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論　　文　　の　　要　　旨

（1）目　　的

　膜性糸球体腎炎における病理組織学的特徴は免疫複合体（im㎜u鵬complx。以下ICと省略）が糸

球体上皮下に沈着する所見である。その機序の解明は本疾患の本態を追及する上で極めて重要であ

りヨ各方面より研究がなされている。近年IC沈着の機序に関してヨ糸球体基底膜の荷電やhsiωIC

形式が問題にされている。著者はこの点に着目し，荷電を変えた種々の坑原を用いてヨマウス受信

血清病腎炎において坑原の荷電とICの糸球体内局在との関係を検討し。IC沈着の機序の一端を明ら

かにせんとした。

（2）研究方法

　実験動物としてC57BLマウスを便用した。坑原にはBovine　SerumA1bu㎜in（以下BSAと省略）

をnative　BSAとしラ陽荷電（cati㎝ic）BSAの作製はHoare　and　Kosh1andの方法ヨ陰荷電（独ionic）

BSAの作製はK豆otzの方法によった。

　i）坑原の分析：各BSAの等電点はPo1yacry1amidege1（pH3．5～9．Ampho1豆iner⑧）を用いヨLKB

f1atbedede1ectrofo㎝singm虻で測定した。坑原のsizeは庶糖濃度勾配超遠心分離法（5～30％Iinear

s㏄rose　density　gradientllOO．OOOG．24時問）で測定した。

　ii）坑原の血中よりのelim1皿ati㎝rate：125I標識坑原（6×ユ06CPM）をマウスに静注しヨ経時的
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に採血しヨその放射活性を測定した。

　iii）坑原の糸球体内の局在：マウスに各BSA！50μgを静注しヨ経時的にト殺し、：蛍光坑体法にてそ

の局在を観察し，検討した。

　珊）　hs虻山C形成の検討：マウスに各BSA150μgを静注しヨその後経時的に家免坑BSA－gG

坑体を静注しヨ6時問後にト殺，組織学的観察と検討を行った。

（3）研究成績

　i）坑原の分析：等電点はc就量㎝dcBSA＞9．5ヨnative　BSA4．5～5．Oラan亘㎝o量c　BSA3．5～4．

6であった。各坑原の大きさはほぼ同一であった。

　ii）坑原の血中よりのe1i㎜in就量㎝rate：native　BSAに比して、cati㎝ic，an量o孤icBSAは速やかに

消失しヨ24～48時間でほぼ一定となった。

　iii）坑原の腎内局在：cat量onicc　BSAは主として静注5分後より糸球基低膜に沿って線状に存在す

るがラ時間と共にその局在は少なくなりラ12時間後には殆んど消失した。一方ヨ他のBSA静注群で

は糸球体に蛍光所見は認められなかった。

　VI）IN　s1tu　IC形式：cati㎝ic　BSA投与5分後に坑BSA抗体を投与した群では主として末梢係蹄

壁にIi鵬ar～fine1y　granu1arに坑体が局在しう電顕的にはsubepit－helia且de鵬e　depositsが認めら

れた。坑原投与より抗体投与までの時間が長くなるほど。坑体の局在は少なくなりヨ48時問後には

殆んど認められなくなった。cati㎝ic　BSAのeh㎜inati㎝rateよりして坑原と坑体が血中に同時に

存在する時のみ糸球体にICの沈着が認められた。一方native害ani㎝icのICはメサンジウムに局在し

ていた。

（逐）考　　案

　亙Cが糸球体に沈着する機序に関してはhsituIC形式や糸球体基低膜の陰性荷電層が問題となって

いる。

　荷電を変えた坑原がIn　si軸IC形成にどのように関与するかを検討した結果ではcat1onic　BSAが

糸球体基底膜にそってIinearに沈着したがラ12時問以内に消失した。これはa皿ion1c，醐tive　BSA

に比べれば長時問であるが争いわゆる“p1刎丈ed　a批igen”としてIC形成に関与するか問題であろ

う。

　次に坑原を先行させた後ヨ坑体を投与した実験成績では坑原を先行させても坑体の糸球体への沈

着は坑原量に左右され，坑原が血中より消失した時期にはもはや坑体の沈着は認められなかった。

このことはいずれの時期においても血中に坑原と坑体が存在し，c虻㎝1atingICを形成することが必

要であることを示唆している。cati㎝ic　BSAと坑BSA坑体を投与した群では坑体は末槍係蹄壁に沈

着するがヨanionic，nat1ve　BSAと群ではメサンジウムに沈着することが確認された。これらの事実

より陽性荷電をもつ坑原がそのICを糸球体基底膜の陰性荷電層へと誘導するヨあるいは坑原と坑体

の反応性を変えラICが末槍係蹄壁に沈着し易い条件を備えるなどの可能性が考えられる。

（5）結　　語

　膜性糸球体腎炎におけるICの糸球体上皮下沈着の機序解明のためヨ荷電を変えた坑原を作製し、
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マウス受身血清病腎炎において坑原の荷電がICの糸球体内局在に及ぼす影響と亙Cの沈着機序を検討

した。その結果、坑原の荷電はICの糸球体内局在を左右する重要な因子の一つであり，ICの沈着機

序はcir㎝1ating亙Cの沈着と推測された。

審　　査　　の　　要　　旨

　膜性糸球体腎炎において免疫複合体が糸球体上皮下に沈着しラこれが本疾患の特徴とされていた。

その沈着の機序と局在に関しては未だ十分理解されているとは言い難いのが現状である。著者はこ

の点を解明するべく、マウス受身血清病腎炎をモデルとして検討を行った。その結果、坑原の荷電

がその糸球体内局在を左右する一つの重要な因子であることを発見した。かつ血中で形成されると

推定される免疫複合体が糸球体基底膜へ沈着することも併せ報告している。

　免疫複合体沈着の機序には基底膜そのものの透過性や免疫複合体の局在態度，複合体のサイズラ

親和性。沈降性などが問題となるがヨ本研究はこれを坑原及び基底膜の荷電の面より明らかにした

新知見でありう高い学問的評価が与えられる。

　よってヨ著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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