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論　　文　　の　　要　　旨

〈目　的〉

　膜性糸球体腎炎は免疫複合体（i㎜㎜une　co岬1ex，以下IC）の糸球体基底膜上皮下への沈着を

特徴とする典型的な免疫複合体腎炎であり，その成因は従来より小型のcircu1ati㎎ICの沈着に

よると考えられてきた。しかし近年，糸球体基底膜に陰性荷電層が存在することが明らかになっ

たことから，Vogtらはこの陰性荷電層と陽性荷電物質の電気的親和性に着目し，陽性荷電抗原

を用いて膜性糸球体腎炎を作成し，この成因は糸球体基底膜にまず抗原が結合し，次いで局所で

抗原抗体反応がおこる，という説を提唱した。

　著者らは，血清病腎炎の系で陽性荷電抗原のもつ役割を検討してきた。まず，マウス受身血清

病腎炎の系で陽性荷電抗原とそのICの沈着機序を検討した。その結果，ICは末楕係蹄壁に沈着

するが，この反応は抗原と抗体が同時に血申に存在する時にのみ生ずることが明らかとなった。

しかも，陽性荷電抗原に対する抗体の結合性と沈降性はともに非常に低値であり，形成された

ICは小型であった。以上の成績より，陽性荷電抗原を用いた受身血清病腎炎における末梢係蹄

壁への互C沈着はcircu1ati㎎ICの沈着によると考えられた。
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　今回は，さらに急性血清病腎炎の系で，陽性荷電抗原で免疫された家兎の抗体，ICの性状，

糸球体内局在ならびにその沈着機序を検討した。

〈実験方法〉

　HoareとKosh1andの方法で，牛血清アルブミン（以下戯ive　BSA）を化学的修飾し等電点を高

めたcationic　BSAを陽性荷電抗原として用いた。非修飾抗原としてnative　BSAを用いた。家

兎をcationic　BSA投与群とnative　BSA投与群に分け，各々の抗原を完全フロイントァジュバン

トとともに免疫した。免疫後14日目，採血と腎生検を行い，その直後に各々の125I標識抗原を

静注した。その5分後に採血し，15分後および1蝸後に腎生検を施行した。抗体の性状は免疫後

14日目抗原静注前の血清で検討した。総結合抗体量はMindenとFarrによるanti騨bindi㎎

capacitザ33法を用いて測定した。親和性は，A　B　C－33法における抗原希釈効果より測定した。

沈降抗体量は定量的沈降反応を用いて測定した。℃の性状は免疫後14日目抗原静注5分後の血

清で検討した。ICの大きさは庶糖密度勾配超遠心分離法にて測定した。腎生検組織は光学顕微

鏡，蛍光顕微鏡，電子顕微鏡を用いて観察した。

〈実験成績〉

　cat1㎝ic　BSA投与群の総結合抗体量，親和性，沈降抗体量は各々583±437（μg・BSA／㎜1），

4．06±1．60（％），150±149（μg／㎜1）で，native　BSA投与群では各々1042±550（μポBSA

／臓1），45．7±20．6（％），597±272（μg／搬1）であり，cati㎝ic　BSA投与群では抗体の親和性，

沈降抗体量が有意に低値を示していた。ICの大きさは，cati㎝ic　BSA投与群では7Sを申心と

した小型のものであり，nati．e　BSA投与群では7Sから19Sにわたる大きさで存在した。免疫

後14日目抗原静注前の腎組織では両群ともにICの沈着は認められなかった。免疫後1雀日目抗原

静注後の腎組織ではcati㎝ic　BSA投与群では末梢係蹄壁（特に上皮下）にICの沈着を認めた。

一方，native　BSA投与群ではメサンギウム領域と毛細血管腔内にIC沈着を認めた。

〈考案および結論〉

　cationic　BSA投与群では，免疫後ユ4日目の抗原投与前はnative　BSA投与群と同様，王Cの沈着

は認められなかった。抗体既存下で抗原を静注するとcationic　BSA投与群では末梢係蹄壁にIC

の沈着を認め，電顕にて上皮下沈着物が観察された。この際の抗体の親和性，沈降性は非常に低

値であり，互Cの大きさも7Sを中心とする小型のものであった。この事実より，cati㎝ic　BSA

投与群におけるICの上皮下沈着はcircu1ati㎎互C沈着によると考えられた。

　cati㎝ic　BSA投与群で産生された抗体の結合力，沈降性は，native　BSA投与群のそれに比し

有意に低値であった。このような抗体の免疫学的一性状の差はcationic　BSAとnative　BSAとの抗

原の性状の違いによると考えられた。nativeBSAのカルボキシル基の化学的修飾により作成さ

れたcati㎝ic　BSAは陽性荷電を有するのみならず，この操作により抗原の性状が変化したため，

親和性，沈降性の低い抗体を産生させたものと考えられた。

　以上のように，抗原の化学的修飾により得られる陽性荷電抗原は，陰性荷電層をもつ糸球体基
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底膜と効率よく反応するだけでなく，抗原の性状の変化により親和性，沈降性の低い抗体を産生

させ，その結果生じる小型のc1rcu1ati㎎ICが糸球体基底上皮下に沈着するものと考えられた。

審　　査　　の　　要　　旨

　膜性糸球体腎炎は典型的な免疫複合体腎炎であり，血中の小型の免疫複合体が沈着することに

より生じると考えられてきた。これに対し，糸球体基底膜に存在する陰性荷電層に陽性荷電ρ拡

原がまず結合し，そのあとその部位で免疫複合体が形成される，という説が近年提唱されてきて

いる。本論文はこの最近の考え方について検討を加えたものである。その緒果，陽性荷電の抗原

に対して産生される抗体の結合力と沈降性はいずれも極めて低く，この抗体と抗原の反応によっ

て形成される免疫複合体は小型のものであることが明らかにされた。したがって，抗原として陽

性荷電抗原を用いた場合の急性血清病腎炎も，血中に生じた小型の免疫複合体の沈着がその主な

る成因であろうと推定している。著者はこのあと別の論文において，陽性荷電抗原の長期投与に

より，用いたすべてのウサギに膜性糸球体腎炎を惹起させることに成功しているが，本論文はこ

うしたその後の研究の基礎をなすものであり，著者の着実なる努力の成果であると評価できる。

　よって，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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