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糸球体硬化症モ デ ル におけるメサ ン ギウ ム浄化機構に関する研究

－

ダウ ノ マ イ シ ン投与ラ ッ トの メ サ ン ギウ ム異物処理機構の障害と

ア ン ギオテ ン シ ン 変換酵素阻害剤による その 改善効果につ い て 一

食沢大学医学部内科学第二講座 く主任二 竹田亮祐教授1

此 下 忠 志

く平成 2 年 1 月24 日受付1

糸球体硬化病変 の進展 に 及 ぼす メ サ ン ギ ウム 浄化機構の役割 と その調節機構 を明らか に す る た め

に
， 著者 はダウ ノ マ イ シ ン 投与 ラ ッ トの メ サ ン ギウ ム 浄化機構 を検討 し ， さ ら に ア ン ギ オ テ ン シ ン変換

酵素阻害剤くan gi o t e n si n c o n v e r ti n g e n z y m e i n hib i t o r ， A C E Iンのメ サ ン ギ ウ ム 浄化機構 に 及 ぼ す効果 を

検討 した ． 第1 の 実験 で は
， 第 1 群の ラ ッ トは 無処置 と し， 第 2 ， 第 3 群の ラ ッ ト に は ダウ ノ マ イ シ ン

を経静脈的に投与 した ． 第 1
，
2 群 に はそ の 3 週 間後 に ， 第3 群 に は 3 カ月後 に熱凝集 ヒ ト免疫グロ ブ

リ ン G くh e a t a g g r e g a t e d h u m a n i m m u n o gl o b u li n G ， A H 一工g GJ を 経静脈的 に投与 し ， 糸球体 内 の

A H l g G の集積程度 ， 生化学的検査成績 ， 組織学的所見 を評価 した ． 第1 群 に 比較 して第 2 群で は大量

の蛋白尿 ， 問質病変 を認 めた ． 第 3 群 で は それ ら に加 えて
， 高窒素血症 ， 糸球体硬化病変 を認め た ． 血

清の A H －I g G 濃度は 静注後の同
一

時間で は各群間で有意差 を認め なか っ た ． 投与16 時間後の 糸球体内の

A H －I g G の 集積 は 第1 群 で は消失す る傾向 に あ っ た の に 対 して ， 第 2
，
3 群 で は集積 が持続 して い た ．

第 2 の実験 で は ダウ ノ マ イ シ ン 投与 3 週 間後の ラ ッ ト を用い ，
A 群 に は エ ナ ラ プ リ ル を

，
B 群 に は生理

的食塩水 を腹腔内に 投与 した ． そ の 1 時間後 に A H －I g G を経静脈的 に 投与 し， 糸球体内の A H l g G の

集積程度 ， 血圧 ， 生化学的検査成績
，
組織学的所見 を評価 し た ． 生化学的検査成績， 組織学的所見 に は

2 群 間で有意差 を認め な か っ た ． A 群で は エ ナ ラ プ リ ル の 投与後 ， 有意 に 血圧 が 低下 し た ． 血 清 の

A H －工g G 濃度 は 2 群間で 有意差 を認め な か っ た ． 投与12 時間後の 糸球体内の A H －工g G の 集積 は A 群 で

は消失傾向 にあ っ た の に対 し て B 群で は集積が持続 して い た ． こ れ ら の 成績か ら ダウ ノ マ イ シ ン 投与

ラ ッ トで は
，
糸球体硬化病変の 出現以前の 早期 に メ サ ン ギウム 浄 化機構が障害さ れ て い る こ と が明 ら か

と な り ，
メ サ ン ギ ウム 浄化機構 の悪 化が 糸球体硬化病変 の 形成に 促進的に 作用 して い る可能性 が示 唆 さ

れ た ． さ ら に ダ ウノ マ イ シ ン 投与 ラ ッ ト で は A C E工 が メ サ ン ギ ウ ム 浄化機構 を改善 し得 る可能性が 示 唆

さ れ た ．

E e y w o r d s gl o m e r u l a r m e s a n gi u m ， d a u n o m y ci n ， gl o m e r u l o s cle r o sis ， h e a t

a g g r e g a t e d h u m a n i m m u n o g l o b uli n G ， a n g i o t e n si n c o n v e r ti n g

e n z y m e i n h ib it o r

腎糸球体 メ サ ン ギ ウ ム に は
， 数々 の生理 学的な働 き の 比較的分子量の 大き い 異物の ， 糸球体内の 集積 を持

がある と さ れ て い る 冊 ． そ の 中 で メ サ ン ギ ウ ム 浄化 続 させ ない と い う 点で
，
重要な 役割を担 っ て い る と考

機構 は
，
炎症惹起物質 と考 えら れ る免疫複合体

珊
な ど え られ る ．

A b b r e vi a ti o n s こ A C E I
，
a n gi o t e n si n c o n v e r ti n g e n z y m e i n hibit o r ニ A H －I g G ， h e at

ag g r e g at e d h u m a n i m m u n o gl o b uli n G ニ A T － II
，
a n g i o t e n sin II 三 B U N ， b l o o d u r e a nit r o g e n i

IF
，
i m m u n oflu o r e s c e n c e ニS

－ D r at ， S p r a g u e
－ D a w l e y r a t



1 6 0 此

メ サ ン ギウ ム に 集積 した 変性蛋白質な どの 分子 量の

大 き な物質は ， 主 に メ サ ン ギ ウ ム 流路 と呼ばれ る糸球

体内通路 を経て血管極 よ り 問質 へ 放 出さ れ る形 で処理

さ れ る が ，
こ の 過 程が メ サ ン ギ ウ ム 浄 化機構 で あ

る
l，2－

． し か し ， こ の メ サ ン ギウ ム 浄 化機構 に関 し て ，

腎機能の 低下や組織学的 な糸球体硬化病変の 程度
と の

関係 は い まだ 明 らか で は な い ． そ こ で 先 ず著者は ， 糸

球体硬化症 の モ デ ル と成 り得る と さ れ る ダ
ウ ノ マ イ シ

ン 投与ラ ッ ト
n
を用い ，

こ の 点 を検討 した ．

一 方近年 ，
メ サ ン ギウ ム 細胞 は ア ン ギ オ テ ン シ ン

ー

I I くa n gi o te n si n －II ， A T
－IIl な どの血 管作働性物質に よ

る収縮機構 が ， 細胞 内情報伝達機構 の
レ ベ ル で 解明 さ

れ つ つ あ る
8ト 1朗

． し か し
，
その 収縮 や 弛緩 の 生理 学的

意義は明 ら か で ない 面が 多い ． そ こ で次 に 著 者は ， 糸

球体硬化病変 の未だ 出現 して い な い 段階の ダウノ
マ イ

シ ン 投与ラ ッ トを 用 い て ， ア ン ギオ テ ン シ ン 変換酵素

阻害剤 くa n gi o t e n si n c o n v e rti n g e n z y m e i n
h ib it o r

，

A C E11 の メ サ ン ギウ ム 浄化機構 に 及 ぼ す 影響
に つ い

て 検討 した ．

G R O U P I

N 三1 0

G R O U P 2
N 芸 1 0

G R O u P 3

N ニ1 0

下

材料 お よ び方法

I ． 材 料

実験動物 に は ， 体重 100 g の雄 性 S p r a g u e
－ D a w l e y

系ラ ッ ト くS p r a g u e － D a w l e y r a t ， S
－ D r a tl を用 い た ．

実験 1 で は各群10 匹 ずつ 第 1 群 ，
第2 群 ， 第 3 群 の 3

っ の群 を設定 した ． 実験 2 で は各群 6 匹 ずつ A 群 t

B 群の 2 つ の 群 を設定 した ．

II ． 方 法

1 ． 投与薬物等の諷製

い ダウ ノ マ イ シ ン の 調製

ダウ ノ マ イ シ ン くSi g m a C h e m i c al C o m p a n y ， S
t －

L o u i s
，
U ． S ．
A ．1 は生理 食塩水 で 4 m gl m l に 調製 し

た ．

2 1 エ ナ ラ プ リ ル の調製

A C E I と して エ ナ ラ プ リ ル 偶 有製薬， 東尉 を生理

食塩水で 10 皿 gノm l に 調製 した 一

3 う 熱凝集 ヒ ト免疫グロ ブ リ ン G の 作製

メ サ ン ギウ ム の浄化機構 を評価 す る比 較的分子量の

諾認諾s T R 仰 O N
く0 ． 5 m g ノg B W t ． Vl

F i g ． 1 ． S c h e m a
ti c r e p r e s e n t a ti o

n of th e fi r st e x p e ri m e n t al d
e si g n ． M al e

s p r a g u e
－ D a w l e y r a t s i n iti a

ll y w ei gh ed l O O g w e r e u s e d ．
R a t s i n g r o u p l

r e c ei v ed n o t r e a t m e n t ， a n d r a ts i n g r o u p
2 a n d 3 r e c ei v e d d a u n o m y ci n く6 m gl k g

B W l i n t r a v e n o u sl y － A ft e r 3 w e e k s i
n g r o u p s l a n d

2
，
a n d a ft e r 3 m o n t h s i n

g r o u p 3 ， r a t S W e r e pl a c e
d i n m et a b oli c c a g e s f o r 4 8 h o u r s ， th e n b

l o o d a n d

u ri n a r y s a m pl e s w e r
e t a k e n ． T h e r e a f t e r ， A H

－1 g G く0 －5 m gl g B W I w a s i nj e c t e d

i n tr a v e n o u sl y ． R a t s w e r e s a c rifi c e d u n d e r li gh t e th e r a n e sth e si a b y

e x s a n g ui n a ti o n a t 4 0 r 1 6 h o u
r s a ft e r a d m i n i st r a ti o n o f A H

－I g G ． A t th e ti m e

of s a c rifi c e
，
k id n e y s w e r e t a k e

n f o r h i st ol o gl C a n d i m m u n o
fl u o r e s c e n c e st u d y ．

Bl o od o b t a i n e d at th e ti m e o f s a c rifi c e w a s
u s e d f o r d e t e r m i n a ti o n o f s e r u m

A H －I g G c o n c e n t r a ti o n ．
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大き い 異物 と し て
，
熱凝 集 ヒ ト免疫 グ ロ ブ リ ン G

くh e a t a g g r e g a t ed h u m a n i m m un O gl o b u li n G
，

A H －I g G l を用 い た ． A H －I g G は M i c h a el ら
凋 叫の 方法

蔓 に 準 じ作製 し た ． 即 ち h u m a n g a m m a gl o b uli n s

f r a c ti o n II くM il e s L a b o r a t o r y I n c ． ， K a n k a k e e
，
U ．

S ．
A ．ナ を リ ン 酸緩衝食塩水で 2 ％に 調製後 ， 6 3

0

C の 水

槽内で15 分間熱 した後 ， 1 0 4
，
0 0 0 g ， 9 0 分 間超遠心 し

，

得 られ た沈漆を リ ン 酸緩衝食塩水で 50 m gノm l に 調製

した ．

2 ． 実験計画

1 1 実験 1

図1 の よう に ， 自由飲水
， 自由飼料摂取下で ， 第 1

群は ， ダウ ノ マ イ シ ン は投与せ ず3 週 間飼育 し ， 第 2

群お よ び第 3 群 は ， ダ ウ ノ マ イ シ ン を k g 体重あた り

6 m g 尾静脈よ り投与後 ， 各々 3 週間 ， 3 カ月間飼育

した ■ 飼育期間最終の48 時間， 代謝 ケ ー ジ を用い
，
採

尿， 採血 した ■ そ の 後体重を測定 し ， A H l g G を g 体

重あ た り0 ． 5 m g 尾静脈 よ り投与 し
， 各群 に つ き 5 匹 ず

つ
， 各々 4 時間後お よ び16 時間後に 腹部大動脈 よ り採

血後
，
屠殺 し腎臓 を摘出 した ．

D A U N O M Y C I N l ． u

く6 m g ノkg B W I

G R O U P A

N ニ 6

S
－ D R 耳r S

11 0 0 gI

G R O U P B

N 己 6

3 W E E K S

1 6 1

2 I 実験2

図2 の よ う に
， 自由飲水， 自由飼料摂取下で

，
ダウ

ノ マ イ シ ン を k g 体 重あた り 6 m g 尾静脈よ り投与 し
，

3 週間飼育 した ． 飼育期間最終の48 時間 ， 代謝 ケ ー ジ

を用 い
，
採尿

， 採血 した ． その 後体重 を測定 し ， A 群

に は エ ナ ラ ブ リ ル を
，
R i c h e r ら

1 2，に 準 じ
，
k g 体重 あ

た り 25 m g を ， B 群 に は 同量の生 理食塩水 を腹膿内投

与 した ． こ の投与前 ， 投与 1 時間後 ，
4 時間後 ，

1 2 時

間後の 計4 回
，
ラ ッ ト自動血圧計 RI C K P S －1 0 0 博 研

開発社， 東尉 を用い 血圧 を測定し た ． こ の 腹 腔内投

与 1 時間後 に
，
A H －I g G を g 体重あ た り0 ．4 m g 尾静脈

よ り投与 し ， その12 時間後に 腹部大動脈 よ り採血 衡

屠殺 し腎臓 を摘出した ．

3 ． 測定方法

い 生化学的検査成績

尿中蛋白濃度 はス ル ホサ リ チ ル 酸法で ， 尿中ク レ ア

チ ニ ン 値 ， 血清総蛋白漉度
，
血 中尿素窒素懐くbl o o d

u r e a n it r o g e n ， B U N l ， 血清ク レ ア チ ニ ン値 は オ ー

ト

ア ナ ライ ザ
ー

を用 い て測定し ， ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ

ン ス 値 を算出 した ．

筋捕s T R 抑 ．N
く0 ． 4 m g ノg

B．W いり

0 1 1 3

H O U R S A F T E R

E N A L A P R IL O R S A L I N E

A D M I N J S T R A T I O N

Fi g ． 2 － S c h e m a ti c r e p r e s e n t a ti o n o f th e s e c o n d e x p e ri m e n t al d e si g n ． M al e
S p r a g u e

－ D a w l e y r a t s i ni ti a11 y w ei g h e d l OO g w e r e u s e d ． A ft e r 3 w e e k s o f

d a u n o m y ci n i nj e cti o n く6 m glk g B W l， r a t S W e r e pl a c e d i n m e t a b o li c c a g e s f o r 4 8
h o u r s

，
th e n b l o o d a n d u ri n a r y s a m pl e s w e r e t a k e n J T h e n

，
r a t S i n g r o u p A

r e c ei v e d e n al a p ril く25 m gl k g B W l a n d th o s e i n g r o u p B r e c ei v e d s ali n e
i n t r a p e ri t o n e a ll y ． O n e h o u r th e r e r a ft e r ， A H －I g G く0 ．5 m gノg B W I w a s in j e c t e d
i n t r a v e n o u sl y ． R a t s w e r e s a c rifi c e d u n d e r li gh t e th e r a n e st h e si a b y
e x s a n g u i n a ti o n a t 1 2 h o u r s af t e r a d mi n i st r a ti o n o f A H －I g G ． A t t h e ti m e o f

S a C ri fi c e
，
k id n e y s w e r e t a k e n f o r hi st ol o gi c a n d i m m u n o fl u o r e s c e n c e s t u d y ．

B l o o d o b t ai n e d a t th e ti m e of s a c rifi c e w a s u s ed f o r d e t e r mi n a ti o n o f s e r u m
A H －I g G c o n c e n t r a ti o n ．
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Fi g ． 3 ． S e m i q u a n ti t ai v e a s s e s s m e
n t of gl o m e r ul a r c h a n g e s くgl o m e r u l o s c l e r o si s

i n d e xl ． Gl o m e ru 1 a r ch a n g e s w e r e s c o r e d u si n g s c al e こ 1 ， S C h o w i n g n o r m al

くu p p e r l ef tl こ 2 ， S h o wi n g d iff u s e m e s a n gi al e x p a n si o n くu p p
e r ri gh tl i 3 ， S h o w i n g

m e s a n gi al e x p a n si o n pl u s gl o m e r u l o s cl e r o si s a
ff e c ti n g l e s s th a n 50 ％ o f th e t u f t

くl o w e r l eftl i 4 ， Sh o w i n g gl o m e r ul o s cl e r o si s a ff e c ti n g m o r e th a n 5 0 ％ o f th e t u
f t

くl o w e r ri gh tl ． M o r e th a n fift y gl o m e r ul i w e r e e x a m i n e d a n d th e a v e
r a g e

gl o m e r u l o s cl e r o si s i n d e x w a s c al c u l a te d －
P e ri o d i c a cid S c h iff st a i n ．

X 40 0 ．

F i g ． 4 ． S e m i q u a n tit a i v e a s s e s
s m e n t of t u b u l o －i n t e r s ti ti al c h a n g e s ． T u b ul o－i n t e r

－

s titi a l ch a n g e s w e r e s c o r e d a s f oll o w 二 1 ， S h o w i n g
n o r m a l t u b u li a n d n o r m a l

i n t e r s titi u m くu p p e r l e 批 2 ， S h o w i n g t u b ul a r c a st s f o r m a ti o n くu p p e
r ri gh tl i 3 ，

s h o w i n g t u b u l a r d il a t a ti o n s くl o w e r l ef tl ニ 4 ， Sh o w i n g m a r k
i n g i n t e r stiti al

c h a n g e s くl o w e r ri gh tl ． P e ri o d i c a cid S c hi ff s t a i n ． X l O O ．
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2 フ 血 清 A E 一工g G 濃度の 測定

血 清 A H l g G 濃度 は ， 屠殺時の 採血 標本 を用 い
，
ヤ

ギ抗 ヒ ト Ig G 抗体 くC a p p el L a b o r a t o r y I n c ． ， W e st

C h e st e r ， U ． S ． A ．1 と ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標識ヤ ギ抗 ヒ

ト I g G 抗体 くC a p p e l L a b o r a t o r y I n c ．1 を用 い た酵素

免疫測定法 の サ ン ド ウ ィ ッ チ 法で 測定 し た ．

4 ． 組織学的評価

屠殺時 に 摘出 した 腎組織を S u s a 固定液で 固定後
t

パ ラ フ ィ ン包理 し ， 4 J L に 薄切 し ， h e m a t o x yl in －

e O S
－

i n
， p e ri o d i c a c id S c h iff 染色 を行い

，
光学顕微鏡下で

観察 し た ■ 糸球体 の硬化度はJ a c k s o n ら
1 3，
の 方法 に 準

じた ． 即 ち ， 図 3 の よ う に ， 左上 の ほ ぼ正 常な 糸球体

か ら右下 の よ う に ほ ぼ 全体 に 硬化 した 糸球体 ま で を 4

段階 に ， 各々 ， 1 点か ら 4 点ま で を配 し ， 各棟 本の50

個以 上 の 糸球体 の 点数 を平均 し
， 糸球体硬化指数と し
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て算出 した ． 問質病変は B e rt a ni らの ア ド リ ア マ イ シ

ン ラ ッ ト の 腎 問質病変 に 関 す る報告
川
に 準 じ た ． 即

ち
， 図4 の よう に

， 変化の な い も の を 1
， 円柱形成 と

軽度の 尿細管拡張の ある も の を 2
， 著明 な尿細管拡張

を認め るも の を 3
，
さ ら に 問質の 細胞侵潤 を認め る も

の を4 と した ．

5 ， 糸球体内 A H l g G 集積程度の 評価

糸球体内 の A H －I g G の 集 積程度 は ，
fl u o r e s c ei n

i s o thi o c y a n a t e 標 識家兎抗 ヒ ト Ig G 抗 体 くB e h ri n －

g w e r k e ， A － G ．
，
M a rb u r g ， W e st G e r m a n yl を用 い ，

蛍

光抗体直接法に よ り評価し た ， 即ち ， 図5 の よう に
，

左上 の 強陽性 を示 すも の か ら
， 右下の 陰性の もの ま で

を順 に ， 2 十
，
1 ＋

，
士
， －とし た ．

m
． 統 計学的分 析法

群間の 比較 に は
，
対応 あ る t 検定 法， S t u d e n t の

F i g ． 5 ． S e m i q u a n tit a i v e a s s e s s m e n t o f gl o m e ru 1 a r A H－I g G a c c u m ul a ti o n ．

I n t e n sit y o f i m m u n o fl u o r e s c e n c e w a s s c o r e d a s f o ll o w s こ 2 ＋
，
S h o w i n g st r o n gl y

p o si ti v e くu p p e r l e ftJ ニ 1 十 ， S h o w in g p o siti v e くu p p e r ri g 山上 士 ， S h o w i n g f ai n tl y
P O Si ti v e くl o w e r l e ftl i －， S h o w i n g n e g a ti v e くl o w e r ri g h tl ． x 4 00 ．
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t 検定法． C o c h r a n
－ C o x t e st

，
W il c o x o n の 順位和検定

を用 い た ．

成 ． 稀

工 ． 実験 1

体重 は第3 群 ， 第 1 群 ， 第 2 群の 順で 大き く ．
各群

間で有意差を認 め た ． 生化学的検査成績 で は ， 血 清総

蛋白値 は第 3 辞 で の み有意 に 低下 し て い た が ， 尿蛋 白

量は第 3 群 ， 第 2 群 ，
第 1 群の 順 に 多 く t 各群間 に 有

意差を認 めた ． B U N 値 は第 1 群 ，
2 群 と比 較 し て 第

uJ

l 工

0 2 ． 5
0
く乃

2 ． 0

1
．
5

1 ． 0

下

3 群 で 有意に 上 昇し て い た ． 血清 ク レ ア チ ニ ン 値 は各

群間で有意な差 を認 め な か っ たが ，
ク レ ア チ ニ ン ク リ

ア ラ ン ス値 は第 1 ， 2 群と比 較 し て第 3 群 で有意 に 低

下 して い た く表 り ．

組 織学的な検討で は ， 糸球体硬化指数 は第 3 群 で の

み 有意 に 上 昇 し てい た く図 61 ． 問質病変の強度は各群

間で有意差 を認 め ，
第 3 群

，
第 2 群 ， 第 1 群 の 順 で

あ っ た く図7 ト
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間の同 一 時間で の A H ．I g G の 濃度 に は 有意差は認 め

られ な か っ た く図8 1 ．

図 9 に ，
蛍光抗体直接法 に よ る糸球体内の A H 一王g

－

G の 集積程度 の評価 を示 し た ． A H －I g G の 静注4 時間
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後の 蛍光強度 に は ， 各群 間に 有意差を認 め な か っ た ．

1 6 時間後 の蛍光強度は
． 第 1 群に 比較 して

，
第 2 群 ，

第3 群 で 有意 に 強か っ た ． 第 3 群 で は 4 時間後
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が
， 有意差は な か っ た 一

II ． 実験 2

体 重， 生化学的検査成績 で は 2 群間 に 有意差 を認 め

な か っ た ． 組織学的な検討で は ， 実験 1 に お け る第 2

群と 同様な所見 で ， 問質病変 は認 め られ る も の の ，
明

らか な糸球体硬化性病変 は認 め ら れ な い 段 階で あ り ，

糸球体硬化指数 ，
問質病変 の 強度 と も に 2 群 間で有意

差 を認 め な か っ た く表 21 ．

図10 に エ ナ ラ ブリ ル な い し は生理 食塩水投与後 の血

圧の変化 を示 し た ． A 群で は前値 に 比較 して 投与 1 時

間後 ，
4 時間後 ，

1 2 時間後 と も有意 に 低下 し てい た の

に対 し ， B 群で は有意な変化 は認め られ なか っ た ．

T a b l e 2 ． B o d y w ei gh t， C h e m i c al fi n d i n g s an d hi s t ol o gl C a l 血d i n g s i n g r o u p s A a n d B
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糸球体硬化症モ デ ル に お ける メ サ ン ギウ ム 浄化機構

A H －I g G の 血 清濃度 は
，
2 群 間 に 有 意差 を認 め な

か っ た く図1 り．

図12 に 蛍光抗体直接法 に よ る 糸球体内 の A 王i 一王g G

の集積程度の評価 を示 した ， A H ．工g G の 静注12 時間後

の蛍光強度 は B 群 に 比較 して ， A 群 で有意 に 低 か っ

た ．
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球体 濾過量 の調節， 異物 の浄化等の 生理 学的な働き が

あ る と され てい る
l 川

． メ サ ン ギ ウム 領域 は
，
毛細血管

内の 成分が糸球体基底腰 を通 らずに 侵入 し得 る と い

う
， 解剖学的構造 を有 し て い る の で

． 炎症 惹起物質 と

考 えら れ る 免疫複合体
珊

な どの 異物が ， 容易 に 直接負

荷さ れ る こ と に な る ．

か つ て メ サ ン ギウム 細胞 は ， 単な る 糸球体の 支持組

織で あ る と み な され て い た ． 電子顕微鏡の 登場 で そ の

存在が確認さ れ た
15一頃 に 相前後 して ，

メ サ ン ギ ウ ム 細

胞 は単軌 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ系の 細胞で あり
，
メ サ ン ギ

ウ ム 領域 に 負荷さ れ た異物 をあ ま ね く貪食処理 す る と

考 え られ る よ う に な っ た
l 刷

． しか し 近年 の 詳細 な検

討 で はメ サ ン ギ ウ ム 細胞 に は大多数の メ サ ン ギ ウ ム 固

有平滑筋類似細胞
32 用
と 極 く 小数 の単球

，
マ ク ロ

フ ァ
ー

ジ 系の I a 抗原陽性細胞
18切 2 種類が 存在 し， 変

性蛋白質 や免疫複合体な どの 分子 量 の大き な 物質は ，

極く 一 部 のみ が 工a 抗原陽性細胞 に 貪食 され る が ．
メ

サ ン ギウ ム 固有平滑筋類似 メ サ ン ギウム 細胞 に 貪食 さ

れ る こ と はほ と ん どな く
， 大部分はメ サ ン ギ ウ ム 流路

と呼 ばれ る 糸球体内通路 を経 て血管極よ り 問質 へ 放出

され る 形で処 理 さ れ る
1脚
と考 えら れ てい る ． よ っ て

，

こ の メ サ ン ギ ウ ム 浄化機構 が糸球体疾患 の発症 ， 進展

の 抑制に 果た す べ き 役割 は ， 極 めて重要 で ある と 考え

られ る ．

こ れ ま で に も種々 の トレ ー サ ー

を用い た こ の機構 の

研究が な され て い る
1 り19 ト 狗 卿 叫

． そ れ ら の成績 を ま と め

る と
，

一

般 に ト レ ー サ ー

と して分子 量の 大 き い も の 川 ，

正 に 荷電 した も の
抑
の 方が メ サ ン ギ ウム に 集積 し易い

こ とが 知ら れ て い る他， B a t sf o r d ら
24，
の グ ル タ ル ア ル

デ ヒ ドで処理 した フ ェ リ チ ン は ， 無処 置 の もの より長

期間メ サ ン ギ ウ ム 領域 に と ど ま る と い う 報告 や
，

H a a k e n st a d ら
25，
の 還元 アル キル 化さ れ た 抗体 は無処

置の も の よ りメ サ ン ギ ウ ム 局在性 が増す と い う 報告に

み ら れ るよ う に
，
そ の 物質の 生物学的特性が メ サ ン ギ

ウ ム へ の 集積に 重要 で ある と され る ．

各種の ト レ ー

サ ー 物質の 中で A H 一工g G は ，
大 き さの

胤 補体活性化能
，
炎症細胞遊走能な ど

2 脚
， 免疫複合

体 に 類似 し た性質 を有 して い る ． ま た そ の 作製も 比 較

的容易で あ り ， 免疫複合体測定の 棟準物質 に も使 用 さ

れ て い る
卿

． こ の た め メ サ ン ギ ウ ム 浄化機構 を検討 す

る 実験 で は
， 免疫複合体の モ デル と し て 広く 用 い ら れ

て お り
11，1朝 恥 q 4 1 1

， 著者も トレ ー サ ー と して ，
A H －1 g G を

採用 した ．

こ の A H －I g G を 用 い た病的糸球体 に つ い て の 検討

で は
，
ア ミ ノ ヌ ク レ オ シ ド腎症

川
に お い て

，
メ サ ン ギ

ウム 浄化機構が障害さ れ て い る こ とが 知ら れ てい る ．
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ダウ ノ マ イ シ ン と類似の 生物学的活性 を有 す る と さ れ

る ア ド リ ア マ イ シ ン に よ る 腎症 ラ ッ ト に つ い て は

O k u d a ら
抑
が

，
メサ ン ギ ウム 浄化機構の障害 を示 す 成

繚 を報告 して い る ． しか し ， こ れ ら の報告で は メ サ ン

ギ ウム 浄化機構 と糸球体濾過値 を含 め た 生化学的検査

成績や ， 糸球体硬化病変の程度と の 関係 は十分に は 検

討 さ れ て い な い ．

著者は ，
実験 1 で ダウ ノ マ イ シ ン 投与 ラ ッ ト の生化

学的 ， 組織学的検討 に よ り ，
尿 蛋白排泄量の増加 ，

問

質病変 は認 め るが ． 糸球体濾過値 の 低下 ，
糸球体硬化

病変を認 め な い モ デ ル く第 2 葺削 ， 糸球体濾過値 の低

下 ， 糸球体硬化病変 まで 認 め る モ デ ル く第 3 珊 を作成

し得た ． A H l g G を用い た 検討で ，
第 2 群 に お い て も

第 3 群 と同様 に ，
A H －I g G が静 注16 時間後 まで 糸球体

内に 沈着 して い た こ とか ら 糸球体液過値の低下や明 ら

か な 糸球体硬化 の お こ る以 前の 段階 で ， メサ
ン ギウ ム

浄化機構は障害さ れ て い る と考 え ら れ た ■ 腎障 害モ デ

ル は異 な るが ，
G r o n d ら

31

切 ア ミ ノ ヌ ク レ オ シ ド腎症

ラ ッ トに コ ロ イ ド カ
ー ボ ン を 投与 し ， メ サ ン ギ ウ ム へ

の 集積の強 い 部位 に
一 致 して 硬化性病変が生 じ て く る

と い う成績と考 え合 わせ る と ，
メ サ ン ギウ ム 浄化機構

の障害自体が ， 糸球体硬化 の過程 に促進的に 影響 して

い る可能性が示唆 され る ．

さ て 近年
，
メ サ ン ギウ ム 細胞 は そ の胞体内 に ア ク ト

ミオ シ ン
立－

，
ア クチ ン

氾，
を有す る こ と が 明 ら か と な る

一 方 ， 細胞表面 に A T － I工の レ セ プ タ
ー

を有 す る
鋤
こ と

が明 ら か とな り ， さ らに A T I P
5ト珂

，
ア ル ギ ニ ン バ ゾ

プ レ ツ シ ン
醐

，
ヒ ス タ ミ ン

叫
，
血小板活性化因 子

39，
，

な どの 血 管作働性物質 に よ り収縮 す る こ と が明 ら か と

な っ た ．
こ の た め メ サ ン ギウ ム 細胞 は 近年 ，

血 管平滑

筋 に 類似 した 細胞である と 考 え られ るよ う に な っ た
■

さ ら に血管作働怪物質 に よ る そ の収縮機構が ，
細胞内

情報伝達機構 の レ ベ ル で 解明 さ れ つ つ あ る
州

． し か

し， こ の メ サ ン ギウ ム 細胞 の収縮及び弛緩の生理学的

意義は な お明 らか で な い 面 が 残 され て お り ， 特 に メ サ

ン ギウ ム 浄化機構に どの よ う に 関与す る か は 十分 に

は
， 検討さ れ て い な い ．

近年 ，
K e a n e ら

仰
はア ミ ノ ヌ ク レ オ シ ド腎症 ラ ッ ト

で は
，
A T ．工工 の 指抗阻害剤 で あ る サ ラ ラ シ ン に よ っ

て
，
静注 され た A H 一王g G の 糸球体内集積が抑制 され る

こ と を報告 し， 同 じグル
ー プ の R aij ら

41

恨 A T
－ II を

持続投与 した ラ ッ トで は ， 静注 され た A H l g G の 糸球

体内集積が増強 され る こ と を 報告 して い る ． こ れ らの

成績 は ， A T 一工I が メ サ ン ギウ ム 浄化機構 に 調節作 用

を有 して い る こ と を 示 唆す る も の で ある ． しか し ，

A C E I が メ サ ン ギ ウム の浄化機構 に及ぼ す影響 に つ い

下

て は知 ら れ て い な い ．

著 者は ， 実験 2 で 糸球体硬化病変 の 未だ 出現 して い

な い 段階の ダウ ノ マ イ シ ン 投与 ラ ッ トで ，
エ ナ ラブ リ

ル を 投与 し た A 群 と ，
対照 群 の B 群 を 設定 し ，

A H －I g G を 用い て検討 した ． こ の 2 群 は生化学的 ， 組

織学的検討か ら均質な群 と考 えら れ た が ，
静注12 時間

後の A H －I g G の 糸球体内沈着 が B 群 に 比較 して A 群

で 有意 に 少 なか っ た こ と か ら エ ナ ラ ブ リ ル が メサ
ン ギ

ウ ム 浄化機構 を改善 した と 考 えら れ た ． A C E I の投与

は
，
生体 内で 糸球体 に お ける メ サ ン ギ ウム 細胞の過 剰

収縮 を緩和 し ， メ サ ン ギ ウム 流路 を活性化す
る と想定

され る ． 即 ち ， A C E工 が メサ ン ギウ ム 浄化機構 を改善

す る機序 の
一

つ と して ，
メ サ ン ギ ウ ム 細胞 の 弛緩 に

ょ っ て 生 じる メ サ ン ギ ウ ム 流路に 釦ナる ， 異物の 交通

状態の改善が考 え られ る 一

著者 は ， メ サ ン ギウ ム 浄化機構の障害が 糸球体硬化

病変 を促進 す る 可能性 の ある こ と ， A C Eエ が そ のメ サ

ン ギウ ム 浄化機構を改善 し得 る こ と を 示 した ． 近年 ，

A C E工 が
， 腎機能低下の進行 ， 糸球体硬化病変の 進展

に 抑制的 な効果 を及 ぼす と い う報計
2 ト 45－
が み ら れ ，

そ

の機序 と して ， A C E 工に よ り 糸球体過剰濾過状態
研
が

改善 さ れ る こ と が強調さ れ て い る が ，
こ の他 に今 臥

著者が明 らか に した ，
メ サ ン ギウ ム 浄 化機構 の改善も

関与 し て い る と考 え られ る t

結 論

実験 1 で は ラ ッ ト に ダ ウノ マ イ シ ン の 投与な く 3 週

間 を経過 した 群く第 1 君判 ，
ダウノ マ イ シ ン の 投与後 3

週間 を経過 し た群 く第 2 珊 ，
ダウ ノ マ イ シ ン の投与後

3 カ月 を経過 した群 く第 3君判 を設定 し ， 生 化学的検

討 ， 組 織学的検討と合わ せ ，
A H －I g G の静 注後の 糸球

体内沈着程度 を評価 し ， メ サ ン ギ ウム 浄化機構障害を

検討 した ． さ ら に 実験 2 で は ダウ ノ マ イ シ ン 投与後3

週 間 を経過 し た ラ ッ ト群 に エ ナ ラ プ リ ル を投与 した群

くA 葺削 と 投与 し な か っ た 群 くB 葺削 と を 設定 し ，

A H 一工g G の 静 注後 の 糸球体内沈着程度 を評価 し ，

A C E工 のメ サ ン ギ ウ ム 浄 化機構 に 及 ぼ す 効果 を検討

し
，
以下 の 結論 を得 た ■

1 ． 第2 群 で は ，
糸球体濾過値 の低下 ，

明ら か な糸

球体硬化病変の 出現 を認 めな か っ た が ， 糸球体濾過値

の 低下 ， 糸球体硬化病変 の出現 を認め た 第 3 群と同様

に
， 第 1 群 と比較 して ， 糸球体内 A H

－1 g G の集積の有

意 な持続 を認 め た ■

2 ．
A 群 で は ，

B 群 に 比 較 し て ，
糸球 体内

A H －工g G の 集積の 有意 な低下 を認 めた
．

以上 よ り ，
ダウ ノ マ イ シ ン 投与 ラ ッ トで は ， 糸球体



糸球体硬化症モ デ ル にお ける メ サ ン ギ ウム 浄化機構

硬化病変の出現以前に メ サ ン ギウム 浄化機構が障害さ

れて い る こ と が 明ら か と な り
，
こ の こ と か らダ ウノ マ

イ シ ン 投与ラ ッ トで は
，
メ サ ン ギ ウム の 浄化機構 の障

害が ， 糸球体硬化病変 の 形成 に促進的に 作用す る可能

性が 示唆 さ れ た ． ま た
，
ダウ ノ マ イ シ ン 投与 ラ ッ ト で

は， A C E工 が メサ ン ギ ウム 浄化機構 を改善 し得 る可能

性が示唆 され た ．
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r e n a l gl o m e r ul u s こ El e ct r o n mi c r o s c o pi c st u di e s o f

p a th ol o gi c alt e r a ti o n s ． A m ． J ． P a th ol ．
，
43 ， 5 5 5 － 56 8

く196 3I ．

1 6I L a tt a ， II ． 及 M a u n s b a c h
，
N ． B ． ニ R el a ti o n o f

th e c e n t r al o b u l a r r e gi o n o f th e gl o m e r u l u s t o th e

j u x t a gl o m e r u l a r a p p a r a t u s ． J ． U lt r a s tr u c t
，
R e s ．

，
6
，

5 62 － 5 78 く19 6 21 ．

1 7I F a r q u h a r ， M ． G ． 及 P a r a d e
，
G ． E ． こ F u n c ti o －

n a l e v id e n c e f o r th e e x i s t e n c e of a thi r d c ell t y p e

i n th e r e n a l gl o m e r ul u s ． J ． C ell B i ol ．
，
13

，
55 － 8 7

く19 6 2I ．

1 8I S c h r ei n e r
，
G ． F ．

，
E i el y ， J ． M ．

，
C o t r a ll

，
R ．

S ． 鹿 U n a n u e
，
E

． R ． ニ C h a r a c t e ri z a ti o n o f r e sid e n t

gl o m e r u l a r c ell s i n th e r a t e x p r e s si n g I a －d e t e r m i －

n a n t s a n d m a nif e sti n g g e n e ti c a ll y r e st ri c t e d

i n t e r a cti o n s w ith l y m ph o c y t e s ． J ． C li n ． I n v e s t ．， 6 8 ，

9 2 0 －9 3 1 く19 8り ．

1 9I K e a n e ， W ． F ． 品 R aij ． L ． ニ lm p ai r e d m e s a n ．

gi al cl e a r a n c e o f m a c r o m ol e c u l e s i n r a t s w i th



1 7 0

c h r 。 ni c m e s a n gi al f e r riti n
－

a n tif e r riti n i m m u n e

c o m pl e x d e p o s
i ti o n ． L a b ．

I n v e s t ．
，
4 3

，
5 0 0 － 5 0 8

く19 8 01 ．

2 01 G a u th i e r ， V ． J －
，
M a n n i k

，
M ． 鹿 S t ri k e r ， G －

E ． ニ E ff e c t of c a ti o ni z ed a n tib o d
i e s i n p r e f o r m e d

i m m u n e c o r n pl e x s o n d e p o sit
i o n a n d p e r si s t e n c e i n

r e n al gl o m e r ul i － J ． E x p ． M e d ．
，
1 5 6

，
7 6 6 －7 7 7 く19 8 21 ．

21ナ I J a t t a ， H ． 鹿 F li gi el ， S ．
こ M e s a n gi al f e n e st

－

r a ti o n s ， Si e vi n g ， fil t r ati o n ， a n d
fl o w － L a b － I n v e st － ，

5 2
，
5 9 1 竜98 く19 8 51 ．

2 21 G o o d e ， N ．
P ．

，
D a Y i s o n ， A t 軋 ，

G o w l a n d
，
G ．

，

A p a ri ci o ， S ．
R 一 息 S h i r e s ， M ．

こ U p t a k e a n d

d i s p o s al o f
B S A －

C O a t e d l a t e x p a r ti cl e s b y
th e r a t

m e s a n gl u m ニ R e a c t
i o n w ith s u b s e q u e n t

l y a d m i n i
．

st e r e d h e t e r o g e n o u S a n ti s e
r u m ． J ． P a th ol －

，
14 7

，

1 8 9 －1 9 8 く19 8 軋

231 S eil e r ， M ． W ．
，
T e r r ell

，
C － H ．

，
Fi n n e g a n ， A ．

，

s t e r z el
，
R ． B ． 良 H o y e r ， J ． R ． ニ S t u di e s o f

gl o m e r ul a r m e s a n gi al u p t
a k e a n d p r o c e s si n g

o f

m a c r o m ol e c ul e s I ． E ff e c t
o f p o l y v l n yl al c o h

l －

i n d u c e d m a c r o ph a g e s o n
u p t a k e o

f i r o n d e x tr a n ．

L a b ． h v e st ． ， 5 4 ， 6 1 6
－ 62 3 く19 8 61 ．

2 41 B a t sf o r d ， S ．
R ．

，
W e gh a u pt ， R －

，
T a k a m i y a ，

乱 鹿 V o g t ， A ． こ S t u d i e s o n m e s a n gi al h a n d li n g of

p r o t e i n a n ti g e n
こ I n fl u e n c e of si z e ， Ch a r g e a

n d

b i ol o gi c a cti v i t y ． N e p h r o n ， 4 1 ， 1 4 6
－1 51 く19 8 51 ．

卿 H a a k e n s t a d ， A ． 0 ．
，
S t ri k e r ， G ■ 軋 鹿

M a n rLi k
，
M ． ニ T h e gl o m e r u

l a r d e p o si ti o n o f

s ol u b l e i m m u n e c o m pl e x s p
r e p a r ed w ith

r e d u c e d

a n d al k yl at ed a
n tib o di e s i n m i c e ． l ． a b ．

I n v e st ．
，
35

，

2 9 3 － 30 1 く19 7 61 ．

狗 C h ri s ti a n ， C ． I J － ニ S t u d i e s o f a g g r e g a t e d y

－

gl o b uli n ．
I － S e di m e n t a ti o n ， el e c t r o ph o r e t

i c a n d

an ti c o m pl e m e n t a r y p
r o p e r ti e s ． J ． I m m u n ol ． ， 8 4 ，

1 1 2 － 11 6 く19 6 01 ．

2 71 C h ri s ti a n ， C ． L ． こ S t u di e s o f a g g r e g a t e d y

－

gl o b u li n ． II ．
E ff e ct i n vi v o ． J ． I m m u n ol ． ， 8 4 ，

1 17 － 1 21 く19 6 01 ．

卿 L a m b e r t ， P ．
m
，
D i x o n

，
F ． J ．

，
Z 甘bl e r ， R ．

rl ． ， A g rL ell o ， V ． C a n bi a s o ， C ． C a s a li
，
P ．

，
C l a r k e

，

J ． ，
C o w d e r y ， J ． S ．

，
M c D u f fi e ， F ． C ．

，
H a y ， F ． C ．

，

恥 c L e n n a n
，
I ． C ． 軋 ，

M a s s o n ， P リ M 廿1
1 e r ．

E b e r h a rd ， H ． J ．
，
P e n t ti n e n

，
K ．

，
S m i th

，
M ．

，

T a p p ei n e r ， G －
，
T h e o fil o p o u l o s ， A

． N ． 鹿 V e r r o u st ，

p ． ニ A W H O c oll a b o r a ti v e s t u d y
f o r th e e v a l u a ti o n

o f ei gh t e e n m eth o d s f o r d e t
e c ti n g l m r n u n e

C O m pl e x

下

i n s e r u m ． J ． C li n ．
L a b ． lm m u n ol ． ， 1 ， 1

．1 5 く1 9 7 81 一

卿 H o y e r ， J － R ．
，
E l e m a ， J ． D 一

皮 V e mi e r
，
R －

L ． こ U n il a t e r a l r e n al d i s e a s e i n t
h e r a t ． II ． G l o m e －

r ul a r m e s a n gi a l u pt a k e o f c oll o
id al c a r b o n i n

u n il a t e r al a m i n o n u cl e o si d e n e p
h r o si s a n d n e p h r o t

－

o x i c s e ru m n e ph riti s ． L a b ．
I n v e st ．

，
3 4 ， 2 5 0

， 25 5

く1 9 7 61 ．

叫 O k 山b
，
S リ O b ， Y － ，

T s u r 血
，
軋

，
O n o y a m a ，

K ．
，
F uji m i ， S 一 皮 F uji s hi m a ， M ． ニ A d ri a m y c l n

－

i n d u c e d n e p h r o p a th y
a s a m O d el o f c h r o n i c

p r o g r e s si v e g
l o m e r u l a r d i s e a s e ． K i d n e y I

n t ．
，
29
，

5 0 2 －5 1 0 く19 8 61 ．

3 11 G r o n d ， J ． ， K o u d st a al ， J
． 鹿 E l e m a ， J ． B ． ニ

M e s a n gi al f u n c ti o n a n d g
l o m e r ul a r s cl e r o si s i n

r a ts w i th a m i n o n u cl e o si d e
n e ph r o si s － K id n e y I

n t －
，

2 7
，
4 0 5 －4 1 0 く19 8引 ．

3 21 B e c k e r ， C ． G ．
こ D e m o n s tr a ti o n o f a c t o m y o si n

i n m e s a n gi al c el
l s o f th e r e n al gl o m e r u l u s ． A m ． J ．

P a tb ol ． ， 6 6 ， 9 7
． 11 0 く197 21 ．

3 3ナ I t o ， K ． 鹿 G e r ， Y
－ G ．
ニ D i st rib u ti o n o f a c ti n i n

m e s a n gi al c ell o f r a t gl o m e r u l u s ■
A ct a ． P a th ol ．

J p n ．
，
3 4 ， 1 2 67

－ 1 2 7 6 く19 8 甘

瑚 F oi d a r t ， J － ， S r a e r ， J ． ， D e
l a r u e ， F ．

，
M a h i e u

，

p ． 及 A rd a ill o u ， R ． ニ E v id e n c e f o r m e s a n gi al

gl o m e r ul a r r e c e p t o
r s f o r a n gi o t e n si n II li n k e d t o

m e s a n gi al c ell c o n t r a cti
lit y ■ F － E ． B ．

S ． L e tt ．
，
1 21 ，

3 33 －3 3 9 く19 8 01 ．

3 51 S i n gh al ， P ． C ．
，
S c h a r s c h m i d t ， l J ． A ．

，

G ib b o n s
，
N ． 鹿 H a y s ， R ． M ．

ニ C o n t r a c ti o n a n d

r el a x a ti 。n O f c u lt u r ed m e s a n gi a l c ell s o n a

sili c o n e r u b b e r s u rf a c e ． k id n e y I n t ． ， 3 0 ， 8 6 2
－8 73

く1 9 8 61 ．

3 61 K r ei s b e r g ， J ． I ． こ C o n t a ctil e p r o p e rti e s o
f th e

gl o m e r ul a r m e s a n gl u
m ． F e d ． P r o c ．， 4 2 ， 3 0 53

－3 05 7

く1 9 8 31 ．

3 7J A u si ell o ， D ． A ．
，
k r ei s b e r g ， J ． I ．

，
R o y ， C ．

鹿

k a r n o v s k y ， M ．
J ． 二 C o n t r a cti o n of c ul t u r e d

r a t

gl o m e r u l a r c ell s o f a p p
a r e n t m e S a n gi al o ri g l n

af t e r sti m ul a ti o n w ith a n gi o t e n si n II a n d a r g
l ni n e

v a s o p r e s si n － J ． C li n ．
i n v e s t ．

7
6 5

，
7 5 4 ． 7 6 0 く19 8 01 －

3 81 S e d o r ， J ． R ．
鹿 A b b o u d

，
II ． E ． こ H i s t a m i n e

m o d u l a t e s c o n t r a C ti o n a n d
c y cli c n u c l e o sid e s

i n

c ult u r e d r a t m e s a n gi u m H l a n d H 2
r e C e pt O r S ． J ．

Cli n ． I n v e s t ．
，
7 5

，
1 6 7 9 －1 6 8 9 く19 8 51 －

3 91 S c h l o n d o r ff ， D ．
，
S a t ri a n o

，
J ． A ．

，
H a g e g

e
，

J ． ， P e r e z ， J ． 鹿 B a u d ． I J ． ニ E f e ct o f pl a t el e t
， a Cti v a

－



糸球体硬化症モ デ ル に お ける メ サ ン ギ ウム 浄化機構 1 71

灯

藍
虻
竪

蜜
農
打

g

竪
嘗

竃
一昔
き
主

篭
貰

っコ
義
ち
坑

臣
笥
ぷ
賢

巨

嘗
L

亭

く
だ

ぐ

毒
7

P
旨

ti n g f a c t o r a n d s e r u m t r e a t e d
z y m o s a n o n p r o

－

st a gl a n d i n E 2 S y n t h e s
i s ， a r a C h id o ni c a c id r el e a s e ，

a n d c o n t r a cti o n o f c u lt u r e d r a t m e s a n gi al c e11 s ． J ．

C li n ． I n v e st ．
，
7 3

，
1 2 2 7 ．1 2 3 1 く19 8 41 ．

4 0ナ K e a n e ， W ． F ． 鹿 R aij ， L － こ R el a ti o n sh i p

a m o n g a lt e r e d gl o m e r ul a r b a r ri e r p e r m s el e c ti v
it y ，

a n gi o t e n si n II ， a n d m e s a n gi al u pt a k e o f m a c r o
－

m ol e c ul e s ． L a b ． I n v e st ，
，
52

，
5 9 9 － 5 9 8 く19 8 51 ．

4 1ナ R aij ， l J ． 鹿 K e a n e ， W ． F ． ニ G l o m e r ul a r

m e s a n g l u m ニ i t s f u n c ti o n a n d r el a ti o n s hi p t o

a n gi o t e n si n II ． A m ． J ． M e d －
，
7 9 ， 24

－3 0 く19 8 51 ．

4 2I K e a ll e ， W ． F ．
，
A n d e r s o n

，
S ．
，
A u r ell

，
M ．

，
D e

Z e e u w ， D ．
，
N a ri n s

，
R ． G ． 鹿 P o v a r G ．

ニ A n gi o
－

t e n si n c o n v e r ti n g e n z y m e i n hib it o r s a n d p r o g r e s si v e

r e n a l i n s u ffi ci e n c y ． C u r r e n t e x p e ri e n c e a n d f u t u r e

di r e c ti o n s ． A n n ，
I n t e r n ． M ed ．

，
1 1 1

，
5 0 3 － 51 6 く19 8 91 ．

欄I M e y e r ， T ． W ．
，
A n d e r s o n

，
S ．

，
R e n n i k e

，
E －

G ． 鹿 B r e n n e r ， B ． 二M ． ニ C o n v e r ti n g e n z y m e

i n h ib it o r th e r a p y li m i t s p r o g r e s si v e gl o m e r ul a r

i nj u r y i n r a t s w i th r e n al i n s u ffi ci e n c y ． A m ． J ．

M e d
リ
7 9

，
3 1 ．3 6 く19 851 ．

4 4I A b r a h a m ， P ． A ．， O p s a h l ， J ． A ． ， H a l s t e n s o n ，

C ． E ． 鹿 E e a n e
，
W ． F ． ニ E ffi ci e n c y a n d r e n al

eff e c t s of e n al a p ril th e r a p y f o r h y p e r t e n si v e

p a ti e n t s w ith ch r o ni c r e n a l i n s u ffi ci e n c y ． A r c h ．

I n t e r n ， M e d ．，
1 4 8 ， 23 5 8 － 23 6 2 く19 8 81 ．

4 5I R e a m s ， G ． P ． 鹿 B a u e r
，
J ． H ． ニ E n al a p ril i n

S u bj e ct s w ith r e n al d i s e a s e ． J ． H y p e r t e n s ． ， 4 ，

4 1 7 －4 1 9 く19 8即．

4 6ナ B r e n n e r ， B ． 鳳
，
M a y e r ， T ． W ． 鹿 H o st Q tt e r ，

T ． H ． 三 D i e t a r y p r o t ei n i n t a k e a n d th e p r o g r e s si v e

n a t u r e o f k id n e y di s e a s e 二 th e r o l e o f h e m o d y n a m
＋

i c a11 y m e d i a t e d gl o m e r u l a r i nj u r y i n th e p a th o g e －

n e si s of p r o g r e s si v e gl o m e r ul a r s cl e r o sis in a gl n g ，

r e n al
，
a b l a ti o n

，
a n d i n t ri n si c r e n al di s e a s e ， N ．

E n gl ． J ． M e d ． ， 30 7 ， 6 5 2
－ 66 0 く19 8 21 ．

4 7I B r e n n e r ， B ． M ． こ N e p h r o n a d a pt a ti o n t o

r e n al inj u r y o r a b l a ti o n ． A m ． J ． P h y si ol ． ， 2 4 9 ，

3 2 4 －3 3 7 く1 9 8 51 ．

A S t u d y o f M e s a n gi al Cl e a r a n c e E i n e tic s irL G l o m e r ul o s cl e r o siB M o d el
－ T h e

I m p ai r m e n t o f M e B a n g i al Cl e a ri n g F u n cti o n of M a c r o m ol e c ul e s i n D a tl n O m y Ci n

T r e a t e d R a t s a n d i七島 I m p r o v e m e n t b y A C E ト T a d a s h i K o n o s h i ta ， D e p a r t m e n t o L

I n te r n al M e d ici n e くIEl ， S c h o ol of M e di ci n e ， K a n a z a w a U n i v e rsi ty ， K a n a z a w a 9 2 0
－ J ． J u z e n

M e d ． S o c り 9 9 ， 1 5 9 －1 7 2 り9 9 01

K e y w o r d s g l o m e r u l a r m e s a n g i u m ， d a u n o m y ci n ， gl o m e r u l o scl e r o si s， h e a t a g g r e g a t e d

h u m a n i m m u n o g l o b u li n G ， a n g i o t e n si n c o n v e rti n g e n z y m e i n h ibit o r

A b s t r a c t

T o cl a rif y th e r ol e i n th e p r o g r e ssi o n of g l o m e r u l o s cl e r o si s
a n d th e m o d u l a ti o n s y s t e m

o f th e m e s a n gi al cl e a ri n g f u n
c ti o n

，
th e a u th o r s t u d i e d t h e m e s a n g i al cl e a rl n g k i n eti c s of

m a c r o m o l e c u l e s a n d t h e eff e c t s o f a n g i o t e n si n c o n v e r ti n g e n z y m
e i n h i b it o r くA C E Il ， O n th e

m e s a n g i al cl e a ri n g f u n cti o n i n d a u n o m y ci n くD M N l t r e a t e d r a ts ． I n th e fi r st e x p e ri m e n t ，

r a ts i n g r o u p l r e c ei v e d n o tr e a t m e n t ， a n d th o s e i n g r o u p s 2 a n d 3 r e c ei v e d D M
N

i n tr a v e n o u sl y ． Al te r 3 w e e k s h e a t a g g r e g a t e d h u m a n i m m u n o g l o b u li n G 仏 H
－

I g G I w a s

i nj e ct e d i n tr a v e n o u sl y l n g r O u p S l a n d 2 ， a n d a f t e r 3 m o n th s i n g r o
u p 3 ． T h e A H －I g G

a c c u m u l a ti o n o n g l o m e r u li I th e c h e m i c a l a n d h i
s t o I o g i c al fi n d i n g s w

e r e i n v e sti g a t e d － As

o p p o s e d t o g r o u p l ， m a SSi v e p r o t ei n u ri a a n d r e n a l i n te r s titi al c h a n g
e s w e r e o b s e r v e d i n

g r o u p 2 ． M o r e o v e r
，
a Z O t e m i a a n d gl o m e r u l o s cl e r o sis w e r e o b s e r v e d i n g r o u p 3 ． N o

s lg nific a n t diff e re n c e of s e r u m A H
－

工g G le v els w a s o b s e r v e d a m o n g th e 3 g r o u p s a t a n y

p e ri o d ． G l o m e r u l a r a c c u m u l a ti o n of A H －Ig G dis a p p e a r e d a t 1 6 h o u r s af te r i nj e c ti o n i n

g r o u p l ， b u t r e m ai n e d in g r o u p s 2 a n d 3 ． I n th e s e c o n d e x p e ri m e n t ， 3 w e e k s af te r th e
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此 下

D M N i nj e c ti o n ， r a tS i n g r o
u p A r e c ei v e d e n al a p

ril ， a n d th o s e i n g r o u p B r e c ei v e d
s ali n e

i n tr a p e rit o n e all y ． O n e h o u r th e re afte r ， A H
－I g G w a s i nj e ct e d in tr a v e n

o u sly ． T h e A H
－ Ig G

a c c u m u l a ti o n o n g l o m e r uli ， th e bl
o o d p r e ss u r e ， th e ch e m

ic al a n d h ist ol o gi c al fi n d i n g s w e r e

i n v e stig a t e d ． T h e r e w
e r e n o Si g nific a n t diffe r e n c es i n

b o th th e ch e m ic al a n d h ist ol o g ic al

fi n d i n g s b e t w e e n th
e 2 g r o u p s

－ I n g r o u p A ， th e
b l o o d p r e ss u r e f ell sig nifi c a n tl y

． N o

sig nific a n t diff e r e n
c e of s e r u m A H － Ig G l e v el s w a s o b s e r v e d

b e t w e e n th e 2 g r o u p s － T h e

g l o m e r u
l a r a c c u m u l a ti o n o f A H

－ I g G d is a p p e ar e d aft e r 1 2 h o
u r s i n g r o u p A ， b u t r e m ai n e d

i n g r o u p B ． T h e s e r e s ul
ts s u g g e st th a t th e m e

s a n gi al cl e ari n g f u n c ti o
n of m a cr o m ol e c ule s

is i m p air ed a t a n e a rl y
st a g e ， b ef o r e g l o m e ru 1a r s cle r o s

is a p p e a rs ， i n D M N tr e a te d r a
ts ．

c o n v e r s ely ， it i s s u g g e st e d t h a t
th e m e s a n g i al d y sf u n c ti o n p l a y s

a n i m p o r ta n t r o l e i n th e

p r o g r e ssi o n
o f D M N i n d u c e d g l o m e r u l o s

cl e r o si s － M o r e o v e r ， A C E I m ay p l ay s o m e r
o l e i n

i m p r o vi n g th e m e s a n gi al c l
e a ri n g f u n c ti o n －


