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ヒ ト糸球体腎炎 にお ける P - セ レ ク チ ン発現 とそ の 可溶性分子 の 検討

金沢大学医学部医学科内科学第 一 講座 ( 主任: 小林健
一 教授)

瀬 川 知 香 子

ヒ ト糸球体 腎炎に お ける 早期 の 細胞接 着分子 の 関与を 解明す る目的で F セ レク チ ン に 注目 し
,
8 5 例の 腎組織 に お け る

P - セ レ ク チ ン 蛋白お よび 遺伝子発現 を免疫組織化 学的方法お よ び組織 内ハ イ プ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン (i n si tu h y b ridi z ati o n
,
I S H )

法を用い て検討 した . さ ら に48 例の 血 清お よ び尿 中の 可溶性 分子を免疫酵 素抗体法 に て測定 した . 正常 コ ン トロ ー ル 群 で は 糸

球体 のP - セ レ クチ ン発現 は認め られ ず
,

血 清可 溶性 P - セ レ ク チ ン億 は114 .3 ±3 6 .8 n g / m l (1 2 例 , 平均値 ± 標準誤差) で あっ た .

な お
, 尿 中可 溶性 P - セ レ ク チ ン億 は全例 で 測定感度以下 で あ っ た . I g A 腎症 (I g A n e p h r o p a th y ,

I g A N ) 2 6 例 ,
ル ー プ ス 腎 炎

n u p u s n e ph ri ti s
,

L N ) 7 例 な ら び に急性糸球体 腎炎 ( a c u te gl o m e ru l o n e pl l ri也s
,

A G N) 2 例 を含む 増殖性糸球体腎炎例 で は
,

糸球 体に お けるF セ レク チ ン発現 は そ れ ぞ れ 平均 ス コ ア0 .4
,

0 .4
,

1 .5 と有意 に増強 して い た . ま た
, 問質 にお けるF セ レ ク チ

ン発現 は急速進行性糸球体腎炎 (r a pid けp r o g r e s si v e gl o m e ru l o n e p h ri ti s) 5 例 ,
I g A N お よ び A G N 症例 で そ れ ぞ れ平均 ス コ ア

0 ･5 ,
0 ･5

, 1 ･5 と増強 して い た ･ さ ら に糸球体 で は F セ レク チ ン 発現 は 血小板 由来 C D 4 1 b 陽性 部位 に
一 致 して 認め られ た (r

=

0 ･7 8
,

P < 0 ･0 0 1) ･

一

方 ,
IS H 法 によ る検 討で は

,
問質内毛細 血管お よ び細静脈内皮 に P - セ レ ク チ ン の m R N A 発現を認 め た が

,

糸球体で は陰性で あ っ た . 臨床病理学的に は
,

糸球体F セ レク チ ン 発現は 糸球体管内性病変, 溶出性病変 ある い は メ サ ン ギ ウ

ム増殖 と 正 の 相関を示 した (相関係数r = 0 .6 0 ,
r = 0 .4 4

,
r

= 0 .4 2 ; い ずれ もP < 0 .0 0 1) . さ ら に 血 清可 溶性 P - セ レク チ ン 値 は

Ig A N
,
Ⅰ♪トお よび A G N 例 にお い て 有意に高値を示 し, ( そ れ ぞ れ283 .6 ±6 4 .1 n g / m l

,
3 1 2 .8 ±5 2 .2 n g / m l

,
5 8 1 .0 ±2 1 9 .2 n g/ m l ;

い ず れもP < 0 ･0 5)
,

管内性病変
, 藩出性病変 と正 の 相 関を示 した ( r = 0 .5 4 ; P < 0 .0 0 1

,
r

= 0 .3 5 ; P < 0 .0 1) . また
, 糸球体お よ

び 問質の P - セ レ ク チ ン発現 陽性例 で血清可 溶性 F セ レ クチ ン 値 は陰性例 に比 し高い 傾向を示 した .

一 方
,
微 小変化塑ネ フ ロ

ー

ゼ 症候群 ( mi n i m al c h a n g e n e p h r o ti c s y n d r o m e) 1 5 例
, 巣状 糸球体硬 化症 (f o c al gl o m e ru l o s cl e r o si s) 2 例

,
膜性 腎症

( m e m b r an O u S n e p h r o p a th y) 12 例 を含む非増殖性糸球体腎症 に お い て P - セ レ ク チ ン の 発現 増強な らび に血 清可溶性 P L セ レ ク チ

ン値 の 上 昇 は認め られ なか っ た . 以上 よ り
,

F セ レ ク チ ン は ヒ ト増殖性 糸球体腎 炎に お ける 糸球体お よ び問質の 白血 球浸潤 と

関連 し
,

そ の 発 熱 こは糸球体で は 活性化血 小板 由来, 問質 にお い て は血 管内皮細 胞か ら の 新生 と い う異 な る 2 つ の 機序が 推測

され た . ま た
,

臨床 的に は 血 清可溶性 F セ レ ク チ ン 値 は腎炎 にお ける 糸球体管 内性 病変 な ら び に局所 の P - セ レ ク チ ン 発現を

反映する 有用な 指標 と なりうる こ と が示唆 され た .

E b y w o r d s P - S el e ctin
, S Ol u bl e P - S ele ctin , h u m a n gl o m e ru l o n e p h ri ti s

, P l at el e t
,

e n d o th elial c ell

生体 にお い て 細胞 間ある い は細胞
一 基質問の 接着 は

, その 構

築 を維持 し, 生 理的機能 を発揮す るうえで 重要な役割を果 た し

て い る . こ の 細胞接着 をつ か さ ど る分子 は細胞接着分子 と呼 ば

れ
,

ヒ ト にお い て はそ の 構造の 遠 い か ら カ ドヘ リ ン
,

イ ン テ グ

リ ン
, 免疫 グ ロ ブ リ ン

,
セ レ ク チ ン

,
ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー

ト

お よ び C D 4 4 フ ァ ミ リ
ー

の 6 つ の フ ァ ミ リ
ー

に 大 別さ れ て い

る
1)

. 近 年
,

免疫系 に お け る細胞接着 分子 の 重要 な役 割が 明 ら

か に され ると 同時 に
,

免疫系の 関与す る種 々 の 疾患 な ら び に痛

転移 の 原因と して
,
細胞接 着分子 の 異常が 注目 され て い る

1)2)
.

ヒ ト糸球体腎炎 にお い て
,

好中球
,
単軌 リ ン パ 球 とい っ た 炎

症性細胞 の 浸潤は 痛変形成過程上 重要 な
.
位置を占め て い る

3 卜 5)

か か る炎症性細胞が 組織内 へ 皮潤す る に は血管内皮細胞 と の 接

着が必 要であ る . そ の 過程 は接触,
ロ ー

リ ン グ , 静止
,

強 固凝

着
,

遁走 と い っ た多段階の 反応か ら成り立 っ て お り, それ ぞ れ

の 段 階で 様 々 な細 胞接着 分子が 関与す る と考 え ら れ て い る
6)7)

.

最 近
,

ヒ ト腎疾 患 に お い て 細 胞 間擢 着分 子- 1 (i n t e r c e ll ul a r

a d h e si o n m ol e c u l e
- 1) ,

血 管細胞 接 着分 子一1 (v a s c u l a r c ell

a d h e si o n m ol e c ul e
-1) な ど い く つ か の 細 胞接 着分子 に つ い て発

現異常 が 報告 され て い る
8 ト 11)

.
こ れ ら の 接着 分子は 炎症性刺激

発生 より数時 間後 の ロ ヤ リ ン グか ら 強固接着まで の い わ ば後期

の 反応 に主 に 関与 する .

一 方 , 最初 の 接触か ら ロ
ー

リ ン グ にう

つ る 初期 反応 に 関与す る 分子 と して
,

P - セ レク チ ン
, し セ レ ク

チ ン と そ の リ ガ ン ドが 知 ら れ て い る
6】7)1 2 )

. p - セ レ ク チ ン は血 小

板 の α 顆粒 と血管 内皮 細胞 の W eib el - P al a d e /ト体 に存在す る膜

糖 蛋 白 で あ る . 分 子 量 14 0 k D a の 顆 粒 膜 蛋 白 ( g r a n u l e

m e m b r an e p r O t ei n) で あ る こ と より別名 G M P -1 4 0 と も呼 ばれ て

お り , 白血 球上 の P - セ レ ク チ ン 糖蛋 白リ ガ ン ドー 1 (P -

S el e cti n

gl y c o p r ot ei n li g an d - 1) と結 合す る . P - セ レ ク チ ン は トロ ン ビ ン
,

平成 8 年1 1月2 1 日受付, 平成 8 年12 月1 1 日受理

A b b r e v i a ti o n s : A B C - A P , alk ali n e -

P h o s p h a t a s e c o nj u g a t e d a vid i n - b i o ti n c b m pl e x m e t h o d ; A G N ,
a C u t e

gl o m e ru l o n e p h ri ti s; C r, Cr e a 血in e; F G S , f o c al gl o m e ru l o s cl e r o sis; G B M
, g l o m e ru 1 ar b a s e m e n t m e m b r an e; H E V s ,

hi g h e n d o th eli al v e n ul e s; I g A N
,
I g A n e p h r o p a th y ; I S H

,
i n sit u h y b ridi z atio n ; L N , 1 u p u s n e p h riti s; M C N S

,
m ini m al



ヒ ト糸球体 腎炎 にお けるF セ レク チ ン

ヒス タミ ン ある い は活性酸素 によ り血小板 ,
血 管 内皮細胞膜表

面上に速や か に 誘導 さ れ
, 炎症部位 や 出血部位 に お い て白血 球

と これ ら の細胞 と の 接着を誘導す る
13)

. 実際
, 慢性関節 リ ウ マ

チ ,
全身性硬化症

, 局所 の脳虚血
,

再港流と い っ た疾患 に お け

るP
_ セ レク チ ン 発現 の 増加 が 認め られ て い る

14 巨 1 6)
. 腎疾患 に

関 し て は
,

T ip p i n g ら は
,

マ ウ ス の 急 性 抗 糸 球体 基 底膜

脚O m e ru 1 ar b a s e m e n t m e m b r an e
,

G B M ) 腎炎モ デ ル にお い て
,

糸球体内皮細胞 に P ･ セ レクチ ン 発現 を認め
, 抗 P - セ レク チ ン

抗体 に よ っ て糸球体内好 中球集積と 蛋白尿増加 が抑制 され たと

報告したヤ . これ に対して M ay a d a s ら は
,

P - セ レクチ ン 欠損 マ

ウス の 急性抗 G B M 腎炎モ デ ルで 糸球体内好中球集積 と蛋白尿

の 増悪 を認 め ており,

一

定の 見解をえ て い ない
1 8)

. ヒ ト腎疾患

にお ける P - セ レクチ ン の 関与に つ い て は
, 腎移植後の 急性拒絶

反応例や 問質内細胞浸潤例 にお い て 問質内血 管 にその発現を認

め たと い う報告が あ る が
8)19)

,
ヒ ト糸球体 腎炎 にお け る P - セ レ

クチ ン の 関与は い まだ 十分 に検討 され て い ない .

貴近
,
細胞接着分子 の 可溶性分子 が炎症性メ デ イ エ

ー

ク
ー

の

存在や 細胞 の 活性化あ るい は障害 ,
さ ら に は生体 にお ける 疾患

活動性 を反映す る指標 と して 注目さ れ て い る
別}

. 加えて可 溶性

接着分子も膜結合塾分子 と同様 に リ ガ ン ドと結合 し
, そ の 機能

を調節 しうる と考 え られ て い る
.

こ れ まで 可溶性 F セ レ クチ ン

の 生成 に関 して は転写過程で の ス プ ラ イ シ ン グ と膜結合型分子

の 分解 産物と い う 2 つ の 機序が 考 え ら れ て い るが
2 岬 )

, そ の 機

能と可溶性分子濃度測定 の 臨床 にお け る有用性 は確立 され て い

ない
.

そ こ で今回の 研究で は
,

ヒ ト糸球体腎炎 にお ける P - セ レクチ

ン発現 な ら び に可溶性 P - セ レ クチ ン の 意義に つ い て 臨床病理学

的に検討 した .

対象お よ び方法

Ⅰ. 症 例

当科お よ び 関連施設 にお い て腎生検 (76 例) ある い は剖検 ( 5

例) によ り組織学 的診断を行 っ た8 1 例 (男性40 例 , 女性41 例 ,

年齢15
､

8 1 歳 , 平均44 ± 2 歳 , 平均値 ± 標準誤差) を対象と し

た . そ の 内訳は
, 急性糸球体腎炎 ( a c u t e g l o m e ru 1 0 n e p h riti s

,

A G N) 2 例 ,
Ig A 腎症 (Ig A n ep h r o p a th y ,

Ig A N ) 2 6 例 , 急速進

行性 糸球体 腎炎 (r a p i dl y p r o g r e s si v e gl o m e r u l o n e p h riti s
,

R P G N ) 6 例
,

ル
ー プス 腎炎 O u p u s n ep h ri ti s , L N ) 7 例 , 微小

変化塾ネフ ロ ー ゼ 症候群 ( m in i m al c h an g e n eP h r o ti c s y n d r o m e
,

M C N S) 1 5 例
,
巣状 糸球体硬化症 (f o c al g l o m e ru l o s cl e r o si s

,

F G S) 2 例 , 膜性腎症 ( m e m b r a n o u s n ep h r o p a th y ,
M N ) 1 2 例

,

糖尿病性腎症3 例 , 妊娠中毒症3 例 , 膜性増殖性糸球体腎炎1

例
, 急性問質性 腎炎1 例, 過敏性 血 管炎1 例

, 薬剤誘発性ル ー

プス 腎炎1 例 ,
シ ク ロ ス ポ リ ン (c y cl o sp o ri n) 腎症1 例で あっ

た . ま た
, 非糸球体性 の 肉眼的ある い は 顕微鏡的血尿を呈 した

正常腎組織4 例を対照群と した .

Ⅰ . 病理学的検査

1 . 光学顕微鏡的観察

腎組織を10 % リ ン 酸横衝ホ ル マ リ ン (p E 7 .4 ) に て 固定後,

4 〃 m の パ ラ フ ィ ン切 片を作製 し
,

ヘ マ ト キ シリ ン ･

エ オジ ン

(H E) , 過 ヨ ウ素酸 シ ッ フ染色 b eri o d i c a cid S c hifO , 過 ヨ ウ素

767

酸メ セ ナ ミ ン銀染 色 b e ri o di c a cid sil v e r m e th e n a m in e) ,
マ ロ

リ
ー ー

ア ザ ン染 色( M all oly A z 弧) の各染色を施行 した . 光顕観

察 にお い て
, 糸球体病変をメ サ ン ギ ウ ム 増殖, 管外性病変, 溶

出性病変お よ び管内性病変の 4 項目で 評価 した . 各々 の 項目の

程度 に つ い て は , 変化なし, 軽微, 軽度, 中等鼠 高度 の 5 段

階 に分 け, それ ぞ れ 0
,
0 .5

,
1

,
2

,
3 度 と ス コ ア化 した .

ま た
, 問質病変に つ い て は尿細管萎縮 , 細胞浸潤, 線維化 の 3

項目に つ い て
,

な し
, 軽微,

斑状 , 帯状 ,
び漫性の 5 段 階に分

け
, 同様 に0

,
0 .5

,
1

,
2

,
3 度と ス コ ア化 した .

2 . 免疫組織染色

新鮮標本を ドラ イ アイ ス ･ アセ ト ン で 冷却した n
･ ヘ キ サ ン に

よ り凍結後
,

ク 1) オ ス タ ッ ト Ti s s u e - T e k シ ス テ ム ( M il e s ,

N 叩 e r vi11 e
,

U S A) に より 6 FL m に薄切 した . つ い で
,
P - セ レク

チ ン の 腎組織 にお ける 局在 を2 種類 の 抗 F セ レク チ ン マ ウス モ

ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 (cl o n e A 路6
8)

,
I g G l ,

C am b ri d g e R e s e a r ch

Bi o ch e m i c al s ; cl o n e C u m r o m b /6
22)

,
I g G l ,

I m m u n o t e ch) を

用 い た ア ピ ジ ン ー ビ オ チ ン ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 法

( 嶽 al i n e
N

ph o sp h a ta s e c o nj u g at e d a vi d in - bi o t in c o m pl e x m eth o d
,

A B C ･ A P 法) Ⅳe c ta st ai n A B C r A P kit
,

A K 5 0 0 2 a n d V e c t o r r e d
,

S K 5 1 0 0
,

V e ct o r I . ab
,

B u h in g a m e
,

U S A) によ る免疫組織染色

に て検討 した . 内因性ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ダ
ー ゼ 活性 は レ バ ミ

ゾ
ー ル 添 加に より ブ ロ ッ ク した . 各棟本 につ き3 個以上 の 糸球

体を観察 し
, 糸球体 内の P - セ レ クチ ン 発現をなし

, 軽微,
軽度

,

中等度 の 4 段 階 に分 け
,

そ れ ぞ れ を 0
,

0 .5 , 1 , 2 度 と ス コ

ア化 し
,

そ れ ら の 平均値 と して評 価 した . 平均 値が0 .5 以上 の

もの を P ･ セ レク チ ン 陽性 と判断 し た . 問質内血 管の P 一 セ レク

チ ン発現 に つ い て も同様 にス コ ア化 した . な お
,

A & 6 と C L 払

m r o m b / 6 に よ る 染色パ タ
ー ン に 差は なか っ た . また

,
2 0 例の

連続切片 に つ い て は抗 C D 4 1 b (血小板 g pIIb ) マ ウス モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 (cl o n e S Z
.
2 2

23)

,
I g G l ,

C o s m o b i o) を用 い て A B C r A P

染色を行い 同様 の 方法で ス コ ア化 し
,

P - セ レク チ ン の染色結果

と 比 較 し た . さ ら に
, 共 焦点 レ ー

ザ
ー 顕微 鏡 I n S I G H T

( M e ri di an
,

O k e m o s , U S A) を用 い て P - セ レ ク チ ン の 染色強度

を検討 した .

Ⅱ . 組織内 ハ イ プリ ダ イ ゼ
ー

シ ョ ン (如月 心血 h yb 出血 姐也o n ,

I S H ) 法に よ る P - セ レ クチ ン m R M の検討

I S H 法 は M i y a m a s u ら
M )

の 方 法 に 基 づ い て 行 っ た . P -

セ レ ク チ ン の ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ

と し て エ ク ソ ン 3 の 塩 基 配 列 の 一 部 (5
'

-

C T G G A T G G C C A C T A A G T C T G T G T A G C G A T T C T G G C A -3
'

) を

用い
25)

,
ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ･ ティ リ ン グ キ ッ

ト と ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 標 識 核酸検 出 キ ッ ト (B o e h ri n g e r

M an n h ei m ,
M a n n h ei m

, G e r m a n y) を使用 して ジ ゴ キ シゲ ニ ン

ー ア ル カリ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 法に よ り発色させ た . なお
,

ア ン

チ セ ン ス プ ロ ー ブ と 相補的な 配列を持 つ セ ン ス プ ロ ー

ブ (5
'

-

T G C C A G A A T C G C m C A C A G A C T m G T G G C C A T C C A G -3
'

) に置

き換 えてIS H を施行 し
, 陰性 コ ン トロ ー ル と した . ま ず組織を

10 % リ ン 酸緩衝ホ ル マ リ ン b H 7 .4) で固定後,
4 /1 m の パ ラ フ

ィ ン 切片を作製 し
,

つ い で 脱パ ラ フ ィ ン 後 ,
0 .2 N 塩酸によ る

蛋白 固定 を10 分間行 っ た . 0 .0 1 M リ ン 酸緩衝液 (p h o s p h a t e
-

b u 飴 re d s al in e
,

P B S) b H 7 .4) で洗浄後,
2 50 FLg / m l プロ ナ

ー

Ch a n g e n e p h r oti c sy n d r o m e; M N
,

m e m b r a n o u s n e p h r o p a th y; P B S , p h o s p h at e ･b u ff e r e d s ali n e; R P G N
,

r a p idly

p r o g r e s si v e 由o m e ru l o n e p h ri ti s;
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ゼ (C al bi o ch e m
,

S an D i e g o , U S A) にて室温で20 分間蛋白分解

処理を行 っ た . 2 m g / m l グリ シ ン を含む P BS にて 洗浄後
,

4 %

パ ラホ ル ム ア ル デ ヒ ドを含むP B S で 固定 し, 0 .2 5 % 無水酢酸を

含 む 0 .1 M トリ エ タ ノ ー ル ア ミ ン後衛液 にて ア セ チ ル 化を行 っ

た . 2 ×S S C にて 洗浄乱 1 00 p m ol/l ジ ゴキ シ ゲニ ン 標識 P - セ レ

ク チ ン オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ブ ロ ー

プ
, 5 0 % ホ ル ム ア ミ ド

,

1 0 m M 廿i s
- H C l

,
0 .3 M 塩化ナ トリ ウム

,
1 m M E D

′

m
, 1 0 % デ

キ ス トラ ン 硫酸,
1 × デ ン ハ ル ト液 (和 丸 大阪) ,

1 0 0 〃g/ m l

サ ケ精子 D N A (S al m o n s p e r m I) N A
,

B o e h ri n g e r M an n h ei m ) ,

5 0 0 FL g / m l イ ー ス ト t R N A ( y e a st t R N A
,

S ig m a
, S t . L o u is ,

U S A ) を含 む溶液 に て42 ℃
,

1 5 時間 ハ イ プ リ ダイ ゼ
ー

シ ョ ン を
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行 っ た .
ハ イ プ リ グイ ゼ

ー

シ ョ ン 後,
S S C に て 洗浄 し

,
3 % ブ

ロ ッ キ ン グ剤 ( B o e h ri n g e r M a n n h ei m ) ,
2 % 正 常 ヒ ツ ジ血清

6 ig m a) ,
0 .1 5 M 塩化 ナ トリ ウム

,
0 .1 M マ レイ ン 酸混合液にて

室温
,
3 0 分間ブ ロ ッ キ ン グを行っ た . 続い て 抗 ジ ゴ キ シゲ ニ ン

抗体 ( B o e h ri n g e r M an n h ei m ) を4 ℃
,

～

晩 反応 させ
,

ニ トロ

ブ ル
ー

テ ト ラ ゾ リ ウム塩 (n it r o b l u e t e t r a z oli u m )/ 5 - ブ ロ モ ヰ ク

ロ ロ ー3 - イ ン ドイ ル リ ン 酸 (5 -b r o m o A ･

C h l o r o
-3 - in d o yl p h o sp h a te)

@ o e h ri n g e r M a n n h ei m ) に て発色反応を行 っ た .

Ⅳ . 可溶性 P - セ レ クチ ン億の 測定

腎生 検時 に採取 し - 7 0 ℃で 凍結保存 して い た48 例 の 血清およ

び 尿 に つ い て
, 可溶性 P - セ レ クチ ン を抗 P - セ レ クチ ン マ ウス

鑓諾跳き:関

/

Fig . 1 . I m m u n o h i st o c h e m i c al e x a m i n a ti o n o f P ･ S e l e c ti n i n

h u m a n r e n al s p e ci m e n s . (刃 N o r m al c o n tr ol . P -

S el e ct in w a s

n e g ati v e i n g l o m e r u li a n d w a s f ai n tl y p o siti v e i n th e

i n t e r s titi u m ( m a g ni丘c a ti o n X 1 2 5) . (B ) A c a s e of Ig A N .
P -

S e l e c ti n w a s p o siti v e w i th i n g l o m e r ul a r c a pill a r y t u ft s

( m a g ni丘c a ti o n X 3 1 5) . (C ) A c a s e o f I g A N . P -

S el e cti n w a s

S tr O n gly e x p r e s s e d o n th e v e n u l e s at th e c o rti c o
-

m e d ull ar y

j u n cti o n s u r r o u n d e d w ith c e11 ul a r i n 瓜t r a te s . S o m e of th e

e n d o d l eli u m s e e m to b e p l u m p (a r r o w s) ( m a g ni fi c ati o n X 1 2 5) .

Fig ･ 2 ･ C o n ねc al l a s e r m i c r o s c o p i c 血di n g s o f P ･

S el e cti n e x p r e s si o n i n h u m an gl o m e ru l o n ep h riti s . ( 朗 ¶l e m O St i n t e n s e P - S el e cti n

e x p r e s si o n w a s o b s e rv ed at th e l u mi n al sid e of c a pill a ri e s i n d o m e ru li (a r r o w s) . O3) P ･

S el e c ti n w a s st r o n d y p o siti v e o n th e s u 血 c e a n d

C yt O pl a s m o f v a s c ul a r eJld oth eli al c ell s wi th c ell ul ar in Blt r at e s i n th e i n te r stiti u m ( ar r O W S) .



ヒ ト糸球体腎炎にお けるF セ レクチ ン

モ ノ ク ロ ー ナル 抗体を 用い たサ ン ドイ ッ チ 酵素抗体 法 ( G M P -

1 4 0 測定 キ ッ ト
,
宝

, 京都) に て 測定 した . 吸光度は マ イ ク ロ

プレ ー ト フ ォ トメ
ー

タ
ー

M T F 2 2 ( コ ロ ナ , 東京) を用 い て 測定

した . また
,

健常者12 例 (男性6 例 , 女性 6 例 ; 年齢21 ～ 48 歳 ,

平均26 歳) の 血 清 と尿を正常 コ ン トロ ー ル と した . この E u S A

逸 機 瓶

軸

‰醜

蓼
主

夢
や

済警 轡

汽

戦譲 喝

馳

霞

讃番禦

パ

･
‥･･ ･I;

.･.
■･

短
遜

脛

完〉 感
囁

････ 呼 声

卜

肇～

鋏 超
晦

､

纏ダ

ー
●

l

●

替洩 ･

ス 感野
7

轡
I

塊

鳴
動

鴨

轡
‰ 磯

■

薮熱㍊漆

769

法 で の 可溶性 P - セ レクチ ン の 測定感度 は40 .O n g / m l以上 で あ っ

た .

Ⅴ
. 統計処理

数値 は平均± 標準誤差で 表した . P 一 セ レク チ ン 発現
,

可溶性

P - セ レ ク チ ン 値 と 臨床病理 学的指 標と の 関係 は P e a r s o n と

Fig . 3 . C o m p a ri s o n b et w e e n r e n al C D 4 1 b an d P -

S el e c ti n e x p r e s si o n u s in g s e q u e n ti al s p e ci m e n s of a p ati e n t w ith A G N ･ 仏) P - S el e c ti n w a s

p o siti v e i n gl o m e ru h (a r r o w s) . m ) C D 4 1 b w a s s tai n e d i n a c c o rd a n c e wi th P -

S el ∝ ti n st ai n in g i n gl o m e ru 1i ( ar r O W S) ( m a g n i丘c ati o n X 5 00) ･

(C ) P -

S el e c tin w a s st r o n gl y e x p r e s s e d o n th e p o s tc a pill a r y v e n o u s e n d o th eli al c ell s at th e c o rd c o m e d ull a r yj u n cti o n ･ ( D) I n te n si v e C D 41 b

e x p r e s si o n w a s n o t fo u n d in th e i n t e r sti 血 m e x c e pt fo r th r o m b u s ( m a g n ifi c a d o n X 1 2 5) ･

Fig . 4
. I k si tu h yb ri di z ati o n of P -

S el e ct in i n h u m an r e n al sp e ci m e n s ･ P -

S el e c tin m R N A sig n al s w p r e d et e ct e d i n th e c ap ill a ry an d v e n o u s

e n d oth eli al c ell s ( ar r O W S) ,
b u t n o ti n gl o m e ru 1i (G) ( m a g niA c ati o n A X 12 5; B

,
× 20 0) ･
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S p e a m a n の 相 関係 数を用い て 評価 した . ま た
, 各疾患群 間の

差の 検定 に は 二 元配置 分散分析 (A N O V A ) お よ び 対応 の な い

S tu d e n t の t 検定 を用 い た . 危険率 O
)

) が0 .05 以下を もっ て有意

差と判定 した .

Ⅰ . 症 例

全例 に種 々 の 程度 の 蛋白尿あ る い は顕微鏡的血 尿を認 め た .

一

日尿 蛋白畳 が 3 .5 g 以上 , 低 蛋白血 症 を ともなうネ フ ロ ー ゼ

症候群は16例 (19 % ) に
,

中等皮蛋白尿 (1 .O g / 日以上 , 3 .5 g / 日

未満) は31 例 (36 % ) に認 め た . また
,

4 例 (5 % ) が 血清 ク レア

チ ニ ン (c r e a拉n in e
,

C r) 2 .O m g / dl 以上 の 腎機能障害を来 して い

た .

Ⅰ . 免疫組織染色

1 ･ 糸球体内 F セ レ クチ ン発現ならび に臨床病理学 的所見 と

の 比較

対照4 例 と M C N S 1 5 例で は 糸球体内 P - セ レクチ ン 発現を認

め なか っ た (図 1A) ･ F G S と M N の1 4 例で は
,

M N の 1 例 に軽

微 な発現を認め た ほ か は 陰性で あ っ た ･ Ig A N 2 6 例で は
,

4 例

に 軽徽 4 例 に軽 鼠 2 例 に中等 度の 発現 を認 め
,

ス コ アは平

均値0 ･4 で あ っ た ･ 同様 に L N
, A G N 症例で もそ れ ぞれ 平均値

0 ･4
･
1 ･5 と糸球体 内 F セ レクチ ン の 発現増強を認 め た (図 1B) .

R P G N で は
,

軽微 な発現 を 2 例 に認 め た が
, 平均 値 は0 .3 で

,

有意差を認め なか っ た (表 1) . 共焦点 レ ー ザ ー

顕微鏡 によ る F

セ レクチ ン 発現強度 の 解析 で は
, 係蹄血 管内脛側 によ り強度 の

発光を認 め た ( 図 2 A) ･ 糸球体内 P - セ レク チ ン発 現と病理所見

と の 対比で は
, 管内性病変, 溶出性病軋 メ サ ン ギ ウム 増殖と

の 間に正 の相 関を認 め, とく に 管内性病変 と の 間に r
= 0 .6 0 と

強 い 相関を認 め た 肝< 0 ･0 0 1) ･

一

方 , 蛋白尿お よ び 血 尿の 程度,

血清 C r 胤 血清 給蛋白濃度な ら び に ア ル ブ ミ ン 濃度 と い っ た

臨床指標 との 間に は明らか な相関を認め なか っ た (表2 ) .

2 ･ 問質内 F セ レ ク チ ン発現 なら び に臨床病理学 的所見と の

比較

対照群4 例 で は
, 1 例 の

一 部 め細静脈 内皮細胞 に軽微 な陽性

T a ble l ･ R e n al P -

S el e c ti n e x pr e s s io n in v a ri o u s gl o m e ru 1a r dis e a s e s

D is e a s e

N o .

O f c a s e s

P 一 光1e ctin e x p r e s si o n

( 盲 士S E M
, S C O r e)

G lo m e ru 1 a r In t e rs titi al

C o n tr oI

M C N S

F G S

M N

R P G N

Ig A N

L N

A G N

4

5

つ
】

つ
】

′

0

′

0

7

2

1

1

つ
ん

0 .0 ±0 .0

0 .0 ± 0 .0

0 .0 ± 0 .0

0 .0 ±0 .0

0 .3 ±0 . 2

0 .4 ± 0 .2 *

0 .4 ±0 .2 *

1 .5 ± 0 .5 *

0 .0 ±0 .0

0 .1 ±0 .1

0 .5 ± 0 .0

0 .0 ± 0 . 0

0 .5 ± 0 . 1 *

0 .5 ± 0 . 1 *

0 . 4 ± 0 . 1

1 .5 ± 0 .5 *

M C N S
,

; R P G N
,
r a pidly p r o g r e s siv e gl o m e ru 10 n e P h riti s ; Ig A N

,
Ig A n e p h r o p a th y ; L N

,
1 u p u s n e p h ri tis ; A G N

,
a C ut e

g lo m e ru 1 0 n eP h ri ti s .

* P < 0 .0 5

m in i m a) c h an g e n e P h ∫O tic s y n d r o m e ; F G S
･
fb c al glo m e ru l o s cle r o sis ; M N

,
m e m b r a n o u s n e p h r o p a th y

T ab le 2 ･ R el ati o n s hip b et w e e n r e n al P -

S ele cti n e x p r e s si o n an d cli n ic o p a th 0 lo gi c al 丘n din g s

S ta tisti c a n aly sis t o e a c h 丘n din g o f P -

S el e c tin

Fi n d in g G l o m e m li I n te r stiti u m

C l in i c al d ata ( n 霜6 6)

P r o te h u ria

H eim at u ri a

S e m m c r e atin i n e

S e ru m tO tal pr ot ei n

S e ru m alb u m i n

P a 也0l o gi c al 丘n di n g s (n - 8 4)

G l o m e m l a r l e si o n s

E n d o c a pi11a r y p r o lifb r ati o n

E m d ati v e l e si o n s

M e s 皿 g ial p r ol 脆r ati o n

E x t m c ap i11 aけ I e sio n s

I n te r sti ti al 1 e si o n s

T u b ul a r atr op h y

C e11再訂 正成1t m ti o n

Fit汀 O Si s

7

2

6

9

つ
J

O

2

〇

. 1

.1

0

0

0

0

0

劇

劇

彪

.22

0

0

0

0

D

D

D

N

N

N

S

S

S

S

S

N

N

N

N

N

< 0
.0 0 1

< 0 .( 粕1

< 0 .∝) l

< 0 .0 5

■
･

1

1

5

7

つ
ム

0

3

つ
】

1

1

0

0

0

0

0

1

3

′

h
)

3
.

3

2

0

0

0

D

D

D

D

N

N

N
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ヒ ト糸球体腎炎 にお けるF セ レク チ ン

所見を認め る の み で あ っ た (国 1 A) .
M C N S 15 例 中3 例 ならび

にM N 1 2 例 中 1 例 の 細 静脈 内皮 細 胞 に 弱 い 発 現 を認 め た ･

I g A N で は
,

2 6 例 中11 例 に軽徽 4 例 に軽度 ,
2 例 に 中等度 の

p _ セ レ クチ ン 発現を問質内血 管 に認め
,
平均 ス コ ア は0 ･5 で あっ

た . 同様 に
,

A G N
,

R P G N 症例で も平均値1 .5
,

0 .5 と 有意な発

現増強を認 め た (表 1 ) .
こ の 間質内 F セ レ ク チ ン発現 は毛細血

管 ～ 細静脈 内皮細胞 に 認め ら れ
,

とく に細胞浸潤 を伴 っ た皮髄

境界部の 毛細 血 管 後紺 静脈内皮 細胞 に 強く 発現 して い た (図

1C) .
さ ら に

,
共焦点 レ ー ザ ー 顕微鏡 に よ る解析で も

,
問質内

血管 内皮細胞の 細胞質お よ び 細胞表面 に
一 致 して 強度の 発光が

認め られ た (囲 2 B) . なお
, 間質内 P - セ レク チ ン 発現と細胞浸

潤,
尿細管萎寿乱 繊 維化,

血尿な らび に血 清 C r と の 間に 弱い

正の 相 関を認め た(表 2 ) .

3 .
C D 4 1b (血 小板 卯Ⅱb) 発現 と P - セ レク チ ン発現 と の 対比

C D 4 1 b 発現 は
,

血 栓を形成 した 種々 の 血 管内腔 に認め られ
,

同部位で は P - セ レ ク チ ン も強陽性 で あ っ た . 糸球体 にお い て
,

77 1

C D 4 1 b と P - セ レク チ ン の 発現 は r
= 0 .7 8 と 正の 相関を示 し た

(P < 0 .0 0 1) (図 3A
,

B) .

一

方 , 問質 にお い て は両者の 分布 は
一

致せ ず
,

P - セ レク チ ン を強く発現 し て い た細胞浸潤を伴う皮髄

境 界部細静沢 内皮細胞 で は
,

C D 4 1 b 発現 は ほ と ん ど 陰性 で あ

っ た (図3 C
,

D )

Ⅱ . P 一 セ レ ク チ ン m R N A 発現 の検討

IS H 法 に よ る P - セ レ クチ ン m R N A の 発現は
,
免疫組織染色

で 陽性を示 した 問質内細静脈ある い は毛細血管 レ ベ ル の 血 管内

皮細胞 に
一 致 して 認め られ た が

, 糸球体 に お い て は 陰性で あ っ

た (図4 ) . 対照と した F セ レ ク チ ン セ ン ス オリ ゴ ヌ ク レ オチ ド

プ ロ ー プで はい ず れ も陰性で あ っ た
.

Ⅳ . 可溶性 P ･ セ レ クチ ンの 検討

1 . 種 々 の 糸球体疾患 にお ける可 溶性 P - セ レクチ ン 値

対照群12 例 の 血 清可溶性 F セ レ ク チ ン 値は114 .3 士3 6 .8 n gノm l

で あ っ た .
A G N

,
L N

,
I g A N 例 に お い て血 清可溶性 FL セ レ クチ

ン 値 は有意な高値を示 した (表3 ) .

一 方 ,
M C N S

,
M N

,
F G S

,

T a ble 3 . S o lu ble P - S el e c tin le v els i n v a ri o u s gl o m e ru 1 ar dis e a s e s

D is e a s e

N o .

o f c a s e s

S o l u ble P - S ele ctin le v el s

( 古土 S E M
,
n g/ m l)

S e m m U ri n e

C o nt r oI

M C N S

F G S

M N

R P G N

Ig A N

L N

A G N

つ
ム

5

つ
】

0
′

b

つ
ム

5

2

1

1

1

1 1 4 .3 ± 3 6 .8

2 29 .6 ± 3 5 .9

28 2 .9 ± 1 13 .2

1 1 臥1 ± 3 1 .6

2 4 9 .5 ± 5 4
.
6

2 8 3 .6 ± 6 4
.
1 *

3 1 2 ,8 ± 5 2 .2 *

5 8 1 .0 ± 2 1 9 .2 *

< 40 . 0

< 4 0 .0

< 4 0 ,0

< 4 0 .0

< 4 0 .0

< 4 0 .0

< 4 0 .0

< 4 0 .0

M C N S
,

m in i m al c h a n g e n e p h r otic sy n d r o m e ; F G S
,
f o c al gl o m er ul o s cl e r o si s ; M N

,
m e m b r a n o u s n e p hr o p at h y

; R P G N
,

ra Pidly p r o g r e s si v e gL o m e r ul o n e p hritis ; Ig A N
,
Ig A n e p h r o p a th y ; L N

,
l u p u s n e ph ritis ; A G N

,
a C ut e

gl o m e r u lo n e p h riti s
･

* P < 0 ･0 5

T a bl e 4 . R el a ti o n s h ip b e t w e e n se r u m s ol u bl e P -

Sel e c tin le v els a n d cli ni c o p at h o lo g lC al fi n di n g s

S t a ti sti c a n aly s I S t O e a C h fi n di n g o f s e r u m s ol u bl e P -

S e le cti n

Fi n di n g

C li n ic al d a t a ( n = 4 8)

P r o tei n u ri a

H e m at u ri a

S e r u m c r e ati ni n e

S e r u m to t al pr o tei n

S e r u m alb u m in

P a t h o lo g ic al fin din g s ( n = 4 8)

G l o m e r u la r l e si o n s

E n d o c a pilla r y p r o life r atio n

E x u d ati v e le si o n s

M e s an gi al pr olif e r ati o n
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Fi g . 5 . T h e r e l a ti o n s h i p b e t w e e n gl o m e r ul a r ( A ) a n d

i n t e r stiti al ( B) P - S el e c ti n e x p r e s si o n a n d s e ru m S Ol u b l e P -

s e l e cti n . S e ru m S O l u b l e P -

S el e c ti n l e v el s w e r e hi g h e r i n

p a ti e n t s w i th p o siti v e gl o m e r u l ar a n d i n t e r stiti al P -

S el e cti n

e x p r e s si o n th a n th o s e i n p a ti e n t s w ith n e g a tiv e e x p r e s si o n .

T b o s e l e v el､s i n n e ph ri ti s w e r e el e v at e d si g ni五c a n tly c o m p a r e d

W i th n o r m al c o n t r o l l e v el s (
★

p < 0 .0 5 b y A N O V A) . R e s ult s

r e p r e s e n t 言±S E M .

R P G N 例で は 有意な 変化を認め なか っ た . なお
,
尿 中可溶性 F

セ レ クチ ン は全例 で測定感 度以 下で あ っ た
.

2
. 血 清可 溶性 P - セ レ ク チ ン 億 と 腎に お け る P 一 セ レ ク チ ン

発現お よ び臨床病理学 的所見と の 関係

糸球体内 F セ レ ク チ ン発現陽性10 例 お よ び 陰性37 例で は
,
血

清可溶性 トセ レクチ ン 値 はそ れぞ れ32 9 .4 ±6 7 .7 n g/ m l
,

2 5 0 .2 ±

2 5 .2 n g/ m l と 陽性例 で 高 い 傾向を示 した . また
,

対照群 に比 し

い ず れ も有意な上 昇を認め た (国 5A
,
P < 0 .0 舅 . 同様 に , 問質

内党規 陽性2 1 例 お よ び 陰性2 7 例 に お い て もそ れ ぞ れ31 1 .2 ±

4 4 .8 n g / m l
,

2 3 9 .7 ±2 5 .O n g / m l と 陽性例 で よ り高い 傾向 に あ っ

た (図 5 B) . 加 えて
,

血 清可溶性 F セ レ クチ ン 借 は糸球体 め管

内性 病変 と の 間に r
= 0 .5 4 と正 の 相関を示 した (P < 0 .0 0 1) . ま

た
,

溶出性病 変と も r
= 0 .3 5 と 弱 い な が ら 相関 し て い た (P <

0 .0 1) が
,
佃 の 臨床病理 学的指標と の 間に は 有意な 相関を 認め

なか っ た (表 4 ) .

考 察

本研究に より,
ヒ ト増殖性糸球体腎炎の 糸球体 に お ける P - セ

レ クチ ン 発現の 増 強 に加えて 管内性病変をは じめ と する 増殖性

病変 との 相関が 示され た .
こ れ まで 糸球体腎炎発症の 機序と し

て
,

抗体あ るい は 免疫複合体 の 糸球体内沈着に よ り種 々 の 炎症

性 メ デ イ エ
ー タ ー 産生な ら び に補体活性化を生 じ, 好中球や 単

球 に 対 し て走 化性 を 示すイ ン タ ー ロ イ キ ン ー 8 (i n t e rl e u k i n
-8) ,

単球走化性 ペ プチ ト1 ( m o n o c yt e c h e m o ta c ti c
p

e ptid e
- 1) ,

ロ イ

コ トリ エ ン
, 補体成分 (C 5 a) な どに よ り炎症性細胞が 糸球体係

蹄内に 集積 する と考え られ て い る
26 卜 2 a)

. さ ら に今回の 成績を ふ

ま えて
,

炎症早期 に発現が 誇導さ れ る P 一 セ レク チ ン を介 して
,

集積 した 白血球 と 内皮細胞 が相互作用 し
,
糸球体腎炎 にお ける

白血球浸潤を伴う急性増殖性 変化 が生 じる と推測 され る . 加 え

て 今回の 検討 で は 問質 にお い て も F セ レク チ ン発現 が 問質病変

部に
一

致 して 認め られ
,

F セ レ クチ ン が糸球体の み な らず 問質

に お ける細胞浸潤に も関与 して い る 可能性 が示唆され た .

と ころ で今 回の 検紆 に より F セ レ クチ ン 発現に は異 なる 2 つ

の 機序が 考え られ た .
つ まり

,
糸球体 に お い て は F セ レ クチ ン

m R N A は検 出さ れ ず
,

C D 4 1 b ( 血 小板 g p Ⅱb) の 発現が P - セ レ ク

チ ン分布 に
一 致 して 認め られ た

.

一 方 , 問質に お い て は
,
細静

脈 ある い は毛細血 管 内皮細 胞に
一

致 した m R N A 発 現を認め た .

こ れ ら の 結果 より , 糸 球体 内 F セ レ クチ ン 発現は 主と して 糸球

体係蹄内皮細胞 と結合 した 活性化 血 小板で ある と 推測 さ れた
.

糸球体 係蹄 内皮細 胞は
一 般 の 微小循環 に お け る 血管内皮細胞と

異なり
, 非常 に 薄 い 有窓細 胞で あ る こ とが 知 られ て お り

1 2)2 9 )

,

そ の た め含有す る W eib el -P al a d e /ト体が 少 ない と い う可能性が

考えら れ る . また
, 糸球体 腎炎に お ける 血小板 の 役割 に つ い て

は
,

こ れ まで に糸球体内血 栓形成 , 免疫複合体沈着の 促進, 血

管作動性物 質放 出 に よ る 血 行動 態 の 変化 , 形 質変 換成長因 子

β 肘 an Sf o r m i n g g r o wi h fa c to r
l

P ) 放 出に よ る糸球体硬化促進,

血 小板 由来成長 因子 bl a t el e トd e ri v e d g r o wi h f a ct o r) や イ ン タ
ー

ロ イ キ ン ー 1 (i n t e rl e u ki n
-1) によ る メ サ ン ギウ ム 細胞 増殖お よ び

活性化な どが確 認 され て い る
3 O)

. 加 えてJ o h n s o n ら は
,

ラ ッ ト

免疫複合体腎炎 モ デ ル に お い て
, 抗 原抗体潅流 に よ る腎炎惹起

後, 早期 に血 小板 の 係蹄 内集積 が 生 じる こと を観察 し
,

血 小板

が 白 血球 に よ る糸 球体 障害を助 長す る 可 能性 を指 摘 して い る

31)
. ま た

,
b l o r らは

,
試験管 内 にお い て 固相 化 した 血小板に

P - セ レ ク チ ン を介 して 白血 球 が接着 する現 象を確 認 して い る
32)

.

し たが っ て
,

免疫複合体 や 種々 の 炎症性 メ デ イ エ ー ク ー により

糸球体係蹄内皮細胞 が 障害 さ れ た 部分 に血 小板が 集積 し
, その

血 小板上 に発現され た F セ レ ク チ ン に白血球 が接 着 し
, 続 い て

内皮細胞 と の 相互 作用 が 生 じる と い う機序が 推測 さ れ る . しか

し
,
T i p pi n g ら の マ ウ ス 急性抗 G B M 腎炎モ デ ル で は

,
血 小板

を 除去 し た場合 にお い て も同様 の 糸球体 内 P - セ レク チ ン発現と

白 血球 集積 を認め て い る
17)

.
こ の 理 由と して は ヒ ト と マ ウ ス の

間の 僅差 に よ る可 能性 が 挙 げら れ る が, 糸球体 内に認 め ら れ た

P 一 セ レ ク チ ン は 血 小板の 膜結 合型分子の み で は なく , 糸球体以

外 の 活性化 内皮細胞や 血 小板 か ら放 出さ れ た可 溶性 F セ レ ク チ

ン 分子 で ある 可能性も考え られ る . こ の 点に 関 して は 今後さら

なる検討 が必要 と思 わ れ る .

一 方
,

問質 にお い て は
,

P - セ レ ク チ ン 発現が 認 め ら れ る細静

脈 内皮細胞 に
^ 致 して m R N A が検 出さ れ た が , C D 4 1 b ( 血 小板

g p Ⅱb) はほ ぼ 陰性で あ っ た
. し たが っ て

, 糸球体 にお ける F セ

レ ク チ ン 発現と は 異 なり, 問質 内で は 血管内皮細胞 に よる 新た

な 産生の 結 果 P - セ レ クチ ン が 発現 し た と推測 され た . 毛細血 管

後細静脈は
一

般的 に 炎症 に お け る 白血 球浸潤が 最も 多く見ら れ

る部位で
,
P - セ レ クチ ン は こ の レ ベ ル の 静脈 に強く発現 す るが

,

よ り太い 静脈や 動脈系 の 血 管に は ほ と ん ど発現 し ない こ と が知

ら れ て い る
1 3)

. と こ ろ で 近年, 慢性 炎症性疾患 に お け る高内皮

細静脈 Oli gh e n d o th eli al v e n u l e s ,
H E V s) の 存在が 注目 され て

い る . こ の B E V s は リ ン パ 組織 に存 在 しリ ン パ 球 の ホ
ー

ミ ン グ

に 関与 する 特別 な 毛細血 管後細 静脈 と して 発見 さ れ
,

W eib el -

P al a d e 小体を初 め と する 顆粒構造 を多数含 ん で い る
33) 3 4)

. 最近

の研究 に より
,

H E V s は リ ン パ 組織 以外 にも慢性炎症 の 生 じて

い る組織 で確 認 され てお り
,

関節リ ウ マ チや G r a v e s 嫡な どの

炎症性疾患の 形成 に深く関わ っ て い ると 推測され て い る
33) 35 ) 3 6 )

今回の 検討 に お い て
, P - セ レク チ ン を強く発現 し て い る皮髄境

界 部の 毛細血 管後細 静艦 内皮細胞 は
一

般 の 内皮細胞 に比 し丈高

で ある こ と が観察され た 佃 1 C) . これ まで に R e n k o n e n らが

ラ ッ ト腎移植 モ デ ル の 急性拒絶反応 に お い て
,
周 囲に リ ン パ 球

浸 潤を伴う傍尿細管毛細 血 管内皮細 胞に H E V s 様 の 構造を観察



ヒ ト糸球体 腎炎 にお けるF セ レ クチ ン

して い る
珊
が

,
い ま だ腎 にお ける B E V s の 存在 は完全 に は証明

されて い な い
･ しか し今回の 結果 か ら も

,
ヒ トの 腎問質障 害に

ぉい て こ の レ ベ ル の 細静脈が H E V s となり
,

白血球が 浸潤 する

門戸と なりうる可 能性 が 示唆 され た ･

今回の 検討 に よ り
, 増殖性糸球体腎炎例 にお い て 血 清可溶性

p _ セ レク チ ン 借が 有意な高値を示 した ･ また
,

血清可溶性 F セ

レク チ ン値 は糸球体お よび 問質で の 局所 の P - セ レク チ ン発現と

相関を示 し
,

さ ら に糸球 体管 内性病変 と 強く相 関し て い た ･ 血

中可溶性 P - セ レ ク チ ン の
一

部 は細 胞膜上 に発 現する P - セ レ ク

チ ンか ら蛋白分解 に より生 じた 分子 で ある が
,

･ 大部分は転写過

程で の ス プ ライ シ ン グ に よ っ て 膜結合領域が 欠如 した 分子 で あ

ると 報告 さ れ て い る
20)2 1)

.
こ の ス プ ラ イ シ ン グ を誘導す る 直接

の刺激 因子 はい まだ 同定 され て い な い が
,

血 中可 溶性 F セ レク

チ ン億 は種 々 の 血 栓 ない し炎症性疾患 ある い は全身性 ル ー

プ ス

エ リ テ マ ト
ー

デ ス
,
混 合性結合組織病 , 慢性 関節 リ ウ マ チ な ど

の 膠原病に お い て
,
血 小板や血管 内皮細胞 の 活性化 も しく は損

傷度を 反映 しうる と考 えら れ て い る
21)3 8】

･ さ ら に ,
G ru S C h w it z

らは急性期の 強皮症患 者の 血 清可溶性 P - セ レ クチ ン 値が皮膚病

変局所で の P - セ レク チ ン 発現お よ び疾恩活動性 と相関 を示 した

と報告 して い る
39)

. した が っ て 今回 の 結果 より
,

ヒ ト糸球体腎

炎にお い ても血清可 溶性 P - セ レ ク チ ン 値は 血小板や 血管内皮細

胞の 活性 化お よ び白血球 の 集積を反映す る有用 な指標と 考えら

れ た .

一 方
,

尿中の 可溶性 P - セ レク チ ン は 今回用い た E LI S A

法で は全く検出で き な か っ た . T o m i n o ら は I g A N 症例 にお い

て抗 ヒ ト F セ レ ク チ ン モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体を用い た 免疫蛍光法

により, 尿沈液中の 活性化血小板 を検出 しえた と報告 して い る
叫

･

今回尿中 に可 溶性 P - セ レク チ ン が 検 出 され な か っ た 理 由 と し

て
, 可 溶性 P - セ レ ク チ ン の 分子量が約 137 k D a

21') 21 )
と大きい た め

糸球体係蹄壁を通 過 出来な い こ と
,

な ら び に尿中の 活性化血小

板か ら放出 され る P - セ レ クチ ン が 微量 の た め こ の E LI S A 法の

測定感度以下 ( < 4 0 月n g/ m l) で あ っ た と い う可能性 が考え られ

る .

可溶性 F セ レ ク チ ン の 機能に 関し て は正確 に は解明さ れ てい

ない が
, 白血球上 の リ ガ ン ドに結合 し

, 白血 球と 血 管内皮細胞

や 血 小 板 の 相 互 作 用 を 阻 害 しう る と 推 測 さ れ て い る
2̀ り2 1'

M a y ad a s ら は P - セ レ クチ ン 欠字員マ ウ ス を 用い た急性抗 G B M 腎

炎モ デ ル に お い て 糸球体内の 好 中味集 積な ら び に 蛋白尿の 増悪

を報告 し て い る
1 パ)

. 彼 ら は そ の 原 因を好中球と 内皮細胞の 接着

を阻害す るリ ボ キ シ ン 丸 qi p o x i n A l) の 産生 低 F
▲

に よ る もの と

推測し たが
, 本 マ ウ ス モ デ ル で は可溶性 P 一 セ レク チ ン も欠損 し

てい る こ と より可 溶性分子 によ る制御が 行 われ ず, 糸球体 へ の

白血球浸潤 が促 進さ れ た 可能悼 も考え られ る .
こ の よ う に

,
P -

セ レク チ ン は 白血 球と 内皮細胞 ある い は血 小板 と の 接着 を促進

する の み な らず, 白血 球を介する 炎症反応を調節する作用 をも有

し
,

こ の 破綻 により組織 障害が促進され る 可能性が 考えられ る ･

結 論

ヒ ト糸球体腎炎 にお ける P - セ レ ク チ ン発 現なら び に血 清,
尿

中可 溶性 F セ レク チ ン に つ い て検討 し
,

以下の 成績をえた ･

1 . P - セ レク チ ン 発現 は正 常 コ ン ト ロ ー ル 群の 糸球体 に は認

め られ ず, 問質の細 静脈の
一

部に発現 を認 め た . ま た
,

正 常 コ

ン トロ ー

ル 群の血清 可溶性 F セ レク チ ン 借は 114 .3 ±3 6 ･8 n g/ m l

であっ たが
,
尿 中可溶性 P - セ レク チ ン は全例で 測定感度以下 で

あ っ た .
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2 . 増殖性糸球体 腎炎例で は
, 糸球体お よび 問質に お ける P -

セ レ ク チ ン発現の 増強が認め ら れ
,

血 清可 溶性 P - セ レ ク チ ン値

も有意な高値を示 した .

3 . 糸球体内 F セ レク チ ン発現 は参出性病変,
メ サ ン ギ ウ ム

増殖な らび に 管内性病変と 正の 相 関を示 し
,

とく に管内性病 変

と の 間 に r
= 0 .6 0 (P < 0 .

0 0 1) と強 い 相 関を示 した .

一

方 , 問質

内P - セ レ ク チ ン 発現も問質病変と
.
の 間 に弱い 相関を示 した ■

4 . 血清可溶性 P - セ レ ク チ ン 値 は
. ,

糸球体お よ び 問質 の P -

セ レ ク チ ン発 現陽性群 で は 陰性群 に 比 し て 高い 傾 向が 認め ら

れ , 糸球体 の 管内性病変なら び に藩 出性病変 と正の 相 関を示 し

た .

5 . P _ セ レ クチ ン m R N A の 発現 は 問質 の 毛細血 管 お よ び細

静脈内皮細胞 に認 め ら れ糸球体で は 陰性 で あ っ た ,

一

方 , 糸球

体内 P - セ レ ク チ ン 発現 に
一 致 して 活性化 血小板 由来の C D 4 1 b

発現が 認め ら れ た .

以 上 より
,

F セ レ ク チ ン は ヒ ト増殖性 糸球体 腎炎に お い て 糸

球 体お よ び 問質双方の 白血 球浸潤 と 関連する こ とが 示 され た ･

さ ら に
,

P - セ レ ク チ ンの 発現機序と して 糸球体で は 活性化血小

板
,

問質で は血 管内皮細胞 によ る 新た な 産生とそ れぞ れで 異な

る こ と が推測 され た . また
,

血 清可 溶性 F セ レ ク チ ン は糸球体

にお い て 管内性病変 と対応す る腎局所で の P - セ レ ク チ ン発現を

反映す る臨床 上 有用 な指標と なりう る こ とが 示唆 され た .
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3 0 = o h n s o n R J ･ P l a t el e t s i n i n n a r n m at o r y gl o m e ru 1 a r i nju r y .

S e m i n N e p h r ol l l : 2 7 6 -2 8 4
,
1 9 9 1

3 1) J o h n s o n R J ,
A l p e r s C E

,
P ru C h n o C

,
S c h u lz e M

,
B ak e r PJ ,

P ri tzI P
,
C o u s e r W G . M e c h an i s m s a n d ki n e ti c s fo r pl a t el e t an d

n e u t r o ph il l o c ali z ati o n i n i m m u n e c o m pl e x n e p h ri ti s . Ki d n e y I n t

3 6 : 7 8 0 - 78 9
,
19 8 9

3 2) L al o r P
,
N a s h G B . A d h e si o n o f fl o w i n g l e u k o c y t e s t o

i m m o b ili z e d pl a t el e ts . B r J H a e m a t o1 8 9 : 7 2 5 - 7 3 2
,
1 9 9 5

3 3) Gi r ar d J P
,
S p ri n g e r T A H igh e n d o th eli al v e n u l e s (H E V s):

S p e Ci ali z e d e n d o th eli u m f o r l y m p h o c y t e m i g r a ti o n . I m m u n oI

T o d a y 1 6 : 4 4 9 -4 5 7
,
1 9 9 5

3 4) F r e e m o n t A J
,
J o n e s CJ P

.
Li g h t m i c r o s c o pi c

,
h i st o c h e m i c al

a n d u lt r a s t ru Ct u r al s t u d i e s o f h u m a n l y m ph n o d e p a r a c o r ti c al

V e n ul e s .J An at 1 3 6 : 3 4 9 -3 6 2
,
1 9 8 3

3 5) D in th e rJ an S S e n A C H M
,
P al s S T

,
S c h e p e r P R

,
B r e e d v eld F

,

M eti e r CJ L M . D e n d riti c c ell s a n d hi gh e n d o th eli al v e n ul e s i n th e

r h e u m a t oid s y n d vi al m e m b r a n e .J R h e u m at ol 1 7: 1 1 -1 7
,
1 9 9 0

3 6) K a b el P J , V o o rb ij H A M
,
H a a n

- M e u l m a n M
,
P al s S T

,

D r e x h a g e H A . H i gh e n d oth eli al v e n u l e s p r e s e n t i n l y m ph oid c ell

a c c u m ul ati o n s i n th y r oi d s a ff e c t e d b y a u t oi m m u n e d i s e a s e : A

St u d y i n m e n a n d B B r at s o f fu n c ti o n al a c ti vit y a n d d e v el o p m e n t .

J Cli n E n d o c ri n oI M et a b 6 8 : 7 4 4 -7 5 1
,
1 9 8 9

3 7) R e n k o n e n R
,

T u r u n e n J P
,

R a p o l a J ,
H a y r y P .

C h ar a C t e ri z a ti o n of h i gh e n d o th eli al-1ik e p r o p e rti e s o f p e ritu b ul a r

C a pill a r y e n d o th eli u m d u ri n g a c u t e r e n al all o g r aft r ej e c ti o n . A m J

P a th ol 13 7 : 64 3 -6 5 1
,
1 9 90

3 8) T ak e d a I
,
K ai s e S

,
N i sh i m a ki T

,
K a s tlk a w a R . S ol u bl e P -

S el e c ti n i n th e pl a s m a of p a ti e n t s wi t h c o n n e cti v e ti s s u e di s e a s e s ･

I n t 血 c h Al 1 e r g y I m m u n ol l O 5 : 1 2 8 -1 3 4
,
1 9 9 4

3 9) G ru S C h wi t z M S
,
H o r n st ei n O P

,
D ri e s c h P . C o r r el ati o n of

S Ol u b l e a d h e si o n m o l e c ul e s i n th e p e ri p h e r al b l o o d of

S C l e r o d e r m a p a ti e n t s w ith th ei r i n sit u e x p r e s si o n a n d w ith

di s e a s e a cti vi tY . A 血 ri ti s R h e u m 3 8 : 1 84 -1 8 9
,
1 9 9 5

4 0) T o m i n o Y
,
T s u sh i m a Y

,
O h m u r o H

,
S hi m i z u M

,
m l r a m O tO

T
,
S hi r at o I

,
K oi d e H . D e t e c d o n of a c d v a te d pl a tel e t s i n u ri n a ry

S e di m e n t s b y i m m u n o 払1 0 t e S C e n C e u Si n g m o n o cl o n al an tib o d y to

h um a n Pl at el et G M P - 14 0 in p ati e n t s wi th I g A n e p h r o p a th y .J C 伽

Ⅰ. a b An at 7 : 3 2 9 -3 3 3
,
1 9 9 3
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血 ざi t u E x p
r e s si o n a n d S ol u b l e F o r m o f P ･S el e cti n i n H u m a n G l o m e r u l o n e p h riti s C hi k a k o S e g a w a

,
D e p a r t m e n t

o f I n te rn al M e d i ci n e (Ⅰ) ,
S c h odl o f M e d i ci n e

･
K a n a z a w a U n i v e r si ty ･

K a n a z a w a 9 2 0
-

J ･ J u z e n M e d S o c ･
,
1 0 5

･
7 6 6

-

7 7 5

( 19 9 6)

K e y w o r d s P -

S e l e c ti n
,
S Ol u b l e P ～ S el e cti n

,
h u m a n g l o m e r u l o n e p h ri tis

･ Pl at el e t
,

e n d o th eli al c e11

T o cl a ri fy th e e a rl y i n v oI v e m e n t of c ell u l ar a d h e si o n m ol e c u l e s i n h u m a n gl o m e ru l o n ep h ri ti s
,
P N S el e c ti n e xp r e s si o n i n 8 5

kid n e y sp e ci m e n s w a s i n v e stl g a te d b y i m m u n o h i st o c h e m i c al a n d i n si tu h y b ri di z a ti o n a n al y s e s
,

a n d m e a s u r ed s e r u m a n d

u ri n a ry s ol u b l e P - S el e c ti n l e v el s
,
i n 4 8 c a s e s b y E L I S A ･ I n n o r m al c o n t r oIs

,
r e n al P -

S el e c ti n e x p r e s si o n w a s n e g a ti v e ( n = 4) ,

a n d s e r u m s o l u b l e P -

S el e c ti n l e v el s w e r e l 1 4 ･3 ± 3 6 ･8 n g/ m l ( m e a n ±S E M
･

n = 1 2) ･ S o l u b l e P -

S el e c ti n w a s n o t d e te c t e d i n th e

u ri n e o f a n y c a s e ･ I n p r oli f e r a ti v e g l o m e r ul o n e p h ri tis i n v oI vi n g Ig A n e p h r op ath y (I g A N
,
n = 2 6) ,

1 u p u s n e p
h ri ti s ( L N

,
n = 7) a nd

a c u t e gl o m e ru l o n ep h ri ti s ( A G N
,

n = 2) , g l o m e r u l a r P ～ S e l e c ti n e x p r e s si o n w a s si g ni 丘c a n tl y u p
-

r e g u l a t e d w i th m e a n s c o r e s O ･4
,

0 .4 a n d l .5
,

r e S p e C ti v el y ･ I n t e rs ti ti al P M S el e c ti n e x p re s si o n w as al s o u p
- r e g u l a t e d i n p a ti e n t s w ith r ap i d ly p r o g r es si v e

gl o m e r ul o n e p h ri ti s ( R P G N
,

n = 6) ,
I g A N a n d A G N ( 0 ･5

,
0 ･5 a n d l ･5

,
r e S pe C ti v ely ) ･ C D 4 1 b ( P l at el e t) s t ai n i n g w a s p o siti v e i n

a c c o rd a n c e w i th P -

S el e c ti n i n g l o m e r u li ( r = 0 ･7 8
,
P < 0 ･0 0 1) ･

H o w e v e r
,
P - S el e c ti n m R N A s i g n al s d e te c te d b y i n s it u

h y b ri d i z ati o n w e r e o nl y o b s e r e v e d o n c a p ill a ry o r v e n o u s e n d o th e li u m i n th e i n t e rs ti ti u m
,
b u t n o t i n g l o m e r u li ･

G l o m e r ul a r P q

s el e c ti n e x p r e s si o n c o r r e l a te d p o si ti v e ly w ith e n d o c a p ill a ry p r o lif e r ati o n
,

e X u d a ti v e l e si o n s a n d m e s a n g i al p r olif e r a ti o n

( r = 0 .6 0
,
r = 0 ･4 4 a n d r

= 0 ･4 2
,
r e S P e C ti v el y ; P < 0 ･0 0 1) ･

S e ru m S Ol u bl e P -

S el e c ti n l e v el s w e r e si g ni 丘c a n tl y hi g h er i n p a ti e n ts w ith

I g A N
,
L N a n d A G N (2 8 3 ･6 ± 6 4 ･1

,
3 1 2 ,8 ±5 2 ･ 2 a n d 5 8 1 ･0 ±2 1 9 ･2 n g / mi

,
r e SP e C ti v el y ; P < 0 ･0 5) ,

a n d s h o w e d a p o si ti v e

c o r r el ati o n w i th e n d o c a p ill ary p r oli f e r a ti o n a n d e x u d ati v e l e si o n s ( r = 0 ･5 4 ; P < 0 ･0 0 l
,

r
= 0 ･ 3 5 ; P < 0 ･0 1) ･ I n ad d iti o n

,
S e ru m

s ol u b l e P p

s el e c ti n l e v el s t e n d e d t o b e h i g
h e r i n g l o m e ru 1 ar O r i n t e r sti ti al P - S el e c ti n p o s iti v e p a ti e n t s th a n i n n e g a ti v e p a ti e n t s ･

o n th e o th e r h a n d
,
i n n o n

-

P r O li f e r a ti v e g l o m e r ul o n e p h ri ti s s u c h a s m i n i m a l c h a n g e n ep h r o ti c s y
n d r o m e ( n = 1 5) ,

f o c a l

gl o m e ru l o s cl e r o si s ( n = 2) a n d m e m b r a n o u s n e p h r o p ath y ( n = 1 2) ,
b o th r e n al P - S el e c ti n e x p r e s si o n a n d s e r u m s ol u b l e P - S el e c ti n

l e v els w e r e n ot u p
-

r e g u l a te d ･
T h e s e ob s e r v ati o n s i n d i c at e d th a t P -

S el e c ti n w a s a s s o ci a te d w i th b o th g l o m e r ul a r a n d i n t e r sti ti al

l e u k o c y te a c c u m u l a ti o n i n h u m a n p r oli f e r ati v e gl o m e r u l o n e p h ri ti s
,
a n d m i g h t b e e x p r e s s e d b y t w o di s ti n c t m e c h a ni s m s

･
th a t

i s
,
th e a c ti v at e d p l a tel e ts i n g l o m e r u li a n d

}

th e d e n o v o e x p r e s si o n o n th e e n d o th e li al c e ll s i n th e i n t e r s titi al l e si o n s
,

a n d s e r u m

s ol ub l e P -

S el e c ti n m a y b e a u s e fu 1 cli ni c al m a r k e r f o r p r e di c ti n g l n Sit u P -

S e l e c ti n e x p r e s si o n a s s o ci a t e d w i th g l o m e r ul a r

e n d o c a p ill a r y p
r oli f e r ati o n i n n e p h ri ti s ･


