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糸球体内層状結節性病変 の 膠原線維組成 ,

形成機序 お よ び疾患 特異性

金沢大学 医 学部内科学第 一 講座 ( 主 任: 小林健 一

教授)

池 田 謙

( 平成 4 年 3 月24 日 受付)

糸球 体内層状結節性病変の 形成幾序を 明 らか に する 目 的で
, 糖尿病性腎症53 例お よ び C r o w T F u k a s e 症候群 3 例よ り え

られ た 新鮮凍結腎標 本な ら び に パ ラ フ ィ ン 包 唾 標 本 に つ い て
, そ の 連続 切 片に お け る 光顕観 察所 見 (p e ri o d i c a cid S c hiff

( P A S ) お よ び p e ri od i c a cid sil v e r m e th e n a mi n e ( P A M ) 染色) お よび 蛍光観察所見 (そ れ ぞれ 抗 ヒ ト膠 原線維 Ⅲ型
,

Ⅳ型およ

び Ⅵ型単 ク ロ ー

ン 抗体を 用 い た) を 対比
･ 検討し た ･ な お , 後者の う ち 2 例で は糎代謝異常ほ み られ ず , 残 る1 例で も顕性糖尿

病は み られな か っ た 一 糖尿病性腎症例 で ほ ∴結節性病変ほ
I
P A M 濃染性を 示 し

,
び漫性病変 に 連続する 中心 部の 部位と

,
それ

を と りま い て
,
P A M 淡 染性 を示 L

, 細胞成分を 欠く層状部位と の 2 つ の 領域 に よ り構成 され て い た . く わ え て
,

メ サ ン ギウ ム

基質が 融解 ■

解離す るも の
,

メ サ ン ギ ウ ム 基質が 係蹄壁に 付着す る部位 ( a n c h o r p oi n t) の 離断 に よ り , 係蹄基本構造を失 っ て

微小血 管癖を 形成す るも の まで 種 々 の 程度 の メ サ ン ギ ウ ム 融解が混在 し て 観察 され た .

一

方 ,
C r o w - F u k a s e 症候 群 の 2 例で

も , 典型的な 層状結節性病変が観察 され た .
こ れ らは , ほ と ん ど P A M 淡染性 の 層 状構 造部位 に よ り構 成 さ れ , 中心 部の

P A M 濃染領域を 欠い て い た . また
, す べ て の 症例 に 多彩な メ サ ン ギ ウ ム 融解が 観察 され た . こ れ らの 所見ほ

,
び 漫性病変を欠

い て い た 点を 除き, 糖尿病性糸球体硬 化症 と著 しく煩似 して い た . それ ぞれ の 結節性病変 に お け る連続切片 に つ い て 蛍光観察

L た と こ ろ
,
P A M 淡染性 の 層状部位 に

一

致 L て Ⅵ型線維が 強陽性に 検 出され た . こ れ らの 結果よ り, 両 疾患 に おけ る層状結

節性病変ほ メ サ ン ギ ウ ム 融解の 再構築 の 過窄 で Ⅵ塑線維が 増生 して 形成 され るも の で あり
, 糖尿病性腎症 に 特異 な病変と ほい

え な い こ とが 明 らか と な っ た .

K e y w o r d s di a b e tic la mi n at e d n o d ul a r l e sio n
,

m e S a n gi oly sis
,
C r o w - F u k a s e s y n d r o m e , t y p e Ⅳ

C Oll a g e n
,
t y p e Ⅵ c oll a g e n

近年, 糸球体硬化 の 観点か ら, 細胞外基質の 増 生に 関する検

討が 注目 を集 め て い る
l ト 3 -

. ア ミ ロ イ ド結節 に 示 され る よ う な
,

一 部の 外来成 分の 糸球体内沈着を除き
j)

, 多く の 糸球 体 内結節

性病変は 細胞外基 質の 局所に お け る増生に よ るもの で あり
,

糸

球体硬化の 一

亜型 と考え られ る .
こ の よう な 病変の 構成成 分を

解明す る こ と ほ
, 結節 の 形成磯序l

つ ま り糸球体硬化の 進 展過

程を知 る上 で 有力な手掛か りと な り う る .

と こ ろ で わ れ わ れ ほ
, 従来よ り

, 同心 円層状を 示 す典型的な

糖尿病性結節性病変に 注 目 し
,

メ サ ン ギ ウ ム 融解の 器質化過程

で 形成 され る可 能性を指摘 L て きた
馳

. すな わ ち ,
メ サ ン ギ ウ

ム 融解に よ り係紡が 褒状 に 拡大する こ と ,
つ い で 糸球体基底膜

に 沿 っ て再開通 L た 毛細血 管が
, 融解 ･ 離断 し た メ サ ン ギ ウ ム

基質を 係蹄 の 中心 方向に 圧縮 し
, 層状構造 を伴 っ た結節性病変

を形成する に 至 るもの と推測 した . た だ し
,

こ の 病変は
l

か つ

て ほ 糖尿病性腎症 に 限 っ て み られ る と 考 え られ て い た こ と か

ら , そ の 形成 に は 糖 代謝異常 が 必 須 の も の と 推 測 さ れ て い

た
6)7-

. と こ ろが
, 耐糖能異常を 伴わ な い 疾患に お い て も 類 似の

層状結節性病変 が 認め られ た と の 報 告が 重 ね ら れ る よ う に な

り
飢 ､ 川

,
メ サ ン ギ ウ ム 融解 よ り層状結節性病変 へ の 進 展 に ほ

,

必ず L も 耐糖能 舞常を 必 要と し な い こ と が 明 ら か と な っ て き

た .

一 方 ,
N a k a m o t o ら

12)
は

∫ 近年 ,
M 蛋 白血 症 , 多屈 性神経

炎, 内分泌異常 , 皮膚症状な ど多彩な 臨床症 状を伴 っ た形質細

胞性障害 の 1 つ で ある C r o w -F u k a s e 症候群
13 ト 15一

に み られる糸

球体病変が メ サ ン ギ ウ ム 融解 に 特徴づ け られ る こと を指摘し.
,

"

メ サ ン ギ ウ ム 融解 性腎炎( m e s a n gi oly ti c gl o m e r u lo n e p h ritis)
"

と して 報告 した . メ サ ン ギ ウ ム 融 解が 存在する な らば
, 糖尿病

性腎症と 同様に C r o w - F u k a s e 症候群 に お い て も糸球体病変進

展の 共通経路と して 層状結節性病変の 出現する 可能性のあるこ

と が 推測 され る . そ こ で
, 本研究 で は

, 本症候群症例および糖

尿病性腎症例を 対象と し, 前者 に おけ る層状結節性病変形成過

程の 有無 ,
およ び そ こ に お け る膠原線維の 分布を 明 らか にし

.

糖尿病性結節性病変と の 対比 を試 み る こ と に よ り
,

メ サ ン ギウ

ム 融解 と層状結節性病変と の 関連 を よ り明 確に し
,

かか る共通

経路 の 存在す る可 能性に つ い て 検討 した .

対象お よび 方法

1 . 対 象

金沢大学第 1 内科お よび そ の 関連病院で
,
生検あるい は剖検

に よ り腎観織検査を 実施 しえ た糖 尿病患者53 例 ( 男性28 臥 女

A b b r e vi atio n s : G B M , gl o m e r ul a r b a s e m e n t m e m b r a n e ; H E ,
h e m at o x y li n - e O Si n ; P A S

, p e rio dic a cid S c hiff ;

P A M
, p e ri o dic a cid sil v e r m e t h e n a m i n e



糸球体内層状結節性病変 の 成因と 特異性 529

性25 乳 牛齢19 才か ら76 才 , 平均54 ･ 8 才 ･ 生検49 軋 剖 検 4

柳 およ び C r o w - F u k a s e 症候群3 例 (5 4 才男性 ,
5 6 才お よび50

才女軋 生検2 例 , 剖検 1 例) を 対象 と した ･ な お
･ 前者の 内訳

妄ま,
イ ン ス リ ン 非依存性 お よび イ ン ス リ ン 依存性糖尿病がそ れ

ぞれ51 例およ び 2 例で あり
∫ 腎組織 検査 を実施 した 時点で の 治

療内容は,
1 3 例は 食事療法 の み で , 7 例 ほ経 口血 糖降下薬で

′

残りの33 例はイ ン ス リ ン 治療 さ れ て い た ■ ま た後 者 に つ い て

は
l
陪負荷検査を実施 しえ た 2 例 で は 耐糖能 異常 の み られな い

ことが確認され て お り , 残る 1 例で も ,
耐 糖能 異常 はみ られ た

ものの , 空腹時血糖値は 90 m g/ dl で あ り ∴網膜 症 の 合併ほ な

く,
酸性糖尿病は伴 っ て い な か っ た ･ な お ∴糖尿病 な らび に 腎

疾患の 既往がな く ,
か つ 光顕お よび 免疫蛍光抗体法に よ り異常

が認め られ なか っ た 5 例の 手術 切除腎を 正 常腎組織 と して 使用

L た .

Ⅱ . 病理学的検査

1 . 光辟観察

生検あるい は剖検に よ り え られ た覿織 を10 % リ ン 憾 緩衝 ホ ル

マ リ ン ( p H 7 . 5) に て 固定後,
4 〃 m の パ ラ フ ィ ン 切片と し ,

h e m at o x yli n
-

e O Si n ( H E ) , P e ri o di c a cid S c hiff (P A S ) , P e ri o di c

a cid sil v e r m e th e n a m i n e ( P A M ) の 各染色を 行い
, 光顕観察 し

た . また
,

び漫性病変の 程度に つ い て は
, 下記の よ う に 分類 し

た
丁
＼

0 度: 糸球体に ほ と ん ど変化が 認め られ な い も の ･

‡度: 糸球体の
一

部に P A S 陽性域の 拡大を 認め る もの ･

‡変: P 阜S 陽性域 の 拡大を 糸球体全 体に 認 め るもの ･

Ⅲ度: P A S 陽性域の 拡 大が 強く な り
,

血管 腱 の 狭小化 を 伴

うもの .

Ⅳ度: Ⅲ度の 変化が さ らに 高度と な り , 硝 子化を 伴う もの .

なお
,
本研究で は , 係蹄末梢部が拡 大 し

, 明瞭な 同心 円層状

構造物の 認め られ る もの を層状結節性病変
-6)1丁-

,
ま た

,
メ サ ン ギ

ウム 領域が融解ある い ほ解離状態に あ り
,

メ サ ン ギ ウ ム 基質が

係蹄血管壁へ 付着する 部位 ( ア ン カ ー

ポ イ ン ト) の 離断, 係蹄の

褒状拡大上 係蹄内部の 毛細血管構築の 不 明 瞭化な ど, 係蹄基本

構造の 崩壊を伴うもの を メ サ ン ギ ウ ム 融解と した
5 -6‖ 錮 9-

2 . 免疫蛍光抗体法

観察に は 新鮮凍結 切片お よ び パ ラ フ ィ ン 切片を 用 い た .

1 ) 新鮮腎組織 を ラ ッ ト 肝に 包哩 し , ドラ イ ア イ ス
･ ア セ ト

ン で 冷却 した n - ヘ キ サ ン に よ f) 凍 結後 ,
ク リ オ ス タ ッ ト

(T is s u e T e k 皿, N a p e r vill e
,
U S A ) に よ り 6 FL m に 薄切 L た .

d

次抗体 と し て
, 抗 ヒ ト 膠 原 線 維 m

2O-2 1 ,

,
Ⅳ 型 (A u st r ali a n

M o n o cl o n al D e v el o p m e n t P ty . L td . A rt a r m o n
. A u st r a lia ) , およ

びⅥ 型 (H E Y L C h e m i c al P h a r m a c e u tic al C o .
,

B e rli n
,

G er m a 叩) ( 以 下そ れ ぞ れ Ⅲ 型 , Ⅳ 型 ,
Ⅵ 型線維 を 略す) 単 ク

ロ ～

ン 抗体( マ ウ ス I g G ) を , ま た 二 次 抗体 に ほ
,
fl u o r e s c ei n

is o t hi o c y a n a t e 標識抗 マ ウ ス ヒ ツ ジ Ig G, F ( a b
'

) 2 ( C a p p el L a b .
,

M al v e r n , U S A ) を 用 い
, 腎内膠原線 維 の 分布 を 同 定 した . ま

た
,
Ⅲ型線維単ク ロ ー

ン 抗体は ヒ ト胎盤よ り抽出 した m 型線維

を 剛 ､ て 作成 L たもの で かフ , 交差反応の 見 られ な い こ と が 確

認されて い る
2 い

.

2 ) パ ラ フ ィ ン 包 哩 標 本 中 に
, 結 節 性 病 変 あ る い は

m e s a n gi oly si s 病変を有す る糸球体 を連続切 片と し
,

免疫 蛍光

抗体法所見と光顕標本 とを 対 比 観察 した . 標本の 作成 に は
,

0
･01 % p oly L -1 y sin (S ig m a C h e m i c al C o .

,
S t . L o ui s

,
U S A ) を

塗布した無蛍光ガ ラ ス に パ ラ フ ィ
ン 切 片を貼付 し

, 脱パ ラ フ
ィ

ン 後 ,
0 . 1 % 塩 化 カ ル シ ウ ム を 加 え た 0 . 4 % t r y p si n ( D if c o

L a b .

,
D e tr oit , U S A ) ,

0 . 0 0 5 M T ri s- H C = 緩衝液 (p H 7 . 6) に て

37 ℃
,

2 時間処理 した後 ,
上 記免疫蛍光抗体法の 手順 に よ りⅣ

型お よび Ⅵ型線維の 糸球体内分布を 同定 L た . な お
. 対比用 の

光顕標本に は P A M 染色を施 した .

成 績

l . 糖尿病性腎症 に お け る病理組織学 的検討

1 . 光顕所見

53 例中. 結節性病変 は29例 (55 % ) に 認め られ た .
こ れ を び漫

性病変 の 程度別に み ると
,

l 度の12 例中で は 2 例 (1 7 % ) ,
□ 度

で は12 例 中7 例 (58 % ) ,
Ⅲ 度14 例中1 0例 (71 % ) ,

お よび Ⅳ度1 2

例中10 例(8 3 % ) の 頻度 で あり ,
0 度 の 3 例に つ い て は 結節性病

変ほ 観察され な か っ た .

2 . 光顕所見と 蛍光所見との 対比

1 ) び 漫性病変 : 係蹄基底険の 肥厚 お よび メ サ ン ギ ウ ム 基質

の 増加と して 観察 され たび 漫性病変部位ほ
よ
P A M 濃染性を 示

し
,

これ に 一 致 して Ⅳ 型お よ び Ⅵ 型線維 が 検出 さ れ た ( 図1 a ,

l b )

2 ) 層状結節性病変お よび メ サ ン ギ ウ ム 融解部位: 層状結節

性病 変は
,
P A M 染色性の 異な る 2 種額の 領域 ,

つ ま り結節 中

b

Fi g . 1 . C o m p a r ati v e o b s e r v a ti o n s of a diff u s e l e si o n of

di a b eti c n e p h r o p a th y b y i m m u n ofl u o r e s c e n c e mi c r o s c o p y

u si n g s e ri al glo m e r u l ar s e c ti o n s . T y p e Ⅳ (1 a) a n d Ⅵ (1 b)
C O11a g e n s a r e d et e c t e d i n th e diff u s ely thi c k e n e d c a .pi11 a r y

W all s a n d e nl a r g e d m e s a n gi al a r e a w hi c h a r e s tr o n gly

S t ai n ed wi th P A M st ai n ( ×2 5 0) .
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心 部の 小塊状を 示 す P A M 濃染性 領域 と , そ れ を 取 りまく額 同

心 円層状構造を 示 す P A M 淡染性領域 と に よ り構成 さ れ て い

た ･ 前者は , び 慢性病変 の
一

部と し て 拡大 した メ サ ン ギ ウ ム 領

域 に 連続 して お り , 後者 は , P A M 淡染 部位 と 比較 的薄 層 の

P A M 濃紫部位 か ら な る層状構造 を有 し
, 全体と◆して P A M 淡

染性領域を 構成 して い た . な お
, 細胞成分ほ 係純 血管腔 と共 に

Fig . 2 . C o m p a r a tiv e o b s e r v ati o n s of a di a b etic n o d ul a r

l e si o n b y li g h t a n d i m m u n ofl u o r e s c e n c e m i c r o s c o pi e s u si n g

S e ri al gl o m e r ul a r s e c ti o n s (2 a
,

P A M s t ai n . 2 b a n d 2 c ,

i m m u n ofl u o r e s c e n t m e th o d . ×2 5 0) . S u r r o u n d i n g th e

S tr O n gly P A M ･

P O Siti v e m at e ri al s
,

W e a k ly P A M q

p o siti v e

m a t e ri al s wi th cir c u m f e r e n ti a1 1 a m i n a ti o n a r e o b s e r v e d

(2 a) ･ T y p e Ⅳ c o11 a g e n i s m ai n ly d e te c t e d i n th e st r o n gly

P A M -

p O Siti v e a r e a (2 b) .
a n d ty p e Ⅵ c o ll a g e n i n th e w e a kly

P A M -

p O Siti v e a r e a (2 c) .

結節の 周辺 部に 偏在 して認め られ た (図2 a) ■

一

方の メ サ ン ギウ
ム 融解病変 に つ い て ほ

′
ア ン カ ー

ポイ ン ト の 離断に よ り係蹄ボ

褒状に 拡 大 して い る が
･ 毛細血 管構造は 判別 可能 であるもの

,

メ サ ン ギ ウ ム の 融解 ･ 離断が よ り高度と な っ て 内部の 毛細血管
構造が 不 明瞭と な り , P A M 淡染性物質よ り な る網状構造物に

よ り置換 され て い る もの
, P A M 淡染性 の 無構造物質が充満L

て い る も の な どが観察 され た ･ た だ し
,

P A M 淡染性無構造物
質は層状構造 を と らず ,

か つ そ の 間に 細胞成分が 混在 L ていた

Fig . 3 , C o m p a r a ti v e ob s e r v a ti o n s of a m e s a n gi 01y tic l esio n

Of di a b e ti c n e p h r o p at h y b y lig h t a n d i m m u n ofl u o r e s c e n C e

m i c r o s c o pi e s (3 a . P A M s t ai n . 3 b a n d 3 c
,
i m m u n ofl u o r es C e

.

n t m e th o d . ×2 5 0) . A dil a te d c a pi11 a r y l u m e n is o c c u pied

b y th e w e a k ly P A M -

P O Siti v e s tr u c t u r el e s s m a te ri al岳(3 a)･

w h e r e t y p e Ⅵ c oll a g e n i s s tr o n gl y d e t e c t e d (3 c) ･ T y p e Ⅳ

c oll a g e n i s o b s e r v e d w e a kl y i n th e s a m e a r e a (3 b) ･
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潤3 a) ･ か か る メ サ ソ ギ ウ ム 融解病変お よび層 状結節性 病変 の

連続切片を蛍光抗体法 に よ り観察 した と こ ろ ,
P A M 濃染部位

に
〟 致して Ⅳ 型線維が 強陽性 ( 図2b

,
3 b) ,

Ⅵ 型線維 が 弱陽性

(図2 c ,
3 c) を示 した が

,
P A M 淡染部位 で ほ ∴逆に Ⅵ型線維が 強

硬催を示 し (図2 c , 3 c) , Ⅳ塾線碓 は ごく軽微に 検出さ れ た に 過

ぎなか っ た(図2b
,
3 b) ･ ただ し

,
Ⅲ型線維は

,
び 渡性病変 およ び

結節性病変の い ずれ の 部位 に も検 出され なか っ た ■

Fig ･ 4 ･ C o m p ar a ti v e o b s e r v ati n s of a m e s a n gi oly ti c l e si o n of

glo m e r ul u s･ s e e n i n C r o w qF u k a s e s y n d r o m e b y lig h t a n d
i m m u n ofl u o r e s c e n c e m i c r o s c o pi e s (4 a

,
P A M st ai n . 4 b a n d

4 c
∫ i m m u n ofl u o r e s c e n t m e th o d . ×2 5 0) . T h e in v ol v ed t uf t

Sh o w s c y s tic dil a t a ti o n
,

a n d i s o c c u pi e d b y w e a kly
P A M -

P O Siti v e m a t e ri als a p p e a ri n g fib rill a r m e s h w o r k s (4 a) ,

W h e r e t yp e Ⅵ c o u a g e n i s st r o n gl y (4 c), a n d ty p e Ⅳ
C Olla g e n is w e a k ly d e t e c t e d (4 b) .
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Ⅱ . C r o w
- F u k a s e 症候群に お け る病理組織学的検討

1 . 光顕所見

全例に メ サ ソ ギ ウ ム 融解およ びそ れ に よ り褒状に 拡大 した 係

蹄 が び漫性に 観察され た . 内部構造を み る と
,
P A M 挽染性 の

細線維が 交錯 して 網状を 示 し
, 毛細血 管の 構造が 判然と しな い

も の (図4 a) , 網状構造が 係蹄の 中心 部 に 偏在 して 一 部層状を 呈

し
, 係蹄血 管脛が 関大 して 微小血 管癌 を 呈 して い る も の (図

5 ) が観察 され た . こ の 場合, 小さ な結節性病変と の 区別 が 困

難で あ っ た , ま た 2 例で は
t
P A M 淡染性の 層状構造を 有 し ,

糸球体の 半分以上 を 占め る巨大な 結節性病変が観察 された . 細

胞成分は結節の 周辺部に 偏在 して 認め られ
, 係蹄基底膜の 直下

に 沿 っ て 係蹄血管腱が観 察 され た .
い ずれ の 結 節も 中心 部の

P A M 濃染性領域 を欠き
,
か つ 層状構造 は粗造で あ っ た(因6 a) .

また , び慢性病変な らび に 紳動脈硬化性病変ほ観察 されず ,

一

方 , 軽度か ら中等度 の メ サ ソ ギ ウ ム 領域 の 拡大お よび 細胞増多

が認め られ
,

一

動 こ係蹄壁の 二 重化像が観察 され た
,

2 . 光顕所見と蛍光所見との 対比

メ サ ン ギ ウ ム 融解部位に おける膠原線維鼠成を連続切片に よ

り 蛍光観察す る と ,
さきに 示 した P A M 淡 染性網状構 造部位

(図4 a) で ほ ∴褒状に 拡大 した係蹄の 全域に わ た っ て Ⅳ型線維 の

反 応性が 減弱 して お り( 図4b) ,

一

方 ,
Ⅵ塑線維は 強陽性に 検出

さ れ た (圃4 c) . ま た結節性病変に つ い て も
,
P A M 淡染性の 層

状部位 に 一 致 して
,

Ⅳ型線維 の 反応性減弱, Ⅵ型線維 の 増強す

る 様式が観察され た ( 国6 b
,
6 c) .

考 察

糸球体内細胞外基質を膠原線維取成の 観点よ り検討 した と こ

ろ
, 糖尿病性び漫性病変部位の 拡大 したP A M 濃染部位 に 一 致

して Ⅳ塑卜 Ⅵ型線維が 共に 検出され た . 正 常糸球体に おけ る メ

サ ン ギ ウ ム 基 質 に は , Ⅳ 型 お よ び Ⅵ 型 線維 が 存 在 して お

り ,

3)2 2 卜 24 )

,
こ の こ とか ら ,

び漫性病変 は
▲

メ サ ン ギ ウ ム 基質 の

増生 に よ り形成され るもの と 推測 され た .

こ れ に 対 し
, 糖尿病性層状結節性病変 は

,
そ の 中心 部は び渡

性病変部位に 連続 して P A M 濃染性を 示 した が
, 周辺部の 層状

部位 は P A M 淡染性を示 して お り
,
P A M 染色 に 対す る被染性

に 不 連続性が 認め られ た . 蛍光所見上
,

P A M 淡染部位 に は
,

上 記の 浪染部位と は 異な り
,

Ⅵ型線維が 主体 に 観察され
, 膠原

Fi E , 5 . A lig h t m ic r o g r a p h of m e s a n gi oly si s o b s e rv e d i n

C r o w
- F u k a. s e s y n d r o m e . T h e m e s a n gi al m at ri x

,
C O n C e n tr a -

t e d i n th e c e n tr al p or ti o n of th e t uf t
,

S h o w s a r e ti c ul a r

m e s h w o r d (P A M s t ai n
,

× 2 50) .
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線維に 関 して も !
P A M 染色の 不 連続性に 一 致 して 異質 の 阻 成

を 示 す こ と が 明 らか と な っ た . こ の こ と ほ
,

こ の 病 変 が ,

K i m m els ti el ら
25)

や D a c h s ら
26一

が 唱 え た よ うな 単な る び漫性病

変の 拡大に よ っ て 形成 され るもの で は な い こ と を 示 して お り
,

Ⅵ 型線維が 車体に 増生する特異 な 酎ヒ過程 の 存在を 意味 して い

る .

F ig ･ 6 .
C o m p a r a ti v e o b s e r v a tio n s of a n o d u la r l e si o n of

gl o m e r ul u s s e e n i n C r o w
- F u k a s e s y n d r o m e b y li g h t a n d

i m m u n ofl u o r e s c e n c e m i c r o s c o pi e s (6 a , P A M s t ai n . 6 b a n d

6 c
,

i m m u n ofl u o r e s c e n t m eth o d . × 2 5 0) . A r o u g hl y

l a mi n a t e d n o d u la r l e si o n c o n si st e d of w e a kl y P A M -

p O Siti v e

m a t e ri als is o b s e r v e d ( 6 a) . A t th e c o r r e s p o n d i n g sit e , ty p e

Ⅵ c oll a g e n is i n t e n si v ely (6 c), a n d t y p e Ⅳ i s w e a k ly

d et e c te d (6 b) .

従来 , 著者 らほ糖尿病性 結節 性病 変に 注 目 し
,

叫

部の 結箇

が
,

メ サ ン ギ ウ ム 融解 の 器質化過程で 形成 され る可 能性を指摘

し て きた
3 珊

. すな わ ち
,

メ サ ン ギ ウ ム 融解に よ りメ サ ン ギウム

領域全体が 小葉中心性 に 融解 して 係蹄が褒 状に 拡大 し
,

つ い で

係蹄周辺部 に 毛細血管 が 再開通す る こ と に よ り , 融解産物が係

蹄中心 部 に 圧 縮 され て 層状 構造 を 示 す よ う に な る可 能性であ

り
S)6)

,
さ ら に

, 膠原線維覿成 を検討 した 本研究 に よ り
,

メ サ ン

ギ ウ ム 融解と結節性病変 との 間の 著 しい 類似性 ,
つ まり

,
メサ

ン ギウ ム 融解 に 際 して 係蹄腔に 増生 した P A M 淡染性物質が結

節性病変の 層 状構 造部位 と 同様 に Ⅵ 型線維 を主 体と して 構成さ

れ て い る こ とを 明 らか に した . この こ と よ り
,
著者は

, 結節形

成 に 至 る以下の 仮説を 提唱 した い
. まず メ サ ン ギ ウ ム 融解が生

じる と とも に P A M 淡染性 を示 すⅥ型線稚が増 生 し
,

これ か融

解 ･ 離断 した P A M 濃染性 の メ サ ン ギ ウ ム 基 質の 断片と湿り

合 っ て 係蹄陛 に 充満す る .
つ い で

, 係蹄 の 周 辺 掛 こ再開通L た

毛細血 管に よ り,
こ れ ら の 物質が 係蹄 の 中心 部に 圧縮され

.
こ

の 過程 で P A M 染色性 を異 に す る層状構造が 形成 され る . その

結果 ,
び漫性病変に 連な り融解せ ず に 残 っ た P A M 濃染性領域

と Ⅵ型線維を 主 要構成成分 と した P A M 淡染性領域とか らなる

同心 円層状を 示 す典型的な 結節性病変が 形成 され る と い うもの

で ある .

と こ ろ で
,

メ サ ン ギ ウ ム 融解を伴 う糸球体病変は多数知られ

て い る が
l 抑

､ 2 9

＼ 糖尿病性腎症で は メ サ ン ギ ウ ム 融解と ともに

高頻度に 層状 結節性病変が 観察 され る こ とか ら , そ の 器質化過

程 に お い て Ⅵ型線維 の 増生が あ る こ と , また そ の 背景に は糖代

謝以上 が 強く関与 して い る可 能 性 が 推測 さ れ た
抑

･ しか し
,

C oll e n s ら
8-
は , 高度蛋白尿を 呈 した耐糖能異常の み られ ない症

例に , 糖尿病性結節性病変 と類 似の 層状結節性病変が認められ

た こ と を 報告 して い る . ま た A Ip e r s ら
Il)

も ,
ク リ オ グ ロ プリ ン

血 症, 高血圧症 な ど を基礎疾患 と し
, 糖尿病の み られ ない5 例

に 層状結節性病変 がみ られ た こ と を 報告 し て お り , うち3 例は

メ サ ン ギ ウ ム 融解を 伴 っ て い た こ と を 明記 し て い る . この こと

よ り ,
メ サ ン ギ ウ ム 融解か ら層状結節 へ の 進展 に は 必 ずしも耐

糖 能 異 常 を 必 要 と し な い 可 能 性 が 考 え ら れ る ･ 近年 -

N a k a m ot o ら
12 }

ほ ,
C r o w - F u k a s e 症候群 5 例の 腎糸球体病変を

詳細に 検討 し, 長期間か つ 広範 開に およ ぶ メ サ ン ギ ウ ム 融解か

そ の 糸球体病変 の 本質で ある もの と推論 した . こ の よ うな背景

を もと に
, 麒性糖尿病 を伴わ な い 3 例の C r o w - F u k a s e 症候群

に つ い て そ の 糸球体病変を 検討 した と こ ろ
, 係蹄全体が網脚路

造 を呈 して 毛細血 管の 構造が 判然と しな い もの
, 網状構造か係

蹄 の 中心 部 に 偏在 して
一

部層状 を呈 し
,

係蹄 血管腔が関大して

微小血 管癌 を形成 して い る もの な ど , 全例に 多彩 な メ サ ン ギウ

ム 融解 が観察 され た .
こ れ ら の 病変ほ

,
さきに S ait o らが糖尿

病例に み ら れ る メ サ ン ギ ウ ム 融 解か ら結節性病変 へ の 移行過程

で
"

無 構 造 期 (St r u C t u r el e s s p h a s e)
"

お よ び
"

再 構築重用

(r e c o n s tr u c ti v e p h a s e)
"

の 病変
5}6)

と して 記載 した もの ときわめ

て 類似 して い た . しかも
,

う ち 2 例 に 糖尿病 性腎症と 頸似の

p A M 淡染性を 示 す層状 構造 を 伴 っ た 結節 性病変 が 認め られ

た .
こ れ ら の メ サ ン ギ ウ ム 融解病変部位 な らび に 結節層状構造

部位 に
, Ⅵ塑線維が 強陽性 に

,

一

方の Ⅳ 型線維 が 弱く検出さ

れ ,
P A M 染色性お よび膠 原線維覿成の い ずれ に おい て も 闘

病性 メ サ ソ ギ ウ ム 融解お よ び結節性病変 と類似 して い た ･
この

こ と よ り
,
C r o w

- F u k a s e 症候群に お い て も糖尿病性腎症と同様

に
,

メ サ ソ ギ ウ ム 融解 の 生 じ る こ と
,

な らび に こ れに 掛 ､ て結
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節の形成され る過程の 存在す る可能性が 考 え られ た ･ こ の こ と

は
.

一 方に お い て は
上 層状結節性病変 が糖尿病性腎症に 特異な

病変ではな く,
メ サ ン ギ ウ ム 融解後の 再構築過程に おけ る共通

経路の終末像で ある可能 性が推測 され た ･

従来よ り ,
われ わ れ は

, 細動脈硬化性 病変 の よ り高度 な糖尿

病性腎症症例に ,
メ サ ソ ギ ウ ム 融解な らび に 結節性病変 が 高頻

度に出現する こ と を明 らか に し
, 糖尿病性 メ サ ン ギ ウ ム 融解 の

原因と して , 係蹄 へ の 血 流障害 が重要な 意味を有 して い る可能

性を推測して きた
5-6)

･
こ れ に 対 して

,
C r o w L F u k a s e 症候群は

,

今回の検討で は , 糖尿病性腎症に み られ る よ うな細動脈硬化性

病変が認め られ な い こ と
,

また
一 方に お い て は

,
基盤 とな る形

質細胞膣の 除去に よ り病態 の 改善が み られ てた と の 報 告や
30'

,

免疫抑制薬と 血深交換療 法との 併用 が有効 で あ っ た と の 報告が

みられ る こと よ り
31)

▲ そ の 成因と して 形質細胞 に よ り 産生 さ れ

る メ サ ン ギ ウ ム 毒性物質の 関与 して い る 可能性が 指摘 され て い

る
12-

.
ニ の こ とは

よ
両 疾患に お ける メ サ ン ギ ウ ム融 解の 原 田が

異な っ て い る可能性を 示 唆 して お り , 病因 ･ 病態の 異な る状況

下に おい て も,
メ サ ン ギ ウ ム 融解か ら結節性病変に い た る器質

化過程の 存在する 可能性が 推測され た .

と ころ で
,

メ サ ン ギ ウ ム 融解に 際 して , Ⅵ 型線維 を産生 して

いると考えられ る細胞 に つ い て は不 明で あ る . しか し
, 培養実

験でⅥ型線維を産生す る こ とが すで に 報告 され て い る線維芽細

胞
22〉24-3 2 -

と ,
メ サ ン ギ ウ ム 細胞 とが 発生学 的お よ び細胞性化学的

貯類似性を有 して い る こ と よ り
33)

,
メ サ ン ギ ウ ム 細胞 が 産生細

胞として もっ とも有力視され る . ま た
,

メ サ ン ギ ウ ム 融解 に お

いてⅥ型線維が大量に 増生した 要因の 1 つ と して
,

Ⅳ型線維に

比べ コ ラ ゲナ ー ゼ に 対する抵抗性の 強い こ と が挙 げ られ る
341

.

つ まり
,

メ サ ン ギ ウ ム 融解に 伴 っ て 放出され る各種蛋白分解酵

素
19

リこよ り消化 され に くく , 安定性を 示 した 結果で ある可能 性

が推測され る . 生体 の 面か らほ
,

メ サ ソ ギ ウ ム 融 解に よ り新 し

く生じた空間を 埋 め る に ほ
,

不規則 に 重合 して 細線維状の 網状

構造を取りう る こ と が知 られ て い るⅥ 型線維が 適切で ある よ う

に考えられ る
22-

.

以上
, 本研究に よ り , 成因 の 異 な る 2 疾患に お い て

,
メ サ ン

ギウ ム 融解の 器 質化過程 で層状結節性病変が 形成され る共通経

路のみ られ る こと が 明 らか に な っ た . た だ し
,

こ の よ うな 器 質

化過程ほすべ て の メ サ ン ギ ウ ム 融 解に 普遍的に み られ る もの で

はない ことよ り
, 特異 な 条件'｢P~に お い て 進行す る過程 と考え ら

れる .

結 論

糖尿病性腎症お よ び C r o w- F u k a s e 症候群に 認め られ る メ サ

ン ギウ ム 融解な らび に 層状結節性病変 に つ い て
, そ の 膠原線維

組成を免疫艇織学的に 検 討す る こ と に よ り
, 以下 の 結 論を え

た .

1 ･ 糖尿病性結節性病変ほ , 糖尿病性 メ サ ン ギ ウ ム 融解に よ

り生じた係 蹄陛に Ⅵ 型線椎が 増生L て 形成 され る もの で あ り
,

Ⅳ型線維を主体と す る び漫性病変の 拡大 とは 異な っ て い る .

2 ･ C r o w -F u k a s e 症候群 に お い ても
,

メ サ ン ギ ウ ム 融解 に

伴っ てⅥ型線維が 増生 し
,
層状結節性病変を 形成する に い た る

もの と推測され る .

3 ･ 糸球体内層状結節性 病変は 糖尿病性腎症に 特異な病変で

ほなく l
メ サ ン ギ ウ ム 融解の 器 質化過程に お い て

,
Ⅵ型線維が

増生して形成 され る可 能性が推測 され る ,
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