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背　　　　　景

　ループス腎炎は，全身性エリテマトーデスの臓器障害
の中で最も頻度が高く，予後に関連する難治性病態のひ
とつである．腎臓の糸球体に沈着した免疫複合体は補体
の活性化や炎症細胞の遊走を介して腎炎を発症させると
考えられているが，沈着した免疫複合体に対する糸球体
局所の反応に関しては十分明らかになっていない．
　糸球体上皮細胞 (ポドサイト) は糸球体ろ過障壁の一部
であるだけでなく，様々な因子を発現することで局所的
に糸球体環境を維持している1)．ポドサイトの発現する因
子のひとつに，補体H因子 (CFH; complement factor H) が
ある．CFHは補体代替経路を抑制する補体制御因子であ
る．これまで，ラット膜性腎症モデルにおいて障害され
たポドサイトがCFHを発現することが報告されている2)．
また，マウス慢性血清病モデルにおいてポドサイト由来
のCFHは，糸球体の内皮下と上皮下に同時に沈着した免
疫複合体の除去を促進することが報告されている3)．しか
し，内皮下のみに免疫複合体が沈着した場合，ポドサイト
が補体関連因子を発現したり，免疫複合体の除去を促進
したりするかに関しては，これまで報告されていない．
　私たちは，糸球体内皮下のみに免疫複合体を沈着させ，
ポドサイトを特異的に傷害するモデルを作成し，内皮下
沈着物に対するポドサイトの補体因子の関与に関して検
討した．

方法と結果

　実験材料として，ポドサイト特異的傷害モデルである
NEP25マウスを用いた．NEP25マウスはヒトCD25をポ
ドサイトに発現しており，免疫毒素 (LMB2) によってポ
ドサイトを特異的に傷害することができる．そのため，
NEP25マウスはネフローゼ症候群の原疾患のひとつであ
る巣状糸球体硬化症のモデルとして報告されている4)．
また，もうひとつの実験材料として，腎炎原性IgG3産生

ハイブリドーマ「2B11.3」を用いた．この細胞はループス
腎炎のモデルであるMRL/lprマウスの脾細胞とマウス骨
髄腫細胞のハイブリドーマで，モノクローナルなIgG3を
産生する．このIgG3を含む免疫複合体が糸球体に沈着
し，糸球体腎炎を起こすことが報告されている5)．
　最初に，ポドサイトが特異的に傷害された際の補体関
連因子の発現の変化を検討した (図1)．in vivoの実験系
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図1．ポドサイト傷害の程度によって補体関連因子のmRNA発現
が異なる．(a) 糸球体のPAS染色と免疫蛍光染色，(b) 糸球体
のリアルタイムPCR．Scientific Reports 2019; 9: 7857より引用．
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で，LMB2をNEP25マウスに静脈内投与すると，12日目
に光顕でヒトの巣状糸球体硬化症に類似した病変を認め
た．この際，CFHと補体C3a受容体 (C3aR) の糸球体に
おけるmRNAの発現はコントロールと比較して減少し，
ポドサイトが致死的に傷害された状態と考えられた．一
方，LMB2投与5日目には光顕と電顕でポドサイトの明
らかな形態異常は認めなかったが，CFHとC3aRの糸球
体におけるmRNA発現はコントロールと比較して増加し
た．LMB2投与早期ではポドサイトに形態的変化はない
が機能的変化が生じており，非致死的なポドサイト傷害
が起こった状態と考えられた．
　次に，糸球体内皮下のみに免疫複合体が沈着するモデ
ルを作成した (図2-3)．ハイブリドーマ2B11.3をNEP25

マウスに腹腔内投与すると，光顕では糸球体の炎症細胞

浸潤は認めなかったが，免疫蛍光染色ではIgGとC3が糸
球体係蹄に沈着し，電顕では糸球体内皮下のみに高電子
密度沈着物を認めた．このマウスを内皮下のみに免疫複
合体が沈着するモデルとして以下で使用した (NEP25/

ハイブリドーママウスと呼ぶ)．このマウスではCFHの
糸球体におけるmRNAの発現はコントロールと同程度
で，増加していなかった．
　さらに，内皮下のみに免疫複合体が沈着した状態で，
ポドサイトを特異的に傷害した際に起こる変化を検討し
た (図2-3)．NEP25/ハイブリドーママウスにLMB2を投
与して致死的ポドサイト傷害を起こすと，IgGとC3の沈
着は糸球体では減少したが，尿細管腔で増加した．ポド
サイトの致死的な傷害により，糸球体のろ過障壁が破綻
し，免疫複合体が糸球体から尿細管腔に漏出したと考え

図2．非致死的なポドサイト傷害では内皮下沈着物は減少する．(a) 実験スケジュール， (b,c) 糸球体のPAS染色と免疫蛍光染色，(d) 糸
球体 IgG沈着スコア．Scientific Reports 2019; 9: 7857より引用．
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られた．一方，NEP25/ハイブリドーママウスへのLMB2

暴露時間を短くして非致死的なポドサイト傷害に留める
と (以下，このマウスをNEP25/ハイブリドーマ/LMB2マ
ウスと呼ぶ)，NEP25/ハイブリドーママウスと比較して
内皮下沈着物は減少し，かつ尿細管腔への漏出は認めな
かった．この際，糸球体におけるCFHのmRNAの発現は
増加したが (1.7倍)，C3aRの発現は増加しなかった．さら
に，免疫蛍光二重染色と免疫組織化学染色では，CFH蛋
白はNEP25/ハイブリドーマ/LMB2マウスのポドサイト
優位に発現を認めた．血清CFH濃度をELISAで測定した
が，NEP25/ハイブリドーマ/LMB2マウスとNEP25/ハ
イブリドーママウスでは同程度だった．以上のことから，
循環血中のCFHではなく，非致死的に傷害されたポドサ
イトが発現する局所的なCFHが糸球体内皮下に沈着し
た免疫複合体の除去に関与していると考えられた．
　最後に，ポドサイトが非致死的傷害でCFHを発現する
ことをin vitroで確認した．不死化マウスポドサイトを
ピューロマイシンで傷害すると，形態的変化は認めな
かったが，リアルタイムPCRとウェスタンブロット法で
コントロールと比較してCFHの発現増加を認めた．

考察と結論

　今回の検討により，非致死的な傷害を受けたポドサイ
トはCFHの発現を増加させ，内皮下の免疫複合体沈着物
の除去を促進していることが示唆された．CFH欠損マ
ウスを使用した既報では，CFHは糸球体内皮下と上皮下
に同時に沈着した免疫複合体の除去に関与し，ポドサイ
トのCFHは補体受容体 (CR1) と類似した機能を持つこ
とが示唆されている3)．また，上皮下にのみ免疫複合体
が沈着する膜性腎症モデルにおいても，ポドサイトの
CFHの発現が増加することが示されている2)．今回の検
討では，内皮下のみに免疫複合体が沈着した際にはCFH

の発現は増加しなかったが，ポドサイトを非致死的に傷
害した場合のみにCFHの発現が増加した．これらから，
上皮下沈着物を含めた非致死的な刺激がポドサイトに
CFHを発現させ，内皮下沈着物の除去に関与していると
考えられた．今回の検討は，ループス腎炎に代表される
免疫複合体関連糸球体腎炎における病変局所でのポドサ
イトの新しい役割に着目し，ポドサイトの発現するCFH

が内皮下沈着物の除去を促進する保護的な作用を有する
ことを示唆した．因果関係を示す直接的な証明や臨床応
用の可能性を含め，今後のさらなる検討が必要である．
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図3．非致死的なポドサイト傷害で糸球体CFHの発現が増加す
る．(a) 糸球体のリアルタイムPCR，(b) 糸球体の免疫蛍光
染色，(c) 糸球体CFHの免疫組織化学染色．Scientific 
Reports 2019; 9: 7857より引用．


