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緒 言

Dixon1), 2), 3), Germuth4), 5), 6)ら に よ る家兎 を用

いた慢性 血清病 腎炎(chronic serum sickness;

 CSS)は,流 血 中 で 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体

(immune complex; IC)の 糸球体 へ の沈着 に

よ り腎炎 が惹超 され るいわ ゆ るIC型 腎炎 の実

験 モデ ル と して研 究が 重ね られ て きた.し か し

この家兎 を用 いたCSSに お いて は,家 兎 自体 の

免疫 反応 の個 体差 が大 き く,作 成 され る腎炎の

組織 型 は 多様 で一 定 しない恨 み があ る.一 方後

にArisz7)に よって作 成 され た ラッ トを用 い た

CSSは,個 体 差が 少 な く}主 として 糸球 体 基底

膜(glomerular basement membrane: GBM)

の上皮 下 にICを 認 め る膿性 腎炎 を一定 して得

られ るす ぐれ た実 験 腎炎 で あ り,入 の膜性 腎炎

発 症機 序 を検討 す るの に よいモデ ルで あ る とい

え る.

このCSSに お い て,膜 性 腎炎の特 徴的 な所 見

で あ るGBM上 皮下 のICの 沈着機 序 につ いて

は,こ れ まで流血 中の 抗原過 剰域 で形成 された

サ イズの 小 さ いICの 沈着 に よる もの と推定 さ

れ て きた。しか し今 日,サ イズ8),荷 電9), 10), 11), 12),

 affinity13)等CIC自 体 の 因子 だけで はな く糸球

体 の構 造 お よび血行 動 態,網 内 系の機能14), 15), 16)

も大 き く関与 す る といわ れして いる.ま たpassive

 Heymann nephritisの 一 連 の研 究17), 18) , 19)に よ

り流 血 中のICの 沈 着 では な く, in situ IC形

成 に よる膜性 腎炎 の発 症 が提 唱 され, CICの 膜

性腎 炎発症機 序 におけ る役 割 につ いて は不 明 な

点が残 されてい る.そ こで今 回筆者 は, Ariszら

の方 法に よ るラ ッ トCSSを 作成 し, solid phase

 Clq binding radioirnmunoassay (RIA)を 用 い

て 流血 中 の免 疫 複合 体(circulating immune

complex; CIC)を 測定 し,膜 性 腎炎発症 にお け

るCICの 動態 につ いて検 討 を加 えたの で報 告す

る。

Table 1 Experimental schedule of serum sick

ness in rats.

実 験 材 料 と:方法

1. 実 験 材 料

実 験 動 物 は第7週 齢 の雌 性Fisherラ ッ ト30匹

を 使 用 し た。Fisherラ ッ トは, Table 1の ご と

く3群 に 骨 類 し た 実 験 ス ケ ジ ュ ー ル に 従 つ て 免

疫 した,第1群 は20匹 を用 いAriszら の 方 法 に

従 いbovine serum albumin (BSA, Sigma

Lab.) 3㎎ をcomplete Freund's adjuvant

 (CFA, Difco Lab.)と と も に2週 毎3回 皮 下
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免疫 し, 7週 後 よ りBSA 1mgを3回 腹腔 内投

与 し, 8週 後 よ りBSA 2mgを 週6回,第13週

まで静 脈 内投 与 した.第II群,第III群 は 各 々5

匹ず つ を用 い コン トロー ル群 とした.第II群 は

第1群 と同様 にBSAを 皮 下免 疫 し,腹 腔 内,

静 脈 内投 与 は生理 食塩 水 を使用 した.第 Ⅲ群 は

CFA巣 独 で免疫 し,腹 腔 内,静 脈 内投与 は1群

と同様 にBSAを 投 与 した。 本稿 では初 回免疫

した週 をCSS第1週 と し, CSS第13週 までの

腎組 織,血 清, 尿 を実験 材料 と して用 い た.な

おBSAの 投与 方法 に よ りCSS第6週 まで は

皮 下 免 疫 期(subcutaneous immunization;

 SC),第7週 を腹 腔 内免 疫 期(intraperitoneal

 immunization; IP),第8週 か ら第13週 まで を静

注期(intravenous; IV)と 略 した.

Fig. 1 Standard curve of aggregated rat IgG by 

solid phase Clq binding RIA.

2. 方 法

1) 尿 蛋 白測定:各 ラ ッ トを採尿 ケー ジに入

れ,週3回24時 間蓄 尿 し,ト ネ インTP試 藥(大

塚 ア ッセ イLab)を 用いて級光 度計(波 長590nm)

で 尿 蛋 白量 を測定 した.正 常値 は7週 齢 ラ ッ ト

で2土1mg/day(n=30)で あ った.

2) 血清 総 蛋 白測定:血 液 は2週 毎 に尾静 脈

よ り採 血 し,室 温 に て3,000r, p. m., 10分 間遠

心分 離 し,自 動分 析器 を用 い て血清 総 蛋 白 を測

定 した.血 清 総蛋 白の正常 値 は7週 齢 ラ ッ トで

6.2±0.6g/dl(n=80)で あっ た.血 清 総 蛋 白

5.Og/dl以 下 の もの をネフ ローゼ ラ ッ トとした.

 IV期 の採 血 は静注 したBSAの 影 響 を考慮 し

BSA静 注24時 間後 と した.

3) 血 清抗BSA抗 体 価の測定:血 清抗BSA

抗 体 価 は,間 接赤 血球 凝集 反 応 を用 いて測定 し

た.羊 赤 血球(Cellgen, NBLab)4ml, 30個

を用 い, BSAを コー ティ ング し, 2.5%の 赤 血

球 浮 遊液 を作 成 した.被 検 血清 は, 56℃, 30分

非働 化後, 1%ウ サ ギ非働 化 血清加phosphate

 buffer saline(PBS)に て8倍 稀釈 し,反 応 に

はU字 形 マ イ クロタ イター用 トレー を用 いた.

4) CICの 測定

CICはsolid phase Ciq binding RIAに よ り

測定 した. solid phase Clq binding RIAは

Hay20)ら の 方法に 準 じたが,ラ ッ トにおけるCIC

の測 定 の ため に,抗 体 は抗 ラッ ト兎IgGを 用 い,

標 準 曲線 はaggregateラ ッ トIgG(ARG)を

用 いて作 成 した.測 定法 は ポ りスチ レ ンチ ュー

ブ(Falcon, No. 2038)に1チ ュー ブあ た りヒ

トClq 1ml(0.01μg/ml)分 注 して, 2時 問4℃

で静 置 し, Clqを 管壁 に付 着 させ た,過 剰のClq

溶 液 を吸 引除去 し, 0.05mol NaCI-0.5%卵 白

アル ブ ミン-1.5% Tween 20溶 液 に て1回 洗浄

後,同 液3mlを チュー ブに 入れ て2時 間放 置後,

吸引 除去 した,こ の作 業 に よ り,被 検 血清 と管

壁 との非特 異 な結合 を抑制 で きる.次 にCSSラ

ッ トか ら採血,血 清分 離後,灘 楚 ま で-70℃ で

保存 した被検 血清 を緩衝 液 にて50倍 に稀釈 し,

そ の1mlを チ ュー ブに入 れ,回 転 ロー ター で回

転 させ なが ら, 4℃, 18時 間反応 させ, Clqに

ICを 結合 させ た.そ の後 洗浄 し, 125I標 識抗 ラ

ッ トIgG体 を加 えて,同 様 に4℃, 2時 間 回

転 反応 させ,洗 浄 後試験 管付 着放射 能 活性 を γ

-シ ンチ レー シ ョンカウンター にこて測定 し, ARG

換 算 量に てCIC量 を表 現 した.

使 用 したClqはYonemasu21)の 方 法に よ り

正 常 人血清 よ り生成分 離 し,使 用 前 まで-70℃

に貯 蔵 した. Clqの 蛋 白濃度 はLowry22)ら の

方 法 に よ り測定 した.標 準 曲線作 成の ため使用

したARGは, 63℃, 30分 加 熱す るこ とに よ り

作 成 し, 4℃, 5,000G, 30分 遠 心 し,不 溶性 の

ARGを 取 り除い た. ARGの 標 準 曲線 はFig. 1

の如 くであった。ウサギ抗 ラットIgGは, McCona

heyとDixon23)の 方法 に よ りクロ ラ ミンTを

用 いて125Iで 標識 し, sephadex G-25カ ラムに

と うし非結 合125Iを 除 いた.
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5) 組 織学 的検 討

腎組 織は,光 顕,蛍 光抗 体 法,電 顕 に よ り観

察 した.光 顕標本 は,ブ ア ン固定 後,パ ラフ ィ

ン包埋 し,約4μ の 厚 さで薄切 し, PAS, PAM

染 色 を施 し観察 した.ま た一 部 の組織 は ドラ イ

ア イス ・アセ トンにて迅 速凍 結後, 4μ に薄 切

し, FITC標 識抗 ラ ッ トIgG, C3お よび抗BSA

血清(Cappel Lab)を 用い て染 色 し,蛍 光 顕微

鏡 によ り観 察 した.電 顕組織 は2.5%グ ル タール

ア ルデ ヒ ド(0.1M, PBS, pH 7.4)で4℃,

 2時 間 固定 し,さ らに2%オ ス ミウム酸 溶液 で

後 固定 した.固 定後 エ ポ ン812に 包埋 し超薄 切片

を作成 し,酢 酸 ウ ラニル と鉛染 色液 にて 二重染

色 し透過 型 電顕(日 立H-700, 75KV)で 観察

した.

結 果

1) 尿 蛋 白 の 変 動(Fig. 2-a, b, c)

第1群 で は,尿 蛋 白 はSC期, IP期 で は 微 量

で あ り, IP期 に 入 りCSSの 第11週 で 蛋 白 尿 が

出 現 し始 め,そ の 後 増 加 の 一 途 を た ど っ た.第

11週 で は 尿 蛋 白 は129±203mg/day,第13週 で は

全 て の ラ ッ トで 蛋 白尿 が 出 現 し, 472±222mg/day

で あ っ た.第II,第III群 で は 全 期 間 を 通 じて 尿

蛋 白 は 微 量 で あ っ た.

2) 血 清 総:蛋 白 の 変 動(Fig. 2-a, b, c)

第1群 の 血 清 総 蛋 白 は, SC期 で は上 昇 し, CSS

第6週 で6.9±0.7g/dl(n=19)と ピー ク に達

し た.し か しIV期 に は い り低 下 し始 め, CSS

第12週 で は5.4±1.2g/dl(n=13)で あ っ た 。

この う ち ネ フ ロー ゼ ラ ッ トは8匹 で 全 体 の38%

で あ った.第II群 で はCSS第6週 で6.9±0.5g/

dl(n=3),第12週 で6.8±0.3g/dl(n=4)

と変 化 を 認 め な か っ た.第III群 で も 同 様 にCSS

第6週 で6.2±0.4g/dl(n=3),第12週 で6.2±

0.5g/dl(n=4)と 変 化 は 認 め られ な か っ た.

Fig. 2 Relationship of urinary protein excretion, total protein, hemagglutination anti-BSA antibodies 

titre and circulating immune complexes against time. CIC's were tested by solid phase Clq 

binding RIA.

a. Group I; Serum CIC's and anti-BSA antibodies were detectable in high titre for 3-4 weeks 

prior to the oncet of proteinuria.
b. Group II; Anti-BSA antibodies titre was high but that of CIC's was not so high. Proteinuria 

was not seen.

c. Group III; Anti-BSA antibodies and CIC's were not detectable and no proteinuria was 

observed.
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3) 血 中 抗BSA抗 体 価 の 変 動(Fig. 2-a,

 b, c)

第1群 で は,CSS第6週 で211.3±0.9(n=19),

第8週 で212.0±0.8(n=16),第10週 で211.7±1.3

(n=15),第12週 で210.7±1.4(n=13)で あ っ た.

こ れ は皮 下 免 疫 に よ り急 激 に 抗 体 価 が 上 昇 し,

 IP, IV期 で は 非 常 に 高 い 抗 体 価 が 持 続 し て い

るが, CSS第12週 に な り抗 体 価 の 低 下 を み る こ

と を 示 し て い る.第II群 で は 第6週 で211.6±0.6

(n=3),第12週 で212.8±1.0(n=4)とSC期,

 IP期, IV期 を通 じて 高 い 抗 体 価 が 持 続 し て い

た.第 Ⅲ 群 で は抗 体 産 生 は 認 め なか っ た.

Fig.3 Light micrograph of aglomerulus of a

rat with CSS. Neutrophil infiltration in

 the glomerular capillary lumina.

(arrow)PAS×400.

Table 2 Time course of immunofluorescent and electron microscopic findings in group I rats.

4) CICの 継 時 的 変 動(Fig. 2-a, b, c)

第1群 で は, CICはCSS第4週 で22.4±8.7

μg/ml(n=20),第6週 で32.4±9.6μg/ml(n=

19),第8週 で138.5±42.3μg/ml(n=16),第10

週 で163.3±43.3μg/ml(n=14),第12週 で

111.9±49.4μg/ml(n=13)で あ っ た.CICは

IV期 に な っ て 急 激 に 上 昇 し高 値 が 持 続 して い る

が, CSS第12週 でや や 低 下 傾 向 を示 した.第12

週 でCICの 低 下 した ラ ッ トは38%(8匹)で あ

っ た.第II群 で はSC期26.3±2.0μg/ml(n=

3), IV期 第12週 で31.0±6.9μ8/ml(n=4)



ラット慢性血清病腎炎発症における免疫複合体の動態　 811

と軽 度上 昇が み られ たの みで あっ た.第III群 で

はCICは 認 め なか った.

5) 腎組織 所 見

1. 光 顕 所 見

第1群 ではSC期, IP期 には明 らか な糸球体

変化 は認め られ なか った。IV期 のCSS第9週

頃か ら好 中球,単 球 の 糸球体 毛細 血管 内腔へ の

浸潤 を認 め(Fig. 3)第12週 でGBMが 部分 的

に肥厚 し,一 部spikeも 形 成 され,ま たメサ ン

ギウム 基質 の軽度 の 肥厚が 観察 された.増 殖性

変 化,半 月体 形 成,硬 化性 変化,尿 細管,間 質

の変化 は観 察 され なか った.第II,第 Ⅲ群 で は,

 CSS第13週 まで明 らか な糸球体 変化 は観察 され

なか っ た.

Fig. 4 a. Glomerulus of a rat with CSS, stained by direct immunofluorescence technique for IgG, 

immediately after the injection of BSA. A large number of deposits are seen in the glomerular 

capillary lumina. •~200.

b. Glomerulus of a rat with CSS, stained by direct immunofluorescence technique for IgG. 

Granular deposits are seen along the glomerular capillary walls and some mesangial area. •~

•@200.

2. 蛍光 抗体 所 見(Table 2)

第1群 のSC期, IP期 で は,糸 球体 毛細血 管

係蹄 壁 と間質 の血 管壁 に微 量のIgGの 沈着 が観

察 され た だけ であ った. IV期 では, CSS第9

週 で ご く部分 的 では あ るが,末 梢 の糸球 体毛 細

血管係 蹄壁 にIgG単 独 の顆粒 状沈 着が観 察 され

た.さ らにCSS第9週 にBSA静 注2時 間後

で糸球体 を観 察 した もの では毛細 血管 内腔 に大

量 のICと 思 われ るBSA・IgG・C3複 合体 が

観 察 され た.(Fig. 4-a)CSS第10週 で初め て,

 BSA, IgG, C3と もに糸球体 毛細 血管係 蹄壁 に

そ い,び 慢性 顆粒 状 の沈着が観 察 され た.(Fig.

 4-b)BSAを 静 注す るに従 い,輝 度 は増強 し,

 CSS第13週 では全 ラッ トで糸球 体毛 細 血管係 蹄

壁 にそい蛍光輝 度の強 い,び慢 性顆粒状 のBSA,

 IgG, C3の 沈 着が観察 された.し か し一部 には第

11週 以後 ではIgG, C3に 比べBSAの 輝度 は減

弱 あ るいは消失 す る もの もみ られ た.第II,第
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Ⅲ 群 で はSC期 か らIV期 まで全期 間 を通 じて

特 異的 なICの 糸球 体 沈着 は観察 され なか った.

3. 電顕 所見(Table 2)

第1群 のIP期 まで は,電 顕 に よ る観察 で も

糸球 体 に変 化 を認め なか っ た.血 中で大 量 のIC

が 形成 されて い るIV期 には 糸球体 毛細 血管 内

腔 に好 中球 が 浸潤 し,好 中球 の胞体 が蛋 白様物

質 をどん 食,処 理 して い る所見 が み られ,(Fig.

 5)ま た同様 に単球 の浸潤 も観察 され た.(Fig.

 6)IV期 で,蛋 白尿 が 出現 したCSS第11週 で

は, GBM上 皮下 が 主 であ るがGBM内,内 皮

下,メ サ ン ギ ウム に もelectron dense deposits

が観 察 され た.内 皮下 のdepositsは 少 数 で,全

般 に糸球 体毛 細血 管の 末梢側 に大 きな集積 物の

よ うな形態 を呈 して いた.(Fig.7)メ サ ン ギウ

ムのdepositsも 少数 であ り,大 きさ も小 さ く,

メサ ンギ ウム細 胞の増 殖,基 質 の増加 は軽 度 で

あ った.第11週 の上皮下 のdepositsは 全周 性 で

はな く,巨 大 なhump様 のdepositsが 目立 ち,

その後 第12週,第13週 で は小 さい ものか ら中等

度の もの まで種 々 の大 きさのdepositsが 全 周性

に観察 された.(Fig. 8)第12週 ではGBM内 の

depositsは 小 さ くGBMを 内皮側 か ら上皮側 へ

貫通 して い るよ うに見 えるdepositsも 観 察 され

た.(Fig. 9)上 皮 細 胞 の 足 突 起 は 上 皮 下 の

Fig. 5 Electron micrograph of the glomerulus 

of a rat with CSS at the 10th week, 

showing phagocytosis of immune com

plexes or protein (arrow) by polymor

phonuclear leucocyte (PMN) in the 

glomerular capillary lumen. (bar 1ƒÊ).

Fig. 7 Electron micrograph of the glomerulus 

of a rat with CSS at the 11th week, 

showing subendothelial coarse immune

 deposit-like material.(arrow)(bar 1ƒÊ).

Fig. 6 Electron micrograph of the glomerulus 

of a rat with CSS at the 10th week, 

showing monocyte infiltration in the 

glomerular capillary lumen.(bar 1ƒÊ).

Fig. 8 Electron micrograph of the glomerular 

capillary walls of a rat with CSS at the 

11th week, showing subepithelial and 

intramembranous electron dense 

deposits.(bar 1ƒÊ).
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depositsの 出現時期 に一 致 して広 範囲 に消失 融

合 し,一 部 足突起 が伸 展 してcyst状 を呈 してい

る部分 では蛋 白様物 質 が含有 されて いる所 見が

観 察 され,(Fig. 10)ま たhump様 のdeposits

の部位 に一 致 して接 触 して い る上皮 細胞 の細胞

内小器 管 に電 子密度 の高い所 見 を得た.(Fig. 11)

CSS第13週 で は, GBMに は局所 的 なspikeも

観 察 され た.第II,第III群 では電顕 的 に も変化

を認め な か った.

Fig. 9 Electron micrograph of the glomerular 

capillary walls of a rat with CSS at the 

12thweek, showing electron dense 

deposits penetrating from the inner side 

to the outer side of GBM. (bar 1ƒÊ).

Fig. 10 Electron micrograph of the glomerulus 

of a rat with CSS at the 11th week, 

showing protein-like materials in the 

cyst formed of epithelial foot process.

(bar 1ƒÊ)

Fig. 11 Electron micrograph of a glomerular 

epithelial cell of a rat with CSS at the 

11th week, showing electron dense zone 

(arrow) along subepithelial deposits. 

(bar 1ƒÊ)

考 案

人の 膜性 腎炎 発症 にお け るICの 関与 を検討

す る目的 で,ラ ッ トCSS腎 炎 に よ り実 験 的膜性

腎炎 を作成 した.今 回作成 したラ ッ トCSS腎 炎

は著 明な蛋 白尿 とともにGBM上 皮下 を主 とす

るICの 沈着 が観察 され,人 膜 性 腎炎類似 の所

見が え られ た.人 膜性 腎 炎で は一 般 的にCICは

低値 であ る と報 告 され てお り,ま た抗 原 は多 く

は不明 であ る24),25).その ためGBM上 皮下 にみ

られ るICがCICに 由来 す る とい う見 解に 関 し

ては否定 的 な, in situ IC形 成 説 もあ る.し か

し人膜性 腎炎 で測定 されてい るCICは 非特 異的

な検 出法 に よ るもの で あ り,必 ず し も腎炎 惹起

性 のCICを 測定 してい るの では ないが, HBV

腎症,ル ープ ス腎炎 な どCICの 存在が 認め られ

てい る膜 性腎炎 もあ る.ま た人 では膜 性腎 炎発

症前 に はCICの 測定 は不 可能 であ り,発 症 前 に

はCICが 存在 す る可能 性 は否定 で きな い.

そ こで本研究 で は,人 膜 性 腎炎 の発 症機序 を

実験 的 に研 究す る目的 で,ラ ッ トCSS腎 炎 を作

成 し,腎 炎の発症 に おけ るICの 動 態 をCICの

測定 と糸球 体の 免疫組 織学 的変化 に注 目して検

討 した,こ れ まで実験 腎炎 にお いて はCICを 測

定 した報告 はマ ウスのCSS26)に おいてみ られ る

が,ラ ッ トで は1980年, Abrass27)ら がactive

 Heymann腎 炎 にお い て測 定 して いるだけ で あ

る.

先 述 した よ うに膜性 腎炎 の発症 機序 に関 して

はCIC説 とin situ IC形 成説 が提 唱 され て い

る. In situ IC形 成説 はpassive Heymann腎

炎 で一連 の研 究 が なされ てい るが, CSS腎 炎 で

は抗 原 と してBSAが 使 用 されて お り, FxlAを
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抗 原 とす るpassive Heymann腎 炎とは全 く機

序 が 異 な って い る.抗 原 の 荷 電 を陽 性 化 した

cationic BSAを 使 用 した場合 に は,抗 原で あ る

BSAが まず 上皮下 に沈着 し,後 で抗体 が結 合 す

る とい う, in situ IC形 成 が報告 されて い る11).

今 回使用 した抗 原はnative BSAで あ りcationic

 Ag・Ab cormplexで はな い.し か も,そ うだ と

して も抗 原 のみ沈 着 した時 期 は認め られ なか っ

た.さ らに 腎炎発 症 の段階 でdepositsが 内皮側

よ り上皮 下へ 貫通 す る所 見 もえ られてお り,今

回のCSS腎 炎がin situでICが 形 成 され た も

の で はな い と考 え られ た.

次 に このCSS腎 炎 に おけ るCICの 性 状 は如

何 なる もので あ ったか を検 討 した.今 回の実 験

はin vivoの 実 験 なの で明確 な抗 原抗体 比率 は

解 らな いが,抗 原 を静 注 し続 け たに もかか わ ら

ずCSS第12週 の段 階 で も抗BSA抗 体 は消費

され て しま うことな く高値 を持 続 した.こ れ は

CSS腎 炎が 形成 された全期 間 を通 じて抗 原量が

抗 体 量 よ り少 ない こ とを意 味す るもので,抗 体

過 剰 域 でICが 形 成 され てい るこ と を示唆 す る

もので あ る.た だ し抗体 過剰 の程 度 は明 らか で

は ない. Arisz7)ら の 報告 に る と上 皮下 にIC

が 沈着 す る以前 に一過 性 に メサ ンギ ウムに沈着

した時期 が あ った として い る.こ れ はICの 形

成 がBSAを 静 注す るこ とに よ り抗 体過 剰か ら

抗 原過 剰 に傾 き,腎 炎形 成の初 期 の段階 で は抗

体 過剰 域 でのlatticeの 大 きいICが 産 生 され,

その後,抗 原過剰 域 で小 さいICが 形成 され,

上 皮下 に 沈着 した と推察 す る もの で あ る.し か

しNoble28)ら は ラッ トCSS腎 炎 で抗 原の投 与

量 を10mg/dayと した場合,抗 原量 が増 えて早期

に抗 源過剰 に なって い るに もかか わ らず メサ ン

ギウム にICが 沈着 した と報告 してお り, in vivo

で は補 体 に よ るICの 可 溶化29), 30),網 内系 での

処理 等が 行 われ,必 ず しもin vitroで の定 説 ど

う り抗 原抗体 比 に よっての みICの 沈 着部位 が

決 まるわけ で はない とい え る.一 方,馬 杉31)ら

がAggr.ヒ トIgGで 作 製 した ラ ッ トCSS腎 炎

で は,継 時 的に 腎組織 に抗 原 を反応 させ る と,

上皮 下 に沈着 したICに 抗 原が結 合す るこ とよ

り,糸 球 体 に沈着 してい るICは 抗体 過剰 域 で

で きたICで ある と報 告 して い る.こ れ は筆者

のCSS腎 炎におけ る抗体過 剰域 での糸球体 上 皮

下へ のICの 沈着 とい う推 測 を支持 す る もの で

あ る.

さ らに今 回の 実験 か ら最 も注 図す べ きこ とは

BSAの 静注後CICは 直 ちに高値 を とるが 腎炎

が発 症す るまでに は数 週 間のtime lagが あ っ

たこ とであ る. Fleurenら32)はin vitroで 作 成

したICを 動物 に静 注 して い るが,腎 炎は発 症

しな い と報告 して い る.こ の報 告 と同 じこ とが

今 回の実 験において も起 きている. IV期 にはCIC

が高値 で あるに もかか わ らず,糸 球 体上 皮下 の

ICの 沈着 は認 め られず,蛋 白尿 もない,そ のⅣ

期 で, BSA静 脈 内投与2時 間後 に観 察 した ラ ッ

トの糸球体 毛細 血管 内腔 には大量 のCICが 認め

られ たに もかか わ らず, 24時 問後 に観 察 した ラ

ッ トでは糸球体 毛 細血 管内腔 よ り消失 している.

又,こ の 時期 には好 中球や 単球様 細胞 が糸球 体

毛細 血管 内腔 に浸潤 し蛋 白様物質 を処 理 しで い

る所 見が観 察 され た.こ の事実 は腎 炎の発 症に

はCICが 形成 され て網 内系が処理 をす るとい う

サ イ クルが繰 り返 され,こ の 間に網 内系が飽 和

され てCICの 処 理能 力が低 下す るこ とが必 要 で

ある こ とを示 して い る, Dixon33)ら もウサ ギ血

清病 腎炎の一 連の研 究 に おい て, one-shotの

BSA静 注ではICの90%以 上が肝 のKupffer細

胞 で 除去 され,腎 炎の発症 には長期 に抗 原 を投

与 しICの 形 成が持 続す るこ とが必 要 であ る と

報告 して いる.糸 球体 障害 の明 らか なCSSに お

いて は,こ のIC形 成の持続 とい うこ とがICの

病 因 の最 も重 要 な点 であ る.

以上, AriszのCSS腎 炎 を作成 して 腎炎発症

にお け るICの 動 態 を検 討 した.現 在 まで上皮

下ICの 沈着 す る膜性 腎炎 の発症 機序 と しては,

や や 抗原過剰 域 で形成 され たICか,陽 性荷 電

の抗 原に よるinsituIC形 成 が報告 されてい る.

今 回の結 果 よ り,網 内系の 処理能 力 の低下 に よ

り抗 体過 剰領域 で のCICの 沈着 に よって も上皮

下にICが 形成 され うる とい う結 論 を得 たが,

その 他,抗 原,抗 体,ICの サ イズ,荷 電, affinity

な どの詳 細な検 討が今 後必 要 であ る.

結 語

1. Ariszら の方法に より作 製 したラッ トCSS
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腎炎 で はGBM上 皮下 への 抗原,抗 体,補 体 の

沈 着は ほぼ 同時期 で あ り,メ サ ンギ ウムへ の沈

着や 抗原 のみの沈 着は認め られなか った.抗BSA

抗体 価 はSC期 よ り上昇 してお り,抗 原の 静注

を続 けた静 注期 に おい て も低 下せ ず,抗 体過 剰

域のICの 存在が 推測 された.

2. CIC値 はⅣ期 にな って初 めて高値 とな り,

腎炎 発症 まで3-4週 間のtimeIagが 存在 し

た.こ の時期 に は毛細 血管 内 に大量 のICの 沈

着,多 核 白血球,単 球 の 浸潤 な ど網 内系 に よる

処理 も観察 され,腎 炎 発症 には網 内系 の飽和 が

必要 であ る とい えた.

以 上 よ り膜 性 腎炎は抗体 過剰 域のCIC形 成 と

その持続 に よる網 内系の飽 和 に よ り惹起 され る

とい う結 果 を得 た.

稿 を終えるにあた り御指導御校 閲を賜 りました恩

師第三内科教授太田善介先生に深謝 いた します.さ

らに御指導頂 きました天野哲基講師,本 学教育学部

助教授高橋香代先生に感謝いた します.
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To study the mechanism of the induction of nephritis, chronic serum sickness (CSS) was 

induced in Fisher rats and the kinetics of immune complex formation and immunohistological 

glomerular alterations were studied up to the 13th week following pre-immunization with 

bovine serum albumin (BSA).

Serum circulating immune complexes (CIC) were detectable in high titer from the 8th week 

(intravenous stage). After immunization with BSA, serum anti-BSA antibodies increased 

gradually and remained high in titer even after injection of BSA. At the 9th week, BSA, IgG 

and C3 were detectable transiently by immunofluorescence in glomerular capillary lumens. 

Light and electron microscopic findings were normal. At the 12th week, BSA, IgG and C3 

were observed by immunofluorescence in glomerular basement membrane and increased in 

intensity with time. Urinary protein excretion was detected at the 11th week and the amount 

excreted increased with time.

In conclusion, the change in antibody titer and CIC level indicated a smaller amount of 

antigens than antibodies during the induction of nephritis and CIC seemed to be formed in 

antibody excess. In addition, there was a time-lag of several weeks between the onset of 

nephritis (the onset of proteinuria and the deposition of IC in a glomerulus) and the rise of the 

CIC titer. The continuation of the high CIC titer and the saturation of the reticuloendothelial 

system seemed to be necessary to induce CSS nephritis in rats.


