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緒 言

腎 糸球体基底膜 の 蛋 白 透過性 を 規定す る 因子 と し

て ， 従 来 の 糸 球体基 底 膜 （ 以下 GBM と 略す ） の
size selective barrier に 加 え ， 同部 に 存在 す る ポ リ
ア ニ オ ン に よ る charge selective barrier 9 lが注 目

さ れ て い る 。 こ の 陰荷電 を 構成す る 主 た る 物質 と し
て， 上皮細胞表面の シ ア ル酸 6 ） と GBM の 内 ・ 外透

明 層 に 存在す る heparan sulfate 7 
lが知 ら れ て お り ，

形態学的に colloidal iron ぺ ruthenium red 4 
l あ る

い は polyethyleneimine 8 l （ 以下 PEI と 略す ） 等の
cationic probe を用 い て 電顕的検索がな さ れて い る 。

実験的 に 陽荷電物質 を 投与 し て GBM の 陰荷電 を 中

和 し て や る と 蛋 白 尿 が 惹 起 き れ る l ）。 ま た ヒ ト の

m1mmal change nephrotic syndrome の実験 モ デ

ルであ る puromycin aminonucleoside nephrosis 
3 l 

あ る い は nephrotoxic serum sickness 5 
l では 足突起

の癒合 と ポ リ ア ニ オ ン の減少が観察 さ れて い る 。 し

か し ヒ ト の 腎疾患に お る anionic sites の検討の報

告は い ま だ 少 な い。 本論文 は 小児期 の 各種腎疾患に

お け る GBM の anionic sites の変化に つ い て 電顕

的 に 検討 し た 結果 に つ い て 報告す る も の で あ る 。

対象 お よ び方法

症例 は， 富 山 医科薬科大学附属病 院小児科並び、に

関連病院に於て施行 し た 腎 生検 よ り， 急性糸球体腎

炎， 特発性膜性 腎 炎， 膜性増殖性糸球体腎 炎 I 型，
紫斑病性 腎 炎， lgA 腎炎， 微小変化型 ネ フ ロ ーゼ症
候群， ア ル ポー ト 症候群に つ い て 検討 を 加 え た。 得
ら れ た 腎 生 検 組織 を 1 mm程度 に 細切 し ， Schurer11 l

ら の 方 法に 従い ， 0 . 5% glutaraldehyde 溶液 （ 0 . 2
M cacodylate buffer, pH 7 . 4 使用， sucrose で
400 mOsm に 調 製 ） で30分 間 前 固 定 を 行 い ， 0 . 5%

PFI 溶液 （ 分子量 1 , 800, HCl, sucrose で pH 7 . 4, 
400 mOsm に 調製 ） 中 に て 30 分 間 PEI を 浸透 さ せ

た 。 そ の 後同 buffer で30 分 洗 浄 し， 0 . 1% glutar­
aldehyde-2% phosphotungstic acid 溶液中 に て 1 時

間 反応 き せ， 再び洗浄 し て ， オ ス ミ ウ ム 酸に て 後 固

定 し 電顕包埋 を 行った。 電顕観察 に は， HITACHI

H-300, JEM-200CX を 使用 し た。

結 果

対照腎 （Fig. 1 )  

微 少 血尿 を 示 し た症例 （ isolated hematuria ） を

対 照 腎 と し た 。 上皮 細 胞表 面 、 GBM の lamina

rara externa (LRE), lamina rara interna (LRI) 

に PEI 粒子 を 認め， 特に LRE, LRI に お い て は 規

則正 し い配列 を 示 し た。 同時に lamina densa に も

僅 か な が ら PRI 粒子の不規 則 な 分布がみ ら れ た。

上皮 細 胞 表 面 は PFI 粒子 に 広 範 に 被 わ れ， slit

membrane に は PEI 粒子の集族が認め ら れ， 一方

メ サ ン ジ ウ ム 領 域 で は 不 規 則 に かつ GBM よ り淡

< PEI 粒子が分布 し て い る の が観察 き れ た。

Fig. 2 Isolated hematuria. PEI particles 
indicating charged sites on both 
laminae rarae and in the mesangium. 
Ire : lamina rara externa, lri : lamina 
rara interna, M : mesangial cell, 
CL : capillary lumen. （ × 10,000) 
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急性糸球体腎 炎

蛋 白 尿 4- 5 g／ 日 排地時点での 腎生検 で， LRE,

LRI の anionic charge は 規則正 し く配列 し て い た
が， GBM 内 electron dense deposit (EDD） の 存在

す る 部位では， LRI の PEI 粒子 は やや粗大化 し ，

半且であ っ た 。 ま た EDD を 囲 む 形 で両側 に PEI 粒

子が並ん で い る の がみ ら れ た 。 メ サ ン ジ ウ ム領域に

お い て は PEI 粒子 の減少は 認め ら れな か っ た 。
特発性膜性 腎 炎 （stage II ) ( Fig. 2 )  
蛋 白 尿 1 g／ 日 の症例。 全体的 に LRE, LRI の

PEI 粒子は 小 さ く 数の減少 も 認め ら れ た 。 特に上皮

下 EDD の存在す る 部位では LRE の anionic char­

ge は消失 し て い た 。 EDD 内 に は 殆 ど PEI 粒子は

認め ら れず， ま た spike を 形成 し て い る 部分 で は そ

れ に 一 致 し て PEI 粒子の配列がみ ら れた 。 上 皮 の

足 突 起が癒 合 し た 部位で も PEI 粒子の消失がみ ら

れ た 。

Fig. 2 Stage II membranous glomerulone嶋
phritis. Subepithelial deposits with 
tracer PEI particles. Outer surface of 
the deposits has no particulate stain­
ing. En : endothelial cell, * : electron 
dense deposit. （ × 21 ,000) 

膜性増殖性糸球体腎炎 I 型

蛋 白 尿 は 1 g I 日 の症例。 EDD の存在 し て い な い

部位 で の GBM に お い て は ， LRE, LRI 並びに上

皮 細 胞 表 面 の PEI 粒 子 は 減少 を 示 さ な か っ た が，

上皮下 EDD が存在す る 部位では LRE の PEI 粒子

は 消失 し ， 同 時 に LRI に お い て も 数の減少が認め
れた。 こ の症例 に お い て も EDD 内 に は PEI 粒子は

み ら れ な か っ た 。
微小変化型ネ フ ロ ー ゼ症候群 （MCNS ) ( Fig. 3 )  
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大量の 蛋 白 尿 を 排植 し て い る 時 点 で腎生検 を 施行
し た 症例 であ る 。 LRE, LRI の PEI 粒子は 対 照 に
比べ て 全体 的 に fine と な っ て い る のが観 察 き れ，

amomc chage の減少が推測 さ れた 。 上皮細胞表面

に お い て は PFI 粒 子 は 広範に 被い， メ サ ン ジ ウ ム

領域で も正常 の分布 を 示 し た 。

Fig. 3 Minimal change nephrotic syndrome. 
Basement membrane showing lesser 
density of PEI staining in the lami­
nae rarae with foot process efface­
ment. （ × 10,000) 

紫斑病性胃炎 （ Fig. 4 )  
nephrotic pattern を 示 し た 症例 であ る が， EDD

の な い GBM に お い て は anionic sites に 著変 は 認

め ら れ な か っ た 。 メ サ ン ジ ウ ム の EDD 内 に は PEI

粒子 の説集は み ら れ な か っ た 。

Fig. 4 Purpura nephritis. Electron dense 
deposits in the mesangial area have 
no PEI particles. （ × 35,000) 

lg A 腎 炎 に お い て も ほ ぼ同様の所見が得 ら れ た 。

A lport 症候群 （ Fig. 5 )  
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蛋 白 尿 は 0. 3 ～ 1 I 日 。 形態学的 に 正常 と 思 わ れ る
GBM では， LRE, LRI の PEI 粒子は規則正 し く
配列 し 数 の減少は み ら れ な か っ た が， splitting を 示

す GBM では PEI 粒子の 不規則 な配列 が観察 さ れ

た。上皮細胞表面 に お い て は 対照 と 差の な い 分布 を

示 し た。

Fig. 5 Alport’s syndrome. PEI particles are 
irregularly present on the splitted 
basement membrane （ ↑ ）． （ × 10 ,000) 

考 案

蛋白尿の漏 出 は GBM の ポ リ ア ニ オ ン の減少並び

に上皮細胞足突起 と の 聞 に密接な関係があ る こ と が，
puromycm aminonucleoside nephrosis の検討か ら

広 〈 受け 入れ ら れて い る 。同様に今回の研究で MCNS

に お い て 大量 の 蛋 白 尿が排植 し て い る 時点 では， 上

皮 細 胞 足 突 起 の癒 合 がみ ら れ， GBM の negative

charge の 変 化 が観察 さ れ た。 このこ と は ， ヒ ト の

糸球体基底膜 に お い て も ， chemical mediator 等 に

よ り ポ リ ア ニ オ ン の減 少 を き た し ， 蛋 白 尿が惹起 さ

れる も の と 推測 さ れ る 。

一 方， IC 型 腎 炎 で は， 上 皮 下 EDD の 存 在す る

部位では そ れ を 被 う 上皮細胞表面の ポ リ ア ニ オ ン の
減少 と ， LRE の anionic sites の消失が観察 さ れ た。
ま た EDD 内 に は PEI 粒子 は 認 め ら れ な か っ た 。

こ の よ う に IC 型 腎 炎 で は， EDD の 存 在部位に お
け る 部分的 な negative charge の 脱落が認め ら れ た。

こ の所見は， ま ず抗体が上皮細胞表面の glycopro­
tein と in situ で結合 し ， 次 第 に LRE に 蓄積 さ れ
た結果， anionic sites が減少す る 可能性が推測 さ れ

て い る 〔10〕。 上皮下 EDD の 存 在 は ， spike を 形成
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し GBM の構造変化 を も た ら す と 同時 に ， charge­

barrier の破綻 を 生ぜ し め， 蛋 白 尿 を 惹起す る こ と
が示唆 さ れ る 。

Al port 症候群の よ う に 構造変化の著 し い例 では，

size barrier の破綻が蛋 白 尿の 主 た る 原 因 と 考 え ら

れ る 。 今 回検討 し た症例 に お い て も negative char­

ge は十分に 保 た れて い た。 し か し 二次的に anionic

charge の減少 を き た す可能性は 存在す る 。
今 回 使用 し た PEI に よ る GBM の anionic sites 

の検討は 半定量的で、あり， 極 く 微細 な 変化 と 蛋 白 尿
の漏 出 に つ い て は 不明 と 言 わ ざ る を 得 な い。

結 語

PEI を 用 い て 小 児期 の 腎 疾 患 に つ い て 糸球体の

amomc sites の 変化につ い て 電顕的に観察 し 検討 を

力日 え た。
1 ） 正常糸球体では， 上皮細胞表面， GBM の LRE,

LRI に PEI の 結合 が み ら れ た。 同時に メ サ ン
ジ ウ ム領域に も PEI が結合 し た。

2 )  MCNS では anionic charge が対照 に 比べ て よ

り fine であ っ た。

3 )  IC 型 腎 炎 で は 上 皮 下 EDD の 部 位 で LRE の

anionionic sites の消失が認め ら れた。
4 )  Alport 症候群 では anionic charge の減少は な

< ,  GBM の構造の変化が蛋 白 尿 の 主 因 と 考 え

ら れ た。

稿 を 終 る に 当 たり電顕材料の 包埋， 写真の現像に

ご協 力 を い た だ い て い る 研究協 力科川原 昌彦， 吉井

亮一， 小児科学教室永 田 仁志， 第 二生理学教室五十
嵐勝美の 各 氏 に 深 く 感謝の意 を 表 し ま す。
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