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Summary: The present study was designed to c1arify the relationship between the 

intrarenal distribution of interleukin-6 (IL-6)， urinary IL-6 activity， c1inical features and 

renal pathology in human proliferative glomerulonephritides. 

Nine specimens of normal kidney tissue from surgically resected kidney and 59 renal 

biopsy specimens obtained from 43 patients with mesangial proliferative glomerulonephritis 

(mesPGN)， inc1uding IgA nephropathy (IgA-GN) and non-lgA nephropathy Cnon-lgA-

GN)， and 16 cases of lupus nephritis (LN) were examined by indirect immunofluorescence 

microscopy using monoc1onal antibody specific to human recombinant IL-6. In addition， 

urinary IL-6 activity was measured using an IL-6 dependent murine hybridoma c1one， MH 

60. BSF 2. 

In both the normal kidney and the diseased kidney， IL-6 was observed in the mesangial 

area in a fine granular fashion and visible in cytoplasma of both visceral epithelial cells and 

Bowman's epithelial cells. IL-6 was also observed in vascular smooth musc1e cells. 

However， IL-6 was decreased in intensity in sc1erotic lesions. In diseased kidneys， IL-6 was 

found in atrophic tubules. The grade of mesangial IL-6 staining correlated significantly 

with the degree of mesangial proliferation. Moreover， the grade of mesangial IL-6 staining 

tended to show an inverse relationship with the positive number of visceral epithelial cells. 

Urinary IL-6 activity increased significantly in proportion to the degree of mesangial 

proliferation as well as the grade of mesangial IL-6 staining. In patients with mesPGN， 

urinary IL-6 activity showed a significant correlation with the severity of the tubulointer-

stitial lesion. Finally， in patients with IgA-GN， there appeared no obvious relationship 

between the distribution of IL~6 and that of IgA in the double immunofluorescence. 

These results suggest that the grade of mesangial IL-6 staining and urinary IL-6 

activity reflect the severity of mesangial proliferation， and that IL-6 may play an important 

role in human proliferative glomerulonephritides. 

Index Terms 
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られたと報告している.以上の成積は，いずれもヒト

mesPGNの発症・進展にIL-6が関与していることを示

最近，免疫学の急速な進歩に伴い，糸球体腎炎の発症・ 唆したものであるが，メサンギウム増生を特徴とするノレ

進展に多数のサイトカインや成長因子の関与することが ープス腎炎(LN)においても尿中IL-6活性が経過観察

明らかにされてきた1-4). なかでも，インターロイキン l の指標として有用であることが報告されている 12)，しか

(IL-1戸，インターロイキン 6(IL-6 )6)，インスリン様 し現在のところ，ヒト mesPGNにおける IL-6の腎組織

成長因子(IGF-1)7)や血小板由来成長悶子(PDGF)')な 内分布について検討した報告はFukatsu， et a1.13)以外に

どについてメサンギウム細胞増殖促進作用が指摘されて 見当たらない.しかも IL-6の腎糸球体内分布と尿中IL

いる.教室の Horii，et a1.同はIL-6について，ラット培 -6活性，臨床所見および病理組織所見との関係について

養メサンギウム細胞の自己分泌性増殖因子(autocrine 検討した研究はない.そこで著者は， mesPGNとLNの

growth factor)でもあることを明らかにした.また 両者における IL-6の腎組織内分布を免疫組織学的に観

Suematsu， et a1.叫は， IL-6トランスジェニツグマウスを 察し，尿中IL-6活性，臨床所見および病理組織所見との

作製し，そのマウス血清中に高度の IL-6活性が認めら 関係を検討した.

れたことと，腎に高度のメサンギウム増生が観察された

ことを報告している. Horii， et al同は健常人の尿中には

検出されない IL-6活性がメサンギウム増殖性糸球体腎 1. 対象

対象と方法

炎(mesPGN)患者で認められていることを報告し，教室 対象は，奈良県立医科大学等 1内科およびその関連病

のDohi，et al.'O)は尿中IL-6活性がIgA腎症(IgA 院において腎生検を実施した mesPGN43例およびLN

GN)患者の予後判定因子として有用であることを明ら 16例の計59例である.(Table 1).またmesPGNの内

かにしている.教室の岩野11)は， RT -PCR(reverse 訳はIgA-GN35例および非IgA腎症(non-IgA-GN)

transcri ption -polymeras巴 chainreaction)法を用いて 8例である.

IgA-GN患者の糸球体内にIL-6mRNAの発現が認め IgA-GN比四)は，蛍光抗体法によってメサンギウムに

Table 1. Clinical features in the subj巴cts

Glornerular No目 of Sex Age No. of cases with SCI Ccr UP 
rnale 

changes cas巴S /fernale (average) Hematuria Hypertension (rng/dD (rnl/rnin) (g/day) 

rnesPGN 

10(6)a 6/4 
15-47 6(60%) 2(20%) 0.7士0.1 108.4士6.5 0.2:t0.1i (25) 

21(2)a 5/16 
13-63 14(67%) 2(10%) II (35) 0.7士0.1 106.8士8.1 0.5土0.1，上

III 12(O)a 7/5 
15-51 10(83%) 2(17%) 0.9土0.1 101目6土8.6(31) l.2士0.3

LN 

2 。/2 31-62 1(50%) 1(50%) 0.6土0.1 104目5土9.5 0.4士0.1(47) 

II 4 0/4 
18-31 3(75%) 。(0%) 0.7士0.2 89.0士23.0 0.7土0.3(24) 

III 。/1 36 。(0%) 。(0%) 0.7 104.0 6.5 

IV 2/7 
15-67 6(67%) 2(22%) l.0士0.1 77.0士11.3 6.0土3.3
(4l) 

( )a: Nurnber of patients with non-IgA-GN in parenthesis. 

Scr=Serurn creatinine Ccr=Endogenous creatinine c1earance; UP=Urinary protein. 

rnesPGN 1二 rninirnalrnesangial proliferation; rnes PGN II =rnild rnesangial proliferation; rnesPGNIII=rnoderate to 

severe rnesangial proliferation ; LN 1 =rninirnal change lupus nephritis(WHO 1 ) ; LN IIニrnesangiallupus nephritis 

(WHO II) ; LNIIIニfocalproliferative lupus nephritis (羽THOIII); LNIV=diffuse proliferative lupus nephritis(WHO 
IV). 

ネ・ pく0.05，' ，・ pく0.01
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19A優位の沈着を認めた症例の中から，臨床的に紫斑病 の1L-6活性が 5ng/日以上の場合に検量が可能であ

性腎炎， SLEや肝硬変などの二次性腎疾患を除外した症 った.

例とし， SLEはアメリカリウマチ協会の 1982年改訂 (3) 尿中1L-6活性陽性の判定

SLE診断基準同を満たしていQ症例とした. 上述の方法で測定した尿中1L-6活性は5ng/日以上

対照群には，腎細胞癌8例および褐色細胞腫1例の摘 を陽性と判定した.なお，正常対照の尿中1L-6活性につ

出腎の正常部分を用いた.その対照正常腎組織について いてはすべてこの測定感度以下であった.

は，光顕および蛍光抗体法(IgG，19A， 19M， Clq， C 3お 4. 病理組織学的検討

よびFibrinogen)によって異常のないことを確認した(1) 光顕的観察

なお，尿中1L-6活性の判定に供した正常対照は24-38 ヒト増殖性糸球体疾患の腎生検組織および対照正常組

歳(平均29歳〉の健常者とした. 織を 10%ホノレマリン液で固定後，パラフィンに包埋し

2. 臨床所見の検討 た.4μmに薄切後， hematoxylin-eosin (HE)， periodic 

臨床所見については，腎生検時の血清クレアチニン値 acid-Schiff (P AS)およびp巴riodicacid市 ilvermeth 

(Scr)，内因性クレアチニンクリアランス(Ccr)， 1日尿 巴namine(P AM)の各染色を実施し，以下の糸球体病変

蛋白量(UP)，高血圧および顕微鏡的血尿の有無を検討し および尿細管・間質病変を観察した.

た.高血圧は， WHOの判定基準川に準じて収縮期血庄 1) 糸球体病変

160 mmHg以上，拡張期血圧95mmHg以上の両者ある mesPGNをPAS染色標本からメサンギウム増生の

し、はし、ずれかを示すものとし，顕微鏡的血尿は尿沈溢に 程度によって次の 3群に分類した.

強拡大1視野に5個以上の赤血球を認めるものとした群〔軽微メサンギウム増生〉 メサ γギウム細胞の

3. 尿中IL-6活性の検討 増殖とメサンギウム基質の増加は軽微にとどまっており，

(1) 検体の採取 メサンギウム増生の明らかでない糸球体も混在している.

検体は，腎生検前日の 24時間蓄尿の一部を0.01M リ 係蹄腔は狭細化を示さない.

ン酸緩衝生理食塩水(PBS;日水製薬社製〉で2時間， 2 II群(軽度メサンギウム増生〉 大部分の糸球体は係

回透析し，さらにRPM11640(日水製薬社製〉で2時間， 蹄腔の狭細化を呈さない程度のメサンギウム増生を示す.

透析してから 0.45μmのフィノレターを通した III群〔中等度~高度メサンギウム増生):大半の糸球

(2) 尿中IL-6活性の測定 体はメサンギウム細胞の増殖と基質の増加によって係蹄

尿中1L-6活性の測定は， 1L-6依存性細胞株MH60. 腔の狭細化を示す.

BSF2細胞を用いる生物活性法によった18). 10%ウシ胎 さらに光顕的に観察された全糸球体について，硝子化

児血清(FCS;GIBCO社製〉を加えたMH60. BSF2細 糸球体および半月体形成の出現する糸球体数を調べ，硝

胞をRPMI1640で3回洗浄した後， 5 X 104個/mlの細 子化糸球体および半月体形成の出現頻度を求めた.

胞数になるように調整して培養液に浮遊させた.使用し LNは， WHO分類20)にしたがって型(微小変化

た培養液は， RPM11640に10%FCS，100μg/mlスト 型)， II型〔メサンギウム増殖型)， III型(巣状増殖型〕およ

レプトマイシン(明治製薬社製)， 100IU/mlベニシリン び1V型〔びまん性増殖型〕の4型に分類した.

G(明治製薬社製〉および5x lO-'mol/l 2ーメノレカプト 2) 尿細管・間質病変

エタノーノレ〔ナカライテスク社製〉を加えて調整した.200 光顕標本に含まれる尿細管・間質病変(尿細管の萎縮，

pg/mlの濃度から倍々希釈したリコンビナント 1L-6 間質の細胞浸潤および線維化〉の範囲を下記のように半

(rIL-6)と検体をそれぞれMH60. BSF2細胞とともに 定量的にOから 2+の3段階に分けた21)，

96ウエノレ平底プレート (200μvウエノレ〉に加え， 5 % 。尿細管・間質病変のみられないもの.
CO2， 3TCの条件下で48時間培養した.培養終了 6時間 1+ :尿細管・間質病変の範囲が腎生検組織面積の

前に各ウエノレに 1μCiの3H-thymidine(Amersham社 30%未満であるもの.

製〉を加え，培養終了後，セルハーベスター(LabMash社 2+ :尿細管・間質病変の範囲が30%以上であるもの.

製〉を用いてフィノレター(LabMash社製〉上に細胞を回 (2) 蛍光抗体法による観察

収した.乾燥させたフィノレターの放射治性を液体、ンンチ 1) 蛍光抗体間接法

レーションカウンター(LS7500， Beckman社製〉で測定 IL-6の腎組織内分布については， ヒトのrIL-6に対

し，既知濃度のrIL-6から作成し
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受けた〉を用いた蛍光抗体間接法で検討した.本抗体の特

異性はWest巴rnblot法によって確認されている 18)• 

腎生検組織および摘出腎の正常組織をOCTコンバウ

ンド(Miles社製〉に包埋して液体窒素で急速凍結した.

グリオスタットで4μmに薄切後，卵白アノレブミンで処

理したスライドガラスに貼付し，室温で30分間風乾し

た.ついでアセトン液で固定し， PBSで洗浄後，正常ヤ

ギ血清と室温で30分間反応させて非特異反応を阻止し

た.その後，抗IL-6抗体と室温で2時間反応させた.

PBSで洗浄後， FITC標識ヤギ抗マウス IgM抗体

(Cappel社製〉と室温で2時間反応させた.PBSで洗浄

後p-phenyl巴nediamine(和光純薬社製〉を含むグリセリ

ン溶液叫で封入し，落射型蛍光顕微鏡BH2-RFL(オリ

ンパス社製〉で観察した.なお，陰性対照には，正常マウ

ス腹水を用いた.

2) 蛍光抗体二重染色法

IgA-GN患者の腎糸球体内における IL-6とIgAの

両者の局在を検討するため，蛍光抗体二重染色を施行し

た.まず前述のようにIL-6の蛍光抗体間接法を実施し，

ついでPBSで洗浄後にローダミン標識ヤギ抗IgA抗体

(Tago社製〉と室温で45分間反応させた.IL-6とIgA

の両者の分布を蛍光顕微鏡下でL435 nmの吸収フィノレ

ターを用いて観察し，次にG520nmの吸収フィノレター

を用いてローダミンの蛍光を吸収した.

3) メサンギウム域の IL-6蛍光の程度

メサンギウム域のIL-6蛍光の程度は，通常の蛍光顕

微鏡所見に準じて半定量的に以下の 4段階に分類した

(Fig. 1). 

o : IL-6の蛍光が認められないもの.
1 + : IL-6の蛍光がメサンギウム域に弱く認められ
るもの.

2十:1十と3+の中間のもの.

3十 IL-6の蛍光が拡大したメサンギウム域にびま

ん性に強く認められるもの

4) IL-6蛍光陽性係蹄上皮細胞数

メサンギウム域の IL-6蛍光の程度と IL-6蛍光陽性

係蹄上皮細胞数との関係を検討する目的で，凍結切片に

含まれる 1-6個(平均2個〉の糸球体内のIL-6蛍光陽

性係蹄上皮細胞を数えた.平均IL-6蛍光陽性係蹄上皮

細胞数を算出し 4個以下を1十， 5から 8個を 2+，9 

4ド

Fig. 1. Distribution of IL-6 in kidneys. IL-6 is obs巴rvedin the mesangial area in a fine granular fashion and 
visibl巴incytoplasma of both visceral巴pithelialcells and Bowman's epithelial cells. IL-6 staining in the 
mesangial ar巴awas grad巴dfrom 1十to3十 a; 1 +， normal tissue from surgically resected kidn巴y，b; 2十3
IgA-GN and c; 3十，LN(x100). 
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ての糸球体のメサンギウム域にびまん性微細穎粒状に認

められた(Fig.1 ) さらに1L-6の蛍光は，係蹄上皮細胞

およびBowman嚢上皮細胞の細胞質にも均質に観察さ

れた.酵素抗体間接法では1L-6は係蹄上皮細胞の細胞

典村松(288) 

Fig. 2. 1mmunoperoxidase staining of renal biopsy 
specimens from patients with 19A-GN. 1L-6 
is observed in visceral epithelial c巴lIs(arrow-
head) (x 200). 

Fig. 3. 1L-6 staining in the art巴rialwall. 1L -6 is 
visibl巴inendothelial cells as well as smooth 
musc1e cells (x 100) 

1. 臨床所見

対象の臨床所見では血尿の出現頻度，高血圧合併頻度，

ScrおよびCcrはmesPGNとLN両者のいずれの群聞

においても有意差を示さなかった.しかし mesPGNIII 

群の尿蛋白量は， 1.2士0.3g/日であり， 1群の 0.2士0.1

g/日およびII群の 0.5士0.1g/日に比して有意に多かっ

た(それぞれLp<O.Ol，p<0.05)(Table 1). 

2. 1L-6の腎組織内分布

各凍結切片には1-6個(平均2個〕の糸球体が含まれ

ており，今回の検討はこれら全糸球体について詳細に観

察した.

(1) 対照群

1L-6の蛍光は，症例によって強弱に差があるが，すべ

f置成

Table 2. Correlation between grad巴 ofmesangial proliferation and 

grade of mesangial 1L-6 staining 

Grade of 
mesangial1L-6 
staining 

個以上を3+の3段階に分類した.

(3) 酵素抗体法による観察

前述の蛍光抗体法と同様に糸球体内1L-6の分布を酵

素抗体間接法で検討した.新鮮凍結切片をアセトン液で

固定した後，正常ヤギ血清と反応させ，非特異反応を阻

止した.抗1L-6抗体と室温で 2時間反応させた後，

0.3%H202を加えた無水エタノーノレで、内因性ベノレオキシ

ダーゼの反応を阻止した.つぎにベノレオキシダーゼ標識

ヤギ抗マウス 19M抗体(Capp巴Jt土製〉と室温で20分間

反応させてから PBSで洗浄し， 0.03% H202を含む

0.05% 3，3'-diaminobenzidine (DAB)基質溶液と 2

-3分間反応させた.後染色として hematoxylin染色を

実施した.

5. 推計学的処理

推計学的処理には，x2検定，Mann-Whitney検定，相
関係数およびSp巴arman順位相関係数を用いた.なお，

木文中における測定値は，平均値士標準誤差で表した.

LN mesPGN 

II 
Control 

ト*つ二二コ

1+ 8 8(6) 

2+ 2 8(1) 

3十 5(1)

Total 9 10 21 

( ): Number of patients with non-1gA-GN in parenthesis 

* : p < 0.05， * * : p < 0.01. 
*** : Correlation co巴fficient，r=0.59 (p<O.OOl). 
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あった.さらに3+を示す症例は群では l例もなく，

II群で 21例中6例(29%)，III群で 12例中5例(42%)で

あった.つまり，メサンギウム増生が高度になるととも

に強いメサγギウム域の 1L-6蛍光を示す症例の頻度

が有意に増加したといえる(rニ 0.59，p<O.OOl). 

一方， LNにおいては，メサンギウム域の 1L-6蛍光が

2十以上を示す症例は， 1型で2例中 1例(50%)，II型で

4例全例(100%)， III型で1例(100%)，1V型で9例中7

例(78%)であり， 3十の症例はI群およびIII群では1例も

みられず， II群で4例中2例(50%)，1V群で9例中5例

(56%)であった.つまり， LNの症例の大半は，高度のメ

サンギウム域の 1L-6蛍光を示しており，メサンギウム

増生が高度になるとともにメサンギウム域の 1L-6蛍光

の強い症例の頻度が増加したといえる(Table3). 

なおmesPGNにおいて，メサンギウム域の 1L-6蛍光

の程度は，硝子化糸球体および半月体の出現頻度とは相

関を示さなかったが，尿細管・間質病変の程度と有意の

正相関を示した(r=0.54，p<O.OOl)(Tabl巴 3). 

(2) 1L-6蛍光陽性係蹄上皮細胞数との関係

メサンギウム域の 1L-6蛍光の程度と 1L-6蛍光陽性

係蹄上皮細胞数の関係を Table4に示す.1L-6蛍光陽

性係蹄上皮細胞数は，メサンギウム域の 1L-6蛍光の程

蛍光を示す症例の Scrは， 0.9土O.lmg/dlであり，1+

の症例の 0.7土0.1mg/dlに比して有意に高値であっ

た(p<0.05). さらにLNにおいて， 3+のメサンギウム

域1L-6蛍光を示す症例の Scrは， 1. O::!::O. 1 mg/dlで

あり， 2十の症例の 0.6士0.1mg/dlに比して有意に高

値であった(p<O.05) (Table 5). 

4. 尿中1L-6活性

(1) 光顕所見との関係

対照群の尿中 1L-6活性は検出感度以下であった.me目

sPGNにおける尿中1L-6活性陽性例は群では7例

中0例(0%)， II群では16例中5例(31%)，III群では8

例中6例(75%)にみられた.つまり尿中1L-6活性陽性

Table 3. Relationship between grade of m巴sangial

1L-6 staining and grade of tubulointer. 

stitial lesion in patients with mesPGN 

Grade of Grade of tubulointerstitial lesion 
mesangial1L-6 
staining 。 1+ 2十
1十 8 9 
2十 5 9 

3+ 4 

Total 14 22 7 

度が強くなるとともに，少なくなる傾向を示したにすぎ *紳・ Corr巴lationcoefficient， r=O. 54 (p < 0.001). 

ない.

(3) 臨床所見との関係 Table 4. R巴lationshipb巴tweengrade of mesangial 

メサンギウム域の 1L-6蛍光の程度は， mesPGNと 1L -6 staining and grad巴ofepithelial 1L-6 

LNのいずれにおいても高血圧の合併および顕微鏡的血 staining 

尿の出現頻度，さらに1日尿蛋白量と有意の相関を示さ

なかった.しかし mesPGNにおいて， 3+のメサンギウ

ム域1L-6蛍光を示す症例の Ccrは， 78.9土7.7mV分

であり， 1+の症例の 114.6土6.7mV分および2+の症

例の 114.2土8.0mV分に比して有意に減少していた

(いずれも p<O.Ol).また，3+のメサンギウム域1L-6 

Grade of Grade of epithelial 1L-6 staining 
mesangial 1L-6 
staining 1十 2+ 3+ 

1+ 7 14 7 
2十 8 10 5 

3+ 13 4 。
Total 28 28 12 

Tabl巴 5.Correlation between grade of mesangial 1L-6 staining and c1inical features 

Grade of Frequency(%) of Scr Ccr UP 
mesangial 1L-6 

(mg/dJ) (ml/min) (g/day) 
staining Hematuria Hypertension 

MesPGN 
1+ 12/17(71) 2/17(12) 0.7士O目一」寸* 114.6土6.7一一」一一!;*~I 寸* 0.4土0.12十 11/16(69) 3/16(19) 0.8土O. 114.2土8.0~ ** 0.9土0.3
3十 7/10(70) 1/10(10) 0.9土O. 78.9土7.7 0.8土0.2
LN 
l十 2/3(67) 1/3(33) 0.9土0.2 77.0土2l.7 10目4土9.8

2+ 4/6(67) 1/6(17) 0.6士0.1l一一一一」「* 10l.8:t2.3 l.9士l.0
3十 4/7(57) 1/7(14) l.0土O 79目7土13.6 3.1土l.7

* : p<0.05， * *pく0.01.
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例の出現頻度は，メサンギウム増生が高度になるととも

に有意に増加したといえる(r=0.64，p<O.OO1). LNの

14例は全例が尿中1L-6活性陽性を示した.しかし， LN 

の尿中1L-6活性は，メサンギウム増生が高度になると

ともに増加する傾向を示したにすぎない(Fig7). 

mesPGNにおける尿中1L-6活性は，硝子化糸球体お

よび半月体の出現頻度とは相関を示さなかったが，尿細

管・間質病変の程度と有意の正相関を示した(rニ0.60，

p<O. 01) (Table 6). して有意に増加したといえる(rニ0.63，p<O.OO1).一

(2) メサンギウム域の 1L-6蛍光との関係 方， LNの尿中 1L-6活性は，メサンギウム域の 1L-6蛍

mesPGNにおける尿中1L-6活性陽性例は，メサンギ 光の増強に伴って上昇する傾向を示したにすぎない

ウム域の 1L-6蛍光1+群では13例中 2例(15%)，2+ (Fig 8). 

群では9例中3{列U(33%)，3十群では9例中6例(75%) (3) 1L-6蛍光陽性係蹄上皮細胞数との関係

であった.つまり，尿中1L-6活性陽性例の出現頻度は 1L-6蛍光陽性係蹄上皮細胞数はmesPGNとLNの

メサンギウム域の 1L-6蛍光の程度が増強するのに比例 いずれにおいても尿中1L-6活性と有意の相関を示さな
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カ込っTこ.

考 察

IL-6は， 1986年にB細胞の抗体産生細胞への最終分

化を誘導する因子として，そのcDNAがクローニングさ

れた物質である叫.その後の研究から， IL-6は， B細胞

やT細胞などの免疫系細胞の分化・増殖を誘導する叫ば

かりでなく，造血系幹細胞の多分化能コロニー形成細胞

への誘導25)，ラット褐色細胞腫PC12細胞の神経細胞へ

の分化誘導26)などの作用を有し，肝細胞に対して急性期

反応性蛋自の合成を促進させる27)などの機能を有するサ

イトカインであることが判明している 28，29).IL -6の腎こ

とにメサンギウム細胞に対する作用については，前述の

とおりである.さらに最近では，実験的糸球体腎炎モデ

ノレにおいても IL-6の関与が分子生物学的手法によって

検討されている.教室のIwano，et al.30)は，増殖性腎炎

モデノレで、あるマウス免疫複合型腎炎や自然発症ノレープス

腎炎モテソレで、ある MRL/lprマウスにおいて単離糸球

体内IL-6mRNAの発現をNorthern blot法で認めた

という.さらに彼らは， RT-PCR法を用いて IgA-GN患

者の単離糸球体における IL-6mRNAの発現を確認し，

ヒトの糸球体内にも IL-6が産生されているとしてい

る11)• 

しかしこれまでのところ，腎糸球体に局在する IL-6 

の定量化についてはまだ確立されていない.そこで著者

は，免疫蛍光抗体法によって糸球体内IL-6の半定量化

を行い，その程度と尿中IL-6活性，臨床所見および腎生

検病理組織所見との関係について検討した.

1 腎組織における IL-6の分布

(1) 糸球体

Fukatsu，巴tal目13)は，著者の用いた抗IL-6抗体と同ー

の抗体で各種糸球体腎炎の間接蛍光抗体法所見を報告し

ている.対照正常腎組織の糸球体ではIL-6の蛍光がメ

サンギウム域のみに認められたのに対し，疾患腎の糸球

体では，メサンギウム域における IL-6の蛍光染色パタ

ーンがその強度と拡がりによって diffuse，巴xpanded

mesangial， normal m巴sangialおよびdecreased

reactivityの4型に分けられたとしている.そのパター

ンに疾患特異性はなかったという.また彼らによると，

細胞性半月体あるいはBowman嚢との癒着を示す糸球

体ではBowman嚢上皮細胞にIL-6の蛍光がみられた

という.著者の観察では， IL-6の蛍光は対照正常組織，

mesPGNおよびLNのいずれにおいても糸球体メサン

ギウム域，係蹄上皮細胞およびBowman嚢上皮細胞に

認められ，対照群で、有意に軽度で、あった.細胞性半月体

およびBowman嚢との癒着部位にも IL-6蛍光が認め

られた.なお一部の症例では巣状分節状の硬化性病変が

含まれていたが，その部位ではIL-6蛍光が減弱ないし

消失していた.

糸球体内IL-6の局在に関する著者の成績は，上述の

Fukatsu， et al.13)の報告に近いが，彼らは著者と抗体が

同一であったにもかかわらず，正常腎組織および糸球体

腎炎の係蹄上皮細胞にはIL-6を認めていない.そこで

著者は，係蹄上皮細胞における IL-6の局在を確認する

ため，さらに酵素抗体間接法を実施して今回の知見，つ

まりメサンギウム域，係蹄上皮細胞， Bowman嚢上皮細

胞，細胞性半月体およびBowman嚢との癒着部位にIL

6の存在することを明らかにしたといえる.

(2) 尿細管・間質

尿細管・間質における IL-6の蛍光は，対照正常腎組織

では認められなかったが，mesPGNおよびLNの両疾患

では萎縮した尿細管上皮細胞に存在した.Fukatsu， et 

al.")も疾患腎の萎縮尿細管上皮細胞にIL-6の蛍光を認

め，さらに，尿細管に分布する IL-6の拡がりは尿細管萎

縮病変の程度と相関すると述べている日).著者も Fukat-

su， et al13)と同様に，尿細管に分布する IL-6の拡がりは

尿細管・間質病変の程度と相関することを認めた.しか

し腎生検凍結切片に含まれる尿細管・間質の量は，尿細

管に分布する IL-6の拡がりを評価するには過少である

から， この成績についてはなお検討の余地が残されてい

る.

(3) IL-6とIgAの局在

IgA免疫複合物の沈着がIL-6の分布に及ぼす影響を

検討するため， IgA-GN患者の腎生検組織を用いて IL

6とIgAの蛍光抗体二重染色を実施した.IgAは大部分

のメサンギウム域に粗大穎粒状に沈着しているが， IgA 

沈着を欠くメサンギウム域もみられた.一方， IL-6の蛍

光は，メサンギウム全域にわたりびまん性微細穎粒状に

認められたつまり， IL-6とIgAの沈着部位は一致して

いないことになる.従来， IgA-GNの予後と糸球体内

IgA沈着について多くの報告があるが，予後はIgA沈着

の程度と全く関係がないという意見が大勢を占めてい

る31一同.今回の二重染色の成績は，沈着した糸球体内

IgAがIL-6産生に影響を及ぼしていないと推測され，

IgA沈着の程度が予後と相関しないとする上記の報

告31一明を支持しているものといえる.

2. メサンギウム域の IL-6蛍光

(1) 光顕所見および尿中IL-6活性との関係

メサンギウム域の IL-6蛍光は， mesPGNとLNのい

ずれにおいても対照組織に比して有意に高度で、あるが，
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その程度は症例によって異なり，メサンギウム増生の程 メサンギウム細胞表面のレセプターに結合したものか，

度と有意の正相関を示した.Fukatsu， et al.13)が種々の メサンギウム細胞自身が産生した細胞質内 1L-6か，あ

糸球体腎炎について，メサンギウム増生の程度に相関し るいはその両者であるのかが不明であるが， 1L-6が細

て1L-6の分布が拡大する傾向を示すとした成績とー致 胞膜に結合しているとすれば， 1L-6は均質に認められ

している.また尿中 1L-6活性とも有意の正相関を示し るはずである.培養メサンギウム細胞が1L-6を産生し

た.さらにmesPGNにおける尿中 1L-6活性は，メサγ ていることと，実験腎炎モデノレおよび19A-GN患者の腎

ギウム増生の程度と有意の正相関を示した.つまりこれ 糸球体において 1L-6mRNAの発現が確認されてい

ら著者の成績は，メサンギウム域の 1L-6蛍光の程度，尿 る11，30)ことから，メサンギウム域に認められた 1L-6は

中1L-6活性およびメサンギウム増生の程度の三者が密 メサンギウム細胞自身が産生した1L-6であり，細胞質

に関連していることを示しており，培養メサンギウム細 内に存在すると考えてよいと思われる.さらにメサンギ

胞が1L-6を産生するとし、う成績叫と考え合わせると， ウム増生が高度になるとともに，メサンギウム域の 1L

メサンギウム域の 1L-6蛍光の程度はメサンギウム増生 6蛍光の程度が強くなり，尿中1L-6活性が増加すると

が高度になるとともに強くなり，尿中 1L-6活性の増加 いう今回の成績から， m巴sPGNにおける主たる 1L-6産

を伴うことを明らかにしたものといえる.メサンギウム 生細胞はメサンギウム細胞と考えるべきであろう.

細胞における 1L-6の産生は，メサンギウムの増生とと つぎに係蹄上皮細胞の 1L-6について考えてみたい.

もに允進すると推測される. 今回の検討で著者は1L-6が係蹄上皮細胞にも局在する

(2) 臨床所見との関係 ことを明らかにした.係蹄上皮細胞に認められた 1L-6 

メサンギウム域の 1L-6蛍光の程度は 1日尿蛋白量 は，係蹄上皮細胞の表面レセプターに結合したもの，係

とは有意の相関を示さなかったが， Scrと有意の正相関， 蹄上皮細胞自身が産生した細胞質内 1L-6，あるいはそ

Ccrと有意の負相関を示した.この知見は，メサンギウム の両者のいずれかであろうか.1L-6が均質に観察され，

域の 1L-6蛍光の程度が腎機能障害の程度と相関するこ 核に相当する部分には存在しなかったことから，著者は

とを示したものであり，メサンギウム域の 1L-6蛍光の 細胞膜と細胞質の両者に存在するものと推測しているが，

程度が尿中1L-6活性と相関したとし寸前述の結呆を考 糸球体内 1L-6蛍光陽性係蹄上皮細胞数が尿中1L-6活

え合わせると，尿中1L-6活性は19A-GNの予後判定因 性と相関を示さなかった点で，係蹄上皮細胞での産生に

子として有用であり，腎疾患患者の治療においてきわめ ついては可能性が低いと考える.

て重要な指標となり得る. また 1L-6の蛍光は，萎縮した尿細管上皮細胞にも認

3. 尿中1L-6の由来 められた.尿中1L-6活性は，硝子化糸球体および半月体

尿中に検出される 1L-6は，その活性が血清1L-6活 の出現頻度とは有意の相関を示さず，尿細管・間質病変

性と相関しないこと叫，健常人では検出されずに糸球体 の程度と有意の正相関を示した.現在までに1L-6は腸

腎炎患者の尿中で認められること日旬ミら，腎局所に由来 管上皮細胞43¥甲状腺上皮細胞叫および皮膚の角化上皮

すると考えられている.1L-6の産生については，マクロ 細胞4吋ミらも産生されることが報告されている.尿細管

ファージやリンパ球などの浸潤炎症細胞35)，血管内皮細 由来の腎細胞癌も 1L-6を産生する46)ことが明らかにさ

胞36-38)および血管平滑筋細胞39)など様々な細胞での産生 れている.これらの報告と今回の成績を考え合わぜると，

が指摘されている.一方， 1L-6の標的細胞への作用の機 障害された尿細管上皮細胞も 1L-6を産生する可能性が

構については， 1L-6のシグナノレが標的細胞表面に存在す あり，尿中 1L-6の一部は，尿細管に由来すると考えてよ

る特異的なレセプタ一系によって細胞内へ伝達されると いであろう.

いわれている叫.1L-6レセプター系は， 2つの細胞表面

レセプター，すなわち 1L-6と結合するレセプタ一分子
結 雪五

回口

OL-6 R)41)と， 1L-6とは結合せずに1L-6のシグナノレの ヒト増殖性糸球体疾患における腎組織内1L-6の分布

みを伝達するレセプタ一分子(gp130)42)とから成る.前 と，尿中 1L-6活性，臨床所見および病理組織所見との関

記の 2つのレセプターの細胞外領域は， 1L-6が1L-6R 係を検討し，以下の成績を得た.

分子と結合してから会合する.その会合により， 1L-6シ 1. 1L-6の蛍光は，対照正常腎組織においてメサン

グナノレはgp130分子を介して細胞内に伝達される.した ギウム域，係蹄上皮細胞およびBowman嚢上皮細胞で

がって， 1L-6は直接細胞内に取り込まれないと思われ 軽度に観察された.

る.今回の検討でメサンギウム域に認められた 1L-6は 2. メサンギウム増殖性糸球体腎炎(mesPGN)およ
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びノレープス腎炎(LN)における IL-6蛍光の局在は対照

群と同様であるが，その程度が有意に高度であった.

3. IL-6の蛍光は細胞性半月体や Bowman嚢との

癒着部位にも観察されたが，糸球体硬化部では減弱ない

し消失していた.さらにIL-6の蛍光は，細動脈・小動脈

の中膜平滑筋細胞と萎縮した尿細管上皮細胞にも認めら

れた.

4. mesPGNにおけるメサンギウム域の IL-6蛍光

の程度は，メサンギウム増生の程度，尿細管・間質病変

の程度，尿中IL-6活性および腎機能と有意の正相関を

示し， IL-6蛍光陽性係蹄上皮細胞数とは負相関を示す

にとどまった.

5. IgA腎症患者の腎生検組織を用いたIgAとIL

6の蛍光抗体二重染色では， IL-6とIgAの沈着部位は

一致しなかった.

以上，腎組織内の IL-6がヒト増殖性糸球体疾患の進

展と密接に関係することを免疫組織学的に証明した.

稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を賜りました石

川兵衛教授に深甚なる謝意を捧げるとともに，御校閲と

御助言を賜りました病理学第2講座日浅義雄教授，摘出

腎の正常組織をご提供していただき，また御校閲と御助

言を賜りました泌尿器科学講座岡島英五郎教授に感謝い

たします.さらに，直接御指導，御教示いただきました

土肥和紘講師，御協力いただいた第1内科学腎研究班の

諸兄に感謝の意を表します.

なおrIL-6に対するマウス単Fローン抗体を提供して

いただいた大阪大学バイオメディカノレ教育研究センタ一

平野俊夫教授に深く感謝いたします.

本論文の要旨は，第34回日本腎臓学会総会(1991年 11

月，岡山〕および第9回アジア腎臓コロキウム(1992年5

月， ソウノレ〉において発表した.
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