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緒 言

ラ ッ ト慢性 血清病 腎炎(chronic serum sick

ness; CSS)発 症 にお け る免 疫複 合体(immune

complex; IC)の 動 態につ いては先に報告 した1).

このArisz2)の 方法 を用 いて実験 的に作成 した藻

性 腎炎 の発症 前 には, bovine serum albumin

(BSA)に よ る大量 のICが 毛細 血管 内 にみ ち,

その後網 内系等 に よ り処理 され る とい うサ イ ク

ルが数週 間繰 り返 され る必要 があ った.こ の こ

とか ら ラ ッ トCSS膜 性 腎炎 の発 症に は,流 血 中

の 免疫 複合体(circulating immune complex;

 CIC)が 長期 間高 値 を維持 し,網 内系 が飽 和 され

る こ とが 必要 であ る とい う結果 を得 た.

本報 で は さ らに膜 性 腎:炎発症 後 の病態 を明 ら

か にす る 目的 でネ フ ロー ゼ期 のCICの 動 態 と,

さらに糸球 体 変化の修復 週程 を,抗 原であるBSA

投 与 を 中止 して2年 間 の長期 にわ た って観察 し

たの で報告 す る.

実験 材料 と方 法

1. 実 験 動 物

実験 動物 は第9週 齢Fisherラ ッ卜21匹 を使用

した. Fisherラ ッ ト21匹 全て はAriszら の方 法

に従 いBSA (Sigma lab.) 3mgをcomplete

 Freund's adjuvant (Difco Lab.)と と もに2週

毎 に3回 皮 下免疫 し,第7週 でBSA 1mgを 週

3回 腹 腔 内投与 し,第8週 よ りBSA 2mgを 週

6回,第13週 まで静脈 内投与す ることによりCSS

を作成 した.第13週 か ら第80週 までの 腎組織

血 清,尿 を実験 材料 と して継 時的 に検討 した.

2. 方 法

1) 尿 蛋 白測 定:各 ラ ッ トを採 尿 ケ ー ジ に 入

れ,屠 殺1日 前 の24時 間 尿 を 蓄 積 し,ト ネ イ ン

T・P試 薬(大 塚 ア ッセ イLab.)を 用 い て 吸 光

度 計(波 長590nm)で 尿 蛋 白量 を測 定 し た.

2) 血 清 総 蛋 白 ・RUNの 測 定:各 ラ ッ 卜は 屠

殺 時 心 臓 よ り採 血 し,血 清 総 蛋 白, BUNは 既 報

の ご と く 自動 分 析 器 に て 測 定 し た.血 清 総 蛋 白

は 第7週 齢 ラ ッ トで は6.2土0.6g/dl(n=20)で

あ っ た の で,血 清 総 蛋 白5.0g/dl以 下 を ネ フ ロー

ゼ と し た. BUNは 第7週 齢 ラ ッ トで10.7±4.6

mg/dl(n=20)で あ っ た の で, 30mg/dl以 上 を 腎

不 全 と した.

3) CICの 測 定: CICの 測 定 は 既 報 の ご と く

solid phase Clq binding radioimmunoassayを

用 い て 行 な っ た. CSS第13週 の ネ フ ロ ー ゼ ラ ッ

卜 とそ の 対 照 と して 同期 の 非 ネ フ ロー ゼ ラ ッ ト

を用 い た. BSA 2mgを 静 注 後10, 30分, 1, 6,

 15, 24時 間 で 採 血 して 日 内 変 動 を 検 討 した.

4) 血 中 ・尿 中125I・BSA量 の 測 定: BSAは

McConaheyとDixanの 方 法3)に よ り ク ロ ラ ミ

ンTを 用 い て125Iで 標 識 し, 125I・BSAの 測 定

はCSS第13週 の ネ フ ロ ー ゼ ラ ッ トに125I・BSA

 2mgを 静 注 後,血 液 は1, 3, 6, 12時 間 後 と

6日 後 ま で 連 日尾 静 脈 よ り採 血 し,さ らに6日

後 ま で毎 日24時 間 尿 を蓄 尿 し γ-シ ンチ レー シ ョ

ン カ ウ ン ター に て 行 な っ た .

循 環 血 液 中 の125I・BSAの 残 存 率 は,血 中125I・

BSA濃 度(c. p. m)と 循 環 血 液 量 の 積 を 静 注125

I・BSA(c. p. m.)で 除 して 表 示 した.循 環 血 液 量

は 体 重 の8%と した.125I・BSAの 尿 中排 泄 率 は,
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尿 中125I・BSA濃 度(c. p. m.)と 尿 量 の 積 を静 注

125I・BSA(c . p. m.)で 除 して 表 示 し た.

5) 組 織 学 的 検 討:各 々 の 腎 組 織 は 光 顕.蛍

光 抗 体 法 ・電 顕 に よ り既 報 の ご と く検 討 し た.

Fig. 1 Disappearance of circulating immune

 complexes from the blood of rats inject

ed with 2mg of BSA over 24 hrs on the

 13th week. Injection of BSA was fall

owed by an acute rise in CIC, which was

 cleared more rapidly in nephrotic than

 nonnephrotic rats.

Fig. 2 Disappearance kinetics of 125I・BSA from

 the blood of nephrotic rat with CSS

 injected with 2mg125I・BSA on the 13th

 week.125I・BSA decreased rapidly in the

 circulating blood.

結 果

1. 膜 性 腎 炎 発 症 後 のCICの 動 態

1) 血 中CICの 日内 変 動(Fig. 1)

CSS第13週 の ネ フ ロ ー ゼ ラ ッ トで はCICは

前 値34μg/ml, BSA静 注10分 後360μg/ml, 30分

後156μg/ml, 1時 間 後48kg/ml, 3時 間 後34μg,/

ml, 6時 間 後28μg/ml, 15時]間 後42μg/ml, 24時

間 後42μg/mlと1日 で 急 激 に減 少 した.非 ネ フ ロ

ー ゼ ラ ッ トで は
,前 値110μg/ml, 10分 後256μg/

ml, 30分 後208μg/ml, 1時 間 後196μg/ml, 3時

間 後188μg/ml, 6時 間 後124kg/ml, 15時 間 後118

μg/ml, 24時 間 後116μg/mlで あ り24時 間 後 に は

約50%程 度 に 減 少 した が,ネ フ ロ ー ゼ ラ ッ トに

比 べ 依 然 と し て 高 値 で あ っ た.

2. 血 中 ・尿 中125I・BSAの 継 時 的 変 動(Fig. 2,

 3)

CSS第13週 の ネ フ ロー ゼ ラ ッ トで は循 環 血 液

中 の125I・BSAは3時 間 後 で69%, 12時 間 後 で

47%, 1日 後7.8%, 2日 後1.9%, 6日 後0.8%

で あ り, 24時 間 で大 部 分 血 中 よ り消 失 した,尿

中 へ の125I・BSAの 排 泄 は1日 後 で68%を 占め,

 2日 後 に は18%, 68後 で は1.8%で あ り,投 与

援125I・BSAは 直 ち に 尿 中 へ 排 泄 さ れ て い た.

3. 抗 原:投与中止 後の病 態 と糸球 体 病変

1) 尿及 び血清所 見

抗 原投与 最終週 の第13週 にお いて,ネ フ ロー

ゼ状態 で あっ たラ ッ 卜は61%(13匹)で あ り,

又高尿 素窒素 血症 を呈 した ラッ トは42%(9匹)

であ っ た.抗 原投 与 中止後 の経過 はTable 1に

示す ように,尿 蛋 白量 は第15～20週 では300mg/

day前 後 と大量持 続 してい たが以後 漸減 し,第

80週 では15mg/day前 後 と微 量 であ った.高 尿 素

窒素 血症 は第40週, 50週, 60週 で各々1匹 ず つ

み られ たが,全 体 と しては軽 度の尿 素 窒素 の 上

昇 を呈す にす ぎず,銃 原投与 中止 後の尿所 見 及
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Table 1 Clinical findings of rats with CSS after 
discontinuation of the injection of 
BSA.

Fig. 3 Excretion of 125I-BSA into the urine of a 

nephrotic rat with CSS injected with 2

mg of 125I•EBSA on the 13th week. 125 I•E

BSA increased rapidly in the urine.

び血清所見の改善を見た.

2) 組 織学 的所 見

a. 光 顕 所 見

抗 原投 与 中止後 の光顕 所見 はTable 2に 示す

が,全 経 過 を通 じて今 回 のCSSで は糸球 体 基底

膜(glomerular basement membrane; GBM)

の変 化が 主体 で あ り,増 殖性 変化 は わずか であ

っ た.抗 原投 与最終 週 の第13週 では, GBMの

限局 性のspike形 成 が観 察 され た.第15～40週

では, GBMは び慢 性 にspike形 成 を認め,さ

らに局限性 にGBMの 肥厚 が観察 され た.さ ら

に週 を経 過 す るに従 いspike形 成 は顕 著 とな り,

 GBMの 肥 厚 も高度 とな りGBM内 に,い わゆ

るmoss-eaten像 が観 察 され た(Fig. 4-a).第

40週 以 後 では, GBMは 著 し く肥 厚 し徐 々 に平

滑 とな り,第80週 では周 限性 にspikeを 認め る

もの の,肥 厚 したGBMが 平 滑 とな ってい た.

第80選 で は, 1匹 の ラ ッ 卜でGBMの 断烈像 が

観 察 され た(Fig. 4-d).

増 殖性 変化 に関 しては,第15～40週 で メサ ン

ギウム 基質の軽 微 な肥厚 をみ るのみ で細胞 の増

加 は認め なか っ た(Fig. 4-b).第40週 以後 では

一部 の ラッ トの糸球体 でsegmental sclerosisが

み られ た(Fig. 4-c).

b. 蛍光抗体 所 見

既 報 で報告 した よ うに免 疫 開始 第10週 前 後 で

上皮 下 及び糸球 体毛総 血管 係蹄 壁に抗 原,抗 体,

補体 成分 のび慢性 顆粒状 の沈着 を認めたがBSA

抗 原 を静 注す るに従 い その蛍光 輝度 は増強 し,

抗 原投 与最終週 の 第13週 で抗 原,抗 体,補 体 成

分 ともにその輝 度 は頂点 に達 した(Fig. 5-a).

抗 原投 与中止後 の蛍光 抗体 所 見の変化 をTable

 3に 示 す.抗 原,抗 体,補 体成分 ともに輝 度 は

増強 す る こ とな く減 弱 したが,各 々 その輝 度減

弱 に要 した時 間に は差が み られた. BSA原 は

抗原 投 与中止後 第1遇 で輝 度 は漸減 し始 め,中

止後 第2週 ではfocal segmentalに 沈着 をみ る

の み であ った.第40～50週 では,一 部 の ラ ッ ト
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でfocal segmentalに わずか に抗原 の沈 着 を認

め たが大 多数 のラ ッ トでは陰性 であ った. IgG

体 は抗 原投与 中止 後第1週 では その輝度 は保 た

れ たが,中 止 後第2週 では輝度 は減 弱 し始め た.

中止後 第30週 にな るとparamesangial領 域 とお

もわれ る部位 の輝 度は一部 保 たれ たが,係 蹄壁

末 梢の輝 度 はか な り減 弱 した(Fig. 5-b).中 止

後 第50週 に な る とsegmentalに(Fig. 5-c),

第60～70週 で はfoca1に 末梢 係蹄 壁に軽 度の 沈

着 を認 めた が, IgGの 沈着 は殆 ど溝失 して いた

(Fig. 5-d).補 体 成分 は抗 原 と同様 に抗 原 中止

後 第1週 で輝 度 は減弱 し,第40～50週 では わず

か に蛍光 を認め たが,第60週 以後 は係蹄 壁 には

全 くC3の 沈着 は認 め なか った.

Table 2 Light microscopic findings in rats with CSS.

c. 電 顕 所 見

抗 原 投 与 最 終 週 の 第13週 で は,上 皮 下

depositsを 中心にGBM内 ・内皮下に もdeposits

が 多数観 察 され た(Fig. 6). Depositsの 大 きさ

は上 皮下 で は比較 的火 きい ものが 多 く, GBM内

で は小 さい ものが 多 く観 察 され た.抗 原 投与 中

止後 の電 顕所 見はTable 4に 示 した.上 皮下 の

dense depositsは 第30週 で消 失 してい る糸球体

も観 察 され,第60週 以後 では完全 に消 失 した.

 GBM内 のdense depositsは 上 皮下 のdense

 depositsに 比較 しやや 遅 れて溝 失 し,第50週 か

ら消 失 してい る糸球体 も観 察 され,第60週 以後

は全 く観 察 され なか っ た,逆 にlucent deposits

は上 皮下 では 第40週 か ら出現 したが,第60週 以

後 は全 く観察 されなか った. GBM内 ではlucent

 depositsは 第30週 よ り観察 され,長 期 間持 続 し,

第40-60週 にかけてdepositsの 周囲か ら徐 々に

電 子密 度が低 下 し,内 皮側 へ移 動 し,第80週 に

おい て も一部 観察 され た(Fig. 7, 8).ま た第

80週 でGBMのlamina rara internaが 破 壊 さ

れ て い る部 分 で 内皮細 胞 に よ りdepositsが

pinocytosis様 に取 り込 まれた所見が観 察 された

(Fig. 9).

GBMに 間 しては週 を経 過す るに従 い肥厚 し,

第80週 で顕著 に肥 厚 した.第30週 ではGBMは

上 皮下 のdepositsの 部 位 で反 応性 に肥 厚 し

depositsを 覆 い きれ ない2側 方に突 出 した部分

が 観察 され た.第50週 ではGBMは さらに肥厚

し,巨 大 なdepositsの 存在 す る部 分 で は第30週

同様broad spikeを 呈 していた(Fig. 10).第
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Fig. 4 Light micrograph of a glomerulus in rats with CSS.

a. 20th week. Spike formation and moss-eaten appearance in basement membrane. PAM•~400.

b. 30th week. Increased mesangial matrix. PAS•~200.

c. 50th week. Segmental sclerosis. PAS•~200.

d. 80th week. Gaps in basement membrane.(arrow) PAM•~400.

80週 では一部 巨大 なdepositsを 十分 覆 い切 れな

か った部位 ではGBMが 断烈 しか けて い る所 見

が散見 され たが,他 の部 位 では肥 厚の み残 し平

滑 にな った(Fig. 11).

Mesangial interpositionは 全 経過 を通 じ43%

の ラ ッ トで観 察 され たが,ほ とん どが部 分 的な

もので あ り,二 部 の糸球 体 で観察 され た だけで

あ った(Fig. 12, 13).

4. 電 顕 と蛍光抗 体 法 におけ るdepositsの 比較

電顕 と蛍 光 抗体 法に よるdepositsの 比較 を

Table 5に 示 した. CSS第12週 では 電顕 では明

瞭 なdepositsを 観 察 しなか ったが,蛍 光抗体 法

では糸球 体毛 細血管 係蹄 壁に 沿い抗 原,抗 体 の

顆粒 状 の沈着 が観察 され た,抗 原投 与最終 週 の

CSS第13週 では上皮下, GBM内 のdense

depositsの 量 に比例 して蛍光 抗体法 でも抗 原,

抗 体 と も大 量 の 沈 着 を認 め た.第30週 頃 よ り

depositsはlucentに な り始 め たが,こ の時 点

で抗原 で あるBSAの 沈着 は既 にみ られず,抗

体 で あ るIgGもdiffuseで あ ったが輝 度は減 弱
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Fig. 5 Direct immunofluorescent staining of a glomerulus in rats with CSS.

a. 13th week. Diffuse granular capillary wall IgG deposition,(+++)intensity, •~200.

b. 30th week. Diffuse granular capillary wall IgG deposition, (++) intensity, •~200.

c. 50th week. Segmental granular capillary wall IgG deposition, (+) intensity, •~200.

d. 80th week. No detectable IgG deposition, •~200.

してい た,第60週 ではdepositsは 全 てlucent

で あっ たが,蛍 光 抗体 法 では抗 原は む ろん消失

し,し か も抗体 で あ るIgGの 輝度 も減 少 し,し

か もsegmentalな 沈着 であ っ た.

考 察

CSS膜 性 腎炎 の発 症 につ いて は,既 報1)で考

察 した よ うにCICに よ り惹起 される とい う結論

を得 た.こ の 実験 腎炎 では,抗 原 としてBSAを

用 いてお り抗 原の糸球 体へ の 沈着 の有無 は容易

に判 断 しうる.し か し,入 膜性 腎炎 にお いて は,

 HBV関 連抗 原4),サ イ ログ ロブ リン5),腫 瘍抗

原6)な ど抗 原が 同定 され てい る もの もあ るが,多

くは不 明 で あ る.そ の ために抗 原暴 露が一 時的

で あるの か,持 続 して い るの かす ら明 らかで な

い.臨 床 的に は人膜 性 腎炎 では 自然 寛解 がみ ら

れ た り,一 方 で治療 に抵抗 してネ フ ロー ゼ症状

が持続 し,腎 不 全 に至 る場 合 もあ る.こ れは抗

原暴露 とCIC形 成 が一 時的か,ま たは持続 して

い るこ とを反映 して いる と推 測 され る.そ こで,

今 回CSSラ ッ トにおい て腎炎発症 後 のICの 動

態が いか な るもので あるか,さ らに抗 原中止 後

の病態 と糸球体 病変 を長期 にわたって観 察 した.

GBMは 低分 子物質 に対 す る選 択的 な透 過 性

を有 してお り,ア ル ブ ミンな ど高分 子物 質 は透

過 させ ない7). GBMに 病 変 を生 じネ フ ローゼ 状

態 にな る と透過 性が亢 進 し,ア ルブ ミンや グ ロ

ブ リンをは じめ と した高分 子蛋 白が通過 す る よ

うに なる.そ の結果 これ らの物質 が尿 中へ 出現

す る、今 回のCSS腎 炎の ネ フローゼ期 にお け る

CICの 検 討で は,ネ フ ロー ゼ ラ ッ トと非 ネフ ロ

-ゼ ラ ッ トのCIC値 を比較 す る と,ネ フローゼ

ラ ッ トでCIC値 は有 意 に低 い結 果 を得 た.こ の

こ とか らネ フ ローゼ 状態 ではGBMの 透過性 亢

進 に よ り尿 中ヘ ア ルブ ミンが漏 出 し血 清 アルブ

ミンが低 下す るの と同時 に, CICも 尿 中に漏 出
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Table 3 Immunofluorescent findings in rats 

with CSS. 

D; diffuse, S.; segmental

Fig. 6 Electron micrograph of the glomerulus 

of a rat with CSS at the 13th week, 

showing multiple subepitherlial and 

intramembranous electron dense 

deposits.(bar 1ƒÊ)

してCICが 低値 に な る と推測 され た.そ こで第

13週 のCSSネ フローゼ ラッ トで125I・BSAを

静 注 して血 中,尿 中の推移 を検 討 してみ る と,

 Fig. 2, 3の ご とく血 中 では24時 間後 で約7.8%

が 循環 し,尿 中へ は1日 で68%が 排 泄 され, 6

日後 では血 中の循環 量 ・尿 中へ の排 泄量 と もに

2%以 下 で あ り,生 体 内か らほぼ 全量排 泄 され

た もの と考 え られ た.125I・BSAの 測定 では 当然

freeの125I・BSAと125I・BSA抗BSA complex

が含 まれ てお り,全 てがCICと はい え ないが,

ネ フロー ゼ期 ではCICは 網 内系 の処 理8)以外 に,

透 過性 の 亢進 に よ りGBMを 通過 してか な りの

部 分 が尿 中へ 排泄 されてい るもの と考 えられた.

この こ とは,人 膜性 腎炎のCICの 検 出率 が低

い9), 10), 11)要因の一 つ と考 え られ る.

次 に,抗 原 投与 中止後 の糸 球体 病変 を人 膜性

腎炎 と比較 検討 した.人 膜性 腎 炎にお い ては,

 Churgら12), 13)が基底 膜病 変の発 生,進 展,修 復 過

程 の電 顕 に よ る観察 を報 告 して い る.今 回検 討

したCSS腎 炎で は,第12週 の ネ フ ロー ゼ発症期

には上皮 細胞足 突起 が融合 し,上 皮下 ・GBM内

にelectron densedepositsと 新生 され たGBM

がspike形 成 してお り,次 いで新 生 され たGBM

が 四方か らdepositsを 覆 いtrum-track像 を呈

す る よ うに なる.や がて徐 々にdepositsの 電 子

密度 が低 くな りelectron lucent depositsが 観

察 され,最 終的 に第80週 でGBMは 修 復 され る

とい う経過 をた どった.以 上の結 果 は,人 膜性

腎炎 にお け るChurgの 分 類 を支 持 している.又,

蛍光 抗体 法 では第13週 では抗原,抗 体,補 体 と

もにGBMに 沿 い,び 慢性 顆粒状 の 沈着 を認め

るが,抗 原は 第20～30週 で既 に検 出で きな くな

り,抗 体 は第50週 でsegmental,第60～80週 で

検 出 で きな くな り,補 体 は第30～50:週 で検 出 し

な くなる とい う経過 をた どった.これ はHBV腎

炎でHBe抗 原,補 体 が 消失す る とい う人膜性

腎炎の報告13)と一致す る.以 上 の ような抗原 投与

中止後 の糸球体 に 沈着 したICの 消 失機序 は,

まず抗 原で あ るBSAは 投与 中止後 お そ ら く異

種 蛋 白で あるためIgG, C3に 比べ早期 に変 性 し

た と考 え られ る.し か し,抗 原が追 加 されて い

ない ために沈 着 したICに 局所 で抗 体 が反応 し

て抗原 が覆 われ た可能性 もあ り得 る.次 い で補

体,抗 体 であ る免疫 グロブ リンの順 で蛍光 抗 体

法で は観 察 され な くな り生物 学的 活性 を失 って

い くこ とが観 察 され た.こ うしてICの 組織 傷
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Table 4 Electron microscopic findings in rats with CSS. 

D.; diffuse, S.: segmental, d.: dense, l.; lucent, P.; partial, c.; circumferential, MI 

Mesangial Interposition, FPL: Foot Process Loss.

Fig. 7 Electron micrograph of the glomerulus 

of a rat with CSS at the 50th week, 

showing intramembranous electron 

lucent deposits. (bar 1ƒÊ)

Fig. 8 Electron micrograph of the glomerulus•@

of a rat with CSS on the 60th week, 

showing intramembranous electron 

lucent deposits. (bar 1ƒÊ)

害 性は ほぼ 消失 し,単 なる非 活性 沈着物 として

内皮側 に 出現 し, Habibら15)が 人膜性 腎炎 にお

いて も寛 解期 に しば しばGBMにwash out像

が 認め られ る と言 っ てい るよ うにGBMの 新 陳

代謝 とともに処理 され るものと考 えられた16), 17), 18).

血清 所見 の面か らも抗 原投与 中止 後は,徐 々 に

ネ フ ロー ゼは改善 され,腎 不 全 にい た るラ ッ ト

は少 ない とい う結 果 を得 た.以 上,抗 原投 与 中

止後 のCSS腎 炎の病 態及 び糸球 体病 変の 観 察

は,人 膜性 腎炎の進 展,修 復過程19), 20)を考 え る
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上 で有用 であ った.な お抗 原暴 露期 間が過 ぎて

も腎 炎 が 遷 延 す る1つ の 要 因 と してauto

antibodyの 関与が 示唆 され て い るが21), CSS腎

炎 にお いては抗 原投 与 中止後 のIgG染 色 の蛍光

輝 度の増 強 は な く,糸 球体 に 沈着 したICに

auto-antibodyが 結合 してい る可能性 は否定 でき

た.

Fig. 9 Electron micrograph of the glomerulus 

of a rat with CSS at the 80th week, 

showing small lucent deposits in the 

lamina rara interna with invagination 

on the plasma membrane of an endoth

elial cell. (bar 1ƒÊ)

Fig. 10 Electron micrograph of the glomerulus 

of a rat with CSS at the 30th week, 

showing broad spike surrounding a sube

pithelial dense deposits. (bar 1ƒÊ)

Fig. 11 Electron micrograph of the glomerulus 

of a rat with CSS at the 80th week. 

Basement membrane became thick and 

smooth, partially thin at the bottom of 

large lucent deposits.(arrow)(bar 1ƒÊ)

Fig. 12 Electron micrograph of the glomerulus 

of a rat with CSS at the 30th week, 

showing partial mesangial interposition.

(bar 1ƒÊ)

結 語

1. CSS第13週 の ネ フローゼ ラッ トでは非 ネ

フ ロー ゼ ラ ッ トに比べCICは 有意 に低 値 であっ

た.ネ フ ロー ゼ ラ ッ トのCICの 日内変動 は, 24

時 間後 に は直後 の値 の12%と 低 下 し, 125I・BSA

の尿 中へ の排泄 量は24時 間 後で静 注 した125I・

BSAの68%で あ り,ネ フ ロー ゼ期 では, CICは

GBMの 透 過性 亢進 によ り大部分 が尿 中へ排 泄

され てい るもの と考 え られ た.こ の結 果は 人膜

性腎 炎のCICの 検 出率 が低 い要 因の1つ と考 え

られ た.

2. CSS腎 炎に お いて抗 原投 与 を中止す ると

臨床 的に も形態 学的 に も80週 の経 過 で基底 膜病

変 は改善 され,人 膜性 腎炎 に類似 した経過 をた

ど り, CSS腎 炎 は人膜 性 腎炎の進 展,修 復 過程

を考 える うえで有用 なモ デル であ る といえた.
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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.

また懇切 なる御指導 を戴 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、御協力を戴 きま し

た岡山中央病院腎研究所,菊 田純子さん,青 木淳偉

さんに感謝いた します.

Fig. 13 Electron micrograph of the glomerulus 

of a rat with CSS at the 30th week, 

showing circumferential mesangial 

interposition.(bar 1ƒÊ)

Table 5 Comparison between immunofluores

cent and elecron microscopic findings.
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The kinetics of immune complexes, the immune deposits and glomerular changes were 

studied in nephrotic rats. Chronic serum sickness was induced in rats and examined for 80 

weeks, injections of bovine serum albumin (BSA) having been stopped at the 13th week.

The amount of ciculating immune complexes (CIC) was significantly lower in nephrotic rats 

than in non-nephrotic rats at the 13th week. To study the short-term kinetics of CIC, 2mg 

of BSA was administered intravenously to both groups of rats at the 13th weeek and serum 

CIC were tested for 24 hrs. Injection of BSA was followed by an acute rise in the titer, which 

disappeared more rapidly in nephrotic than non-nephrotic rats (12% vs 45% of peak CIC level, 

24 hrs after injection). The kinetics of CIC after the injection of 1s1-BSA was also studied. 

The 125 I • BSA level, 24 hrs after injection in a nephrotic rat was 8% in blood and 68% in urine. 

CIC titer seemed to be lowered rapidly due to urinary losses.

Histologically, light microscopic changes mainly involved irregularity, thickening and 

disruption of glomerular basement membrane (GBM). By the 80th week, all changes had 

resolved apart from persistent GBM thickening. By electron microscopy, subepithelial 

deposits had been decreased in number after the stoppage of injection of BSA and some of the 

subepithelial deposits had been completely resolved and some had been covered by a layer of 

lamina densa-like material and transformed into intramembranous deposits. Deposits had 

been lucent peripherally and became lucent completely at the 60th week. Subepithelial deposits 

disappeared after 80 weeks from the GBM. By immunofluorescent staining, BSA decreased in 

intensity and became negative by the 15th week. Similarly C3 became negative by the 20th 

week but rat IgG persisted until the 45th week. The presense of lucent deposits correlated with 

the loss of biological activity as detected by immunofluorescence.

Thus the resolution of immune deposits in this model conformed to previously described 

changes in resolving human membranous nephropathy.


