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　　The　complement　system　is　profoundly　related　to　the　progression　of　renal　disease．　This　is　based　on

the　frequent　appearance　of　low　levels　of　serum　complement　components　in　various　types　of

glomerulonephritis　and　the　detection　of　complement　in　renal　biopsy　tissue．　Moreover，　the　formation　of

membrane　attack　complex（MAC）in　s童tu　might　promote　the　progression　of　renal　disease．　Recently，

MAC　inhibition　factor（MACIF）was　cloned　and　reported　to　be　localized　in　normal　kidney　tissue．　The

balance　of　MAC　formation　and　MACIF　expression　in　glomeruli　could　be　important　for　understanding

the　mechanism　of　renal　d圭sease　progression．

　　　　　　　　「はじめに

　いくつかの腎疾患で低補体血症を認めることや

腎生検組織において補体成分の沈着がみられるこ

とにより，補体が腎疾患の病態に関与していると

想定される．しかし，腎疾患の病因における補体

の意義については不明な点が多いのも事実であ

る．近年，組織におけるmembrane　attack　com・

plex（MAC）の形成による細胞障害のメカニズム

や防衛機構としての補体制御因子について報告さ

れるようになり，腎疾患の病態との関連性が注目

される（図1）．そこで，今回は補体制御因子に関

する最近の知見について述べるとともに，腎疾患

との関連性について考察する．

　1．補体の役割

　補体系の役割は次の二つに集約される．第一に，

異物に対して“異物である”という標識を付け，

攻撃を受けやすくすることである．第二には，異

物細胞上にmembrane　attack　complex（MAC）

を形成して膜に小孔を開け，これらの細胞を障害

することである．流血中あるいは局所でこのよう
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図1　補体活性化による組織障害のメカニズム

な補体活性化反応が起こる際，周囲の正常な宿主

細胞にも活性化補体成分が散布され，細胞膜に結

合する；しかし，血液細胞，血管内皮細胞，その

他の上皮細胞上には自己補体に対する数種類の制

御因子が存在し，宿主細胞に結合する補体成分を

不活化する．このように組織障害の程度は補体を

活性化する因子と補体制御因子のバランスに依存

していると考えられる．
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　2．腎における補体の活性化とその制御

　補体の活性化のメカニズムは各種腎疾患の病因

を考えるうえで重要である．外来性の抗原や自己

から生じた抗原が抗体と反応すると免疫複合体

（IC）を形成する．補体はこのICが形成される過

程で活性化され，補体分解産物であるC3b，C4bな

どがIC上に結合し，ICを可溶化する．この可溶化

によりICが組織に非特異的に沈着する可能性が

少なくなり，補体により標識されて補体レセプ

ターをもつ細胞に結合することにより排除され易

くなる．ICの排除システムがうまく作用しない場

合や，排除機能を上まわるICが形成された場合

には，ICが組織に沈着し，補体の活性化を介して

MACの産生が局所で充下し，組織障害を引き起

こすと考えられる．

　腎にICが沈着する部位として，メサンギウム

領域，内皮下，基底膜および上皮下などが確認さ

れている．ICの沈着には，非特異的沈着および特

異的沈着が考えられ，後者には三つのメカニズム

が想定されている．第一にIC上のC3bが補体レ

セプターであるCR－1に捕捉される場合である．腎

糸球体上皮細胞にCR・1の発現が認められてお

り1），ネフローゼ症候群の病態との関連性が注目

されている．第二にFcレセプターによるICの捕

捉が考えられる．培養メサンギウム細胞（MC）に

Fcレセプターの存在が確認されており2），　ICが

MC上のFcレセプターに結合することにより活

性酸素が産生されることが報告されている3）．ま

た，インターフェロンなどの因子でも増加するこ

とが示唆されている4）．このMC上のFcレセプ

ターは，正常ではICの除去に役立っており，炎症

の際にはサイトカインによりその発現がup－

regulateし，　ICを排除する方向に働くと考えられ

る．第三にはフィブロネクチン（FN）レセプター

によるICの捕捉が考えられる．最近，血清中の

FNがICやクリオグロブリンを結合することが

判明し5），その後，血清FNによりMCへのICの

取り込みが促進することが報告された6｝．よって，

FNと結合後にFNレセプターに捕捉される可能

性が考えられる．

　3．MACの形成と腎障害

　補体が活性化された結果，まずC5bが形成さ

れ，次いでC6からC9までの連鎖反応により特殊

な集合体（MAC）が形成される．先にも述べたよ

うに，MACは細胞膜に対して直接的に障害性に

働く7）．このMACの局在と腎疾患との関連性が

検討されてきた結果，ループス腎炎8）や実験腎炎9）

の腎組織において，ICや補体成分の沈着とほぼ同

一部位に局在していることが判明した．ループス

腎炎においては糸球体，血管系，近位尿細管およ

び遠位尿細管にICと一致して染色された．実験

腎炎においても糸球体毛細血管壁に沿って，ICや

C3と同一部位にMACが局在している．その後，

急性糸球体腎炎，膜性腎症（図2A）およびIgA腎

症（図2B）においても同様の現象が認められるこ

とが報告されるようになってきた．また，培養ラッ

トMCにMACを作用させると，活性酸素10）や

IL－1およびプロスタグランディン11）などが産生さ

534一

図2　腎疾患におけるmembrane　attack　complex

　（MAC）の局在

A：IgA腎症，　B：膜性腎症，×200．
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図3　Membrane　attack　complex　inhibition　factor（MACIF）のcDNAシークエ

　ンス

れるとの報告もある．このように，MACは糸球体

腎炎の病態と深く係わっていることは確実であ

る．

　4．補体制御因子

　現在，補体制御因子としてCR－1（1型補体レセ

プター），DAF（decay　accelerating　factor），　MCP

（membrane　cofactor　protein），　MACIF（mem－

brane　attack　complex　inhibition　factor）および

20kD　homologous　restriction　factor（HRF　20）

などが報告されている．CR－1，　DAFおよびMCP

は，細胞表面に結合した補体成分によるC3および

C5転換酵素の形成を阻害するものである．

MACIFやHRF　20はMAC（C5b－9）の形成を阻

害するものである．我々はこの中のMACIFに注

目して検討している．MACIFはSugitaら12）がヒ

ト赤血球膜より分離した18kDの蛋白でC8がC5

b－7へ結合するのを阻害する．C末端のシークエ

ンスからglycosylphosphatidylinositol（GPI）ア

ンカー蛋白であり，熱やトリフ．シンに安定である

ことが判明した．図3にMACIFのcDNAシー
クエンスを示す．

　5．腎における補体制御因子の局在と病的意義

　正常腎において，DAFは血管極に局在してお

り12），HRF　20は間質のperitubular　capillaryの

内皮細胞および糸球体内皮細胞に存在することが

報告されている13）．我々もMACIFに対するモノ

図4　正常ヒト腎組織におけるmembrane　attack

　complex　inhibition　factor（MACIF）の局在

　A：peritubular　capillaryの内皮細胞，　B：糸球

　体，×200．
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クローナル抗体を用いて正常腎におけるMACIF

の局在を検討したところ，図4に示すようにper－

itubular　capillaryの内皮細胞（A）とメサソギウ

ム細胞と糸球体毛細血管係蹄（B）に発現している

ことを確認した．一方，病腎におけるDAFの局在

については，C3の沈着と一致してメサンギウム細

胞，血管内皮および間質にも発現を認めるとの報

告があり12），病腎における補体の活性化を制御す

る上で重要な役割を担っていると思われる．最近，

免疫複：合体の存在下で補体の活性化した条件で培

養．すると，ヒト腎由来のメサンギウム細胞にDAF．

の発現を認めるという報告やラット腎糸球体上皮

細胞にDAF様の補体制御因子の存在を示唆する．

報告もあり，in　vitroでも補体制御因子と腎糸球

体との関連性について研究されるようになってき

た．正常人の尿中にも比較的多量の補体制御因子

は排泄されているので，腎生理および腎疾患の病

態との関連性が注．目される．今後は，補体の活性

化された．結果としてのMACの腎組織への沈着と

防御機構としての補体制御因子発現の・ミランスを

考慮して腎疾患を見直す必要があろう．
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