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自己免疫性糸球体腎炎モデルマウスの解析

ーMRL/MpJマウス由来の第1染色体テロメア領域に原因遺伝子を求めて一

学位論文内容の要旨

  自己免疫性糸球体腎炎は全身性自己免疫疾患に合併し、主として血中を循環する免

疫複合体が糸球体に沈着することで発症する。これまで数種の疾患モデルマウスを用

いて、第1染色体テロメア領域に複数の自己免疫性糸球体腎炎原因遺伝子座の存在が

報告されている。本研究では、自己免疫疾患モデルマウスであるMRLマウス由来第

1染色体テロメア領域を有するコンジェニックマウスを作出し、自己免疫性糸球体腎

炎モデルとしての有用性の確認、本症の病態解析、原因因子および増悪因子の検索を

行った。

  C57BL/6マウスと(C57BL16XMRL/Mpj) Flマウスとの戻し交配を繰り返し、マ

イクロサテライトマーカーを用いたジェノタイピング法によって、第1染色体テロメ

ア 領域(82ー 100 cM)のみ がMRLマウス型ホモ であるコンジ ェニックマウス

(B6.MRLcl(82 - 100))を作出した。B6.MRLcl(82-100)マウスの病理組織学的解析にお

いて、6ケ月齢から軽度の糸球体腎炎が認められた。糸球体傷害はとくに雌で重篤で、

糸球体の増殖性病変および膜性病変は加齢性に増悪した。その他に、脾臓重量、血中

尿素窒素(BUN)および抗double strand DNA (dsDNA)抗体濃度の増加が認められた

ことより、B6.MRLcl(82-100)マウスは自己免疫性糸球体腎炎を発症し、その原因遺

伝子は 第1染色体約82―lOOcMに座位することが明らかとなり遺伝子座をMRL

autoimmune gomerulonephritiS0協砂と命名した。

  原因遺伝子の存在領域をさらに狭めるため、M．aぎの一部を有するコンジェニック

マウスを新たに3系統（B6．MRLc1（82‾86，92・100，100））作出し比較解析した結果、

B6．MRLc1（92‐100）マウスにのみ免疫複合体の沈着を伴う糸球体傷害ならびに脾臓重

量、血中dsDNA抗体濃度、血中BUN濃度および尿中アルブミン排出の増加が認め

られた。このことより、自己免疫性糸球体腎炎原因遺伝子の存在領域は92―100cMに

狭められた。

  当該領域の原因遺伝子候補として、FcreceptoでIgGlow洫1ityIIB（瓰卿6）およ

びjぬT3のmRNA発現を検討した結果、腎臓、脾臓および胸腺でR響ロノ′凡罌勠比



の上昇が認められ、コード蛋白質である抑制型FcッRIIBおよぴ活性化型FcッIIIは

腎糸球体メサンギウム領域に強く局在した。これより、第1染色体約92.3cMに存在

する抑制型およぴ活性化型FcッR遺伝子は原因遺伝子の候補と考えられ、両遺伝子

のバランス変化が自己免疫性糸球体腎炎の病理発生に深く関与することが強く示唆

された。

  次に、B6.MRLcl(82-100)マウスの雌雄差の一因として性ホルモンの影響に着目し、

性腺摘出術を施し解析した。その結果、．去勢雌は正常化したが、去勢雄は自己免疫性

糸球体腎炎を発症した。このことから、B6.MRLcl(82-100)マウスの自己免疫性糸球

体腎炎の病態の雌雄差は、雄性ホルモンの病態抑制作用の影響を強く受けることが示

唆された。

  さらに、B6.MRLcl(82 -100)マウス腎臓に茄いて、発現が上昇している炎症性メデ

イエーターをPCR array法で網羅的に解析し、増悪因子の同定を試みた。その結果、

Cxc15ならぴにDlf6発現がC57BL/6に比較して高値を示し加齢性に増加するとと

もに、免疫組織化学的に前者は糸球体上皮細胞に局在し、後者は遠位尿細管から集合

管に強く分布した。このことから、CxclぢおよびIllf6はそれぞれ糸球体局所および

尿細管問質における病変の増悪因子として重要た役割を果たすことが示唆された。

  結論として、本モデルマウスの解析によって、ゲノムに由来する自己免疫性糸球体

腎炎原因遺伝子、性ホルモンおよび腎局所における病態増悪因子の量的変化が本症の

病理発生に深く関与していることが明らかとなった。
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自己免疫性糸球体腎炎モデルマウスの解析

- MRL/MpJマウス由来の第1染色体テロメア領域に原因遺伝子を求めて一

  本研究では、自己免疫疾患モデルマウスであるMRL/Mpマウス由来第1染色体テロメア

領域を有するコンジェニックマウスを作出し、自己免疫性糸球体腎炎（触G恥モデルとしての
有用性を明らかにし、原因因子およぴ増悪因子の検索を行った。

  C57Bu6マ ウスと（C57BU6xMRuMpDFlマウスとの戻し交配を繰り返し、第1染包体テ
ロメア領域（82‐100cM）のみがMRL型ホモである（B6．M永IcI（8を100））マウスを作出した。本
マウスは病理組織学的に60月齢から糸球体病変を示し、とくに雌で重篤で加齢性に増悪し

た。脾臓重量、血中尿素窒素およぴ抗ニ本鎖DNA抗体濃度の増加が認められたことより、
本マウスはAI〔甜を発症することが証明された。

  新たに作出したB6．MRLcl（92＿100）マウスでもAlGNが発症したことより、原因遺伝子座は
92一loocMに狭められた。当該領域の原因遺伝予候補として、凡Mc印めr珸・Gたw頓剛砂口B
び幻舵あメおよび凡溜灯の心斟A発現を検討した結果、腎臓、脾臓韜よび胸腺で凡ヨお／R孵み

比の上昇が認められ、コード蛋白質である抑制型FcV触IBおよぴ活性化型FcVR且Iは腎糸
球体メサンギウム領域に局在した。これより、両FcVRのパランス変化が觚（玳の病理発生

に関与することが示唆された。
  次に、B6．MRLcl僻100）マウスの雌雄差のー因として性ホルモンの影響に着目し、性腺摘
出術を施し解析した。その結果、去勢雌は正常化したが、去勢雄は触GNを発症した。この

ことから、本症は、雄性ホルモンの病態抑制作用の影響を強く受けるこ・とが示唆された。
  さらに、B6．MRIcl（82一loo）マウス腎臓をPくニRa卿法で網羅的に解析し、増悪因子の同定
を試みた。その結果、〔耽械濺珊fD器C打め胡始a耐5rcぬ聊ならぴに挧紛昆嫡冖｜向鰍耽
脚”め釘6田ヱ繝発現が高値を示し、前者は糸球体上皮細胞に局在し、後者は遠位尿細管から

集合管に分布した。このことから、C珊び潟よぴ儿りぢはそれぞれ糸球体およぴ尿細管問質に
おける病変増悪因子として重要であることが示唆された。
  結諭として、本モデルマウスの解析によって、魁GN原因遺伝子座、性ホルモンおよび病
態 増悪因子の 量的変化 が本症の 病理発生 に深く関 与するこ とが明らか となった。
  よって、審査委員一同は、上記博士論文提出者市居修氏の博士論文は、北海道大学
大学院獣医学研究科規程第6条の規程による本研究科の行う博士論文の審査等に合格と認
めた。
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