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To clarify the pathobiology of the Fc receptors in the liver sinusoidal endothelium, 

the Fc receptors were studied by applying peroxidase-antiperoxidase IgG complexes as 

a ligand to frozen tissue sections from human cirrhotic livers, rat cirrhotic livers in-

duced with CC14, rat regenerating livers after 70per cent hepatectomy, livers of NZB/
WF1 mice and livers of the mice injected intracutaneously with complete Freund's ad-

juvant (CFA). The Fc receptors showed a focal absence and the length of the Fc rece-

ptor-positive portions of the sinusoids in unit area decleased to about 50% and 60% of 
the normal value in the advanced cirrhosis in man and rats, respectively. The delayed 

blood clearance and decreased hepatic uptake of 125I-labeled BSA-antiBSA IgG comlex-

es were seen in the cirrhotic rats. The Fc receptor activity, estimated by staining 
intensity of the Fc receptors, was considerably decreased is the regenerating livers for 

7 days after hepatectomy. The 5-week-to 9-month-old NZB/WF1 mice showed higher 

Fc receptor activity than control NZW mice. The Fc receptor activity in the CFA 

injected mice gradually increased until 4 week after administration. The hyperplasia 

or absence of Kupffer cell was found in these conditions, associated with increase and 

decrease of Fc receptor activity, but the causative relationship between Kupffer cell 
number and Fc receptor activity could not be found.
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は じ め に

肝類洞内皮細胞は,Kupffer細 胞 とともに異物を

盛んに摂取 し,肝 の網内系機能の一翼 を担 うことで

古 くか ら知 られている。 この洞内皮細胞がFcレ セ

プター(FcR)を 持 ち1)～4),血液 中の免疫複合体(IC)

と くに抗原過剰域で形成 されたIgG型 可 溶性免疫

複合体(IgG-IC)を 摂 取 し代謝す ることが近年,明

らかとなってきた5)6)。

一 方
,肝 の網内系機能は,種 々の外来因子,加 齢,

肝疾患などによって大 きく変化す るといわれ,Kup-

ffer細 胞 に つ い て様 々な 検 討 が 加 え られ て い

る7)～12)。しかし,こ のよ うな因子 と類洞内皮細胞の

機能 との関係を解析 した研究は少 ない。

そこで本論文では,類 洞内皮細胞のFcRと 免疫複

合体の代謝に関す る知見を述べるとともに,肝 障害,

肝再生,自 己免疫疾患,網 内系(RES)刺 激 因子 と

しての免疫賦活物質が,類 洞内皮細胞 のIC代 謝 と

くにFcRの 発 現状態 に どの よ うに影響す るか につ

いて検討 した結果にも言及す る。

研究材料 と方法

1. 研究 対象

1) ヒ ト肝疾患

肝腫瘍切除,食 道静脈瘤などの開腹手術時に採取

した肝組織。

2) ラ ッ ト四塩化炭素肝障害

Wistar/SLC,雄,250gに 四塩化炭素 とオ リーブ

油等量混液を投与 して作成13)した 肝線維症 と肝硬

変。

3) ラ ッ ト70%肝 切 除

Higgins and Andersonの 方 法14)に基 づいて行 っ

た。

4) 自己免疫疾患モデル

NZB/WF1マ ウ ス雌,5週 ～9ヵ 月齢を研究対象

とし,対 照動物 として同齢のNZWマ ウス雌を使 っ

た。

5) complete Freund's ajuvant投 与 による網内

系刺激

ICR/SLCマ ウ ス 雄,9週 齢 に,complete 

Freund's ajuvantとPBSの 等量 エマルジョン,0.1

mlを 皮 下投与 した。

(1) IgG-ICの 調 製

Peroxidase antiperoxidase IgG (PAPIgG)と

BSA antiBSA IgG (BABIgG)は,抗horseradish 

peroxidaseウ サ ギ 血 清 と 抗BSAウ サ ギ 血 清 か ら

IgG分 画 を精 製 し,Sternbergerの 方 法13)で 作 っ た 。

(2) FcRの 組 織 学 的 検 出

新 鮮 凍 結 切 片 をisopropyl alcoholで 固 定 し,

horseradish peroxidase (HRP)を 抗 原 とす る可 溶

性 免 疫 複 合 体peroxidase antiperoxidase IgG 

(PAPIgG)をFcRのligandと して 反 応 させ,ベ ン

チ ジ ン(DAB)反 応 で 可 視 的 に す る方 法3)4)に よ っ た 。

(3) 免 疫 組 織 化 学

a. 血 中 に投 与 し,組 織 で 捕 捉 さ れ たBABIgGの

染 色:光 顕 用 にHHP標 識antirabbit IgGを,電 顕

用 にHRP標 識antiBSAIgGを 使 っ た 酵 素 抗 体 直 接

法 に よ っ た 。

b. Kupffer細 胞 と ヒ ト類 洞 内 皮 細 胞 の 免 疫 染

色:単 ク ロ ー ン抗 体(MoAb) 25F 9 (anti-human 

resident macrophage), MoAb EDI (anti-rat 

macrophage and monocyte), MoAb F4/80 (anti

-mouse resident macrophage)を 使 いKupffer細

胞 を,MoAb OKM5を 使 い 類 洞 内 皮 細 胞 を 酵 素 抗 体

間 接 法 で 染 め た 。

(4) FcR染 色 強 度 の 比 較

DAB反 応 を4分 間 行 いFcRを 染 め た 実 験 群 組 織

切 片 の 染 色 濃 度 と,DAB反 応 時 間 を1～20分 ま で

1分 刻 み に 変 え た 対 照 組 織 の 染 色 濃 度 を比 較 し,対

照 組 織 切 片 が 実 験 群 組 織 切 片 と 同 じ濃 度 を 示 した 時

間 を も つ て 染 色 強 度 を 表 し た 。 な お,組 織 切 片 の厚

さ と面 積,PAPIgGと の 反 応 時 間,DAB反 応 液 の 温

度 は 可 能 な 限 り一 定 に した 。

(5) FcR陽 性 の 類 洞 長 の 計 測

マ イ ク ロ コ ン ピ ュ ー タ ー に 連 動 し た 画 像 解 析 装 置

VideoplanとLuzex IIを 使 い 測 定 し た 。

(6) 免 疫 複 合 体 の ク リア ラ ン ス 実 験

125Iで 標 識 し たantiBSA IgGを 使
っ て125I

-BABIgGを 調 製 し
,ラ ッ トに 対 し てBSA 6mg/kg

体 重 相 当 量 の125I-BABIgGを,マ ウ ス に 対 し て

BSA 15mg/kg体 重 相 当 量 の125I-BABIgGを 尾 静

脈 内 投 与,1分 後 と5分 後 に 採 血,10分 後 に 肝 を 採

取 し,Well型r-counterを 使 い 臓 器 集 積 量 を 求 め,

次 式 ＊に て 消 失 率(K値)を 算 出 し た 。

*K=(logC1 -logC2)/(T2-T1)

C1, C2は 各T1, T2に お け る血 液 一 定 量 の 測 定 値 を

表 す 。

(7) 炭 粉 ク リア ラ ン ス実 験

Colloidal carbon (batch 1413 1a 100mg/ml; 

Gunnter Wagner Pelikan-Werke)を200mg/kg体
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図1 ラ ッ ト正 常肝 のFcR

類洞 壁 に沿 ってFcRが 連 続 性 に見 られ る。

(×75)

重当て尾静脈内投与,5分 と20分 後 に採血 し,波 長

650nmに 於 ける吸光度を計 りK値 を求めた。

結 果

1. 正常 肝

1) FcR

ヒ ト,ラ ット,マ ウス ともに,FcRは 類洞壁 に沿

って連続的に見 られ,中 心静脈 と門脈域内の血管内

皮及 び肝細胞には認められなかった(図1)。 また,

ラ ットの内因性パーオキ シダーゼ とFcRの 重 染標

本では,パ ーオキシダーゼ陰性のlining cellす なわ

ち内皮細胞にFcRが 明瞭に認められ,パ ーオキシダ

ーゼ陽性のKupffer細 胞 のFcRは 淡 か った。

2) 血 中に投与 したICの 肝 内分布

ラッ ト,マ ウスともに,ICが 類 洞壁細胞 に連続的

に見 られ,FcRの 分 布に類似 していた(図2)。 また,

内 因性のパ ーオキ シダーゼ ない しMoAb F4/80に

よ ってKupffer細 胞 を識別 した標本では,Kupffer

細胞 と洞内皮細胞にICが 認 められた。

3) 洞 内皮細胞に よるIC摂 取 の電顕観察

静注1分 後,内 皮 細胞 の 表面,coated pitと

coated vesicleにICが 見 られ(図3A),5分 後 に

図2 BABIgGを 投 与 した マ ウス正 常肝

BABIgGが 類洞 壁 に 沿 っ て連 続的 に 見 られ,そ

の分 布 は 図1のFcRに 似 て い る。(×100)

はcoated vesicleと ともに大型のvesicleに 複 合体

が現れた(図3B)。Acid phosphataseの 重 染色で

は,大 型 のvesicle内 に,免 疫複 合体 に 由来す る

DAB反 応 産物 とacid phosphataseの 鉛 の反応 産

物が重なって認め られた。また,投 与後2時 間まで

の観察 では,類 洞壁細胞 に摂取 されたICは 投 与後

15～30分 後 に最大量に達 し,2時 間後にはほとんど

消失 していたが,こ の間,Disse腔 と肝細胞内には認

められ なかった。すなわち,FcRを 介 して内皮細胞

に摂取 されたBABIgGは 洞 内皮細胞に よって抗原

BSAの 抗原性が消失するまで分解 され ることにな

る。

2. 慢 性肝障害

1) FcR

ヒ ト慢性肝炎 ・肝硬変,ラ ット四塩化炭素障害の

いずれにも,小 葉及び再生結節の辺縁部 と内部 に不

規則なFcR陰 性部分が見 られた。また,活 動性肝炎

を ともな う症例ではFcRの 欠損がよ り顕著で,乱 れ

た限界板の近 くや肝細胞策の肥厚 した部 分にFcR

の 欠損がしぼしぼみ られた(図4A)。Kupffer細 胞

染色 とFcR染 色 の重染標本ないし連続切片では,ヒ

ト,ラ ットともFcR欠 損 部 に一致 してKupffer細
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図3 BABIgG投 与 マ ウ ス 肝

A. 投 与1分 後.類 洞 内 皮

細 胞 表 面,coated pits

(→)お よ びpinocytic 

vesiclesにBABIgG

が 認 め ら れ る。

(×17,100 bar=1

μm.)

B考 投 与5分 後.coated 

vesicleとendosome

(→)にBABIgGが

見 られ る。

(×45,000 bar=0.5

μm)

図4 活 動 性 肝 炎 を 伴 う ヒ ト肝 硬 変(A, B, C連 続 切

片)

A. FcR染 色,再 生 結 節 内 にFcR陽 性 の類 洞 が

欠 損 した部 分 が 見 られ る。

B. MoAb 25F 9に よ るKupffer細 胞 の染 色,

AのFcR陽 性 類 洞 欠 損 部 に一 致 して,25F 

9陽 性Kupffer細 胞 の 欠 損 が見 られ る。

C. MoAb OKM 5に よ る類 洞 の 染 色,AとB

でFcR陽 性 類 洞 とKupffer細 胞 が 欠 損 し

て い る部 分 に も,OKM 5陽 性 の類 洞 が 認 め

られ る。(×54)
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図5 ヒ ト慢性肝障害 とラット四塩化炭素肝障害におけ

るFcR陽 性類洞の長さ(平 均±SD)

胞 の欠落ないし著 しい減少が見 られた(図4B)。

2) FcRの 欠 損 した類洞の性格

FcRとKupffer細 胞 が欠損 してい る部分に類洞

そのものが存在す るか否かをみるために,類 洞内皮

細胞 と選択的に反応す るMoAb OKM 515)で染 めた

ヒト症例ではてFcR欠 損部 にも陽性の類洞が染め出

された(図4C)。 四塩化炭素肝障害を起 こした ラッ

トに投与 したBABIgGは,大 部分では正常肝 と同様

に類洞壁細胞 に摂取されていたが,摂 取の認め られ

ない部分があった。FcRとBABIgGの 重 染色では,

FcR陽 性 部のみ にBABIgGの 摂 取 がみ られ, FcR

の 欠損に ともない洞内皮細胞のIC摂 取 能が喪失 し

ていると考えられた。

3) 慢 性肝障害におけるFcR陽 性類洞の長 さ

ヒ トとラ ットにおいて線維化 の進 行に ともな っ

て,肝 小葉あるいは再生結節の単位面積当 りのFcR

陽性 類洞が減少 し,ヒ トの活動性肝炎を伴 う肝硬変

は正常肝の60%,ラ ッ トの進行肝硬変は50%と な っ

ていた(図5)。

4) 四塩 化炭素肝硬 変 におけ る125I-BABIgGの

ク リアランス

K値 は進行 した肝硬変では著 しく低下 し,正 常動

物の43%と な っていた。 また,K値 を肝単位重量当

りに換算すると,肝 が代償性に腫大 した早期肝硬変

の時期に,す でに低下 していた(図6)。 さらに肝組

図6 四塩化炭素肝硬変ラットにおける血中投与

125IBABIgの 消失率(K値)(平 均±SD)

織 内 に捕捉 され る125I-BABIgG量 も肝硬変で有意

な低下を認め,早 期肝硬変 は正常肝の52%,進 行肝

硬変で34%で あ った。

3. 切 除後再生肝

1) FcR

70%肝 切 除後1～3日 目に,FcRの 染色濃度は著

しく低下 し(図7A, B),正 常 域まで回復するのに

9日 を要 した(図8)。

さらに,MoAb ED1を 使 ったKupffer細 胞 の染色

とFcRの 重染色では,Kupffer細 胞 のFcRは 比 較

的保たれていたが,洞 内皮細胞FcRの 減 弱が とくに

高度であった(図7C)。

2) 肝 再生

3H-チ ミジン標識によって肝細胞 と類洞壁細胞 の

増殖状態を見た場合,肝 細胞は術後1日 目,壁 細胞

は3日 目に増殖の頂点を認めた(図8)。

3) Kupffer細 胞 と炭粉 ク リアランス

切除後5日 目を頂点 とす るKupffer細 胞 の過形

成 とク リアランスの充進状態がみ られた(図9)。

4. 自己 免疫疾患

1) FcR

ル ー プス腎炎 の 自然発症 で知 られてい るNZB/

WF1マ ウスでは,FcRは 観 察を開始 した生後5週

で対照動物 より強い活性を示 し,急 峻な増強をもっ

て2ヵ 月で プラ トーに達 した。 これに対 して対照動
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図7 肝 切 除 後3日 目の ラ ッ ト肝 のFcR染 色,

対 照 動物(A)と 比 較 して,切 除肝(B)のFcRは

淡 く 断 続 的 で あ る。CはFcR染 色 と

MoAb ED1を 使 ったKupffer細 胞 染 色 の

重 染 色,黒 く濃 染 し た 部 分 がED1陽 性 の

Kupffer細 胞 の細 胞 質 で あ り,淡 染 部 分 が

FcRで あ る。(×100)

図8 肝切除後のFcR染 色強度および肝細胞,類 洞壁細胞における3H-チ ミ

ヂン標識率の推移(平 均±SD)
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図9 肝切 除後のKupffer細 胞 数 と炭粉 クリアランスの推移。

(平均±SD)

図10 NZB/WF1マ ウ ス に お け るFcR染 色 強 度 と

Kupffer数 の加 齢 に よる変 化(平 均 ±SD)

物 のNZWは 加 齢 と と もに 漸 次 増 強 し,9ヵ 月 齢 で

NZB/WF1と 同 じ水 準 に 達 した(図10)。

2) Kupffer細 胞 数

MoAb F4/80に 染 ま るKupffer細 胞 の 数 は,生 後

5ヵ 月 ま で は 実 験 群,対 照 群 と も に,Kupffer細 胞

数 が 緩 か な 増 加 を 示 した が,9ヵ 月 で は,NZB/WF1

マ ウ ス に 強 い 過 形 成 を 認 め た(図10, 11)。

5. Complete Freund's adjuvant投 与 マ ウ ス

1) FcR

Complete Freund's adjuvantを 投 与 した 動 物 で

は,観 察 終 了 時 の 投 与 後4週 ま で 洞 内 皮FcRは 漸 次

増 強 し て い っ た(図12)。

2) Kupffer細 胞 数

Adjuvant投 与 後,5日 目 と3週 目を ピ ー ク とす

るKupffer細 胞 の 過 形 成 が み られ た(図12)。

3) 免 疫 複 合 体 と炭 粉 の ク リア ラ ン ス

Adjuvant投 与4週 後,FcR活 性 が 増 強 した 動 物

で は,血 中 に 投 与 し た125I-BABIgGの 消 失 率K値 は

対 照 群 の1.2±0.3×10-2/minに 対 し,実 験 群1.7±

0.5×10-2/minで あ り40%以 上 高 値 を 示 し て い た 。ま

た,炭 粉 消 失 率 は 対 照 群 の4.3±1.1×10-2/minに 対

し 実 験 群7.4±1.4×10-2/minと 約70%亢 進 し て い

た 。

考 察

1. 洞 内 皮Fcレ セ プ タ ー と 免 疫 複 合 体 代 謝

正 常 肝 組 織 のFcRは,ヒ ト,ラ ッ ト,マ ウ ス と も
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図11 自 己免 疫 マ ウスNZB/WF1 (A)と 対 照 動 物NZW (B)の9ヵ 月 齢,♀,の

MoAb F4/80を 使 ったKupffer細 胞 染 色,AにKupffer細 胞 の過 形 成 が 見

られ る。 ×100

図12Complete Freund's adjuvant投 与 マ ウス のFcR

染 色 強 度 とKupffer細 胞 数 の変 動(平 均 ±SD)

に類洞壁 に沿 って連続 的に分布 し,主 にKupffer

細 胞 と洞内皮細胞に由来す る。 しかし,後 者に より

強い活性が見 られ,電 顕観察によっても,主 に内皮

細胞表面 とくに類洞腔側表 面とpreclustered rece-

ptorの 形 でcoated pitに 認 められている4)。

一 方
,血 液中に投与 したIgG-ICの 大 部分は肝で

代謝 される16)～18)。この際,30S以 上 のICは 補体 と反

応 し19)主にKupffer細 胞 によって摂取 され るが,腎

への沈着性が高い と言われ る16)12-19SのICの 代 謝

はコブラ毒素 に よるdecomplimentationの 影 響 を

受けず18),主 に洞内皮細胞に摂取 されると言われて

いる20)。この洞内皮細胞によるICの 摂取 には,IgG

分子 のFc部 分 が必要であ り,F(ab')2を 抗 体 とす

る複合体は洞内皮細胞 に摂取 されない13)。さ らに予

め12-19SのBABIgGす なわちIgG-ICを 大 量に投

与 された動 物 の肝組織 で は切 片上で検 出 され る

FcRに 著 しい抑制 が見 られ ること(未 公表 データ

ー)と ,四 塩化炭素による肝障害のためにFcRが 消

失 した洞 内皮細胞 はBABIgGを 摂 取で きない こ

と13)も,洞 内皮細胞がFcRを 介 してIgG-ICを 摂取

することの証拠 と考 えられる。

免疫電 顕組 織化 学 に よ る観 察 では,流 血 中 の

BABIgGは 内皮細胞の類洞腔側表面に付着 し,coat-

ed pitとcoated vesicleに よって細胞内に取 り込ま

れ,数 分以内にtransfer tubulesと 大型のvesicleす
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なわ ちendsomeに 現 れる。 このendsomeの 一 部は

lysonomal enzymeのacid phosphataseが 陽 性 で

あ り,こ こでBABIgGが 分解 され抗原のBSAの 抗

原性が消失すると考えられる。マウス一匹当 り30μg

のBSAを 含 むBABIgGを 血中に投与 した場合,2

時 間後にその大部分が肝か ら消失 しているが,こ の

間,Disse腔 と肝細胞にBABIgGが 検 出されること

はない5)6)。

これに対 して,血 中投与 されたIgG-ICは,類 洞壁

細胞 のみならず,Fc及 び補体 レセプターを持たない

肝細胞に も摂取 され るとの研究がある20)～23)が,この

よ うな研究では,放 射性同位元素20),螢光 物質21)など

細胞内消化に抵抗性の物質が免疫複合体の トレーサ

ーとして使われていた り
,シ ョックによる血管透過

性亢進 を招 く危険性の高い大量のICが 投 与22)23)さ

れ た りしていることに,我 々の研究 と結果が異 なる

原因があるか と考えられ る。 また,洞 内皮細胞 は,

種 々のlysosomal enzymeを 持 ち,acid phos-

phataseはKupffer細 胞 と同 じ程度の活性を,aryl-

sulfataseはKupffer細 胞 の3倍 の活性を24),catep-

sin DはKupffer細 胞 の3/5倍 の 活性を25)示す と言

われてい る。この点からも,FcRを 介 して洞内皮細

胞 に摂取 されたICは,洞 内皮細胞 によって分解 さ

れると言 う考えが支持 され よう。

2. 肝疾 患における免疫複合体 の代謝 とFcR

ヒ ト慢性肝疾患患者では血中 にしば しばICが 検

出 され26)～28),ICを 構 成す る成 分の詳細 な分析 結

果28)か ら,ICの 生成亢進 と代謝障害が原因であ る

と考えられてきたが,代 謝障害の具体的証拠に乏 し

かった。そこで今回の研究では,四 塩化炭素によっ

て 肝 硬 変 を 起 こ した ラ ッ トに125Iで 標 識 した

BABIgGを 投 与 し,血 中からの消失率(K値)を 求

めた。その結果,K値 の有意な低下 と肝内IC捕 捉 量

の顕著な減少,す なわち肝 におけるIC代 謝 の低下

が証明された。その原因 として,肝 内外の側副路の

ために血液が肝類洞 を避 けて流れることも無視でき

ないが,IC代 謝 に直接関与する類洞壁細胞の機能障

害も重要 と考え られる。事実,ラ ットの四塩化炭素

肝障害 とヒ ト慢性肝障害において洞内皮FcR活 性

の低下 と,肝 小葉あるいは再生結節に不規則 な類洞

壁FcR陰 性 部分を認め,硬 変肝ではFcR陽 性 類洞

の長 さが,正 常肝の60%以 下 まで有意に減少するこ

とを示 したが,こ のFcRが 欠損 した洞内皮細胞は,

ICとcolloidal carbonを 摂 取する能力を欠 き,共 存

すべ きKupffer細 胞 の欠落 ない し著 しい減少を伴

っていた13)。さ らに,活 動性病変では,乱 れた限界板

の近辺あるいは肝細胞策の肥厚 した部分により高度

なFcRの 欠損が見 られ,組 織 の再生過程 で類洞壁

FcRが 消失 した可能性が示唆される。一方,本 来,

基底膜を持たない肝類洞に基底膜が現れ,類 洞が通

常 の毛細血 管 と似 た形 態 を示 す 現象,す なわ ち

capillarization29)に 伴 ってKupffer細 胞 の欠損が起

こるとい う電顕観察の報告30)があ り,FcRの 欠損が

capillarizationに 伴 う変化 なのか否 かが問題 とな

る。しかし,基 底膜の必須構成成分であるlaminin31)

とFcRの 重染色ではてlaminin沈 着 の有無 と無関係

にFcRとKupffer細 胞 の欠損を認めてい る13)。以

上,肝 硬変を含む慢性肝疾患では,IC代 謝 に直接関

与する類洞壁FcRの 減 少が血中免疫複合体の異常

出現の一因であると考 えられる。また,慢 性障害肝

では,免 疫複合体のみならずcollidal carbonの 摂取

不全 も見 られた ことから,洞 内皮細胞による様 々な

血中物質の代謝が変化 している可能性があると考え

られる。

3. 肝 再生 と洞内皮FcR

広 汎 な肝切除に伴 ってKupffer細 胞 の過形成 と

肝網内系機能の亢進が起 こるといわれている10)～)

が,洞 内皮細胞についてはほ とん ど研究 されていな

い。そ こで本研究では,70%肝 切除後の肝再生過程

における洞内皮FcRの 発 現状態について検討 した。

その結果,肝 再生が概ね完了す る術後1週 間まで,

洞 内皮FcR活 性 の低下がみ られ,と くに肝細胞 と洞

壁細胞の増殖が最 も盛んな術後1～3日 に顕著な活

性低下があった。この場合,ど の細胞のFcRが 減 弱

したかが問題であるが,単 クローン抗体ED1を 使 っ

たKupffer細 胞 の染色 とFcR染 色 を重染 した標 本

では,洞 内皮細胞FcRに 選 択的な減弱 を認めてい

る。 このように肝組織の増殖再生 とともに洞内皮細

胞FcRが 減 弱する現象は,先 に述べた慢性肝障害の

場合 とD-galactosamineに よ るラ ットの急性肝障

害の回復期にも認め られ32),肝 組織 の再生 と洞内皮

細胞FcRの 減 弱の間 になんらかの因果関係がある

ものと考 えられる。

4. 自己免疫疾患 と洞内皮FcR

血 液 中にICが 異常 に出現し,腎 炎などの免疫複

合体病を起 こす自己免疫疾患において,IC代 謝 につ

いて様々な角度から検討され,補 体 とくにC3bレ セ

プターを介す るIC代 謝 系の異常な どが指摘 されて

いる。33)34)。しかし,ル ープス腎炎の発症で知 られる

NZB/WF1マ ウスの雌では,IgG-ICの ク リアラン
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スはむ しろ亢進状態にあるとの成績35)36)と,IgG-IC

の代 謝で中心的役割を果たす と考えられている肝の

nonparenchymal cell (Kupffer細 胞 と洞内皮細胞)

のIC結 合能が著 しく低い ことを示すin vitroの 分

離細胞 を使った研究がある36)37)。しかし,in vavoの

状態を反映す ると考えられ る凍結組織切片を使 った

今回の研究では,NZB/WF1マ ウスの洞内皮FcR

はす でに生後5週 齢から対象動物 より高 い活性が見

られ,IgG-ICの ク リアランス亢進状態を裏付ける所

見 と考えられ る。 この組織切片を使 った研究結果 と

分離細胞 を使 ったin vitroの 研 究結果の食い違 い

の原因については,今 後検討を要す るが,細 胞分離

と培養の過程で特異的 レセプターが消失する可能性

は既に指摘されている38)ところである。

5. Kupffer細 胞 と洞内皮FcR

洞 内皮細胞の上に共棲す る極めて特異 なマクロフ

ァージであるKupffer細 胞 は洞 内皮細胞 と共 同し

て血中物質のクリアランスに重要な役割を演 じると

ともに,種 々のcytokineを 分泌 し39)40),他の細胞 に

様 々な影響 をおよぼす と考 えられてい る41)42)が,自

身も種 々の因子によってその数 と機能発現状態に変

化が起こる9)～12)39)40)。そ こでKupffer細 胞 数と洞内

皮細胞FcRの 消長 を比較 してみ ると,先 ず慢性肝

疾患 において洞内皮細胞FcRの 消 失 に伴いKupf-

fer細 胞 の欠落がみ られた ことと,NZWマ ウスに

おいて加齢 に伴 い洞 内皮細胞FcR活 性 の増 強 と

Kupffer細 胞 の過形成を認めた ことから,洞 内皮細

胞FcRの 強 弱 とKupffer細 胞 数の間に正 の相関が

あるよ うに思われる。 しか し,NZB/WF1マ ウスと

免疫賦活物質投与 ラッ トでは強 いFcR活 性 の現れ

る時期 とKupffer細 胞 の過形成 の時期 にず れがみ

られ,70%切 除後再生肝ではKupffer細 胞 の過形成

に伴い類洞内皮細胞FcRの 減 弱を認めている。この

よ うに して個 々の実験 系における洞 内皮細胞FcR

の 活 性状態 とKupffer細 胞 数の関係を総合的 にみ

た場合,一 定 の規則性 があ る とはい いがたいが,

Kupffer細 胞 の分泌す るcytokineの 影 響 な ど様 々

な角度から検討すべ き課題 と考 えられる。

結 語

以上,肝 類洞内皮細胞が持つFcRの 生理的機能に

ついて若干の考察を加 えるとともに,い わゆる網内

系機能に変化を起 こす因子あるいは疾患に よって,

このFcRが どのよ うに変化するかを検討 した。その

結果,次 の結論を得た。

(1) 肝 類洞内皮細胞はFcRを 介 して血中のIgG-

ICを 摂 取 し代謝する。

(2) 肝 類洞内皮細胞のFcR活 性 は慢性肝疾患,肝

切除後再生,自 己免疫疾患,加 齢などによって変化

し,こ れに伴いIgG-ICの 血 中 ク リアランスも動 く

と考 えられる。

(3) 洞 内皮細胞FcR活 性 の増減が起 こる状態で

は,Kupffer細 胞 の過形成ないし減少を伴 うことが

多いが,両 者に厳密な相関があるとはいいがたい。
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