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はじめに

メタポリックシンドロームの病態の中心は

内臓脂肪蓄積であり，脂肪細胞は能動的な内分

泌臓器としてＰＡＩ-1,ＴＮＦ－α，アディポネク

チンなどのアディポサイトカインを分泌し，イ

ンスリン抵抗’性の惹起・増悪に関与していると

考えられている。一方，糖尿病性腎症の発症・

進展に炎症'性のプロセスが関与することが報告

されている。

interleukin-18(IL-18)は，ＩＦＮ－ｙを誘導す

るサイトカインとして肝臓のKupffer細胞から

同定されたが,糖尿病'性腎症患者においては血

清および尿中IL-18濃度が上昇することが報告

されており，糖尿病性腎症における重要性が示

唆されている。また最近の研究では，正常アル

ブミン尿を呈する２型糖尿病患者において，血

清IL-18値の上昇が将来的な腎機能障害の予測

因子となることが報告されている。一方，最近，

ＩＬ－１８はアデイポサイトカインの一つであるこ

とが明らかとなり，肥満やインスリン抵抗性に

関与し，これらの病態における慢’性炎症の免疫

学的血中マーカーとして有用であることが報告

されている。さらにＩＬ－１８はメタポリックシン

ドロームの病因に独立して関与していることも

明らかとなっている。

今回われわれは，糖尿病性腎症におけるIL-

18の役割について検討するため，ヒト腎生検組

織標本およびヒト腎臓培養細胞を用い，腎臓に

おけるIL-18発現とその制御について検討した。

対象および方法

ヒト腎組織におけるIL-18,ＩＬ－１８受容体蛋

白の発現について，パラフィン包埋の腎生検組

織標本を用い，それぞれ抗ヒトモノクローナル

抗体により免疫学的組織染色を施行した。対象

は顕性腎症期の糖尿病'性腎症13例で，微小変化

群8例を対照群とした。

次にCambrex社より購入したヒト近位尿細

管上皮細胞(HRPTEC)とヒトメサンギウム細

胞(HMC)を用いて，IL-18の発現とその制御に

ついて検討した。ｍＲＮＡ発現についてはＲＴ－

ＰＣＲ,定量的real-timeRT-PCR法で，IL-18蛋

白発現については免疫沈降後ウエスタンブロッ

ティングを施行した。

結果

免疫組織学的所見ではIL-18は微小変化群で

はほとんど発現が認められなかったが,糖尿病

‘性腎症例では尿細管の細胞質に強度の発現が

認められた。そこでこの発現部位について，近

位尿細管に局在するＣＤ１５に対する抗体を用い

て検討したところ，ＩＬ－１８はＣＤ15陽性また陰

性を呈する尿細管に染色され，近位・遠位尿細

管の細胞質に局在することが明らかとなった
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