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要　旨

腹膜透析（PD）の重要な課題に腹膜障害がある．
これまでにわれわれは腹膜障害への補体の関与を，ラ
ットを用いて，腹膜表層に膜補体制御蛋白（CReg）
が豊富に存在していること，腹膜上の CRegの機能が
妨げられると補体活性系の制御異常による腹膜の炎症
の惹起や腹膜炎の増悪に関わることを報告してきた．
PDが，ラット腹膜の CRegの発現の異常を発生しう
る可能性についても示した．このように，実験動物に
おける CReg発現の重要性を過去に報告してきたが，
ヒトでは十分な検討がなされていなかった．このため，
本研究では，PD患者の腹膜生検組織および PD排液
由来ヒト腹膜中皮細胞初代培養細胞を用いて，ヒト腹
膜でも三つの CReg（CD46，CD55，CD59）が豊富に
発現していること，および PDが腹膜中皮細胞上の
CRegの発現に与える影響を PD患者の臨床状況と比
較して解析した．結果は，CD55発現の程度が，腹膜
機能の一つの指標として使用される D/P creatinineと
相関していることがわかった．また，発現の影響は細
胞表面での補体活性化制御に実際に影響を与えている
可能性も示した．

1　緒　言

腹膜透析（PD）は，腎代替療法の中で在宅医療と
して扱われる透析療法である．近年，高齢化が進んで

いることで，透析を含む在宅における医療行為が今後
の医療のあり方として注目を集めている．在宅医療と
しての PDの問題点の一つに，種々の理由で長期にわ
たっての継続が困難なことがあげられ，その代表的な
原因の一つに腹膜機能低下があげられる．PDに関連
した腹膜機能障害は，長期 PD施行や酸性液使用，腹
膜炎の発生などにより発生・進展していると考えられ
るが，これらに炎症の関与が多かれ少なかれあると考
えられる．自然免疫の一つとして重要な役割を果たす
補体活性系は，炎症反応一般に関わっている可能性が
様々な実験モデルで示されている1）．
われわれは，腹膜障害の発生・進展について，この
補体活性・制御系の関係に着目して，腹膜障害の動物
モデルの作成と解析を行ってきた2～4）．しかし，これ
までのところ実際の PD患者の腹膜における補体活
性・制御系への影響についてはほとんどわかっていな
い．このため，本研究の目的として，第一に PD患者
の腹膜生検組織を用いて，ヒトの膜補体制御蛋白
（CReg）である CD46，CD55，CD59の腹膜における
発現を確認した．次に，これまでの動物実験でその重
要を示してきた腹膜に発現している CRegについて，
PD排液由来腹膜中皮細胞を用いて，PD患者の腹膜
の中皮細胞の CReg発現を調べた．CRegの発現に影
響を受けていたため，さらに CReg発現への影響によ
り補体の活性化が中皮細胞自体に与える可能性がある
のかどうかについても検討を行った．
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2　対象・方法

2-1　検体および臨床検査データの収集

名古屋大学医学部附属病院で，腹腔鏡手術，もしく
は開腹術にて，早期胃がんのために医学的必要性で胃
と大網切除を行った非腎不全（CKD）患者の切除大
網から，健常人の腹膜中皮初代培養細胞の作製を行っ
た．PD患者の腹膜中皮細胞上の CReg発現評価を目
的として，当院および関連病院に通院中の 31名の
PD患者の腹腔内貯留透析液排液由来の腹膜中皮初代
培養細胞の作製を行った．コントロールにはヒト中皮
細胞 cell lineであるMeT5A細胞を用いた．
ヒト壁側腹膜上の CRegの分布免疫組織化学的手法

を用いて，腹膜上の CRegの分布を確認するために，
短期間の PD歴，かつ社会的理由で PDを離脱しカテ
ーテル抜去を行った際に採取したヒト壁側腹膜生検組
織を脱パラフィン化して，免疫組織染色を行った．さ
らに，上記 31名の PD患者中 23名の患者採血から，
全身流血中の白血球上の CRegを調べる目的で採血を
行った．これらの検体および臨床検査データの採取に
ついては，名古屋大学医学部附属病院の生命倫理委員
会の承認を得たうえで，各患者の承諾を得て行った．

2-2　非 CKD 患者における大網由来腹膜中皮細胞の

CReg 発現と壁側腹膜組織上の CReg の分布

大網由来初代培養ヒト腹膜中皮細胞およびヒト中皮
細胞 cell lineであるMeT5A細胞において，三つの
CRegs（CD46，CD55，CD59）の発現を flow cytome-

try法で確認した．また，上記生検腹膜について，抗
CD46，抗 CD55，抗 CD59を用いて免疫染色を行い，
生検腹膜で，腹膜表層の中皮細胞を中心に CRegsの
発現の確認を行った．それぞれの染色のコントロール
には isotypeが一致した抗体を用いた．

2-3　PD 患者の腹膜中皮細胞上の CReg の発現，および，

PD 排液中の補体成分，IL-6，CA125 の測定

名大病院・関連病院の PD患者 31名の PD排液か
ら得た初代培養腹膜中皮細胞を用いて，膜補体制御因
子の発現を flow cytometry法で，そのmRNAの発現
を real-time PCR法にて解析した．同時に採取した
PD排液中の C3，C4，sC5b-9，IL-6，CA125の濃度を，
ELISA法（Quidel, Assaypro LLC, R & D system）で測

定した．各濃度は，含有される蛋白量によって補正し
て使用し，これらの結果と患者の臨床データとの関連
を解析した．

2-4　PD 患者の流血中好中球における CReg の発現

上記の 31名の PD患者の中で，同意の得られた 23

名の PD患者から得た末梢血中 CD16b陽性細胞（好
中球）における CRegsの発現を，flow cytometry法
で解析し，腹膜中皮細胞上の CRegおよび臨床データ
との関連を解析した．

2-5　ヒト血清負荷による補体活性化検査

CD55の発現量に差を認める 2名の患者から得た初
代培養腹膜中皮細胞に対し，補体関連物質を含む血清
負荷を行い5），細胞表面に付着した C3を IFにて染色
し，任意の 10視野における C3陽性中皮細胞の割合
を測定し補体活性を定量した．

3　結　果

3-1　非 CKD 患者における大網由来腹膜中皮細胞の

CReg 発現と壁側腹膜組織上の CReg 分布

非 CKD患者の三つの CReg（CD46，CD55，CD59）
の発現について，flow cytometry法にて，いずれも蛋
白レベルで発現していることを確認した．これらは，
ヒト中皮 cell lineであるMet5A細胞と比べても同様
レベルでの発現であった．また，生検で得たヒト壁側
腹膜についても，同様に免疫染色法で，腹膜表層の中
皮細胞や小血管に CD46，CD55，CD59の発現を認め
た（図 1）．

3-2　ヒト PD 患者の腹膜中皮細胞における CReg の 

発現と D/P creatinine（D/P Cre）との関係

腹膜中皮細胞における CD55の発現は，腹膜機能の
指標である D/P Creと負の相関を認め（p＜0.01，図

2），CD55の発現とそのmRNA産生も有意に相関し
た（p＜0.005）．一方で，CD46と CD59の発現とは相
関しなかった．このため，以下については CD55との
関係に焦点をあてて実験を行った．

3-3　PD 排液中の C3，C4，sC5b-9 濃度，および IL-6，

CA125 濃度と，腹膜中皮細胞の CD55 の発現との関係

PD排液中 sC5-9濃度は，CD55の発現と負の相関



ヒト中皮細胞と補体 315

図 1　腹壁腹膜の膜補体制御蛋白（CD46，CD55，CD59）の発現
　腹膜表層の中皮細胞に三つの膜補体制御蛋白（CD46，CD55，CD59）の分布が確認され
た．また，腹膜下層血管にも分布が確認できた．

Positive contorol
血管内皮細胞

図 2　中皮細胞の膜補体制御蛋白，CD46，CD55，CD59 の発現と
　　　　　　  D/P クレアチニン（D/P Cre）の関係
　　　　　　　  腹膜中皮細胞の CD55の発現と D/P Creに相関がみられた．
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図 3　中皮細胞の CD55 発現と PD 排液の補体活性化産物 sC5b-9 の関係
　PD患者腹膜排液由来の腹膜中皮初代培養細胞上の CD55の発現は排液中の sC5b-9濃度
と逆相関していた（p＜0.05）．
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を認めた（p＜0.05，図 3）．一方で，血清 C3および
C4濃度，PD排液中 C3および C4濃度，PD排液中
IL-6，CA125濃度等と CD55の発現に相関はなかった．
また，腹膜中皮 CD55の発現は，年齢，性別，糖尿病
の有無，イコデキストリン液（酸性液）使用の有無，
PD期間，腹膜中皮細胞における CD55の発現との相
関は見られなかった．PD患者の腹膜中皮細胞上の
CD55と，その CD16b陽性細胞（好中球）上の CD55

との発現には，相関は認められなかった（data not 

shown）．

3-4　ヒト PD 患者腹膜中皮細胞の CD55 発現の差と，

補体活性系制御への影響

ヒト PD患者の腹膜中皮細胞の CD55の発現差が，
中皮細胞上での補体活性化に影響を及ぼすかどうかを
検討するため，ヒト血清曝露後の C3沈着の程度を評
価したところ，CD55の発現が低い患者は高い患者と
比較したところ，中皮細胞数の中で C3陽性細胞の割
合が有意に増加していた（p＜0.05）．

4　考　察

炎症と補体の関係は，これまで様々な局面で報告さ
れてきている．PDに関わる組織障害についても，炎
症の関与が考えられるため，補体が関わっている可能
性がある．しかし，これまで PD患者に関わる補体活
性系に関わる報告は少なく，自然免疫をはじめ生体内
で恒常性維持のために重要な位置を占める補体6）の，
PD治療の影響については不明な点が多い7, 8）．
本研究では，ヒト大網由来中皮細胞，ヒト腹膜組織，
および PD排液中の腹膜中皮細胞において，三つの
CReg（CD46，CD55，CD59）が豊富に発現している
ことを確認した．さらに，PD患者によって，PD排
液由来の腹膜中皮初代培養細胞の CRegsの発現が異
なること，CRegの中でも特に CD55の発現が PD排
液中の補体活性化産物である sC5b-9濃度と負の相関
を認めたことから，CD55発現の個人差が腹膜におけ
る補体系制御機能に影響を与え，結果として C5b-9濃
度に影響した可能性が示唆された．このため，PD患
者排液由来の腹膜中皮初代培養細胞を用いて CD46，
CD55，CD59との関係を調べたところ，CD55が腹膜
機能の指標の一つである D/P Creの発現と逆相関し
ていることを確認した．さらに CD55の発現差のある

PD患者について，CD55の発現量が機能的に影響し
ているかどうかを，血清曝露後の C3陽性細胞数で評
価したところ，CD55の発現が低い患者では C3陽性
細胞数の割合が有意に増加していた．この結果も
CD55発現の違いが補体系制御に影響を与えているこ
とを支持する結果であると考えられた．
また，腹膜中皮細胞上の CD55発現の変化が，腹腔
局所的なものか，それとも全身に及んでいるのかを比
較するために，同じ PD患者の腹膜中皮細胞の CD55

の発現や D/P Creと流血中の好中球の CD55発現を
比較したところ，好中球の CD55発現とは相関なく，
今回観察された中皮細胞上の CD55の変化は腹腔内局
所の環境で発生している可能性が示唆された．

5　結　語

腹膜中皮細胞の CD55発現に個人差を認め，腹膜に
おける補体系制御に影響を及ぼす可能性が示唆された．
CD55の発現は，D/P Creとの相関より，腹膜機能の
予測因子になりうると考えられる．CD55は PDに関
連するなんらかの因子の影響を受け発現が変化してい
る可能性が考えられるが，今回，調節因子については
特定できておらず，今後検討を要する．
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