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研究成果の概要（和文）： 

全身性自己免疫疾患の腎病変における PD-1/PD-L1 の関与を検証することを目的として、当

施設にて行われた腎生検組織検体を用いて同分子の発現を免疫組織染色にて検討した。原疾

患やループス腎炎のサブクラスに関わらず、間質浸潤炎症細胞および尿細管上皮に

PD-1/PD-L1 の発現を認めたが、我々が報告したループス腎炎モデルマウスである NZB/W F1

マウスの結果とは異なり、糸球体内皮細胞における PD-L1 の発現は確認できなかった。以上

より疾患に関わらず腎での免疫応答に PD-1/PD-L1 分子が関与している可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

To investigate the role of the PD-1/PD-L system in the pathology of renal involvement 
of systemic antoimmune diseases (SAD), we examined the expression of PD-1 and its 
ligand PD-L1 in renal biopsy specimens from patients with SAD. Immunohistochemical 
analysis showed that PD-1/PD－L1 was expressed on inflammatory cells infiltrated in 
the periglomerular regions and on urinary tube epithelial cells. These findings were 
no relation to the type of SAD and the subclasses of lupus nephritis. Unlikely on our 
previous report about NZB/W F1 mice, a model of lupus-like nephritis, PD-L1 was not 
expressed in the glomeruli. These results suggested that the PD-1/PD-L1 pathway may 
be related to the immunological reaction in the progression to nephritis. 
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１． 研究開始当初の背景 

(1)全身性自己免疫疾患の一つである全身

性エリテマトーデス(SLE)は共刺激分子の

機能異常によるトレランス破綻が病態に関

与しているとされるが、病因・病態・治療

は未だ研究途上である。 

(2)PD-1/PD-LはT細胞活性化の制御に関与

する抑制性共刺激分子でCD28/B7ファミリー

に属する。それゆえ、免疫バランスの維持に

重要な働きを持ち、自己免疫疾患の病態に大

きく関与している。PD-1のノックアウト(KO)

マウスはループス様糸球体腎炎を発症し、ヒ

トにおいてもPD-1はSLEの疾患感受性遺伝子

の一つである。 

(3)自らの研究では関節リウマチ（RA）関

節液、シェーグレン症候群（SJS）唾液・唾

液腺組織で浸潤炎症細胞におけるPD-1発現

と臓器特異的細胞（滑膜細胞や唾液腺上皮

細胞）におけるPD-L1発現を証明している。

また、SLEモデルマウスであるNZB/W F1マウ

スにおいてメサンギウム領域にPD-L1の発

現を確認している。 

 

２．研究の目的 

(1) ループス腎炎患者の腎生検組織免疫染

色で同分子の発現を明らかにする。 

(2) 新WHO class分類のサブクラス別に(1)

の結果を比較検討する。 

(3) SLE以外の全身性自己免疫疾患における

腎疾患での同分子の発現と比較する。 

 
３．研究の方法 

(1) SLEを中心とした全身性自己免疫疾

患患者を対象に当施設にて診断・治療方針

決定目的に行われた腎生検組織検体の凍

結切片を用いる。 

(2) モノクローナル抗体（抗PD-1抗体、

抗PD-L1抗体）を用いて免疫染色を行い、

デジタル蛍光顕微鏡で観察する。 

(3) 同分子の発現分布や発現強度につい

て、疾患別の比較、ループス腎炎クラス別

の比較、再生検症例では治療前後の比較を

行う。 

 

４．研究成果 

(1) 症例の内訳 

SLE9 例、SJS2 例、SLE＋SJS2 例、RA2 例、顕
微鏡的多発血管炎（MPA）1 例の計 16 例、の
べ 17 検体で検討を行った（表１）。ただし、
症例６と症例１４は同一患者の SLE発症時と
治療効果判定時の検体である。 

症

例
疾患名 

年

齢

性

別

罹病

期間 

腎生検時   

治療薬 

1 SLE 33 F 1 か月 PSL (60mg) 

2 
SLE 

Diabetes
60 M 13 年 

PSL (10mg) 

AZA 

3 SLE 34 F 2 年 
PSL (9mg) 

MMF 

4 SLE 37 F 16 年 
PSL (10mg) 

MMF 

5 SLE 35 F 11 年 
PSL (15mg) 

MMF 

6 SLE 46 F 0 PSL (55mg) 

7 SLE 52 F 4 年 PSL (6mg) 

8 SLE, SJS 46 F 0 - 

9 SLE, SJS 43 F 4 か月 PSL (30mg) 

10 SJS 73 M 1 年 - 

11 SJS, TBc 45 F 2 か月 - 

12 MPA 75 M 4 か月 PSL (10mg) 

13 RA 66 M 34 年 
PSL (25mg) 

AZA 

14 SLE 47 F 4 か月 
PSL (15mg) 

MMF 

15 SLE 24 F 5 年 
PSL(17.5mg) 

MZB 

16 RA 62 F 3 年 
PSL (7.5mg) 

TAC 

17 SLE 68 M 14 年 - 



 

表１．患者背景 

TBc＝結核；PSL＝ﾌﾟﾚﾄﾞﾆｿﾞﾛﾝ；AZA＝ｱｻﾞﾁｵ

ﾌﾟﾘﾝ；MMF＝ﾐｺﾌｪﾉｰﾙ酸ﾓﾌｪﾁﾙ；TAC=ﾀｸﾛﾘﾑｽ 

 

(2) 免疫染色結果 

17 例中 5例に同分子の発現を認めた（表 2）。

原疾患やループス腎炎のサブクラスに関わ

らず、間質浸潤炎症細胞および尿細管上皮に

PD-1/PD-L1 の発現を認め、糸球体や血管には

発現を認めなかった(図 1、図 2)。特に、間

質性腎炎では PD-1/PD-L1 ともに間質浸潤炎

症細胞に発現する傾向がみられた(図 3)。 

（図 3）症例 12 間質浸潤炎症細胞に

PD-1/PD-L1 の発現を認める。 

 

症

例
腎病理所見 PD-1 PD-L1

1 LN III (A/C) + V I I 

2 LN II + Diabetic nephropathy - - 

3 LN III (C) + V - - 

4 LN IV G (A/C) + V - - 

5 LN V T T 

6 LN IV G (A) - - 

7 Interstitial nephritis - - 

8 
LN II ＋ 

Interstitial nephritis 
- - 

9 LN III S (A/C) - - 

10
Interstitial nephritis with 

cholesterol embolism 
I I 

11
Interstitial nephritis with 

granulomas 
I I, G 

12

Crescentic 

glomerulonephritis 

(Pauci-immune type) 

I I 

13 Amyloidosis - - 

14 LN II - - 

15 LN IV G (A) - - 

16 RA with vasculitis - - 

17 LN IV G (A) - - 

 

（図 1）症例 1  間質浸潤炎症細胞に

PD-1/PD-L1 の発現を認める。 

 

 

（図 2）症例 5 尿細管上皮に PD-1/PD-L1 の

発現を認める。 表２．腎生検結果一覧 
LN＝ループス腎炎；G＝Global；S＝
Segmental；A＝Active；C＝Chronic；I＝

 



Interstitial infiltrating inflammatory 
cells；T＝Tubules；G＝Glomerulus. 
 
(3)まとめ 
原疾患に関わらず、間質浸潤炎症細胞および
尿細管上皮に PD-1/PD-L1 の発現を認める症
例が確認された。 ループス腎炎では、必ず
しも PD-1/PD-L1 の発現は認めなかった。ま
た、モデルマウスとは異なり、糸球体内皮細
胞における PD-L1の発現は確認できなかった。 
生検時に、ステロイドや免疫抑制剤の投与下
であるので、マウスと違って病態が修飾され
ている可能性がある。 今後さらに症例を集
積し、ループス腎炎病態と PD-1/PD-L1 発現
について詳細な検討が必要であると考えら
れる。 
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