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研究成果の概要（和文）：申請者らは、高齢個体では腎障害後に腎臓内に三次リンパ組織を形成し、炎症が遷延
することで修復が遅延することを見出した（JCI Insight 2016）。三次リンパ組織とは、リンパ節と類似した組
織が後天的に非リンパ組織に形成されたものであり、T細胞、B細胞の相互作用と増殖を介して獲得免疫応答の起
点となり、免疫反応を増幅する。さらに近年、申請者らは三次リンパ組織が組織障害と炎症を反映することを見
出した（Kidney Int in press）。本研究では、「なぜ高齢腎で三次リンパ組織が形成するか」という疑問に取
り組み、加齢に伴う三次リンパ組織形成の責任細胞を同定した。

研究成果の概要（英文）：Previously we found that tertiary lymphoid tissues are formed in the aged 
kidney after renal injury, and cause prolonged inflammation and delayed regeneration (JCI Insight 
2016). Tertiary lymphoid tissues are the structures similar to lymph nodes, and are formed in 
non-lymphoid tissues after chronic inflammation. Tertiary lymphoid tissues amplify the immune 
response through the interaction and proliferation of T cells and B cells. More recently, we have 
found that tertiary lymphoid tissue reflects tissue damage and inflammation (Kidney Int in press). 
In this study, we addressed the question, "Why does tertiary lymphoid tissue form in the aged 
kidney?" and identified the cells responsible for age-related tertiary lymphoid tissue formation.

研究分野：腎臓内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
三次リンパ組織に対する治療介入が腎修復を促進する点、高齢ヒト腎でも三次リンパ組織が観察される点から、
三次リンパ組織は治療標的として有望である。本研究で三次リンパ組織形成機構が解明できれば、治療薬開発に
結びつく可能性が高く、種々の腎臓病モデルで観察できていることから、このような薬剤は高齢者腎臓病に対し
て広範な有効性が期待できる。「加齢に伴う臓器障害応答性の変容」は普遍的な現象であり、その共通メカニズ
ムとして三次リンパ組織形成を提案することができれば、生物学における意義も大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

透析患者数は増加の一途を辿っているが、その総数、新規導入数ともに約 3/4 が 60歳以上

であり高齢者の占める割合は大きい。その一因として、高齢者は急性腎障害（Acute Kidney 

Injury: AKI）を起こしやすいこと、AKIの後に慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease: CKD）や

末期腎不全へと移行しやすいことが報告されている（Ishani A et al. J Am Soc Nephrol 2009）。

加齢に伴う腎臓の形態的・機能的変化については多くの報告があるが、老化した腎臓の障害

応答性の変容については不明な点が多い。 

申請者らは、高齢マウス（１歳齢）と若齢マウス（８週齢）に同程度の腎障害を惹起すると、

高齢マウス腎でのみ三次リンパ組織を形成し、炎症が遷延することで修復が遅延すること

を見出した（Yanagita M et al. JCI Insight 2016）。三次リンパ組織とは、リンパ節と類似した

組織が後天的に非リンパ組織に形成されたものであり、リンパ球が大量に浸潤し、T 細胞、

B細胞の相互作用と増殖を介して獲得免疫応答の起点となり、免疫反応を増幅する。 

高齢腎の三次リンパ組織は、周辺組織を圧排し、巻き込みながら増大することで物理的に障

害するのみならず、大量の炎症性サイトカインを産生し、マクロファージを活性化すること

で組織を障害する。大きな三次リンパ組織では胚中心が形成され、抗体産生が想定される。

さらに、ステロイド剤や CD4+T 細胞に対する中和抗体といった薬剤で三次リンパ組織形成

を抑制すると腎障害からの回復が促進することからも、三次リンパ組織形成が高齢腎の修

復を遷延させていると考えられる。 

これまでに、三次リンパ組織形成には、多彩な形質を獲得した resident fibroblast由来の線維

芽細胞が必須であることも明らかにしている。resident fibroblastは若年健常腎ではエリスロ

ポエチンを産生する一方で、病気腎では myofibroblast に変貌して線維化に寄与するが

（Yanagita M et al. J Clin Invest 2011）、高齢腎では三次リンパ組織形成に必須のレチノイン酸

や homeostatic chemokine を産生する形質や、胚中心を形成する形質を獲得することも明ら

かにした（Yanagita M et al. JCI Insight 2016）。 

前述のように１歳齢の高齢マウスでは腎障害後に三次リンパ組織を形成したが、２歳齢の

超高齢マウスでは自然に腎臓内に三次リンパ組織を形成した。このことから加齢そのもの

が三次リンパ組織形成リスクであると考えられる。さらに、三次リンパ組織はヒト高齢者

（60歳以上）の摘除腎および剖検腎の 28%に観察された一方、ヒト若齢者（40歳以下）の

腎には観察されなかった。ヒトの三次リンパ組織の構成細胞や構成分子はマウスと類似し

ており、加齢に伴う腎臓の三次リンパ組織形成は種を越えた現象と考えられる。 

以上より、三次リンパ組織は高齢者腎臓病の回復を改善する治療標的として有望と考えら

れた。 

しかしながら、この現象には、未だいくつかの疑問が残されている。 

最大の疑問は、高齢腎でのみ三次リンパ組織が形成される理由である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、上記の背景およびこれまでの研究成果をもとに、「なぜ高齢腎で三次リンパ組

織が形成するか」という疑問に答えるため、加齢に伴う三次リンパ組織形成の責任細胞・因

子を同定することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究では高齢個体と若齢個体の血流を共有させる並体結合、高齢個体と若齢個体間の骨



髄移植、高齢、若齢個体の線維芽細胞と血球の共培養実験を行い、線維芽細胞、血球、液性

因子のいずれの老化が三次リンパ組織形成をもたらすのかを解明することで、治療の標的

を明確にするとともに、老化による腎臓内環境変容の本体を明らかにする。 

 

４．研究成果 

まず、高齢マウスと若齢マウスを並体結合し、血流の共有を確認した。簡易的には、片方の

マウスから色素を投与し、もう１匹のマウスの血中色素を測定する手法が用いられるが、本

研究では、厳密な評価のために、白血球の表面抗原 CD45.2 を発現する野生型マウスと、

congenic markerである CD45.1を発現するマウスを用いることで、それぞれの個体における

血球のキメラ率を測定した。次に、並体結合した高齢マウスに腎虚血再還流モデルを作成し、

三次リンパ組織を形成させた後に、その三次リンパ組織に対して、それぞれマウス由来の血

球の寄与を検証した。次に、高齢マウス、若齢マウス間で骨髄移植を行い、高齢血球、若齢

血球が三次リンパ組織形成に与える影響を検証した。さらに、線維芽細胞と血球の共培養系

を確立し、上の実験で得られた結果を検証、補完した。  
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