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１．研究計画の概要 

腎線維化の形成において重要な役割を担う
マクロファージと筋線維芽細胞の特性を多角
的に解析するとともに、これら細胞の相互関
連を基軸とした病理発生機序を解明し、その
機序に基づいた新たな治療法を探索する。さ
らに、線維化病変である肝線維化と皮膚の創
傷線維化病変を同様の方法で解析し、腎線維
化の発生機序を比較病理学的に解明する。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）シスプラチン誘発ラット腎線維化モデ
ルを解析し、以下の成果を得た。 
①筋線維芽細胞はa-平滑筋アクチン、ビメン
チン、デスミンを種々の割合で発現すること
が示された。また、再生尿細管上皮において
もa-平滑筋アクチンとビメンチンが発現す
ることが分かった。さらに、尿細管上皮由来
細胞株に線維原性因子である TGF-b1 を添加
したところ筋線維芽細胞特有の細胞骨格が
発現し、TGF-b1 と PDGF を同時添加するとそ
の発現が相乗的に増強することが示された。 
②この腎線維化モデルに抗炎症剤であるデ
キサメサゾンを投与するとED1陽性の浸潤マ
クロファージの出現が抑制され線維化が軽
減された。しかし、ED2 陽性固着マクロファ
ージとOX6陽性抗原提示マクロファージの出
現には影響が見られなかった。 
（２）腎線維化には線維原性因子を産生する
マクロファージと細胞外基質を産生する筋
線維芽細胞が重要であることから、in vitro で
の実験系の作成を試みた。 
①その結果、筋線維芽細胞に分化し得る細胞
株(MT-9 と LY-H12)の開発に成功した。   
②さらに、ラットの悪性線維性組織球腫から

マクロファージの特性を示す細胞株(KJ-A)
の樹立に成功した。 
これら細胞株は本研究の遂行において有

用である。 
（３）高血圧自然発祥ラットを用いて、腎と
心臓におけるマクロファージの出現を解析
するとともに、このモデルに小豆抽出物を投
与するとマクロファージの出現が抑制され
ることを見出した。 
（４）以上に加え、チオアセトアミド誘発肝
線維化ラットモデルを作製し、出現するマク
ロファージについて解析した。その結果、傷
害部位に出現するED1陽性の貪食活性の高い
マクロファージの多くがOX6に対しても免疫
組織化学的に反応することが示された。これ
は、細胞残屑を貪食した浸潤マクロファージ
が抗原提示能を有することを示唆する。さら
に、マクロファージの誘導に係るMCP-1は類
洞周囲細胞から産生されることをミラー標
本で明らかにした。 
（５）さらに、LPS を投与したラット脳髄膜
に出現するマクロファージ群の特性につい
ても解析を行った。その結果、脳傷害では固
着マクロファージが重要な役割を演じるこ
とが示された。 
 
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。 
研究目的であった、腎線維化に関わるマクロ
ファージと筋線維芽細胞の特性をかなり明
らかにできた。特に、TGF-b1 と PDGF が筋線
維芽細胞の形成に相乗的に働くことは新知
見である。また、新たな in vitro の実験系の確
立と他の部位における線維化の病態も明ら
かにすることができた。 
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４．今後の研究の推進方策 
実験計画に大きな変更はない。基本的には腎
線維化に出現するマクロファージと筋線維
芽細胞の特性をこれからも解明する。 
（１）シスプラチン誘発ラット腎線維化モデ
ルを用いて以下の研究を遂行する。 
①特にマクロファージの出現と炎症時に発
現するシクロオキシゲナーゼ(COX)の関連に
ついて解析する。また、COX 発現抑制剤によ
る治療効果も検討する。 
②さらに、筋線維芽細胞の形成に関わるとさ
れる Thy-1 の発現について、免疫組織化学的
に解析する。 
③また、血管新生とマクロファージの動員あ
るいは筋線維芽細胞の誘導との関わりにつ
いても免疫組織化学的に解析する。 
（２）他の部位の線維化として ANIT 誘発の
胆管傷害後の線維化、ブレオマイシン誘発の
肺線維化と創傷治癒後の線維化についても
比較病理学的に解析を加える。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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