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研究成果の概要（和文）： 

移植腎機能喪失の主要な原因である慢性移植腎症（CAN）の臨床的診断は困難で、小児患者に

も安全で非侵襲的な診断法はない。我々は、これまでに活性化ﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞ（Mφ）の亜型である

CD163 陽性 Mφが組織の慢性化病変の形成に関与することを報告してきた。 

今回は、患者尿で CD163 抗原の定量を行い、組織所見、臨床所見との関連を検討した。腎生

検組織において、間質の CD163 陽性 Mφ数と線維化が正の相関を示し、尿中 CD163 の値は急性

期を過ぎた安定期の移植腎機能および間質の線維化と相関を認めた。 

CAN の進展に、CD163 陽性 Mφが深く関わっており、尿中 CD163 は CAN 早期診断のための非侵

襲的なマーカーとして使用できる可能性が示唆された。 

 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

Chronic allograft nephropathy (CAN) is the major cause of failure of renal graft function. It has posed 

diagnostic challenge and there have been no non-invasive diagnostic procedures of CAN that is also safe 

for pediatric patients.  

We have previously reported that activated macrophages (Mφ) play a major role in renal tissue 

impairment and fibrosis and shown that CD163-positive Mφ, one of Mφ subtypes, may be involved in 

the formation of chronic lesions. 

In this study, we measured urinary CD163 antigen levels and investigated their correlation with 

histological and clinical findings. In renal biopsy specimens, the number of interstitial CD163-positive 

Mφ was positively correlated with severity of fibrosis. The urinary CD163 levels were also correlated 

with renal graft function in the stable phase after the acute phase and may indicate the degree of 

progression of renal graft fibrosis. 

These results suggest that CD163-positive Mφ is deeply involved in the progression of CAN and the 

urinary CD163 can be used as a non-invasive marker for the early diagnosis of CAN. 
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１．研究開始当初の背景 

新規免疫抑制薬の開発などにより、急性拒

絶反応を生じる率は減少し、急性期の移植腎

生着率は近年大きく向上している。現在は更

なる長期生着を目指し、長期的な移植腎機能

廃絶、いわゆる慢性移植腎症（chronic 

allograft nephropathy: CAN）の克服が重要

な課題となっている。 

CAN は免疫学的要因によるものと非免疫学

的要因によるものに大別されるが、いずれの

場合にも、進行性の移植腎機能低下を認め、

組織学的には、間質線維化・尿細管萎縮・糸

球体硬化などの慢性糸球体腎炎の慢性化所

見に類似した像を呈する。対策として早期診

断が重要であるにも関わらず、臨床的に早期

診断することは極めて困難であり、腎機能障

害のない安定期に腎生検を行うプロトコー

ル生検が唯一の診断方法である。しかし、治

療に反映させて長期予後改善につなげるた

めの腎生検時期も現時点では明らかではな

い。さらに、腎生検を頻回に繰り返すことは、

小児においては大変な侵襲を伴うことにな

り、小児患者にも安全で非侵襲的な CAN の早

期診断法は存在しないのが現状である。 

 

２．研究の目的 

これまでに我々は、各種の糸球体腎炎で活

性化マクロファージ（Mφ）が腎の組織障害・

線維化に深く関与することを報告してきた。

Mφの腎組織への浸潤は炎症性・非炎症性を

問わず全ての腎疾患の進展過程で普遍的に

みられる現象である。 

最近、Mφの活性化様式について、サイト

カインの産生パターンによって分類可能な

炎症型（M1）と組織修復型（M2）という 2通

りの亜系が存在するという概念が定着し、病

期や病態に応じて異なった機能をもつ Mφが

病変組織像の形成に関与していることが明

らかになりつつある。 

我々もこうした Mφ亜型を組織中で判別す

ることにより、病巣における Mφ機能の解明

およびその制御法の開発に取り組んでおり、

M2型と考えられるCD163陽性 Mφが組織の慢

性化病変の形成に関与している可能性を見

出している。 

本研究の目的は、上述の Mφが CAN の進展

に関わっていることを確認し、CAN 早期診断

のためのバイオマーカーとして利用できる

かどうかを明らかにすることである。 

 



 

 

３．研究の方法 

1992 年-2008 年に腎移植を行った小児 18 例

（移植時年齢 3－18 歳）を対象として、以下

の検討を行なった。 

 

(1) 腎生検組織中のM2抗原陽性 Mφの同定と

組織障害度との関連解析 

汎マクロファージマーカーとして CD68、 

M2 マクロファージマーカーとして CD163、

線維化マーカーとしてα-smooth muscle 

actin (α-SMA)の発現について、これらに

対する特異抗体を用いて免疫染色を行なっ

た。 

間質線維化領域は、コンピュータ画像解析

により、α-SMA 陽性領域が単位面積あたり

に占める割合として算出した。同時に、単

位面積あたりのCD163陽性 Mφ数を算出し、

組織の障害度および臨床所見（尿所見、腎

機能、移植後年数）との相関を検討した。 

 

(2) 尿中 M2 抗原の定性・定量解析 

上述の M2 抗原のうち、CD163 は可溶性抗原

であることが知られている。 

臨床的に明らかな急性拒絶を認めず、移植

後の安定期に、経時的に ELISA により尿中

CD163 を定量し、組織所見、臨床所見（尿

所見、腎機能）との関連を検討した。 

測定時の免疫抑制療法は、ステロイド、カル

シニューリンインヒビター、代謝拮抗薬の 3

剤を併用していた。 

 
 
４．研究成果 

免疫染色では、線維化部に一致して CD163 陽

性 Mφの浸潤が認められた。また、CD163 お

よび CD68 を用いた二重染色ではこれらの細

胞が一致しており、CD163 陽性細胞はいずれ

もマクロファージの亜型であることが確認

された。 

尿細管間質の CD163 陽性 Mφは、繊維化の程

度と優位な相関が認められ、その局在は線維

化部と一致していた（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 

 

尿細管間質の CD163 陽性マクロファージ数と

尿中 CD163の値は有意な正の相関が認められ

た（図２）。さらに、間質の線維化の程度と 

尿中 CD163値の間にも有意な正の相関を認め

た（図３）。 
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         図３ 

 

尿中 CD163 の値と推定 GFR の間には負の相関

があった。移植後、長期経過していても、移

植腎機能が良好な症例では尿中 CD163の上昇

が認められず、移植後年数との間には相関が

みられなかった。 

 

今回の検討から、CD163 陽性の M2 マクロファ

ージは、CAN の進展に伴ってみられる組織線

維化に関わっている可能性が強く示唆され

た。さらに、尿中 CD163 が、CAN の非侵襲的

なマーカーとして使用できる可能性が示唆

された。 

今後は、CAN の早期発見のための適切な腎生

検時期の同定に、尿中 CD163 の値を参考にし

ていくこと、M2 マクロファージをターゲット

とした慢性期の免疫抑制療法を検討してい

くこと、などに応用していくことが期待でき

る。 
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