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研究成果の概要（和文）：マクロファージ（Mφ）の浸潤が、炎症性、非炎症性を問わず全ての

進行性腎疾患の進展過程にみられる共通所見であることに着目し、慢性腎疾患（CKD）におけ

る Mφ機能の検討ならびにその制御法について、腎生検標本を用いた組織学的検討、動物腎炎

モデルおよび培養系を用いて解析を行った。その結果、ヒトの慢性糸球体腎炎や移植腎などの

慢性腎疾患組織中には、腎傷害の進展過程で２系統の活性化 Mφ（M1, M2）の浸潤が認めら

れることが明らかとなった。M1 は古典的な炎症性活性化 Mφで主に急性、活動性病変の形成

に関与し、ステロイド薬や代謝拮抗薬を主とする免疫抑制薬により抑制される。一方、M2 は

抗炎症性または組織修復型の活性化 Mφ群であり、主に腎糸球体の硬化性病変や間質線維化な

どの慢性病変の形成に関与しており、ステロイド薬によりむしろ活性化し、組織の線維化を助

長する可能性が示唆された。以上より、活性化 Mφは CKD の重要な治療のターゲットであり、

ステロイド薬や免疫抑制薬の使用にあたっては、ステロイド単剤ではむしろ活性化する Mφ群

（M2）の存在を念頭に、病勢や病期を考慮した治療が必要であることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： Macrophage accumulation typically observed during 
progression of all kidney diseases and is potentially involved in the development of 
clinico-histopathological abnormalities observed as the disease progresses. These 
findings suggest that macrophages could be an important therapeutic target for 
chronic kidney diseases although their roles at the site of kidney lesion remain to 
be elucidated. We studied the mechanism of activated macrophage-mediated 
kidney injury using renal biopsy tissue, experimental model and culture system. 
Our studies on activated macrophages revealed that different macrophage 
phenotypes (M1 and M2) are involved in chronic glomerulonephritis with specific 
roles in different phases and lesions. The M1-activated macrophage, a 
pro-inflammatory phenotype, appeared to play a role in acute glomerular injury 
and was detected in active glomerular lesions such as cellular glomerular crescents 
and glomerular cell proliferations, and was suppressed by glucocorticoids. In 
contrast, the M2-activated phenotype, an anti-inflammatory phenotype, was more 
predominant in sites with chronic lesions such as glomerular sclerotic lesions and 
interstitial fibrosis, and was rather activated by glucocorticoids. Thus, macrophage 
phenotype-specific targeting, timing of treatment, and choice of therapeutic agents 
are vital in the prevention of macrophage-mediated renal injury. 
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１．研究開始当初の背景 

 我が国では学校腎臓検診制度が定着して
いるのにも関わらず、毎年 3万以上の末期腎
不全患者が新規に透析導入され、2008年度の
統計では透析患者数はすでに 28 万人を越え
なお増加傾向にある。このような慢性腎疾患
（CKD）が増加する背景として、成人以降に
発症がみられる糖尿病性腎症が増加してい
ることから、学校腎臓検診の成果が十分に発
揮されていないこと、さらに、慢性糸球体腎
炎の治療法が確立していないことから、学校
腎臓検診によって早期に発見された症例も
成人へとｷｬﾘｰｵｰﾊﾞｰすることが最大の原因と
考えられる。 
 腎疾患の発症機序は、感染症にともなう抗
原抗体反応、糖尿病、動脈硬化、血管炎、原
因不明なものなど様々であるが、腎固有細胞
（血管内皮細胞、メサンギウム細胞、上皮細
胞、間質尿細管上皮細胞）が傷害された後に
生じる細胞浸潤、糸球体細胞外基質の増生、
糸球体硬化、間質線維化といった一連の過程
は、炎症性・非炎症性を問わず全ての腎疾患
にみられる共通の組織所見である。私たちは、
CKD 進展過程にみられるこれら共通所見の中
でも特に Mφの浸潤に着目し、慢性糸球体腎
炎の発症・進展過程における機能を明らかに
してきた。 
Mφはその機能の違いから、炎症性作用を有
する M1と抗炎症性作用を有する M2の 2系統
の存在が明らかにされており、私たちはこれ
までに活性化 Mφが腎炎の進展に重要な役
割を果たしていること、また、M1, M2の２系
統の活性化 Mφ浸潤がヒトの慢性糸球体腎
炎でみられること、また、小児ネフローゼ症
候群の治療として用いられるシクロスポリ
ンによる腎障害(シクロスポリン腎症)や腎
移植患者の長期的な移植腎機能廃絶、いわゆ
る慢性移植腎症の進展過程で M2 型活性化 M

φ浸潤がみられることを見出してきた。 
 しかし、このような CKD進展過程における
これら M1, M2 の２系統の Mφの活性化機序
や腎病変局所での機能は明らかになってい
ない。 
 臨床的には、多くの慢性糸球体腎炎および
糖尿病性腎症などの CKDの治療にステロイド
薬、免疫抑制薬やアンジオテンシン変換酵素
阻害薬、アンジオテンシンＩＩ受容体拮抗薬

などの降圧薬が腎保護作用を有するという
観点から使用されているが、これら薬剤の
CKD における作用機序（治療のターゲット）
についてもいまだに不明な点が多い。一方、
私たちはこれまでの研究から、これら臨床的
に用いられるステロイトﾞ薬や免疫抑制薬が
Mφに直接作用すること、さらにミゾリビン
などいくつかの免疫抑制薬が M1, M2 双方の
活性化を抑制する可能性を見出しており、前
述した CKD進展過程にみられるMφ浸潤がこ
れら薬剤の治療ターゲットである可能性が
強く示唆される。 
 また、高脂血症や動脈硬化は腎疾患の増悪
因子であるとともに、発症要因ともなりうる
ことが知られている。著明な蛋白尿とともに
高脂血症を呈する小児の微小変化型ネフロ
ーゼ症候群は、その多くがステロイド薬感受
性であるが、治療経過中にステロイド治療に
対する反応性が低下する症例がある。このよ
うな高脂血症下での腎疾患の増悪機序ある
いは難治化機序は明らかではないが、動脈硬
化病巣の形成に Mφが関与していることは
知られ、腎疾患の難治化機序に高脂血症下で
活性化する Mφ群が関与している可能性が
ある。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、M1, M2 双方の活性化 M

φに着目し、腎疾患特異的な病巣における活
性化 Mφ機能を解明することである。これに
より、腎疾患の進展機序、難治化機序を明ら
かにするとともに、組織中 Mφの観察による
病期・病勢の早期診断と病態に応じた治療法
を確立することが最終的な目的である。 
 

３．研究の方法 

Ⅰ 腎生検組織を用いた検討 
① 最も頻度の高い慢性糸球体腎炎である
IgA腎症の腎生検組織について、M1マーカー
として抗 CD86(B7-2)、M2マーカーとして抗
CD163（ヘモグロビンスカベンジャ－受容体）
抗体を用いた免疫組織染色を行い、Mφ浸潤
像および組織病変および臨床像（血尿、蛋白
尿、血圧）との関連を検討した。 
② 経過中に治療抵抗性を生じた例を含む
ステロイド反応性(SSNS)および抵抗性
(SRNS)ネフローゼ症候群の小児の腎生検組



織中における CD36、CD204（ともに LDLスカ
ベンジャ－受容体：LDL-SR）陽性 Mφ数を比
較した。 
 
Ⅱ ヒト単球由来 Mφを用いた in vitro実
験による検討 
① 正常ヒト単球を MCSF存在下で７日間培
養して得られる Mφに対して、M1誘導因子で
あるインターフェロンγ（IFNγ）、リポポリ
サッカライド（LPS）を、M2誘導因子として
インターロイキン(IL)4、IL13、デキサメサ
ゾン(Dex)を添加し、サイトカイン発現をリ
アルタイム PCRにより網羅的に観察するとと
もに、ステロイド薬および免疫抑制薬（ミゾ
リビン）による抑制効果を検討した。 
② 同様にヒト単球由来 Mφに対して酸化
LDLまたは Dexを添加し、サイトカイン発現
を網羅的に観察した。 
 
４．研究成果 
① CD86+M1 浸潤は血尿、蛋白尿の強度およ
び管内細胞増殖、半月体形成率などの急性、
活動性所見と有意な相関がみられ、CD163+M2
浸潤は蛋白尿および糸球体メサンギウム基
質の増生および間質線維化の程度と相関が
認められた（図 1）。 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 1 IgA 腎症における活性化 Mφ 浸潤と臨床・病理
所見との相関 
 A：M1 と管内増殖性病変 B：M1 と半月体形成 

 C：M1 と血尿 D：M1 と蛋白尿 E：M2 と尿細管間質

線維化 F：M2と糸球体基質の増生 

 

すなわち、小児 IgA腎症において、M1は急性
糸球体腎炎に類似した急性活動性病変の形
成に関与し、M2は組織線維化など慢性組織病

変の形成、進展に関与する可能性が示唆され
た。 
 また、in vitro 実験系では、IFNγおよび
LPS の刺激により TNFα、iNOS などの炎症性
サイトカインの発現が増強した。この作用は
Dex またはミゾリビンにより抑制され、特に
Dex とミゾリビンの併用により抑制作用が増
強した（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 ミゾリビン(Miz)およびデキサメサゾン(Dex)によ
る M1活性の抑制作用 
 IFNγ /LPSの共刺激により活性化したM1は著明な
TNFα の発現が誘導される、Miz、Dex ともに用量依
存性にこれを抑制し、Miz/Dex の併用により抑制作
用は増強される。 

 

一方、Dexは M2マーカーである CD163発現は
むしろ増強し、抗炎症性サイトカインまたは
線維化促進因子である IL10, TGFβ, CTGFの
発現を増強した。この Dex による M2 活性化
作用は免疫抑制薬であるミゾリビンによっ
て抑制された（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 ヒト単球由来 Mφ に対するデキサメサゾン
（Dex）刺激効果（A, B）およびミゾリビン（Miz）による
抑制効果（C） 
A: Dex刺激による CD163発現（ﾌﾛｰｻｲﾄﾒﾄﾘｰ） 
B: Dex刺激による各種サイトカイン発現 
C: Dex 刺激による M2サイトカイン発現と Miz による
抑制効果 （***p<0.001 無刺激（nil）との比較） 

 
以上の結果から、小児 IgA腎症では 2系統の



活性化 Mφ（M1, M2）の浸潤が見られ、M1
は管内増殖や半月体形成などの急性活動性
病変の形成に関与し、ステロイド薬、ミゾリ
ビンにより抑制されるのに対し、M2は糸球体
基質の増生や間質線維化などの慢性病変の
形成に関与し、ステロイド薬によりむしろ活
性化し、組織線維化を助長する可能性が示唆
された。ミゾリビンはこのステロイドの負の
作用に対し拮抗する。 
重症な小児 IgA腎症に対して、日本小児腎臓
病学会による診療ガイドラインでは、ステロ
イド薬およびミゾリビンを含む多剤併用療
法が推奨されているが、活性化 Mφをターゲ
ットとした治療を考えた場合には、M1, M2
ともに抑制効果をもつ本治療は理に適って
いるものと言える。 
 
② SSNS、SRNS における CD36 陽性 Mφ 数は
1 糸球体切片あたり 1.9 vs 3.4（p＜0.01）
と SRNS において有意に多数の糸球体浸潤が
認められた(図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 ステロイド感受性（SSNS）および抵抗性（SRNS）
ネフローゼ症候群患児における CD36陽性Mφ 浸潤
の比較 
 
ヒト単球由来 Mφは IL4, IL13などの抗炎症
性サイトカイン、デキサメサゾン（Dex）ま
たは酸化 LDL（ox-LDL）添加により CD36の発
現が有意に増加した。また、Dex, ox-LDL 刺
激によりアンジオテンシン変換酵素（ACE）
および TGFβの発現が有意に増加した（図 5）。 
以上から、ネフローゼ症候群にみられる CD36
陽性 Mφはステロイド刺激により活性化す
る M2 型 Mφと考えられ、ネフローゼ症候群
では LDLを含むコレステロールの増加が見ら
れるが、糸球体に浸潤したマクロファージは
治療薬として用いられるステロイドや血清
LDLの刺激によりむしろ活性化し、TGFβやア
ンジオテンシン II の産生や糸球体基質の増
加を介して治療抵抗化に関与する可能性が
示唆された。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 ヒト単球由来 Mφ に対する CD36 発現誘導(A)
および Dex, oxLDL刺激による TGFβ , ACE発現誘導
(B) *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 正常細胞(nil)と
の比較 
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