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研究成果の概要（和文）：申請者らは、線維芽細胞の形質転換が近位尿細管障害によって誘導されること、近位
尿細管障害が軽微な場合には、線維化は可逆的であることを明らかにしました。
さらに申請者らは高齢個体の腎障害後には線維芽細胞がリンパ球を呼び寄せるchemokine産生能を獲得すること
で「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、三次リンパ組織は高齢ヒト腎臓で
も高頻度に認められることを見出しました。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that proximal tubule injury induces the transdifferentiation
 of fibroblasts to myofibroblasts, and that the transdifferentiation is reversible when the proximal
 tubule injury is mild. 
We also demonstrated that fibroblasts in aged kidney acquire the ability to produce homeostatic 
chemokines after injury, attract lymphocytes and trigger the formation of tertiary lymphoid tissues 
(TLTs). TLT formation in aged kidneys causes prolonged inflammation and delayed regeneration, and is
 frequently observed in aged human kidneys.

研究分野： 腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
線維化は進行した慢性腎臓病に共通する所
見ですが、その病態や腎臓病における意義、
ヒト腎臓病における回復の可能性は謎に包
まれています。 
腎臓病の進行に伴って間質に出現し、細胞外
マトリックスを産生して線維化を惹起する
myofibroblast の由来については障害上皮の
上皮間葉転換（EMT）説（J Clin Invest 2002）
や 、 骨髄由 来 細胞が 流 入した と す る
fibrocyte 説などがあり、議論は混迷を極め
ていました。 
申請者は系譜追跡実験を用いて、神経堤由来
細胞が胎生期に腎臓に移入し、生下時までに
エリスロポエチン産生細胞を含む線維芽細
胞へと分化すること、その線維芽細胞が腎臓
病の過程でmyofibroblastに形質転換するこ
とが線維化と腎性貧血の原因であることを
見出しました（J Clin Invest 2011）。さら
にこの形質転換はエストロゲン受容体調節
薬（SERM）投与によって回復可能であること
を証明しました。その後、線維化への EMT の
寄与は極めて少ないこと（Nat Med 2013）が
他グループからも報告され、線維芽細胞が形
質転換してmyofibroblastになることが広く
支持されました。このように線維化の責任細
胞は同定されましたが、線維化は臓器障害に
対する修復機転であると同時に、高度に進行
性の場合には臓器の機能不全を来すという
二面性を持っており、腎臓病における線維化
が正負いずれに働くのかは未解明です。 
 
２．研究の目的 
線維化は進行した慢性腎臓病に共通する所
見ですが、その病態やヒト腎臓病における回
復の可能性は謎に包まれています。 
本申請課題では、線維芽細胞の多彩な機能に
注目し、その形質転換の制御機構や、線維化
がネフロン修復や炎症に与える影響を検証
します。 
 
３．研究の方法 
本研究提案では尿細管細胞と線維芽細胞の
相互作用の破綻が線維芽細胞の形質転換を
起こすメカニズムを解明するとともに、線維
芽細胞のsubpopulationが炎症遷延に果たす
役割を解明することを試みました。 
この他、線維芽細胞の表面マーカー同定など
にも取り組みました。 
 
４．研究成果 
申請者らは、線維芽細胞の形質転換が近位尿
細管障害によって誘導されることを見出し
ました（J Am Soc Nephrol 2016）。尿細管障
害の強さと頻度によって線維化の程度が左
右されること、尿細管障害が軽微な場合には、

線維化は可逆的であることも明らかになり
ました。近位尿細管障害が急性腎障害(AKI)
の主座であること、線維化が慢性腎臓病
（CKD）に共通する所見であることから、こ
の発見は近年注目される病態である AKI to 
CKD transitionを説明するメカニズムとして
注目されました。 
次に申請者らは、高齢腎臓は若齢腎臓と比較
して障害が遷延することに注目し、そのメカ
ニズムの一端を明らかにしました(JCI 
Insight 2016)。高齢腎臓の障害後には線維
芽細胞が homeostatic chemokine を産生する
能力を獲得し、リンパ球を腎臓に呼び寄せる
ことによって「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
を見出しました。さらに三次リンパ組織は、
高齢ヒト腎臓でも高頻度に認められること、
三次リンパ組織を標的とした治療法は高齢
個体AKI後の炎症の遷延と修復の遅延を解除
する可能性があることを見出しました。 
以上のように、申請者は線維芽細胞の多彩な
機能が腎臓病の遷延、修復と密接に関わって
いることを見出しました。 
今後、本申請課題の成果をもとに、さらに研
究を発展させたいと考えています。 
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