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研究成果の概要（和文）：全ての慢性進行性腎疾患が末期腎不全に至る過程でマクロファージ（MQ）の浸潤が認
められることに着目し、腎疾患の慢性病変の形成に特異的に関わるMQが存在することを想定し、その同定および
機能解析、抑制法の開発を試みた。
その結果、CD163、CD204、CD36などの抗原を表出するM2型活性化MQが慢性病変の進展に関わることを見出し、特
にCD163陽性MQが全ての慢性腎疾患に共通して尿細管間質の線維化に関わることを明らかにした。CD163陽性MQは
腎疾患治療に用いられるステロイドによりむしろ活性化し、病変形成を助長する可能性があり代謝拮抗薬など一
部の免疫抑制薬が有効である可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：The progression of chronic lesions such as interstitial fibrosis, as well as
 macrophage (MQ) accumulation are common futures observed in the course of progressive chronic 
kidney diseases. This study tried to identify a chronic kidney disease-specific MQ which are 
associated with chronic lesions irrespective of the nature of the underlying disease.
We found that M2-type activated MQs; MQs expressing CD163, CD204, or CD36 as M2-type MQ antigens 
were involved in the progression of chronic lesions. In particular, CD163+ M2-type MQ as the main MQ
 population associated with interstitial fibrosis across a range of progressive forms of kidney 
disease, suggesting a functional role for this MQ subset in renal fibrosis. Since M2-type MQ can be 
rather activated by glucocorticoid, another immunosuppressive drug such as purine nucleoside 
antimetabolite might be useful to regulate their activation.

研究分野：小児腎臓病
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により同定された腎慢性病変の進展に関わる腎疾患特異的MQは、全ての慢性腎臓病（CKD）の治療ターゲ
ットであり、その制御法（治療法）の開発は現在まだ進行中の研究課題であるが、現在社会問題となっている
CKD患者および透析患者（末期腎不全患者）の増加に歯止めをかけるための活路を見出す課題である



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 本邦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、透析患者数はすでに 30万人を越えなお増加傾向にある。これは、成人
以降に発症がみられる糖尿病性腎症の増加と、小児期発症の慢性糸球体腎炎についてもその治
療法が十分に確立していないことが最大の要因となっている。特に、これら進行性慢性腎疾患
において、その進展機序について不明な点が多く、治療のﾀｰｹﾞｯﾄが明らかでないことが治療法
確立の妨げとなっていると考えられる。 
 筆者らはこれまでに、全ての慢性腎疾患の進展過程で認められる普遍的な現象であるﾏｸﾛﾌｧｰ
ｼﾞ(MQ)浸潤に注目し、慢性腎疾患の発症・進展過程における MQ の役割について検討を続け
てきた。特に活性化MQは、ヒト、動物モデルを問わず、慢性糸球体腎炎の発症・進展に深く
関与し、単独で糸球体障害を惹起しうることを報告してきた。 
MQは、その活性化様式として炎症性（M1）と抗炎症性または組織修復型（M2）の 2系統が
あることが知られ、M1(CD86+または CD11c+MQ)は糸球体の管内増殖性病変や細胞性半月体
などの急性活動性病変の形成に関与し、M2(CD163+または CD206+ MQ)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することを明らかにしている。 
さらに、我々はこれら臨床検体を用いた検討の中で、全ての進行性腎障害の終末像としてみら
れる尿細管間質線維化に、腎疾患を問わず、また、ｽﾃﾛｲﾄﾞや免疫抑制薬の使用の有無に関わら
ず、共通して CD163または CD206陽性のM2型活性化MQが関与することを見出した。 
近年、糖尿病や動脈硬化など生活習慣病を主とする慢性疾患、さらに関節炎、癌転移巣、ｱﾄ
ﾋﾟｰ性皮膚炎や気管支喘息などの慢性疾患における病変形成に疾患特異的 MO が存在すること
が次々に明らかにされているが、腎疾患特異的MQはこれまでに同定されていない。一方、我々
はこれまでに様々な腎疾患の慢性病変の形成にM2が関わることを見出している。 
進展機序や病態が解明された慢性腎疾患はなく、したがって治療のﾀｰｹﾞｯﾄが明確でないことが、
慢性腎疾患の診療上最大の問題となっている現状を踏まえれば、全ての腎慢性病変の形成に関
与する腎疾患特異的 MQ をﾀｰｹﾞｯﾄとした治療戦略は有用と考えられ、その同定は極めて重要な
試みと言える。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、慢性腎疾患の進展機序において、腎組織の急性・慢性病変形成に特異的に機
能する腎疾患特異的MQまたは腎組織在住型MQを同定し、その機能を明らかにするとともに、
その制御法を確立することである 
 
３．研究の方法 
  
1）各種ヒト慢性腎疾患の生検組織を用いた病変に共通する Mφ群の抽出 
対象：疾患として①ｽﾃﾛｲﾄﾞ依存性のため 2年以上のｼｸﾛｽﾎﾟﾘﾝ治療を要した微小変化型ﾈﾌﾛｰｾﾞ症
候群（CyA-MCNS）15 例、②IgA 腎症(IgAN)61 例，③紫斑病性腎炎(HSPN)22 例、④ﾙｰﾌﾟｽ腎炎(LN)16
例、⑤慢性移植腎障害(CAI)28 例および正常対照群として菲薄基底膜病(TBMD)9 例、CyA を使用
していない MCNS 症例（MCNS）の腎生検組織を用い、特異抗体として抗 CD68 抗体（汎 MQ ﾏｰｶｰ）、
CD163(ﾍﾓｸﾞﾛﾋﾞﾝｽｶﾍﾞﾝｼﾞｬｰ受容体：M2 ﾏｰｶｰ)、抗 I型ｺﾗｰｹﾞﾝ抗体（線維化）用いて免疫組織化学
染色を行い、各疾患における M2 浸潤および組織病変との関連を検討した。 
 
2）In vitro 実験系による解析 
①MQの M2 型活性化誘導と発現遺伝子の解析 
 正常ヒト単球を AB型血清加培地にて 7日間培養し MQ へ分化させた細胞に、上記各種腎疾患
の治療下の腎組織環境を模倣しｽﾃﾛｲﾄﾞ（ﾃﾞｷｻﾒｻｿﾞﾝ: DEX）または、ﾈﾌﾛｰｾﾞ症候群患者にみられ
る高脂血症下の環境を想定し、酸化 LDL（oxLDL）をそれぞれ単独または併用して添加し、48
時間後に MQ の mRNA を回収し、DNA ｱﾚｲ法にて網羅的に遺伝子発現を比較検討した。  
 
②M2 型活性化制御法の検討 
 ①の系に免疫抑制薬として臨床的に使用されるﾐｿﾞﾘﾋﾞﾝ(Miz)を添加し、遺伝子発現への影響
を検討した。 
3) 生検組織での関連分子発現の確認作業 
 上記 2)の実験系で発現の増減が確認された分子について、腎生検組織での発現の増減を確認
した。 
 
４．研究成果 
1) ﾋﾄ腎生検組織における尿細管間質線維化に特異的 MQ  
 
尿細管間質の線維化の程度（間質面積当たりの I型ｺﾗｰｹﾞﾝ陽性面積％）およぼ CD163+陽性細
胞数（1 顕微鏡強視野 hpf 当たりの細胞数）はいずれの疾患においても対照群(MCNS, TBMD)と
比較して有意に高度であった（図 1） 



 また、いずれの疾患においても間質線維化の程度と間質の CD163+細胞数との間に有意な相関
を認めた（図 2）。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 抗 CD68 と抗 CD163 との蛍光二重染色所見では両者は一致し CD163 陽性細胞はいずれも M2 型
活性化 MQ であることが確認された。さらにこれら 163+M2 はＩ型ｺﾗｰｹﾞﾝ発現部位と一致してい
た。以上の結果から CD163+MQ は炎症性(IgAN, HSPN, LN)、非炎症性(CyA-MCNS, CAI)を問わず、
いずれにの病態においても CD163+M2 が間質線維化に関与することが示唆された。 
 
2) in vitro 実験系による M2 活性化と M2発現因子の解析 
 
DNA ｱﾚｲ法を用いた解析の結果ｽﾃﾛｲﾄﾞ(Dex)による刺激により正常ﾋﾄ単球由来のMQのCD163発現
が増強し、TGFβ, ACE, CTGF などの線維化促進因子の発現が増強した。 
さらに、Dex に加え OxLDL の添加により fibroblast growth factor (FGF)1, FGF2 の発現が増
強し，ｽﾃﾛｲﾄﾞ治療やﾈﾌﾛｰｾﾞ症候群にみられる高脂血症と相まって組織線維化を増強する可能性
が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
上記のﾋﾄ単球由来 MQ に Dex を添加した系に MZR を加え，Dex にて発現が増強し,さらに Miz に
よってその発現増強が抑制される遺伝子群を DNA ｱﾚｲ法にて網羅的に抽出したところ，炎症や線
維化に関わる因子として FGF8, FGF21, NOS1, NOS2 などが検出された。 
さらにこのような Dex 刺激により発現が増強し，Miz によって抑制される分子として，単球な
ど骨髄系細胞に発現する免疫調整分子（CD300e）が検出された。 
 
3) 生検組織での関連分子発現の確認 
  
上記 2)で抽出した分子のうち FGF1 はｽﾃﾛｲﾄﾞ抵抗性ﾈﾌﾛｰｾﾞ患者の腎組織の線維化部および
CD163+細胞が浸潤する箇所に一致して発現することを，特異抗体を用いた免疫染色にて確認し
た。また，ｽﾃﾛｲﾄﾞ治療が腎生検に先行したﾙｰﾌﾟｽ腎炎患者において CD300e+CD163+MQ の浸潤がみ
られることを同様の免疫染色にて確認している。CD300e は末梢血単球や骨髄細胞に発現し, 
Antagonist を用いた刺激により，活性酸素の産生（活性化する）とともにｱﾎﾟﾄｰｼｽの抑制によ
り単球の寿命を延ばす機能をもつことが報告されている。 
したがって，臨床でｽﾃﾛｲﾄﾞ薬と併用される Miz の作用機序として，M2 型 MQ の線維化促進因子
産生の抑制と，M2型 MQ のｱﾎﾟﾄｰｼｽを促すことによる慢性病変進行の抑制効果があることが示唆
された。 
 
【結語】 
末期腎不全組織の代表的な病理像である間質線維化に特異的に関与する M2型 MQ を同定した。
同 MQ は腎炎やﾈﾌﾛｰｾﾞ症候群で汎用されるｽﾃﾛｲﾄﾞ薬や，ﾈﾌﾛｰｾﾞ症候群患者にみられる高脂血症下

図 2 各疾患における間質線維化(A)と間質
CD163+細胞浸潤度の相関 

図 1 各疾患における間質線維化(A)と間質
CD163+細胞浸潤度(B)の比較 

図 3 ﾃﾞｷｻﾒｻｿﾞﾝ(Dex)およ
び酸化 LDL (oxLDL) 刺激
によるﾋﾄ単球由来 MQ の
CD163発現(A),  
および各種線維化促進因
子発現(B) 



で活性化し線維化促進因子を発現することにより慢性病変の進展と疾患の難治化に関与すると
考えられた。Mizなど代謝拮抗薬の一部にこのM2活性を抑制する作用があることが示唆された。 
 
以上の研究結果の一部は国内外学会で発表し，現在論文化作業を進めている。 
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