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研究成果の概要： 
MIF(マクロファージ遊走阻止因子)は、自然免疫を司る上流因子として知られるが、最近様々
な疾患の発症や進展に関わりが深い分子である事が数多く報告されている。本研究では、MIF
が、MIF 受容体や幾つか関連分子(CD74 など)と結合した結果生まれる情報伝達が、腎臓疾患
に関わる機構を明らかにする事を試みた。糸球体硬化症の動物モデルであるマウス腎症やシク

ロスポリン腎症のモデルを用いて MIF の腎炎における役割を研究を進める中、シクロスポリ
ン腎症における新たな病態と治療法開発の可能性についても解明し得た。 
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１．研究開始当初の背景 
 MIF (macrophage migration inhibitory 
factor)は、自然免疫を司る上流因子として知
られ、近年腎疾患発症進展における役割の面

においても注目されている。最近の研究で、

MIF は腎臓を含めた多様な臓器に発現して
おり、炎症、免疫応答に限らず、腫瘍増殖、

血管新生、創傷治癒において重要な役割を有

している事がわかっている。正常腎において

は、尿細管および糸球体上皮細胞を中心に、

その発現が認められる。腎炎では、尿細管上

皮細胞における発現性が増し、炎症細胞浸潤

や間質の線維化などを促す。また、最近我々

は糸球体ポドサイトにおける MIF 発現の増
強が進行性の糸球体硬化をきたすことをつ

きとめた。このように、MIFは腎症進行の過
程にきわめて密接に関わることが示唆され

てきた。しかしながら、これまで MIF の情
報伝達機構の詳細が非常に不明であったこ

ともあり、MIFの腎症における関与のメカニ
ズムは十分に探求されたとはいえない。よっ

て、我々は本研究において、複数の腎疾患動

物モデルを中心に丹念に検討する事で、MIF
の腎症における役割を解明し治療法を開発
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するための研究に着手した。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、腎症における MIF の
役割を、MIFの情報伝達、及び向炎症性サイ
トカインとしてだけでない MIF 多機能性か
ら解明を試みる事を目的とした。具体的に、

1) 腎疾患における MIFシグナル伝達機構の
動態の解明、2) MIFのMIF関連分子との結
合を通した腎障害、について解明を試み、複

数の腎疾患動物モデルを用い検討し、MIF発
現抑制などにより腎疾患発症阻止、腎不全進

行阻止の治療法開発を図る事を目的とした。

また腎不全進行阻止に働く因子、治療法が見

出されたなら、さらにそのメカニズムを探索

する事とした。 
 
３．研究の方法 
 各種マウス腎炎•腎症モデルを用いて、
MIF、MIF関連分子に関する解析を開始した。
モデルとして、MIF欠損マウス (Balb/c系統)、
アドリアマイシン投与モデル (Balb/c 系統)、
シクロスポリン (CyA)腎症モデル (ICR 系
統)を用いて検討を行った。うち、CyA 腎症
モデルにおける MIF 発現の検討を重ねるう
ち、本腎症を著明に改善する薬剤を見出すに

至り多くの検討を重ねるのに至っている。 
 MIF やその他の因子が腎症の発症や進展
に関与する機転として、間質繊維化(collagen 
III蓄積)、細胞浸潤(リンパ球、マクロファー
ジ)、アポトーシス (tunnel法、caspase-3発
現)、レニンアンジオテンシン系の活性化、活
性酸素系活性化(iNOS、eNOS 発現パターン
の変化)等に着目し解析した。 
 
４．研究成果 
 シクロスポリン (CyA)は、移植領域に加え
て、ネフローゼ症候群をはじめとする慢性腎

疾患や自己免疫疾患等に対して幅広く長期

使用されている。一方、CyAの長期投与に伴
って最も懸念される副作用として慢性腎毒

性が存在する。そのメカニズムとして、血管

攣縮による虚血、直接的細胞毒性、細胞外基

質増多等が指摘されている(Fig.1)が、病態解
明と予防•治療法開発に関しては、未だ十分

とはいえない。CyAをはじめとするカルシニ
ューリン抑制剤を免疫抑制薬として用いた

移植治療、自己免疫疾患、腎疾患治療患者は、

近年圧倒的にその数を増しており、副作用で

ある慢性腎毒性の予防や治療法開発はます

ます重要な課題になりつつある。 
 MIFは、正常腎において尿細管、糸球体上
皮細胞に弱い発現を認める。ヒト各種糸球体

腎炎、動物腎炎、ネフローゼ疾患モデルにお

いては尿細管や糸球体メサンギウム、上皮細

胞における発現が著しく上昇し、疾患活動性

と有意な相関がある事がわかっている。これ

まで、CyA腎症における役割は不明であるが、
CyA腎症の病理所見の主なものとしては、尿
細管の縞状萎縮、糸球体硬化が挙げられ、

MIFがその病態に関与する事が推察される。 
 一方、近年、エリスロポエチン (Epo)が、
脳神経系、心血管系、腎など非造血臓器の障

害に対して保護作用を示す事が報告された。

また、Epo自身の大量投与は、多血、血栓症、
高血圧などの有害事象をもたらす事が危惧

される。多血や血栓症は、腎糸球体硬化を促

進し、腎機能低下をもたらす可能性もある。

よって造血作用を持たず、細胞保護作用のみ

を示すEpo誘導体として、asialo-Epo(A-Epo)、 
carbamylated-Epo(C-Epo)が開発された。今
回我々は、これらの Epo 誘導体が、CyA 腎
症治療に有用な可能性があると考え、検討を

試みた。 
 我々は、CyA 腎症モデルマウスを作製し、
Epo 誘導体の CyA 腎症進展抑制効果につい
て検討した。マウスを以下の 5 群（vehicle
投与対照群、 CyA 群、 CyA+Epo 群、
CyA+A-Epo群、CyA+C-Epo群）に分けて検
討した。CyA投与開始4週の時点で、腎機能、
病理組織学的評価 (光顕による尿細管間質病
変の検討、Ⅲ型コラーゲン発現)、アポトーシ
スの検討、炎症性サイトカイン(オステオポン
チン、マクロファージ遊走阻止因子)の発現、
低酸素障害(iNOS、eNOS発現)について検討
した。 
(1) 体重推移と腎機能.  
 CyA群では、週齢による正常な体重増加が
認められなかった。Epo、A-Epo、C-Epo 群
では対照群同様の体重増加がみられた。血清

クレアチニン (sCr)値は、CyA群において有
意な上昇が認められたのに対して、CyA+Epo
群、CyA+A-Epo群、CyA+C-Epo群では、い
ずれも sCr上昇が有意に抑えられていた (図
1)。Epo、Epo誘導体共に、CyA腎症による
腎機能低下を抑止し得る事が示唆された。一

方、BUN値に関しては、Epo誘導体 (A-Epo、 
C-Epo)投与による CyA 腎症による BUN 値
上昇の抑制効果が認められた (図 2)。それに
対し、Epo群では、有意な抑制効果がみられ
なかった (図 2)。この事は、造血作用を有す
るEpoの大量投与が多血 (他群と比し、~10% 
Ht 値上昇)をもたらした事による影響も考え
られた。 



 

 

 

 
(2) 病理組織学的変化 
 CyA 群では、CyA の慢性毒性として特徴
的な尿細管萎縮、間質線維化が広範囲に認め

られた。CyA+A-Epo 群および CyA+C-Epo
群では、同病変の広がりが抑えられ、Epo誘
導体投与が、病理組織学的にも CyA 腎症抑
制に有効であることが示唆された。 画像解
析によって、尿細管萎縮、間質線維化病変領

域の割合を定量的に評価したところ、

CyA+A-Epo 群、CyA+C-Epo 群では、CyA
群に比して有意に病変領域の縮小化がみら

れる事が確認し得た。間質領域の III 型コラ
ーゲン発現についても、免疫染色にて検討し

たが、光顕における検討と同様に A-Epo、
C-Epo 投与群において III 型コラーゲン発現
低下がみられている。また、A-Epo、C-Epo
の比較では、C-Epoの方が、組織障害抑制効
果はより強力に認められた。最近、in vitro
のレベルで、carbamylated-Epo が臓器保護
に働く Epo 受容体との親和度が高い事が示
されている事を反映しているのかも知れな

い。 
(3) Epo誘導体が CyA腎症に有効なメカニズ
ムの検討 
 これまで提唱されている CyA 腎症の病態
のなかで、Epo誘導体が本腎症発症、進展の
抑制に働くメカニズムについて検討を試み

た。 
 まず、アポトーシスについて、caspase-3

の発現を検討した。CyA 群では、CyA 投与
群で糸球体周囲、尿細管上皮細胞、間質領域

の一部に一致して発現の増強を認めた。CyA
群に比し、CyA+A-Epo群および CyA+C-Epo
群、CyA+Epo 群では、発現数が有意に減少
していた。CyA腎症においては、低酸素障害
の存在も重要な因子である。低酸素による臓

器障害に関与する代表的因子である eNOS、
iNOS の発現に関して検討した。eNOS の発
現性は各群間に有意差を認めなかったのに

対して、iNOS の発現性は各群において明ら
かに違いが見られた。CyA群においては、尿
細管上皮細胞を中心に著しい iNOSの上昇が
認められた。A-Epo、C-Epo投与群では、そ
の発現が有意に抑制されていた。iNOS は、
アポトーシス、細胞増殖に関与する積極的因

子であり、Epo 誘導体が尿細管細胞による
iNOS発現増強を抑える事がCyA腎症抑止に
働いている事も考えられた。また、CyA腎症
をはじめとする尿細管間質障害に積極的に

関与する炎症性サイトカインであるオステ

オポンチン、また代表的な向炎症性サイトカ

インの一つである MIF について検討した。
オステオポンチンは、CyA投与群では、尿細
管上皮細胞に著しい発現増強を認めた。これ

に対し、CyA+A-Epo群、CyA+C-Epo群では、
発現強度減、発現範囲がより狭い範囲に留ま

っていた。また、MIFについても同様の傾向
を認め、Epo 誘導体は CyA の慢性刺激によ
る尿細管上皮細胞によるオステオポンチン、

MIF をはじめとするサイトカイン発現上昇
を抑制し、炎症細胞集積を抑止し組織障害を

軽減化する機序も示唆された。Epo誘導体投
与は、MIFの発現性にも影響を与えている事
から、CyA腎症におけるMIF発現制御機構、
Epoの同発現制御に与える影響についてさら
に検討を進める必要がある。MIF受容体であ
る CD74は、糸球体周囲、間質領域において
発現細胞が散在、また一部の糸球体上皮細胞

に発現している。その発現性は、組織障害が

高度になるにつれて増強傾向そ示す事から、

障害進展に何らかの役割を果たしている事

が示唆される。 
(4) 結論的に、Epo、及び Epo 誘導体 が、
CyA による慢性腎障害進展を抑制する可能
性が示唆された。多血をはじめとする副作用

を有しない Epo 誘導体は、CyA 腎症の治療
に有望な可能性がある。 
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