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研究成果の概要：ヒト全身性エリテマトーシス類似の病態を呈する MRL-Faslprマウスを用いて
自己免疫性腎障害における樹状細胞(DCs)と p38MAPK の関与を検討した.  われわれの結果より

DCs は p38MAPK 活性化を介して自己免疫性臓器障害の進展に関与することが示唆された. 樹

状細胞の制御は自己免疫性臓器障害の新たな治療標的として有用であると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
ループス腎炎を代表とする自己免疫性腎炎
において,自己反応性トレランスの破綻が発
症に関与することが知られているが,その抗
原提示細胞の対応抗原や effector 細胞との
関連など不明な点が多い．近年,肝炎モデル
や炎症性腸疾患モデルなどの炎症性疾患の
進展過程において樹状細胞(DCs)の果たす意
義が報告されている．また DCs には CCR7 に
代表されるケモカイン受容体が発現し、その
遊走にケモカインの関与すること, さらに
DCs の活性化において p38MAPK が関与するこ
とも報告されている．一方, われわれは急速
進 行 性 糸 球 体 腎 炎 の 進 展 機 序 に
highmobility group box chromosomal 

protein-1(HMGB-1)とその受容体(RAGE)が関
与していることを確認した(投稿準備中)が, 
最近 DCs が p38MAPK を介し活性化すると
HMGB-1 を分泌することが報告されている. 
 
２．研究の目的 
そこでわれわれはループスモデルマウスに
おいて DCs ならびにケモカイン, HMGB-1 およ
び p38 MAPK の相互機序に着目し, 進行性腎
障害への関与を検討した. 
 
３．研究の方法 
ループスモデルマウスにおいて DCsの動態を
p38MAPK 阻害薬投与下で検討した。また培養
樹状細胞において p38MAPK阻害の影響を検討
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した。 
 
４．研究成果 
腎臓において DCsは疾患活動性に一致して増
加し(図１), DCs の成熟に関与する HMGB-1 が
腎臓に認められた(図２). p38 MAPK 抑制によ
り HMGB-1 の蛋白および mRNA 発現のいずれも
減少した. TNF-α, IL-1βにて刺激した培養
DCs は FR 投与で成熟化が抑制され, HMGB-1, 
IL-12, IL-23分泌も減少した. 以上の結果よ
りDCs はp38MAPK活性化を介して自己免疫性
臓器障害の進展に関与し, その制御は治療
標的として重要な因子であると考えられた
(雑誌論文①および学会発表①―④). 
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一方、単球/マクロファージ(MΦ)の増殖因子
であるColony Stimulating Factor-1 (CSF-1) 
を遺伝子的に欠損させたループスモデルマ
ウス(op/op MRL-Faslpr mice)は、自己免疫性
臓器障害を発症せず、その発症・進展機序に
CSF-1 の寄与が推測される(投稿準備中)。こ
のマウスにおいて CSF-1の単球/MΦへの影響
を検討するために recombinant CSF-1 を投
与し、骨髄、末梢血、腎臓にて単球/MΦを FACS

にて解析し、CSF-1 投与群と(op/op+CSF-1) 
非投与群(op/op)を比較した。                
末梢血中のCD11b+細胞はCSF-1投与化で増加
し(図３上段)、骨髄の CD11b+細胞は CSF-1 投
与にて増殖能が増加した(図３中段)。また腎
臓内において F4/80+ 細 胞が増加し、
Ly6c+F4/80+活性化 MΦが増加した(図３下段)。
以上の結果より、op/op MRL-Faslpr mice にお
いて CSF-1 は単球/MΦの骨髄での増殖、末梢
血への動員、また臓器への浸潤、活性化に関
与していることが示された。 
 
図３ 

 
 
一方、腎尿細管上皮細胞には CSF-1 受容体が
発現しており、尿細管障害時に CSF-1 が尿細
管の増殖・再生を誘導する(論文投稿中)。実
際、マウス腎・虚血再還流モデルにおいて
CSF-1 投与群では腎障害が軽減する。CSF-1
の単球/MΦへの影響を除外するために、
Diphtheria Toxin に よる CD11b+ 細 胞の
conditional deplete モ デ ル (CD11b-DTR 
mice)を用いて CD11ｂ陽性細胞除去したのち、
CSF-1 を投与し、CSF-1 受容体阻害薬投与群
と腎組織、腎機能を比較した(図４上段)。
CSF-1 受容体阻害薬投与群に比較し、CSF-1



 

 

投与群では CD11ｂ陽性細胞除去、非除去群と
も尿細管障害は改善した(図４中段)。アルブ
ミン尿、BUN は CSF-1 投与群で低下し、CD11
ｂ陽性細胞非除去群で最も低下した。尿細管
の増殖はCSF-1投与にて増加した(図４下段)。
以上より、CSF-1 の尿細管再生の機序は単球
/MΦに依存しないことが示された。 
 
 
図４ 

 
 
 
これらの結果は下記の論文にまとめ, また
下記の学会にて報告した。 
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