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研究成果の概要（和文）：本研究では、急性炎症反応から組織線維化への移行プロセスにおける腎線維芽細胞の
機能の変遷についての解析を進めた。
興味深いことに、「コラーゲン産生ミエロイド系細胞」の誘導という特殊な機能は、腎臓の線維芽細胞に特異的
に備わっており、他の組織に存在する線維芽細胞には備わっていない免疫学的機能であることを新たに見出し
た。この腎臓線維芽細胞特異的な機能は、腎線維化促進機序の一つの経路であると考えられる。腎線維芽細胞の
特殊性を理解し、この経路を効果的に遮断することで、腎線維化を抑える新規治療法の確立につながると期待で
きる。

研究成果の概要（英文）：Excessive accumulation of extracellular matrix such as type I collagen 
induced fibrosis and eventually causing organ failure. In kidney, renal interstitial fibrosis is a 
common pathology when chronic kidney disease was aggravated. However, the underlined mechanisms of 
kidney fibrosis especially interstitial fibrosis have not been well elucidated. We newly found 
unique myeroid cell populations, which are capable of producing collagen, are increased in the 
fibrotic kidney. Those myeroid cell populations are induced by fibrogenic renal fibroblasts in 
vitro. Importantly, those fibrogenic fibroblasts are increased by activation of mast cells. Taken 
together, the triangular interaction of those cellular populations could be a major pathological 
event for renal fibrotic disease and considered as a new drug target.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題はこれまで申請者が取り組んできた、生体恒常性維持のための「線維芽細胞―免疫細胞相互作用」につい
ての研究成果から着想を進めた研究課題である。本研究から、コラーゲンを選択的に産生し、線維化促進に働く
ミエロイド系細胞を見出し、この細胞の誘導プロセスから腎線維芽細胞の特殊性や新たな活性化機序が明らかに
なった新規性・独自性の高い研究として位置付けられる。
「組織特異的な病原性線維芽細胞による線維化誘導機構」という新しいコンセプトの立証に繋がると考えられ、
病原性線維芽細胞を標的とした新規治療につながる成果である。
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挑戦的研究（萌芽） 
「腎線維芽細胞の特殊性の解明」 

 
１．研究開始当初の背景  

赤み、痛み、腫れ、熱を主徴とした炎症は、組織修復に必須な生理学的イベントである一
方で、持続的且つ反復した刺激により、急性炎症から慢性炎症へと炎症の質的な変化が導かれ
る。急性炎症時において、コラーゲンをはじめとする細胞外マトリックスは組織修復のための
細胞の足場として機能するが、慢性的且つ過剰な細胞外マトリックスの産生と蓄積は「組織線
維化」を招く（White ES. et al., J Pathol. 2013）。線維化は、臓器の機能不全をもたらすため、
線維化機序の解明による予防・治療法の開発は急務である。 

腎臓においては、腎機能が低下した状態を示す慢性腎臓病が悪化すると、共通して尿細管
間質の線維化（腎線維化）が見られ、最終的に腎不全となり人工透析あるいは腎移植が必要と
なる。これまでの基礎的研究から、腎線維化を引き起こす細胞として、組織内在性線維芽細胞、
CD34+骨髄由来線維細胞（fibrocyte）、周皮細胞などが挙げられている（Falke LL. et al., Nat Rev 
Nephrol. 2015）。特に、筋線維芽細胞をはじめ活性化した線維芽細胞によるコラーゲン産生・
沈着が線維化誘導に重要であることは古くから知られているものの、病態形成における免疫細
胞などの他の細胞集団との関係性や線維芽細胞同士の相互作用については、その多くが不明で
ある。つまり、これらについての詳細な解析によって標的細胞や標的分子を明確に定めること
が線維化治療には急務である。 
 
２．研究の目的 

本研究は、我々がこれまで行ってきた「線維芽細胞―免疫細胞相互作用」の解析をもと
に、腎線維芽細胞の特有の働きとして我々が新たに見出した「コラーゲン産生ミエロイド系
細胞」の誘導機構の解明と、機能解析を中心に進める。本研究から、腎線維化関連因子群の
同定を目指すと共に、慢性炎症移行プロセスを明らかにする。 

 
３．研究の方法 

本研究では、下記 2 つの方法から研究目的の達成を目指した。 
(1) 腎線維化におけるコラーゲン産生ミエロイド系細胞の誘導に関わる分子群の探索。 

マウス片側尿管結紮により誘導された腎線維化マウスモデルの腎臓から、コラーゲンを産
生する活性化線維芽細胞を単離し、網羅的遺伝子解析を行った。比較対象群として、コラー
ゲン産生ミエロイド系細胞の誘導能を持たない線維芽細胞(3T3 線維芽細胞株、皮膚線維芽細
胞、腸管線維芽細胞)や腎臓内在性の非活性化線維芽細胞の遺伝子情報と比較し、腎線維芽細
胞特異的（もしくは強発現）に発現する遺伝子群を抽出し、誘導因子の候補の探索を行った。 
(2) コラーゲン産生ミエロイド系細胞の除去方法の確立による機能解析。 

マウス片側尿管結紮による腎線維化マウスモデルの腎臓から、コラーゲン産生ミエロイド
系細胞ならびに非産生ミエロイド系細胞を単離し、網羅的遺伝子解析を行った。さらに、腎
線維化マウスモデルの腎臓から、コラーゲン産生ミエロイド系細胞を単離精製し、WKY ラッ
トに腸骨免疫法で細胞免疫を行い、コラーゲン産生ミエロイド系細胞に対する抗体の作製を
行う。細胞融合後に得られたハイブリドーマの培養上清を用いて、フローサイトメトリーに
よりコラーゲン産生ミエロイド系細胞に反応性を示すハイブリドーマのスクリーニングを行
った。得られた抗体については、腎線維化マウスへの投与によって予防効果を精査した。 
 
４． 研究成果 



腎線維化におけるコラーゲン産生ミエロイド系細胞の誘導に関わる分子群の同定を目指し
た取り組みから、組織損傷時に線維芽細胞から放出される成分（damage-associated molecular 
patterns: DAMPs）が関与することを見出した。線維芽細胞由来の DAMPs と線維化関連サイ
トカインの両方のシグナルを受けることで、骨髄から炎症部位の誘引された単球の形質が変
化することを見出した。無菌マウスを用いた腎線維化解析からはコラーゲン産生ミエロイド
細胞の誘導が見られなかったことから、菌体成分が関与しないことが明らかとなった。  

コラーゲン産生ミエロイド系細胞の除去方法の確立のため、新たなコンディショナルマウ
スを導入し、ジフテリア毒素によって当該細胞を除去するマウスモデルを構築した。腎線維
化の誘導過程でジフテリア毒素を投与しコラーゲン産生ミエロイド細胞数を減少させたマウ
スでは、活性化線維芽細胞数も減少することが示された。さらに、コラーゲン産生ミエロイ
ド細胞が線維芽細胞様に形質転換させることが in vivo 解析から新たに見出された。 

また、新たに作製した標的抗体を用いたスクリーニングから線維化を抑制する抗体が得ら
れ、実際に活性化線維芽細胞やコラーゲン産生ミエロイド系細胞を標的とするものであるこ
とを見出している。 

以上のことから、我々が新たに見出した線維化を導くコラーゲンを選択的に産生するミエ
ロイド系細胞は、「病原性線維芽細胞」との相互作用によって線維芽細胞様に自身の形質を転
換させながら線維化を促進することが明らかになった。この腎線維芽細胞特異的な機能は、
腎線維化促進機序の一つの経路であると考えられ、腎線維芽細胞の特殊性をさらに理解し、
この経路を効果的に遮断することで、腎線維化を抑える新規治療法の確立につながると期待
できる。よって、コラーゲン産生ミエロイド細胞―病原性線維芽細胞を起点とした新規治療
につながる成果が得られた。 
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