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研究成果の概要（和文）：腎臓の集合間上皮細胞が腎臓の炎症を惹起するために重要な細胞であることを初めて見出し
た。その機序として転写因子KLF5は定常状態ではCdh1遺伝子を転写調節しているが、腎臓ストレス時には、S100A8, S1
00A9を誘導し、炎症性マクロファージを骨髄から腎臓へリクルートすることによって腎臓の炎症が惹起されることを見
出し、Journal of Clinical Investigationに発表した。

研究成果の概要（英文）：We revealed a novel mechanism of renal initial inflammation.  Renal collecting duc
t epithelial cells have been reported as key cells in water homeostasis.  In addition to this basic functi
on, we showed collecting duct cells induced renal initial inflammation in response to renal injury by recr
uiting inflammatory macrophages into kidney from bone marrow.  In this process, transcription factor KLF5 
is activated in collecting duct cells and secretes S100a8 and S100a9 which can recruit inflammatory cells.
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１．研究開始当初の背景 

慢性腎臓病は、心血管疾患の危険因

子であり、また、腎臓病と心血管病は互

いにリンクしていると報告されている。

近年、cardiorenal syndromeと称されるよ

うになり、両者間には共通した疾患発症

メカニズムが存在すると考えられている

が未だ、明らかとなっていない。 

 

２．研究の目的 

我々は、これまでに転写因子 KLF5

が心血管病の発症に関わっていることを

報告してきたが、KLF5が腎臓にも発現し

ていることから、KLF5が腎臓病の発症に

も関わっていると仮説を立て、検討を行

った。 

 

３．研究の方法 

腎臓集合管特異的 KLF5ノックアウトマ

ウスを作成し、腎障害モデルを作成する

ことで、腎症集合管上皮細胞自体が腎臓

病にかんよしているか、さらに KLF5が

どのような因子を介して腎臓病に関与し

ているか検討した。 

 

４．研究成果 

KLF5は腎臓では、集合管上皮細胞に

特異的に発現しており、定常状態では、

Cdh1遺伝子の発現を調節し、上皮性を維

持していると考えられた。KLF5ヘテロノ

ックアウトマウスにおいて、腎疾患モデ

ル（尿管結紮モデル、糖尿病性腎症モデ

ル）を作製すると、野生型マウスに比較

して、腎障害の程度は軽度であった。

KLF5ヘテロノックアウトマウスでは、

IL-1b等の炎症性サイトカインを発現す

るM1マクロファージの浸潤が低下して

おり、この浸潤低下が腎臓上皮細胞のア

ポトーシスを低下させており、組織炎症、

組織破壊が低下していたと考えられた。

一方 TGFb、IL-10を分泌しているM2マ

クロファージの浸潤には影響はなく、組

織の繊維化には影響を認めなかった。次

に、腎臓集合管上皮細胞特異的 KLF5ノ

ックアウトマウス、骨髄移植による骨髄

細胞特異的 KLF5ノックアウトマウスを

用いて腎障害におけるマクロファージの

浸潤を検討すると、腎臓集合管における

KLF5がM1マクロファージの浸潤に重

要であることが明らかとなった。 

次に、腎臓集合管細胞における KLF5

の下流の検討を行うと、KLF5は C/EBP

を誘導し、KLF5と C/EBPaは相乗的に、

S100A8および S100A9遺伝子を発現さ

せていた。S100A8と S100A9は分泌蛋白

であり、ヘテロダイマーを形成し、M1

マクロファージを選択的に誘導していた。 

腎疾患において、

KLF5-C/EBP-S100A8/S100A9経路は炎

症の惹起に関わっており、新規診断法、

新規治療法の標的経路となる可能性があ

る。 

 

本研究内容は、本年度に Journal of 

Clinical Investigation誌にて出版された 1。 

さらに現在、心不全において腎臓が

KLF5依存的に心保護的働きをしている

知見を得たため、現在この点を明らかに

すべく、腎臓特異的 KLF5ノックアウト

マウスに心不全モデルを作成している。



この実験から、心不全時に KLF5は腎臓

から因子 Xを分泌し、心臓のマクロファ

ージを活性化することで、心不全時の代

償機構が生じることを見いだした。現在、

この機構の詳細なメカニズムを検討して

いる。 
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