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研究成果の概要（和文）：本研究は実験的腎疾患における抗炎症性マクロファージの誘導機序を解明し、その応用によ
る新しい治療法の開発を目指すものである。In vitroで誘導した抗炎症性マクロファージの特徴を明らかにし、実験的
糸球体疾患への細胞移入によるin vivoでの病変進展の抑制効果に関する検証を行った。また、ヒト糸球体腎炎を含む
腎疾患の疾患活動性とマクロファージの形質との関係を検討し、腎生検病理組織診断におけるマクロファージの形質の
観察の重要性を確認した。

研究成果の概要（英文）：The Aim of this study is to investigate the induction of anti-inflammatory macroph
ages in experimental nephritis and to verify its potential use in nephritis therapy. We research for molec
ular biological characteristics of inducted anti-inflammatory macrophages in vitro, and then verify that a
doptive transfer of these macrophages might have effectiveness in experimental nephritis. In human glomeru
lonephritis, we assess that macrophage phenotype might have relevance to disease activity and confirm that
 the importance of to evaluate the macrophage phenotype when making histological decisions about renal bio
psy histology.
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１．研究開始当初の背景 
マクロファージは各種炎症に関与し、炎症性
疾患における主役的役割を担っている。腎疾
患においても、マクロファージがその発症や
進展に関与している。近年、マクロファージ
には多様性があることが知られるようにな
った。本研究では、実験的腎疾患における抗
炎症性マクロファージの解明とヒト腎疾患
におけるマクロファージの質の関与につい
て検討した。 
 
２．研究の目的 
(1) ヒト糸球体腎炎を含む腎疾患の疾患活動
性とマクロファージの形質との関係を明らか
にし、腎生検病理組織診断におけるマクロフ
ァージの形質の観察の重要性を明確にする。 
 (2) in vitroで抗炎症性マクロファージの性質
を検討し、実験的腎疾患における抗炎症性マ
クロファージの関与を解明する。 
 
３．研究の方法 
Ⅰ. ヒト腎疾患での検討 
(1)当院におけるヒト腎生検検体から、マクロ
ファージ浸潤を多く認める管内増殖性腎
炎・糖尿病性腎症・間質性腎炎を抽出し、免
疫染色（CD68・TNF-α、CD169、MPO、
CD163、CCL17など）、マイクロダイセクシ
ョンで糸球体を単離して real-time PCR や
western-blotting(IFN-γ、MCP-1、IL-6、IL-4、
IL-13、IL10、CCL17 など)でサイトカイン
環境を検討した。 
(2)(1)で得られたマクロファージの形質と、各
症例の臨床情報から得られる治療反応や予
後との関連を検討した。 
Ⅱ. 実験腎炎での検討 
(3)ラット実験腎炎を惹起し、抗炎症性マクロ
ファージのマーカーと考えられる CD163、
HO-1、IL10、ED2 などで免疫染色を行う。
また、単離糸球体を用いて real-time PCRで
糸球体内のサイトカイン環境を検討する。マ
クロファージと関連する免疫担当細胞であ
る T細胞、樹状細胞などを併せて免疫染色し
て検討する。 
(4)in vitroでラットマクロファージ（脾臓・
骨髄・末梢血由来）に IL4・IL13を加えて抗
炎症性マクロファージを誘導し、その産生サ
イトカイン/細胞表面マーカーを検討する。さ
らに、誘導した抗炎症性マクロファージを腎
炎ラットへ細胞移入し、腎保護効果について
検討する。 
 
４．研究成果 
Ⅰヒト腎疾患での検討 
管内増殖性腎炎を呈する、溶連菌感染後急性
糸球体腎炎(PSAGN)症例 16例、ループス腎炎
23 例、紫斑病性腎炎（HSPN）症例 23 例を抽
出し、前出の各種抗体で免疫染色を行い糸球
体内に浸潤するマクロファージを検討した
ところ、CD163 陽性マクロファージは PSAGN
症例で多くループス腎炎で少ない傾向を認

めた。抗炎症性マクロファージ優位なサブポ
ピュレーションを呈するPSAGN症例では腎予
後が良好であり、抗炎症性マクロファージの
浸潤の少ないループス腎炎では腎予後が不
良である傾向を認めた。 
 

 
 
Ⅱ実験腎炎での検討 
マクロファージやT細胞が主体となって腎炎
が進行するラットの抗糸球体基底膜（anti 
GBM）腎炎をもちいて検討を行った。 
進行性の糸球体腎炎であり最終的には腎死
に陥るモデルである anti GBM 腎炎では、浸
潤するマクロファージがED3陽性が主であっ
た。また、これらの ED3 マクロファージは
MCP-1 や TNF-αや iNOS が陽性であり炎症性
マクロファージと考えられた。 
 

 

 



このモデルに対して、抗炎症性マクロファー
ジを誘導する statin(atorvastatin20mg/kg)
を投与すると急性期の腎障害が軽減した。浸
潤マクロファージはED2の割合が増加してお
り ED2陽性マクロファージは HO-1 や IL10 が
陽性であったが、ED3 が発現していた MCP-1
や TNF-αは発現していなかった。ED2 陽性マ
クロファージはこれらのサイトカインを介
して抗炎症作用を発揮していると考えられ
た。 
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