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研究成果の概要（和文）：慢性腎疾患の進展機序における抗炎症型活性化マクロファージ(M2)の機能およびその制御法
について、腎生検標本を用いた免疫組織学的手法およびヒト単球由来マクロファージを用いたin vitro実験系を用いて
検討した。
その結果、M2は腎病変の局所において抗炎症作用を発揮する一方で、腎組織の慢性病変の形成に関与する可能性を見出
した。さらに、腎疾患治療で汎用されるステロイド薬はM2作用を増強するが、慢性病変の進行を助長する可能性があり
、CKD治療におけるM2制御には、ステロイドによるM2活性化の抑制効果を有する代謝拮抗薬等の免疫抑制薬の併用が有
用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The role of alternatively activated macrophages (M2) in progression of chronic 
kidney disease was examined by immunohistological staining of biopsy specimen and in vitro studies using 
human monocyte-derived macrophage.
We found that M2 exerted an anti-inflammatory effect at the site of inflamed-tissue, while playing a role 
in the progression of chronic lesions. In addition, we found that steroid, a widely used drug in the 
treatment of kidney diseases, could augment the chronic lesion. Combined treatment with antimetabolite 
could counteract the steroid-induced M2 activation, and might be useful for the treatment of CKD.

研究分野： 小児腎臓病学

キーワード： M2型活性化マクロファージ　慢性腎臓病　尿細管間質線維化　糸球体硬化
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 わが国では学校腎臓検診制度が定着して
いるのにも関わらず、毎年 3 万以上の末期腎
不全患者が新規に透析導入され、透析患者数
はすでに 30万人を越えなお増加傾向にある。 
これは、成人以降に発症がみられる糖尿病性
腎症の増加により、学校検診の成果が十分に
発揮されていないこと、さらに、慢性糸球体
腎炎の治療法が確立していないことから、学
校検診によって早期発見された症例も成人
へとｷｬﾘｰｵｰﾊﾞｰすることが最大の原因と考え
られる。 
 個々の慢性腎疾患（ Chronic kidney 
disease: CKD）の発症機序は糖尿病や、感染
症を含む免疫学的機序など様々であるが、
CKD 進展過程および終末像としてみられる
糸球体硬化、間質線維化は、炎症性・非炎症
性を問わず全ての腎疾患にみられる共通病
理所見である。さらに、我々は全ての CKD
進展過程みられるもう一つの普遍的な現象
であるﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞ(Mφ)浸潤に注目し、慢性糸球
体腎炎の発症・進展過程における Mφ の役割
について検討を続けてきた。特に活性化 Mφ
は、その活性化様式として炎症性（M1）と
抗炎症性または組織修復型（M2）の 2 系統
が存在することが知られ、M1(CD86+CD163
－Mφ)は糸球体の管内増殖性病変や細胞性半
月体などの急性活動性病変の形成に関与し、
M2(CD163+または CD206+ Mφ)は糸球体基
質の増生や間質線維化などの慢性病変の形
成に関与すること見出し報告した。さらに、
M2 は臨床上汎用されるｽﾃﾛｲﾄﾞ薬によってむ
しろ活性化されることが知られ、動物実験か
らｽﾃﾛｲﾄﾞ薬を使用するﾀｲﾐﾝｸﾞによりある種
の腎炎は M2 を介した慢性病変をむしろ増悪
する可能性を見出してきた。 
 これら研究結果をもとに考察すれば、全て
の CKD の終末像である糸球体硬化、間質
線維化の形成に関与する M2 型活性化 Mφ
の制御法を確立することが CKD の進行を
防ぐ治療戦略上、重要な課題と言える。 
 臨床的には、多くの CKD の治療に免疫抑
制薬やｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝ変換酵素(ACE)阻害薬、ｱﾝｼﾞ
ｵﾃﾝｼﾝ II 受容体拮抗薬(ARB)などの降圧薬が
腎保護作用を有するという観点から使用さ
れ、小児領域においても保存期腎不全の治療
として用いられている。これらの薬剤は降圧
薬でありながら、CKD における腎組織の線
維化抑制作用を有することが報告されてい
る。また、我々は、高ｺﾚｽﾃﾛｰﾙを伴うｽﾃﾛｲﾄﾞ
抵抗性ﾈﾌﾛｰｾﾞ症候群ではLDL ｽｶﾍﾞﾝｼﾞｬｰ受容
体（LDL-SR: CD36, CD204）陽性 M2 浸潤
が有意に多く、これら M2 が ACE を含む線
維化促進因子を産生し、治療への抵抗化に寄
与している可能性を見出している。すなわち、
臨床で汎用されるACE阻害薬やARBの一つ
のﾀｰｹﾞｯﾄが、活性化 M2 の産生する ACE で
ある可能性が示唆されるが、これら薬剤の作
用機序に関する詳細は不明な点が多い。 
 

２．研究の目的 
 本研究の目的は、上記背景を基に、CKD
進展過程における M2 型活性化 Mφ にﾀｰｹﾞｯﾄ
を絞り、その機能および活性化機構を明らか
にするとともに、制御法について in vitro 実
験系を用いて解明を試みるものである。 
 
３．研究の方法 
(1) ﾋﾄ腎生検組織を用いた検討 
 CKD 対象疾患として、IgA 腎症、ﾙｰﾌﾟｽ腎
炎、ｼｸﾛｽﾎﾟﾘﾝの長期投与下にある小児特発性
ﾈﾌﾛｰｾﾞ症候群の腎生検標本を用いて、炎症細
胞群に発現する各種特異ﾏｰｶｰに対する抗体
を用いた免疫組織染色を主とした手法で解
析を行った。 
 汎 Mφ ﾏｰｶｰ(CD68)、M1 ﾏｰｶｰ（CD11c, 
CD86）、M2 ﾏｰｶｰ（CD163, CD204, CD36）、
T ﾘﾝﾊﾟ球（CD3）に対する特異抗体、および
抗 I 型 ｺ ﾗ ｰ ｹ ﾞ ﾝ 、 抗 α-smooth muscle 
actin(αSMA)を組織線維化ﾏｰｶｰとして用い、
二重染色法を含む免疫組織染色を行い、Mφ
浸潤像と組織病変、局在、臨床像との関連を
解析し、ｽﾃﾛｲﾄﾞ投与下、免疫抑制薬投与下、
高脂血症下での M2 浸潤の臨床的意義（慢性
病変形成への関与、治療抵抗化への関与）を
検討した。 
 
(2) in vitro 解析 
 上記の病理組織および臨床解析にて得ら
れた情報に基づき、ｽﾃﾛｲﾄﾞ薬、LDL ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ
他、各種ﾘｺﾝﾋﾞﾅﾝﾄｻｲﾄｶｲﾝを加えた培地でﾋﾄ単
球由来 Mφ(HuMφ)を培養し、発現するｻｲﾄｶｲ
ﾝ群を DNA ﾏｸﾛｱﾚｲ法、RT-ﾘｱﾙﾀｲﾑ PCR 法に
て網羅的に解析した。 
 このうち、特に組織線維化に関与する因子
およびﾏｲｸﾛｱﾚｲ解析により上位に抽出された
高発現分子については、腎生検組織での染色
を試み、ﾋﾄ CKD での実際の発現を確認する
とともに、その病的意義を考察した。 
 
４．研究成果 
(1) 腎生検標本を用いた解析 
①IgA 腎症における Mφ 浸潤 
 腎生検にて中等症以上の IgA腎症と診断さ
れ，2 年間のｽﾃﾛｲﾄﾞ治療により蛋白尿が消失
し，再腎生検にて組織学的にも改善を得た 73
例について解析を行った。この内，治療薬の
漸減または中止により再燃がみられた症例
が 11 例みられ，臨床データ，腎生検組織中
における Mφ 浸潤像について、再燃例と非再
燃例 62 例との違いを比較検討した。 
 その結果、初回(診断時)腎生検時には Mφ
浸潤像および病理所見（急性活動性病変、慢
性病変の程度）に有意な違いは認められなか
った。一方、治療開始 2 年後に行った再生検
時の病理所見では，全糸球体に占める硬化糸
球体数（3.6 vs 8.1％, p＜0.05）および尿細管
間質線維化の程度(18.3 vs 21.6％, p＜0.05)
と再燃群で有意に慢性病変の進行が認めら
れた。また、再生検時の糸球体の CD163+ M2



型活性化 Mφ 数（0.25 vs 0.54/糸球体切片, P
＜0.001）および尿細管間質の M2（8.6 vs 
11.8/強拡視野, P＜0.001）と有意に再燃群に
おける M2 浸潤が多かった。さらに，再燃群、
非再燃群を合わせたｺﾎｰﾄの解析において，糸
球体基質の増生（糸球体切片に占める基質の
割合）および間質線維化の程度と、それぞれ
糸球体および間質の M2 数との間に有意な相
関を認めた(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上の結果から、IgA 腎症において、活性
化 M2 は腎組織障害の特に慢性病変の進展に
関与している可能性が示唆された。また、近
年、診断時腎生検の病理組織分類により、予
後評価が行なわれるが、今回の検討では、再
燃群と非再燃群の間で初回腎生検時の組織
像には有意な違いが認められず、むしろ治療
2 年後の組織において Mφ 浸潤像を含む組織
学的相違が認められた。このことから、特に
学校検尿制度を有するわが国の小児 IgA腎症
の重症度分類は、診断時の組織学的評価より
も、治療後の組織像を含む治療への反応性の
評価が、その後の臨床的な予後を推測する上
で有用と考えられた。 
 
② ﾙｰﾌﾟｽ腎炎における Mφ 浸潤 
 新潟大学医歯学総合病院小児科および腎
臓内科で診療を受けている SLE 患者 43 例に
ついて、ｽﾃﾛｲﾄﾞ治療に先行して腎生検を施行
した 24 例(男:女=2:12、腎生検時平均年齢 
20.0 歳)およびｽﾃﾛｲﾄﾞ治療開始後に腎生検を
施行した症例 19 例(男:女=2:17、平均年齢 
20.2 歳)に分け、病理所見および Mφ、Ｔﾘﾝﾊﾟ
球浸潤像を比較検討した。 
 その結果、ｽﾃﾛｲﾄﾞ先行群では CD163+M2
型活性化 Mφ の糸球体浸潤が 18.9±5.4 vs 
13.7±3.7/糸球体切片、P＜0.01と有意に多く、
CD3+Tﾘﾝﾊﾟ球が10.1±3.5 vs 17.1±3.5/糸球体
切片、P＜0.05 と有意に少なかった。また、
病理所見ではｽﾃﾛｲﾄﾞ先行群で活動性病変で
ある管内細胞増殖が有意に少なく(19.3±20.0 
vs 35.0±25.6, P＜0.05)、慢性病変である糸球
体基質の増生 (20.3±4.8 vs 15.2±2.6, P＜
0.001)、硬化病変(8.2±14.5 vs 1.3±4.2, P＜
0.001)および尿細管間質線維化(20.8±8.5 vs 
15.5±5.7, P＜0.05)が有意に多かった。 
 また、IgA 腎症での検討と同様にｽﾃﾛｲﾄﾞ先
行群、非投与群を合わせたｺﾎｰﾄでの解析では、
糸球体または間質における CD163+M2 細胞
数は、それぞれ糸球体基質増生の程度および

間質線維化の程度と有意な相関が認められ
た（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) in vitro 実験系による解析 
①ｽﾃﾛｲﾄﾞ、LDL ｺﾚｽﾃﾛｰﾙによる Mφ 活性化 
 正常ﾋﾄ末梢血由来単球を、AB 型正常ﾋﾄ血
清を20%添加した培地で8日間培養を行い分
化させた Mφ(HuMφ)を用い、各種検討を行
った。 
 ﾃﾞｷｻﾒｻｿﾞﾝ(Dex)の刺激により CD163 発現
が増強し、M2 型活性化が誘導されることを、
以前に行った実験からすでに見出していた
が、今回は無治療群、Dex 刺激群に加え、難
治性腎炎や難治性ﾈﾌﾛｰｾﾞ症候群における病
態を考慮し、高度蛋白尿下やｽﾃﾛｲﾄﾞ投与によ
って生じる高脂血症を合併している状態を
想定した Dex/酸化 LDL(oxLDL)共刺激群を
作成し、無治療群と比較して発現する mRNA
をﾏｲｸﾛｱﾚｲ法にて網羅的に抽出した。 
 その結果、Dex の単独刺激により発現が増
加する分子として CD163 の他、分泌型分子
と し て 、 gastrokine 1 、 gliomedin 、
interleukin 28B、thrombin、stabilin 1 など
が、この順に発現の増強が認められた。また、
線維化に関わる因子としては、Transforming 
growth factor-β (TGFβ)、Connective tissue 
growth factor (CTGF)、ACE の発現増加を認
めた。一方、Dex や ox-LDL それぞれ単独で
は 発 現 の 増 強 は 認 め ら れ な い が 、
Dex/ox-LDL の共存下で発現が増強する因子
として fibroblast growth factor 1 (FGF1)、
angiotensinogen、leptin、FGF2 などが抽出
された(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②代謝拮抗薬による M2 活性化抑制 
 上述の HuMφ の in vitro 系を用い、Dex
刺激による M2 活性化に対するﾐｿﾞﾘﾋﾞﾝ(Miz)

図 1  IgA 腎症における糸球体硬化(A)と尿細管間質線維

化(B)と CD163+M2 型活性化 Mφ数との相関 

図 2 ﾙｰﾌﾟｽ腎炎における糸球体基質の増生(A)と間質線維

化(B)と CD163+M2 型活性化 Mφ数との相関 

図 3  Dex または Dex/ox-LDL 刺激による HuMφのｻｲ

ﾄｶｲﾝ産生. *** P＜0.001（無刺激 nil との比較） 



およびﾐｺﾌｪﾉｰﾙ酸ﾓﾌｪﾁﾙ(MMF)など代謝拮抗
薬の抑制作用を検討した。 
 その結果、これらの代謝拮抗薬は Dex 刺激
によるHuMφからのACE産生作用を用量依
存性に抑制した（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) ﾋﾄ腎生検組織におけるｻｲﾄｶｲﾝ発現の確認 
 In vitro 実験系で得られた結果を検証する
目的で、実験 2 で抽出されたいくつの発現上
位のｻｲﾄｶｲﾝについて、ﾋﾄ腎生検組織における
発現を特異抗体による免疫染色にて検討し
た。 
 その結果、ﾙｰﾌﾟｽ腎炎のｽﾃﾛｲﾄﾞ治療先行群
において、CD163+Mφ による stabilin-1 の
発現を認めた。また、ｽﾃﾛｲﾄﾞ治療に抵抗性を
示す難治性ﾈﾌﾛｰｾﾞ患者の腎生検組織におい
て、間質線維化部に相当して FGF1 の発現が
みられ、Mφ 浸潤との局在が一致していた。 
 
 以上の結果から、ﾙｰﾌﾟｽ腎炎では無治療の
段階では M1 型炎症性 Mφ の関与により組織
障害がもたらされるが、汎用されるｽﾃﾛｲﾄﾞ薬
は腎組織における M1 型活性化 Mφ を M2 へ
と転換する作用を有することが示唆された。
さらに、今回同定された stabilin-1 は、Ｔh1
型T細胞の活性化抑制作用を有することが知
られ、ﾙｰﾌﾟｽ腎炎におけるｽﾃﾛｲﾄﾞ作用機序の
一環として、糸球体 M1 型活性化 Mφ の M2
への転換とともに Th1 活性化抑制因子
(stabilin-1)発現増強による、Ｔﾘﾝﾊﾟ球抑制が
関与していることが示された。 
 また、ｽﾃﾛｲﾄﾞ治療に抵抗性を示す難治性腎
疾患では、ｽﾃﾛｲﾄﾞ投与量の増加と、高度蛋白
尿とともに高脂血症を呈している場合が多
く、今回の検討結果から、このような高用量
ｽﾃﾛｲﾄﾞ使用下における高脂血症環境下では、
腎組織に浸潤する Mφ の M2 活性を助長し、
線維化促進因子の発現を介した慢性病変形
成の増悪をもたらす可能性が示唆され、ｽﾃﾛｲ
ﾄﾞ抵抗化をさらに助長する悪循環の形成が、
難治化機序の一環を担っていることが示さ
れた。このようなｽﾃﾛｲﾄﾞ依存性の病態におい
ては、治療薬としてｽﾃﾛｲﾄﾞ薬は無効であり、
Ｍ２活性化抑制作用を有する代謝拮抗薬の
併用が有用と考えられた。 
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