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医学と医療の最前線

要旨

ケモカイン・ケモカイン受容体は当初考えられていた白血球走化』性因子に留まらず,受容体を介して

実に多彩な機能を示すことが判明してきた.腎においても発生ならびに腎固有細胞の機能維持や増殖と

いった生理的機能に関与する．さらに経時的かつ病態特異的にヒト腎疾患の発症・進展機序にも深く関

わっている．特に腎疾患の予後規定因子である進行性腎線維化への役割も示唆されている．この際，ケ

モカイン値測定は腎疾`患の臨床的活動`性を反映することから臨床検査診断への応用も考えられる．さら

に中和抗体投与はじめケモカイン・ケモカイン受容体,関連する細胞内シグナル伝達機構分子を標的分

子とする抗ケモカイン・ケモカイン受容体療法により腎疾患抑制効果が示されている．今後，ケモカイ

ン・ケモカイン受容体を標的分子とした腎疾患治療戦略の構築と臨床応用が期待される．

〔日内会誌９４：2215～2223,2005〕

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：腎，ケモカイン，抗ケモカイン療法

ン受容体療法による病態制御の可能性について

概説する．はじめに

1．腎発生ならびに腎固有細胞増殖とケモ

カイン

ケモカインとはさまざまな白血球サブセット

特異的走化`性サイトカインの総称である(表)．

1987年に松島らが好中球に対して走化活性を有

するポリベプチド性因子を精製，クローニング

しinterleukin(IL)－８と命名したことからケモカ

イン研究が幕開けした．現在，ケモカインとそ

の受容体は発生ならびに生理的機能，ヒト疾患

の病態との関連，創薬による治療戦略への展望

など急速に研究が進んでいる分野である．腎疾

患においても，その機能は当初考えられていた

白血球走化`性因子に留まらず，受容体を介して

実に多彩な機能を示すことが判明してきた'~3)．

本稿では腎疾患におけるケモカインおよびその

受容体の役割ならびに抗ケモカイン・ケモカイ

腎の発生過程において，これまでＣＸＣケモカ

インであるinterferoninducibleprotein(IP)-10／

CXCLlOとその受容体CXCR3，stromalcell-deri-

vedfactor(SDF)-1/CXCLl2とその受容体CXCR4

ならびにＣＸ３Ｃケモカインであるfractalkine/CX

3CLlとその受容体ＣＸ３ＣＲｌの腎局所での発現が

報告されている4)．このうち，IP-lOはi〃城γｏ

の検討においてメサンギウム細胞，糸球体上皮

細胞ならびに尿細管上皮細胞からの発現も確認

きれている．さらにIP-lOはＣＸＣＲ３を介してメ

サンギウム細胞の増殖因子として作用すること

が判明してきた．一方，発生において十分に検

討はされてはいないものの糸球体細胞に発現し

て生理的作用を示す例が報告されている．たと

わだたかし，かねこしゅういち：金沢大学大学院

医学系研究科がん遺伝子治療学

よこやまひとし：金沢大学附属病院血液浄化療法部
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表．代表的なケモカインとその受容体

リガンドケモカイン受容体

ＤＣＸＣ 

ＣＸＣＲ１ 

ＣＸＣＲ２ 

主たる標的細胞

好中球，fib｢ocyte

好中球，fib｢ocyte

|L－８/ＣＸＣＬ８ 

１Ｌ－８/CXCLB 

GROs/CXCL1-aENA-78/CXCL5,NAP-2/CXCL7 

1P-10/CXCL10Mig/CXCLg 

l-TAC/ＣＸＣＬ１１ 

ＳＤＦ－１／ＣＸＣＬ１２ 

Ｔ（Thl），メサンギウム細胞

尿細管上皮細胞

Ｔ（ナイーブ)，尿細筥上皮細胞

fib｢ocyte 

B（活性化）

ＣＸＣＲ８ 

ＣＸＣＲ４ 

ＣＸＣＲ５ 

２）ＣＣ 

ＣＣＲ１ 

ＢＬＣ/ＣＸＣＬ１３ 

単球

樹状細胞（未熟)，fib｢ocyte

ＭｌＰ－１α／ＣＣＬＢ 

ＲＡＮＴＥＳ/CCL5 

MCP-2/CCL8MCP-3/CCL7 

MCP-1/CCLaMCP-2/CCL8 

MCP-3/ＣＣＬ７，ＭＣＰ－４/CCL13 

Eotaxin/ＣＣＬ１１ 

ＲＡＮＴＥＳ/CCL5 

MCP-2/CCL8MCP-8/CCL7 

MCP-4/ＣＣＬ１３ 

ＴＡＲＣ/ＣＣＬ１７，ＭＤＣ/ＣＣＬ２２ 

ＭｌＰ－１α／ＣＣＬａＭｌＰ－１β／ＣＣＬ４ 

ＲＡＮＴＥＳ/ＣＣＬ５ 

ＬＡＲＣ/ＣＣＬ２０ 

ＳＬＣ/CCL21ELC/CCL1g 

ＣＣＲ２ 単球，線維芽細胞，

fib｢ocyte 

好酸球，好塩基球fib｢ocyteＣＣＲ３ 

Ｔ（Th2)，fibmcyte 

単球，Ｔ（Thl），fib｢ocyte

ＣＣＲ４ 

ＣＣＲ５ 

Ｔ（メモリー)，樹状細胞（未熟）

Ｔ（ナイーブ)，樹状細胞（成熟）

メサンギウム細胞，fib｢ocyte

T（活性化Th2?）

Ｔ（a4b7+)，fib｢ocyte 

T（ＣＬＡ＋） 

ＣＣＲ６ 

ＣＣＲ７ 

ＣＣＲＢ 

ＣＣＲｇ 

ＣＣＲ１０ 

ＣＣＲ１１ 

１－３０９/ＣＣＵ 

ＴＥＣＫ/ＣＣｌ２５ 

１ＬＣ/ＣＴＡＣＫＣＣｌ２７，ＭＥＣ/CCL2B 

MCP-1/CCLaMCP-2/CCLB 

MCP-3/CCLZMCP-4/CCL13 

3）Ｃ 

ＸＣＲ１ 

４）ＣＸ３Ｃ 

ＣＸＳＣＲ１ 

Lymphotactin/ＸＣＬ１ 

Ｒａｃｔａｌｋｌｎｅ/ＣＸＢＣＬ１ 

NKCD8 

単球，樹状細胞，ニュー□ン

えば，免疫系ケモカインであるsecondarylym‐

phoid-tissuechemokine(SLC)/CCL21の受容体

であるＣＣＲ７がメサンギウム細胞上に発現し,メ

サンギウム細胞の遊走・増殖ならびにアポトー

シス回避効果に関与する．これらの事実から，

ケモカインはオートクラインもしくはパラクラ

イン分泌機構を介して腎固有細胞の発生や生理

的機能に作用することが推測される.腎の修復・

再生を考えるうえで腎発生のメカニズムは多く

の示唆を与えてくれるものであり今後のざらな

る解明が待たれる．

2．ケモカインと蛋白尿をつなぐ新たな視点

蛋白尿の成因としてネフリン，ポドシンを初

めとする蛋白透過性を司る制御機構の解明は近

年の腎臓学の大きな進歩のひとつである．IP-10

は上皮細胞関連蛋白であるネフリン，ポドシン

の発現調節はじめ糸球体上皮細胞に対して保護

的に作用し抗蛋白尿効果ならびに糸球体硬化抑

(182） 日本内科学会雑誌第94巻第10号・平成17年１０月１０日



2217 

制効果を示す5)．一方,これまで微小変化型ネフ

ローゼ症候群例の増悪期にIL-8/CXCL8といった

ケモカインが発現する臨床的事実からケモカイ

ンと蛋白尿との関連が示されていた．実際，抗

IL-8中和抗体を用いた急`性糸球体腎炎モデルな

らびに抗monocytechemoattractantprotein-l

(MCP-l)/monocytechemotacticandactivating 

factor(ＭCAR)/CCL2中和抗体を用いた半月体

形成`性腎炎において蛋白尿はほぼ正常にまで抑

制される6.7)．最近になり，糸球体上皮細胞にIL-8

の受容体であるＣＸＣＲｌはじめ種々のケモカイン

受容体が発現していることが報告された．これ

らのケモカイン受容体にリガンドが作用すると，

NADPH-oxidase活性冗進から糸球体上皮細胞の

superoxideanionの増加が生じる．そのため上皮

細胞障害をきたし蛋白尿が出現する可能性があ

る．

現が減弱する．しかしながら，腎虚血といった

尿細管・間質障害が惹起されると再び発現が増

強する．実際，IP-lOが尿細管上皮細胞の増殖に

関与する可能性を示すpreliminarydataを得てい

る．興味深いことにIP-lO/CXCR3，SDF-l／

CXCR4のいずれも腎発生に関与が深いと考えら

れている点である．今後，ヒトでの尿細管上皮

細胞の機能維持や尿細管・間質病変の再生・修

復機構への研究の展開が期待される．

4．糸球体硬化に至る腎疾患進展因子なら

びに臨床活動性指標としてのケモカイン

糸球体固有細胞であるメサンギウム細胞，糸

球体上皮細胞がi〃uifroにおいてinterleukin(IL)－１

といったサイトカインはじめ各種刺激により様々

なケモカインを産生する'-3）（表)．このうち培養

メサンギウム細胞において，ＣＸＣケモカインの

刺激により，ＣＣケモカインが産生されるという

ケモカインカスケードが報告された．この事実

は急性期から慢性期にいたる炎症の進展過程に

おいて,糸球体固有細胞を場としたＣＸＣからＣＣ

ケモカインヘの移行の可能性を示す．さらに臨

床的にもケモカイン発現の経時的変化が観察さ

れる2,3)．すなわち好中球浸潤を主体とする急`性

炎症を示す急'性腎炎,IgA腎症の急`性増悪時ある

いは活動性ループス腎炎ならびに腎移植後の急

`性拒絶反応時には尿中IL-8濃度の上昇がみられ

る．病理学的にはIL-8は糸球体係蹄における管

内'性増殖ならびに白血球（好中球）浸潤と相関

を示す(図ｌ)．一方，ＣＣケモカインは単核球浸

潤を主体とするヒト進行性糸球体疾患の発症・

進展機序への関与が重要視されている．たとえ

ばヒト半月体形成性腎炎では病期により細胞性一

線維細胞性一線維性半月体となると考えられてい

る.この細胞'性半月体形成あるいは間質内Ｔ(Ｔｈ

ｌ）リンパ球浸潤例では，ＩＬ－８のみならずＣＣＲ５

１場性細胞浸潤に対応して一過性に尿中macro-

phageinflammatoryprotein-loC(MIP-loC)/CCL3 

3．尿細管・間質保護作用とケモカイン

腎発生や生理的作用のみならず進行`性腎障害

時に尿細管・間質保護作用を示すケモカインが

着目されている．虚血再環流モデルにおいて

SDF-lおよびその受容体CXCR4は遠位尿細管上

皮細胞を中心に発現が増強する．このモデルで

みられる間質障害は抗CXCR4中和抗体投与によ

り軽減されることが報告された．したがって

CXCR4陽性細胞はSDF-lを介して何らかの尿細

管・問質障害からの保護作用を有する可能`性が

示された8)．しかしながら，他方でＣＸＣＲ４陽`性

fibrocyteが肺線維症モデルの線維化成立機序に

深く関与するとの報告がされた．腎における

CXCR4陽`性細胞の意義の解明はいまだ十分では

なく，ＣＸＣＲ４陽性細胞の両面性/多面性を示す

可能性もあり今後の展開が待たれる．ざらに我々

は進行`性間質線維化モデルにおいて,IP-lOが尿

細管上皮細胞に対して保護的に作用し間質障害

抑制効果を示すことを明らかにした．腎発生時

に発現がみられるIP-lO/CXCR3は生後はその発

(183） 日本内科学会雑誌第94巻第10号・平成17年１０月１０日
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Ａ、ヒト腎疾患におけるケモカイン発現Ｂ代表的なケモカインとヒト弩疾患の臨床・病理学的特徴

半月体形成性腎炎ＭＣＰ-１（CCR２）ケモカイン臨床的特徴病理学的特徴
ＭＣＰ－４(CCR２，３） 
MlP-1a，ＲＡＮTES(ＣＣＲ１，５）lL-8/CXCL8急性発症・増悪管内増殖
IP-10(CXCR3）血尿白血球浸潤
Ractalkine,ｌｙｍｐｈｏｔａｃｔｉｎ 
ＭＣＰ－１ＣＣＲ２） |gA腎症／MlP-1α/ＣＣＬ３急速進行性腎炎症候群半月体形成

膜性増殖性腎炎｜P-10(CXCR3）血尿白血球浸潤

糖尿病性腎症ｌｈ品Iyl8B1旨|と;ctm MCP-1/ＣＣＬ２急性発症・増悪半月体形成,糸球体硬化
進行性腎障害白血球浸潤

問質性腎炎｜h肘CR5 蛋白尿尿細筥・間質病変
Eotaxin （間質線維化）

移植腎拒絶ＭＣＰ-１（CCR2)，ＲＡＮTES(ＣＣＲ１，５）
ＭＣＰ－４(CCR２，３） 
lL-aENA-78 

膜性腎症
ﾙｰﾌﾟｽ腎炎lM8E1I88R3MlPMRANTＥＳ

ｌＬ８ＭＤＣ(CCR４） 

図１．ヒト腎疾患とケモカイン

Ａ，ヒト腎疾患におけるケモカイン発現

Ｂ・代表的なケモカインとヒト腎疾患の臨床・病理学的特徴

が検出される．興味深いことに，MCP-lはむし

ろ糸球体病変とくにメサンギウムの硬化性病変

や線維性半月体へと進展し，臨床的にも高度の

尿蛋白ならびに腎機能低下を示す症例において

経過とともにさらに増加する（図ｌ）．さらに実

験糸球体腎炎モデルである抗Ｔｈｙｌ血清投与下の

単離糸球体において，MCP-l-transfOrming

growthfactor(TGF)-13の発現調節機構が存在す

ることが示された．これは少なくとも一定の条

件下では，一旦糸球体に急性炎症が惹起された

際,ＣＸＣケモカインーＣＣケモカインーTGF-pを介

して炎症の遷延とともに糸球体硬化が誘導され

る可能性を示す．以上のことから腎固有細胞お

よび浸潤細胞から産生されるケモカインは,オー

トクリンもしくはパラクリン分泌機構を介して

さらに炎症を増幅し，最終的に糸球体硬化にい

たる過程に関与するものと考えられる2.3）（図１，

２)． 

る．MCP-1はループス腎炎，半月体形成`性腎

炎,ＩｇＡ腎症ならびに移植拒絶反応といった，そ

の発症・進展に炎症・免疫学的機序が関与する

腎疾患において尿中濃度が上昇し，尿細管上皮

を中心にｍＲＮＡならびに蛋白発現が確認されて

いる（図１）．これまで培養尿細管上皮細胞にお

いてMCP_１刺激により転写因子(nuclearfactor

(ＮＦ)-KBactivatorprotein（ＡＰ)-1）を介した

IL-6ならびにintercellularadhesionmolecule-1

(ICAM-1）発現六Ｊ進が確認されている．これは

一旦尿細管・間質障害においてMCP-lが産生さ

れることにより，問質局所での炎症の増幅・遷

延化がもたらされる可能性を示す．

この尿細管・間質障害におけるMCP-1の関与

は炎症・免疫学的機序が関与する腎疾患だけで

はなく，これまで非免疫学的機序で進展すると

考えられていた糖尿病性腎症において，少なく

とも進行期の尿細管・問質障害関与することが

示された．加えて，遺伝`性腎疾患のうちもっと

も頻度が高く緩徐に腎不全に進展する多発`性:曇

胞腎の進展過程にMCP-1が関与し，尿中MCP－１

値の測定が臨床的に病態を反映することが示さ

れた．さらに成人発症の一次`性ネフローゼ症候

群の代表的疾患である膜`性腎症において臨床的

5．腎間質線維化に至る共通進展因子とし

てのＭＣＰ-1/CCR２

尿細管・間質障害は腎疾患の病因を問わない

共通進展因子であるとともに予後規定因子であ

(184） 日本内科学会雑誌第94巻第10号・平成17年１０月１０日
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延化や腎間質線維化に至る尿細管・間質障害に

病態特異的に関与し，病因を問わない共通の進

展因子である可能性が考えられる23)．

炎症・免疫学的機序：サイトカイン，免疫複合体，
酸化ストレス

非免疫学的機序：高血糖/終末糖化産物，血管作動因子
脂質代謝異常，蛋白尿

＋ 

rし雫へ
6．fibrocyteとケモカイン

線維化の成立機序として近年注目されている

細胞がfibrocyteである．このfibrocyte上にケモ

カイン受容体であるＣＣＲＬＣＣＲ３,CCR4,CCR５，

ＣＣＲ７，ＣＣＲ９，ＣＸＣＲＬＣＸＣＲ３およびＣＸＣＲ４

が発現し病態に寄与していることが推測されて

いる.最近になってＣＣＲ２陽性fibrocyteがマウス

肺線維化モデルの病態形成に重要な役割を演じ

ていることが明らかになった9)．このfibrocyte

はＣＤｌ４陰`性である．目下のところCCR２陽性fi-

brocyteの腎線維への寄与ならびにＣＤｌ４陽'性単

球系細胞との腎線維化機構における相互作用に

ついては十分なデータがない．

ケモカイン・ケモカイン受容体

m>率ノ
細胞増殖，蛋白尿，腎線維化/硬化十国

図２．発症から糸球体硬化/間質線維化に至る進展過

程とケモカイン

に進行性であり予後不良な一群がある．かかる

例においては,進展した間質線維化/尿細管萎縮

とMCP-lが進展因子である可能性を指摘してき

た．さらに病因を問わず蛋白尿は尿細管・間質

障害の増悪因子である．実際，蛋白尿に含まれ

るアルブミン，トランスフェリン等で尿細管上

皮細胞からのMCP-lが元;進する．これらの結果

は炎症・免疫学的機序あるいは非免疫学的機序

のいずれの進展過程においても間質を場とした

MCP-lによる障害増幅回路の存在を示唆する．

ざらに最近我々は健常ヒト血中のＣＤｌ４陽`性単

球系細胞において，MCP－１刺激によりコラーゲ

ン産生を生じることを確認した．この事実は腎

疾患進展過程でみられる線維化の少なくとも一

部はMCP-l/CCR2を介した単球．マクロファー

ジ由来である可能性を示す．一方,ＣＣＲ２を発現

する肺線維芽細胞を用いた検討によりＭＣＰ－ｌ

刺激に伴うTGF-pならびにプロコラーゲン産生が

示された．しかしながら，目下のところ，腎線

維芽細胞はじめ腎固有細胞を場としたMCP-l／

CCR２による直接的な線維化機序を示唆するデー

タに乏しい．以上の結果からＭＣＰ－ｌは炎症の遷

7．免疫学的機序とケモカイン

成熟型ミエロイド系樹状細胞に発現するＢｌｙｍ‐

phocytechemokine(BLC)/CXCLl3が代表的な

ループスモデルマウスである（NZBxNZW）Ｆ１

マウスの中枢`性免疫寛容の破綻に関与する報告

がなされた１０)．さらに腹腔内や脾臓および糸球体

上皮細胞から産生されるSDF-l/CXCLl2が

(NZBxNZW)Ｆ１マウスの腹腔Bla細胞に対して

遊走・増殖活`性を有することが示された．抗

SDF-l中和抗体投与によりすでに発症した腎炎

の抑制効果，自己抗体産生抑制および免疫グロ

ブリン産生抑制がみられることから，この

(NZBxNZW)Ｆ１マウスの自己免疫機序にはたす

ＳＤＦ－ｌの役割が示されている．これは自己免疫

疾`患の発症機序におけるケモカインの役割を考

えるうえで重要である．

腎疾患におけるThl/Th2/Th3バランス異常と

ケモカインの関連も注目されている2.3)．ケモカ

イン受容体であるＣＣＲ５，ＣＸＣＲ３がＴｈｌに，

(185） 日本内科学会雑誌第94巻第10号・平成17年１０月１０日
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ケモカイン受容体拮抗薬/アナログ
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図３．ケモカイン・ケモカイン受容体を標的分子とした賢疾患治療戦略

CCR3,4がＴｈ２に発現し病態を制御している可

能性が示されている．Ｔｈｌ優位と考えられる半

月体形成`性腎炎において,CCR５陽性細胞だけで

はなくmacrophage-derivedchemokine(ＭＤＣ)／

CCL22陽性細胞が糸球体内に出現し，抗ＭＤＣ

抗体投与により蛋白尿減少および腎機能保持効

果が得られた．これらの結果はThl/Th2細胞が

局所でお互いにクロストークしていることを推

測きせるものであり興味深い．ヒトループス腎

炎は病期・病態によりThl/２の優位性が異なる

と推測されている．ループス腎炎活動`性例では，

末梢血中のCCR４陽性Ｔ細胞数の減少,腎組織内

のCCR４陽性細胞の浸潤が確認されることから腎

局所でのＣＣＲ４を介したＴｈ２優位性を示唆する．

8．ケモカイン・ケモカイン受容体を標的

分子とした腎疾患治療戦略

ケモカイン・ケモカイン受容体を標的分子と

した創薬ならびに治療戦略構築には多くの関心

が寄せられている23）（図3).例えばMCP-1/CCR2

を分子標的とした薬剤はヒト型化抗MCP－１抗体

はじめ多岐に渡って開発が進められている．実

際，MCP－１制御による抗ケモカイン療法の効果

は急'性から線維化モデルまで種々の腎疾患モデ

ルでその有用性が示されている．糸球体硬化に

いたるラット抗GBM型腎炎を作製し，抗ラット

MCP－１中和抗体を投与したところ，浸潤マクロ

ファージ数の減少，蛋白尿ならびに半月体形成

の抑制が示された．くわえて長期効果として，

糸球体硬化，２４時間クレアチニンクリアランス

(186） 日本内科学会雑誌第94巻第10号・平成17年１０月１０日
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図４．ＭＣＰ-1／ＣＣＲ２阻害による腎間質線維化抑制効果（文献１１，１２より改変）

Ａ，マウスー側尿管結紮モデルによる腎間質線維化（Mallory-Azan染色で胄色を示す）

曰ＭＣＰ-1/CCR２阻害による胃問責線維化の抑制

ＯＭＣＰ－１/CCR２阻害による弩間質線維化の経時的抑制効果

ロマウスー側尿管結紮モデルにおけるF4/ＢＯ陽性マクロファージ浸潤（赤）

ＥＦ４/ＢＯ(赤）とＣＣＲ２(緑)の二重染色．浸潤F4/ＢＯ陽性マクロファージの大部分はＣＣＲ２

陽性（黄色）を呈する

F，マウスー側尿管結紮モデルにおけるＣＣＲ２陽性細胞浸潤（緑）

の低下が著明に抑制されi腎不全への進展を阻止

しえた7)．この点はMCP－１欠損マウスを)1]いた抗

GBM型腎炎モデルにおいて糸球体病変の改善が

得られたことからも支持される．アンタゴニス

トとしてMCP-lN末端の７塩基を欠損させた

MCP-l変異体（7ＮＤ）はドミナントネガティブ

効果によりMCP-l/CCR２シグナル伝達をKII害す

る．７ＮＤにより虚血再環流による尿細管壊死軽

減効果，アルブミン負荷モデルならびに－側尿

管結紮術モデルの間質線維化抑制効果が示され

ている1112）（図４)．

最近ではケモカインあるいはその受容体に対．

する低分子アンタゴニストの開発が熱心に行わ

れている．実|祭，ＭＣＰ－１アンタゴニストを用い

ることによりMRL-PzlsIpFマウスの糸球体病変,血．

管病変を含めた腎障害が改善されたとの報告が

された.これはMCP－１欠損MRL-Pns1prマウスでも

同様の抑化ﾘ効果が確認されている．さらに,ＣＣＲ１

アンタゴニストであるＢＸ４７１を用いた腎病変へ

の介入では，アルポート症候群類似の賢病変を

示す1Ｖ型コラーゲンアルファ３鎖欠損マウスで

みられる糸球体硬化を抑制すると報需されてい

日本内科学会雑誌第94巻第10号・平成17年１０月１０日(１８７） 



2222 

剤の中にはその機序の少なくとも一部にケモカ

イン・ケモカイン受容体阻害効果が含まれてい

る事が推測される．

る．同様に，Met-RANTES投与により，ラット

移植腎のchronicallograftnephropathyでみられ

る糸球体硬化が抑制されることが確認された．

ＣＣＲ２アンタゴニストによる腎病変への介入は間

質線維化モデルや虚血再環流モデル等尿細管間

質障害ではその有効』性が示されている（図４)．

一方，ケモカイン産生ならびにその受容体の

シグナル伝達機構が徐々に解明されつつある．

メサンギウム細胞と血小板の相互作用により

ＣＤ40/ＣＤ４０リガンドを介してMCP-lの産生がみ

られる．この際，p38mitogen-activatedprotein

(ＭＡＰ)kinase，proteintyrosinekinase，NF-KB 

を介していることが判明した．このうち，

p38MAPkinase選択的阻害薬を用いて，MRL

Pzzs1P'マウスに対し生後３，４カ月から経口投与し

６カ月目に効果判定したところ,ループス腎炎は

じめ各種自己免疫現象の改善が確認された．こ

れはp38MAPkinase活性化を抑制することによ

りケモカイン産生が直接的・間接的に抑制ざれ

腎機能保護効果がえられたものと推測した．

加えてすでに臨床の場において使用されてい

る薬剤の機序にケモカイン・ケモカイン受容体

阻害効果が判明した例もある．肝炎治療に用い

られているプロパゲルマニウムはGPI-anchored

proteinに作用して近接したＣＣＲ２の機能を制御

しMCP-1/CCR2の結合を阻害することなく

MCP-l誘導`性遊走活性を抑制する．さらに副腎

皮質ステロイド,抗血小板薬,アスピリン,HMG-

CoA還元酵素阻害薬およびアンジオテンシン変

換酵素阻害薬(アンジオテンシン受容体拮抗薬）

等臨床で使用されている薬剤によってNF-KBは不

活性化きれる．実際，ステロイドパルス療法を

はじめとする副腎皮質ステロイド投与により疾

患活動性の低下に一致してケモカイン産生の低

下を臨床的に確認してきた．最近，スタチンと

アンギオテンシン変換酵素阻害薬の併用投与に

よりHeymannnephritisの改善効果がえられ，

MCP-lmRNA発現もほぼ完全に抑制されること

が報告された．このように臨床で用いられる薬

まとめ

ケモカイン・ケモカイン受容体は急性期から

糸球体硬化/間質線維化に至る一連の腎障害にお

いて経時的かつ病態特異的に深く関与すること

が判明してきた．今後，ケモカイン・ケモカイ

ン受容体を標的分子とした腎疾患治療戦略構築

と早期の臨床応用が期待される．
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