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は　じ　め　に
　線維化は，多くの慢性疾患において最終的に臓器不全
をもたらす共通進展機序であり，生命予後に深く関与す
る．しかしながら，いまだその治療は確立されておらず，
線維化進展機序の解明は重要な課題である．
　線維化は，臓器障害に対する過度の創傷治癒反応，す
なわちコラーゲンをはじめとする細胞外基質産生能を有
する細胞の集積と，過剰な細胞外基質沈着とを特徴とす
る．この線維化の進展に伴い，臓器の構造的および機能
的恒常性は破壊され臓器不全にいたる．しかし，これら
過度の創傷治癒反応をもたらす分子生物学的基盤は，ま
だ完全には同定されていない．かかる分子生物学的基盤
の中核として，コラーゲン産生細胞および線維化関連メ
ディエーターの線維化進展機序にはたす意義の解明は，
現在そのほとんどが難治性である各種線維性疾患の新た
な治療法開発につながることが期待される．
　本総説では，はじめに線維化進展機序におけるコラー
ゲン産生細胞，ことに骨髄由来コラーゲン産生細胞である
bone marrow-derived fibroblast progenitor-like cells 
(BMDFP) に着目し，その制御機構の解析から得られた
知見を概説する．さらに新規線維化関連メディエーターとし
て，脂質メディエーターのひとつであるlysophosphatidic 
acid (LPA) に着目し，その線維化進展機序にはたす意義
について得られた知見についても概説する．
1．BMDFPと線維化 
　これまで線維化に関与するコラーゲン産生細胞として，
臓器固有線維芽細胞や上皮細胞，血管内皮細胞あるいは
周皮細胞由来の線維芽細胞などが報告されている．一方
近年，コラーゲン産生能を有する骨髄由来白血球系細胞
であるBMDFPの存在が明らかとなっており， 新たなコ
ラーゲン産生細胞の一つとして注目されている．
1-1．BMDFPの生物学的性状
　1994年，Bucalaら 1)はマウス皮膚創傷治癒モデルにお
いて，皮下チャンバー内に骨髄由来白血球系細胞表面
マーカーが陽性で，かつ I型コラーゲン産生能をもつ細
胞 (BMDFP) が浸潤することを見出した．BMDFPの特
徴として，骨髄由来白血球系細胞表面マーカー (CD45，
CD34) が陽性であり，同時にvimentin，I型コラーゲン
および fibronectinなど細胞外基質産生能を有することが
挙げられる．さらにBMDFPは各種炎症性サイトカイン
やケモカイン，ならびに増殖因子の産生能を有しており，
各種炎症・免疫担当細胞の活性調節に関与することが示
唆されている．一方，transforming growth factor (TGF)-
β1などの増殖因子刺激により，BMDFP自身がα-smooth 
muscle actin (αSMA)陽性筋線維芽細胞に分化し，コ

ラーゲン産生能が亢進することも報告されている 2)．こ
のことから，BMDFPは末梢血から臓器への浸潤を契機
として，局所の環境因子刺激により活性化することで，
線維化進展機序に関与することが示唆される．
1-2．BMDFPのマウス腎線維化進展機序における役割
1-2-1．マウス腎線維化における，BMDFPの腎浸潤
　本邦における末期腎不全による慢性透析患者は31万人
を超え，この透析患者の増加は医学的，社会的ならびに
医療経済上大きな問題となっている．腎障害が進展し腎
不全に至る過程において，各種腎疾患はその病因を問わ
ず，腎線維化という共通のプロセスをとることを特徴と
する．そこで，腎線維化進展機序におけるBMDFPの役
割を明らかにするため，一側尿管結紮 (unilateral ureteral 
obstruction; UUO) によりマウス腎線維化モデルを作成
し，線維化腎へのBMDFP (CD45/I型コラーゲン二重陽
性細胞 ) 浸潤を検討した 3)．結紮腎においてBMDFPの
腎間質への浸潤が認められ，特に皮髄境界領域で顕著で
あった．また浸潤BMDFP数は線維化進展に一致して増
加を認めた (図1a)．この結果から，腎線維化進展機序に，
BMDFPが何らかの形で寄与することが示唆された．
1-2-2．マウス腎線維化における，BMDFPの制御機構：

ケモカイン・ケモカイン受容体系
　続いて，BMDFPの腎線維化にはたす役割を明確にす
るために，BMDFPの腎浸潤を制御することで，腎線維
化にどのような影響をあたえるかを検討した．これまで
末梢血白血球の臓器浸潤には，ケモカイン・ケモカイン
受容体系が関与することが知られている．またBMDFP
においてもケモカイン受容体として，CCR2，CCR5，
CCR7，CXCR4，CXCR6などが発現していることは，そ
の臓器浸潤機構を考えるうえで注目に値する 2)．さらに
マウス皮膚創傷治癒モデルにおいて，CCR7リガンドで
あるsecondary lymphoid tissue chemokine (SLC/CCL21) 
により病変組織にBMDFPが遊走することが報告されて
いる．そこで我々は，腎線維化におけるケモカイン -ケ
モカイン受容体系，ことにCCL21/CCR7シグナルに着
目し，腎線維化進展機序におけるBMDFPの制御機構と
しての意義を検討した 3)．
　まず，マウスUUOモデルにおけるCCR7陽性BMDFP 
(CCR7/I型コラーゲン二重陽性細胞 ) の腎浸潤をフロー
サイトメトリー法にて確認した (図1b)．そこで，
CCL21/ CCR7シグナルがBMDFPの腎浸潤を介した進
行性腎線維化に及ぼす影響を明らかにするため，抗
CCL21中和抗体ならびにCCR7ノックアウトマウス 
(CCR7ko) を用いて検討した．腎内ハイドロキシプロリ
ン量は抗CCL21中和抗体投与マウスならびにCCR7ko
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で野生型マウス (WT) に比し有意に低下した (図1c)．ま
た，これに一致して腎内BMDFP数も，CCL21/CCR7シ
グナル阻害により有意に低下した (図1d)．この知見よ
り，CCL21/CCR7シグナルはBMDFPの腎浸潤を制御す
ることで，UUOによる腎線維化進展機序に関与するこ
とが示唆された．
　さらに我々は，CCL21/CCR7シグナル依存性のBMDFP
の腎浸潤経路についても検討した．High endothelial 
venules(HEVs)は末梢リンパ節のpostcapillary venulesに
存在する特殊に分化した血管である．CCR7のリガンドで
あるCCL21は生理的状態においてリンパ節のHEVsやT
細胞領域に恒常的に発現し，CCR7陽性細胞のリンパ節へ
のホーミングに関与する．一方，糸球体腎炎やクローン
病といった炎症性疾患においても，炎症性臓器にCCL21
陽性HEVs様血管が発現誘導され，炎症性臓器へのCCR7
陽性細胞浸潤に関与することが示唆される 4)．そこで，
UUOによるマウス腎線維化モデルにおいてHEVs様血管 
(MECA79陽性血管) の局在を検討したところ，線維化進
展に一致して腎皮髄境界領域にCCL21陽性HEVs様血管 
(CCL21/MECA79二重陽性血管) の発現が増加することが
観察された．CCL21/CCR7シグナルを阻害することで，
腎線維化と腎内BMDFP数の両者が減少することからも，
CCL21陽性HEVs様血管はBMDFPの腎浸潤経路として重
要であることが推測された．
1-2-3．マウス腎線維化における，BMDFPの制御機構：

レニン・アンジオテンシン系
　レニン・アンジオテンシン系は血圧調節系としてだけでな
く，心血管リモデリングや慢性腎臓病をはじめ様々な病態
で重要な役割を担うことが明らかとなっている．一方ア
ンジオテンシンII (Ang II) の受容体には2つのサブタイプ，
すなわちAT1受容体とAT2受容体が存在することが知られ
ている．それらの作用として，AT1受容体は細胞外基質産
生促進から線維化亢進に，一方AT2受容体は細胞外基質
産生抑制から線維化抑制に働くことが報告されている．こ
れまで腎領域では，AT2受容体ノックアウトマウス (AT2ko) 
におけるUUOモデルが検討されている．その中で，AT2ko
の結紮腎では腎線維化増悪と腎間質内vimentin陽性細胞
増加を認めることが報告されている．BMDFPもvimentin
陽性であることが知られており，我々は腎線維化進展機
序におけるBMDFPの制御機構としてのレニン・アンジ
オテンシン系の意義について検討した 5)．UUO5日目の
結紮腎において，AT2koではWTに比し，腎線維化面積率
および腎内 I型プロコラーゲンα1鎖mRNA発現が増加し
た．一方AT1受容体阻害剤 (valsartan) 投与にて，WTおよ
びAT2koともに腎線維化の改善を認めた (図2a, b)．また
BMDFPは皮髄境界領域を中心に腎浸潤を認め，その浸
潤細胞数は腎線維化の程度に一致してAT2koでWTに比
し有意に高値であった．一方AT1受容体阻害にて，いずれ
の群においても浸潤細胞数の低下を認めた (図2c)．AngII
持続投与による腎線維化モデルにおいても同様に，腎線
維化およびBMDFPの腎浸潤数はAT2koでWTに比し高
値であった．また，AT1受容体阻害剤投与にて，いずれの
群においても腎線維化とBMDFPの腎浸潤数の減少を認
めた．続いて，ヒト末梢血から分離したBMDFPをAng II
で刺激し，I型プロコラーゲンα1鎖mRNA発現を検討
した．まずBMDFPにおけるAT1受容体，AT2受容体発現

をRT-PCRにて確認した．さらにAng II刺激により，I型
プロコラーゲンα1鎖mRNA発現は時間依存性に亢進し
た．一方AT1受容体阻害剤前投与群では I型プロコラー
ゲンα1鎖mRNA発現は低下したが，AT2受容体阻害剤 
(PD123319) 前投与群ではその遺伝子発現は亢進した．
以上の知見より，レニン・アンギオテンシン系は，AT1受容
体/AT2受容体を介してBMDFPの腎浸潤およびコラーゲ
ン産生能を制御することで，腎線維化に関与することが推
測された．
1-3．ヒト腎疾患のバイオマーカーとしてのBMDFPの

可能性
　これまでヒト糸球体腎炎患者の腎生検標本を用いた検
討において，CD34陽性紡錐形細胞が腎間質に浸潤して
おり，その浸潤数が間質容積と密接に相関することが
報告されている．そこで我々は腎生検を施行した各種
腎疾患100例を対象に，腎へのBMDFP浸潤および腎内
BMDFP数と臨床病理学的指標との相関を検討した 6)．
各種腎疾患においてBMDFPの腎浸潤を認め，腎内
BMDFP数は血清クレアチニン値ならびにCRP値と正相

図1．腎線維化におけるBMDFPの腎浸潤を介したCCL21/
CCR7シグナルの意義 (文献3改変 ) 

 (a) 腎浸潤BMDFP (CD45＋/COLI＋) 数は線維化進展に一致
して増加した．(b) 結紮腎におけるCCR7陽性BMDFPの腎
浸潤．(c, d)ハイドロキシプロリン量，およびBMDFP数は
抗CCL21中和抗体投与マウス (Anti-SLC ab) ならびにCCR7
ノックアウトマウス (CCR7ko) で野生型マウス (WT) に比し
有意に低下した．COLI; I型コラーゲン．

図2．腎線維化におけるBMDFPの腎浸潤を介したレニン・ア
ンジオテンシン系の意義 (文献5改変 ) 

 (a-b)結紮腎において，AT2受容体ノックアウトマウス 
(AT2ko) では野生型マウス (WT) に比し，線維化面積率およ
び I型プロコラーゲンα1鎖mRNA発現が増加した．一方AT1

受容体阻害剤 (valsartan) 投与にて，WTおよびAT2koともに
腎線維化の改善を認めた．(c) BMDFP数は，腎線維化の程
度に一致してAT2koでWTに比し有意に高値であった．一方
valsartan投与にて，いずれの群においてもBMDFP数の低下
を認めた．COLI; I型コラーゲン，COLIαI; I型プロコラーゲ
ンα1鎖．*P<0.01，**P<0.05．
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関を認めた．さらに腎内BMDFP数は推算糸球体濾過量
および24時間クレアチニンクリアランスと負の相関を
認めた．一方病理学的指標において，腎内BMDFP数は
腎間質線維化面積率と正相関を認めた (表1)．またステ
ロイド治療による疾患活動性の低下に一致して，腎内
BMDFP数は減少した．このことから，ヒト腎疾患，こ
とに腎線維化機序におけるBMDFPの関与が推測された．
また腎生検時の間質内BMDFP数をモニタリングするこ
とは，腎機能ならびに治療効果を反映するバイオマー
カーとなりうることが示唆された．
1-4．各種臓器線維化進展機序における，共通標的細胞

としてのBMDFP
　我々は，腹膜透析や腹腔内臓器術後腸管癒着，ならび
に癌腹膜播種など，多彩な病態と関連する腹膜線維化進
展機序にも着目し，BMDFPの意義を検討してきた 7)．
その結果，グルコン酸クロルヘキシジン (CG) の腹腔内
投与によるマウス腹膜線維化モデルにおいて，腹膜線維
化進展に一致してBMDFPの腹膜浸潤を確認した (図3a)．
続いてBMDFPの腹膜浸潤制御機構として，ケモカイン，
ことにCCL2 (CCR2リガンド ) 産生シグナルとして知られる
p38 mitogen-activated protein kinase (p38MAPK)に焦
点を当て，p38MAPK阻害剤であるFR167653 (FR)投与
が腹膜線維化やBMDFP浸潤にあたえる影響を検討した．
FR投与により腹膜線維化の抑制，腹膜内CCL2mRNA発
現抑制，および腹膜内CCR2陽性BMDFP (CCR2/I型コ
ラーゲン二重陽性細胞 ) 数の減少を認めた (図3b-d)．さ
らにヒト培養BMDFPにおいて，TGF-β１刺激により亢進
した I型プロコラーゲンmRNA発現はFR投与により抑制
された (図3e)．このことより腹膜線維化進展機序におい
て，p38MAPK-CCL2カスケードを介したBMDFPの腹膜
浸潤にくわえ，浸潤BMDFPのp38MAPK活性化を介した
コラーゲン産生亢進の重要性が示唆された． 
　前述したように，線維化は細胞外基質産生能を有する
細胞の集積と，過剰な細胞外基質沈着とを特徴とし，こ
れらは臓器の種類に関わらず認められる共通所見である．
近年，細胞外基質産生能を有する細胞であるBMDFPの
集積が，腎臓や腹膜のみならず心臓，肺，皮膚など多様
な臓器線維化において認められ，またその制御が線維化
進展抑制につながることが明らかとなってきている 2)．
これらの知見から，各種臓器線維化進展機序における共
通の標的細胞としてBMDFPの重要性が推測され，ケモ
カイン・ケモカイン受容体系やレニン・アンジオテンシ
ン系をはじめとしたBMDFPの制御機構の解明は線維化
治療の開発につながることが考えられる (図4)．
2．LPAと線維化 
2-1．LPAの生物学的背景
　線維化進展機序の解明および治療法の開発をすすめる
うえで，新規線維化関連分子の同定は重要な課題である．
LPAは生理活性脂質 (脂質メディエーター ) のひとつで
あり，グリセロール骨格を背景に，リン酸基と脂肪酸が
結合した構造をもつ．LPAシグナルは，Gタンパク質共
役型受容体である少なくとも6種類のLPA受容体 (LPA1-

6) により伝達される．これらのLPA受容体を介したシグ
ナル伝達によって，LPAは細胞収縮，遊走，生存，増殖，
遺伝子発現を含む多くの基本的な細胞活動を制御するこ
とが知られている．なかでもLPA-LPA1シグナルは，肺

線維芽細胞の遊走を増強することで肺線維化進展機序に
寄与することが報告されている 8)．そこで我々は，多様
な生理活性を持つLPAと，その受容体LPA1に着目し，
腹膜線維化進展機序における意義を検討した 9)．
2-2．腹膜線維化進展機序におけるLPA-LPA1シグナル
　LPA-LPA1シグナルが腹膜線維化に及ぼす影響を明らか
にするため，LPA1ノックアウトマウス (LPA1

－/－) ならびに
LPA1アンタゴニスト (AM095) を用いて，CG誘発腹膜線維
化にあたえる影響を検討した．図5aに示すように，腹膜内
ハイドロキシプロリン量はLPA1

－/－でLPA1
＋/＋に比し有意に

低下した．またAM095投与群として2種類，すなわち予
防的投与群 (CG投与と同時に開始) と治療的投与群 (CG
投与1週間後に開始) を検討したが，いずれにおいても
vehicle投与群に比し，腹膜内ハイドロキシプロリン量な
ど腹膜線維化指標は抑制された．さらに，コラーゲン産
生細胞の腹膜内浸潤をI型プロコラーゲンプロモーター下
でgreen fluorescent protein (GFP)を発現するCol-GFPマ
ウスを用いて検討したところ，GFP陽性コラーゲン産生細
胞数はAM095投与により低下した．また，コラーゲン産
生細胞の増殖率を検討するために，GFPとproliferating 
cell nuclear antigen (PCNA)の二重染色を施行した．図
5bに示すように，GFP/PCNA二重陽性細胞数はAM095
投与群で低下した．この知見より，LPA-LPA1シグナルはコ

表1．腎内BMDFP数と臨床病理学的指標の相関

血清クレアチニン
CRP
HbA1c
推算糸球体濾過量
24hCcr

糸球体硬化
間質線維化
尿蛋白

NS; not significant, 24hCcr; 24時間クレアチニンクリアランス

Pr

<0.05
<0.05
NS

<0.05
<0.05

NS
<0.01
NS

0.331
0.317
-0.271
-0.352
-0.451

0.144
0.374
0.12

図3．BMDFPの浸潤・活性化を介したp38MAPKの腹膜線維化
への寄与 (文献7改変 ) 

 (a)腹膜線維化進展に一致したBMDFPの腹膜浸潤．
p38MAPK阻害剤 (FR167653；FR) 投与により，腹膜線維化
(b)，CCL2mRNA発現 (c)，およびCCR2陽性BMDFP数 (d)
は抑制された．(e)ヒト培養BMDFPにおいて，TGF-β1刺激
により亢進した I型プロコラーゲンmRNA発現はFR投与に
より抑制された．COLI; I型コラーゲン，COLIαI; I型プロコ
ラーゲンα1鎖．CG; グルコン酸クロルヘキシジン , VE; vehicle
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ラーゲン産生細胞の増殖能を制御することでコラーゲン細
胞数を調節して，腹膜線維化進展機序に関与することが示
唆された．
　続いて，LPA-LPA1シグナルとコラーゲン産生細胞の増殖
をつなぐ機序を検討した．これまでconnective tissue 
growth factor (CTGF)が代表的コラーゲン産生細胞であ
る線維芽細胞の増殖能を制御することが報告されている10)．
そこで腹膜内CTGF発現を検討したところ，腹膜線維化
進展に一致してLPA1

＋/＋においてCTGF発現は亢進し，一
方LPA1

－/－でCTGF発現はLPA1
＋/＋に比し有意に低下した 

(図5c)．また，腹膜におけるCTGF発現細胞を同定する
目的で免疫組織染色を施行したところ，CTGF発現は主と
して腹膜中皮細胞で陽性であった．このことから，LPA-
LPA1シグナルは腹膜中皮細胞においてCTGF発現を制御
することが考えられた．さらに，LPA-LPA1シグナルの制御
を受けた腹膜中皮細胞由来CTGFがコラーゲン産生細胞

の増殖能に与える影響を検討した．まず，LPA-LPA1シ
グナルによりCTGFが腹膜中皮細胞培養上清中に存在す
ることを確認した (図5d)．またLPA刺激後CTGFを含
有した腹膜中皮細胞培養上清は，NIH3T3細胞の増殖能
を亢進させた．一方，CTGF siRNA前処置によりCTGF
発現を抑制させた腹膜中皮細胞培養上清は，CTGF含有
腹膜中皮細胞培養上清に比しNIH3T3細胞の増殖能は低
値であった (図5e)．以上より，LPA-LPA1シグナルは腹膜
中皮細胞におけるCTGF発現を介してコラーゲン産生細胞
増殖を増強することが示唆された．
　最後に，LPA-LPA1シグナルが腹膜中皮細胞において
CTGF発現を誘導するシグナル伝達機構を検討した．近年
転写因子 serum response factor (SRF)がCTGF発現に寄
与することが報告されている．SRFは核内転写因子である
が，そのコファクターである転写因子myocardin-related 
transcription factors (MRTFs; MRTF-A/MRTF-B)は，
アクチン細胞骨格再構成依存性に細胞質から核内に移行し

図5．腹膜線維化機序におけるLPA-LPA1シグナル依存性のコ
ラーゲン産生細胞増殖機構 (文献9改変 )

 (a)腹膜内ハイドロキシプロリン量はLPA1
－/－でLPA1

＋/＋に比
し有意に低下した．(b)増殖中のコラーゲン産生細胞 (GFP/
PCNA二重陽性細胞 ) 数はAM095投与群で低下した．(c)腹
膜線維化進展に一致してLPA1

＋/＋においてCTGF発現は亢進
し，一方LPA1

－/－でCTGF発現はLPA1
＋/＋に比し有意に低下

した．(d)腹膜中皮細胞培養上清中CTGF．(e)LPA刺激後
CTGFを含有した腹膜中皮細胞培養上清は，NIH3T3細胞の
増殖能を亢進させた．一方，CTGF siRNA前処置により
CTGF発現を抑制させた腹膜中皮細胞培養上清は，CTGF含
有腹膜中皮細胞培養上清に比しNIH3T3細胞の増殖能は低値
であった．PCNA; proliferating cell nuclear antigen，CTGF; 
connective tissue growth factor．

図4．臓器線維化進展機序におけるBMDFPの制御機構
 HEVs; High endothelial venules，MAPK; mitogen-activated 

protein kinase．

図7．臓器線維化進展機序におけるLPA-LPA1の役割
 LPA; lysophosphatidic acid, CTGF; connective tissue growth 

factor．

図6．LPA-LPA1シグナルによる腹膜中皮細胞由来CTGF発現誘
導機構 (文献9改変 ) 

 (a)LPA-LPA1シグナルはGα12/13依存性に低分子量Gタンパク
のひとつであるRhoAを活性化した．(b)ファロイディン染
色．LPA刺激後の腹膜中皮細胞におけるアクチン重合は，
Rhoキナーゼ阻害薬 (Y27632) で抑制された．(c)MRTFs染色．
LPA刺激によるMRTFsの核移行は，Rhoキナーゼ阻害薬 
(Y27632) で抑制された．(d) MRTF/SRF遺伝子発現抑制に
よ り，LPA刺 激 後 のCTGF発 現 は 抑 制 さ れ た MRTF; 
myocardin-related transcription factor，SRF; serum response 
factor, CTGF; connective tissue growth factor．
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てSRFと複合体を形成することで活性化される．そのため，
LPA-LPA1シグナルはアクチン再構成を介してMRTFs/SRF
を活性化し，最終的に腹膜中皮細胞におけるCTGF発現
を誘導するという仮説をたて，検討をすすめた．その結果，
LPA-LPA1シグナルはGα12/13依存性に低分子量Gタンパク
のひとつであるRhoAを活性化し，RhoA-Rhoキナーゼ依存
性に腹膜中皮細胞のアクチン再構成を制御することを確認
した (図6a-b)．さらに免疫蛍光染色によりMRTFsの細胞
内局在を検討したところ，LPAはRhoA-Rhoキナーゼ依存
性にMRTFsの核移行を誘導した (図6c)．くわえて
MRTFs/SRF遺伝子発現抑制により，LPA刺激後のCTGF
発現は抑制された (図6d)．以上の結果より，LPA-LPA1シ
グナルがCTGFを誘導する機構として，Gα12/13-RhoA-Rho
キナーゼ -アクチン再構成 -MRTFs-SRFカスケードが関与す
ることが推測された．このCTGF産生を誘導するLPA-
LPA1シグナルが，腹膜線維化の新しい治療標的となりうる
ことが示唆された．
2-3．各種臓器線維進展機序におけるLPA-LPA1シグナル
　我々は，腎線維化進展機序にも着目し，LPA-LPA1シ
グナルの意義を検討している．UUO誘発腎線維化モデル
にて検討したところ，LPA1

＋/＋Col-GFP群ではUUOにより，
腎線維化の進展に一致してGFP陽性細胞数および尿細管
上皮細胞におけるCTGF発現は増加した．一方LPA1

－/－

Col-GFP群において腎線維化は改善し，GFP陽性細胞数
ならびにCTGF発現は減少した．この結果より，LPA-LPA1

シグナルは尿細管上皮細胞由来CTGF発現を介して腎線
維化に関与することが示唆された (論文投稿準備中)．さ
らに，皮膚や肺など各種臓器線維化機序における線維芽
細胞の遊走や分化調節を介したLPA-LPA1シグナルの重要
性も明らかになってきている11)-12）．腹膜線維化モデルの結
果も含め，LPA-LPA1シグナルは線維芽細胞の遊走や増殖
などを制御することで，各種臓器線維化機序の共通分子と
して，重要な役割を担っていることが示唆される (図7)．

お　わ　り　に
　臓器線維化は，臓器固有細胞，浸潤細胞，液性因子が
複雑なネットワークを形成しながら成立しており，臨床上い
まだ有効な治療法は確立していない．また近年，多臓器を
つなぐ臓器間ネットワークによる臓器障害進展も注目されて
いる．今回述べたBMDFPやLPAは，この複雑なネットワー
クを制御する細胞・液性因子して機能し，治療標的細胞・
因子となることが示唆される．臓器線維化進展機序につい
てはいまだ不明な点が多く課題は山積しているが，機序の
解明から治療法開発へとつなげていきたい．
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