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summary

Immunosuppressive cells have been reported to contribute to the in‰ammatory diseases in various organs. Interfe-
ron (IFN)g stimulations skew macrophages (Mq) toward classically activated (M1) phenotype and interleukin
(IL)4, IL13, IL10 skew toward alternatively activated (M2) phenotypes. M2 polarized Mqhas immune regulatory
function via various mechanisms, such as cytokine/chemokine expression, high activity of scavenging and interaction
with other type of cells. Recently, another type of immunosuppressive myeloid cells, myeloid derived suppressor cells
(MDSC), have been explored not only in tumor immunology, but also in in‰ammatory diseases. Orchestration of in-
‰ammation by these immunosuppressive cells with in‰ammatory cells has impact on progressive kidney diseases as well
as in‰ammatory diseases.
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抄 録

慢性腎臓病から末期腎不全に至り，維持透析を必要としている患者は依然として減少しない．慢性腎臓病の進展

機序を考えるとき，慢性炎症から線維化へ至る過程において，炎症促進系因子，免疫抑制系因子が複雑に関与しな

がら病態を形成しているものと考えられる．それらの因子の中で，骨髄由来細胞に着目すると，これまでの多くの

報告が，炎症性マクロファージ（Mq）をはじめとする炎症促進系細胞に関するものであった．近年，Mq の分画

に，炎症促進系（M1）のほかに，免疫抑制系（M2）の分画が存在することが明らかとなり，種々の臓器において

炎症の抑制，組織の修復に関与していることが報告されている．また新たな細胞分画である Myeloid derived sup-

pressor cell（MDSC）も同定され，その免疫抑制能に関しても検討がなされている．本稿では，これら免疫抑制性

細胞の進行性腎障害における意義について，概説する．

は じ め に

本邦には 1330 万人の慢性腎臓病（Chronic Kid-

ney Disease : CKD）患者が存在し，年間 30 万人を

超す末期腎不全患者が透析による治療を受けている

（図 1）．その数は依然として減少せず，さらに心・

血管合併症の発症頻度も腎機能の低下とともに増加

することが明らかとなっている．CKD の発症・進

展阻止は社会的にも医療経済的にも喫緊の課題であ

る．

CKD の発症から進展，および転帰を考えるとき

に，腎局所ならびに全身性の免疫・炎症が重要な役

割を果たしていることは，多くの報告より明らかで

ある．我々も，これまで，腎疾患におけるサイトカ

イン/ケモカインの関与や1～3)，マクロファージ

（Mq)4,5)，樹状細胞の関与6)を報告してきた．一方

炎症の過程において，炎症促進系に働く因子のみな

らず，炎症を抑制する，すなわち免疫抑制系因子が

関与していることが報告されている7)．これらの報

告は炎症促進系因子と免疫抑制系因子のバランス

が，疾患が増悪するかあるいは修復・治癒するか，

という予後に重要な役割を果たしているものと考え

られる．進行性腎疾患に関するこれまでの報告の多

くは炎症促進系因子に関するものであるが，近年，

免疫抑制系因子に関しても報告されるようになっ

た．本稿ではこのうち，免疫抑制性細胞，ことに骨

髄由来細胞と腎疾患との関係に着目して概説する．
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図 1 慢性透析患者数の推移
『社日本透析医学会 統計調査委員会「図説 わが国の慢性透析療法の現況（2011 年 12 月 31 日現在）」』
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I. マクロファージ（Mq）

骨髄由来細胞である単球/Mq は， interferon

（IFN)g などの刺激により炎症促進系に働く classi-

cally activated (M1) Mq へ，また interleukin (IL)

4, IL13, IL10 などの刺激により免疫抑制系に働

く alternatively activated (M2) Mq に分化すること

が報告されている8)．M1 Mq は IL12, tumor ne-

crosis factor (TNF)a, macrophage chemoattractant

protein (MCP)1/CCL2 などの in‰ammatory cyto-

kine/chemokine の発現を特徴とする．また，炎症

カスケードを Th1 axis へ誘導することにより，種

々の炎症性疾患を増悪させるとされる．一方，M2

Mq は in‰ammatory cytokine/chemokine の発現は

低く，IL10 の発現，貪食能の亢進，scavenger re-

ceptor の発現，また， IL10 の発現亢進に伴う

regulatory T cell の誘導などを介して，炎症カス

ケードを Th2 axis に誘導し，組織修復に関与する

と報告されている9)．

腎疾患に関与する Mq については，これまでの

報告の多くが，炎症促進性，臓器障害性作用に関す

るものであった．しかしながら，近年 M2 Mq の腎

臓保護作用に関しても検討が行われるようになり，

その意義も報告されている．

1. M2 Mq の腎疾患への関与

Wang らは BALB/c マウスの脾臓から単離した

Mq を lipopolysaccharide にて刺激し，M1 Mq へ，

また IL4, IL13 にて刺激し M2 Mq へ分化させ

た．それらの細胞をヒト巣状分節状糸球体硬化症の

モデルである adriamycin 誘発性腎症に移入したと

ころ，M1 Mq は腎組織障害性に働き，M1 Mq は

腎組織保護的に働いたと報告している10)．Lee らは

急性腎障害モデルである腎虚血再灌流障害におい

て，炎症初期には M1 Mq の浸潤が優位であるが，

組織修復期には M2 Mq へとシフトすることを確認

した．また IL4 にて誘導した M2 Mq が腎尿細管

細胞の増殖を誘導することも報告している．また，

興味深いことに，IFNg にて刺激した GFP 陽性

M1 Mq を同モデルへ移入すると，組織の修復期に

は GFP 陽性細胞は M2 Mq へとフェノタイプが変

化するとしており，一旦 M1 へと分化した Mq

が，その周辺環境により M2 Mq へと再度分化しう

ることを示した報告である11)．一方，ヒト頸部癌に

より誘導された M2 Mq が，Th1 細胞との interac-

tion により，M1 Mq へと分化するとする報告もあ

り12)，Mq は場の環境により M1 から M2 へ，ある

いは M2 から M1 へとフェノタイプを変化させなが

ら，全体の炎症を制御している可能性を示している．
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単球/Mq を除去することにより，腎障害への役

割を検討した報告もある．Ferenbach らは CD11b

陽性細胞を diphtheria toxin 投与により選択的に除

去できる CD11bDTR マウスに虚血再灌流障害を

加え，diphtheria toxin と clondronate を用いた単

球/Mq の除去による腎への影響を検討した．diph-

theria toxin による単球/Mq の除去では腎組織の改

善は認められなかったが，clondronate を用いた除

去では，CD206 陽性 M2 Mq が除去されず，その

結果，腎組織の改善が認められたと報告している13)．

Zhang らも虚血再灌流モデル，diphtheria toxin 尿

細管障害モデルにおいて，M2 Mq の除去が組織修

復を遅らせることを報告している．興味深いこと

に，遺伝子操作，薬物的介入により Mq の増殖因

子である colony stimulating factor (CSF)1 を欠

損，低下させると，Mq，ことに M2 Mq の増殖が

低下し，組織修復が遅れることを見出した14)．

CSF1 は我々の報告を含めて，これまで M1 Mq の

分化増殖に関与するとの報告が多いが4)，場の状況

によっては M2 Mq の増殖にも関与する可能性を示

す知見であると考えられる．また，我々は CSF1

が障害尿細管細胞の増殖に関与すると報告したが，

その検討においても，CD11bDTR マウスの虚血再

灌流モデルでは，腎修復期の CD11b 細胞の除去に

より，腎病理所見，腎機能の悪化が見られたことが

確認された15)．主に除去された CD11b 細胞は F4/

80 陽性 Mq であり，組織修復性の Mq が，病態に

関与していることが示唆された．

急性の腎障害モデルのみならず，慢性の腎疾患に

おいても M2 Mq の役割が検討されている．Zheng

らの報告によると，IL4, IL13 にて刺激した M2

Mq を streptozotocin にて誘発した I 型糖尿病モデ

ルマウスに移入したところ，10 週後も腎に M2 Mq

の集積を認めたとしている．また，膵ランゲルハン

ス氏島の障害，血糖コントロールも M2 Mq 移入群

で軽度であり，さらに尿細管障害や糸球体過形成な

どの糖尿病性腎症も M2 Mq 移入により改善したと

報告している16)．またマウス IgA 腎症モデルにお

いても M2 Mq の疾患への関与が報告されてい

る17)．我々はヒトループス腎炎モデルである

MRLFaslpr マウスにおける Mq の関与について検

討した．このマウスの腎において組織修復過程を観

察する目的で虚血再灌流障害を加えたところ，B6,

BALB/c マウスに比較して，MRLFaslpr マウスで

は修復の遅延が認められた．さらに興味深いことに

MRLFaslpr マウスの虚血再灌流腎ではループス腎

炎の早期の発症が認められた．腎内の Mq を検討

したところ，B6, BALB/c マウスではこれまでの報

告のように，組織障害の極期では M1 Mq が優位で

あるが，修復期には M2 Mq へのシフトが認められ

た．一方，MRLFaslpr マウスではこのシフトが認

められず，M1 Mq が優位のままであった（図 2）．

これらのことより M1/M2 Mq のバランスは組織障

害の修復あるいは増悪に重要な意義をもつものと思

われた18)．これらの検討は，進行性腎障害の治療戦

略を考えるうえで，炎症促進系因子と免疫抑制系細

胞のバランスの制御が重要であることを示唆してい

ると考えられた．しかしながら，このバランスを支

配している因子や，M2 Mq と臓器固有細胞との相

互作用の有無など，不明な点が多く，今後も検討の

余地は多い．

2. M2 Mq の分化に関与する分子，薬剤

Mq 特異的に作用し，そのフェノタイプを変化さ

せる薬物，分子はいまだ報告されていない．しかし

ながら，これまで既に使用されている薬剤に M2

Mq の分化を誘導する作用が判明したとする報告が

なされている．

Aki らはラット抗糸球体基底膜抗体型腎炎におい

て，I 型 angiotensin II 受容体（AT1R）拮抗薬を投

与し，検討を行っている．AT1R 拮抗薬投与にて腎

組織の改善が確認され，M2 Mq の腎臓への浸潤低

下を報告している．興味深いことに，ED1 陽性

Mq には AT1R の発現が認められたと報告してお

り，レニン・アンンギオテンシン・アルドステロン

系が Mq を直接作用し，そのフェノタイプを変化

させる可能性を示す結果である19)．また別のグルー

プも AT1R 拮抗薬の治療効果を肥満関連腎症モデ

ルマウスにおいて検討している．彼らは AT1R 拮

抗薬の投与が，腎組織の改善とともに M2 Mq 関連

分子の発現増強を報告している20)．また，ラット抗

糸球体基底膜抗体型腎炎においてアトロバスタチン

の投与が組織学的な改善をもたらしたとする報告も

ある．腎組織内の Mq を解析したところ，アトロ

バスタチン投与群においては CC chemokine ligand

17 や IL10 などの遺伝子発現がみられ，M2 Mq で

あることが確認された．また in vitro の検討におい

てもアトロバスタチンが M2 Mq を誘導したとして

いる21)．また Glucocorticoid は in vitro の検討にお

いて，M2 Mq を誘導することは知られていたが，
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図 2
文献 18 より改編
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in vivo において詳細は不明であった．Ikezumi ら

はラット Thy1 腎炎モデルにおいて，glucocorti-

coid の投与が腎局所において M2 Mq を誘導したと

報告している．しかしながら，病理所見の改善は認

められず，同時に投与した mizoribine による M1

Mq の浸潤抑制が病態には重要であると報告してい

る22)．また，別のグループは adriamycin 腎症に

IL25 を投与すると， IL4, IL13 などの Th2

cytokine が血清，組織内で上昇し，M2 Mq の増加

とともに組織障害の改善を見たと報告している23)．

一方，Mq や樹状細胞がもつ貪食能により，死細

胞などが炎症の場から除去されることは，炎症が終

息に向かうために重要であると考えられてい

る24,25)．最近，Mq の貪食能に関して，hepatocyte

growth factor (HGF）が関与していることが報告

された．HGF が mannose receptor のリガンドとし

て働き，Mq の貪食能を亢進させることが確認され

た26)．Mannose receptor は M2 Mq に発現し，その

表面マーカーとして認識されている分子である．こ

れまで HGF は種々の進行性腎障害モデルで腎保護

作用，抗線維化作用が報告されているが27)，新たな

機序として，M2 Mq の貪食能亢進が関与している

可能性を示す報告である．

これら報告されている薬剤，分子はその作用が

Mq 特異的ではないものの，Mq の分化，機能を考

えるうえで，また新たな治療標的として非常に重要

であると考えられる．

3. Mq と線維化

腎間質線維化は病因を問わず腎不全に至る進行性

腎障害の共通進展機序である．最近，肺や脂肪組織

の線維化において，M2 Mq が促進的な役割を果た

すという報告がなされている28,29)．腎線維化モデル

においても，数編の報告で検討がなされている．

Kushiyama らは腎の線維化の解析に頻用されるマ

ウス片側尿管結紮モデルにおいて，間質の線維化と

ともに M2 Mq の比率が増加することを報告し，

M2 Mq が線維化に関与している可能性を示し

た30)．また Fujiu らはマウス片側尿管結紮モデルに

おける集合管細胞の重要性を報告している．集合管

細胞に存在する転写因子， Kr äuppel-like factor

(KLF)5 のヘテロノックアウトマウスでは尿細管

障害は軽度であるにも関わらず，間質の線維化はコ

ントロールマウスに比較して進行していた．浸潤マ

クロファージを解析すると，KLF5 ヘテロノック

アウトマウスでは優位に M2 Mq が増加していたと

報告している31)．別のグループは Toll like receptor

などのシグナル伝達に関与する MyD88 が，M2
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図 3
文献 41 より改編
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Mq を介した腎線維に関与すると報告している32)．

また，腹膜透析患者の腹膜線維化に，M2 Mq より

分泌される CCL18 が関与するとの報告もなされて

いる33)．これらの報告は M2 Mq が，線維化に促進

的に働くことを示している．一方，アルポート症候

群のモデルマウスである Col4a5 ノックアウトマウ

スに羊水幹細胞（amniotic ‰uid stem cell）を投与し

たところ，腎線維化の改善が確認されたのと同時に，

M2 Mq の比率が増加していたと報告されてい

る34)．また四塩化炭素誘発性の肝線維化モデルに，

ヒト羊膜上皮細胞（amniotic epithelial cells）を投与

した検討では，M2 Mq の浸潤増加とともに，線維

化も低下したことが確認された35)．また Chen らは

TGFb の産生抑制作用により，抗線維化作用をも

つ pirfenidone を腎不全モデルであるラット 5/6 腎

摘モデルへ投与し，抗線維化作用と Mq に関して

検討を行っている．pirfenidone 投与により線維化

の軽減とともに，M1/M2 Mq いずれも低下したと

報告している36)．興味深いことに，Ramachandran

らは四塩化炭素誘発性の肝線維化モデルにおいて，

liposome を投与すると，M2 様細胞の貪食能が亢進

し，さらに肝の線維化が退縮・改善したと報告して

いる37)．M2 Mq は線維化のみならず，その後の，

線維化の退縮にも関与している可能性を示す報告で

ある．

II. Myeloid derived suppressor cell (MDSC）の腎

疾患への関与

MDSC は未熟な骨髄由来細胞で，形態および発

現する表面マーカーによって顆粒球系と単球系に分

類される．ヘテロな集団で，好中球，単球，Mq な

どへの分化能をもつとされている．IL2 受容体の

シグナル阻害，CD3 associated j chain の阻害など

を介する T 細胞活性化の抑制，微小環境の argi-

nine, Lcystein 除去による T 細胞の増殖抑制，IL

10 などの発現亢進による regulatory T 細胞の誘導

などを介して，免疫抑制能を発揮することが知られ

ている．また Mq との関与も深く，IL10 を介して

M2 Mq を誘導することも知られている．元来，癌

免疫を中心に解析が進んできた新たな細胞集団であ

るが，最近，感染症や自己免疫性疾患への関与も報

告されている．

Dugast らはラットの腎移植モデルにおいて，末

梢血中に MDSC が増加していることを報告してい

る．MDSCは alloreactive T細胞の活性化を抑制し，

NO を介した免疫寛容に関与していることを示し

た38)．また，同じグループが，末梢血中の MDSC

が，regulatory T 細胞の遊走にかかわる RANTES/

CCL5 の発現を抑制していることを見出した．末梢

血 MDSC での RANTES/CCL5 発現低下により，

移植腎では相対的に発現が上昇し，regulatory T 細
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胞が移植腎に持続的に遊走することで，免疫寛容に

関与していることを報告している39)．またヒト腎移

植後や，慢性腎臓病の患者においても末梢血におけ

る MDSC の増加が報告されている．腎移植後患者

では CD14－MDSC および CD14＋MDSC いずれも

増加していたが，慢性腎臓病患者では CD14－

MDSC のみ増加していたと報告されている40)．基

礎の病態により，異なる細胞集団の MDSC が関与

している可能性を示唆しており，興味深い報告であ

る．

我々はループス腎炎における MDSC の関与を報

告した．ループスモデルマウスである MRLFaslpr

マウスの脾臓より単離した CD11b＋ GR1low 細胞が

T 細胞の増殖を抑制し，疾患の進展とともに腎をは

じめとする末梢臓器で増加することを見出した（図

3）．また，この細胞分画は MCP1/CCL2 依存性に

遊走することを確認した41)．未発表のデーターでは

あるが，CCR2 阻害薬を MDSC が末梢臓器に増加

する時期に投与すると，腎炎，皮膚炎など全身の臓

器障害が増悪し，MDSC の浸潤も低下しているこ

とが確認された．MDSC は自己免疫性臓器障害に

おいても重要な役割を果たしていることが確認され

た．MDSC は，新しい細胞分画であることもあ

り，いまだ腎疾患との関与を検討した報告は少な

い．今後の発展が期待される細胞分画である．

ま と め

進行性腎障害の予後を規定する経過において，炎

症促進系細胞と，免疫抑制系細胞のバランスにより

病態が形成されていることが推測される（図 4）．

このことは，検査，治療への応用を考えるうえで，

これまでなされてきた炎症促進系に対する介入のみ

ならず，免疫抑制系に対する臨床的介入という，新

たな標的が存在する可能性を示している．しかしな

がら，これら細胞の起源やフェノタイプを制御する

因子，同定のための確立された表面マーカー，線維

化や，悪性腫瘍との問題など，まだまだ解明すべき

点が多い．今後，検討が重ねられ，進行性腎疾患へ

の臨床応用，ひいては維持透析患者の減少につなが

る新たな臨床ツールへの応用が望まれる．
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