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はしがき

現在まで腎障害にはたすケモカインおよびその受容体の役割について検討して

きた．すでにinterleukin-S(II_/8)に関しては，臨床病理学的検討(Kidneylnt,

1994)，ならびに急性期腎炎モデルにおける抗ケモカイン療法の基礎的検討(J

ExpMed,1994)を行い,I心8の急性期腎炎にはたす役割を明らかにした．さ

らにmonocytechemoattractantprotein-1(MCP-1)について，ヒトループス

腎炎,IgA腎症および現在我国における末期腎不全の第1位の原因となった糖

尿病腎症の発症・進展におけるMCP-1の関与を臨床病理学的に明らかにした

(Kidneylntl996,2000)．実際同一疾患もしくは同一症例でIL-8,MCP－1

およびマクロファージ,T細胞の走化性因子であるmacrophageinflammatory

protein-1(MIP-1)を検討し，これらの経時的発現が臨床的に好中球，マクロフ

ァージ,T細胞の浸潤，活性化の時期と一致した(JLeukocBiol,1998).興味

深いことにヒト腎疾患において免疫学的ならびに非免疫学的機序の如何を問わ

ず尿中MCP-1は腎疾患の進行とともに増加した．組織学的には間質線維化と

いった病態特異的に深く関与することから,MCP-1は病因を問わず共通の進展

因子であることを報告した(JLeukocBioll998,Kidneylnt2000).加えて

進行性腎炎モデルに対し抗MCP-1抗体を投与したところ腎機能保持効果，腎

硬化性病変・問質線維化改善を確認した(FASEBJ,1996).さらに尿細管間質

障害ことに間質線維化は腎疾患の病因を問わず腎予後を規定する重要な因子で

あることが判明している．以上よりケモカインは腎疾患の発症・進展に重要で

あり，ことにMCP-1は診断・病勢判断といった臨床応用に加え，問質障害抑

制から腎疾患進展阻止にむけた重要な治療標的分子となりうることが期待され

る．一方,MCP-1の受容体CCR2のヒト腎疾患ことに問質線維化における関与

ならびに治療標的分子として可能性は目下のところ検討されていない．従って

これらMCP-1/CCR2といった機能分子制御による臨床応用を視野に入れ

CCR2を介した腎間質線維化機構の解明とその制御による進展抑制にむけた研

究を行った．

研究組織

研究代表者：和田隆志（金沢大学・医学部附属病院・助手）
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研究成果

ヒト進行性腎間質線維化は腎不全に至る，病因を問わない共通の進展機序である．従って腎間

質線維化機構を明らかにすることは腎疾患の治療を考える上で極めて重要な意味を持ち，予後

の改善に繋がる可能性がある．腎局所へ浸潤した炎症細胞，免疫担当細胞はその活性化および

腎固有細胞との相互連関を介して腎疾患の発症・進展に重要な役割をはたす．従ってこれら細

胞の浸潤・活性化機構の解明は腎疾患進展機序ならびに治療を考えるうえで重要な意味をもつ．

本研究では細胞の遊走・活性化能を有するケモカインmonocytechemoattractantprotin-1

(MCP-1)およびその受容体CCR2に焦点をあて，ひと進行性腎間質線維化機構への関与ならび

に治療標的分子としての可能性について検討した．以下にその成果を報告する．

1)MCP-1/CCR2のヒト間質線維化への関与

2)MCP-1/CCR2の進行性腎間質線維化に対する治療標的分子としての可能性

A)MCP-1変異体(7ND)を用いた遺伝子治療の可能性

B)CCR2欠損マウスならびにCCR2阻害薬を用いた基礎的検討

1)MCP-1/CCR2のヒト間質線維化への関与

a)腎線維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MCP-1の意義

培養メサンギウム細胞においてC-X-Cケモカインの刺激によりMCP-1に代表されるC-Cケモ

カインが産生されるというカスケードが存在することが報告された．この事実は腎固有細胞を

場として急性期から慢性期にいたる炎症の進展過程において,C-X-CからC-Cケモカインヘの

移行の重要性を示すものと考えられる．臨床的にもケモカイン発現の経時的変化はカスケード

を形成していることが観察される(1)．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．くわえて細胞性半月体形成あるいは間質内T(Thl)リ

ンパ球浸潤例では,CCRS陽性細胞浸潤に対応して一過性に尿中MIP-1aが検出される．MCP-

lもこの急性炎症期に腎固有細胞での発現が冗進し，尿中MCP-1値は増加する．さらに興味深

いことに,MCP-1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腎線維化が進行し，

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．

このように，腎固有細胞および浸潤細胞から産生されるサイトカイン・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腎線維化にいたるカ

スケードを形成するものと考えられる（ケモカインカスケード）（1,2)．
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b)MCP-1-CCR2:腎線維化に至る病因を問わない共通進展因子

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る(1)．これまで非免疫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・間質障害に関与することが示された(3，4)．ヒト腎疾

患においてMCP-1は主として尿細管ならびに間質浸潤細胞に発現することを免疫組織化学な

らびに加situハイブリダイゼーション法にて確認した．尿中MCP-1値は尿細管萎縮，間質線

維化ならびに浸潤マクロファージと正の相関を示し，進行性間質病変にはたすMCP-1の関与

が推測された．一方,CCR2は主として間質内浸潤細胞に陽性であった．糖尿病性腎症ならびに

膜性腎症例においても,MCP-1/CCR2陽性細胞の動態ならびに尿中MCP-1値と病理学的指

標との関連は同様であった.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／尿細管萎縮と単球／マクロファージ浸潤が特徴であり，その病態形成にMCP-1-

CCR2が関与する(5).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

る多発性嚢胞腎の進展過程に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．これらの報告からMCP-1は腎疾患の急性炎症期に関与するだけではなく，

炎症の遷延化や腎線維化に至る尿細管・間質障害に病態特異的に関与し,MCP-1が病因を問わ

ない共通の進展因子である可能性が考えられる(1)．このことは治療戦略上の標的分子として，

さらに臨床検査医学上の重要性を示唆するものである．

c)MCP-1-CCR2と腎障害機序

最近，蛋白尿は糸球体障害をはじめてする腎障害の結果によって生じるだけではなく，蛋白尿

そのものが腎線維化に至る腎障害増悪因子であることがあきらかとなってきた．これまで

MCP-1や’し8は実験腎炎モデルや臨床的に微小変化型ネフローゼ症候群例の増悪期に発現す

ることから蛋白尿との関連が示されていた．この機序に関連して，培養糸球体上皮細胞ならび

に膜性腎症例の糸球体上皮細胞にIL8の受容体であるCXCR1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を作用すると

NADPH-Oxidase活性冗進から糸球体上皮細胞のsuperoxideanionの増加を来した．この上

皮細胞障害はケモカインを介した蛋白尿の機序として注目される．一方，蛋白尿に含まれるア

ルブミン，トランスフェリン等でNF-KB等転写因子を介して尿細管上皮細胞からのMCP-1が

冗進する．一旦産生されたMCP-1は先述したように尿細管上皮細胞に作用し転写因子(NF-KB,

AP-1)を活性化する．したがって，尿細管・問質においてMCP-1を介した炎症増幅機構が存在
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することが示唆される．この遷延する炎症が腎線維化にいたる進展機序に密接に関連している

ことが推測される．

これまで腎線維化機序とTGF－βとの密接な関連が指摘されてきた．実験腎炎モデルの検討では，

MCP-1刺激により糸球体細胞由来の'1℃F－β産生が冗進することが報告された．この事実から

MCP-1とT℃F-βの相互連関の存在とこの連関を介した線維化機序が示唆される.一方,CCR2

を発現する肺線維芽細胞を用いた検討によりMCP-1刺激に伴う'1℃F一βならびにプロコラーゲ

ン産生が示された(11).この実験結果はMCP-1の線維化にはたす直接的な効果を示したものと

して注目される．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-1-CCR2による直接的な線維化機序を示唆するデータに乏しく，今後の展開が期待され

る．

d)まとめ

MCP-1-CCR2は急性期腎疾患に関与するばかりではなく，腎疾患の病因を問わず，腎線維化に

至る病態に深く関与する共通進展因子であることが推測される．
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