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研究成果の概要（和文）：慢性腎不全により透析治療を必要とする患者は依然減少しない。腎障害の発症・進展
に慢性炎症が関与していることがこれまで示されている。本研究課題では、進行性腎障害における自然免疫の意
義を検討した。その結果、自然免疫に深くかかわる、マクロファージの新たな制御因子を見出した。また、ヒト
進行性腎障害において、マクロファージより産生されるマクロファージアポトーシス抑制因子(Apoptosis 
inhibitor of macrophage ：AIM)の沈着が蛋白尿増加、eGFR低下と相関することが明らかとなった。進行性腎障
害において、慢性炎症の意義を、マクロファージを中心に解明した。

研究成果の概要（英文）：Chronic inflammation contributes to the progression of kidney disease. We 
found the novel macrophage regulator molecule, which is involved in progressive kidney injury in 
mice model. Moreover, Apoptosis inhibitor of macrophage (AIM), which is secreted by macrophage, was 
detected in various kinds of human kidney disease in kidney biopsy specimen. The deposition of AIM 
was associated with the increase of proteinuria and the decline of eGFR. These results showed the 
important role of macrophage in progressive kidney disease both in mouse and human. 
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１．研究開始当初の背景 

慢性腎不全により透析治療を必要とする

患者は依然減少しない。また、その経過中

に発症する様々な合併症が生命予後を低下

させ、更に医療費の増加を招いている。進

行性腎障害に対する新規検査・治療標的の

創出は医学的、医療経済的に喫緊の課題で

ある。我々はこれまで、進行性腎障害にお

いて、免疫担当細胞および腎固有細胞が、

環境に応じてその機能を変化させ、複雑な

免疫バランスを形成し、全体としての腎疾

患の予後を決定していることを報告してい

る。これら免疫バランスを制御する因子は、

新たな検査・治療標的として非常に有用と

考えられるが、現在のところ詳細は明らか

ではない。一方、近年、自然免疫が炎症性

疾患の病態に関与していることが明らかと

なっている。病原微生物を認識する toll 

like receptor (TLR)や、シグナル伝達にか

かわるインフラマゾームなどが、自己免疫

性疾患、炎症性腸疾患など炎症性疾患の病

態にかかわることが報告されている。しか

しながら、進行性腎疾患の病態におけるこ

れらの意義は明らかではない。 

２．研究の目的 

そこで、本検討課題では、進行性腎障害慢

性炎症を自然免疫の観点、特に自然免疫に

深 く か か わ る 、 免 疫 担 当 細 胞 と 、

Pathogen-associated molecular patterns 

(PAMPs)の原因となる病原微生物に着目

して検討することとした。 

３．研究の方法 

マクロファージは、damage-associated 

molecular patterns (DAMPs)やPAMPsを

認識し、抗原提示を行うことにより炎症を

惹起する。本研究課題では、自然免疫に深

くかかわるマクロファージに着目し、検討

を進めた。 

４．研究成果 

その結果、マクロファージの新たな抑制

因子を発見した。また、ヒト進行性腎障害

において、マクロファージの病態への関与

を報告した。 

最近、骨格筋より運動に伴い分泌される、

FNDC5/irisin が発見された。この分泌蛋

白は、褐色脂肪細胞を活性化させ、抗糖尿

病、抗肥満作用を持つことで注目されてい

る。この FNDC5 ファミリーの一つである、

FNDC4 に着目し、解析を進めた。興味深

いことに、FNDC4 は、炎症性腸疾患モデ

ルにおいて、発現が上昇した。腎臓におい

ても、抗基底膜型半月体形成性腎炎や、腎

虚血再灌流障害において、FNDC4mRNA

の発現が上昇した。一方で、FNDC5 の発

現は認められなかった。このことより、

FNDC4 は、炎症性臓器障害に関与してい

る可能性が考えられた。そこで、機能を調

べるために、免疫担当細胞との結合能を調

べたところ、マクロファージと高い結合能

を示した。培養マクロファージに FNDC4

を添加したところ、炎症性サイトカイン・

ケモカインの遺伝子発現低下を認め、マク

ロファージへの抗炎症作用が示された。ま

た、実際 FNDC4 欠損マウスに炎症性腸疾

患を発症させたところ、腸炎の増悪を認め



た。これらのことより、FNDC4 は、腎臓

を含む、炎症性臓器障害において発現が亢

進し、主にマクロファージの制御を介して、

抗炎症作用を持つことが示唆された。腎障

害の進展においても、慢性炎症、特にマク

ロファージの関与は大きく、新規治療標的

を考えるうえで、重要な発見であると考え

られる。これらの結果は、Nat Commun 誌

に報告した。 

また、マクロファージの、ヒト進行性腎

障害の病態への関与も検討した。マクロフ

ァージアポトーシス抑制因子(Apoptosis 

inhibitor of macrophage ：AIM)は、マク

ロファージより分泌され、自身のアポトー

シスを抑制する分子である。近年、マウス

を用いた腎障害モデルで、AIM がその美容

体に関与していることが報告されたが、ヒ

トにおける意義は不明であった。そこで、

本検討では、ヒト腎障害における AIM と

マクロファージの関係について検討を進め

ることとした。その結果、糸球体において

AIM は、主に CD68 陽性マクロファージに

陽性であった。また、IgM と共存している

ことも明らかとなった。さらに、AIM と

IgM が共存して沈着している面積率と、蛋

白尿が相関した。また AIM の面積率と年

間 eGFRの低下が相関することが判明した。

他臨床パラメーターとの単変量解析、多変

量解析においても同様であった。これらの

結果は、マクロファージが産生する AIM と

IgM が共存することで、腎機能障害が進展

する可能性を示していると考えられた。得

られた知見は、Clin Exp Nephrol 誌に掲載

された。また、TLR7 をはじめとするパタ

ーン認識受容体により認識される PAMPs

のうち、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌

(MRSA)に着目して解析を進めた。 

MRSA 感染症は合併症として、腎障害を発

症することも多く、生命予後が低下するこ

とが知られている。近年、ダプトマイシン

(DAP) 感受性が低下したメチシリン耐性

黄色ブドウ球菌(MRSA)株が報告され、さ

らなる治療抵抗性が懸念されている。当院

で分離した、DAP 非感受性株を網羅的遺伝

子解析により、検討した。興味深いことに、

感受性株にも、耐性の責任遺伝子である

MprF 領域の変異を認めた。一方で、非感

受性株では、細胞壁が厚く、感受性株では

コントロール株とほぼ同等に戻っていた。

細胞壁形成関連因子と、その調節因子であ

る二成分制御因子のmRNA発現はDAP非

感受性株で亢進しており、このことが薬剤

耐性に関与することが考えられた。この知

見は、Eur J Clin Microbiol Infect Dis.誌

に掲載された。 

以上のように、本研究課題では、進行性

腎障害に関する自然免疫の意義を、免疫担

当細胞および PAMPs の視点から、検討し

報告することができた。現在、これらの病

態に関わるTLR7の意義について検討をす

すめている。 
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