
 

　腎間質細胞はネフロンおよび腎血管の間の狭小な間隙に

分布し，その構成や機能の解析は不十分なままに長らく放

置されていた。しかし，生検時の腎機能および予後に最も

相関する病変として線維化の重要性は以前から認知されて

おり1），近年ようやく線維化の中心となる腎間質細胞に着

目した研究が増えている。

 

　腎間質細胞は単一のものではなく，異なる細胞群により

構成されている。

　1 ．線維芽細胞（fibroblast）

　腎間質細胞の代表は線維芽細胞（fibroblast：Fb）である。

Fb は，“間質に存在する非上皮，非血管，非炎症性細胞で，

線維性細胞外基質（extracellular matrix：ECM）蛋白（Ⅰ，Ⅲ，

Ⅴ型コラーゲン，フィブロネクチンなど）とその分解酵素の

産生を介して ECM の恒常性を維持する細胞”と定義され

る2,3）。しかし実際にはこの定義を満たさない細胞も Fb と

して扱われているため，現時点でそれらヘテロな細胞群を

特異的に捉える，確立された単一の Fb マーカーはない2～4）

（表）。一例をあげると，筆者らが報告した fibroblast specific 

protein1（FSP1）は，Fb の定義を満たす腎間質細胞培養株か

らクローニングされた Fb 特異的蛋白の候補分子である5）。

FSP1 陽性間質細胞は正常な腎組織にはごく少数しか存在

しないが，線維化巣では有意に増加し5～7），ヒト IgA 腎症

において FSP1 陽性間質細胞数と予後との相関が報告され

ている8）。ただし，これらの FSP1 陽性細胞は上記の定義を

はじめに

腎間質の構成細胞

満たす古典的な Fb を含む多彩な細胞群であり，1 型コラー

ゲン産生能を示さないものや骨髄球系細胞表面マーカーを

共発現するもの，また尿細管上皮細胞（tubular epithelilal 

cell：TEC）や血管内皮細胞の一部を含んでいる5,6,9,10）。

　2 ．α－smooth muscle actin（α－SMA）陽性間質細胞

（myofibroblast を含む）

　Myofibroblast（MyoFb）の定義は，病的環境において機械

的刺激に応答し，収縮性蛋白（α－SMA，デスミン，SM－ミ

オシンなど）や ED-A 型フィブロネクチン，transforming 

growth factor（TGF）－βなどを発現する活性化 Fb であ

る3,11）。多くの腎線維化に関連した論文では，あたかもすべ

てのα－SMA 陽性間質細胞が典型的な MyoFb であるかの

ように扱われているが，健常なヒトの腎間質細胞の多くが

α－SMA 陽性であることからも2），この仮定は誤りである。

確かに線維化の進行に並行してα－SMA 陽性間質細胞数が

増加することから，線維化の定量的なマーカーとしては有

用である2,3）。そして電子顕微鏡の観察によると，一部のα－

SMA 陽性腎間質細胞では，MyoFb 様のアクチンフィラメ

ントや粗面小胞体の発達を認める3）。しかし in vivo の腎線

維化巣においてα－SMA 陽性間質細胞の MyoFb としての

形質を証明した報告はなく，逆に否定的なデータのほうが

多い6,12,13）。また，MyoFb は活性化 Fb であるが，抗糸球体

基底膜（glomerular basement membrane：GBM）抗体腎炎モ

デルにおける初期線維化巣に現われるα－SMA 陽性間質細

胞は，明らかに血管平滑筋細胞や血管周囲細胞であり13,14），

この内の一部が ECM 産生に寄与しているにすぎない。さ

らにα－SMA 遺伝子欠損マウスに一側尿管結紮（unilateral 

ureter obstruction：UUO）モデルを作製すると，α－SMA 陽

性間質細胞は出現しないにもかかわらず，野生型マウスに

比較して線維化が著明に促進され，α－SMA 遺伝子の導入

により線維化が抑制された15）。以上より，α－SMA 陽性間

質細胞も均一な MyoFb とは考えられず，その由来や機能

について今後の検討が必要である。
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表　線維芽細胞マーカー

引用文献特徴標的間質細胞マーカー
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58
4
4
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2，50，61
50，62
2，50
2，50
50
2，59
50
2，59
2，59
12，50
2，50
2，50，61
63
2，50
63

細胞遊走能
コラーゲン産生
コラーゲン産生
エリスロポエチン産生
汎白血球マーカー，ICAM リガンド
単球マーカー
骨髄球マーカー
細胞－マトリックス間接着
細胞－マトリックス間接着
単球マーカー
幹細胞マーカー
共刺激分子
hyaluronan 結合蛋白
骨髄球マーカー
細胞－マトリックス間接着
細胞間接着
細胞間接着，幹細胞マーカー（？）
汎血球マーカー
細胞－マトリックス間接着
単球マーカー
トランスフェリン受容体
共刺激分子
神経細胞／ストローマ細胞／幹細胞／
リンパ球マーカー
幹細胞マーカー
腫瘍血管内皮細胞マーカー
腫瘍血管内皮細胞マーカー
骨髄ストローマ細胞マーカー
細胞収縮
細胞内骨格
細胞収縮
細胞収縮
細胞収縮
細胞収縮
細胞間接着
細胞間接着
細胞間接着
増殖因子
増殖因子
増殖因子
増殖因子
ケモカイン
増殖因子受容体
ケモカイン
細胞－マトリックス間接着
細胞－マトリックス間接着
細胞外基質
細胞外基質
細胞外基質
細胞外基質代謝
細胞外基質代謝
コラーゲン受容体

Fb
（コラーゲン産生性）Fb
（コラーゲン産生性）Fb
腎間質細胞
Fibrocyte
Fibrocyte
Fibrocyte
Fibrocyte
Fibrocyte
Fibrocyte
Fibrocyte
Fibrocyte
腎間質細胞
Fibrocyte
Fibrocyte
腎間質細胞，fibrocyte
腎間質細胞
Fibrocyte
Fibrocyte
Fibrocyte
Fibrocyte
Fibrocyte
腎間質細胞

Fibrocyte
Fb
Fb
（3T3）Fb
MyoFb，fibrocyte，ヒト腎間質細胞，（SMC，PC）
Fb，MyoFb，fibrocyte
MyoFb，（PC）
MyoFb
MyoFb
MyoFb，（SMC）
MyoFb
腎間質細胞
MyoFb
Fb，MyoFb，fibrocyte
Fb，fibrocyte
Fb，fibrocyte
Fb，fibrocyte
Fibrocyte
腎間質細胞，（PC）
Fibrocyte
Fb
Fb
Fb，fibrocyte，（SMC，PC）
Fb，fibrocyte
Fb，MyoFb，fibrocyte
Fb，MyoFb
Fb，fibrocyte
Fb，MyoFb

FSP1
HSP47
Prolyl 4－hydroxylase
5’－ectonucleotidase
CD11a（LFA－1）
CD11b（Mac－1）
CD13
CD18
CD29
CD32
CD34
CD40
CD44
CD45
CD49b／e
CD54（ICAM）
CD56（NCAM）
CD58（LFA－3）
CD61
CD64
CD71
CD86（B7.2）
CD90（Thy－1）

CD105
CD248（Endosialin）
CD280（Endo180）
CD317（ヒト BST－2）
α－SMA
vimentin
desmin
SM-myosin
SM22
caldesmon
fibronexus
cadherin－9
cadherin－11
TGF－β
CCN2（CTGF）
PDGF
FGF－2
CCL21
PDGFR－2
CCR7
integrin α1／α3／α5
integrin β1／β3
typeⅠ（pro）collagen
typeⅢ collagen
fibronectin（EDA）
MMP－2
MMP－9
DDR2

Fb：線維芽細胞，MyoFb：myofibroblast，SMC：血管平滑筋細胞，PC：血管周囲細胞



　3 ．樹状細胞（dendritic cell）

　樹状細胞（dendritic cell：DC）は CD11c と MHC classⅡを

発現する骨髄由来の抗原提示細胞であり，末　W の非リンパ

組織に未分化状態で散在し，血液とリンパを介して緩やか

にリンパ組織との間を循環している16）。正常腎皮質の尿細

管周囲間質には骨髄性間質 DC とリンパ性形質細胞様 DC 

が 4：1 の比率で存在し，前者は緻密なネットワークを形

成して免疫応答に関与する17）。実際，移植腎の急性拒絶反

応では間質 DC 数が有意に増加し，また，ヒト IgA 腎症や

マウス抗 GBM 抗体腎炎でも糸球体周囲間質への著明な浸

潤が認められる16,17）。腎間質における典型的な抗原提示機

能としては，腎実質に導入された抗原分子に応答して所属

リンパ節に移行し，抗原特異的な CD4 陽性 T リンパ球を

活性化する18）。一方，腎間質局所にとどまる DC は，虚血

再灌流モデルにおいて tumor necrosis factor（TNF）－α産生

を介して腎障害性に19），また，抗 GBM 抗体腎炎において

間質に浸潤してきた CD4 陽性 T リンパ球に作用して 

interleukin（IL）－10 産生を誘導し，腎保護的に働いている可

能性が示されている20）。

　4 ．マクロファージ

　正常な腎間質にも少数のマクロファージ（Mφ）が存在す

るが21），その役割は不明である。慢性進行性腎疾患で間質

に浸潤した Mφは，腎実質細胞や ECM との相互作用で炎

症促進的な環境を形成し，Mφ由来の活性酸素や一酸化窒

素，炎症促進性サイトカイン（TNF－αなど）や matrix metal-

loproteinases（MMPs）は腎実質を障害し，線維化促進性増殖

因子（TGF－βなど）は線維化を促進する1）。一方，近年は 

Mφの有する抗線維化作用が注目されている。アンジオテ

ンシンⅡ1 型受容体欠損マウスの骨髄を移植されたマウス

の UUO モデルでは，間質の初期炎症に変化はないが，そ

の後の Mφ浸潤が減弱する結果線維化が増悪した22）。これ

は，アンジオテンシンⅡ1 型受容体を欠損した Mφの浸潤

能および貪食能が低下しており，ECM や壊死組織が適切に

処理されないためと考えられる。また，IL－4 と IL－13 で処

理された Mφは IL－10 産生性となり，アドリアマイシン腎

症モデルマウスに輸注すると，腎間質に浸潤して腎線維化

を抑制した23）。

　5 ．その他

　腎間質には健常状態で幹細胞／前駆細胞が存在し（次章参

照），また T リンパ球や形質細胞，NK 細胞，多核白血球が

炎症巣に，また肥満細胞が線維化巣に観察されるが，詳細

は省略する。

 

　長らく Fb は局所の前駆細胞に由来するものと考えられ

ていたが，現在は多様な細胞起源が明らかとなってきた

（図）。これらの Fb は，病態ごとに異なる組成で線維化巣
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EMT

尿細管上皮細胞
骨髄

UUOモデルFSP1陽性間質細胞 15％38）

UUOモデルαSMA陽性間質細胞 8.6％45）

ヒト移植腎αSMA陽性間質細胞約 30％44）

Allogenic移植腎モデルαSMA陽性間質細胞 39％47）

Syngenic移植腎モデルαSMA陽性間質細胞 28％47）

虚血再灌流モデルαSMA陽性間質細胞 32％48）

Paracetamol腎症モデルαSMA陽性間質細胞 24％46）

骨髄改変モデル正常腎αＳＭＡ陽性間質細胞 20％46）

UUOモデルFSP1陽性間質細胞 36％38）
ハブ毒AngII投与モデルαSMA陽性間質細胞 0%14）

蛋白過剰負荷モデルαSMA陽性間質細胞 0% 43）

抗GBM抗体腎炎FSP1陽性間質細胞 0％（未発表）

UUOモデルFSP1陽性間質細胞 約49％（？）38）
分化/ 増殖

浸潤/分化/増殖

間質前駆細胞

図　腎線維芽細胞の由来
由来の異なる線維芽細胞が，病態ごとの組成で腎間質線維化巣を構成している。



を形成していると考えられる。

　1 ．間質幹細胞／前駆細胞

　Fb の一部は局所の前駆細胞に由来することが確認され

ており24,25），腎間質においても幹細胞／前駆細胞の存在が示

されている（次章参照）。後腎間葉系細胞は neural cell adhe-

sion molecule（NCAM）陽性で，TEC に分化する際に陰性化

する26）。成熟した腎組織のストローマにもごく少数の 

NCAM 陽性細胞が認められ，これらは間質幹細胞／前駆細

胞と考えられており，線維化巣では NCAM 陽性間質細胞

数が増加する26）。UUO モデルの腎間質に増加する FSP1 陽

性細胞の 49　%は間質幹細胞／前駆細胞由来と推定されるが

（図），健常腎での増殖レベルは尿細管上皮前駆細胞と比較

してきわめて低いことが示されている27）。

　2 ．上皮－間葉系形質転換（epithelial-mesenchymal tran-

sition：EMT）

　EMT は胎生期のさまざまな器官形成において，いったん

上皮細胞としての形質を発現した細胞から間葉系細胞が形

成される現象で，上皮細胞は EMT の途上で細胞極性，細

胞間接着およびサイトケラチンを消失する一方で，細胞形

態や遊走能に関連する蛋白を発現し，F－アクチンのストレ

ス線維を再編成して間葉系細胞となる1,28）。TEC や炎症性

浸潤細胞は TGF－β，epidermal growth factor（EGF）や fibro-

blast growth factor（FGF）－2 といった液性因子産生や細胞間

接着を介して，線維化巣において TEC から間質細胞への 

EMT を誘導する1,28）。これらの因子のうち TGF－βが最も

強力な EMT 誘導作用を有しており，そのシグナルは 

Smad2／3 経路と Ras／Rho／MAP キナーゼ経路を介して伝達

される1,28）。Smad 経路は標的遺伝子発現を直接誘導するほ

か，β－カテニン経路を間接的に活性化し，転写抑制因子で

ある Snail を誘導して E－カドヘリン発現を抑制する一方，

フィブロネクチンやαSMA 発現を促進する1,29）。さらに 

TGF－βは Smad 経路を介する作用発現の初期に Id－1 

を30），また遅れて Jagged1／Notch 経路を介した Hey1 を誘

導し31），E－カドヘリン発現を抑制する。さらに虚血／低酸

素も，HIF－1 活性化による TGF－β1産生亢進を介して 

EMT を誘導することが明らかとなった32）。TGF－βによる 

E－カドヘリン遺伝子発現の低下はヒストン脱アセチル化

酵素阻害薬の処理により抑制されることから，E－カドヘリ

ン遺伝子プロモーターに結合しているヒストンの脱アセチ

ル化というエピジェネティック機構が EMT を制御してい

る可能性がある33）。一方，EGF や FGF－2 によるチロシン

キナーゼ活性化は Ras 経路を介して Rac と Rho を活性化

し，両者のバランスにより細胞形態と遊走能が調節され

る1,28）。TEC や炎症性浸潤細胞はさらに MMP やプラスミ

ンを産生／活性化し，ECM 変性や細胞への直接作用を介し

て EMT を促進する1,28,34,35）。TEC と ECM の局所接着部位

では，integrin-linked キナーゼとともに PINCH－1 や Hic－5 

などの局所接着アダプター分子が TGF－βにより誘導さ

れ，複合体を形成して EMT を促進する36,37）。

　In vitro では，EMT に平行して培養 TEC に FSP1 が発現

誘導される1,28）。In vivo においても，UUO モデルの線維化

巣を形成する FSP1 陽性間質細胞の 36　%が EMT を介し

た TEC 由来細胞であった38）（図）。ただし EMT の関与は病

態依存的と考えられ，われわれが同じ実験系で抗 GBM 抗

体腎炎を検討したところ，TEC 由来の腎間質細胞は検出さ

れなかった（未発表）。最近，FSP1 遺伝子のシス因子である 

FTS－1 とトランス因子である CBF-A／KAP－1 が，FSP1 の

みならず多数の EMT 関連分子（Snail，ビメンチン，1 型コ

ラーゲンなど）の発現調節に関与していることが明らかと

なり39），EMT の中心的な初期転写調節機構として注目され

ている。

　培養 TEC では TGF－β1によりαSMA 発現も誘導され，

αSMA 陽性間質細胞も TEC に由来する可能性がある1,40）。

尿細管上皮構造内に存在する幹細胞／前駆細胞は UUO モ

デルにおいて TEC に分化するほか，αSMA 陽性間質細胞

にも分化することが示されている27）。細胞生物学的な見地

からは，α－SMA を発現する細胞は収縮力は増加するが遊

走能は低下するため41），瘢痕収縮には積極的に関与しても

線維化巣拡大への関与は限定されることから，αSMA 陽性 

TEC の EMT 現象には疑問が残る1）。αSMA 陽性 TEC はヒ

ト腎生検組織のごく限られた部位に認められるのみであ

り42），また，αSMA 発現をマーカーとした EMT の検討で

は，TEC 由来の間質細胞が観察されない報告が認めら

れ14,43），これらの病態において EMT が関与しないのか，も

しくはαSMA 陽性細胞が関与しないのかは明らかではな

い1）。

　3 ．（骨髄由来）末　W血前駆細胞

　移植腎の間質にレシピエント由来のαSMA 陽性間質細

胞が確認され44），末　W 血から浸潤してくる Fb／MyoFb が注

目されるようになった。

　骨髄を改変した UUO モデルマウスにおいては，FSP1 陽

性間質細胞の 15　%が38），またαSMA 陽性間質細胞の 8.6　%

がドナー骨髄に由来しているに過ぎず45），特に後者はⅠ型

コラーゲン産生細胞には分化しなかった。一方，骨髄改変

後の虚血再灌流モデルや中毒性腎症モデル，また，ヒトお

よびラット移植腎の検討では，αSMA 陽性間質細胞の 24～
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39　%が骨髄に由来しており44,46～48）（図），そのなかにはⅠ型

コラーゲン産生細胞も確認された48）。

　細胞表面マーカーを用いた UUO モデルマウスの実験で

は，汎白血球マーカー CD45／幹細胞マーカー CD34 共陽性

で，Ⅰ型コラーゲンが細胞表面に陽性の間質細胞が 

CCL21／CCR7 系を介して腎に浸潤しており49,50），骨髄間質

ストローマ細胞由来の fibrocyte51）に類似の細胞と考えられ

ている。また CD45／FSP1 共陽性の間質細胞が UUO モデル

マウスで確認されており，その細胞群のなかにⅠ型コラー

ゲン産生細胞が集積することから10），この系でも FSP1 陽

性間質細胞の一部は骨髄由来であることが示された。

　これら異なる実験系による末　W 血前駆細胞由来の腎間質

細胞データは未整理であり，少なくとも一部は同一の細胞

群を捉えているものと推定される。

 

　Fb は ECM とその代謝酵素の産生に加え，間質細胞間も

しくは接触する上皮細胞や血管内皮細胞との間で液性因子

を介した活発なネットワークを形成し，臓器発生や恒常性

維持に働いている1）。その機能には臓器特異性があり52），

例えば，腎 Fb はエリスロポエチンやプロスタグランジン

産生により造血や血流の調節を担っている2,21）。また，腎髄

質の Fb は張度の大きな変動に適応するため，高張な環境

では COX2 を高発現してアポトーシスへの抵抗性を獲得

するという機構を発達させたが53），それが COX2 阻害薬の

腎毒性の一因となっている。そして，病的環境における腎

間質細胞の機能制御の破綻，例えば活性化された TEC や浸

潤してきた炎症性細胞との接触やそれらが産生する TGF－

β1や FGF－2 などの液性因子の作用，変性した ECM から

のインテグリンを介したシグナル，また低酸素や高血糖な

どの環境変化は，上記のように異なる起源から腎 Fb を動

員しつつ活性化する1,2,54）。活性化された Fb は内皮細胞と

の相互作用でさらに細胞浸潤を誘導し，浸潤細胞は Fb か

らのシグナルに応答し，間質にとどまりながら増殖，サイ

トカイン分泌，アポトーシスなどの挙動が決定され，炎症～

線維化が遷延する2,54）。線維化巣を形成している Fb は，正

常な組織に少数存在する Fb と比較して増殖能，ECM 蛋白

産生能および遊走能が亢進しており，in vitro の培養環境に

おいてもその形質が温存されることから25,55），由来の異な

るヘテロな細胞群であることに加えて，何らかのエピジェ

ネティック制御が関連しているものと考えられる52）。

腎間質細胞の機能制御

 

　以上述べてきたように，腎間質細胞は複数の細胞種から

なり，また由来の異なる Fb が病態ごとの組成で線維化巣

を形成すると考えられる。しかし上述のように各細胞の定

義は曖昧であり，それらの定量的な評価も困難なため，臨

床応用可能な抗腎線維化療法の開発には程遠いのが現状で

ある。今後，学際的／国際的な規模での用語や概念を定義す

るコンセンサスミーティングの開催が期待される。
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