
　線維化は細胞外マトリックスの異常な蓄積と定義され，
全身臓器において慢性的な組織障害に随伴して現われる共
通した病態である。腎臓においても腎障害の進行とともに
原疾患を問わず間質領域に線維化が認められ，その重症度
が腎予後を規定することが報告されている。しかしながら
線維化を起こすメカニズムについては不明な点が多く，そ
の本質的な意義は十分には理解されていない。障害早期に
認められる局所的な線維化は，障害されたネフロンを力学
的に安定させ修復を促す治癒機構の一端として機能してい
ることが示唆されているのに対し，障害が進行し慢性化す
るにつれて線維化が正常な組織構築を損ない，組織修復を
妨げ，結果的に臓器を機能不全に至らしめることも確認さ
れている。こうした背景から，慢性腎臓病（chronic kidney 

disease：CKD）の組織障害の指標としての腎線維化は確立
されているものの，線維化そのものを標的とした治療が腎
臓の機能回復に寄与しうるかについては明確な答えが得ら
れていないのが現状である。CKD患者は増加の一途をた
どっており，腎線維化のメカニズムを解明することは，
CKDに対する新たな治療薬を創出するうえで乗り越える
べき重要な課題である。
　近年，遺伝子改変動物を用いた実験系から腎臓の線維化
を担う細胞の同定がなされ，線維化を誘導するメカニズム
の解析が急速に進んでいる。本稿では，腎臓における線維
化を担う細胞として線維芽細胞を中心に据え，隣接した位
置関係にある尿細管上皮細胞や内皮細胞などとの関係を中
心に線維化が誘導されるメカニズムについて最近の知見を
概説する。

　線維芽細胞は臓器の骨格を担う細胞として全身に広く分
布しているが，臓器ごとに線維芽細胞の遺伝子プロファイ
ルが異なることが示されており1），線維芽細胞は周囲の環
境に応じて各臓器ごとに独自の形質を獲得し機能している
ことが想定されている。腎臓では線維芽細胞は間質に存在
し，細長い突起をあらゆる方向に伸ばしながら，周囲の尿
細管上皮細胞や毛細血管内皮細胞，樹状細胞などと近接し
ている 2）。他臓器と同様に，腎臓においても線維芽細胞は
細胞外マトリックスを産生・調整することで腎臓の構造を
保つ支持細胞としての働きを担う一方，プロスタグランジ
ンやエリスロポエチン（EPO）などを産生する内分泌細胞と
しての機能も担っている。線維芽細胞研究の歴史は古く培
養細胞も扱いやすいが，分子レベルでの解析は遅れてお
り，いまだに線維芽細胞に特異的なマーカーは同定されて
いない3）。このため腎臓における線維芽細胞の同定は，間
質に存在すること，PDGFRβあるいは CD73陽性であるこ
と，他の細胞のマーカーで染まらないこと，などを併せ総
合的になされている4）。
　一方，長らく不明であった腎線維芽細胞の発生学的起源
の手掛かりが，近年明らかにされつつある。1974年，Le 

Douarinらはウズラの神経管をニワトリの胚に移植する実
験を行い，ウズラの神経堤由来の細胞がニワトリの腎臓の
間質に存在することを報告している5）。神経堤は脊椎動物
の胚で一過性に神経管の背側に出現する細胞集団であり，
形成された後すぐに全身の臓器へと遊走し，末梢神経やメ
ラニン産生細胞，副腎髄質などさまざまな細胞に分化す
る。この報告とEPO産生細胞が神経細胞の性質を有すると
いう報告 6）を踏まえて，われわれは神経堤とシュワン細胞
でCreを発現する Protein 0 （P0）- CreマウスとCre存在下で
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ECFP（蛍光蛋白質）を発現するマウスを用いて，系譜追跡
実験を行った。腎発生は E11.5より始まるが，E13.5に胎生
腎で初めて P0-Creで標識される細胞（以下，P0細胞）は確
認され，尿管周囲および腎皮膜下に分布していた。以上よ
り，P0細胞は尿管側あるいは皮膜から腎臓に移入すること
が推察される。生体マウスでは腎臓の皮質および髄質外層
の線維芽細胞の約 98%が P0細胞であり，その一部が EPO

産生細胞であることも証明している7）。最近，神経堤の一
部の細胞が胎生期に EPOを産生することが報告され 8），腎
臓における線維芽細胞の共通性が注目されている。
　一方 Humphreysらは，Wnt 4-Creマウスを用いて上記と
同様の系譜追跡実験を行い，P0-Creで標識されない腎髄
質の線維芽細胞がWnt4-Creで標識されることを示してい
る9）。Wnt 4は腎発生に必須な因子であり，胎生期の腎髄質
領域のストローマ細胞において発現が確認されている。以
上の結果は，これまで不明であった腎臓の線維芽細胞の発
生起源の手掛かりを提示し，皮質と髄質という機能的に異
なる腎領域の線維芽細胞がそれぞれ異なる発生学的起源を
持つ少なくとも 2種類以上の細胞から構成されていること
を示す重要な知見である。

　近年，この線維芽細胞との異同が議論されている細胞と
して pericyteが存在する。pericyteは細長い突起で，内皮細胞
を包み込むように伸ばして存在しており，血管構造の安定
化に寄与する一方で，平滑筋様の性質も併せ持っており，自

ら収縮・弛緩することにより血管径を調節し微小循環を制御
するなど，生理的にも重要な役割を果たしている10）。腎臓に
おける pericyteの分布は不均一であり，皮髄境界部に最も密
に存在し皮質表層では相対的に少なくなっている。両者は
光学顕微鏡上ともに周囲の尿細管上皮細胞や内皮細胞と密
着した状態で間質に存在し，PDGFRβおよび CD73陽性であ
るが，線維芽細胞は血管周囲の間葉系の細胞として，pericyte

は血管を取り囲む間葉系の細胞として，それぞれ別々に研
究が進められてきた。しかしながら，この二者は共通する
マーカーおよび局在で定義されており，厳密な鑑別には電
子顕微鏡による解析を要するが実用的ではない。こうした
背景から大半の pericyte研究では，pericyteと血管周囲の線維
芽細胞との鑑別が十分になされておらず，pericyte研究の課
題となっている 11）。一方近年の系譜追跡実験により，P0細
胞は発生段階において胎児腎臓に移入する際に一過性に
pericyteの系譜マーカーである FoxD1を発現すること，また
神経堤細胞において，FoxD1が発現することなどが明らかと
なり，両者は全く異なる細胞集団ではなく，かなりオーバー
ラップした細胞群であることが示唆されている 7, 12）。線維芽
細胞と pericyteがどの程度重複し，また，どの程度の質的な
スペクトラムを有する細胞集団であるかは今後明らかにす
べき重要な課題である。本稿においては，引用した論文の著
者らが用いた用語にて論じることとする。

　腎臓の線維化は健康な腎臓には存在しないα-smooth 
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図　 Myofibroblastの由来
Myofibroblast の起源についてさまざまな仮説が提唱されてきたが，現在は線維芽細胞/pericyte に由
来するものが主体であると考えられており，次に fibrocyte 由来とされている。（文献 14より引用）
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muscle actin （SMA）陽性 myofibroblastが細胞外マトリック
スを過剰に産生することにより引き起こされることが示さ
れていたが，長年にわたりこのαSMA陽性myofibroblastの
由来については一定した見解がなく，さまざまな説が提唱
されてきた（図）。代表的な説として，1）尿細管上皮細胞が
形質転換してαSMA陽性myofibroblastになるという epithe-

lial mesenchymal transition （EMT）説，2）血管内皮細胞が形質
転換してαSMA陽性 myofibroblastになるという endothelial 

mesenchymal transition （EndoMT）説，3）コラーゲンを発現す
る骨髄由来の fibrocyteが組織に遊走しαSMA陽性 myofi-

broblastに形質転換するという説，4）腎間質に存在する
fibroblastがαSMA陽性myofibroblastに形質転換する説など
があり，これらの是非をめぐってさまざまな議論がなされ
てきた10,13～16）。近年の系譜追跡実験や病理学的なアプロー
チによる知見から，線維化した腎臓に存在する大部分のα
SMA陽性 myofibroblastは線維芽細胞に由来することが明
らかになりつつある 7,16～ 19）。われわれは，前述のマウスに
対して複数の腎障害モデルを惹起し，αSMA陽性myofibro-

blastのほとんどすべてが P0細胞であること，P0細胞が形
質転換の過程においてEPO産生能を失うものの，貧血誘導
によりEPO産生能を再獲得しうることを報告している。こ
れらの結果は，αSMA陽性 myofibroblastが腎線維芽細胞
に由来することを示すと同時に，腎線維化とEPO産生不全
により特徴づけられる腎性貧血は P0細胞の機能障害に
よって引き起こされる一連の病態であることを示すもので
ある7）。その後 EPO-Creマウスを用いた同様の実験系にお
いて，EPO産生細胞がαSMA陽性 myofibroblastへと形質転
換することが示され，これは，われわれの提唱する上記概
念と一致する結果である18）。
　最近 Humphreysらのグループは，腎臓の大小の血管周囲
に存在する Gli1陽性細胞に着目し，Gli1-CreERT2マウスと
レポーターマウスを用いた系譜追跡実験系を確立し，この
細胞の障害時の振舞いを解析した。興味深いことに，正常
の腎臓ではGli1陽性細胞は PDGFRβ陽性細胞中の 0.5%と
きわめて少数であり，血管周囲に限局して存在しているに
もかかわらず，このマウスに腎障害を惹起すると，Gli1-Cre

で標識される細胞が増殖して腎臓全体の間質に拡がること
が示されている20）。さらにGli1-CreERT2マウスと Cre誘導
性ジフテリア毒素受容体発現マウスを用いて Gli1-Cre細胞
を障害すると，最大で約 50% myofibroblastが減少し，線維
化が改善することから，Gli1陽性細胞が myofibroblastの
progenitorであることが示唆されている。Gliは Gli1，Gli2，
Gli3のファミリーから成る腎発生に重要な hedgehog （Hh） 

signalingの下流の転写因子である。腎障害時にはHh signaling

のリガンドである sonic hedgehog （Shh），Indian hedgehog 

（Ihh）は障害尿細管上皮細胞で誘導されるのに対して，そ
の受容体である patchedおよび下流の転写因子であるGli1，
Gli2，Gli3は線維芽細胞で発現が誘導されることから，こ
れらのシグナル経路はパラクライン様式で作用することが
推察されていた21）。同グループは，Gliファミリーのなか
で Hhシグナル活性化に主要な役割を果たす Gli2を遺伝子
レベルおよび薬理学的に阻害するとmyofibroblastの増殖が
抑制され腎臓の線維化が改善することも示しており22），ヒ
ト腎臓においても線維化の強い病変で Gli2発現が増加し
ていることが確認されている。一方で，同グループが提唱
している FoxD1-Creで標識される pericyteと Gli1-Creで標
識される細胞との関係性は明らかにされておらず，その点
も含め今後の更なる解析が待たれる。

　近年，遺伝子改変動物を用いた線維芽細胞がαSMA陽性
myofibroblastへと形質転換するメカニズムの研究が盛んに
行われ，線維芽細胞と解剖学的に隣接する尿細管上皮細胞
や内皮細胞との関係が重要な役割を果たすことが明らかに
されている。さらに障害とともに腎間質に浸潤する炎症細
胞とのかかわりも示唆されている。以下，各細胞と線維芽
細胞との関係について概説する。

1．尿細管上皮細胞と線維芽細胞の細胞間クロストーク
　Bonventreらのグループは障害された尿細管の周囲に線
維化が起こりやすいことに着目し，腎線維化における障害
尿細管上皮の役割を検討した。彼らは複数の尿細管障害モ
デルにおいて，障害された尿細管上皮細胞では細胞周期が
G2/M期で停止している細胞が増加しており，細胞分裂の
中間期から分裂期へと進むことができず正常な回復機構が
働いていないことに加えて，これらの細胞が TGF-βや
CTGFなど線維化を促進する因子を大量に産生することが
線維化につながることを見出した 23）。実際，CDK1阻害薬
などにより尿細管上皮細胞を G2/M期に停止させると線維
芽細胞増殖に関与する遺伝子の発現が増強し，逆に p53阻
害薬などで G2/M期での停止を解除するとこれらの遺伝子
発現は正常化することも示している。さらに同グループ
は，腎臓の前駆細胞由来の尿細管上皮細胞をすべて永久標
識する Six2-Creマウスと Cre誘導性ジフテリア毒素受容体
発現マウスを用いて，ジフテリア毒素の量を調節すること
で近位尿細管上皮細胞のみを任意の時点で特異的に障害す
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るモデルを作製し，尿細管上皮細胞障害単独で線維化が起
こることも示している 24）。
　われわれは，NDRG-1-CreERT2という近位尿細管の Cre-

ERT2マウスと Cre誘導性ジフテリア毒素受容体発現マウ
スを用いて同様の実験を行い，近位尿細管障害単独で線維
化のみならず糸球体硬化や atubular glomeruliといった糸球
体障害や遠位尿細管障害など CKDに特徴的な病態が，近
位尿細管障害の頻度および程度に応じて出現することを示
している。
　近年，acute kidney injury（AKI）後に CKDを発症する，い
わゆるAKI to CKD continuumが臨床的に大きな問題になって
おり，その病態解明が急務になっているが 25），その責任分子
として，障害された尿細管上皮細胞が分泌する線維化促進因
子の探索も盛んに行われている 10,14）。そのなかでもWnt関
連因子をはじめ，Notchや Hhなど腎発生を司る液性因子の
発現が尿細管上皮細胞において再誘導され pericyteの形質
転換を促すことが注目されている。最近 Humphreysらは，
近位尿細管上皮細胞特異的にWnt 1を発現するマウスを作
製し，障害を起こさずとも近位尿細管上皮細胞由来のWnt 

1のみで周辺の pericyteがαSMA陽性 myofibroblastへと形
質転換することを示し，腎障害時に線維化に随伴する尿細
管上皮細胞障害および炎症反応と線維化を分離することに
成功している（sterile fibrosis）26）。この事象は病気腎におけ
る障害尿細管上皮細胞より分泌される液性因子が pericyte

の形質転換を誘導し制御しうることを示す興味深い結果で
あり，治療介入の可能性を示唆するものである。組織再生
と発生のメカニズムの類似性はさまざまな臓器において確
認されているが27），そうしたメカニズムに対する介入は組
織再生を促進および阻害する双方の可能性を含んでおり，
今後，これらの分子基盤を複数のモデルで時空間的に解析
し，その全体像を明らかにすることが必要である。

2．毛細血管内皮細胞と線維芽細胞の細胞間クロストーク
　腎障害時における毛細血管内皮細胞と pericyteの相互作
用についても研究が進められてきた。腎障害の進行ととも
に傍尿細管毛細血管密度の減少が進むことが病理的な解析
により明らかにされていたが 28），Duffieldらのグループは
一連の研究成果より，腎障害に伴い pericyteが毛細血管内
皮細胞から離脱することが線維化と傍尿細管毛細血管密度
の減少という 2つの病態を引き起こすことを示している10）。
すなわち，pericyteが血管から離脱しαSMA陽性 myofibro-

blastへと形質転換することが線維化を誘導すると同時に，
pericyteを失った毛細血管がその構造を維持できず退縮し
てしまうのである。南学らがさまざまな系で証明してきた

ように，傍尿細管毛細血管からの酸素供給が損なわれ，線
維化により酸素拡散能が低下することは，腎臓に低酸素状
態をもたらし，低酸素状態は myofibroblastへの形質転換を
助長することで更なる線維化・低酸素を惹起するという悪
循環を形成する29）。このため，pericyte の毛細血管内皮細
胞からの脱落を抑制する治療戦略は，線維化のみならず低
酸素によりもたらされる病態に介入するという観点からも
理にかなっており，pericyte 脱落のメカニズム解明は新規治
療薬の開発につながる可能性がある。
　pericyte と内皮細胞は定常状態において相互依存の関係
にあり，両細胞間を媒介するシグナル経路の探索も盛んに
行われてきた。そのなかでも Eph-ephrin signalingは上述の
pericyte と内皮細胞の位置関係・機能を維持するうえで必
須であることが明らかにされている30）。pericyte 特異的な
ephrinB2欠損マウスではpericyte が内皮細胞に結合できず，
その結果として，構造的安定性を欠いた微小血管は肺や消
化管，皮膚などで出血を起こし出生後まもなく死んでしま
う30）。興味深いことに，このマウスの血管周囲には線維化
が確認されており，ephrinB2の線維化への関与が示唆され
る。Duffieldらは ephrinB2の PDZ細胞内ドメイン（ephrinB2

ΔV）を欠損したマウスを用いて成体マウスにおける eph-

rinB2シグナルの機能解析を行い，ephrinB2ΔV欠損マウス
では腎障害後に傍尿細管毛細血管床の低下および線維化が
増強しやすいことを示し，ephrinB2シグナルが維持され
pericyte が血管を安定化させることが腎保護の観点から重
要であることを示している31）。
　一方，内皮細胞から解離する過程で pericyte が毛細血管
との接着蛋白を分解するマトリックスメタロプロテアーゼ
を発現上昇させ，積極的に血管内皮細胞から離れる可能性
も示唆されている。健常腎の pericyte は，マトリックスメ
タロプロテアーゼの内因性阻害因子である TIMP3（tissue 

inhibitor of metalloproteinase 3）を高発現し毛細血管との結
合を維持しているが，障害に応答しαSMA陽性 myofibro-

blastへと形質転換すると TIMP3発現は低下し，TIMP3の
標的分子である ADAMTS1（a disintegrin and metalloprotein-

ase with thrombospondin motifs-1）を含む毛細血管基底膜蛋
白を分解するマトリックスメタロプロテアーゼの発現が上
昇する32）。さらに TIMP3欠損マウスでは定常状態で腎
pericyteに ADAMTS1発現を認め，腎障害後コントロール
マウスよりも重篤な傍尿細管毛細血管密度の低下と線維
化を呈する32）。
　以上のように内皮細胞が pericyte から解離するプロセス
は，単純に恒常性維持に必須な血管内皮細胞と pericyte の
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相互依存関係が失われることに加え，両細胞間の物理的な
接着を積極的に解除する機構も関与していることが想定さ
れる。
　最近の生体イメージングによる健常時と病態時における
線維芽細胞の挙動解析では，健常腎では線維芽細胞が内皮
細胞を包み込むように突起を伸ばして存在しているのに対
し，腎障害後急性期にはそれらが毛細血管から剝がれ，む
しろ隣接する尿細管を包み込むように突起を伸ばすことが
報告されている33）。この所見は上記実験結果を裏づけ，ま
た，冒頭で述べた腎障害の初期段階に認められる障害尿細
管周囲に認められる線維芽細胞の積極的な障害尿細管上皮
細胞に対する修復作用の可能性を示唆している。

3．血球細胞と線維芽細胞の細胞間クロストーク
　線維化にしばしば随伴して観察される病変として，リン
パ球やマクロファージなどの間質への浸潤があげられる。
腎障害後に腎実質に浸潤する炎症細胞は時相により異な
り，急性期には好中球やナチュラルキラー細胞，単球系の
細胞が浸潤し，その後 T細胞を主体とした獲得免疫系の細
胞が流入する 34）。またマクロファージは，炎症急性期と収
束期とではその形質が大きく変化することも報告されてい
る35）。これらの炎症細胞をサブポピュレーションごとに遺
伝的あるいは薬理的に欠失させる実験が盛んに行われ，そ
れぞれの細胞が腎障害に及ぼす影響が検討されているが，
線維芽細胞を含めた腎実質細胞とのかかわりという観点か
ら検討されたものは少なく，血球細胞と線維芽細胞との相
互関係については不明な点が多い。
　近年，線維芽細胞や内皮細胞などの非血球細胞と IL-17

を産生するCD4陽性 T細胞との相互作用により，非血球細
胞の NF-kBシグナルが IL-6-STAT3経路の活性化によって
相乗的に増幅され，線維芽細胞などがさまざまな炎症性サ
イトカインやケモカインを過剰産生し炎症を遷延させる
「炎症アンプ」という現象が報告されており36），他臓器の自
己免疫疾患の形成機序の一端を説明するものとして注目さ
れている。腎臓病においてもこうした線維芽細胞と血球の
相互作用の可能性が想定され，今後の展開が期待される領
域である。

　従来，病気腎における線維芽細胞および pericyteは，コ
ラーゲンなどの細胞外マトリックスを過剰に産生し線維化
を促進する側面のみが注目されてきたが，近年，これらの
細胞自身も炎症細胞として機能していることが全身の臓器

で明らかにされており注目を集めている。例えば，中枢神
経における pericyteは LPSに応答して各種ケモカインやサ
イトカインを分泌することが報告されており，皮膚におい
ても炎症が起こると皮膚の pericyteが TLR2，TLR4などを
介して炎症を察知し，MIF（macrophage migration-inhibitory 

factor）を分泌することにより血球を呼び寄せ活性化させる
ことが報告されている37）。
　腎臓においても同様の性質が徐々に明らかにされつつあ
る。複数のグループが線維芽細胞および pericyteと形質転
換したαSMA陽性myofibroblastの遺伝子発現プロファイル
を解析し，αSMA陽性 myofibroblastにおいて炎症関連の遺
伝子が増強していることを示している18,32,38）。Soumaらは
線維芽細胞に含まれるEPO産生細胞を単離し，健康な腎臓
ではそのEPO発現が保たれているのに対して，腎障害後に
はその発現が低下しコラーゲン 1a1，αSMAなど線維化関
連の遺伝子発現が上昇するのに加えて，IL-6や ccl 2など炎
症関連の遺伝子発現が上昇していることを示している18）。

　線維化はさまざまな細胞間の相互作用により誘導される
病態であり，そのメカニズムを理解するにはその担い手で
ある線維芽細胞あるいは pericyteのみならず，形質転換し
た尿細管上皮細胞や血管内皮細胞，多様な炎症細胞と線維
芽細胞とのかかわりを明らかにし，その全体像を統合する
必要があり，それらが線維化の本質的な意義の理解につな
がるものと考えられる。今後も高齢化および生活習慣病を
背景とした CKD患者はさらに増加することが予想され，
この分野の研究がさらに進展し，線維化のメカニズムが解
明され，それが新たな治療薬の開発につながることを期待
したい。
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