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は　じ　め　に

　急性腎障害では，発症前の状態に回復するものもあ
れば，慢性腎臓病（chronic kidney disease: CKD）に至り，
最悪の場合は末期腎不全に陥るものもある［1］．また，
腎線維化はCKDを進行させる．腎機能の低下には腎
間質の線維化が大きな役割を担っているが，単に線維
化といってもすべてが悪いものとは限らない．線維
化の機序は創傷治癒の過程と酷似しており，炎症から
組織を守るために線維化が生じるとも考えられてい
る．したがって，障害された組織にとってプラスに働
く創傷治癒の機序とマイナスに働く線維化の機序はど
こが違うのか，さらに各々を独立してコントロールす
ることはできないのか，今その解明が重要な研究課題
と考える（Fig. 1）．腎臓の線維化が腎機能低下を招く

ことは，他臓器の線維化がその臓器の機能を低下させ
る点では同じである．しかし，腎臓は他臓器に比べ，尿
細管細胞，メサンギウム細胞，細胞外基質（extracellular 
matrix: ECM）産生細胞，血管内皮細胞といった多様な
細胞で構成され，そのほか腎臓特有の細胞も存在する
ため，線維化を引き起こす機序は複雑で不明な部分
も多い．本稿では，線維化の原因である上皮間葉移行
（epithelial-mesenchymal transition: EMT）や貧血，そし
て，尿毒症を中心に腎線維化にまつわる分子生物学的
機序について概説する（Fig. 2）．

腎線維化と腎機能

　腎線維化の病理学的・生理学的特徴は尿細管萎縮，傍
尿細管毛細血管の減少・消失，ECMの増生と後糸球体
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血流量の減少である．後糸球体血流量の減少は，糸球
体硬化や担当尿細管が消失した糸球体が要因となって
おり，間質への炎症細胞浸潤や糸球体血流量が低下す
ることで尿細管萎縮が生じる．ECMの産生は尿細管
萎縮に伴って出現してくるが，慢性化することで線維
化が進展し，尿細管萎縮はさらに進行する．腎間質線
維化の拡がりが腎機能と関係があることは以前から知
られていることだが，一方で，腎機能低下は傍尿細管毛
細血管血流量の減少と相関するものの糸球体硬化とは
必ずしも相関していない［2］．このことは腎間質の環
境悪化が腎機能に強く影響を与えていることを意味し
ている．

腎線維化に関わる細胞群

　発生学的に尿細管や間質の構成細胞は，中胚葉由来
の尿管芽上皮細胞と未分化腎間葉細胞から形成され，
一本の腎単位となる．その周囲には未分化間葉細胞が
網状に張りめぐらされて存在し，さらに血管形成と共
に間質が構築される．間質細胞には，線維芽細胞，マク
ロファージ，エリスロポエチン（erythropoietin: EPO）産
生細胞が見られる．線維化に重要な役割を担っている
のはα-smooth muscle actin（SMA）陽性筋線維芽細胞で
あるが，この細胞がどのようにして出現してくるかが
今まで充分には分かっていなかった．マウスの腎線
維化モデル（unilateral ureteral obstruction model: UUOモ
デル）において，腎間質に存在するα-SMA筋線維芽細

Fig. 1.  Process of tissue repair and fibrosis.  Tissue damage caused by several stimuli triggers acute 
immune reaction and the wound healing process.  Inflammation and immunocytes stimulate fibroblast 
activation and induce fibroblasts into myofibroblasts.  Myofibroblast activation serves smooth muscle 
actin (SMA) expression, collagen synthesis, and matrix deposition.  Temporary activation of inflam-
mation, cell recruitment, and myofibroblasts lead to tissue repair and regeneration, but persistent con-
nective tissue activation ultimately results in fibrosis.
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胞の構成比率は，あらかじめ腎に局在していた線維芽
細胞50%，骨髄由来の細胞35%，上皮間葉移行（EMT）
由来の細胞10%，内皮間葉移行由来の細胞5%である
が，特に線維化に強く関与しているのは骨髄由来細胞
とEMT由来細胞と言われている［3］．白血球共通抗原
（CD45）陽性 /Ⅰ型コラーゲン（COL1）陽性細胞（フィブ
ロサイト）は骨髄由来白血球マーカー（CD34）陽性細胞
であり，線維芽細胞と同様にビメンチン，Ⅰ型コラーゲ
ン，Ⅲ型コラーゲンおよびフィブロネクチンも陽性で
あることが分かっている［4］．このフィブロサイトは
腎線維化部位で増殖し，Ⅰ型コラーゲンの産生過剰を
促すことで腎線維化に関与していることが判ってきて
いる［5］．一方，微小血管基底膜内部に存在する周皮
細胞は，内皮細胞と密に連携をとりながら機能してい
る．例えば，内皮細胞が血小板由来成長因子（platelet-
derived growth factor: PDGF）-βを分泌し，周皮細胞がそ
の受容体（PDGFR-β）を発現している［6］．この周皮細
胞が血管から離れて間質へ遊走・増殖し，α-SMA陽性
筋線維芽細胞へと変化することが解明されている［7］．

Epithelial-mesenchymal transition （EMT）とTransform-
ing growth factor （TGF）-β

　動物モデルの腎線維化に関わるEMTの現象は，UUO
モデル［8］，糖尿病性腎症モデル［9］，5/6腎摘出モデル
［10］，糸球体腎炎モデル［11］，慢性移植腎症［12］の腎傷
害部に発生することが報告されている．腎間質にお
いてEMTを誘導する因子については数多くの報告が
ある（Table 1）．EMTの中心的な役割を担っている因
子として transforming growth factor （TGF）-βが有名で
あるが，TGF-βは腎臓に関わらず全身のあらゆる組織
においてもEMTに関与している．EMTによる腎線維
化はこれまでにも多くの研究がなされているが，中で
もTGF-βによって刺激を受けた尿細管上皮や足細胞が
間葉系細胞へ変化することが知られている．この間葉
系細胞では，ビメンチン，α-SMA陽性筋線維芽細胞，Ⅰ
型コラーゲン，フィブロネクチンの発現が見られ，線
維化に関与していることが窺える［13，14］．TGF-βは
液性因子であり，細胞膜上のTGF-β受容体に結合した
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Fig. 2.  Highlights of the mechanism of kidney fibrosis.  Causes of kidney fibrosis are 
epithelial-mesenchymal transition (EMT), myofibroblasts derived from bone marrow, 
anemia, and uremia.  EMT is induced by transforming growth factor-β (TGF-β) and wing-
less/int (WNT).  Anemia transfers erythropoietin (EPO) producing cells to fibroblasts that 
induce kidney fibrosis.  Oxidative and endoplasmic reticulum (ER) stresses induced by 
uremia develop into kidney fibrosis.
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後，smad2/3をリン酸化させて活性化させる．活性化し
た smad2/3は smad4と結合後に核内へ移行し，遺伝子発
現を誘導させる．TGF-βシグナル伝達によって発現誘
導される遺伝子には，integrin-linked kinase，β1-integrin，
wingless/int （WNT），snail，α-SMA，コラーゲン1A2，
matrix metalloproteinase-2などがある［15，16］．Smad
を介さないTGF-βシグナル伝達も存在するが，この経
路においてもEMTが起こることが分かっている．こ
れらのシグナル伝達では ras homolog family member A 
（RhoA）やp38 mitogen-activated protein kinase （MAPK）
によるEMT誘導が行われる． 興味深いことに，p38-
MAPKを介したシグナル伝達は，glycogen synthase 
kinase-3β（GSK-3β）を不活性化させることでβ-catenin
を細胞質内に蓄積させ，EMTを引き起こしていること
が最近になって分かってきた［17］． 腎間質へ浸潤し
た炎症細胞や炎症によってストレスを受けた間質細
胞は，液性因子であるTGF-βを産生し，線維化巣での
EMTを誘導していると考えられ，そのシグナル伝達と
して smad2/3経路やp38-MAPK経路が関与している．

Wingless/int （WNT）/β-catenin シグナル伝達

　WNT分子は分泌型糖蛋白であり，ヒトでは19種類
が存在している［18］．WNTによるシグナル伝達には，
β-cateninが関与する古典経路［19］とβ-cateninが関与し
ない非古典経路がある［20］ （Fig. 3）．古典経路はWNT

シグナル伝達の中でももっとも研究されている経路
であり，WNTシグナル伝達がオフの状態ではAxin/
Adenomatous polyposis coli （APC）/ glycogen synthase 
kinase （GSK）-3β複合体により，β-cateninのリン酸化
と分解が行われる．WNTが細胞膜上のWNT受容体
（Frizzled）に結合することでGSK-3βを脱リン酸化さ
せ，β-cateninの分解を抑制する．細胞質内に蓄積した
β-cateninが核内へ移行し，様々な標的遺伝子の発現を
誘導させる．
　WNTは中胚葉系細胞において発現が強く見られる
が，常時発現しているのではなく，炎症，低酸素，酸化ス
トレスなどの刺激で発現が誘導される［21］．したがっ
て，WNT発現はストレス反応の一つである．WNT
ファミリーの中でもWNT10Aは間質および血管新生
の役割を担っており，皮膚外傷時には皮膚の筋線維芽
細胞に発現して創傷治癒に関わっている［22］． 腎臓
においては，多くのWNT分子が古典経路を介して腎
線維化に関与していることが報告されている［23，24］．
ラットUUOモデルでは腎線維化の進展経過とWNTの
発現時期に関連性が見られ，例えば，WNT3は線維化形
成早期から発現が見られる一方，WNT4とWNT10Aは
中期から後期にかけて発現がピークとなる［23］． ま
た，WNT10Aを発現した線維芽細胞はECMの構成成
分であるフィブロネクチンの発現が上昇しており，ヒ
ト腎組織でもWNT10A陽性線維芽細胞が存在する腎
組織では線維化が強く，腎機能が有意に低下している
ことが示されている［24］． 非古典経路として腎線維
化に関与するものとしてはWNT5A-Ror2シグナル伝
達が知られている［25，26］．WNTシグナル伝達の阻
害剤であるDickkopf-1を用いると，WNTシグナル伝達
の標的遺伝子であるTwist，lymphoid enhancer-binding 
factor-1 （LEF1），v-myc avian myelocytomatosis viral 
oncogene homolog （c-myc），フィブロネクチンの発現が
低下する［23］．
　WNTはEMTを誘導することで中胚葉由来の臓器発
生に関わっている［27］．WNTシグナル伝達がEMTを
介して腎線維化を引き起こしているかは不明な部分が
多い．しかし，WNTシグナル伝達の標的遺伝子には，
snailやTwistといったE-box （the basic region interacts 
with the major groove of the DNA） を介するEMT関連転
写因子の遺伝子がある．もともと，腎局在の線維芽細
胞や尿細管上皮細胞，血管内皮細胞がEMTによって筋
線維芽細胞となり，腎線維化を招くことが知られてい
る［3］．今後，WNTがEMTによる線維化にどう関わっ
ているかを解明することは重要である．

Table 1.  Factors that induce or promote EMT in kidney

Growth factors
　TGF-β1
　Fibroblast growth factor-2
　connective tissue growth factor

Proteases
　matrix metalloproteinase-2
　plasmin

Cytokines
　IL-1

Transcription factors
　snail, WNT

Environmental stresses
　reactive oxygen species
　hypoxia

EMT: epithelial-mesenchymal transition, TGF-β1: transforming 
growth factor-β1, IL-1: interleukin-1, WNT: wingless/int
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腎性貧血と慢性腎臓病（CKD）

　CKDの進行と共に腎臓でのEPO産生が低下するこ
とで腎性貧血が生じる．また，腎性貧血による組織の
低酸素状態はCKD進展のリスクとなりうるが，腎性貧
血に対してEPO製剤を投与するとCKDの進行を抑制
することが複数の研究で報告されている［28-30］．EPO

産生細胞は腎間質に存在しており，腎性貧血だけでな
く腎線維化に関連していることが判明している．腎線
維芽細胞は神経堤由来の細胞であるが，実はこのEPO
産生細胞も同じ神経堤由来である［31］．Asadaらの報
告によると，腎障害時にはEPO産生細胞がα-SMA陽性
筋線維芽細胞へ形質転換して線維化に関与している
が，形質転換後もEPO産生能は維持されている．そし
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Fig. 3.  Wingless/int (WNT) signaling.  A simplified schema shows the intracellular signaling networks involved in 
the canonical (β-catenin dependent) and non-canonical (β-catenin independent) pathways.  WNT proteins transmit 
frizzled (Frd) receptor and co-receptor LDL receptor-related protein-5/6 (LRP5/6), or the receptor tyrosine kinase-like 
orphan receptor 2 (Ror2) receptor.  Phosphorylated Dishevelled (DVL) activates the downstream signaling of the ca-
nonical pathway.  β-catenin escaped from ubiquitination allows translocation into the nuclei and binds to T cell factor 
(TCF) / lymphoid enhancer-binding factor-1 (Lef1).  TCF/Lef1 expresses several target genes.  The binding of WNT 
proteins and Frd receptor leads to the generation of inositol 1, 4, 5-triphosphate (IP3).  IP3 induces the release of Ca2+ 
from the endoplasmic reticulum.  A high concentration of Ca2+ activates calcinurin, which activates nuclear factors as-
sociated with T cells (NFAT) by dephosphorylation.  Actived NFAT expresses several genes in the nucleus.  WNT5a-
Ror2 receptor binding activates the c-Jun N-terminal kinase (JNK) pathway that causes cell migration and polarity.  
APC: adenomatous polyposis coli, GSK-3β: glycogen synthase kinase 3β.  Axin: Axis inhibitor protein.
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て，EPOの発現を誘導させると，腎機能が低下していて
もEPO産生能が増加することが分かってきた［32］．つ
まり，CKDではEPO産生細胞の機能が低下してα-SMA
陽性筋線維芽細胞へ形質転換しているだけであり，そ
の変化は可逆的である可能性が示唆されている．

尿　　毒　　症

　CKDが進行すると尿毒素の体内蓄積が起こり，こ
の尿毒素が血管内皮細胞，メサンギウム細胞，尿細管
上皮細胞に作用することで，酸化ストレスや慢性炎
症，細胞増殖の抑制が起こる．それらは，腎線維化や
CKDの進行に関与していることが以前から分かって
いる．尿毒素とは負の電荷を持った水溶性有機アニオ
ンであり，インドキシル硫酸（indoxyl sulfate: IS），イン
ドール酢酸，馬尿酸などがある［33］．尿毒素による尿
細管障害は主に，酸化ストレスによるものと小胞体ス
トレスによるものがある．まず酸化ストレスでは，転
写因子nuclear factor-kappa B （NF-κB）が活性化され，尿
細管でのTGF-β，tissue inhibitor of metalloproteinase-1，
plasminogen activator inhibitor-1（PAI-1）などの標的遺伝
子発現が誘導される［34］．特に，PAI-1は腎線維化との
相関が報告されている［35］．次に，尿毒素により生じ
た小胞体ストレスを介した尿細管障害では，activating 
transcription factor 4の発現が上昇し，interleukin （IL）
-6やp21の発現誘導を起こす． 結果として細胞増殖
を抑制させ，尿細管細胞傷害後の尿細管再生を阻害
する［36］． また，マウスに ISを投与すると腎臓内で
のα-SMA発現上昇が見られ，上皮細胞マーカーであ
るzonula occludens-1発現が減少しており，ISが腎臓に
おけるEMTを誘導している可能性が示唆されている
［37］．以上のことから，尿毒素が酸化ストレス，小胞体
ストレス，そして，その結果として惹起されるEMTを
介して腎線維化を助長していることが解明されてきて
いる．

炎　　　　　症

　炎症は組織線維化を引き起こす重要な原因である
が，そのメカニズムは臓器によって異なる．例えば，ブ
レオマイシンによる肺線維化はその薬剤によって上皮
細胞がアポトーシスを起こすが，四塩化炭素によって
誘導される肝臓線維化は肝細胞のネクローシスが原因
となる．薬剤による細胞傷害様式が異なるが，炎症反
応が持続して創傷治癒過程での過剰なECM産生・蓄積
が起こることで線維化が形成される［38，39］．腎線維

化に関しては，どのようにして炎症反応が生じるのか，
どういった免疫担当細胞が関与しているかについては
充分に解明されていない．
　炎症細胞からは様々な増殖因子やサイトカインが
分泌されるが，線維化に関わる代表的なものとしては，
tumor necrosis factor （TNF）-αと IL-1βがある．これら
は，EMTを誘導したりTGF-βと共に筋線維芽細胞を活
性化させたりすることで線維化に関与する［40］．さら
に，TNF-αと IL-1βは IL-6の発現を誘導するが，この IL-6
は線維芽細胞が自己増殖することを支持している．マ
クロファージのサブセットであるM2マクロファージ
も創傷治癒や臓器線維化に関与していることが分かっ
ている．M2マクロファージは創傷治癒や線維化の早
期に出現し，TGF-βを産生することで前述の線維化プ
ロセスへ介入する．しかし，CD4陽性制御性T細胞か
ら分泌されたTGF-βは線維化を引き起こすばかりでは
なく，抗炎症作用のように臓器にとって有用な働きを
担う因子にもなりうる［41］．TGF-βは諸刃の剣である
が故に，単にTGF-βを抑制することを治療標的とする
ことは必ずしも最良の治療法ではない場合もある．さ
らに，コルチコステロイドや免疫抑制薬による抗炎症・
抗免疫療法が線維化を抑制するかどうかについても多
くの研究がなされている．

抗線維化治療

　腎線維化の機序を解明することは，線維化の増悪を
抑え，CKD進行抑制や末期腎不全・透析導入患者の減
少に繋がる．肺線維化や肝臓線維化ほどではないが，
腎線維化についても分子標的治療を目指した研究がな
されている（Table 2）．Pirfenidoneは欧州や日本では特
発性肺線維症に対して臨床応用されている薬剤であ
る［42］．明らかな機序はいまだに不明であるが，線維
芽細胞の増殖や筋線維芽細胞の活性化を抑制するこ
とでECM産生を阻害する効果が認められている．腎
線維化や肝臓線維化に対しても，pirfenidoneの効果が
動物実験レベルでは認められている．TGF-βに対する
抗体療法［43］は，線維化抑制に強い効果が見られるこ
とが期待されており，全身性強皮症，巣状糸球体硬化
症，特発性肺線維症などへの応用について研究されて
いる［44］．しかし，前述のように創傷治癒や抗炎症作
用といった有益な作用までも阻害してしまうため，使
用には慎重を要するものと考える．RoxadustatはEPO
産生細胞を刺激させ，腎性貧血の改善とα-SMA筋線
維芽細胞からEPO産生細胞への形質転換を起こすこ
とで，CKD進行抑制に効果が認められつつある［45］．
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Integrin-αVβ6は潜在性TGF-βを持続的に活性化させる
役割がある．これに対する抗体療法は線維化促進を
抑制させることが期待されている．特に腎臓につい
ては，Integrin-αVβ6の抑制で腎移植後の腎線維化や尿
細管萎縮への効果が認められている［46］． セリン／
スレオニンキナーゼのmammalian target of rapamycin 
（mTOR）は腎線維化を誘導する重要な蛋白の一つであ
る．線維芽細胞内のmTORがTGF-βの刺激を受けて線
維芽細胞の増殖を招く．Rapamycin/sirolimusはmTOR
を部分的に阻害する薬剤として知られており，UUO モ
デル ratに rapamycin/sirolimusを投与するとTGF-βシグ
ナルが遮断され，筋線維芽細胞の増殖を抑制させるこ
とで腎線維化が制御される［47］．

今 後 の 展 望

　腎線維化を引き起こす分子生物学的シグナル伝達の
機序や治療法について様々なことが分かってきたが，
同時に今もなお，腎線維化機序の解明に向けた多くの
研究が進められている．腎線維化の組織レベルでの機
序は，（筋）線維芽細胞の増殖・活性化，それに続くECM
の増生であることは他臓器の線維化と変わりない．し
かし，腎臓は尿細管細胞，血管内皮細胞，メサンギウム
細胞，間質細胞といった多様な細胞で構成されている
が故に，線維化の進展機序が非常に複雑になっている．
また，尿毒症やEPO産生細胞による腎線維化への関与
は腎臓独特の線維化機序である．このように腎線維化
の病態解明には他臓器には無い独自のメカニズムの解
明が必要である．同時に，線維化特異的な抗線維化療
法の開発も進められており，非常に注目される点であ
る．今後，腎線維化の病態解明がCKDの進行を防ぎ，

透析導入・腎移植患者の減少に繋がって行くことが期
待される．

利　益　相　反

　利益相反に相当する事項なし．
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Abstract : Fibrosis occurs in systemic tissues other than the brain and finally induces dysfunction of the fibrotic 
organ.  Kidney fibrosis is related to scarring after acute kidney injury and the progression of chronic kidney disease.  
Kidney function decreases with the progression of kidney fibrosis.  As fibrotic tissue cannot return to its original sta-
tus, advanced kidney fibrosis requires the administration of dialysis or kidney transplantation.  Thus, elucidation the 
mechanism of kidney fibrosis is an important research theme.  The proliferation and activation of (myo) fibroblasts 
and the excessive production of an extracellular matrix are common mechanisms in fibrosis in many organs, but it 
seems that kidney fibrosis has specific pathways.  Tubular epithelial, mesangial cells, and erythropoietin producing 
cells, which exist only in the kidney, participate in forming kidney fibrosis.  This review highlights an understanding 
of the cells and their underlying mechanisms, which are specific to kidney fibrosis process: transforming growth 
factor-β (TGF-β), epithelial-mesenchymal transition, wingless/int-1 (WNT) signaling, renal anemia, and uremia.  
Finally, we describe potential therapies that focus on the mechanisms of kidney fibrosis: anti-TGF-β antibody and 
mammalian target of rapamycin (mTOR).
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