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　　＜特集「間質細胞　その生理と病態制御」＞
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抄　　録
　原疾患を問わず末期腎不全患者に共通してみられる腎臓の組織像は，ネフロンの喪失と間質の線
維化である．線維化組織での細胞外基質産生細胞の起源は，尿細管上皮細胞，線維芽細胞，血管内
皮細胞などが候補とされていた．しかし，細胞の系譜解析（Lineage tracing analysis）および単一
細胞遺伝子解析（Single cell RNA seq）により，腎間質線維芽細胞もしくは血管周皮細胞（Pericyte）
が活性型線維芽細胞，更にはαSMAを発現する筋線維芽細胞へ形質転換したものが主たる起源と
考えられている．また間質の線維化を誘導する因子に関して，障害を受けた尿細管上皮細胞は細胞
周期を停止させ，脱分化により尿細管上皮細胞の特徴が減弱し，線維化促進因子である TGFβや
CTGFを分泌する．また Pericyteは血管内皮細胞と血管基底膜を貫いて接しているが，腎傷害時に
はその接着が外れ，遊離した Pericyteが活性化線維芽細胞／筋線維芽細胞へ形質転換することが
知られている．腎不全の治療として線維化抑制が考えられているが，線維芽細胞には，腎組織にお
いて障害尿細管の修復，尿細管の管腔構造の維持，エリスロポエチンの分泌を介する組織酸素化の
改善などの正の側面も多く有しており，線維芽細胞の抑制を標的とした治療は慎重に検討されるべ
きである．

キーワード：急性腎障害，腎線維化，筋線維芽細胞，尿細管上皮細胞，血管周皮細胞．

Abstract

　　Nephron loss accompanied by interstitial fibrosis is a common pathological feature in advanced 
kidney disease patients.  The origin of extracellular matrix-producing cells（activated fibroblasts/
myofibroblasts）has been under debate for decades, and resident fibroblasts, injured tubular epithelia 
that underwent the epithelial-mesenchymal transition（EMT）and endothelial cells that underwent 
the endothelial-mesenchymal transition are strong candidates.  Recent advances, including lineage 
tracing analyses and single-cell transcriptomics, revealed that resident fibroblasts and pericytes are 
the major sources of myofibroblasts.  Cellular crosstalk in injured kidney tissue is a strong inducer of 
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はじめに
（AKI to CKD，線維化について）

　慢性腎臓病（chronic kidney disease: CKD）
は国民の 8人に 1人が呈する common disease
である．CKDが進展し末期腎不全になると，
血液透析に代表される腎代替療法が必要となる
が，我が国の維持透析患者数は増加し，社会的
に大きな問題となっている1）．進行した腎障害
患者に共通する組織像は，尿細管と糸球体から
なる正常なネフロンが喪失し，線維性組織に置
換され，結果として腎機能が低下する．維持透
析に至る原因腎疾患は糖尿病性腎症と加齢に伴
う良性腎硬化症が 1, 2位となっているが1），そ
の加速因子として繰り返す急性腎障害（acute 
kidney injury: AKI）の関与が近年注目されて
いる2）．急性腎障害は原因が除去されれば可逆
的な変化と考えられていたが，近年その組織修
復が不十分な結果，尿細管は萎縮し，間質の線
維化が引き起こされ CKDに移行する例が見ら
れ，既存の CKDを加速させることが明らかと
なってきた（図 1 A）2）3）．
　組織線維化はコラーゲンやフィブロネクチン
などの細胞外基質蛋白が異常に蓄積した状態で
あり，結果として各種臓器機能低下を引き起こ
す．一方で，線維化が生じる機序は創傷治癒の
過程という観点からは，生体にとって必要なプ
ロセスでもある．したがって腎臓における線維
化のプロセスも臓器障害としての負の側面だけ
でなく，障害に対する適応現象という正の側面
もあるという認識が広まりつつある4）5）．

本稿では，この腎臓の線維化を担う線維芽細胞
をはじめとした間質細胞に焦点をあてて，最近
の知見とともに概説する．

線維化に中心的な役割を担っている
線維芽細胞について

　末期腎不全患者の腎臓では高度の組織線維化
を呈することから，線維化予防を標的とする治
療開発が試みられるのは自然なことである．こ
の治療標的を定める上で，線維化進行に関わる
分子メカニズムを明らかにするとともに，細胞
外マトリックスを合成し線維化に寄与する細胞
群およびその由来を同定することは，極めて重
要である．
1．筋線維芽細胞と活性型線維芽細胞について
　組織線維化には多様な細胞群が関与している
が，その中でも最も重要な細胞は，線維芽細胞
の代表的な表面マーカーである血小板由来成長因
子受容体（platelet-derived growth factor receptor: 
PDGFRβ）とα-smooth muscle actin（αSMA）
を共発現する筋線維芽細胞である．筋線維芽細
胞は炎症などの刺激により細胞外基質蛋白を強
力に産生する．主要な細胞外基質である 1型
Collagenの発現遺伝子のレポーターマウスに
よる検討では，線維化組織においてレポーター
発現線維芽細胞は必ずしもαSMAが陽性では
ない6）．このことは筋線維芽細胞以外の細胞外
器質産生線維芽細胞の存在を示している．この
線維芽細胞の中でも細胞外器質産生能を獲得し
た細胞のうちαSMAを発現していない活性化
した線維芽細胞を『Activated fibroblasts』，や

the transformation from fibroblasts/pericytes to myofibroblasts. Injured tubular epithelia undergo cell 
cycle arrest, dedifferentiation, intratubular EMT and release profibrotic factors, including TGFβ or 
CTGF, thereby activating the surrounding resident fibroblasts in a paracrine manner.  Endothelial cells 
and pericytes interact through adhesion plaques and maintain the vascular integrity.  Once the kidney 
is injured, pericytes detach from capillaries, which induces the transformation to myofibroblasts. 
Other beneficial roles of interstitial fibroblasts in the kidney are maintenance of the structure of 
tubules and excretion of er ythropoietin after hypoxic stimuli, which function in maintaining 
physiological homeostasis. In addition, considering its essential roles in wound repair after injury, the 
benefits of targeting fibrosis for improving kidney disease should be carefully evaluated.

Key Words: Acute kidney injury, Kidney fibrosis, Myofibroblast, Tubular epithelial cell, Pericyte.
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『Proto-myofibroblasts』と呼び，区別をしてい
る7）．

2．細胞外基質産生線維芽細胞の起源とその多
様性について

　末期腎不全を予防するために線維化を抑制す
ることが治療目標たり得ることは前述したが，
その治療標的細胞を定めるためにαSMA陽性
筋線維芽細胞の起源を同定することは重要であ
る．その由来細胞群として，①間質に存在して
いる線維芽細胞，②血管周皮細胞（pericyte），
③上皮間葉転換　（Epithelial-Mesenchymal 
transition: EMT）を経た障害尿細管上皮細胞，
④内皮間葉転換（Endothelial-Mesenchymal 

transition: EndoMT）を経た障害血管内皮細胞，
⑤骨髄由来幹細胞によるものなどが候補として
挙げられる8）9）（図 2）．In vitroの実験系において，
尿細管上皮細胞株や血管内皮細胞株に TGFβな
どの刺激を加えることでαSMAや Vimentinの
発現などの間葉系細胞の表現型を獲得すること
から，かつては尿細管上皮細胞や血管内皮細胞
が筋線維芽細胞の出現に寄与していると考えら
れていた8）．しかし，近年は各種細胞群を遺伝
的に標識後に障害を加え，それらの細胞がどの
ように振る舞うかを検討する系譜解析（Linage 
tracing）という手法により，尿細管上皮細胞
や内皮細胞が筋線維芽細胞に形質転換すること
は極めて希であることが直接的に示されてい

図 1　障害尿細管上皮細胞と間質線維芽細胞とのクロストーク
　（A）①尿細管障害時に，間質の線維芽細胞はその Paracrine効果により障害尿細管上皮細胞周囲に
集簇する．②障害が軽度であれば尿細管上皮は完全に修復され，集簇していた線維芽細胞は障
害部位から離散する（Complete repair）．③障害が高度であれば，間質の線維芽細胞は活性型線
維芽細胞（Activated fibroblast/Proto-myofibroblast）や筋線維芽細胞（Myofibroblast）へ形質転
換し，高度の細胞外基質の沈着とともに，尿細管は萎縮する（Maladaptive repair）．

　（B）障害された尿細管上皮細胞では細胞周期が停止し，『尿細管内での EMT』を来たし，脱分化（イ
オンチャネルなどの発現消失）し，CTGFや TGFbなどの線維化促進因子を分泌する．一方で，線
維芽細胞もレチノイン酸などを分泌し，尿細管上皮細胞の修復を促進していると考えられている．

尿細管の間に線維芽細胞
が存在し、管腔構造を維

持している。

障害尿細管の周囲に線維
芽細胞が呼び寄せられる

尿細管は萎縮し、間質には筋線維
芽細胞を中心とした細胞外基質産

生細胞が集簇する。

① Injury ③ Maladaptive 
repair

② Complete 
repair
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Retinoic acid?

Cell cycle arrest
Intratubular EMT 
Dedifferentiation
Profibrotic factor release

Injured tubular epithelial cell

A

B
Vimentin

図1
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る．我々も，近位尿細管上皮細胞を遺伝的に標
識した後に，虚血再灌流障害やシスプラチンに
よる急性腎障害，一側尿管結紮などによる腎組
織線維化を誘導したが，標識した近位尿細管上
皮細胞が間質に存在する PDGFRβ陽性細胞に
変化しないことを証明している10）11）．
　更に，近年は単一細胞遺伝子解析（single 
cell RNA sequence: scRNA seq）の手法により，
細胞外器質産生細胞の多様性が検討できるよう
になった．この解析では，個々の細胞における
遺伝子発現の多様性および重なりを調べること
で，細胞分化経路（single cell trajectory analysis）
や時間的経過（擬時間解析 : pseudotime analysis）
を推定することが可能となった．この scRNA-

seqの手法を用いてマウスおよびヒトの CKD
に至った腎組織を用いて線維芽細胞や筋線維芽
細胞などの間葉系細胞の多様性が検討されてい
る12）．そこでは腎臓での間葉系細胞は共通して
PDGFRβが陽性であり，遺伝子発現パターン
より PDGFRα－/PDGFRβ＋細胞を pericyteと
定義している．そして PDGFRα＋/PDGFRβ＋
を線維芽細胞と定義し，その後細胞外器質を産
生する細胞として，3種類のmyofibroblastと
して分類している．過去の分類と照らし合わせ
ると，この 3種類のMyofibroblastうち Postn＋/
Nkd2＋陽性細胞が既報で示された狭義のαSMA
陽性のMyofibroblastと考えられ，それ以外の
2種類がいわゆる Activated  fibroblast/Proto-

図 2　筋線維芽細胞の由来の候補となる細胞群と，発現マーカー
　　　間質の線維芽細胞（resident fibroblast）と周皮細胞（Pericyte）は正常腎組織に存在
する．種々の線維化促進刺激により，細胞外基質を産生する能力を有するαSMA陰性の
Activated fibroblast/Proto-myofibroblast，更には強力な線維化促進能を有する筋線維芽細胞
（Myofibroblast）に形質転換する．Lineage tracing analysisおよび Single cell RNA sequence
の結果から，内皮間葉転換（EndoMT）を経た障害血管内皮細胞や上皮間葉転換（EMT）
を経た障害尿細管上皮が筋線維芽細胞に形質転換することは否定されている．
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myofibroblastと考えられる． この Nkd2＋/
PDGFRα＋/PDGFRβ＋細胞は Col1a1陽性細
胞の 40％以上を構成していることが示され，
強力に線維化を促進する作用があると考えられ
る．ヒトの腎組織においても PDGFRα陽性か
つ PDGFRβ陽性細胞はNkd2を発現し，線維
化を起こすことで同細胞の割合が増加してい
た．
　これらのことから，In vivoにおいて血管内
皮細胞や尿細管上皮細胞を細胞外基質を産生す
る細胞とする根拠は極めて乏しく，線維芽細胞
およびその形質転換を惹起する分子が線維化を
予防する標的となることが明らかとなっている．

線維芽細胞を中心とした
細胞間のクロストーク

　尿細管上皮細胞が障害を受けると様々はケモ
カイン，細胞接着因子，増殖因子を産生し，そ
れが線維芽細胞や炎症細胞に働きかけ，間質病
変が進展すると考えられている．このように細
胞間での活発なクロストークが線維化に寄与し
ている．
1．尿細管上皮細胞と線維芽細胞のクロストー
クについて

　シスプラチンや虚血再灌流などの障害を腎臓
に加えることで組織の線維化が惹起される．し
かし線維芽細胞の形質転換が，薬物や虚血など
の刺激による直接効果なのか，障害尿細管から
の Paracrine効果なのかを区別するのは困難で
ある．そこで障害尿細管と線維芽細胞の連関を
直接確認するために，尿細管上皮細胞だけを傷
害するモデルとして，尿細管上皮細胞特異的に
ジフテリア毒素受容体（DTR）を発現させた
マウスが作成された．同マウスにジフテリア毒
素を投与し，近位尿細管だけに障害を惹起させ
ると，その周囲だけに線維化をきたすことが示
され，障害尿細管による Paracrine効果で線維
芽細胞の形質転換を誘導させることを示してい
る13）14）．
　そしてその Paracrine効果による線維化の進
展には，障害尿細管における細胞周期停止が深
く関わっていることが示されている．障害され

た尿細管上皮細胞は G2/M期で停止し，これ
らの細胞が TGFβや CTGFといった線維化促
進因子が分泌され，細胞外基質の産生が亢進し
たことが In vitro，In vivoの実験により明らか
となっている（図 1 A, 1 B）15）．障害を受けた
尿細管上皮細胞は TGFβ, CTGFの他に Shh, 
Wnt, Ang IIなども，線維芽細胞に作用し，増
殖の促進や筋線維芽細胞への形質転換を促して
いることがこれまでに明らかとなっている16）．
また液性因子が分泌される時相の違いが，保護
的に働くのか，線維化を促すのかを左右しうる
ことも分かってきている．例えばWnt/βカテ
ニンは，AKI後の急性期には尿細管を修復する
作用を持っていると考えられているが17），持続
的なWnt/βカテニンの活性化は線維化を促進
することが報告された18）．このように障害を受
けた尿細管から分泌される液性因子が線維化に
大きく寄与していることがこれまでに示されて
いる．
2．血管内皮細胞とPericyteとのクロストーク
　Pericyteは血管内皮細胞と毛細血管基底膜を
隔てて存在し，一部基底膜を貫くように突起を
伸ばし，内皮細胞と接着していることで，解剖
学的に定義される（図 3 A）19）．その細胞間接
着には 2種類あり，Peg-socketを介して近接
しているが弱い結合と，Plaque adhesionと呼
ばれる細胞間接着装置を介する比較的強固な結
合である．後者は Pericyteの細胞の末端で
N-Cadherinを介して血管内皮細胞と結合し，
血管構築の維持に寄与している（図 3 B）．ま
た Pericyteと血管内皮細胞は盛んに液性因子
のやり取りを通じて互いの機能を制御している．
具体的には，血管内皮細胞が産生する Platelet 
derived growth factor （PDGF）-B を Pericyte
は PDGFRを介して受け取る，Pericyteが産生
する Angiopoietin（Ang）-1を血管内皮細胞は
その受容体である Tie-2を介して受け取るとい
う細胞同士のシグナル伝達を密に行っている
（図 3 B）．腎障害を受けることで pericyte が血
管から離脱し，αSMA 陽性筋線維芽細胞へと
形質転換し，線維化を誘導する20）．また pericyte
が毛細血管から離脱すると，外側への遠心性の
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牽引力が消失するため血管構造の維持が困難と
なり，低酸素を引き起こし CKD，線維化の進
展に繋がることが示されている21）22）．

線維芽細胞の臓器保護効果について

　一方で，創傷治癒過程において，欠損した組
織を置換し，臓器障害を最小限に食い止めるた
めの線維化という課程は生まれ持った適応現象
として重要である．強力な線維化促進作用を持
つ TGFβの受容体を Collagen産生細胞におい
てノックアウトしても組織線維化は改善しな
かったことから23），線維化組織の減少，線維化
を担う細胞群の除去，線維化促進因子の抑制と

いうアプローチは，後述する線維化の正の側面，
線維芽細胞自体の臓器保護作用を考慮すると，
効果の約束された治療標的ではないことが示唆
される．
1．線維芽細胞が尿細管再生に寄与している．
　間質の PDGFRβ陽性細胞つまり線維芽細胞
が障害を受けた尿細管の再生を促しているとい
う報告がされている．レーザーで尿細管上皮だ
けに障害を与えると線維芽細胞が障害尿細管に
向かって増殖を伴いながら遊走し，尿細管の修
復を終えると線維芽細胞は傷害部から離れてい
く様子が in vivo の 3Dイメージングを用いて
捉えられた．加えて，PDGFRβ antagonistを

図 3　Pericyteと血管内皮細胞とのクロストーク　
　（A）Pericyteと血管内皮細胞は毛細血管基底膜を挟んで相対している．Pericyteから毛細血管
を貫くように二つの突起を伸ばし，血管内皮細胞と接着している．その細胞間接着は 2種類
あり，Peg-socketを介して近接しているが弱い結合と，Plaque adhesionと呼ばれる細胞間
接着装置を介する比較的強固な結合である．血管内皮細胞に障害が加わると，細胞間接着が
外れPericyteが遊離する．Pericyteは遊離したことが刺激となり，活性型線維芽細胞（Activated 
fibroblast/Proto-myofibroblast）や筋線維芽細胞（Myofibroblast）へ形質転換し，高度の細
胞外基質の沈着を誘導するとともに，毛細血管は虚脱し，更に組織の低酸素が助長される．

　（B）Plaque adhesionの構造では，Pericyteの細胞の末端で N-Cadherinを介して血管内皮
細胞と結合し，血管構築の維持に寄与している．また血管内皮細胞と Pericyteの間では
PDGF-B/PDGFRb，Angiopoetin-1/Tie-2という Ligand/receptorの連関があり，お互いの生
理機能を制御している．
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用いて PDGFRβ陽性線維芽細胞の遊走を減少
させると，尿細管の再生が滞ったことが示され
ている．このことは線維芽細胞が尿細管再生に
寄与していることを示唆している24）．また尿細
管が障害をされると周囲の線維芽細胞がレチノ
イン酸産生能を獲得し，障害尿細管の修復を促
すことも発見された5）．このように線維芽細胞
が障害を受けた尿細管上皮細胞を再生，修復す
るという保護的な働きを持っている可能性が示
されている（図 2）．
2．線維芽細胞は尿細管の構造を保っている
　尿細管障害が起こると尿細管上皮細胞が脱分
化，増殖，遊走し，治癒に向かう25）26）．しかい
修復が不十分なケースでは，尿細管は萎縮し，
基底膜は肥厚，周囲の間質は線維化する．我々
は Lineage tracingの手法を用いて，高度の障
害時には尿細管上皮細胞が尿細管内で EMTを
生じ（Partial EMTと呼ばれている），同細胞
が尿細管基底膜に対する過度な収縮性を発揮
し，結果として尿細管が萎縮していることを示
している10）．その尿細管内の収縮力増強に抗し
て，線維芽細胞が基底膜を外側から牽引し，尿
細管管腔構造を維持している可能性が考えられ
る．健常腎において線維芽細胞は内皮細胞を包
み込むように突起を伸ばして存在しているが，
腎障害後急性期には近隣の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ことや27），
線維芽細胞の張力は牽引刺激に対して反発する
方向に牽引力を発揮すること28）がこの説を支
持している．このように障害急性期において，
線維芽細胞が障害された尿細管を力学的に安定
化させることで尿細管の萎縮を防ぎ，修復を促
している可能性がある．
3．EPO産生細胞としての間質線維芽細胞
　腎臓では造血因子であるエリスロポエチン

（Erythropoietin: EPO）の産生が行われている
が，その分泌細胞は長らく不明であった．2000
年代後半に EPO遺伝子のレポーターマウスが
作製され，EPO産生細胞は腎臓の髄質外層の間
質に存在する線維芽細胞（Renal EPO producing 
（REP）細胞）であることが示された29）．組織
が低酸素になると低酸素誘導因子（Hypoxia 
inducible factor: HIF）がユビキチン化による
分解から逃れ，核内に移行し EPO遺伝子の転
写が活性化される．一方で障害腎において
REP細胞が筋線維芽細胞に形質転換すると
EPO産生能力は低下し，腎性貧血が惹起され
る30）．近年はこの HIFの活性化を介して EPO
の発現を増強するHIF-PHD阻害薬が臨床応用
され，腎性貧血の改善効果を認めている．

ま　　と　　め

　これまで述べてきたように腎線維化には線維
芽細胞をはじめ様々な細胞が関与しており，複
雑なネットワークを形成しながら成り立ってい
る．また線維芽細胞は線維化を引き起こすとい
う性質以外に，障害された尿細管の再生を促す
という保護的な役割を担っていることも解明さ
れてきたが，実際にどのように尿細管再生に寄
与しているのかはまだ解明されていない．今後
更に詳細な機序が明らかとなることで，線維化
および CKDの進展抑制をターゲットとした治
療が開発されることが期待される．

　草場哲郎は，アストラゼネカ㈱より講演料，研究費，
小野薬品工業㈱，大正製薬㈱より研究費を受領している．
山下紀行，中田智大は開示すべき潜在的利益相反状態
はない．
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