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腎臓は糖尿病、高血圧や腎炎など様々な病因によって障害されるが、共通する所見として腎臓

の線維化と腎性貧血が挙げられる。赤血球産生促進ホルモン、エリスロポエチンは腎線維芽細胞か

ら分泌されることが知られているが、腎性貧血のメカニズムは明らかではなかった。 

我々は、腎臓病の過程で腎線維芽細胞が細胞外マトリックスを産生するmyofibroblastへと形質転換

し、エリスロポエチン産生能が低下することが腎線維化と腎性貧血の原因であることを見いだした（J 

Clin Invest 2011）。この形質転換の誘因には諸説あったが、我々は多くの腎障害の主座である近位

尿細管の障害が線維芽細胞の形質転換を誘導することを明らかにした（J Am Soc Nephrol 2016）。

一方で、線維芽細胞が近位尿細管に与える影響については不明であったが、我々は、線維芽細胞

が myofibroblast へと形質転換する過程でレチノイン酸合成能を獲得し、近位尿細管修復を促進す

る可能性を見出した（Kidney Int 2019）。これらの結果から、線維芽細胞と近位尿細管の間には密接

なクロストークが想定される。 

高齢者の腎障害は若齢者と比較して治りにくいことが知られている。興味深いことに、高齢個体の腎

障害後には、線維芽細胞がレチノイン酸合成能やケモカイン産生能、B 細胞領域形成能を段階的

に獲得（図）することでリンパ球を呼び寄せ、腎臓内に「三次リンパ組織」を形成する（JCI Insight 

2016）。薬剤を用いて三次リンパ組織形成を抑制すると腎障害や炎症、線維化が軽減することから、

三次リンパ組織は病態形成に重要な役割を果たすことが示唆された。さらに三次リンパ組織は高齢

ヒト腎の約３割に観察されることが明らかとなった（JCI Insight 2016）。以上の結果から、我々は三次リ

ンパ組織形成による腎修復不全が高齢者における腎障害が治りにくい一因ではないかと考えてい

る。 

さらに我々は三次リンパ組織のステージ分類を開発し、背景腎の障害と炎症に応じて三次リンパ組

織のステージが進行すること（in revision）、移植腎における三次リンパ組織が予後指標となることを

見出した（投稿準備中）。 

以上のように、腎線維芽細胞は病態や局所環境に応じて多彩な形質を獲得し、障害と修復を制御

することで病態形成に寄与する。本会では腎線維芽細胞のふるまいに焦点をあて、その創薬標的と

しての可能性についても議論したい。 
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