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【本研究のポイント】 

・腎臓の線維化注 1）に関わる特定のマクロファージの誘導に架橋酵素が重要な働きを持つ

ことを示した。 

・架橋酵素が骨髄細胞から動員されるマクロファージの形質を変化させることが分かった。 

・ヒトとマウスの種間に共通して、架橋酵素がアラキドン酸注 2）の酸化酵素の発現を誘導し、

これが線維化促進マクロファージへの形質変化と腎線維化を引き起こすことを見出した。 

 
【研究概要】 

 
国立大学法人東海国立大学機構 名古屋大学大学院創薬科学研究科の辰川 英樹 

助教、篠田 祥希 博士後期課程学生、人見 清隆 教授らの研究グループは、同大学環

境医学研究所の菅波 孝祥 教授、田中 都 講師との共同研究により、炎症を抑制する

マクロファージの一種が、「タンパク質架橋酵素トランスグルタミナーゼ」により誘導さ

れ、腎線維化を引き起こす病態発症メカニズムを新たに発見しました。 

 線維化は腎臓、肝臓、肺などの多種の臓器の慢性炎症や機能不全を引き起こす疾患

ですが、現在のところ有用な治療法は確立されていません。また、マクロファージは、生

体恒常性や炎症反応を制御する重要な細胞ですが、特定のマクロファージを標的とし

た疾患の治療法は開発されていません。 

本研究では、架橋酵素 TG2 が特定のマクロファージを制御し、腎線維化を誘導する

ことを示しました。また、ヒトとマウスの種間に共通して、架橋酵素がアラキドン酸の酸

化酵素の発現を制御し、線維化促進マクロファージの形質変化を誘導する新たな分子

機構を発見しました。 

 本研究成果は、線維化ならびに癌や動脈硬化など、炎症の促進と抑制のバランスの破

綻による種々の疾患の治療法開発に繋がることが期待されます。 

本研究成果は、2023 年 3 月 3 日午前 0 時（日本時間）付イギリス科学雑誌「Cell 

Death & Disease」にオンライン掲載されました。 

腎臓の機能不全を引き起こすマクロファージの制御因子を発見 
～線維化、癌、動脈硬化などの新たな治療法開発に繋がることが期待～ 

プレスリリース用 
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【研究背景と内容】 

マクロファージは生体恒常性や炎症反応を調節する重要な細胞であり、微小環境変化

に応じて、炎症促進（M1）と炎症抑制（M2）の異なる性質の細胞に形質変化（極性化）し

ます。M2 マクロファージは過剰な炎症反応の収束に関わる一方で、持続的に炎症が続く

ような慢性炎症時には修復反応に伴う細胞外マトリックス注 3）の過剰な産生を促し、臓器

の硬化（線維化）を特徴とした病態悪化を引き起こします。 

腎障害や線維化モデルにおいて、マクロファージを除去すると病態が改善することから、

疾患の治療標的として重要視されています。しかしながら、線維化に関わるマクロファー

ジの極性化機構の理解は未だ十分でなく、特定のマクロファージを標的とした治療法も

開発されていません。その理由の一つとして、極性化の分子機構がマウスとヒトで共通性

が少なく、マウスで得られた研究成果をすぐにヒト疾患に適応できない問題があります。 

 

本研究では、線維化疾患の発症原因となる「タンパク質架橋酵素トランスグルタミナー

ゼ（TG２）」が特定の M2 マクロファージの極性化注 4）を誘導し、細胞外マトリックスを産生

する筋線維芽細胞の誘導を介して腎線維化を引き起こすことを見出しました。 

 

図１ TG2 により極性化誘導される M2 マクロファージの由来と機能解析 

野生型（WT）マウスに致死量の X 線を照射して骨髄細胞を破壊した後、WT もしくは TG2 遺伝子

欠損（TG2KO）マウスから単離した骨髄を移植した。これらのマウスを用いて尿管結紮処置により腎

線維化を誘導したところ、TG2KO の骨髄移植マウスは WT に比べて線維化が抑制された。線維化の

程度は赤色で染色されたコラーゲンの発現領域を定量して評価した。 
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 次に、ＷＴおよびＴＧ２ＫＯの骨髄からマクロファージを調製し、IL-4 によりＭ２型へと極性化させた。

線維化が抑制される TG2KO マウスの腎臓の被膜にそれぞれ WT および TG2KO 由来の上記細胞

を移植したところ、WT 由来の細胞移植群では線維化の病態がさらに悪化したが、ＴＧ２ＫＯ由来の細

胞移植群では病態に変化は見られなかった。 

 

 

TG2 はタンパク質のグルタミン残基とリジン残基の間に不可逆的な架橋結合を形成す

る酵素であり、腎線維化への関与が知られています。腎線維化が起こる際に、TG2 が特

定の M2 マクロファージの極性化を誘導することを見出しましたので、TG2 により極性

化されるマクロファージの由来と M2 マクロファージの機能について、骨髄移植や腎臓へ

のマクロファージの移植実験により検証しました（図１）。その結果、骨髄由来の細胞で

TG2 が欠損すると腎線維化が抑制されることが分かりました。さらに、線維化が抑制さ

れる TG2 欠損マウスにおいて、通常の野生型マウスの骨髄から調製した M2 マクロファ

ージを腎臓に移植すると、線維化の病態が悪化しました。これらの結果から、腎線維化モ

デルでは、骨髄細胞由来の血液を循環する単球注 5)が腎臓の障害部位に浸潤し、単球から

分化したマクロファージが TG2 により M2 型に極性化され、筋線維芽細胞の誘導を介し

て腎線維化を引き起こすことが示唆されました。 

 

次に、M2 マクロファージの極性化に関わる TG2 の役割を解明するため、RNA シーケ

ンス注 6）を用いて網羅的な遺伝子発現解析を行ったところ、TG2 の架橋活性がアラキド

ン酸リポキシゲナーゼ（アラキドン酸の酸化酵素：ALOX15）の発現を誘導することを発

見しました（図２）。これまでに、ALOX15 は M2 マクロファージの誘導に関わることが知

られていますが、その発現制御メカニズムの詳細は分かっていませんでした。さらに、腎

線維化のモデルマウスを使った実験でも同様な結果が得られ、TG2 欠損マウスにおける

腎臓のマクロファージでは ALOX15 の発現がほとんど見られませんでした。これらの結

果から、TG2 の架橋活性は ALOX15 の発現上昇を介して M2 マクロファージを極性化

することにより、腎線維化を悪化させることが明らかとなりました。 
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図２ TG2 が M2 マクロファージ極性化に関わる分子機構の解析 

ヒト単球細胞株をホルボール 12‐ミリスタート 13‐アセタート(PMA)処理し、マクロファージに分化

させた後に、IL-4 添加により M2 型に極性化させた。この際に siRNA を用いて TG2 の発現を抑制

したところ、ALOX15 の発現量が顕著に低下すると共に M2 マクロファージのマーカー遺伝子の発現

も減少した。 

WT およびＴＧ２ＫＯマウスに腎線維化を誘導し、凍結組織切片を作製した。ＡＬＯＸ１５の発現分布を

抗体による免疫染色により評価したところ、ＷＴではＡＬＯＸ１５とマクロファージ（F4/80 陽性細胞）

が共染色される Merge 画像の白色シグナル（矢頭）が見られたが、ＴＧ２ＫＯマウスではＡＬＯＸ１５の

発現が低く、共染色された細胞はほとんど見られなかった。共染色細胞の数を調べたところ、ＴＧ２ＫＯ

ではＷＴに比べて 1/10 程度であった。 

 

 

本研究では、腎線維化が誘導される病態メカニズムに M2 マクロファージの極性化が

大きく寄与していること、TG2 がマウスやヒト由来の M2 マクロファージの極性化に重要

な役割を担っていることを明らかにしました。また、TG2 が極性化誘導する M2 マクロフ

ァージの由来は、骨髄細胞からの血液循環する単球であることを見出しました。さらに、

TG2 が ALOX15 の発現誘導に重要であり、これを介して M2 マクロファージが極性化

されることを明らかにしました。本研究は、腎線維化のみならず、癌や動脈硬化、骨粗鬆

症などのマクロファージが関与する疾患ならびに様々な炎症性疾患、神経変性疾患、自己

免疫疾患などの新しい治療標的の開発に役立つことが期待されます。 

 

 

【成果の意義】 

 線維化は腎臓、肝臓、肺などの多種の臓器の慢性炎症や機能不全に関わる病態学的特

徴であり、現在のところ有用な治療法は確立されていません。線維化に関わるマクロファ

ージの極性化の分子機構はマウスとヒトで共通性が少なく、マウスで得られた研究成果を

すぐにヒト疾患に適応できない問題があります。本研究において解明した架橋酵素によ

る線維化促進マクロファージの極性化機構は、ヒトとマウスの種間で誘導機構が類似する

ことから、マクロファージの機能制御を標的とした線維化ならびに癌や動脈硬化など、炎

症の促進と抑制のバランスの破綻による種々の疾患の治療法開発に繋がることが期待さ

れます。 

 

 

【用語説明】 

注 1） 線維化： 

結合組織が異常増殖し、線維芽細胞により産生される細胞外マトリックス（コラーゲン

などの膠原線維）が過剰蓄積する現象。細胞外マトリックスの産生は障害組織の修復機構

として必要であるが、慢性的な炎症疾患など長期に渡る障害が続くと、過剰に沈着して臓

器が硬化し、重篤な機能不全を引き起こす。腎臓、肺、肝臓、心臓、皮膚、骨などの重要な

臓器や組織で起こる疾患であるが、根本的な治療薬は開発されていない。腎臓の線維化

に関連する慢性腎臓病の国内患者数は 1,330 万人（成人のおよそ 7 人に 1 人）に及ぶ。 
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注 2）アラキドン酸： 

 多価不飽和脂肪酸の一つ。食事から摂取するリノール酸から合成され、必須脂肪酸に分

類されている。体内のアラキドン酸は主に脂質二重膜に含まれるが、刺激に応じて遊離し

て代謝され、様々な生理活性脂質に変換されて生理的・病理的機能に関与する。 

 

注 3）細胞外マトリックス： 

細胞外基質とも呼ばれ、すべての組織や臓器中に存在する非細胞性の構成成分。細胞

が位置を保つための物理的な足場となるだけではなく、細胞増殖や分化、組織の形態形

成や恒常性維持に重要な生化学的・生物力学的なシグナルを出す働きがある。代表的な

細胞外マトリックスとしてコラーゲンがあり、主に線維芽細胞により産生される。 

 

注 4）特定の M2 マクロファージの極性化： 

細胞膜に発現する様々なタンパク質の違いにより、マクロファージは単一の細胞ではなく、異

なる性質を持つ多様なサブタイプに分類される。TG2 が誘導する M2 マクロファージは

CD45+ CD11b+ F4/80hi CD206+ Ly6Cintのような細胞表面抗原を発現する性質を持つ細

胞集団であることが分かった。 

 

注 5） 単球： 

白血球の一種であり、感染に対する防衛の開始に重要な働きを持つ。骨髄で産生され

て血液中に入り、血流中の白血球数の約 1～10％を占める。必要に応じて様々な組織に

浸潤し、マクロファージや樹状細胞に分化して、体の免疫反応の誘導や恒常性の維持に関

わる。 

 

注 6） RNA シーケンス： 

細胞内の mRNA から cDNA を作製し、次世代シークエンサーを用いて全ての配列を

読み取ることにより、全遺伝子の発現量を網羅的かつ定量的に解析する手法。 
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