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慢性腎臓病の線維化、ホルモン分泌、再生を担う細胞群の
同定とその制御法の開発
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慢性腎臓病は成人の８人に１人が罹患する国民
病であり、その治療薬開発は急務だが、他分野
と比して著しく遅れている。その原因として腎臓に
存在する種々の構成細胞のふるまいに不明な点
が多いことがあげられる。特に線維化やホルモン
分泌、尿細管障害からの再生を担う細胞の由来
や制御機構、可塑性は不明な点が多い。

腎臓の線維化と腎性貧血を担う細胞の
同定とその制御機構の解明
胎児期に腎臓に移入する１種類の細胞が線維
芽細胞と赤血球産生に必須のホルモン、エリス
ロポエチン（EPO）を産生する細胞に分化する
こと、同細胞が腎臓病に伴って形質転換するこ
とが線維化と腎性貧血の原因であること、その
形 質 転 換はエストロゲン受 容 体 調 節 薬

（SERM）で回復可能であることを見いだした。

尿細管障害が線維化と腎性貧血を来す
仕組みの解明
尿細管障害が液性因子を介して線維芽細胞と
EPO産生細胞の形質転換を惹起し、線維化と
腎性貧血をきたすこと、尿細管と線維芽細胞が
クロストークを介してお互いを健康な状態に維
持することを見いだした。

腎臓の再生を担う細胞の同定と再生力の限界の証明
急性腎障害では尿細管が障害されるが、その再生を担う細胞は不明だった。本課題では、生き残った近
位尿細管が増殖能を獲得し自らを修復すること、その修復力には限界があり、修復後の尿細管の短縮と
周囲の線維化をきたすことを見いだした。

本課題では、腎臓の線維化、ホルモン分泌、尿
細管障害からの再生を担う各細胞群の起源を同
定し、その制御機構と可塑性を解明し、再生や
可塑性を促進する因子を同定する。それによって
慢性腎臓病に共通する所見である線維化、腎性
貧血、尿細管障害に対する治療の可能性を検
証し、治療薬開発の一助とする。
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慢性腎臓病に共通する線維化と腎性貧血、
再生のメカニズムの一端が解明できたこと、
特にSERMの有効性が示されたことから、治
療薬開発に繋がることが期待できる。線維化

と腎性貧血を回避し、腎機能を保持する薬剤
の開発を実現できれば透析導入を遅延でき
る可能性もあり、国民健康および経済に大き
なインパクトがある。
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