
  
 

千葉大学大学院医学研究院 淺沼克彦 教授、木村元子 教授、那須亮 講師、同大大学院医学薬学府博士後期
課程の Ika N. Kadariswantingshi氏（研究当時）、奥永一成氏、山崎佳穂氏らの研究グループは、塩基性タ
ンパク質であるケモカイン注１）の一つ、CCL5 注 2）が慢性腎臓病において相反する役割を持っていることを発
見しました。この成果は、慢性腎臓病が進行する原因の解明や、進行抑制する方法の開発につながることが期
待されます（図１）。 
本研究成果は、American Society for Clinical Investigation (ASCI) が発刊する科学誌 JCI Insight にて

2025年９月 23日にオンライン公開されました。 
 
■研究の背景 
腎臓の機能が悪化していく病気を慢性腎臓病と

いいますが、その進行には蛋白尿が関わっているこ
とが知られています。腎臓は、血液から老廃物を取
り除き、尿として排出する働きを持っています。そ
のろ過の中心的な役割を果たすのが、「糸球体」と呼
ばれる毛糸玉のような毛細血管の塊です。この糸球
体には「糸球体足細胞（ポドサイト）注 3）」という特
殊な細胞があり、フィルターの最終バリアとして通
常は蛋白質が尿に漏れないよう守っています（図
2）。慢性腎臓病では、糸球体が傷つくことでポドサ
イトも障害を受け、血液中の蛋白質が尿へと漏れ出
すようになります。これが蛋白尿です。そして、糸
球体の数が減るにつれて、腎臓の機能も低下してい
きます。 
しかし、この慢性腎臓病を促すメカニズムは未だ十分に理解されておらず、効果的な治療法も限られていま

す。そのため、ポドサイトの損傷や炎症を制御する原因分子を特定することは、効果的な治療薬開発に不可欠
です。研究グループは、さまざまな炎症性疾患に関与するケモカインという蛋白質である CCL5に着目しまし
た。この CCL5は、複数の腎疾患に関与していることが知られていますが、ポドサイトの損傷及び修復に対す
る CCL5の働きについては、不明な点が多く残されていました参考文献 1-3）。そこで研究グループは、CCL5の慢
性腎臓病進行への役割を検討しました。 
 
■研究の成果 
以下の①〜②の結果より、腎障害時に CCL5 はポド

サイトには保護的に働くが、糸球体へ浸潤する M2マク
ロファージ注 4)数を減少させることにより慢性腎臓病を
進行させることがわかりました。 
① CCL5は、慢性腎臓病を引き起こすさまざまなヒト腎
疾患のポドサイトで多く発現しており、培養ポドサ
イトに CCL5 を加えるとポドサイト障害が軽減する
ことから、ポドサイト障害に保護的に働くことがわ
かりました。 

② 次に、CCL5がないマウスに慢性腎臓病を引き起こす
と、腎障害が悪化すると予想していたのですが、実際
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には、腎障害が軽減しましました。この予想外の結果から、CCL5は、腎障害時に糸球体に浸潤してくる免
疫細胞（マクロファージ）を介して障害を悪化に導くと考え、普通のマウスに CCL５がないマウスの免疫
細胞を骨髄移植し、そのマウスに慢性腎臓病を引き起こしてみました。そうすると、そのマウスの腎障害
は軽減しました。さらに、CCL５のマクロファージに対する役割は、抗炎症性マクロファージ（M２）より
も炎症性マクロファージ（M１）を増やすことによって腎障害を悪化させることもわかりました（図 1）。 
 

■今後の展望  
本研究では、CCL5 がポドサイトに対しては保護的に、腎臓のマクロファージに対しては炎症を悪化させる
方向に働くことがわかりました。今後は、CCL5の個々の細胞における作用を詳細に解明することで、慢性腎
臓病の新たな治療薬を見つけることができると考えられます。 
 
■用語解説 
注 1) ケモカイン：白血球などの免疫細胞を炎症や感染の
ある場所に呼び寄せるための「目印」として働く蛋白質。
体の中で細胞の移動や集まりを調整する信号役を担う。 
注 2 ) CCL5：白血球などの免疫細胞を特定の場所へ誘導
する働きをもつケモカインの一種。免疫細胞以外の細胞も
CCL5を作っていることが知られており、その機能は免疫
防御や炎症、細胞ごとに異なる。 
注 3)糸球体足細胞（ポドサイト）：糸球体にて血液の成分を
ろ過して尿を作る時、血液中の蛋白が漏れ出さないように、
毛細血管の表面を覆っている細胞。ポドサイトの数が減少す
ると血液中の蛋白が漏れだして蛋白尿が出るようになり、そ
れが持続すると糸球体そのものが壊れて、血液のろ過が十分
に行えなくなる。 
注 4)マクロファージ：免疫細胞の一つで、全身の組織に広く分布し、体内に侵入した異物を食べて消滅させ
たり、他の免疫細胞へ知らせたりする役割がある。マクロファージ（M０）は活性化されると、炎症を引き起
こす炎症性マクロファージ（M１）と組織修復に働く抗炎症性マクロファージ（M２）に分化し、そのバラン
スがさまざまな病態形成に関わっている（図 3）。 
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