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名古屋大学環境医学研究所/医学系研究科の菅波 孝祥 教授、田中 都 講師、丸山 彰一 教授、

坂（田中） まりえ 研究員、および九州大学大学院医学研究院の小川 佳宏 教授を中心とする研

究グループは、急性腎障害から慢性腎臓病への病態の進展に、マクロファージに発現する Mincle

（macrophage-inducible C-type lectin）が関わることを明らかにしました。急性腎障害は様々な原因

により急激に腎機能が低下する状態で、患者の半数程度は腎機能が一旦回復しますが、中長期的

には高い確率で慢性腎臓病に移行することが明らかになり、この病態メカニズムが注目を集めて

います。一方、Mincle はマクロファージの細胞膜上に発現する膜タンパクで、従来、結核菌や病

原性真菌に対する病原体センサーとして、感染防御に働くことが知られていました。研究グルー

プは、マウス急性腎障害モデルを用いて、Mincle が壊死尿細管を感知して腎障害の慢性化に働く

ことを見出し、急性腎障害から慢性腎臓病への移行メカニズムの一端を明らかにしました（概念

図）。 

本研究成果は、国際科学誌 Journal of Experimental Medicine に掲載されました（2020 年 8 月 14

日付）。 

死細胞センサーMincle による急性腎障害の慢性化メカニズムを解明 
─慢性腎臓病の新たな予防法開発への期待─ 
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ポイント 

○ マウス急性腎障害モデルにおいて、マクロファージに発現する Mincle が壊死尿細管を感知す

ることにより、炎症が慢性化することを見出しました。 

○ Mincle は、壊死尿細管に蓄積する β-グルコシルセラミドと遊離コレステロールを認識すること

を明らかにしました。 

○ Mincle が活性化すると、マクロファージの炎症性サイトカイン産生が増加するとともに、死細

胞の貪食が抑制されました。 

○ Mincle を欠損するマウスは、急性腎障害が早期に収束し、慢性腎臓病への進展が予防されまし

た。 

 

１． 背景 

急性腎障害は、様々な原因により急激に腎機能が低下する状態で、入院患者の 3.5%に発症するな

ど比較的高頻度に認められる腎疾患です。患者の半数程度は腎機能が一旦回復しますが、最近、実

は腎臓にはダメージが蓄積しており、中長期的には高い確率で慢性腎臓病（注 1）や末期腎不全に

移行することが明らかになって、この病態メカニズムが注目を集めています。これまでに、炎症の

慢性化や線維化、血管障害などのメカニズムが提唱されていますが、その詳細は分かっていません。

人口の高齢化や糖尿病など生活習慣病の増加、集中治療領域の発達、造影剤の使用や癌症例の増加

などに伴って、わが国においても急性腎障害の発症頻度は増加傾向にあり、その対策は喫緊の課題

です。 

Mincle（macrophage-inducible C-type lectin）は、炎症刺激によりマクロファージにおいて発現が強

く誘導される分子として、1999 年に発見されました。その後、Mincle は、結核菌や病原性真菌に対

する病原体センサーであることが報告されました。即ち、マクロファージの細胞膜上に局在する

Mincle が病原体を認識すると、細胞内にシグナルが伝達され、炎症性サイトカインを産生すること

により、生体の感染防御に働くことが分かっています。一方、Mincle は、死細胞に対するセンサー

であることも明らかにされており、研究チームは既に、肥満で生じる脂肪組織の慢性炎症において、

Mincle が重要な役割を担うことを報告しています（注 2）。 
 

２． 研究成果 

本研究では、腎虚血再灌流によるマウス急性腎障害モデル（注 3）を用いました。このモデルで

は、腎臓の近位尿細管（注 4）と呼ばれる部位に強い障害が生じ、近位尿細管の壊死、炎症細胞の

浸潤、血管障害などにより急速に腎機能が悪化します。障害は一過性で、数時間〜1 日をピークと

して、その後は徐々に回復しますが、喪失した近位尿細管は十分に再生・修復せず、腎萎縮に至り

ます。そこで、急性期（〜1 日）、修復期（3〜5 日）、慢性期（7〜14 日）において、Mincle 欠損マ

ウスと対照（野生型）マウスの腎病変を比較することにより、腎障害の慢性化における Mincle の意

義を検討しました。 
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■Mincle と腎障害の慢性化 

対照マウスでは、腎障害 6 日目までに約半数が死亡しましたが、Mincle 欠損マウスでは全例が

生存しました（図 1）。興味深いことに、急性期は腎障害の程度に差はなく、修復期〜慢性期にかけ

て Mincle 欠損マウスでは速やかに炎症が軽減しました。慢性期において、対照マウスでは健常な近

位尿細管数が著しく減少し、腎重量も約 6 割に減少しましたが、Mincle 欠損マウスでは健常近位尿

細管が残存し、腎重量も保たれました（図 1）。このように Mincle は、腎障害の急性期ではなく、

修復期〜慢性期における持続的な炎症に関わることが明らかになりました。 

 

■Mincle による壊死尿細管の感知 

組織学的な解析により、Mincle を発現するマクロファージは、細胞死に陥った近位尿細管（壊死

尿細管）の周囲に集積することが明らかになりました。即ち、Mincle は壊死尿細管を感知して、腎

障害の慢性化に働くことが想定されました。そこで、壊死尿細管から Mincle を活性化する因子（内

因性リガンド（注 5））を探索しました。具体的には、障害腎より抽出した脂溶性成分をカラムによ

り分画し、Mincle 活性能を指標として質量分析で同定しました。その結果、β-グルコシルセラミド

という糖脂質とコレステロールが共存することで、強い Mincle 活性化能を示す（Mincle リガンド

となる）ことを見出しました。実際、障害腎の壊死尿細管部位に β-グルコシルセラミドとコレステ

ロールが蓄積することを組織染色により確認しました（図 2）。 
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■Mincle とマクロファージ機能 

従来、Mincle はマクロファージの炎症性サイトカイン産生を促進させることが知られていました

が、今回、研究チームは、Mincle がマクロファージによる死細胞の貪食を強く抑制することを新た

に見出しました。死細胞は、DAMPs（注 6）と呼ばれる炎症刺激因子を放出するため、通常、生体

内において死細胞はマクロファージにより速やかに貪食・処理されます。Mincle の活性化により死

細胞クリアランス（注 7）が低下することで、死細胞が長期間残存し、炎症が増悪すると想定され

ます。実際、急性腎障害モデルの慢性期において、Mincle 欠損マウスでは、炎症サイトカインの発

現や死細胞の数が対照マウスよりも減少していました。 

 

 

３． 今後の展開 

本研究では、マウス急性腎障害モデルを用いて、Mincle が急性腎障害の慢性化に関わることを明

らかにしました。これまでは、主に腎障害の急性期に関する研究が精力的に行われてきましたが、

Mincle は修復期〜慢性期に作用する点がユニークと言えます。現在、病態メカニズムに基づいた急

性腎障害の治療は存在せず、その対応は喫緊の課題となっています。しかしながら、急性腎障害は

急激に発症するため、ヒトにおいて病初期に治療介入することは困難とされています。また、急性

腎障害から慢性腎臓病への移行メカニズムも、十分に分かっていません。本研究の成果を踏まえて、

修復期〜慢性期の Mincle を標的とすることは、今後の治療戦略を考える上で有用と考えられます。

さらに、新たに同定した β-グルコシルセラミドなど内因性リガンドは、急性腎障害の病勢や予後を

反映するバイオマーカーとなる可能性があります。今後は、Mincle の作用に関する詳細な分子機序

を解明するとともに、臨床サンプルを用いて急性腎障害の診断や治療における意義を検証する予定

です。 

 

４．用語説明 

注 1 慢性腎臓病： 種々の原因により腎機能の低下や蛋白尿が持続する状態。近年、メタボリックシン

ドロームの増加に伴って、慢性腎臓病の頻度は増加しています。慢性腎臓病は、末期腎不全のリ

スクとなることに加えて、心筋梗塞や脳卒中など心血管疾患の危険因子となります。 

注 2 肥満と Mincle： 研究チームは既に、肥満の脂肪組織において Mincle が高発現することを見出し、

慢性炎症や組織線維化に働くことを報告しました。特に、脂肪組織の線維化が、脂肪肝の新たな

病態メカニズムであることを明らかにしました。 

注 3 腎虚血再灌流によるマウス急性腎障害モデル： 腎動脈を一時的に遮断した後に開放することに

より、腎臓に急性の障害を惹起する疾患モデル。急性腎障害の最も一般的な動物モデルであり、

腎移植や開心術に伴う腎障害などを反映している。 
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注 4  近位尿細管： 尿細管は、血液中から濾過された原尿（尿の元になる）が通過する管状構造の組

織です。原尿が尿細管を通過する際に、水分や電解質、老廃物などが再吸収、あるいは排泄され

て尿となります。尿細管の入り口部分に相当する近位尿細管は、活発に再吸収や排泄を行ってお

り、虚血再灌流により最も強く障害を受けます。 

注 5 内因性リガンド： 内因性とは生体に由来することを、リガンドとはセンサーや受容体に作用する物

質を意味します。これまでに、結核菌に由来する Trehalose-6,6-dimycolate などの糖脂質が、

Mincle を活性化する外来性リガンドとして報告されています。一方、障害腎では、壊死尿細管に

由来する内因性リガンドが Mincle を活性化すると想定されます。本研究により初めて、病態モデ

ルから内因性 Mincle リガンドが同定されました。 

注 6 DAMPs： damage-associated molecular patterns（ダメージ関連分子パターン）の略。死細胞やダメ

ージをうけた細胞から放出される因子で、炎症細胞を活性化し、種々の生体応答を誘導するアラ

ームとして機能します。 

注 7 死細胞クリアランス： 通常、死細胞はマクロファージなどにより速やかに貪食・処理される（クリア

ランス）。この過程に障害が生じると、死細胞が残存して、死細胞が放出する DAMPs（注 6）により

周囲に炎症が惹起される。 
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