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MCP-1-CCR2 in renal fibrosis

 Studies of chemokines and their cognate receptors have shed light on the detailed molecular mechanisms of

leukocyte trafficking and activation in various inflammatory diseases including renal ones.  Chemokine recep-

tors expressed on renal resident cells might be involved in proliferation, proteinuria and fibrogenesis. Novel

biological functions of chemokines would expand their universe beyond chemotaxis and activation of inflam-

matory cells in renal diseases.  Importantly, MCP-1 and its cognate receptor CCR2 are now considered to

contribute to progressive renal fibrosis, which is a hallmark of progressive renal diseases despite their etiolo-

gies, including diabetic nephropathy. The selective intervention of MCP-1-CCR2 via the administration of anti-

MCP-1 neutralizing antibodies, CCR2 antagonists and the MCP-1 mutant ameliorated progressive renal fibro-

sis by resulting in decrease in the deposit of type I collagen and in reduced expression of TGF-β.  This MCP-1-

CCR2-dependent loop for progressive renal fibrosis was confirmed in CCR2 gene targeted mice.  These find-

ings suggest that the therapeutic strategy of blocking MCP-1-CCR2 may prove beneficial for progressive renal

fibrosis.
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　腎疾患の発症・進展には，腎局所への炎症細胞の浸潤・

活性化，腎固有細胞の壊死，脱落あるいは過剰増殖，肥大

および細胞外マトリックスの増加といった一連の過程が

ある．この過程を経て末期腎不全により血液浄化療法を

余儀なくされる方々は , 日本だけでも約23万人と増加の

一途を辿っている. これは人口比に直すと世界で最大であ

り, 透析症例の約10人に1人は日本人である. この透析医

療に費やされる医療費も全体の約3％を占める.これらの

観点から, 腎不全への進展阻止を視野に入れた進行性腎疾

患の治療戦略の構築は , 医学的 , 社会的 , そして医療経済

上の重要な課題の一つである .

 　一方 , ケモカイン研究は , 1987年に吉村と松島が好中

球に対して走化活性を有するポリペプチド性因子を精製,

クローニングし, interleukin(IL)-8 と命名したことから幕開

けした. その機能は当初考えられていた白血球走化活性に

留まらず, 受容体を介して線維化や細胞増殖など, 実に多



炎症・再生　Vol.23 No.1 2003568

図1  腎線維化／硬化に至る進展機序とMCP-1-CCR2（文献1,3)より改変引用）

彩な機能を示すことが判明してきた .

　進行性腎線維化は, 線維化の進展過程で細胞浸潤を伴う

ことが病理学的な特徴であり, 臨床的には腎疾患の予後を

規定する重要な病態である. したがって, 進行性腎線維化

の病態の解明と, その治療の確立が腎不全への進展阻止を

考える上で重要である.　そこで, 本稿では腎線維化の進展

過程におけるケモカイン, ことにmonocyte chemoattractant

protein (MCP)-1/monocyte chemotactic and activating factor

(MCAF)/CCL2, およびその受容体であるCCR2に着目し ,

病態への関与ならびに治療標的分子としての可能性につ

き概説する .

腎固有細胞とケモカイン／ケモカイン受
容体
　腎固有細胞である尿細管上皮細胞，糸球体メサンギウ

ム細胞 , 糸球体上皮細胞あるいは内皮細胞が in vitro にお

いて，サイトカインをはじめ種々の刺激により IL-8 /

CXCL8, MCP-1, macrophage inflammatory protein (MIP)-1α/

CCL3および regulated upon activation,  normal T cells ex-

pressed and secreted (RANTES)/CCL5といった炎症性ケモ

カインを産生する1). 例えば , MCP-1は炎症性刺激に留ま

らず , 虚血 , 高血糖 , 脂質異常 , 種々の血管作動物質およ

び蛋白尿自体により培養メサンギウム細胞や尿細管上皮

細胞からの産生が亢進することが判明している. 一方, 腎

固有細胞上にもケモカイン受容体が発現し, 従来の炎症細

胞浸潤・活性化に加え, 新たな機序により腎疾患の病態を

制御している可能性が示され始めている .

　例をあげると, 培養メサンギウム細胞上にCXCR3がde

novo に発現し , そのリガンドである interferon inducible

protein (IP)-10 /CXCL10により培養メサンギウム細胞増殖

効果が得られるとともに，ヒト増殖性腎炎例での関与が報

告された . この IP-10発現は tumor necrosis factor (TNF)-α

ならびにinterferon (IFN)-γ刺激で亢進することから, 炎症

に伴いメサンギウム増殖が促進されることを示唆する. さ

らに secondary lymphoid-tissue chemokine (SLC)/CCL21の

受容体であるCCR7がメサンギウム細胞上に発現し, メサ

ンギウム細胞の遊走・増殖ならびにアポトーシス回避効

果に関与する. これら新たに判明しつつある事実から, ケ
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図2  MCP-1-CCR2の腎線維化に至
る共通の進展因子の可能性

モカインは炎症刺激に伴い腎固有細胞から産生されるだ

けではなく, オートクリンもしくはパラクリン分泌機構を

介して腎固有細胞を生理的ならびに種々の病態に応じて

制御し, 腎疾患の発症・進展に関与していることが考えら

れる（図1）.　

　しかしながら, 腎疾患で最も精力的に検討され，かつそ

の重要性が示唆されているMCP-1の受容体, CCR2の腎固

有細胞における発現は，今だに十分に検討されていない.

他方, CCR2以外のMCP-1シグナル伝達を担うputative re-

ceptorを示唆する研究もある. たとえば，Orthらは培養尿

細管上皮細胞を用いてMCP-1刺激に伴う転写因子(nuclear

factor-κB, activator protein-1)を介した IL-6ならびに inter-

cellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)発現を確認している.

このMCP-1刺激はCCR2以外の未知の受容体を介する可

能性を示している2).

腎線維化に至る腎疾患進展因子ならびに
臨床活動性指標としてのMCP-1の意義
　培養メサンギウム細胞において, C-X-Cケモカインの刺

激によりMCP-1に代表されるC-Cケモカインが産生され

るというカスケードが存在することが報告された4)．この

事実は腎固有細胞を場として急性期から慢性期に至る炎

症の進展過程において，C-X-CからC-Cケモカインへの

移行の重要性を示すものと考えられる．臨床的にもケモ

カイン発現の経時的変化はカスケードを形成しているこ

とが観察される1)．すなわち，好中球浸潤を主体とする急

性炎症を示す急性腎炎，IgA腎症の急性増悪時あるいは活

動性ループス腎炎ならびに腎移植後の急性拒絶反応時に

は尿中IL-8濃度の上昇がみられる．病理学的にはIL-8は

糸球体係蹄における管内性増殖ならびに白血球（好中球）

浸潤と相関を示す．加えて細胞性半月体形成あるいは間

質内T(Th1)リンパ球浸潤例では，CCR5陽性細胞浸潤に対

応して一過性に尿中MIP-1αが検出される．MCP-1もこ

の急性炎症期に腎固有細胞での発現が亢進し, 尿中MCP-1

値は増加する. さらに興味深いことに, MCP-1はむしろ糸

球体病変，とくにメサンギウムの硬化性病変や腎線維化

が進行し，臨床的にも高度の尿蛋白ならびに腎機能低下

を示す症例において経過とともにさらに増加する．

　このように，腎固有細胞および浸潤細胞から産生され

るサイトカイン・ケモカインは, オートクリンもしくはパ

ラクリン分泌機構を介してさらに炎症を増幅し，最終的

に腎線維化に至るカスケードを形成するものと考えられ

る（ケモカインカスケード）1,3）（図1）．

MCP-1-CCR2: 腎線維化に至る病因を問
わない共通進展因子
　MCP-1はループス腎炎, 半月体形成性腎炎, IgA腎症な

らびに移植拒絶反応といった, その発症・進展に炎症が関

与する腎疾患において尿中濃度が上昇し，尿細管上皮を

中心にmRNAならびに蛋白発現が確認される1)．これまで

非免疫機序で進展すると考えられていた糖尿病性腎症に

おいて, 少なくとも進行期の尿細管・間質障害に関与する

ことが示された5). さらに成人発症の一次性ネフローゼ症

候群の代表的疾患である膜性腎症において臨床的に進行

性であり，予後不良な一群がある . かかる例においては ,

進展した間質線維化／尿細管萎縮と単球／マクロファー

ジ浸潤が特徴であり , その病態形成にMCP-1-CCR2が関

与する6). 加えて, 遺伝性腎疾患のうち最も頻度が高く，緩

徐に腎不全に進展する多発性曩胞腎の進展過程にMCP-1

が関与し , 尿中MCP-1値の測定が臨床的に病態を反映す

ることが示された7).

　これらの報告からMCP-1は腎疾患の急性炎症期に関与

するだけではなく , 炎症の遷延化や腎線維化に至る尿細

管・間質障害に病態特異的に関与し, MCP-1が病因を問わ

ない共通の進展因子である可能性が考えられる（図2）1,8).

このことは治療戦略上の標的分子として, さらに臨床検査

医学上の重要性を示唆するものである .
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図4  MCP-1-CCR2阻害によるマウス一側尿管結紮モデ
ルのマクロファージ浸潤に対する効果（文献13,15)
より改変引用）

MCP-1-CCR2と腎障害機序
　最近, 蛋白尿は糸球体障害をはじめとする腎障害の結果

によって生じるだけではなく, 蛋白尿そのものが腎線維化

に至る腎障害増悪因子であることが明らかとなってきた.

これまでMCP-1やIL-8は，実験腎炎モデルや臨床的に微

小変化型ネフローゼ症候群例の増悪期に発現することか

ら蛋白尿との関連が示されていた. この機序に関連して,

培養糸球体上皮細胞ならびに膜性腎症例の糸球体上皮細

胞にIL-8の受容体であるCXCR1はじめ，種々のケモカイ

ン受容体が発現していることが報告された9). これらのケ

モカイン受容体にリガンドを作用するとNADPH-oxidase

活性亢進から糸球体上皮細胞のsuperoxide anionの増加を

来した. この上皮細胞障害はケモカインを介した蛋白尿の

機序として注目される. 一方, 蛋白尿に含まれるアルブミ

ン, トランスフェリン等でNF-κB等転写因子を介して尿

細管上皮細胞からのMCP-1が亢進する . 一旦産生された

MCP-1は先述したように尿細管上皮細胞に作用し, 転写因

子(NF-κB, AP-1)を活性化する3). したがって, 尿細管・間

質においてMCP-1を介した炎症増幅機構が存在すること

が示唆される. この遷延する炎症が腎線維化に至る進展機

序に密接に関連していることが推測される .　

　これまで腎線維化機序とTGF-βとの密接な関連が指摘

されてきた. 実験腎炎モデルの検討では, MCP-1刺激によ

り糸球体細胞由来のTGF-β産生が亢進することが報告さ

れた10). この事実からMCP-1とTGF-βの相互連関の存在

と，この連関を介した線維化機序が示唆される．一方，

CCR2を発現する肺線維芽細胞を用いた検討によりMCP-1

刺激に伴うTGF-βならびにプロコラーゲン産生が示され

図3  MCP-1-CCR2阻害によるマウス一側尿管結紮モデ
ルの腎線維化に対する効果（文献13,15)より改変引
用）

た11). この実験結果はMCP-1の線維化にはたす直接的な効

果を示したものとして注目される. しかしながら，目下の

ところ腎線維芽細胞はじめ，腎固有細胞を場としたMCP-1-

CCR2による直接的な線維化機序を示唆するデータに乏し

く , 今後の展開が期待される .

MCP-1-CCR2を分子標的とした腎線維化
治療戦略とその有用性
　現在ケモカイン・ケモカイン受容体を分子標的とした

創薬は魅力的な分野である. 例えば，MCP-1-CCR2を分子

標的とした薬剤はヒト型化抗MCP-1抗体はじめ，多岐に

渡って開発が進められている . 抗体に関してはMCP-1だ

けではなく，CCR2に対する抗体も開発され, CCR2N末端

に対する抗体MCP-1 R02はアゴニストとして , 第 3 細胞

外ドメインに対する抗体MCP-1 R04, MCP-1 R05はアンタ

ゴニストとして作用する . アンタゴニストとしてMCP-1

のN末端の7塩基を欠損させたMCP-1変異体(7ND)は，ド

ミナントネガティブ効果によりMCP-1-CCR2シグナル伝

達を阻害する . さらに，MCP-1(9-76)も関節炎抑制効果が

示されている. 一方, ペプチド性アンタゴニストは抗原性

が強いため，非ペプチド性アンタゴニストの開発が結晶

構造解析や合成化合物を用いて進められている. 加えて，

すでに臨床の場において使用されている薬剤の機序に，

このケモカイン拮抗効果が判明した例もある. 肝炎治療に

用いられているプロパゲルマニウムはGPI-anchored pro-

tein に作用して近接したCCR2の機能を制御し，MCP-1-

CCR2の結合を阻害することなくMCP-1誘導性遊走活性

を抑制する .
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　実際, MCP-1-CCR2の制御による抗ケモカイン療法の効

果は急性から線維化モデルまで種々の腎疾患モデルでそ

の有用性が示されている. 腎硬化, 線維化が生じるWistar-

Kyoto ラットを用いた半月体形成性腎炎モデルでは，抗

MCP-1中和抗体の硬化／線維化抑制効果から腎機能保持

が示されている12). さらにMCP-1変異体(7ND)を用いた遺

伝子治療により，尿細管・間質病変の最終組織像である線

維化モデルの一側尿管結紮モデルにおける腎線維化抑制

効果が示された13)（図3）. これまでに7NDによる腎線維

化に至るアルブミン負荷モデルならびに線維化への進展

機序の一つである虚血再環流モデルによる尿細管壊死軽

減効果も同様に確認されている14). さらに，最近MCP-1-

CCR2を標的分子とした低分子化合物の開発ならびにその

効果の検討が精力的に進められている . 実際 , CCR2アン

タゴニストにより, マウス一側尿管結紮モデルにおける腎

線維化ならびにマクロファージ浸潤抑制効果も確認され

ている15)（図3,4）. この線維化抑制効果はCCR2欠損マウ

スとほぼ同等であることも明らかとなった .  この際 ,

MCP-1-CCR2を阻害することにより, 腎線維化機序に深く

関与する腎固有細胞からのTGF-β産生ならびに線維化を

構成する細胞外基質であるI型コラーゲン産生を軽減する

ことが判明した13,15). 一方 , MCP-1アンタゴニストによる

自然発症ループス腎炎モデル(MRL-Fas lpr マウス)における

有用性も示され16), MCP-1欠損MRL-Fas lpr マウスにおける

腎障害軽減効果を支持するものであった17). 加えて, 副腎

皮質ステロイド , 抗血小板薬 , アスピリン , HMG-CoA還

元酵素阻害薬およびアンジオテンシン変換酵素阻害薬

（アンジオテンシン受容体拮抗薬）など, 臨床で使用され

ている薬剤によってNF-κBは不活性化される . 最近 , ス

タチンとアンジオテンシン変換酵素阻害薬の併用投与に

よりHeymann nephritisの改善効果が得られ, MCP-1mRNA

発現もほぼ完全に抑制されることが報告された18). このよ

うに特異性は低いものの，臨床で用いられる薬剤の中に

は，その機序の少なくとも一部にMCP-1を含めた抗ケモ

カイン・ケモカイン受容体効果を示すものが存在する .

まとめ
　MCP-1-CCR2は急性期腎疾患に関与するばかりではな

く, 腎疾患の病因を問わず, 腎線維化に至る病態に深く関

与する共通進展因子であることが推測される . さらに腎

における抗線維化療法の新しい標的分子として MCP-1-

CCR2の臨床応用が期待される .
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