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急性腎障害下でマクロファージが炎症性の脂質を制御する仕組みを解明 
 

急性炎症では、脂質メディエーターと呼ばれる⽣理作⽤を持つ脂質が炎症の促進、抑制において重要な
役割を果たします。本研究では、脂質メディエーターを産⽣するマクロファージが、急性腎障害におい
て、脂質メディエーターを炎症促進性から抑制性へと変化させる分⼦メカニズムを解明しました。 

 

急性腎障害は重篤な予後につながるにも関わらず、その根本的治療法は確⽴されておらず、急性腎
障害の悪化を防ぐ仕組みの解明は喫緊の課題です。急性腎障害においては、脂質メディエーター（⽣理
作⽤を持つ脂質）を産⽣するマクロファージと呼ばれる免疫細胞が、炎症の促進と抑制の両⽅に⼤き
な役割を果たすため、その機能の理解が重要です。 

本研究では、マクロファージの炎症抑制能を制御することが報告されている転写因⼦MAFBに着⽬
し、急性腎障害におけるマクロファージの機能を解析しました。マクロファージ特異的にMafbを⽋損
するマウスに急性腎障害を誘導したところ、野⽣型に⽐べ予後が悪化しました。これらのマウスのマ
クロファージの遺伝⼦発現を網羅的に解析した結果、Mafb⽋損マウスのマクロファージではAlox15と
呼ばれる遺伝⼦の発現が顕著に減少していました。ALOX15は炎症抑制性の脂質メディエーターの産
⽣に必須の酵素です。さらに、急性腎障害下のマクロファージにおけるMAFBの発現は、PGE2と呼ば
れる炎症促進性の脂質メディエーターにより制御されており、MAFBはPGE2の制御下でALOX15の発
現を制御することが分かりました。以上のことから、MAFBは、炎症促進性脂質メディエーターから炎
症抑制性脂質メディエーターへの切り替えの鍵となるタンパク質であることが明らかとなりました。 

炎症促進性と炎症抑制性の脂質メディエーターのバランスは急性炎症の予後に⾮常に⼤きな影響を
及ぼすため、本研究成果は、急性腎障害を始めとした急性炎症性疾患の治療法、診断法の開発につなが
ることが期待されます。 
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 研究の背景  
急性腎障害（acute kidney injury, AKI）注１）は重篤な予後につながるにも関わらず、その根本的な治療

法は確⽴されておらず、急性腎障害の悪化を防ぐ仕組みの解明は喫緊の課題です。 
このような急性炎症下では、脂質メディエーター注２）と呼ばれる⽣理作⽤を持つ脂質が重要な役割を果

たします。脂質メディエーターには炎症を促進するもの、抑制するものの両⽅が存在し、そのバランスが
炎症の予後に⼤きな影響を与えます。マクロファージ注３）は、脂質メディエーターを産⽣する主要な細胞
の⼀つですが、マクロファージが炎症性脂質メディエーターの産⽣量やバランスを制御するメカニズム
については詳細が不明なままでした。 
 
 研究内容と成果  

本研究では、急性腎障害下でのマクロファージの機能を解明するため、マクロファージの炎症抑制能に
おいて重要な役割を果たすことが知られる転写因⼦MAFB注４）に着⽬しました。マクロファージ特異的に
Mafbを⽋損したマウス（以下Mafb⽋損マウス）に腎虚⾎再灌流障害モデル注5)により虚⾎性急性腎障害を
誘導したところ、野⽣型のマウスに⽐べ、⽣存率の低下や、⾎清尿素窒素（BUN）、クレアチニン値の増
加などの予後の悪化を⽰しました（図１A）。また、虚⾎性急性腎障害を誘導すると、MAFB陽性のマク
ロファージが腎臓内で増加しました（図1B）。マクロファージに発現するMAFBがどのようなメカニズム
で急性腎障害を緩和するのかを解明するため、これらのマウスのマクロファージの遺伝⼦発現をRNA-
seq注6）により網羅的に解析したところ、Mafb⽋損マウスのマクロファージでは、Alox15遺伝⼦の発現が
顕著に減少していました。免疫染⾊でマクロファージを検出すると、mRNAに加え、タンパクレベルでも
Mafb⽋損マウスでのALOX15陽性マクロファージ数の減少が確認されました（図1C）。ALOX15はドコサ
ヘキサエン酸（DHA）などの必須脂肪酸を代謝することで、炎症抑制性の脂質メディエーターを産⽣し
ます。 

また、急性腎障害を誘導した腎臓に浸潤したマクロファージでは、MAFBの発現は、COX-2と呼ばれる
炎症性の酵素が必須脂肪酸であるアラキドン酸（AA) を代謝することにより産⽣されるPGE2がEP4受容
体を活性化することで誘導されます。培養マクロファージを⽤いたin vitro解析により、MAFBはこのCOX-
2/PGE2/EP4経路下でのみ、ALOX15の発現を制御することが分かりました（図２）。PGE2は炎症促進
性の脂質メディエーターであると同時に、炎症抑制性脂質メディエーターへの脂質メディエータークラ
ス転換を媒介することが知られています。 

以上のことから、急性腎障害において、マクロファージに発現するMAFBは、ALOX15の発現を制御す
ることにより、PGE2による炎症促進性脂質メディエーターから炎症抑制性脂質メディエーターへのクラ
ス転換において必須の役割を果たすことが明らかとなりました。 
 

 今後の展開  
本研究により、マクロファージに発現する転写因⼦MAFBが、急性腎障害において脂質メディエーター

のクラス転換に不可⽋であることが明らかとなりました。炎症促進性と炎症抑制性の脂質メディエータ
ーのバランスは急性炎症の予後に⾮常に⼤きな影響を及ぼすことから、本研究成果は、急性腎障害だけで
なく、さまざまな急性炎症性疾患の治療法や診断法の開発につながることが期待されます。 

 
  



3 

 参考図  

 
図 1 本研究の主要な実験結果 
A: Mafb ⽋損マウスは野⽣型に⽐べ、低い⽣存率や、⾎清 BUN、クレアチニン値の増加など、AKI の予
後の悪化を⽰した。B: 野⽣型マウスの腎臓では、AKI 誘導後、MAFB 陽性細胞が増加した。（⿊い⽮印： 
MAFB 陽性細胞）C: AKI 誘導 24 時間後、Mafb ⽋損マウスの腎臓では MAFB+F4/80+細胞数が有意に減
少した。（F4/80: マクロファージマーカー） 
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図 2 本研究で明らかになったマクロファージによる脂質メディエータークラス転換メカニズムの概要図 
AKI を誘導した腎臓へ浸潤したマクロファージ内では、COX-2/PGE2/EP4 経路により MAFB の発現が
誘導される。MAFB はこの COX-2/PGE2/EP4 経路下でのみ ALOX15 の発現を誘導する。ALOX15 は炎
症抑制性の脂質メディエーター産⽣に必須の酵素であることから、MAFB は PGE2 による炎症促進性か
ら炎症抑制性脂質メディエーターへのクラス転換において重要な役割を果たすと考えられる。AA:アラキ
ドン酸、DHA:ドコサヘキサエン酸 
 

 ⽤語解説  
注 1) 急性腎障害（acute kidney injury, AKI） 
数時間〜数⽇の間に急激に腎機能が低下する状態。いくつかの要因があるが、本研究では、腎臓への⾎
流が急激に低下することで引き起こされる虚⾎性急性腎障害のモデルを⽤いた。 
注 2)  脂質メディエーター 
必須脂肪酸から⽣み出される、⽣理作⽤を持つ脂質。ごく微量でも他の細胞や器官へ作⽤し、特定の反
応を引き起こす。 
注 3)  マクロファージ 
免疫系の細胞で、体内の異物や死細胞の除去、感染症や障害の治癒過程において中⼼的な役割を果たす。 
注 4)  転写因⼦ MAFB 

遺伝⼦の読み取りを調節するタンパク質で、特定の遺伝⼦の発現を促進または抑制することで細胞の機
能を制御する。 
注 5)  腎虚⾎再灌流障害モデル 

腎動静脈をクリップで遮断し、⼀定時間後にこれを外して再灌流することにより、⼈⼯的に虚⾎性急性
腎障害を誘導するモデル。 
注 6)   RNA-seq 
次世代シーケンサーを⽤いて細胞中の全mRNAの塩基配列を解読する技術。細胞中の全ての遺伝⼦発現
を定量することができる。 
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