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緒緒  言言  

 
近年、死細胞自身が情報の発信源となって多彩な生体応答を誘導することが明らかになり、炎症慢性化におけ

る細胞死の意義が注目を集めている。従来、細胞死は、アポトーシスとネクローシスに大別されてきたが、近年、

ネクローシスに加え、ネクロプトーシスやフェロトーシスなど、新たな非アポトーシス型のプログラム細胞死の

存在やその制御機構が明らかになってきた。また、細胞死に伴って放出される damage-associated molecular 
patterns（DAMPs）が周囲の細胞に作用し、様々な病態形成に寄与することも広く受け入れられている。通常、

細胞死が誘導されると、死細胞はマクロファージに代表される貪食細胞に速やかに処理されることで、体内に蓄

積されず恒常性が保たれる。この時、貪食したマクロファージは、主に抗炎症サイトカインを分泌し、炎症を収

束に導くと考えられてきた。しかしながら近年、死細胞貪食や死細胞クリアランスを担うシグナルが、動脈硬化

や非アルコール性脂肪肝炎（non-alcoholic steatohepatitis：NASH）の病態を増悪させる可能性が指摘されてい

る。そこで、死細胞から放出された DAMPs が貪食細胞に感知・処理されて、どのような細胞応答につながるの

か、その全貌を明らかにする必要がある。さらに、疾患や臓器における特異性、死細胞を取り巻く微小環境の実

態も不明である。 
我々はこれまでに、死細胞を核としてマクロファージが集積し、組織リモデリングに働く特徴的な微小環境（細

胞死に陥った実質細胞をマクロファージが貪食、処理する像：crown-like structure（CLS）と称される）に着目

して、肥満（脂肪組織）、NASH（肝臓）、急性腎障害（腎臓）における炎症遷延化機構の解明に成果を挙げてき

た［1～6］。この過程で、結核菌や真菌を認識して感染防御に働く病原体センサーの macrophage-inducible      
C-type lectin（Mincle）が、病態の鍵を握る死細胞センサーであること［1，6］、特に、急性腎障害モデルでは、

壊死尿細管に蓄積する糖脂質のβ-glucosylceramide（β-GlcCer）と遊離コレステロールが内因性 Mincle リガン

ドとして働くことを見出した。遊離コレステロールは細胞膜構成成分であるため、細胞内外に様々な影響を及ぼ

すことが想定されるが、β-GlcCer は主に細胞内に存在する物質であるため、細胞死に伴い放出されたβ-GlcCer
が DAMPs として Mincle に認識され、炎症遷延化をもたらしたと考えられる。興味深いことに、対照腎に比較

して障害腎においてβ-GlcCer は増加する。即ち、細胞が死に陥る際に、細胞内代謝に何らかの変容がもたらさ

れ、DAMPs 産生が増加する可能性が示唆される。実際に、細胞がアポトーシスに陥る際に、細胞内代謝を変容

させて特殊な代謝物を産生し、周囲に働きかけ炎症を収束させることが報告されている。即ち、死にゆく細胞は、

単に死を受容するのではなく、能動的に活動していることが示唆される。しかしながら、アポトーシス以外の細

胞死様式について細胞内代謝が検討された例はない。そこで、本研究では、障害を受けて死にゆく細胞の細胞内

代謝変容に着目し、Mincle 内因性リガンドであるβ-GlcCer 産生機構を明らかにすることを目的とした。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．ββ--GGllccCCeerr 産産生生機機構構のの解解明明  
β-GlcCer は、ゴルジ体の細胞質側でセラミドから生合成された後、ゴルジ体内腔側にフリップされ、ラクト
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シルセラミド（LacCer）に代謝されるが、その量は、合成酵素や糖転移酵素、ATP などで制御されている。        
そこで、急性腎障害（腎虚血‐再灌流障害）におけるβ-GlcCer 蓄積に関与する酵素を明らかにする目的で、     
虚血‐再灌流障害 3 日目の障害腎と対照腎のマイクロアレイデータを用いて、β-GlcCer 代謝関連酵素の発現変

動を検討した。その結果、β-GlcCer を LacCer に変換するβ-1,4-Galactosyltransferase 5（B4GalT5）が障害

腎で低下することを見出し、本酵素に着目した。虚血－再灌流障害 1 日目～14 日目の障害腎における B4GalT5
の発現を real-time PCR で確認したところ、持続的に発現低下することを見出した。さらに、別の腎障害モデル

であるシスプラチン投与モデル（15 mg/kg、i.p.）、葉酸投与モデル（250 mg/kg、i.p.）においても、B4GalT5 の

発現が低下することを見出した（図 1）。また、培養尿細管上皮細胞の B4GalT5 のノックダウンやβ-GlcCer を

セラミドに変換する酵素（glucocere brosidase：GBA）の阻害により、β-GlcCer が蓄積することを確認した。 
 

 
図 1．種々の急性腎障害モデルにおける B4GalT5 の発現変化 

a） 腎虚血再灌流モデルにおける B4GalT5 の遺伝子発現。障害腎では持続的に発現が

低下した。n＝4～5、**P＜0.01 vs. sham（One-way ANOVA、Dunnett’s test）。 
b） シスプラチン誘導性腎障害モデルにおける B4GalT5 の遺伝子発現（腎障害惹起 3

日後）。障害腎で B4GalT5 の発現が低下した。n＝5～6、*P＜0.05 vs.対照（Student's 
t-test）。 

c） 葉酸誘導性腎障害モデルにおける B4GalT5 の遺伝子発現（腎障害惹起 3 日後）。障

害腎でB4GalT5の発現が低下した。n＝5～6、*P＜0.05 vs. 対照（Student's t-test）。 
 
22．．ββ--GGllccCCeerr ととココレレスステテロローールルがが腎腎障障害害にに及及ぼぼすす影影響響  
β-GlcCer は、通常は細胞内に存在するため、細胞死に伴い細胞外に放出され Mincle を活性化し、炎症遷延化

をもたらすと想定される。そこで、実際に、外来性にβ-GlcCer を投与すると腎障害が惹起されるどうかを検討

した。即ち、β-GlcCer（100μg/100μl）含有エマルジョン、コレステロール（5.000μg/100μl）含有エマルジ

ョン、β-GlcCer（100μg/100μl）とコレステロール（5,000μg/100μl）を含むエマルジョンを野生型マウスと

Mincle 欠損マウスの腎皮膜下に投与し、3 日後に腎障害を検討した。その結果、野生型マウスにおいて、β-GlcCer
単独エマルジョンでは腎障害を起こさなかったが、コレステロールと共存することで、Mincle や TNFαなどの

炎症性サイトカインの発現が著増した。一方、Mincle 欠損マウスでは、そのような変化は認められなかった    
（図 2）。 

 
33．．尿尿細細管管特特異異的的 BB44GGaallTT55 欠欠損損ママウウススのの作作出出おおよよびび表表現現型型  

1．において、β-GlcCer 蓄積における B4GalT5 の関与が明らかになったため、時期特異的・尿細管上皮細胞

特異的に標的遺伝子を欠損させる Ndrg1-CreERT2 マウス（京都大学の柳田素子博士より分与）と B4GalT5 
floxed マウス（京都大学の浅野雅秀博士より分与）を用い、尿細管特異的 B4GalT5 欠損（Ndrg1-CreERT2：
B4GalT5 flox/flox）マウスを作出した。また、タモキシフェン投与により腎 B4GalT5 発現が著減し、β-GlcCer
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が蓄積することを予備的に見出した。本マウスは、腎虚血再灌流後に浸潤する Mincle 発現マクロファージが過

剰なβ-GLcCer を認識し、活性化することで腎障害が増悪すると想定される。そこで、本マウスに、X 線照射を

施し、野生型マウスまたは Mincle 欠損マウスの骨髄細胞を移植し、骨髄細胞特異的 Mincle 欠損 Ndrg1-
CreERT2:B4GalT5 flox/flox を作り出した。今後、本マウスに腎虚血再灌流障害を惹起し、腎障害の程度を検討

していく。 

 
 

図 2．β-GlcCer とコレステロールが腎障害に及ぼす影響 
β-GlcCer 単独エマルジョンを腎皮膜下に投与しても、ほとんど変化が認められ

ないが、コレステロールが共存することで、Mincle を介して炎症が惹起された。 
n＝4～5、*P＜0.05（One-way ANOVA、Tukey-Kramer test）。 

 
考考  察察  

  

これまで急性腎障害は一過性の障害だと考えられていたが、最近では、一定の割合で慢性腎臓病に移行するこ

とが指摘されている。一方、そのメカニズムは不明な点が多く、現在、多くの研究者が分子機構の解明に取り組

んでいる。我々は、自然免疫センサーであり死細胞センサーでもある Mincle が、急性腎障害により増加する     
β-GlcCer とコレステロールを認識して、炎症の増悪と死細胞クリアランスの抑制を介して、炎症遷延化をもた

らすことを明らかにしたが［6］、β-GlcCer が増加するメカニズムや、実際にβ-GlcCer が腎障害をもたらすの

かについては不明なままであった。本研究により、障害腎におけるβ-GlcCer 蓄積に B4GalT5 の持続的な低下が

重要であることが明らかとなった。これまで、β-GlcCer の蓄積はゴーシェ病やパーキンソン病を誘発すること

が知られているが、その原因は、β-GlcCer をセラミドに変換する酵素である GBA の活性低下や欠損によるも

のとされている。我々の急性腎障害モデルにおいても GBA の発現は低下するが、その程度は、B4GalT5 より軽

微であることから、腎においては B4GalT5 の発現低下がβ-GlcCer 蓄積に重要であると考えられる。また、本研

究において、β-GlcCer とコレステロールが直接腎障害をもたらすことが改めて明らかになり、今後、腎障害の

予防や治療の標的となることが示唆される。そのために、コレステロールがどのようにβ-GlcCer の Mincle リガ

ンド活性を増強するか、β-GlcCer がどのように Mincle に結合するのか、などを明らかにすることが、今後の重

要な検討課題となる。 
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