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  腎腎三三次次リリンンパパ組組織織をを標標的的ととししたた診診断断技技術術とと治治療療法法のの開開発発    
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研究代表者は、高齢個体の腎障害後には、腎臓に「三次リンパ組織」が形成され、炎症性微小環境として働くことで

腎障害の修復が妨げられること（JCI Insight 2016）、三次リンパ組織はヒト腎においても組織障害と炎症を反映する

組織マーカーとして有用であることを報告し、客観的解析のためのステージ分類を確立した（Kidney Int 2020）。     
さらに、加齢に伴って出現する老化関連T細胞と老化関連B細胞が三次リンパ組織特異的に存在し、三次リンパ組織   
形成を担うこと、その2者間のCD153-CD30シグナルが三次リンパ組織形成に必須であることを報告した           
（J Clin Invest 2022）。臨床的には、腎移植1ヶ月後のプロトコール腎生検では約半数の症例で3次リンパ組織が観察さ

れ、1年後には19％の症例で「進行した三次リンパ組織」が観察されること、この群は、5年後の腎予後が顕著に悪いこ

とを報告した（J Am Soc Nephrol 2022）。 
以上の知見から、本課題では、三次リンパ組織の非侵襲的な診断法の確立と、三次リンパ組織を標的とした治療法の

開発を目指した。さらに、三次リンパ組織が腎障害を増悪するメカニズムの解析および、腎臓以外の臓器に形成される

三次リンパ組織と腎三次リンパ組織との共通性についても検証した。 
研究代表者は、三次リンパ組織の非侵襲的なバイオマーカー候補を複数同定し、特許申請している。加えて、複数の

治療標的候補を同定し、その有効性を検証している。さらに、三次リンパ組織を誘導した加齢マウス障害腎の     
single-nucleus RNA-seqを行い、三次リンパ組織内部では大量の炎症性サイトカインが産生されており、周囲の近位尿

細管や三次リンパ組織内部の線維芽細胞がそれらに応答し、炎症性形質を獲得し、修復不全に陥ることを見出した    
（J Am Soc Nephrol 2023）。これらの炎症性腎実質細胞はさらにサイトカイン、ケモカインを産生することで、三次リ

ンパ組織のさらなる拡大と周囲の線維化に寄与していることも明らかになった。 
加えて、三次リンパ組織が加齢に伴って肝臓にも形成されること、その構成細胞、構成分子はヒト、マウス双方に    

おいて腎臓における三次リンパ組と類似していること、三次リンパ組織形成が肝障害や線維化と関連することを     
見出した（PLoS One 2025）。この結果は、三次リンパ組織が臓器横断的に共通の分子基盤から形成される可能性を    
示している。 
今後、このデータをもとに、三次リンパ組織を標的とした診断・治療法の開発につなげていきたい。 
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