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研究成果の概要（和文）：Diabetic Tubulopathyを糖尿病における腎合併症の主たる治療ターゲットとする治療
戦略を確立する研究を推進し、その分子標的として小分子G蛋白RhoA、組織虚血センサーPHD2、NAD依存性脱アセ
チル化酵素Sirtuinそして近位尿細管の糖再吸収担体SGLT2を設定した。これら機能分子の近位尿細管での糖尿病
性腎臓病超早期での活性化をまず明らかとし、組織学的変化として近位尿細管細胞の肥大を明らかとした。さら
にこれらの変化への治療介入としてNAD代謝中間産物NMNおよびスタチン製剤の超早期での大量投与を検討して、
特にNMNの大量投与に関してはその後の尿蛋白発症の抑制を達成している。

研究成果の概要（英文）：We have investigated the pathogenesis of Diabetic tubulopathy that is 
tubular damages or disfunction in the diabetic subjects. First, we identified the activation of the 
functional protein in the proximal tubular cells including small G protein Rho, tissue oxygen sensor
 PHD2, NAD-dependent deacetylase Sirt1 and glucose transported, SGLT2 in the very early stage in 
diabetes. We also found that proximal tubular cell hypertrophy as the early histological 
abnormalities in diabetes. We finally examined the intervention to these proteins by the 
amelioration of early activation of these molecules and found that the early treatment with statin 
or NAD intermediate, NMN mitigated diabetic albuminuria. 

研究分野： 腎臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病性腎臓病は現在新規透析導入の原因疾患の第1位であり、透析導入の6割近い患者は糖尿病が原因である。
その治療体系は、血糖管理、脂質管理、血圧管理といったリスクファクター管路のみで腎臓自体をターゲットに
した治療法がない状況である。糖尿病はエネルギー代謝異常の疾患である故エネルギー代謝の活発な近位尿細管
が真っ先に障害されるという考えのもと近位尿細管における超早期の機能異常に注目した病態解明、治療戦略の
構築を目指し、スタチン大量投与、NMN大量投与などを提唱したいと考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
糖尿病性腎症（diabetic kidney disease、DKD）は 1998 年を境に新規維持透析導入疾患の第一

位であり続け、全糖尿病患者の増加、および人口の高齢化に伴い今後低下をしていく可能性は
低い。毎年一定の割合の患者が糖尿病により末期腎不全へ移行しており現行治療体系は限界に
到達している。DKD の発症に関する研究は糸球体過剰濾過、メサンジウム細胞の形質変化など
糸球体を首座とし、血行動態の異常や血糖上昇に伴う糖毒性による組織細胞障害に主眼が置か
れてきた。治療もアンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）による糸球体過剰濾過の是正や血糖
降下、降圧、脂質低下療法といった、リスクファクターの是正により進行を緩徐にすることの
みであり、根本原因へのアプローチは十分ではない。したがって、臨床的にはアルブミン尿の
消失（regression）はあるが、寛解（remission）はないに等しい。DKD の発症への理解、治療法
の開発に関して新たなパラダイムが必要と思われる。DKD の発症部位に関して研究代表者は糖
尿病の本質は細胞、組織の糖利用障害、エネルギー獲得障害であることに注目し、エネルギー
要求性の高く、代謝が活発な組織の一つである尿細管が早期より代謝破綻し、機能異常が出現
し、緩やかに障害を受け腎機能低下に寄与するという仮説を検証している。先行研究でも糸球
体病変と尿細管間質病変は独立して進行することや、尿細管間質の病変が DKD の腎予後を規
定することが言われておりこの diabetic tubulopathy こそが残された治療 target と考えられる。こ
の考え方は過去 DKD の成因論として論じられてきたが、高血糖、糖毒性、過剰濾過、糸球体
病変から、エネルギー代謝異常、尿細管代謝破綻、尿細管間質病変への DKD 病因論の大きな
パラダイムシフトを体系的に確立する試みは皆無である。これまで研究代表者は高血圧、肥満
における腎病変の成因について検討していく過程で糖、エネルギー代謝の鍵分子である Sirtuin
遺伝子の腎保護作用につき検討してきた（BBRC 2008, JBC 2010）。そして STZ 誘発糖尿病マウ
スおよび db/db マウスにおいてアルブミン尿出現の前より近位尿細管の Sirt1 の発現の低下、そ
れに引き続くニコチン酸代謝の破綻が認められその異常がアルブミン尿発症の引き金になるこ
とを証明した（Nat Med 2013）。この考えは国際的にも評価され英文 review もまとめている
（Kidney Int 2015）。この結果こそが研究代表者が diabetic tubulopathy の先行性と重要性を確信
した研究である。また糖尿病の早期に認められる腎肥大、尿細管肥大に注目している。研究代
表者は細胞肥大が炎症に関与することを脂肪細胞肥大において細胞内シグナルの一つである
Rho/Rho キナーゼ経路の活性化と関連付け証明している（Science Signaling 2011）。また研究代
表者および研究分担者は腎臓におけるこの経路の病的意義につき長年研究を継続し（Circulation 
2000, Mol Cell Biol 2009, FASEB J 2006, Kidney Int 2003, Hypertension 2005, Kidney Int 2008, 
Nephrol Dial Transplant 2011, Science Signaling 2011）、reviewも書いている(Drug News Perspect 
2005)。さらに糖尿病、肥満の早期の腎虚血、ミトコンドリアの障害に注目している。研究代表
者は消化管ホルモン Ghrelin がミトコンドリア保護作用を介し腎障害を抑制することを明らか
にし、（PLoS One 2014, Endocrinology 2015）DKDへの応用を検討している。糖エネルギー代謝
の鍵分子の一つである PPARの機能、腎保護効果についても研究を行い（JBC 2000）、review、
editorialも著している（Kidney Int 2001, J Diabetes Complications 2002, J Am Soc Nephrol 2008）。
以上より研究代表者は DKD の真の発症時点、障害部位の解明という課題にこたえられる背景
を有していると考える。その一方で研究代表者の研究室では長年、疾患の time frameの重要性
を指摘し、臓器は過去の健常な状況を‘記憶（メモリー）’しており、その記憶を回復できる発
症の critical periodをとらえ治療する研究を推進してきた。自然発症高血圧ラットにおいて高血
圧発症前に一過性に ARBを大量投与すると、1週間後投与を中止しても、1週間の治療期間中
の血圧低下状態が持続することを証明し、臨床的にも検証した（J Am Soc Nephrol 2001, 
Hypertension 2009, Am J Hypertens 2013, Kidney Int 2015, J Clin Invest 2014, Kidney Int 2010）。同様
に ‘高血圧 salt メモリー’という概念も提唱した（Hypertension 2015）。腎疾患におけるメモリー
現象、critical periodの存在を提唱し、この時期の強い治療により腎メモリーを‘初期化’できるこ
とを証明した。さらにこうしたメモリー現象が遺伝子の epigenetic 修飾を介することも明らか
とした。腎臓内で epigenetic 修飾を受けやすい領域は代謝回転が活発である尿細管間質、傍尿
細管毛細血管領域であることを考えると、この部位の遺伝子変化、代謝変化を明らかにするこ
とが‘メモリーの初期化’に必須であると考えられる。これらの背景をもとに超早期の diabetic 
tubulopathyを新たな治療標的とし、この発症時期を DKDの critical periodと捉え、この時期に
充分に治療し remissionを達成するという DKDの革新的な病因論、先制医療体系を確立するこ
とが本研究の目的である。 
 
２．研究の目的 
(1)．Diabetic tubulopathy の病態像とその発症時期 
申請者はこれまで DKD や肥満マウスの近位尿細管の病的変化について後述する①ニコチン

酸代謝異常 ②Rho/Rho キナーゼ経路の活性化 ③腎虚血とミトコンドリア障害 ④SGLT2 活
性化と尿細管細胞肥大の 4 つの経路を明らかにした。これらの変化がアルブミン尿とは関連な
く超早期より生じるか、またどのイベントが最上位に位置するかを明らかにする。 
(2)．Diabetic tubulopathy の発症時期での治療の構築 

DKDに関しては DCCT/EDIC 研究で legacy effectが指摘されているがその詳細は不明である。
上述の DKD発症時期を critical periodと捉え、この時期の治療介入がその後の腎症発症に影響
を与える legacy effect の存在を検証する。つぎに上記の病的シグナルの活性化時期にセンダイ
ウィルスベクターによる siRNA、特異的阻害薬による介入、近位尿細管特異的誘導型遺伝子欠
損マウス用いた検討を行い、DKD 発症への影響を検証する。 
(3)．Diabetic tubulopathy の発症時期に合わせた rejuvenation therapy の構築 
上記の検討で得られた発症の critical period における腎臓の代謝変化、遺伝子変化を是正する



ために① NMN（nicotinamide mononucleotide）パルス療法、②statin パルス療法、③Ghrelin パル
ス療法という一時的な強い治療を試み、その効果を検証する。この治療法は腎臓の代謝障害を
是正し、悪化を止めるのではなく全く正常な状態に、腎臓を“初期化”“若返り（rejuvenation）”
させることを目的とする。 
(4)．ヒト早期 DKD の組織での検討 
早期 DKD の腎生検検体は入手困難である。当院泌尿器科と共同研究を行い、倫理審査委員

会での承認、患者への説明及び文書による同意を得て、軽症の糖尿病や肥満を有する腎癌患者、
腎移植ドナーの腎検体を入手し、超早期の腎病変の有無を検証する。 
 
３．研究の方法 
diabetic tubulopathy の詳細な病態像を明らかにする。これまで明らかにした(1)ニコチン酸代謝
異常 (2)Rho/Rho キナーゼ経路の活性化 (3)腎虚血とミトコンドリア障害 (4)SGLT2 活性化
と mTOR 経路の活性化および尿細管細胞肥大について更に詳細な検討を加え、相互間の関連も
明らかにする。次にこの tubulopathy 発症時期を HFD 負荷マウス、STZ 誘導糖尿病マウス、db/db
マウスの DKD 進行の中でとらえ直し、これを DKD の critical period とする。この critical period
において(1)から(4)の病態を早期に是正し、DKD の発症は抑制できるか、DKD のメモリー現象
を検討する。さらに NMN、statin、Ghrelin の早期よりの短期間大量投与（パルス療法）および
長期間少量持続投与を試し、renal rejuvenation、寛解を目指した先制医療を確立する。さらに当
院泌尿器科との共同で早期糖尿病、肥満の患者の腎検体を集め、その組織学的特徴を明らかと
する。特に尿細管間質の所見に注意し diabetic tubulopathy の有無とその予後に対する影響を解
明する。 
 
４．研究成果 
(1) ニコチン酸代謝異常（NAD 代謝異常） 
我々が注目するNMNの合成酵素であるiNAMPTのdiabetic tubulopathyにおける意義である。この
発現の欠乏は糖尿病性腎症における腎線維化に関与する可能性を明らかにした。NMNは糖尿病
早期より低下するが、線維化は後期の変化であり、tubulopathyの最終段階の変化と考えた。その
一方でiNAMPT欠損マウスの検索でSirt6の発現低下が顕著であり、この低下が早期に認められる
基底膜の肥厚に関与すると考えられた。この糖尿病性腎臓病のiNAMPTの発現低下の機序として
TGFによるiNAMPのepigeneticな発現抑制の存在が明らかとなった。そしてこのiNAMPTの発現
低下は催線維化因子TIMP-1の発現亢進を介し、尿細管周囲の線維化、尿細管基底膜の肥厚に寄
与するという新しい病態機序の存在を明らかにした。この線維化機構は組織障害を伴わない代謝
異常のみによるものであり、metabo-fibrosisと我々は考えた。さらにNMNの早期投与の検証を行
った。STZ誘発の腎障害においてNMNを糖尿病発症４週にて投与を開始し、１ヶ月投与し投与
中断し、尿蛋白が生じるかどうかを検証した。肥満糖尿病マウスモデルであるdb/dbマウスを用
いた検討を行い、糖尿病発症時期に合わせてNADの中間代謝産物であり、Sirt1遺伝子の活性化
剤であるNMN の大量投与を試みた。その結果、2週間の投与後、投与を中止してもその後のア
ルブミン尿発症が抑制されることが明らかとなった。組織学的にもポドサイトの足突起の消失が
改善されており、超早期介入の有効性が示唆された。 
 
(2) Rho/Rho キナーゼ経路の活性化 
Rho/Rhoキナーゼ経路の活性化に関する検討も同時に行った。高脂肪負荷のマウスにおいて高脂
肪負荷４週後で近位尿細管細胞の細胞増殖が認められ、この原因としてRhoの活性化およびその
下流のmDiaの発現上昇が重要であることが明らとなった。Rho下流のシグナルとしてRhoキナー
ゼとともに重要であるmDia蛋白の活性化がRhoキナーゼの活性化前より認められ、尿細管細胞の
増殖、細胞周期の活性化に寄与することが明らかとなった。高脂肪食下でのマウスにおいて腎近
位尿細管RhoAの活性化は負荷後3週間後すなわち体重増加が明らかになって時点ですでに認め
られていた。超早期における活性化はRhoの下流遺伝子mDiaの活性化を引き起こすが、これは体
液量増加に対す正常適応反応と考えられた。しかし、その持続はRhoAのもう一つの下流分子で
あるRho-kinaseの活性化を引き起こしこの活性化が炎症反応をさらに惹起し、近位尿細管肥大と
炎症、線維化を引き起こす原因となることが明らかになった。そのメカニズムに肥大に伴う尿細
管細胞進展刺激が持続性に関与することを明らかにした。そこでこのmDiaとRho-kinaseへの分子
スイッチの時期こそが治療の最適時期と考えられた。我々はヒト腎生検サンプルにおいても超早
期のmDia活性による適応反応の存在を確認している。mDiaからRho-kinaseへのスィッチ時期及び
その分子マーカーについては今後の検討である。またRhoの活性化の抑制のため高用量のスタチ
ンの効果を検証した。高脂肪食肥満マウスにみられるアルブミン尿は、早期からの高用量スタチ
ン継続投与で減少し、糸球体肥大、尿細管肥大などの組織学的障害を改善した。肥満関連腎症早
期からのスタチン継続投与により、肥満関連腎症の進展抑止、および糖尿病性腎症への進展を抑
制できる可能性が示唆された。 
 
(3) 腎虚血とミトコンドリア障害 
肥満状態において、尿細管肥大、そして相対的虚血状態が肥満マウスの早期に既に認められるこ
とがあきらかとなった。この状態は通常であれば虚血センサーであるPHD2の不活性化を引き起
こすはずであるが高脂肪食負荷による肥満マウスにおいてはその活性化が認められなかった。こ
のPHD2の不活性化障害を改善する動物としてTam誘導型近位尿細管特異的PHD2欠損マウスを
作成した。高脂肪食負荷前にTamoxifenを投与してPHD2の発現を低下させておくと、高脂肪負荷
による腎臓の障害が抑制されることが明らかとなった。その際PHD2の発現抑制により尿細管周
囲の毛細血管の増勢が認められ、尿細管障害が抑制されていることが明らかになった。虚血チャ



ンバーを用いた検討ではPHD2の虚血による発現抑制は遊離脂肪酸の投与により消失した。高脂
肪食による虚血応答の低下に遊離脂肪酸の存在が重要であることが示唆された。 
 
(4) SGLT2 活性化と mTOR 経路の活性化および尿細管細胞肥大 
SGLT2活性化とmTOR経路の活性化および尿細管細胞肥大はSGLT2阻害薬投与のマウスでの尿
細管肥大の抑制効果は認められなかったが、糖尿病の初期に認められるSGLT2の近位尿細管にお
ける活性化のメカニズムについて細胞レベルで明らかとし、糖センサーであるGlut2および
HNF1aの活性化が重要であることを明らかとした。すなわち2重チャンバーを用いた検討によれ
ば、尿細管細胞において血管局側すなわちbasolateral側の高糖刺激がSGLT2の活性化を引き起こ
すことが明らかとなった。このSGLT2の活性化は細胞内の糖濃度を上昇させるのでSirt1遺伝子の
発現を低下させることも明らかにした。そしてSGLT2阻害薬の投与によりSirt1遺伝子発現の上昇
が認められ、この作用はSGLT2阻害薬の腎保護効果を説明する一つの機序として考えられた。 
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