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＜研究目的＞ オートファジーとは細胞内蛋白質やオルガネラに対する分解機構の一つである。細胞

がアミノ酸飢餓や異常蛋白質・異常オルガネラの蓄積といったストレス状態に晒されると、分解標的分

子が細胞内に形成されたオートファゴソーム内に集積し、その後リソソームに運搬され分解される。この

ようにオートファジーは飢餓時の細胞内栄養素リサイクル、ならびに異常蛋白・オルガネラの除去といっ

た細胞内恒常性維持機構としての役割を担っている。近年、各臓器におけるオートファジーの生理的役

割や、その異常と各種疾患発症との関わりが明らかにされつつあるが、糖尿病性腎症の発症進展にお

けるオートファジーの役割は明らかでない。本研究では遺伝子改変マウスを用いた検討により腎症発症

進展過程におけるオートファジ―の役割を検討した。 

＜近位尿細管細胞特異的オートファジー欠損マウスを用いた検討＞ 

1)蛋白尿の増加に伴う尿細管障害の進

展におけるオートファジーの関与を検討

するため、オートファゴソーム可視化マウ

ス(GFP-LC3 マウス)に尿蛋白モデルを作

製したところ、尿蛋白の増加に伴い近位

尿細管に顕著なオートファジーの亢進が

観察された(図 1：上段)。絶食ならびに尿

蛋白に伴うオートファジーの活性化は高

脂肪食肥満モデルによって抑制された

(図 1；下段)。 

2)肥満に伴う近位尿細管細胞オートファジーの減弱が、尿蛋白

負荷による尿細管障害の進展に及ぼす影響を検討する為に、

Atg5flox マウスと近位尿細管特異的 Cre 発現マウスとの交配に

より近位尿細管特異的 Atg5(オートファジー)欠損マウスを作製

し検討した。野生型マウスでは、尿蛋白の増加に伴い軽度の尿

細管障害をきたすが、この病変はオートファジー欠損マウスにお

いて顕著に増悪した(図 3)。 

3)肥満に伴うオートファジー活性の抑制機構を検討した。オートファジーの活性を負に制御する細胞内

栄養シグナルである mTORC1 の過剰亢進が、肥満マウス近位尿細管細胞で亢進し、オートファジー活

性を抑制している事がマウスモデルならびにヒト腎生検組織で確認された。 

＜考察＞ 腎症の発症に関わる糸球体上皮細胞障害、ならびに、腎機能低下に関わる尿細管障害い

ずれにおいても、オートファジーは腎保護的な役割を果たすことが明らかとなった。今後更なる検討が必

要ではあるが、オートファジーの活性化を標的とした新規腎症治療の可能性が示された。 
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therapeutic target for diabetic nephropathy. Arch Pharm Res. 36: 230-6. 2013 査読有り 

４ 

Kitada M, Kume S, Takeda-Watanabe A, Kanasaki K, Koya D. Sirtuins and renal diseases: 
relationship with aging and diabetic nephropathy. Clin Sci (Lond). 124: 153-64. 2013 査読有
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 2013 年 6 月 21 日 

Yamahara K, Kume S, Koya D, Tanaka Y, Araki H, Isshiki K, Araki SI, 
Haneda M, Kashiwagi A, Uzu T, Maeagwa H. mTORC1-Mediated 
Autophagy Insufficiency Exacerbates Proteinuria-Induced Proximal 
Tubular Cell Damage in Obese Diabetic Mice. Chicago ADA 2013 

１ 
2012 年 11 月 30 日

～12 月 4 日 

Yamahara K, Kume S, Koya Y, Araki SI, Isshiki K, Haneda M, Uzu T, 
Maegawa H.  Autophagy-Deficiency in Obese Mice Exacerbates 
Proteinuria-Induced Tubulointerstitial Lesions. San Diego Kidney 
Week 2012 (American Society of Nephrology) 

２ 2012 年 6 月 2 日 
第 55 回日本腎臓学会学術総会: 久米真司  

糖尿病性腎症の進展とオートファジー (シンポジウム) 

３ 2012 年 6 月 1 日 

第 55 回日本腎臓学会学術総会: 久米真司 
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Arakai SI, Haneda M, Koya D, Kashiwagi A, Maegawa H and Uzu T. 
Saturated and unsaturated fatty acids have opposite effect on 
mTORC1-dependent podocyte apoptosis. Cell Death & 
Differentiation. 

２ 投稿準備中 

Yasuda M, Tsuda A, Kume S, Morita Y, Chin-Kanasaki M, Araki H, 
Isshiki K, Arakai SI, Haneda M, Koya D, Kashiwagi A, Maegawa H 
and Uzu T. Podocyte-specific autophagy deficiency exacerbates 
high-fat diet-induced glomerular injury. Diabetes 
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and Uzu T. Podocyte-specific autophagy deficiency exacerbates 
high-fat diet-induced glomerular injury. Kidney Week 2013, American 
Society of Nephrology, Atlanta. 

 

 


