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研 究 テ ー マ ポドサイトのリソソーム活性化に着目した新規糖尿病性腎臓病治療薬の開発 

 

⚫  研 究 助 成 報 告 として広 報 資 料 に掲 載 される点 を留 意 すること。  

⚫ 概 要 の構 成 は自 由 とするが、 研 究 目 的 、研 究 手 法 、研 究 成 果 などを、１ ページにまとめること。  

（ 図 表 、写 真 などの貼 付 を含 む）  

＜研究目的＞ 

糖尿病性腎臓病（DKD）は、末期腎不全へと至る進行性の病態であり、長らく我が国の透析導入原疾

患の第 1 位を占めている。とくに、糸球体障害によって惹起される蛋白尿は、尿細管障害、間質障害を惹起

し腎機能低下を引き起こすため、早期の治療介入を必要とする。しかしながら、治療抵抗性蛋白尿を呈し、

DKD 病期が進展して末期腎不全に至る症例が未だ多く存在する。したがって、これら治療抵抗性症例に対

する新規治療戦略を確立することが、DKD における重要な研究課題の一つである。 

 本研究では、腎糸球体のポドサイトにおける細胞内浄化機構オートファジー・リソソーム系に着目し、「リソソ

ームの機能活性化によるポドサイト保護が新たな DKD に対する治療標的となりうる」との仮説をたて、蛋白尿

の原因となるポドサイトを治療標的とした新規 DKD 治療薬開発に向けた研究を行うこととした。 

＜研究手法＞ 

本研究では、リソソームの生合成を調節する転写因子

TFEB（transcription factor EB）に着目し、糖尿病状

態におけるポドサイト障害に対するリソソーム生合成の活性化

効果を検討するために、糖尿病モデルおよびポドサイト特異的

mTORC1 過剰亢進マウスにおけるポドサイト障害の評価と

TFEB の核内移行評価、TFEB 活性化動物を用いたポドサイ

ト障害への効果の検証、TFEB 活性化物質のスクリーニングと

TFEB 活性化による細胞保護機構の探索を行った。 

＜研究成果＞ 

 高度な蛋白尿をきたす糖尿病モデル動物において、ポドサ

イトでの mTORC1 の過剰亢進、ポドサイトへの P62 の蓄積、

ポドサイト障害を認めた。ストレス下ではあるが TFEB の核内移行は対照マウスと比べ亢進していなかった。特

にポドサイト特異的ｍTORC1 過剰亢進マウスでは、ｍTOR1 阻害薬であるラパマイシンの投与により TFEB

の発現が回復し、P62 の蓄積は減少、ポドサイト障害も減弱した（図）。さらにこのマウスより単離したポドサ

イトでは、炎症の疑似刺激である TNFα 附置によって細胞死が誘導され、ラパマイシンの共附置によってそれが

抑制されることも明らかとなった。また、TFEB 活性化薬のポドサイト特異的 mTORC1 過剰亢進マウスへの投

与により、有意ではないが尿蛋白が減少傾向となる結果を得た。今後、TFEB 過剰発現マウスを用いて、糖

尿病状態でのポドサイト障害が軽減するかを検証してく予定である。また、TFEB 活性化機序について、ｍ

TORC1 に依存しない TFEB 活性化薬のスクリーニングをすすめている。この物質を用いて、糖尿病モデル動物

での腎障害を軽減させうるかを検証し、細胞保護機構の解明を行う予定である。 
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1. 論文発表実績 

⚫  研 究 助 成 報 告 として広 報 資 料 に掲 載 される点 を留 意 すること。  

⚫  掲 載 年 次 順 （ 新 しいものから） に 記 入 すること。ただし、 本 研 究 助 成 金 交 付 後 のものに限 る。  

⚫  著 者 名 、論 文 名 、掲 載 誌 名 、巻 、最 初 と最 後 の頁 、発 表 年 (西 暦 )、査 読 の有 無 について記 入 する。  

なお、著 者 名 は省 略 せず、全 てを記 入 し、自 分 の名 前 に下 線 を引 く 。  

⚫  国 内 外 雑 誌 を問 わない。  

⚫  印 刷 中 は in  p r e s s と記 入 、学 会 のアブストラクトおよび投 稿 中 の論 文 は含 めない。  

⚫ 欄 が足 りない場 合 は、増 やして記 入 すること。  

１ 
Yasuda-Yamahara M, Shinji Kume, Hiroshi Maegawa. Roles of mTOR in Diabetic 

Kidney Disease. Antioxidants (Basel). 10(2):321, 2021. (査読有り) 

２ 

Tomita I, Kume S, Sugahara S, Osawa N, Yamahara K, Yasuda-Yamahara M, Takeda 

N, Chin-Kanasaki M, Kaneko T, Mayoux E, Mark M, Yanagita M, Ogita H, Araki SI, 

Maegawa H. SGLT2 inhibition mediates protection from diabetic kidney disease by 

promoting ketone body-induced mTORC1 inhibition. Cell Metab. 32(3):404-419. 

2020. (査読有り) 

３ 

Yoshibayashi M, Kume S, Yasuda-Yamahara M, Yamahara K, Takeda N, Osawa N, 

Chin-Kanasaki M, Nakae Y, Yokoi H, Mukoyama M, Asanuma K, Maegawa H, Araki SI. 

Pivotal role of podocyte autophagy against glomerular endothelial dysfunction in 

diabetes. Biochem Biophys Res Commun. 525(2):319-325. 2020. (査読有り) 

４ 
山原 真子、山原 康佑、久米 真司 「オートファジーと代謝性疾患・腎疾患」『医学のあゆみ』 第 272

巻、第 9 号、第 899 頁-第 904 頁、2020 年 (査読なし) 
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2. 学会発表実績 

⚫  発 表 年 順 （ 新 しいものから） に 記 入 すること。ただし、 本 研 究 助 成 金 交 付 後 のものに限 る。  

⚫  発 表 学 会 名 、発 表 者 名 、演 題 を記 入 する。  

⚫  国 内 外 を問 わない。  

⚫ 欄 が足 りない場 合 は、増 やして記 入 すること。  

 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 2021 年 12 月 

第 32 回日本糖尿病性腎症研究会 山原 真子、久米 真司、荒木 信

一、前川 聡 糖尿病性腎臓病でのポドサイト障害におけるリソソーム転写因

子 TFEB の役割 

２ 2021 年 5 月 
第 64 回日本糖尿病学会年次学術集会 山原 真子 糖尿病性腎臓病と

栄養シグナル 

３ 2020 年 12 月 
第 43 回日本分子生物学会年会 山原 真子、久米 真司、荒木 信一、

前川 聡 Whole-body energy metabolism and podocytopathy. 

４ 2020 年 10 月 

第 63 回日本糖尿病学会年次学術集会 山原 真子、久米 真司、荒木

信一、前川 聡 Intracellular nutrient signals and diabetic kidney 

disease. 

   

   

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１ 2022 年 6 月 

第 65 回日本腎臓学会学術総会 山原 真子、桑形 尚吾、山原 康佑、

佐々木  裕紀、金﨑 雅美、久米  真司、前川  聡  リソソーム転写因子

TFEB の活性化は糖尿病性腎臓病のポドサイト障害を抑制する 

 

２   

３   

４   

   

   

 


