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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 
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（ 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、未だ集学的治療によっても治

療抵抗性蛋白尿を呈し、末期腎不全に至る症例が多く存在する。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）に着目す

る。TFEB は核内移行することでリソソーム機能を活性化するが、栄養感知シグナル mTORC1 により負に調

節されることが知られている。これまでの研究から、糖尿病モデルマウスのポドサイトにおいて mTORC1 の過剰

亢進とともに TFEB の核内移行が抑制されていること、mTORC1 過剰亢進ポドサイトでは糖尿病類似刺激

による細胞死が増悪すること、恒常的に TFEB が核内移行するように mTORC1 のリン酸化部位を変異させ

た恒常的核内移行型 TFEB（S211/142A）過剰発現ポドサイトは恒常的核内非移行型 TFEB

（S142D）過剰発現ポドサイトに比較して糖尿病刺激による細

胞死を抑制することを明らかとした（図 1）。本研究では、TFEB

活性化薬による DKD ポドサイト保護効果の検証、TFEB 欠損マウ

スを用いた検討および培養細胞を用いたプロテオーム解析による

TFEB 活性化による細胞保護機構の解明を行うこととした。 

＜研究成果＞ 

ケミカルライブラリーより抽出した化合物 X による評価で

は、in vitro において mTORC1 抑制を介さずに TFEB お

よびオートファジーを活性化させたが、in vivo においては十

分なオートファジー活性化を認めず、腎保護効果を示さなか

った。また、ポドサイト特異的 TFEB 欠損マウスは腎障害を

来さず、リソソーム活性化には他の TFE ファミリー蛋白との協

調が重要であることが示唆された。培養細胞を用いたプロテ

オーム解析により、TFEB 活性化による細胞保護効果には、オ

ートファジー・リソソーム系の活性化以外の経路がある可能性が示唆され（図２）、現在抽出した蛋白につ

いて機能解析を実施している。引き続き、TFEB 活性化機構の解明を実施するとともに、ポドサイト特異的

TFEB 活性化マウスを用いた解析により DKD のポドサイト保護の検証を行う予定である。 
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