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緒緒  言言  

 
糖尿病患者は世界で 4 億 2 千万人に達し、糖尿病性腎臓病（Diabetic Kidney Disease：DKD）の罹患率も増加の  

一途を辿っている。DKD は重大な糖尿病合併症の一つであり、末期腎不全および透析導入の原疾患として最も多い。

現在、血圧・糖代謝・脂質代謝などへの包括的介入がDKD に対して行われるようになっているが、DKD 患者におけ

る腎障害進行リスクは依然として極めて高く、それに対する効率的なリスク低減治療も困難な状況にある［1］。その原

因として、その病態生理はいまだに未解明の部分が多く、DKD の発症・進展を抑制する治療法も極めて限られている

現状が挙げられる［2］。 
DKD 研究領域において、適当なモデル動物が存在しなかったことが研究進展の最大の障壁であった。これまでの

DKD モデル動物はヒトDKD の早期特徴しか再現できず、これらのモデル動物により為された基礎研究の成果が実臨

床に結びつかないことが多く認められた［3］。我々はDuke-NUS Medical SchoolのThomas Coffman教授との共同

研究として、レニン‐アンジオテンシン系（RAS）および遺伝背景に着目することによって、ヒトDKDの特徴を兼ね

備えた理想的なモデルマウスの開発に成功した。 
近年、慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease：CKD）の発症・進展に関わる新規機序の一つとして、腎臓におけるエ

ネルギー代謝障害、特に脂肪酸酸化（Fatty Acid Oxidation：FAO）障害が重要な役割を担っていることが明らかにな

ってきた［4，5］。腎臓は心臓に次いでエネルギー消費が活発な臓器であるが、その生理的機能（体液・電解質バラン

スの調整など）を果たす上で必要なエネルギー源として、主に脂肪酸が消費されているため［6，7］、生理学的観点か

らもCKD の発症・進展におけるFAO 障害は注目されている。しかしながら、これまでDKD における腎エネルギー

代謝の意義を検討した報告は非常に少ない。 
 

方方  法法  

 
これまでのDKDモデル動物はヒトDKDの早期特徴（軽度アルブミン尿、メサンギウム領域拡大など）しか再現で

きず、モデル動物としての限界を指摘されてきた［3］。我々はレニン‐アンジオテンシン系（RAS）および遺伝背景に

着目することによって、ヒト DKD 後期に認められる特徴（重度アルブミン尿、結節性糸球体硬化、腎間質障害など）

を兼ね備えたDKDモデル動物の開発に成功した。C57BL/6を遺伝背景とする1型糖尿病モデルAkitaマウスのRAS
を活性化（肝特異的Renin高発現）するだけではヒトDKDの早期しか再現できなかったが（B6-Akita-ReninTGマウ

ス：DKD抵抗型マウス）、同マウスの遺伝背景を129/Svへ操作することにより劇的なアルブミン尿の増加と腎組織像

の増悪を認めた（129-Akita-ReninTG マウス：DKD 増悪型マウス）。本研究では B6-Akita-ReninTG マウスおよび

129-Akita-ReninTGマウス、そして各々の野生型対照マウス（C57BL/6マウスおよび129/Svマウス）を24週齢の時

点で代謝ケージを用いた蓄尿を施行した後に解剖を行った。メタボローム解析を用いて腎臓におけるエネルギー代謝変

化をミトコンドリア FAO（アシルカルニチン）に焦点を当てて評価するとともに、PCR 法を用いて FAO 関連遺伝子

発現の解析も行った。 
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結結  果果  

 

24 週齢の時点で、24 時間尿アルブミン排泄量は DKD 抵抗型マウス（B6-Akita-ReninTG）と比較して DKD 増悪

型マウス（129-Akita-ReninTG）で著明に高値であった（図1）。 

 
図1．DKD抵抗型およびDKD増悪型マウスの24時間尿アルブミン排泄量 

* P＜0.05、vs DKD抵抗型マウス（unpaired-t test）。 
 

また、ミトコンドリア FAO 機能の指標である偶数鎖アシルカルニチンは、DKD 抵抗型マウスの腎臓において一部

（C6、C8アシルカルニチン）低下しているものの全体的な低下傾向は認めず、FAOエネルギー代謝の主要因子である

Acetyl-CoAを反映するC2アシルカルニチンはむしろ増加していた。一方で、DKD増悪型マウスの腎臓ではC2アシ

ルカルニチンを含めて大部分の偶数鎖アシルカルニチンが低下しており、ミトコンドリアFAO 機能障害の存在が示唆

された（図2）。 
 

 
 

 図2．DKD抵抗型およびDKD増悪型マウスの腎臓における偶数鎖アシルカルニチンの分布 
* P＜0.05、vs 野生型対照マウス（unpaired-t test）。 
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また、DKD 抵抗型マウスの腎臓におけるFAO 関連遺伝子（CPT1、CPT2、PPAR-α、PGC-1α）のmRNA 発現

は野生型対象マウスと比較し明らかな変化がなかったのに対し、DKD 増悪型マウスではこれらの遺伝子の mRNA  

発現が野生型対象マウスと比較して有意に変化（増加）していた（図3）。 
 

 
 

図3．DKD抵抗型およびDKD増悪型マウスの腎臓におけるFAO関連遺伝子発現 
*P＜0.05、vs 野生型対照マウス（unpaired-t test）。 

 
考考  察察  

 
DKD 増悪型マウスの腎臓では、ミトコンドリアにおける FAO 機能を反映している可能性がある偶数鎖アシルカル

ニチンの幅広い減少が見られるとともに、FAO関連遺伝子のmRNA発現が有意に変化していた。特筆すべきは、これ

らの変化はヒトDKDの特徴を有する129/SvバックグラウンドのDKD増悪型マウスでのみ見られ、C57BL/6バック

グラウンドの DKD 抵抗型マウスでは認められなかった。本研究結果は、他の腎疾患の病態生理学と同様に、FAO   

機能障害に起因する腎エネルギー代謝の変化が DKD の進展に関連していることを示唆している。腎エネルギー代謝、

特にFAOへの介入はDKDを治療するための新しい治療候補となり得るため、今後さらなる研究が必要である。 
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