
　糖尿病性腎症は，わが国における末期腎不全の原疾患の
第１位であり，その病態の解明と治療法の開発が喫緊の課
題となっている。糖尿病性腎症は，尿中アルブミンの出現
に始まり（微量アルブミン尿期），進行とともに蛋白尿が増
加し（顕性蛋白尿期），最終的に腎機能が低下・廃絶する（終
末期）という進行性の経過をたどる。これまでの知見から，
アルブミン尿を中心とした蛋白尿の発症・進展機序には糸
球体バリア機構の破綻が，そして腎機能低下機序には蛋白
尿増加に伴う尿細管間質障害が大きく関与していることが
明らかにされており，これまでは主に，蛋白尿の軽減を目
指した治療法の確立が進められてきた。
　現在の臨床現場では，血糖・血圧・脂質のコントロール
を主とした，蛋白尿の抑制を目標とした治療が行われるこ
とで，多くの症例で尿中アルブミン排泄量の減少，その後
の腎機能の保護が望めるようになった1～ 4）。しかし，いま
だ蛋白尿が減少せず末期腎不全に至る症例も数多く存在す
ることも事実である。また，蛋白尿を呈する疾患のなかで
も糖尿病性腎症の予後がきわめて悪く，糖尿病性腎症の病
態の背景には，他の腎疾患にはない糖尿病特有の治療抵抗
性をもたらす病態がかかわっているのではないかとも推察
される。よって，現行の治療に加えて，糖尿病性腎症の腎
予後をより改善しうる治療法の確立のためには，このよう
な治療抵抗性の蛋白尿出現機構や尿細管細胞の脆弱性を説

明する病態解明が不可欠である（図 1）。
　さらに近年，糖尿病症例のなかで蛋白尿を伴わず腎機能
低下を呈する症例が少なからず存在することが明らかと
なっている。このような症例は高齢者のなかに多くみら
れることが明らかになっており，糖尿病症例のなかで，加
齢という要素も腎機能の低下機序に対して強く影響を与
えている5）。高齢化が著しく進行しているわが国にとって，
加齢は看過できない腎機能低下因子であり，加齢に伴う腎
機能低下機構の解明は，今後の糖尿病性腎症予後改善に不
可欠な研究課題であると思われる。
　糖尿病や加齢といった細胞障害性ストレス下におけるス
トレス応答機構の一つとして，細胞内分解機構であるオー
トファジーが近年着目されている。糖尿病や加齢という環
境下では，オートファジー活性が変化しており，糖尿病性
腎症の悪化・進展機構に対してもオートファジーの異常が
関与していることが明らかになりつつある。そこで本稿で
は，われわれの教室で進めてきた研究成果を中心に，糖尿
病性腎症におけるオートファジーの役割について概説した
い。

　オートファジーはギリシア語の「Auto（自己）」「Phagy（貪
食）」から成る言葉で，「自食作用」とも訳される蛋白質分解
機構の一種である。オートファジーが活性化すると，オー
トファゴソーム膜が出現し，対象となる細胞内小器官を包
み込み，リソソームと結合しアミノ酸レベルまで対象物を
加水分解する。オートファジーによって分解される細胞内
小器官は，障害を受けているもの，機能不全を起こしてい
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るものなど，細胞にとって不要なものと考えられており，
蛋白質の恒常性維持や細胞内浄化に大きな役割を果たして
いる6）（図 2）。

　ポドサイトは糸球体バリア機構のなかで最も重要な役割

を担う細胞と考えられている。微小変化型ネフローゼ症候
群のように，ポドサイトに異常があるだけでネフローゼレ
ベルの蛋白尿を呈することからも，糸球体バリア機構にお
けるポドサイトの重要性は明らかである。
　筋や肝などの他の細胞では，栄養状態が良好なときには
オートファジーがほとんど観察されず，飢餓状態にすると
オートファジーの亢進が見られる。しかし大変興味深いこ

 ポドサイト（糸球体上皮細胞）のオートファジー
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図 1　糖尿病性腎症の臨床経過
a：  糖尿病性腎症の腎生検像：糸球体の部分硬化や結節性病変，尿細管間質の線維化像が
見られる。

b：  糖尿病性腎症の経過：集学的治療によって，正常アルブミン尿にまで回復することが
臨床研究により明らかにされている。しかし，顕性蛋白尿の進行により腎機能が低下
すると，末期腎不全を回避することは困難となる。それぞれの段階において病態機構
の解明や新たな治療法の開発が待たれている。

図 2　オートファジーの模式図
オートファジーが誘導されると，オートファゴソーム膜が細胞内に出現し，ミトコンドリアなどの細胞
内小器官を内包し，オートファゴソームと呼ばれる球体を形成する。それがリソソームに結合すること
で，オートファゴリソソームとなり，リソソーム内の加水分解酵素によってオートファゴソームの内容
物が分解される。
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とに，ポドサイトでは飢餓状態のみならず栄養状態が良好
なときにもオートファジーが定常的に高いレベルで活性化
している。ポドサイトは分化終末細胞であることから，細
胞障害性ストレスなどから自己を保護するための浄化機構
としてオートファジーが発達しているのではないかと考え
られている。事実，ポドサイト特異的にオートファジーを
欠損させたマウスでは，加齢や薬剤誘導性腎障害により高
度な蛋白尿を呈することから，ポドサイトにおいてオート
ファジーは細胞保護的に働くことが示唆されている7,8）。し
かし，標的となる細胞内小器官，恒常的オートファジーの
分子調節機構など，ポドサイトにおけるオートファジーの
生理的な役割についてはまだ不明な点が多い。

　糖尿病性腎症とポドサイトにおけるオートファジーにつ
いて現時点で解明されている点を概説する。糖尿病性腎症
における病理所見では，ポドサイトの腫大や脱落，足突起
の一部の融合といったポドサイト障害が見られることか
ら，ポドサイト障害が糖尿病性腎症のアルブミン尿発症機
序に関与していることに疑いの余地はない。

　1型糖尿病におけるポドサイトのオートファジーに関す
るこれまでの報告によると，1型糖尿病状態では，ポドサ
イトにおけるオートファジーの活性が低下していることが
示唆されている。ストレプトゾトシン（STZ）を用いた 1型
糖尿病モデルマウスやラットのポドサイトでは，糖尿病罹
患期間が長くなるにつれ，オートファジーの活性化を示す
LC3蛋白の染色が減弱し，オートファジーの活性低下を示
す p62蛋白が強く染色されることが報告されている9,10）。
　また，われわれの教室では，2型糖尿病状態でもポドサ
イトのオートファジーが低下していることを報告してい
る。糖尿病性腎症でネフローゼレベルの蛋白尿を有する 2

型糖尿病患者の腎組織では，p62蛋白が強く染色されてい
た。また，ポドサイト特異的オートファジー欠損マウスに
高脂肪食を負荷し肥満 2型糖尿病を誘発すると，オート
ファジー欠損糖尿病群では高度な蛋白尿を呈し，高度なポ
ドサイト障害の増悪を認めた（図 3）。さらにマウス培養ポ
ドサイトに，糖尿病性腎症でネフローゼレベルの蛋白尿を
有する患者の血清を付置することで，オートファジー活性
の減弱が確認された11）。これらの結果より，2型糖尿病の
状態では何らかの液性因子によりポドサイトのオートファ
ジーの活性が低下し，このためポドサイト障害が増悪する

 糖尿病におけるポドサイトのオートファジー
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図 3　オートファジー欠損が肥満 2型糖尿病のポドサイト機能に与える影響
ポドサイト特異的にオートファジー欠損マウスと野生型マウスを，高脂肪食で 32週間飼育し
糖尿病を惹起し，尿中アルブミン量ならびにポドサイトの形態を評価した。野生型ではアル
ブミン尿が軽度上昇しているのに対し，オートファジー欠損マウスではアルブミン尿が顕著
に増量し，ポドサイト足突起の顕著な形態異常が観察された。オートファジーはポドサイト
保護的に働いていることが示唆された。   （文献 11より引用，改変）
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ことで，糖尿病性腎症における蛋白尿の増悪につながるこ
とが明らかとなった。また同様に，ポドサイト特異的オー
トファジー欠損マウスに対し，STZを用いて 1型糖尿病モ
デルにすると，ポドサイトの形態異常や糸球体硬化が増悪
し，アルブミン尿が増加することが報告されている10）。こ
のことから 1型糖尿病の状態においても，ポドサイトの
オートファジーは細胞保護的に働いていることが示唆され
る。
　これらのように，1型糖尿病，2型糖尿病のいずれの病態
においても，ポドサイトのオートファジー活性の低下がポ
ドサイトの障害に関与していることが想定される。今後，
オートファジー活性を低下させる糖尿病環境下の液性因子
の解明が待たれ，ポドサイトにおけるオートファジー活性
の低下抑制や再活性化が，糖尿病性腎症における高度蛋白
尿，難治性蛋白尿に対する新たな治療戦略になりうること
が示唆される。

　マウスに絶食刺激を与えると，筋や肝などの他の細胞と
同様に，近位尿細管細胞のオートファジーが活性化し，栄
養再利用機構としてオートファジーが働くことが報告され
ている。
　蛋白尿を伴う糸球体疾患において，近位尿細管細胞では
増加した尿蛋白による細胞障害から尿細管間質の炎症や線
維化をきたし，腎機能が低下することが知られている。わ
れわれの教室では，病態モデルにおいて，アルブミンを再
吸収した近位尿細管細胞において，オートファジーが惹起
されることを報告している12）。また，近位尿細管において
アルブミンの再吸収を司るMegalin蛋白を近位尿細管細胞
特異的に欠損させたマウスでは，尿蛋白によって誘導され
るオートファジーが観察されなくなることが報告されてお
り，尿中アルブミンを尿細管管腔から再吸収することで
オートファジーが誘導されていることが明らかになってい
る13）。
　近位尿細管細胞特異的オートファジー欠損マウスでは，
アミノ酸尿を呈し，尿細管間質病変が観察される。また，
シスプラチンなどを用いた急性腎障害モデルでも，オート
ファジー欠損マウスの尿細管間質病変は野生型に比し，よ
り悪化することが報告されている14～ 16）。これらの結果よ
り，近位尿細管細胞におけるオートファジーは，絶食飢餓
時の自己栄養再利用機構という働きのみならず，尿蛋白の
再吸収時や急性細胞障害時に生じる細胞ストレスから細胞

を保護する役割があると考えられる。特に，尿蛋白の再吸
収によってオートファジーが誘導される機構は，絶えず尿
中からアルブミンなどを再吸収しストレス環境下におかれ
ている近位尿細管細胞にとって，細胞恒常性を維持するう
えで重要な生理的機能であることが示唆される。

　STZを用いた 1型糖尿病モデルマウスならびにWistar 

fatty ratを用いた 2型糖尿病モデルラットにおいて，オート
ファジー活性の低下を示す p62蛋白が近位尿細管細胞に蓄
積することが報告されており17,18），1型および 2型糖尿病い
ずれの状態においても，近位尿細管細胞でのオートファ
ジー活性は低下していることが推測される。また，われわ
れの教室では，肥満 2型糖尿病において近位尿細管細胞の
オートファジー活性が低下していること，近位尿細管細胞
特異的オートファジー欠損マウスに対する蛋白尿モデルで
の尿細管間質病変の増悪を報告している12）。ポドサイト同
様に糖尿病状態における近位尿細管細胞のオートファジー
減弱もまた，難治性糖尿病性腎症による腎機能低下の過程
に関与している可能性が示された。
　さらにわれわれは，オートファジー抑制機構に関する解
析も進めた。高脂肪食負荷による肥満 2型糖尿病モデルマ
ウスの近位尿細管細胞では，栄養感知経路の mammalian 

target of rapamycin complex 1（mTORC1）が活性化し，尿蛋白
誘導性オートファジーの活性化を抑制していた。食餌制限
もしくは mTORC1選択的阻害薬であるラパマイシンを用
いると，高脂肪食負荷により亢進していたmTORC1が抑制
され，尿蛋白誘導性オートファジーの活性化が回復した。
さらに，肥満 2型糖尿病の顕性蛋白尿患者の腎組織では，
近位尿細管細胞においてオートファジー活性の低下を示す
p62蛋白と mTORC1の活性化を示すリン酸化 S6蛋白が染
色された12）（図 4）。これらの結果より，糖尿病状態の近位
尿細管細胞ではmTORC1の異常な活性化が生じており，尿
蛋白誘導性オートファジーの活性化を可逆的に抑制し，尿
蛋白による細胞障害に対する脆弱性を惹起していることが
明らかとなった。糖尿病の環境下でみられた近位尿細管細
胞のオートファジー活性の低下は，糖尿病性腎症の悪化・
進展を引き起こしていることが示唆された。

　加齢は独立した腎機能悪化因子であることに疑いの余地

 近位尿細管細胞におけるオートファジー

 糖尿病における近位尿細管細胞のオートファジー

 加齢による腎機能低下とオートファジー
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はなく，前述したように，高齢糖尿病患者における腎機能
低下が臨床上また一つ新たな研究課題としてあげられてい
る。われわれの過去の研究では，近位尿細管細胞における
オートファジーは加齢に伴う腎機能低下に関与しているこ
とが示されている。
　加齢に伴う腎障害において，尿細管細胞に対する栄養血
管である傍尿細管血管網の減少により生じる栄養供給，酸
素供給の低下が大きく寄与していることが示唆されてい
る。本来，このような低酸素の状態ではオートファジーが
活性化され細胞保護をもたらすが，加齢の腎臓では，肥満
糖尿病同様にオートファジー活性が障害されており，ミト
コンドリア機能障害を引き起こし，腎老化を促進すること
が明らかとなった。一方で，青年期からのカロリー制限に
より，近位尿細管細胞におけるオートファジー活性は維持
され，ミトコンドリア障害や酸化ストレスからの細胞保護
がもたらされ，腎機能が維持されることも明らかにした19）

（図 5）。
　このように，オートファジーは難治性糖尿病性腎症の発
症・進展機構のみならず，加齢という独立した腎機能悪化
機構に関与している。このことから，オートファジーの活
性化は，現在治療方法の確立していない難治性蛋白尿から
の腎機能保護や，蛋白尿を伴わない腎機能低下の抑制いず

れにおいても新たな治療標的と期待される20）（図 6）。

　本稿では，糖尿病や加齢による腎組織におけるオート
ファジー活性の低下に対し，オートファジーの再活性化や
活性低下の予防が腎機能低下に対する治療標的になりうる
ことを論じた。
　近年，肥満や糖尿病の領域において，各種臓器のオート
ファジーの関与についての検討が進んでいる。オートファ
ジー関連遺伝子のヘテロノックアウトにより全身でのオー
トファジー活性を低下させたマウスを肥満にすると，野生
型に比し，インスリン抵抗性が上昇し糖尿病が悪化するこ
とや 21），膵β細胞においてオートファジーを欠損させると
インスリン分泌能が低下することなどが明らかとなってい
る22）。これらの報告からは，オートファジー活性の低下や
欠損が糖尿病の病態の進行にも関与していることが推察さ
れる。しかし一方で，筋や脂肪細胞において特異的にオー
トファジーを欠損させたマウスでは，高脂肪食負荷による
肥満糖尿病に対し抵抗性を示すことが報告されており23），
オートファジー活性の低下が肥満 2型糖尿病の病態悪化を
引き起こすとは一概に言い切れない。このように，オート

 オートファジーを標的とする治療に向けての課題
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図 4　肥満に伴う近位尿細管細胞オートファジー活性減弱
非肥満ならびに肥満顕性蛋白尿患者の腎生検検体を用いた免疫染色。肥満患者の近位尿細
管細胞では，mTORC1シグナルの過剰亢進を示す S6蛋白のリン酸化の増加が見られ，そ
れら陽性細胞ではオートファジー活性の減弱を示す p62蛋白の蓄積が確認された。

（文献 12より引用，改変）
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ファジーは組織や細胞種ならびに病態によって働きや役割
が異なると考えられる。
　オートファジーは細胞内の機構であるものの，オート
ファジーの活性レベルを捉える血清バイオマーカーや尿中
バイオマーカーはいまだに発見されていない。仮にオート
ファジー活性を制御できる薬剤を導入したとしても，薬剤
効果を評価できる指標が存在しないというのが現状であ
る。また，各種臓器や組織によって，定常状態における
オートファジーの活性レベルが異なっていることが知られ
ており，薬剤による全身のオートファジーを無差別に活性
化させるような治療法は，予期せぬ作用も多く出ることが
予想される 24）。このように，オートファジーを標的とした
治療には多くの課題が残されており，2016年現在，臨床試
験にまで至った例は悪性腫瘍の領域にとどまっているのが
現状である25）。オートファジーを標的とした糖尿病性腎症
の治療を目指すためには，組織特異的なドラッグデリバ
リーシステムの開発，オートファジーバイオマーカーの探
索，組織特異的なオートファジー活性の評価法の開発など
の更なる研究が必要である。
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図 5　カロリー制限による抗腎老化機構
12カ月齢のマウスに対し，12カ月間の自由摂食群（中央）と 40%のカロリー制限群（右）に分け，その後 12カ月
間飼育した後の 24カ月齢時に腎病変を評価した。若年マウスの腎臓（左）に比し，加齢マウスの腎臓では，酸化
ストレスマーカーである 8-OHdGの蓄積，異常な形態を示すミトコンドリアの蓄積が確認されたが，カロリー制
限により，オートファジーの活性化を伴い，これら異常が改善された。この結果は，加齢による酸化ストレスに
対してもオートファジーが細胞保護的に働くことを示唆している。  （文献 19より引用，改変）

図 6　  オートファジーを標的とした難治性糖尿病性腎症
治療の可能性

顕性蛋白尿のなかでも難治性の蛋白尿に至る病態，蛋白
尿の持続から尿細管障害が進展する病態，蛋白尿を伴わ
ずに尿細管障害や腎機能低下をきたす病態の解明が望ま
れている。オートファジーはそれぞれの段階や病態に対
し細胞保護的に働く可能性がある。
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　本稿では糖尿病性腎症におけるオートファジー研究の状
況について概説してみた。近年オートファジー分野の研究
は加速度的な進展をみせているが，それに伴って新たな課
題も次々と明らかになってきている。オートファジーを標
的とした糖尿病性腎症の治療法が確立するまでには，まだ
まだ時間を要するのが現状であるが，実現へと近づいてい
ることもまた事実である。本稿が読者の皆様方の研究や臨
床の一助になれば幸いである。
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