
　抗加齢遺伝子サーチュイン（Sirt1）（図 1），すなわち NAD

依存性脱アセチル化酵素 Sirt1の腎での機能解析を進めた
ところ，腎臓では特に近位尿細管 Sirt1が重要であり，まず
培養近位尿細管細胞の in vitroにおける細胞保護作用を報
告した1）。続いて生体における意義を解明するため，近位
尿細管特異的 SIRT1過剰発現マウス（transgenic：Tg）2），欠

損マウス（condtional knockout：cKO）を作製した。
　さらに，高血圧，腎炎，糖尿病などの病態の異なる腎障
害をマウスに惹起し，Sirt1発現変化が最も顕著であった糖
尿病性腎症に着目した。Sirt1は，通常は近位尿細管と足細
胞（ポドサイト，糸球体の構成細胞）の双方に発現するが，
糖尿病では，まず近位尿細管 Sirt1が低下し，その結果 Sirt1

がもう一つの別の酵素である iNampt（図 2）と協調して産生
する nicotinamide mononucleotide（NMN）の分泌が減少した。
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図 1　Sirt1の活性化の手段
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NMNの減少で足細胞 Sirt1も低下し，epigenetic制御で本来
足細胞に発現していない tight junctionの構成分子の clau-

din-1の発現が上昇し，足細胞の癒合を引き起こし，蛋白尿
が出現することを報告した3）。これらはTgマウスで改善し
cKOマウスで増悪を認めた。当研究で，尿細管から糸球体
への情報伝達経路（尿細管・糸球体連関と名づけた）を発見
した。さらに“細胞間連関のメディエータ”として「炎症関
連分子」がこれまで注目されてきたが，細胞内 NAD代謝の
変化に基づく「細胞代謝産物」（当研究では NMN）をメディ
エータとして同定した（図 2）。
　さらに，epigenetic制御による糸球体バリア機能の変化を

示し，腎細胞へのストレス刺激の反復（当研究では高糖負
荷）により，epigeneticに障害が固着する「病変の不可逆性」
の重要性を解明した4）（図 3）。

　前述の通り，われわれは近位尿細管特異的Sirt1ノックア
ウト（KO）マウスにより，Sirt1の糖尿病性腎症における意
義を明らかにした。表に示す通り，カロリー制限や活性化
剤による腎におけるSirt1の腎保護効果が示されたのち，わ

 

Sglt2/Sirt1/Nampt/NMNと糖尿病性腎症の先制医療の
可能性
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図 2　Sirt1と NADの代謝

図 3　糖尿病性腎症における Sirt1低下
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れわれの近位尿細管の腎構成細胞種別の Sirt1の機能解析
の報告に至ったのち，腎臓の近位尿細管以外の構成細胞に
おける生体意義も続々と明らかになっている。
　微量アルブミン尿については，糖尿病性腎症の早期マー
カーとしての重要性が広く知られる一方で，糖尿病性腎症
の実際の臨床経過においては，微量アルブミン尿の量と病
勢が必ずしも相関しない例，微量アルブミン尿→蛋白尿→
血清BUN,クレアチニン上昇を経ない例（アルブミン尿や蛋
白尿が乏しいのに，腎不全が進行している，また，その逆
にアルブミン尿や蛋白尿が多量なのに，腎機能はずっと正

常など），高血圧性腎硬化症でも微量アルブミン尿は呈す
るので，糖尿病性腎症に特異的ではないと考えられる点，
などその限界も経験する。われわれが着目しているSirt1低
下，NMN低下が図 4に示した通り，糖尿病性腎症の早期
マーカーとしてその意義を確立することができれば，今後
の糖尿病性腎症の先制医療の実現の一助になるかもしれな
い。
　現在，①そもそも尿細管でSirt1が早期より低下する分子
機序，②Namptの腎における機能解析，③NMN投与の腎
保護効果，の検討を行っている。①では，Sglt2による Sirt1
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表　 Sirt1の機能解析　腎臓
全身の Sirt1活性モデルにより腎保護作用をみたもの

部位 方法 活性化 病態への作用 論文
皮質 カロリー制限 全身 加齢腎の虚血↓ 久米，古家. JCI 2010
髄質 活性化剤 全身 UUO間質線維化↓ Hao CM. JCI 2010

Sirt1遺伝子改変マウスで腎構成細胞別の作用をみたもの
組織 表現型 論文

ポドサイト KO Sirt1KOが STAT3活性化で，糖尿病性腎症を増悪 Liu R. Diabetes 2014
ポドサイト KO Sirt1KOがアクチン骨格異常で，NTS腎障害を増悪 本西, 稲城, 南学. JASN 2015
血管内皮 KO Sirt1KOがMMP-14上昇で，糸球体硬化が増悪 Vasko R. JASN 2014
近位尿細管 KO, Tg Sirt1KOが NMN低下で，糖尿病性腎症を増悪 長谷川, 脇野, 伊藤裕. Nat Med 2013
集合管 KO Sirt1KOが Smad4活性化で，腎線維化を増悪 Simic P. Cell Reports 2013
近位尿細管 Tg Sirt1高発現による抗酸化ストレスで Cisplatinによる AKIを抑制 長谷川, 脇野, 伊藤裕. JBC 2010

図 4　 Sirt1低下の診断マーカーとしての可能性
Sirt1/NMN/Claudin-1 may raise the intriguing possibility of performing preventative medicine.
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の発現制御の重要性（ASN2017年 11月 4日 口頭発表　# 

SA-OR119），②では Namptの近位尿細管 cKOが広範な腎
線維化と基底膜肥厚をきたすことを見出しており
（ASN2017年 11月 2日 口頭発表　# TH-OR116），これらの
現在遂行中の研究により，Sglt2/Sirt1/Nampt/NMNによる糖
尿病性腎症の先制医療の可能性について，今後も検討して
いきたい。
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