
　腎臓は尿の生成による老廃物の排泄，水・電解質・酸塩
基平衡のバランスの調節，内分泌機能のほかに，糖代謝お
よび蛋白代謝の重要な臓器である。近位尿細管はグルタミ
ンからアンモニア産生に続いて糖新生を行い，肝臓に次ぐ
糖新生の重要な臓器である。また，近位尿細管や podocyte

はアルブミンや低分子蛋白を再吸収・分解，あるいはトラ
ンスサイトーシスする蛋白代謝の重要な臓器である。腎臓
の糖代謝，蛋白代謝について，構造と機能の面からまとめ
てみたい。

　近位尿細管は電顕像により 3つの分節に分けられる。S1

分節は長い刷子縁と apical endocytic vesiclesが豊富でリソ
ソームが多く見られ，エンドサイトーシスが最も盛んな分
節である。S2分節は刷子縁が短く, 基底膜陥入が豊富でミ
トコンドリアが縦に配列し，尿細管からの分泌に関与す
る。S3分節は最も長い刷子縁があり，細胞は立方体で細胞
内小器官が少ない1）。機能としては Na+-H+交換輸送体や
Na+-グルコース共輸送体，Na+-リン共輸送体などにより Na+

とともに物質を再吸収する。輸送の一次駆動力となってい
るのが，Na+-K+-ATPaseである1）。糸球体で濾過された電解
質の 65%は近位尿細管で再吸収され，グルコースやアミノ
酸は近位尿細管で 100%再吸収される2）。近位曲尿細管S1，
S2分節の apical membraneの SGLT2は high capacityでNa分

子と 1：1で濾過された糖の 90%を再吸収し，近位直尿細
管 S3分節では Na2分子とグルコース 1分子が high affinity/

low capacityの SGLT1により取り残した 10%のグルコース
を完全に細胞内に取り込む。

　血中グルコースの糖新生は肝臓で 90%，腎臓で 10%が作
られる。肝臓の糖新生では筋由来の乳酸，アラニン，フル
クトース，グリセロールが基質となる。腎臓ではグルタミ
ンが糖新生の基質の一つであり，ミトコンドリアで 2分子
のアンモニア産生の後にαケトグルタル酸が TCAサイク
ルでリンゴ酸となり，ミトコンドリアを出て，細胞質でオ
キサロ酢酸が cytosolic phosphoenolpyruvate carboxykinase 

（PEPCK）によりホスホエノールピルビン酸（PEP）となり，
最終的にグルコース- 6-リン酸（G6P）が小胞内の glucose-

6-phosphatase （G6Pase）によりグルコースが作られ，基底膜
のGLUT2により血中に放出される（図 1）。絶食時には腎糖
新生の割合は 40%まで増加し，肝臓と等量のグルコースを
産生する3,4）。
　Streptozotocin（STZ）糖尿病モデルでは腎臓の糖新生酵素
PEPCKと G6Paseが増加しており，腎ホモジネートの G6P, 

グルコースがコントロールより増加し，糖新生が亢進して
いた5）。アンジオテンシン IIは cAMPを介して糖新生酵素
を増加させるので，ARBで治療すると腎糖新生が抑制され
た5）。さらに近位尿細管の SGLT2の発現が糖尿病では増加
し，ARB治療により抑制された5）。24時間以上の絶食下で
は肝臓のグリコーゲンは枯渇し，腎糖新生が大きな割合を
占めるようになり，ARBにより腎組織内の G6P，グルコー
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スが低下して，血糖値が有意に低下した5）。ARBによる糖
尿病の新規発症の抑制には，腎糖新生の抑制作用や SGLT2

発現抑制作用も関与している。

　H+-ATPaseは，腎臓では近位尿細管の刷子縁と集合管間
在細胞に発現し，尿細管腔に H+を分泌することにより酸
塩基平衡やアンモニアの分泌に関与している。また，近位
尿細管でエンドサイトーシスされた低分子蛋白などの小胞
内での蛋白分解や糖新生酵素の活性化には，小胞内 pHの
酸性化が必要である。また，管腔側膜のチャネルや受容体
の membrane recyclingにとっても重要である。北里大学の
大村智先生が世田谷区瀬田で腐敗したカボチャの Kitasato-

sporia属放線菌から抽出した bafilomycinは特異的に H+-

ATPaseを阻害する6）。これを STZ糖尿病モデルラットに投

与すると，糖尿病で増加した近位尿細管刷子縁の H+-

ATPaseは抑制され，尿中アンモニア排泄量が抑制された7）。
1型糖尿病で増加した腎臓の糖新生酵素 PEPCKと G6Pase

は，bafilomycinで抑制された。アシドーシスにより腎アン
モニア産生が増加し，PEPCKの活性は増加する 8）。bafilo-

mycinで H+-ATPaseを阻害すると腎アンモニア産生が減少
し，腎糖新生も抑制された（図 1）。SGLT2も bafilomycinで
減少した。これらにより，絶食下で bafilomycinは容量依存
性に血糖を低下させ，特に24時間絶食下で血糖を有意に低
下させた7）。
　2型糖尿病モデルにおいても腎臓の網羅的メタボローム
解析で，24時間絶食後の腎糖新生酵素と TCAサイクルの
酵素は増加し，bafilomycinにより抑制された。

　近位尿細管では糸球体で濾過されたアルブミンの 70%

 

  H+-ATPaseの抑制による近位尿細管アンモニア産生
  抑制と血糖降下作用

 近位尿細管のアルブミン再吸収と蛋白代謝
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図 1　H+-ATPaseとアンモニア産生・糖新生・membrane recycling
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が再吸収される 9～11）。微量アルブミン尿を呈する糖尿病性
腎症では近位尿細管のアルブミン受容体のメガリンの発現
が低下して，アルブミン再吸収が低下している。糸球体で
は正常でも 1日約 3.3 gのアルブミンが濾過され，その 97%

（3.2g）が尿細管で再吸収される（図 2）9～ 11）。アルブミンは
尿細管で 20%が蛋白分解されてアミノ酸に戻り，80%はト
ランスサイトーシスされる12）。ネフローゼ症候群ではアル
ブミンの糸球体濾過量が正常の 30～ 100倍に増加するが，
尿細管の再吸収能は正常の 6倍くらいまでしか増加でき
ず，リソソームのカテプシン Bなどの酵素の誘導も 3～ 8

倍程度であるため，尿細管の蛋白処理能が飽和して，尿細

管障害，間質線維化をきたす11）。また，多発性骨髄腫のκ
鎖のように蛋白分解酵素に抵抗性の物質が，近位尿細管の
小胞，リソソームに蓄積すると，尿細管のトランスポー
ターの membrane recyclingが障害され，SGLT2, URAT1, 

NaPi-IIa, H+-ATPase, Na+-K+-ATPaseなどの発現が低下し，
Fanconi症候群をきたす 13）。

　微小変化型ネフローゼ症候群の podocyteはアルブミンを
エンドサイトーシスで取り込み，トランスサイトーシスで

 Podocyteのアルブミン代謝と輸送
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図 2　ネフロンに沿ったアルブミン・低分子蛋白代謝
ラットのマイクパンプチャーで求めた値とヒトで換算した値（文献 9～11より引用）

アルブミン 糸球体濾過 尿細管再吸収

ラットのデータ 血清 ボウマン囊 S1 S2 S3 ヘンレループ DCT CD

S.C. 0.00062 37 mg/mL 22.9 μg/mL 37% 34% 23% 3%

ヒト換算値 3.3 g/day 1.22 g/day 1.12 g/day 0.76 g/day 0.1 g/day

低分子蛋白 糸球体濾過 尿細管再吸収
ラットのデータ 血清 ボウマン囊 S1 S2 S3 ヘンレループ DCT CD

S.C. 0.98 73.0 μg/mL 72.1 μg/mL 54% 28% 5% 5%

ヒト換算値 10.4 g/day 5.62 g/day 2.91 g/day 0.53 g/day 0.53 g/day

表　培養ヒト podocyteのアルブミン輸送能

培養ヒト podocyte の
アルブミン endocytosis Vmax＊1 

podocyte 細胞体積
（半径 10μm 球）

細胞の
蛋白質比率

糸球体
podocyte 数＊2

ヒト腎臓の
糸球体数

ヒト腎臓の podocyte
のアルブミン輸送量

97.4 µg/mg cell protein/h
×24 hours

4.2×10-9 cm3 21% 878±220個/糸球体 2×106（個） 3.6 g/day　

ヒト腎臓で換算すると 1日 3.6 gのネフローゼレベルのアルブミンを輸送可能
（＊1文献 15より引用，＊2 Kidney Int 2001；59：2014より引用）
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放出し，選択的蛋白尿の機序の一つと考えられる14）。培養
ヒト podocyteのエンドサイトーシス能力は Vmax 97.4μg/

mg/cell蛋白/時で15）, ヒトの腎臓で換算すると 1日 3.6gのネ
フローゼレベルのアルブミンを輸送できる（表）10）。podo-

cyteのアルブミン受容体の一つである FcRnはネフローゼ
症候群になると発現が増加し，抗 FcRn抗体を投与すると
アルブミン尿が 40%近く減少した14）。
　ピューロマイシンによる微小変化型ネフローゼ症候群で
は podocyteの小胞が増加しており，糸球体で増加している
蛋白を質量分析すると，cytoplasmic dynein1, myosin-9, 

myosin-7Bなどのモーター分子が増加していた 16）。これら
のモーター分子によりアルブミンを含有する小胞が輸送さ
れ，選択的アルブミン尿に寄与していると考えられる。

　腎臓は糖新生と蛋白代謝の臓器である。これらは糖尿病
および尿蛋白の新たな治療標的として重要である。
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