
　オートファジーは真核生物が持つ自己分解機構の一つで
ある。1993年に大隅良典博士（2016年ノーベル生理学・医
学賞受賞）が酵母オートファジーにおける必須遺伝子群を
同定して以来，オートファジー研究は目覚ましい進歩を遂
げている。その研究は，酵母などの下等生物から哺乳類に
まで及び，現在までにさまざまな疾患における病態との関
連も明らかとなっている。腎臓研究領域においても，これ
まで数多くの報告がなされてきており，本稿では，これま
での報告を基に，主だった腎疾患とオートファジーとの関
連について概説する。

　オートファジーとは，主に飢餓やオルガネラ障害時に活
性化され，自己の蛋白や障害オルガネラを分解することで
新たなエネルギー源の供給や，障害オルガネラの除去を行
う細胞質分解機構の一つである。オートファジー活性化過
程では，細胞内にオートファゴソームという隔離膜が形成
され，細胞質蛋白質や障害オルガネラが細胞質ごと隔離さ
れ，リソソームにて分解される。この過程により，種々の
ストレス環境下において細胞内の恒常性が維持されてい
る。このように，オートファジー・リソソーム系は蛋白を
選択的に分解するユビキチン・プロテアソーム系に比較
し，細胞内で不要となったものや細胞飢餓時のエネルギー
再供給のための非選択的な分解を行うものと考えられてい
る。しかし近年，オートファジーにも選択的な標的である
細胞内小器官が存在し，分解対象を制御していることも明

らかとされつつあり，オートファジーの研究対象もこれま
での “非選択的なオートファジーの働き ”から “選択的な
オートファジーの働き ”へと深化しつつある。
　オートファジーの調節機構として細胞内栄養シグナルが
重要な役割を果たしている。オートファジー活性は，栄養
飢餓により活性化される AMP-activated protein kinase 

（AMPK）や Sirt1により正に制御され，アミノ酸やグル
コース存在下に活性化される mechanistic target of rapamy-

cin complex 1（mTORC1）により負に制御される1～3）。さら
に，細胞内 ROS産生や ERストレス，ミトコンドリア障
害や虚血といったストレス関連因子もオートファジーを
誘導する3～5）（図）。オートファジーにはいまだ解明されて
いない点も多く，依然謎に包まれた生命現象であるといえ
るが，これまで多くのオートファジー研究者たちの絶え間
ない努力の結果として，詳細なオートファジー制御機構が
解明され，オートファジーへの理解は急速に深まってき
た。現在まで明らかになっているオートファジー分子機構
の詳細については，別途総説を参考にしていただきたい6,7）。

　さまざまな疾患において，病態形成とオートファジーの
関連が明らかにされつつあるが 8,9），腎臓も例外ではない。
腎糸球体のポドサイトは高度に分化した細胞であり，分裂
能は乏しいと考えられている。このため，細胞内の恒常性
維持のためにオートファジーが重要な役割を果たしている
ことが推測される。また腎尿細管は，虚血に曝されやすい
という解剖学的に不利な位置にありながら酸素消費量が非
常に多い臓器である。その細胞内恒常性維持のためにも
オートファジーが重要な働きをしていると考えられる。
　これまで数々のオートファジー関連蛋白が同定されてお
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り，その遺伝子を欠損させることで臓器特異的にオート
ファジーを欠損させたモデルマウスを作製することが可能
となった。これらマウスを用いた検討により，各細胞にお
けるオートファジーの役割が解明されている。このような
マウスモデルを用い，腎疾患とオートファジーとの関連に
ついて，これまで多くの報告がなされている10）。その多く
はオートファジーに必須の蛋白を腎臓の各部位で特異的に
欠損させたモデルマウスを用いたものであり，現時点での
主だった報告を表にまとめる。本稿では，これらの仕事の
一部を紹介し，腎疾患におけるオートファジーの役割につ
いて概説する。

1. 急性腎障害とオートファジー
　さまざまな急性腎障害モデルを用いた研究により，オー
トファジーと急性腎障害とのかかわりが解明されてきてい
る。腎虚血は急性腎障害の要因の一つであるが，腎虚血に
よる腎障害の機序にオートファジーが関与している。腎虚
血再灌流は近位尿細管におけるオートファジーを活性化す
る。そして，近位尿細管特異的にオートファジー活性を欠
損させたマウスでは，腎虚血再灌流による腎障害が増悪す
ることが示された 11～13）。
　薬剤性腎障害についても，オートファジーとの関連が示

されている。シスプラチンを投与し，急性尿細管障害を誘
導したモデルマウスにおいて，尿細管のオートファジーを
欠損させておくと，シスプラチンによる DNA損傷の程度
が増強し，尿細管障害が増悪する12,14）。また，シスプラチ
ン投与により，尿細管でのオートファジー，なかでもミト
コンドリアの分解にかかわるミトファジーに関連する遺伝
子（PINK1/Parkin）の発現が増加する。そして，この遺伝子
の欠損マウスでは，尿細管における組織障害や細胞死が強
く誘導される 15）。以上のことから，薬剤誘導性急性腎障害
において，オートファジーは DNA損傷の軽減やミトコン
ドリア機能維持を介し，細胞保護的に働くことが示されて
いる。
　このように，日常診療で多くみられる虚血や薬剤による
急性腎障害に対し，近位尿細管オートファジーの活性化が
治療法の一つになる可能性が示されている。

2. 腎老化とオートファジー
　老化もまた腎機能低下をきたす大きな要因である。これ
までに，加齢に伴う腎組織の変化として，糸球体硬化や尿
細管の萎縮などが明らかとなっているが，加齢による腎障
害の詳細な機序については不明な点が多い。
　ポドサイト特異的オートファジー欠損マウスは，野生型
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図　オートファジー活性の調節
オートファジーは栄養感知経路の AMPKや Sirt1により活性化され，mTORC1により抑制され
る。さらに，酸化ストレスや小胞体ストレス，ミトコンドリア障害や低酸素といったストレス
応答経路によっても活性化される。
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マウスに比し 24カ月齢の加齢状態において尿蛋白の増悪
を認める16）。また，近位尿細管におけるオートファジー欠
損マウスでも，24週齢から尿細管機能障害を認めるように
なり，24カ月齢では高度な尿細管萎縮や腎線維化をきたす
ことが報告されている11）。これらの結果から，オートファ
ジーには腎老化に対しても，細胞保護的な役割を果たす可

能性が示唆されている。
　治療介入として，オートファジーの活性化が腎老化抑制
につながる可能性も報告されている。24週齢の加齢マウス
の腎臓では，近位尿細管において，オートファジー活性の
低下を伴うミトコンドリア機能異常が認められるが，これ
らの異常は 12カ月齢からその後 12カ月にわたるカロリー
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表　オートファジー欠損モデルマウスとその表現型
モデル名 標的組織 腎障害モデル 表現型 文献

Nphs2-Cre  Atg5n/n ポドサイト なし 高齢で糸球体硬化，ユビキ
チン化蛋白凝集とポドサイ
ト脱落

Hartleben B, et al. J Clin Invest 2010

PAN/アドリアマイシン
誘発，蛋白尿モデル

尿蛋白の増悪 Hartleben B, et al. J Clin Invest 2010

STZ誘発糖尿病モデル ポドサイト障害とアポトー
シスの増悪

Lenoir O, et al. Autophagy 2015

高脂肪食負荷肥満糖尿
病モデル

ポドサイト障害と蛋白尿の
増悪

Tagawa A, et al. Diabetes 2016

Nphs2-Cre Vps34n/n ポドサイト なし 蛋白尿の増加と早期死亡 Bechtel W, et al. J Am Soc Nephrol 
2013
Chen J, et al. J Am Soc Nephrol 2013

Nphs-CreERT2 Atg7n/n ポドサイト PAN誘発蛋白尿モデル ポドサイト障害と蛋白尿の
増悪

Yi M, et al. Am J Physiol Renal Physiol 
2017

Cdh5-Cre Atg5n/n 血管内皮細胞 STZ誘発糖尿病モデル 糖尿病性腎臓病の増悪 Lenoir O, et al. Autophagy 2015

Six2-Cre Atg5n/n ポドサイト，ボ
ウマン嚢上皮細
胞，尿細管細胞

なし 4カ月齢で尿細管間質障害
と FSGS， 5カ月齢で死亡

Kawakami T, et al. J Am Soc Nephrol 
2015

Six2-Cre Atg7n/n ポドサイト，ボ
ウマン嚢上皮細
胞，尿細管細胞

なし 4カ月齢で中程度アルブミ
ン尿を伴う FSGS
12カ月まで生存

Kawakami T, et al. J Am Soc Nephrol 
2015

KAP-Cre Atg5n/n 近位尿細管細胞 シスプラチン/虚血再
灌流モデル

急性腎障害の増悪 Kimura T, et al. J Am Soc Nephrol 2011
Takahashi A, et al. Am J Pathol 2012

脂肪酸結合アルブミン
負荷モデル

尿細管間質障害の増悪 Yamahara K, et al. J Am Soc Nephrol 
2013

PEPCK-Cre Atg7n/n 近位尿細管細胞 シスプラチン/虚血再
灌流モデル

急性腎障害の増悪 Jiang M, et al. Kidney Int 2012

Pax8.rtTA；tetO.CreAtg5n/n 近位・遠位尿細
管細胞，集合管
細胞

なし 5カ月後より，尿細管細胞
微細構造の軽度異常

Liu S, et al. Autophagy 2012

虚血再灌流モデル 高度尿細管障害，P62・酸
化ストレスマーカー蓄積

Liu S, et al. Autophagy 2012

Ksp-Cre Atg5n/n 遠位尿細管細胞 なし 腎機能正常，P62 ・酸化ス
トレスマーカー蓄積

Liu S, et al. Autophagy 2012

NDRG1-Cre ERT2 Atg5n/n 近位尿細管細胞 高脂肪食負荷モデル ミトコンドリア機能異常，
炎症・腎線維化の増悪

Yamamoto T, et al. J Am Soc Nephrol 
2017

GGT-CreERT2 Atg5n/n 近位尿細管 S3
セグメント

虚血再灌流モデル 腎線維化および腎老化の進
行抑制

Matsuda J, et al. Autophagy 2018



制限によりすべて改善することが報告されている2）。これ
らの結果は，加齢により細胞保護的に働くオートファジー
活性が低下すること，カロリー制限によるオートファジー
の再活性化が，腎老化に対する治療標的となりうる可能性
を示唆している。腎老化は全身の老化や寿命と大きく関連
している。腎臓におけるオートファジーの活性化は，カロ
リー制限による寿命延長効果の一端を担っているのかもし
れない。

3. 糖尿病性腎臓病とオートファジー
　糖尿病性腎臓病は，わが国の透析導入原疾患の第 1位で
あり，その障害機序の解明が進められている。近年の報告
から，オートファジーは糖尿病性腎臓病の病態にも関与し
ていることが示されている。
　ストレプトゾトシン（STZ）を用いた 1型糖尿病モデル動
物のポドサイトでは，オートファジー活性の低下を示す
P62蛋白が強く染色されることから，ポドサイトにおける
オートファジー活性が低下していると考えられている 17,18）。
また，ヒト腎生検標本や 2型糖尿病モデルラットの腎組織
標本を用いた検討でも，高度の尿蛋白を呈した糖尿病性腎
臓病において，ポドサイト細胞障害とともにポドサイトに
おける P62の蓄積が確認されている 19）。以上のことから，
1型，2型にかかわらず，糖尿病ではポドサイトにおける
オートファジー活性は低下していると考えられる。さらに
われわれの検討では，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負荷肥満 2型糖尿病を誘導すると，
顕著なポドサイト障害ならびに尿中アルブミン排泄を認
めた 19）。以上のことから，糖尿病によるポドサイトのオー
トファジー活性の減弱は，ポドサイト障害の進展，高度蛋
白尿への進展に関与する可能性があり，その活性化に治療
標的としての可能性が示されている。
　古典的な糖尿病性腎症を含む糸球体疾患では，糸球体か
ら漏出した大量の尿蛋白が近位尿細管で再吸収されること
で負荷がかかり，尿細管間質の炎症や線維化が生じ，腎機
能が低下するといわれている。興味深いことに，アルブミ
ンを再吸収した近位尿細管細胞ではオートファジーが惹起
され，これらは肥満状態で抑制されることが確認されてい
る 20）。さらに，その分子基盤として，高脂肪食負荷により
近位尿細管におけるmTORC1の活性化が，尿蛋白により惹
起されるオートファジーの抑制に関与することが示されて
いる。この報告以外にも，糖尿病性腎臓病の病態に
mTORC1の異常活性化が関与していることが報告されて
おり5,21～23），mTORC1の抑制も含め，細胞内栄養シグナル
異常の是正が糖尿病性腎臓病の新たな治療標的となりうる

と期待される。
　尿細管特異的オートファジー欠損マウスを用いた検討で
は，STZを用いた 1型糖尿病モデルマウスにおいて，近位
尿細管への終末糖化産物（AGEs）の過剰な蓄積により尿細
管障害が惹起されること24），高脂肪食負荷肥満 2型糖尿病
モデルにおいても，尿細管障害の増悪を認めることが報告
されている 20, 25）。以上のことから，尿細管細胞障害に対し
ても，1型，2型を問わず，オートファジーの活性化は新し
い糖尿病性腎臓病の治療標的となりうると期待される。

4. その他の疾患とオートファジー
　巣状分節性糸球体硬化症（FSGS）の病態においても，ポ
ドサイトのオートファジーが関与する可能性が示されてい
る。FSGSモデルであるアドリアマイシン腎症や PAN腎症
をマウスに引き起こすと，ポドサイト特異的オートファ
ジー欠損マウスではポドサイト障害がより悪化し蛋白尿が
増加する16）。また，FSGS患者のポドサイトにおいてオー
トファジー小胞が減少しており，オートファジー活性の低
下が示唆されるという報告もある26）。以上のことから，
FSGSの病態進展機能の一つとしてオートファジー不全と
の関連が示されている。
　また，血管内皮細胞においても高いオートファジー活性
が認められており，内皮細胞のオートファジーと糸球体障
害の関連も明らかとなってきている。内皮細胞のオート
ファジーを欠損させたマウスでは，ポドサイトの形態異常
と酸化ストレスの亢進を認め，糸球体硬化が進行するこ
と，活性酸素種除去剤であるN-アセチルシステインを生後
から投与すると糸球体病変は改善し，内皮細胞傷害も軽減
したことが報告されている 27）。この結果は，これまで検討
されてきたポドサイトや尿細管細胞のオートファジーだけ
でなく，内皮細胞におけるオートファジーもまた腎疾患の
病態に深く関与することを示している。

　本稿では主に，腎臓におけるオートファジーの細胞保護
的な働きを述べてきた。しかし，腎臓でのオートファジー
低下が，虚血再灌流や，たばこの副流煙による腎障害に対
して，保護的であるという報告もある 28, 29）。これらの報告
からは，腎臓におけるオートファジーを抑制するほうが腎
保護につながるという可能性を示唆している。また，腎臓
だけでなく，他臓器においてもオートファジーの活性化は
ポジティブな効果だけでなく，ネガティブな影響をもたら
すことも報告されてきている30, 31）。今後の更なる検討によ

 オートファジーの今後の課題
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り，腎臓オートファジーの腎保護的役割がどのような状況
で起こるのか，どのような病態で活性化，あるいは不活性
化すべきか，個別化医療への可能性も含めて解決していく
必要がある。
　組織や細胞によって，オートファジー活性の強さやオー
トファゴソームの観察される箇所は千差万別であり，オー
トファジーの生理的な役割も細胞により異なっているよう
である。腎臓の各細胞において，オートファジーがどのよ
うに細胞恒常性を維持しているのか，どのオルガネラを標
的としているのか，いまだ不明な点が多い。
　そして何よりも，オートファジーに特異的な活性薬の開
発が不可欠である。現在，オートファジー研究は多くの分
野で活発に行われており，今後，このような薬剤が開発，
臨床応用されることを期待したい。近年，オートファジー
活性にかかわる転写因子 transcription factor EB（TFEB）の活
性化薬が開発され，動物モデルではあるが，糖尿病治療薬
としての可能性が期待できると報告されている 32）。またこ
のような活性化薬の開発とともに，生体のオートファジー
活性化状態を正確にモニタリング可能な臨床指標の開発も
必要と思われる。このような残された課題が一つずつ解決
され，将来オートファジーが腎疾患治療薬の一つとなるこ
とを期待したい。

　本稿では，オートファジーの腎に対する働きについて概
説した。オートファジーの基礎研究は進んでいるものの，
臨床現場で応用できるまで，まだまだ解決すべき課題が
残っている。現在，オートファジー研究は加速的に活発化
している。これまで困難であった課題が解決される日も近
づいていると期待したい。本稿が読者の皆様方の臨床や研
究の一助になれば幸いである。
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