
　　腎臓は糖の産生と利用，再吸収を介して糖代謝の恒常
性維持に働く。Benoyらは，腎臓が種々の前駆体から糖を
合成することを 1937年に初めて報告した1）。通常，腎臓は
糖新生の約 25%を担っているが，長期の絶食ではその比率
を肝臓と同等まで高めることができる。一方，腎臓は体内
で産生される糖を利用する臓器でもある。また，糸球体で
は毎日およそ 180 gの糖が濾過され，その大部分が近位尿
細管に存在する sodium-glucose transporter（SGLT）によって
再吸収される。SGLT2はその主要なアイソフォームである
が，糖の再吸収能には限界があり，閾値を超えると尿中に
糖が排泄される。近年，糖尿病治療薬である SGLT2阻害薬
の普及により，腎臓での糖代謝は再び注目を集めている。
　本稿では腎臓による糖の調節機構と，糖尿病腎における
糖代謝異常を概説する。

　絶食の初期には，肝臓に蓄積されたグリコーゲンの分解
によって糖が供給される。しかし，絶食が長期に及ぶと肝
臓のグリコーゲンは枯渇し，糖の供給手段は次第に糖新生
へと移行する。糖新生は肝臓約 75%，腎臓約 25%の比率で
通常行われるが，飢餓状態での比率はほぼ同等となる2）。
一方，食事を摂取するとインスリンの作用によって肝糖新
生は急速に減少するが，興味深いことに腎臓での糖新生は
その後もしばらく持続する。これは，肝臓でのグリコーゲ
ン蓄積を効率的に進めるための合目的な反応と解釈されて

いる。Gerichは，この肝臓と腎臓の相補的な働きを hepa-

torenal glucose reciprocityとして報告した 3）。長期の絶食や
食事摂取以外にも，肝臓摘出後，アシドーシス状態，糖尿
病患者へのインスリン大量投与時にも同様の現象が認めら
れる。Josephらは，肝臓移植手術中の体内における糖産生
量を検討した4）。肝臓を摘出してから移植が完了するまで
一時的な無肝状態となるが，この間も体内の糖新生は消失
することはなく，時間経過とともにむしろ増加する。これ
は，腎臓が代償的に糖新生を増加させるためと理解されて
いる。
　肝臓における糖新生の生理的な前駆体は乳酸とアラニン
であり，それぞれ Cori回路，アラニン回路として知られて
いる。一方，腎臓での糖新生は，乳酸とグルタミンを主な
基質とする。グルタミンの代謝過程ではアンモニアが産生
され，アンモニウムイオンとして尿中に排泄されてアシ
ドーシスの是正に働く。すなわち，腎臓での糖新生は酸塩
基平衡の維持にも貢献している。
　腎臓の糖新生部位には明確な局在があり，近位尿細管の
S1分節において糖新生の主要酵素である glucose 6-phos-

phatase，fructose 1,6-bisphosphatase，phosphoenolpyruvate 

carboxykinaseの活性が上昇している。この S1分節は腎皮
質に存在するため，腎臓での糖新生は皮質に限局している。
　一方，腎臓は体内で産生される糖の約 10%を利用してい
る。腎臓は部位によって異なるエネルギー源を利用してお
り，糖再吸収に多大なエネルギーを必要とする腎皮質では
脂肪酸が主要基質であるのに対し，腎髄質では糖を利用す
る。腎髄質は酸素分圧が低いため，糖を嫌気的に利用する。
すなわち，腎髄質に取り込まれる糖は最終的に乳酸とな
り，二酸化炭素や水は産生されない。実際に hexokinaseな
どの解糖系酵素は腎髄質に限局している5）。糖代謝の観点
から考えると，腎皮質は糖新生によって糖を全身に供給す
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る一方，腎髄質では糖を消費している。糖の産生と利用が
同一の細胞で行われる肝臓とは，この点で大きく異なって
いる。

　糖の産生と利用に加え，腎臓は糖の再吸収を通じて糖代
謝の恒常性維持に深くかかわっている。腎臓では 1日に約
180 gの糖が糸球体より濾過される。このほぼすべてが近
位尿細管で再吸収され，尿中に排泄される糖は濾過量の
0.1%にすぎない。この糖再吸収が全身の糖代謝に果たす役
割は非常に大きく，尿細管の機能障害は内部環境の破綻に
つながる。
　原尿からの糖再吸収は，近位尿細管の管腔側に存在する
SGLTを介してまず行われる。SGLTには 6つのアイソ
フォームが存在するが，糖再吸収には SGLT1と SGLT2が
関与しており，二段構えで糖の輸送を行っている。近位尿
細管の前半部（S1および S2分節）では低親和性（low affin-

ity）で輸送能の大きい（high capacity）SGLT2が存在し，ナト
リウムと糖が 1：1の割合で輸送される。原尿中の糖は約
90%がこの SGLT2を介して再吸収され，残り約 10%は近
位尿細管の後半部（S3分節）に存在する高親和性（high affin-

ity）で輸送能の小さい（low capacity）SGLT1によって行われ
る。SGLT1のナトリウムと糖の輸送比率は 2：1である。
この二段構えの糖再吸収機構の利点は，糖濃度の高い近位
尿細管前半部で輸送能の大きい SGLT2が大量の糖を再吸
収し，糖濃度の低下した近位尿細管後半部で，濃縮力の高
い SGLT1が残った糖をほぼすべて再吸収できることにあ
る。すなわち，管腔内の糖濃度に応じて親和性と輸送能の
異なる輸送担体が効率的に機能している。
　SGLT2が腎臓にのみ存在するのに対し，SGLT1は小腸な
ど他の臓器にも発現している。SGLTを介した能動輸送に
よって尿細管腔から再吸収された糖は，細胞の基底膜側に
存在する glucose transporter（GLUT）を介した受動輸送に
よって血中へ戻される。GLUTにも複数のアイソフォーム
が存在し，S1および S2分節では GLUT2，S3分節では
GLUT1がこの役割を担う。興味深いことに，SGLT2は糖
再吸収の約 90％を担うにもかかわらず，SGLT2欠損マウス
や，最大量の SGLT2阻害薬を用いた場合でも，ここまでの
再吸収抑制効果は認められない。これはSGLT1による代償
的な糖取り込み増加が原因と考えられ，SGLT2阻害薬を用
いても低血糖が起こりにくい理由の一つとされる6）。
　糖は親水性の低分子化合物であるため，糸球体から自由

に濾過される。つまり，血中の糖濃度が上昇するにした
がって，糸球体で濾過される糖の量も増加する。尿細管か
らの再吸収も増加するが，再吸収閾値を超えると尿糖とし
て排泄される。SGLT2遺伝子の変異に起因する家族性腎性
糖尿では，この尿糖排泄閾値が低下している。変異の程度
により尿糖の排泄量は異なるが，重症のタイプでは 100 g

以上の糖を尿中に排泄する。しかし，ほとんどの腎性糖尿
ではなんら臨床症状を呈さず，偶然に発見される。すなわ
ち，通常は低血糖や脱水，電解質異常を起こさず，尿路感
染のリスクも上昇しない。報告数が少ないものの，重症型
の腎性糖尿でも予後は良好である。一方で，SGLT1遺伝子
に変異を持つ患者は，尿糖の程度は軽度であるものの，糖
やガラクトースの吸収障害を起こし，生命にかかわるほど
の重症な下痢や脱水所見を示す。

　腎臓は以上のような機序で糖代謝の恒常性維持に重要な
役割を担っているが，糖尿病腎症ではこれらの機構に破綻
が生じている。2型糖尿病患者では腎臓での糖新生が増加
しており，これにかかわる酵素の活性も上昇している。肝
臓からの糖放出増加は，2型糖尿病患者における空腹時血
糖値上昇の成因として広く知られている。しかし，実際に
は腎臓での糖新生も増加しており，その増加率でみると肝
臓で約 1.3倍なのに対し，腎臓では約 3倍と大きい 7）。2型
糖尿病モデルである Zucker diabetic fatty（ZDF）ラットの近
位尿細管でも糖新生の亢進が報告されており，これらの反
応は糖質コルチコイドと cAMPを介している8）。また，糖
尿病で増加する遊離脂肪酸も，腎臓における糖新生を増加
させる。一方，2型糖尿病患者では食後の腎糖新生も大幅
に増加しており，食後高血糖の一因となっている。しかし，
腎機能低下が進行すると糖新生は逆に低下し，臨床的にも
腎不全患者における血糖コントロールの自然な改善や必要
インスリン量の低下はしばしば経験される。
　糖産生の変化に加え，2型糖尿病患者では空腹時，食後
ともに腎臓での糖取り込みが増加している。Meyerらは，
2型糖尿病患者の腎糖取り込みが，健常者と比較して空腹
時には 3.5倍，食後には 2倍増加していることを示した7）。
また，2型糖尿病患者の尿から回収された尿細管上皮細胞 9）

やZDFラットの腎臓 10）ではSGLT2の発現増加が認められ，
高糖環境やアルブミン，アンジオテンシン IIがこの SGLT2

発現増加に関与すると考えられている。また，高糖環境で
培養した糸球体メサンギウム細胞や，ストレプトゾトシン
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で誘発された 1型糖尿病モデルラットの近位尿細管では
GLUTの発現も増加しており，糖尿病状態では糖輸送系の
機能障害が生じている可能性がある。取り込まれた過剰な
糖が解糖系のみで処理できなくなると，ポリオール経路や
ヘキソサミン経路，diacylglycerol-protein kinase C経路，AGE-

RAGE経路が活性化し，活性酸素や炎症を介して腎臓の構
造的・機能的な障害が進行する。
　SGLT1と SGLT2の両者を阻害するフロリジンは 1835年
にリンゴの樹皮から精製され，尿糖排泄を増加させて高血
糖とインスリン抵抗性を改善することが動物実験で示され
た。しかし，フロリジンには多くの欠点が存在したため，
糖尿病治療薬としての開発は進まなかった。フロリジンは
SGLT1も阻害してしまうため，糖やガラクトースの吸収不
良，重症下痢を引き起こす懸念がある。また，フロリジン
は腸管で吸収されにくく，容易に加水分解されてGLUT1を
阻害する化合物（フロレチン）になる。GLUT1は全身に発現
しているため，結果的に多くの組織で糖取り込みの抑制が
起こる可能性がある。近年普及している SGLT2に選択的な
阻害薬は，これらの欠点をほぼ克服している。また，SGLT2

阻害薬はスルホニル尿素薬などのインスリン分泌促進薬と
異なり，インスリン非依存性に作用するため低血糖の危険
が少なく，体重増加も回避できる点も魅力的である。近年，
SGLT2阻害薬の腎アウトカム改善効果が相次いで報告され
ているが，今後，薬効の詳細な分子機序を解明するにあた
り，腎臓による糖代謝の調節機構や疾患における意義を理
解することはきわめて重要であると考えられる。
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