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研究成果の概要（和文）：近位尿細管Rho/Rhoキナーゼ経路の活性化は、メタボリック腎症の病態生理の起源で
あり、また、肥満関連腎症早期から近位尿細管細胞の肥大、空胞化がみられ、mDiaはそれら組織学的変化が観察
される前から誘導される。後期においては、mDiaの誘導に代わりRhoキナーゼが誘導されるとともに、Cell 
Cycle制御因子のp27が抑制され、尿細管におけるCell Cycleはhyperplasticとなり、hypoplasticなcell cycle
を呈する糖尿病性腎症と逆になることを見出した。これまでの研究結果を元に、「メタボリック腎症先制治療戦
略」を確立することが今後の課題である。

研究成果の概要（英文）：Excess fat intake causes obesity-induced renal injury, which are mediated by
 an activated Rho/Rho-kinase pathway in proximal tubules and inflammatory process. It is surmised 
that hypertrophic process in proximal tubules during obesity formation affects Rho-kinase activation
 presumably through mechanical stress. mDia is induced in an early phase and subsequently the 
induction of Rho-kinase is observed in obesity. In parallel with that, p27 is suppressed, thereby 
leading to the hyperplastic state of cell cycle, which is contrary to the hypoplastic state in 
diabetes. This process subsequently induces inflammation and accelerates the histological changes of
 proximal tubules. The intervention of Rho/Rho-kinase may constitute a novel strategy blocking the 
progression process of obesity-induced renal damages from an early stage.

研究分野： 腎臓内科学
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１． 研究開始当初の背景 

近年慢性腎臓病（CKD）の発症進展に対す

る早期治療介入の重要性が指摘されている。

基礎研究において、各種 CKD モデルに対する

レニン・アンジテンシン系の抑制、抗炎症・

線維化抑制薬が有効だとされ、実臨床におい

ても CKD の進行阻止手段として減塩、低蛋白

食、降圧療法、血糖管理など様々な治療が試

みられているが、糖尿病性腎症の進行・新規

透析導入を抑制しきれていない。CKD に対す

る早期治療介入、およびそれを可能にする超

早期診断指標（Early Warning Indicator）

の確立が求められ、CKD の治療戦略における

全く新しいパラダイムが求められている。 

 
２．研究の目的 

微量アルブミン尿を早期診断指標として糖

尿病性腎症に対し治療介入されている現在、

腎症進行を抑止できていない。申請者は、メ

タボリック腎症（肥満関連腎症・糖尿病性腎

症）の病態生理について研究してきた。糖尿

病性腎症における尿細管糸球体連関、肥満関

連腎症においてすでに尿細管細胞肥大、空胞

化など組織障害が始まり、微量アルブミン尿

より早期に尿細管障害マーカーが上昇し、そ

の病態生理にRho/Rhoキナーゼ経路が重要で

あることを明らかにしてきた。本研究は申請

者の提唱する「尿細管糸球体連関」「腎臓組

織障害を鋭敏に反映した尿中マーカー動態」

を応用し、メタボリック腎症全段階に渡って、

腎臓組織採取を行わず病態・進行度の把握を

可能にする技術を開発し、早期治療介入、お

よび末期腎不全への進行阻止を実現するもの

である。 

 
３．研究の方法 

肥満関連腎症早期、後期、糖尿病性腎症早

期の各期をさらに細分化し、尿細管代謝異常、

エピジェネティック制御など質的変化と腎

臓組織学的形態学的変化を時系列に対比さ

せ、メタボリック腎症各期の病態生理を詳細

に明らかにする。そして、微量アルブミン尿

に代わる早期診断指標（Early Warning 

Indicator）、および腎臓組織所見を得ずとも

メタボリック腎症の進行度を鋭敏に反映し

た病態診断指標の確立を目指す。さらに、メ

タボリック腎症の病態生理の中心に位置す

る Rho/Rho エフェクター、PHD2/HIF 経路をタ

ーゲットとした超早期治療介入を行う。最終

的に早期診断・早期治療介入を行い、腎臓組

織所見を必要としない非侵襲的病態把握を

可能にする「超早期診断技術」の開発、およ

び超早期の「先制治療戦略」を確立し、臨床

応用を目指す。 

 
４．研究成果 

我々は、これまで低分子G蛋白であるRho/Rho

キナーゼ経路が、肥満関連腎症、糖尿病性腎

症の病態生理に重要であることを明らかに

してきた。今回新たに、近位尿細管特異的

dominant-negative RhoA TG マウスを作成し、

低脂肪食、高脂肪食飼育による表現型を確認

し、近位尿細管 Rho/Rho キナーゼ経路の活性

化は、メタボリック腎症の病態生理の起源で

あり、早期治療介入の治療ターゲットとなり

うると考えられた。また、肥満関連腎症の病

態生理は肥満の早期、後期においても異なる。

Rho エフェクターとして働く分子の内、アク

チン細胞骨格形成に協調的に作用するのが

Rho キナーゼと mDia である。肥満関連腎症早

期から近位尿細管細胞の肥大、空胞化がみら

れ、mDia はそれら組織学的変化が観察される

前から誘導される。後期においては、mDia の

誘導に代わりRhoキナーゼが誘導されるとと

もに、Cell Cycle 制御因子の p27が抑制され、

尿細管における Cell Cycle は hyperplastic

となり、hypoplastic な cell cycle を呈する

糖尿病性腎症と逆になることを見出した。さ

らに、肥満関連腎症では尿細管が肥大し、尿

細管周囲毛細血管（peri tubular 

capillary：PTC）は尿細管に対し密度が低下

し、相対的虚血状態であることを見出した。

この時、PHD2/HIF1α/VEGF 経路の



dysregulation による低酸素応答不良がみら

れ、遊離脂肪酸がこの dysregulation を引き

起こすことがわかった。PHD2 に対する治療介

入が肥満関連腎症における虚血を解除し、組

織保護に働くことも明らかになった。これま

での研究結果を元に、「メタボリック腎症先

制治療戦略」を確立することが今後の課題で

ある。 
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