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研究成果の概要（和文）：腎臓は肝臓とともに糖新生を行える臓器であり、絶食時には糖新生の40％を担う。H+
-ATPaseは細胞内小胞を酸性にして、酵素の活性化やチャネルのmembrane recyclingに重要な役割を果してい
る。腎糖新生の基質のグルタミンはミトコンドリアでαケトグルタル酸に変換される時に２分子のアンモニアを
産生し、αケトグルタル酸は糖新生に使われる。腎H+-ATPaseをバフィロマイシンで抑制するとアンモニア産生
酵素、腎糖新生の蛋白発現が抑制され、血糖が正常レベルに改善した。H+-ATPase阻害薬による腎糖新生の調節
は糖尿病の新たな治療戦略になり得る。

研究成果の概要（英文）：The kidney plays an important role in gluconeogenesis, and in the starvation
 condition, amount of renal gluconeogenesis increases as same as that in the liver. H+-ATPase has 
important roles in the activation of cytoplasmic enzymes, endocytosis and membrane recycling of 
channels and receptors by acidification of vesicles. In renal gluconeogenesis, glutamine converted 
to alpha-ketoglutarate with 2 molecules of ammonium in mitochondria, then alpha-ketoglutarate was 
used for gluconeogenesis. Proteins related to ammoniagenesis and gluconeogenesis were increased in 
the kidney of diabetes, and bafilomycin treatment inhibited renal gluconeogenesis and lowered plasma
 glucose to the control levels. The regulation of renal gluconeogenesis by H+-ATPase inhibitor could
 be a new therapeutic target of diabetes mellitus. 

研究分野： 腎臓内科学・高血圧・腎病理学

キーワード： 糖尿病　腎糖新生　尿細管　アンジオテンシノーゲン　エンドサイトーシス　プロトンポンプ　アンモ
ニア産生

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

1. 研究開始当初の背景 

腎臓は肝臓とともに糖新生を行うことので

きる臓器である。特に、絶食時には糖新生

の 40％を腎臓が担うので、腎臓の糖新生を

調節することは糖尿病の新たな治療戦略に

なり得る。私の研究室では腎組織レニン・

アンジオテンシン系（RAS）が糖尿病では

アンジオテンシノーゲン、プロレニンの腎

エンドサイトーシスの亢進により活性化さ

れることを示し、エンドサイトーシスに重

要な役割を果たす H+ATPase の制御や腎

RAS の阻害により腎糖新生が抑制される

ことを検討している。 

２．研究の目的 

腎臓の H+ATPase の抑制により腎糖新生

が抑制され、血糖降下を来すか検討し、そ

の機序を明らかにすることを目的とする。 

３．研究の方法 

１型及び２型糖尿病ラットに RAS 阻害薬

や endocytosis, 輸 送 体 の membrane 

recycling に関与する H+-ATPase の阻害薬

を投与して腎糖新生の律速段階酵素

PEPCK, glucose-6-phosphatase 

(G-6-Pase)や近位尿細管内にグルコースを

取り込む sodium glucose co-transporter 

(SGLT)2 の発現を調べた。腎細胞質のグル

コースや前駆体の glucose-6-phosphate を

測定し、血糖、インスリン、HbA1c、経静

脈的糖負荷試験によるインスリン抵抗性を

調べた。 

４．研究成果 

１型糖尿病モデルでは RAS 阻害薬のテル

ミサルタンにより腎臓の糖新生が抑制され、

絶食下での血糖が有意に低下した。近位尿

細管のエンドサイトーシスを抑制するため

に H+-ATPase の阻害薬（バフィロマイシ

ン BFM）を投与すると糖尿病では増加し

ている腎臓の糖新生酵素ホスホエノールピ

ルビン酸カルボキシナーゼ PEPCK とグル

コース−６–ホスファターゼ(G6Pase)が、有

意に抑制された。H+-ATPase は近位尿細管

の小胞の membrane recycling にも関連し

ており、ナトリウム・グルコース共輸送体

SGLT2 の発現も BFM で抑制された。 

さらに２型糖尿病ラットモデルにおいてイ

ンスリン糖負荷試験によりインスリン抵抗

性が改善することを確認した。２型糖尿病

ラットの腎臓の蛋白発現を質量分析で解析

するとミトコンドリアのアンモニア産生と

糖新生が連動して働いており、BFM はよ

りミトコンドリアで作用していることが分

かり今後の検討を予定している。予想に反

し、腎内のレニン及びアンジオテンシノー

ゲンの量は BFM 治療で変化が少なかった。

H+-ATPase の阻害は有意に血糖を低下さ

せる新たな治療標的になり得る。しかし、

全身への影響もあり、今後はより腎臓特異

的に阻害した場合の検討を要する。 
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