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研究成果の概要（和文）：肥満患者数の増加に伴う肥満関連腎臓病や糖尿病性腎症の有病率の増加は解決すべき
我が国の喫緊の課題の一つである。本研究では、タンパク質の翻訳後修飾の一つであるO-GlcNac修飾の腎臓での
生理的役割を解明し、その制御が新たな腎臓病治療標的となりえるかを検討した。結果、腎近位尿細管細胞にお
けるO-GlcNac修飾は同細胞における絶食時の脂肪酸燃焼を介したATP産生に不可欠であること、そしてその異常
が肥満や糖尿病状態での腎障害の病態に寄与することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The increasing prevalence of obesity-related kidney disease and diabetic 
nephropathy due to the increasing number of obese patients is one of the most pressing issues in 
Japan that must be resolved. In this study, we investigated the physiological role of 
O-GlcNAcylation, one of the post-translational modifications of proteins, in the kidney and whether 
its regulation could be a new therapeutic target for kidney disease. The results revealed that the 
O-GlcNAcylation is essential for ATP production via fatty acid burning during fasting  in renal 
proximal tubular cells, and that its abnormalities contribute to the pathogenesis of renal injury in
 obesity and diabetic conditions.

研究分野：腎臓病

キーワード： 腎臓病　糖鎖修飾　糖尿病性腎症　肥満関連腎臓病
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満患者数の増加に伴う腎臓病患者数の増加に対する新たな治療法が求められている。本研究では、腎臓におけ
るO-GlcNac修飾が腎臓におけるエネルギー代謝の中枢を担うメカニズムであり、その異常が肥満や糖尿病を背景
とする腎臓病の発症進展に寄与することが明らとなった。今後の研究の発展により、O-GlcNac修飾を標的とした
新規腎臓病治療の開発が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

蛋白の翻訳後修飾はその蛋白の機能制御に不可欠な過程であり、その異常は種々の疾患の原因

となる。近年、細胞質や核に存在する蛋白に対して、酵素学的な糖鎖修飾（O-GlcNAc 修飾）が生

じること、この修飾が細胞内栄養センサーとして、細胞機能調節に重要な役割を果たしているこ

とが明らかとされた。この O-GlcNAc 修飾は、解糖系側副路でできた修飾基質 UDP-GlcNAc を、蛋

白の Ser、Thr 残基に付加する修飾であり、O-GlcNAc 転移酵素(OGT)により付加され、O-GlcNAc

分解酵素(OGA)により除去される(下図)。 

 糖尿病性腎症や肥満

関連腎臓病の腎組織で

はこの O-GlcNAc 修飾

が亢進しているとの知

見があり、また、O-

GlcNAc 修飾の異常が、

様々な代謝・老化疾患

の発症に関連している

ことが明らかにされ、

腎臓のみならず、種々

の組織で O-GlcNAc 修

飾が担う細胞機能の詳

細な解明が待たれてい

る。しかしこれまで、

O-GlcNAc 修飾の腎臓における生理的な機能解析、糖尿病性腎症や肥満関連腎臓病の病態との関

連解析は十分に進んでいない状況である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、腎における O-GlcNAc 修飾の生理的機能の解明、並びに、O-GlcNAc 修飾の異常と糖

尿病性腎症や肥満関連腎臓病の病態との関わりを解明し、O-GlcNAc 修飾がこれら疾患の新規治

療標的になり得るかを探索する。 

 

３．研究の方法 

① 近位尿細管特異的 O-GlcNAc 修飾欠損マウス表現型の検討 

Ogtf/fマウスと近位尿細管特異的 Cre 発現マウス（NDRG1-CreERT2マウス）を交配し得られたマウ

スに生後８週齢でタモキシフェンを腹腔内投与することにより、近位尿細管特異的 Ogt 欠損マ

ウスを作製した。Ogtf/Yマウスをコントロールマウスとした。タモキシフェン投与後の体重、血

糖、食餌量を評価し、摂食時および 48 時間絶食下における腎組織観察、蓄尿検査、組織内 ATP

濃度測定を行なった。 

② 近位尿細管における O-GlcNAc 修飾標的蛋白の検討 

48 時間絶食下における近位尿細管特異的 Ogt 欠損マウスおよびコントロールマウスの腎皮質組

織をプロテオーム解析に供し、発現蛋白の比較検討およびパスウェイ解析を行なった。発現変動

を認めた蛋白とその関連蛋白を免疫沈降法により、実際に O-GlcNAc 修飾標的蛋白であるか確認



した。また、単離培養近位尿細管に対して、標的蛋白の過剰発現を pcDNA3 ベクターの導入によ

り行い、細胞内脂肪滴観察、ATP 測定、細胞死評価を行なった。 

③ 肥満糖尿病状態における近位尿細管と O-GlcNAc 修飾欠損との関連の検討 

肥満糖尿病モデルとして db/db マウスと高脂肪食負荷マウス、肥満糖尿病・動脈硬化モデルとし

て高脂肪食負荷 ApoE-/-マウスを用い、それぞれの腎組織における O-GlcNAc 修飾蛋白、腎障害、

腎線維化を評価した。近位尿細管特異的 Ogt 欠損マウス、Ogtf/Yマウスに高脂肪食負荷を行い、

腎障害、細胞内脂肪毒性の評価を行なった。 

④ ポドサイトと近位尿細管における O-GlcNAc 修飾過剰が両細胞機能に及ぼす影響の検討 

Ogaf/fマウスとポドサイト特異的 Cre 発現マウス（Podocin-CreERT2）、並びに、近位尿細管特異的

Cre 発現マウス（NDRG1-CreERT2マウス）を交配し、ポドサイト特異的 Oga 欠損マウス、近位尿細

管特異的 Oga 欠損マウスを作製し、ストレプトゾトシン非投与、投与下での表現系を解析した。 

 

４．研究成果 

① 近位尿細管特異的 O-GlcNAc 修飾欠損マウス表現型の検討 

近位尿細管特異的Ogt欠損マウス

では、摂食時には有意な表現型を

呈さなかったが、48 時間絶食時

に、アミノ酸、グルコース、各種

イオンの尿中排泄の増加、近位尿

細管細胞のアポトーシス亢進を

認めた（右図）。さらに、近位尿細

管細胞内への顕著な脂肪蓄積、ミ

トコンドリアの断片化を伴う ATP 含量の有意な減少が確認された。 

② 近位尿細管における O-GlcNAc 修飾標的蛋白の検討 

プロテオーム解析の結果、近位尿細管特異的 Ogt 欠損マウスの腎では、脂肪酸代謝関連酵素群の

発現異常を認め、中でも、脂肪酸エステル分解酵素 Carboxylesterase1（CES1）の顕著な発現低

下が確認された（上図）。近位尿細管特異的 Ogt 欠損マウス腎からの単離近位尿細管細胞におい

て、CES1 過剰発現により細胞内の脂肪滴の蓄積、アポトーシス亢進、ATP 含量の低下が改善され

たことから、CES1 発現低下が表現型の原因と考えられた。また、免疫沈降法からは、CES1 の転

写因子 Farnesoid X Receptor（FXR）が O-GlcNAc 修飾を受けることにより、その転写活性を維

持していることが明らかとなった。 



③ 肥満糖尿病状態における近位尿細

管と O-GlcNAc 修飾との関連の検

討 

各種代謝関連疾患モデルマウス腎の検

討で、動脈硬化および尿細管障害に付

随して O-GlcNAc 修飾と CES1 発現の低

下が認められた。また、高脂肪食負荷し

た近位尿細管特異的 Ogt 欠損マウスで

は、腎内 CES1 発現の減少を伴う顕著な

脂肪滴形成、高度な尿細管障害を呈し

た（右図）。以上より、肥満糖尿病状態において、O-GlcNAc 修飾の減弱は CES1 現象を伴う腎脂

肪毒性の悪化、尿細管障害の進展に寄与することが示された。 

④ ポドサイトと近位尿細管における O-GlcNAc 修飾過剰が両細胞機能に及ぼす影響の検討 

ポドサイト特異的 Oga 欠損マウス、近位尿細管特異的 Oga 欠損マウスともに、ストレプトゾトシ

ン非投与下、投与下において、コントロールマウスと比べ有意な腎表現系を示さなかった。 

 

本研究から、ポドサイト並びに近位尿細管細胞における O-GlcNAc 修飾の過剰は、腎臓において、

特に影響を与えないことが明らかとなった。一方で、近位尿細管細胞における O-GlcNAc 修飾の

消失により顕著な表現系が得られ、同細胞での O-GlcNAc 修飾は絶食状態・肥満糖尿病状態で、

脂質代謝調節を介して腎・尿細管機能の維持に関与していることが明らかになった。近位尿細管

は、生体の恒常性の維持のために重要な役割を担っており、糸球体で濾過された物質の再吸収や

分泌調整のため、常にエネルギーを必要としている。そのため、様々な生理的環境下に対応すべ

く、エネルギー源を主として脂肪酸に依存する特徴的な代謝機構を発達させてきたと考えられ、

O-GlcNAc 修飾による FXR 転写活性の維持はその一つと考えられる。本研究により、近位尿細管

細胞 O-GlcNAc 修飾調節機構の破綻が、腎障害と関連することが明らかとなり、同機構の維持が

糖尿病性腎症を含む腎障害の新たな治療標的となり得る可能性が示唆された。今後、FXR を含め

た O-GlcNAc 修飾を受ける分子の解明が、糖尿病性腎症の病態生理の解明および新規治療標的の

同定につながるものと期待される。 
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