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研究成果の概要（和文）：腎臓は、心臓と並び、単位重量当たりの安静時エネルギー消費量が最大の臓器であ
る。腎尿細管上皮細胞のエネルギー基質は、心臓と同様に脂肪酸に大きく依存するが、心臓と異なり、腎臓の脂
肪酸取り込み機構には不明の点が多い。申請者らは、これまでに、腎臓の脂肪酸代謝について、次の３つの重要
な基礎的現象を明らかにした。1．腎尿細管上皮細胞は、血液（基底膜側、CD36依存的）と原尿（管腔側、CD36
非依存的）の両方から脂肪酸を取り込む。2．ネフロンの近位部・遠位部は、いずれも大量の中性脂肪蓄積能を
有する。3．腎臓には、病的腎であっても、原尿中の脂肪酸を完全に吸収するメガリン非依存的な強力な再吸収
機構が存在する。

研究成果の概要（英文）：We investigated how fatty acids (FAs) are taken up by tubular epithelial 
cells (TECs) in mice by using in vivo FA tracing and histological methods. CD36, a well-known FA 
transporter, was abundantly expressed on the basolateral side of proximal TECs (PTECs). The uptake 
of 125I-BMIPP (a radiolabeled FA tracer) was significantly reduced in CD36-knockout kidneys shortly 
after injection. In vivo imaging with multiphoton microscopy revealed that BODIPY-C12 (a 
fluorescence-labeled FA tracer) accumulated on both the basolateral and apical sides of PTECs. 
Numerous lipid droplets accumulated in PTECs after accelerated lipolysis. Furthermore, PTEC-specific
 injury resulted in a compensatory increase in lipid accumulation in downstream TECs. Importantly, 
urinary FAs were undetectable, even in mice and humans with remarkable albuminuria. Our data 
demonstrate that renal TECs take up FAs from blood (CD36-dependent) and primary urine 
(CD36-independent) and can store excess FAs as neutral lipids. 

研究分野： 代謝および代謝学関連
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎臓の脂肪酸取り込み機構が不明だったのには、大きく3つの要因があると思われる。一つ目は、原尿（管腔
側）からの恒常的な脂肪酸取り込みの可能性について想定されてこなかったためである。2つ目は、アルブミン
が恒常的に糸球体を一定程度通過するにも関わらず、それに伴う脂肪酸の原尿中への濾過の可能性について十分
認知されてこなかったためである。3つ目は、二方向からの脂肪酸取り込みがあるため、一方の脂肪酸取り込み
障害があっても、もう一方の取り込み増加によってマスクされてしまうからである。本申請課題は、これまでほ
とんど不明であった、腎臓の脂肪酸取り込み機構の全容解明に大きく貢献する独創性の高い重要な研究である。

※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 

腎臓のエネルギー代謝：慢性腎臓病（CKD）や糖尿病性腎臓病（DKD）の罹患率は世界規模で増

加しており、これらの疾患に対する有効な薬剤の開発は喫緊の課題である。腎臓の皮質尿細管上

皮細胞はミトコンドリアに富み、単位重量当たりの ATP(アデノシン三リン酸)消費量は 440 

kcal/kg/day であり、臓器の中で心臓と並び最大である。産生される ATP の大半は、濃度勾配に

逆らって電解質を体内に再吸収するためのイオンポンプ(ATPase)に使われる。最も重要で多量

の ATP を消費するイオンポンプが Na+K+ ATPase であり、皮質尿細管の上皮細胞の基底膜に豊富

に発現する。腎臓が利用する主要エネルギー基質は脂肪酸と乳酸で、残りはグリセロール・ケト

ン体・アミノ酸であり、腎臓の皮質は主に脂肪酸に依存する。このように皮質尿細管上皮細胞は

ATP 産生のため大量の脂肪酸を消費するが、脂肪酸の取り込みルートやその分子機序については

ほとんど不明であった。 

 申請者は、10 年来、全身と臓器（主に心臓・骨格筋・褐色脂

肪細胞）の脂肪酸代謝・グルコース代謝について研究を重ねてきた。

その中で、腎臓は心臓に次ぐ脂肪酸消費臓器であるにも関わらず、

脂肪酸取り込み機構がほとんど解明されていないことに気づい

た。CD36 は、心臓・骨格筋・脂肪細胞の脂肪酸取り込みを制御す

る膜蛋白である。CD36 ノックアウト（CD36KO）マウスでは、これ

ら臓器の脂肪酸取り込みが低下し、代償的に心臓・赤筋でグルコー

ス取り込みが著明に増加する。腎臓にもCD36が豊富に発現するが、

予想に反して、投与 2時間後の脂肪酸トレーサー（125I-BMIPP）の

取り込みは、対照群より CD36KO マウスでむしろ増加した（図 1）。こ

れらの結果から、「腎臓には、他の臓器と異なる独自の脂肪酸取り込み機構がある」との着想に

至り、研究を本格的に開始した。 
 
２．研究の目的 
腎尿細管上皮細胞の脂肪酸取り込みルートと分子メカニズムを明らかにすること（＝下記の

仮説を証明すること） 

仮説： 血中遊離脂肪酸はキャリアタンパクであるアルブミンとともに糸球体を通過し、原尿中
に濾過され、尿細管上皮細胞の管腔側より再吸収され、エネルギー基質として利用される 
 
３．研究の方法と結果 

心臓の脂肪酸取り込みに重要な膜タンパ

ク CD36 は、マウス腎臓の近位尿細管（PT）遠位

部の上皮細胞基底膜側に豊富に発現していた

（図 2）。CD36 欠損マウスの腎臓では、野生型に

比較し、125I-BMIPP（長鎖脂肪酸トレーサー）の

取り込みが、静注直後は有意に低下し、30分後

には有意差が消失した。二光子顕微鏡を用いた

生体イメージングにて、BODIPY-C12（蛍光中鎖脂

肪酸）は、投与後早期に近位尿細管の基底膜側

（血液側）に集積し、続いて管腔側（原尿側）に

集積した。また、脂肪融解を誘導するβ3アドレ

ナリン受容体作動薬（CL 316,243）をマウスに

腹腔内投与すると、血中脂肪酸濃度上昇に伴っ

て腎臓に中性脂肪が蓄積し、4時間後にピークに

達した後、減少した（図 3）。細胞特異的抗体を用いた検討から、中性脂肪蓄積細胞は主に近位

尿細管であり、蓄積量が多い時相では、遠位ネフロンにも蓄積した（図 3）。ジフテリア毒素（DT）

誘導性に近位尿細管が特異的に傷害されるように DT 受容体を発現させたマウス（PTi マウス）



を用いた検討にて、近位尿細管傷害下で

は、近位尿細管の中性脂肪蓄積が減少し、

遠位ネフロンの蓄積が増加した。さ

らに、PTi マウスは著明なアルブミ

ン尿を呈するが、尿中脂肪酸は検出

されなかった。同様に、ネフローゼ

患者および末期腎臓病患者の尿中

にも脂肪酸は検出されなかった。 
 
 

（上記結果から導かれるエッセンス） 

 血液中の遊離脂肪酸の一部は、近位尿細管上皮細胞の基底膜側（毛細血管側）から取り込ま

れる（図 2、ルート 1） 

 血液中の遊離脂肪酸の一部は、アルブミンとともに原尿中に濾過され、管腔側から再吸収さ

れる（図 2、ルート 2） 

 原尿中の遊離脂肪酸は、その流れに従い、ネフロン構造の上流から再吸収され、尿細管上皮

細胞の消費量を上回ると、中性脂肪として蓄積される（図 3） 

 中性脂肪が最も蓄積するのは近位曲尿細管（PCT）であり、次いで近位直尿細管（PST）・ヘ

ンレの太い上行脚（TAL）・遠位曲尿細管（DCT）である（図 3） 

 近位尿細管が傷害を受けると、傷害部位より下流で遊離脂肪酸が再吸収される。 

 CD36 は近位尿細管の S2/S3（遠位部）の基底膜側（図 2、ルート 1）に発現し、毛細血管側

からの脂肪酸取り込みに関与する。 

 125I-BMIPP 投与直後、CD36 依存的な血液からの脂肪酸取り込みが低下するが（図 2、ルート

1）、CD36 非依存的な原尿からの取り込み（図 2、ルート 2）により代償（マスク）されるた

め、見かけ上、脂肪酸取り込み障害がないように見える。（＃これまで脂肪酸取り込み機構

が不明だった理由のひとつ） 

 病的腎臓（PTi マウス、ネフローゼ患者、末期腎臓病患者）であっても原尿中の遊離脂肪酸

を完全に再吸収する強力な機構が腎臓には存在する。 
 
４．研究成果 

以上の解析から、腎臓の脂肪酸取り込み機構の特性は、概ね次の３つに集約できる。 

(1) 腎尿細管上皮細胞は、血液（基底膜側、CD36 依存的）と原尿（管腔側、CD36 非依存的）の

両方から脂肪酸を取り込む。 

(2) ネフロンの近位部・遠位部は、いずれも大量の中性脂肪蓄積能を有する。 

(3) 腎臓には、病的腎であっても、原尿中の脂肪酸を完全に吸収する強力な再吸収機構が存在

する。 

腎臓の脂肪酸取り込み機構が不明だったのには、大きく 3つの要因があると思われる。一つ目

は、原尿（管腔側）からの恒常的な脂肪酸取り込みの可能性について想定されてこなかったため

である。2つ目は、アルブミンが恒常的に糸球体を一定程度通過するにも関わらず、それに伴う

脂肪酸の原尿中への濾過の可能性について十分認知されてこなかったためである。3つ目は、二

方向からの脂肪酸取り込みがあるため、一方の脂肪酸取り込み障害があっても、もう一方の取り

込み増加によって代償（マスク）されてしまうからである。本研究によって、これまでほとんど

不明であった、腎臓の脂肪酸取り込み機構の一部が明らかになった。今後、血液（基底膜側）と

原尿（管腔側）からの脂肪酸取り込みの分子機序の解明と、各種腎疾患における脂肪酸取り込み

変化の病態生理への関与の報告が待たれる。 
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