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研究成果の概要（和文）：本研究は肥満関連尿細管症（ORT; obesity-related tubulopathy）の病態を詳細に検
証した。その結果、①飽和脂肪酸負荷下で最も活性化する転写因子としてTFEBを同定し、②その活性化は飽和脂
肪酸のもつmTORC1非古典的経路の抑制作用によること、また③ORTで活性化するTFEBはリソソーマルエクソサイ
トーシスの促進に伴う内部に蓄積する未消化物の尿細管腔内放出を介して腎臓病進展抑制に働くことを明らかに
した。他にも本研究ではORTにおいてFGF21の産生が亢進し、このFGF21がオートファジー停滞改善・ミトコンド
リア生合成促進を介して腎臓病進展に対抗するという機構を同定した。

研究成果の概要（英文）：This study examined the pathogenesis of obesity-related tubulopathy (ORT; 
obesity-related tubulopathy) in detail. The results revealed that 1) TFEB is the most activated 
transcription factor under saturated fatty acid load, 2) its activation is due to the suppression of
 the mTORC1 non-classical pathway, and 3) TFEB activated during ORT suppresses the progression of 
kidney disease through the release of undigested material accumulated inside lysosomes into the 
tubular lumen by promoting lysosomal exocytosis. In addition, this study identified a mechanism by 
which the production of FGF21 is enhanced during ORT and this FGF21 counteracts the progression of 
kidney disease through improving autophagy stagnation and promoting mitochondrial biosynthesis.

研究分野：腎臓内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により①ORTの病態では尿細管でTFEBが活性化しリソソーマルエクソサイトーシスを亢進することにより
リソソーム恒常性を維持しORTに対抗していること、②ORTの病態では尿細管でFGF21の産生が亢進しミトコンド
リア生合成促進ならびにオートファジー停滞改善を介してORTに対抗していること、が明らかとなり、これまで
大部分が未解明であったORTの病態メカニズムの一端を解明することができた。以上から今後は肥満関連腎症や
糖尿病関連腎臓病に対して、TFEB-リソソーマルエクソサイトーシス経路の活性化やFGF21産生の促進を標的とし
たORTの病態に即した治療法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 
肥満腎症は、従来糸球体内圧の増加等の要因により巣状分節性に糸球体硬化をきたすことがそ
の本態であると考えられてきた。これに対し、申請者らはメタボリックシンドロームを模した高
脂肪食負荷マウスの腎尿細管では、リソソームに層状の物質が蓄積するとともにオートファジ
ー活性が低下することを見出し、肥満関連尿細管症（obesity-related tubulopathy;ORT）と名付
けた。ORT においてリソソーム機能異常はオートファジー活性の低下を引き起こすことにより、
尿細管細胞が本来オートファジーにより処理すべき傷害オルガネラの蓄積を助長し尿細管を傷
害する。一方で ORT の病態メカニズムの
大部分は不明である。近年申請者は ORT
の病態を明らかとするために培養尿細管
細胞に飽和脂肪酸であるパルミチン酸を
負荷し RNAseq データによるエンリッチ
メント解析を行ったところリソソーム関
連遺伝子が PA 負荷により著明に発現亢進
していた（図１）。さらに PA 負荷により発
現の亢進する転写因子を解析したところ
PA はリソソームの主要転写因子である
TFEB を著明に活性化することが明らか
となり、このことから ORT の病態におい
て TFEB が重要な役割を果たしているこ
とが示唆された。 
２．研究の目的 
以上の背景より本研究は ORT をリソソームの機能障害として捉え、ORT の病態メカニズムな
らびに ORT における TFEB の役割を検証することにより、ORT の治療への道筋をつけること
にある。 
３．研究の方法 
（１）飽和脂肪酸負荷モデルを用いた、培養尿細管細胞での TFEB 活性の変化 
（２）高脂肪食負荷 ORT マウスモデルを用いた、腎尿細管細胞での TFEB 活性の変化 
（３）高脂肪食負荷下での腎尿細管における TFEB の働き・分子基盤の検証 
（４）肥満関連腎症患者での TFEB 活性の変化 
（５）ORT においてオートファジー活性低下に対抗する機構の解明 
４．研究成果 
（１）飽和脂肪酸負荷モデルを用いた、培養尿細管細胞
での TFEB 活性の変化：培養尿細管細胞に PA を負荷後
経時的な TFEB の局在を検証したところ、PA 負荷後
TFEB の著明な核内移行を認めたことから PA 負荷に対
して TFEB が活性化することが示唆された（図２）。 
（２）高脂肪食負荷 ORT マウスモデルを用いた、腎尿
細管細胞での TFEB 活性の変化：次に高脂肪食 2 ヵ月負
荷下でのマウス腎尿細管における TFEB の発現を検証し
たところ、高脂肪食群では TFEB の核内移行が亢進し、
TFEB の活性化が示唆された（図３）。 
従来 TFEB の活性は主に mTORC1 により制御されるこ
とが知られている[PMID: 22343943]ため mTOC1 の活性
を検証したところ PA 負荷は TFEB の脱リン酸化が促進



される一方で、mTOC1 の古典的な下流因子（S6RP、4E-BP1）のリン酸化には影響を与えず、PA
負荷による TFEB の活性化は mTOR の古典的経路を介さないことが明らかとなった（図４）。近
年 TFEB の mTORC1 によるリン酸化・活性抑制には RHEB 非依存性 Rag GTPase 依存性の非古
典的経路を介することが明らか
になっている（図 5, [PMID: 
35654731]）。そこで PA による
TFEB 活性化が Rag GTPase 依存
性の非古典的経路の活性化によ
り抑制されるか検証した。PA に
よる TFEB の核移行は非古典的
経路が持続的に活性化している
RagC 過剰発現細胞においては
認めなかった（図 6）。このこと
から PA による TFEB 活性化が
Rag GTPase 依存性の非古典的経
路の抑制を介することが明らか
となった。 
（３）高脂肪食負荷下での腎尿細管における TFEB の
働き・分子基盤の検証：次に ORT における TFEB の
役割を検証するために近位尿細管特異的 TFEB ノッ
クアウトマウスを樹立し、高脂肪食を 2 カ月負荷した
ところ、野生型マウスに比して近位尿細管のリソソー
ム拡張・リソソーム内リン脂質蓄積が著しく増加した
（図 7）。一方で TFEB を活性化することの知られて
いるトレハロースやレスベラトロールを高脂肪食負
荷マウスに投与すると尿細管のリソソーム拡張が改
善した。 
次に TFEB がリソソーム恒常性維持に働く機構を検討
した。まず TFEB はリソソームバイオジェネシスを介
して様々な病態を改善することが知られている
[PMID: 29782848]ため、野生型マウスと近位尿細管特
異的 TFEB ノックアウトマウスとでリソソームバイオ
ジェネシスの程度を検証したところ変化は認
めなかった。次に TFEB はリソソーム蓄積病
においてリソソーマルエクソサイトーシスを
介して病態を改善することが報告されている
[PMID: 23606558]ことから、リソソーマルエ
クソサイトーシスに着目した。まず高脂肪食
負荷マウスの腎組織および尿の電子顕微鏡解
析にて尿細管のリソソーム内に蓄積したリン
脂質が尿細管腔内へ放 出されている像が認
められ、また尿中にもリン脂質の排泄を認め
た（図８）。一方で近位尿細管特異的 TFEB ノ
ックアウトマウスにおいては尿細管細胞での
リソソーム内リン脂質蓄積が増悪する一方
で、尿中リン脂質の排泄低下を認めていた。このことから TFEB はリソソーマルエクソサイトー
シスを介して高脂肪食下での腎尿細管細胞のリソソーム恒常性を維持することが示唆された。
次に培養尿細管細胞にパルミチン酸を負荷し電子顕微鏡観察を行ったところリソソーム内容物
が細胞外に放出されるリソソーマルエクソサイトーシスが盛んにおこなわれていることが明ら
かとなった。さらにリソソーム酵素が細胞培養液中に著明に放出されていたこと、リソソーム膜
タンパクである LAMP1 が細胞膜上に著明に蓄積していたことからもパルミチン酸によるリソ
ソーマルエクソサイトーシスの活性化が示唆された。次に TFEB ノックアウト培養尿細管細胞
を樹立しパルミチ
ン酸を負荷しリソ
ソーマルエクソサ
イトーシスを評価
したところ、TFEB
ノックアウト細胞
ではリソソーム酵
素の細胞上清中へ
の放出や LAMP1 の
細胞膜上への蓄積
が抑制されていた



（図９）。さらに TFEB ノックアウト細胞ではパルミチン酸負荷によるリソソームの拡張が増悪
していた。このことから TFEB は培養尿細管細胞においてもリソソーマルエクソサイトーシス
を介してリソソーム恒常性を維持していることが示された。 
（４）肥満関連腎症患者での
TFEB 活性の変化：さらに肥
満関連腎症患者における
TFEB の発現を検討した。そ
の結果、肥満関連腎症患者に
おいては尿細管細胞のリソ
ソーム機能異常を示す空胞
病変の程度と相関して TFEB
の発現低下を認めた（図 10）。
このことから肥満関連腎症
では TFEB 活性の低下によ
り、肥満関連尿細管症が増悪
する可能性が示唆された。 
（５）ORT においてオートファジー活性低下に対抗する機構の解明：次に ORT においてオート
ファジー活性低下に対抗して働く代償機構を検証した。その結果抗肥満因子としてよく知られ
ている FGF （fibroblast growthfactor）21 を腎尿細管細胞が ORT 時において著明に産生するよう
になることを明らかとした。そこで近位尿細管特異的 FGF21 ノックアウトマウスを作成し、加
齢・肥満モデルで検証したところ、FGF21 ノックアウトマウスでは尿細管の空胞病変として観察
される巨大リソソームが著しく増加していることから、ORT の増悪が示された。次にオートフ
ァジー不全マウス・オートファジー不全かつ FGF21 ノックアウトマウスを作製し肥満モデルで
検証したところ、オートファジー不全かつ FGF21 ノックアウトマウスはオートファジー不全マ
ウスと比べても腎臓病が進展していた。またこのマウスではミトコンドリア生合成低下、ミトコ
ンドリア異常を認めていた。これらのことから近位尿細管においてオートファジー不全下で産
生される FGF21 はオートファジーの停滞の改善、ミトコンドリア生合成促進を介して腎保護的
に働くことを明らかとした。 
 
以上より本研究において ORT の病態メカニズムを検証した結果、1）ORT の病態では尿細管に
おいて TFEB が活性化しリソソーマルエクソサイトーシスを亢進することによりリソソーム恒
常性を維持し ORT に対抗していること、2）ORT の病態では尿細管における FGF21 の産生が亢
進しミトコンドリア生合成促進ならびにオートファジー停滞の改善を介して ORT に対抗してい
ること、が明らかとなった。以上から、ORT の病態に即した治療法として TFEB-リソソーマル
エクソサイトーシス経路の活性化や FGF21 産生の促進を目指す治療法の開発が期待される。一
方で近年 TFEB の過剰活性化は発癌とも関連していることが報告されていることから単純な
TFEB の活性化は発癌の危険性が大きい。そのため今後 TFEB-リソソーマルエクソサイトーシス
経路の活性化による ORT の制御においては、TFEB がリソソーマルエクソサイトーシスを制御
する特異的な分子機構の解明を進めていくことにより、その経路の特異的な活性化を介した新
規治療法の開発が副作用の少ない治療法開発の上で望まれる。 
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