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研究成果の概要（和文）：研究期間において以下の成果を得た。
1. 低出生体重関連腎症モデルラットの確立, 2. 低出生体重個体ラット腎では腎症発症前からミトコンドリア機能の低
下が存在することを主としてプロテオーム解析を用い明らかにした, 3. ヒト糸球体上皮細胞（human podocyte: HP）
においてはミトコンドリアネットワークが発達していることを生体内および培養細胞で示した, 4. HP分化段階のエネ
ルギー代謝機構の発達過程とその制御因子を明らかにした, 5. 高血糖下でHPは代謝機構を変化させ、解糖系に依存す
るようになること、そしてその機序を解明した

研究成果の概要（英文）：The main results are;
1.Establishment of rat model of low-birth-weight related nephropathy, which resembles human 
low-birth-weight related nephropathy; 2.Elucidation of decreased mitochondrial function, for examples 
decreased OXPHOS complex subunits and decreased enzymes of TCA cycle, in kidneys in low-birth-weight rats 
mainly by proteome analysis; 3.Elucidation of well-developed mitochondrial networks in human podocytes 
(HPs) in vivo and in vitro; 4.Elucidation of processes and mechanism how HP develop their energy 
metabolic systems; 5.Elucidation of HPs change their energy metabolic system to glycolysis-dependent way 
in high glucose by using human podocyte cell line

研究分野： 腎臓内科
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１．研究開始当初の背景 
近年、低出生体重児において成人期に高血圧、
糖尿病、高尿酸血症の発症率が高いことが報
告されています。腎においては、低出生体重
個体におけるネフロン数は少なく（Hughson M, 
Kidney Int 2003）、そのため低出生体重個体
では成長に伴うネフロンへの負荷増大から
腎機能障害へと繋がる（Vikse BE, J Am Soc 
Nephrol 2008）ことは「hyperfiltration 
theory」にて説明可能であるように思われま
す。しかし、血行動態学的には説明が完結し
ているようですが、最終的な腎障害機序が明
らかになっているとは言えず、実際にその治
療法も未だ回答が得られていません。 

  低出生体重動物モデルでもネフロン
数が少なく(Wlodek ME, Kidney Int 2008)、
そのような状態に何らかの腎症誘発手技（尿
管結紮、虚血再灌流、糖尿病惹起）を加えた
場合、正常個体より重症化し、そこには低出
生体重個体での酸化ストレス過多が関わっ
ていると報告されています(Ojeda NB, AmJ 
Physiol Renal Physiol 2011)。しかし、ヒ
ト低出生体重個体での糸球体病変は巣状分
節状糸球体硬化症（FSGS）であるにも関わら
ず、これまで低出生体重個体 FSGS 動物モデ
ルは作成されておらず、病態を理解する上で
適切なモデルはまだ存在しません。 
  一方、ヒト低出生体重での糸球体所見は
FSGS で、最近当院でも 4例の低体重出生 FSGS
症例を経験しました。更に、この全例におい
て異常 Mit が集積した granular swollen 
epithelia cells（GSECs）を遠位尿細管・集
合管に認めました。GSECs はこれまで Mit 脳
筋症においてのみ、その存在が報告されてい
ました(Kobayashi A, Am J Surg Pathol. 
2010)。Mit脳筋症の代表的糸球体病変はFSGS
であり、Mit 脳筋症と低出生体重関連腎症に
おいては糸球体のみならず尿細管にも同様
の病理所見が見られることは、両者の腎症発
症機序の相同性を示唆すると考えました。こ
れらのことから、Mit 脳筋症では先天的 Mit
遺伝子異常からMit機能が低下するのに対し、
低出生体重個体では後天的機序でMit機能不
全がおこり腎症が形成されるという新規の
仮説を立てました。 
 

２．研究の目的 

以下を当初主要な目的とした 
① ヒト低出生体重関連腎症類似病変を有す

る低出生体重動物（ラット）モデル確立 
② 低出生体重個体腎と正常出生体重個体腎

の組織学的比較 
③ 低出生体重個体腎における Mit 機能につ

いての解析 
更に研究は期間内に得た成果により、次の段
階へ進むべく以下の目的を追加した。 
④  ヒト糸球体上皮細胞におけるエネルギ

ー代謝機構の解明と病的状態下（ここで
は高血糖下）でのエネルギー代謝の変化

について明らかにする 
⑤ ヒトの低出生体重関連 FSGS 症例を含む

FSGS症例のミトコンドリア遺伝子解析を
含む詳細な検討（倫理委員会承認あり） 

 
３．研究の方法 
①  ラ ッ ト 妊 娠 15 日 と 16 日 に 、
dexamethazone （DEXA）を 0.2mg/kg で腹腔
内投与することで低体重出生のラットを得、
4 週齢となったところで片側腎臓摘出術を行
いネフロンへの過負荷の状況を作り出し、更
に高塩食により飼育を行い、9 週時で解析を
行った。 
② 上記ラットの 4週時摘出腎と 9週時での
腎組織について組織学的な比較を行った。さ
らに4週時の摘出腎を用いて網羅的な定量的
プロテオミクスを実施した。 
③ 上記ラットの4週時摘出腎を用いて網羅
的な定量的プロテオミクスを実施した。更に、
バイオインフォマティクスソフトを用い解
析した。 
④ ヒト培養糸球体上皮細胞を用いて、分化
の各段階におけるたんぱく発現解析をプロ
テオミクスにて行った。また高血糖下で培養
を行い同じくたんぱく発現解析を行い、その
制御因子の解析も行った。 
⑤ 当院で腎生検を行った FSGS 症例のミト
コンドリア遺伝子解析（外注） 
 
４．研究成果 
①～③ 4 週齢時においては低出生体重
（LBW）群で正常出生体重（NBW）群に比し糸
球体数が有意に少なかったものの、正常の腎
組織像であった。一方、9週齢時において LBW
群においてのみヒトの低出生体重関連 FSGS
症例と同様に FSGS 病変を形成しており、ま
た GSECs の認められ、モデルの作成に成功し
た。4 週齢時の腎症を発症していない時期の
腎組織を用い、定量的プロテオーム解析を行
い LBW群と NBW群のたんぱく発現解析を行っ
たところ、LBW で有意に低下している機能蛋
白群として酸化的リン酸化経路のsubunit蛋
白、TCA サイクルの酵素群が上位に上がって
きた。以上は、低出生体重個体においては腎
症発症前からミトコンドリア機能異常が内
在している可能性を示した。 
④ ヒト糸球体上皮細胞（human podocytes: 
HPs）は生体内においても培養系においても
ミトコンドリアネットワークが成功に形成
されていることがわかった。HPs は培養系で
の分化段階においてエネルギー代謝をより
効率のよい酸化的リン酸化系へと移行して
いくことがわかった。一方で、高血糖下で培
養した場合は逆に解糖系依存的になり、そこ
には LKB1-AMPK pathway が関与しているこ
とが示された。 
⑤低出生体重関連の FSGS 症例においてはミ
トコンドリア遺伝子異常は認めなかった。一
方、一部の原因不明の糸球体硬化症症例で新
たな Mit 遺伝子亜型を認めた。 
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