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研究成果の概要（和文）：本研究では尿蛋白に付随し近位尿細管細胞に流入する「飽和脂肪酸と不飽和脂肪酸のバラン
ス制御」が糖尿病腎症の治療標的と成り得るかを検討した。オメガ３系不飽和脂肪酸製剤の顕性蛋白尿期糖尿病性腎症
に対する影響を検討した結果、同薬剤は尿蛋白量に影響を与えず腎機能低下速度の改善をもたらした。飽和脂肪酸を一
価不飽和脂肪酸に変換する酵素SCD1の過剰発現細胞では細胞障害が軽減されたが、遺伝子改変マウスでは細胞保護効果
は再現されなかった。SCD1遺伝子内一塩基多型と腎症予後との関連解析の結果、SCD1遺伝子内に腎症感受性遺伝子は存
在しなかった。脂肪酸分画制御を標的とした腎症治療の確立には更なる検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：This study was designed to identify the role of free fatty acid (FFA) composition 
in the progression of diabetic nephropathy, a leading cause of renal failure in Japan. Omega-3 
unsaturated fatty acid prevented rapid renal function decline without affecting levels of proteinuria in 
the diabetic patients with overt proteinuria. SCD1 is a rate limiting enzyme converting saturated FFAs to 
monounsaturated FFAs. SCD1 overexpresion in the cultured proximal tubular cells showed cell-protective 
role, however SCD1-treansgenic animal show little renopotective effect. We analyzed the relationship 
between the SNPs in SCD1 gene and the progression of diabetic nephropathy. However, we did not identify 
any relationship. Although, according to the result from clinical study, unsaturated FFAs may have a 
renoprotective role in diabetic nephropathy, further examination are needed to conclude the effectiveness 
of unsaturated FFAs on diabetic nephropathy

研究分野： 腎臓内科
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１．研究開始当初の背景 
 
糖尿病性腎症(腎症)は我が国の透析導入原
疾患の第一位であり、今もなお新規治療法
の開発が望まれている。腎症は微量アルブ
ミン尿期から顕性蛋白尿期を経て、末期腎
不全に至る進行性の病態である。集学的治
療により尿蛋白の減少がもたらされ、腎予
後が改善する症例がいる一方で、治療によ
っても尿蛋白が減少せず、末期腎不全に至
る症例も未だ多く存在している。よって、
これら治療抵抗性腎症に対する新規治療法
の開発は重要な研究課題の一つである。こ
の課題に対し、「尿蛋白に伴う腎脂肪酸毒性
からの近位尿細管保護」を目指した基礎研
究を進めてきた。これら一連の検討の中で、
尿蛋白に付随し近位尿細管細胞に流入する
「飽和脂肪酸と不飽和脂肪酸のバランス制
御」が腎症における治療標的と成り得ると
の知見を示した。 
 
 
２．研究の目的 
 
（１）本研究ではまず、細胞実験ならびに
動物実験を中心とした基礎研究により、近
位尿細管細胞内の「飽和脂肪酸と不飽和脂
肪酸のバランス制御」に関わる新規治療標
的分子の同定を目指すと共に、現在既に治
療抵抗性尿蛋白を呈する腎症症例を対象と
した臨床研究にて、ω3 系多価不飽和脂肪
酸製剤による飽和脂肪酸と不飽和脂肪酸バ
ランスの是正が、尿細管障害の改善を伴う
腎機能低下抑制効果を示しうるかを検討す
ることとした。これらの研究を通じて、本
研究では、治療抵抗性腎症における治療標
的を「尿蛋白の量」から「尿蛋白の質」へ
移し、持続する尿蛋白からの近位尿細管保
護を目指した新規治療法の開発を目的とし
た。 
 
（２）「尿蛋白の量」を減少させることを主
眼としたこれまでの腎症研究が一定の成果
を示す一方で、尿蛋白を減少できない症例に
対しては、次の有効な治療法を提案できず、
末期腎不全への経過観察を余儀なくされて
いる。本研究では、近位尿細管細胞における
脂肪酸分画の是正を標的とした治療標的分
子の同定を目指すと共に、現時点で既に次の
治療法を提案することができていない治療
抵抗性症例に対する治療法の一つとして、ω
3 系多価不飽和脂肪酸製剤の可能性を検討す
る。「尿蛋白の量」だけではなく、「尿蛋白の
質」を制御することが、治療抵抗性症例に対
する治療標的として重要であるという、腎症
研究の新たな方向性を示す先駆的研究であ
る。 
 
 
 

３．研究の方法 
 
（１）糖尿病状態で認める腎内 SCD1 発現の
低下が脂肪酸結合アルブミンによる尿細管
障害に及ぼす影響を、近位尿細管細胞特異的
SCD1 欠損マウスを作製し検討する。 
 
（２）近位尿細管細胞特異的 SCD1 過剰発現
マウスを作製し、糖尿病状態においても SCD1
発現を維持することで、脂肪酸結合アルブミ
ンによる尿細管障害の増悪を抑制しうるか
を検討する。 
 
（３）ヒト糖尿病コホートを用い、ヒト SCD
遺伝子(ヒトでは SCD1 と SCD5)内に存在する
一塩基多型解析(SNPs)を行い、SCD の腎症感
受性遺伝子としての可能性を検討する。 
 
（４）尿中脂肪酸/アルブミン比の増加や尿
中飽和脂肪酸分画の増加が腎症における尿
細管障害の悪化と関連しうるかを、治療抵抗
性腎症症例、非腎症症例の尿検体を用い比較
検討する。 
 
（５）治療抵抗性腎症症例において、ω3 系
多価不飽和脂肪酸の経口投与による血中・尿
中脂肪酸バランスの是正が、尿細管障害や腎
機能低下速度の改善をもたらしうるかを検
討する。本研究は高中性脂肪を対し、ω3 製
剤を内服されている腎症症例に対する後ろ
向き観察研究である。対象患者は投与開始前、
血糖コントロール良好(HbA1c<7.0)、レニン
アンギオテンシン系阻害薬内服中、尿中蛋白
排泄 0.5g/日以上の顕性 2 型糖尿病性腎症
(eGFR>30)を有する外来症例を対象とした。
ただし、担癌患者を含む腎症以外の明らかな
他臓器合併症を有する患者は対象外とした。
評価項目として、血中脂肪酸分画の変化、尿
細管障害マーカー(尿中β2 ミクログロブリ
ン、尿中 NAG、尿中 L-FABP、尿中 Ngal）の測
定、eGFR 低下速度の解析を行う。(倫理委員
会承認番号：24-119) 
 
 
４．研究成果 
 
（１）SCD１を近位尿細管細胞特異的に過剰
発現する遺伝子改変マウスならびに欠損す
る遺伝子改変マウスを作製した。ウェスタン
ブロット法、免疫染色により SCD１発現の過
剰発現ならびに消失がそれぞれの遺伝子改
変マウスにおいて確認された。 
 
（２）これらのマウスはともに正常の発育を
示し、通常飼育条件で腎臓における大きな表
現系を示さなかった。これらのマウスに対し
糖尿病状態で増加する脂肪酸結合アルブミ
ンによる尿細管障害モデルを惹起したが、細
胞実験で示された SCD1 の腎保護効果は再現
されなかった。 



（３）SCD1 遺伝子内に存在する一塩基多型
(SNPs)と腎症予後との関連解析を行ったが、
SCD1 遺伝子内に腎症感受性遺伝子は存在し
なかった。 
 
（４）尿中脂肪酸/アルブミン比の増加や尿
中飽和脂肪酸分画の増加が腎症における尿
細管障害の悪化と関連しうるかを、治療抵抗
性腎症症例、非腎症症例の尿検体を用い比較
検討したが、尿中脂肪酸濃度は尿蛋白排泄量
3g 以上の症例でのみ検出可能であり、現在の
臨床検査による検査感度ではこれらを検討
しえないことが明らかとなった。今後、感度
を改善した尿中脂肪酸濃度の測定方法の開
発を目指す必要があることが示された。 
 
（５）ω3 製剤内服後の各種臨床評価項目の
推移を図２に示す。投与開始後、血清中のω
3 脂肪酸分画は有意に増加した。一方、飽和
脂肪酸分画の有意な減少が認められ、ω3 製
剤による脂肪酸分画の是正が確認された。 
 投与開始後、HbA1c に大きな変動はみられ
なかったが、血清脂肪酸(FFA)ならびに血清
中性脂肪の有意な低下が認められ、脂質異常
の改善が認められた。 一方、尿中アルブミ
ン、尿中蛋白、尿中 L-FABP と、糸球体病変
ならびに尿細管病変の程度を反映する各種
指標には大きな変動は認められなかった。 

 
 
オメガ３系不飽和脂肪酸製剤の顕性蛋白尿
期糖尿病性腎症の腎機能に及ぼす影響を検
討した結果、ω3製剤内服前後の血清Cre値、
eGFR の推移を図に示す。投与前 6カ月間で上
昇傾向にあった血清 Cre 値、下降傾向にあっ
た eGFR は投与後 6 カ月後に横ばいとなり、
投与後に腎機能障害の進展が抑制される結
果となった。 

 
 
（６）細胞実験ならびにω3 系多価不飽和脂
肪酸の経口投与による臨床研究からは不飽

和脂肪酸投与による腎症改善効果を示すこ
とができた。これは現在治療法を提示できて
いない治療抵抗性牽制蛋白尿を有する糖尿
病症例に対する新たな治療法としての期待
を示すものである。しかし一方で、遺伝子改
変マウスを用いた検討ではこれらの腎保護
効果を確認することはできなかった。これら
の矛盾点の解明ならびに更なる臨床応用へ
の可能性の確立のためには更なる検討が必
要である。 
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