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研究成果の概要（和文）：我々は、急性腎障害において、オートファジーとアポトーシスが病態に関与することを報告
してきたが、腎臓病の病態におけるオートファジー/マイトファジーの役割については、十分に明らかにされていない
。近位尿細管はミコトンドリアの含有量が高く、オートファジー/マイトファジーによりアポトーシスを回避し生存し
た尿細管は脱分化、再生に関与する可能性は高い。我々は、オートファジーをin vivo で検出できるGFP-LC3-TGマウス
を使用した急性腎障害モデルにおいて、p53関連遺伝子であるSestrinが虚血により近位尿細管細胞で誘導されアポトー
シスを抑制し、オートファジーを促進する事を報告した。

研究成果の概要（英文）：We have reported that both autophagy and apoptosis were related to the 
pathogenesis in acute kidney injury (AKI). However, the roles of autophagy and mitophagy in the 
pathogenesis of renal disease are poorly understood. Because proximal tubules highly include 
mitochondria, the tubules that could prevent apoptosis by autophagy and mitophagy might be possibly 
related to dedifferentiation and regeneration. We reported that sestrin, p53-related gene, which induced 
by ischemia-repurfusion in proximal tubules, suppressed apoptosis and further progressed autophagy in AKI 
model using GFP-LC3-TG mice that could recognize autophagy in vivo.

研究分野： 腎臓病学
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１．研究開始当初の背景 
 現在、透析療法に至っている患者数は全国
で 30 万人を越え、特に急性腎障害は患者の
高齢化などにより発症頻度は高まっており、
全入院患者の 5%、ICU 入院患者の 20%で発症
すると言われている。急性腎障害を起こした
場合長期的な腎機能低下と生命予後の悪化
が生じる。 
 
２．研究の目的 
 尿細管細胞のミトコンドリア機能の保持
及びミトコンドリアのオートファジーを調
節することにより、腎機能の保護、回復・再
生を目標とする。具体的には、1)尿細管細胞
におけるマイトファジー系の腎保護への関
与、2)急性腎障害におけるミトコンドリアの
機能保持の薬物による調節、3)急性腎障害腎
生検検体でのオートファジー/マイトファジ
ー検出とその意義の検討である。 
  
３．研究の方法 
 GFP-LC3-TG マウスを使用し、急性腎障害で
オートファジーが引き起こされる新規遺伝
子 Sestrin に注目し、Sestrin が急性腎障害
回復期に近位尿細管細胞で誘導され、
LC3-GFP で観察される Autophagozome との局
在を共焦点顕微鏡で観察する。また Sestrin
遺伝子と BNIP3 遺伝子の強制発現及び siRNA
による遺伝子発現抑制系を用いて、LC3-GFP
遺伝子を安定発現させた培養尿細管細胞で
オートファジーの変化とミトコンドリアの
マーカーである Mitochondria-Red を共発現
して、ミトコンドリアで Autophagozome が起
こるマイトファジーを現在確認しつつある。
同時に RT-PCR、Western blot を用いた遺伝
子とタンパク発現の両面からSestrinのオー
トファジー系への作用を検討する。 
 
４．研究成果 
急性腎不全では、細胞は栄養飢餓状態にな

り、急速に誘導されるオートファジーと ATP
レベルの低下によるアポトーシスの病態へ
の関与を報告したが、しかしながら腎臓病の
病態におけるオートファジー/マイトファジ
ーの役割については、急性腎障害でオートフ
ァジーが保護的な作用をするという報告以
外は不明であり尿細管の再生との関与は不
明であった。上記の近位尿細管はミコトンド
リアの含有量が高く、オートファジー/マイ
トファジーによりアポトーシスを回避し生
存した尿細管は脱分化、再生に関与する可能
性は高い。我々はオートファジーを in vivo 
で検出できる GFP-LC3-TG マウスを使用し、
急性腎障害でオートファジーを起こす新規
の p53関連遺伝子として Sestrin と HIF-1 関
連遺伝子 BNIP3 に注目し、Sestrin が虚血で
近位尿細管細胞で誘導されアポトーシスを
抑制し、オートファジーを促進する事を見い
だし、アメリカ腎臓学会で口述発表をした。
また、アメリカ腎臓学会には毎年多くの演題

を発表し、英語の原著論文、日本語の総説を
初めとする多くの論文を発表した。 
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