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研究成果の概要（和文）：肥満の腎臓組織内において、ミネラルコルチコイド受容体/Rho/Rho

キナーゼ経路が活性化し、炎症性ケモカイン・活性酸素の誘導がなされ腎臓組織学的障害を引

き起こすこと、また、貯留腹部脂肪内において誘導された炎症性ケモカイン・活性酸素の全身

循環が上皮細胞障害（podocytopathy）に関与することが明らかになり、さらに、糖尿病発症前

の肥満・インスリン抵抗性を呈するごく初期にすでに、腎臓組織学的変化・腎臓組織内の活性

酸素、炎症性サイトカインの誘導がみられることがあきらかになった。 

 

研究成果の概要（英文）： Excess fat intake causes obesity and renal injury in C57BL/6J 

mice, and these changes are mediated by an enhanced mineralocorticoid receptor 

/Rho/Rho-kinase pathway and inflammatory process. Moreover, the removal of visceral fat 

pads resulted in marked decreases in the systemically circulation of inflammtory 

cytokines and oxidative stress, leading to the improvement of albuminuria, suggesting 

that visceral fat in obesity is a potent modulator of the pathogenesis of obesity-related 

renal injuries.   
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確認され、様々な治療法が試されてきた。し

かし、それら治療法は十分ではなく、末期腎

不全に進行する例も多い。従って、糖尿病発

症前の早期から治療介入することが有効で

あり、前段階である肥満形成の段階での腎症

の病態生理を明らかにすることは極めて重

要である。また、腹部脂肪組織貯留は、肥満

におけるインスリン抵抗性に関与すること

が報告されているが、しかし、この腹部脂肪

組織貯留と肥満関連腎症の連関については

不明である。 

 

２．研究の目的 

我々は、肥満における腎症、脂肪組織蓄積に

おいて、血中アルドステロンが上昇していな

いにも関わらず、腎組織、脂肪組織アルドス

テロンが極めて高値であることをつきとめ

た．腎臓および脂肪組織アルドステロンが高

値である機序として、CYP11A1、B1は全く変

化がみられなかったが、3βHSD のみ著しい上

昇がみられた．腎臓および脂肪組織において

副腎とは独立したアルドステロン合成系が

存在することを初めて明らかにした．さらに、

脂肪組織におけるアルドステロン濃度が腹

部周囲、腎臓周囲白色脂肪、褐色脂肪組織な

ど部位ごとに大きく異なった．アルドステロ

ン/Rho/Rhoキナーゼ経路が腎臓組織、脂肪組

織において組織独自の経路として機能を果

たし、炎症性ケモカインを誘導し、組織学的

変化を起こしていると考え、メタボリックシ

ンドロームにおける臓器特異的アルドステ

ロン/Rho/Rhoキナーゼ経路活性化の機序を

解明する．また、脂肪組織アルドステロンが

腎臓組織に組織外から影響を及ぼしていな

いか、脂肪腎臓連関症候群としてその病態生

理を解明する． 

 

３．研究の方法 

（1）メタボリックシンドロームモデルであ

る高脂肪食飼育下 C57BL/6J マウスを用い、

高脂肪食飼育下、アルドステロン/Rho/Rho キ

ナーゼ経路の活性化機序、およびミネラルコ

ルチコイド受容体拮抗薬・Rhoキナーゼ阻害

薬の効果を検討した． 

（2）また、肥満関連腎症において脂肪腎臓

連関が病態生理に関わっているか、腹部脂肪

組織、腎周囲脂肪組織を直接除去することに

より、腎臓組織内血行動態、アルドステロン

/Rho/Rho キナーゼ経路の動態および組織学

的変化がみられるか検討した． 

（3）さらに、脂肪組織特異的 Rho キナーゼ

Dominant negative マウスを用い、高脂肪食

飼育下における腎臓組織学的変化、およびア

ルブミン尿の改善がみられるかを検討した。 

 

４．研究成果 

（1）高脂肪食群では低脂肪食群に比し著し

い肥満を認め、エプレレノン（Ep）投与群で

は肥満の抑制が見られた．尿蛋白量は高脂肪

食群で有意に増加し、Ep 群で抑制された．腎

組織では高脂肪食群において糸球体肥大、炎

症細胞の浸潤がみられ、Rho キナーゼの活性

化を認め、Ep群ではこれらを抑制した．さら

に、高脂肪食群では血中 Ald 濃度は上昇せず

ミネラルコルチコイド受容体（MR）の核内移

行および SGK-1 の誘導がみられ、Ep群ではそ

れらの抑制がみられた．この時、腎組織 Ald

は高脂肪食群で著明に増加し、腎組織 Ald合

成酵素の誘導および腎周囲脂肪組織 Aldの著

明な増加がみられた． 

（2）In vitroでは、メサンギウム細胞にお

いて、アルドステロンによる MR の刺激は用

量依存的に Rho キナーゼを活性化し、この作

用はエプレレノンの前投与により抑制され

た．  

（3）脂肪組織特異的 Rhoキナーゼ dominant 



negativeマウスを用い、Wild type群（W群）、

dominant negative マウス（DN 群）の 2群に

対しそれぞれ高脂肪食を与え 12 週間飼育し

た。W 群で認められた糸球体肥大、炎症細胞

の浸潤、上皮細胞障害（podocytopathy）な

ど組織学的変化、尿蛋白量増加、炎症性ケモ

カイン（TNF-α、MCP-1、PDGF-B）の誘導は、

DN 群では著明に改善、抑制された。 

（4）脂肪組織特異的 Rhoキナーゼ dominant 

negative マウスを用いた検討だけでは、DN

群において体重増加がみられず、全身状態の

改善が腎症の改善につながったとも考えら

れる。そこで、さらに貯留腹部脂肪組織を直

接除去することで、腎症に与える影響を考察

した。6週齢の C57BL/6Jマウスを 3群に分け、

2 群に高脂肪食（60kcal％脂肪食）、1群に低

脂肪食（10kcal％脂肪食）を与え 12週間飼

育した．高脂肪食群の 1群には 10週目で腹

部脂肪組織除去（R 群）を行った。高脂肪食

群では低脂肪食群に比し著しい肥満を認め、

糸球体肥大、炎症細胞の浸潤、上皮細胞障害

（podocytopathy）など組織学的変化がみら

れ、尿蛋白量は有意に増加した．さらに、腎

組織 Rho キナーゼの活性化、炎症性ケモカイ

ン（TNF-α、MCP-1、PDGF-B）の誘導を認め

た．R 群では除去脂肪組織において炎症性ケ

モカインの著明な誘導がみられ、これを除去

することにより、全身循環炎症性ケモカイ

ン・酸化ストレスマーカーが減少し、腎組織

変化としては、糸球体肥大、炎症細胞の浸潤、

尿細管細胞肥大、尿細管細胞内脂肪沈着は有

意には改善せず、上皮細胞障害が改善した。 

以上、まとめると、肥満関連腎症において、

血中 Ald 非依存性、組織 Ald 依存性に腎 MR

が活性化し、腎臓組織ミネラルコルチコイド

受容体/Rho/Rho キナーゼ経路が活性化し、炎

症性ケモカイン・活性酸素の誘導がなされ腎

臓組織学的障害を引き起こすこと、また、貯

留腹部脂肪内において誘導された炎症性ケ

モカイン・活性酸素の全身循環が腎症発症、

特に上皮細胞障害（podocytopathy）に関与

することがあきらかになった。さらに、糖尿

病発症前の肥満・インスリン抵抗性を呈する

ごく初期にすでに、腎臓組織学的変化・腎臓

組織内の活性酸素、炎症性サイトカインの誘

導がみられることが明らかになった。従来肥

満関連腎症の組織型は、糸球体肥大・巣状糸

球体硬化症であったが、それにとどまらず、

糸球体・尿細管細胞内脂肪沈着、尿細管細胞

肥大、尿細管細胞空砲化がみられた（まとめ

の図）。この結果は、ヒトでの検討において

も、肥満患者（BMI>25）は非肥満患者に比較

し、糸球体肥大・尿細管細胞肥大を認めた。

これらの知見は全く新しい知見であり、メタ

ボリックシンドローム発症の前段階から、早

期に治療介入する必要を示唆する結果とな

った。 
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