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研究成果の概要（和文）：インスリンは全身の糖ホメオスターシス調節、電解質調節に重要な役割を担っている
が、近位尿細管におけるナトリウム輸送、糖新生調節機構は明らかになっていない。本研究では単離尿細管を用
いた実験で、インスリンによる近位尿細管NBCe1機能刺激作用はAkt2、mTORC2により調節され、糖新生抑制作用
はIRS1、Akt2、mTORC1およびmTORC2を介している事を明らかにした。糖尿病では近位尿細管糖新生が増加し、イ
ンスリンの近位尿細管ナトリウム輸送刺激作用はメタボリック症候群、糖尿病でも保たれている。近位尿細管に
おける選択的インスリン抵抗性が高血糖、高血圧の病態に関与していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Insulin is known to promote sodium transport and regulate gluconeogenesis in
 renal proximal tubules (PTs). Akt and mammalian target of rapamycin complexes (mTORCs) are key 
regulators in the insulin signaling pathway. However, the roles of Akt and mTORCs in PTs are poorly 
understood. In this study, we examined the components of insulin signaling in isolated human and rat
 PTs. Our data indicate that Akt2 and mTORC2, but not mTORC1 mediates insulin-stimulated sodium 
bicarbonate co-transporter 1 (NBCe1) activity. In addition, insulin decreased the expression of 
gluconeogenic genes in human and rat PTs. Furthermore, our data using specific inhibitors and siRNA 
showed that insulin-suppressed PT gluconeogenesis is mediated via the IRS1, Akt2 and bopth mTORC1 
and mTORC2. These distinct pathways may play important roles in hypertension and hyperglycemia in 
metabolic syndrome and diabetes mellitus.

研究分野： 腎臓内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
体液の酸塩基・電解質の恒常性維持や血圧調
節にとって不可欠な腎尿細管輸送調節因子
の一つとしてラパマイシン標的キナーゼ複
合体（mTORC）シグナルネットワークが注
目されている。mTORC は増殖刺激や各種ス
トレスなどに応答し、細胞肥大やアポトーシ
スなど多岐に渡る調節機能を司り、結合蛋白
や 調 節 因 子 の 違 い に よ り mTORC1, 
mTORC2 に分類される。腎臓における
mTORCの意義については糖尿病性腎症の糸
球体硬化やポドサイト生存シグナルとの関
連が明らかにされている。また集合管におけ
るインスリン/PI3 キナーゼ/Akt/mTORC2 経
路によるナトリウムチャネル ENaC の活性
化や、ヘンレループにおける炎症性シグナル
/PI3 キナーゼ/Akt/mTORC1 経路による重炭
酸輸送抑制も報告されている。しかし近位尿
細管ナトリウム輸送調節機構における
mTORC経路の関与については未だ明らかで
ない。 
 
２．研究の目的 
上記のように近位尿細管においてインスリ
ンのナトリウム輸送調節機構は明らかにな
っていない。また、近位尿細管は肝臓と並ぶ
糖新生器官と考えられているが、インスリン
が近位尿細管における糖新生を抑制するか、
また、糖新生を抑止した場合、そのシグナル
伝達経路は明らかでない。本研究では近位尿
細管におけるインスリンのナトリウム輸送
調節機構を糖新生抑制作用と共に明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
ヒト、ラットの単離尿細管において、インス
リンのシグナル伝達に想定される構成要素
(Akt、mTORC1/2)に対して特異的阻害剤、
siRNA を作用させ、近位尿細管 NBCe1 の活
性の変化を評価する事によりシグナル伝達
の構成要素を明らかにした。また、単離近位
尿細管において cAMP を作用させ糖新生関
連酵素 PEPCK mRNA 発現量を測定する事
により糖新生刺激作用を評価した。また、ナ
トリウム輸送と同様に特異的阻害剤、siRNA
を作用させる事によりシグナル伝達に関係
する構成要素を明らかにした。また、各構成
要素の活性化を確認するためにリン酸化抗
体によるウエスタンブロットを行った。 
 
４．研究成果 
ヒト単離尿細管において AkT 阻害剤 VIII、
mTORC1/2 阻害剤 PP242 はインスリンの
NBCe1 刺激作用を抑制したが、mTORC1 阻
害剤 rapamycinはインスリンのNBCe1刺激
作用に影響はなかった(図 1、2)。インスリン
は Akt のリン酸化を促進し、Akt 阻害剤、
rapamycin、PP242 はこれらのリン酸化を抑
制した(図 3、4)。これらの結果はラットの単
離尿細管でも同様であった。 
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図 2 

 
図 3 
 

図 4 
さらに、ラット単離尿細管においてインスリ
ン の NBCe1 刺 激 作 用 は Akt2 、
Rictor(mTORC2 の 構 成 要 素 ) に 対 す る
siRNA に よ り 抑 制 さ れ た が 、 Akt1 、
Raptor(mTORC1 の構成要素 ) に対する
siRNA の影響を受けなかった(図 5、6)。これ
らの結果からインスリンの NBCe1 刺激作用
は Akt2、mTORC2 を介していると考えられ
た。 

P-Akt 

T-Akt 

Ins 

Akt i 

+ 

- 

- 

- 

+ 

+ 

P-Akt 

T-Akt 

Ins 

Rapa 

PP242 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

+ 

+ 

- 

+ 

- 

+ 



0

50

100

N
B

C
e1

 a
ct

iv
it

y
(%

 s
ti

m
u

la
ti

o
n

)

si-Akt1

si-Akt2

+

-

+

- +

+Ins

- - +

**

 
図 5 
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図 6 
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図 7 
また、ヒト単離尿細管において cAMP は糖新
生関連酵素 PEPCK の mRNA 発現を増加さ
せ、インスリンはこの増加を抑制した事から、
インスリンは近位尿細管における糖新生を
抑制したと考えられた(図 7)。このインスリ
ンによる糖新生抑制作用はラット単離尿細
管でも観察された。 

 
図 8 

 

図 9 

 
図 10 
ラット単離尿細管においてインスリンの糖
新生抑制作用は IRS1、Akt2、Raptor、Rictor
に対する siRNAにより抑制され、IRS2、Akt1
に対する siRNA の影響を受けなかった(図
8-10)。これらの結果から近位尿細管における
糖新生のインスリンによる抑制作用は IRS1、
Akt2、mTORC1/2 を介していると考えられ



た。 
我々はメタボリックシンドローム、糖尿病等
インスリン抵抗性の状態においてもインス
リンの近位尿細管 NBCe1 刺激作用が保たれ
ている事を報告している。また、メタボリッ
クシンドローム、糖尿病の状態では近位尿細
管 IRS1 の発現が減少しているが IRS2 発現
は保たれている事を報告している。インスリ
ンによるナトリウム輸送刺激作用と糖新生
抑制作用が異なる経路を介しており、インス
リンのナトリウム輸送刺激作用が保たれ、糖
新生抑制作用が抑えられている事がこれら
の病態での高血圧、高血糖に寄与していると
考えられた。 
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