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研究成果の概要（和文）：糖尿病性腎症を始めとする代謝異常に基づくCKDをMKD（Metabolic Kidney Disease）
ととらえMKDにおいては、心蔵、肝臓、脂肪組織、腸管に機能・構造的障害が続発的に発症し、全身のエネルギ
ー代謝の障害を引き起こす。MKDでのSGLT2の発現調節、肝臓由来のケトン体の意義、腸内環境の偏倚によるイン
スリン抵抗性の発症などを解明した。更にMKDによるエネルギー代謝障害が、MKDの病態をさらに加速する。特に
NAD代謝異常が腎線維化に及ぼす影響を明らかにした。これらの成果を用いた新規治療の開発も行い、グレリン
の腎不全に対する臨床応用、NAD前駆体NMNの臨床応用を進めている。

研究成果の概要（英文）：We propose the concept of “Metabolic Kidney Diseases (MKD)”, which is the 
chronic kidney dysfunction induced by renal metabolic alterations. MKD includes diabetic 
nephropathy, nephrosclerosis and obesity-related glomerulopathy. In the context of MKD, the kidney 
can act as the integral organ for energy metabolism. As for kidney-adipose tissue-liver-muscle axis,
 we elucidated that MKD induces insulin resistance caused by the excessive uremic toxins produced by
 gut microbiota and translocation to systemic circulation (kidney-gut axis). These metabolic 
alterations in turn affects the renal structure and function. Nutrients, such as glucose, NAD 
metabolites or ketone bodies act as signaling molecules to modulate renal functions, such as the 
expression of SGLT2, ischemia response, or fibrosis. We focused on these abnormalities as 
therapeutic targets and attempted clinical trials, such as the administrations of ghrelin or NMN 
into humans for treatment of MKD-associated diseases.

研究分野：腎臓病学　内分泌学

キーワード： 慢性腎臓病　MKD　臓器連関　SGLT2　NAD　グレリン　腸内細菌　腎性インスリン抵抗性症候群

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎臓内の代謝変容に注目するmetabolic Kidney Disease（MKD）が引き起こす病態と腎臓をエネルギー代謝のハ
ブ臓器として捉える新たな概念により、新規治療標的、NAD代謝異常、ケトン体代謝、インスリン抵抗性（腎・
脂肪組織・肝臓連関）、腸内細菌の偏倚（腎・腸連関）が明らかとなった。これらを臨床応用する研究、すなわ
ちMKDマーカーとしてのNAD代謝産物、NAD前駆体であるNMN、NNMT活性阻害薬、グレリンのMKDへの治療応用の試
みが始まり新規CKD治療薬の開発が始まった。この研究の成果により透析抑制さらにCKD患者のサルコペニア、フ
レイルの予防が可能になれば社会的にも意義深い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

申請者は、平成 26~28 年度の基盤研究 A において、CKD の病態に関し、腎臓を構成する多種類

の細胞でのエネルギー代謝障害に焦点をあて、 “Metabolic Kidney Disease（MKD、代謝腎臓病）”

の概念を提唱した。この研究過程において、腎臓は、エネルギー代謝にも関わり、循環、代謝双

方の身体情報を感知して、エネルギー代謝臓器である肝臓、脂肪組織との相互作用により、上位

臓器として内部環境の恒常性に関わり、エネルギー代謝のハブ臓器として機能していることを

想起するに至った。そして MKD により引き起こされたエネルギー代謝障害は、翻って、MKD

の病態をさらに加速すると考えられる。この悪循環のダイナミズムは “多臓器間サーキット”と

して捉えられる。今回の申請では腎臓を“多臓器間サーキット”のハブ臓器としてとらえ、CKD の

制圧を目指した医療の開発につながる研究を目指すことを目的とする。まず MKD における腎

臓・多臓器連関を腎臓・脂肪組織・肝臓連関、腎臓・腸連関、心腎連関を中心に解析をすすめる。

臨床検体を用いて腎臓・多臓器連関のヒトでの証明も試みる。さらに MKD における代謝変容を

ターゲットとした新規治療法として、MKD で欠乏するニコチン酸代謝中間産物 nicotinamide 

mononucleotide(NMN)投与、抗酸化作用を有する消化管ペプチドであるグレリン投与の効果を糖

尿性腎症および CKD のマウスおよびヒトに関して検討する。本研究は、CKD の病態を、全身臓

器でのエネルギー代謝障害としてとらえ、その連関をダイナミックに把握しようとするもので

あり、従来の CKD 研究とは一線を画し、CKD 撲滅に向け臨床的に大いに期待できる 

 

２．研究の目的 

（１）腎臓・脂肪組織・肝臓連関 

腎近位尿細管組織はエネルギー消費が活発であり、糖利用が旺盛であり、糖新生も活発である。

近位尿細管の糖取り込みを調節する分子である SGLT2 および GLUT2（glucose transporter 2）の

発現は全身の糖代謝に影響する。これら遺伝子の発現調節と MKD における変容を明らかとす

る。 

腎性リポディストロフィーにおける脂肪組織ニコチン酸代謝の意義を明らかにする。CKD や

糖尿病性腎症での脂肪組織でのニコチン酸代謝の変容を明らかにするとともに、供与された

NMN の合成酵素である iNMPT( intracellular nicotinamide phosphoribosyl transferase) 脂肪組織特

異的遺伝子改変マウスを用い CKD における検討を行う。 

（２）腎臓・腸連関 

申請者は最近、無菌マウスへの他個体の腸内細菌を移植するシステムを構築した。東京農工大

学木村郁夫准教授との共同研究で MKD における腸内細菌の意義につき無菌マウス移植システ

ムを用いた検討を行う。 

また、腸内細菌が産生し、生体エネルギー代謝に影響を及ぼす短鎖脂肪酸に関し、その受容体

GPR41、GPR43、Olfr78 の遺伝子欠損マウスをすべて保持しているので、CKD における腸内環

境の変容ならびに全身エネルギー代謝への影響に関しこれら遺伝子改変動物を用いて解析する。 

（３） 心腎連関 

申請者は CKD における ADMA/DDAH 経路およびメチルアルギニン代謝異常を明らかにし

た。その一方、申請者はニコチン酸代謝の分解系の酵素でありメチル基転移酵素である NNMT

（nicotinamide n-methyltransferase）の CKD での発現亢進および、CKD ラットの血清メタボロー

ム解析により、その産物である MNA（Methyl-nicotinamide）の上昇を明らかにした（特願

2014-78480 慢性腎臓病治療用医薬組成物）。CKD における NNMT-MNA 経路の異常の意義を

NNMT の遺伝子改変マウスを用い明らかにする。 

（４）臨床検体を用いた腎臓・多臓器連関の証明 

 申請者の提唱する多臓器サーキットの存在について臨床検体を用い検証する。CKD の重症度

とヒト生検にて得られた肝蔵、腸管、脂肪組織検体との関連を解析、検証する。 

（５）MKD の病態の解析と MKD における代謝変容をターゲットとした新規治療法の開発 

①糖尿病性腎におけるニコチン酸代謝異常の解明とその臨床応用 

NMN 全身投与によるニコチン酸代謝異常の是正が、腎および全身のエネルギー代謝に与える

影響を検討する。申請者は既に健常者への NMN 投与を開始している。すなわち、「NMN の健常

者に対する安全性確認試験（第一相試験） （Nicotinamide mononucleotide の機能性表示食品開発

を目指したメタボリックシンドローム関連指標改善の臨床試験 UMIN000021309）」を実施中で

ある。この成果をもとに糖尿病性腎症への臨床応用を目指す臨床試験を行う。また基礎的検討と

して糖尿病性腎症モデルマウスへの NMN 投与を行い腎症の進行抑制効果を検証する。 

② MKD 患者に対するグレリン投与 

ミトコンドリア機能を正常化し抗酸化作用を発揮し、腎機能改善効果を有する消化管ペプチ

ドであるグレリンの MKD への臨床応用を目指す。現在末期腎不全患者の投与の安全性に関する

第 2 相試験、「新規消化管ペプチド「グレリン」による慢性腎臓病患者に対する安全性の確認の

ための試験 （UMIN000021580）」を実施中である。今後、グレリン投与による腎保護効果の全身



エネルギー代謝改善効果を検証する。 

 

３．研究の方法 

MKD における多臓器間サーキットとその治療戦略に関する研究を推進する。まず MKD におけ

るエネルギー代謝の破綻における腎臓と他の臓器との連関を解明する。腎・脂肪組織・肝臓連関

の解明では近位尿細管の糖取り込みを調節する分子である SGLT2 および GLUT2 の発現調節を

明らかにするとともに脂肪組織でのニコチン酸代謝につき脂肪組織特異的 iNMPT遺伝子改変マ

ウスも用い検討する。さらに MKD における腸内細菌の意義につき無菌マウスを用いて検討する

とともに CKD における液性因子の変化が Dysbiosis を引き起こすかどうか 無菌マウスへの便移

植実験で証明する。MKD における代謝変容をターゲットとした新規治療法の開発として近位尿

細管特異的 iNAMPT 欠損マウスの解析を行い NMN により糖尿病性腎症の発症進展が抑制され

るかどうかをマウスおよびヒトで検証する。さらにヒトへのグレリン投与の効果を検証する。ま

た肝生検、脂肪組織生検検体を用い臨床検体を用いた検討を行う。 

 

４．研究成果 

（１）腎・脂肪組織・肝臓連関に関する解析 

①近位尿細管における SGLT2 の発現調節 

糖尿病における近位尿細管 SGLT2 の発現亢進には近位尿細管、血管極側の糖濃

度の上昇が原因となり、これを血管局側に発現す糖センサーGlut（Glucose 

transporter）-2 により感知され importin-a により転写因子 HNF (hepatic nuclear 

factor)-1α,の核内移行が促され、HNF-1αの活性化により SGLT2 発現が増加する。

ブドウ糖による転写制御を明らかにした。（図 1, Umino et al. Sci Rep. 2019） 

②肝組織から産生されるケトン体の腎保護効果に関する研究 

近年、このケトン体のうち β-ヒドロキシ酪酸にはエネルギー源としての作用

以外に酸化反応や炎症反応を抑制する作用があることが明らかになり、心臓や脳

など様々な臓器に対して保護作用があることが報告されている。しかし、ケトン

体(β-ヒドロキシ酪酸)の腎臓に対する効果は十分に明らかにされてこなかった。

β-ヒドロキシ酪酸の腎臓に対する保護効果について検討した。β-ヒドロキシ酪酸

は浸透圧ポンプを用いて、腹腔内持続投与を行った。腎虚血再灌流モデルマ

ウスの腎臓では、細胞死の抑制や細胞増殖に関わる FOXO3 というタンパク

の発現が低下し、その下流にあるパイロトーシスに関わる Caspase-1、IL-1β、

IL-18 という遺伝子の発現の上昇を認め、パイロトーシスが亢進していた。し

かし、β-ヒドロキシ酪酸を投与したマウスの腎臓では FOXO3 の発現が上昇

し、Caspase-1、IL-1β、IL-18 の発現の低下を認め、パイロトーシスが抑制さ

れており、腎臓機能や腎組織所見の改善を認めた。β-ヒドロキシ酪酸が

FOXO3 の発現を上昇させたメカニズムに関してはヒストンのアセチル化が

関係していた。（図 2、Tajima et al. Kidney Int.2019）  

 

（２）腎・腸連関に関する解析 

①腎性インスリン抵抗性症候群およびサルコペニアと腸内細菌 

腎不全においてインスリン抵抗性が生じることが知られており、その原因として腎不全におけ

る腸管由来の尿毒素の存在が考えられた。さらに腎性インスリン抵抗性症候群は筋肉組織にお

けるインスリン抵抗性を伴うので、腎不全におけるサルコペニア（筋委縮）の原因になりうると

考えた。これを証明する目的で、無菌マウスへの糞便移植実験 FMT(Fecal microbiota 

transplantation)を行った。まずアデニン負荷により腎不全マウスを作成したところ、インスリン

抵抗性および脂肪組織の萎縮、筋委縮、運動耐容能の低下が認められた。正常マウスの糞便と腎

不全マウスの糞便をそれぞれ採取し、それらを無菌マウス

に移植した。このマウスの 2 週後の表現型を比較したとこ

ろ、腎不全マウスの糞便移植により、無菌マウスにインス

リン抵抗性、筋委縮、運動耐容能の低下が再現された。腎

不全マウスが有する腸内細菌が無菌マウスにおいて腸管

の透過性を変化させ、腸管由来のインドキシル硫酸などの

尿毒素の全身への流入が増加し、これが筋肉細胞における

インスリン抵抗性を引き起こし、筋肉の形質を変化させた

ものと考えられた（図 3）。 

 

（３）MKD における代謝変容をターゲットとした新規治

療法の開発 



①iNAMPTの糖尿病性腎症における線維化への寄与 

腎臓での NAD の前駆体 NMN のレベルを確認したこところ、

糖尿病マウスでは腎臓内 NMN が低下しており、Sirt1 過剰発現

マウスでこのレベルが回復していることが明らかとなった。

NMNの合成酵素であるnicotinamide phosphoribosyl transferase 

(NAMPT)の発現調節に注目した。糖尿病では近位尿細管の

NAMPT 発現は低下し、その低下はアルブミン尿発症後に認

められ、糖尿病性腎症の慢性化に関与する可能性が示唆され

た。近位尿細管特異的 NAMPT欠損マウスは自然発生的に腎

線維化が認められ、エピゲノム制御による催線維化因子

Tissue inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP-1)の発現上昇が原

因であった。この NAMPT 低下による腎臓の線維化は、炎症

過程を介さず、尿細管の代謝異常が直接線維化を引き起こす

現象であり、この新しい線維化機構を、我々は“metabo-

fibrosis”と考えた（図 4、Muraoka et al. Cell Rep. 2019） 

②NNMTの腎線維化への寄与 

NAD 代謝の分解排泄系の分岐点となる酵素 nicotinamide n-methyltransferase (NNMT)の組織

線維化についての研究も進めた。NNMT過剰発現マウスでは nicotinamide負荷において肝臓

に顕著な脂肪蓄積と線維性変化を認めた。この肝線維化の機序として催線維化因子

Connective Tissue Growth Factor (CTGF)遺伝子のメチル化の低下が関与することを証明した

（Komatsu et al. Sci Rep 2018）。さらに各種腎不全モデルで腎機能低下とともに NNMTの活

性亢進を示唆する腎 NAD代謝変動が認められた。NNMT 欠損マウスでは腎線維化が抑制さ

れ、NNMT活性亢進が腎組織の線維化にも関連していることが明らかになった。 

③グレリンのミトコンドリア保護作用に関する検討 

5/6 腎摘マウスにおいて筋ミトコンドリアの異常によ

る運動耐容能の低下を認めた。この異常はミトコンド

リア保護作用を有するグレリンの投与で改善され、こ

の作用はミトコンドリア生合成の鍵遺伝子である

PGC-1αのエピゲノム制御による発現上昇によること

を示した（図 5、Tamaki et al. Endocr J. 2017）。更に、

この腎臓・筋肉連関は、CKD における腸内細菌の偏奇

と腸管由来の尿毒素の増加が腎性インスリン抵抗性

症候群を引き起こした結果であることを、無菌マウス

への CKD マウス腸内細菌の移植実験より明らかにし

た。 

④NAD 代謝産物の網羅的測定法の開発：MKD の新規バイオマーカー 

MKD において NAD 代謝変容が重要であることを

明らかにした。ヒト NAD代謝物の LC/MS による一

斉測定系を構築した。この測定系を用い、CKD 患者

の血液、尿中の NAD 代謝産物の定量を実施し、CKD

の進行とともに NAD 分解排泄経路の分岐点酵素

NNMTの上流分子（NAM、NMN）の減少、下流分

子（MNA、2-Py、4-Py）の増加、すなわち CKD 進

行に伴う NNMT の活性化が明らかとなった（図 6）。 

⑤NAD 代謝に関する創薬アプローチ NNMT 阻害薬

(塩野義製薬)  

 腎生検検体を用い検討した結果、ヒトでも NNMT

と腎線維化との関連が示唆された。現在 NNMT 阻

害薬が臨床応用へと進んでいる。 
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