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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、培養ヒト近位尿細管細胞を用いて、細胞内の脂肪蓄積とミトコンドリ
ア機能への影響を検討し、糖尿病性腎症の発症メカニズムと制御の可能性を探ることを目的としている。我々の
研究では、腎臓の脂質蓄積およびミトコンドリアに存在するカルジオリピンの減少が腎症の成因に関連している
可能性があることが示唆された。本研究では食品の機能性成分がHK-2細胞の脂質蓄積を軽減し、ミトコンドリア
の機能を回復することを明らかにした。脂質代謝の改善および細胞保護作用を示した食品に含まれる機能性成分
は糖尿病腎症の予防と治療に役立つ可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research project is to use cultured human proximal 
tubular cells to examine the effects on intracellular fat accumulation and mitochondrial function, 
and to explore the mechanism of onset of diabetic nephropathy and the possibility of its control.  
Our study suggested that lipid accumulation in the kidney and decreased cardiolipin present in 
mitochondria may be related to the pathogenesis of nephropathy. This study revealed that functional 
components of foods reduce lipid accumulation in HK-2 cells and restore mitochondrial function. It 
has been suggested that functional ingredients contained in foods that improve lipid metabolism and 
protect cells may be useful in the prevention and treatment of diabetic nephropathy.

研究分野：脂質代謝学、糖尿病学、食品学

キーワード： 糖尿病腎症　脂質蓄積　ミトコンドリア機能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病性腎症は末期腎不全の最大の原因疾患であるが根本的な治療法が確立されておらず、腎症の発症メカニズ
ムの解明と制御が重要な課題である。我々は、コレステロールなどの脂質蓄積、およびそれらの蓄積による酸化
ストレスの亢進がミトコンドリア機能の低下をもたらしたことが糖尿病腎症の成因に関与している可能性を明ら
かにした。本研究では、脂質代謝の改善および細胞保護作用を示した食品機能性成分は、透析導入原疾患の第一
位を占める糖尿病腎症の予防と治療に役立つ可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病性腎症は、根本的な治療法が確立されていない末期腎不全の最大の原因疾患で

あり、腎症の発症メカニズムを解明して治療方法を開発することは重要な課題である。

糖尿病腎症を含む慢性腎臓病（ＣＫＤ）患者の尿脂質を網羅的に質量分析したところ、

強いシグナルを示すことを見出した。また、尿脂質が尿アルブミンと関連しつつも、よ

り直接的な役割を糖尿病性腎症の発症において果たす可能性を示唆している。更に、こ

れまでの動物・細胞実験から、近位尿細管上皮細胞への脂肪酸流入が、脂肪滴を蓄積さ

せ、ミトコンドリアに器質的傷害を誘起する知見を得た。 

 

２．研究の目的 

糖尿病性腎症初期に近位尿細管細胞への不飽和脂肪酸流入と脂質蓄積を発端に始ま

り、ミトコンドリアを巻き込んで進行する酸化的悪性サイクルが細胞死を引き起こすと

の仮説を立てる。本研究課題はその仮説を検証し糖尿病腎症の制御手段を提案すること

を目的とする。 

 

３．研究の方法 

まず、コレステロールエステル（ＣＥ）、およびトリグリセリド（ＴＧ）の内部標準

ＬＣ/ＭＳ質量分析法の開発と改良を行う。また、ミトコンドリア内膜に特異的に存在

する脂質であるカルジオリピン（ＣＬ）のＬＣ/ＭＳ質量分析法を構築する。なお、そ

れらＬＣ/ＭＳ質量分析法をヒト近位尿細管上皮細胞（ＨＫ－２）中の脂質分析を応用

する。さらに、ＨＫ－２細胞のＣＥ合成系酵素とＴＧ合成系酵素の評価は遺伝子レベル

で行い、機能性物質の有用性を検討する。 

 

４．研究成果 

ヒト腎近位尿細管上皮細胞に脂肪酸添加を行い、オレイン酸（ＦＡ１８：１）、リノ

ール酸（ＦＡ１８：２）、アラキドン酸（ＦＡ２０：４）、エイコサペンタエン酸（ＦＡ

２０：５）、およびドコサヘキサエン酸（ＦＡ２２：６）添加群において、脂肪滴の形

成を確認した。なお、脂肪酸の添加による脂肪滴形成時のＣＥをＬＣ／ＭＳ定量法によ



り分析した。同様に不飽和脂肪酸添加群においてＣＥの有意な増加が確認された。さら

に、ＣＥ代謝酵素とトリグリセリド（ＴＧ）の合成系酵素を評価した。ＨＫ－２細胞（健

常成人腎臓由来の近位尿細管上皮細胞株）への脂肪酸の過剰流入により、Sterol 

regulatory element-binding protein の発現が低下した。HK-2 細胞への脂肪酸負荷に

より、Diacylglycerol acyltransferase および Adipose triglyceride lipase の変化

はなかった。 

自家合成したＣＬを内標準物質に、高分解能質量分析装置である Orbitrap を用いて

半定量的ＣＬ分析法を構築した。その分析法をＨＫ－２細胞（健常成人腎臓由来の近位

尿細管上皮細胞株）のＣＬ測定に応用したところ、ＣＬを３３分子種検出した。コント

ロール群では分子種ＣＬ７０：４とＣＬ７２：５が多く検出された。各脂肪酸を負荷し

たところ、ＣＬではコントロールと比較して減少傾向にある分子種も多く見られた。各

ＣＬ 分子種の総和を脂肪酸添加群ごとに比較したところ、コントロールと比較して不

飽和脂肪酸添加群において減少が見られた。また、ＣＬの過酸化物であるＣＬ－ＯＯＨ

の分布を確認した。ＣＬ－ＯＯＨ７２：４、７２：６、７２：８の 3分子種が検出され

た。ＦＡ１８：１、１８：２、２０：４を添加した際にＣＬ－ＯＯＨの有意な増加が見

られた。なお、ＨＫ－２細胞の各脂肪酸添加群におけるＣＥとＣＬ分子種の総和の関連

についても検討した。総ＣＥと総ＣＬの間に負の相関が見られたが、有意ではなかった。 

ヒト近位尿細管上皮細胞において、フラジンの脂質に対する細胞レベルと細胞小器官

レベルの両方での調節を調べ、フラジンによる脂質代謝改善効果を発見した。 フラジ

ンは、ＨＫ－2細胞中のＴＧ含有量を低下させ、ＴＧプロファイルをチェンジさせ、脂

肪酸組成の特性を改善した。また、フラジンは脂肪滴に対しても多次元の調節効果を示

した。脂肪滴の染色では、フラジンが効率的に脂肪滴の中性脂肪含有量を１７．４～５

３．９％削減し、脂肪滴のサイズを１０．０～３５．３％縮小した。ナノエレクトロス

プレーイオン化質量分析でも、フラジンが脂肪滴中ＴＧ含量の減少および脂肪滴のサイ

ズの縮小効果を示した。そのメカニズムを解明するために脂質代謝に関連する遺伝子発

現を調べたところ、フラジンは、脂肪分解酵素であるＡＴＧＬのｍＲＮＡ発現量を増加

させ、脂肪酸の合成酵素であるのｍＲＮＡ発現量を低下させたことがわかった。フラジ

ンには脂質分解の促進と脂質生成の阻害作用があることを明らかにした。なお、フラジ

ンはＨＫ－２細胞およびらミトコンドリア保護機能を有することも示唆した。脂質代謝

の改善および細胞保護作用を示した食品機能性成分のフラジンは糖尿病腎症の予防と

治療に役立つ可能性が示唆された。 
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