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研究成果の概要（和文）：我々は，糖尿病性腎症の臓器連関を全体として捉えるアプローチとして網羅的メタボ
ローム解析を行い，多臓器連関を持つトリプトファン（TRP）代謝経路が糖尿病性腎症の発症進展に関わること
を見出し，2型糖尿病におけるTRP代謝変容の腎症における役割の解明とTRP代謝物のバイオマーカー応用，新規
治療法の開発を試みた。2型糖尿病モデル動物（SDT fatty rat）を用いた検討により．代謝物のキノリン酸によ
るNMDA受容体を介した尿細管障害が糖尿病性腎症の悪化に関連することを見出した。

研究成果の概要（英文）：We have recently demonstrated that the tryptophan (TRP) metabolites were 
involved in the development of diabetic nephropathy based on metabolome analysis. Thus, we aimed to 
elucidate the role of TRP metabolism in diabetic nephpathy, to apply TRP metabolites as biomakers, 
and to develop novel target of treatment of diabtic nephropathy trough animal model. We found that 
NMDA receptor-mediated tubular damage caused by the metabolite quinolinic acid is associated with 
worsening of diabetic nephropathy.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： 糖尿病性腎症　糖尿病性腎臓病　トリプトファン代謝物　メタボローム解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により初めてトリプトファン代謝物が腎症悪化に関連することが示唆され，新規治療標的となることが明
らかとなった。キノリン酸はNMDA受容体を介した神経細胞毒性が知られているが，尿細管細胞にはキノリン酸単
独の障害性は低いことがわかった。またNMDA受容体拮抗薬による進行腎症に対する抑制効果は認めなかった。今
後キノリン酸による尿細管障害への影響の解明や上皮細胞への影響を検討することにより，糖尿病性腎症の新規
治療の開発が期待できる。

※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 

 
我が国の血液透析患者数は 32 万人を超え，透析に至った原因疾患は糖尿病が 43.7%（平成 27

年度）と最多である。透析医療の年間医療費は約 1.8 兆円にのぼり，糖尿病性腎症の早期診断，
予防，治療戦略の構築は喫緊の課題である。糖尿病性腎症の病理学的変化は糖尿病初期から認め
られ，この初期変化の抑制が腎症の進展予防につながるため，食事・生活習慣の継続した改善が
重要であるが，糖尿病性腎症の予防にむけた食事や運動の質を評価する指標はない。すなわち，
漠然としたカロリー制限や運動ではなく何をターゲットにして糖尿病性腎症を予防するか。こ
の問いを科学的に明らかとすることで，効率的な腎症予防と患者 QOL の上昇，ひいては透析患
者の減少につながる。 
 近年，2 型糖尿病では体内のエネルギー代謝に関する臓器間ネットワークの異常が生じており，
その合併症は，代謝変容，臓器由来の液性因子の増加，慢性炎症の継続により進展することが明
らかとなってきた。我々は，糖尿病性腎症の臓器連関を全体として捉えるアプローチとして網羅
的メタボローム解析を行い，多臓器連関を持つトリプトファン（TRP）代謝経路が糖尿病性腎症
の発症進展に関わることを見出した。 
必須アミノ酸の一つである TRP は腸から吸収され，腸内細菌叢の影響をうける。TRP 代謝物

は体内の重要な生理活性物質であり，生理反応や様々な病態により局所の TRP 代謝酵素が誘導
され，その代謝物が他臓器に影響する臓器連関をおこす。そのため精神疾患や糖尿病をはじめ多
くの疾患と関連し，治療ターゲットとして近年注目されている。しかし，糖尿病性腎症発症・進
展への役割は未だ明らかでない。TRP は主にキヌレニン（KYN）経路で代謝され，律速酵素で
ある Indoleamine 2,3-Dioxygenase 1 (IDO1)は炎症性サイトカインやストレス，ホルモンによ
り誘導される。疾患によりこの TRP・KYN 代謝物バランスが変容し，その代謝物の測定により
病態予測が可能となり，病態解明さらには新しい治療ターゲットの同定につながると考えた。 
 
２．研究の目的 
  
我々は，少数例ではあるが組織診断された糖尿病性腎症（n = 23）の血中 TRP 代謝物プロフ

ァイリングを行い，代謝物群の変容（TRP は減少し KYN 代謝物の増加）をすでに確認した。ま
た，一部の代謝物の変動は蛋白尿，腎病理所見の間質細胞浸潤，全節性硬化と相関した。 
本研究の目的は，メタボローム解析から同定された腎症関連代謝経路である TRP・KYN 経路

から腎症発症・進展に関する臓器連関を解明し，新たな診断法の開発，治療法の確立につなげる
ことである。 
 
３．研究の方法 
 
【研究項目 1: 腎症関連代謝経路と臓器連関を解明するモデル動物の作成】 
肥満 2型糖尿病ラットモデル（SDT Fatty rat）による糖尿病性腎症の作成 
TRP 代謝酵素の発現，TRP 代謝物の組織分布（イメージング質量分析），既存マーカーとの関連を
検討した。 
【研究項目 2: TRP 代謝物の細胞障害性の評価】 
研究項目 1 の結果から腎症発症・進展に関与が疑われた代謝物の細胞への直接の障害性を評価
した。 
【研究項目 3：NMDA 受容体拮抗薬による糖尿病性腎症治療】 
研究項目１の結果から腎症発症・進展に関与が疑われた代謝物は NMDA 受容体を介し腎障害を惹
起すると考えられた。研究項目 1の動物モデルを用いて NMDA 受容体拮抗薬による糖尿病性腎症
治療効果について検討した。 
 

  



４．研究成果 
 
SDT Fatty rat に片腎摘＋食塩負荷による腎症の経時的進展として，15週齢で糸球体肥大，20

週齢で一部糸球体硬化・結節性病変，尿細管間質細胞浸潤，25 週齢で糸球体硬化，広範な尿細
管間質細胞浸潤，萎縮，線維化を認めること確認した。このモデル動物を用いて，腎症進行に伴
う血液・尿・腎組織中の TRP 代謝物の変化を観察したところ，ヒト同様に TRP 代謝変容を認め
た。さらに一部代謝物は腎症進展に従い増加を認めた。さらにイメージング質量分析にて，腎症
の進展したラットでは腎皮質にキノリン酸の集積を認めることが明らかとなった。 
キノリン酸は神経毒性の知られたトリプトファン代謝物であり，神経細胞では NMDA 受容体を

介した細胞障害を生じる。NMDA 受容体拮抗薬は既に神経疾患において臨床応用されており，糖
尿病性腎症における治療効果を確認することとした。上記の糖尿病性腎症モデル動物に対して
NMDA 受容体拮抗薬を用いて薬物投与実験を行ったが，SDT fatty rat に片腎摘＋塩分負荷を行
った糖尿病性腎臓病モデルでは腎障害が高度に進み，陽性コントロールとして使用した SGLT2 阻
害薬にても腎障害を抑えることはできなかった。また，NMDA 受容体の尿細管毒性を 3 次元培養
尿細管細胞を用いて評価したが，多量のキノリン酸添加にても明らかな尿細管障害は生じず，尿
細管には NMDA 受容体を介した尿細管毒性に対して抵抗する機構が存在することが示唆された。 
本研究により初めてトリプトファン代謝物が腎症悪化に関連することが示唆され，新規治療

標的となることが明らかとなった。キノリン酸は NMDA 受容体を介した神経細胞毒性が知られて
いるが，尿細管細胞にはキノリン酸単独の障害性は低いことがわかった。また NMDA 受容体拮抗
薬による進行腎症に対する抑制効果は認めなかった。今後キノリン酸による尿細管障害への影
響の解明や上皮細胞への影響を検討することにより，糖尿病性腎症の新規治療の開発が期待で
きる。 
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