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研究成果の概要（和文）：我々は、長寿遺伝子でNAD 依存性脱アセチル化酵素であるSirt1の研究を進め、糖尿
病性腎症で、近位尿細管Sirt1 が低下に続き、NMN産生酵素Nampt(nicotinamide phosphoribosyl transferase)
が低下し、NMNが減少する事を我々は見出していたが、その機能について論文報告を完了（村丘寛和、長谷川一
宏、脇野修、坂巻裕介、伊藤裕、Cell Reports 2019）した。TIMP1が上昇し、これにより糖尿病性腎症で尿細管
基底膜、糸球体基底膜の肥厚や糸球体硬化の重要な細胞外マトリックスである4型コラーゲン増生が認められる
ことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) metabolism plays a critical role in
 kidneys. We previously reported that decreased secretion of a NAD+ precursor, nicotinamide 
mononucleotide (NMN), from proximal tubules (PTs) can trigger diabetic albuminuria. We investigated 
the role of NMN-producing enzyme nicotinamide phosphoribosyltransferase (Nampt) in diabetic 
nephropathy. The expression of Nampt in PTs was downregulated in streptozotocin (STZ)-treated 
diabetic mice when they exhibited albuminuria. This albuminuria was ameliorated in PT-specific 
Nampt-overexpressing transgenic (TG) mice. PT-specific Nampt-conditional knockout (Nampt CKO) mice 
exhibited TBM thickening and collagen deposition, which were associated with the upregulation of the
 profibrogenic gene TIMP-1. Nampt CKO mice also exhibited the downregulation of sirtuins, 
particularly in Sirt6. In conclusion, the Nampt-Sirt6 axis in PTs serves as a key player in 
fibrogenic extracellular matrix remodeling in diabetic nephropathy.

研究分野： 腎臓内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
透析の最大の原疾患である糖尿病性腎症（Diabetic Nephopathy, DN）は、透析のみならず、心血管合併症を引
き起こし、生命予後を不良にするばかりか、これらの治療に要する医療費を増大させるため、社会的悪影響が大
きい。糖尿病性腎症は、今もって糖尿病や高血圧への治療が中心であり、腎そのものへの有効な治療法は今もっ
て存在しないことが、増え続ける一方の患者数と医療費増大に歯止めが利かない理由である。Namptの糖尿病性
腎症における生体意義を明らかにした我々の今回の研究成果を今後さらに発展させることで、Nampt低下を抑止
する治療薬への開発につながり得る学術的、社会的波及効果が考えられる。

※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 
NAD前駆体であるNMNを産生するサーチュイン関連酵素の一つNamptの糖尿病性腎症におけ
る作用が不明であった。この背景をもとに、その生体の機能の解析について研究計画を策定した。 
 
 
２．研究の目的 
Nampt の腎臓、とくに発現が豊富な近位尿細管特異的な過剰発現マウスとノックアウトマウス
を作成し、解析を行うことを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
近位特異的 Nampt 過剰発現マウス、ノックアウトマウスを糖尿病腎症モデルであるストレプト
ゾシンを投与し、（対照群に生食投与）腎臓の形質変化の解析を行なった。 
 
 
 
４．研究成果 

2013 年に糖尿病性腎症における抗加齢遺伝子サーチュインの論文を Nature Medicine 誌に筆頭

著者(1st author)として報告、2017 年に日本腎臓学会大島賞を受賞した。 

 

2018 年には Sglt2 阻害薬による Sirt1 保持効果を Nature 姉妹誌 Scientific Reports に報告、2019

年には Sirt1 と共に NAD 前駆体である NMN を産生するサーチュイン関連酵素の一つ Nampt

の糖尿病性腎症における作用を Cell 姉妹誌 Cell Reports に報告した。 

 

2021 年には 2nd author として、大学院生への研究指導に当たった 2 報が採択された。一つは

糖尿病性腎症のボーマン嚢壁側上皮の早期変化を Scientific Reports に報告した。もう一方は糖

尿病性腎症の動物モデルに NMN を早期投与すると短期間投与が長期に効果を継続する結果が

JASN（Journal of the American Society of Nephrology）誌に採択された。 
 
どのように仲介分子が近位尿細管と糸球体もしくはポドサイトの２者の対話を結びつけるかに

ついては TGF のように遠位尿細管がマクラデンサで糸球体と接近するわけではないので、今後

の解析が待たれるところではあるが、解剖学的には近位尿細管-ボーマン嚢壁側上皮（PEC）-ポ

ドサイトの細胞連続性がある事、これらの細胞を裏打ちする基底膜は尿細管基底膜、ボーマン嚢

基底膜、糸球体基底膜と連続しており主成分も多少の差異はあるが IV 型コラーゲンで一致して

おり、糖尿病性腎症の際はこれらはいづれも基底膜肥厚を来すこと、我々の結果でも PEC 自身も

尿細管や糸球体構成細胞でみられるように肥大化し、空砲変性（これがオートファゴソームなの

か蓄積した中性脂肪などの油滴なのかは今後解析が必要）を認めており、何らかの細胞間細胞間

連関、共通した基底膜を通じた細胞-基底膜-細胞の対話があるかもしれない。 

 

我々は本年、NAD 前駆体 NMN を補充することで、短期の補充がエピジェネティック制御機構を介

して長期のアルブミン尿抑止効果を及ぼす成果を報告した。今後ヒトへの創薬展開の可能性を

さぐりたい。少なくとも SGLT2 の我々が臨床で実感する成功体験例からすると後期より、超早

期、早期の尿細管糸球体クロストークへの治療介入が有望であると考える。 

 

超早期の尿細管 NAD シグナル異常の存在の可能性ならびに、既知の早期の SGLT2、TGF を介した



糸球体過剰ろ過、後期の CKD 進行の尿細管糸球体連関という３つのクロストークがドミノ倒し

となる糖尿病性腎症クロストークドミノというメカニズムが基礎検討のみならずヒト臨床での

意義を確立できれば、その超早期からの介入分子として我々が本年 JASN 誌に論文報告した NMN

のみならず新しいクロストーク介入分子の開発がさらに進む可能性がある。 
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