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研究成果の概要（和文）：我々はNDRG1-CreERT2マウスとFloxPPARαマウスを交配させ、腎近位尿細管特異的
PPARαKOマウス(n-PPARαKO)を作成することができた。n-PPARαKOマウスを用いた研究は世界的にも行われてお
らず、このマウスから様々な新しい知見を見出すことができると考えている。このマウスに飢餓負荷をかけて検
討を行ったところ、腎臓でのPPARαの欠損は、脂肪組織、肝臓のエネルギー貯蔵能、血糖値など全身に様々な影
響を及ぼすことが分かった。また現在、腎虚血再灌流モデルやProtein overload腎症モデルといった他の腎不全
モデルについての検討も並行して行っている。

研究成果の概要（英文）：We were able to generate renal proximal tubule-specific PPARαKO mice 
(n-PPARαKO) by crossing NDRG1-CreERT2 mice with FloxPPARα mice. n-PPARαKO mice have not been 
studied in the world, and we expect to find various new findings from these mice.  When these mice 
were subjected to starvation, it was found that deficiency of PPARα in the kidney has various 
effects on the whole body, including adipose tissue, liver energy storage capacity, and blood 
glucose levels. The team is currently investigating other models of renal failure, such as renal 
ischemia-reperfusion and protein overload nephropathy.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究により、腎臓でのPPARαの役割を検討することができた。PPARαは肝臓での働きが主であると考えら
れているが、腎臓のPPARαも全身にとって重要な役割を果たしていることが示唆された。この研究成果は2021年
日本腎臓学会を含めた複数の学会で報告した。
また、今回の研究で腎臓でのPPARαが生体で重要な作用を及ぼしていることがわかったため、正常マウスにペマ
フィブラートという特異的PPARα活性化薬を使用して腎臓のPPARαを活性化させた状態でprotein overload腎症
モデルを起こす追加検討を行ったところ、同腎症が抑制されることがわかった。この成果は国際誌に報告するこ
とができた。

※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 
近年生活習慣病の増加、高齢化などにより、腎臓病患者数が増加している。腎臓病は進行すると
肺水腫や高 K 血症から死に至ることもある危険な病態である。腎臓病が末期に至ると多くの患
者は週 3回・1回 4時間の血液透析を導入され、QOL が著しく低下する。さらに血液透析には患
者 1 人あたり年間約 500 万円の医療費がかかるとされ、日本の医療財政を圧迫する。このよう
に、腎臓病は患者本人のみならず社会全体にとって重大な問題であるにもかかわらず、治療法は
少なく、病態解明と新たな治療法の開発が急務である。 
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor α (PPARα)は脂肪酸代謝経路に関わる酵素発
現を支配し、細胞内のエネルギー産生に強く関わっている核内転写調節因子である。PPARαは腎
臓組織中にも多く存在し、主に近位尿細管に局在している。信州大学腎臓内科では、全身 PPAR
α遺伝子欠損マウスを用いて腎障害時における PPARαの働きを研究してきた。その結果、 
(1) PPARαは腎臓における脂肪酸代謝に不可欠な物質であり、PPARαが全身欠損すると正常な
尿細管機能が維持できなくなる。 
(2) 全身 PPARα欠損マウスでは、様々な腎障害モデルにおいて、腎脂肪酸代謝異常、炎症、酸
化ストレス、アポトーシスがより顕著となり、腎障害が強くなる。 
(3) 腎炎および尿細管障害モデルでは PPARα機能障害が生じる。PPARαアゴニストは PPARα機
能障害を改善し、腎障害を軽減する 
などを報告してきた。これらのことから我々は、腎障害時には近位尿細管の PPARαが腎保護効
果を発揮しているのではないかと考えた。このことがわかれば、腎近位尿細管の PPARαが腎臓
病治療における治療ターゲットの一つになる可能性がある。 
しかしながら、我々が行ってきた検討は全身 PPARα遺伝子欠損マウスを用いており、腎臓の PPAR
α遺伝子欠損の影響をみているのか、筋、心臓、肝臓などの全身の PPARα遺伝子欠損の複合的
な影響をみているのかが不明である。 
 
２．研究の目的 
腎近位尿細管特異的 PPARα欠損マウスを作成し、PPARαが生体内で重要な役割を果たすとされ
る飢餓時と、各種腎障害時における特徴を観察することで、腎近位尿細管の PPARαの役割を検
討すること。 
また、本研究期間には近年注目されている PPARα特異的活性化薬であるペマフィブラート(PEM)
を用いた研究や、脂質(血清スルファチド)に関する追加研究も行った。 
 
３．研究の方法 
腎近位尿細管特異的 PPARα欠損マウスを用いた検討 
① NDRG1-CreERT2 マウスと FloxPPARαマウス(いずれも B6 マウス)を交配させ、生まれたマウ

スにタモキシフェンを投与することで腎近位尿細管特異的 PPARα欠損マウスを作成した。 
② 腎近位尿細管特異的 PPARα欠損マウスに飢餓負荷をかけ、同負荷をかけた正常マウスと比

較した。 
③ 腎障害モデルとして Protein overload 腎症、虚血再灌流腎症を発症させ、同負荷をかけた

正常マウスと比較した。 
 
追加検討について 
④ PPARα特異的活性化薬であるペマフィブラート(PEM)を用いた検討を行った。正常マウスに

Protein overload 腎症モデルを発症させ、PEM を投与した群と投与しない群を作成し、比較
検討した。 

 
４．研究成果 
① NDRG1-CreERT2 遺伝子をヘテロで保有し、Flox-PPARα遺伝子をホモで保有するマウスを作

成した。遺伝子の確認は PCR 法で行った。同遺伝子を保有するマウスに対しタモキシフェ
ンを腹腔内投与することで、近位尿細管細胞内の PPARα遺伝子を特異的に切断した。腎組
織中の PPARαの蛋白発現量、RNA 発現量を Immunoblot 法、real-time PCR 法で検討した。 
その結果、同処理を行われたマウスは正常マウスに比較し、腎組織中の PPARα蛋白、PPAR
αRNA 発現量が強力に低下した。腎組織を用いて PPARαの免疫染色を行ったところ、正常
マウスでは腎臓の近位尿細管細胞の核内を中心に PPARαが染色されたが、同処理マウスの
近位尿細管細胞には PPARαが染色されなかった。この PPAR のノックアウト状態はタモキシ
フェン投与終了後も長期にわたって持続することがわかった。 
これらの結果から、我々は、腎近位尿細管特異的 PPARα欠損マウスを作成することができ
た。 

 
② ①で作成した腎近位尿細管特異的 PPARα欠損マウスと正常マウスを用いた。両方のマウス



において、体内での PPARαへの生体依存性を高めるために飢餓負荷をかけ、脂肪組織、肝
臓、心臓、腎臓、血液を採取し、各種解析を行った。その結果、腎近位尿細管 PPARα特異
的欠損マウスでは体重の低下、脂肪組織(eWAT)の減少、肝臓への泡沫沈着、肝臓のグリコー
ゲンの減少、血糖値の低下などといった、全身における様々な異常が起こった。一方で、
我々が最も評価したいアウトカムとして計画書内で定めた腎臓の組織学的変化に関しては
現在の研究条件では違いが認められていない。今後研究条件を再評価し、追加実験を行って
いく予定である。 
従来 PPARαの作用は肝臓での役割が主と考えられているため、腎臓での PPARαも全身的に
重要な役割を果たしていることは、今回の研究で初めて分かったことである。この研究成果
は、日本腎臓学会学術総会などの学会で報告した。(青村 大輝，山田 洋輔，原田 真，
橋本 幸始，上條 祐司 近位尿細管の PPARα は全身の飢餓応答に関与する 第 64 回日本
腎臓学会学術総会 ハイブリッド開催 2021/6/18-6/20 パシフィコ横浜)  
今後さらにそのメカニズムなどの検討を追加し、学術論文として国際誌に成果を報告した
いと考えている。 

 
③ 現在検討中である。特にマウスの腎臓動脈を手術的にクランプし、一定時間後に開放するこ

とで虚血から復帰した時の急性腎障害を評価することを目的とした虚血再灌流モデルにお
いて、腎近位尿細管 PPARα特異的欠損マウスでは腎障害が強く出ることを示唆する結果が
出ている。現在そのメカニズムを含め追加実験を進めている。結果がまとまり次第成果を学
会や国際誌で報告する。 

 
追加検討について 

④ Protein overload 腎症を起こさせた正常マウスを用いた。PEM を投与したマウスでは投与
されていないマウスを作成し、腎臓の組織学的変化を比較した。その結果、PEM を投与した
マウスでは尿細管障害が有意に軽減されることがわかった。また、酸化ストレスや脂肪酸代
謝経路を評価し、メカニズムを検討したところ、PEM は腎臓の脂肪酸代謝を維持・活性化し、
Protein overload 腎症モデルに対して腎保護作用を発揮していることが示唆された。この
研究成果は国際誌に報告した。(Aomura D, Harada M, Yamada Y, Nakajima T, Hashimoto 
K, Tanaka N, Kamijo Y. Pemafibrate Protects against Fatty Acid-Induced Nephropathy 
by Maintaining Renal Fatty Acid Metabolism. Metabolites. 2021 Jun 9;11(6):372. 
doi: 10.3390/metabo11060372. PMID: 34207854; PMCID: PMC8230306.) 
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