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研究成果の概要（和文）：本研究ではArrylacetamide Deacetylase（AADAC）の脂質毒性抑制作用の検討や糖尿
病性腎症における腎臓構成細胞の役割検討を行なった。In vivoにおいてはAadacノックアウトマウスはインスリ
ン反応性が異なる一方でGlucose Tolerance Test（GTT）では差を認めず、AADACはインスリン感受性に関与する
可能性が示唆された。また、糖尿病性腎症に罹患しやすい患者と罹患しにくい患者のiPS細胞より分化誘導した
内皮細胞を比較したところ、糖尿病性腎症に罹患しやすい患者由来の内皮細胞ではアポトーシスや炎症反応、活
性酸素に関わる遺伝子群が上昇していた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of Arylamide Deacetylase (AADAC) in lipid toxicity 
and the function of each kidney constituent cell in diabetic nephropathy. As for in vivo studies, 
while Aadac knockout mice exhibited different insulin responsiveness, no differences were observed 
in the Glucose Tolerance Test (GTT), suggesting that AADAC may be involved in insulin sensitivity. 
Additionally, a comparison of endothelial cells differentiated from iPS cells of patients 
susceptible and not susceptible to diabetic nephropathy revealed that endothelial cells derived from
 patients susceptible to diabetic nephropathy showed increased expression of genes related to 
apoptosis, inflammatory responses, and reactive oxygen species.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： 糖尿病性腎臓病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病性腎症は透析導入原因疾患の第一位であるが、血圧と血糖のコントロールのみの治療では不十分であり病
態解明や有効な治療法の開発が急務である。糖尿病や肥満においては全身臓器の細胞内に脂肪が蓄積し、いわゆ
る‘脂肪毒性’を引き起こす。糖尿病性腎症においても腎臓の構成細胞（内皮細胞、糸球体足細胞、近位尿細
管）が脂質を始めとした変化を示し病態に関与することが知られている。本研究ではAADACという小胞体リパー
ゼの糖尿病における働きを解析し、糖尿病性腎臓病における腎臓構成細胞の役割の一端を解明した。今後の糖尿
病性腎臓病に対する治療の重要な基礎になると考えられる。

※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 
糖尿病性腎症は透析導入原因疾患の第一位であるが、血圧と血糖のコントロールのみの治療で
は不十分であり病態解明や有効な治療法の開発が急務で
ある。これまでに抗炎症や抗線維化を標的とした薬剤の開
発が行われているが未だ有効な治療法は確立していない。
糖尿病腎症の進展抑制における血糖・血圧管理の有用性
については豊富なエビデンスがあるが、脂質管理につい
てはあまり解明されていなかった。糖尿病や肥満におい
ては全身臓器の細胞内に脂肪が蓄積し、いわゆる‘脂肪毒
性’を引き起こす。糖尿病性腎症においても腎臓の構成細
胞（内皮細胞、糸球体足細胞、近位尿細管）の脂肪蓄積が
脂肪毒性を引き起こすことが知られている（図 1）。  
申請者は最近心血管疾患に‘罹患しにくい’糖尿病患者と
‘罹患しやすい’糖尿病患者から iPS 細胞を 7 株ずつ作製し血管細胞（血管平滑筋、内皮細
胞）に分化誘導して、脂肪毒性を是正する新規動脈硬化抑制因子を発
見した（Toyoyara, Cell Stem Cell 2020）。この研究は、 
1) 心血管疾患に“罹患しにくい”糖尿病患者の血管平滑筋では小胞
体内リパーゼである Arylacetamide Deacetylase（AADAC）の発現が
上昇している 

2) AADACは血管平滑筋細胞に蓄積する Triacylglycerol (TAG) などを
Kennedy 経路を介してリン脂質へ変換して動脈硬化を 抑制する
こと（図 2） 

3) 血管平滑筋特異的に AADACを強制発現した動脈硬化マウスでは
動脈硬化の著明な改善を認め、AADACをコント
ロールすることが新たな動脈硬化抑制のメカニ
ズムになる（図 3） 

4) AADACは近位尿細管等にも豊富に存在する 
5)さらにこの手法は臨床的に特徴のある患者 
由来の iPS 細胞は病態のメカニズムを解明 
する上で有用であり臨床と基礎の架け橋に 
なる可能性を提示した。 

 
２．研究の目的 
本研究では糖尿病や糖尿病性腎症における保護・増悪因子の解明を患者由来 iPS細胞を用いて
明らかにするとともに、AADACを中心とした腎脂肪毒性の解明を目的とした。 

 
３．研究の方法 
本研究ではマウス（計画 1）と患者由来 iPS細胞（計画 2）を用いて AADACの糖尿病や糖尿
病性腎症に対する効果及び糖尿病性腎症に関連する各腎構成細胞の遺伝子変化や脂質代謝変
化を検討した。 
計画 1においてはすでに作製している Cre依存的AADAC強制発現マウスとノックアウトマウ
スを ROSA-CreERT2 マウスや近位尿細管特異的 Cre マウ
ス（Sglt2-Cre マウス）と交配して全身および近位尿細管
特異的 AADAC 強制発現／ノックアウトマウスを作製し
て、腎機能、蛋白尿などの生理的データ、腎臓病理所見を
観察し糖尿病/AADAC マウスのフェノタイプを確認し、
腎臓各構成細胞の変化を検討する予定であった。 
 
計画 2 においては長期の糖尿病罹患にも関わらず糖尿病
性腎症に罹患しにくい患者と糖尿病性腎症に罹患しやす
い患者由来の iPS 細胞より内皮細胞や腎臓オルガノイド
を作製して、RNA-seq や脂質測定などの解析を行う予定
であった（図 4）。 

図 4 



 
４．研究成果 

Sglt2-CreマウスとCre依存的Aadac強制発現およびノ
ックアウトマウスを交配したが、遺伝子改変は確認し
たものの、腎臓特異的な Aadacの発現増強を確認する
ことができなかった。また、原因が明らかではないが、
全身Aadac強制発現マウスについても強制発現の確認
が困難であった。一方で全身 Aadacノックアウトに関
してはAadac遺伝子発現が全身の臓器において低下し
ていることが確認できたため、フェノタイプの解析を
行った。特に同マウスは負荷を加えなければ正常に発
育し、血中脂質や血糖値も正常マウスと大きな違いは
認めていなかったが、高脂肪食負荷を行うと Aadacノ
ックアウトマウスでは insuline torelance test （ITT）に
よるインスリン反応性が改善する可能性を認めた。一
方で Glucose Tolerance Test（GTT）では差を認めず、
AADAC はインスリン感受性に関与している可能性も
示唆された（図 5）。またこのマウスの血漿の脂質変化
を LC/MSおよび LipidSearchにて網羅的に行なったところ、いく
つかの脂質において有意に増減が認められた（図 6）。これは全身
細胞内の Aadacのノックアウトによって血漿内の脂質にも変化が
出ていることを示唆する所見である。インスリン抵抗性の結果か
らは Aadacは基本的にはインスリン抵抗性を改善する方向に働く
遺伝子であると推測されるが、その機序については血漿や組織中
の脂質の解析を進める必要があり、現在追加での解析を行なって
いる。 
 
また、腎臓はネフロンを構成する糸球体足細胞や尿細管細胞、内
皮細胞、間質細胞など様々な細胞種で構成されるため、それぞれ
の細胞種の糖尿病性腎症における役割解析を計画した。その中で
も糖尿病性腎症に罹患しやすい患者と罹患しにくい患者の iPS細胞より分化誘導した内皮細胞
を比較したところ、糖尿病性腎症に罹患しやすい患者由来の内皮細胞ではアポトーシスや炎症
反応、活性酸素に関わる遺伝子群が上昇が確認していることを確認した。この結果は糖尿病性
腎症の発症における内皮の役割を反映している可能性があり、興味深い結果と考えられた。腎
臓オルガノイド に関しても現在検討中である。 
 
 
 
 

図 5 

図 6 Aadac 全身ノックアウトマウス 

における血漿脂質の増減 
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