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近位尿細管における糖代謝調節機構の解明

レーザーマイクロダイセクション

【目的】腎臓は糖の再吸収に加え、解糖や糖新生を介し全身の血糖の恒常性維持を担う重要な臓器である。糖新生は主に肝
臓と腎臓で行われており、肝臓の糖新生はインスリンにより制御されることが知られている。しかしながら、腎臓の糖新生の制
御機構については未だ解明されていない点が多い。そこで本検討では、腎糖新生におけるインスリンが果たす役割の解明を
目的とする。
【方法】レーザーマイクロダイセクション（LMD）を用い、C57BL/6Jマウスの糸球体・近位尿細管そして遠位尿細管におけるイン
スリン関連遺伝子と糖新生酵素遺伝子の発現の局在を検討した。また、C57BL/6Jマウスを用いて絶食・再摂食条件下におい
て腎皮質のinsulin receptor substrates（IRSs）を含めたインスリンシグナルと糖新生酵素遺伝子発現の変動を経時的に検討し
た。さらにin vitroの実験ではヒト近位尿細管（HK-2）細胞を使用し、インスリンが糖新生酵素遺伝子発現に与える影響につい
て検討した。
【結果】LMDによりC57BL/6Jマウスの近位尿細管ではinsulin receptor（IR）をはじめとし、IRS1及びIRS2が発現しており、
Phosphoenolpyruvate carboxykinase（PEPCK）、Glucose-6-phosohatase（G6Pase）といった糖新生酵素遺伝子が発現している
ことを確認した。また、C57BL/6Jマウスの絶食・再摂食条件下における腎皮質のインスリンシグナルと糖新生酵素遺伝子の
発現パターンは逆相関性を示した。HK-2細胞ではインスリン刺激やsiRNAによるForkhead transcription factor1 （Foxo1）の
ノックダウンによりPEPCK mRNAの発現が有意に低下した。
【結論】腎臓の糖新生は肝臓と同様にインスリンにより制御されており、それはFoxo1を介していることが示唆された。
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糖尿病と関連深い腎臓からの糖新生の制御機構を解明することにより、本研究が将来の創薬へと繋がる可能性が期待され
る。
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