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研究の概要
慢性腎臓病（CKD）は、20歳以上の約5人に1人が罹患し、新たな

国民病とされています。加齢や肥満は CKD 発症や進行に深く関与しま
すが、本研究ではそれに対抗する新たな機構を解明しました。これま
で私たちは加齢や肥満に伴う腎臓病において、腎尿細管のオートファジー
が保護的に働く一方で、腎臓病が進行するとリソソーム負担のためオー
トファジーがこれ以上活性化できなくなる「オートファジー停滞」が
生じることを示してきました。しかし、オートファジー停滞が生じた
際に腎臓の健康を維持する代償機構は不明でした。

本研究により、加齢や肥満時に尿細管でオートファジーが活性化さ
れないことが、抗老化・抗肥満因子として知られる FGF21の産生を誘
導することが明らかになりました。さらに、産生された FGF21がオー
トファジー停滞を改善し、ミトコンドリアの生合成を促進することで、
CKD 進展を抑制することが示されました。

 ▍ 研究の背景と結果
CKD は、20歳以上の約5人に1人が罹患する新たな国民病とされ

（CKD 診療ガイド2024）、その発症や進行には加齢や肥満が深く関与
しています。オートファジーは、細胞質成分の品質管理やエネルギー
状態の最適化を通じて細胞の恒常性を維持しています。近年、私たち
は腎尿細管細胞におけるオートファジーが加齢や肥満による腎臓病に
対抗する役割を果たす一方で、加齢や肥満に伴い腎尿細管細胞がリソソー
ムストレスによってオートファジーをこれ以上活性化できなくなる「オー
トファジー停滞」状態に陥ることを明らかにしました。しかし、このオー
トファジー停滞に対抗する機構は未解明のままでした。

そこで、オートファジーに必要な遺伝子である Atg5を近位尿細管特
異的に欠損させたオートファジー不全マウスを作製し、加齢モデル

（24ヶ月飼育）および肥満モデル（高脂肪食負荷2ヶ月間）を用いて腎
臓における FGF21の産生を検証しました。その結果、いずれのモデル
においてもオートファジー不全マウスで FGF21産生が顕著に増加して
いることが確認されました。さらに、近位尿細管特異的 FGF21ノック
アウト（KO）マウスを作製し、加齢および肥満モデルで検証したところ、
FGF21 KO マウスでは尿細管内に巨大リソソームを伴う空胞変性が顕
著に増加し（図2）、オートファジー停滞も悪化していることが示され
ました。

加えて、オートファジー不全マウスおよびオートファジー不全かつ
FGF21 KO マウスを作製し、加齢および肥満モデルで検証したところ、
オートファジー不全かつ FGF21 KO マウスはオートファジー不全マウ
スと比較して腎臓病の進展が顕著であることが明らかになりました。
さらに、このマウスではミトコンドリア生合成の低下やミトコンドリ
アの異常も確認されました。これらの結果から、近位尿細管においてオー
トファジー不全時に産生される FGF21が、オートファジー停滞の改善
やミトコンドリア生合成の促進を通じて腎保護的に機能することが示
されました。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究は、FGF21やオートファジー停滞を標的とした新しい CKD

治療の確立に道を開くものです。オートファジーの仕組みを解明し、

2016年にノーベル生理学・医学賞を受賞した大隅良典博士の業績から
8年が経ちました。近い将来、オートファジー研究が腎疾患治療に応用
され、透析を必要とする腎不全の抑制が実現する日が来ると確信して
います。
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図1．加齢や肥満に伴うオートファジーの停滞時に腎臓尿細管細胞の恒常性を維
持するために働く代償機構
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