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研究の概要
近年、SGLT2阻害薬は糖尿病の有無にかかわらず慢性腎臓病（CKD）

の進展を抑制することが明らかとなり、腎臓病治療において注目を集
めています。さらに、大規模メタ解析では急性腎障害（AKI）の発症抑
制効果も示されていますが、その腎保護メカニズムには未解明の部分
が残されています。特に、細胞内分解システムであるオートファジー
に関わる機序は十分に理解されていません。糸球体過剰濾過により、
アルブミンに結合した飽和脂肪酸などの尿細管への曝露が増加すると、
オートファジー障害が生じます。本研究では、SGLT2阻害薬エンパグ
リフロジン（EMPA）に注目し、尿蛋白の少ない肥満マウスモデルを
用いて解析しました。その結果、EMPA は糸球体過剰濾過を改善して
アルブミン曝露を軽減し、オートファジー障害を是正しました。さらに、
EMPA はオートファジーを改善し、虚血再灌流による AKI を軽減させ
ました。

 ▍ 研究の背景と結果
我々は、近位尿細管におけるメガリンを介したアルブミン再吸収と、

細胞内の分解機構であるオートファジーリソソーム系に着目し、
SGLT2阻害薬エンパグリフロジン（EMPA）の腎保護作用の機序を検
討しました。

高脂肪食を2か月間与えた肥満モデルマウスでは、糸球体内圧が上昇
しながらも尿蛋白は少なく、ヒト非糖尿病 CKD に近い病態を呈します。
このモデルで通常食、高脂肪食、高脂肪食＋ EMPA 投与の3群を比較
したところ、高脂肪食群では近位尿細管に空胞病変が形成されましたが、
EMPA投与により改善しました（図2）。これらの空胞はリソソームマー
カーLAMP1陽性かつトルイジンブルー陽性であり、リソソーム内リン
脂質の蓄積による負担が EMPA により軽減されることが示されました。

次に、糸球体内圧低下によるメガリン介在性アルブミン再吸収量の
変化を検討しました。タモキシフェン誘導性近位尿細管特異的メガリ
ン欠損マウスを作製し、肥満モデルで尿中アルブミンを解析したところ、
肥満群ではアルブミン再吸収が増加していましたが、EMPA 投与によ
り軽減しました。

さらに、アルブミン曝露量の減少がオートファジーに与える影響を
評価するため、オートファゴソームを GFP ドットとして可視化できる
GFP-LC3トランスジェニックマウスを用いて腎臓のオートファジー活
性を解析しました。肥満マウスではオートファジー障害がみられまし
たが、EMPA 投与により改善しました。

最後に、虚血再灌流傷害モデルを用いて AKI 脆弱性への影響を検討
したところ、野生型では EMPA が AKI を改善しましたが、近位尿細管
特異的オートファジー不全マウスではその効果は消失しました。これ
らの結果から、EMPA はオートファジー依存的に腎保護効果を発揮す
ることが明らかとなりました。

 ▍ 研究の意義と将来展望
薬剤によるオートファジー制御は多くの疾患で試みられていますが、

単に活性を高めるだけではリソソームに過負荷を生じ、十分な効果が
得られないことがあります。本研究では、EMPA がリソソーム負担を
軽減し、オートファジーを適切に回復させることで腎保護効果を発揮
することを明らかにしました（図1）。この新しい機序は、肥満・糖尿
病のみならず、オートファジー障害を呈する腎老化にも共通する治療
標的となり得ます。今後、EMPA が幅広い患者層に応用され、CKD 進
行抑制や AKI 発症予防に貢献することが期待されます。
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