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論  文  内  容  の  要  旨  

Synops is  o f  Thes i s  
 

氏  名  
N a m e  

松井 翔 

論文題名 

Title 

Empagliflozin Protects the Kidney by Reducing Toxic ALB(Albumin) Exposure and Preventing 

Autophagic Stagnation in Proximal Tubules（エンパグリフロジンは近位尿細管における毒性アル

ブミン曝露を減らし、オートファジー停滞を解消することで腎保護効果を発揮する） 

論文内容の要旨 

〔目 的(Purpose)〕 

近年、ナトリウム-グルコース共輸送体2（SGLT2）阻害薬は糖尿病だけでなく非糖尿病の慢性腎臓病進展を抑制す

ることが明らかになった。メタ解析では急性腎障害の発症を抑制することもわかった。さらに、尿蛋白が少なくて

もeGFR低下速度が緩やかになることも示唆されている。しかし、その腎保護効果のメカニズムはまだ確定的なもの

はなく未解明な部分も多い。今回、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）の腎保護機序を検討した。 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

高脂肪食2か月負荷を行った肥満マウスでは脂肪酸毒性により近位尿細管に空胞病変（リソソーム内リン脂質蓄

積）を生じるが、EMPAはこの空胞病変を著減させた。近位尿細管特異的メガリンKOマウスでは高脂肪食による空胞

形成が改善したため、アルブミン再吸収に着目した。近位尿細管特異的メガリンKOマウスを使用して、メガリンを

介したアルブミン再吸収量を評価すると、近位尿細管のアルブミン曝露は肥満マウスで増加し、EMPAで軽減した。

さらに蛍光標識アルブミンを用いてアルブミン再吸収量を評価しても、肥満マウスで増加したアルブミン曝露が

EMPAにより減少した。一方、血漿の脂肪酸分画を評価するとEMPAは肥満マウスでみられる脂肪酸のアンバランスを

改善した。 

このようにEMPAが尿細管へのアルブミン曝露を改善させることに伴い、オートファジーの状態が変化するかを評

価した。タモキシフェン誘導性近位尿細管特異的Atg5KOマウスを使用すると、肥満腎で上昇したオートファジー依

存度をEMPAは軽減することが分かった。さらにGFP-LC3 transgenicマウスを使用し、肥満腎で認められたオートフ

ァジー停滞をEMPAが改善することが分かった。最後に、Atg5KOマウスを使用して虚血再灌流障害を行うと、EMPAの

腎保護効果はオートファジーを介する部分があることが分かった。 

〔総 括(Conclusion)〕 

EMPAは、明らかなアルブミン尿がない状態でも近位尿細管へのアルブミン曝露を減少させ、リソソーム機能不全

の改善に伴いオートファジーの停滞を解消させることで腎保護効果が得られることが示された。 

 




