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要　　旨

　メタボリックシンドローム（metaboHc　syndrome，　MetS）は，内臓脂肪型肥満を基盤として

高血糖脂質異常，高血圧が引き起こされる病態であるが，慢性腎臓病とも密接に関連すること

が示されている．しかし，MetSの腎，特に近位尿細管機能に関わる因子とその異常に関しては

まだ十分に明らかにされてはいない．そこで，6週齢時に，MetSモデルであるOLErF（Otsuka

Long－Evans　Tokushima　Fatty）ラットを食餌自由摂取群（OL肌F＞と，食餌制限群（pair－fed

OLETF）にわけ，対照ラットとともに12週齢で評価を行った．　OLETF群では対照に比較して

体重，糸球体径腎重量が増加した．さらに近位尿細管エンドサイトーシス受容体メガリンのリ

ガンドであるアルブミン，β2一ミクログロブリン，ビタミンD結合蛋白（DBP）などの尿中排

泄量も増加したが，食餌制限群ではどれも増加を認めなかった．また，腎内中性脂肪もOLETF

群で増加したが，食餌制限群においては増加を認めなかった．腎皮質ではmonocyte　chemoat－

tractant　protein－1（MCP－1）のmRNAがOLErF群で発現が充進したが，食餌制限では充進

を認めなかった．また，MCP－1の受容体であるケモカイン受容体2（chemokine　receptor　type

2，CCR2）の免疫染色では，　CCR2がOLETF群の近位尿細管（S1領域）で発現が増加したが，

食餌制限では増加しなかった．これらの結果から，MetS腎症ではメガリンの機能異常に代表さ

れる近位尿細管細胞の形質変化が起こり，そこには脂肪毒性やMCP－1－CCR2系が関与するこ

とが示唆された．
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はじめに

　メタボリックシンドローム　（metabolic　syn－

drome，　MetS）は，内臓脂肪型肥満を背景として

高血糖，脂質異常，高血圧が引き起こされる病態

で，心血管イベントのリスクを上昇させることが

明らかにされている1）－3）．一方，肥満は血圧や

糖尿病とは独立して尿蛋白出現のリスクになるこ

とや4），肥満に加え，高血糖，脂質異常，高血圧と

いったMetSの構成因子数が増えるほど慢性腎臓

病（CKD）発症患者数が増加することが報告さ

れており5）6），肥満・Mets対策は，　CKDおよび

末期腎不全患者数を減少させる意味においても重

要な課題といえる．

　肥満・Metsにおける腎障害の成因について

は，脂肪酸やコレステロール合成経路を制御する

転写因子の腎局所での発現充進が，細胞内脂質の

蓄積を誘導し腎障害につながるという報告や7）8），

糸球体で濾過されて近位尿細管で再吸収された遊

離脂肪酸が腎障害に関与するという報告9）10）が

ある．1型糖尿病モデルラットでは，高血糖負荷

による近位尿細管細胞の肥大が糸球体過剰濾過に

先行することが報告されており11），糖尿病では

初期から近位尿細管の機能異常が示唆されてい

る．しかし，肥満・MetSにおいて，近位尿細管の

機能異常に関してはまだ十分には明らかではない．

また，高血糖状態での腎ではmonocyte　chemoa－

ttractant　protein－1（MCP－1）の発現上昇を認

め，腎での炎症や繊維化の進行を介した腎不全の

進行に深く関わっていることが知られている12）

が，MCP－1やその受容体であるケモカイン受容

体2（chemokine　receptor　type　2，　CCR2）に関し

ての，特にMetS腎症の近位尿細管での役割に関

してはまだ明らかではない．

　Otsuka　Long－Evans　Tokushima　Fatty（OLETF）

ラットは，食欲を調節するコレストキニンの受容

体であるコレストキニンA受容体の異常から過

食，肥満となり，18週齢以降になると明らかな糖

尿病を呈し，最終的には糖尿病性腎不全に陥るモ

デルである13）．12週齢までの初期OLETFラット

は，肥満，耐糖能異常，軽度高血圧を呈し14），過

食，肥満のない対照のLong－Evans　Tokushima

Otsuka（LErO）ラットと同量の食餌をOLErF

ラットにpair　feedingすると，体重が増加せず，

血清インスリン値が改善することから15），初期

OLETFラットはいわゆるMetSモデルと考えら
れる．

　本研究では，pair　feedingしたMetSモデルであ

る初期OLETFラットの解析を通して，　MetSの

腎，特に近位尿細管に関わる因子を検討し，その

機能異常を解析した．

方 法

動物実験

　本研究における動物実験は，新潟大学動物実験

倫理委員会の指針に従って計画し，同委員会の承

認のもとに行った．5週齢のOLETFラット雄18

匹，およびその対照であるLEroラット9匹を大

塚製薬株式会社より提供を受けた，ラットは1ゲー

ジあたり1匹とし，12時間ごとに電灯の点灯と消

灯を繰り返し，水分は自由摂取とした．6週齢時

にOLErFラットを食餌自由摂取群（OLErF）9

匹と，食餌制限群くpair－fed　OLETF，　PF－

OLETF）9匹にわけ，　OLErF群は食餌を自由摂

取とした．PF－OLETF群には毎日13時に，
LETO群9匹の前日の平均食餌量の餌を与えた．

体重は週1回測定した．12週終了時，平均血圧を，

ラット非観血自動血圧測定装置（BP－98A；ソフ

トロン）にて測定した後，代謝ケージに入れて24

時間蓄尿を行った．その後断頭にて屠殺し，血液を

採取後，すみやかに両腎を摘出した．左腎は重量

測定後，腎皮質のみを切り分けし，半分を一80℃

で保存し，もう半分をRNA　later1M（Ambion）に

入れ4℃で保存した．右腎の半分は組織検討のた

めに速やかに4％パラホルムアルデヒドに浸漬

し，もう半分は中性脂肪測定のため一80℃で保

存した．血糖値，血清中性脂肪，遊離脂肪酸，コレ

ステロール，インスリン，尿クレアチニン（Cre）

はSRL社に測定を依頼した．尿アルブミン（Alb）

はラットアルブミンELISAキット（シバヤギ）

にて測定し，尿β2一ミクログロブリンは，ラット
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β2マイクログロブリン測定キット（三菱化学安

全科学研究所）を用いて測定した．腎皮質内中性

脂肪は，まず腎皮質100mg内の脂質を既報の方

法で抽出し16），その後中性脂肪測定キット

（BioVision）にて測定した．

ウエスタンブロッティング

　腎皮質を，タンパク分解酵素阻害剤（Complete，

Roche）を加えた細胞溶解液（1％Triton－X，

100mM　Tris（pH　7．6），150mM　NaC1）に入れ，ポ

ジトロンホモジナイザー（IKA）にて2分間ホモ

ジナイズ後，冷却遠心機にて10，000g，4℃で15

分間遠心し，上清（ライセート）を回収した．回

収したライセートのタンパク質10μg相当量を，

等量のサンプルバッファー（125mM　Tris－HCI

（pH6．8），10％2一メルカプトエタノール，10％

SDS，0．5％BPB，20％グリセロール）と共に

98℃，5分間加熱処理後，SDS－PAGEで分離し

た．一方尿検体はCre　500　mg相当量の尿検体を，

同量の上記サンプルバッファーとともに同条件で

加熱後SDS－PAGEで分離した．その後PVDFメ

ンブレン（MilUpore）上に転写し，転写したメン

ブレンをブロッキングバッファー（5％FBS，

0．05％Tween20含有tris－buf6ered　saline）で室

温，1時間処理し，その後一次抗体を室温で2時

間反応させた．メガリンはウサギ抗ラットメガリ

ン抗体17）を用いて，ビタミンD結合蛋白（Vi輌

Dbinding　proteh1，　DBP）はウサギ抗ヒトDBP抗

体（Dako）を用いて，コントロール用のβアク

チンはマウスモノクローナル抗体（Abc㎜）を用

いて検討した．反応後ブロッキングバッファーで

洗浄し，二次抗体として抗ウサギIgG抗体
（Dako），あるいは抗マウスIgG（BIORAD）を用

い，室温で1時間反応させた．反応後プロッキン

遺伝子

　　表1プライマー配列

プライマー

ATG

GAPDH

MCP－1

PAI・1

sirtl

TGFβ

TNFα

メガリン

F　5’－TGGAAGCAGCAGCCAGACAC－3’

R5’－GGCAGCAAGAACTGGGTCAG－3¶

F　5「－G了ATTGGGCGCCTGGTCACC－3‘

R　5‘－CGCTCCTGGAAGATGGTGATGG－3’

F　5㌧CAGAAACCAGCCAACTCTCA－3’

R　5’－AGACAGCACGTGGATGCTAC－3，

F　5’－TGGTGAACGCCCTCTATTTC－3’

R5，－GAGGGGCACATCTTTTTCAA－3噛

F　5㌧CCAGATCCTCAAGCCATGTT－3’

R　5㌧CCAAAATTGCTTTCCTTCCA－3‘

F　5’－TACTACGCCAAAGAAGTCACCCC－3亨

R．5’－CCCGAATGTTCTGACGTATTGAA－3

F　5，柄AAATGGGCTCCCTCTCATCAGTTC－3守

R5’－TCTGCTTGGTGGTTTGCTACGAC・3

F　5LTAGCGATTTGGTTCTCCACC－3’

R　5㌧ACTTGTTGGCCTGCATAACC弓†

ATG，　angiotensinogen；GAPDH，　glyceraldehyde－3－phosphate　dehydrogenase；MCP－1，　monocyte

chemotactic　protein－1；PA【－1，　plasminogen　activator　inhibitor－1；Sirt　1，　sirtuin　1；TGFβ，　trans－

forming　growth　factorβ；TNFα，tumor　necrosis　factorα
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グバッファーで洗浄し，SuperSignal（Thermo

SCIENTIFIC）とLumiVisionPRO（アイシン）を

用いて検出した，

aldehyde－3－phosphate　dehydrogenase　（GAPD

H）遺伝子のそれぞれの検量線を作成し，GAPDH

に対する相対定量を行った．

RNA抽出とリアルタイムRT－PCR

　ラットRNAはISOGEN（ニッポンジーン）を

用いて抽出し，高圧蒸気滅菌したジエチルピロカ

ーボネート処理水に溶解した．溶解したRNAは

GeneQuant（Biochrom）で吸光度を測定し，濃度

を100ng／μ1に調整した．　RNAの逆転写とPCR

反応はOne　Step　SYBR⑧PrimeScript⑧PLUS

RT－PCR　Kit（TAKARA　Bio）とThermal　Cycler

Dice⑧Real　Time　Systemを用い，　PCR反応には表

1のプライマーセットを使用した．RNAは61℃，

20分で逆転写を行い，合成されたcDNAは95℃，

15秒で熱変性させ，その後PCRを95℃，15秒の

熱変性と58℃，15秒のアニーリングを40サイク

ル行った．反応の特異性は，融解曲線分析で確認

し，目的遺伝子とハウスキーピング遺伝子glycer一

糸球体径測定，腎の免疫染色

　4％パラホルムアルデヒドで固定した腎はパラ

フィンに包埋し，その後4μmに薄切した，糸球

体径測定のために，periodic　acid　Schiff（PAS）染

色を施行し，顕微鏡はBZ－9000オールインワン

蛍光顕微鏡BIOREVO（keyence）を使用し，表

層近くの糸球体をランダムに10個選択し，解析

ソフトImage－Pro　Plus（MediaCybernetics）を

使用して測定し，平均値をその個体の糸球体径と

した．免疫染色の一次抗体は，CCR2はウサギ抗

ヒトCCR2抗体（Abcam），有機アニオントラン

スポーター1（organic　anion　transporter　1，

OAT－1）はウサギ抗ヒトOAT－1抗体（Trans

Genic），メガリンは前述のウサギ抗ラットメガリ

ン抗体を用いた，4μmのパラフィン切片よりパ

表212週齢での検査データ

　　LETO　　　　　　　　　OLETF PF－OLETF
■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■一

体重（mg）

平均血圧（mlnHg）

腎重量（mg）

血糖値（mg／dl）

血清中性脂肪（mg／dl）

血清遊離脂肪酸（mg／dl）

血清総コレステロール（mg／dl）

血清インスリン（ng／ml）

腎臓内中性脂肪（mg／g）

373．6±1．4

99．1土1、9

1．G8士0．08

164．2士0．6

24．2土2．6

364．0土28．5

78．9土L4

0．26：』0．08

2．12土0．58

523．7±2．5a

121．6土2，7a

L61±0．13a

2152土▲．8b

99．9±11．5a

639．0±58」a

74．5±2．5

0．83：とOJ4b

7．05±1．79c

372．9±t5　d

llL8土3．2be

1．24士0．13ad

175．6土0．6e

25．9±35d

469．2土38．6e

77．8土1．5

α32」：0．14e

2．75土0．60e

値は平均±標準誤差．ErO，　Long－Evans　Tokushima　Otsukaラット；OLErF，　Otsuka　bng－Evans

Tokushima　Fattyラット；PF－OLBrF，　Pair－fed　Otsuka　Long－Evans　Tokushima　Fattyラット．

ap＜0．001　versus　LETO，　b　p＜0．01　versus　LETO，　c　p＜0．05　versus　LETO，　d　p＜0．001　versus　OLETF，

ep＜0．05　versus　OLETF
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ラフィンを除去後，α01Mクエン酸pH　6．0下に

600W，4分電子レンジにて抗原賦活処理し，3％

過酸化水素水で内因性ペルオキシダーゼを失活さ

せた．phosphate－bu飽red　saHne（PBS）で洗浄

後，5％ヤギ血清にて20分ブロッキングを行い，

上記一次抗体を4℃で一晩反応させた後にPBS

で洗浄し，ビオチン標識ヤギ抗ウサギ抗体と室温

で1時間反応させた．その後PBSで洗浄し，スト

レプトアビジンービオチン標識ペルオキシダーゼ

と室温で1時間反応させてPBSで洗浄し，ジァ

ミノベンジジンで発色させ，マイヤーのヘマトキ

シリンで核染した．

A

600

e400

　200

4　　　6　　　8　　　fO　　イ2

　　　週齢（週）

B

　　　　　5．5

◆LETO　＿5・0・
：8罐，，量↓・

　　　　冒4，。

　　　　∀35　’．

　　　　o⇔十
　　　　　　　　●●●

25

誓

ぐ

＃＃

▼

ム　　　　　　　　　　　
i▲
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采500
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聖

喜　1
ぺ

瞳oJ
ぎ
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　0．01

牟
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　▲
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§1，

曇・・
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　0
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　2．

垂2・

♂土

叢1：

o

＊＊

お
LETO　　　OLETF　PF■OLETF

G
メガリン

βアクチン

　　（1．5
　　慧

　　裟1・

　　更

　　§“

　　蟹α。

LETO　　　OLETF　PF－《）LETF
0．

LETO　　OLETF　PFOLETF

LETO　　OU…TF　PF司9Ll…TF

H
建1．5
涼

差1ρ
管

よ。5
製
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　　　　　　　　　　　図l　OLErFラットにおける食餌制限の臨床効果

（A）実験期間中の体重の推移，（B）12週齢でのクレアチニンクリアランス（Ccr），（C）腎糸球体

径，（D）対数化尿中アルブミン（Alb）定量，（E）尿中β2一ミクログロブリン（β2MG）定量，

（F）尿中ビタミンD結合蛋白（DBP）の蛋白定量，（G）腎皮質でのメガリンの蛋白発現，（H）腎

皮質でのメガリンのmRNA発現LETO，　Long－Evans　Tokush㎞a　Otsukaラット；OLETF，　Otsuka

Long－Evans　Tokush㎞a　Fa廿yラット；PF－OLETF，　P垣r－fed　Otsuka　Long－Evans　Tokushima　Fa晦

ラット．＃p＜0．01versus　LETO，＃＃p＜0．05　versus　LETO，＊p＜0．01　versus　LETO，　PF－OLETE＊＊p

＜0．05versus　LETO，　PF－OLETF
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統計

　データは平均±標準誤差で表示した．多重比較

はBonferroni／Dunn検定を用いた一元配置分散

分析で解析し，p＜0．05にて有意差ありとした．

結 果

12週齢での検査データ

　12週齢での検査データを表2に示す．肥満・

MetSモデルを反映して，体重，平均血圧，腎重量

ともOL肛F群ではLETO群と比較して有意に増

加し，OL皿F群と比較してPF－OL荘rF群では

有意に減少した，採血データでは血糖値，血清中

性脂肪，血清遊離脂肪酸，血清インスリン，腎内

中性脂肪はOLETF群ではLETO群と比較して有

意に上昇し，OL瑚rF群と比較してPF－OL圃rF

群では有意に低下していた，しかし血清コレステ

ロールは3群で有意差はなかった．

OLETFラットにおける食餌制限の臨床効果

　実験期間中体重は，LEro群とPF－OLETF群

では差を認めず，OLETF群のみ有意に増加した．

糸球体過剰濾過糸球体肥大を反映してクレアチ

ニンクリアランス（Ccr）と糸球体径は，　LEro

群と比較してOLETF群で有意に増加し，　PF－

OL罰rF群ではOLETF群より低下する傾向であ

った．しかし光学顕微鏡による検討では，その他

に3群とも有意な変化は認めなかった，尿中アル

ブミンは，OLETF群でLETO群に比較して有意

に増加し，PF－OL肌F群ではOLETF群に比較
して低下していた．さらに近位尿細管機能障害を

反映して，尿中β2一ミクログロブリンと尿中DBP

は，OLETF群で増加しPF－OH亦F群で低下し

ていた．しかし，腎でのメガリンの蛋白発現，

mRNA発現は3群間に有意差は認めなかった
（図1），

腎皮質におけるmRNA発現

　腎皮質におけるMCP－1のmRNA発現は，
OL肛F群では1ETO群と比較して有意に増加し，

PF－OLETF群ではOLErF群と比較して低下し

ていた．PAI－1のmRNA発現は，　OLETF群では

LEro群と比較して有意に増加していたが，　PF－

OLETF群で発現低下は認められなかった．この

表312週齢での腎皮質の各種パラメーターのmRNA発現

　　　　　　　　LETO　　　　　　　　　OLETF PF－OLETF

Ar（I　mRNA

MCP－1　mRNA

PAI－1　mRNA

sirt　l　mRNA

TG耶mRNA

TNF〔1　mRNA

1．00土0．21

LO⑪士0．11

1．00士0．18

1．00±0．08

輻00±0．09

1．⑪⑪土0．12

0．99±0．12

1．97土0．29＊

3．16土0．67＊

0．83圭0亀07

0．82土0．08

1，31土0．13

1．12士0．20

1」0圭0．12＊＊

3．45±0．41＊

LOO士0．11

091土0．10

0．77±0．07

LETOを1倍としたとき相対値，値は平均±標準誤差．　LETO，　Long－Evans　Tokushima　Otsukaラッ

ト；OLETF，　Otsuka　Long－Evans　Tokushima　Fattyラット；PF－OLETF，　Pair－fed　Otsuka

1ρng－Evans　Tokushima　Fatlyラット，ArG，　angiotensinogen；MCP－1，　monoqyte　chemotacdc　pro－

tein－1；PAI－1，　plasminogen　activator　inhibitor－1；Sirt　1，　s㎞in　1；TGFβ，　trans量）nn口）g　gmwth

factorβ；TNFα，　tumor　necrosis　factorα．＊p＜0．⑪1　versus　LETO，＊＊p＜α05　versus　OLETF
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ほかTNFα，TGFβ，アンジオテンシノーゲン，

Sirt1は3群で有意差が認められなかった（表3＞，

CCR2の腎における免疫染色

蹴艦てC⑭艦色は1㎜ラ
ット（図2FA）と比較して，0㎜Fラット（図2，B）

で発現が充進し，PF－OLErFラット（図2，　C）で

は改善傾向となった．連統切片の検討では，

OL㎜ラッ1・でのCCR2の免疫染色は（図2，1）），

近位尿細管S2基底膜側に特異的に発現している

O灯一1と局在が異なることが確認され（図2，E），

メガリンとCCR2の二重染色で，メガリンが染色

ざれる尿細管でのみCCR2が発現していることが

確認された（図2，F）．つまり，OLErFラットで

CC］⑫は近位尿細管S1領域で強く発現している

と考えられた．

考 察

　MetSは内臓脂肪型肥満を基盤とし，高血圧，

脂質異常，耐糖能異常が誘導される病態であるが，

Mets患者では尿中アルブミンが増加傾向となる

ことが報告されている18），本研究では，Me6腎

症モデルである初期OL町Fラットにおいて，腎

重量が増加するほか，尿中アルブミン，尿中βジ

ミクログロブリン，尿中DBPが増加し，食餌制

限をした⑪LETFラットではそれらが増加しない

ことが示された．1型糖尿病患者では腎重量の増

加は尿細管の肥大を反映し，腎尿細管の肥大は糸

球体過剰濾過に先行することや19），動物実験で

も，近位尿細管での形質変化が糸球体肥大に先行

することが報告されている20｝，本研究のMetS腎

症では，糸球体肥大はあるが，光学顕微鏡による

、

二湿

E

景驚1烈埣・iご

法

図2

LETOラット（A），O㎜Fラット（B），PF－OLETFラット（C）のケモカイン受容体2（chemokine

re㏄ptor　t隅2，　CC鐡）の腎臓における免疫染色（倍率200倍）．連続切片でのOL口FラットのCCR2

の免疫染色（D）と有機アニオントランスポーター1（orga血c　ani叩transporter　I，　OAT－Dの免疫染色（E）

（倍率200倍）OL班FラットでのメガリンとCCR2の二重染色IF）（倍率400倍），　OL班Fラットでの

CCR2の免疫染色は、近位尿細管S2基底膜側に特異的に発現している0灯一ユと局在が異なることが確

認され，メガリンとCCR2の二重染色で，近位尿細管S1領域に発現するメガリンが染色される尿細管で

のみCCR2が発現していることが確認された、
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検討ではその他に明らかな病変の違いはなく，腎

重量増加，つまり尿細管の肥大が出現し，食餌制

限を行うことで改善していた．このことは，初期

1型糖尿病と同様の尿細管の肥大が，Mets腎症で

も起きたことを示唆する所見と考えられた，メガ

リンは近位尿細管の管腔側に発現する膜蛋白質

で，低分子蛋白質の再吸収にかかわっている21）．

β2一ミクログロブリンやDBPはメガリンのリガ

ンドで，近位尿細管でメガリンを介して再吸収さ

れるため21），β2一ミクログロブリン，DBPの尿中

での増加は近位尿細管のメガリンの機能異常が存

在することを示している．1型糖尿病モデルでは

メガリンの近位尿細管での発現低下が初期から出

現し，近位尿細管でのメガリンを介したアルブミ

ン再吸収低下が起きると報告されている22）．今

回用いたモデルでは，メガリンの蛋白，mRNA発

現とも明らかな低下は認めなかったが，近位尿細

管への代謝負荷があると，メガリンの発現低下が

無くとも，近位尿細管でのエンドサイトーシスの

障害が起き，メガリンのリガンドが尿中で上昇す

ることが報告されている23）24）．したがって，近位

尿細管への代謝負荷が近位尿細管エンドサイトー

シスの障害を引き起こしたものと推測された．

　初期OL酌rFラットの腎皮質では，腎内中性脂

肪の増加が認められ，食餌制限で改善した．

Bobulescuらは，糸球体で濾過されて尿細管で再

吸収されたアルブミンに結合した脂肪酸が，近位

尿細管で再吸収されることで腎内中性脂肪が増加

し，その脂肪毒性の影響で，近位尿細管でのNa＋／

H＋交換輸送体3（NHE3）の発現低下や，尿中へ

のアンモニウムイオン産生能の低下を介した尿中

pHの上昇が認められることを報告している9）．

したがって，本研究のMetSモデルの腎内中性脂

肪の増加は，脂肪毒性を介して，直接尿細管機能

障害を起こしている可能性を示唆する所見と考え

られた．

　また，初期OLETFラットの腎皮質でのTNFα，

TGFβ，アンジオテンシノーゲンのmRNA発現

には明らかな変化を認めなかったが，MCP－1は

OLピFFラットで著明に上昇し，食餌制限にて改

善を認めた．MCP－1は単球やT細胞の遊走活性，

サイトカイン産生誘導接着分子の発現誘導などの

機能を担っているサイトカインで，単球やマクロ

ファージなどの骨髄由来細胞や脂肪細胞で産生さ

れる25）ほか，腎でも高血糖刺激にて糸球体メサ

ンギウム細胞，糸球体上皮細胞のほか，尿細管細

胞でも産生され，腎内の炎症や繊維化の進行を介

した腎不全の進行に深く関わっていることが報告

されている12）．また，MCP－1の受容体である

CCR2は，2型糖尿病モデルマウスの腎や，糖尿病

顕性腎症患者の糸球体で発現が尤進し26）27），

CCR2アンタゴニストにて糖尿病性腎症モデルの

腎組織障害が改善されることから26L　MCP－

1－CCR2系は，腎障害の進行に重要な役割と果た

していると考えられている，本研究では，OLErF

ラットの腎皮質でのMCP－1のmRNAの上昇を

認めるとともに，CCR2の発現はメガリンの染色

される尿細管でのみ観察され，OLErFラットで

発現が元進し，食餌制限したOLETFラットでそ

れが抑制されることが確認された．CCR2は近位

尿細管S1領域で発現充進が認められたが，近位

尿細管のS1領域は原尿がほぼ直接流れ込む部位

で，糸球体を濾過した低分子蛋白や脂肪酸といっ

た物質の大部分が流入し，メガリンを介して近位

尿細管へ再吸収が行われている部位であり，S1

領域の尿細管は強い代謝負荷にさらされていると

予想される，したがって，MCP－1－CCR2系は

MetS腎症において代謝負荷を介して近位尿細管

の形質変化を促す可能性が考えられた．ただ，本

モデルの性質上メガリンとCCR2の直接作用の証

明は難しく，今後更なる検討が必要である．

結 語

　Mets腎症では，メガリンの機能異常に代表さ

れる近位尿細管細胞の形質変化が起こり，そこに

は脂肪毒性やMCP－1－CCR2系が関与すること

が示唆された．
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