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利用成果報告書

成果公開有償利用

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】腎臓は解糖や糖新生、糖の濾過及び再吸収などを介して全身のグルコース恒常性に関与しており、腎臓のインスリンシグナルが全身の糖
代謝に重要な役割を果たすと考えられている。しかしながら腎臓における同シグナルが果たす役割は明らかにされていない。本検討では腎臓のイ
ンスリンシグナルと糖脂質代謝との関連を明らかにすることを目的とする。
【方法】レーザーマイクロダイセクションを用い、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発現の局在を検討した。ま
た、C57BL/6Jマウスを用いて摂食状態に応じた腎皮質におけるインスリン関連遺伝子の発現変動を経時的に解析した。糖尿病モデルマウスにお
いても摂食状態における腎皮質及び肝臓でのインスリン関連遺伝子の発現を検討した。
【結果】レーザーマイクロダイセクションによって、近位尿細管においては糖新生酵素が、遠位尿細管においては解糖系酵素が発現していることが
明らかとなった。また、インスリン受容体、インスリン受容体基質1/2(IRS1/2)は糸球体、近位尿細管、遠位尿細管においても発現していた。IRS2の
発現は絶食によって上昇する一方、再摂食により低下した。その変化は肝臓と比較すると緩徐であり、下流の糖新生酵素についても同様であった。
糖尿病モデルマウスであるSTZマウス及びob/obマウスの腎臓の糖新生酵素の発現を比較したところ、その発現に一定の方向性は認められなかっ
た。
【結論】肝臓・腎臓において、インスリンによる糖新生酵素の発現調節メカニズムは一様ではなく、腎臓の糖新生はインスリンに加え別の因子によっ
て発現が制御されている可能性が示唆された。
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