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特 集  糖尿病性腎臓病(DKD) Basic & Clinical up-to-date 2020 ～進化するDKD治療～

は　じ　め　に

　腎臓は，尿細管上皮での活発な物質

輸送のエネルギー代謝をミトコンドリ

アによるATP産生に依存する。糸球

体を構成するポドサイト，糸球体血管

内皮とメサンギウム細胞も，その複雑

な構造と機能を維持するためにミトコ

ドリア代謝を必要とする。このため，

腎疾患においては一次性，二次性にミ

トコンドリア機能異常がその病態に深

く関わる。糖尿病では，細胞でのイン

スリン作用の低下によりミトコンドリ

ア代謝基質の供給と代謝が障害され

る。糖尿病性腎臓病(diabetic kidney 

disease：DKD)は既存の治療法による

進行阻止が困難であり，ミトコンドリ

ア機能障害を基点とした治療戦略が近

年注目されている。本稿では，DKD

におけるミトコンドリア機能異常と，

それをターゲットとした治療戦略につ

いて最近の知見を概説する。

Ⅰ．��ミトコンドリア�
機能異常と腎臓病

　細胞内エネルギー産生の90％以上

を担うミトコンドリアの機能異常は，

ATP産生の減少，ミトコンドリア由

来活性酸素種(mitochondrial reactive 

oxygen species：mtROS)の増加，障

害ミトコンドリアから放出されるアポ 

トーシスシグナルにより細胞障害を起

こす1)(図１)。ミトコンドリア病は，

ミトコンドリアでATP合成，基質の輸

送，酸化ストレスの除去などに関連

する遺伝子異常によって引き起こさ

れる1)2)。ミトコンドリア病患者では，

中枢神経，骨格筋，心臓，腎臓，肝臓，

眼や耳など活発な代謝をミトコンドリ
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