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研究成果の概要（和文）：1. 2 型糖尿病早期発症マウス(High Fat Induced Obesity C57BL/6J mouse) SGLT阻
害剤(Phlorizin)投与モデルによる新規治療バイオマーカーの検索を行った結果、スフィンゴミエリンのC22から
C24の長鎖脂肪酸が候補に上げられた。
2.社会的敗北ストレスモデルによりうつ症状を生じるC57BL6マウスの脳梁では、ミクログリアの活性化を伴い、
有髄軸索の脱髄が起きる。ミクログリア活性を抑えるIL-1bの阻害剤投与により、うつ様症状が改善された。
3.糸球体ネフロンと集合管での原尿の流量および流速を算定する数理モデルを構築した。

研究成果の概要（英文）：1. A search for novel therapeutic biomarkers in a model of SGLT inhibitor 
(Phlorizin) treatment for early onset of type 2 diabetes in mice(High Fat Induced Obesity C57BL/6J 
mouse) resulted in the C22 to C24 long-chain fatty acids of sphingomyelin as candidates. 2. Social 
defeat stress model produces depressive symptoms in the corpus callosum of C57BL6 mice. 
Demyelination of myelinated axons occurs with activation of microglia. Administration of an 
inhibitor of IL-1b, which suppresses microglial activity, improved depression-like symptoms.
3.A mathematical model was developed to calculate the flow rate and velocity of the original urine 
at the glomerular nephron and collecting ducts.

研究分野：解剖学

キーワード： 新規バイオマーカー　脳、腎糖尿病疾患　上皮間葉転換　新規治療法開発
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
２型糖尿病性腎障害がSGLT阻害剤により改善されることは知られているが、今まで治療に対する反応性を正確に
把握する治療バイオマーカーが十分に分かったいなかった。尿中のスフィンゴミエリンは比較的安定であり、脂
肪酸伸長と脂質代謝の長期的な変化を負うことができると考える。SGLT阻害剤投与により尿中に排泄されること
が明らかになったため、腎臓組織の脂肪酸代謝と腎機能保護作用について詳細に検討できる。また、社会的なス
トレスにより脳のミクログリアが活性化し、脳梁の脱髄を引き起こすことが分かり、ミクログリアをIL-1b阻害
剤がうつ病の新規治療薬として検討される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 

SGLT 阻害剤の臨床適応は、糖尿病代謝疾患を中心とする内科的疾患から高次脳機能障害である
認知症や精神疾患の予防へと治療適応の範囲の広がりを期待されていた。メタボリック症候群は慢
性腎障害(CKD)の発症に深く関与している。それに伴う腎機能低下は糖脂質代謝や高血圧を増
悪するなどの悪循環を形成し、心・脳血管疾患のリスクを増強すると考えられる。上皮細胞に発現
する Na+/グルコース共輸送体(SGLT)の阻害剤は、細胞内へのグルコースと Na+流入を押さえる働
きをもつ。SGLT 阻害剤の血糖値抑制以外にも膵糖のグルカゴン分泌向上や脂肪肝による慢性炎
症候群(NASH)の改善、酸化脂肪酸の解除、炎症性マクロファージの M1/M2 バランスの改善など
新規薬理作用の発見や、2型糖尿病を有する心血管系イベントリスクの高い患者への SGLT2阻害
剤投与により、複合的な心血管アウトカムと総死亡率抑制がみられたが、これらの病態を説明でき
るバイオマーカーが存在していなかった。その際に起きる上皮間葉転換に着目し、新規バイオマ
ーカー探索を行い、SGLT阻害剤による脳、腎糖尿病疾患の治療法開発という着想に至った。 

 

２．研究の目的 

 

上皮間葉転換に着目した新規バイオマーカー探索による脳、腎糖尿病疾患の治療法開発。 

・行動解析評価に基づき、精神疾患と認知機能障害の新規バイオマーカーを探索する 

・SGLT阻害剤による、２型糖尿病性上皮性機能障害の上皮保護作用機序を明らかにする 
 

３．研究の方法 

 
分子解剖によるイメージングとそれに基づく定量化とマクロ評価スケールとの相関因子を解析し、
病態因子を明らかにする。本研究では、分子解剖によるイメージングには、TEM、S B F―S E M、S 
T E M―E D X、ラマン分光顕微鏡などの用いて、糖尿病代謝疾患の腎臓の３次元的超微細構造と
その内部の分子分布を明らかにし、組織・尿・血清などを質量分析の手法を用いて、新規治療バ
イオマーカー候補を探索した。また、脳、腎糖尿病疾患と関連が深い社会的なストレスによる鬱を
引き起こすマウスモデルを用いて、脳組織の脱髄症状を TEM を用いて、明らかにした上で、炎症
性マクロファージの M1/M2 バランスの改善を M1 ミクログリアの活性を抑える IL-1b の阻害剤を治
療薬候補として、検討を行った。また、新規バイオマーカーとは異なるが、腎臓バイオプシー試料
から腎機能を推測するための数理モデルの構築を行なった。 
 
４．研究成果 
 
1. 2 型糖尿病早期発症マウス(High Fat Induced Obesity C57BL/6J mouse) SGLT 阻害剤
(Phlorizin)投与モデルによる新規治療バイオマーカーの検索を行った結果、スフィンゴミエリ
ンの C22から C24の長鎖脂肪酸が候補に上げられた。20W HFD 群で、体重増加と高血糖、高 イ
ンスリン血症及び高脂血症(HDL・TG)を認めた。近位尿細管(PCT)障害マーカー(尿中 KIM1 と L-
FABP)が上昇した。HFD 群に SGLT 阻害剤を投与することにより、尿 糖の排泄増加に伴う血糖値
低下を認め、TG が上昇し、クレアチンが減少を伴う尿排泄増加が認められた。同時に、尿中 L-
FABP/クレアチンが上昇し、尿中 KIM1/クレアチン変化は認められず、TGF-beta/クレアチン排泄
が上昇した。また、尿中 TGF-beta の変化に伴い、HFD 群の近位尿細管(PCT)で Ki67(Mitotic 
marker)が上昇 し、SGLT 阻害剤の投与により、PCT の Ki67 は減少し、PCT 近傍の支持組織細胞
で上昇した。  
 
LC-MSによる腎臓皮質のリン脂質解析を行った。SBF-SEMと STEM-EDX解析で、HFD 群の PCT-foot 
process(FP)の形態異常と、PCT(S1～S3)の mitochondriaの断片化と、S2を中心に巨大なオート
ファゴソーム様 (At)にリン脂質の集積を認められた。HFD群に SGLT 阻害剤を投与すると、Atは
減少し、 Lysosome と癒合する空胞形成が認められた。顕微ラマン分光解析で、 At に 
sphingomyelin が認められた。SGLT阻害剤により PCTの上皮細胞内膜の再編成し、酸化脂肪酸結
合蛋白である L-FABP と共に除去される機構が示唆された。顕微ラマン分光解析で、At に 
sphingomyelin が認められた。 
 
SGLT 阻害剤により PCTの上皮細胞内膜の再編成し、酸化脂肪酸結合蛋白である L-FABPと共に除
去される機構が示唆されたため、LC-MSを用いて、SGLT阻害剤投与により尿中に排泄されるスフ
ィンゴリン脂質(スフィンゴミエリンとセラミド)を同定を行った。SGLT 阻害剤投与により、腎
臓よりス フィンゴミエリンが尿排泄された。スフィンゴミエリンにつく長鎖脂肪酸に着目する
と、C22 から C24 の長鎖脂肪酸が多かった。SGLT 阻害剤反応性の新規治療バイオマーカーとし
て、これらの長鎖脂肪酸を持つスフィンゴミエリンが候補として上がった。 
 
 
 



2.社会的敗北ストレスモデルによりうつ症状を生じる C57BL6マウスの脳梁では、ミクログリア
の活性化を伴い、有髄軸索の脱髄が起きる。ミクログリア活性を抑える IL-1bの阻害剤投与によ
り、うつ様症状が改善された。 
 
3.糸球体ネフロンと集合管での原尿の流量および流速を算定する数理モデルを構築した。糸球
体ネフロンと集合管での原尿の流量および流速を算定する、管腔径と 一次繊毛の長さおよび彎
曲を考慮した数理モデルの構築を行った。従来のレイノルズ流の数理モデル計算式を改変した。
集合管の一次繊毛長は SBF-SEM と一次繊毛の免疫染色法(アセチル化チュブリンなど)とレーザ
ー共焦点顕微鏡により一次繊毛長の画像取得を行った。 
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