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研究成果の概要： 

生活習慣の変化により糖尿病患者は増加の一途をたどり、糖尿病性腎症により透析導入となる患

者も年々増加している。糖尿病マウスへのtranslocase of inner mitochondrial membrane 44 

(Tim44)遺伝子導入によって、糸球体肥大・メサンギウム基質の増加・アルブミン尿の増加が抑

制された。Tim44はミトコンドリアへのsuperoxide dismutaseやglutathione dismutaseといった

抗酸化酵素をimportしてミトコンドリア由来の活性酸素の産生を抑制することにより治療効果

を発揮すると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

生活習慣の変化により糖尿病患者は増加の

一途をたどっている。その結果、糖尿病性腎

症により透析導入となる患者も年々増加して

おり、2007年の１年間に慢性透析に導入され

た36,909人のうち糖尿病性腎症による導入は

全体の43.4%を占め、原疾患の第1位である。

しかも糖尿病性腎症を原疾患として透析導入

となった場合、心・脳血管障害等のマクロア

ンギオパチーや感染症のため、5年生存率は約

50%と予後は不良である。現在糖尿病性腎症の

進展予防のために、厳格な血糖コントロール、

厳格な血圧コントロール、renin-angiotensin 

system (RAS)抑制薬の投与、脂質異常症の是



正、食塩制限と低たんぱく食などを組み合わ

せた集約的治療が推奨され、ある程度のエビ

デンスが集積しているものの、糖尿病性腎症

の増加を阻止するに至っていない。 

我々は高血糖状態で腎臓において発現の上

昇する新規遺伝子を同定して、その機能を報

告してきた。そのひとつがtranslocase of 

inner mitochondrial membrane 44 (Tim44)

である(Wada J et al. Proc Natl Acad Sci U 

S A 95, 144-149, 1998)。ミトコンドリア蛋

白のほとんどが核DNAでコーディングされて

いるため、ミトコンドリアは細胞質からミト

コンドリア内へ蛋白質をimportする必要があ

るが、Tim44は蛋白を細胞質よりミトコンドリ

ア基質内へimportするmachinery proteinで

あることが明らかとなってきている。 

 

２．研究の目的 

高血糖にさらされるとミトコンドリアから

活性酸素が産生されて、糖尿病合併症を引き

起こすと報告されている。マウスにストレプ

トゾトシンを投与して糖尿病を発症させると、

腎臓においてTim44の発現が上昇する。そこで

Tim44を遺伝子導入することによってミトコ

ンドリアからの活性酸素を制御して糖尿病性

腎症に対して治療効果を発揮するかどうかを

検討した。 

 

３．研究の方法 

ICR (CD-1)マウスに片腎摘出を施し、さら

にストレプトゾトシンを投与することによ

って糖尿病性腎症モデルを作製した。さらに

サイトメガロウイルスプロモータによって

発現がコントロールされる哺乳類細胞発現

ベクターである pcDNA3.1 を HVJ-E ベクター

にプラスミド DNA を封入することによって

さらに腎組織に遺伝子導入を行った。12 週

齢の CD-1 マウスに片腎摘出施行後 2 週間の

時点で、ストレプトゾトシンを投与し、糖尿

病モデルを作製した。高血糖を確認してから、

Tim44 の発現ベクター（pcDNA3.1/Tim44）お

よびコントロールベクター(pcDNA3.1)を尾

静脈から 1週間毎に投与を行い、最終的に 8

週後まで観察を行った。さらに高糖培養下ヒ

ト近位尿細管細胞へ pcDNA3.1/Tim44 を導入

して、その影響を検討した。 

 

４．研究成果 

従来ストレプトゾトシンのみの投与では、

糸球体肥大・メサンギウム基質の増加、アル

ブミン尿の増加などが明らかとなるのは 6

ヶ月ほどの期間が必要であった。片腎摘出と

ストレプトゾトシン投与を同時に行うこと

によって、約 8週間で同様の病変がもたらさ

れた。Tim44 の遺伝子導入によって、糸球体

肥大・メサンギウム基質の増加、アルブミン

尿の増加が抑制された。また hydroethidine

による O2
.-の可視化（Oxidant fluorescent 

microtopography）、アポトーシスアッセイ

(TUNEL)、増殖アッセイなどを施行したとこ

ろ、いずれのパラメータにおいても Tim44

の遺伝子導入によって改善することが判明

した。 

ヒト近尿細管細胞(HK2)を高糖培養で刺激

すると細胞増殖、アポトーシスが誘導された。

さらに活性酸素の産生、ATPの増加、内膜電

位の一過性の増加とその後の低下が誘導さ

れた。これらの変化はTim44の発現ベクター

の導入によって抑制された。またTim44 siRNA

と発現ベクターの検討によりTim44はミトコ

ンドリアへのsuperoxide dismutaseや

glutathione dismutaseといった抗酸化酵素

をimportしてミトコンドリアでの活性酸素

を制御していることが示された。 

これらの結果からTim44を用いてミトコン

ドリア機能を制御することによって、糖尿病

によって起こる活性酸素の過剰産生を抑制



し、糖尿病血管合併症である糖尿病性腎症の

治療効果を発揮することができると考えた。 
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