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研究成果の概要： 

糖尿病性腎症の主要な病理所見である進行性糸球体硬化症の成立機序を探るために、糖尿病

自然発症性の db/db マウスに、弱齢期より慢性低酸素障害を加えることを試みた。最長 4 ヶ月

の長期間常圧性低酸素飼育室で飼育することにより、ヒトの本症に酷似した進行期の糸球体硬

化病変を作成することができた。糸球体内皮細胞障害からメサンギオリーシスが惹起され、さ

らに結節性糸球体硬化へと進行する機序が示唆された。低酸素性の内皮細胞障害の分子機序の

解明に役立つ貴重な実験モデルが確立された。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 糖尿病性腎症をはじめとする慢性腎臓

病においては、昇圧因子アンジオテンシンⅡ

活性の阻害薬が腎病変の進行を阻止するこ

とが世界的疫学研究で知られている。その機

序には腎虚血の改善が根底にあることから、

虚血性低酸素の細胞障害機構について、最近

特に関心が持たれるようになってきた。 
(2) 本著者は、重症心不全患者において低酸

素状態が強いほど糸球体の腫大とメサンギ

オリーシスが強くなっていることを報告

（Kidney Int. 53:880-891, 1998）して以来、

低酸素性腎障害の研究を進めている。最近

我々は、ヒト近位尿細管細胞の培養実験で硬

化促進因子プラスミノーゲン・アクチベータ

ー・インヒビター１（PAI-1）が、炎症性サ

イトカイン(TNFα) および低酸素性（1% 酸
素濃度)刺激いずれにても産生誘導され、両刺

激で相乗的に誘導亢進されることを見出し

ている（Kidney Int.68: 569-583, 2005）。
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また、血管透過性および血管新生性因子であ

る vascular endothelial growth factor 
(VEGF) は低酸素刺激により産生誘導され

るが、炎症性刺激では誘導されないことを見

出 し て い る (Biochem.  Biophys.  Res. 
Commun.335: 1026-1034, 2005）。 
(3) 糖尿病性腎症モデルマウスにおいて内皮

細胞性 NO 合成酵素の異常と VEGF の発現

亢進が糸球体硬化の進展に関与しているこ

とが報告されている。これらの成績から慢性

低酸素が糖尿病性糸球体硬化の進行に関わ

っている可能性が示唆され本研究を開始し

た。 
 
２．研究の目的 
 糖尿病性腎症における糸球体硬化の進展

に慢性低酸素が関与している可能性を糖尿

病性腎症自然発症マウスを用いて免疫病理

学的に検討した。 
 
３．研究の方法 
 我々が開発した正常圧性低酸素（11―
12 %O2濃度）飼育装置のなかで糖尿病性腎症

自然発症マウスdb/db マウスを飼育した。 

8 から 24 週齢の屠殺時まで低酸素hypoxiaで
飼育した群（H群: n=4)と、8 から 20 週齢ま

で飼育後、常酸素normoxiaで 4 週間飼育して

屠殺した群（HN群: n=3）について、8 から

24 週齢まで常酸素で飼育した対象群(N群: 

n=3)と腎病変を比較検討した。腎病変は、糸

球体のサイズ、メサンギオリーシス（微小血

管瘤）、メサンギウム領域肥厚の程度、内皮

細胞マーカーCD34 抗原の糸球体分布、糸球

体上皮細胞マーカーWT-1 の分布について検

討した。 
 
４．研究成果 

(1) 病理組織学的には、N群ではメサンジウ

ムに中等度のびまん性硬化を認めた。一方、H

群の糸球体はびまん性に腫大し、N群に比べ係

蹄面積も有意に増加していた(p=0.017)。また、

H群とHN群では微小血管瘤の形成が目立った

が、N群では認めなかった。。HN群では、不規

則な糸球体腫大があり結節性硬化糸球体を認

めた（図１，２）。 

 

図１（右上）の説明．低酸素誘導性の糸球

体硬化。①N群；メサンギウム硬化、②H群；

糸球体腫大とメサンギオリーシス、③H群；高

度の糸球体硬化、④HN群；分節性の結節性硬

化、⑤HN群；高度の糸球体硬化とメサンギオ

リーシス、⑥HN群；⑤と同じ糸球体のMasson- 

Trichrome 染色、メサンギオリーシスから線

維化への移行を示す。 

 

①N群 ② H 群

③H群 ④HN群 

⑤HN群 ⑥HN群 

       （ 図１） 

G lo m e ru la r  s u rfa c e  a re a

0

5 0 0 0 0 0

1 0 0 0 0 0 0

1 5 0 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0 0

2 5 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0

3 5 0 0 0 0 0

1 6 w  
N o rm o x ia

1 6 w  
H yp o x ia

1 2 w  N o rm o
4 w  H yp o

(p ix e l)

p= 0.017 

２

４

６ 

0

 H群  HN群  N群
 

（図２） 
 

図２の説明。3群間の糸球体の大きさの比較。

H群ではN群に比して有意に糸球体面積が大き

かった。 

 

(2) 糸球体内皮細胞マーカーCD34の免疫組織

学的検討では、染色陽性面積率は、8週の弱齢

db/dbマウスでは強く染まったが、24週齢のN

群では軽減していた。HN群ではさらに弱く、H



群では染色性の有意な低下を認めた (p＜

0.05)（図３、４）。 

 

 

 

 

図３の説明。内皮細胞マーカーCD34染色の比

較。①；8週齢のdb/dbマウス、②；N群、③；

HN群、④；H群。HN群とN群では糸球体の腫大

とともにCD34染色の低下傾向がみられた。 

 

 

 

 

図４の説明。3群間での内皮細胞マーカーCD34

染色の比較。H群はHN群およびN群より染色性

が有意に低下していた。 

 

(3) 糸球体上皮細胞のマーカーであるWT-1抗

原の免疫染色では、糸球体当たりの陽性細胞

数には3群間で有意な差は認めなかった。 

(4) 以上の成績から、慢性低酸素環境が内皮

細胞障害惹起し、微小血管瘤で示されるメサ

ンギオリーシスを引き起こすこと、さらに高

血糖刺激による基質蛋白の蓄積により、結節

形成を伴う進行性の糸球体硬化が生じる機序

が示唆された。低酸素群で糸球体腫大が進行

しても、WT-1陽性で示される糸球体上皮細胞

数に変わりがないことは、糸球体上皮細胞に

メカニカルなストレッチ負荷がかかっている

状態が示唆された。 

① ② 

(5) 本研究により慢性低酸素が糸球体内皮細

胞障害を惹起してメサンギオリーシスを引き

起こすこと、それが結節性硬化病変の形成に

関わっている可能性が示唆されたことは、糖

尿病性腎症進行の病理学的機序を解明する上

で非常に有益な成績であると考える。 
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