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研究成果の概要（和文）：糖尿病性腎症は進行性で、いまだに進行を十分に抑制する治療法がない。ヒト糖尿病
性腎症に類似した病態を示すモデル動物が欠如していることも、創薬とその臨床応用を遅らせている一因といえ
る。
本研究ではヒト糖尿病性腎症と類似した病態を示すモデルマウス（db/dbマウスに対して片腎摘出＋高食塩負
荷）を新規作製し、表現型を解析した。結果、本マウスは著明なアルブミン尿と糸球体障害、高血圧、低カリウ
ム血症を認めることを明らかにした。さらに、遠位ネフロンおよび糸球体で小分子G蛋白Rac1-ミネラルコルチコ
イド受容体（MR）経路活性化が生じていること、同経路活性化が糖尿病性腎症進展に寄与することを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Diabetic nephropathy (DN) is progressive and there is still no cure to 
adequately control its progression. The lack of model animals showing similar pathophysiological 
conditions to human DN is also a key factor in delaying drug development and its clinical 
application.
In this study, we established a new mouse of DN (UNx-HS db/db mice; uninephrectomy + high-salt 
loading to db/db mice). To evaluate the involvement of the Rac1-MR pathway in the DN progression, we
 investigated the effects of the MR antagonist, and the Rac1 inhibitor, on blood pressure and 
glomerular injury in UNx-HS db/db mice. UNx-HS db/db mice showed massive albuminuria accompanied by 
glomerular injury with nodular lesions, hypertension and hypokalemia. We further demonstrated that 
activation of Rac1-MR pathway in distal tubules and glomeruli is involved in DN progression through 
hypertension and glomerular injury, respectively.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： 糖尿病性腎症　ミネラルコルチコイド受容体　MR　Rac1　高血圧　アルドステロン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病性腎症は末期腎不全の原疾患として最多だが、基盤となる病態は未解明であり、病態解明ならびに治療薬
開発は喫緊の課題である。本研究は遠位ネフロンおよび糸球体におけるRac1-MR経路活性化が、高血圧および糸
球体障害を介した糖尿病性腎症進行に関与していることを指摘した。これは糖尿病性腎症治療の戦略としてRac1
阻害薬とともにMR拮抗薬の有効性を示唆している。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）糖尿病性腎症は進行性で、いまだに進行を十分に抑制する治療法がない。従来の糖尿病性
腎症動物モデルはメサンギウム基質増加や糸球体基底膜肥厚が主病変であり、ヒト糖尿病性腎
症像との間に乖離が存在する。ヒトと類似した病態を示すモデルマウスの開発を通し、糖尿病性
腎症の病態解明ならびに治療法開発が切望されていた。 
 
（２）近年 siRNAを用いて核酸医薬の画期的治療法の開発が相次いでいるが、腎臓疾患に対し
て臨床応用が実現しているものはない。申請者が所属していた研究室では、糸球体腎炎モデルマ
ウスへの siRNA含有 polyion complexナノキャリア（PICナノキャリア）の腹腔内投与により、
siRNAの糸球体選択的な導入および治療効果を報告している（J Am Soc Nephrol 2010）。この
手法を用いて糖尿病性腎症治療への応用が期待されていた。 
 
２．研究の目的 
本研究は（1）ヒト糖尿病性腎症と類似した病態を示すマウスモデルを確立すること（2）小分子
量 G蛋白 Rac1-ミネラルコルチコイド受容体（MR）系を標的とした糸球体メサンギウム細胞選
択的な siRNA導入により、効果が高く副作用の少ない新規糖尿病性腎症治療法を開発すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒトに近い糖尿病性腎症モデルとして UNx-HS db/db マウスの確立 
肥満 2 型糖尿病モデルの db/db マウスは糖尿病性腎症モデルとして汎用されているが、一般に
腎障害の程度は小さい。そこで腎障害を促進するために、同マウスに対して片腎摘出＋高食塩負
荷を行った（UNx-HS db/db マウス）。同マウスのアルブミン尿、腎病理組織像、腎機能障害、血
漿カリウムを評価した。また、テレメトリー法により血圧も評価した。さらに腎糸球体、遠位ネ
フロンでの Rac1-MR 経路活性化の有無も評価した。 
 
（２）UNx-HS db/db マウスへの Rac1 阻害薬投与での検討 
UNx-HS db/db マウスの病態形成における Rac1 活性化の意義を検討するため、同マウスに Rac1
阻害薬の長期投与を行い、アルブミン尿、腎病理組織像、腎機能障害、血漿カリウムを評価した。
また、テレメトリー法により血圧も評価した。 
 
（３）UNx-HS db/db マウスへの MR拮抗薬投与での検討 
UNx-HS db/db マウスの病態形成における MR活性化の意義を検討するため、同マウスに MR拮抗
薬の長期投与を行い、アルブミン尿、腎病理組織像、腎機能障害、血漿カリウムを評価した。ま
た、テレメトリー法により血圧も評価した。 
 
（４）ヒト糖尿病性腎症組織を用いた検討 
UNx-HS db/db マウスとヒト糖尿病性腎症との類似性を検討するため、ヒト糖尿病性腎症組織を
用いて、免疫蛍光染色で Rac1-MR 経路活性化の有無を評価した。 
 
（５）Rac1-MR 系を標的としたナノキャリア siRNA による治療効果 
UNx-HS db/db マウスを用いて PIC ナノキャリアによる糸球体特異的治療効果の評価を試みた。 
 
４．研究成果 
（１）新たな糖尿病性腎症モデルとして UNx-HS db/db マウスの確立 
UNx-HS db/db マウスは顕著なアルブミン尿を呈し、ヒト糖尿病性腎症と類似の糸球体像（PAS 染
色でのメサンギウム基質増加、結節性病変）、線維化・炎症関連分子の発現増加が認められた。
UNx-HS db/db マウスでは糸球体ポドサイトマーカーである WT1 陽性細胞数が減少しており、同
マウスでのポドサイト障害が示唆された。また、ヒトの糖尿病性腎症では多くの症例で高血圧症
を合併することがよく知られている。そのため、テレメトリー法で UNx-HS db/db マウスの血圧
を評価したところ、高血圧を呈することが明らかとなった。さらに低カリウム血症も伴っていた。 
 
（２）UNx-HS db/db マウスの腎臓では Rac1-MR 経路活性化を認める 
次に UNx-HS db/db マウスの腎臓における Rac1-MR 経路活性化の有無を評価した。免疫蛍光染色
で糸球体内の活性型 Rac1 シグナル増強が認められ、また、磁気ビーズ法で単離した糸球体で MR
標的遺伝子 Sgk1 発現増加を認めたことから、本マウスの糸球体で Rac1-MR 系活性化が生じてい
ることが示唆された。 
続いて腎皮質での Rac1-MR 経路活性化について評価すると、本マウスは糸球体だけでなく腎皮
質でも Rac1 発現上昇、MR標的遺伝子 Sgk1 発現上昇が認められた。さらに Sgk1 標的分子として
知られる上皮性 Na チャネル（ENaC）発現の上昇が認められたことから、本マウスでは遠位ネフ



ロンの Rac1-MR-ENaC 経路活性化が、低カリウム血症、高血圧発症に寄与しているものと考えら
れた。 
 
（３）Rac1-MR 経路活性化は UNx-HS db/db マウスの病態進展に寄与する 
UNx-HS db/db マウス腎臓における Rac1-MR 経路活性化の生体内意義を明らかにするため、同マ
ウスに対して Rac1 阻害薬、MR拮抗薬を長期投与し、表現型の改善有無を評価した。すると、両
薬剤によりモデルマウスの糸球体、遠位ネフロン Sgk1 発現は抑制され、低カリウム血症の改善、
血圧上昇の抑制、糸球体障害の抑制が認められた。これらの結果から、糸球体、遠位ネフロン両
者での Rac1-MR 経路活性化が
糖尿病性腎症進展に寄与する
ことが示唆された。 
また、ヒト糖尿病性腎症組織
を用いて同様の評価を行った
ところ、UNx-HS db/db マウス
と同様に糸球体のRac1活性化
を示唆する蛍光染色像が認め
られた。ここまでで得られた
成果をまとめて論文発表した 
(Hirohama D, et al. 
Activation of Rac1-
mineralocorticoid receptor 
pathway contributes to 
renal injury in salt-loaded 
db/db mice Hypertension 
78:82-93, 2021)（図） 
 

図：UNx-HS マウスでの Rac1-MR 経路活性化によるアルブミン尿発症機序 
 
（４）UNx-HS db/db マウスで Rac1-MR 系を標的としたナノキャリア siRNA による治療効果検討 
申請者が所属していた研究室では、糸球体腎炎モデルマウスへの siRNA 含有 polyion complex ナ
ノキャリア（PIC ナノキャリア）の腹腔内投与により、siRNA の糸球体選択的な導入および治療
効果を報告している（J Am Soc Nephrol 2010）。しかし、糖尿病マウスについては効果が未知で
あり、UNx-HS db/db マウスを用いて PIC ナノキャリアによる糸球体特異的治療についても研究
を試みた。しかし生体内への最適な投与量を模索する過程で予想以上に時間を要し、研究期間内
には表現型改善効果を評価するまでには至らなかった。 
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