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研究成果の概要（和文）：スーパーオキサイド・ディスムターゼ(SOD)は生体内の活性酸素を除

去する主要な抗酸化酵素である。糖尿病による腎障害(糖尿病性腎症)が進行しやすいマウスの

腎では SOD の発現および作用が著しく低下し活性酸素が増加していること、さらにはこのマウ

スへの SOD の補充療法が腎における活性酸素を減らし糖尿病性腎症の進行を劇的に抑制するこ

とを本研究にて明らかにした。SOD は糖尿病状態下で増加する酸化ストレスによる腎障害を防

御する上で重要な役割を果たしていると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：Superoxide dismutase (SOD) is a major anti-oxidant enzyme which 
scavenges superoxide anion. In the present study, we found that SOD is down-regulated 
in the kidneys of diabetic mice susceptible to nephropathy, leading to renal superoxide 
overproduction. Furthermore, we demonstrated that SOD mimetic dramatically prevents the 
progression of diabetic nephropathy in these mice via reducing renal superoxide 
production. We conclude that SOD plays an important role in preventing renal damage by 
oxidative stress inducing under chronic hyperglycemia. 
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１．研究開始当初の背景 

高血糖および糖尿病に関連した advanced 
glycation end products (AGEs)、angiotensin 
II (ANG II)、oxidized LDL、炎症性サイト
カインらの factor によって発生する過剰の
活性酸素(superoxide: O2•¯)いわゆる酸化ス
トレスは糖尿病性腎症の主要な原因と考え
られている。こうした酸化ストレスに対して、
生体内にはいくつかの抗酸化酵素による防

御機構が存在する。Superoxide dismutase 
(SOD) familyは酸化ストレスに対する一つの
主要な防御機構である。現在までのところ、
糖尿病性腎症における SODの正確な役割につ
いては明らかにされてはいない。 
 

２．研究の目的 

本研究では、糖尿病性腎症の進展に対する防
御機構に関わっていると考えられている抗
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酸化酵素 SOD の役割について詳細に解明する
ことを目的とした。具体的には、SOD による
酸化ストレスに対する防御機構の破綻は糖
尿病性腎症の進展をまねき、逆に SOD の作用
増強は腎症の進展を抑止する効果があるの
ではないかという仮説を打ち立て、この仮説
の検証を行った。 
 
３．研究の方法 

（１）腎における SOD の発現と活性 
Akita マ ウ ス C57BL/6-Ins2Akita 
(C57BL/6-Akita と略す)は非肥満型インスリ
ン欠乏型の糖尿病マウスモデルである。しか
しながら、C57BL/6 マウス系であるため、糖
尿病性腎症の発症には比較的抵抗性を示す。
そこで、我々は糖尿病性腎症の発症に感受性
を示す KK/Ta 系に Akita マウスの糖尿病責任
遺伝子 Ins2Akita変異を導入し、進行性の糖尿
病性腎症を示す新しい Akita マウスモデル
KK/Ta-Ins2Akita (KK/Ta-Akita と略す)を確立
した。これら 2種類の Akita マウスは同程度
の 著 し い 高 血 糖 状 態 ( 随 時 血 糖 値
400-600mg/dl) を 呈 す る が （ 図 １ ）、
C57BL/6-Akita が腎症の発症進展に比較的抵
抗性を示す一方で、KK/Ta-Akita は著しい尿
中アルブミンレベルの増加（図２）やメサン
ギウム基質の増加（図３）など進行した糖尿
病性腎症の病態を呈する。この糖尿病性腎症
への感受性の異なる 2種類の Akita マウスの
腎において SODの発現および活性に差がみら
れるのか Western blot、免疫組織染色および
WST-1 アッセイにて調査した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 血糖値の経時的変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 尿中アルブミンの経時的変化 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ 腎組織像（PAS 染色） 
 
（２）SOD 作用増強薬による糖尿病性腎症改
善効果についての検討 
進行性の糖尿病性腎症のマウスモデル
KK/Ta-Akita に対して 10週齢から 4週間 SOD
作用増強薬 Tempol の投与を行い、尿中アル
ブミンなど糖尿病性腎症の臨床マーカーの
変化および腎組織病変の変化について経時
的に観察し、SOD により糖尿病性腎症の進行
が抑制されるのか調査を行った。Tempol の投
与は飲料水で 1mmol/l に調整したものを自由
に与えた。 
 
（３）SOD 欠損による糖尿病性腎症の発症進
展への影響 
SOD には以下の 3 つのアイソフォームが存在
する。 
① Cytosolic CuZn-SOD(SOD1) 
② Mitochondrial Mn-SOD(SOD2) 
③ Extracellular CuZn-SOD(SOD3) 
このうち総 SOD活性の大部分を担う中心的ア
イソフォームが SOD1 である。また、腎血管
系では SOD3 の発現も比較的高いと報告され
ている。糖尿病性腎症の発症に比較的抵抗性
を示す C57BL/6-Akita マウスの SOD (SOD1 お
よび SOD3 アイソフォーム)を遺伝的に欠損さ
せることにより、進行した糖尿病性腎症の病
変がみられるようになるのか調査を行った。 
 
４．研究成果 
（１）腎における SOD の発現と活性 
進行性の糖尿病性腎症をきたす KK/Ta-Akita
マウスの腎では、SOD アイソフォームのうち、
SOD1 と SOD3 の著しい発現低下が Western 
blot にて観察された（図４）。免疫組織染色
でも腎糸球体におけるこれら SOD アイソフォ
ームの発現低下が認められた（図５D, L）。



一方、糖尿病性腎症に比較的抵抗性を示す
C57BL/6-Akita の腎では SOD1 および SOD3 の
発現は比較的保たれていた。SOD2 に関しては、
KK/Ta-Akita および C57BL/6-Akita の腎にお
いて発現は保たれていた。また、KK/Ta-Akita
では腎での SOD 活性の低下も観察された（図
６）。SOD down-regulation の結果を反映して
KK/Ta-Akita の 腎 糸 球 体 で は
Dihydroethidium (DHE)染色にて評価された
活性酸素レベルの上昇がみられた（図７）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ 腎における SOD アイソフォームの
Western blot 解析（W, wild-type; A, Akita; 
*P<0.001 vs C57BL/6-Akita; +P<0.001 vs 
KK/Ta-WT） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５ 腎におけるSODアイソフォームの免疫
組織染色 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６ 腎における SOD 活性（*P<0.05 vs 
C57BL/6-Akita; +P<0.001 vs KK/Ta-WT） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図７ 腎糸球体における活性酸素レベル（a, 
C57BL/6-WT; b, C57BL/6-Akita; c, 
KK/Ta-WT; d, KK/Ta-Akita） 
 
（２）SOD 作用増強薬 Tempol 治療による
KK/Ta-Akita マウスの糖尿病性腎症改善効果 
上記の解析結果より、KK/Ta-Akita マウスで
は腎において、SOD1 および SOD3 の発現低下
および SOD活性の減少から活性酸素の過剰産
生すなわち酸化ストレスの増加が引き起こ
されていることが判明した。この結果に基づ
き、このマウスへの SOD 作用増強薬 Tempol
の補充が腎での活性酸素レベルを低下させ
ることで糖尿病性腎症の進行を抑止するこ
とができるのか調査を行った。10 週齢オスマ
ウスに対して 4 週間 Tempol を投与したとこ
ろ、期待していたごとく腎糸球体での活性酸
素レベルは著明に低下した（図８）。さらに、
このような酸化ストレスの改善に並行して、
尿中アルブミンの減少（図９）や腎糸球体組
織病変の改善（図１０）など糖尿病性腎症の
進行抑制効果が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 

 
図８ 腎糸球体における活性酸素レベル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図９ 尿中アルブミンの変化（*P<0.01; 
#P<0.0001） 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１０ 腎組織像（PAS 染色; a and b, 
vehicle 投与; c and d, tempol 投与） 
 
（３）SOD 欠損による C57BL/6-Akita マウス
の糖尿病性腎症発症進展への影響 
上記の解析結果より、C57BL/6-Akita マウス
の腎では SOD の発現およびその活性が比較的
保たれており、高血糖状態下で産生が高まる
活性酸素を除去できていること、さらにはこ
の結果として酸化ストレスによる腎障害が
少ないことが明らかとなった。この糖尿病マ
ウスが糖尿病性腎症の発症進展に対して抵
抗性を示す理由が SODによる抗酸化的防御機
構の保持にあるのかさらに明確にするため
に、SOD1 と SOD3 をシングルまたはダブルノ
ックアウトした C57BL/6-Akita マウスを作製
し、その腎病変の推移について観察した。図
１１に示すように、SOD1 の欠損により、
C57BL/6-Akita マウスの腎糸球体における活
性酸素レベルの上昇が観察された。一方、
SOD3 欠損による活性酸素レベルへの影響は
少なかった。また、SOD1 と SOD3 のダブル欠
損による相乗効果は観察されなかった。SOD1
欠損による腎活性酸素レベルの増加は、この
糖尿病性腎症抵抗性マウス C57BL/6-Akita の
腎糸球体病変を進行させるとともに（図１
２）、アルブミン尿を増加させ（図１３）、こ
のマウスに糖尿病性腎症への感受性を与え
る結果となった。 
 
 
 
 
 
 

 
図１１ 腎糸球体における活性酸素レベル 
 
 
 
 
 
 

 
図１２ 腎組織像（PAS 染色） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１３ 尿中アルブミンの変化 
 
（４）研究成果のまとめ 

本研究成果から、SOD による抗酸化的防

御機構は糖尿病性腎症の発症進展を抑

制する上で重要な役割を果たしている

ことが明らかとなった。特に SOD1 アイ

ソフォームは腎では広範囲に発現して

おり、高血糖により腎糸球体に発生する

活性酸素の除去において中心的な役割

を果たしていることが明らかとなった。

今後、SOD1 に関連した抗酸化的治療が糖

尿病性腎症の発症進展の抑制に大きく

貢献することが期待される。 
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