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研究成果の概要（和文）：Nrf2活性化剤Glucoraphanin (GR)による糖尿病性腎症改善効果を検討した。
野生型およびNrf2欠損C57BL/6Jマウスに対し、高脂肪食と少量ストレプトゾトシンにより糖尿病を誘導し、GR混
飼を投与した。GRは野生型およびNrf2欠損糖尿病マウスの双方において、尿細管障害を改善し、Sodium-Glucose
 co-Transporter 2(SGLT2)蛋白発現を減少させた。GRの活性体Sulforaphaneは、ヒト近位尿細管上皮培養細胞に
おいて、Nrf2非依存的なSGLT2発現減少を認めた。GRによるNrf2非依存的な腎保護効果とSGLT2発現減少の関与が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：NF-E2-related Factor 2 (Nrf2) activators have renoprotective potential, 
however their mechanisms are not fully elucidated. In this study, we investigated the effect of 
Glucoraphanin (GR), an Nrf2 activator derived from broccoli sprouts, and its active form, 
sulforaphane (SFN), on diabetic nephropathy.
We treated wild-type and Nrf2-deficient (C57BL/6J background) mice, made diabetic by a high-fat diet
 and low-dose streptozotocin, with a GR containing diet. GR did not affect glomerular lesions and 
albuminuria, but improved tubular damage and renal fibrosis in both wild-type and Nrf2-deficient 
diabetic mice.
GR decreased Sodium-Glucose co-Transporter 2 (SGLT2) protein expression in wild-type and 
Nrf2-deficient diabetic mice. In addition, SFN showed an Nrf2-independent decrease in SGLT2 gene 
expression in cultured human proximal tubular epithelial cells. These results suggest that GR may 
have renoprotective effects in a Nrf2-independent manner, and the involvement of SGLT2 
down-regulation.

研究分野： 糖尿病性腎症

キーワード： Glucoraphanin　糖尿病性腎症　Nrf2　SGLT2
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ブロッコリー新芽由来生理活性物質Glucoraphanin(GR)の腎保護効果とその作用機構の一端を明ら
かにした。従来、GRの腎保護作用機構には、レドックス制御因子NF-E2-related Factor 2 (Nrf2)活性化の影響
が大きいと考えられていた。しかし本検討により、GRのNrf2非依存的な腎保護効果が明らかとなり、
Sodium-Glucose co-Transporter 2 (SGLT2)発現減少の関与が示唆された。本研究成果は、積極的・特異的治療
法の乏しい糖尿病性腎症に対する新規創薬への応用や、新規治療標的の発見への展開が期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 糖尿病性腎症は、末期腎不全の主要な原因疾患であり、生活の質の著しい低下と生命予後の短
縮をもたらす。しかしこれまでに、積極的・特異的治療は臨床応用されておらず、有効な治療薬
の開発が強く求められている。細胞のレドックス状態を調節するマスター制御因子 Nrf2(NF-

E2-related factor 2)活性化剤は腎機能を改善させる薬剤として期待されている 1)2)が、その腎保
護作用機構は十分に解明されていない。 

ブロッコリー新芽などのアブラナ科野菜に豊富に含まれるグルコラファニン(Gucoraphanin; 

GR)は、咀嚼により生体内で加水分解された後、活性体のスルフォラファン(Sulforaphane; SFN)

に変換され、Nrf2 抑制因子である Keap1(Kelch-like ECH-associated protein 1)を阻害し Nrf2

を活性化する。GR は、食品としてこれまで広く摂取されてきたことからも安全性は高く、他の
Nrf2 活性化剤と比較し臨床応用に適した物質であると考え、本物質に着目した。 

 

２．研究の目的 

 Nrf2 活性化剤 GR とその活性体 SFN による腎保護効果を糖尿病マウスとヒト近位尿細管上
皮培養細胞を用い検討することを本研究の目的とした。 

 

３．研究の方法 

 C57bl/6J マウスと Nrf2 欠損マウス(RBRC01390; C57BL/6J background)に対し、4 週齢より
高脂肪食(60% Fat)を投与し、8 週齢で膵β細胞毒性を有する Streptozotocin (STZ)を 40 

mg/kg/day、5 日間腹腔内注射し作成した糖尿病マウスを使用した。8 週齢より 20 週間、対照群
と GR 0.3%混飼投与群に分け 28 週齢で解剖し、代謝指標や、血液・尿生化学検査所見、組織所
見を比較した。 

さらに、ヒト近位尿細管上皮培養細胞(Lonza 社)を用い、Lipofectamine 法により、Nrf2 siRNA

を導入した後 SFN を加え培養し、腎障害関連因子の遺伝子発現を定量 PCR 法により検討した。 

 
４．研究成果 
(1) 糖尿病群では糸球体において、野生型、Nrf2 欠損マウスの双方で軽度のメサンギウム領域
の拡大を認めた。GR 投与による明らかな糸球体病変の改善はなく、Nrf2 欠損マウスにおける
糸球体病変の変化は観察されなかった(図 1 および図 2)。 

 
(2) 糖尿病群は、尿細管上皮の萎縮、尿細管拡張、尿細管内の debris 貯留など、尿細管障害の
所見を呈した。GR 投与群ではそれら尿細管障害の改善を認めた。GR による尿細管障害改善効
果は、Nrf2 欠損マウスにおいても認められた。Nrf2 欠損マウスでは野生型マウスと比較し、尿
細管障害の悪化は認めなかった(図 1 および図 2)。 

 



(3) 糖尿病群では、尿中アルブミンの有意な増加を認めた。また、GR 投与群では、野生型で尿

中アルブミンを増加させる傾向を有したが、Nrf2 欠損マウスでは明らかな変化を認めなかった。

Nrf2 欠損糖尿病マウスにおいて、尿中アルブミンの増加は認めなかった。また、腎機能の指標

として血中 Cystatin C および BUN を測定したが、各群間で差は認めなかった。興味深いこと

に、GR は Nrf2 欠損マウスにおいて、空腹時血糖値、収縮期血圧、平均血圧を低下させた(表 1)。 

(4)次に我々は、近年糖尿病性腎症の病態形成および治療において注目されている Sodium-

Glucose co-Transporter 2 (SGLT2)3)4)の発現に対する GR の影響を、免疫組織化学的染色法によ

り検討した。野生型および Nrf2 欠損マウスの糖尿病対照群では SGLT2 の染色性が増加した一

方、GR 投与群では、野生型および Nrf2 欠損マウスの双方で SGLT2 発現減少を認めた。 

(5) さらに、ヒト近位尿細管上皮培養細胞を用い、Nrf2 欠損および GR の活性体である SFN の

投与が SGLT2 遺伝子発現に与える影響について検討した。SFN は、Nrf2 標的遺伝子 NQO-1

を増加させた一方、SGLT2 mRNA 発現を減少させた。また、Nrf2 ノックダウンは、SGLT2 遺

伝子発現を減少させ、Nrf2 ノックダウン下では、SFN による SGLT2 発現抑制は認めなかった。 

本研究により、GR の Nrf2 非依存的な腎保護効果が明らかとなり、その作用機序として腎近

位尿細管細胞における SGLT2 発現減少の関与が示唆された。近年、ヒト SGLT2 遺伝子のプロ

モーター領域には Nrf2 応答配列が存在し、Nrf2 活性化が SGLT2 発現増加を引き起こし、糖尿

病腎症を悪化させる可能性が報告されている 5)。しかしながら、本検討では、GR および SFN は

SGLT2 発現を減少させ、その機序は Nrf2 非依存と考えられた。さらに、我々は Nrf2 欠損マウ

スの近位尿細管上皮細胞における GR によるアセチルヒストン H3 発現増加も確認しており、

GR は Nrf2 非依存的にエピジェネティック修飾を介し糖尿病性腎症改善効果を有する可能性も

示唆され、追加検討を実施した後論文投稿を予定している。 
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