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研究成果の概要（和文）：本研究では、2 型糖尿病肥満モデル KK/Ta マウスの腎臓における

Azgp-1 の発現部位を特定し、Azgp-1 の腎組織における発現部位や腎での Azgp1 の機能を解析

することにより、肥満症・糖尿病（メタボリックシンドローム）に合併する慢性腎臓病（CKD）

における Azgp-1 の役割を検討した。 
KK/Ta の腎組織では、BALBc マウスと比較して尿細管上皮細胞において Azgp-１蛋白の発

現が有意に亢進していることを確認した。ストレプトゾトシンを投与した BALBc マウスでは、

Azgp-1 蛋白の発現増加は認めなかった。C57BL/6 マウスの高脂肪食群では、腎臓での Azgp-1
のｍRNAの発現は低下していた。KK/Taマウスにピオグリタゾンを投与した群の腎組織では、

Azgp-1 の発現が上昇していた。2 型糖尿病患者群において、尿中 Azgp-1 蛋白濃度は有意に上

昇しており、推定糸球体濾過量、尿中アルブミン/クレアチニン比、尿中 NAG/クレアチニン比

との相関関係を認めた。 
Azgp-1 は、糖尿病腎症おいて近位尿細管上皮細胞に発現の上昇が認められ、腎の脂質代謝に

関与し、 転写因子 PPARγは腎における Azgp-1 の調節因子である可能性が示唆された。また、

尿中 Azgp-１濃度は 2 型糖尿病腎症患者における新規の尿中バイオマーカーとして有用である

可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, we identified the localization of Azgp-1 expression 
in the kidney of spontaneous type 2 diabetic obesity KK/Ta mouse, analyzed the 
function of Azgp-1 in the kidney and examined the role of Azgp-1 on CKD with 
metabolic syndrome. 
 The expressions of Azgp-1 protein were increased at tubular epithelial cells of KK/Ta 
mice compared to BALBc mice. There are no expressions of Azgp-1 protein in the 
kidney of STZ induced diabetic BALBc mice. The Azgp-1 mRNA expressions were 
decreased in the kidney of high fat diet C57BL/6 mice. The Azgp-1 mRNA expressions 
were increased in the kidney of KK/Ta mice treated by Pioglitazone. The 
concentrations of urinary Azgp-1 protein were significantly increased in patients with 
type 2 diabetes and positively correlated with glomerular filtration rate (GFR), urinary 
albumin creatinine ratio and urinary NAG creatinine ratio.  
 Azgp-1 protein expressions were increased in proximal tubular epithelial cells of 
diabetic nephropathy, probably related to lipid metabolism and transcript factor 
PPAR- is a modulator of Azgp-1 in the kidney. Moreover, it is suggested that the 
concentrations of urinary Azgp-1 is useful as a new urinary biomarker in type 2 
diabetic nephropathy patients. 
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１．研究開始当初の背景 

現在日本では、メタボリックシンドロー

ムの患者・予備群は増加し、医療費の増大

に歯止めがかかっていない状態である。メ

タボリックシンドロームは、心筋梗塞や脳

梗塞のリスクが大きくなるのでその改善が

重要になる。また、メタボリックシンドロ

ームは慢性腎臓病（CKD）の発症と深く関

係し、メタボリックシンドローム患者では、

CKD の累積発症率や相対危険度が高まる

ことが報告されている（Ninomiya T, et al. 
Am J Kidney Dis 48:383-391, 2006）。肥満

による腎障害には、インスリン抵抗性が関

与しており、また、腎機能低下がインスリ

ン抵抗性を悪化させるなど、悪循環が生じ

る。さらに CKD は、高血圧や脂質代謝異

常などの危険因子を悪化させ、この両者間

にも悪循環が生じている。 
Azgp-1 の生理学的な作用は、いまだ明ら

かにされていないが、アデノカルチノーマ

から分泌される蛋白質や癌性悪液質を伴っ

た患者の血漿中や尿中で上昇する蛋白質と

同一であることが確認され、脂質代謝の重

要な因子と考えられている(Todorov et al: 
Cancer Res 58: 2353-2358, 1998)。我々は、

これまでに、2 型糖尿病肥満モデルマウス

である KK/Ta マウスとコントロールマウ

ス で あ る BALB/cA マ ウ ス を 用 い て

Differential display PCR を 施 行 し 、

Zinc-alpha2-glycoprotein (Azgp-1)遺伝子

が肥満の候補遺伝子であることを報告した

(Gohda et al: Diabetes 52: 2175-2181, 
2003)。予備実験では KK/Ta マウスの腎臓

尿細管において、Azgp1 の発現が亢進して

おり、最近、尿中 Azgp-1 が早期の糖尿病

腎症で上昇しているとの報告もあるが、糖

尿病腎症における Azgp-1 の役割は、今の

ところ明らかではない(J Assoc Physicians 
India 53:513-520, 2005)。 
２型糖尿病モデルである db/db マウスの

腎尿細管では、そのコントロールである

db/m マウスと比較して脂肪の蓄積が増加

しており、尿細管細胞や糖尿病腎症の障害

を促進していると考えられている(Mishra 
et al: Am J Physiol 286: F913-F921, 2004)。
我々は、KK/Ta マウスにおいても、脂肪蓄

積が腎症の障害を促進していると考えられ、

脂肪代謝を調節する Azgp-1 が腎症の進展

または保護に関与している可能性を示した。 
ピオグリタゾンは PPARγのリガンドで

あり、EPA は主に PPARαのリガンドであ

るが、脂肪細胞において Azgp1 のｍRNA
発現を上昇または低下すると報告されてい

る。腎臓においても Azgp1 遺伝子は、

PPARs を介して発現が調節されていると

思われる。我々は、KK/Ta マウスにピオグ

リタゾンを投与したところ、血糖に依存せ

ずにアルブミン尿と糸球体肥大の改善を認

めることを報告した (Tanimoto et al: 
Metabolism 53: 1473-1479, 2004)。また、

KK/Ta マウスに肥満遺伝子（Ay）を導入し

た KKAy/Ta マウスに PPARγ・αのリガ

ンドである EPA を投与したところ、尿中ア

ルブミン・腎組織障害の改善、炎症細胞の

浸潤の抑制、ERK1/2 の活性抑制を認めた

ことを報告した(Hagiwara et al: Nephrol 
Dial Transplant 22: 1361-1368, 2005)。こ

れらの腎症改善効果には、Azgp1 も何らか

の役割を果たしている可能性も考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、２型糖尿肥満モデルである

KKAy/Ta マウスの腎臓において、肥満の候補

遺伝子である Azgp-1 の mRNA・蛋白発現お

よび Azgp-1 の発現部位を特定し、Azgp-1 発

現に影響する因子を特定することにより、メ

タボリックシンドロームに合併する CKD に

おける Azgp-1 の機能を検討する。また、2
型糖尿病患者における尿中 Azgp-1 濃度を測

定し、腎機能や尿細管障害マーカーとの関連

について検討する。 
 
３．研究の方法 
1)実験デザイン  



KK/TaおよびBALBｃマウス 7週齢を個々

にプラスチックゲージに入れ実験期間中は

全てのマウスは同じ環境下で飼育する。糖尿

病による Azgp-1 の発現に対する影響を確認

するため、8 週齢の BALB/cA マウスにスト

レプトゾトシン(STZ)を投与し 1 型糖尿病を

惹起する。８週齢の KK/Ta を低脂肪食を与

える群と高脂肪食を与える群に分ける。さら

に、脂肪代謝に関係する PPAR のリガンド

であるピオグリタゾン投与群と非投与群の

4 グループに分ける。 
2) 表現型の測定 
尿アルブミン/クレアチニン比、体重、空腹

時血糖、インスリン抵抗性、血清中性脂肪・

総コレステロール、血圧などを経時的に測定

し、各群間で差があるか否かを統計学的

（students t-test, ANOVA）に評価する。必

要に応じて屠殺する。 
3) 組織学的検討と免疫染色 
各グループの腎組織病変を光学顕微鏡で検

討し、さらに脂肪染色で腎組織での脂肪蓄積

や免疫染色で Azgp-1・PPARγの発現の差

や部位を検討する。 
4) RT-PCR と Real time PCR 法 
各グループの腎組織における、Azgp-1・

PPARγのｍRNA 発現の差を検討する。 
5) Western blot 法 
各グループの腎組織における、蛋白レベル

での Azgp-1・PPARγの発現の差を検討す

る。 
４．研究成果 

KK/Ta マウスにおいて、Azgp-１蛋白の発現

上昇が近位尿細管上皮細胞に認められた。高

脂肪食負荷C57BL/6マウスでは腎でのAzgp-1

のｍRNA 発現の低下傾向がみられた。一方、

ピオグリタゾンを投与した KK/Taマウスでは、

腎における Azgp-1の発現上昇が認められた。

2型糖尿病患者群において、尿中 Azgp-1 蛋白

濃度は有意に上昇しており、推定糸球体濾過

量、尿中アルブミン/クレアチニン比、尿中

NAG/クレアチニン比との相関関係を認めた。 

以上より、Azgp-1 は、糖尿病腎症おいて近位

尿細管上皮細胞に発現の上昇が認められ、腎

の脂質代謝に関与しており、 転写因子 PPAR

γは腎における Azgp-1 の調節因子である可

能性が示唆された。また、尿中 Azgp-１濃度

は 2型糖尿病腎症患者における新規の尿中バ

イオマーカーとして有用である可能性が示

唆された。 
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