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研究成果の概要（和文）： 

高レプチン血症を呈するレプチントランスジェニックマウスと Akita マウスとを亣配し、レプ
チンのインスリン分泌低下型糖尿病に対する治療効果を検討した。レプチンは Akita マウスに
おける耐糖能異常の発症・進行を抑制した。合併症である腎症における蛋白尿の減少や寿命の
延長効果も認められた。これらの結果はヒトの糖尿病治療においてレプチンが長期間にわたっ
て有用な治療薬剤となりうることを示唆するものと考えている。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We crossmated leptin-overexpressing transgenic mice with Akita mice and examined 

therapeutic effects of leptin on insulin-deficient diabetes mellitus. Leptin has a therapeutic 

impact on the onset and progression of glucose intolerance, diabetic complications and 

longevity in a mouse model of insulin-deficient nonobese diabetes. These data suggest that 

leptin may be useful as a long-term therapeutic agent for treating human diabetes mellitus. 
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１．研究開始当初の背景 

脂肪由来ホルモンであるレプチンには、糖脂
質代謝改善作用があることが証明されてき
ている。高レプチン血症を呈するレプチント
ランスジェニックマウスにおいては、インス
リン感受性亢進に伴う要求性の低下により
膵島は小さくなっている。一方、レプチンに
はインスリンの合成・分泌抑制といった負の
作用も報告されている。 

 

２．研究の目的 

インスリン分泌低下型糖尿病に対してレプ
チンが全体的には良い作用を発揮しうるの
かを、インスリン分泌低下型糖尿病における
高レプチン血症がもたらす血糖値、糖尿病合
併症、寿命に対する影響を検討することで評
価した。 

 

３．研究の方法 

浸透率 100%でβ細胞の減少を伴いインスリ
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ン分泌低下型糖尿病を発症する Akitaマウス
と安定して高度肥満者レベルの高レプチン
血症を呈するレプチントランスジェニック
マウスとを亣配し、高レプチン血症を呈する
Akita マウスの表現型を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）血糖値・HbA1c 
Akita マウスは 5 週齢から既に血糖値 400

以上を示していた。しかし、レプチントラン
スジェニック-Akita マウスは野生型と同等
の血糖値を示した。 
HbA1cは 8週齢で Akitaマウスが 8%を呈し、

他の 3群のマウスでは約 4%であった。 
 

（２）体重 
体重は、Akita マウスに比べレプチントラ

ンスジェニック-Akita マウスが低い傾向に
あった。Akita マウスは他の 3 群のマウスに
比べ過食を呈し、ほぼ倍量の摂餌量であった。 
 
（３）耐糖能 
1g/kg のブドウ糖腹腔内投与による糖負荷

試験を行うと Akita マウスは 30 分後血糖が
600 mg/dL まで上昇するのに比して、他の 3
群では 200 mg/dL 程度の上昇にとどまった。 
 
（４）血中脂質 

血中脂質値は、4 群において顕著な変化に
は乏しかった。 
 
（５）膵ホルモン 

血中インスリン値と膵インスリン含有量
は、Akita マウスに比べレプチントランスジ
ェニック-Akita マウスでは高い傾向があっ
た。 
血中グルカゴン値と膵グルカゴン含有量

は、Akita マウスは WTに比較して上昇してい
たが、レプチントランスジェニック-Akita マ
ウスでは WT と同レベルに抑制されていた。 

 
以上のように、高レプチン血症のもとでイ

ンスリン分泌低下に伴う糖尿病の発症が抑
制され、耐糖能はほぼ正常に保たれることが
明らかとなった。インスリン感受性亢進の持
続とグルカゴン作用抑制が血糖抑制作用に
寄与していることが示唆された。 
 
（６）糖尿病腎症 
 Akita マウスではアルブミン尿の出現を見
たがレプチントランスジェニック-Akita マ
ウスではそれが抑制されていた。 
 
（７）酸化ストレス 
 Akita マウスでは血中 TBARS の上昇を見た
がレプチントランスジェニック-Akita マウ
スでは正常レベルに抑制されていた。 

 
（８）寿命 
Akita マウスの 50%は 1 年で死亡するが、

レプチントランスジェニック Akitaマウスに
おける死亡例は期間中認めなかった。 

 
以上から、レプチンの総合的な効果は

Akita マウスの糖尿病・糖尿病合併症を抑制
し、生存期間延長をもたらすことが明らかと
なり、同様のヒト臨床への応用が期待される
結果であった。 
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