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研究成果の概要（和文）：糖尿病性腎症（DN）の新薬の開発は、喫緊の課題である。我々は化合物ライブラリー
のHTSにて新規化合物D-532を得たが、同化合物はDNモデルマウスに対して著明な腎保護効果を示したことから、
同薬剤がDNの新規治療薬たり得る可能性が考えられた。DNモデルマウスにD-532を投与しRNAシークエンスを施行
したところ、同マウスで発現が亢進しているアポトーシス関連遺伝子L-PK、TXNIPやFIS1の発現が、D-532投与に
より抑制されることが認められた。TXNIPは酸化ストレスの亢進に関与している遺伝子であることから、D-532に
よるTXNIPの抑制がDNの改善効果に関与している可能性が推測された。

研究成果の概要（英文）：We have previously identified D-532 by the high-throughput screening using 
the chemical library. D-532 protected kidney function in both type 1 and type 2 diabetic mice that 
express diabetic nephropathy (DN). In the present study, we have identified that TXNIP gene, which 
is a key molecule for the high-glucose induced ROS, is the target gene of D-532 by RNA sequencing 
using RNA extracted from kidney cortex of type 1 DN mice. D-532 may therefore be a potential 
therapeutic against DN in the near future.

研究分野： 内分泌・代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題により、我々が見出した新規化合物D-532の標的遺伝子が、高血糖誘導性の酸化ストレス亢進に関与
するTXNIPである可能性が推定された。今後、D-532を基盤とした新規DN治療薬・治療法の開発を進めるが、本研
究の遂行は国民の健康福利・医療経済に大きく貢献できるものを期待される。

※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 
本邦における糖尿病（DM）性腎症（DN）患者数は年々増加傾向にあり、2018 年末では新規透
析導入患者数の 42.3%（第一位）を占めるに至っている。しかしながら、DN の病態制御遺伝子
は未だ不明であり、DN 治療薬も現状ではレニン・アンジオテンシン系阻害薬のみと言っても過
言ではない。さらに、過去 16 年間の同薬使用下でも DN 患者数は増加し有病率の改善が認めら
れなかった（JAMA. 2016; 316: 602-610.）ことから、DN の病態制御遺伝子の解明ならびに既
存薬とは異なる作用機序を持つ DN の新薬の開発は、国民の健康福利・医療経済の両面から喫
緊の課題と考えられる。 
 
２．研究の目的 
我々は東北大学化合物ライブラリーのハイスループットスクリーニング（HTS）にて新規化合物
D-532 を得たが、同化合物は、1 型・2 型 DN モデルマウスに対して著明な尿タンパク減少効果、
腎機能改善効果、腎病理像改善効果を示したことから、同薬剤が DN の新規治療薬たり得る可
能性が考えられた。本研究の目的は、D-532 の標的遺伝子を明らかにすることにより、D-532 の
作用機序ならびに DN の病態制御遺伝子の解明を進める事である。 
 
３．研究の方法 
1 型 DN モデルマウスである iNOS-TG マウス（J Biol Chem. 1998; 273: 2493-2496.）に vehicle
または D-532 を投与した後、腎皮質から RNA を抽出して RNA シークエンスに供した。得られ
た標的遺伝子の発現に対する D-532 の作用を、高血糖刺激条件下でのマウス腎近位尿細管上皮
細胞 mProx24 を用いて定量 PCR で解析した。さらに、D-532 の同細胞における ROS 産生に対
する効果も併せて検討した。 
 
４．研究成果 
RNA シークエンスの結果、iNOS-TG マウスでは野生型マウスに比して高血糖により活性化さ
れる転写因子である carbohydrate-responsive element-binding protein（ChREBP）の標的ア
ポトーシス関連遺伝子である L-PK、TXNIP や FIS1 の発現亢進が認められた一方で、D-532 投
与によりこれらの遺伝子発現の抑制が認められた。DAVID による GO（gene ontology） 
enrichment analysis の結果、様々な経路が検出され、その中には ChREBP の機能としてよく
知られている解糖系経路や ChREBP 活性化に重要なセリンのリン酸化経路、そしてアポトーシ
ス経路などが含まれていた 

D-532 投与による L-PK、TXNIP や FIS1 遺伝子発現の抑制は、高血糖刺激条件下でのマウ
ス腎近位尿細管上皮細胞 mProx24 を用いた検討でも認められた。さらに、同細胞における高血
糖による ROS 産生の増加も、D-532 投与により抑制された。特に TXNIP は高血糖誘導性の酸
化ストレスの亢進に関与している遺伝子であることから、D-532 による TXNIP の抑制が DN の
改善効果に関与している可能性が推測された。現在、我々は CRISPR-Cas9 法を用いての TXNIP 
KO マウスの作成に着手している。 

上記に、我々のデータから推定される D-532 の作用機序を示す。糖尿病に伴う高グルコース
刺激により活性化した ChREBP は腎臓において TXNIP 等の標的遺伝子発現促進を介して酸化
ストレスによるアポトーシス経路の亢進を引き起こすと考えられている。これに対して D-532



は ChREBP の転写活性阻害能を有するため、高グルコース下の腎臓において生じる ChREBP
活性化を介した TXNIP 等による障害が抑制され、腎保護作用を示したと考えられる。 
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