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研究成果の概要（和文）：コントロールマウスと糖尿病モデルマウスを用いて、その腎障害の評価として蓄尿で
の尿アルブミン、腎組織の各染色による病理学的評価、腎組織における遺伝子発現解析を行い、糖尿病モデルマ
ウスにおいては経時的な尿中アルブミン量の増加やメサンギウム基質増生・炎症性変化・線維化などの腎障害進
展を確認した。また、MR標的遺伝子の発現が亢進していることも確認された。加えて、糖尿病モデルマウスに対
してMR拮抗薬を継続的に投与し、その効果の多面的な解析を開始している。

研究成果の概要（英文）：Using control mice and diabetic model mice, I evaluated renal damage by 
staining urine albumin and renal tissues for pathological evaluation and gene expression analysis in
 renal tissues. In diabetic mice, the development of renal damage such as increased urinary albumin 
levels, mesangial matrix proliferation, inflammatory changes, and fibrosis over time was confirmed. 
In addition, I confirmed that the expression of MR target genes was upregulated in the diabetic 
mice. We have now begun a multifaceted analysis of the effects of continuous administration of MR 
antagonists to diabetic model mice.

研究分野： 内分泌学、腎臓学

キーワード： 糖尿病腎症　ミネラルコルチコイド受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の検討により糖尿病性腎症における病理学的特徴や遺伝子発現変動と、MR拮抗薬によるその変動が示され
た。今後のさらなる詳細な解析が必要であるが、同定された因子・シグナルへの選択的なアプローチを行うこと
で、選択性と安全性の高い新たな糖尿病性腎症予防・治療法の確立に貢献できることが期待される。ひいては、
本研究による成果は糖尿病性腎症による透析導入患者の減少、進行性に増大する医療費の抑制に大きく寄与する
ものと考えている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
心血管疾患の高リスク因子である慢性腎障害患者は国内で 1300 万人と推計され、末期腎不全に

対する維持透析の医療費は年間 1.6 兆円にも及ぶ。その透析導入最大の原疾患が、推計 1000 万

人とされる糖尿病に合併する糖尿病性腎症である。この現状から、医療経済・健康寿命のあらゆ

る面で糖尿病性腎症発症・進行の抑制が渇望されるが、その治療法は未だ確立していない。しか

し近年、大規模臨床研究 FIDELIO-DKD において、Mineralocorticoid receptor (MR)の拮抗薬

投与が糖尿病性腎症患者の長期的な生命予後・腎予後を改善することが示された。本試験は糖尿

病性腎症の病態における MR 活性化の寄与を強く示唆するものである。その一方で、同薬は高

K 血症の副作用により慢性腎障害患者での使用が制限されうるジレンマが存在しており、より

有効かつ安全な治療法確立に向けて、MR 活性化を切り口とした糖尿病性腎症の病態解明が求め

られている。また、MR は心血管組織・骨髄球などの様々な細胞で炎症・線維化の惹起や酸化ス

トレスなどの多様な機能に関与することが示されているが、実際に複数の腎障害モデルにおい

ても、細胞特異的な MR 機能が各病態形成に寄与することが報告されている。さらに申請者は、

リガンド負荷による MR の病的活性化がプロテオグリカンの 1 つである Biglycan の発現を糸

球体内で促進し、その Biglycan がマクロファージに発現する toll-like receptor 4 (TLR4)のリ

ガンドとして機能することで、TLR4 を起点とした炎症性カスケード活性化（以下、Biglycan 

カスケード）・マクロファージ浸潤をもたらすことを明らかにした。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では上述の成果と FIDELIO-DKD 試験結果を踏まえ、糖尿病腎症における腎・糸球体内

遺伝子発現とその MR 依存性について解析を進めることで、糖尿病性腎症における MR 活性化

と、細胞種特異的な炎症性カスケードや細胞内・間シグナルの連関を解析し、その治療的アプロ

ーチ法探索につながる病態解明を目指す。 

 

 
３．研究の方法 
糖尿病モデルマウスにおける腎皮質・糸球体での組織傷害、マクロファージ浸潤、炎症・酸化ス

トレス、さらには上述の Biglycan カスケードの活性を評価する。また、同モデルに対して MR 

拮抗薬を持続的に投与し、上記で確認された糖尿病腎症での病的状態の変動を mRNA／蛋白発

現評価や組織学的評価を用いて解析する。腎症改善に有効な MR 拮抗薬の至適投与量について

も比較検討した。 
 
 
４．研究成果 

今回の研究においては、糖尿病性腎症に対する Mineralocorticoid receptor (MR)拮抗薬の臨床

的有用性が大規模臨床研究 FIDELIO-DKD で示されたことを背景に、糖尿病性腎症の腎糸球体傷

害のメカニズムを MR 活性化を観点として解析している。まず、コントロールマウスと糖尿病モ

デルマウスを用いて、その腎障害の評価として代謝ケージを用いた蓄尿での尿アルブミン、腎組

織の各染色による病理学的評価、腎組織における遺伝子発現解析を行い、糖尿病モデルマウスに

おいては想定通りの経時的な尿中アルブミン量の増加、メサンギウム基質増生・炎症性変化・線

維化などの腎障害進展を確認した。また、遺伝子発現解析においても同様に、糖尿病モデルマウ

スの腎組織においては MR 標的遺伝子である ENaC、申請者の先の研究で着目した Biglycan, そ



の他炎症・線維化マーカーの発現がコントロールマウスに比較して亢進していることを確認し

た。糸球体サンプルの保存も行ったため、今後追加で解析予定である。また、糖尿病モデルマウ

スに対して MR 拮抗薬を継続的に投与し、その効果の多面的な解析を開始している。現時点では

各点での尿アルブミン、上記遺伝子発現の変動傾向を認めているが、糖尿病腎症モデルの腎症改

善に向けた最適な投与量が定まっていないため、今後各負荷量での n を増やすことで適切な投

与量を設定した後に厳密な効果判定とそのメカニズム解明に進むこととした。 
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