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研究成果の概要（和文）：本研究は、抗酸化物質メタロチオネイン3(MT3)に着目して、糖尿病腎尿細管細胞にお
ける高血糖により惹起される低酸素状態が、低酸素誘導転写因子(Hypoxia inducible factor-1; HIF-1)の発現
誘導とともに、新規HIF-１標的遺伝子MT3の過剰発現を介し、逆行性に糸球体結節性病変形成するという仮説の
もと、その意義と制御手段を、MT3ゲノムを含むBAC cloneをtransgeneしたヒト化トランスジェニックマウス
（BACTGMT3）を用いて解明した。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that metallothionein 3 (MT3), a novel target gene of hypoxia
 inducible factor-1 (HIF-1), could be involved in the diabetic glomerular injury in a retrograde 
fashion, via hyperglycemia-induced hypoxia in renal proximal tubules accompanied with overexpression
 of MT3. To clarify the role of MT3 in diabetic kidney, we generated transgenic mice, harboring a 
40-kb bacterial artificial chromosome (BAC) expressing human MT3 mRNA and protein to generate 
humanized BAC transgenic mice (BACTGMT3).  Aging-, diabetes- and high fat-induced hypoxia induced 
overexpression of MT3 in tubular cells in BACTGMT3 mice, resulting in narrowing the vascular lumen 
of peritubular capillaries by the endothelial swelling, which could retrogradely cause glomerular 
hypertension, leading to the glomerular injury. 

研究分野： 糖尿病、糖尿病腎症
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１．研究開始当初の背景 
腎症における重要な病態として「慢性的低
酸素状態」がある。申請者らは、メサンギウ
ム細胞における低酸素誘導転写因子 Hypoxia 
inducible factor-1(HIF-1)発現機序(Isoe T, 
et al. Kidney Int 2010)、抗糖尿病薬
Metformin による尿細管細胞内酸素再分布を
介した治療学的効果について明らかとした
(Takiyama Y, et al. Diabetes 2011)。 
近年、病理学的検討より、尿細管間質病変が
腎症予後に重要とされており、慢性低酸素状
態における重要な転写因子である HIF-1は、 
その標的遺伝子として VEGF、Glut-1 などの
腎臓の造血作用、糖代謝に関与する重要な分
子を持つことが知られている。 
申請者は、2 型糖尿病モデルラットである

ZDF ラット腎臓のホルマリン固定パラフィン
包埋切片より、HIF-1 発現が増強している尿
細管細胞を microdissection し、total RNA
を抽出し、DNA microarray を施行した結果、
Metallothionein（MT）1の発現増強を認めた。
MTは、システイン残基を多く有することから、
抗酸化物質として知られており、その
isoformには 1～4がある。MT isoform 3(MT3)
は、マウスにおいて脳特異的に発現する神経
抑制因子 growth inhibitory factor(GIF)と
して同定された低分子蛋白である。ヒトでは、
糖尿病患者での発症率が高いアルツハイマ
ー病患者脳における発現減少とアミロイド
蛋白代謝への MT3の関与が報告されているが、
MT3 の発現制御機構とヒト糖尿病との関連性
についての報告は皆無である。申請者は、本
研究の予備的研究結果において、MT3 が
HIF-1 の新規標的遺伝子であることを見出し
たことから、MT3 の糖尿病腎症病態構成因子
としての可能性を考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、MT 3に注目し、糖尿病腎症にお
ける HIF-1と MT3の糖尿病腎症における役割
を解明するとともに、糖尿病腎症の病態仮説
「尿細管-糸球体 interaction 仮説：抗酸化
物質 MT3の役割」を検証するのが目的である。 

 
３．研究の方法 
 ヒト MT3を近位尿細管細胞に過剰発現した
マウス(TGMT3）とヒト MT3 ゲノムを含む
bacterial artificial chromosome(BAC) 
clone を transgeneしたマウス(BACTGMT3)を
作製し、①加齢、②ストレプトゾトシン誘発
糖尿病、③高脂肪食負荷の３つの条件下にお

いて、それぞれのトランスジェニック(TG)マ
ウスの代謝状態、腎病変、腎機能について検
討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 加齢 TG マウスでは、正常血糖を呈する
にも関わらず、糖尿病腎症様糸球体病変を呈
し (図 2a)、特に BACTGMT3 マウスでは
Kimmelstiel-Wilson lesion の電顕所見類似
のメサンギウム基質に存在するデポジット
の無い結節性病変であることを確認した（図
2b.左図）。また、両 TG マウスに共通して、
傍尿細管毛細血管内皮細胞の腫大と内腔狭
小化を認め(図 2b.右図)、上流の毛細血管の
拡張とシャント形成異常血管増生に至る病
態が考えられた。 

(2) 高血糖、高脂肪食負荷による BACTGMT3
マウス腎臓は、糖尿病腎症糸球体病変の増悪
(図 3a)と尿細管細胞における自己貪食空胞
増生による尿細管障害(図 3b)を呈した。 

(3)2型糖尿病患者尿中 MT3/Cr は、5年間の
eGFR 変化率(⊿eGFR (ml/min/1.73m2/年) と
強い相関を認め（r=0.496, p=0.036)、更に
MT3/Cr 4.76g/g 以上である症例群は fast 
progressorであることが明らかとなった。微
量アルブミン尿は、糖尿病腎症早期診断基準
として周知のバイオマーカーであるが、⊿
eGFRとの相関は認めないことから、糖尿病腎
症予後予測を可能とする糖尿病腎症バイオ
マーカーとして MT3の優越性が示唆された。 
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