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研究成果の概要（和文）：　本研究では、SGLT2阻害薬には潜在的なNa利尿作用がある一方、体液量の恒常性維
持に重要な役割を果たすことを明らかにした。動物モデルへのSGLT2阻害薬投与により、①食餌量・飲水量と独
立した尿中Na排泄促進・尿量増加作用があること ② 体液貯留のない非糖尿病モデルでは、食餌量・飲水量増加
により代償され体液量を減少させないこと ③体液貯留高血圧モデルでは、尿量増加を介した体液量減少効果が
あること を明らかにした。さらに、体液貯留を伴う糖尿病腎障害患者へのSGLT2阻害薬投与は、開始3日目をピ
ークとした尿量及び尿中Na排泄促進を介して、細胞外水分量優位に体液貯留を改善させることを明らかにした。
　

研究成果の概要（英文）：We revealed that SGLT2 inhibitor has a potent Na diuretic action, while it 
plays an important role in maintenance of homeostasis of body fluid volume. 
We clarified that 1) SGLT2 inhibition induces a sustained diuretic and natriuretic tone 2) 
homeostatic mechanisms are activated to stabilize body fluid volume, including compensatory 
increases in fluid and food intake in euvolemic non-diabeitc rats 3) SGLT2 inhibitor decreases body 
fluid volume with an increase in urine volume in hypertensive rats with fluid retention. In patients
 with diabetic kidney disease with fluid retention, SGLT2 inhibitor predominantly decreases 
extracellular fluid with a transient urinary Na excretion.

研究分野： 腎臓病学、糖尿病学
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１．研究開始当初の背景 
ナトリウム依存性グルコース輸送体

(SGLT)2 阻害薬は、尿中グルコール排泄促進
により高血糖を是正する新たな糖尿病治療
薬で、当時より優れた血糖降下作用や体重減
少効果が報告されていた。一方で SGLT2 阻
害薬は、尿量増加による体液量減少を引き起
こすと危惧されていたが、詳細な機序は不明
であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、糖尿病モデル動物及び糖尿病

患者に SGLT 阻害薬を投与し、生体電気イン
ピーダンス法を用いた体液量評価、尿中 Na
排泄、尿細管 Na 輸送に関わるトランスポー
ター発現などを検討し、SGLT が体液量調節
に関与するかを明らかにすることを目的と
した。本研究により、尿細管 Na 輸送と体液
量調節における SGLT の役割を解明し、糖尿
病治療の発展に寄与できると考えられる。 

 
３．研究の方法 
(1) 動物モデルを用いた検討 
選択的 SGLT2 阻害薬投与時の体液量、腎尿
細管 Na 輸送、関連するトランスポーターの
解析を行った。 
 
 
 
 

 
動物用生体電気インピーダンス(BIA)機器
（写真）を用いて体液量を測定した（Masuda 
T et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 
2014）。 
 
[使用動物] 
① 非糖尿病モデルでの検討 

A. 正常体液量モデル 
Sprague-Dawley(SD)ラット 

B. 体液貯留高血圧モデル 
 Dahl 食塩感受性ラット 

② 糖尿病モデルでの検討 
Spontaneously Diabetic Torii (SDT) ラ
ット 

 [使用薬剤] 
  SGLT2 阻害薬イプラグリフロジン(0.01%)
含有飼料を動物に投与した。 

 
(2) 糖尿病性腎臓病（DKD）患者での検討 
体液貯留を来たした DKD 患者で SGLT2 阻害
薬投与時の体液量、水分バランス、尿中 Na
排泄の検討を行った。 
 
 
 
 

 
ヒト用 BIA 機器（写真）を用いて体液量を
測定した（Masuda T et al. Intern Med 2016）。 

[使用薬剤]  
SGLT2 阻害薬ダパグリフロジン 5 ㎎または
10 ㎎ 
 
４．研究成果 
 本研究により、SGLT2 阻害薬は体液量恒常
性維持機構を有することを明らかにした。こ
の成果により、研究開始当初に懸念されてい
たSGLT2阻害薬による利尿作用を介した過度
の体液量減少のリスクは低いことが解明さ
れた。さらに、体液貯留状態の動物及びヒト
においては、尿量増加により体液量を適正レ
ベルに低下させる作用があり、従来薬にはな
い優れた利尿作用を持つ薬剤であることが
示された。 
本研究で明らかにしたSGLT2阻害薬の作用

は次の通りである。 
(1) 食餌量・飲水量と独立した尿中 Na 排泄促

進・尿量増加作用 
SGLT2 阻害薬イプラグリフロジンを非糖 

尿病モデル SD ラットに 8 週間投与したと
ころ、尿中 Na 排泄および尿量増加が持続し
た。同時に、飲水量・食餌量も増加したため、
SGLT2 阻害薬非投与群と同等に飲水量と食餌
量を制限する実験を追加で施行した。その結
果、飲水量・食餌量を制限しても、SGLT2 阻
害薬は尿中 Na 排泄促進・尿量増加作用を 1
週間持続させた。 
このことから、SGLT2 阻害薬には食餌量・

飲水量とは独立した尿中 Na 排泄促進・尿量
増加作用があることが明らかとなった。 
 
(2) 正常体液量下での、食餌量・飲水量増加

を介した体液量保持作用 
正常体液量モデル SD ラットへのイプラグ

リフロジン 8 週間投与により、尿中 Na 排泄
および尿量増加に伴い、飲水量・食餌量も増
加したため、BIA 法による測定で体液量を変
化させなかった(Masuda T et al. Am J 
Physiol Renal Physiol 2018)。 
 

(3) 体液貯留下での尿量増加を介した体液量
減少作用 

 体液貯留高血圧モデル（Dahl 食塩感受性ラ
ット）を用いた短期間（7 日間）での検討で
は、尿量増加を介した体液量減少効果が認め
られた。さらに、体液貯留を伴う DKD 患者に
SGLT2 阻害薬ダパグリフロジンを投与した検
討では、開始 3日目をピークとした尿量及び
尿中 Na 排泄促進を介して、細胞外水分量優
位に体水分量を減少させた(Masuda T et al. 
POJ Diabetes and Obesity Management 2017)。 
 
(4) 尿細管 Na 輸送に関わるトランスポータ

ー発現の検討 
SGLT2 阻害薬投与により SGLT2 の発現は 

非糖尿病モデルSDラット・糖尿病モデルSDT
ラットで共に亢進し、SGLT1 は SD ラットで発
現が低下した。また、近位尿細管に発現し Na
再吸収に関与するリン酸化NHE3（pS605 NHE3)



の発現は、SDT ラットへの SGLT2 阻害薬投与
により発現が亢進した。 
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