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研究成果の概要：2型糖尿病および高血圧を自然発症する OLETF ラットの腎尿細管において、脂肪
滴の集積と O2

－過剰産生を認めた。アンジオテンシン II受容体拮抗薬、またはカルシウム拮抗薬の連
続 8 週投与は、OLETF腎における腎脂質含量を低下させ、O2

－産生亢進を抑制し、また、AMP キナ
ーゼの活性を亢進していることが明らかになった。いずれの降圧剤も糖尿病モデルにおける腎リポトキ

シシティ改善に有効である可能性がある。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 申請者らは、高血圧による臓器障害発生の
メカニズムを解明することを目的に、アンジオテ

ンシン II をラットへ持続投与し、高血圧モデルを
作成、標的臓器における病態生理を検討してき

た。 
その結果、腎、心血管、及び肝臓において鉄動

態の異常が生じていること、また、鉄動態の異常

が酸化ストレスレベルの亢進により組織障害を

助長している可能性を見出した。 
(2) 鉄は、スーパーオキサイド、過酸化水素など

の、比較的毒性の弱い活性酸素種からハイロド

キシルラディカルなどの、組織毒性の強い活性

酸素種を生成する触媒として働く。アンジオテン

シン II 投与は、標的臓器において NOX などの
発現亢進から、NADH オキシダーゼを活性化し、
スーパーオキサイドの過剰産生に働くことから、

鉄集積は、アンジオテンシン IIによるスーパーオ
キサイド産生亢進とあいまって酸化ストレスレベ

ルを上昇している可能性がある。一方、詳細な

組織学的な検討から、このスーパーオキサイド

の過剰産生部位は、鉄集積部とは異なること、ま
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た、過剰産生部位では中性脂質が集積している

ことが明らかになった。 
(3)脂質集積部位では、TGF-βなどの線維化関
連遺伝子や、PDGF ファミリーなどの増殖関連
遺伝子の mRNA 発現が増加していること、
PCNA 陽性の細胞分裂が生じていることなどを
明らかにすることができた。組織局在の一致は、

脂質集積と、組織障害、増殖の間になんらかの

関連があることを示唆していると考えられる。 
 
２．研究の目的 
(1) ここまでの検討で、アンジオテンシン II 投与
による高血圧誘導がラット腎における脂質動態

の異常と、スーパーオキサイドの過剰産生に働く、

という結果が得られている。当該研究期間中は、

糖尿病物モデルにおいても類似の現象が生じ

ているか、また、そうであれば、レニン・アンジオ

テンシン系の活性亢進が、その現象に関与して

いるかどうかについて注目した。 
(2) 対象として(2 型)糖尿病を自然発症してくる
OLETF ラットを用い、OLETF ラットの腎におい
て、脂質集積が生じているかどうか、また、その

集積部に一致してスーパーオキサイドの産生亢

進を認めるかどうかを検討した。 
(3) また並行して、アンジオテンシン II による脂
質の集積が、腎以外の組織においても認められ

るかどうかについて検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 34 週齢の OLETF ラットに、ロサルタン 25 
mg/kg/日の割合で経口投与を開始し、42 週齢
の時点まで継続した。Preliminary な検討により、
ロサルタン投与は若干の血圧低下をもたらすこ

とが明らかになったため、他のクラスの降圧剤と

して、カルシウム拮抗薬、ベニジピンを 3 mg/kg/
日の割合で、同じく経口投与をおこなった。また、

糖尿病を発症しない、(あるいは程度の軽い)コ
ントロールとして、LETO ラットを用いた。 
(2) 脂質の定量は、組織から抽出後、WAKO の
Ｅテストキットを使用しておこなった。 
(3) 脂質の局在、およびスーパーオキサイドの
局在については、非固定凍結切片に対してそ

れぞれ、オイルレッド O 染色、dihydroethidium 
(DHE)染色を行い検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 42週齢の段階においては、OLETFは、対
照の LETO と比較して収縮期血圧が高かった。
ロサルタン、ベニジピンはいずれも降圧効果を

有しており、OLETFの血圧を LETOのレベルま
で減少した。一方、これらの薬剤は、OLETFの
糖・脂質データには有意な影響をあたえなかっ

た(表 1)。OLETFは LETOに比較し、1日尿蛋
白排泄量が有意に増加していたが、ロサルタン、

ベニジピンはこれを同程度に減少した。なお、ク

レアチニンクリアランスは、これらの薬剤により有

意な影響を受けなかった。 

(2) オイルレッドO染色により脂質の局在につい
て検討した。その結果、LETOにおいては明ら
かな脂質集積を認めなかったが、OLETFの腎
では尿細管を中心に中性脂質の集積を認め、

そのパターンはアンジオテンシン II投与ラット腎
と類似していた (図 1)。一方、脂質集積は、部
分的にロサルタン、ベニジピンで抑制され、これ

らの降圧剤の効果は同程度であった。 
組織脂質含量では、OLETF 腎で 6.7r1.1 
Pg/mg・tissue と増加していた中性脂肪量が、ロ
サルタン投与により 3.3r0.4 Pg/mg・tissue、ベ
ニジピン投与により 1.9r0.1 Pg/mg・tissue と減
少しており、オイルレッド O の所見とも合致する
知見であると考えられた。 

(3) 次に、OLETF ラット腎のスーパーオキサイド
産生について検討した。LETO 腎に比較して、
OLETF腎ではDHE染色によるスーパーオキサ
イド染色が増加していたが、ロサルタン、ベニジ



ピンとも、染色シグナルを減少した(図 2)。また、
連続切片の染色により、スーパーオキサイド過

剰産生部位の一部は、やはり脂質集積部位と一

致していることが明らかになった(図 2、矢頭)。な
お、DHE シグナルは、血管壁でも増強していた
が、血管壁においては明らかな脂質集積は認め

なかった(図 2、矢印)。 

(4) 以上の知見は、(2 型)糖尿病ラットにおいて
も、アンジオテンシン II投与ラットと類似した尿細
管への脂質集積が生じること、しかしながら、こ

れはおそらく RAS依存性ではなく、血圧に依存
した現象である可能性が示唆された。 
われわれは、以前の検討から、アンジオテンシ

ン II 投与ラットの腎においては、SREBP-1c や
脂肪酸合成酵素(FAS)の発現など脂質合成系
を含めた脂質代謝関連遺伝子の発現が調節さ

れていることを示した。他のグループからの報告

でも、(1 型)糖尿病動物モデルの腎において、
SREBP-1 発現が亢進していた、という報告があ
る。 
そこで、本研究においても、いくつかの脂質代

謝関連遺伝子の発現について検討した。その

結果、OLETF ラット腎ではアンジオテンシン II
投与ラット腎とは異なり、SREBP-1 の発現は亢
進していなかった(図 3)。また、脂質燃焼に関与
すると考えられている AMP キナーゼの活性型
(P-AMPK)と、ACCの活性抑制型(P-ACC)が増
加していることが明らかになり、これらの現象は、

脂質集積の原因、というより、むしろ過剰集積し

た脂質を燃焼し解消する方向の変化ではない

かと考えている。 
(5) これらのことから、糖尿病モデルである
OLETF ラットの腎における脂質の集積は、その
局在がアンジオテンシン II 投与モデルと類似す
るものの、いくつかの相違点が存在することも明

らかになった。 

将来的には、両モデルの心臓における脂肪毒

性の有無とその相違にアプローチしたいと考え

ている。そこで、今回、アンジオテンシン IIによる
心臓における脂質の集積についても簡単に検

討することにした(図 4)。 

その結果、アンジオテンシン II 投与は、ラット心
においても脂質集積を誘導すること、また、やは

り、脂質集積部に一致したスーパーオキサイド

過剰産生を認めることが明らかになった。脂質

集積の抑制効果として、ロサルタンとハイドララ

ジンに差があることから、このアンジオテンシン II
による心への脂質集積の少なくとも一部は、アン

ジオテンシン II に特異的な現象であることが示



唆された。  
(6) 今後の展開として以下の点について検討を
広げてゆきたいと考えている。 
 ①1 型糖尿病モデルの腎においても脂質動態
の異常が生じているかどうか。 
 ②OLETF ラットへの PPAR アゴニスト投与が、
腎への脂質集積を抑制するかどうか。また、腎

機 能、蛋白尿に対してどのような影響を有してい
るか。血圧依存性はどうか。 
 ③アンジオテンシン II投与ラットへのPPARアゴ
ニスト投与が、心・腎への脂質集積にどのよう

 な影響を与えるか。また、心機能、腎機能、蛋白
尿に対してどのような影響を有しているか。 
④OLETF ラットへの PPAR アゴニストの投与が、
同ラットの心臓脂質含量にどのような影響をお

 よぼすか、また、rdP/dt などの心機能に対して
はどうか。 
 ⑤PPARγ欠損マウスにおいても、アンジオテン
シン II による高血圧誘導や、ストレプトゾトシン
 による糖尿病誘導は、心・腎における脂質集積
を惹起するか。 
⑥これらのモデルにおいて、アディポサイトカイ

ンがどのように調節されているか。 
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