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研究成果の概要： 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

2008年度 700,000 210,000 910,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 1,700,000 510,000 2,100,000 

 
 
研究分野： 医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・腎臓内科学 
キーワード：糖尿病性腎症, ADMA, DDAH, nitric oxide, eNOS, 酸化ストレス 
 
１．研究開始当初の背景 

Asymmetric dimethylarginine (ADMA)は内因

性 nitric oxide synthase (NOS)の阻害物質

であり、心血管系疾患のリスクファクターで

あ る 。 ADMA は Dimethylarginine 

dimethylaminohydrolase (DDAH)により代謝

され、慢性腎不全では血中 ADMAの増加がNO

抑制により腎血流量の減少、血圧上昇、腎障

DDAHにはDDAHⅠとDDAHⅡの２つのisoformsが存在するが,血管内皮および平滑筋にはDDAHⅡが

発現し,DDAH ⅡのsiRNAにより血管拡張反応が抑制された。一方、DDAHⅠはほとんど発現が

みられず，DDAHⅠ siRNAの血管反応に及ばす効果はみられなかった。腎皮質ではDDAHⅠが

DDAHⅡより発現が多く、DDAH Ⅰ siRNAにより血中ADMA濃度が増加したが, DDAHⅡ siRNAは

血中ADMAには影響しなかった。腎臓ではDDAH Iは近位尿細管に,DDAHⅡはmacula densa,遠位

尿細管,血管平滑筋,内皮に存在した。糖尿病性腎症ではDDAH Iが減少し，血中ADMAが増加し

た 。 Angiotensin receptor blocker(ARB)は DDAH Iを 増 加 し ， ADMAを 抑 制 し , NO 

bioavailabilityを改善した。ARBなどによるDDAH発現調節はADMA濃度を減少し,腎血流量が

増加し, 糖尿病性腎症の治療戦略となる。またARBはADMA産生に関与するPRMTを抑制した。

研究の過程でアルブミンがendocytosisにより細胞内に取り込まれ，eNOS, DDAHなどの内皮

機能やpodocyte障害に関与することが分かり,アルブミンendocytosisへ研究が派生した。 
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害進展に関与している。DDAHには２つの

isoformsが存在するが，腎臓での局在，その

病態における役割は分かっていない。 

 

２．研究の目的 

内因性NO阻害物質ADMAの代謝酵素DDAHの2

つの isoformsの血管、腎における発現と生

理機能を明らかにして，糖尿病性腎症におけ

る役割とその調節による腎保護効果を検討

する。 

 

３．研究の方法 

DDAHの isoformsの血管内皮、平滑筋におけ

る役割の違いをDDAH I, DDAH IIのsiRNAに

より抑制し検討した。 

糖尿病性腎症モデルでDDAH isoformsの腎臓

内局在を免疫染色、免疫電顕、Western blot

で調べ、ADMA産生量、腎機能、組織障害など

を評価。 

 

４．研究成果 

DDAH1siRNAの投与により血清 ADMA値は有意

に上昇し，DDAH2siRNAを投与したラットから

単離した腸間膜動脈では，アセチルコリンに

よる血管弛緩反応の減弱が認められ，これは

NOドナーであるアルギニンの投与により改

善した．この結果，ADMAの血中濃度を規定す

るのは DDAH１であり，血管局所における NO

作用を調節するのがDDAH2であることが示唆

された．DDAH IIが主に血管平滑筋、内皮細

胞に発現し，血管拡張反応に寄与している。 

正常ラット腎組織でのDDAH1の発現は近位尿

細管（特にS3セグメント）に認められ，DDAH2

の発現は糸球体・ヘンレ上行脚太い部分・遠

位曲尿細管，皮質および内側髄質集合管，マ

クラデンサ，輸入細動脈，血管平滑筋および

内皮細胞で認められた。DMラットでは腎組織

内のアンジオテンシンⅡ濃度は有意に上昇

しており，この状況下でDDAH1の発現は低下

し，DDAH2の発現は上昇していた．これらの

発現変化はARBの投与により回復した. 

protein arginine methyltransferase 

(PRMT)-1および5の発現はコントロール群と

DM群の間で差が無かったが，ARB投与により

有意に低下した. 糖尿病モデルラットの腎

組織において，DDAHおよび PRMTの発現変化

がアンジオテンシンⅡのAT1受容体を介した

経路で調節されていることが明らかとなっ

た．糖尿病性腎症では DDAH Iの減少により

ADMAが増加し，血圧上昇、腎障害に関与して

いるが、ARBにより,DDAHIの増加と PRMTの

増 加 に よ り ADMA が 抑 制 さ れ ， NO 

bioavailabilityが増加し腎保護に働くと考

えられる。 
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