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研究成果の概要（和文）：[背景]糖尿病性腎症のにおける細胞外マトリックス増加のメカニズ

ムには、Matrix  metalloproteinases (MMPs)が重要な役割を担っているが、その詳細な検討

は未だない。そこで我々は MMP-2 knockout mouse(MMP-2 KO)を使用し、糖尿病性腎症における

MMP-2 の役割について検討した。[方法]6 週令の MMP-2 KO マウス、C57BL/6J(Ctrl)マウスに

streptozotocin(STZ) 50mg/Kg を腹腔内に投与し、糖尿病モデルを作成した。投与後 16 週に尿

中アルブミン、NAG 排泄量、MMP-2 活性、組織変化、-SMA 発現を検討した。[結果]Ctrl-DM、

MMP-2 KO-DM 群では、plasma glucose、HbA1c、収縮期血圧の上昇を認めたが、DM 両群間では差

はなかった。MMP-2 KO-DM では、Ctrl-DM と比較し有意に BUN、Cr が上昇していた。尿中アルブ

ミン排泄量は、DM で有意に増加していたが、MMP-2 KO-DM では DM と比しさらに増加していた。

尿中 NAG は DM で有意に増加していたが、MMP-2 KO-DM 群で増加傾向にあった。腎内 MMP-2 の発

現、活性は Ctrl と比較し DM 群で有意に上昇していた。組織学的検討では、DM でメサンギウム

領域の基質の増加を認めたが、MMP-2 KO-DM では著明な尿細管の拡張、細胞の脱落、間質の線

維化を認め、それらは-SMA 発現の亢進を伴っていた。[結語]MMP-2 の knockout が糖尿病性腎

症進展に関与することから、MMP-2 を調節することが腎症の新たな治療戦略になりうる可能性

が示唆される。 

 

研究成果の概要（英文）：Background and Aims: Matrix metalloproteinnase-2 (MMP-2) is one of 

the potent metalloproteinases which can degrade various types of extracellular matrix (ECM) such 

as collagen IV, V and laminin. It has been suggested that diabetes-induced accumulation of ECM 

are, at least in part, by down-regulation of MMP-2. However there is no data whether MMP-2 

activity and expression affect diabetes-induced renal damage in vivo. Therefore, we investigated 

the effects of MMP-2 deficiency on tubulointerstitial injury in diabetic animals. 

Materials and Methods: Diabetes was induced by streptozotocin (STZ)(50mg/kg) in male MMP-2 

knockout mice (MMP-2 KO) and C57BL/6J mice (Ctrl). After 16 weeks, cortical MMP-2 

expression and activity were measured by zymography and real-time PCR, respectively. Urinary 
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albumin excretion (UAE) and N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG) were measured by 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Alfa-smooth muscle actin (-SMA) was evaluated 

by western blots and immnohistochemistry. Tubulointerstitial injury and fibrosis were evaluated by 

hematoxylin and eosin staining (HE) and Masson-trichrome staining, respectively. 

Results: Plasma levels of glucose and HbA1c were increased by about 2-3-folds in 16-week 

diabetic mice compared with non-diabetic Ctrl mice (plasma glucose; 490.3+/-7.5 mg/dl, HbA1c; 

9.91+/-0.22 % in 16-week diabetic mice). MMP-2 expression and activity in the total kidney cortex 

of diabetic mice were increased in zymography and RT-PCR analysis. Serum levels of BUN, 

creatinine (Cr) and UAE were significantly increased in MMP-2 KO DM mice compared with Ctrl 

DM mice (BUN; 23.2+/-1.7 vs 39.8+/-6.0 mg/dl, p<0.01, Cr; 0.07+/-0.01 vs 0.17+/-0.04 mg/dl, 

p<0.01, UAE; 0.08+/-0.01 vs 0.16+/-0.03 mg/mgCr, p<0.05). Further, tubulointerstitial injury and 

cortical -SMA expression were enhanced in DM mice, which were further increased in MMP-2 

KO DM mice. 

Conclusions: We demonstrate for the first time that tubulointerstitial injury and fibrosis were 

exacerbated in diabetic MMP-2 knockout mice, even though MMP-2 levels were increased in 

diabetic mice. The present study suggests that the decrease in other matrix-degrading enzymes may 

be involved in the tubulointerstitial injury and fibrosis in diabetic nephropathy. 
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病の罹患率は著明に増加しており、
糖尿病による合併症が現在問題となって
きている。その合併症の中でも特に糖尿
病性腎症は患者の予後を左右するもので
あり、糖尿病性腎症発症予防、進行阻止
が急務の課題である。腎機能低下の誘因
のひとつである細胞外マトリックス増加
のメカニズムには、細胞外蛋白分解酵素
Matrix  metalloproteinases  (MMPs) 

とその抑制蛋白 tissue inhibitor of MMP 
(TIMP)が重要な働きを担っており、正常
ではマトリックスの分解、産生がバラン
スよく調節されているが、糖尿病性腎症
において、特にメサンギウム領域はその
MMPs のバランスの不均衡が生じ、マトリ
ックス蓄積をきたしていることが示唆さ
れている。しかしながら、近位尿細管上
皮 細 胞 の 形 質 転 換
Epithelial-Mesenchymal Transition 



(EMT) が、尿細管間質の線維化に重要な
働きをしており、EMT 発症に MMP-2 の発
現亢進を伴っていることが発見された。
実際に我々は、尿細管間質の肥大、線維
化などの特徴をもつ糖尿病性腎症に関わ
る、特に近位尿細管細胞における MMP-2
の発現が、１型糖尿病モデルである STZ
ラットにおいて著明に上昇し、逆に TIMP
の発現が減少していることを発見した
(Fukami et al. Nephrology 10:A20, 
2005)。以上のことから、初期糖尿病性腎
症の発症進展に MMP-2 の発現増加が重要
である。しかしながら MMP-2 が本当に労
尿病性腎症進展に関与しているかは定か
ではない。 

 

２．研究の目的 

糖尿病性腎症初期のMMP-2, TIMP等の発
現が糸球体にどのような変化をもたらすの
か（尿蛋白が増加する原因となりうるもの
かどうか）、もしそうであれば、MMP-2 を
ノックアウトすることにより尿蛋白を含む
糖尿病性腎症発症進展が改善するか否かを
目的とした。 

 

３．研究の方法 

6週令のMMP-2 KO マウスC57BL/6J(Ctrl)
マウスに streptozotocin(STZ) 50mg/Kg
を腹腔内に投与し、糖尿病モデルを作成
した。投与後 16 週に尿中アルブミン、NAG
排泄量、MMP-2 活性、組織変化、-SMA
発現を検討した。 
 
４．研究成果 
Ctrl-DM、MMP-2 KO-DM 群では、plasma 
glucose、HbA1c、収縮期血圧の上昇を認
めたが、DM 両群間では差はなかった。
MMP-2 KO-DM では、Ctrl-DM と比較し有意
に BUN、Cr が上昇していた。尿中アルブ
ミン排泄量は、DM で有意に増加していた
が、MMP-2 KO-DM では DM と比しさらに増
加していた。尿中 NAG は DM で有意に増加
していたが、MMP-2 KO-DM 群で増加傾向
にあった。腎内MMP-2の発現、活性はCtrl
と比較し DM 群で有意に上昇していた。組
織学的検討では、DM でメサンギウム領域
の基質の増加を認めたが、MMP-2 KO-DM
では著明な尿細管の拡張、細胞の脱落、
間質の線維化を認め、それらは-SMA 発
現の亢進を伴っていた。MMP-2 の
knockoutが糖尿病性腎症進展に関与する
ことから、MMP-2 を調節することが腎症の
新たな治療戦略になりうる可能性が示唆
される。 
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