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研究成果の概要（和文）：  

糖尿病自然発症系 db/db マウスを用いて、長期に低酸素環境で飼育することにより引き起こ

されるヒトの糖尿病性糸球体硬化症に酷似した病変について解析した。低酸素関連性腎障害は、

vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A)ではなく、monocyte chemoattractant protein-1 

(MCP-1)を介したマクロファージの浸潤や transforming growth factor-beta1 (TGF-β1)、connective 

tissue growth factor (CTGF) などの因子の発現亢進の結果である可能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We analyzed the glomerular lesion induced by chronic hypoxia in db/db mice. Hypoxia-associated 

glomerular injury may result from the increased macrophage infiltration via monocyte chemoattractant 

protein-1 (MCP-1), but not from vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A). 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 糖尿病性腎症をはじめとする慢性腎臓病

においては、アンジオテンシンⅡ受容体阻害

薬が腎病変の進行を阻止することが世界的

疫学研究で知られている。その機序には腎虚

血の改善が根底にあることから、虚血性低酸

素の細胞障害機構について、最近関心が持た

れるようになってきた。 

(2) 我々は、重症心不全患者において低酸素

状態が強いほど糸球体の腫大とメサンギオ
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リーシスが強くなっていることを報告

（Kidney Int. 53:880-891, 1998）して以来、低

酸素性腎障害の研究を進めている。最近我々

は、ヒト近位尿細管細胞の培養実験で硬化促

進因子プラスミノーゲン・アクチベーター・

インヒビター１（PAI-1）が、炎症性サイトカ

イン(TNFα) および低酸素性（1% 酸素濃度)

刺激いずれにても産生誘導され、両刺激で相

乗的に誘導亢進されることを見出した

（Kidney Int.68: 569-583, 2005）。また、血管

透過性および血管新生性因子である vascular 

endothelial growth factor (VEGF) は低酸素刺

激により産生誘導されるが、炎症性刺激では

誘導されないことも見出している(Biochem. 

Biophys.  Res.  Commun.335: 1026-1034, 

2005）。 

(3) 糖尿病性腎症モデルマウスにおいて内皮

細胞性 NO 合成酵素の異常と VEGF の発現亢

進が糸球体硬化の進展に関与していること

が報告されている。また、大量の蛋白尿の成

因として糸球体基底膜側上皮細胞 (ポドサイ

ト)の異常が注目されている。これらの知見か

ら、慢性低酸素環境がポドサイトにどのよう

な影響与えるのか、さらには、糖尿病性糸球

体硬化の進行にどのように関わっているか

を検討するため、本研究を開始した。 

 

２．研究の目的 

糖尿病自然発症系 db/db マウスを用いて、

長期に低酸素環境で飼育することにより引

き起こされるヒトの糖尿病性糸球体硬化症

に酷似した糸球体腫大と硬化病変を、低酸素

関連性ポドサイト異常を中心に、免疫組織学

的、及び、分子生物学的に解析した。 

 

 

３．研究の方法 

正常圧性低酸素（11-12 %O2 濃度）飼育装

置を用い、8 週齢の雄 db/db マウスを 16 週間

低酸素で飼育した群 (H 群: n=8)、正常酸素で

飼育した群 (N 群: n=8)に分け、12、24 週齢

の 腎 組 織 学 的 解 析 に 加 え 、 laser 

microdissection 法による単離糸球体の mRNA 

(VEGF-A、VEGF-R1、VEGF-R2、PAI-1、MCP-1、

TGF-β1、CTGF、Angiopoietin-1、Angiopoietin 

-2、CD34、Nephrin) を real time PCR 法で定

量した。また、血液データ、尿アルブミン、

尿 NAG、尿 VEGF-A 濃度なども合わせて検

討した。 

 

４．研究成果 

尿アルブミンは、低酸素飼育開始後 2 週目

から有意に増加し、その後、高値が継続した 

(図 1)。 

 

図 1 低酸素・正常酸素環境の db/db マウ

スの尿アルブミン濃度 

 

しかし、糸球体 VEGF-A mRNA、尿 VEGF-A、

免疫染色による糸球体VEGF-A陽性領域の何

れも、両群間に有意な差を認めなかった。 

H 群は N 群に比べ、糸球体サイズの増加、

PAS 陽性領域の増加、ポドサイト数の減少、

微小血管瘤の増加、糸球体 CD34 陽性領域の

減少を認めた。  

さらに laser microdissection 法による単離糸

球体( 50-150 個) の mRNA の解析から 、H 群

はN群に比べ、TGF-β1、CTGF、Angiopoietin-1、



 

 

Angiopoietin-2 mRNA は、24 週齢で有意に増

加していた。MCP-1 mRNA は、12 週齢、24

週齢共に有意に H 群で増加し（図 2）、 

 
図 2  MCP-1 mRNA の経時変化 

 

糸球体内 F4/80 陽性マクロファージ数も H 群

で有意に増加していた (図 3)。 

 

                                                           

図 3 糸球体内マクロファージ数の経時変化 

 

以上のことから、慢性低酸素環境は、糖尿

病マウスにおいて尿蛋白増加や糸球体の腫

大や硬化性病変を促進し、その成因には、

MCP-1、TGF-β1、CTGF、Angiopoietin-1、

Angiopoietin--2 などの因子の発現亢進が関与

している可能性が示唆された。 
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