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研究成果の概要（和文）：これまで核内受容体 LXR の腎臓における機能とその modulator の治

療効果やその機構はまったく不明であったが、本研究により、LXR アゴニストが糖尿病性腎症

の進展を抑制する可能性を示した。糖尿病性腎症モデルにおいて、糸球体および間質のマクロ

ファージ数の減少や炎症性サイトカインである Osteopontin の発現低下が認められたため、糖尿

病性腎症の成因の一つである慢性炎症を主に是正することによって治療効果を発揮することが

示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Several studies have reported that activation of LXR is 
atheroprotective; however, the role of LXR in renal function remains unclear. Here, we report 
the renoprotective effects of LXR activation in a model of streptozotocin-induced diabetic 
nephropathy. These findings uncover a previously unrecognized mechanism for the 
renoprotective effects of LXR agonists and support the concept that LXR agonists may offer a 
novel therapeutic approach for the treatment of diabetic nephropathy. 
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１．研究開始当初の背景 
核内受容体であるperoxisome 

proliferator-activated receptors (PPARs)やLiver 

X受容体 (LXR)は、RXRとヘテロダイマーを形

成し、これらに対するアゴニストやアンタゴニスト

である核内受容体modulatorは糖尿病や動脈硬

化症の治療効果が期待されている。一方糖尿病

性腎症への治療効果も期待されているものの



腎障害も危惧されており、とくに核内受容体

LXRの腎臓における機能とそのmodulatorの治

療効果やその機構はまったく不明である。

我々は今までの研究と報告より、LXRが糖尿

病性腎症の進展機序である慢性炎症や細胞周

期異常を是正することによって治療効果を発

揮するのではないかという仮説に至った。そ

こで本研究においては①核内受容体LXRの腎

組織における発現分布、②LXRの腎細胞にお

ける炎症関連遺伝子および細胞周期の調節、

③糖尿病性腎症モデル動物へのLXRアゴニス

ト投与による慢性炎症・細胞周期異常への効

果と腎症治療効果、④LXRノックアウトマウ

スの糖尿病性腎症に対する影響を検討するこ

とにより、糖尿病性腎症治療におけるLXRの

重要性とその分子機構を明らかにしたい。 

 

２．研究の目的 
特に最近の研究から我々が核内受容体との関

連注目している慢性炎症と細胞周期異常の検討

を組み合わせることによって、核内受容体LXRと

そのmodulatorが糖尿病性腎症に対してどのよう

な有益な作用あるいは副作用をもっているかを

総括的に捉え、核内受容体modulatorによる治療

法とその機構を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 
【背景】 

核内受容体である LXR には、α、βの 2

種類のサブタイプが存在し、LXR アゴニスト

は、抗炎症作用や抗動脈硬化作用があること

が報告されている。一方、LXR の腎臓におけ

る機能やそのアゴニストの糖尿病性腎症へ

の治療効果は不明である。 

【目的】 

糖尿病動物モデル(ストレプトゾトシン誘

発糖尿病マウス)を用いて、核内受容体 LXR

アゴニスト（T0901317）の糖尿病性腎症への

治療効果を検討した。 

【方法】 

C57BL/6 マウス(雄、8 週齡)を①非糖尿病群

(以下 C 群)、②糖尿病群(以下 D 群)、③糖尿

病＋GW0742 投与群(以下 G 群)の 3 群に振り

分け、糖尿病誘発後に GW0742 を 8 週間経口

投与した(1mg/kg/日)。糖尿病誘発前、糖尿病

誘発後 4 週、8 週の時点で体重測定、血圧測

定、蓄尿検査を行い、糖尿病誘発後 8 週で

sacrifice を行った。腎症の治療効果は、アル

ブミン尿、腎機能に加えて、腎組織における

メサンギウム基質の面積率(Mesangial matrix 

index;MMI)、Ⅳ型コラーゲンの発現、マクロ

ファージの浸潤を観察した。また定量 PCR 法

にて MCP-1、Osteopontin などの炎症性サイト

カインの遺伝子発現を検討した。 

さらに、マウスマクロファージ細胞

(RAW264.7)を高濃度ブドウ糖にて刺激し

T0901317 を添加することによる MCP-1 や

Osteopontin 発現変化を検討した。 

【結果】 

T0901317 の投与により、体重、血圧、HbA1c

に有意差を認めなかったが、糖尿病誘発 8 週

の時点でG群マウスはD群マウスと比較し尿

中アルブミンの有意な減少をみとめた。腎組

織では D 群マウスにみられる MMI(%)の増加

が GW0742 投与により抑制され、Ⅳ型コラー

ゲンの発現増加も抑制された。さらに糸球体

および間質におけるマクロファージの浸潤

も抑制された。炎症性サイトカインの遺伝子

発現の検討では、Osteopontin の mRNA の発

現が減少していた。 

またマウスマクロファージ細胞において

高糖濃度刺激により Osteopontin の mRNA 発

現が増加し GW0742 の添加により減少した。 

【考察】 

LXR アゴニストは糖尿病マウスにおいて、糖

尿病性腎症の進展を抑制することが示唆さ

れた。Osteopontin の発現を LXR アゴニスト



が抑制することによりマクロファージの浸

潤を抑制したと考えられた。 

 

４．研究成果 

これまで核内受容体LXRの腎臓における機

能とそのmodulatorの治療効果やその機構はま

ったく不明であったが、本研究により、LXR

アゴニストが糖尿病性腎症の進展を抑制する

可能性を示した。糖尿病性腎症モデルにおい

て、糸球体および間質のマクロファージ数の

減少や炎症性サイトカインであるOsteopontin

の発現低下が認められたため、糖尿病性腎症

の成因の一つである慢性炎症を主に是正する

ことによって治療効果を発揮することが示唆

された。 
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