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研究成果の概要（和文）：DEKラットが呈する糖尿病の病期依存的な尿細管の拡張を伴う腎の増大は腎保護効果
を有するSglt2阻害剤投与によってに抑制されない。本研究から、DEKラットが呈する腎病態には嚢胞腎の発生に
関わる遺伝子発現の変化、およびAMPKを介したシグナル伝達経路の変化が関わっている可能性が示唆された。ま
た、本腎病態を反映していると考えられる複数の尿中miRNAが同定でき、これらのmiRNAがバイオマーカーとして
用いることが出来ると考えられた。DEKラットが呈する腎病態には第12番染色体上のDAO遺伝子の欠損に加えて、
第19番染色体上の遺伝子も関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The renal enlargement with tubular dilation in diabetic DEK rat is not 
suppressed by administration of Sglt2 inhibitors, which have a renoprotective effect. The present 
study suggests that the renal pathology exhibited by DEK rats may involve altered gene expression 
involved in the development of cystic kidney disease and altered signaling pathways mediated by 
AMPK. In addition, several urinary miRNAs were identified that may reflect this renal pathology, and
 these miRNAs could be used as biomarkers of the renal pathological changes in DEK. In addition to 
the deficiency of the DAO gene on chromosome 12,  gene(s) on chromosome 19 was suggested to be 
involved in the renal enlargement exhibited by DEK rats.

研究分野：動遺伝学、実験動物学

キーワード： 糖尿病　糖尿病性腎障害　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病性腎障害の発症と進行には尿細管障害が大きく関わっているが、Sglt２阻害剤などの腎保護効果がある糖
尿病治療薬によっても抑制できない糖尿病による尿細管障害がヒトにおいても存在している。本研究から、DEK
ラットが呈する腎病態にはこれまで報告されている糖尿病性腎障害の発症機構とは異なり、AMPKおよびmTORのシ
グナル経路の抑制が関わっている可能性が示唆され、既報の糖尿病性腎障害の治療標的とは異なる治療標的を探
索することが重要であることが示された。また、本腎病態のバイオマーカーとして利用可能な尿中miRNAが同定
され、将来的に診断に応用できる可能性が示された、

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 糖尿病性腎障害は末期腎不全を導く主たる原因の一つであることから、その克服が強く望ま
れている。糖尿病性腎障害の発症と進行には、ナトリウム/グルコース共輸送体(Sglt2)を介した
尿細管での糖の再吸収亢進に起因する尿細管障害が大きく関与していることが明らかになって
きている。Sglt2阻害剤には腎保護作用があり、Sglt2阻害剤投与によって糖尿病性腎障害が抑制
されることがヒトのコホート研究から示されている一方、Sglt2 阻害剤が奏功しない糖尿病性腎
障害の症例も多く報告されている。このことから、糖尿病性腎障害の大きな要因の一つである尿
細管障害には、Sglt2 を介した糖の再吸収亢進とは異なる発生機序が存在していることが示唆さ
れる。しかし、Sglt2阻害剤が尿細管の障害を軽減することによって糖尿病性腎症を抑制するこ
とが明らかにされたのは最近のことであり、また、尿細管の障害を糖尿病性腎症の主体として捉
える考え方は、ようやく認識されるようになってきた段階であることから、糖尿病において尿細
管障害が生じる機序についての知見は未だ限定的である。 
 
２．研究の目的 
 日本では糖尿病性腎障害に起因する末期腎不全のために、毎年 1 万 5 千人以上が新規の透析
導入を余儀なくされている。腎臓は再生能が非常に低い臓器であり、機能が失われた腎臓を回復
させる方法は現時点では無い。腎不全に対する最も効果的な対処方法は腎障害を悪化させない
予防であることから、末期腎不全を導く大きな要因の一つである糖尿病性腎障害の抑制は達成
すべき大きな課題となっている。本研究では、糖尿病に伴い顕著な尿細管障害を呈する新規の遺
伝的糖尿病モデルラット（DEK）を用い、糖尿病により生じる Sglt2阻害剤が奏功しない尿細管
障害の発症機序の解明と早期診断のためのバイオマーカーの同定を行い、糖尿病性腎障害に対
する早期診断と個別化医療の実現に繋がる成果を得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 糖尿病発症直後のDEKに Sglt2阻害剤配合飼料を４週間給餌して投与したのち深麻酔下で安楽
死を行い、腎臓を摘出して腎重量を測定した。その後腎臓を組織学的解析、腎臓の網羅的遺伝子
発現解析、および糖尿病性腎障害もしくは腎増大に関わるタンパク質のウェスタンブロット解
析に供した。また、麻酔下の動物の膀胱から尿を採取した後、cell free RNA(cfRNA)を精製し、
マイクロ RNA アレイ解析を行なった。 
組織学的解析および尿中 cfRNA の解析では、正常対象として糖尿病を発症していない DEK のサ
ンプルを用い、発症対象として糖尿病発症後も通常飼料（Sglt2 阻害剤非添加飼料）で 4週間飼
育した DEK のサンプルを用いた。腎臓の網羅的遺伝子発現解析および腎増大に関わるタンパク
質のウェスタンブロット解析では、正常対象として DEK の始祖系統である PET ラットのサンプ
ルおよび糖尿病を発症していない DEK のサンプルを用い、発症対象として無処置の糖尿病発症
DEK（糖尿病発症後も Sglt2 阻害剤非添加飼料を 4週間給与）のサンプルを用いた。 
 腎増大に関わる遺伝学的解析では DEK の糖尿病発症個体と Wistar ラットとの交配から得られ
た産仔を DEK の糖尿病発症個体と交配して得た戻し交配個体の DNA を用い、マイクロサテライ
トマーカーを利用して腎重量が重い個体において DEK の染色体がホモとなっている領域を探索
した。 
 
 
４．研究成果 
 Sglt2 阻害剤配合飼料を４週間給餌した糖尿病発症 DEK ラットの腎重量は無処置の糖尿病発症
DEK の腎重量と有意差がないことが確認された。腎臓組織の PAS 染色の結果、無処置の DEK の尿
細管細胞では核の糖化はほとんど認められなかった。糖尿病性腎障害において尿細管で発現が
増加することが報告されている、低酸素応答タンパク質である Hif-1 およびミトコンドリアの
機能異常を反映する Fis1 の発現上昇も糖尿病発症 DEK では認められなかった。また、糖尿病性
腎障害ならびに腎臓の増大には mTOR シグナルの活性化が関与していることが報告されているが、
糖尿病発症 DEK の腎臓では正常対象と比較して mTOR シグナルは減弱していることが示された。
これらの結果は DEK が呈する尿細管障害は既報の機構とは異なる機序で生じていると考えられ
た。糖尿病では細胞内の栄養センサーとして働く AMPK の活性が低下し、Sglt2阻害剤の投与によ
り AMPK の活性化が生じることが報告されている。DEK においても AMPK の活性低下が生じていた
が、Sglt2阻害剤投与によっても AMPK の活性は回復しなかった。したがって、DEK で認められた
AMPK の活性低下は他の糖尿病モデルとは異なる機序によって生じている可能性が考えられた。 
DEK の腎病態に関わる遺伝的解析では、第 12 番染色体上の D-アミノ酸酸化酵素の欠失が生じ
ている染色体領域に加えて、第 19 番染色体上の染色体領域も関わっている可能性が示唆された。 
網羅的 RNA 発現解析から、糖尿病発症 DEK では嚢胞腎発症に関わる遺伝子の発現量の変化が同
定され、この遺伝子の発現量が変化する傾向は Sglt2阻害剤の投与によって血糖値を低下させて
も変わらずに認められた。また、尿中 miRNA の網羅的解析およびクラスタリング分析から、尿中



miRNA に基づき、DEK の腎肥大を伴う糖尿病病態を識別できる可能性が示された。正常対象個体
と比較して糖尿病発症DEK において2倍以上の発現量の違いが認められた尿中miRNAの中には、
既存の糖尿病モデルにおいて報告されている miRNA の変化も認められる一方、嚢胞腎の症状を
悪化させることが報告されている miRNA の 20 倍以上の発現量の増加、および機能不明の miRNA
が 5%以下の発現量に減少しているなど特徴的な miRNA の変動が同定された。 
 本研究から、DEK が呈する糖尿病に伴って生じる顕著な尿細管の拡張と尿細管の障害、腎臓の
増大には嚢胞腎の形成・進行に関わる遺伝子の発現変化によって生じている可能性が示され、本
病態の治療になり得ると考えられた。また、尿中 miRNA をバイオマーカーとして本病態を診断で
きる可能性が示された。 
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