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研究成果の概要（和文）：イマチニブは異常な骨髄細胞の末梢臓器への浸潤を防ぎ、肝臓や腎臓

のTNFα産生を抑制する効果があることが判明した。本研究で得られた結果は、糖尿病合併症の

治療戦略として極めて重要なものである。 
 
研究成果の概要（英文）：Results showed that imatinib inhibits the infiltration of abnormal 
bone marrow-derived cells into peripheral organs and blocked TNFαexpression in the 
kidney and liver of diabetic animals. Therefore imatinib has a therapeutic potential for 
diabetic complications.  
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１．研究開始当初の背景 
 
 糖尿病人口の急激な増加は大きな社会問

題となっている。糖尿病でおこる腎障害や

脳・心血管障害は死に直結し、また腎透析患

者の増加は国の医療経済を大きく圧迫して

いる。この現状を鑑みると、糖尿病合併症に

対する効果的な治療法の開発は急務と言え

る。現在用いられている経口糖尿病薬は、糖

尿病合併症の不可逆的な病態に対する効果

は少ない。またインスリン投与の適応になる

場合でも、血糖値の正常化は得られても臓器

不全の改善は見込めないのが現状である。 

 本研究の斬新さは、糖尿病合併症の原因を、

異常骨髄細胞が末梢臓器細胞と細胞融合す

ることで多臓器傷害を引き起こすというセ

ントラルドグマに則って研究を行っている

点であり、未分化な骨髄細胞を消失させるこ

とで糖尿病合併症を完全治癒に導こうとす

るものである。 

 研究代表者による先行研究で 2型糖尿病マ

ウス肝臓には、骨髄細胞と肝細胞が融合し

TNFαを産生する異常細胞が出現するが、イ

マチニブの投与で異常細胞は消失した。また

同時に肝臓の脂肪変性も改善した。腎臓、血
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管、後根神経節などでも異常細胞の消失が見

られたことより、高血糖が原因で起こる異常

骨髄細胞の末梢臓器への動員がイマチニブ

で抑制された為と考えた。 

 イマチニブによって異常骨髄細胞の末梢

への動員を抑制することで、糖尿病合併症の

治療を行うというアイデアは、慢性骨髄性白

血病(CML)の治療中に起こるイマチニブ耐性

という現象から発想を得た。つまりイマチニ

ブによって CML 細胞表面の CXCR4 受容体(ケ

モカイン受容体)が活性化され、骨髄のスト

ローマ細胞から出る SDF-1(ケモカイン)と反

応し、CML 細胞はストローマ細胞(ニッチ)に

抱きかかえられるためにイマチニブの効果

が CML 細胞に及ばないというものである。こ

の現象を逆手にとって、糖尿病で出現する骨

髄由来の未分化細胞（骨髄球̶単球系）表面

の CXCR4 をイマチニブによって活性化し、異

常細胞を骨髄ストローマ細胞(ニッチ)にと

どめることで多臓器障害をくい止めると言

うものである(下図)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 

 

 イマチニブ(グリーベック)は、Bcr-Ablチロ

シンキナーゼ阻害剤で慢性骨髄性白血病

(CML)の治療薬である。イマチニブは、CML

細胞のケモカイン受容体(CXCR4)を活性化し、

CML細胞を骨髄に留めるという作用があり、

この作用から糖尿病合併症の治療に使えると

いう着想をもった。これまで研究代表者は、

糖尿病の病態において、異常な骨髄由来細胞

が末梢臓器に浸潤し、相手の細胞と細胞融合

することで臓器障害を起こすことを報告して

きた。イマチニブで異常な骨髄細胞の末梢臓

器への浸潤を抑制できれば、糖尿病で起こる

臓器障害を治癒に導くことができる。 

 従って本課題の目的は、イマチニブを投与

することで、糖尿病性腎障害、肝障害、神経

障害、血管障害などの合併症を消失しうるこ

とを証明し、その作用機序まで明らかにしよ

うとするものである。 

 
３．研究の方法 

 

 モデル動物として、STZ投与後12週の1型糖

尿病マウスおよび高脂肪食(HFD)摂取7ヶ月の

2型糖尿病マウスモデルを用い、イマチニブ

(50 mg/kg/day)を2週間連続で経口投与した群

とvehicle群を作成した。骨髄由来細胞の動態

を調べるために、マウスは全てGFPTgマウス

から骨髄移植をしたキメラマウスを用いた。

肝臓、腎臓の共焦点顕微鏡によるGFP陽性細

胞の検出と、TNFα陽性細胞の分布を画像解析

で定量的に解析した。さらに、骨髄単核球を

FACSで分離し、CXCR4発現をイマチニブ投

与群と対照群で比較検討した。 

 

４．研究成果 

 

イマチニブ投与で、1型糖尿病モデル(STZ 

mice)と2型糖尿病モデル(HFD mice)の両方で、

肝臓、腎臓への骨髄由来細胞(GFP陽性細胞)

の浸潤が抑制され、TNFα陽性細胞が減少する

ことがわかった。また、骨髄単核球のCXCR4



発現が1型と2型糖尿病モデルマウスで低下し、

イマチニブ投与で正常レベルに回復した。 

 以上の結果より、イマチニブは異常な骨髄

細胞の末梢臓器への浸潤を防ぎ、肝臓や腎臓

のTNFα産生を抑制する効果があることが判

明した。本研究で得られた結果は、糖尿病合

併症の治療戦略として極めて重要なものであ

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＜上図の説明＞ 

糖尿病動物で肝臓、腎臓に浸潤した骨髄由来

細胞(GFP 陽性)が、imatinib の投与で減少し

た。さらに、糖尿病動物の骨髄、肝臓、腎臓

では TNF 陽性細胞が増加するが(赤色蛍光も

しくは DAB 陽性細胞)、imatinib の投与で著

明に減少した。 
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