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研究成果の概要（和文）：糖尿病網膜症の薬物療法においてレニン-アンジオテンシン系（RAS）の抑制効果が報告され
ている。われわれは、正常マウスにおいて、低たんぱく食がRAS系遺伝子発現を抑制することを示した。低たんぱく食
は、腎臓だけではなく網膜にも有効ではないかと考え、食事たんぱく質が2型糖尿病網膜症へ及ぼす影響について検討
した。
その結果、同じエネルギー量・脂質量下において、食事たんぱく質量が網膜遺伝子発現に影響を及ぼすことが示された
。このことがどのような病態生理的な意義があるのかは、さらなる検討が必要だと考えられる。

研究成果の概要（英文）：There have been several reports that diabetic retinopathy is treated by 
inhibitors of renin-angiotensin system (RAS).We previously showed that low-protein diet suppressed 
expression of RAS related genes in control mice.Then, we thought the possibility that the low-protein 
diet was effective for not only the kidney but also the retina. We examined how dietary protein contents 
affect diabetic retinopathy caused by type 2 diabetes.
As a result, under the same content of energy and fat, dietary protein content affected expression of the 
genes related to RAS, astrocyte and microglia.Further examination is necessary to explain the 
pathophysiological meanings of the alterations of the gene expression.

研究分野：臨床栄養学

キーワード： 栄養指導　食事療法　糖尿病　糖尿病網膜症　食事たんぱく質　動物モデル　遺伝子発現　レプチン受
容体

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

糖尿病治療薬は進歩しているにもかかわ
らず、糖尿病合併症患者（網膜症、腎症、神
経障害）は増加している。日本人の食生活変
化（炭水化物減少、植物性たんぱく質減少、
食物繊維総量減少、動物性たんぱく質増加、
脂質量増加）が糖尿病増加の一要因と言われ
ているにもかかわらず、糖尿病の食事療法は、
炭水化物を抑えるあまり高たんぱく食とな
っている。初期の高たんぱく食が、糖尿病腎
症増加の一要因と考えて、臨床研究し、その
可能性を報告した。臨床例の検討では、詳細
な分析は困難なため、2 型糖尿病モデルマウ
スで検討し、低たんぱく高炭水化物食のほう
が、高たんぱく低炭水化物食より腎機能だけ
ではなく糖代謝にも有効であることを報告
した。同報告で、正常マウスにおいて、低た
んぱく高炭水化物食のほうが、高たんぱく低
炭水化物食より腎臓の RAS 系遺伝子発現を
抑制することを報告した。糖尿病網膜症全病
期に対して、糖尿病食事療法が行われている
が、網膜症に対する効果機序は不明である。
一方、網膜症患者ではレニン・アンギオテン
シン系（RAS）の亢進が認められることから、
その抑制には RAS 阻害剤が臨床的に用いら
れている。このことから、網膜症に対しても
低たんぱく高炭水化物食のほうが、高たんぱ
く低炭水化物食より有効なのではないかと
考え試みた。 

 

２． 研究の目的 

科学的根拠に基づく新規糖尿病網膜症栄
養指導法の開発 

（1）現在の糖尿病食事療法・栄養指導が適
切かどうか。 

（2）同じエネルギー量、同じ脂質量下で、
低たんぱく高炭水化物食と高たんぱく
低炭水化物食の網膜へ及ぼす影響。 

（3）血糖に差がない条件下で、食事たんぱ
く質が 2 型糖尿病網膜症における遺伝
子発現に及ぼす影響。 

 

３．研究の方法 

4 週齢雄性の 2 型糖尿病モデルマウ
（diabetic mice: db マウス、n = 12）と野生
型マウス（C マウス、n = 12）を日本クレア
より購入し、1 週間馴らし飼育後、食事中の
たんぱく質エネルギー比率別の低たんぱく
高炭水化物食（L 食、たんぱく質エネルギー
比率:12%、脂質エネルギー比率:17%、炭水
化物エネルギー比率 71%）、高たんぱく低炭
水化物食（H 食、たんぱく質エネルギー比
率:24%、脂質エネルギー比率:17%、炭水化
物エネルギー比率 59%）で、C-L 群: 6 匹、
db-L 群: 6 匹、C-H 群: 6 匹、db-H 群: 6 匹
の異なる食事にて 6 週間飼育した。 
実験中、db 群はペアーフェッド、自由摂水と
し、C 群は自由摂食、自由摂水とした。1 週
間に 1回、体重、摂食量、摂水量を 14:00-16:00

の間に測定した。10 週齢に、蛍光眼底造影検

査、光干渉断層計（ Optical Coherence 

Tomography: OCT）を行った。6 週間飼育後、
11 週齢において、ネンブタール麻酔下で、
EDTA を含んだシリンジにて心臓より採血
し、頚椎脱臼にて安楽死させた。尿は麻酔前
に採取し保存した。血液は遠心分離後、上清
を保存した。臓器（腎臓、肝臓、膵臓、心臓）
を摘出し、重量測定後、液体窒素にて凍結し、
-80℃で保存した。眼球は、麻酔下にて摘出、
網膜を剥離した。網膜からRNA抽出後 cDNA

を調製した。3 種類の細胞と RAS について、
リアルタイム PCR 法にて発現を評価した。 
本研究は、鹿児島大学動物実験委員会の承認
を得て行われた。 
 
４．研究成果 

体重・摂水量は、db 群と C 群の比較では、
H・L 食群いずれの群においても、db 群は C

群よりも有意に高値だった。db 群、C 群のい
ずれも、食事組成の異なる 2 群間では有意差
が認められなかった。 

腎臓重量は、db 群と C 群の比較では、H・
L 食群いずれの群においても、db 群は C 群
よりも有意に高値だった。db 群、C 群のいず
れも、L 食群のほうが H 食群よりも有意に低
値を示した。 

膵臓重量・肝臓重量は、db 群と C 群の比
較では、H・L 食群いずれの群においても、
db 群は C 群よりも有意に高値だった。db 群
では有意差はなかったが、C-L 食群のほうが
C-H 食群よりも有意に低値を示した。 

心臓重量は、db 群と C 群の比較では、有
意差は認められなかった。db 群、C 群のいず
れも、食事組成の異なる 2 群間では有意差が
認められなかった。 

Insulin は、db 群と C 群の比較では、db-H

群は C-H 群よりも有意に高値だった。C 群で
は有意差はなかったが、db-L 食群のほうが
db-H 食群よりも有意に低値を示した。 

Aldsterone は、db 群と C 群の比較では、
H・L 食群いずれの群においても、db 群は C

群よりも有意に高値だった。db 群、C 群のい
ずれも、食事組成の異なる 2 群間では有意差
が認められなかったが、db-L 食群のほうが
db-H 食群よりも低い傾向であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 



FBG は、db 群と C 群の比較では、H・L

食群いずれの群においても、db 群は C 群よ
りも有意に高値だった。db 群、C 群のいずれ
も、食事組成の異なる 2 群間では有意差が認
められなかった。 

C-peptide は、db 群と C 群の比較では、H・
L 食群いずれの群においても、db 群は C 群
よりも有意に高値だった。db 群、C 群のいず
れも、食事組成の異なる 2 群間では有意差が
認められなかった。 

UG は、db 群と C 群の比較では、H・L 食
群いずれの群においても、db 群は C 群より
も有意に高値だった。db 群、C 群のいずれも、
食事組成の異なる 2 群間では有意差が認めら
れなかった。 

蛍光眼底造影検査において、db 群と C 群
の比較、db 群、C 群のいずれも、食事組成の
異なる 2群間で形態学的に差が認められなか
った。 

網膜層の厚さは、db群と C群の比較では、
有意差は認められなかった。db 群、C 群のい
ずれも、食事組成の異なる 2 群間でも有意差
が認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

網膜遺伝子については、Gfap は、db 群と
C 群の比較では、db-H 群は C-H 群よりも有
意に高値だった。Cd11b は、db-H 食群のほ
うが db-L 食群よりも高い傾向であった。 
Aqp4 は、db 群と C 群の比較では、db-H 群
は C-H 群よりも有意に低値だった。db-H 食
群のほうが db-L 食群よりも発現が低い傾向
であった。Ace は、db 群と C 群の比較では、
db-H 群は C-H 群よりも有意に高値だった。
db 群、C 群のいずれも、食事組成の異なる 2

群間では有意差が認められなかったが、db-H

食群のほうが db-L 食群よりも高い傾向であ
った。Agt は、db 群と C 群の比較では、有
意差は認められなかった。db-L 食群のほうが
db-H 食群よりも発現が有意に高かった。
Renin においては、発現レベルが低く評価で
きなかった。 
 
 
 

【考察】 
同じエネルギー量・同じ脂質量下において、

低たんぱく高炭水化物食の方が、高たんぱく
低炭水化物食より腎臓保護・膵臓保護だけで
はなく、網膜症進展抑制に有効である可能性
が示唆された。今後、さらなる検討が必要だ
と考えられる。 

現在の糖尿病食事療法は、炭水化物を抑え
るあまり高たんぱく食傾向であり、たんぱく
質エネルギー比率 16-20%（糖尿病食品交換
表）である。戦後の食生活の変化が、糖尿病
増加の一要因と言われているが、より高たん
ぱく低炭水化物食となっている。          

血糖と炭水化物との関係を検討したラン
ダム化比較試験の解析によると糖尿病患者
には、たんぱく質エネルギー比率 12-16％を
推奨している。RAS 系阻害剤と食事療法（エ
ネルギー制限下でたんぱく質エネルギー比
率を 12-16％へ抑えること）により、腎症発
症進展抑制だけではなく、網膜症進展抑制に
も繋がり、糖尿病患者の QOL 向上へ繋がる
だけではなく、医療費削減にも寄与すると思
われる。  

眼科勤務の管理栄養士は非常に少なく、栄
養食事指導もほとんど算定されていないの
が現状である。眼科においても外科的な処置、
薬物療法だけではなく、積極的な繰り返しの
栄養食事指導が必要だと考えられる。 
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