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研究成果の概要（和文）：糖尿病モデルマウスの腎線維化は、内因性抗線維化ペプチドであるN-acetyl-seryl-asparty
l-lysyl-proline (AcSDKP)投与による抗線維化microRNA29 およびlet-7誘導による内皮・間葉転化の抑制を介して抑制
されることを見出した。加えて、糖尿病状態におけるmicroRNA29発現低下によるDPP-4発現の増強によって腎線維化が
生じていたが、DPP-4阻害薬であるリナグリプチン投与によるmicroRNA29発現亢進によって改善された。

研究成果の概要（英文）：Renal fibrosis in diabetic mouse model was ameliorated by inhibition of 
endothelial-mesenchymal conversion via the anti-fibrotic microRNA29 and let-7 induction with an 
endogenous anti-fibrotic peptide N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-proline (AcSDKP) administration. In 
addition, although renal fibrosis has been caused by the enhancement of the DPP-4 expression by reduced 
microRNA29 expression in diabetic state, it has improved by microRNA29 expression with a DPP-4 inhibitor, 
linagliptin administration.

研究分野：医歯薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

我々はカロリー制限下に NAD+依存性に活

性化されるサーチュイン Sirt1（酵母では

Sir2、哺乳類では Sirt1）が、抗老化を含め

細胞保護的な意義を果たしていることに注

目した。既に、肥満 2型糖尿病腎症モデルラ

ットの腎病変と腎機能や加齢腎障害が、カロ

リー制限による Sirt1活性依存性のオートフ

ァジー機構維持によって改善されることを

見いだした。さらに、糖尿病腎症における尿

蛋白が腎障害をさらに増悪させる悪性サイ

クルには、Sirt3 活性化が同様に腎保護的に

作用することも見いだした。上記の成果から、

Sirt1 および Sirt3 活性化を介するオートフ

ァジーの制御が、腎保護作用を発揮するとの

仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

慢性腎臓病から慢性透析療法を受けてい

る患者数は 30 万人を超え、医学的のみなら

ず社会的にも解決すべき課題である。特に、

糖尿病腎症から新規に透析導入に至る患者

数は、他の腎疾患と比べて突出して第 1位で

あり、慢性腎臓病の最重要課題といえる。そ

こで、新たな糖尿病腎症の治療法の開発を目

指し、糖尿病腎症モデル動物に対して、抗線

維化効果を発揮する

N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-proline 

(AcSDKP)投与おける腎 microRNA解析を行い、

抗線維効果を発揮する microRNAを同定する。

さらに、糖尿病モデル動物に対する DPP-4 発

現と、DPP-4 阻害薬の腎保護効果と、関連す

る microRNA も同定する。 

 

３．研究の方法 

（1）糖尿病腎線維化治療薬として AcSDKP を

用いる事を目標に、抗線維化ペプチド AcSDKP

の生物学的意義と詳細な分子機構の解明を

行う。8週齢雄性 CD-1 マウスに STZ(200μ

g/kg BW) を腹腔内単回投与し、非治療群、

ACE 阻害薬(imidapril)治療群、ACE 阻害薬

+AcSDKP 治療群、ARB(TA606)治療群に分け、

STZ 投与後 6ヶ月で屠殺する。腎組織検査と

ともに、下記の如くFGFおよびFGFR、microRNA

の評価を行った。                     

FGF1〜10, FGFR1〜4, FGFR specific 

substrate の蛋白-遺伝子発現レベル,及び

microRNA array を行うとともに、

microRNAlet-7sおよびmicroRNA29sは別途評

価する。control siRNA及びFGFR1〜4のsiRNA

を培養内皮細胞に導入し、TGF-β2 単独また

はTGF-β2/IL1β/TNFα刺激をAcSDKPの有無

の条件にて行い、TGF-βの特異的転写因子

smad3 のリン酸化および内皮・間葉転化

（EndMT）抑制(48 時間刺激)の検討を行う。 

(2) 8 週齢雄性 CD-1 マウスに STZ(200μg/kg 

BW) を腹腔内単回投与し、1型糖尿病発症後

5か月目から 4週間 linagliptin[5 mg/kg 

body weight (BW)/day in drinking water]

投与、非投与群に分け、6か月目に EndMt、

DPP-4 発現および活性、さらに、linagliptin

群と非投与群において、microRNA29 発現の差

異を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 糖尿病誘導 6ヶ月後、正常マウスに比し、

糖尿病マウスでは顕著な線維化と糸球体硬

化と肥大を認めた（図 1）。ACE 阻害薬

(imidapril)投与にてこれら線維化病変の改

善を軽度認め、ACE 阻害薬+AcSDKP 追加投与

群ではほぼ線維化は消失した（図 1）。

ARB(TA606)投与群においては線維化、糸球体

硬化はともに抑制できなかった（図 1）。糸球

体肥大、および尿アルブミンはすべての介入

治療で改善していた。また、糖尿病マウスで

は尿中 AcSDKP 濃度は有意に抑制しており、

線維化定量指数と血中 AcSDKP 濃度は逆相関

することも明らかとなった。AcSDKP は培養内

皮細胞で EndMT を抑制し、糖尿病腎において

も増加した EndMT は ACE 阻害薬単独にて部分

的に、ACE 阻害薬+AcSDKP にてほぼ正常化ま



で抑制されたが、ARB では全く抑制できなか

った（図 2）。TGF-beta 受容体 I型(TbetaR-I)

を抑制することにより抗 EndMT効果を発揮す

ることが報告されている microRNA let-7 お

よび microRNA let-7 の発現に重要である

fibroblast growth factor 受容体 1 (FGFR1)

は共に糖尿病腎で抑制されていたが、AcSDKP

はこれら両者の発現を in vivo、 in vitro

共に増加させた。事実、糖尿病腎の内皮細胞

に置いて TbetaR-I は過剰発現していたが、

AcSDKP はそれを抑制した。 

（2）STZ 誘導 1型糖尿病 CD-1 マウスの糸球

体硬化・腎線維化(STZ 投与後 6ヶ月)は、STZ

投与後

5ヵ月

からの

DPP-4

阻害薬

linagl

iptin

投与に

より有

意に改善した（図 3）。糖尿病マウスでは血清、

腎の DPP-4 活性が上昇しており、腎において

糸球体基底膜、尿細管刷子縁、血管内皮細胞

に

DPP-4

蛋白発

現が増

加して

いた。

Linagl

iptin

は血清、腎での DPP-4 活性を抑制し、腎での

DPP-4

蛋白発

現も抑

制した。

糖尿病

腎では

EndMT

が増加

してお

り、

linagliptin は糖尿病腎での EndMT を抑制し

た（図 4）。糖尿病腎では microRNA29a、 b、 

c が低下していた（図 5）。これらの結果は、

糖尿病腎において DPP-4 蛋白発現増加、 

microRNA29 抑制、および TGF-β刺激伝達機

構活性化の相互作用が糖尿病腎の線維化を

惹起する可能性を示した。 

 さら

に 、

DPP-4

が

TGF-be

ta/sma

d を活

性化し

EndMT

を誘導

する詳

図 1．糖尿病による糸球体と尿細管間質の

線維化は ACE 阻害薬+AcSDKP 投与にて

改善した。 

図 2．糖尿病による内皮・間葉転化は ACE

阻害薬+AcSDKP 投与にて改善した。 

図 3．糖尿病による糸球体、

間質の線維化は linagliptin 投

与によって改善した。 

 
図 4．糖尿病腎における内

皮・間葉転化は linagliptin

投与にて改善した。

 

図 5．糖尿病腎における

microRNA29 発現の低下は

linagliptin 投与にて正常化し

た。 

 

図 6．糖尿病腎における DPP-4

と integrin β1 の相互作用は

linagliptin 投与にて抑制され

た。 



細な分子機構を解明するために、 DPP-4 と

integrin beta1 の相互作用が TGF-beta/smad

刺激伝達機構、EndMT を誘導する可能性を探

求した。前述の STZ 誘導 1 型糖尿病 CD-1 マ

ウスの糸球体硬化・腎線維化(STZ 投与後 6ヶ

月)は、STZ 投与後 5ヵ月からの linagliptin

投与により有意に改善し、TGFβ受容体、 

DPP-4 および integrin beta1 の蛋白および、

integrin beta1リン酸化抑制を伴った。DPP-4

および integrin beta1 はともに糖尿病腎内

皮細胞において強発現していた（図 6）。 
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