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研究成果の概要（和文）：本研究では、「交感神経・腎内局所レニン・アンジオテンシン系(RAS)・SGLT2」に着
目し、脳心腎・糖代謝連関における役割や関連を明らかにすることを目的とした。
様々なモデル動物や培養細胞実験の遂行により、肥満や糖尿病の病態においては「脳心腎・糖代謝連関」が存在
していること、交感神経・腎内局所RAS・SGLT2がこのような病態に密接に関与していること、それらが肥満や糖
尿病で生じる合併症の進展に寄与していることなどを明らかにした。これらの研究結果より、交感神経・腎内局
所RAS・SGLT2が、肥満・糖尿病で生じる合併症に対する新しい治療ターゲットとなることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We aimed to determine the potential roles of sympathetic nervous system, 
renin-angiotensin system and SGLT2 in the pathophysiology of brain-cardiorenal-glucose metabolism 
syndrome during the development of obese and diabetes. Our data have shown that during the 
development of obese and diabetes, 1) the brain-cardiorenal-glucose metabolism syndrome is exists, 
2) sympathetic nervous system and intrarenal renin-angiotensin system and SGLT2 play an important 
role in the pathogenesis of brain-cardiorenal-glucose metabolism syndrome, 3) 
brain-cardiorenal-glucose metabolism syndrome contributes to the progression of diabetes 
cardiovascular and renal complications. These data may help to develop new strategy for diabetes 
cardiovascular and renal complications.

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
(1). 肥満や糖尿病患者においては、脳・血
管・心臓・腎臓などの主要な臓器が連関
して病態が進み、治療抵抗性を示すこと
が問題視されている。 

(2). 特に、脳・心血管疾患と腎臓病は密接に
関連し、「脳心腎連関」と呼ばれる概念
が提唱されている。しかし、そのような
臓器連関の臨床症状には頻繁に遭遇す
るものの、詳細な発症・進展メカニズム
についてはほとんど明らかとなってい
ないことから、決定的な治療法がない。 

(3). 最近の申請者らの研究により、糖尿病で
は「脳心腎・糖代謝連関」という病態が
存在しており、糖尿病に合併する重篤な
臓器障害と耐糖能異常が連関して病態
に重要な役割を果たしていることが示
唆された。 

 
２．研究の目的 
本研究では、「交感神経・腎内局所レニン・
アンジオテンシン系(RAS)・SGLT2」に着目
し、脳心腎・糖代謝連関における役割や関連
を明らかにし、新しい治療法を模索すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1). 肥満で生じるインスリン抵抗性に伴っ
て脳腎腎の組織障害を生じる OLETF
ラットにおいて、腎交感神経切除術を施
行し、テレメトリーシステムにて、血
圧・脈拍を持続的に測定し、腎内 RAS
と SGLT-2を評価した。 

(2). 同モデルにおいて、SGLT2 阻害薬の慢
性投与を行い、テレメトリーシステムに
て、血圧・脈拍・交感神経活動を持続的
に測定し、尿中ナトリウム排泄量を測定
した。 

(3). 同様の実験をメタボリックシンドロー
ムモデル SHR/ND-cp(++)ラットにおいて
も実行した。 

(4). 食塩感受性高血圧モデル動物において
も、同様の病態が生じているのかについ
て、研究を進めた。 

(5). SGLT2 阻害薬の尿細管に対する直接作
用を検討するため、麻酔非糖尿病ラット
に対して、SGLT2 阻害薬を静脈・腹腔
内に急性投与し、尿管から採尿すること
により、腎血行動態・尿細管作用を検討
した。 

 
４．研究成果 
(1). 肥満で生じるインスリン抵抗性に伴っ
て脳腎腎の組織障害を生じるモデルラ
ットにおいて、糖代謝異常が生じる初期
段階に腎内 RAS活性化、ならびに腎尿
細管SGLT2の発現が著名に増加してい
ることを見いだした。また、これらの変
化がそれぞれ、高血圧・腎障害や耐糖能
異常を生じており、活性化の原因として、

腎臓の交感神経の活性化が強く関与し
ていることを明らかにした。 

(2). 肥満でインスリン抵抗性を生じるラッ
トに食塩を負荷した動物モデルを使用
して、観察される血圧の日内変動の欠如
を伴った non-dipper patternの血圧の
上昇が、SGLT2 阻害薬の投与により、
完全に抑制されることが明らかとなっ
た。 

(3). 同様に、血圧の日内変動の欠如を伴った
non-dipper pattern の高血圧を呈する
メタボリックシンドロームモデル
SHR/ND-cp(++)ラットに対して SGLT2
阻害薬を投与すると、血圧の日内変動の
正常化を伴った血圧低下を示した。さら
に興味深いことに、このような SGLT2
阻害薬の降圧作用は、利尿薬と極めて類
似しており、実際、尿中ナトリウム排泄
量の増加を伴っていた。 

(4). 食塩感受性高血圧ラットでは、DPP4阻
害薬によって、ナトリウム利尿、ならび
に食塩による血圧上昇の減弱が観察さ
れた。 

(5). SGLT2 阻害薬の尿細管に対する直接作
用を検討したところ、SGLT2 阻害薬は
非糖尿病ラットに対して、腎血行動態の
変化を介することなく、尿細管に直接作
用してナトリウム利尿効果を示すこと
が明らかとなった。さらに、SGLT2 阻
害薬はナトリウム利尿効果を介して、交
感神経の抑制作用を示すことも明らか
とした。 

(6). このように、肥満や糖尿病の病態におい
て、「脳心腎・糖代謝連関」が存在して
おり、交感神経・腎内局所 RAS・SGLT2
がこのような病態に密接に関与してい
ることにより、肥満や糖尿病で生じる合
併症の進展に寄与しているものと考え
られた。 
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