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研究成果の概要（和文）：　糖尿病マウスでは著明な血糖値の上昇およびクレアチニンクレアランス（Ccr）が
増加しており、蛋白尿も大量に認められていた。糖尿病マウスでは、アセタゾラミド投与によりアルブミン尿抑
制効果が認められた。またレニン活性の上昇の抑制とCcrの低下が認められ、tubuloglomerular feedbackの抑制
解除を介した早期糖尿病性腎症の発症抑制効果が示唆された。

研究成果の概要（英文）：　In KK-Ay/TaJcl mouse, diabetes mellitus was developed significantly.  
Creatinine clearance and urinary protein excretion were also increased in KK-Ay/TaJcl mouse compared
 to control mouse (BALB/cAJcl).
 Administration of acetazolamide in food admixture reduced the urinary protein excretion. Increased 
renin activity observed in DM mouse was reduced by acetazolamid. Creatinine clearance was also 
decreased in DM mouse. These results indicated the renoprotective action of acetazolamid via 
tubuloglomerular feedback in diabetic nephropathy.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： acetazolamide　diabetic nephropathy
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病性腎症は現在透析導入原因疾患の

第一位であり、腎不全の危険因子であるだけ
でなく、生命予後が不良であること、また医
療経済圧迫の面からも注目されている疾患
である。現在の糖尿病性腎症に対する薬物治
療はレニン・アンジオテンシン・アルドステ
ロン（RAS）系の抑制による腎症進展抑制が
中心であり、直接的に腎症発症を抑制する薬
物療法は確立されていない。我々は糖尿病性
腎症発症抑制のための新たな手段として、高
血糖時における尿細管腔内ナトリウム（Na）
/クロール（Cl）濃度低下と TGF の不活性化
およびレニン活性化に着目している。高血糖
時には尿細管腔内ブドウ糖濃度が上昇する。
これにより浸透圧利尿が生じ、尿細管腔内
Na/Cl 濃 度 が 低 下 す る 。 こ の た め
tubuloglomerular feedback（TGF）の不活性
化およびレニン活性亢進が起こり、病的な糸
球体過剰濾過が惹起されると考えられてい
る。申請者はこの尿細管腔内 Na/Cl 濃度低下
による糸球体過剰濾過の持続が糖尿病性腎
症の発症に重要であると考えている。 
 

２．研究の目的 
本研究では、糖尿病による腎尿細管腔内

Na/Cl の濃度変化と糸球体過剰濾過出現の関
連を解明し、近位尿細管での Na 再吸収を抑
制するアセタゾラミドに（ACZ）および
Sodium-glucose transporter2（SGLT2）阻害
薬による糖尿病性腎症の発症抑制効果を検
討する。 
尿細管腔内 Na/Cl 濃度が低下すると、TGF

が抑制され輸入細動脈が拡張する。一方、レ
ニン活性亢進による輸出細動脈収縮が生じ
糸球体濾過量（GFR）は増加する。糖尿病で
は遠位尿細管内Na/Cl低下による糸球体過剰
濾過が生じるとされており、近位尿細管での
Na/Cl 再吸収を阻害することで腎症発症が抑
制される可能性がある。本研究により、直接
的な糖尿病性腎症治療が開拓されるだけで
なく、腎症発症の新たな危険因子の解明も期
待される。 
 

３．研究の方法 
本研究では、ACZ による糖尿病性腎症発症

抑制効果を中心に検討を行った。 
(1)ACZ による糖尿病性腎症発症抑制の検討。 

2 型糖尿病モデルマウス（KK-Ay）を用いて、
ACZ を持続的に投与し腎症発症への影響に
ついて検討した。 

(2)作用点の異なる利尿薬による検討。 
ループ利尿薬、サイアザイド系利尿薬を用
いて、ACZ との効果を比較検討した。理論
上サイアザイド系利尿薬は緻密斑への
Na/Cl 濃度は変化させないため、薬剤間の
比較をすることにより、薬剤特異的な効果
であるかを検討。 

(3)SGLT2 阻害薬による検討。 
SGLT2 阻害薬が糸球体過剰濾過抑制を介し

た腎保護作用を有するかを検討するため、
KK-Ay マウスに SGLT2 阻害薬カナグリフロ
ジンを投与し、腎症発症への影響を検討し
た。 

 
４．研究成果 
 DM マウス（KK-Ay/TaJcl:Ⅱ型糖尿病モデ
ル）で１２週齢まで観察すると、コントロー
ルマウス（BALB/cAJcl）と比較して著明な血
糖値の上昇がみられた。また尿糖および尿量
も著明に増加した。またコントロールマウス
と比較してクレアチニンクレアランス（Ccr）
も増加しており、アルブミン尿も大量に認め
られていた。さらに長期に観察を続けたとこ
ろ、１４週での DM マウスでさらに著明なア
ルブミン尿の増加が認められた。 
 DM マウスにアセタゾラミドを餌事中に混
ぜて持続投与した群では１２週までのアル
ブミン尿抑制効果（図 1）、および DM マウス
で認められていたレニン活性の上昇が抑制
さ れ て お り 、 tubuloglomerular 
feedback(TGF)の抑制解除による早期糖尿病
性腎症の発症抑制効果が示唆された。 

ループ利尿薬、サイアザイド系利尿薬では同
様の効果が認められず、アセタゾラミドに特
異的な効果であることが示唆された。長期観
察では１４週齢で体重はコントロール群と
比較して差はなかったものの、尿量の低下や
Ccr の低下が認められた。長期観察ではアセ
タゾラミド長期投与で脱水傾向になった可
能性も考えられた。薬剤の濃度調整も含め、
さらなる検討が必要と考えられた。 
 またカナグリフロジン投与による糖尿病
性腎症における腎保護効果の検討について
は 薬 剤 を 特 殊 飼 料 と し て 作 成 し 、
KK-Ay/TaJclマウスとBALB/cAJclマウスに１



２週齢まで投与した。メタボリックケージを
用いて尿サンプルを保存し、また１２週齢時
に血液および腎組織のサンプルを抽出した。
今後詳細を検討予定である。最近 SGLT-2 阻
害薬の糸球体過剰濾過抑制効果がアセタゾ
ラミドと同様の機序で得られるという報告
も出ており、今後の本研究での成果が期待さ
れる。 
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