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研究成果の概要（和文）：我々は、糖尿病自然発症ラットであるSDTラットをドナー、SDTラットとSDJラットのF1ラッ
トをレシピエントとする、免疫抑制剤不要な腎移植モデルを計４件施行した。４件のうち２件は移植後２週間で残り２
件は移植後２４週で評価したが明らかな病理所見の改善は認められなかった。逆に、観察期間中明らかな病理所見の悪
化も認められなかった。糖尿病性病変の可逆性を十分に評価するためにはさらに長期の観察期間を要すると考えられた
。また、臨床においては糖尿病腎症を発症したドナーからの献腎移植の２例を経験しており移植後5年の経過では明ら
かな悪化も改善も認められないことを病理学的に確認している。

研究成果の概要（英文）：We established a rat kidney transplant model in which immunosuppressive drugs are 
unnecessary to exclude the effect of the drugs on reversibility of diabetic lesion in the kidney. In that 
model, SDT rat as donor and SDT/SDJ F1 rat as recipient were used. SDT rat spontaneously develops 
diabetes mellitus and diabetes-associated complications such as cataract and diabetic nephropathy 
resulting in massive proteinuria and renal dysfunction. We also confirmed that SDT/SDJ F1 rat has normal 
glucose metabolism in oral glucose tolerance test. We underwent 4 cases of successful transplant of SDT 
kidney with diabetic nephropathy into non-diabetic SDT/SDJ F1 rat. Two recipients out of the 4 were 
evaluated at 2 weeks after transplant and the other 2 were evaluated at 24 weeks after transplant, 
however, no obvious amelioration or deterioration was observed pathologically. Our results suggest that 
reversibility of diabetic nephropathy need to be determined in longer observational period.
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１．研究開始当初の背景 

本邦における糖尿病の頻度は境界型も含

めると国民の 6 人に 1 人の割合であるとされ

ている。糖尿病ドナーの死体腎を移植するこ

とで移植腎機能、生着率に悪影響があるなら

ば、深刻なドナー不足のために二次腎移植が

期待できない日本においてはそのような腎

の移植について慎重になる必要がある。一方、

近年の米国のデータから糖尿病ドナーは非

糖尿病ドナーに比べて移植腎機能および生

着率は有意に悪いがその差はわずかであり、

生存率については有意差がないことから糖

尿病ドナーからの腎提供は正当化できると

も推測される。しかし、移植時すでに存在す

る糖尿病性病変は本当に可逆性があるのか、

そしてどこまでの進行度・重症度の腎は可逆

的であり腎移植に使用可能なのかについて

のデータはほとんど存在しない。 

 

２．研究の目的 

我々は膵移植と同様に耐糖能を改善する方

法として、DNを発症したラットから正常血糖

のラットに腎移植するモデルを考案した。こ

のモデルでは免疫抑制剤を必要としないた

め、純粋に血糖値正常化による DN 腎の病変

の変化を観察することが可能である。 

 

３．研究の方法 

まず、我々の考案したモデルで免疫抑制剤を

使用せずに移植腎が生着し続けることを確

認することを目的とした。モデル動物として

はラットの腎移植モデルを使用した。DNのモ

デル動物は 2型糖尿病を自然発症する SDTラ

ットで、糖尿病発症に伴い生後 40 週までに

糸球体過剰濾過、腎肥大、アルブミン尿の増

加が認められ、組織学的にも糸球体肥大、メ

サンギウム基質の増加、糸球体基底膜の肥厚、

間質の線維化、マクロファージの浸潤さらに

終末像である結節性病変といったヒト糖尿

病性腎症と同様の多彩な病理学的変化が出

現するとされている。レシピエントには

SD/SDT F1 ラットを用いる。この組み合わせ

ではドナーの遺伝子をレシピエントが必ず

共有していることになるので拒絶反応は発

生せず免疫抑制剤は不要であり、その影響を

除外することが可能であり正常血糖環境下

での腎病変の可逆性を純粋に評価できる。DN

の進行度の評価は尿中アルブミン、尿中タン

パク質、血清クレアチニン値のほか、過去に

報告されているようにパラフィン切片を用

いて病理学的な腎障害の程度をスコアリン

グし、どの程度障害を受けた腎までが改善可

能であるかの検討も行う。 

 

 

４．研究成果 

我々の考案した腎移植モデルを計４件施行

した。そのうち２件は移植後２週間で残り２

件は移植後２４週で評価したが明らかな病

理所見の改善は認められなかった。逆に、観

察期間中明らかな病理所見の悪化も認めら

れなかった。なおレシピエントである

SDT/SDJ F1ラットを作出することに時間を要

し、また糖尿病性病変については発症に少な

くとも生後半年以上という長期間を要する

こととその病変の程度に個体差が大きいこ

とから十分に再現性のあるデータが取得し

得なかった。本研究の目的を達成するにはさ

らに長期の観察期間を要すると考えられた。 
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