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は じ め に

糖尿病性腎症は我が国をはじめ，先進諸国において
末期腎不全の原因の第一位を占める腎疾患であり，重
要な社会的問題となっている．現在，糖尿病性腎症に
対し，血糖降下療法，降圧療法，蛋白制限食療法，レ
ニン・アンジオテンシン系（RAS）阻害療法といった
様々な治療が行われてはいるが，糖尿病性腎症から末
期腎不全に至る患者を十分に減らすことができていな
いのが現状である．それゆえ，糖尿病性腎症の十分な
病態解明とそれに基づいた新しい治療法の開発が急が
れるところである．最近，慢性の高血糖状態によって
引き起こされる酸化ストレスが糖尿病性腎症の主要な
原因として注目されてきている1）．生体内には様々な
抗酸化酵素が存在し，酸化ストレスに対する防御の役
割を担っている．しかしながら，糖尿病性腎症におけ
るこれら抗酸化酵素の役割については十分に解明され
ていない．本稿では，糖尿病性腎症に対する抗酸化防
御機構について我々の最近の研究からの知見を含めて
解説する．

1.　糖尿病性腎症と酸化ストレス

図 1に示すように，糖尿病発症後，腎において長期
間の高血糖状態が続くことにより，腎血管内皮細胞で
は NAD（P）H oxidaseの発現上昇や内皮型一酸化窒
素合成酵素（eNOS）の uncoupling反応亢進により，
過剰の活性酸素（Superoxide）が産生される2）．この
過剰の Superoxideは内皮細胞の機能にとって不可欠
な一酸化窒素（NO）と結合することで NOを減少さ
せるとともに，この結合反応は Peroxinitrite や
Hydroxyl radicalといった二次的な活性酸素種（ROS）
の生成を亢進させる結果となる3）．これら ROSは非常
に強い細胞毒性を有し，ROS増加は腎血管内皮細胞
障害を引き起こすに至る．Superoxideや ROSによる
細胞障害を防御するため，生体内には様々な抗酸化酵
素が存在する．これら抗酸化酵素の中心的役割を担う
のが Superoxide dismutase（SOD）である．SOD は
Superoxideの無毒化反応の第一のステップを触媒し，
過剰に発生した Superoxideを H2O2に変換することで
Superoxideを除去する4）．その後，GSH peroxidaseお
よび Catalaseにより H2O2は H2Oと O2に分解され完
全に無毒化される5）．健常状態下での細胞では，
Superoxideの産生系が亢進しておらず，またこうした
抗酸化酵素の働きも保たれているため，酸化的障害を
受けることはない．しかしながら，Superoxideの産生
系と抗酸化的防御系とのバランスが崩れたとき，
Superoxideの細胞内レベルが高まり，酸化ストレスが
発生する結果となる．前述のごとく，糖尿病状態下で

（7）
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は過剰のSuperoxideが腎内に産生される．したがって，
この状態下で SODを中心とした抗酸化的防御系が保
たれているかどうかが，酸化的腎障害を防御できるか
どうか，すなわち糖尿病性腎症の発症進展を防ぐこと
ができるかの鍵となると考えられる．

2.　糖尿病性腎症の病態における 
酸化ストレスの役割

糖尿病性腎症の臨床的特徴はタンパク尿（アルブミ
ン尿）の出現である．その初期の原因は糸球体高血圧
および糸球体内皮障害であり，進行するとメサンギウ
ム基質の著しい増加や結節性病変といった不可逆的な
組織学的変化をきたし，腎の廃絶へと至る．腎での

図 1.　腎血管内皮細胞での高血糖による酸化ストレス発生の分子機構．

図 2.　酸化ストレスによる腎障害のメカニズム．
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Superoxideの過剰状態による酸化ストレスの亢進は，
TGF-β1，CTGFなどの Fibrogenic cytokineを up-reg-

ulateし，腎輸入細動脈の拡張因子である PGE2の産
生を亢進し，内皮細胞の機能をつかさどる NOを減少
させる（図 2）．これらの変化は糖尿病性腎症の発症
進展に大きく貢献する．したがって，抗酸化的治療に
よる腎での酸化ストレスの減少は糖尿病性腎症の劇的
な改善につながるものと期待される．

3.　進行性糖尿病性腎症マウスモデル KK/Ta-

Akitaの腎病変と腎 SOD

Akitaマウス（C57BL/6-Akita）は秋田大学医学部衛
生学教室にて開発された非肥満型インスリン欠乏型糖
尿病マウスモデルであり，現在糖尿病の研究のため世
界中で幅広く使用されている6）．Akitaマウスは Insu-

lin2遺伝子における Cys96Tyrの単一遺伝子変異
（Ins2Akita）により正常インスリン欠乏状態に陥り，約
4週齢から 400 mg/dl以上の高血糖状態をきたす7）．こ

のように腎毒性が懸念される糖尿病誘発用の薬剤を用
いることなく，腎疾患に全く関係のない遺伝子の単一
変異により糖尿病を発症するため，Akitaマウスは糖
尿病性腎症の研究にとって好ましいモデルと考えられ
る．しかしながら，その後の解析から，Akitaマウス
は著明な高血糖状態が持続するにもかかわらず，その
腎病変は軽度にとどまり，糖尿病性腎症の発症進展に
対し比較的抵抗性を示す．この原因が Akitaマウスの
背景C57BL/6ストレインによるものであることを我々
と米国 Vanderbilt大学のグループが最近明らかにし 

た8）．ヒトでも人種などの遺伝的背景により糖尿病性
腎症への感受性が異なるように，マウスにおいてもそ
のストレインにより糖尿病性腎症への感受性が異な
る．我々は，数種類の近交系マウスに対しストレプト
ゾトシン投与による糖尿病誘発後の腎病変の形成につ
いて評価を行い，Akitaマウスの背景である C57BL/6

ストレインマウスは最も腎病変が軽度でヒトでの早期
腎症期程度にとどまる一方，KKストレインマウスは
進行した腎病変をきたし糖尿病性腎症への感受性が極

（9）

図 3.　C57BL/6-Akitaと KK/Ta-Akitaマウスの腎病変の比較（文献 9より改変）．
A.　PAS染色像．
B.　血糖値の経時的変化．n=8．＊P<0.001 ; +P<0.05 versus counterpart WT mice.
C.　アルブミン尿の経時的変化．n=8. ＊P<0.001 versus C57BL/6-Akita mice. + P<0.001 versus KK/Ta-Akita mice.
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めて高いことを明らかにした．この結果に基づいて，
我々は Ins2Akita遺伝子を KK/Taマウスに導入し，新し
い Akitaマウス（KK/Ta-Akita）を開発した9）．経時的
腎病変の解析から，KK/Ta-Akitaは C57BL/6-Akitaと
は異なり，アルブミン尿やメサンギウム基質の著明な
増加を示し，進行性の糖尿病性腎症を発症することが
示された（図 3）．

2種類の Akitaマウス C57BL/6-Akitaと KK/Ta-Akita

は同程度の著明な高血糖をきたすにもかかわらず，明
らかに糖尿病性腎症への感受性が異なる．この原因が
腎での酸化ストレスの程度の違いにあるのではないか
という仮説を立て，これを検証するため，我々は両マ
ウスの腎での酸化ストレスおよび抗酸化酵素 SODの
状態について解析を進めた．図 4に示すように，
C57BL/6-Akitaと比較して KK/Ta-Akitaの腎糸球体で

は Superoxideのレベルが増加するとともに，Cyto-

solic CuZn-SOD（SOD1） と Extracellular CuZn-SOD

（SOD3）の発現および Total SOD活性が低下すると
いった非常に興味深い所見が得られた9）．これらの結
果から，糖尿病状態下での腎 SODの保持能力が糖尿
病性腎症の発症進展に大きくかかわっていることが示
された．糖尿病性腎症に対する防御における SODの
重要性をさらに検証するため，糖尿病性腎症感受性を
示す KK/Ta-Akita に対して 10週齢から 4週間，SOD 

mimeticの Tempolの投与を行った．図 5Aに示すよう
に，Tempol投与により KK/Ta-Akitaの糖尿病性腎症
の進行は劇的に抑制された．さらに，糖尿病性腎症抵
抗性を示す C57BL/6-Akitaの SOD遺伝子を欠損させ
たところ，図 5Bに示すように，SOD1遺伝子欠損に
より糖尿病性腎症の進行が観察され，SOD isoformの

（10）

図 4.　C57BL/6-Akitaと KK/Ta-Akitaマウスの腎における Superoxideと SODの比較（文献 9より改変）．
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うち SOD1の糖尿病性腎症における重要性が明らかと
なった．

4.　アンジオテンシン II type 1受容体拮抗薬
（ARB）の抗酸化作用

アンジオテンシン II type 1受容体拮抗薬（ARB）は
降圧薬として高血圧患者の治療のため現在幅広く用い
られている．最近，ARBには心臓や脳などの臓器保
護作用があることが示され，心疾患・脳疾患における
降圧薬の第一選択としてその使用が推奨されている．
各種腎疾患に対する ARB治療の有効性に関するエビ
デンスも集積してきている．現在，糖尿病性腎症に対
する ARB投与を中心とした RAS阻害療法は，血糖コ
ントロールおよび全身性血圧コントロールから独立し
て効果を発揮する唯一の治療法として確立されてお
り，ARBは糖尿病性腎症に対する治療薬の第一選択
として積極的に使用されている．特に，糸球体高血圧
をその病態の特徴とする早期糖尿病性腎症の患者に対
しては，ARBのアルブミン尿減少効果は高く，正常

腎症期まで改善することもしばしばみられる．この
ARBの優れた効果は糸球体高血圧の改善に基づいた
ものと考えられているが，その詳細な機序については
まだ不明な点も多い．
最近，動物実験において，ARBが腎での NAD（P）

H oxidase遺伝子発現を抑制することで糸球体での
Superoxideの産生を減少させる効果を有することが示
された10,11）． しかしながら，ARBの腎における抗酸
化酵素への影響については知られておらず，我々はこ
れを解明するため，Akitaマウスを用いて研究を進め
た．前述したとおり，C57BL/6-Akitaはその遺伝的背
景のため，進行した糖尿病性腎症は発症しないが，ヒ
トでの早期糖尿病性腎症に類似した軽度の腎病変をき
たす．ARBが早期糖尿病性腎症の患者に対して優れ
た効果をもたらす背景を考慮し，我々はこの
C57BL/6-Akitaマウスに対して ARBの Telmisartanを
5 mg/kg/dayの doseで 10週齢から 4週間投与し，腎
での Superoxideの産生と抗酸化酵素 SODおよび抗酸
化酵素の調節因子である NF-E2-related factor 2（Nrf2）
の変化について調査を行った．図 6に示すように，

図 5.　PAS染色像（文献 9より改変）．
A.　KK/Ta-Akitaマウスに対する Tempol治療の効果．
B.　SOD遺伝子欠損 C57BL/6-Akitaマウスの腎病変の変化．
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Telmisartan治療は腎での NAD（P）H oxidase活性を
低下させ糸球体 Superoxideを減少させることが期待
していたごとく確認された12）．また，Telmisartan治
療によるアンジオテンシン II type 1（AT1）受容体阻
害は，すべての SOD isoformおよび Nrf2の腎での発
現を増加させる効果をもたらすことを我々は初めて明
らかにした 12）．このような抗酸化作用は ARBに特有
なものであり，一般によく用いられる降圧薬である
Calcium channel blockerの Amlodipine投与では観察さ
れなかった．また，Telmisartan治療による腎での酸
化ストレスの改善とともに，アルブミン尿の減少もみ
られた．次に，ARBの抗酸化酵素を up-regulateする
メカニズムを解明するため，我々は 10 週齢の
C57BL/6-Akitaマウスに対して NAD（P）H oxidase阻
害薬の Apocyninを 40 mg/kg/dayの doseで 8週間投与
し，腎における抗酸化酵素の変化を調査した．図 7に
示すように，NAD（P）H oxidase阻害は腎でのすべ

図 6.　C57BL/6-Akitaマウスに対する Telmisartan治療の効果（文献 12より改変）．
A.　腎 DHE染色および SOD免疫染色像．
B.　腎におけるWestern blotによるタンパク発現解析．WT, non-diabetic wild-type. VE, vehicle. AM, amlodipine. TE, 
telmisartan.
C.　腎における NAD （P） H oxidase activity.

図 7.　C57BL/6-Akitaマウスに対する Apocynin治
療の効果．腎におけるWestern blotによるタンパク
発現解析（文献 12より改変）．
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ての SOD isoformとともに Nrf2の発現を増加させる
という非常に興味深い所見が観察された12）．以上の結
果は，図 8に示すように，腎における ARBによる
AT1受容体シグナルの減少は，糖尿病状態下で活性化

した NAD（P）H oxidaseを抑制することで，NAD（P）
H oxidaseによる Nrf2の抑制的制御を解除し，Nrf2の
活性化を介して SODの up-regulationをもたらし，酸
化ストレスを改善するという ARBの抗酸化作用に関
する新しい分子機構を提唱する．

5.　早期糖尿病性腎症患者への ARB治療による
酸化ストレス改善効果

動物実験の結果から示された SOD up-regulationを
中心とした ARB治療の抗酸化作用が実際に臨床的に
もみられるのか検証するため，我々は ARB未治療の
12人の早期糖尿病性腎症患者に対し，ARBの Telmis-

artan治療（40 mg/day）を開始し，8週間後の血清
SOD活性および酸化ストレスマーカー 8-hydroxy-2′- 

deoxyguanosine（8-OHdG）の血清レベルの変化につ
いて調査を行い，さらに治療後の血清 SOD活性の変
化とアルブミン尿の変化との相関について検討した．
図 9に示すように，Telmisartan治療後，血清 SOD活
性の上昇および血清 8-OHdGレベルの低下が観察さ
れ，臨床的にも ARB治療による抗酸化作用が確認さ
れた13）．さらに，非常に興味深いことに，ARB治療

図 8.　ARBによる酸化ストレス改善のメカニズム
（文献 12より改変）．

図 9.　早期糖尿病性腎症患者に対する Telmisartan治療の効果（文献 13より改変）．
A.　血清 SOD活性の変化．n=12. ＊P<0.001.
B.　血清 8-OHdGの変化．n=12. #P<0.01.
C.　尿中アルブミンの変化．n=12. ＊P<0.001.
D.　血清 SOD活性増加率と尿中アルブミン減少率との相関．n=12.

（13）
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後の血清 SOD活性の上昇率とアルブミン尿の減少率
との間には有意な相関関係がみられ，抗酸化能を高め
ることは早期糖尿病性腎症の改善にとって有益な効果
をもたらすことが示唆された13）．

お わ り に

Akitaマウスを用いた基礎研究および早期糖尿病性
腎症患者を対象とした臨床研究の結果より，我々は，
酸化ストレスに対する SODを中心とした抗酸化防御
機構の破綻が糖尿病性腎症の発症進展に大きく関わっ
ていること，さらには糖尿病性腎症に対する抗酸化的
治療の有効性を示すことができた．また，糖尿病性腎
症治療薬として幅広く用いられている ARBも抗酸化
作用を有すること，さらにはその効果に関する新しい
作用機序を明確に示した．我々の一連の研究成果が優
れた抗酸化薬の今後の開発と糖尿病性腎症の改善に貢
献することを期待する．
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