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ス効果を発揮することが知られており，様々な臓器保
護作用をもたらすことが期待されている3）．しかしな
がら，腎臓における DPP-4/SDF-1シグナル伝達系の
分子機構および糖尿病腎症に対するその保護的役割に
ついては未だ明らかとなっていない．本研究では，糖
尿病腎症への感受性の異なる 2種類の非肥満型インス
リン欠乏型 Akita糖尿病マウスモデル（糖尿病腎症の
発症に抵抗性を示す C57BL/6-Akitaマウスと進行性糖
尿病腎症を発症する KK/Ta-Akitaマウス）を用いて，
DPP-4阻害が SDF-1に与える影響と，それによる糖
尿病腎症への保護効果について検討した．

1.　DPP-4阻害と SDF-1について

インクレチンである GLP-1と GIPは，生体内にお
いていずれも分解酵素である DPP-4によって，N末
端から 2番目に位置するアミノ酸（アラニン）の後ろ
が切断され不活性型となる．DPP-4による不活化は
速やかであり，血中半減期は GLP-1が 1～2分，GIP

が約 7分と短い時間で分解されてしまう．この DPP-4

を競合的に阻害し，内在性の活性型インクレチン濃度
を上昇させるのが DPP-4阻害薬であり，DPP-4によ
り分解されにくい特徴的な構造を有し，生体内で長時
間作用するようにつくられたのが GLP-1受容体作動
薬である1）．これらは臨床ですでに多数の症例で使用
されている．

GLP-1受容体作動薬は血糖降下作用とは独立して，
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は じ め に

DPP-4 （dipeptidyl peptidase-4）阻害薬は 2009年に
我が国で上市されて以来，糖尿病治療において幅広く
使用されている薬剤である．食事を食べると腸管から
インクレチンである GLP-1 （glucagon-like peptide-1）
と GIP （gastric inhibitory polypeptideあるいは glucose-

dependent insulinotropic polypeptide）が分泌されるが，
これらは生体内の DPP-4によって速やかに分解され
る．DPP-4阻害薬は，この DPP-4作用を阻害するこ
とによりインクレチンの血中濃度を高め，血糖依存性
に膵臓のインスリン分泌を促進させ血糖値を低下させ
る薬剤である1）（図 1）．さらに DPP-4は GLP-1以外
の様々なペプチドを切断し不活性化することが知られ
ており，ケモカインである SDF-1 （Stromal cell-

derived factor-1）もその一つである2）．これまでに
SDF-1はその受容体である CXCR4 （C-X-C chemokine 

receptor type 4）と結合して，幹細胞および骨髄由来
前駆細胞の組織障害部位への誘引作用や抗アポトーシ
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糖尿病腎症に対して酸化ストレスを抑制し腎保護効果
をもたらすことを当教室では以前に報告している．
GLP-1受容体作動薬であるリラグルチドを糖尿病腎
症モデルマウスに投与するとメサンギウム基質の増殖
と superoxideが抑制され，尿中アルブミンが減少する．
そして，GLP-1のセカンドメッセンジャーである
cAMPと PKAを阻害すると，この腎保護効果はキャ
ンセルされる．すなわち，糖尿病腎症モデルマウスに

GLP-1受容体作動薬を投与するとセカンドメッセン
ジャーの cAMP，PKAを上昇させ酸化ストレスを抑
制する．それによりメサンギウム基質の増殖や糸球体
上皮細胞の減少を抑制し，糖尿病腎症の進展を抑制す
る4）（図 2）．
一方，DPP-4阻害薬についても，血糖降下作用と
は独立して GLP-1濃度上昇を介して腎臓などの様々
な臓器への保護作用を有することが報告されてい 
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図1. インクレチン分泌とDPP-4阻害（文献1より引用，一部改変） 

図 1.　インクレチン分泌と DPP-4阻害（文献 1より引用，一部改変）
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図2. GLP-1受容体作動薬が腎に与える効果（文献4より引用，一部改変） 

図 2.　GLP-1受容体作動薬が腎に与える効果（文献 4より引用，一部改変）
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る5）．さらに DPP-4は GLP-1以外の様々なペプチド
を切断し不活性化することが知られており，ケモカイ
ンである SDF-1もその一つである2）．最近の研究では，
DPP-4阻害薬は心筋細胞における SDF-1/CXCR4シグ
ナル経路の活性化により，心筋梗塞後の心不全に対し
て心保護効果を有することが指摘されている6）．さら
にカナダのグループは，正常耐糖能者にくらべて 2型
糖尿病患者の腎尿細管で，SDF-1とその受容体
CXCR4が強く発現していることを指摘している7）．

2.　進行性糖尿病腎症モデルマウス KK/Ta-Akita
と腎臓での SDF-1の発現について

Akitaマウス（C57BL/6-Akita）は当大学衛生学教室
にて開発された非肥満型インスリン分泌低下型糖尿病
マウスモデルであり，現在世界中で糖尿病とその合併
症の研究のため幅広く用いられている8）．しかしなが
ら，C57BL/6-Akitaマウスは糖尿病腎症の発症進展に
比較的抵抗性を示すという欠点があり，これを補うた
めに当教室ではさらにこのマウスを改良し，進行性の
糖尿病腎症を発症する新しい Akitaマウスである KK/

Ta-Akitaマウスの開発に成功している9）．
図 3に KK/Ta-Akitaマウスと C57BL/6-Akitaマウス
を 示 す が， 解 剖 す る と KK/Ta-Akita マ ウ ス は
C57BL/6-Akitaマウスにくらべて腎臓の腫大がみられ

る．また，C57BL/6-Akitaマウス，KK/Ta-Akitaマウ
スはともに週数が進むと，血糖値が 600 mg/dl前後と
高値を示す．しかしながら，C57BL/6-Akitaマウスの
尿中アルブミンは週数が進んでも増加せず，腎症の進
行がみられない．一方，KK/Ta-Akitaマウスは尿中ア
ルブミンが著明な高値を示すほか，糸球体過剰濾過を
反映して GFRが上昇し，病理所見では糸球体のメサ
ンギウム基質の増殖や糸球体上皮細胞の脱落などを示
し，進行した腎症の所見を呈する（図 3）．本研究で
はこれらの 2つの Akitaマウスをもちいて検討をおこ
なっている．
はじめにわれわれは，C57BL/6-Akitaマウス，KK/

Ta-Akitaマウスおよびぞれぞれの野生型の 4群のマウ
スを 15週齢で血液・尿検査，イヌリンクリアランス
による GFRの測定をおこない，その後解剖し糸球体
を単離，腎臓の評価をおこなった．前述のように KK/

Ta-Akitaマウスは他の群にくらべて血糖高値であり，
著明な尿中アルブミン高値，GFR高値，腎肥大をみ
とめており，進行した腎症を示している（図 3）．こ
れらのマウスの腎臓において免疫組織化学染色をおこ
なうと，糸球体上皮細胞に SDF-1の局在がみとめら
れた．また，遠位尿細管，集合管においても SDF-1

の局在がみられたが，近位尿細管には発現はみられな
かった．これらの部位について，特に進行性糖尿病腎
症を示す KK/Ta-Akitaマウスにおいて強い染色像がみ

図 3.　進行性糖尿病腎症モデル : KK/Ta-Akita マウス（文献 9より引用，一部改変）
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られた（図 4）．SDF-1の mRNAの発現は，C57BL/6-

Akitaマウスでは野生型に比べて上昇がみられなかっ
たが，KK/Ta-Akitaマウスにおいては野生型に比べて
糸球体と腎髄質ともに有意な増加がみとめられた．ま
た受容体の CXCR4についても KK/Ta-Akitaマウスに
おいて有意な増加がみられた（図 5）．すなわち，進
行性糖尿病腎症モデルである KK/Ta-Akitaマウスでは
野生型マウスに比べ，糸球体上皮細胞や遠位尿細管で

SDF-1の発現の増加が観察された一方，糖尿病腎症
抵抗性モデルである C57BL/6-Akitaマウスでは野生型
マウスに比べ，SDF-1の発現増加はみられなかった．
このことより，進行性糖尿病腎症の状態において，
SDF-1の発現が増加する可能性が示唆された．この
結果と既報の SDF-1のさまざまな臓器保護作用の指
摘などから，我々は腎における SDF-1の発現増加は
腎傷害に対する防御反応の可能性を考え，次の研究を

図 5.　SDF-1の mRNAの発現は，糸球体と腎髄質ともに進行性糖尿病腎症をしめす KK/Ta-Akitaにおいて
上昇がみられる（文献 10より引用，一部改変）

図 4.　腎における SDF-1の局在（SDF-1免疫組織化学染色）（文献 10より引用，一部改変）

図4. 腎におけるSDF-1の局在（SDF-1免疫組織化学染色）（文献10より引用，一部改変） 
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おこなった．

3.　DPP-4阻害が SDF-1発現と 
腎臓に与える影響

KK/Ta-Akitaマウスに対して，DPP-4阻害薬である
リナグリプチン，GLP-1受容体作動薬であるリラグ
ルチドを 6週間投与して，その後解剖し腎臓の状態に
ついて評価した．各薬剤を投与後，体重，血圧，血糖
値などは各群で有意な差はみられなかった．解剖後，
免疫組織化学染色をおこなうとリナグリプチン投与群
はコントロール群，リラグルチド投与群にくらべて糸
球体，遠位尿細管，集合管で SDF-1の強い発現がみ
とめられた．また，リナグリプチン投与群は糸球体，
腎髄質において，SDF-1の mRNAの発現増加がみら
れた（図 6）．KK/Ta-Akitaマウスのリナグリプチン投
与群とリラグルチド投与群ではコントロール群に比
べ，PAS染色ではメサンギウム基質の増加が抑制され，
Masson trichrome染色では糸球体周囲の線維化が抑
制，WT1染色では糸球体上皮細胞の減少が抑制され
ているのがみとめられた（図 7）．酸化ストレスマー
カーであるMDA染色をおこなうと，リナグリプチン
投与群とリラグルチド投与群は酸化ストレスが抑制さ

れているのが確認された．蛍光免疫染色においてリナ
グリプチン投与群とリラグルチド投与群はコントロー
ル群にくらべて糸球体の superoxideの減少と NOの増
加がみとめられた．さらに線維化マーカーである
TSP-1と fibronectinの有意な減少がみとめられた（図
8）．また，リナグリプチンの投与によって，尿中アル

図6. リナグリプチンは腎でのSDF-1の発現を増加させる（文献10より引用，一部改変） 
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図 6.　リナグリプチンは腎での SDF-1の発現を増
加させる（文献 10より引用，一部改変）

図7. リナグリプチンとリラグルチドは糸球体においてメサンギウム増殖と糸球体上皮細胞
脱落を抑制する（文献10より引用，一部改変） 
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する（文献 10より引用，一部改変）

図8. リナグリプチンとリラグルチドは糸球体において酸化ストレスと線維化を抑制する
（文献10より引用，一部改変） 
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ブミンの減少，尿中ナトリウムの増加，糸球体過剰濾
過の改善がみとめられた（図 9）．一方，KK/Ta-Akita

マウスへリラグルチドを投与すると，尿中アルブミン
減少はみとめられたが，尿中ナトリウムの増加はみら
れなかった．
上記の結果をまとめると，DPP-4阻害薬投与群と

GLP-1受容体作動薬投与群ともに酸化ストレス抑制
や線維化の抑制，尿中アルブミン減少などの腎保護効
果がみとめられたが，DPP-4阻害薬投与群でのみ腎
の SDF-1の発現増加と尿中ナトリウム排泄の増加が
みとめられた．
次に，リナグリプチン投与による SDF-1の発現増
加が GLP-1に非依存性であるのかを検討するため，
GLP-1受容体欠損 KK/Ta-Akitaマウスを作製し，6週
齢よりリナグリプチンの投与を 6週間おこなった．そ
の結果，GLP-1受容体欠損 KK/Ta-Akitaマウスにおい
ても，リナグリプチン投与群は免疫組織化学染色で遠
位尿細管に SDF-1の発現をみとめ，real-time PCRで
腎髄質に SDF-1の有意な発現増加がみとめられた（図
10）．
以上の結果より，DPP-4 阻害は GLP-1 の他に

SDF-1の upregulationを介した腎保護効果を持つ可能
性が示唆された．

4.　DPP-4阻害による尿中ナトリウム 
排泄について

興味深いことに，GLP-1受容体欠損 KK/Ta-Akitaマ
ウスにリナグリプチンを投与した場合も，尿中ナトリ
ウムの上昇がみられた．このことから，リナグリプチ

ンは GLP-1非依存性に尿中ナトリウム排泄を促進す
る可能性が考えられた．そこで，DPP-4阻害による
尿中ナトリウムの増加が SDF-1に依存しているかど
うかを確認するため，SDF-1受容体拮抗薬である
AMD3100 を 10日間腹腔内に投与した後に腎症の状
態を評価し，GFR，尿中ナトリウム排泄について検討
した．その結果，SDF-1の阻害によりメサンギウム
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図9. リナグリプチンの投与によって，尿中アルブミンが減少，尿中ナトリウムが増加，糸球体
過剰濾過が改善する（文献10より引用，一部改変） 
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図 9.　リナグリプチンの投与によって，尿中アルブミンが減少，尿中ナトリウムが増加，糸球体過剰濾過が
改善する（文献 10より引用，一部改変）

図10. GLP-1受容体欠損マウスにおいても，リナグリプチンは腎髄質
のSDF-1の発現を増加させる（文献10より引用，一部改変） 
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糸球体過剰濾過を改善する．これらの機序によって，
尿中アルブミンの減少，メサンギウム増殖の抑制，糸
球体上皮細胞の保護などの腎保護効果が発生すると考
えられる（図 12）．DPP-4阻害による糖尿病治療は，
血糖降下作用の他に，インクレチン作用の増強による
臓器への影響や今回解明された SDF-1の upregulation

を介した腎保護効果などさまざまな臓器保護作用の可

基質の増加と糸球体上皮細胞の減少がさらに進行する
のが確認された（図 11）．すなわち，SDF-1を阻害す
ると腎症が進行することが示唆された．AMD3100を
投与後，尿中ナトリウムは有意に減少がみられ，さら
に GFRの上昇がみとめられた（図 11）．前述のよう
に SDF-1が遠位尿細管に発現している事実と合わせ
て考えると，遠位尿細管において SDF-1が活性化す
ると尿中ナトリウム排泄を促進し，糸球体過剰濾過を
改善することが示唆された．
ここまでをまとめると，KK/Ta-Akitaマウスにおい
てリナグリプチンは GLP-1非依存性に腎髄質で
SDF-1を活性化し，その結果，尿中ナトリウム排泄
を促進，糸球体過剰濾過を改善することが考えられた．

5.　結　　　語

今回の研究結果より，DPP-4阻害が腎に与える効
果として次のようなメカニズムが考えられる．DPP-4

阻害は，糸球体において SDF-1を活性化することに
より酸化ストレスを抑制する．また，遠位尿細管にお
いて尿中ナトリウム排泄を促進し，糸球体内圧を低下，

図 12.　SDF-1を介した DPP-4阻害による腎保護効
果のメカニズム（文献 10より引用，一部改変）

図 11.　SDF-1阻害は糖尿病腎症を増悪させ，尿中ナトリウム排泄を減少させる（文献 10より引用，一部
改変）

図11. SDF-1阻害は糖尿病腎症を増悪させ，尿中ナトリウム排泄を減少させる（文献10より引用，一部改変） 
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図12. SDF-1を介したDPP-4阻害による腎保護効果のメカニズム（文献10より引用，一部改変） 
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能性が考えられ，今後さらなる解明が必要と考えられ
る．
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