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２．研究業績要旨（1,000 字以内） 

糖尿病治療の目的は、合併症の抑制にある。特に、糖尿病腎症（腎症）は透析導入原因疾患

の第1位に至っており、その管理体制の確立が求められている。一方、腎症は心血管疾患の高

いリスクなることから、全身の血管保護を視野に入れた包括的治療が不可欠であり、そのために

は糖尿病の血管障害に共通する成因論的基盤の解明が必須である。申請者は早くから、かか

る共通基盤を担う分子メカニズムに注目し、中でも低分子量 G 蛋白 Rho とそのエフェクター

Rho-kinase(ROCK)の意義について検討を重ねてきた。2 型糖尿病のモデルである db/db マウ
スでは、腎皮質のRho活性が非糖尿病マウスに比較して亢進しており、あわせてROCKの活性

化が生じていること見出した。ROCK の特異的阻害薬 fasudil を db/db マウスに投与すると、

ROCK の抑制とともに、尿中アルブミン排泄が低減し、形態学的にも糸球体硬化やマクロファー

ジ浸潤などの腎病変の改善を認め、腎症の発症に Rho/ROCK シグナルが関与することを明ら

かにした。そこで、培養メサンギム細胞を用いて Rho/ROCK シグナルの下流を検討し、HIF-1

α、NF-κB などの転写因子を介して、細胞外基質増生、酸化ストレス産生ならびに炎症機転

を惹起すること、足細胞ではNotchシグナルによって、apoptosisを誘導することを見出した。さら

に、糖尿病ラットの坐骨神経でも Rho/ROCK シグナルが亢進しており、このことがシュワン細胞

間の接着を阻害し、伝導遅延をきたして神経障害に至ること、ROCK 阻害薬はこれを抑制して

神経障害を改善することを明らかにし、細胞レベルでもこれを確認した。一方、糖尿病マウスの

大動脈でも Rho/ROCK シグナルの過剰亢進が認められ、血管内皮障害から動脈硬化の進展

に関与することを証明している。以上の成果は、Rho/ROCK シグナルが糖尿病における血管障

害の共通基盤として重要な役割を演じ、包括的臓器保護のための治療標的となることを示した

ものであり、国際的評価をえている。また申請者は、12/15-LOX による酸化ストレスが心筋その

ものの線維化をきたすこと、SGLT2 阻害薬が、基礎代謝の改善を介して糖尿病状態の是正に

寄与することを明らかにするなど、糖尿病による臓器障害に関して広範な業績を残すとともに、

腎症の臨床栄養学的研究も行ってきた。 
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