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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

ナトリウムグルコース共輸送体（SGLT）は、腎臓におけるグルコースの再吸収に重要な役割を

果たしており、SGLT2 阻害薬ダパグリフロジンは 2 型糖尿病に対する治療法として使用されてい

る。以前に我々は、ダパグリフロジンは酸化ストレスを抑制することにより db/ db マウス（2 型

糖尿病モデル）における糖尿病性腎症を改善することを報告した。しかし、これが SGLT2 の阻害

による直接的な効果であるのか、あるいは高血糖の改善による間接的な効果であるのかは不明で

あった。そこで Akita マウス（1 型糖尿病モデル）にダパグリフロジンを投与した群と、インスリ

ンを投与した群を比較し、さらにマウス近位尿細管上皮細胞を用いて糖尿病性腎症に対する効果

について検討した。 
ダパグリフロジン投与群は同程度に血糖値を低下させたインスリン投与群に比べて、尿中アル

ブミン排泄量、腎尿細管間質の炎症、酸化ストレス、線維化が改善した。また高糖濃度下のマウ

ス近位尿細管細胞にダパグリフロジンを添加、あるいは SGLT2 をノックダウンすると、細胞内へ

の糖の取り込みが抑制され酸化ストレスが軽減された。 
 この研究の結果により、SGLT2 の阻害が近位尿細管細胞において糖の取り込みを阻害し、高血

糖による酸化ストレスを軽減することにより、腎保護作用を示すことが示唆された。 
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