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[研究の背景と目的］

糖尿病性腎症、糖尿病網膜症、糖尿病性神経障害で

知られるmicrovascularcomplicationsと、脳梗塞、心筋

梗塞等を含むmacrovasuclarcomplicationsに対する予

防と治療は、糖尿病治療の最終目的といって過言では

なく、その有効性は患者のＱＯＬと共に、医療経済に

大きく影響を与える。これら全糖尿病合併症に対して

効果的に作用する一創薬の開発は、現実的なgoalと

は考え難いのが現状であり（ﾉＷａ"9eRevD7z4gDjscovery

8:417-429,2009)、現在までのところ、糖尿病網膜症に

おける抗VEGF療法に、一定の有効性が確立してい

るのみである。我々は、現在までの糖尿病`性腎症研

究において、糖尿病治療薬であるピグアナイド剤メ

トホルミンが、ヒト尿細管細胞における低酸素誘導

mF-lu蛋白発現とHIF-1q標的遺伝子であるvEGF、

Glut-LPAI-1の発現を抑制し、更に低酸素耐性を誘

導し腎保護的に作用することを発見、また２型糖尿

病モデルラットにおいて、メトホルミンが糖尿病腎

組織におけるＨｌＦ－ｌｕ蛋白発現と線維化を抑制、尿中

アルブミン排泄を減少させることを確認した（"'mbr

rev帥")。これらメトホルミンの臂保護的効果は、以

前より作用機構として報告されているＡＩｖＰＫ活性化

作用非依存的であり、ミトコンドリア呼吸鎖抑制に

よるATP産生抑制、酸素消費量の減少、また活性酸

素種(ROS)産生低下によるものであり、これら作用

機序から、ミトコンドリアと酸化ストレスを標的と

する合併症治療薬として位置付けられる。メトホル

ミンは、UKPDS34、UKPDS80により、糖尿病関連死

と全死亡率の低下、更に大血管合併症の改瀞作用を有

することが明らかとなり、その多様な作用と多くの標

的臓器の存在より、血糖降下作用を超えた臨床薬理効

果（beyondglucosccontrol）が考えられている。メト

ホルミンによるHIF-lu蛋白発現抑制効果は、rcitnal

epithcliaMRPE-19ccllsにおいて報告があるが（BBRC

324:1197-1202,2006)、ＶEGFのncovascularization抑制

による糖尿病網膜症予防･治療効果､また､低酸素耐性、

線溶系の改善(PAI-1発現低下)､ROS産生抑制作用は、

大血管合併症に対しての予防･治療効果を期待させる。

そこで、本研究は、糖尿病合併症の病態構成臓器とし

て、糖尿病腎においてメトホルミンにより制御される
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