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はしが き 1990025216 

糖 尿 病 性合併症(腎症、 網膜症、 神 経 障 害

等 )の発症機序を解明する目的で行った研究

である。 合併症の発生は高血糖に続発する種

々の代謝異常に基づいていると考えられてい

るが、 特にソルピト ルの過剰産生が注目さ

れている。 ソルピト ルはアルドース還元酵

素によりグルコースから 産生され、 従 来 そ の

産生量は基質であるグル コ ー ス の 供 給 量 に よ

り規定されると考えられている。 しかし、 ア

ル ド ー ス還元酵素の活性がソルビト Jレ産生

量を左右していることも否定できず、 合併症

の 発現に個体差が存在するとの臨床的観察結

果を説明し得る可能性が考えられる。

そこで、 本研究ではアルドース還元酵素の

遺 伝子発現 機 構 を 解 明 すると共に、 ソルビト

ル産生量の調節因子となりうるか否かを検

討した。

研究 組 織
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噌

'
i



医学部 助教授)

研究 経 費

研

① 

② 

~ 

1 

中

戸

繁

" 

平成元年度

平成 2 年度

計

発 表

学 会 事志 等

谷 了 コ士主
t=l 

J 11 雅 樹 ， 古

田 幸 男

培 養 フ ツ ト

lレ ビ ト lレ

役 書リ " 糖

)11 隆

家 大

メ サ

産 生

尿 病

R y u i c h i K i k k a w a ， 

1 ， 4 0 0千 円

8 0 0千 円

2 ， 200千円

梶 原 之 羽 田 勝 計

祐 ， 堀 出 直 1封 ， 宇 、津 貴

ン ギ ウ ム 細 胞 お 』す る ソ

と ア yレ ド ス 還 Jt 酵 素 の

3 3 ( 9 ) 763 -765 ， 1 9 9 0 

M a s a k a z u H a n e d a ， R y 0 

N a k a y a ， Y u k i 0 S h i g e t a . 

" N e p h 0 p a t h y M 0 d u 1 a t i 0 n o f s 0 r b i t 0 1 

p r 0 d u c t i 0 n 1 n g 10m e r u 1 a r m e s a n g i a 1 

cells" C u r r e n t concepts o f a 1 d 0 s e 

ー2-



r e d u c t a s e a n d i t s i n h i b i t 0 r s. P r 0 c 

J a p a n -U S A 1 d 0 s e R e d u c t a s a W 0 r k s h 0 p 

pp.179-183 

③ N 0 b u y u k i K a j i w a r a， R y u i c h i K i k k a w a 

M a s a k a z u H a n e d a， R y 0 N a k a y a， Y u k i 0 

S h i g e t a 

“ E f f e c t 0 f 0 s m 0 1 a r i t y 0 n a 1 d 0 s e 

r e d u c t a s e a c t i v i t y i n v a r i 0 u s r e n a 1 

c e 1 1 s" C u r r e n t c 0 n c e p t s 0 f a 1 d 0 s e 

r e d u c t a s a a n d i t s i n h i b i t 0 r s. P r 0 c 

J a p a n -U S A 1 d 0 s e R e d u c t a s a W 0 r k s h 0 p 

pp249-252， 1990 

2 口頭発表

④仲谷 了 吉川i隆 羽 田 勝 計 堀江由佳

堀出直樹 前田士郎 戸川雅樹 古家大祐

繁田幸男

糸球体メ サ ンギウ ム細胞にお げる 7 yレ ド

ス還元酵素 mR N Aの存在

第 1 9 回 日 本腎臓学会西部部会
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⑤羽田勝計 ，吉川隆 繁田幸男

“糖尿病性腎症発症機序の検討

メサンギウム細胞の代謝異常

第 1 9 回日本腎蟻学会西部部会

ワ クショップ 1 9 8 9年 6月 1日

腎糸球体

⑥ R y u i c h K i k k a w a， N a 0 k i H 0 r i d e， N 0 b u y u k i 

K a j i w a r a， M a s a k a z u H a n e d a， Y u k i 0 

S h i g e t a 
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-production of type IV c 0 1 1 a g e n i n 
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u S -J a p a n A 1 d 0 s e R e d u c t a s e W 0 r k s h 0 p ， 

199 1年 2月 12日

研究成果

ソルピトール産生に関与する酵素にはアル

ドー ス還元酵素(A R )以外 に ア ル デ ヒ ド 還 元 酵

素の存在が知られており、 これら酵素の意義

-4-



については不明な点が多かった。

そこで、 腎 糸球体由来のメサンギウム細胞

でソルピトール産生にこれら酵素がどの程度

関与しているかを検討した。 その結果、 研究

発表①②に報告した如く、 A Rがソルピトール

産生量を調節している主要な酵素であること

が明らかとなった。

ついで、 本酵素の遺伝子発現の機構を AR 

m R N A量及び AR活性を測定 することにより検討

した。 先ず、 研 究発表④に報告した如く、 メ

サンギウム細胞に AR mRNAの存在することが確

認 できた。 ついで、 ク子 yレコ ル(高濃度)、

カテコール アミン、 グルココルチコイド、

1 G F -1等 の添加が AR活性、 A R m R N Aに及ぼす影響

を観察したが、 活性 m R N A量は共に有意の変

化を示さなかった。 そこで、 浸透圧の影響を

見るため Na C 1添 加 の 効 果を検討したところ、

3 0 0 m 0 s m 0 1 eの添加により AR活性の増加とソル

ピトールの増量が出現した(本研究③)。 糖

尿病では高浸透圧状態が生じていることから、

-5-



A R活性の変化が惹起 さ れる の で はな "， カ瓦 と も

推 定 さ れ る が、 N a C 1濃度がかな り 高値で あ り、

1 n v i V 0状態に お げ る 意義に -:) い て は今後の検

討が必要で あ ろ つ。

以 上の研究結果か ら は、 ソ yレ ビ ト ルの産

生量が AR遺伝子の レベルで調節 さ れて い る と

の確証は得 ら れな カ瓦 ザコ たカ1、 浸透圧が AR遺伝

子の発 現 に影響を与 え得る と の成績は、 今後

糖尿 病状態 にお け る 浸透圧の変化 と ソ ルビ ト

ル産生 と の関連を検討す る 必要性を示唆 し

て い る。 いずれ にせ よ、 ソ yレ ビ ト ル産生経

路 は種々 の細胞機能障害 と 関係 し て い る と の

傍証が得 ら れて お り 研究発表⑤⑤ その

詳細 を 明 ら カ瓦 に す る 『 と が合併症の発生機序、一

を解明 す る 上で極め て 重要で あ る と思われた。
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