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近年，糖尿病患者は増加し，それに伴い合併症も増えている．糖尿病発症の一因
に肥満，インスリン抵抗性の状態が明らかとなっている．肥満やインスリン抵抗性
には，TNF-αの関与が確認されている．本実験は自然発症Ⅱ型糖尿病モデルマウス
であるKK-Ayマウスを使用し，抗TNF-α抗体の血糖値，尿中パラメータ，そして，糖
尿病性腎症（DN）への効果について検討を行った．

背景･試験目的 試験方法

試験結果

考察

10週齢のKK-AyマウスにAngiotensin II Receptor Blocker (ARB)の10mg/kg/day
又はanti-TNF-αを20mg/kg/dayにより実施した．試験期間は12週間とした．0，4及
び8週目に血糖値，尿中タンパク質及びアルブミンを測定し，投与12週にインスリ
ン負荷試験（ITT）を実施し，その後リアルタイムRT-PCR解析用に腎臓を採取した
．ARBは強制経口投与で毎日，Anti-TNF-αは2回/週で皮下投与を行った．

（第83 日本薬理学会年会，2010，大阪）

群構成 採血，尿採取及び解剖時条件

*： intact（正常対照群）はリアルタイムRT-PCR解析，病理検査使用
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平均値＋S.E．：vs control：*P<0.05，**P<0.01
：t-test
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群 投与量(mg/kg) 投与量(mg/kg) 動物数(n)

C57BL/6J（正常対照群

）*
0 0 6

Control（病態対照群
）

0 0 6

ARB 10 0 6

Anti-TNF-α 0 20 6

・採血（血糖値） ：飽食下，自由飲水

・尿採取 ：飽食下，自由飲水

・採血（血糖値：ITT） ：絶食下，自由飲水

・解剖時 ：飽食下
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腎臓病理像

尿細管：正常，HE染色

【C57BL/6J
】

【KK-Ay】

尿細管：空胞化，HE染色

糸球体：正常，PAS染
色

糸球体：滲出性病変

メサンギウム増殖，PAS染
色

抗TNF-α抗体を投与することで，血糖コントロール，尿パラメ
ータの改善が確認された．そして，糖尿病性腎症の抑制には，
CTGFといった細胞増殖因子の抑制の関与が示唆された．

ARBはレニンアンジオテンシン系（RAS）を介しての腎保
護効果が確認されている．今後は抗TNF-α抗体の糖尿病
性腎症における腎保護効果について検討し，報告してい
きたい．
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