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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
PPARαアゴニストによる糖尿病腎症改善効果を示唆する臨床試験が報告されているが、その分

子機序は明らかにされていない。申請者らは、新規 PPARαアゴニスト K-877による糖尿病マウ

スに対する腎保護効果とその分子機序を検討した。雄性 12週齢の db/dbマウスに K-877 

(0.5mg/kg)をそれぞれ 2週間または 12週間経口投与し、尿中アルブミン(Alb)排泄量および酸化

ストレス指標である尿中 8-OHdG排泄量を測定した。また、腎組織の遺伝子や蛋白発現の解析お

よび病理組織学的検討を行った。K-877短期投与は、db/dbマウスの空腹時血糖値に影響を及ぼ

さなかったが、血中中性脂肪値や遊離脂肪酸値を低下させた。また、db/dbマウスで増加した尿

中 Albおよび尿中 8-OHdG排泄量を有意に抑制した。ジハイドロエチジウム(DHE)染色を用いた検

討では、腎組織における活性酸素(ROS)産生量は K-877短期投与により有意に改善した。腎にお

ける酸化ストレスの主な産生源である NAD(P)Hオキシダーゼ-4(NOX4)発現量も db/dbマウスで有

意に発現が亢進していたが、K-877短期投与で改善した。さらに、NOX4の発現亢進の機序と考え

られる PKC活性亢進も有意に抑制した。単離糸球体の検討では、PKC活性化の重要な調節因子で

あるジアシルグリセロール（DAG）含量は治療群で有意に低下していた。脂質代謝関連酵素の検

討では、CPT-1や ACO発現量は、db/dbの治療群において有意な発現亢進を認め、また AMPKと

ACCのリン酸化が亢進していた。K-877長期投与において、尿中 Alb排泄量の改善効果は持続し

ており、さらに組織学的にメサンギウム領域拡大の改善を確認出来た。腎保護効果に加えて、空

腹時血糖値の有意な改善を認め、また耐糖能の悪化を部分的に抑制した。膵島インスリン含量の

改善とインスリン抵抗性の改善も認めた。糖尿病腎症において PPARαアゴニスト K-877は、腎

組織の脂肪酸β酸化の亢進と AMPKの活性化を介した ACC活性抑制による脂肪酸合成抑制の機序

を介して、DAG含量を低下させ、さらに PKC-NAD(P)Hオキシダーゼ活性を抑制し酸化ストレス亢

進を改善することにより、腎保護に働く可能性が示唆された。またインスリン抵抗性の改善や膵

臓β細胞障害抑制の効果は、さらに糖尿病において腎保護に有利に働く可能性が示唆された。 

以上の成績はこの方面の研究に知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文についての試

験はまず論文の研究目的、方法、成績などについて説明を求め、各調査委員より専門的な観点か

ら論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったがいずれについても適切な回答

を得た。 

よって調査委員合議の結果、試験は合格と判定した。 


