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緒言 
糖尿病性腎症の病理組織学的特徴は糸球体基底膜の肥厚とメサンギウム領域の拡大であ

り、メサンギウム領域の拡大は糸球体硬化の進展および腎障害の程度と相関するとされて

いる。このメサンギウム領域拡大の主要因は細胞外マトリックス（ECM）増生と共に、ECM
の分解能も重要とされており、後者に関係しているものの一つにプラスミンがある。その

生成はプラスミノーゲンアクチベータ（PA）により促進される一方、プラスミノーゲンア
クチベータインヒビター1（PAI-1）によって阻害されており、PAと PAI-1のバランスが
ECMに影響すると思われている。PAは urokinase-type PA（uPA）と tissue-type PA（ｔ
PA）と存在するが腎糸球体においてはｔPA産生が少量であると報告されており、糸球体で
のプラスミン生成においては uPAと uPAが活性型に変化する部位であるレセプター
（uPAR）が重要と考えられる。糖尿病性腎症において PAI-1,uPA,uPARの生成は不明であ
り、本研究においてはストレプトゾトシン（STZ）により誘発された糖尿病ラット腎での
PAI-1,uPA,uPAR mRNAの発現を in situ ハイブリダイションにより検討するとともに、
ECMの重要な構成要素である IV型コラーゲンの変化を調べた。また、アンジオテンシン
IIは PAI-1生成を刺激することが知られているが、アンジオテンシン変換酵素阻害薬
（ACEI）によりアンジオテンシン II産生を阻害することで、糖尿病ラット腎におけるPAI-1
の産生と IV型コラーゲンがどのように変化するかを検討した。 



 

 
方法 

30匹のラットに STZを静脈注射し糖尿病を引き起こした後、うち 15匹には ACEIであ
る benazepril を投与した。また STZ も benazepril も投与しなかったラットをコントロー
ルとした。糖尿病発症後 4、12、24 週後の腎臓を摘出し、新鮮凍結切片を作成後、糸球体
における PAI-1,uPA,uPAR mRNAの発現を非放射性 in situ ハイブリダイゼーションにて
検討した。その後これらの発現を半定量化するため、各グループで 50個の糸球体において、
糸球体内総細胞数に対するそれぞれの mRNA 陽性細胞数の比を算出し統計学的処理した。
また IV 型コラーゲンを免疫染色し、画像解析により糸球体領域に対する IV 型コラーゲン
陽性領域の割合を算出し同様に統計処理した。 
 
結果・考案 
糖尿病ラットにおいてPAI-1,uPA,uPARそれぞれのmRNAはボウマン嚢および糸球体を

構成するすべてのタイプの細胞、すなわち上皮細胞、内皮細胞、メサンギウム細胞に発現

しており、主としてはメサンギウム細胞に認めた。コントロールラットに比べ糖尿病ラッ

トにおける PAI-1,uPA,uPARのmRNAの発現は増強しており、benazepril投与群により有
意に減少した。また糸球体内の IV型コラーゲン蛋白の発現も糖尿病ラットではコントロー
ルラットより増加しており、benazeprilにより減少した。 

PAI-1の発現が糖尿病ラットで増加した要因として、高血糖そのものの刺激の他に、メサ
ンギウム細胞における高血糖下でのアンジオテンシン II 産生亢進を介した経路が考えられ
る。このため、糖尿病ラットにおいては高血糖状態での PAI-1 増加によるコラーゲン分解
の低下もメサンギウムの拡大の一因と考えられた。そして、ACEI である benazepril によ
りアンジオテンシン IIの産生が抑えられることで PAI-1の産生が低下し、メサンギウム領
域の拡大が防止できたと思われた。 
一方、PAI-1同様 uPA,uPARも糖尿病ラットにおいて増加し、benazeprilにてその増加
は減弱した。PAI-1の上昇が、uPA,uPARの低下を伴っていれば IV型コラーゲン生成亢進
を説明するのは容易であったが、この実験では uPA,uPARも PAI-1同様のパターンを示し
た。この実験結果は他の ECM調整因子の存在を含め、糖尿病下での ECMの生成・分解の
複雑さを示唆するものであった。 

 
結語 
糖尿病ラットにおいて糸球体における PAI-1,uPA,uPARのmRNA発現を確認した。これら
の発現は主としてメサンギウム細胞で増加していたが、benazeprilによりこれらのmRNA
と増強していた IV型コラーゲンが減弱したことは糖尿病性腎症においてACEI使用の有用
性を支持するものであり、PAI-1・PA のプラスミンカスケード因子が ECM の代謝にも関

係していることが示唆された。 


