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要　　旨

　心臓・腎臓など糖尿病性臓器障害の進展は，蝉P活性銘プロテインキナーゼ（AMPK）と小

胞体ストレヌが関与する．AMPKと小胞体ス1・レは，糖尿病性臓器障轡における新治療薬の標

的となりうることが示峻される．糖尿病性特症モデルの腎臓では酸化ストレス・炎痙・線維
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化・懸肪沈着が充進している。ク．ルクミンはこれらを改善し，安綴な糖尿病腎癒の予防薬・治

療薬となりうることが示竣される．
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はじめに

　糖尿病では持続的蕩撫糖・終末糖化産物による

さ譲ざまな代謝異常だけでなく，内臓脂肪型肥

満・脂質異常症・高撫圧などの危険瞬子が重複す

る例が多い．更に，アデポネ痴チン低下・活性酸

素増繍・高インスリン・インスリン様成長因子

αGF）－1活性増繍などにより，癌発生率や再発率

が増擁する1仁醐．

　糖尿病合併症は網膜疲・腎症・神経障害のみな

らず，ケトアシドーシス・高浸透圧昏睡・大血管

障害・認知症など多岐にわたる．臓器障害の成灘

は多岐にわたるが，ボリオール（ソルビ1・一ル・

フルクトース｝経路と神経障害，代謝異常・糸球

体高撫庄と響障害，瞼管新生・撫管内皮増殖因子

（VEG麟・嶽液網膜関門と網膜疲などの関係が注

難されている．更に，細胞膜上電位依存性カルウ

ムチャネ礼遺伝子K£NQ乏なども注麹されてい
る．

　D▲a恥廊C鍵磁omy⑳athyは糖尿病性心筋症と

禰訟され，明らかな冠動脈狭窄を有さない心筋障

審を意昧しているが，その定義は明確でない．

病理学的には心筋肥大・線維化・拡張不全・微小

撫管壁肥厚・微小漁管障害などが晃られるが，特

徴的な所兇ではない鐙…揚．

　AMP活性化プぱテインキナーゼ（A瓢P一麟ト

還te⑭ro憾n〕鶴澱鐙：AMPK）は，糖・脂質・蛋

白質などの代謝に関係し細胞エネルギー代謝にお

ける璽饗な酵素である（図時），糖尿病やメタボ

リック症候群でインスリン抵抗牲が注露されてい

る，インヌリンの効き目が悪くなって，高インス

リン撫症になると数々の疾患の発生や再発を促進

するが，AMPKはインスリン抵抗性を改蕃する因

子として注圏されている．AMPKは入から酵母ま

で真核細胞に高度に保存されているセリン・スレ

オニンキナーぜの一種で，代謝物感知タンパク質

キナーゼファミリー（m磁bo蹴e－＄e騰ing　p指一

顯n閲顯醗趣無帆）のメンバーとして網胞内のエ

ネルギーのセンサーとして重要な役割を担ってい

る．窯ての輿核生物は，細胞が活動するエネルギ

ーとしてアデノシン三リン酸（Adぱosi醗
Tri擁糠油雌e：Arp）を利用している．　ATPが

エネルギーとして使灘されるとADP（Ad錘08i肚

Di擁酷挺融）とAMP（Ad斑o麟e　Mono鋤os癖蜘）

が増撫する．すなわち，ATp→ADP十膓リン酸

→A閲P十2リン酸と分解され，リン酸を放鐵す

る過程でエネルギーが産生される、AMPKはこ

のAMPで活性化されるタンパクリン酸化酵素で，

低ピルコース・低酸素・虚［∬い熱ショックなどの

綱胞内ATむ供給が枯渇する状況において，　AMP

増加に反応して活牲化される．AMPKは細胞内エ

ネルギー（A鞭）減少を感知して活性化し，異化

の充進（ATP産生の促進）と同化の郷鋼（ATP

消費の搾制）を誘導し，ATPのレベルを翻復させ

る効果がある．すなわち，AMPKが活性化すると

糖・脂肪・蛋霞質合成は揮制され，分解（異化）

が鳶進してATPが産生される．したがって，

AMPKの活性化は運動と鍔効果になり，肥満や2

型糖尿病の治療にも応用が可能となることが示唆

されている薦…鋤．

　AMPKは，綴・β・γの3つのサブユニットか

らなるヘテロ三量体として存在し，AMPがγサ

ブユニットに結合することで巡の複禽体が活盤化

される，AMP／ATP比の増加・綴胞内畷および

還元状態の変化・クレアチン／ホスホクレアチン

説増加だけでなく，レプチン・アディポネクチン
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　㎡pha跳｛領nit　of　A駕IPX　wi仇琉e　a戚瑚鶴o聡of廿1e　ups廿e灘』斑品艇＄糠董AMPK　LKB1灘d　CaMKK

　T翫轍蓬w｝ハ熟謀1嚢㈱（五8‡《）斑》」頂m）ed　gluco呂e　me1議bolism　thr（ぽEgh商ξきGLUT4挟灘脂1〈）賠tiぱ1　p饅醗繍継

　騨ell　as　U鰺蹴｛叢v滅ionぱPGC－1一践lp］驚飴r　g董uc◎neogen田is斑［砿恩慧。

OIn　v紘w戚玉i‡｝磁㎜棋abolismタAMPK　ph（濾pho難撫総8　tl校きACC止鍵d｝y　pr｛撒v●nt岳e酷a蔓◎nyl　CoA

　en珂me　act沁11烹th懲reby　iぱ鞭a舗d鷲actlv鍍ぬn◎董CPT1五斑IE　le誕ls　tf》也e　enh瞭斑慮il意l　me血細o一

　薮＄m。1蘇ad磁tio灘，　AMPK朕）n壮《｝↓＄杜給SR荘B菖）－1c樫』討］a念釦n藪汀癒e旋江絃y誕誠me1譲b◎∬欝m。

などの肥満関連サイトカインにより活性化される

ことや，中枢神経系での摂食行動の制御への関与

が明らかとなりつつある．更に，AMPKがmTOR

経路を阻害し癌発生・増殖の抑制や，癌治療効果

を高めることが報告されている，したがって，

AMPKと癌・老化の関連側からみるとSU剤など

のインスリン分泌促進薬よりもビグアナイドなど

のインスリン抵抗性改善薬の方が好ましいといえ
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褻影

丁抽e1磁a熟e尤錦顯杜鐵撫欝一…ストレプトゾトシン100－150斑拶kg

る．

　糖尿病に隈蔭ずほとんど全ての疾患に酸化スト

レスが関係することが明らかになりつつある．一

方，小胞体ヌトレスおよび小胞体を介するアポト

ーシスも注日されつつある、小胞体はタンパクの

構築，脂質やコレステロールの代謝を行う重要な

細胞内器禽である．小胞体ヌトレスが蓄積すると，

細胞内に折りたたまれない蛋自が増加・活性化し

GRP7欝が活牲化される．　GRP78はさらに1瓢ぱ・

PERK・ATF6を活性化する．小胞体ストレスが

長引けば，CHOP経路を介して更に下流のアボト

ーシス経路を刺激する、虚田い酸化ストレ鵬・高

血糖・感染などにより小胞体の折りたたみ機能が

傷害される．心不全・心肥大・糖尿病性心筋疲な

ど傷害された臓器では，CCAAT／頗h砿ピ獣binぼ

ing陛◎説灘hom磁gy騨ot磯（CHOP）発現が充

進している鋤…錨．

　微小愈管癒である網膜癒・腎症・神経障害は三

大督併症と呼ばれている，糖尿病腎症｛D総betic

N埠h齢灘hy；D鱒は，新規透析患者数の憩％

以上を占めている．DNの発症・進展阻濾は医療

経済や麟民の健康上大きな課題となっている。ア

ンジオテンシンが小胞体ストレヌ・腎細胞障害・

アポトーシスに大きく関与し，腎保護作用が優れ

ているアンジオテンシン変換酵素（An蜘麟麟

Co獄聡戴ng　En聾r舗；ACE）阻害薬やアンジオテ

ンシン受容体拮抗薬（An剖o法nsin　Rec印勧r

獅ock鍍；ARB）が治療薬として用いられているが

治療効粟が不十分であり，新たな作用機序を持当

た創薬が必要とされている．21世紀に入り生物学

的薬剤や核酸医薬などが合成されているが，中世

時代の生薬・医食岡源も見直されている．たとえ
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ぼ桑葉の撫糖降下撫用などが報告されている．一

方きタルタミンはカレーに使われるスパイスのウ

コン（ターメリツク）に含まれるポリフェノール

で，肝臓疾患・アルツハイマー病・アルコ　ル障

害などへの効能が期待されている．数千年の歴史

を持つインドの伝承礫学アーユルヴェーダにも記

述があり，現e麟滋養強壮や美肌効馨を求めて民

闘医療に使われているが不明点が多い．

　糖尿病モデル動物として，Zu¢k姓・亮DF・

SDT・oh／曲などの遺転的ラツいマウスやヌ

トレプトゾトシン据漉錘脇磁ci司誘発モデル等

がある1表一勤、2型糖尿病モデル動物の
Sp甜組ne岨s　Di癒椎jc　To灘▲i（SDT）を用いて心臓

における酸化ストレス・小胞体ストレスの関与に

ついて検討した．次に，1型糖尿病モデルとして

ストレプトゾ1・シン誘発糖尿病驚症モデルを作成

し，綴織病理学・炎漉線維瞠関連因子・酸化スト

レス関連灘華∴腎細胞アポトーシヌ等にてクルク

ミンの腎保護維罵を検講した鋤｛鋤．

材料と芳法

　（A）正常S描鰹騨e－D灘1鯉織））ラットと烏

然発症2型糖尿病モデルラットSDTを用いて8
遡§齢から32週辮曇濠で経過を観察し，ほ）A］V距K・

マイトージェン活性化キナーゼ（Mi勧g賠

A戚i砲鎗能膏ぱe滋顯nase；醐鰯の役割，（鋤

小胞体ス1・レスシゲナル伝達経路（聡RK，　ATF6

鍮讃斑づパの霞割を検討した．ウエヌタンブ

綜ット法にて，酸輻ヌトレス｛挺7坤⑪x，蜻7随醸

跳dヨー扉忙0帆O磁批）・レニンアンジオテンシン

経路儀丁一娠，AT一謹麟d　Angぱ一の斑鎧

RいA部PK経路措麟1，㍉蕪雛，　P－A籔PKα，

s織B難証，鯉踵㍍，鞭鐡、γ，c欝ぺ，　PGCづ

α鍮d綴苗丁4戸インスリン経路（ジA紅孤dp一

斑瓢㍉搬羅低経路（Pパ元舗簸APK，　PづN鷲

蹟d忙E照工〆2）・小胞体経路描鯉78，綴1琵竃一

緬n，P－P麟眠，翫笈鶏コぼ，　P－eH泊α，　XBP弍，

蹴F6，撫田菖鍮鳶c荘OP〆磁A鍍竈53）・アポトー

シス経路鑛磁，忙BAD，蹴o汰樫me　C，職宇

欝雌玲7a翻c品p舗＋控）の蛋薦発現を検討した．

心機能・病理総織像・免疫染色・アポトーシス

TU酎EL染色などは既報告の方法にて比較繍討し
た⑳一52）．

　揖）8週齢SI）ラットにε汀Z55m窟燕gを腹腔撫

投与し，M諭一＄a慮c誼隈を罵いて血糖纏を測定

し300xn齪d重以上のラットを糖尿病と醤断し使薦

した．糖尿病モデル無治療群｛n＝8）・糖尿病モ

デWにクルクミン10⑪mg斑g垣鯉投与群｛n＝

8）・岡逓齢健常ラツト（n＝剖の3群をS麗投

与3週懸後から8週聞にわた玲対比検討した．

尿・血液・腎臓病理継織・酸化スぶンスマーカー

などを測定した．腎臓を甜％狛瓢鋤nで固定し，

パラフィン包埋を行った．3～5μmの厚さのパ

ラフィン翻片を作成し，ヘマトキシリンエオジ

ン・A9翻一Ma脆酉・オイルレッド染色及びコラ

ーゲンW・フィプロネタチン・F皿つの免疫
組織染色を行った．酸化ストレヌマーカーとして

醤A聾肝オキシダーぜのP67P1癒X・r蝸磁を，サ

イトカイン・MA陛・炎症・脂質代謝のマーカ

ーとして，E斑ζ・PKC・T（認一β・ゼEGF・

ICAM－1・1田3M］〉『FkB・TN欝一MMC欝一1　・

S雌BP－1・AM賑ぴなどをウエス潔ンブ糠ット法

にて灘定した．アポトーシスは1r姐確む法にて灘

定したTNFづ・狐一1β・P300・ACC・
E鵡は欝一PCRにて測定した．0鶴一騨鯉A討◎VA

翻］醐翻姶yT曲eダs　foセ孤蠕一恥can司縛態翻d

two一識i記磁か忙蠕を購いて続計計算を行った
助一額）

結果・考察

　（A）SDTラットではSDラットに比し，厳一

32巡齢圏で翻甑糖（750礁難騎灘9斑L）・簿重減

少・インスリン鰍4鴨舗ng〆難1。）低下が見ら

れた．また，心筋細胞麗大ピ心機能の低下も見ら

れた．32遡齢＄欝丁の心臓では綴）ラッ1・に比し，

（1）咋ンスリン経路の聯A雄・P一悟瓢が低下

していた．（2）A簸〕PKα活性抵下とその下流の

MA欝K特にp38腕雛P蕪と茸鞭の活雛低ゼが見ら

れた，（3）小胞体経路では特にP翻ヨ鷲ε欝F6が

活牲化し小胞体ストレス　（U継o組顯1＞瑳ぷ簸
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Respon斑；UP鋤が増加していた．（4）酸化ス

トレ潔’いニンアンジオテンシン経路が活難龍し

アポトーシスが充進していた聞…副．

　（B）糖尿病腎症ではiRKCα・剖ζCβ蓬・

P間麟低・欝o難の発翼鳶遜が見られ，更に羅蕗

αの低下と釦欝欝㍉欝・聴Hに撒・蛭㌻1βの増

加が発られた．タルタミン投与でこれらが畿善じ

だこどから，糖尿病では酸化ヌトレス・炎症i経路

が充進しタルタミンはこれらを改善することが示

峻された．糖尿病腎臓ではADRP強染色・オイル

レッド染芭〔Ψ）やアポF一シス・灘ラーゲン

IV・TG騰・◎欝雀蛋自発現亮進が晃られたiが，

タルタミン投蓼でこ．れらが改善［∪洗．繊上から，

糖尿病難腎癒で鐵線維化・脂肪沈着なξぱ漣じて

いる海箋撒ル灘ミ灘投箏にてそれらの改善が示唆さ

れた顕…5ぼ

結 論

　糖尿病性心臓障害の進展は，AMPKと小鞄体ス

ト　ンスが関与する、蝋1饗・UPRは，糖尿病性

臓器障轡における薪治療薬の標的となりうること

が添綾されだ．糖尿病牲驚癒モデルの響臓では酸

化ストレス・炎癒・線維化・脂肪沈着が充遜じて

い巻．タルタミジはこれらを改善じ，蜜癒叢糖尿

病響漉の苧隣薬・治療薬となりうるこ鋤添唆さ

れた．
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