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要約

タウリンは抗酸化作用を有する内因性浸透庄調節物

質である。本研究では，タウリンの腎症進展抑制効果

とその機序を解明する目的で，ストレプトゾトシン糖

尿病モデルラットを使用しタウリン経口投与の高血糖

関連代謝輿常に及ぼす影響を検討したO 糖牒病群

(n=7)では， 3ヶ月日以降，正常対照群 (n=5)に比較

して尿中議白排地最が増加したが，糖尿病にタウリン

を投与した群 (1%タウリン飲水 n斗)では，ほぼ対

照群レベルまで抑制された。糖尿病群で増加した糖化

反応中間体である3-デオキシグルコソン (3DG)の血

中レベルは，タウリン投与によって減少傾向を示した

が有意ではなかった。糖尿病群において腎皮質組織中

のポリオール代謝産物は増加したが，タウリ

逆に著減していた。タウリン経口投与によって，組織

中タウリンの枯渇は完全に予防されたが，ソルピ卜ー

ル蓄積の抑制は部分的に留まり，フルクトース

高値のままであった。免鹿組織学的解析では，糖尿病

性腎症の特徴である糸球体メサンギウム備域ブイブーロ

ネクチン蓄積がタウリン投与によって抑制されること

が示された。これらの結果から，タウリンの糖服病性

腎症進展抑制作用は，糖化反応産物形成阻害やポリオー

ル代謝是正の効果は部分的で，むしろタウリン自身の

枯渇を予防することによると考えられ，その抗酸化作

用などの回復で腎糸球体での組織変化が防止される

能性が示唆された。

キーワード:糖尿病性腎症， タウリン，ポリオーlレ代謝
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緒言

糖尿病腎症の重症度は糖尿病患者の予後に大きく関

与する。大規模臨床研究によって，持続する高血糖が

糖尿病腎症の進展を促進することが示されたい

血糖による糖尿病腎癒進展の機序として，震白質の糖

化反応，ポリオール代謝苅進および酸化ストレスなど

の関与が注目されている 4…l九蛋白質の糖化皮応は，

グルコースが生体内の議白質と非酵素的に皮応し， 3削

デオキシグルコソン (3DG)のような高反応性の中間

体の形成を経て，種々の糖化反応終末産物 (AGEs)

の形成に奈る反応、の総称で， これらの中間体やAGEs

が生体内の細胞傷害を引き起こす可能性が示唆されて

いる11.ヘ一方，ポリオール代謝は， クールコースから

ソルビ卜ール，そしてフルクトースの形成に至る 2段

階の反応で糖尿病ではこの代謝が冗進している。ソル

ビトールの蓄積は細胞内の浸透圧を上昇させることが

知られている 13.14)。最近， この浸透圧上昇による細胞

機能障害メカニズムのーっとして，タウリンのような

他の没透庄調節物質の細胞内レベルが代償的に減少し

てその作用低下を来すことも寄与している可能性が示

瞬されている。これに関して， Stevensらは糖尿病ラッ

トの坐骨神経ではソルビトール蓄積に対して鏑像的に

タウリン減少が起こっていること壱報告しているが15)

腎組織については検討されていない。

タウリンは，内因性の浸透圧調節物質であるととも

に抗酸化作用などの生物活性を有する含硫アミノ酸で，

種々の臓器保護作用が報告されているlトヘ糖尿病性

腎症に関しては， Trachtmanらによってタウリンを

糖尿病ラットに投与すると腎組織の過酸化脂質形成の
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抑制に伴って尿蛋自排湘最が著明に減少することが報

されている 201。本研究では， このタウリンの腎症進

展抑制効果の機序を解明する目的で，ストレプトゾト

シン糖尿病モデルラットを使用し，生体内の糖化反応

や腎組織中のポリオール代謝に及ぼすタウリン経口投

与の影響を検討した。また，糖尿病に伴う腎糸球体組

織の変化に対するタウリン経口投与の効果も免疫組織

化学的手法で検討した。

方法

タウリンは和光化学工業(大阪)から購入した。他

の試薬も特別な記載がなければ和光化学工業の試薬で

あるO

2.実験動物

6週齢のSprague-Da w ley系雄性ラットに，ストレ

プトゾトシン (STZ)を躍静脈より静注して糖尿病ラッ

トを作製し，任意にタウリン非投与の糖尿病群 (n=7)

とタウリン投与糖尿病群 (n斗)に分類した。問週齢

の非糖尿病ラット者対照群 (n=5)として用いた。タ

ウリンは，飲水中に 1%wjvの濃度で損じ経口投与し

た。血衆グルコース値はグルコースオキシダーゼ法211

糖化ヘモグロビンはボロン酸アブイニティカラム(生

化学工業)を用いてそれぞれ測定した。毎月，各ラッ

トの 24時間尿を蓄尿し，蛋白排出量をBradford法22)

を用いて測定した。

3. 血紫3DG濃度の測定

STZ静注後6カ月の各動物について糖化反応中間体

3DGの血紫レベルを既報告のHPLCによる

よって測定したへ簡潔に述べると，各ラットの

血柴1mlを2.3-ジアミノナフタレンと反応させ， 3DGを

安定な誘導体に変換してHPLCで定最する方法である。

4.糖化炭応、による謹白質架橋形成に及ぼすタウリン

の効果

リゾチ…ム(生化学工業)をモデル蛋白質として糖

化反応による蛋白質架橋形成がタウリンによって阻害

されるかどうかをinvitroで検討した。リゾチーム

(10mgjml)壱リン酸緩衡液 (O.lM，pH7.4)中で， 10 

mMの3DGと370Cで4週間インキュベーションした。

このインキュベーションは，タウリン10mMあるいは

100mMを添加した場合としない場合とで行い，イン

キュベーション終了後， リン酸緩衡液に対して24時間

透析して3DGおよびタウリンを除去した。リゾチー

ムの彊白質分子問架橋形成の評価は， 15% SDS-P AG 

日によってポリマー形成の程度によって行った。

5.腎皮質のポリオール代謝産物含量の測定

STZ静在後6カ月の糖尿病ラットと対照群ラットの

腎皮盤を摘出してホモジェナイズし， Tomiya241らの

方法に準じてHPLC(NANOSPAC日 SI-1system， 

Shiseido Co.，Ltd.， Tokyo)を使用してグルコース，

フノレクト…ス， ソルビトールの合最壱測定した。移動

相は， 0.3 M NaOHでO.lml/minの流速で分離し，

pulsed amperometric detector (Model 2016)で検

出した。それぞれの合盤は，当該ピ…クと内部標準由

来のピークとの而横比が正比例すること奇利用して検

(66 ) 

した。

6.腎皮質組織タウリン合最の測定

腎皮質組織中のタウリン含量は，ホモジネートの上

清長トリクロロ酢酸で脱張白した後，アミノ酸分析機

(Hitachi model 835， Hitachi Ltd.， Tokyo)を使っ

て測定した。

7 .腎皮質の免疫組織化学染色

各群ラットの腎皮質組織に対して，抗ラットフィブロ

ネクチン抗体 (Calbiochem岬NovabiochemCorporation， 

La J olla， CA)を用いて免疫組織化学染色をストレプト

アビジンーピオチン法 (universal imm unoperoxidase 

kit， Lipshaw， Pittsburgh， PA)によって施行した。

7 .統計学的処理

データはmean土SDで表し，群聞の比較はWelch's

tあるいはStudent'st検定によって行った。

結果

1.実験動物プロフィールおよび24時間尿中道白排

Table 1!こSTZ静注前と静注後6ヶ月の実験動物の

血糖値，糖化ヘモグロビン値を示した。いずれ

も，削値は各群間で有意差はなかった。 6ヶ月後，糖

尿病群では，対照群に比較して有意な体重増加の抑制

と血糖値および糖化ヘモグロビン値の増加が認められ

たが，タウリン投与の有無はこれらの値に影響を与え

なかった。 24時間尿中蛋白排油量は， STZ静住後3

ヶ月以降，対照群に比較して糖尿病群で有意に増加し

た (STZ静注後6ヶ月で， 11.9土3.1vs. 29.0士11.3

mgj24h， pく0.001，Fig.1)。タウリン経口投与によっ

て， この糖尿病ラットの尿中蛋白排地盤増加

(p<O.Ol)に抑制された (13.7士3.5mgj24h)。

2. ラット血紫中の3DG濃度

STZ静往後6カ月後の各群の血策中3DG濃度は，正

常対照群 (136土64nM)に比較して，糖尿病群ラット

では313土44nMと有意 (pく0.001，Fig.2)に高債を示

した。タウリン投与は， この糖尿病による血衆3DG

値上昇に対して部分的な抑制傾向を示したが， (247土
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Table 1.実験動物プロフィール

続尿病

+ 
タウリン群

糠尿病務正常対照群

300 

150 

O 

100 

50 

250 

200 

〈玄
C
〉

ω口，
mu

350土17
340土25*

4.4士0.4 4.4土0.47
13.6土1.9*14.7土1.3*

96土16
416土50*

348土12
336士26*

88士4.3
427士49*

日リ

6ヶ月後
血糖値(mg/dl)

間

6ヶ月後
糖化へそグロビン(%)

前 4.1士0.5
6ヶ月後 4.3士0.4

*pく0.01VS.正常対陥群

339土14
735士19

95土22
97土17

Fig.2ラット血策中の3DG濃度

STZ静注後6ヶ月後の血紫3DG濃度は，正常対

照群に比較して糖尿病群ラットでは有意に高備を

したが，タウリン投与による抑制は統計学的に

は有意ではなかった。

*pく0.001vs正常対照群
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Fig.3糖化反応、中間対3DGによるリゾチーム君主合化に
及ぼすタウリンの効果

リゾチーム (10mg/ml)と 3DG(10mM)を4
週間インキュベーションしたところ，ダイマーお

よびトリマー形成を認めた。タウリンを添加して

おくとその用量依存性にリゾチーム重合化が阻害

された。

Table 2.腎皮質のポリオール代謝蔵物およびタウリ

正常対賊群糖尿病群

6 

Fig.1ラット 24時間尿中蛋白排湘最

STZ静注後3ヶ月以降， 24時間尿中蛋白排地盤
は対照群に比較して糖尿病群で有意に増加した。

タウリン経口投与によって， この糖尿病ラットの

尿中蛍白排地盤増加は有意に抑制された。

*pく0.01vs正常対照群， **pく0.05VS.タウリン非

投与糖尿病群

S 2 34  

期間(月)

O 

タウリン投与

糖尿病群

(nι5) 

1880土59021920土484020210士1330
94土 14 383:1: 31* 195士8**
18土 12 106土 4ゲ 105土39

2130ごと330本 6850士2020料

* * pく0.001VS.糖尿病群

(n出7)

タウリン 4800ごと810

* p<O.OO1 VS.正常対照群，

(nmoljg組織)

ポリオール代謝産物

グルコース

ソノレビトーノレ

ブノレクトース

79 nM)，統計学的に有意ではなかった。

3. リゾチ…ムの重合化に及ぼすタウリンの効県

リゾチームは， 3-DGとのインキュベーション

合化し二量体や三量体が形成されることがSDS-PAG

E角材斤によって確五認された (Fig.3)， タウリンは，

のリゾチームの架橋形成を用量依存性に阻害した。

おけるポリオール代謝産物および

甲

」

対照群の

タウリンの

(p<O.OOl)な減少長認めた。

レベルまでには低下しなかった。

糖尿病群では対照群と比較すると腎皮質のタウリン

(pく0.001)に低下していた。

しかし，

(67 ) 

ラット

タウリン

ように糖尿病群の腎皮質におけるグ

ス，ソルビトール，フルク卜…スの含量は対照

群と比較して，いずれも有意 (pく0.001)に増加した。

タウリン経口投与は，グルコースとフルク卜

にはほとんど影響しなかったが，

ス

ソノレピトー

Table 2 

ノレコ

4. 
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Fig.4ラット腎皮質の免疫組織化学的解析

しかし，上記の神経組織

とは異なり， タウリン

量の減少量は，ソルビトー

ルの増加量に比較してそ

の変化量が著明に大きく，

単純な浸透圧調節だけで

は説明がつかず， f也のメ

カニズムも関与する可能

性が示唆された。 例えば，

細胞内タウリン含量維持

に働いているタウリント

ランスポーターとの

で，高糖濃度条件下で培

饗したヒト網膜色素上皮

細胞ではタウリントラン

スポ…タ…活性が抑制さ

れていることがStevensら

によって示されているお)。

STZ静注後6ヶ月後の各群のラットの腎皮質組織に対して抗フィブロネクチ
ン抗体を使用した免疫組織化学的検討を行った。 (a)正常対照群， (b)タウリ
ン非投与糖尿病群， (c)タウリン投与糖尿病群，糖尿病群では，メサンギウム傾

域のフィブロネクチンに対する免疫染飽が増強したが，タウリン投与によって

その強度は減少した。

腎皮質を構成する細胞で

も，同様な機序が働いて

いるかどうかは今後の課

題である。

今回の糖尿病ラットで

の検討結果では，糖尿病

に伴って枯渇した

は， この枯渇した腎皮質のタウリ

復させ，むしろ，正常レベルより高値を示すにった。

5. ラット腎皮質の免疫組織化学的解析

糖尿病ラットの腎糸球体における免疫組織化学的検

討では，メサンギウム領域において細胞外マトリック

スの代表的構成成分であるフィブロネクチンに対する

抗体による免疫染色が増強していたが，タウリン投与

によってその免疫染色強度は減少した (Fig.4)口

考察

今回，糖尿病ラットの腎皮質組織ではタウリ

ることが示された。その機序のーっと

して，ポリオール代謝産物のソルピトーノレ蓄積による

組織内浸透圧上昇に対して，タウリンのような他の浸

透圧調節物質が代償的に減少することが考えられるo

Stevensらのガスクロマトグラフィーを使った坐骨神

経の検討では，糖尿病組織中のタウリン含量は，ソル

ビトー/レ合最の増加に対して鏡像的に減少しているこ

とが示されているヘ一方，今回の腎皮質組織に関す

るHPLC法による定量でも，糖尿病において有意なソ
ルピ卜ー とタウリンの減少が認められ

(68 ) 

タウリン合最はタウリンの経口投与によっ

され，正常レベル以上にまで増加した。それに伴な

い，蛋白尿排地盤が抑制されることも確かめられた。

糖尿病性腎症の成因として，蛋白質の糖化反応やポリ

オ…ル代謝の充進が提唱されている 4 九蛋白質は糖

化されると，分子間に架橋形成が生じることが知られ

ている O 今回のinvitro実験でもリゾチ…ムが3DGと

のインキュベーションで有意な議合化を来すことが確

認され，タウリンがその叢合化に対して阻害作用安有

することが示された。この蛋白質量合化阻害作用の詳

細なメカニズムを解明することが，今回のタウリンに

よる腎舵進展抑制作用の機序解明に重要な情報を提供

するかもしれな ~\o 一方， in vivo実験では，糖尿病

ラットで増加する瓜l中3DGレベルは， タウリン経日

投与によって部分的に抑制されたが有意な減少ではな

く， この3DGレベル臼体を抑制する効果がタウリン

作用の主要メカニズムとは考えにく L、。ポリオ…ル代

謝経路と糖尿病合併症との関連には多くの仮説が提唱

されている。そのひとつは，ソルピト…ル蓄積による

浸透圧仮説であるはヘ今回の結県では，糖尿病ラッ

トにタウリンを経口投与すると，腎皮質のソルビ卜

したが，避に， タウリン自身の増



加撞が著しく多かったため，組織の総浸透圧物質合最

としては抑制されていな ~\o 次に，ポリオール代謝経

路の最終産物であるフルクトースは，ク、、ルコースより

蛋白質を糖化する活性が強いことが知られているが，

タウリン経口投与は腎皮質組織中のフルクトース

に有意な変化与を来さなかった。

これらの結果を考慮すると，タウリン投与の効果は，

蛋白質糖化反応産物の形成抑制効果やポリオール代謝

関連異常の是正によるものではなく，むしろ，糖尿病

によって起こるタウリン自体の枯渇を予防したことに

起因することが示唆されるO このタウリ

が今凹のinvitro実験のように組織での糖化反応を抑

制する可能性も考えられる。また， タウリンは抗酸化

作用長有することが知られているがlト 181 腎疾患との

関連ではage-relatedprogressive renal fibrosis261や

puromycin aminonuc1eoside nephropathl71 と ~\っ

た動物モデルがタウリン投与によって腎障害進展が抑

制されたという報告がある。いずれのそデルも酸化ス

トレスが病態に関連しているといわれており， タウリ

ンの抗酸化作用としての効果が示唆される。本研究で

の免疫組織学的解析では，糖尿病に特徴的な腎糸球体

組織学的変化である細胞外マトリックスのフィブロネ

クチン増加がタウリン投与によって抑制された。この

糖尿病の腎糸球体における細胞外マトリックスの議積

にはTGF幽3 役割をしていることが知られて

いるが2へ活性酵素が腎糸球体のメサンギウム細胞に

対してTGF-sの発現を誘導することが培養細胞実験

で報告されている2九これらの結果を合わせると，タ

ウリンの効果には糖尿病によって生じた腎皮質組織内

の酸化ストレスを抑制してTGF-β発現に伴う細胞外

マトリックス産生を抑制することが少なくとも一部関

していると考えられる。

今回，タウリンの経口投与が糖尿病モデルラットの

腎皮質組織中で枯渇するタウリン自身を補充すること

ができ，それに伴い，糖尿病による褒白尿排湘最増加

と腎組織の形態学的変化の抑制という効果が得られた。

これは，糖尿病性腎痕に対する今後の薬物療法を考え

る上で有用な知見と考えられる O
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Mechanisms of beneficial effects of taurine on diabetic nephropathy 

Qing Yun Jiang 

Division of Diabetes，Digestive and Kidney Diseases， Department of Clinical Molecular Medicine， 

Kobe University Graduate School of Medicine， Kobe， JAPAN 

Abstract 

Taurine is an endogenous osmolyte with an antioxidant property.In this study， we 

investigated the effect of taurine administration on hyperglycemia-related metabolic changes 

to elucidate the mechanisms of its beneficial action on diabetic nephropathy using 

streptozotocin守induceddiabetic rats. Untreated diabetic rats (n= 7) showed a higher excretion 

rate in urinary protein 3 months after the induction of diabetes， compared with age-matched 

control rats (n=5). Taurine supplementation (1% in drinking water) in diabetic rats (n=5) 

resulted in a significant suppression of the urinary protein excretion to almost control level. 

This treatment failed to significantly suppress the plasma level of 3-deoxyglucosone， a highly 

reactive intermediate of the glycation reaction， in diabetic rats. With reference to the content 

of polyol pathway products and taurine itself in renal cortex， we found an increase in 

sorbitol and a compensatory reduction of taurine. On the other hand， taurine-treated diabetic 

rats indicated a complete recovery of taurine content in renal cortex with a partial 

suppression of sorbitol level. These findings suggested that beneficial action of taurine on 

diabetic nephropathy was essentially attributable to its preventative effect on the depletion of 

taurine itself in diabetic renal cortex. As a result， taurine administration suppressed the 

development of histopathological changes in the tissue with diabetes probably via its versatile 

actions such as an antioxidant action. 
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