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　糖尿病は，合併症として重篤な脳心血管疾患のほか，
腎症，網膜症，認知証なども引き起こし，近年問題となっ
ている。しかし，現在のところ糖尿病マーカーはHbA1c
やグルコアルブミンのみであり，これらの合併症を予測
する新たな糖尿病マーカーの開発が求められている。
O-グリコシド結合型N-アセチルグルコサミン
（O-GlcNAc）は，タンパク質のセリンまたはスレオニン
残基にGlcNAcが1個結合した修飾である。これまで我々
は，糖尿病モデルラットの腎臓，角膜などにおいて
O-GlcNAcタンパク質が糖尿病と密接に関連しているこ
とを明らかにし，O-GlcNAcタンパク質の糖尿病合併症
マーカーとしての可能性を示唆してきた。そこで本研究
は，糖尿病モデル動物の腎臓などの組織や血液において
発現が変動するO-GlcNAcタンパク質をグライコプロテ
オミクス法により解析し，合併症予測マーカーの候補と
なるO-GlcNAcタンパク質を明らかにすることを目的と
する。
　近年，ヘキソサミン代謝亢進によるO-GlcNAc修飾の
異常が，糖尿病を引起す一因であることが明らかになっ
てきている。O-GlcNAc転移酵素を過剰に発現させたマ
ウスの筋肉や脂肪組織では，インスリン刺激によるグル
コースの取込みが阻害され，インスリン抵抗性が誘導さ
れる。
　糖尿病性腎症では，糸球体基底膜，メサンギウム，上
皮細胞，内皮細胞に形態変化が生ずることが知られてい
るが，これらの形態変化に伴う分子構築の変化について
は不明な点が多い。
　正常Wistarラットと2型糖尿病モデルのGoto-Kakizaki
（GK）ラットの腎糸球体におけるO-GlcNAcレベルを免
疫組織化学的に検討したところ，糸球体の上皮細胞，内

皮細胞，メサンギウム細胞においてO-GlcNAcの染色性
は，糖尿病では対照に比べ有意に増強していた。また形
態的には，糖尿病で糸球体基底膜の肥厚，糸球体上皮細
胞の足突起の癒合，スリット膜の消失といった異常が観
察された。以上のことからO-GlcNAcの増加が糖尿病性
血管症と密接に関連していることが推測された。さらに
O-GlcNAc修飾が著しく変化するタンパク質について，2
次元電気泳動，抗O-GlcNAc抗体によるイムノブロッ
ティング，質量分析を用いたグライコプロテオミクスに
より解析を行った。その結果，糖尿病の腎臓ではアクチ
ン，α-アクチニン4，α-チューブリン，ミオシンなどの
細胞骨格タンパク質や，ATP合成酵素，ピルビン酸カル
ボキシラーゼなどのミトコンドリアタンパク質に
O-GlcNAc修飾の顕著な増加が観察された。このうち，
さらにα-アクチニン4に焦点をあてて組織細胞化学的解
析を行った。糸球体におけるα-アクチニン4の発現を免
疫組織化学的に検討すると，線状の反応が認められ，糖
尿病ではその反応の増強が認められた（図1a，b）。次に，
実際にO-GlcNAc修飾されたα-アクチニン4の局在と発
現量を in situ Proximity Ligation Assay（in situ PLA法）を
用いて検討したところ，正常糸球体ではドット状の反応
が主に糸球体上皮細胞に観察された。糖尿病では糸球体
上皮細胞におけるO-GlcNAc化α-アクチニン4の有意な
増強が認められた（図1c-e）。
　α-アクチニン4はスリット膜関連分子の1つで，アク
チンフィラメントと結合し，アクチンフィラメント相互
の架橋を安定化させ，スリット膜の維持や糸球体上皮細
胞の形態保持に寄与していると考えられている。以上の
結果から，糖尿病ではアクチニンのO-GlcNAc修飾の増
加によりリン酸化が抑制されることにより，アクチンと
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アクチニンの結合が阻害され，細胞骨格の形成が障害さ
れた結果，スリット膜の消失や糸球体上皮細胞の形態変
化が起こり，さらにはタンパク尿の生ずる原因になるの
ではないかと考えられる。また，O-GlcNAc化α-アクチ
ニン4は糖尿病新規マーカーとして有用であると考えれ
る。今後，糖尿病発症ならびに合併症における
O-GlcNAc修飾タンパクの果たす役割の更なる解明，
O-GlcNAc修飾をターゲットとした治療薬の開発が期待
される。
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図1　（a，b）糸球体におけるα-アクチニン4の局在。共焦点レーザー顕微鏡像。（a）
正常。（b）糖尿病。糖尿病では，α-アクチニン4の染色性の増強が認められる。
（c-e）糸球体におけるO-GlcNAc化α-アクチニン4の局在。In situ PLA法。（c）
正常。（d）糖尿病。ドット状の反応が主に糸球体上皮細胞（矢印）に観察さ
れる。核染，ヘマトキシリン。（e）糖尿病においてシグナル密度の有意な増
加が認められる。＊p<0.01。


