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【背景】
　糖尿病では合併症により予後が決定される．その合併症のうちで神経障害（DPN）は最も早期から発
症し，頻度の高いものである．その症状に足の痛み，麻痺，鈍麻があり，終局的に足の切断となり，患
者のQOLを著しく低下させる．残念なことに根本的治療はいまだに確立されていない．DPNの病因は
多因子であることが知られている．その発症機序は，高血糖により神経細胞，血管内皮細胞が酸化スト
レスや炎症により直接障害を受け発症するとされている．キサンチンオキシダーゼ（XO）はプリン代謝
物から尿酸を産生する律速酵素である．XOは，虚血などの病的状態ではその副産物として活性酸素種
（ROS）を生成し，酸化ストレスの亢進により組織障害をもたらす可能性がある．XO阻害薬は高尿酸血
症や痛風の治療薬として実臨床で使用されている．XO阻害薬はXOを直接阻害し，ROS産生を抑制す
ることがわかっており，臓器保護効果が期待されている．XOを阻害することにより，実験的糖尿病性腎
症の改善が報告されているのみならず，XO阻害薬であるアロプリノールは実験的DPNを抑制すること
が報告されている．しかしながら，それらの機序は明らかではない．今回，DPNに対するXO阻害薬の
効果，作用機序を肥満型2型糖尿病 db/db マウス（db）で検討した．

【方法】
　肥満型 2型糖尿病モデルである雄性 db/db マウス（db）とコントロールであるC57BL6 マウス（WT）
を用いた． 5週齢から 8週間，混餌にてXO阻害薬であるトピロキソスタット（T）を 1 mg/kg（dbT1）， 
2 mg/kg （dbT2）を 投与した．また対照として類薬のフェブキソスタット（F） （ 1 mg/kg/日）を投与
した．体重，HbA1c， 2 g/kg 経口糖負荷試験（OGTT）， 2 U/kg インスリン耐性試験（ITT）を評価
した．投与 4週後， 8週後の神経伝導速度（NCV）， 温熱知覚（Tail flick test）を評価した．血清中の酸
化ストレスをTRARS 法で検討した．表皮内神経密度を病理組織学的に検討した．さらにM1型のマク
ロファージ（M ）マーカーである抗 iN OS 抗体とM2型のM マーカーである抗CD206 抗体を用いて
坐骨神経に浸潤するM の数（個/mm2）を病理組織学的に検討した．坐骨神経における炎症関連分子の
mRNA発現を検討した．坐骨神経，脊髄後根神経節細胞，血清中におけるXOR活性と尿酸値を検討し
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た．坐骨神経におけるXORの局在を検討した．WTから単離した脊髄後根神経節細胞をXOで刺激し，
神経突起を有する細胞の割合，神経突起長を検討した．さらにXO阻害薬の効果をマクロファージ細胞
株（RAW246）と単離脊髄後根神経節細胞を用いて検討した．

【結果】
　体重はコントロール群に比し，有意に db群で増加が見られた（p<0.01）．db 群に比し dbT2 群にて有
意な体重増加の抑制が認められた（p<0.01）．HbA1c，OGTT，ITTともにT及びFによる影響は認め
られなかった．NCVはコントロール群に比し，db群で有意に遅延した（p<0.01）が，dbT2 群で有意な
改善が認められた（p<0.05）．Tail flick test は db 群に比し，dbT群で用量依存性に改善が認められた
（p<0.05）．酸化ストレスをTBARS 法により検討した．薬剤投与後 4週ではコントロール群に比し db群
で有意に亢進していた（p<0.01）．db T2 群で TBARS の減少が最も大きかった（p<0.01）．しかしなが
ら 8週後ではXO阻害薬の効果は有意でなかった．表皮内神経密度は，投与 4週では各群で有意差は見
られなかったが，投与 8週でコントロール群に比し db群で有意な低下を認めたが（p<0.01），db T2 群
では改善されていた（p<0.05）．坐骨神経内に浸潤するマクロファージは，M1型（iNOS 陽性）M は，
薬剤投与後 4週でコントロール群に比し db群で有意の増加を認めた（p<0.01）．db 群に比し，db T1 群
（p<0.05），db T2 群（p<0.01），dbF群（p<0.05）で有意に減少していた．薬剤投与後 8週でも，コントロー
ル群に比し，db群で有意に増加していた（p<0.01）．db T1 群に比し，db T2 群，dbF群で有意に減少し
ていた（p<0.01）．一方，M2型（CD206 陽性）M は，薬剤投与後 4週では各群で有意な差はみられなかっ
たが，薬剤投与後 8週ではコントロール群に比し，db群で有意に減少していた（p<0.01）．催炎症性M
であるM1型M と抗炎症性M であるM2型M の比率（M1/M2 比）は，db群では薬剤投与後 4週，
投与後 8週で有意に増加していた（p<0.05）．db 群に比し，dbT2 群では有意に減少していた（p<0.01）．
XOR活性は，薬剤後与後 4週では坐骨神経と血清中ではコントロール群に比し，db群で有意に上昇し
ていた（p<0.01）が，薬剤投与後 8週では脊髄後根神経節細胞で有意に上昇していた（p<0.01）． XO阻
害薬は，坐骨神経，脊髄後根神経節細胞，血清中のXOR活性を用量依存性に有意に抑制した（p<0.01）．
XOR発現の組織局在性を検討したところ，主に坐骨神経と脊髄後根神経節の第 8因子陽性を示す血管内
皮，脊髄後根神経節細胞の神経周囲や神経皮膜の微小血管に認めた．in vitro では，XO阻害薬は外因性
XOによるM の催炎症形質への分化を抑制した．XOやTは神経細胞の生存率には影響がなかった．神
経細胞をXOで刺激すると，有意に神経突起長が低下した（p<0.01）．XO阻害薬は外因性XOによる神
経細胞の神経突起伸長の阻害を抑制した（p<0.05）．坐骨神経の炎症性分子（TNF- ，IL-1 ，iNOS）の
発現は，薬剤投与後 4週ではコントロール群に比し db群で有意に上昇し（p<0.01），薬剤投与後 8週で
はTNF- ，iNOS の有意な上昇を認めた（p<0.01）．XO阻害薬によりその発現は用量依存性に抑制され
た（p<0.01）． 

【考察】
　本研究では，肥満型 2型糖尿病モデルであるdb/dbマウスの糖尿病性神経障害に対するXO阻害薬の抑
制効果について検討した．これまでの研究における糖尿病性神経障害の発症機序は，高血糖により神経
細胞，血管内皮細胞が直接障害を受け，神経障害が発症するとされていた．今回の検討では，XO阻害薬
を投与しても血糖コントロールの改善は認められなかったため，血糖制御とは独立した機序が考えられ
た．マウス組織でXOは血管内皮細胞に強く発現していたことや，in vitro の結果からは血中のXO活性
がその病態に重要であると考えられた．肥満型 2型糖尿病モデルである db/db マウスでは坐骨神経にお
いて，催炎症性マクロファージ浸潤，炎症性分子の発現，酸化ストレスの亢進，血清のXO活性上昇が
認められたが，XO阻害薬によりすべて抑制された．肥満型 2型糖尿病では，①XOの血中活性が亢進し，
マクロファージを刺激して催炎症性形質にする．②活性化マクロファージが坐骨神経で炎症反応，酸化
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ストレスを亢進し，神経を障害する．③血中XOが神経節細胞に直接作用し，神経突起の延長を阻害する．
XO阻害薬は血中の酵素活性を阻害することで①-③を改善し，神経伝導速度，DPNの発症および進展を
防いでいることを示唆している．また今回の結果は，XO阻害薬の効果は糖尿病の病期により異なること
を示唆している．より早期の糖尿病神経障害にXO活性が関与しており，新しい治療標的となる可能性
が考えられた．

【結論】
　XO阻害薬，とくに高用量のトピロキソスタットは肥満型 2型糖尿病モデルである db/db マウスの
DPNの進展を抑制した．血中のXO活性は，ROS産生を促進し，直接的または間接的に末梢神経を障害
する．XOは 2型糖尿病における早期DPNの新たな治療標的になる可能性がある．XO阻害薬は現在実
臨床で使用されており，糖尿病神経障害の患者の神経障害の進展を抑制し，ドラックリポジッショニン
グの点から糖尿病性神経障害の実臨床に寄与する可能性がある．
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