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論 文 要 旨 

 
 氏 名 堀川 恒樹 

論文の題名 

糖尿病モデルマウスにおける保湿能とダパグリフロジンによる皮膚障害発現に関する研究 

 

 論文の要旨 

当該研究室では、これまで小腸炎、大腸炎、関節炎など炎症性疾患による乾燥皮膚発現機構の解

明を、モデルマウスを用いて行ってきた 1)-3)。現在、糖尿病における乾燥皮膚の研究は、高血糖

による脱水や汗腺の低下によるものが多く、皮膚バリア機能を維持するために必要なコラー

ゲンや天然保湿因子のような、生化学的因子への影響についてはほとんど検討されていない

ことから、本研究では乾燥皮膚を発現するコラーゲンとヒアルロン酸への誘導機構の解明を

目的とした。皮膚は、人体最大の臓器であり、外界からの温度や湿度、異物などの侵入を防ぎ

ながら経表皮水分喪失量 (TEWL) や角層水分量を調節することで生体の恒常性を維持する

役割を担っている。皮膚は表皮、真皮、皮下組織から構成されている。表皮では、最外層の角

層が角化細胞のターンオーバーによって皮膚バリア機能を維持している。何かの要因でこの

皮膚バリア機能が低下すると乾燥皮膚の発現を招くことになる。本研究では、慢性炎症の一

つである糖尿病における乾燥皮膚発現機構について、1 型糖尿病と 2 型糖尿病 (非肥満型と肥

満型) のモデルマウスで検討を行った。次に、2014 年に薬価収載された新規糖尿病治療薬のナ

トリウム-グルコース共輸送体 (SGLT)-2 阻害剤のダパグリフロジンは、発売後服用した患者から

皮膚障害の発現が報告されたことから、日本糖尿病学会が「SGLT-2 阻害薬の適正使用に関する

Recommendation」を示し重篤な場合には、投与を中止する旨が記載された。このダパグリフロジ

ンを 2 型糖尿病モデルマウスに投与することで乾燥皮膚発現機構の解明を行った。 

 

第 1 章 １型糖尿病および 2 型糖尿病モデルマウスにおける乾燥皮膚発現機序の違いについて 

 本章では、１型糖尿病、2 型糖尿病 (非肥満型と肥満型) マウスにおいて乾燥皮膚を導くコラー

ゲンとヒアルロン酸に関わる変動因子について検討した。 

 ストレプトゾトシン (STZ) 投与の雄性マウス (C57BL/6N)の 10 週齢を１型糖尿病 (STZ マウ

ス)、2 日齢 (超若年)を非肥満型 2 型糖尿病 (N-STZ マウス) とした。そして雄性マウス (KK-
Ay/TaJcl 14 週齢) を肥満型 2 型糖尿病 (KK-Ay/TaJcl マウス) として使用した。まず TEWL と

角層水分量を測定すると、TEWL は STZ マウスが有意に高く、角層水分量はすべての糖尿病モデ

ルマウスで対照群より有意に減少していた。終末糖化産物 (AGEs) はすべての糖尿病モデルマウ

スにて増加し、特に STZ マウスでは 2.8 倍の増加が見られた。総コラーゲン量は、対照群に比べ

すべての糖尿病モデルマウスで減少し、特に 2 型糖尿病マウス群 (N-STZ、KK-Ay/TaJcl) におい

ては大幅な減少が観察された。IV 型コラーゲンの発現量は STZ マウスにおいて大きく減少し、2
型糖尿病モデルマウス群では変化は見られなかった。乾燥皮膚は、すべての糖尿病モデルマウス



で観察された。しかし両者の乾燥皮膚の発現機序は異なっていた。1 型糖尿病モデルマウスでは、

AGEsの蓄積とともに高血糖が持続し 4)、受容体である AGEs (RAGE) を発現させることでマトリ

ックスメタロプロテアーゼ (MMP)-9 が増加し、基底膜の IV 型コラーゲンを分解することで

TEWL が上昇し、乾燥皮膚が誘発されたと考えられる 5)-7)。非肥満型 2 型糖尿病 (N-STZ マウス) 
では MMP-9 の増加や、IV 型コラーゲンの分解は観察されなかったが、炎症性サイトカインの

TNF-α、IL-6 が増加してヒアルロン酸の減少が見られた。2 型糖尿病肥満モデルマウスでは、腫

瘍崩壊因子 (TNF)-α が肥満の脂肪組織から豊富に放出され 8)、炎症性サイトカインであるインタ

ーロイキン (IL)-6 がマスト細胞を活性化してヒスタミンを放出させ、ヒアルロニダーゼの活性が

促進された 9)-12)。これによりヒアルロン酸が分解され,保湿力の低下によって乾燥皮膚へ導かれ

た。 

第 2 章： KK-Ay/TaJcl マウスにおけるダパグリフロジン投与で発現する乾燥皮膚について 

 本章では、KK-Ay/TaJcl マウス (2 型糖尿病マウス) に SGLT-2 阻害薬を (1mg/kg/日)  4 週間

毎日経口投与した。本研究は、10 週齢の雄性 SPF C57BL/6N、および KK-Ay/TaJcl のマウス 

(CLEA Japan Inc., Tokyo, Japan) を使用した。 まず TEWL は、すべてのマウスで有意差は見ら

れなかったが、角層水分量は、対照群に比べて 2 型糖尿病マウスで減少し、さらにダパグリフロ

ジン投与にて減少した。I 型コラーゲンの発現量は、２型糖尿病モデルマウスで減少したが、ダパ

グリフロジン投与で増加が見られた。これは抑制性サイトカイン IL-10 の上昇と炎症性サイトカ

イン IL-1 の減少から MMP-1 が減少したために、I 型コラーゲンが増加となった 13),14)。糖尿病マ

ウスにダパグリフロジンを投与すると、炎症性サイトカインの (TNF)-αには大きな変化は見られ

ないが、IL-6 が増加したことから、ヒアロニダーゼが増加し 15),16)、さらにトランスフォーミング

増殖因子(TGF)-β の減少よりヒアルロン酸合成酵素(HAS)2 が減少したことから、ヒアルロン酸

が減少して乾燥皮膚へと導いた。したがってダパグリフロジン投与においてはコラーゲンよりも

ヒアルロン酸の減少が乾燥皮膚をもたらしていることが確認された。 
結論 

 当該研究室での先行研究において腸炎などの炎症性疾患によって皮膚障害を誘発することを明

らかにしており、本研究では慢性炎症性疾患の一つである糖尿病による皮膚生理機能に及ぼす特

性について検討した。結果、皮膚障害を引き起こす乾燥皮膚発現には、各サイトカインとこれらを

放出するマスト細胞が、保湿因子であるコラーゲン、ヒアルロン酸の変動に大きく関与し、さらに

糖尿病のタイプ (1 型と 2 型)と非肥満型、肥満型で乾燥皮膚の発現機構が異なることが確認でき

た。高血糖による AGEs の増加が、一つの要因になっていることから血糖コントロールも重要と

なる。ダパグリフロジン投与時はヒアルロン酸の減少が乾燥皮膚の大きな要因であることが示唆

された。 
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論文審査結果の要旨 
 
【判定結果】 
当委員会は、堀川恒樹 氏による学位申請論文「糖尿病マウスにおける皮膚生

理機能とダパグリフロジン投与により発現する皮膚障害の特性に関する研究」

の審査及び口述による諮問を行った結果、博士（薬学）の学位を授与されるに相

応しいと判断した。 
 
【判定理由】 
堀川氏の学位論文は、近年の糖尿病患者の増加に関連した皮膚障害に焦点

を置き、1型および 2型糖尿病（非肥満型、肥満型）モデルマウスを用いて、そ
れぞれの皮膚乾燥に関係する変動因子の探査を通して、すべての糖尿病マウス

皮膚における角層水分量および総コラーゲン量の低下を明らかにした。また、サ

イトカインを放出するマスト細胞が保湿因子の変動に関わっていることも報告

した。1型糖尿病マウスにおいて、AGEsと AGEs受容体 (RAGE) が増加する
ことで、マトリックスメタロプロテアーゼ (MMP)-9 が活性化し、基底膜の保湿
因子である IV型コラーゲンが分解されて、皮膚乾燥の誘導につながることを検
証した。2型糖尿病（肥満型）マウスでは、脂肪組織から腫瘍壊死因子 (TNF)-
α が放出され、炎症性サイトカイン・インターロイキン (IL)-6 のマスト細胞活
性化によりヒスタミンが放出され、ヒアルロニダーゼが活性化して保湿因子で

あるヒアルロン酸が分解されることで皮膚乾燥が惹起するメカニズムを提唱し

た。2型糖尿病（非肥満型）マウスでは、IL-6、TNF-αの増加によるヒアルロン
酸の減少が皮膚乾燥を誘導していることを明らかにした。 
また、角層水分量を減少させた 2 型糖尿病マウスにダパグリフロジンを投

与することで角層水分量がさらに減少した。さらに、IL-6 が増加することでヒ
アルロン酸分解酵素・ヒアロニダーゼが増加すること、および、トランスフォー

ミング増殖因子 (TGF)-β の減少を基点としてヒアルロン酸合成酵素 (HAS) 2 
の活性が低下し、ヒアルロン酸が減少することを確認した。すなわち、ダパグリ

フロジン投与によって、ヒアルロン酸が減少し皮膚乾燥を誘導していることを

明らかにした。 
以上のことから、ダパグリフロジンが処方された場合には、皮膚が乾燥しや

すい 2 型糖尿病患者に対しては、低分子量ヒアルロン酸を含んだ保湿剤の使用
を提案することに繋がった。 


