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略号一覧 

 

         

 

         STZ: streptozotocin 
         TEWL: transepidermal water loss  
         AGEs: advanced glycation end products 
         MMP: matrix metalloproteinase 
         TNF: tumor necrosis factor 
         SPF: specific pathogen free 
         HE: hematoxylin eosin 
         IL: interleukin 
         ELISA: enzyme linked immunosorbent assay 
         SD: standard deviation 
         RAGE: receptor for AGEs 
         MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1  
         SGLT: Sodium-glucose cotransporter 
         TGF: transforming growth factor 
         HAS: hyaluronan synthase 
         QOL: quality of life 
         NF-kB: nuclear factor-kappaB 
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諸論 

 

  

  近年、糖尿病患者数は、増加の一途をたどっている。特に生活習慣の変化により増加し

ている 2 型糖尿病は、糖尿病性腎症などの血管合併症を引き起こすため大きな社会問題と

なっている 1)。糖尿病はその成因から、体内でインスリンを分泌する膵 β細胞がなんらかの

理由により破壊され、インスリン分泌が枯渇して発症する 1 型糖尿病と、インスリン分泌

の低下、あるいはインスリン感受性の低下 (インスリン抵抗性) により相対的なインスリン

作用不足により発症する 2 型糖尿病に分類される。治療は、血糖をいかにコントロールす

るかに委ねられ、生活習慣の改善とともに薬物療法が重要となる。高血糖が続くことで、体

内のアミノ酸やタンパク質と還元糖の非酵素的化学反応で糖化が生じ、糖化反応中間体を

経て終末糖化産物 (AGEs) となる。さらに AGEs は、受容体である receptor for AGEs 

(RAGE) と結合し、細胞シグナル伝達により炎症を惹起する 2)。これを認識したマクロファ

ージは、インターロイキン (IL)-1、腫瘍壊死因子 (TNF)-αなどの分泌を行い合併症進展に

関与する。 

 糖尿病で生じる皮膚障害は、自律神経失調による汗腺活性低下、高血糖による脱水から乾

燥皮膚などが生じるものと考えられる。乾燥皮膚は真皮中の保湿物質であるコラーゲンと

ヒアルロン酸が深く関っていることから、本研究では、これらに注目して影響する分子化学

物質の特性を確認することで乾燥皮膚発現機序を解明することを目的とする。 

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。 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
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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。さらに 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、腎臓でのブドウ糖再吸収を抑制すること

で、インスリン⾮依存的に⾎糖をコントロールする。発売後服⽤した患者から⽪膚障害の発

現が数多く報告された。これにより⽇本糖尿病学会が「SGLT-2 阻害薬の適正使⽤に関する

Recommendation」を発表して、重篤な場合は投与を中⽌する旨が記載された。糖尿病患者

は⾼⾎糖による脱⽔症状に伴う乾燥⽪膚にダパグリフロジンを投与することでさらに乾燥

⽪膚が悪化しているのではないかと考え、それらの発症機構について解明することを⽬的

とする。 

 第 1 章では、1 型糖尿病マウス、2 型糖尿病マウス (非肥満型と肥満型) の動物モデルを

使用した。総コラーゲン量、基底膜構成の IV 型コラーゲン、ヒアルロン酸量を測定し、変

動に関わるサイトカイン等の因子を確認することで乾燥皮膚発現機構の解明を行う。 

第 2 章では、肥満型 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乾燥皮膚を

増悪させる因子について解明する。 
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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生機序の違いについて 

 

 

第 1 節 緒言  

糖尿病は、１型糖尿病 (インスリン依存性糖尿病) と 2 型糖尿病 (非インスリン依存性糖

尿病)に分類され、1 型糖尿病は自己免疫疾患であり、膵 β 細胞が破壊されることで症状が

進行していく。T-リンパ球による膵島細胞への細胞毒性については、動物モデルで確認され

ている 3,4)。2 型糖尿病の発症は、遺伝および環境因子の影響を受けることでインスリンの

働きが低下することにより、血糖値が慢性的に高くなってインスリン分泌不全やインスリ

ン抵抗性をもたらす。酸化ストレスはインスリン分泌不全を引き起こす要因の一つでもあ

る 5)。インスリン分泌細胞である膵 β細胞は、特に細胞間スーパーオキシドディスムターゼ

が少ないため、酸化ストレスに弱いとされている 6)。糖尿病は、慢性的な高血糖状態におい

て、過剰なグルコースがタンパク質と結合して糖化タンパク質を形成し、その過程で酸化ス

トレスが発生する。そのため、血糖値の上昇によりインスリン分泌が低下して、血糖値上昇

を引き起こす悪循環を引き起こす。さらに、酸化ストレス状態が慢性化すると、膵 β細胞は

アポトーシスを起こし、機能的な膵 β細胞の減少を招く事になる。インスリン抵抗性には、

脂肪細胞から分泌される腫瘍壊死因子 (TNF)-αやアディポネクチンなどの重要な因子が関

与し、2 型糖尿病の原因の一つにもなっている。TNF-α はインスリンの効果を低下させる

一方 7)、アディポネクチンは耐糖能を向上させることが確認されている 8)。 

糖尿病による症状の一つである皮膚障害は、自律神経失調症による汗腺活性の低下や高
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血糖による脱水により、皮膚が乾燥することで発症する。乾燥に伴い皮膚のバリア機能が低

下するため、細菌侵入に対する抵抗力が低下し、皮膚感染症のリスクが高まり 9)、ほてり、

局所的な発汗、カロテノイド色素沈着などの症状を呈する 10)。糖尿病は免疫系に大きく影

響し 11,12)、糖尿病性皮膚疾患においても影響している可能性がある。 

そこで、本研究では、1 型糖尿病および 2 型糖尿病における乾燥皮膚発現の機序について

検討を試みた。1 型糖尿病モデルマウスとしてストレプトゾトシン (STZ) 誘発糖尿病マウ

ス、さらに 2 型糖尿病モデルマウスは、非肥満型の N-STZ誘発糖尿病マウスと肥満型 KK-

Ay/TaJcl マウスについて糖尿病のタイプの違いによる乾燥皮膚発現の評価を行った。 

 

第 2 節 実験方法 (Fig.1) 

1. 実験動物 

本研究では、雄性の (SPF C57BL/6N；10週齢)、(SPF C57BL/6N；2日齢) 、および 

(SPF KK-Ay/TaJcl ; 14週齢) を使用した。すべて日本クレア株式会社 (Tokyo,Japan) か

ら購入した。これらのマウスは、温度 23 ± 1℃、12時間の明暗サイクル (Light:8:00〜20:00)

の環境下、水と固形飼料を自由に摂取させた。実験最終日に、血糖値を測定し 300 mg/dL

以上を糖尿病発症とみなした。また、本研究では C57BL/6N マウスを用いたが、他のマウ

ス系統 (BALB/c, ICR マウス) でも同様の結果が示されている (データ非公表)。手術はペ

ントバルビタール麻酔下で行われ、動物の苦痛を最小限にするための努力を払った。 

全ての動物実験は、鈴鹿医療科学大学動物実験指針 (承認番号：第 34号) に従って実施し

た。 
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研究デザイン 

 

Figure 1.  Schema of the study-procedure 

  

 

1 型糖尿病 13-16) 

雄性 SPF C57BL/6N ; 9週齢マウスを最初の 7日間隔離した後、体重に応じて 2群 (STZ

群および対照群) に無作為に分け、1群 10匹とした。STZ群では、マウスに STZ (250 mg/kg) 

(Sigma-Aldrich, Darmstadt, HE, Germany) を単回腹腔内投与した。STZ は Streptomyces 

achromogenes から抽出された抗生物質であり、グルコースの N-ニトロソ誘導体である 17)。

STZ は膵 β細胞の迅速かつ不可逆的な細胞壊死を形成する 18)。投与 4週目に体重、飲水量

と尿量、血糖値を測定した。対照マウスは、実験期間中無処置とした。 

 

 

 

 

1410週齢

STZ 腹腔内投与 (250 mg/kg)
⾎糖値測定
背部⽪膚採取

⽇齢 98 (14週)2

14週齢
⾎糖値測定
背部⽪膚採取

○ 1型糖尿病マウス (STZ＊) SPF C57BL/6N

○非肥満型2型糖尿病マウス (N-STZ) SPF C57BL/6N

STZ 腹腔内投与 (250 mg/kg)
⾎糖値測定
背部⽪膚採取

○肥満型2型糖尿病マウス KK-Ay/TaJcl

＊STZ：ストレプトゾトシン 膵臓β細胞の不可逆的壊死を形成

10
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2 型糖尿病 (非肥満型)19-21) 

SPF C57BL/6N新生児マウスを 2群 (N-STZ群、対照群) に分類し、1群 10匹とした。

N-STZ群の STZ マウスには、生後 2日目に STZ (250 mg/kg) を単回腹腔内投与した。投

与後 14週目に体重、飲水量と尿量、血糖値を測定した。対照マウスは、実験期間中無処置

とした。 

 

2 型糖尿病 (肥満型)22,23) 

KK-Ay/TaJcl マウスは、複数の遺伝子が影響を受けている非インスリン依存性糖尿病モ

デルマウスである。最初の 7日間はマウスを隔離し、その後 2群 (KK-Ay/TaJcl マウスと

対照群) に分け、1群 10匹とした。注射から 4週目に体重、飲水量と尿量、血糖値を測定

した。対照として、同齢の C57BL/6N マウスを用いた。 

 

経表皮水分喪失量 (Transepidermal water loss: TEWL) および角層水分量の測定   

実験最終日に背部皮膚の TEWL と角層水分量を測定するために 24)、 

Tewameter TM300 (Courage + Khazaka Elec-tronic GmbH, Cologen, Germany)  

および Corneometer CM825 (Courage + Khazaka Electronic GmbH) を使用した。 

 

背部皮膚の採取と染色 

実験最終日に背部皮膚組織を、リン酸緩衝パラホルムアルデヒド (4%) で固定し、Tissue-

Tek optimum cutting temperature Compound を用いて凍結包埋し、5 µm の厚さの切片

を、ヘマトキシリン・エオジン (HE) にて染色した。コラーゲン発現を評価するために、 

試料をマッソントリクローム法で染色した (trichrome stain kit [modified Masson's]；

ScyTec Laboratories, Inc., Logan, UT, USA )25)。さらに、マスト細胞を可視化するために

皮膚標本をトルイジンブルーで染色し、顕微鏡で観察した。次に、抗体を用いて標本を染色



 
 

7 

した 22)。ウサギポリクローナル抗コラーゲン IV  (1:1000; Abcam) の一次抗体とインキュ

ベートした。その後、フルオレセインイソチオシアネート標識抗ウサギ二次抗体 (1:30; 

Dako Cytomation, Glostrup, Denmark)、を用いてインキュベートし、IV 型コラーゲンの

発現を蛍光光学顕微鏡で観察した。 

 

酵素結合免疫吸着測定法 (ELISA) を用いたマトリックスメタロプロテアーゼ (MMP)-1、

MMP-2、MMP-9、ヒスタミン、ヒアルロン酸分解酵素のヒアルロニダーゼ、ヒアルロン酸、

インターロイキン (IL)-6、TNF-αおよび終末糖化産物 (AGEs) の測定 

  実験最終日にマウスの心臓から採血し,血漿中のMMP-1, MMP-2, MMP-9, ヒスタミン、

ヒアルロニダーゼ、ヒアルロン酸、AGEs の濃度を、ELISA 法を用いて測定した。(MMP-

1：MyBioSource, San Diego, San Diego, CA, USA;  MMP-2, MMP-9, ヒアルロン酸、

TNF-α:  R&D Systems,Minneapolis, MN, USA; ヒスタミン：Bertin Pharm.,Montigny-

le-Bretonneux, France; ヒアルロニダーゼ : AB Clonal Inc. Tokyo, Japan; IL-6：

Proteintech,Rosemont, IL, USA; および AGEs: OxiSelect AGE connection ELISA kit, 

Cell Biolabs Inc., San Diego, CA, USA 

 

統計分析 

 全てのデータは、平均値 ± 標準偏差 (SD) で示した。結果は、Microsoft Excel 2010ソフ

トウエア (Microsoft Corp.) を使用し分析した。各群間の統計的有意性は、Tukey Post-hoc 

test によって評価した。危険率が 5%未満の場合を統計学的に有意と判断した。統計解析

は SPSS version 20 software (IBM, Aemonk,NY,USA) にて実施した。 
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第 3 節 結果 

1. 体重、飲水量、尿量、血糖値への影響 

STZマウス (Fig. 2A) ,N-STZマウス (Fig. 2B) ,KK-Ay/TaJclマウス (Fig. 2C) の体重、

飲水量、尿量、血糖値を測定した。体重は対照マウスに比べると、STZ マウスで減少し、

KK-Ay/TaJcl マウスで 1.7倍増加した。N-STZ マウスの体重は、対照マウスと差がなかっ

た。また、飲水量、尿量は、すべての糖尿病マウスで、対照マウスよりも増加し、血糖値も

上昇した。 
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Figure 2.  Effect of diabetes on body weight、water intake、urine volume、and blood 

glucose levels in mice. Type 1 diabetes model mice (A: STZ)、non-obesity type 2 model 

mice (B: N-STZ)、and obesity type 2 model mice (C: KK-Ay/TaJcl) . The values are 

expressed as the mean ± SD of six animals. *P < 0.05. 

 

2. TEWL と角層水分量への影響 

糖尿病モデルマウスの TEWL と角層水分量を測定した (Fig.3)。TEWL は STZ マウスで

対照マウスより有意に増加しており(Fig. 3A) N-STZ マウス、KK-Ay/TaJcl マウスでは大き

な変化はなかった (Fig.3B,3C)。角層水分量は、N-STZ マウス、KK-Ay/TaJcl マウスにお

いて対照マウスより有意に減少していた (Fig.3D,3E,3F) 

 

 

  

 

Figure 3.  Effect of diabetes on TEWL and skin hydration in mice. Type 1 diabetes model 

mice (A、D: STZ)、non-obesity type 2 model mice (B、E: N-STZ)、and obesity type 2 

model mice (C、F: KK-Ay/TaJcl).   The values are expressed as the mean ± SD of six 

animals. *P < 0.05.                           a.u. : arbitrary unit 
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3.  AGEsへの影響 

すべての糖尿病モデルマウスにおいて、AGEs の血漿中濃度が対照マウスに比べ有意に

増加した。中でも STZ マウスは 2.8倍の増加が見られた (Fig. 4)  

 

 

Figure 4.  Effect of diabetes on the plasma level of AGEs in mice. Type 1 diabetes model 

mice (A: STZ)、non-obesity type 2 model mice (B: N-STZ)、and obesity type 2 model mice 

(C: KK-Ay/TaJcl).The values are expressed as the mean ± SD of six animals.*P < 0.05. 
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4.  皮膚コラーゲンへの影響 

すべての糖尿病モデルマウスで、真皮におけるコラーゲン発現量が対照マウスに比べて

減少し (Fig. 5D,5E,5F)、N-STZ マウスおよび KK-Ay/TaJcl マウスでは大きな減少が見ら

れた。 

  

     

   

              D                 E                F 

 

Figure 5.  Effects of diabetes on collagen expression in the dorsal skin of mice. 

Histological analysis of skin sections、HE staining、and Masson-trichrome staining. Type 

1 diabetes model mice  (A、D: STZ)、non-obesity type 2 model mice (B、E: N-STZ)、and 

obesity type 2 model mice (C、F: KK-Ay/TaJcl). The data show 1 representative 

experiment performed on 10 animals. Scale bar = 100 µm. 
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5. 皮膚 IV 型コラーゲンへの影響 

基底膜における IV 型コラーゲンの発現量は、STZ マウスでは対照マウスに比べて減少し

たが、N-STZ マウスと KK-Ay/TaJcl マウスでは変化は見られなかった (Fig. 6)。 

              

 

Figure 6.  Effects of diabetes on collagen IV expression in the dorsal skin of mice. Type 

1 diabetes model mice (A: STZ)、non-obesity type 2 model mice (B: N-STZ)、and obesity 

type 2 model mice (C: KK-Ay/TaJcl). Arrows indicate the collagen IV. The data show 1 

representative experiment performed on 10 animals. Scale bar = 100 µm. 
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6. MMP-1、MMP-2、MMP-9への影響 

 STZ マウスでは対照マウスに⽐べ、MMP-1 は 2.9 倍、MMP-2 は 3 倍、MMP-9 は 5.3
倍の増加が⾒られた。N-STZ マウスと KK-Ay/TaJcl マウスでは、MMP-1 の⾎漿中濃度が
増加したが、MMP-2 と MMP-9 の濃度に⼤きな変化は⾒られなかった (Fig. 7)。 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7.  Effect of diabetes on the plasma levels of MMP-1、MMP-2、and MMP-9 in 

mice. Type 1 diabetes model mice (A、B、C: STZ)、non-obesity type 2 model mice (D、

E、F: N-STZ)、and obesity type 2 model mice (G、H、I: KK-Ay/TaJcl). The values are 

expressed as the mean ± SD of six animals. *P < 0.05. 
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7. 皮膚マスト細胞とヒスタミン、ヒアルロニダーゼへの影響 

N-STZ マウスと KK-Ay/TaJcl マウスでは、対照マウスに比べマスト細胞発現量が増加し

(Fig. 8B,8C)、特に KK-Ay/TaJcl マウスでは大きく増加した。STZ マウスと対照マウスの

マスト細胞発現量に大きな変化はなかった。ヒスタミンとヒアルロニダーゼの血漿中濃度

は、KK-Ay/TaJcl マウスでは対照マウスに比べて 4.4倍、4.8倍増加した (Fig. 8F, 8I)。し

かし、STZ マウスと N-STZ マウスでは、ヒスタミンとヒアルロニダーゼの血漿中濃度は対

照マウスと有意な差は見られなかった (Fig. 8D, 8E, 8G, 8H)。 
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Figure 8.  Effect of diabetes on the expression of mast cells in the dorsal skin and the 

plasma levels of histamine and hyaluronidase in mice. Type 1 diabetes model mice (A、

D、G: STZ)、non-obesity type 2 model mice (B、E、H: N-STZ)、and obesity type 2 model 

mice (C、F、I: KK-Ay/TaJcl). Arrows indicate collagen IV. The data show 1 representative 

experiment performed on 10 animals. Scale bar = 100 µm.The values are expressed as 

the mean ± SD of six animals. *P < 0.05. 
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8. ヒアルロン酸への影響 

ヒアルロン酸の血漿中濃度は、N-STZマウスとKK-Ay/TaJclマウスで有意に減少したが、

STZ マウスでは、対照マウスと大きな変化はなかった (Fig. 9A)。ヒアルロン酸の血漿中濃

度は、対照マウスと比較して KK-Ay/TaJcl マウスで大きく減少となった (Fig. 9C)。 

 

 

Figure 9.  Effect of diabetes on the plasma level of hyaluronic acid in mice. Type 1 

diabetes model mice (A: STZ)、non-obesity type 2 model mice (B: N-STZ)、and obesity 

type 2 model mice (C: KK-Ay/TaJcl). The values are expressed as the mean ± SD of six 

animals. *P < 0.05. 
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9. IL-6 および TNF-αへの影響 

IL-6 と TNF-αの血漿中濃度は、N-STZ マウスと KK-Ay/TaJcl マウスで有意に 

増加したが、STZ マウスでは大きな変化は見られなかった (Fig.10)。 

 

      

 

 

      

Figure 10.  Effect of diabetes on the plasma levels of IL-6 and TNF-α in the mice. Type 

1 diabetes model mice (A、D: STZ)、non-obesity type 2 model mice (B、E: N-STZ)、and 

obesity type 2 model mice (C、F: KK-Ay/TaJcl). The values are expressed as the mean ± 

SD of six animals.*P < 0.05. 
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では大きく減少した。 

 MMP-1、MMP-2、MMP-9 は STZ マウスで上昇し、N-STZ マウス、KK-Ay/TaJcl マウ

スでは MMP-1 のみ上昇、MMP-2、MMP-9 については大きな変化は見られなかった。KK-

Ay/TaJcl マウスでは、皮膚マスト細胞の発現量と放出されるヒスタミンとヒアルロニダー

ゼ濃度が大きく上昇し、ヒアルロン酸濃度は KK-Ay/TaJcl マウスで大きく減少した。また、

IL-6 と TNF-α濃度は N-STZ マウスと KK-Ay/TaJcl マウスで増加したが、STZ マウスでは

大きな変化は見られなかった。1 型および 2 型糖尿病モデルマウスの両方で角層水分量の減

少があり、乾燥皮膚が観察されたが、1 型と 2 型の糖尿病モデルマウスでは、乾燥皮膚の発

現機序が異なっている。先行研究により 1 型糖尿病モデルマウスでは、糖尿病が発症する

と、AGEs の蓄積に伴い高血糖が生じて慢性的な高血糖状態となり、循環血液中や組織内に

AGEs が蓄積することで臓器障害を引き起こす 26)。AGEs は AGEs の受容体 (RAGE) を誘

導させ、この AGE-RAGE系は、活性酸素産生促進、マイトジェン活性化プロテインキナー

ゼの活性化、低分子 G 蛋白の活性化を通じて NF-κB を中心とした転写因子のリン酸化を

誘導する。その結果、MMP-9 の発現が上昇し 27)、基底膜の IV 型コラーゲンを分解する

28)。それゆえ、本研究において 1 型糖尿病モデルマウスでは、AGEs の増加により MMP-9

の分泌が促進され (Fig. 7)、基底膜(Fig. 6)が破壊されて蒸散により TEWL が増加し、結果

として乾燥皮膚が誘導されたと考えられる。 

2 型糖尿病を伴う肥満では、肥大した脂肪細胞の間にマクロファージが過剰に浸潤し、肥

満の脂肪細胞から TNF-αが多く分泌され、炎症性サイトカインの放出が起こる 29)。肥満に

おいては、単球走化性因子 (MCP)-1 のようなケモカインが分泌され、M1 マクロファージ

は、脂肪組織で誘導される MCP-1 の受容体である CCケモカイン受容体 2 を過剰に発現す

る 30)。本研究で用いた肥満型 2 型糖尿病モデルマウスである KK-Ay/TaJcl マウスでは、M1

マクロファージから分泌される炎症性サイトカインが対照マウスに比べて 2.6 倍増加して

いた (Fig. 10)。これらの炎症性サイトカインがマスト細胞を活性化することで、マスト細
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胞からヒスタミンが放出され 31-33) (Fig. 8)、誘導されたヒアルロニダーゼが 34)、ヒアルロ

ン酸を分解することで保湿力の低下を招き皮膚の乾燥を引き起こしたと考えられる。 

N-STZ マウスでは、TNF-α、IL-6 は増加しているが、KK-Ay/TaJcl マウスの様に、脂肪

細胞からの分泌に比べ少なく、ヒアルロン酸の減少も対照群に比べ小さかった。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。しかしコラーゲンは減少して乾燥皮膚

は観察されているので、AGE-RAGE系によって誘導される炎症性サイトカインや活性酸素

が皮膚コラーゲンを分解することが関与しているのではないかと考えられる。 

 

第５節 小括 

本研究では、1 型糖尿病および 2 型糖尿病のいずれにおいても乾燥皮膚が観察されたが、

それぞれの糖尿病で乾燥皮膚の機序が異なることが示された。乾燥皮膚は痒みを誘発し、

様々な感染症の原因にも成り得るため、糖尿病患者にとって深刻な問題の一つである。 

1 型糖尿病では、高血糖から AGEs の増加により乾燥皮膚発現が誘導されることから血

糖コントロールの管理が重要であることが示唆された。2 型糖尿病では肥満による脂肪細胞

から放出されるサイトカインにより乾燥皮膚が発現することから、体重コントロールの厳

格化など、糖尿病タイプ別に乾燥皮膚発現機序を解明することにより、患者の生活の質

(QOL) 向上につながるものである。本研究において十分な知見を得ることは、糖尿病治療

の重要性を示唆するものになると考えられる。 
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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 

 

 

第 1 節 緒言 

近年，食生活の欧米化や社会環境の変化に伴い，糖尿病患者数が急速に増加している。2

型糖尿病の治療には、生活習慣改善と薬物療法が重要となる。2 型糖尿病が進行すると、腎

症、網膜症、神経障害、心筋梗塞、脳梗塞などの合併症を引き起こす可能性がある 35)。薬物

治療の目的は、血糖コントロールを正常化させ、これらの症状の発現と進展を抑えることで

ある。2014 年に腎臓でのブドウ糖再吸収を抑制する SGLT-2阻害剤が薬価収載された。こ

の SGLT-2 阻害剤は、インスリン非依存的に血糖をコントロールすることから膵臓の β 細

胞への負担を軽減できる。しかし、服用した患者からは投与後皮膚障害の発現が報告され

た。これにより⽇本糖尿病学会が「SGLT-2 阻害薬の適正使⽤に関する Recommendation」

を⽰して重篤な場合は投与を中⽌する旨が記載された。 

全身を覆う皮膚は、物理的、免疫的バリアとして機能し、乾燥皮膚は、アレルゲンや細菌

が侵入しやすいため 36)、感染症やアレルギーの原因となる。また、乾燥皮膚によりかゆみ

が生じたり、掻きむしる事により炎症がひどくなったりするため 37)、皮膚バリア機能を正

常に維持することが重要である。 

先行研究では、2 型糖尿病モデルマウスにおける皮膚ヒアルロン酸やコラーゲンの減少も

観察され 38,39)、 乾燥皮膚が発現することが示されている 40) 。また、様々な疾患において

乾燥皮膚の発現に、コラーゲンの減少が見出されている 41-44)。 このコラーゲンの減少は、
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真皮の破壊と皮膚バリア機能低下によるものと考えられている。KK-Ay/TaJcl マウスは、

肥満型 2 型糖尿病モデルであり、脂肪細胞から炎症性サイトカインや活性酸素が分泌され

て 45)、 線維芽細胞やマスト細胞が関与することにより乾燥皮膚が誘導される 46)。 今回は、

KK-Ay/TaJclマウスの乾燥皮膚へのダパグリフロジン投与における影響について検討する。 

 

第 2 節 実験方法 

1. 実験動物 

本研究は、雄性の (SPF C57BL/6N；10週齢) および (SPF KK-Ay/TaJcl ; 10週齢) の

マウス (CLEA Japan Inc., Tokyo, Japan) を使用した。マウスは、温度 23 ± 1℃、12時間

の明暗サイクル (Light:8:00〜20:00)、飲料水と固形飼料を自由に摂取させた。4 週間後に

体重 (g)、飲水量(mL/d)、尿量 (g/d)を測定した。さらに、各マウスの尾静脈から採血して、

血糖値を測定した。血糖値が 300 mg/dL以上のマウスを糖尿病とした。手術はペントバル

ビタール麻酔で行い、動物の苦痛を最小限にするよう努めた。全ての動物実験は、鈴鹿医療

科学大学動物実験指針 (承認番号：第 34号) に従って実施した。 

 

2. ダパグリフロジン投与群 

ダパグリフロジン (Carbosynth, Compton, Berkshire, U.K.) を 1日 1 mg/kg を 4週間連

日経口投与し、対照群には蒸留水を投与した 47)。 

 

3. TEWL および角層水分量の測定 

皮膚バリア機能の指標としてダパグリフロジン並びに蒸留水投与 4 週間目に背部皮膚の

TEWL および角層水分量を測定する為に Tewameter TM300 (Courage + Khazaka Elec-

tronic GmbH, Cologen, Germany) および Corneometer CM825 (Courage + Khazaka 

Electronic GmbH) を使用した 48)。 
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4. 背部皮膚の調製と染色 

マウスの背部皮膚を採取し、リン酸塩緩衝液 4%パラホルムアルデヒドで固定した。固定

後，Tissue Tec OCT コンパウンド (Sakura Finetek Japan Co., Ltd., Tokyo, Japan) で凍

結した。凍結切片は 5 µm に切断し、HE染色した。コラーゲンの発現は，マッソントリク

ローム法 (trichrome stain kit[modified Masson's]；ScyTec Laboratories, Inc., Logan, UT, 

U.S.A. ) により観察した 49)。マスト細胞はトルイジンブルーで染色し、切片を顕微鏡で観

察した。I 型コラーゲンは，Image J software (National Institutes of Health, Bethesda, 

MD, U.S.A.) を用い，無作為に 5 か所のエリアを抽出して算出した。 

 

5.  ELISA による血漿中のサイトカインと MMP-1、および皮膚中のヒアルロン酸、ヒアル

ロニダーゼ、HAS2 の測定 

  IL-1, IL-6, IL-10, TNF-α, TGF-β, MMP-1, ヒアルロン酸、ヒアルロニダーゼ、およ

び HAS2 を ELISA キット (IL-1 and IL-10, Proteintech, Rose-mont, IL, U.S.A.; IL-6, 

Enzo Life Sciences, Farmingdale, NY, U.S.A.; TNF-α, TGF-β, and hyaluronic acid, R&D 

Systems, Minneapolis, MN, U.S.A.; MMP-1, MyBioSource, San Diego, CA, U.S.A.; 

hyaluronidase, AB Clonal Inc., Tokyo, Japan; and HAS2, LSBio, Seattle, WA, U.S.A.) を

使用して測定した。光学密度は、microplate reader (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, 

U.S.A.) を用いて測定した。 

 

6. 統計分析 

全てのデータは平均値 ± 標準偏差 (SD) で示した。各群間の統計的有意性は Tukey's 

post-hoc test または Steel-Dwass test によって評価した。危険率が 5%未満の場合を統計

学的に有意と判断した。統計解析は SPSS version 20 software (IBM, Aemonk、NY、USA)

にて実施した。 
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第 3 節 結果 

1. 体重、飲水量、尿量、血糖値への影響 

KK-Ay/TaJcl マウスの体重 (Fig. 1A)、飲水量 (Fig. 1B)、尿量 (Fig. 1C)、血糖値 (Fig. 

1D)の推移を示した。KK-Ay/TaJcl マウスの体重、飲水量、尿量は対照マウスよりも増加し

た。一方、ダパグリフロジンを投与した KK-Ay/TaJcl マウスは、体重、飲水量、尿量にお

いて KK-Ay/TaJcl マウスと大きな変化は見られなかった。一方、血糖値はダパグリフロジ

ン投与により大きく低下した。 

 

 

 

Fig. 1.  Effect of Dapagliflozin Treatment on Body Weight (A), Water Intake (B), Urine 

Volume (C), and Glucose Levels (D) in KK-Ay/TaJcl Mice 

Values are expressed as the mean ± SD of five animals. * P < 0.05, ** P < 0.01.  

Dapa: Dapagliflozin. DM: KK-Ay/TaJcl mice. Control: C57BL/6j mice. 
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2. TEWL および角層水分量への影響 

KK-Ay/TaJcl および対照マウスの TEWL (Fig. 2A) と角層水分量 (Fig. 2B) の両方を測

定した。その結果、4群間で TEWL に有意な差は見られなかった。一方、角層水分量は、

KK-Ay/TaJcl マウスが対照マウスより減少し、ダパグリフロジン投与 KK-Ay/TaJcl マウス

は Control 対照マウスの約半分まで減少した。 

  

 

Fig. 2. Effect of Dapagliflozin Treatment on TEWL (A) and Skin Hydration (B) in  

KK-Ay/TaJcl Mice 

 Values are expressed as the mean ± S.D. of five animals. ** P < 0.01.  

Dapa: Dapagliflozin.DM: KK-Ay/TaJcl mice.Control: C57BL/6j mice. 
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3. 皮膚コラーゲンへの影響 

皮膚コラーゲン発現量は、KK-Ay/TaJcl マウスでは対照マウスより減少した (Fig.3)。 

KK-Ay/TaJcl マウスにおいては、ダパグリフロジン投与群が対照群より増加した。 

 

 

 

 

 

Fig. 3.  Effect of Dapagliflozin Treatment on Collagen Type I Expression in the Dorsal 

Skin of KK-Ay/TaJcl Mice  

Histological analysis of skin sections, performed using hematoxylin–eosin staining (A) 

and Masson-trichrome staining (B). The data show one representative experiment 

performed on five animals. Values are expressed as the mean ± SD derived from five 

animals. *P < 0.05, **P < 0.01. Scale bar = 100 µm.                

Dapa: Dapagliflozin.  DM: KK-Ay/TaJcl mice.  Control: C57BL/6j mice.  
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4. IL-6, IL-10, TNF-α, TGF-β への影響 

血漿中の TNF-α (Fig. 4A),IL-6 (Fig. 4B) および IL-10 (Fig. 4C) 濃度が KK-Ay/TaJcl マ

ウスで増加した。ダパグリフロジンを投与した KK-Ay/TaJcl マウスでは、TNF-α は KK-

Ay/TaJcl マウスと差がなかったが、IL-6 と IL-10 は KK-Ay/TaJcl マウスと比較して 2倍

増加した。一方、TGF-β濃度 (Fig. 4D) は KK-Ay/TaJcl マウスの方が対照マウスよりも減

少し、ダパグリフロジン投与 KK-Ay/TaJcl マウスでは、TGF-β濃度が KK-Ay/TaJcl マウス

よりもさらに減少した。 

 

 

 

  

Fig. 4. Effect of Dapagliflozin Treatment on the Plasma Levels of TNF-α (A), IL-6 (B), 

IL-10 (C), and TGF-β in KK-Ay/TaJcl Mice 

We measured the plasma levels of TNF-α, IL-6, IL-10, and TGF-β in mice using ELISA. 

Values are expressed as the mean ± SD  derived from five animals.* P < 0.05, ** P < 

0.01.   Dapa: Dapagliflozin.DM: KK-Ay/TaJcl mice.Control: C57BL/6j mice. 
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5.  HAS2、ヒアルロニダーゼおよびヒアルロン酸への影響 

KK-Ay/TaJcl マウスの HAS2レベルは、対照群に比べ減少した (Fig. 5A)。さらに、ダパ

グリフロジン投与 KK-Ay/TaJcl マウスの HAS2 濃度は、KK-Ay/TaJcl マウスの HAS2 よ

り半分減少した。逆に、ヒアルロニダーゼは KK-Ay/TaJcl マウスで増加し、ダパグリフロ

ジン投与 KK-Ay/TaJcl マウスでは 1.6 倍増加した (Fig. 5B)。ヒアルロン酸値は、KK-

Ay/TaJcl マウスでは対照マウスよりも減少していた。さらに、ダパグリフロジン投与 KK-

Ay/TaJcl マウスでは、ヒアルロン酸値が KK-Ay/TaJcl マウスよりも大きく減少した （Fig. 

5C）。 
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Fig. 5. Effect of Dapagliflozin Treatment on the Skin Levels of HAS2 (A), 

Hyaluronidase (B), and Hyaluronic Acid (C) in KK-Ay/TaJcl Mice 

We measured the levels of HAS2, hyaluronidase, and hyaluronic acid in the skin of mice 

using ELISA. Values are expressed as the mean ± SD derived from five ani-mals. * P< 

0.05, ** P < 0.01.  Dapa: Dapagliflozin.DM: KK-Ay/TaJcl mice.Control: C57BL/6j mice. 

 

6.  IL-1, MMP-1 およびマスト細胞への影響 

血漿中 IL-1 (Fig. 6A) および MMP-1 (Fig. 6B)、マスト細胞の発現 (Fig. 6C) は KK-

Ay/TaJcl マウスが最も増加し、この発現はダパグリフロジン投与後に減少した。特にマス

ト細胞と IL-1 は半分にまで減少した。 
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Fig. 6.  Effect of Dapagliflozin Treatment in KK-Ay/TaJcl Mice on the Expression of 

Mast Cells (C) in the Dorsal Skin and Levels of IL-1 (A) and MMP-1 (B) in the Plasma  

Arrows indicate mast cells. The expression of mast cells in skin sections was determined 

using toluidine blue staining. The data show one representative experiment performed 

on five animals. Scale bar = 100 µm. The plasma levels of IL-1 and MMP-1 in mice were 

measured using an ELISA kit. Values are expressed as mean ± S.D. derived from five 

animals. *P < 0.05, **P < 0.01.  

Dapa: Dapagliflozin. DM: KK-Ay/TaJcl mice. Control: C57BL/6j mice.  
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KK-Ay/TaJcl マウスに比べ、ダパグリフロジン投与により有意に減少し、ヒアルロニダー

ゼは有意に増加した。さらに、IL-1、MMP-1、およびマスト細胞数は、KK-Ay/TaJcl マウ

スでは対照マウスより有意に増加した。一方、ダパグリフロジン投与 KK-Ay/TaJcl マウス

では KK-Ay/TaJcl マウスより減少した。KK-Ay/TaJcl マウスでは乾燥皮膚が起こり、ヒア

ルロン酸やコラーゲンの減少がその原因として考えられる。この糖尿病モデルマウスは肥

満モデルで、コラーゲンの減少の原因は、肥満に起因する糖尿病によって引き起こされる炎

症であると考えられた。炎症性サイトカインである IL-1 の濃度が上昇すると、マスト細胞

が活性化され 50)、 コラーゲン分解酵素である MMP-1 の分泌を促し、コラーゲンの減少に

つながる 51)。 IL-6 は、ヒアルロン酸分解酵素であるヒアルロニダーゼを合成し、ヒアルロ

ン酸を分解することから 52,53)、ダパグリフロジン投与 KK-Ay/TaJcl マウスでは、ヒアルロ

ニダーゼが KK-Ay/TaJcl マウスに比べ 1.6 倍の増加により、ヒアルロン酸は 3.3 倍減少し

た。 

KK-Ay/TaJcl マウスにダパグリフロジンを投与することで、TGF-βの低下と IL-10 が上

昇した。IL-10 は炎症性サイトカインを抑制し、コラーゲンの分解を抑制する 54,55) ことか

ら、ダパグリフロジンを投与した KK-Ay/TaJcl マウスでは、KK-Ay/TaJcl マウスと比ベ乾

燥が抑制されると考えられている。しかし、本研究では、ダパグリフロジンを投与した KK-

Ay/TaJcl マウスは、KK-Ay/TaJcl マウスと比較して皮膚乾燥が悪化していた。ヒアルロン

酸の合成を促進する 56) TGF-βは、ダパグリフロジン投与により抑制され HAS が減少し、

その結果ヒアルロン酸量が減少した。ダパグリフロジン投与によりコラーゲン量は増加す

るが、ヒアルロン酸の減少が乾燥皮膚に強く関与していることが示された。また、ダパグリ

フロジン投与により、血糖値の改善は認められたものの、肥満の改善は認められなかった。

したがって、脂肪細胞由来の炎症性サイトカインの放出やヒアルロン酸の分解が抑制され

なかった可能性がある。さらに、対照マウスにダパグリフロジンを投与したところ、乾燥皮

膚が誘発された。ダパグリフロジンを投与すると、対照群では IL-1、IL-6、TNF-αなどの
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炎症性サイトカインが上昇し、この炎症性サイトカインがヒアルロン酸を分解していると

考えられた。しかし、ダパグリフロジンがこれらのサイトカインにどのような影響を与える

かは不明である。 

これまでダパグリフロジンの皮膚をはじめとした各臓器への影響についての報告はない。

本研究が、ダパグリフロジンによる皮膚への影響を 初めて乾燥皮膚として捉えた成果で

ある。 
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第 5 節 小括 

本研究では、KK-Ay/TaJcl (2 型糖尿病モデル) マウスにおいて、乾燥皮膚が観察された。

さらに、抗糖尿病薬である SGLT-2 阻害薬のダパグリフロジンの投与により、乾燥皮膚がよ

り悪化した。KK-Ay/TaJcl マウスの乾燥皮膚は、IL-1/マスト細胞/MMP-1 系による I 型コ

ラーゲンの減少によるものが大きいと考えられる。ダパグリフロジン投与後、TGF-β/HAS

経路が抑制され、ヒアルロン酸量の減少が誘導された。さらに IL-6/ヒアルロニダーゼによ

るヒアルロン酸が減少した結果である (Fig. 7)。このことよりダパグリフロジン投与による

乾燥皮膚発現にはヒアルロン酸の減少が大きく関わっていることが示唆された。 

 

 

 

Fig. 7. Mechanism of Dapagliflozin-Induced Exacerbation of Skin Dryness in  

Diabetic Model Mice 
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結論 

 

 本研究では、近年増加が著しい糖尿病患者における皮膚障害に関して 1 型と 2 型、非肥

満と肥満の特性と、新規糖尿病治療薬の SGLT-2 阻害薬であるダパグリフロジン投与にお

ける皮膚障害への影響については、炎症を惹起させる乾燥皮膚誘導機構である真皮内保湿

物質のコラーゲンとヒアルロン酸に関与する変動因子の検討を行った。 

 第 1 章では、糖尿病マウスを 1 型糖尿病、2 型糖尿病 (非肥満型、肥満型) のモデルとし

て再現した。すべてのモデルにおいて血糖値の上昇とともに AGEs の上昇が見られた。特

に 1 型糖尿病マウスにおいては約 2倍以上増加することで、高血糖状態となり AGE-RAGE

系を誘導して MMP-9 発現量を促進させ、結果として IV 型コラーゲンの分解が観察された。 

 これにより基底膜の破壊から皮膚からの水分蒸散が進み乾燥皮膚への誘導となった。こ

れにより TEWL は、型糖尿病マウスのみ有意に増加したと考えられる。2 型糖尿病マウス

の肥満型においては、脂肪細胞から炎症性サイトカインの TNF-α、IL-6 が放出されマスト

細胞を刺激することでヒスタミンが分泌される。このヒスタミンがヒアルロニダーゼを活

性化しヒアルロン酸を分解することで乾燥皮膚が生じたと考えられる。2 型糖尿病マウスの

角質水分量は著しく減少していることから肥満型 2 型糖尿病マウスの乾燥皮膚が最も顕著

に発現した。非肥満型 2 型糖尿病マウスにおいてはさらなる検証が必要と思われる。 

第 2 章では、肥満型 2 型糖尿病マウスを使って、ダパグリフロジン投与における乾燥皮

膚発現メカニズムを確認した。Control 対照群にダパグリフロジンを投与すると IL-1、マス

ト細胞、MMP-1 の増加が見られたが、I 型コラーゲン発現量に大きな変化は見られなかっ

た。次に肥満型 2 型糖尿病マウスにダパグリフロジンを投与すると、IL-1、マスト細胞、

MMP-1 が減少して I 型コラーゲン量が増加した。これは、ダパグリフロジン投与により血

糖値が大きく減少にて改善したことで AGEs が減少し炎症性サイトカインである IL-1 の減
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少が I 型コラーゲンの分解を抑えたと推測されるが、今後の検証が必要である。肥満型 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、TGF-βの減少により HAS が減少し、

ヒアルロン酸の合成が減少することで乾燥皮膚に導かれた。同時に、抑制性サイトカインで

ある IL-10 が増加したにも関わらず、炎症性サイトカインの IL-6 が増加することで、ヒア

ルロニダーゼが増加してヒアルロン酸が分解されて減少した。これにより乾燥皮膚が生じ

た（Fig.7）。この IL-10 は対照に比べてダパグリフロジン投与、肥満型 2 型糖尿病、そして

肥満型 2 型糖尿病マウスにダパグリフロジン投与の全てで増加している。本来は抑制性サ

イトカインであることからこれに関しても検証が必要である。 

 以上のことから、糖尿病のタイプにより乾燥皮膚発現の機序が異なり、特に 2 型糖尿病

における肥満はさらに乾燥皮膚を助長していることが確認された。コラーゲン量は、肥満型

2 型糖尿病マウスで減少したにも関わらずダパグリフロジン投与において増加しているが、

乾燥皮膚は悪化していた。これによりコラーゲンの影響よりダパグリフロジン投与時の乾

燥皮膚にはヒアルロン酸の減少が大きく関わっていることが示唆された。 

 ダパグリフロジンをはじめとする SGLT-2 阻害薬は、糖尿病治療だけではなく心血管イ

ベントの抑制効果など、臨床での使用経験が増すごとに新たな知見が報告されてきている。

しかし、臨床現場で患者からの訴えが多いものの、皮膚障害に関する報告が少ないことが、

指摘されている。本研究では、糖尿病特有の皮膚生理機能を明らかにし、さらに治療薬の一

つであるダパグリフロジンの投与による皮膚障害発現の可能性についても示唆することが

できた。糖尿病治療は、厳格な血糖管理が極めて重要であることは周知の事実である。しか

し、治療が長期化するために皮膚症状の出現も患者の QOL 低下の観点から決して軽視する

ことはできない。糖尿病による皮膚症状は、臨床上での治療優先順位は決して高くはない

が、漫然と治療されている可能性が高い。その様な背景も考えると、我々の研究は、糖尿病

治療において皮膚症状にも留意すべき根拠を提示するものであり、今後の臨床現場におい

て大いに参考になる有益な情報を提示したものであると考えられる。 
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Abstract 
 
 

Moisturizing ability in diabetic mice  

and skin injury caused by dapagliflozin 
 
 
Introduction 

In our laboratory, we have used model mice to elucidate the mechanism of dry skin 
development caused by inflammatory diseases such as enteritis, colitis, and arthritis1)-
3) . Currently, most of the research on dry skin in diabetes mellitus is due to dehydration 
due to hyperglycemia and decreased sweat glands. The purpose of this study was to 
elucidate the induction mechanism to collagen and hyaluronic acid that express dry skin. 
The skin is the largest organ in the human body and plays a role in maintaining the 
homeostasis of the body by regulating transepidermal water loss (TEWL) and stratum 
corneum water content while preventing the intrusion of external factors such as 
temperature, humidity, and foreign substances. is responsible for Skin consists of 
epidermis, dermis and subcutaneous tissue. In the epidermis, the stratum corneum, the 
outermost layer, maintains the skin barrier function through the turnover of 
keratinocytes. If this skin barrier function is lowered for some reason, it will lead to the 
development of dry skin. In this study, we investigated the mechanism of dry skin 
development in diabetes, which is one of chronic inflammation, in model mice of type 1 
diabetes and type 2 diabetes (nonobese and obese). Next, dapagliflozin, a sodium-glucose 
cotransporter (SGLT)-2 inhibitor, a new antidiabetic drug that was listed in the NHI 
drug price list in 2014, was reported to develop skin disorders in patients who took it 
after its launch. The Japan Diabetes Association issued a “recommendation for the 
proper use of SGLT-2 inhibitors” and stated that administration should be discontinued 
in severe cases. By administering this dapagliflozin to type 2 diabetes model mice, we 
clarified the mechanism of dry skin development.  
 Chapter 1 About the difference in dry skin development mechanism in type 1 diabetes 
and type 2 diabetes model mice 
In this chapter, we investigated the variables involved in collagen and hyaluronic acid 
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that lead to dry skin in type 1 diabetes and type 2 diabetes (non-obese and obese) mice. 
 Streptozotocin (STZ)-administered male mice (C57BL/6N) were treated as type 1 
diabetes mellitus (STZ mice) at 10 weeks of age, and non-obese type 2 diabetes mellitus 
(N-STZ mice) at 2 days of age (very young). And male mice (KK-Ay/TaJcl 14 weeks old) 
were used as obese type 2 diabetic (KK-Ay/TaJcl mice). First, when TEWL and stratum 
corneum water content were measured, TEWL was significantly higher in STZ mice, and 
stratum corneum water content was significantly lower in all diabetic model mice than 
in the control group. Advanced glycation end products (AGEs) increased in all diabetic 
model mice, especially STZ mice showed a 2.8-fold increase. Total collagen content 
decreased in all diabetic model mice compared to the control group, and a particularly 
large decrease was observed in type 2 diabetic mouse groups (N-STZ, KK-Ay/TaJcl). The 
expression level of type IV collagen was significantly decreased in STZ mice, and no 
change was observed in type 2 diabetes model mice. 
dry skin was observed in all diabetic model mice. However, the expression mechanisms 
of dry skin in both cases were different. In type 1 diabetes model mice, hyperglycemia 
persists with the accumulation of AGEs4), and the expression of the receptor AGEs 
(RAGE) increases matrix metalloproteinase (MMP)-9 and increases type IV collagen in 
the basement membrane. TEWL increased by decomposing , and it is thought that dry 
skin was induced5)-7). In non-obese type 2 diabetes mellitus (N-STZ mice), an increase in 
MMP-9 and degradation of type IV collagen were not observed, but inflammatory 
cytokines TNF-α and IL-6 increased and hyaluronic acid production increased. A 
decrease was seen. In type 2 diabetic obese mice, oncolytic factor (TNF)-α is abundantly 
released from obese adipose tissue8), and interleukin (IL)-6, an inflammatory cytokine, 
activates mast cells to release histamine9)-12). Hyaluronic acid is decomposed by this, 
leading to dry skin due to decreased moisturizing power.  
Chapter 2: Dry skin developed by dapagliflozin administration in KK-Ay/TaJcl mice 

In this chapter, KK-Ay/TaJcl mice (type 2 diabetic mice) were orally administered an 
SGLT-2 inhibitor (1 mg/kg/day) daily for 4 weeks. This study used 10-week-old male SPF 
C57BL/6N and KK-Ay/TaJcl mice (CLEA Japan Inc., Tokyo, Japan). First, TEWL did not 
show a significant difference in all mice, but stratum corneum water content decreased 
in type 2 diabetic mice compared to controls, and was further decreased by 
administration of dapagliflozin. The expression level of type I collagen decreased in type 
2 diabetes model mice, but was increased by administration of dapagliflozin. This was 
due to an increase in type I collagen due to a decrease in MMP-1 resulting from an 
increase in inhibitory cytokine IL-10 and a decrease in inflammatory cytokine IL-113)-14). 
When dapagliflozin was administered to diabetic mice, there was no significant change 
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in the inflammatory cytokine (TNF)-α, but IL-6 was increased, resulting in an increase 
in hyaluronidase15)-16), and further inducing transforming proliferation. Decreased 
hyaluronic acid synthase (HAS) 2 was caused by decreased factor (TGF)-β, leading to dry 
skin. Therefore, it was confirmed that the decrease in hyaluronic acid rather than 
collagen caused dry skin in dapagliflozin administration. 
Conclusion 
In previous research at the laboratory, it was clarified that inflammatory diseases such 
as enteritis induce skin disorders, and in this study, we investigated the characteristics 
of skin physiology due to diabetes, which is one of the chronic inflammatory diseases. . 
As a result, each cytokine and the mast cells that release them are greatly involved in 
the fluctuation of collagen and hyaluronic acid, which are moisturizing factors, in the 
development of dry skin that causes skin disorders. It was confirmed that the expression 
mechanism of dry skin is different between the non-obese type and the obese type. Blood 
sugar control is also important because the increase in AGEs due to hyperglycemia is 
one of the factors. It was suggested that the reduction of hyaluronic acid during 
administration of dapagliflozin is a major factor of dry skin. 
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