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■ 

糖尿病性腎症の治療目標は，腎症の発症･進展阻止

であり，多くのランダム化比較試験もこの目的で行

われた．その結果，エビデンスに基づいた腎症の治

療を行うことが可能となった．一方で，単独膵移植

により１０年間血糖を正常化することにより、すでに

生じていた糸球体病変が改善する事が報告され、腎

症のレミッション(remission：寛解)、レグレッショ

ン(regression：退縮)という概念が提唱されるに至っ

た．その後，多くの長期観察研究が行われ、現行の

治療法を用いても、血糖･血圧･脂質の厳格な管理，

レニンーアンジオテンシン系阻害薬の使用、チーム医

療などにより，腎症のレミッション．レグレッショ

ンが生ずることが明らかにされつつある．
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呼ばれていたように，レミッションとは尿蛋白あ

るいは尿アルブミン値が，ある一定値を超えて減

少することと定義されることが多いｌｉｌｉ尿病性腎

症の場合，レミッションは，１ランク以上の病期

の改善(1iiMi性腎症期から早期腎症ﾉﾘ|あるいは宵症

前期への改善，および早期腎症期から'汗症前期へ

の改善)を意味している．また､妓近では尿蛋白

よりも尿アルブミン値が用いられるようになって

きており，ネフローゼ症候群は尿アルブミン値

2,5()0ｍｇ/｢|(尿蛋L13.59/|］)以|:、そのレミッシ

ョンは600ｍｇ/Ｈ(lji(蛋白1.09/|吉|)未iil1iへの減少と

定義されている．

２．腎症のレグレッション(退縮）

レグレッションは本来病理学的flu語であり．糸

球体組織病変の改善がレグレッションに該当する

と考えられる．しかし，糖尿病性Ｉｉｌｆ症で艀生検を

行うことはNiであり，かつ再生検で改諜の有無を

判定することは,極めて稀である．そこで現在では

レグレッションに関し，２種類の定鑓がI1jいられ

ている．その1つが糸球体濾過|ｉｔ(GFR)の年次推

移である．５０歳を過ぎると加齢によりGFRは約

はじめに

糖尿病性腎症は，現(１１，透析療法導入原疾悠の

第一位であり，その数も年々増加している．一方，

腎症を対象とした大＃１模ランダム化試験が発表さ

れ，エビデンスに基づいた腎症の治療を行うこと

が可能となった．その結果，現在では以前に比べ

腎症の発症･進展は1111らかに抑制されるようにな

り．加えて'汗症のレミッション(remission：施解)，

レグレッション(regression：退縮)が′|{ずること

が明らかにされた．このように，２１１１|:紀はIiWfｿ龍の

発症･進展lilllI:のみならずレミッション．レグレ

ッションが治療|｣標となる時代に入ってきている

と考えられる．そこで本稿では．腎症のレミッシ

ョン．レグレッションに関するこれまでの報侍を

腱理し、今後のIiif症の治疲方法を識諭したい．

|･糖尿病性腎症のレミッシヨン，

レグレッションとは？

1．腎症のレミッション(寛解）

以前から，ネフローゼ症候群のレミッションと

謬旭Ⅱ[医科大学内科学iilIMi病態代謝内科学分野・教授③〒O78-8510北海逝旭IllTI7緑が丘』〔2条1丁目1-1
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図１単独膵移植によりネフローゼ症候群のレミッションが生ずる
（非移植例:登録したが移植を受けなかった例）

間観察しえた8例中7例が移植前正常もしくは微量

アルブミン尿の症例であり，顕性腎症の臓例がレ

ミッションを来たすのか否かは不明であった．

2006年に入り，ネフローゼ症候群を呈する1型

糖尿病に対する単独脾移植の効果が報告された３１．

６例の報告であるが，移植後6ヵ月～3年で全例尿

蛋白量は箸減したと報告された(図1)．実際，移

植前の尿蛋白6.3±3.59／日が移植後には0.50±

0.189/｢1に低下し、血清アルブミン値も3.0±0.5

9/dJから4.3±0.19/ｄＪへと上昇していた．Ccrは変

化せず(84±19,J/分から78±28,J/分)，HbA1c値

は9.52±2.26％から5.6±0.41％へと改善している．

当然，免疫抑制剤を使用しているためその影響は

否定できず，また腎生検も行われていないため組

織学的変化も不明ではあるが，糖尿病による代謝

異常が正常化すれば，ネフローゼ症候群もレミッ

ションを起こしえることを示唆する貴重な成紋で

あると考えられる．

２．早期腎症のレミッション，レグレッション

単独膵移植の成績が発表されて以|鋒，種々のス

テージの'剛龍に関して，そのレミッション，レグ

1ｍ〃分/年の速度で低下するとされている．した

がって，GFRの年次低下速度が川ili6現象の範lIiil内

であれば．レグレッションと定義しようとの考え

方が存在する．他方，尿アルブミン値が前値の

50％以上低下した場合をレグレッションと定義し

ようとの考え方も提唱されている．

１１．１型糖尿病における糖尿病性腎症の

レミッション，レグレッション

１．単独脾移植による腎症のレミッション,レグレッション

糖尿病性腎症のレミッション，レグレッション

に関する最初の報告は，１型糖尿病症例に単独lWI

移植を行い,腎生検組織像を観察した報告である．

移植後5年目の儒生検では移植前と変化がないと

報告された')が１１０年目の腎生検で，糸球体メサ

ンギウム領域の拡大，基底膜のl1u11jiが，ともに改

善したと報告された2１．この中には，移植前に結

節性病変を有していた症例も含まれており，１０年

という長期間であるが，血糖正常化のみで改善す

ることはセンセーショナルなインパクトを与え

た．ただし，尿アルブミン排泄1,ｔでみると，１０年

9(59） DiabetesJournalVo1.35,Ｎ0.2,2007 
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顕性腎症から早期腎症に改善／
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ﾚグレッション（Stenoスタディ,１型糖尿病321例,７年間図２顕'性腎症のレミツシヨン，
追跡）

平均I､圧がたとえば93ｍｍＨｇにコントロールされ

ると，レミッションが60％,レグレッションも40％

に生ずると期待される．現在糖尿病患者における

'二|標血圧値とされている130/80mmHgを達成でき

ると．レミッションが約40％に，レグレッション

も約35％に生ずると考えられる．またこの検討

でも，レニンーアンジオテンシン系阻害薬の使用は，

レミッション，レグレッションを来たす因子とし

ては抽出されていない．なお，このスタディの観

察期間中にネフローゼ症候群を呈した症例が126例

存在したが、それらの症例を平均8.7年観察したと

ころ，２８例(22％)がレミッションに至ったことが

示されているG'、ネフローゼ症･候群のレミッション

を来たす因子としても厳格なlil圧コントロールが

|IMU,され，レニンーアンジオテンシン系阻害薬の使

川は関連要因としては抽出されていない．さらに．

血糖コントロールは無関係であると報告されてい

るが，両群ルミッション群，非レミッション群）

ともHbAIc値は9％台であり，前述の単独膵移植の

結果を考慮すると結論を出すにはより厳格なコン

トロール下で検討すべきと考えられる．

レニンーアンジオテンシン系阻害薬に関しては，

1型糖尿病のliMi性'汗症例を対象に行われたカプト

プリルスタディでネフローゼリiii候群のレミッシ

レッションが検討された．Joslin糖尿病センター

では１１型糖尿病の早期腎症386例を対象に，６年

間の観察研究が開始された．彼らは，微且アルブ

ミン尿の正常化をレミッションと定幾し，５０％以

上の減少をレグレッションと定義している．６年

間での累積発生率でみると，レミッションは59％､

レグレッションは58％と極めて高率であったこと

が示されたｲ'、彼らは，レグレッションを来たす

因子を解析しているが，血糖，血圧，脂質のコン

トロールが重要であり，レニンーアンジオテンシ

ン系阻害薬の使用はレグレッションには関与して

いなかったと報告している．

３．顕性腎症のレミッション,レグレッション

伽性腎症に関しては，Steno糖尿病センターで，

長期１１Mの観察研究が行われた．１型轆尿病321例を

7年間追跡した報告であるが，彼らはレミッショ

ンを，早期腎症への改善かつ尿アルブミン排泄量

の30％以上の低下．レグレッションを，GFRの低

下速度が加齢現象のiiiflmlである約１，J/分/年以

内，と定義している．７年間の観察で、全体では

レミッションが31％，レグレッションが22％に生

じたと報告している５１．レミッション，レグレッシ

ョンを惹起しえる因子の解析では，１，圧の厳格な

コントロールがlIllIl11された．図２に示すように､

１０(60） DiabetesJouma1Vo1.35,Ｎ0.2,2007 
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●対象:微量アルブミン尿を伴う2型糖尿病151例

●試験デザイン:前向き観察研究

●観察期間:平均7.8年(３０～8.8年）

観察期間中 GFR低下速度
（ｍ〃分/年）

前値

顕性蛋白尿 ４７(31％）5.4±０ 

５ｐｌｐ４ 罰微量ｱﾙﾌﾞﾐﾝ尿）（ 微量アルブミン尿５８(38％）３７±０

1５１（100％） 

正常アルブミン尿４６(31％）2.3±０

p＜0.01 

図３Steno-2スタディにおける早期腎症のレミツシヨン

６－ 0－－ 

因子：

OHbA1c値く6.5％

●血圧値く130/80ｍｍＨｇ
５－－－－－．冠…コレステロール＜200ｍｇ/d/,－－－

中性脂肪く150ｍｇ/d／鍬
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図４現在の治療目標を達成すれば早期腎症のレミツシヨンは可能なのか？

微賦アルブミンルKを伴う症例を対象に集約的治旅

による血管合併ｿi櫃に対する効采を検討するSte11o‐

２スタディが行われた．管症に対する効果として

は。早期宵症から甑性腎症への進行が．集約的治

嫌により６１％抑制されたと報告された．このスタ

ディに参加した160例の巾で，GFRを評価できた

症例151例にIjMして，早期腎症のレミッションが

Ｉｉｉｔ１ｉＮＩ､された．集約的治療群および通常治療群をあ

わせた解析であるが，7.8年|Nilの観察期の間，微

賦アルブミン尿に留まった症例が38％・顕性蛋白

尿へ進行した症例が31％，正常アルブミン尿へレ

ミッションをj起こした症例が31％であることが示

ヨンが検討されている．このスタディは，糖尿病

性腎症に対するACE阻害薬の有効性を示した最初

のランダム化比較試|験として有名であるが，対.象

症例にはネフローゼ症候1ﾄﾞﾄﾞを呈する症例が108例

含まれていた．その中でsWll(7.4％)にレミッショ

ンが生じたが，全例カプトプリル投与例であった

と報告されている7)．

ＩⅡ、２型糖尿病における糖尿病1性腎症の

レミッション，レグレッション

1．早期腎症のレミッション，レグレッション

2型糖尿病に関しては.StenoWlli尿病センターで，
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図５ACE阻害薬,ＡＲＢにより2型糖尿病の腎症で,GFR年次低下速度が抑制される

された(図3)8]・レミッションに関与するｌｋｌ子とし

ては，前値の尿アルブミン排泄量が少ないこと，

また，観察期間中の因子としてHbAlc値が低いこ

と，降圧療法の開始，レニンーアンジオテンシン系

阻害薬の開始，が抽出されている．さらに，レミ

ッションを起こした群では，GFRの年|Ａ１低下速度

が有意に抑制されていたことも示された

早期腎症に関しては，アンジオテンシンⅡ受容

体拮抗薬(ARB)を11]いたランダム化比較試験が行

われている．ＩＲＭA2試験は，イルベサルタンの効

果をプラセポと比較した2年間の試験であるが．

早期腎症のレミッションはプラセポで21％，イル

ベサルタンで34％と報告されている，)．一方，

MARVAL試験はバルサルタンの効采をアムロジ

ピンと比較した6カ月間の試験であるが，早期腎

症のレミッションはアムロジピンで15％，バルサ

ルタンで30％と報告されている皿叶．いずれの試験

においてもARBによるレミッションの率は有意に

高く，レニンーアンジオテンシン系H1害薬の有用

性が示唆される．

以上はすべて欧米人での成績であるが，著者ら

は日本人の早期腎症2161列を対象とした6年ＩｌＩｌの観

察研究を行った．６年間の累積発生率をみると，

顕性腎症への進行が28％であったのに比べ，正常

アルブミン尿へのレミッションは51％とはるかに

高頻度であったu)．種々の解析の結果．レミッシ

ヨンに関与する因子として，１)微｣itアルブミン尿

が出現してからの期間が短いこと(早期診断･早期

治療が重要)，２ルニンーアンジオテンシン系阻害

薬を使用していること，３)血糖コントロールが良

好であること，４)収縮期血圧が低いこと，の4因

子が1111,1|}された．さらに，現在のlH1jl1i，血圧，脂

質の目標値の達成度から解析すると，レミッショ

ンの可能性は，２因子以上達成できた場合は2倍，

3因子達成できた場合は6.2倍となることが明らか

となった(図4)．すなわち，現行の治療目標を長

期間達成することが極めて重要と考えられた．ま

た，追跡lUjlm1を2年間延長した検討では､レミッ

ションを来たした群で，GFRの低下速度が抑制さ

れているとともに，心血管イベントの発生も有意

に抑制されていることが判明した12)．

２。顕性腎症のレミッション,レグレッション

２型糖尿病において，集約的治療により顕性腎

症のレミッションが生ずることは，最近ときどき

経験するようになった．しかし，１型糖尿病のよ

うなシステマティックな臨床研究はあまり行われ

ていない．

２型糖尿病の早期～顕性腎症前期までを対象と

し，GFRの年次低下速度に対.するテルミサルタン

の効果をエナラプリルと比較するDEmAIL試験が

行われた１３)．GFRの年次･低下速度は両薬剤とも，

投与開始から3年目までは大きいが．それ以降は
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ほぼ正常の加齢減少の範囲内に仰ｉｌｉｌｌされている

(図5)．すなわち，レニンーアンジオテンシン系Ｉ１Ｈ

害薬を長期IRM便川し続けることにより．腎症のレ

グレッションが可能であることを示唆する成紙で

あると考えられる．また．イギリスのグループか

らは，医師･看誰師･栄養士を含めたチーム医療を

祇極的に行うことにより．腎症のレグレッション

が可能であることが示されているM)．

Steno糖尿病センターでは，ネフローゼ症候群

を呈する2型糖尿病症例79例を平均6.7年間観察

し、ネフローゼ症候群のレミッションが２０例

(25％)で生ずることを報告した'５》．そして，レミ

ッションに関与する因子として，レニンーアンジ

オテンシン系'111審薬の使用と収縮ﾉﾘ|血圧の管lill1を

あげている後者に関しては，１０mmHgの．低下ご

とにレミッションの確率が44％増加することを示

している．このスタディでもlM1i管理は関係しな

かったとされているが，経過中のHbAl6値は，レ

ミッション群8.7％，非レミッション群8.4％と高‘

値であり．厳格な血糖コントロールが行われてい

たわけではない
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終わりに

糖尿病性腎症の治療目標が，「発症･進展ｌｌＩ１止」

からルミッション，レグレッション｣へと変化し

てきている．このためには．まず定期的に尿アル

ブミンを測定して，「微量アルブミン尿｣を検出す

ることが重要である．腎症と診Milrされた症例に対

しては，HbA1c値6.5％未満を[|指した厳格なIilMHi

管理，レニンーアンジオテンシン系阻害薬の秋極

的な使用，130/80mmHg未満を目指した厳格な血

圧管理，チーム医臓を長期間継続することが必要

であるこれまでの成績を総合すると，６－８年の

長期間にわたる治療が必要であるが，早期腎症で

約50％，顕性腎症で約30％，ネフローゼ症候群で

約25％のレミッションが可能であると考えられる．
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