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【糖尿病 病因論・診断,治療の新展開】
合併症の成因と治療
糖尿病性腎症
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要旨

透析導入に至る糖尿病性腎症例が急増しており，糖尿病性腎症の成因解明・治療法

確立が求められている．糖尿病性腎症は，遺伝因子の基に糖尿病特有の環境因子が加

わり発症すると考えられる．近年，糸球体プロテインキナーゼＣ（PKC）活性化が

注目きれ，ＰＫＣ阻害薬の有効性が糖尿病動物で提唱されている．現時点での糖尿病

性腎症の治療法としては，目標血糖値・血圧値・血中脂質値を設定し，種々の治療法

を併用する集約的治療法が優れていると考えられる．

膜症，神経障害）と同様，糖尿病特有の代謝

異常に基づき発症すると考えられ，ＤCCT，

ＫｕｍａｍｏｔｏStudy，UKPDSの成績からも血

糖コントロールと糖尿病J性腎症の発症・進展

の関連性は明らかである．さらに，膵移植に

より１０年間にわたって血糖を正常化するこ

とで，すでに生じていた糸球体病変が改善す

ることも示されている')．しかし，糖尿病性

腎症が集積する家系も報告されており，何ら

かの遺伝因子の基に糖尿病に起因する環境因

子が加わり，糖尿病性腎症が発症すると考え

るのが妥当であろう（図１）．

はじめに

近年，糖尿病性腎症に起因する慢性腎不全

例が急増しており，1998年には新規透析療

法導入症例の35.7％を占め，慢性腎炎を抜

いて透析導入原疾患の第１位にランクされる

に至っている．したがって，現時点では現行

の治療法を駆使して糖尿病性腎症の発症・進

展阻止を目指すことが急務であり，また２１

世紀を目指して糖尿病性腎症の成因を解明し，

成因に基づく根本的治療法を開発することが

重要であると考えられる．そこで本稿では，

糖尿病性腎症の成因および現行の治療法に関

し概説したい

糖尿病性腎症の成因

１．糖尿病性腎症の成因（遺伝因子）

糖尿病`性腎症の遺伝因子の検索は，高血圧

に関与するとされる遺伝因子の解析から開

始された．これまでに，associationstudy

〔ケースコントロール（症例対照）研究〕を

用いて種々の遺伝子の多型性が検討されてい

るが，レーン・アンジオテンシン系遺伝子

の解析，特にアンジオテンシン変換酵素

糖尿病性腎症は，他の糖尿病性合併症（網

＊滋賀医科大学第三内科講師

キーワード：メサンギウム細胞，ポリオール経路，

プロテインキナーゼＣ活性化，ＴＧＦβ，
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常・糸球体細胞代謝異常・非酵素的糖化・酸

化ストレスなどが挙げられている．この中で

腎臓内血行動態異常に起因する糸球体高血圧

は，初期の糸球体過剰炉過に関係するととも

に，メサンギウム細胞に圧負荷をかけ，細胞

機能障害を惹起すると考えられている．さら

に，これらの環境因子は，最終的にメサンギ

ウム細胞の細胞外マトリックス（ECM）産

生を冗進させ，メサンギウム領域の拡大を

惹起し得ると考えられる．またこの過程に

ＴＧＦβが関与していることも報告されてい

る7１．本稿ではこの中で，糸球体細胞特にメ

サンギウム細胞代謝異常に関して述べたい．

１）メサンギウム細胞の代謝異常

メサンギウム細胞は，インスリン受容体を

ほとんど有しておらず，生理的範囲の濃度の

インスリンはメサンギウム細胞のグルコース

取り込みに有意の影響を及ぼさない．また，

主要グルコーストランスポーターはＧＬＵＴｌ

およびＳＧＬＴであると報告されており8)，イ

ンスリン依存性のGLUT4もほとんど存在し

ない．したがって，グルコース過剰状態で

は，細胞外グルコースはインスリン非依存性

に細胞内に取り込まれ，細胞内グルコース濃

度が容易に上昇する．取り込まれたグルコー

スは主に解糖系で代謝されるが，過剰のグル

コースは図２に示す側副路でも代謝される．

現在までに，ポリオール経路，ジアシルグリ

セロール（ＤＡＧ）産生経路，ヘキソサミン

経路がグルコース過剰状態で冗進すると報告

されており，メサンギウム細胞における

TGFβやＥＣＭ産生増加との関連性が示さ

れている9~'1)．以下に，この中でＤＡＧ産生

冗進とそれに基づくプロテインキナーゼＣ

(PKC）の活性化に関して述べたい．

２）ＤＡＧ産生冗進とＰＫＣ活性化

糖尿病動物より単離した腎糸球体，および

グルコース過剰状態で培養したメサンギウム

細胞で，過剰のグルコースからのＤＡＧの

図１糖尿病性腎症の成因概要
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(ACE）遺伝子の第１６イントロンに存在す

る欠失/挿入（D/I）多型`性に関する検討が

最も多い報告により結果は必ずしも一致し

ていないが，現時点では，ＡＣＥ遺伝子の多

型`性は糖尿病`性腎症の発症には関連しない

が，Ｄアリルを有する症例において糖尿病`性

腎症の進展が早いと解釈するのが妥当2)3)と

考えられる．

次項で述べる細胞内グルコース代謝経路関

連遺伝子に関しては，アルドースレダクター

ゼ遺伝子の上流に存在するＣＡ繰り返し配

列と糖尿病性腎症との関連が報告されてい

る4)．しかし，著者らは否定的な成績を発表し

ており5)，未だ結論が得られていない．

最近，JosHn糖尿病センターのKrolewski

らは，discordantsib-pair解析を行い，糖尿

病性腎症と関連する主要遺伝子が第３染色体

長腕（3q）のアンジオテンシンⅡタイプ１

受容体遺伝子近傍に存在すると発表した6)．

未だ正確な遺伝子は同定されていないが，今

後の検索結果が期待される．

２．糖尿病性腎症の成因（環境因子）

糖尿病`性腎症の発症に関与すると考えられ

ている環境因子としては，腎臓内血行動態異
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図２糖尿病状態で生ずる細胞内代謝異常

グルコース

GAP-DHA吟瓢-6十吟守ウ
１，３－ＤＰＧ ＤＡＧ 

ウ ウ
ピルビン酸一TCA回路ＰＫＣ

學膣(⑭ ⑭ 

ＧｌｃＮ－６Ｐ 

Ｇ,､船Ｐ
ウ

G1cNAc 

UDP-LlcNAo 

細胞内に取り込まれた過剰のグルコースは，解糖系で代謝されるのみならず，ポリオール

経路・ＤＡＧ産生経路・ヘキソサミン経路などの側副路でも代謝される．

略語：巻末の「今月の略語」参照

て，メサンギウム細胞の機能障害を惹起して

いると推定される．

ＰＫＣには多くのアイソフォームが存在す

るが，最近経口投与可能なＰＫＣβ阻害薬が

開発された．この阻害薬を糖尿病ラットに投

与することにより，糸球体ＰＫＣ活性化およ

び糸球体過剰炉過が阻止され，尿中アルブミ

ン排泄量が低下したと報告されている'6)・さ

らに，糖尿病ラット腎糸球体におけるＥＣＭ

遺伝子およびＴＧＦβ遺伝子の発現増加も

PKCβ阻害薬により抑制されることが示さ

れている'7)．著者らは，このＰＫＣβ阻害薬

を２型糖尿病のモデルであるｄＭｌｂマウス

に投与し，２型糖尿病モデルの糸球体でも

PKCが活性化されていることおよびその活

性化がＰＫＣβ阻害薬で阻止されることを示

すとともに，糖尿病`性腎症の組織学的特徴で

あるメサンギウム領域の拡大がＰＫＣβ阻

害薬によって抑制されることを報告した（図

４）'8)．以上から，糖尿病状態におけるＰＫＣ

活性化は糖尿病`性腎症の発症・進展に深く関

ｄｅｎｏｖｏ合成が冗進することが示されてい

る'2)'3)．また，ＤＡＧ合成経路では補酵素と

してＮADHが必要であるため，図２に示す

ようにポリオール経路の冗進によるＮADH／

ＮＡＤ比の増加もＤＡＧ産生冗進に関与し

ていると考えられている,)．ＤＡＧは直接

PKCに結合し，ＰＫＣを活性化する．実際，

糖尿病状態でＰＫＣが活性化されていること

が，糖尿病動物から単離した糸球体やグル

コース過剰状態で培養したメサンギウム細胞

で確認されている'4)．ＰＫＣは種々の機能に

関与する重要なキナーゼであり，その活性化

は糖尿病における細胞機能障害に直結し得

る．著者らは，糖尿病ラットより単離した糸

球体およびグルコース過剰状態で培養したメ

サンギウム細胞で，細胞'情報伝達系に重要で

あるマイトジェン活性化タンパク質キナーゼ

(ＭＡＰＫ，ERK）がＰＫＣ依存性に活性化さ

れていることを示した'5)．すなわち，図３に

示すように，糖尿病状態におけるＰＫＣ活性

化は，一部はＭＡＰＫ（ERK）活性化を通じ
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図３糖尿病状態におけるＭＡＰＫ（ERK）活'性化

ＭＡＰＫ（ERK）がＰＫＣ依存性糖尿病状態の腎糸球体，メサンギウム細胞では，

に活`性化され，下流に情報を伝達する．

略語：巻末の「今月の略語」参照

与していると推察され，今後ＰＫＣβ阻害薬

を含むＤＡＧ－ＰＫＣ－ＥＲＫ経路の阻害薬の

応用が期待される．

糖尿病性腎症の治療

上記のように，糖尿病`性腎症の成因解明が

急速に進んではいるが，現時点で臨床応用さ

れているのは糸球体高血圧に対するＡＣＥ阻

害薬を含む降圧薬のみであり，成因に基づく

治療法が臨床応用されるには未だ時間が必要

と考えられる．

現在の糖尿病`性腎症の治療目標は，早期糖

尿病`性腎症の発症阻止・早期糖尿病'性腎症か

ら顕性糖尿病性腎症への進展阻止・顕性糖尿

病性腎症における腎機能低下阻止であると考

えられ，おのおのの病期で，血糖コントロー

ル・糸球体高血圧の是正を視野に入れた血圧

コントロール・タンパク質制限食が用いられ

ている．この中で，タンパク質制限食以外は

各種多施設共同研究で糖尿病性腎症に対する

有効性が確認されている．また前述のよう

図４．１Ｗｂマウスの糸球体メサンギウム領域の拡

大に対するＰＫＣβ阻害薬の効果

（文献'８１より引用改変）

ｄＭｆｂマウスでは，コントロールマウス（｡b/ｍマ

ウス）に比しメサンギウム領域が有意に拡大してい

るが，これがＰＫＣβ阻害薬により阻止された．

（*p<OO1vsdb/ｍ，＊*p<０.Ｏｌｖｓｄｂ/db） 

｡ｂ：糖尿病（遺伝子）

PKCβ：プロテインキナーゼＣβ
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表１Stenotype2randomisedstudyにおける集約的治療の目標値（文献'9)より引用改変）

HbA1c：ヘモグロビンAlc，HDL-C：高密度リポタンパク質コレステロール，ＡＣＥ：アンジオテンシン変換酵素

に，膵移植に準じた長期間にわたる血糖正常

化が可能となれば，すでに生じている糸球体

病変の改善も期待されると考えられる．しか

し現時点ではすべての症例で長期間にわたっ

て血糖を正常化することは困難であり，血圧

正常化に関しても同様である．そこで，種々

の治療法を併用した集約的治療（intensive

treatment）が必要となる．

最近StenoGroupより，早期糖尿病性腎症

を呈する２型糖尿病に対する集約的治療の成

績が発表された１，)．彼らは，表１に示す目標

値を設定して治療を行うとともに，食事療法

として，脂質の摂取量を総エネルギーの３０％

以内（飽和脂肪酸を総エネルギーの10％以

内）に制限することを目標とした．また，定

期的な運動および禁煙を指示するとともに，

医師・看護婦(士）・栄養士からなるプロジェ

クトチームが各症例の治療に当たった．その

結果，４年後の糖尿病'性腎症の進展はオッズ

比０．２７と大幅に抑制されていた'9)．

糖尿病性腎症に起因する`慢性腎不全の急増

およびこれまでの臨床成績を勘案すると，早

期糖尿病性腎症と診断された糖尿病症例に対

しては，現時点でプロジェクトチームによる

きめ細かい集約的治療を開始すべきであると

考えられる．
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