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渡って血糖を正常化することで，すでに生じて

いた糸球体病変も改善することも示されてい

る4)．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．

1．糖尿病性腎症の発症・進展に関与する遺伝

因子‘

このような遺伝因子を同定できれば，ハイリ

スク症例を抽出することが可能であり，そのよ

うな症例には厳格な集約的治療を行うことで糖

尿病性腎症の発症・進展をある程度阻止するこ

とが可能と考えられる．現在，アンジオテンシ

ン変換酵素遺伝子のDalleleが一つの可能性と

考えられているが，今後ゲノムプロジェクトの

推進とともにこの分野の研究が大きく進行する

と期待きれる．

2．糖尿病性腎症の発症・進展に関与する環境

因子とその対策

腎症の発症に関与すると考えられている環境

因子を図１に示す．おもに，腎臓内血行動態異

常・糸球体細胞内代謝異常・非酵素的糖化に大

別される．腎症の機能的特徴は，初期の糸球体

過剰炉過およびアルブミン尿であり，組織学的

織蜂蕊鐘蕊鱒鐵1驫総

近年，糖尿病性腎症に起因する`慢性腎不全に

より透析療法に導入される症例数が，急増して

いる．日本透析医学会の最近の統計では，１９９８

年に透析療法に導入された症例(30,051例)の

中で糖尿病性腎症が10,729例(35.7％)を占め，

慢性腎炎(10,506例)を抑えて第一位になるに

至っている．したがって，糖尿病性腎症の発症

機構を解明し根本的な治療法を開発することが

急務であるとともに，現時点では糖尿病`性腎症

の早期診断・早期治療がきわめて重要であると

考えられる．

そこで本稿では，糖尿病性腎症発症機構に関

する現在の考え方，および早期診断･治療法に

関し概説したい．

U瀞鑛驫癒蝶憲燕1211霧j1ii息鱗艤溌

糖尿病性腎症は,他の糖尿病性合併症(網膜症，

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，DCCＴｌ)，ＵＫＰＤＳ２)，

KumamotoStudy3)の成績からも血糖コント

ロールと糖尿病性腎症の発症・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
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図１．糖尿病性腎症の発症に関与する環境因子

TGF-β産生および細胞外基質産生に，周期的

伸展刺激によるmitogen-activatedprotein

kinaSe(ＭＡＰＫ)活性化が関与していることを

示した8)．

この糸球体高血圧の是正法に関しては，輸入

細動脈系を拡張させ得る血管拡張物質をター

ゲットにその阻害薬が開発されつつある，)が，

臨床応用されるには至っていない．現在は，お

もにアンジオテンシン変換酵素阻害薬により輸

出細動脈をさらに拡張させ，糸球体高血圧を是

正する治療法が用いられている．

２）糸球体細胞内代謝異常

糖尿病性腎症の病変部位に位置するメサンギ

ウム細胞の代謝異常がおもに検討されている．

メサンギウム細胞はインスリン受容体をほとん

ど有さず，主要糖輸送担体はＧＬＵＴ(glucose

transporter)１であることから，糖尿病状態で

は過剰のブドウ糖がメサンギウム細胞に取り込

まれる'０).この過剰のブドウ糖はおもに解糖系

で代謝されるが，一部がダポリオール経路'1)，

ジアシルグリセロール(ＤＡＧ)産生経路'2)，ヘキ

特徴はメサンギウム領域の拡大および糸球体基

底膜の肥厚であるとされている．この中で，糸

球体過剰炉過は腎臓内血行動態異常に起因する

糸球体高血圧およびメサンギウム細胞の収縮障

害によって引き起こされると考えられる．さら

に，腎臓内血行動態異常・糸球体細胞内代謝異

常・非酵素的糖化は，最終的にメサンギウム細

胞の細胞外基質産生を冗進させ，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TGF-βが関与していることも報告さ

れている5)．

１）腎臓内血行動態異常

糖尿病では，腎臓内の細動脈系の拡張が認め

られるが,とくに輸入細動脈系の拡張が著しく，

その結果，糸球体内静水圧の上昇，すなわち糸

球体高血圧が惹起される．糸球体高血圧により

糸球体毛細血管は圧負荷を受け，メサンギウム

細胞は周期的に伸展されると考えられる．こ

の周期的伸展刺激により，メサンギウム細胞

のTGF-β産生および細胞外基質産生が増加す

ることが報告されている6,7)．著者らは，この
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図２．糖尿病における〆サンギウム細胞内代謝異常

3）非酵素的糖化冗進ソサミン合成経路に流入する'3).その結果,ポリ

オール経路の冗進，ＤＡＧの伽川zﾉｏ産生増加

によるproteinkinaseC(PKC)活性化などが惹

起される(図２)．著者らは，活性化されたＰＫＣ

がＭＡＰＫファミリーの一つであるextraceL

lularsignal-regulatedkinase(ERK)を活性化

することを見いだし'4)，周期的伸展刺激ととも

にＥＲＰが糖尿病状態でのメサンギウム細胞機

能障害に重要な役割を果たしていることを報告

した.また，これら三つの経路の冗進は，ＴＧＦ－

βおよび細胞外基質蛋白の産生増加を来すこと

が報告されており，各々の経路の阻害薬の糖尿

病性腎症に対する有効性が実験動物で検討され

ている．とくに,最近開発されたＰＫＣ-βは経口

投与可能であり，糖尿病動物において，腎症の

指標である糸球体過剰i戸過・アルブミン尿・糸

球体における細胞外基質遺伝子発現を抑制する

ことが報告されており'5,16)，臨床応用に向けて

今後の発展が期待される．

糖尿病では種々の蛋白が非酵素的に糖化を受

ける.初期段階ではアマドリ化合物が生じ,後期

段階で糖化終末産物(advancedglycationend

products：AGE)が生ずる．

メサンギウム細胞はＡＧＥ受容体(ＲAGE)を

有しており，ＡＧＥは受容体を介して細胞機能

を修飾すると考えられる５実際,ＡＧＥはメサン

ギウム細胞に作用し,１Ｖ型コラーゲンｍＲＮＡ

の発現を増加させ，その増加が抗ＡＧＥ受容体

抗体により抑制されることが示されている'7)づ

きらに外最近1Ｖ型コラーゲン遺伝子のＡＧＥ

反応共プロモータに関する成績も発表されて

いる'8)．

ＡＧＥ阻害薬としてはアミノグアニジンがお

もに用いられているが，最近新しいＡＧＥ阻害

薬が開発されつつある．その中でOPB-9195

は，自然発症糖尿病ラット(ＯＬＥＴ－Ｆラット）の

糸球体病変を有意に抑制することが示されてい

る'9)．また，N-phenacylthiazoliUmbrOmide
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に関する合同委員会で検討されつつある.一方，

米国糖尿病学会(ＡＤＡ)では,時間尿を用いた基

準とともに随時尿を用いた基準を併記してお

り，微量アルブミン尿は随時尿で30～300ｍｇ／

gCrと定義されている．現時点では時間尿採取

が困難な場合，このＡＤＡ基準値を用いること

が妥当であると考えられる．なお，尿中アルブ

ミン排泄量には曰差変動が大きいことから，複

数回の採尿を行い診断することが必要である．

嫁.』i瘻尿痘蜂i識毒鰹義麹篝蕊

糖尿病性腎症の治療の基本は，血糖コント

ロール・血圧コントロール・アンジオテンシン

変換酵素阻害薬・蛋白制限食であると考えられ

ており，蛋白制限食を除き多施設共同研究での

成績が蓄積している．

まず血糖コントロールの効果は，ＤCCT，

Kumamotosmdy，ＵＫＰＤＳおよび膵移植の成

績より明らかであり'~4)，現時点では腎症の発

症・進展に血糖の閾値(glycemicthreshold)は

なく，可能な限り良好にコントロールすること

(PTB)が糖化による蛋白のクロスリンクを切

断することが,〃zﾉﾉ的および伽zﾉ〃ｏで確認さ

れた(crosslinkbreaker2o))．この化合物の糖尿

病性腎症に対する効果はいまだ検討されていな

いが，今後注目すべき化合物の一つと考えら

れる．

瀞鑛驫癒鯵驫顯:鰹護騒灘

糖尿病患者に微量アルブミン尿が出現するこ

とにより，糖尿病性腎症を診断することが世界

的に確立しているｄ厚生省研究班の早期診断基

準では採尿方法として時間尿を採用しており，

夜間尿：１０岨/分，２４時間尿：１５/ug/分，昼間

安静時尿：２０匹g/分以上の尿中アルブミン排泄

量を微量アルブミン尿と定義している21).また，

微量アルブミン尿の上限値は約200匹g/分とさ

れている．しかし，時間尿の採取は一般臨床上

必ずしも簡便とはいえず，来院時尿(随時尿)あ

るいは早朝尿を用いた基準が望まれる．現在，

このような基準作成および尿中アルブミン測定

の標準化がJ厚生省研究班および日本糖尿病学

会と日本腎臓学会とで構成される糖尿病性腎症 が求められている．

表１．Stenotype2randomisedstudyにおける集約的治療の

目標値

標準的治療群 集約的治療群

7.5％未満

160ｍｍＨｇ未満

９５ｍｍＨｇ未満

250ｍｇ/d/未満

200ｍｇ/d/未満

３５ｍｇ/d/以上

6.5％未満

140ｍｍＨｇ未満

８５ｍｍＨｇ未満

200ｍｇ/d/未満

150ｍｇ/d/未満

４０ｍｇ/d/以上

1．ＨｂＡｌｃ 

２・収縮期血圧

3．拡張期血圧

4．コレステロール

5．中性脂肪

6．ＨＤＬ－Ｃ 

これ以外に集約的治療群では，

・正常血圧者を含め全員にＡＣＥ阻害薬を投与

・全員にビタミンＣ250ｍｇ，ビタミンＥ100ｍｇを投与

喫煙者にはビタミンＣ1250ｍｇ，ビタミンＥ500ｍｇを投与

・虚血性心疾患，末梢血管障害の症例にはアスピリンを投与

（文献２６より改変引用）
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図３．StenOtype2randomisedstudyにおける具体的治療の成果

(文献２６より引用）

る集約的治療を行うことがきわめて重要である

と考えられる．

血圧コントロールに関しても同様であり，米

国合同委員会第６次報告(JNC-VI)では，糖尿

病患者の降圧目標を130/85ｍｍＨｇとし，１９／

日以上の蛋白尿を伴う腎疾患(腎症では顕性腎

症後期に相当する)の場合125/75ｍｍＨｇを降

圧目標とする基準が提唱されている22)．なお，

アンジオテンシン変換酵素阻害薬の有効性に関・

しては，腎症を伴う１型糖尿病ではすでに確立

しており23~25)，ＪＮＣ－ＶＩでも第一選択薬とされ

ている．

最近，StenoGroupより，早期腎症を呈する

2型糖尿病に対する集約的治療(intensive

treatment)の成績が発表された26)．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年後の腎

症の進展は図３に示すように，ｏｄｄｓｒａｔｉｏｑ２７

と大幅に抑制されていたｊ現在,血糖の正常化，

血圧の正常化は必ずしも容易ではなく，いわゆ

蕊｜纐蕊11111蕊M農

種々の新薬の登場により，以前に比し糖尿病

治療および高血圧治療が容易になってきている

が，それにもかかわらず糖尿病性腎症は増加し

ている。現在行うべきことは，糖尿病性腎症の

早期診断および集約的治療であると考えられ

る．今後，本稿に述べた糖尿病性腎症の成因に

基づく根本的治療法が臨床応用されてくると期

待される．
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