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【糖尿病性細小血管障害と高血圧】 
糖尿病性腎症の病態

滝山由美、羽田勝計
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糖尿病性腎症の病態

滝 山由美羽田勝計

fiSuMMARY

糖尿病性腎症の成因は，高血糖と糸球体高血圧である．高血糖により生じる細胞内生化学

的異常である,①ポリオール経路の冗進,②ヘキソサミン経路の冗進,③プロテインキナー

ゼ（proteinkinaseC：PKC）活性化④酸化ストレス，⑤終末糖化産物（advanced

gIycationendproducts：ＡＧＥs）の蓄積，⑥epigeneticmechanismは，腎臓に機能

的および組織学的異常を惹起する．さらにレーン･アンジオテンシン･アルドステロン

（RAA)系の冗進は,糸球体高血圧,腎線維化を引き起こす．これら病態にもとづいた血糖

コントロールとＲＡＡ系抑制薬による糖尿病性腎症への腎保護作用は明らかである．
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れており，自己調節能（autoregulation）が破綻した過剰

塘過,糸球体内高血圧などの病的状態により障害される．

微量アルブミン尿は，全身における内皮細胞障害指標で

もあり，大血管症の危険因子として認識されているが，

糖尿病性腎症における腎障害においても，同様に糸球体

内皮細胞障害が先行すると考えられる．

糖尿病性腎症，高血糖，糸球体高血圧，ＲＡＡ系
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’１高血糖にもとづく細胞内代謝異常
ＤCCT（DiabetesControlandComplicationsTrial)，

UKPDS（UKProspectiveDiabetesStudy)，およびＫｕ‐

mamotoStudy，また最近発表されたADVANCETrial

(ActioninDiabetesandVascularDisease:Preteraxand

DiamicronModifiedReleaseControlledEvaluation)，

ACCORDrandomizedtrial（ActiontoControlCardio‐

vascularRiskinDiabetes)2)においても，高血糖が腎症の

発症･進展因子として重要であることが，疫学的に明ら

かとされた．すなわち，高血糖により生じる細胞内生化

学的異常である，①ポリオール経路の冗進，②ヘキソサ

はじめに

糖尿病は，末期腎不全の主要原因である．糖尿病性腎

症は，1998年から，わが国の透析療法導入原疾患の第１

位となり，2009年には全透析療法導入者数のなかで，

44.5％を占めるに至っている．糖尿病性腎症の病態解明

と治療戦略はきわめて重要である．糖尿病性腎症の成因

の第一は高血糖の持続である．さらに，網膜症や神経障

害と異なり，腎症の成因の一つとして「糸球体高血圧」

があげられる（図1)．多くの腎疾患において，組織学的

診断が最終診断となることとは対照的に，糖尿病症例で

は「微量アルブミン尿」が出現した時点で糖尿病性腎症

と診断される')．糸球体内血液は内皮細胞糸球体基底

膜（GBＭ)，上皮細胞（足細胞podocyte）の３層を透過

し尿腔へと演過される．糖尿病性腎症早期に起こる病態

は，内皮細胞の間隙（fenestrations)，上皮細胞足突起問

間隙膜(slitdiapharagms)が演過規定バリアとして機能

することから，これら細胞の障害･欠失である．とくに糸

球体内毛細血管内皮細胞は，有効憶過圧を維持するため

に末梢毛細血管の２倍以上の約５０ｍｍＨｇの圧にさらさ
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