
背 景

近年 肥満の増加や生活習慣の変化に伴い 糖尿病の発

症も増加しつつある。糖尿病患者の約 が 年間の

罹病期間を経て少なくとも一つは腎症を含む血管合併症を

呈しているが 糖尿病に伴う血管合併症の成因には不明

な点が多い。糖尿病性腎症は糖尿病性血管症の一つで

年以降透析導入の原因の 位になっており その進

展抑制は個人の予後改善のみならず 透析導入患者数減少

と医療費削減の点でも重要である。 型糖尿病では正常ア

ルブミン尿から腎症への発症率は で 微量アルブミ

ン尿から腎症への進展は と報告されている 。糖尿

病性腎症の発症・進展機序については これまで高血糖に

伴う細胞内代謝異常 プロテインキナーゼ の活性化
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( ) 酸化ストレスなど

の関与が指摘されているが 近年

( -γ) - ( -α)

( )- - などの炎症性サイトカインおよ

び -( -) -

などのケモカインの関与が注目されている。 ら

の報告以来 糖尿病性腎症の進展に腎メサンギウム領域へ

のマクロファージの浸潤が重要な役割を果たしていること

が注目されており そのマクロファージの浸潤にケモカイ

ンである - は重要な役割をすることが報告されてい

る 。

- ( - / )

は ( )リンパ球の遊走因子として同定

された アミノ酸残基から成る分子量約 のケモカ

イン である。 - は リンパ球 単球を内皮に遊走

させる走化因子であり リンパ球およびマクロファー

ジ 単球 血管内皮細胞などで発現が認められている 。

これらの細胞において - は -γ

( ) -β -α Ⅱ( Ⅱ)などの刺激

により発現される 。

血管系においては 硬化部位にリンパ球の浸

潤と - の発現およびそのレセプターである

の発現が報告され 大血管の動脈硬化病変との関連が示

唆されている。

腎臓においては 培養糸球体メサンギウム細胞 糸球体

上皮細胞 間質線維芽細胞 尿細管上皮細胞で -γ

の刺激により - の および蛋白の発現を

認めた報告がある 。 型糖尿病 特にその腎症において

は腎内レニンアンジオテンシン系が亢進し -αの

発現が増加する 。 Ⅱや -αの刺激により - が

誘導されるという報告 もあり また - はメサンギ

ウム増殖作用があることから 糖尿病性腎症の糸球体病

変に関わると推測されるが 型糖尿病における - の

関与については現在まで報告はほとんどない。

今回 型糖尿病 特にその腎症における - の関与

を検討する目的で 型糖尿病患者の血中 - 濃度を測

定し - - - -αなどとの相関を検討

した。

対象および方法

対 象

明らかな炎症性疾患や膠原病を有さない 型糖尿病患者

例を対象とした。平均年齢 歳 男女比 / であ

る。

方 法

今回の検討にあたり 東北大学病院倫理委員会の内規に

従い 十分な説明を行いインフォームド・コンセントを得

た。 型糖尿病患者 例に採血を行い 直ちに °

回転にて 分間遠心・分離した血清を分注し 検査

時まで－ 度に保存した。自動分析器(

)にて血

清クレアチニン 中性脂肪 総コレステロール コ

レステロールを測定し 自動 測定装置にて

( )を測定した。また

- 式 〔( －年齢)×体重 /( ×血清ク

レアチニン値)×( )〕に基づき

( )を求めた。

血糖管理の指標として インスリン抵抗性や糖尿

病に関連するアディポサイトカインとしてアディポネクチ

ン 炎症の指標として高感度 - ( )を

測定した。

血中ケモカイン サイトカイン濃度は同時に行った

採血由来の血漿を用いて以下のキットにより測定

した： - -

- (以上 )

- (

) -α

-γ (以上

)。

採血と同時に随時尿を採集し 尿中アルブミン排泄量を

測定した。尿中アルブミンとクレアチニンの比(μ/

)に より患 者 を 群( 未 満) 群(

～ ) 群( 以上)の 群に分け 各サイトカイ

ン ケモカインの濃度およびその相関について検討を行っ

た。

成績はすべて ± で示した。統計には

( )を用いた。非糖尿病

コントロール群と 型糖尿病患者の - 濃度 および

型糖尿病患者における 群の間の -

- - - -αの有意差の有無は一元配

置分散分析( )により解析を行った。 変数の相関

は単回帰分析にて解析した。 ＜ を統計学的に有意と

判定した。
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結 果

患者の代謝指標は に示した。尿中アルブミン

( )排泄量は平均 μ/ 群が 例

群が 例 群 例である。血清クレアチニ

ンにより計算した は平均 / /

以下は 例である。年齢 ( )

高感度 は の 群間

でいずれも有意な差がみられなかった。脂質の指標は

コレステロールが 群 群で 群に

比べ有意に低いほか 総コレステロール 中性脂肪などは

群間で有意な差がなかった。収縮期血圧は 群で

群に比べ有意に高かった( )。

- をはじめとするサイトカインの測定結果を

に示した。 型糖尿病患者の血中 - の濃度は 全例

で ± / 非糖尿病コントロール群( ±

/ )に比べ有意に増加していた。血中 - 濃度は非

糖尿病コントロール群に比べ糖尿病患者で有意に増加し

( ± / ± / ＜ ) 型

糖尿病患者の血中 - - 濃度も非糖尿病コント

ロール群に比べ有意に高かった( - ± /

± / ； - ± / ±

/ ； ＜ )。全例の解析では 血中 - は -

(＝ ＝ ； ) -(＝ ＜ ；

2型糖尿病患者での -10の検討

Control
 

n＝8

Normo
 

n＝29

Micro
 

n＝45

Overt
 

n＝29

Age(year) 33.0±2.1 62.1±2.2 64.5±1.7 61.7±2.4

BMI(kg/m) 22.0±0.4 24.6±0.7 25.2±0.6 25.2±0.9

Duration(year) 12.8±1.7 17.6±10.5 18.5±1.8

uAlb(μg/mg Cr) 13.1±1.4 101.8±10.5 1,543.5±227.8

Ccr(ml/min) 92.2±5.1 95.1±5.8 88.2±6.1 83.6±8.7

TG(mg/dl) 131.9±33.9 119.0±14.6 125.7±13.7 127.5±17.4

T-Cho(mg/dl) 192.0±6.9 202.1±8.6 185.4±8.6 194.9±9.1

HDL(mg/dl) 61.0±5.2 48.9±2.8 50.0±3.0

HbA1c(%) 7.02±0.27 6.71±0.16 6.85±0.25

SBP(mmHg) 113.9±4.5 131.0±4.2 139.2±3.7 150.7±5.3

DBP(mmHg) 73.3±3.3 76.2±2.4 75.8±2.7 82.2±3.4

Normo,normal albuminuria；Micro,micro albuminuria；Overt,overt albuminuria；BMI,body mass
 

index；uAlb, urine albumin excretion；Ccr, creatinine clearance；TG, serum triglyceride；T-

Cho：serum total cholesterol；HDL,serum high-density lipoprotein；HbA1c,glycosylated hemo-

globin A1c；SBP,systolic blood pressure；DBP,diastolic blood pressure

- - - -

( )

Control
 

n＝8

Normo
 

n＝29

Micro
 

n＝45

Overt
 

n＝29

IP-10(pg/ml) 65.6±9.3 148.9±14.5 174.2±17.2 231.9±31.3

IL-18(pg/ml) 121.0±15.2 203.5±17.6 276.6±19.6 367.3±45.6

IL-6(pg/ml) 0.30±0.04 0.87±0.13 1.41±0.26 1.61±0.26

TNF-α(pg/ml) ＜0.5 0.61±0.07 1.02±0.11 1.83±0.48

MCP-1(pg/ml) 125.4±9.0 148.8±9.9 182.9±10.4 183.0±10.0

adiponectin(pg/ml) 8.71±1.20 8.80±0.81 10.98±1.20 13.85±1.79

HS-CRP(mg/dl) 0.19±0.04 0.13±0.02 0.17±0.03

IP-10,interferon inducible protein10(CXCL10)；IL-18,interleukin18；IL-6,interleukin6；TNF-

α, tumor necrosis factor-alpha；MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1；HS-CRP, high
 

sensitivity C-reactive protein

p＜0.05compared with values in Normo, p＜0.01compared with values in Normo, p＜0.05

compared with values in Micro



) -(＝ ＝ ； )

(＝ ＝ ； ) 血中クレアチニン(＝

＜ )と正の相関を認めたが 血圧

空腹時血糖 血中脂質 アディポネクチンおよび高感度

とは相関を認めなかった。 - を誘導するサイト

カインについては -γはほぼ全例で測定感度以下で

あり -αは健常人では全例測定感度以下で 糖尿病

患者 例中 例が測定感度以上であったが 感度以下

の例を下限値として扱った検討では -αは - と

相関した(＝ ＝ )。

全症例を尿アルブミン排泄量により

の 群に分けて検討した。 に示したごとく

- は 群では 群に比べ有意に高値を示し

た( ± / ± / ； ＜

)。 - は 群で有意な差がみられたが 群(

± / )で 群( ± / ) 群

( ± / )に比べ有意に高かった(＜

)。血中アディポネクチン - 濃度は 群で

群に比べ有意に高く(アディポネクチン ±

/ ± / ； - ± /

± / ； ＜ ) -

-αは 群 群は 群に比べ有意に

上昇していた( )。

Ａ：Correlation between plasma IP-10and IL-18in type2DM(p＝0.001,r＝0.321)

Ｂ：Correlation between plasma IP-10and IL-6in type2DM(p＜0.0001,r＝0.378)

Ｃ：Correlation between plasma IP-10and MCP-1in type2DM(p＝0.0110,r＝0.250).

Ｄ：Correlation between plasma IP-10and HbA1c in type2DM(p＝0.0137,r＝0.242).

(■)：Normo,(●)：Micro,(▲)：Overt

- -

C：non-diabetic control, N：normo albuminuria, M：micro al
 

buminuria,O：overt albuminuria

p＜0.05vs non-diabetic control, p＜0.01vs the non-diabetic
 

control, p＜0.05vs Normo

-
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考 察

われわれは今回 型糖尿病患者を対象として 血中

- 濃度を測定した。その結果 型糖尿病患者の血中

- 濃度は健常人に比べ有意に上昇し 顕性アルブミン

尿を呈する糖尿病性腎症患者で特に上昇しており 炎症性

サイトカイン - - -αおよびケモカイン

- と相関していた。

型糖尿病 特にその腎症においての - に関して

はいくつか報告されているが リンパ球/ 細胞の

関与およびそのケモカインである - についてはほと

んど報告されていない。 型糖尿病の - を標的とした

研究の一群として 型糖尿病患者の血中 - 濃度が報

告されているのみである 。この報告では - 濃度は

/ と健常者( 例)の / と有意差はな

かったが 検討した症例が 例と少なく腎症など糖尿病の

合併症の有無による検討ではないため 患者の基礎パラ

メータも異なる可能性が高い。今回われわれの検討によ

り 初めて 型糖尿病において血中 - が明らかに上

昇し 腎症の進展に伴い高値を示すことが示され -

が糖尿病とその合併症に関与する可能性が強く示唆され

る。

- の腎疾患における役割に関しては不明な点が多

い。ヒト増殖性腎炎において - が糸球体で発現し

そのレセプター がメサンギウム増殖性部位に一致

して発現すると報告されている 。ヒト培養メサンギウム

細胞は を発現し - によりその増殖が促進さ

れる 。これらの報告から 上昇した - がメサンギウ

ム増殖因子として腎症の進展・増悪に働く可能性が推定さ

れる。一方 糖尿病性腎症の病態における - の役割

についての報告はいまだない。 - はマクロファージの

遊走には影響を及ぼさない 細胞/ 細胞の強力な

遊走因子である 。糖尿病性腎症で 細胞に関する検

討はほとんどないが 動脈硬化巣と同様 リンパ球が -

により糸球体に浸潤し 組織障害性に働く可能性も考

えられる。実際 ら は 糖尿病性腎症患者の腎生

non-diabetic control(C),normo albuminuria(N),micro albuminuria(M),overt albuminuria(O)

Ａ：Plasma IL-18levels in the non-diabetic control and type2DM

Ｂ：Plasma IL-6levels in the non-diabetic control and type2DM

Ｃ：Plasma MCP-1levels in the non-diabetic control and type2DM

Ｄ：Plasma TNF-αlevels in the non-diabetic control and type2DM

p＜0.05vs the non-diabetic control, p＜0.01vs the non-diabetic control, p＜0.05vs Normo,

p＜0.01vs Normo,δp＜0.05vs Micro,mean±SEM
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検組織において糸球体にマクロファージとともに 細胞

も増加していると報告しており この 細胞の集積に -

が関与する可能性が十分考えられる。

さらに - 過剰発現マウス では腎に関する検討はな

されていないが 皮膚における炎症の持続と創傷治癒の異

常が報告されている。 型糖尿病患者においては上昇した

- が血管の緩徐な炎症反応の持続に寄与し 大血管お

よび細動脈病変をもたらしている可能性も考えられる。

一方で - が腎保護に作用することも考えられる。

腎臓において - はポドサイトの分化と機能維持に重

要であること 抗 - 抗体により 腎炎が増悪す

ることが報告されており 腎症で傷害されるポドサイト

を保護するために上昇している可能性も否定できない。

以上のように 型糖尿病 特に腎症の病態において -

の上昇が病変を悪化させる方向に働いているか それ

とも病変の修復のために増加しているか 双方の可能性が

考えられるが どちらの場合であっても糖尿病の血管合併

症の病態を理解するうえで従来想定されていない新しい機

序であると考えられ 今後 尿中 - 測定をはじめ更

なる検討が必要であると思われる。

型糖尿病の血中 - 濃度が高かったが - の産

生源として 腎 動脈硬化巣 血管内皮 単球

肝臓 脂肪細胞 などが考えられる。またその産生刺

激として次の 点が考えられる。

)高血糖 そのもの

)血中で上昇している -α - - などが血

中もしくは局所での -γと協同で - の産生亢進に

寄与する可能性

)糖尿病性腎症の腎局所で亢進される Ⅱ

- ( -β) と

( ) などが単独もしくは -γ

を介して - の上昇に働く可能性

）については - は空腹時血糖とは相関がみられ

ないものの とは有意に相関していた。因果関係

は不明であるが 血糖コントロールが不良であることが

- を介して糖尿病性腎症に影響する可能性がある。

） ）については今後更なる検討を要する。

今回の検討で腎症の進展とともに血圧の上昇がみられた

が - と血圧は相関しなかった。非糖尿病コントロー

ル群と 群とで血圧が同程度であるにもかかわらず

- は有意に上昇しており 血圧自体が - の上昇に

働く可能性は少ないと思われる。

腎症の進展に伴い脂質指標である コレステロール

は低下していた。低 コレステロールが糖尿病性腎症

の進展のリスクファクターであるという報告があるが

- と コレステロールとの相関は認められなかっ

た。 - が - や - などの炎症性サイトカインと

は相関するが と とは直接相関しない理由とし

て や が炎症性サイトカインのみならず 血

圧 年齢 動脈硬化など複数の因子の影響を受けているこ

とが考えられる。

腎症の進展に伴いアディポネクチンは高値となり 従来

の報告と一致していた が - とは有意な相関がみら

れなかった。

結論として 型糖尿病患者で 特に腎症の進展に伴い

血中 - および - - の濃度は増加し - は

- - と相関した。これらの結果から - が炎症

性サイトカインの下流の として糖尿病性腎症の病

態と関与していると考えられ 予後予測因子としての可能

性も含め その役割について今後検討を重ねていくことが

重要であると思われる。

文 献

-

； ：

-

； ： -

；

： -

-

-

； ： -

- -

：

；

： -

； ：

-

許 紅蘭 他 名



-

-

； ： -

-

； ： -

-

； ： -

； ： -

-

：

； ： -

-

-

； ： -

-

； ： -

-

-

-

； ： -

- -

- - -

；

： -

-

- ； ： -

-

：

；

： -

- -

； ： -

； ： -

-

； ： -

- /

； ： -

： /

- /

； ： -

-

； ： -

- -

-

； ： -

-

；

： -

； ： -

； ： -

-

； ： -

； ： -

； ： -

2型糖尿病患者での -10の検討


