
糖尿病血管障害と

腎症の成因の最上流に位置するものは高血糖であるが

高血糖から腎組織障害に至る過程にはさまざまな経路が想

定されている。糖尿病性腎症の腎組織にはマクロファージ

を主体とする炎症細胞浸潤が見られ 細胞接着分子 ケモ

カインの発現と炎症性サイトカインの増加など 炎症と共

通した特徴が認められる。このため われわれはこれま

で 糖尿病性腎症の成因に炎症が関与しているとする仮説

のもとに研究を進めてきた。

一方 動脈硬化の成因に炎症が関与することは

年代に によって提唱され 現在では広く支持されて

いる 。ここでの 炎症」とは 関節リウマチなどの炎症性

疾患にみられる 発熱 発赤 疼痛 腫脹 機能障害」を主

徴とする従来の炎症の概念とは異なり 高感度測定キット

で検出される の軽度の上昇(高感度 ： )

などによって特徴づけられる血管を主座とする軽微な炎症

を意味しており や

などと呼ばれている。 の基本的

病態の一つは内皮細胞障害であり 病理学的には 多くの

炎症性疾患と同様に 血管壁に細胞接着分子 ケモカイン

の発現亢進とマクロファージの浸潤を認める。

糖尿病性腎症と動脈硬化を比較すると 病変の主座とな

る血管の大きさや構造は大きく異なっているが 細胞接着

分子やケモカインの発現とマクロファージの浸潤など 両

者の間には多くの共通した特徴が認められる。したがっ

て は糖尿病における大血管障害と細

小血管障害に共通したメカニズムと言えるであろう。最

近 腎障害が冠動脈疾患の危険因子となることが注目され

ているが(心腎連関) このことも 腎障害と動脈硬化の間

に内皮細胞障害に伴う炎症という共通の病態が存在するこ

とを示唆している。

糖尿病性腎症におけるマクロファージの浸潤

糖尿病性腎症における炎症細胞の浸潤は 糸球体腎炎の

腎組織に比較すると目立たないために 従来あまり注目さ

れてこなかった。しかしながら 腎症患者の腎生検組織を

免疫組織学的に検討すると 糸球体や間質におけるマクロ

ファージの数は 正常な腎組織に比較して明らかに増加し

ている。マクロファージは抗原提示作用 貪食作用 サイ

トカイン・成長因子の産生など多彩な機能を持ち 免疫反

応など生体防御に重要な役割を担う一方で 活性化マクロ

ファージは局所で炎症性サイトカイン プロテアーゼや一

酸化窒素( )を放出することにより 組織傷害の重要な

進展因子となっている。

糖尿病性腎症患者の腎組織に浸潤する白血球を詳細に解

析した最初の報告は らの研究である。彼らの報告

によると マクロファージの浸潤は糸球体障害が中等度に

進行した症例に多く認められ 高度に糸球体硬化が進行し

た例にはむしろ少ない 。このことは マクロファージが

腎症の進展過程に関与していることを示唆している。一方

われわれも 糖尿病性腎症患者の腎組織には 糸球体のみ

ならず間質にも多くのマクロファージの浸潤が認められる

ことを報告した 。糖尿病性腎症では 尿細管・間質病変

が高頻度に認められ 特に間質の線維化は腎症の予後に強

く相関する。間質に浸潤したマクロファージは 間質の線

維化の成因に関与していることが示唆される。

炎症巣への白血球の浸潤は 白血球と内皮細胞の両者に

発現する細胞接着分子間の結合と ケモカインによって誘

導される(図 )。糸球体では 内皮細胞に - をは

じめとする接着分子が発現し 白血球は内皮細胞と接着し

た後にメサンギウム領域に浸潤する。一方 間質では尿細岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 腎・免疫・内分泌代謝内科学
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管と接して走行する の内皮細胞と髄

質の血管に接着分子の発現がみられ 白血球はこれらの内

皮細胞との接着を介して間質へと浸潤する 。われわれ

は 糖尿病性腎症患者の腎組織では 糸球体や間質の小静

脈に - と -セレクチン -セレクチンの発現が亢

進していることを見出した (図 )。これらの接着分子は

糸球体と間質へのマクロファージの浸潤を誘導していると

考えられる。炎症性疾患では 血管内皮細胞における発現

亢進の結果として - や - などの血液中濃

度が上昇することが知られているが 糖尿病患者において

も 血中可溶性 - および - 濃度が増加し

ており 腎症を有する患者では腎症のない患者よりもさら

に高値となる 。また 糖尿病性腎症患者の腎生検組織

に - や - などのケモカイン サイトカインが発

現していることも報告されている 。

一方 ストレプトゾトシンで糖尿病を誘発したラットの

腎臓では 糖尿病誘発後 週間以内に - の発現と

マクロファージの浸潤が見られ カ月以上持続する 。

インスリンで血糖を正常化することによって - の

発現とマクロファージの浸潤は抑制され 抗 - 抗

体を投与するとマクロファージの浸潤が抑制されることか

ら 高血糖に伴って糸球体と間質の内皮細胞に -

の発現が増加し マクロファージの浸潤を誘導していると

考えられる 。

糖尿病状態の内皮細胞に - の発現が誘導される

メカニズムには )浸透圧の上昇 )酸化ストレス

)血管内皮細胞上の受容体( )を介した の

刺激 )糸球体内の血行動態の変化(血流の増加)による

の亢進 ) の活性化 など

が関与することが知られている。糖尿病患者の腎臓では

おそらくこれらのメカニズムが複合的に関与して -

の発現が亢進するものと考えられる。

糖尿病性腎症の成因における

糖尿病性腎症の腎組織に浸潤するマクロファージの役割

に関しては 放射線照射で白血球を減少させたラットで

は 糖尿病発症後の腎症の進展が軽減すること 免疫抑

制薬でマクロファージの浸潤を減少させることによって腎

症を抑制できること などの報告があり 糖尿病性腎症
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図 炎症巣への白血球浸潤のメカニズム

図 糖尿病ラットの糸球体( )と間質()における - の発現



の進展にマクロファージが重要な役割を果たしていること

が強く示唆されてきた。

われわれは 腎症の成因におけるマクロファージの役割

を明らかにするために - ノックアウト( )マウ

スにストレプトゾトシンで糖尿病を誘発し カ月間観察

して腎症の変化を検討した 。その結果 対照として用い

た マウスでは 糖尿病誘発後 カ月よりアルブ

ミン尿の増加が認められ カ月 カ月後にはさらに増

加した。一方 - マウスでは カ月後のアルブ

ミン尿は マウスと同様に増加したが その後の

アルブミン尿の増加が抑制されていた(図 )。腎組織で

は マウスでは糸球体と間質にマクロファージ

の浸潤を認めたが - マウスではマクロファー

ジの浸潤が著明に抑制されていた。また 組織学的には糸

球体肥大 メサンギウム基質の増加 間質の線維化が抑制

され 腎臓における -βとⅣ型コラーゲンの発現も低

下していた。したがって 腎組織に浸潤したマクロファー

ジは -βなどのサイトカインを介してⅣ型コラーゲン

をはじめとする細胞外基質の産生を亢進させると考えられ

る。興味深いことに - マウスでも 糖尿病発

症後 カ月のアルブミン尿は マウスと変化がな

い。この事実から マクロファージは腎症の発症よりも進

展に強く関与していることが示唆される。

これらの結果より マクロファージを中心とする炎症

は 腎症の進展の加速因子として重要な役割を果たしてい

ると考えられる。最近 らは / マウスを用い

て われわれと同様の成績を報告している 。彼らの報告

によれば / マウスと - マウスを交配す

ることにより - 分子を欠損した / マウスを作

製すると ストレプトゾトシンによる糖尿病モデルの場合

と同様に 糖尿病発症後のマクロファージの浸潤と腎障害

が有意に抑制されることから 型糖尿病における腎症に

も - を介する炎症が関与することが強く示唆され

る。

心腎連関における

近年 アルブミン尿と腎機能( )の低下が冠動脈疾

患の重要な危険因子となることが明らかになり 心腎連関

あるいは心腎相関と呼ばれて注目を集めている 。すなわ

ち 糖尿病性腎症を含めた慢性腎臓病( )の存在は

心血管イベントの大きなリスクとなる。心腎連関のメカニ

ズムには複数の要因が関与していると思われるが そのな

かでも酸化ストレスや内皮細胞障害に基づく血管の炎症が

重要な位置を占めていると考えられる。 の高値は

冠動脈疾患のリスクファクターであることはよく知られて

いるが 最近 活性化マクロファージから産生される -

の血液中濃度が冠動脈イベントの予知因子となること

が報告されている 。われわれは 型糖尿病患者の血液

中 尿中 - 濃度を測定した。その結果 血液中 -

糖尿病性腎症の成因としての

図 - ノックアウトマウスにおける糖尿病性腎症の変化

ストレプトゾトシンで糖尿病を発症させた ICAM-1ノックアウトマウ

ス(ICAM-1-/-)では 糖尿病wild typeマウス(ICAM-1＋/＋)に比較し

て 腎組織へのマクロファージの浸潤とアルブミン尿が抑制されてい

る。 (文献12より引用 改変)



濃度は動脈硬化の指標である のみならずア

ルブミン尿と正の相関を示し 尿中 - 濃度はアルブ

ミン尿と正の相関を示すことがわかった。さらに 血液

中・尿中 - 濃度はアルブミン尿の増加と相関すること

も明らかとなり - は冠動脈疾患のみならず腎症の

進展予知因子となることが示唆された(図 )。最近の

らの研究においても - が腎症発症の予知因子

となることが示唆されている 。

以上のことから 糖尿病における腎障害と動脈硬化の間

には 内皮細胞障害に伴う炎症という共通の病態が存在す

ることを示唆している(図 )。

治療ターゲットとしての

炎症は 動脈硬化のみならず腎症の進展にも重要な役割

を果たしている。したがって 炎症を制御することによっ

て腎症の進展を抑制できる可能性がある。

糖尿病性腎症の治療の中心的位置を占める 阻害薬

◀図 型糖尿病患者では健常者に比較して血液

中 尿中 - 濃度が増加している。

▼図 血液中 - 濃度は アル

ブミン尿と正の相関を示し 尿中 - 濃度は

アルブミン尿と正の相関を示す。

(文献16より引用)
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やアンジオテンシン受容体拮抗薬は 降圧作用とは独立し

た抗炎症作用を示すことが知られている 。一方 高脂

血症治療薬である - 還元酵素阻害薬(スタチン)

とインスリン抵抗性改善薬であるチアゾリジン誘導体も

本来のコレステロール低下作用や血糖低下作用とは独立し

た抗炎症効果を持つことが注目されている。われわれは

糖尿病ラットにスタチンやチアゾリジン誘導体であるピオ

グリタゾンを投与して腎症に対する効果を検討した 。

その結果 スタチンとチアゾリジン誘導体は腎臓における

-κ の活性化 - の発現とマクロファージの浸

潤を抑制することにより 腎症の進展を抑制した。 ら

も 高血圧を伴う糖尿病ラットを用いて同様の結果を報告

している 。一方 免疫抑制薬である ミゾリビ

ン メトトレキセート や抗炎症効果を持つマクロライ

ド系抗生剤(エリスロマイシン)は 糖尿病ラットの腎臓に

おける炎症を抑えることによって腎障害の進展を抑制す

る 。インスリン抵抗性改善薬であるピオグリタゾンも

抗炎症効果を介して糖尿病性腎症に有効性を示す。

最近の マイクロアレイを用いた研究から 糖尿病

性腎症の進展過程に関わる炎症関連分子として オステオ

ポンチンやスカベンジャーレセプター などが明らかに

なっており これらの分子をターゲットとした抗炎症治療

も今後有望な治療戦略となるかもしれない 。

このように 血管における炎症を制御する治療は 腎症

図 心腎連関と

図 糖尿病性腎症の成因と治療ターゲット
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をはじめとする糖尿病血管合併症に対する新しい治療戦略

となることが期待される(図 )。
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