
はじめに

糖尿病性腎症(以下 腎症)による末期腎不全患者が新規

透析導入症例のほぼ半数を占めるに至っている。しかもそ

の趨勢に衰えがなく 医学的 医療経済学的にも大きな問

題である。この状況を打開するには今のところ腎症を早期

に発見し 厳格な血糖・血圧・脂質管理によってその進展

を完全に阻止する以外にない。

持続性蛋白尿をもって腎症の有無を判定した過去の診断

レベルに比較すると 微量アルブミン尿の発見は画期的で

あり 腎症の早期診断を可能にした。しかし 日本人健常

者から得た尿アルブミン正常上限値は / であ

る が 健常者の多くは / 以下にすぎず 微量ア

ルブミン尿といってもかなり高いレベルのアルブミン尿で

あることを十分認識しておく必要がある。微量アルブミン

尿は決して軽微な腎病変を拾い上げているわけではない。

糖尿病患者の尿アルブミン値と腎病変

糸球体病変(びまん性病変 結節性病変 滲出性病

変)

われわれは糖尿病患者 例に腎生検を行い 尿中アル

ブミン排出率と糸球体病変の進展度を比較検討し 大要を

すでに報告 している(図 )。すなわち 糸球体びまん

性病変は尿中アルブミン排出率や尿蛋白量の増加と概ね比

例して進行すること 結節性病変は正常アルブミン尿には

存在せず微量アルブミン尿の段階で初めて検出されるこ

と 糸球体病変の程度が顕性蛋白尿例と同程度と判定され

る微量アルブミン尿例が少なくないこと などである。

尿細管間質病変

正常アルブミン尿では全く所見がないか あっても所々

に尿細管萎縮を認めるのみである。微量アルブミン尿やマ

クロアルブミン尿では尿細管間質病変(尿細管萎縮 間質

へのマクロファージやリンパ球浸潤 間質線維化)が散見

され 糸球体濾過値( ： )が低

下してくると広範囲に認めるようになる。この過程で尿細

管近傍に存在する ( )産生細胞は減少し

貧血をもたらす。われわれは 糖尿病症例を尿アルブミ

ン値別に厳密に諸条件をマッチさせて 値と血中

値を比較検討した結果 尿アルブミン値の増加とともに

と が漸減していくことを見出した(図 )。この

データは腎組織所見とも見合うことから尿細管間質病変の

進展度は両者から推定可能と考えられる。この考え方は最

新の でも支持されている。
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腎症の新しい早期診断基準

平成 年 日本糖尿病学会と日本腎臓学会の糖尿病性

腎症合同委員会は早期診断基準 を表のごとく改訂した。

尿中アルブミン測定対象は通常の試験紙法で尿蛋白陰性

か＋ 程度の陽性を示す糖尿病患者で 必須事項は微量ア

ルブミン尿である。なるべく午前中の随時尿を用い 免疫

測定法で尿中アルブミンを定量する(同時に尿中クレアチ

ニン値も測定： / )。 回測定中 回以上尿アルブミ

ン値が ～ / であれば 微量アルブミン尿と判

定できる。参考事項は尿中Ⅳ型コラーゲン値上昇と腎肥大

である。微量アルブミン尿だけでは糖尿病性腎症以外の諸

病態も否定できないため 尿中Ⅳ型コラーゲン値の増加や

腎肥大など 糖尿病性腎病変の存在を示唆する所見があれ

ば精確な腎症早期診断ができる。

ら は 腎症病期別の尿中Ⅳ型コラーゲン値は

病期の進行とともに上昇すると報告している。すなわち

第 期平均 μ/ 第 期 μ/ 第 期

μ/ 第 期 μ/ 第 期 μ/

である。日本人健常者の尿中Ⅳ型コラーゲン値の上

限 は ～ μ/ であるから 第 期から同値が上昇し

ていることがわかる。

腎体積の定量は 今日 や による

( )が とされ

ている。筆者もこれを用いて 腎不全のない 型糖尿病患

者 例と 年以上高血圧症が先行した糖尿病患者 例を

対象に腎サイズ(腎体積/体表面積)を定量した。健常者の

腎サイズ平均値＋ 以上を“腎肥大あるいは腎肥大

傾向あり”とすると 第 期 第 期 第

期 であり きわめて高頻度であったが 高血圧先行

発症例では にすぎず対蹠的であった。高血圧先行発

症以外の特に第 ・ 期の糖尿病患者において 腎肥大は特

徴的所見と言える。

必須事項で微量アルブミン尿を確認し さらに参考事項

で“所見あり”なら腎症の早期診断が確定するが 参考事

項に該当所見がない場合は他の疾患(高血圧性腎障害や

腎症 メタボリックシンドローム 尿路感染症 うっ

血性心不全など)との鑑別が必要である。

糸球体濾過値の評価

今回の早期診断基準に を採用しなかったのは

あるいは - の に

よって正確に を測定できるものの 手法が煩雑なた

めルーチンな検査と言えないからである。そのため 血清

( )値や血清 値から を推定する

算定式( )が模索され提案されつつある。これまで

米国で用いられている 法血清 値を採用した

式や 現在本邦で行われている酵素法血清 値

も挿入可能にする新バージョンの式( 血清 値は酵素

法で測定 ( / / )＝ × ×

× 女性では× ) が発表されている。こ
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図 腎症病期からみた血清 値と腎性貧血

Hbは第2期から低下傾向を示し第3期Aでは有意に低下。

EPOは第2期から有意に低下し第3期Aとほぼ同程度。

第3期Bや第4期ではさらに低下した。

(文献4より引用)

表 糖尿病性腎症の新しい早期診断基準

―糖尿病性腎症合同委員会―

１ 測定対象：尿蛋白陰性か陽性(＋1程度)の糖尿病患者

２ 必須事項：尿中アルブミン値：30～299mg/gCr(免疫測

定法) 3回測定中2回以上

３ 参考事項：尿中アルブミン排出率：30～299mg/24hr or

20～199μg/min

尿中Ⅳ型コラーゲン値：7～8μg/gCr以上

腎サイズ：腎肥大

４ 注意事項：①高血圧(良性腎硬化症) 高度肥満 メタ

ボリック症候群 尿路感染症 うっ血性

心不全などでも微量アルブミン尿を認め

ることがある。

②高度の希釈尿 妊娠中・月経時の女性 過

度の運動後・過労・感冒などの条件下では

検査を控える。

③定性法で微量アルブミン尿を判定するに

はスクリーニングの場合に限り 後日必

ず上記定量法で確認する。

④血糖や血圧コントロールが不良な場合

微量アルブミン尿の判定は避ける。

(文献6より引用)



の では 低下を的確に捕捉できるものの 高い

を検知しにくいことが判明している。血清

値から計算される は と遜

色がなく 高値を的確に捉えられる。第 期の糖

尿病患者には血清 値による が有用であ

ろう 。

微量アルブミン尿とインスリン抵抗性

インスリン抵抗性は血中アディポネクチン低下 -

α増加 肝からの 放出増加

の持続などの現象を包摂している。 ら

は 糖尿病患者 例のインスリン抵抗性を正確に定量

した結果 正常アルブミン尿群に比し微量アルブミン尿群

で有意にインスリン抵抗性が高度であることを明らかにし

た。インスリン抵抗性だけでも糸球体過剰濾過や内皮細胞

機能低下を介してアルブミン漏出過剰をきたす一方 近位

尿細管細胞( )におけるアルブミン再吸収低下をも惹

起し 微量アルブミン尿をもたらす可能性がある。尿中ア

ルブミンは 膜上の と に結合後

を経て - 内に取

り込まれるが この段階は - に局

在する - α(インスリンが活性

化)や などによってコントロールされ

ていること 糖尿病状態では の表出が減少し

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬( )がそれを回復で

きること などがアルブミン再吸収低下の論拠である。

腎症早期診断の臨床的意義

ら は微量アルブミン尿を示す 型糖尿病

例に対し ＜ 収縮期血圧＜ 総コ

レステロール＜ / そして中性脂肪＜ /

を目標に積極的な治療を 年間試み 年毎の集計でその

結果を解析したところ の頻度で (次の

年間で前の 年間の 以上減少)を認めたが の症

例は顕性腎症へ進展したと述べ ら は微量アルブ

ミン尿を呈する 型糖尿病 例に

( ＜ 血圧＜ / 総コレス

テロール＜ / 中性脂肪＜ / コ

レステロール＞ / )を試み らと同様の観

察期間を経たところ 累計で が

(正常アルブミン尿)が 顕性腎症( )

が に認められたと報告している(図 )。

この を遂行するため 血糖

コントロール ＜ 血圧管理＜ / 総

コレステロール＜ / 中性脂肪＜ /

コレステロール＞ / をすべて達成すべく種々薬

剤を投入すべきである。例えば インスリン抵抗性改善薬

は早期腎症 を改善できること 糖化蛋白の存在下では

経路 を通じてアンジオテンシンⅡが生成される

傾向が強く 降圧薬の第一選択は であること アン

ジオテンシン変換酵素阻害薬やアルドステロン拮抗薬

などの追加も有用とされていること また

が早期腎症において尿アルブミン値のみなら

ず尿細管間質障害のマーカーの一つとされる尿中 -

( - - )値をも改善で

きること が糖尿病ラットの尿アルブミン値 糸

球体サイズ マクロファージ浸潤 - 発現などを

改善すること などは早期腎症治療上重要な情報であ

る。降圧薬は上記薬剤にとどまらず 拮抗薬 α遮断

薬 中枢性α アゴニストも駆使し 早朝も日中も目標血

圧を達成すべきである。

おわりに

糖尿病性腎症を早期に診断し

を開始すれば 腎症の進行を阻止でき かつ克服さえ

できることが明らかになってきた。日常診療における尿ア

ルブミン値測定の重要性を改めて指摘したい。

猪股茂樹

図 早期腎症を示す 型糖尿病患者に対する

― 年間の観察
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