
 

　糖尿病性腎症が新規透析導入の原因疾患の第 1 位に

なって久しい。2010 年 6 月に日本透析医学会から公表され

た新規の透析導入患者数は 37,543 名と前年度より 128 名

（0.3　%）減少した。一方，糖尿病性腎症による透析導入患者

数は 16,414 名と前年度の 16,126 名より増加している。こ

の背景には，糖尿病患者数自体の増加も影響している1）。

さらに，2 型糖尿病患者は 1 型糖尿病患者と比較して医療

機関受診率が低いことも以前より指摘されている。さらに，

CKD ステージ 3 以降の糖尿病性腎症の予後をみると，尿

蛋白量が多いほどその予後が不良であることが示されてい

る2）。これらの点から，2 型糖尿病の顕性蛋白尿例，特にネ

フローゼ症候群を生じている糖尿病性腎症例は腎予後が不

良な難治例であるため，糖尿病性腎症の発症を未然に防ぐ

方策とともに，集約的治療，予後改善が臨床的な重要課題

である。

　そこで本稿では，糖尿病性腎症，特にネフローゼ症候群

を生じる進行性の病態について，疫学，臨床的特徴，治療

を中心に概説する。

 

　これまで，本邦における公的機関による糖尿病性腎症登

録とそれに基づく医療統計の基盤，疫学的評価の基盤は十

分に整備されていなかった。しかし近年，日本腎臓学会が

推進している腎臓病総合レジストリーの解析により，本邦

における糖尿病性腎症の頻度ならびにその臨床病理学的な

はじめに

糖尿病性腎症の疫学：腎臓病総合レジストリー
の有用性

特徴が浮き彫りになってきた3）。2009 年末までに腎臓病総

合レジストリーに 6,476 例が登録され，このうち糖尿病性

腎症関連登録例として組織診断確定，代謝性疾患に伴う腎

障害あるいは CRF／CKD 登録の糖尿病診断有りと DM 登

録から，458 例（J-RBR 334 例，J-KDR 109 例，CRF／CKD 

登録 5 例，DM 登録 10 例；男性 325 例，女性 133 例；年

齢 14～91 歳，平均 60.5 歳）が抽出された。このうち，糖尿

病性腎症の組織学的確定例（281 例）における臨床診断は，

代謝性疾患に伴う腎障害 108 例（38.4　%），ネフローゼ症候

群 75 例（26.7　%），ネフローゼ症候群＋代謝性疾患に伴う腎

障害 36 例（12.8　%），慢性腎炎症候群 41 例（14.6　%）とその 

39.5　%がネフローゼ状態を伴う進行例であることが明らか

となった（図 1）。これを反映して検尿所見では，尿蛋白定

性 1＋以上が 90　%以上，平均 4.3 g／日の高度蛋白尿に加え

て，尿潜血陽性を 49.5　%に認めた3）。

　一方，早期の糖尿病性腎症を含めた疫学，病態の理解，

日腎会誌 2010；52（7）：908－913.

Diabetic nephropathy and nephrotic syndrome

金沢大学医薬保健研究域医学系血液情報統御学

同 附属病院腎臓内科

糖尿病性腎症

和　田　隆　志

特集：難治性ネフローゼ症候群

代謝性疾患に伴う 
腎障害 

108例（38.4％） 

ネフローゼ症候群 
＋ 

代謝性疾患に 
伴う腎障害 
36例（12.8％） 

慢性腎炎症候群 
＋ 

代謝性疾患に 
伴う腎障害 
17例（6.0％） 

慢性腎炎症候群 
＋高血圧に伴う腎障害 

腎移植 
急速進行性腎炎症候群 

ネフローゼ 
症候群 

75例（26.7％） 

慢性腎炎 
症候群 

41例（14.6％） 

図 1　腎臓病総合レジストリー：糖尿病性腎症の組織診
断確定例の臨床診断（n＝281）



治療への展望をするうえで，糖尿病専門医から成る糖尿病

データマネジメント研究会（JDDM）からの報告が参考にな

る4）。現在，早期の糖尿病性腎症は臨床的に微量アルブミ

ン尿の出現した時点で診断される5）。この早期腎症は全体

の 32　%で腎症の 76　%を占めている。次に糖尿病性腎症の

病期分類を表 1 に示す6）。病理学的には，糖尿病性腎症の

早期にはびまん性病変が軽度にみられ，その病期の進行と

ともにびまん性病変の進展，結節性病変がみられるように

なる。このうちネフローゼ症候群は第 3 期 B から第 4 期に

わたってみられる。第 3 期である顕性腎症期は 7　%，第 4 

期の腎不全期は 2.6　%，第 5 期の透析療法期は 0.4　%と早期

腎症と併せ計 42　%に腎症がみられるとされるが，このうち

どの程度がネフローゼ症候群を示すかは不明である。一方

微量アルブミン尿による診断では，2006 年に報告された 

DEMAND Study において 39　%，アジア人を対象とした 

MAP Study では 40　%が腎症とされ，アジア人はコーカシア

ンに比べて微量アルブミン尿，顕性蛋白尿の頻度が高いこ

とが示されている。

　現在，腎臓病総合レジストリーを用いて，腎生検の有無

にかかわらず，糖尿病性腎症の臨床所見の経年的な統計調

査を行うことが可能となった。このことは，本邦における

糖尿病性腎症の診療実態調査，病態把握，予後改善や有効

な治療法開発に向けた総合的なシステム構築につながる可

能性がある。さらに，この腎臓病総合レジストリーの二次

研究として，糖尿病性腎症レジストリー（JDN-CS）が構築さ

れ，平成 21 年度より運用されている。非腎生検例も含め，

早期腎症から進行した腎症まで糖尿病性腎症の病態把握，

予後調査を含めた総合的な実態調査の基盤が整備され，今

後のシステムの充実とその有効な活用が期待される。

 

　腎臓病総合レジストリーにおいて，臨床分類のネフロー

ゼ症候群 1,197 例に占める糖尿病性腎症の割合は 10.7　%で

あった（図 2a）3）。これは，原発性（一次性）糸球体疾患の 

61.0　%（IgA 腎症を含むと 66.2　%）に次ぐ頻度であった。さ

らに，1961 年より当科にて腎生検にて病理診断を行ったネ

フローゼ症候群 721 例の経時的な推移を確認したところ，

糖尿病性腎症によるネフローゼ症候群の増加が顕著であっ

た（図 2b）。ただし糖尿病性腎症によるネフローゼ症候群は

腎生検を施行していない例もあることから，過小評価して

いる可能性がある。また臨床的には，ネフローゼ症候群の

成因や経過を考えるうえで，他の腎臓病の合併，主病因に

よるネフローゼ症候群の経過中に糖尿病がもたらす影響も
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表 1　糖尿病性腎症病期分類

備考
（主な治療法）

病理学的特徴
（糸球体病変）

GFR（Ccr）臨床的特徴
蛋白尿（アルブミン）

病期

血糖コントロールびまん性病変：
ない～軽度

正常
ときに高値

正常第 1 期
（腎症前期）

厳格な血糖コント
ロール・降圧療法

びまん性病変：
軽度～中等度
結節性病変：
ときに存在

正常
ときに高値

微量アルブミン尿第 2 期
（早期腎症）

厳格な血糖コント
ロール・降圧療法 
・蛋白制限食

びまん性病変：
中等度
結節性病変：
多くは存在

ほぼ正常持続的蛋白尿第 3 期 A
（顕性腎症前期）

厳格な降圧療法・
蛋白制限食

びまん性病変：
高度
結節性病変：
多くは存在

低下持続的蛋白尿第 3 期 B
（顕性腎症後期）

厳格な降圧療法・
蛋白制限食
透析療法導入

荒廃糸球体著明低下
（血清クレアチ
ニン値上昇）

持続的蛋白尿第 4 期
（腎不全期）

移植透析療法中第 5 期
（透析療法）



考える必要がある。加えて，年齢層別に比較して検討する

と，いずれの年齢層別でも一次性糸球体疾患が主体であっ

たが，40 歳以降に糖尿病性腎症の占める割合が増加してい

た3）。

 

　前述したように，現在用いられている糖尿病性腎症病期

分類は，主として尿アルブミン／尿蛋白を用いて病期分類が

なされている（表 1）。一方，CKD のステージ分類は腎機能

の評価指標である糸球体濾過量（GFR）を主体としてい

る7）。したがって，糖尿病性腎症のうち両者が乖離する例，

すなわち尿アルブミン／尿蛋白がみられない腎機能低下例，

あるいは腎機能の保たれた顕性腎症例（ネフローゼ症候群

例）が存在する。このような症例の臨床症状を裏づける病理

学的な評価はいまだ十分ではない。こういった乖離例の病

態，末期腎不全に至る腎予後とその因子，心血管病変の発

症・進展様式，生命予後などの評価は今後の重要な臨床的

検討項目と考えられる。このように，CKD のステージ分類

と糖尿病性腎症病期分類との整合性も改めて課題となって

いる。

 

　糖尿病性腎症の早期診断は予後の改善のために重要であ

糖尿病性腎症病期分類と CKD のステージ
（病期）分類

糖尿病性腎症とバイオマーカー

る。現在，早期糖尿病性腎症の診断に用いられる微量アル

ブミン尿は，特異性，日内変動，腎機能低下との相関性な

ど臨床的な問題点も有する。実際，微量アルブミン尿は腎

症の診断や病態把握に用いられる一方，心血管事故の危険

因子であることも知られている8）。さらに，微量アルブミ

ン尿陰性例においても腎機能低下を示す，あるいは進行性

の糖尿病性病変を有する例が存在することが知られてい

る。したがって，他の腎臓病を鑑別すべく，より特異性が

高い，かつより早期から診断可能なバイオマーカーの開発

と，その臨床応用は喫緊の課題である。これまでに糖尿病

性腎症の特徴であり，腎機能と相関するメサンギウム拡大

と関連が深い尿 Smad 1 の有用性が示されている9）。しかし

ながら，ヒト糖尿病性腎症において，より有用かつ特異的

な早期診断マーカーはいまだない。今後，早期診断のみな

らず，ネフローゼ症候群を呈する進行例を含めて，治療効

果判定，予後判定に有用な新たなバイオマーカーの開発が

期待される。

 

　糖尿病性腎症，特に糸球体の病理所見として，メサンギ

ウム基質の増加・蓄積を示す硬化性病変と糖蛋白や脂肪を

含む血漿成分の貯留をみる滲出性病変がある10）。糖尿病性

腎症の組織学的な表現型として，糸球体病変以外に動脈お

よび細動脈の硝子化，血管病変に基づくとされる間質病変，

尿細管基底膜の肥厚，ならびに尿細管上皮の空胞変性など
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図 2　ネフローゼ症候群に占める糖尿病性腎症の頻度
MCNS：微小変化型ネフローゼ症候群，MN：膜性腎症，Nephritis：腎炎，FSGS：巣状分節性糸球体硬化症，Collagen disease：
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　a ．ネフローゼ症候群（1,197 例）における病理病因分類 　b ．ネフローゼ症候群に占める糖尿病性腎症の割合は増加している。



が知られている10）。糸球体病変のうち，硬化性病変は糸球

体硬化症と呼ばれ，結節性硬化とびまん性硬化の 2 つに大

別される。このうち，結節性病変は最も特徴的で診断価値

が高く，臨床的にはネフローゼ症候群を呈する進行性の病

態を反映している。この典型的な糖尿病性腎症の所見を 

1936 年に Kimmelstiel，Wilson が報告し，Kimmelstiel-Wil-

son 結節とも呼ばれている11）。この進展様式として，びま

ん性病変が係蹄末　W 部で進展することによって生じ，主と

して，�1 Ⅳ型コラーゲンの蓄積がみられる病変，�2 メサン

ギウム融解現象との関連も示唆されている PAM 淡染性の

Ⅵ型コラーゲンの蓄積を特徴とする病変，が報告されてい

る12）。その病態形成の詳細な機序は目下のところ不明であ

るが，megsin，iNOS，RAGE のトリプルトランスジェニッ

クマウスにおいて，30～40　%の糸球体に結節性病変様の所

見がみられると報告され興味深い13）。また，濾過面をもた

ない血管を中心に基質が年輪状に蓄積して結節が構成さ

れ，その様相から“doughnut lesion”と呼ばれる病変は，糖尿

病性腎症以外ではほとんど認められない特徴的な所見であ

る14）。一方，血管病変においても，輸入細動脈に加えて輸

出細動脈の硝子化は糖尿病性腎症以外の疾患で認めること

はほとんどなく，特異性が高い病変の一つである10）。

 

　現在，糖尿病性腎症の治療は表 2 に示すごとく集約的治

療が提示されている15）。このうち，生活習慣の改善に加え

て，1）高血糖の長期間の厳密なコントロール，2）全身血

圧の厳格なコントロールならびに糸球体高血圧の是正，が

基本となる。

　血糖コントロールにより糖尿病性腎症に代表される細小

血管病変の進展が抑制されることは，1 型糖尿病を対象と

した DCCT 試験16,17），2 型糖尿病を対象とした Kumamoto 

study18），UKPDS 試験19），ならびに The ADVANCE Collabo-

rative Group の研究20）といった大規模臨床試験でも示され

ている。このうち，UKPDS 試験では HbA1c 1　%低下するこ

とにより細小血管障害合併の危険率が 37　%減少すること

も示されている。「エビデンスに基づく CKD 診療ガイドラ

イン 2009」では，治療目標を HbA1c 6.5　%未満としている。

なお，2010 年 7 月に新しい糖尿病診断基準が発表され， 

HbA1cのカットオフ値は JDS 値で 6.1　%，NGSP 相当値で 

6.5　%とされている。

　さらに血圧コントロールは治療上の重要な要素である。

このうち，「エビデンスに基づく CKD 診療ガイドライン 

糖尿病性腎症の治療

2009」では高血圧を合併した糖尿病例の降圧目標は 130／

80 mmHg 未満としている。さらに，尿蛋白が 1 g／日以上で

は平均血圧 92 mmHg 未満（125／75 mmHg に相当）を目標と

することが明記されている。しかしながら，降圧目標達成

率が低いことも示されている21）。第一選択薬はアンジオテ

ンシン変換酵素阻害薬（ACEI），アンジオテンシンⅡ受容体

拮抗薬（ARB）と記されている。これにより，全身血圧の厳

格なコントロールとともに，糸球体の輸出細動脈の拡張か

ら糸球体高血圧の是正をきたすことが期待されている。実

際，本邦においても JAPAN-IDDM において，早期ならびに

顕性腎症期における ACEI の腎保護作用が示された22）。一

方，2 型糖尿病において，微量アルブミン尿を呈する正常

腎機能例における ACEI による腎保護作用が示されてい

る23）。特に，糖尿病性腎症によるネフローゼ症候群に対し

て，ACEI を投与したところ，2 週間以内に平均 10.6 g／日か

ら 6.1 g／日へと尿蛋白が減少したことを Taguma らが先駆

けて報告している24）。さらに Kasiske らは 1，2 型糖尿病を

対象として施行された 100 臨床試験についてメタアナリ

シスを行った。その結果，全身の降圧とは無関係に，他の

降圧薬とは異なる ACEI の蛋白尿減少効果ならびに腎機能

保持効果を示した25）。一方，ARB を用いた大規模臨床試

験では 2 型糖尿病の微量アルブミン例26,27），顕性蛋白尿

例28）に対する有効性が報告されている。加えて，ARB に直

接的レニン阻害薬を追加投与することで，高血圧合併 2 型

糖尿病性腎症例における蛋白尿（アルブミン尿）の減少効果

が報告されている29）。

　最近になり，糖尿病性腎症の治療は寛解（remission）と退

縮（regression）を目指す治療へと変化してきている。これ

は，単独膵移植を行った後，1 型糖尿病例の腎組織を長期

経過観察した研究結果が発端となった。すなわち，膵臓移

植による血糖正常化後 10 年で，当初みられた腎症が改善
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表 2　糖尿病性腎症の集約的治療

　1 　生活習慣の改善
　　減量，運動，蛋白質・食塩・アルコール制限，禁煙
　2 　高血糖の是正：厳格な血糖コントロール（HbA1c値＜

6.5　%）
　3 　糸球体高血圧の是正：
・レニン・アンジオテンシン系阻害薬〔アンジオテンシン
変換酵素阻害薬（ACEI），アンジオテンシンⅡ受容体拮抗
薬（ARB）〕の使用
・全身血圧の管理：目標血圧値＜130／80 mmHg
　（長時間作用型 Ca 拮抗薬，利尿薬を併用）
　4 　血清脂質の管理（スタチン）
　5 　蛋白質制限食（0.8 g／kg／日）



し寛解（remission）と退縮（regression）が起こることが示され

たことによる。本邦においても，2 型糖尿病の早期腎症例

に対して寛解（remission）が期待される知見が得られてい

る30）。特に，寛解（remission）に関与する因子として，1）微

量アルブミン尿の出現期間が短いこと，2）レニン・アンジ

オテンシン系（RAS）阻害薬を使用していること，3）血糖

コントロールが良好なこと，4）収縮期血圧が低いことが重

要とされている。さらに，2 年間経過観察を延長したとこ

ろ，アルブミン尿の寛解もしくは 50　%以上の減少を認めた

例では，腎機能低下速度の抑制，心血管病変抑制がみられ

たことは注目される31）。

 

　糖尿病性腎症，特にネフローゼ症候群を示す進行例の疫

学，臨床的特徴，治療を中心に概説した。糖尿病性腎症の

予後を改善するうえで予防に勝る治療法はない。発症予防

から一連の治療において，日常生活全般に密接にかかわる

食事療法ならびに包括的に支援するチーム医療の役割は薬

物治療と並んで今後ますます重要視されることと推測され

る。糖尿病性腎症の発症予防，予後改善に向けて，実態把

握，早期診断，病態解明，治療法確立といった総合的な取

り組みが一層期待される。
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