
 

　糖尿病性腎症の成因仮説として，高血糖に起因する種々

の代謝異常が推定されているが，腎組織障害の最終的なメ

ディエーターとして炎症や酸化ストレス亢進の重要性が明

らかにされつつある。本稿では，糖尿病腎における酸化ス

トレス亢進の機序として，腎組織 NAD（P）H オキシダーゼ

活性化とその活性化機序としての高血糖を介したプロテイ

ンキナーゼ C（PKC）活性化や，腎組織レニン・アンジオテ

ンシン系（RAS）の活性化の関与を示す。さらに，これらの

機序をターゲットとした薬剤（スタチン，RAS 系阻害薬，

ビリルビン，PKCβ阻害薬，GLP－1 アナログ）の糖尿病モ

デル動物腎症に対する有効性を示す自験成績を紹介し，糖

尿病性腎症治療に対する新たな抗酸化療法の可能性を示

す。

 

　糖尿病心血管壁系の機能異常の機序の成因として，高血

糖に起因する代謝異常，すなわち非酵素的糖化亢進，ポリ

オール代謝亢進，プロテインキナーゼ C（PKC）活性化や酸

化ストレスなどの機序が推定されている。さらに近年，こ

れらの代謝異常は相互に密接に関連していることが明らか

となってきた。特に，組織障害の最終的なメディエーター

として，炎症とともに酸化ストレス亢進が注目される。実

際，心血管疾患発症進展における酸化ストレスの重要性に

ついては多くの知見が集積してきているが，腎臓も酸素消

費量がきわめて多い臓器であり，各種腎疾患においても活

性酸素種（ROS）の直接的・間接的関与が報告されている。

本稿においては，糖尿病性腎症の成因としての酸化ストレ
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ス亢進とその機序について自験成績を中心に概説し，さら

に，この機序を標的とした腎症治療戦略について考察する。

 

　糖尿病患者や糖尿病動物において血中や尿中の酸化スト

レス指標の増加が報告されており，全身の心血管系の酸化

ストレス亢進が推定される。腎組織においても酸化ストレ

スの亢進を示唆する多くの報告がなされている。Ha らは，

STZ ラットの腎組織における酸化ストレス指標である 8 

ヒドロキシデオキシグアノシン（8－OHdG）含量の増加を報

告した1）。われわれも ELISA 法による検討において，尿中 

8－OHdG 排泄量の増加とともに腎組織のミトコンドリア 

DNA の 8－OHdG 含量が有意に増加する成績を認めた（図 

1）2）。

　糖尿病腎組織における酸化ストレス亢進の機序として，

われわれは，NAD（P）H オキシダーゼの活性化と発現亢進

を報告してきた3～5）。NAD（P）H オキシダーゼは p22phox 

と NOX ファミリー蛋白の 2 つのサブユニットより構成さ

れる細胞膜貫通型チトクローム b558p と，細胞質に存在す

る制御蛋白質 p47phox と p67phox および低分子量 GTP 結

合蛋白から構成される。特に NAD（P）H オキシダーゼ 

NOX4 が腎における主なスーパーオキシドの産生源と考え

られている。ストレプトゾトシン（STZ）誘発糖尿病ラット

や自然発症 2 型糖尿病モデル db／db マウス腎組織では 

NOX4 と p22phox の有意な発現増加を認めた5,6）。興味ある

ことに，免疫染色法による NOX4 と p22phox の発現部位

は 8－OHdG の染色部位ときわめて一致しており，糖尿病腎

の酸化ストレス亢進における NAD（P）H オキシダーゼの役

割を支持する成績と考えられた。

　一方，糖尿病性腎症の発症・進展への AGE の関与を示

唆する報告も多くなされている。AGE は，細小血管内皮細

胞の RAGE（receptor of AGE）を介して作用し細胞内酸化ス
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トレス産生を亢進させること7），また，この分子機構として 

NAD（P）H オキシダーゼを介した機序が報告されており，

AGE を介した酸化ストレス亢進の機序も推定される。

 

　糖尿病心腎血管系における NAD（P）H オキシダーゼ活性

化機序として，われわれは，高血糖により活性化された細

胞内調節酵素である PKC が，血管壁細胞 NAD（P）H オキ

シダーゼを活性化しスーパーオキシド産生を増加させるこ

とを報告した3）。PKC による活性化機序として，低分子量 

GTP 結合蛋白 Rac の活性化8）や p47phox や p67phox の燐

酸化の関与も報告されている。

　NAD（P）H オキシダーゼからのスーパーオキシド産生

は，このような活性化による制御とともに発現動態による

制御も受ける。特に，腎における主なアイソフォームとし

て同定された NOX4 は，調節因子による制御よりも，主に

その発現動態によって活性が制御されると考えられてい

る。PKCβアイソフォームのノックアウトマウスでは，糖

尿病が誘導されても腎組織における NOX4 発現亢進が認

められないことより，その発現亢進にも PKC 活性化の関

与が推定されている9）。NOX4 をはじめ NAD（P）H オキシ

ダーゼ各構成蛋白の発現制御については明らかにされてい

ないことが多く，糖尿病における発現増加の機序の詳細に

ついても今後の検討課題である。

　PKCβアイソフォームのノックアウトマウスでは糖尿病

を誘導されても，上記の NOX4 発現の正常化と酸化ストレ

スの改善および蛋白尿や腎組織異常の改善が認められ，ま

PKC-NAD（P）H オキシダーゼ系と腎症

た，RNAi を用いた腎 NOX4 の発現抑制でも酸化ストレス

の改善と組織異常の改善を認めることより10），腎症発症の

成因としての NOX4 由来酸化ストレス亢進の重要性が示

唆される。

 

　糖尿病性腎症におけるレニン・アンジオテンシン（RAS）

系阻害薬の降圧効果を超えた臓器保護作用が臨床試験で示

されている。一方，アンジオテンシンⅡ（ATⅡ）は AT1 受容

体を介して細胞内カルシウムおよびジアシルグリセロール

の上昇，それに続く PKC-NAD（P）H オキシダーゼ系の活性

化を惹起することが知られている。われわれは，AT1 受容

体拮抗薬（ARB）投与により，糖尿病ラット腎における 

NOX4 の発現改善と並行して酸化ストレスの改善がみられ

ることを示した11）。一方，糖尿病では血中 ATⅡ濃度は必ず

しも上昇していないことより，腎組織 RAS の活性化が推

定された。組織 ATⅡ産生には，ATⅡ変換酵素も関与する

が，ヒトやハムスターなどの種では，よりキマーゼの関与

が重要と考えられている。われわれは，STZ 誘発糖尿病ハ

ムスターの心腎血管系においてキマーゼ発現が増加してい

ることを確認し，キマーゼ特異的阻害薬の腎症に対する効

果を検討した。キマーゼ特異的阻害薬は，血中 ATⅡ濃度に

は変化を及ぼさなかったが，腎組織 ATⅡ濃度を改善する

ことにより，強力に NOX4 発現，酸化ストレス，アルブミ

ン尿，腎組織異常を改善するという成績を得た12）。

 

　血清ビリルビンの強力な抗酸化作用は以前より知られて

いたが，近年，抗酸化酵素であるヘモオキシゲナーゼ－1 の

組織保護作用が注目されるに及び，そのエフェクターとし

てビリルビンが注目を集めている。われわれは，肝でのビ

リルビン代謝酵素 uridine diphosphate-glucuronosyl transfe-

rase（UGT1A1）の先天的異常により血清間接型ビリルビン

の軽度高値を示す体質性黄疸ジルベール症候群に着目し

た。われわれは，糖尿病歴 5 年以上でジルベール症候群併

発患者 96 例の血管合併症の発症頻度をジルベール症候群

非併発の糖尿病患者 426 例と比較検討した。性，血圧値，

BMI，HbA1c，総コレステロール，LDL コレステロール，

中性脂肪，HDL コレステロールを含む多変量解析におい

て，ジルベール症候群の併発は各合併症と有意な負の相関

を認め，これらの因子で調整されたオッズ比は，網膜症で 

腎組織レニン・アンジオテンシン系と酸化ストレス

酸化ストレスと腎症の関連を示すエビデンス
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図 1　糖尿病腎組織ミトコンドリア DNA における 
8－OHdG 含量の増加 （文献 2 より引用，改変）



0.22（p＜0.01），虚血性疾患で 0.21（p＝0.04），そしてマクロ

アルブミン尿で 0.20（p＜0.01）と著明な低下を認めた（図 

2）13）。また，ジルベール症候群併発糖尿病患者の酸化スト

レス指標の尿中 8－OHdG および炎症指標の血清高感度 

CRP 濃度は，非ジルベール症候群併発群に比し有意に低値

であった。

　以上より，ジルベール症候群併発糖尿病患者において，

網膜症，冠動脈心疾患および蛋白尿の発症頻度はきわめて

低率であることを初めて示した。酸化ストレスと合併症の

関連を示すヒトでの有力なエビデンスと考えられる。

 

　われわれは，腎 NAD（P）H オキシダーゼ活性化機序を標

抗酸化からみた腎症治療戦略

的とした腎症治療戦略を提唱してきた14）。

NAD（P）H オキシダーゼ活性化機序を標的

とした抗酸化治療の腎症に対する有用性に

ついて，われわれの動物実験の成績を紹介

する（図 3）。

　1 ．スタチン

　スタチンはメバロン酸代謝を抑制し，コ

レステロール合成を抑制するとともにゲラ

ニルゲラニルピロリン酸の生成を抑制す

る。前述した制御蛋白低分子量 GTP 結合蛋

白 Rac の活性化には，ゲラニルゲラニル化

により膜にアンカーされることが必要であ

ることより，スタチンは Rac のゲラニルゲ

ラニル化抑制作用により，高グルコースに

よる血管壁 NAD（P）H オキシダーゼの活性

化を抑制する可能性が推定される。実際，

スタチンは糖尿病における酸化ストレス亢

進を in vitro および in vivo で改善し8），db／

db マウス腎障害に対するピタバスタチン

の効果の検討でも，腎 NOX4 発現および腎

組織酸化ストレスの改善と並行して，アル

ブミン尿および腎メサンギウム基質増加な

どの組織学的異常も改善した6）。

　2 ．ARB およびキマーゼ阻害薬

　前述したように，腎組織 RAS 活性化によ

る AngⅡ産生亢進または受容体活性化を抑

制し，NAD（P）H オキシダーゼの活性化・

発現亢進を抑制し腎保護効果を示す11,12）。

　3 ．ビリルビン

　STZ にて糖尿病を誘発された体質性黄疸 Gunn ラットで

は，NOX4 発現亢進，酸化ストレス亢進，および腎症発症

のすべてが抑制されること，また，ビリルビン前駆物質ビ

リベルジンを db／db マウスに投与すると，やはり NOX4 発

現亢進，酸化ストレス亢進，および腎症発症の抑制がみら

れることを示した15）。また，藻類スピルリナより抽出精製

したフィコビリンはビリベルジンときわめて類似した構造

をもち，db／db マウスの腎症を改善することを示した（論文

準備中）。

　4 ．PKCβ阻害薬

　糖尿病血管壁では，種々ある PKC アイソフォームのな

かでも PKCβ2 の優位の増加が推定されており16），PKCβ

アイソフォーム特異的阻害薬 LY33531 を実験糖尿病動物

に投与したところ腎や網膜における機能異常17）および組織
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図 3　糖尿病性腎症における酸化ストレス亢進機序とその機序を
ターゲットとした治療戦略

図 2　体質性黄疸ジルベール症候群併発糖尿病患者における血管合併症の
オッズ比



変化を改善したこと，また，臨床治験でもその有用性を示

す成績が報告されているが18），臨床応用まではいまだ至っ

ていない。その機序の少なくとも一部に抗酸化作用も関与

していることが上述したように推測される。

　5 ．GLP－1 アナログ

　インクレチン関連薬が臨床応用可能となり臨床の場で血

糖降下薬として急速に普及しているが，われわれは，GLP－

1 アナログが腎心血管に存在する GLP－1 受容体を介して

細胞内 cAMP 濃度上昇，それに続くプロテインキナーゼ A

（PKA）活性化により血糖低下作用を介さずに直接 NAD（P）

H オキシダーゼ活性を抑制し，STZ 誘発糖尿病ラットにお

ける腎症を改善することを示した（論文投稿中）。

　以上，糖尿病性腎症における NAD（P）H オキシダーゼ活

性化機序をターゲットとした種々の薬剤の有効性を動物モ

デルで示した。

 

　糖尿病性腎症の発症および進展阻止のためには，高血糖

の是正を中心に，高血圧，高脂血症の是正が試みられてい

るが，いまだ糖尿病性腎症による透析導入は著減していな

い。糖尿病性腎症の成因に基づく新たな特異的治療薬の開

発が期待される。

　本稿においては，糖尿病性腎症発症・進展における酸化

ストレスの重要性，その発生機序，その機序をターゲット

とした抗酸化療法の可能性を示した。臨床応用可能な治療

法への発展が期待される。
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