
 

　糖尿病性腎症の成因として，主として高血糖により引き

起こされる細胞内代謝異常，蛋白分子の修飾・構造変化，

レニン・アンジオテンシン系（RAS）の関与を含めた糸球体

内血行動態的異常に遺伝的素因などが相互に作用しながら

腎臓の機能的および構造的変化を引き起こし発症・進展す

る可能性が考えられている（図 1）1）。臨床的には，アルブミ

ン尿の測定により早期診断が行われ，アルブミン尿は腎お

よび生命予後予測因子として重要である2）。

　一方，糖尿病性腎症の病理所見には，糸球体および間質

の細胞外基質（extracellular matrix：ECM）の蓄積と並んで，

単球・マクロファージに代表される骨髄由来の炎症・免疫

担当細胞がみられる3,4）。細胞および分子機序として，骨髄

由来細胞の遊走，浸潤，活性化に関与する接着分子，ケモ

カインおよび炎症性サイトカインの発現の亢進がみられ

はじめに
る。このように，高血糖を基盤とする腎組織障害の過程に

炎症が関与することが判明してきた（図 2）5）。ここでの炎症

とは，他稿で述べられているように“microinflammation”と

呼ばれ，血管を首座とする軽度の炎症を意味する。これら

の炎症に関与する分子群のうち，ケモカインおよびその受

容体は炎症・免疫担当細胞の相互作用および腎への浸潤に

関与する重要な要素である5）。さらに，ケモカインは白血

球走化性因子にとどまらず，腎局所においてケモカイン受

容体を介し多彩な機能を示すことが明らかになってきた。

　そこで本稿では，糖尿病性腎症の成因・病態のうち，そ

れにかかわる代表的なケモカイン－ケモカイン受容体の関

与について，最近の知見を概説する。
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図 1　高血糖による糖尿病合併症の発症・進展　AGE：advanced glycation endproducts
（文献 1 より引用，改変）

特集：糖尿病性腎症の成因と病態―新たな展開



 

　MCP－1／CCL2 およびその受容体である CCR2 は，単

球・マクロファージを代表とする骨髄由来細胞の腎臓への

遊走・活性化に重要な役割を果たす。加えて，腎固有細胞

の機能調節にも関与していることが判明している。

　1 ．骨髄由来細胞

　1 ）単球・マクロファージ

　MCP－1 欠損（MCP－1－／－）マウスのストレプトゾトシン

（STZ）誘発性糖尿病モデルでは，組織障害やアルブミン尿

の改善とともに，腎における単球・マクロファージの集積

が著しく減少する5）。THP－1 細胞を用いた in vitro での検討

では，高糖状態により MCP－1 の発現が亢進することが 

mRNA および蛋白レベルで確認されている6）。高糖で誘導さ

れた MCP－1 の発現は内皮細胞への接着とともに，reactive 

oxygen species（ROS），protein kinase C（PKC），extracellular 

signal regulated kinase（ERK）1／2 ならびに p38 mitogen acti-

vated protein kinase（MAPK）の阻害薬で抑制されたことか

ら，これらの経路が単球における MCP－1 産生に関与して

Monocyte chemoattractant protein－1（MCP－1）／
CCL2―CCR2

いる可能性が示されている5,6）。ネフローゼ症候群をきたし

て多量の蛋白尿を生じているヒト糖尿病性腎症における組

織学的検討では，間質における CD68 陽性マクロファージ

数と尿中 MCP－1 濃度が相関することが報告されている7）。

　2 ）CD45／1 型コラーゲン二重陽性細胞

　腎臓を含む臓器線維化に関与する細胞成分として，骨髄

由来の circulating mesenchymal progenitor cells である 

CD45／1 型コラーゲン二重陽性（CD45＋／Col1＋）細胞が知ら

れるようになった。本細胞集団は CD34 や CD45 などの細

胞表面マーカーが陽性であり，1 型コラーゲンやフィブロ

ネクチンといった細胞外基質を産生する8）。マウスの一側

尿管結紮モデルにおいて，CD45＋／Col1＋細胞は主に腎間質

に浸潤し，腎線維化に関与することが報告された。これら

の CD45＋／Col1＋細胞の一部は CCR2 陽性であり，腎局所

において発現の亢進した MCP－1 が CD45＋／Col1＋細胞を

介して腎線維化に関与する可能性が示されている8）。実際，

ヒト糖尿病性腎症の腎生検組織においても，CD45＋／Col1＋

細胞が存在することが報告されている（図 3 a）9）。さらに浸

潤した CD45＋／Col1＋細胞数は，進行したびまん性病変を認

める例で増加し（図 3b），間質線維化や腎機能の程度に相関
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図 2　糖尿病性腎症における炎症性分子とシグナル伝達経路
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することから，本細胞集団と病態との関連が示唆される

（表）9）。われわれは，高糖培養下のヒト末　W 血由来 CD45＋／

Col1＋細胞に CCR2 が発現し，MCP－1 の添加により 1 型コ

ラーゲンの産生が亢進することを確認している。

　2 ．腎固有細胞

　1 ）メサンギウム細胞

　これまで種々の因子がメサンギウム細胞における 

MCP－1 産生を増加させることが知られている。具体的に

は，高糖，transforming growth factor（TGF）－β1，advanced gly-

cation endproducts（AGEs）－receptor for AGEs（RAGE），ROS，

PKC，nuclear factor（NF）－κB の活性化および機械的進展な

どが報告されている5）。また，アンジオテンシンⅡはメサ

ンギウム細胞における MCP－1 産生を直接刺激する5）。さら

に，腎局所にて発現の亢進した MCP－1 はメサンギウム細

胞におけるⅣ型コラーゲンやフィブロネクチンといった細

胞外基質の産生を促進する10）。この MCP－1 による ECM 

産生は TGF－β1および NF－κB 依存性であり，これまでの

報告と併せて，高糖下のメサンギウム細胞には MCP－1－

TGF－β1の正のフィードバック機構が存在することが示唆

されている。

　一方，レニン・アンジオテンシン系（RAS）阻害薬や per-

oxisome proliferator-activated receptor（PPAR）－γのアゴニス

ト作用を有するチアゾリジン系薬剤は培養メサンギウム細

胞の MCP－1 産生を抑制する11,12）。また，ビタミン D アナ

ログが NF－κB の活性化を抑制し，MCP－1 の発現を減少さ

せることが報告されている13）。

　2 ）糸球体上皮細胞

　近年，糸球体上皮細胞に MCP－1－CCR2 の系が存在し，

糖尿病状態における“podocytopathy”に関与することが判明

してきた。培養糸球体上皮細胞において，AGE-RAGE シグ

ナルを介し MCP－1 の発現が誘導される14）。また，MCP－1 

は CCR2 を介して細胞骨格であるアクチンを再構成し，糸

球体上皮細胞の運動性ならびにアルブミンの透過性を増加

させる5）。糸球体上皮細胞におけるこれらの構造および機

能の変化は，RAGE や MCP－1 に対する中和抗体および 

CCR2 阻害薬により抑制された。一方，MCP－1 のスリット
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表　CKD における間質 CD45＋／Col1＋細胞数と臨床病
理学的所見との関連

pr

病理学的パラメーター
NS
＜0.01
＜0.05

　0.144
　0.374
　0.386

　糸球体硬化
　間質線維化
　CD68 陽性細胞数
臨床学的パラメーター

NS
＜0.05
＜0.05
NS
＜0.05
＜0.05

　0.12
　0.331
　0.317
－0.271
－0.352
－0.451

　蛋白尿
　血清クレアチニン値
　CRP
　HbA1c

　eGFR
　Ccr

NS：not significant， Ccr：creatinine clearance，
HbA1c：hemoglobin A1c

 （文献 9 より引用，改変）
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図 3　CKD 患者の腎生検組織における CD45／1 型コラーゲン二重陽性細胞数
TBMD：thin basement membrane disease，RPGN：rapidly progressive glomerulo-
nephritis，DM：diabetes mellitus，SLE：systemic lupus erythematosus，IgA：IgA neph-
ropathy，MN：membranous nephropathy，MetS：metabolic syndrome，BNS：benign 
nephrosclerosis
＃p＜0.05 vs. TBMD，＊p＜0.05 vs. RPGN （文献 9 より引用，改変）



膜に対する作用も報告されている。ヒト培養糸球体上皮細

胞において，CCR2 に結合した MCP－1 により Rho キナー

ゼ依存性にネフリンの発現が減少した5）。In vivo では，糸

球体上皮細胞上の CCR2 が macrophage metalloelastase

（MMP－12）を介して糸球体基底膜の障害とともに蛋白尿を

増加させる15）。加えて，MCP－1－／－マウスの STZ 誘発性糖

尿病モデルマウスにおいては，対照マウスに比較してアル

ブミン尿の減少とともにネフリンの発現が改善することが

示されている5）。ヒトにおいても，顕性腎症患者の腎組織

では糸球体上皮細胞における CCR2 の過剰発現を認める。

以上の結果は，糸球体上皮細胞における MCP－1－CCR2 が

糖尿病における蛋白尿の発症・進展機序に直接関与してい

ることを示唆している。

　3 ）内皮細胞

　ヒト臍静脈内皮細胞において，高糖または酸化リポ蛋白

負荷による p38 MAPK や NF－κB 経路を介した MCP－1 の

産生が知られている3）。最近では，大動脈内皮細胞におい

て，一過性の高糖刺激により NF－κB の p65 サブユニット

のプロモーターに連関するヒストンのメチル化が誘導さ

れ，正常糖濃度に戻した後も MCP－1 の遺伝子発現が持続

的に亢進することが報告された16）。現時点では，内皮細胞

を含む腎固有細胞における同様のエピジェネティクスの存

在については推測の域を出ない。

　4 ）尿細管上皮細胞

　高糖や尿蛋白により尿細管上皮細胞から MCP－1 が産生

され，間質病変に関与することが知られている3,17）。高糖下

の尿細管上皮細胞からの MCP－1 産生の促進因子として，

腎臓病の進展に関与する成長因子である midkine が知られ

るようになった17）。

　3 ．糸球体硬化／間質線維化と MCP－1－CCR2

　これまでの検討から，MCP－1－CCR2 シグナリングおよ

びその経路に存在する MAPK の阻害により，糸球体硬化お

よび間質線維化が改善し，尿中アルブミン排泄量が減少す

ることから，MCP－1－CCR2 の腎症への関与が示されてい

る5,18）。ヒト糖尿病性腎症においても，ネフローゼ症候群を

呈し，進行した尿細管間質病変を有する患者において，間

質の MCP－1 発現の亢進がみられる7）。また，RAS 阻害薬

のほか5），チアゾリジン系薬剤による介入により，アルブ

ミン尿および尿中 MCP－1 の減少が認められている19）。ま

た，スピロノラクトンを用いたアルドステロン阻害による

尿中 MCP－1 値の低下も報告されている20）。

 

　Fractalkine／CX3CL1 は，単球，T 細胞および natural killer

（NK）細胞に対する走化性を有するケモカインである5）。細

胞膜での膜結合型としても存在し，受容体である CX3CR1 

との間で接着分子として作用している。糖尿病状態では，

CX3CR1 とともにヒト糖尿病患者の冠動脈硬化部位に発

現しているほか，最近では，ヒト大動脈平滑筋細胞や脂肪

細胞における発現が報告されている21,22）。高糖や AGEs な

どが fractalkine の発現を亢進させることが知られてい

る5）。

　1 ．骨髄由来細胞

単球・マクロファージ

　マウスおよびヒト単球において CX3CR1 が陽性である

ことが知られている5）。1 型糖尿病モデルラットの腎におけ

る検討では，浸潤細胞に CX3CR1 の発現を認め，その一部

は ED3 陽性マクロファージであることが報告されてい

る23）。しかしながら，糖尿病性腎症における CX3CR1 の発

現亢進の機能的役割については，十分に解明されていない。

　2 ．腎固有細胞

　1 ）内皮細胞

　STZ による糖尿病ラットの腎における検討では，糸球体

および傍尿細管毛細血管に fractalkine の発現の亢進がみら

れる23）。内皮細胞上に発現する fractalkine は，CX3CR1 陽

性の浸潤細胞が腎血管壁に接着する際に必要であると考え

られる。

　2 ）尿細管上皮細胞

　近位尿細管上皮細胞への蛋白過剰負荷により，NF-kB お

よび p38MAPK 依存的経路により fractalkine の発現が亢進

することが知られている5）。

 

　RANTES／CCL5 は単球・マクロファージ，顆粒球および 

T 細胞の走化性因子であり，種々の腎固有細胞で発現す

る5）。

　1 ．骨髄由来細胞

　間質における RANTES の受容体である CCR5 陽性の浸

潤細胞数は尿中 RANTES 濃度と相関することが報告され

ている5）。また，2 型糖尿病患者の peripheral blood mononu-

clear cells（PBMC）を用いた ex vivo の検討では， tumor 

necrosis factor（TNF）－αや interleukin（IL）－18 による RAN-

Fractalkine／CX3CL1―CX3CR1

Regulated upon activation, normal T cell 

expressed and secreted（RANTES）／CCL5―CCR5
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TES の産生が健常者と比較して亢進していた24）。CCR5 陽

性浸潤細胞における RANTES-CCR5 シグナリングを介し

た炎症の増幅経路の存在が示唆される。

　2 ．腎固有細胞

　メサンギウム細胞，尿細管上皮細胞および線維芽細胞に

おいて RANTES の発現が誘導される5）。腎局所における 

RANTES の発現は，MCP－1 と同様に，蛋白過剰負荷，RAS 

の活性化および TNF－αなどのサイトカインにより誘導さ

れることが知られている5）。

　3 ．ヒト糖尿病性腎症との関連

　耐糖能異常および 2 型糖尿病患者の血清 RANTES 濃度

は正常対照と比較して上昇していることが報告されてい

る5）。また微量アルブミン尿を有する 2 型糖尿病患者では，

正常アルブミン尿患者に比較して尿中 RANTES 濃度が高

値であることが知られている25）。さらに，顕性腎症を有す

る 2 型糖尿病患者での腎生検組織を用いた組織学的検討

では，主に尿細管上皮細胞で RANTES の発現が亢進し，そ

の発現の程度は蛋白尿や間質の細胞浸潤と相関してい

た5）。一方，日本人の 2 型糖尿病患者における RANTES お

よび CCR5 遺伝子のプロモーター領域の遺伝子多型につ

いて検討された結果，CCR5 59029 A（＋）の genotype が腎

症の発症または進展と相関がみられた26）。

　以上の事実から，ヒト糖尿病性腎症における RANTES お

よびその受容体 CCR5 の関与が示唆されている。

 

　SDF－1／CXCL12 は受容体である CXCR4 を介して白血

球走化性因子として作用するほか，癌の転移，血管新生お

よび組織再生に関与する27）。腎臓では主に糸球体上皮細胞

で産生され，生理学的には，内皮細胞に発現している 

CXCR4 に作用し腎血管形成を制御していることが知られ

ている27）。最近，糖尿病性腎症の進展における SDF－1 の

関与が報告された。

腎固有細胞

　2 型糖尿病モデルマウスを用いた検討にて，SDF－1 は糸

球体上皮細胞に過剰発現していることが判明した28）。SDF－

1 の特異的アンタゴニストである NOX-A12 の投与によ

り，糸球体上皮細胞数の増加，糸球体硬化の進展抑制およ

び傍尿細管毛細血管が維持される効果が確認された。また，

臨床的にアルブミン尿の発症が抑制された28）。分子レベル

では，SDF－1 阻害により，ネフリンおよびポドシンの 

Stromal cell-derived factor－1（SDF－1）／CXCL12

―CXCR4

mRNA 発現が維持されることが報告されている29）。

　以上の結果から，糸球体上皮細胞で過剰産生される 

SDF－1 は，糖尿病性腎症における蛋白尿および糸球体硬化

に関与することが示唆されている。

 

　糖尿病モデルラットの拡張尿細管において，macrophage 

inflammatory protein－3 alpha（MIP－3α）／CCL20 の発現の亢

進に伴って T 細胞の集積を認めることから，MIP－3αを介

した T リンパ球の炎症および線維化への関与が示唆され

ている30）。また，2 型糖尿病性腎症の患者尿において，

epithelial cell-derived neutrophil-activating peptide 78（ENA－

78）／CXCL5， interleukin－8（IL－8）／CXCL8， monokine 

induced by γ－interferon（MIG）／CXCL9，interferon-inducible 

protein of 10 kD（IP－10）／CXCL10 といったケモカイン濃度

が高値であり，アルブミン尿や HbA1c値と相関することが

報告されている25,31）。

 

　糖尿病性腎症の進展における炎症性機序のうち，ケモカ

イン－ケモカイン受容体が重要な役割を果たすことが判明

してきた。今後，糖尿病性腎症の経過における腎内ケモカ

イン発現の程度や部位に関する詳細な検討とともに，その

発症予防および進展阻止の双方を視野に入れたケモカイ

ン－ケモカイン受容体阻害薬の新規治療薬としての臨床応

用が期待される。
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