
 

　2012 年の「CKD 診療ガイド 2012」に引き続き，2013 年 7 

月に「CKD 診療ガイドライン 2013」が刊行された。この 

CKD 診療ガイドライン 2013 では，糖尿病性腎症に関する

用語の使い分けが記載された。すなわち，糖尿病による 

CKD は糖尿病性腎症とした。一方，糖尿病を有する CKD 

で糖尿病性腎症かどうか区別できない場合，あるいは広く

糖尿病に合併した CKD は「糖尿病を伴う CKD」あるいは

「糖尿病合併 CKD」などと表現している。本ガイドラインで

はこれらの二つの言葉の意味を区別して用い，臨床での捉

え方を提示している1）。また，2013 年は糖尿病性腎症に関

する臨床病理学的研究，基礎研究の進歩がみられた年でも

あった。

　本稿では，糖尿病性腎症の臨床，基礎研究ともにこの 1 

年の進歩に触れたい。

 

　腎生検により糖尿病性腎症と診断しえた症例の長期予後

とその臨床病理学的な予後関連因子の検討の報告は少な

い。Caramori らは，正常アルブミン尿期の 1 型糖尿病 94 

例を対象とした検討により，糸球体基底膜の肥厚が腎症進

行の予測因子であったことを報告した2）。一方，本邦でも，

2 型糖尿病に伴う糖尿病性腎症と診断された 260 例の臨床

病理所見と長期予後を検討し，臨床的に顕性アルブミン尿，

貧血，収縮期血圧，病理学的には動脈硬化性病変，結節性

病変，滲出性病変，メサンギウム融解，間質線維化などが

腎予後関連因子であると報告された3）。

はじめに

糖尿病性腎症を裏打ちする病理所見と予後

　正常アルブミン尿期に認められる腎機能低下例，特に 2 

型糖尿病例は臨床的にもその病態，予後，治療法など不明

な点が多い。そもそも，かかる例は糖尿病性腎症と診断可

能か，という問いには病理学的な解析が必須である。腎生

検時に正常アルブミン尿（正常蛋白尿）であった 43 例のう

ち，15 例（34.9　%）が推算 GFR 60 mL／分／1.73 m2未満の腎機

能低下例であり，その腎病理所見が「正常アルブミン尿（正

常蛋白尿）の腎機能保持例と比較して糸球体病変が進展し

た 6 例」と，「軽微な糸球体病変とは対照的に間質・血管病

変が進展した“腎硬化症”の特徴を有する 9 例」に分類され

ることが示された4）。同様に，正常アルブミン尿期に腎機

能低下（推算 GFR 60 mL／分／1.73 m2未満）を認めた 2 型糖

尿病 8 例の腎病理所見は，典型的な糖尿病性腎症の病理所

見例の割合が少なく，腎硬化症の要素があることを示して

いる5）。一方，腎生検 620 例の報告では，糖尿病性腎症単

独の組織診断に最も関連する臨床指標は「12 年以上の糖尿

病罹病期間」であったことが示された6）。

 

　糖尿病性腎症の病態の解明，バイオマーカー開発，予後

の改善に向けて，その発症と進展機序の解明は不可欠であ

る。2013 年は基礎研究でも多くの成果が得られた年でもあ

る。

　1 ．細胞内の障害機序解明

　糖尿病における細胞内での障害機序が徐々に解明されつ

つある。糖尿病では小胞体ストレスや酸化ストレスが細胞

に加わる。2 型糖尿病モデルにおいて，メサンギウム細胞

における小胞体ストレスの重要性7）が改めて示され，X-

box binding protein 1 を介する機序8）も報告された。さらに，

アルブミン尿を介した尿細管上皮細胞における小胞体スト

糖尿病性腎症の病態解明に向けた展開

日腎会誌 2014；56（1）：22－27.

金沢大学医学部腎臓内科

糖尿病性腎症：研究と診療の進歩
Advances in diabetic nephropathy in 2013

和　田　隆　志　　清　水　美　保　　遠　山　直　志　　古　市　賢　吾
Takashi WADA, Miho SHIMIZU, Tadashi TOYAMA, and Kengo FURUICHI

特集：腎臓学この一年の進歩



レスが細胞内でのインフラマゾーム活性化を介して炎症に

関与することも報告された9）。

　また，ミトコンドリア障害も重要な進展機序である。活

性化プロテイン C は，内皮細胞および糸球体上皮細胞のプ

ロテアーゼ活性化受容体（PAR－1）と内皮細胞プロテイン 

C 受容体（EPCR）を介して，ミトコンドリア・アポトーシス

経路を調節し腎障害の進展を制御している。その機序の一

つは，糸球体上皮細胞でのミトコンドリア酸化ストレス低

下によることが示された10）。また，糖尿病を伴う CKD 症

例の尿のメタボローム解析からミトコンドリアの全般的な

機能低下が示された11）。

　さらに糖尿病においては，小胞体ストレスや酸化ストレ

スなどにより細胞内の蛋白や細胞内小器官に障害が生じ

る。autophagy は，不良な蛋白や細胞内小器官を隔離膜によ

り取り囲んで非特異的に除去するバルク蛋白質分解系であ

る。Fang らは，糖尿病での高血糖に伴う足細胞障害の防御

機序にも autophagy が関与していることを示した12）。糖尿

病における臓器障害の進展ならびにその消去系ともに，今

後の更なる解明が待たれる。

　2 ．MicroRNA

　MicroRNA の関与も徐々に明らかになり，バイオマー

カーとしての有用性や治療標的としての意義も明らかにさ

れつつある。糖尿病の病態形成において microRNA221 は，

肥満で誘導されレプチンや TNF－αの発現を調節している

ことがヒト脂肪細胞の検討から明らかになった13）。さらに，

高血糖下でのメサンギウム細胞において，TGF－βを介した

αSMA や fibronectin の発現増強と細胞表現型の変化に，

microRNA215 が関与すること14）や， microRNA192 は 

TGF－βや p53 を介して線維化や蛋白尿増加といった糖尿

病性腎症の病態形成に関与すること15）が報告された。

　さらに，ヒト 1 型糖尿病の腎症にみられる尿中 

microRNA パターンはその進展により異なり，病理組織や

予後を推測する一助になる可能性が示された16）。加えて，

microRNA を用いた治療的なアプローチも試みられてい

る。マウス 2 型糖尿病モデルにおいて，microRNA21 を制御

することにより，Smad7 を介した TGF－βや NF－κB の活

性を抑制し線維化を改善したことは興味深い17）。

　3 ．エピゲノム

　DNA のメチル化およびヒストンの化学的修飾などによ

るエピゲノム変化は，糖尿病とその臓器合併症の発症・進

展への関与とともに，メタボリックメモリーの機序として

注目されている。培養血管内皮細胞を用いて，低酸素に伴

う glucose transporter 3 の発現亢進に関連する hypoxia-

inducible factor 1 と lysine（K）－specific demethylase 3 を介し

た詳細な機序が示された18）。さらに，マウスおよびラット 

1 型糖尿病モデルでの解析では，histone H3 lysine 27 のメチ

ル化の変化が生じることが示されている19）。一方，マウス 

2 型糖尿病モデルにおいて，angiotensinⅡ type 1 受容体がヒ

ストン修飾を中心としたエピゲノム変化に関与することが

示された20）。さらに，近位尿細管－足細胞の連関という新

たな概念のもと，SIRT1 を介したポドサイトのエピジェネ

ティックな変化から，claudin－1 発現が亢進しアルブミン尿

出現に関与するという興味深い報告がなされた21）。次世代

シーケンサーの普及はじめ解析技術の進歩とともに，糖尿

病とその臓器合併症のエピゲノム解析が，新たな病態の機

序解明，バイオマーカー，治療法の開発につながることが

期待される。

　4 ．内皮細胞障害

　アルブミン尿出現の機序として，内皮細胞障害の重要性

も強調されている22）。内皮細胞障害機序の一つと考えられ

る eNOS uncoupling に関して，guanosine triphosphate cyclo-

hydrolase I（GTPCH I）発現の維持により，eNOS や tetrahy-

drobiopterin（BH4）が保持され，アルブミン尿出現が軽減す

ることが報告された23）。また，同様に内皮細胞による透過

性制御に関して，ヒアルロン酸の重要性も示された24）。今

後も，尿アルブミン出現に関連して内皮細胞障害の詳細な

機序解明が期待される。

 

　現在，臨床的に微量アルブミン尿が出現した時点で早期

腎症と診断する。このため，広く糖尿病に合併した CKD 

も含まれることになる。また，すべての糖尿病症例に腎生

検を実施することは困難である。このことから，糖尿病性

腎症の診断，病態，予後を反映する特異的なバイオマーカー

は重要である。早期かつ特異的な診断に関しては，尿を用

いたプロテオミクス解析より，尿アルブミンよりも早期に

上昇する尿中ペプチド 273 種をパネル化し評価する試み

が報告された25）。同定されたペプチド（CKD273－classifier）

の 74　%がコラーゲン由来のペプチドであり，微量アルブミ

ン尿の 3.4±2.1 年前に対して，CKD273－classifier では 

4.9±2.2 年前とより早い時期から顕性アルブミン尿への進

展が診断可能であった。さらに，顕性アルブミン尿への進

展の予測も尿中アルブミンより CKD273－classifier がより

高精度であった。また，lectin microarray により，尿中の 

fetuin-A が予後を予測するバイオマーカーである可能性が

バイオマーカーの進歩
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示されている26）。

　さらに，進行性の尿細管間質病変のマーカーの L-FABP 

と糖尿病性腎症の関連が報告されている27）。Araki らは，

血清クレアチニン値 1.0 mg／dL 以下で顕性蛋白尿を認めな

い 2 型糖尿病 618 例を対象とした中央値 12 年間の追跡に

より，観察開始時の尿中 L-FABP 値がその後の腎機能低下

や心血管病変と関連していたことを報告した28）。

　また，臨床的には腎機能低下や心血管病変，総死亡の予

後予測因子は重要な課題である。1 型糖尿病では血漿キニ

ノーゲンとキニノーゲン断片，2 型糖尿病では尿中ハプト

グロビンが有用である可能性が示された29,30）。さらにより

病態が複雑となる 2 型糖尿病では，本邦の 4,328 例の長期

予後の解析から，予後関連因子〔微量アルブミン尿＝1 点，

顕性アルブミン尿＝2 点，eGFR＜45 mL／min／1.73m2，60 

歳≦，収縮期血圧 130 mmHg＜，HbA1c（NGSP）6.9 %＜は各 

1 点〕から成る腎予後，心血管病変，総死亡の予後予測スコ

アが示された31）。加えて，The Japan Diabetes Complications 

Study（JDCS）および The Japanese Elderly Diabetes Interven-

tion Trial（J-EDIT）のコホートを用いたリスク算出のアルゴ

リズムが報告されている32）。今後も侵襲性の低い糖尿病性

腎症の診断，病態，予後を反映するバイオマーカーの開発

と臨床応用，ならびに予後予測式の他のコホートによる検

証に期待が持たれる。

 

　糖尿病症例に対する血糖コントロールは，早期腎症の発

症・進展を抑制することから CKD 診療ガイドライン 

2013 でも推奨されている1）。その際，早期腎症では HbA1c 

の目標値を 7.0　%（NGSP）未満とする。一方，糖尿病，こと

に 2 型糖尿病例のメタ解析においても，厳格な血糖コント

ロールの腎機能低下抑制効果は否定的であった33）。2013 年

になり，血糖コントロールが顕性アルブミン尿発症や腎機

能低下の抑制に有効であるとの報告がなされた34）。これは，

2 型糖尿病を対象として血糖管理の効果を検討した大規模

ランダム化比較試験の ADVANCE のサブ解析であり，微量

アルブミン尿の発症および末期腎不全の抑制効果が示され

たのは本研究のみである。本邦でも，ハイリスクの糖尿病

例を対象とした介入研究である J-DOIT3 が現在進行中で

あり，その結果が待たれる。

　糖尿病性腎症の予後関連因子として，アルブミン尿，腎

機能低下の重要性が指摘されている。JDCS の解析から，

アルブミン尿の存在が顕性アルブミン尿への進展に重要で

臨床研究の進歩

あり，網膜症の存在と併せて腎機能低下の重要な危険因子

となることが報告された35）。これまでも 2 型糖尿病の早期

腎症例において，寛解に関与することが報告され，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が報

告されている。本年になり，顕性アルブミン尿例の約 55　%

が 5 年の観察期間で正常または微量アルブミン尿に改善

し，それは多くの症例で治療開始後 1 年という短期間で達

成され，良好な腎予後が示された36）。ORIENT 試験の post-

hoc analysis においても，尿蛋白が 30　%以上減少すること

により腎予後が改善することが示され，尿蛋白減少の有効

性が支持された37）。一方，寛解例の 42　%に再燃を認めたこ

とが示された36）。かかる症例については，膜性腎症などの

原発性糸球体疾患の合併も念頭に置く必要もあり，今後の

更なるエビデンスの蓄積が必要と考えられる。

 

　長年にわたり臨床で用いられている糖尿病性腎症病期分

類の改訂に向けた提言がされ38），糖尿病の治療薬の選択肢

もいっそう増えるなど，臨床的にも進歩がみられた年で

あった。また，糖尿病性腎症の治療薬に関して，臨床評価

ガイドライン案も作成された39）。このうち，糖尿病性腎症

への新たなアプローチとして，AGE を標的とした DNA 

aptamer による効果が報告されている40）。さらにイタリアで

実施された多施設無作為化比較試験では，エンドセリン変

換酵素と中性エンドペプチダーゼを阻害する化合物であ

る Daglutril の投与によるアルブミン尿を有する 2 型糖尿

病の高血圧症例者を対象とした第Ⅱ相臨床試験の結果が報

告された41）。Daglutril 投与により血圧の改善は得られたが，

アルブミン尿，GFR，腎血漿流量に対する有効性は認めら

れなかった。

　薬剤選択に関して，CKD 診療ガイドライン 2013 では，

糖尿病合併 CKD の第一選択薬は A1～A3 区分いずれも 

RA 系阻害薬となっている。しかしながら，その推奨度が

異なり，A1 区分では推奨グレード C1，A2，A3 区分では

推奨グレード A となっている。これは，A1 区分である正

常アルブミン尿の糖尿病合併 CKD において，RA 系阻害薬

と他の降圧薬との優劣を決めるエビデンスが認められない

ことによると記載されている1）。正常アルブミン尿糖尿病

合併 CKD の腎予後はアルブミン尿例に比して良く31,42），今

後，その病態，薬剤の選択と予後に関連した更なる報告が

待たれる。なお，RA 系阻害薬のうち，アンジオテンシン

治療法の進歩
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Ⅱ受容体拮抗薬とアンジオテンシン変換酵素阻害薬の併用

療法については，ランダム化比較試験43,44），ORIENT の 

post-hoc analysis45）でも有効性は示されなかった。アトラン

タで開催された Kidney Week 2013 の High-Impact Clinical 

Trials の発表と併せて，治療に関する 2 件の論文が発表さ

れた44,46）。このうち，bardoxolone methyl 投与は腎イベント，

心血管イベントによる死亡を減少させないことが報告され

た46）。

 

　糖尿病性腎症の臨床，基礎研究のこの 1 年の進歩を振り

返ってみた。浅学ゆえ重要な学術的進歩を十分に網羅でき

なかったことをご海容いただければ幸いである。2013 年は

糖尿病性腎症病期分類の改訂に向けた協議が進み，CKD 診

療ガイドライン 2013 も刊行された。今後，本年の進歩を

踏まえ，糖尿病性腎症の病態の解明，新たな治療概念の確

立に向けた基礎研究の進展，臨床病理学的な理解の深まり

とそれに基づく実践が一層求められる。それにより，最終

的に糖尿病性腎症の予後の改善から，患者の福音になるこ

とを期待したい。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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