
1．はじめに
　糖尿病性腎症の病態解明や新規創薬探索のためには，良
い動物モデルが必要とされる。一般的には，ストレプトゾ
トシン誘導糖尿病マウスや db/dbマウスなどの糖尿病を有
する動物を用いて糖尿病性腎症の病態解明が試みられてい
る。しかし，これらのモデルにおける腎病変は軽微であり，
われわれが臨床的に経験する糖尿病性腎症のモデルとして
は満足できるものではない。ではどのようなモデルが良い
モデルなのであろうか。やはりメサンギウム融解や結節性
病変などの糖尿病性腎症に特徴的な腎組織病変を有し，高
度蛋白尿を呈する動物が理想とされるモデルであろう。そ
のようなモデルにおける病態解析により糖尿病性腎症の病
態に対する理解が進み，そしてその先にある新規創薬につ
ながることが期待されている。しかしながら，そのような
典型的なパターンを呈するモデルのみで糖尿病性腎症を理
解できると考えてよいのだろうか。今回はそのことを少し
考えてみたい。

2．糖尿病性腎症の臨床的診断について
　そもそも糖尿病性腎症とはどのような疾患なのであろう
か。糖尿病の発症後に病的アルブミン尿が出現すれば，概
して糖尿病誘導性に腎臓が障害されたと考えられる。特
に，ほかの腎疾患の存在が否定され，網膜症などの糖尿病

性合併症が存在すれば，臨床的には糖尿病性腎症と診断さ
れる。つまり，現在の臨床では，入り口（糖尿病）と出口（ア
ルブミン尿）のみで糖尿病性腎症とされているのが現状で
ある。現在の慣習では，糖尿病性腎症に対して積極的に腎
生検は施行されないので，実際にはどのような組織病変が
進行しているのかは不明である。したがってこの時点でわ
れわれにできることは，腎組織のなかで糖尿病誘導性の病
態や病変が進行していると信じることのみである。具体的
には，メサンギウム融解や結節性病変などの糖尿病性腎症
に特徴的な病変が，腎組織のなかで起こっているとわれわ
れは想像しているのである。しかしながら，実際にそのよ
うに想像通りのことが腎臓内部で起こっているのだろう
か。あるいは，すべての糖尿病性腎症はこの典型的なパ
ターンの組織障害で説明されうるのであろうか。

 3．臨床的糖尿病性腎症の多様性を考える
　糖尿病性腎症の多様な臨床像を考えるうえで，まずは
REENAL studyを取り上げてみたい。これは顕性糖尿病性
腎症に対するロサルタンの治療効果を検討した有名なスタ
ディである。このスタディにおいて結論づけられたこと
は，ロサルタンが顕性糖尿病性腎症の進展を抑制しうる，
ということであった1）。つまり，顕性糖尿病性腎症の進展
にレニン・アンジオテンシン系が関与しているということ
を示している。しかしながら，その結果を注意深くみてみ
ると，統計学的有意差をもって示されたその保護効果は，
残念ながら印象的であるとは言い難い。具体的にはロサル
タンの腎臓保護効果は，プラセボ群に比し蛋白尿を 35%減
少させたにすぎず，また末期腎不全への移行を 28%減少さ
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せたにすぎないのである2,3）。一方，臨床現場においてはレ
ニン・アンジオテンシン阻害薬が有効な患者とそうでない
患者にしばしば遭遇する。つまり，糖尿病性腎症にもレニ
ン・アンジオテンシン依存性の病態とそうでない病態が存
在すると考えられるのではないだろうか。そしてこれらの
病態では，同じ腎組織病変が関与するとは考えにくいので
はないだろうか。
　次に，アルブミン尿と腎機能との関連に関する多様性を
示した報告を見てみよう。2010年の Kidney Internationalの
報告によると Perkinsらは，I型糖尿病で微量アルブミン尿
を発症した 79例を対象として，彼らのその後の腎機能
（GFR）とアルブミン尿を 12年間追跡した4）。GFR 60mL/分

/1.73m2以下に低下した 23例の臨床経過を観察すると，少
なくとも 2つの経過パターンが認められたとしている。1

つめは，腎機能が低下すると主に尿アルブミン排泄量も増
加するというもので，比較的典型的な臨床経過をたどるも
のであった。一方，もう 1つのパターンは GFRの低下とと
もに尿アルブミンの排泄量も低下するというものである。
つまり，後者は腎機能の悪化にもかかわらずアルブミン尿
が改善するというパターンを示すものであり，既存の概念
に沿わない興味深い臨床経過を呈するものであった。さら
に，同様の検討結果がMaclsaacらにより報告された。彼ら
はⅡ型糖尿病患者で，かつ GFR＜60mL/分/1.73m2の患者の
39%が正常アルブミン尿であり，微量および顕性アルブミ
ン尿を呈する患者の割合がそれぞれ 35%，26%であったこ
とを明らかにした5）。したがってこれらの検討は，CKDス
テージ 3以上の腎機能障害を有する糖尿病患者にはアルブ
ミン尿を呈する症例とそうでない症例が存在し，糖尿病性
腎症を一つの典型的なパターンとして考えることに無理が
あることを示唆するものであると考えられる。

4．典型的糖尿病性腎症病変の発症頻度
　そもそも糖尿病性腎症に特徴的とされる病変，例えば結
節性病変，メサンギウム融解，糸球体毛細血管瘤に関して，
過去の論文ではどのように報告されているのだろうか。
Saitoらは日本人で顕性糖尿病性腎症患者（Ⅰ型 42例，Ⅱ型
285例）の腎生検結果を報告し，上記の糖尿病性腎症に特徴
的病変を有する患者の割合が約 2割であったことを明らか
にした6）。また，Stoutらも 74例のⅡ型糖尿病で顕性腎症を
有する患者の腎組織を検討し，4割に満たない患者のみが
それらの病変を呈していたと報告している7）。さらに，イ
タリア人Ⅱ型糖尿病の早期腎症においては約 3割の患者に
典型的腎病変を認めたことが報告されている8）。これらの
報告を見ると，たしかに結節性病変などが糖尿病性腎症患

者で認められることが確認されるが，注目すべきはその頻
度であろう。それは，たかだか 4割に満たない糖尿病性腎
症患者のみにその病変が認められるという事実であり，別
の言い方をすれば，半数以上の患者ではそれらの病変が認
められないということであろう。今後は，典型的な病変以
外にどのような障害が糖尿病性腎症で進行しているのかと
いった情報を収集し，それに合致した動物モデルの作製が
望まれる。

5．まとめ
　糖尿病性腎症の良いモデル動物は病態解明に必要であ
る。現在では，糖尿病性腎症に特徴的な病変，例えば結節
性病変やメサンギウム融解などを発症するモデル動物の作
製に労力が注がれている。たしかにそのようなモデルが利
用可能となれば糖尿病性腎症の病態解明が進むことは想像
に難くない。しかし，そのモデルだけが糖尿病性腎症動物
であろうか。実際の臨床現場では，糖尿病性腎症の臨床経
過は単一のパターンを呈するものではなく，むしろ多様性
を含んでいる。したがって，腎病変も特徴的な腎病変だけ
ではなく多様性を呈してしかるべきであろう。今後は，典
型的な組織障害を呈する糖尿病性腎症モデルに加えて，別
の新たなモデル作製が必要になってくるであろう。そのた
めには，非典型的な糖尿病性腎症腎病変がどのようなもの
であるのかを詳細に調べ，臨床経過を参考にしながらそれ
らの情報を蓄積する必要があると思われる（図）。

 

疾患モデルを用いた病態解析：糖尿病 eNOS ノック
アウトマウスと，ポドサイトにおけるエネルギー
代謝

1．はじめに
　われわれは，“糖尿病性腎症の発症・進行において内皮
細胞機能障害が重要な役割を担う ”という仮説を立て，そ
れを証明するために糖尿病 eNOS ノックアウト（KO）マウ
スを作製した9）。このマウスは高度アルブミン尿に加え，
糸球体において結節病変，メサンギウム融解，糸球体毛細
血管瘤といったヒト糖尿病性腎症に特徴的な腎病変を呈す
る。今回，このマウスにおけるポドサイト障害と一酸化窒
素（NO）との関連を解明するため，まずは培養ポドサイト
のエネルギー代謝における NOの役割を検討した。

2．ポドサイトにおけるエネルギー代謝
1）野生型マウスのポドサイト内でのミトコンドリア分布
　エネルギー代謝といえば，まずはミトコンドリアであろ
う。そこでマウスポドサイト内のミトコンドリア分布を検
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討した。電子顕微鏡的には，ポドサイトの細胞体や第一突
起においてミトコンドリアの存在が確認されたが，足突起
にはそれが認められなかった。足突起へのATP供給はどの
ようにされるのであろうか。ミトコンドリアで産生された
ATPが何らかの機序により足突起末端まで運ばれるのか，
あるいは別のエネルギー産生システムが足突起に存在する
のか，現時点では不明である。

2） 培養ポドサイト：ミトコンドリアと解糖系のそれぞれ
の役割

　そこで，培養ポドサイトにおけるミトコンドリアと解糖
系のぞれぞれの役割を検討した。オリゴマイシンなどでミ
トコンドリア呼吸を抑制しても細胞の形態には影響を認め
なかったが，解糖系を抑制するとポドサイトの皮質部分に
存在する lamellipodiaの消失が認められた。次に，細胞内の
ATPレベルを可視化できるAteamシステムを利用してポド
サイトにおける細胞内 ATP分布を検討した。その結果，
lamellipodiaの ATPはミトコンドリアではなく解糖系に依
存していることが判明した。

3）ポドサイトエネルギー代謝における NOの効果
　NOは主に内皮細胞の eNOSが活性化することにより産
生される因子である。また，ポドサイト近傍には糸球体内
皮細胞が位置し，それで産生される NOがポドサイトに何
らかの影響を及ぼすであろうと考えられる。そこで，ポド
サイトエネルギー代謝における NOの影響を培養細胞系で
検討した。その結果，NOはミトコンドリア呼吸をむしろ

抑制し，解糖系を活性化することが明らかとなった。
3．まとめ

　マウスポドサイトにおいて，ミトコンドリアの存在は細
胞体や第一突起では認められたが，足突起には確認されな
かった。今後，足突起でのエネルギー供給源の探索が必要
である。一方，培養ポドサイトのエネルギー代謝は解糖系
とミトコンドリアの 2つのシステムにより制御されてお
り，特に皮質部の lamellipodiaは解糖系で制御されているこ
とが明らかとなった。NOはポドサイトでの解糖系を活性
化させることにより，lamellipodiaの制御に関与することが
明らかとなった。
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