
　糖尿病性腎症は，腎機能予後のみならず，心血管疾患
（cardiovascular disease：CVD）の発症や生命予後の観点から
も，慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）において最も
重要な疾患の一つである。近年，糖尿病性腎症の発症・進
展経過が均一ではなく，正常アルブミン尿の腎機能低下例
や，アルブミン尿の寛解例を認めることが示されている。
　本稿では，糖尿病性腎症の疫学・病態について，本邦の
臨床・病理学的知見を中心に概説する。

　本邦における糖尿病の総患者数は，厚生労働省の「平成
26年（2014）患者調査の概況」によると，316.6万人と推計さ
れている。また，糖尿病性腎症の罹患率は，JDDM（Japan 

Diabetes Clinical Data Management Study Group）の 2型糖尿
病 3,297例を対象とした検討によると，微量アルブミン尿
を 21.4％，顕性アルブミン尿を 8.9％，60 mL/分/1.73 m2未
満の推算糸球体濾過量（glomerular filtration rate：GFR）低下
を 15.3%に認めたことが示されている1）。一方，末期腎不
全患者における糖尿病性腎症の割合は，日本透析医学会の
統計調査によると，1998年末から導入患者の原疾患におい
て糖尿病性腎症が第 1位となり，2015年末には 43.7%

（16,072人）を占めている。さらに，2011年末から年末患者
の原疾患においても糖尿病性腎症が第 1位となり，2015年
末には 38.4％（120,278人）を占めている。加えて，糖尿病性
腎症を原疾患とする導入患者の平均年齢は 1987年末の
59.0歳が2015年末には67.3歳，年末患者の平均年齢は1987

年末の 58.0歳が 2015年末には 67.5歳へと上昇している。
　糖尿病性腎症の確定診断には腎組織所見が一助となる。
日本腎臓学会・腎生検レジストリー（Japan Renal Biopsy 

Registry：J-RBR）では，2009～2010 年に登録された移植腎
を除く成人腎生検 7,034例の病因分類において糖尿病性腎
症の割合が 5.3％（376例）であったことが示されている2）。
日本透析医学会の統計調査結果との乖離は，日常臨床では
典型的な臨床経過を示す糖尿病性腎症例に腎生検を実施す
ることが少なく，網膜症などの糖尿病合併症の有無，尿検
査・腎機能検査所見などから臨床診断されることが多いこ
とによるものと考えられる。なお，日本腎臓学会より刊行
された「CKD診療ガイドライン 2013」では，糖尿病による
CKDは「糖尿病性腎症」と表記され，糖尿病を有する CKD

で糖尿病性腎症かどうかは区別できない場合，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，これらの 2つの言葉の意
味を明確に区別して用いている3）。

　1型糖尿病における糖尿病性腎症の典型的な臨床経過
は，微量アルブミン尿の出現により発症し（早期腎症），未
治療であれば年間 10～20%程度のアルブミン排泄量の増
加を生じ，10～15年後に蛋白尿が陽性となる顕性腎症に移
行する。顕性腎症まで病期が進行すると，GFRが年間に2～
20 mL/分低下し，半数以上の症例で 10年以内に末期腎不全
に陥ると考えられている。一方，2型糖尿病では糖尿病の
発症時期が不明瞭であり，糖尿病診断時にすでにアルブミ
ン尿や蛋白尿が出現していることがあるが，いったん腎症
が発症すれば，その臨床経過は 1型糖尿病とほぼ同様と考
えられている。JDCS（Japan Diabetes Complications Study）の
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2型糖尿病 1,558例を対象とした約 8年の検討では，アルブ
ミン尿が 30 mg/gCr未満の群では 300 mg/gCr以上になる頻
度が年率 0.23％であるのに対し，30～150 mg/gCrの群では
年率 1.85％に上昇し，30～150 mg/gCrの群が 300 mg/gCr以
上になるリスクは 30 mg/gCr以下の群の 8.45倍であったこ
とが示されている4）。

　一方，CKDの概念が提唱され，GFR推算式による腎機
能の評価が普及したことにより，正常アルブミン尿であっ
ても GFRが低下する糖尿病例が存在することが示されて
いる5）。1988～2014年に米国国民健康・栄養調査（National 

Health and Nutrition Examination Survey：NHANES）に参加し
た 20歳以上の糖尿病患者 6,251例のデータにおいても，糖
尿病性腎症（アルブミン尿 かつ/または 推算GFR低下）の有
病率には変化を認めなかったが，アルブミン尿の有病率は
低下し，推算GFR低下の有病率は増加していたことが報告
されている6）。
　正常アルブミン尿期に腎機能低下を示す糖尿病症例の腎
病変について，正常アルブミン尿の 1型糖尿病を対象とし
た検討では，腎機能低下例（GFR 90 mL/分/1.73 m2未満）の
糸球体病変（糸球体基底膜の肥厚，メサンギウム基質の増
加）が，腎機能保持例（GFR 90 mL/分/1.73 m2以上）と比較し
て高度であったことが示されている7）。一方，当院の検討
を含め，2型糖尿病を対象とした検討では，正常アルブミ
ン尿の腎機能低下例（推算 GFR 60 mL/分/1.73 m2未満）にお
いて，微量アルブミン尿や顕性アルブミン尿の腎機能低下
例（推算 GFR 60 mL/分/1.73 m2未満）よりも典型的な糖尿病
性糸球体病変を示す症例が少なく，軽微な糸球体病変とは
対照的に，尿細管・間質病変ならびに血管病変が進展した
“ 腎硬化症 ” の特徴を有する症例が多いことが示された
（図）8～10）。また，当院の検討では，かかる症例の腎複合イ
ベント（透析導入 かつ/または 推算 GFRの 50%低下）・心
血管イベント・総死亡の発症率は，正常アルブミン尿の腎
機能保持例と比較して差を認めなかった（図）8,9）。

　1991年に厚生省糖尿病調査研究班で作成され，2001年に
糖尿病性腎症合同委員会で改訂された糖尿病性腎症病期分
類は，尿蛋白（尿アルブミン）と GFR（クレアチニンクリア
ランス）を臨床的特徴として，糖尿病性腎症の典型的な進

展経過に基づき病期が設定されていた。しかしながら，正
常アルブミン尿や微量アルブミン尿の GFR低下例を適切
に分類することが困難であったため，平成21～23年度厚生
労働科学研究費補助金（腎疾患対策研究事業）「糖尿病性腎
症の病態解明と新規治療法確立のための評価法の開発」の
成績に基づき11），予後（腎，心血管，総死亡）を勘案した分
類として，2013年 12月に糖尿病性腎症合同委員会で「糖尿
病性腎症病期分類 2014」として改訂が行われた12）。本病期
分類では，糖尿病性腎症が必ずしも第 1期から順次第 5期
まで進行するものではないことが記され，CKD 重症度分類
との関係を示した付表が作成されている。
　2009年より日本腎臓学会・腎臓病総合レジストリーの二
次研究として運用されている，2型糖尿病に伴う糖尿病性
腎症（腎生検実施例に限定しない）の前向きコホート研究
「糖尿病性腎症例を対象とした予後，合併症，治療に関する
観察研究（Japan Diabetic Nephropathy Cohort Study：
JDNCS）」13）において，「糖尿病性腎症病期分類 2014」の病期
別に，臨床所見ならびに治療薬の内容を解析した。2016年
10月末時点で追跡調査が可能であった 541例の病期は，第
1期 207例（38.3%），第 2期 110例（20.3%），第 3期 89例
（16.5%），第 4期 135例（25.0%）であった。腎障害のほか
に，進行した病期の臨床的特徴として，男性例の増加，糖
尿病罹病期間の高値，糖尿病網膜症合併率の増加，ヘモグ
ロビン A1cの低値，収縮期血圧の高値，ヘモグロビンの低
値などを認めた。また，血糖・血圧・脂質管理の治療薬に
ついて，糖尿病治療薬におけるインスリン抵抗性改善系と
インスリン分泌促進系の使用割合が減少し，降圧薬におけ
るレニン・アンジオテンシン系阻害薬とカルシウム拮抗薬
の使用割合は増加を認めた（表）。
　平成 27～29年度日本医療研究開発機構研究費（難治性疾
患等実用化研究事業（腎疾患実用化研究事業））「糖尿病性腎
症の進展予防に向けた病期分類-病理-バイオマーカーを統
合した診断法の開発」では，「糖尿病性腎症および高血圧性
腎硬化症の病理診断への手引き」14）および JDNCSで経時的
に収集された尿検体も活用して，「糖尿病性腎症病期分類
2014」に符合する病理組織所見の解析とバイオマーカーの
探索が進められている15）。

　糖尿病例におけるアルブミン尿と GFRの乖離を示す知
見として，“Progressive Renal Decline” の病態も示されてい
る。1型糖尿病では，血清シスタチン Cに基づく推算 GFR

 正常アルブミン尿期に腎機能低下を示す糖尿病例

 糖尿病性腎症病期分類の改訂

 Progressive Renal Decline
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の年間低下率が 3.3%以上を示した “Progressive Renal 

Decline” を正常アルブミン尿 267例（ベースライン時の推
算GFR 155 mL/分/1.73 m2）の 9％，微量アルブミン尿 301例
（ベースライン時の推算 GFR 141 mL/分/1.73 m2）の 31％に
認め，観察期間中に尿アルブミン量の 2倍化を認めた微量
アルブミン尿例では，“Progressive Renal Decline” の発症が
高率であったことが報告されている16）。また，蛋白尿陽性
で，血清クレアチニンに基づく推算 GFRが 60 mL/分/1.73 

m2以上の 1型糖尿病 161例を対象とした検討では，推算
GFR低下速度が 3.5 mL/分/1.73 m2/年以上の “Progressive 

Renal Decline” を約 2/3の症例に認め，最長 5年間の観察期
間における推算GFR低下速度が，ベースライン時の尿アル
ブミン量，ヘモグロビンA1c，収縮期血圧などと比較して，
末期腎不全発症リスクの予測能に優れていたことが示され
ている17,18）。一方，2型糖尿病では，イオタラム酸クリア

ランスで測定された GFRの年間低下率が 3.3%以上を示し
た “Progressive Renal Decline” を正常アルブミン尿 68例の
32%，微量アルブミン尿 88例の 42%，顕性アルブミン尿 39

例の 74%に認め，正常アルブミン尿例ならびに微量アルブ
ミン尿例の “Progressive Renal Decline” は，顕性アルブミン
尿への進展と関連して，末期腎不全発症リスクへの影響を
示したことが報告されている19）。これらの知見は，尿アル
ブミン量に加えて，GFRの経時変化を評価する臨床的意義
を示唆している。また，“Progressive Renal Decline” を示す
糖尿病例の同定に，血中可溶性 TNF（tumor necrosis factor）
受容体濃度などのバイオマーカーが有用である可能性が報
告されている18）。
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図　正常アルブミン尿期に腎機能低下を示した 2型糖尿病 15例の腎病変と長期予後
（文献 8, 9より引用，改変）
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　近年の研究では，微量アルブミン尿から正常アルブミン
尿への寛解率が 21～64％に達し，顕性アルブミン尿への進
展率よりも高頻度であることが示されている20）。微量アル
ブミン尿の寛解の予後的意義について，厳格な血糖管理が
糖尿病合併症の発症・経過に及ぼす影響を検討した The 

Diabetes Control and Complications Trial（DCCT）とその後の
追跡観察研究である The Epidemiology of Diabetes Interven-

tions and Complications（EDIC）研究における 1型糖尿病 

1,441例を対象とした検討では，微量アルブミン尿の寛解
による腎機能低下や CVDの予後改善を認めなかったこと
が示されている21）。一方，本邦の 2型糖尿病 216例を対象

とした検討では，微量アルブミン尿の寛解が血糖・血圧・
脂質管理と関連しており，腎機能低下や CVDの予後改善
に寄与したことが報告されている22,23）。さらに最近の研究
では，顕性アルブミン尿の寛解についての知見も示されて
いる。DCCT/EDIC研究における最長 25年の追跡では，顕
性アルブミン尿が出現した 1型糖尿病 159例について，微
量アルブミン尿への 10年寛解率が 52%，正常アルブミン
尿への 10年寛解率が 13%であり，顕性アルブミン尿の寛
解により推算GFRが 60 mL/分/1.73 m2未満へと低下するリ
スクが 89%減少したことが示されている24）。また，本邦の
2型糖尿病 211例を対象とした検討では，顕性アルブミン
尿の寛解率が平均 4.5年の観察で 58.3%であり，血糖・血
圧管理目標の達成に伴い寛解率の増加を認め，ならびに尿

 糖尿病性腎症の寛解
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表　JDNCSにおける「糖尿病性腎症病期分類 2014」の病期に基づく登録時データ
第 1期
（n=207）

第 2期
（n=110）

第 3期
（n=89）

第 4期
（n=135） p

臨床所見
年齢（歳） 63.6±11.4 66.1±11.5 63.2±11.5 66.0±11.3 0.06
男性 116（56.0%） 74（67.3%） 64（71.9%） 102（75.6%） ＜0.01
血清クレアチニン（mg/dL） 0.8±0.2 0.9±0.3 1.1±0.4 4.1±2.2 ＜0.01
推算 GFR（mL/分/1.73 m2） 73.6±20.9 70.0±24.9 53.6±20.8 15.0±7.2 ＜0.01
血清総蛋白（g/dL） 7.0±0.5 7.2±0.6 6.5±0.9 6.2±7.2 ＜0.01
血清アルブミン（g/dL） 4.2±0.5 4.1±0.4 3.6±0.7 3.3±0.7 ＜0.01
糖尿病罹病期間（年） 11.9±9.0 13.9±8.7 13.2±9.9 18.2±11.5 ＜0.01
糖尿病網膜症 （+） 54 （29.0%） 40 （40.0%） 53（60.9%） 105（80.2%） ＜0.01
ヘモグロビン A1c（%） 7.4±1.2 7.7±1.5 7.3±1.7 6.6±1.2 ＜0.01
収縮期血圧（mmHg） 126.1±15.7 127.1±18.3 132.8±19.8 139.9±21.4 ＜0.01
拡張期血圧（mmHg） 73.4±12.1 71.2±11.1 74.0±11.7 72.6±13.7 0.31
総コレステロール（mg/dL） 184.8±36.5 174.3±39.0 191.0±41.9 176.8±55.1 ＜0.01
LDLコレステロール（mg/dL） 104.3±28.2 102.6±28.4 108.5±33.1 95.4±32.3 ＜0.05
HDLコレステロール（mg/dL） 52.6±15.2 46.6±12.9 48.1±13.9 45.7±16.8 ＜0.01
中性脂肪（mg/dL） 137.8±141.1 143.8±77.9 152.4±85.7 148.6±94.0 ＜0.05
BMI（kg/m2） 25.2±4.8 25.4±4.7 25.7±5.7 24.2±4.7 0.09
ヘモグロビン（g/dL） 13.3±1.8 13.3±1.7 12.6±2.1 10.2±1.9 ＜0.01

糖尿病治療薬
αグルコシダーゼ阻害薬 68（33.7%） 28（26.2%） 31（35.2%） 42（31.1%） 0.49
インスリン抵抗性改善系 93（46.0%） 44（41.1%） 28（32.3%） 11  （8.1%） ＜0.01
インスリン分泌促進系 92（45.5%） 51（47.7%） 37（42.5%） 41（30.4%） ＜0.05
インスリン製剤 79（38.9%） 51（48.1%） 33（37.5%） 69（51.1%） 0.07

降圧薬
レニン・アンジオテンシン系阻害薬 96（47.3%） 66（61.7%） 76（85.4%） 112（83.0%） ＜0.01
アンジオテンシン変換酵素阻害薬 12  （5.9%） 10  （9.4%） 14（15.7%） 20（14.8%） ＜0.05
アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 86（42.4%） 61（57.5%） 74（83.1%） 108（80.0%） ＜0.01
カルシウム拮抗薬 71（35.0%） 57（53.3%） 61（68.5%） 118（87.4%） ＜0.01

脂質異常症治療薬
スタチン系薬 89（43.8%） 52（48.6%） 39（43.8%） 67（49.6%） 0.67
非スタチン系薬 29（14.3%） 16（15.0%） 10（11.2%） 17（12.6%） 0.85



アルブミン量の 50%以上の減少がその後の腎機能低下速
度を抑制したことが示されている25）。また，本邦の 2型糖
尿病 2,954例を対象として，CKD重症度分類の蛋白尿区分
と GFR区分に基づき，両区分の推移を解析した JDDMの
検討においても，4年の観察期間で蛋白尿区分の進展率と
寛解率に GFR区分による差を認めず，いずれの GFR区分
でも寛解が進展より高率であったこと，GFR区分の進展は
G1区分で高率であり，蛋白尿区分の進展に伴い GFR区分
の進展率が増加し，寛解率が減少していたことが示されて
いる26）。

　近年，腎臓病の新薬開発を促進するため，代替エンドポ
イントの活用を目指した研究が行われている。2014年に全
世界の CKD患者 170万人のデータをメタ解析した大規模
研究では，「血清クレアチニンの 2倍化（推算 GFRの 57%

低下に相当）に至らない，2年間で 30～40%の推算 GFR低
下と末期腎不全発症，ならびに生命予後との間に疫学的な
関係性が認められ，予後予測に有益である」ことが示され
た27,28）。本邦の Chronic Kidney Disease Japan Cohort （CKD-

JAC） 研究のデータを用いた解析により，糖尿病合併 CKD

例についても，かかる代替エンドポイントが末期腎不全発
症の予測に有用であったことが示されている29）。
　CKDの臨床試験における腎転帰の代替エンドポイント
として，アルブミン尿の変化が有用であるかどうかについ
ても議論が続いている20）。糖尿病性腎症を対象とした観察
研究では，アルブミン尿の変化と腎転帰が関連している可
能性が示されているが，アルブミン尿とGFRが乖離した病
態も認められることから，アルブミン尿のみで腎転帰を予
測することの限界も考慮される。一方，CKDを対象とした
さまざまな治療介入によるランダム化比較試験のメタ解析
では，薬物療法によるアルブミン尿の減少が腎保護効果と
関連し，この関連性は糖尿病性腎症患者の比率による違い
を認めなかったことが示されている30）。今後，腎保護効果
を予測するうえで適切なアルブミン尿の評価方法について
も検証が必要と考えられる31）。

　糖尿病性腎症の疫学・病態について，本邦の臨床・病理
学的知見を中心に概説した。日本腎臓学会・腎臓病総合レ
ジストリー（J-RBR/Japan Kidney Disease Registry（J-KDR））

ならびにその二次研究である JDNCSに加えて，慢性腎臓
病統合データベース事業（The Japan Chronic Kidney Disease 

Database：J-CKD-DB）の整備も進められている。糖尿病性
腎症の診療実態調査に基づいた更なるエビデンスの蓄積が
期待される。
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