
　糖尿病性腎症は，高血糖に基づく細胞内代謝異常や終
末糖化産物（AGEs）の蓄積，酸化ストレス，糸球体内血行
動態異常（糸球体内高血圧）などが関与して進展すること
が，これまでに糸球体を中心に研究されてきた。1990年
頃には糖尿病性腎症における慢性炎症の概念が 1），そして
1991年には糖尿病合併症における酸化ストレスの意義が
初めて示された2）。その後，小胞体ストレスやオートファ
ジー不全など細胞内小器官の機能障害，さらに近年では
microRNAやエピゲノムにも注目が向けられ，また，糸球
体のみならず尿細管間質も含めて糖尿病性腎症の病態につ
いて基礎研究が進んでいる（図 1）。
　本稿では，慢性・微小炎症や酸化ストレス，小胞体スト
レスの観点から，糖尿病性腎症発症・進展の分子機構につ
いて最近の話題も含めて概説したい。

　糖尿病では軽度の炎症“microinflammation”が慢性的に持
続し，合併症を進展させる。全身および腎局所の慢性炎症
が糖尿病性腎症の発症・進展要因となることが，動物実験
やヒト血液・尿を用いた検討で示されており，その病態に
は次のような因子がかかわっている。
1．炎症性サイトカイン
　1990年頃，AGEsや AGEsが蓄積した糸球体基底膜が，
AGEs受容体を持つマクロファージを刺激してマクロ
ファージから tumor necrosis factor（TNF）-αや interleukin

（IL）-1βが分泌されることが報告され，糖尿病性腎症の
進展に炎症性サイトカインが関与するという概念が示さ
れた1）。現在では，炎症・免疫関連細胞から分泌される IL-1

や IL-6，1L-18，TNF-αなどのサイトカインが，炎症細胞
の浸潤や糖尿病性腎症の進展に深くかかわることが明らか
となっている3,4）。
　IL-1には IL-1αと IL-1βが存在し，いずれも前駆体か
ら産生される。IL-1αは細胞質でカルパインにより前駆体
が切断されて活性化し，一方，IL-1βや IL-18はインフラ
マソームにおいて，カスパーゼ１の作用により前駆体か
ら切断されて活性化される。活性化した IL-1は IL-1受容
体に結合して，次項に示す intercellular adhesion mole-

cule-1（ICAM-1）や vascular cell adhesion molecule-1（VCAM-

1），E-selectinの発現を亢進させ，血中から単球 / マクロ
ファージを組織に集簇させて炎症を増強させる。臨床で
も，糖尿病性腎症の血中および尿中では IL-18が上昇し，
アルブミン尿と相関し腎症の進展と密接にかかわっている
ことが報告されている 5）。また，糖尿病性腎症患者の腎生
検組織において，メサンギウム細胞や尿細管間質に IL-6陽
性の細胞が浸潤し，メサンギウム拡大や基底膜肥厚の程度
と組織 IL-6発現量が相関することや，血清や尿中で IL-6が
上昇することが以前から知られている5）。一方で，糖尿病
の有無にかかわらず，IL-6高値が BMI高値やインスリン抵
抗性と相関するという報告もあり，肥満やメタボリックシ
ンドロームの存在が腎症の増悪にも関連していると考えら
れる。
2．ケモカイン・接着因子
　糖尿病性腎症では，糸球体や尿細管間質へマクロファー
ジが浸潤して微小・慢性炎症，線維化の原因となる。糸球
体上皮細胞やメサンギウム細胞，尿細管細胞などから産生
されたケモカイン CCL2 / monocyte chemoattractant protein-1 
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（MCP-1）が，単球・マクロファージ上に発現する受容体
CCR2（CC chemokine receptor 2）に作用することで単球・マ
クロファージが集簇してくる6）。糖尿病患者の尿ではCCL2

濃度が上昇するため，CCL2は腎症進展予測因子であるこ
とも報告されている7）。そして，単球・マクロファージは
図 2に示す経過を経て組織へ浸潤する。すなわち，E-selec-

tinや P-selectin，CCL2により集簇した単球・マクロファー
ジは，接着因子 ICAM-1や VCAM-1を発現する内皮細胞に
接着し，組織へ浸潤する。
3．自然免疫に関連した炎症　　
　前述の接着因子やマクロファージ浸潤が関与する炎症と
は別に，近年，自然免疫に関連した Toll-like receptor （TLR）
を介した炎症カスケードが注目されている3）。TLRはヒト
で 11種類，マウスで 13種類が同定されているが，糖尿病
性腎症との関連が知られているのは TLR2および TLR4で
ある。TLR2/4は病原菌のみならず多くの内因性リガンド

により活性化されるが，糖尿病では，高血糖や脂質異常症，
低酸素などにより障害された組織や細胞から，エンドトキ
シンや酸化 low density lipoproteins（LDLs），heat-shock pro-

teins 60/70，high-mobility group box1 ，ヒアルロン酸，フィ
ブロネクチンなどが放出され，内因性リガンドとして
TLR2/4に結合する8）。腎臓において，TLR2は尿細管上皮
細胞やメサンギウム細胞に，TLR4はこれらに加えて糸球
体上皮細胞やボウマン囊にも発現が認められている。そし
て活性化された TLRは，nuclear factor-κB （NF-κB）を活性
化して炎症を惹起させる。また，血液中の単球に発現する
TLRを介した炎症も腎症の進展に寄与している8）。

4．転写因子
　高血糖によりいくつもの転写因子，upstream stimulatory 

factor（USF）1,2，activator protein1（AP1），NF-κB，cAMP-

response-element-binding protein（CREB），nuclear factor of 

activated T cells（NFAT），stimulating protein1（Sp1），Janus 
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図 1　糖尿病性腎症の発症・進展のメカニズム
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kinase（JAK） / signal transducer and activator of transcription

（STAT）などが活性化され，細胞外基質の増加や慢性炎症
に関与している 9,10）。なかでも JAK/STATおよび NF-κBの
活性化は慢性炎症や細胞外基質の増加を引き起こし，糖尿
病性腎症の進展にかかわる。メサンギウム細胞や尿細管細
胞では，JAK/STATの活性化が TGF-β1やフィブロネクチン
の合成を亢進させ，細胞増殖や基質の増加を引き起こす。
また NF-κBは，糖尿病性腎症において protein kinase Cβ
（PKCβ）やレニン・アンジオテンシン系（RAS）， AGEsの蓄
積，酸化ストレスなど複数の経路がかかわる重要な位置に
存在しており，その活性化は，TGF-βや MCP-1，ICAM-1

の発現を亢進させ慢性炎症を進行させる。
　酸化ストレス防御システムにかかわる転写因子 NF-

E2-related factor 2（Nrf2）は，その活性化薬 Bardoxolone 

methylの糖尿病性腎症に対する治験で注目された。通常の
状態ではNrf2はKeap1と結合してユビキチン化により分解
されるが，高血糖や酸化ストレスによりNrf2はKeap1から
離れて核内に移行し，抗酸化酵素などの遺伝子発現を誘導
し，細胞保護的に作用する。さらに Nrf2活性化は NF-κB

経路を抑制し，炎症やアポトーシスを抑制することも報告
されていることから，Nrf2活性化薬の効果が期待されてい
る。しかし海外での治験は，心不全例が増加したため早期
に打ち切られた。また，血圧上昇や尿中アルブミン排泄量
増加も認められた。近年，Nfr2がNADPH oxidase-4（NOX4）
のプロモーター領域に結合し，NOX4発現を亢進させ，酸
化ストレスを増強させるという報告もみられる。Nrf2の
過度な活性化は必ずしも腎保護的に作用せず，その活性
化の程度によりさまざまな作用が起こりうると考えられ
ている11）。

　転写因子Nrf1, Nrf2, peroxisome proliferator-activated recep-

tor gamma coactivator-1alpha（PGC-1α）の活性化によりミト
コンドリアが新生されるが，糖尿病では PGC-1αや標的遺
伝子の発現が抑制されるため，ミトコンドリア新生が抑制
されている。近年，ミトコンドリアは分裂と融合を繰り返
して，そのホメオスターシスを維持していることが注目さ
れるようになった。障害ミトコンドリアは分裂して切り離
されマイトファジーにより処理されたり，あるいは細胞死
を引き起こす。分裂ミトコンドリアが活性酸素種（ROS）産
生の原因か結果かという点では，両方の報告が散見されて
おり，いずれにしても vicious cycleを形成して病態に寄与
するものと考えられる。腎臓においても，糖尿病や急性腎
障害の病態モデルではミトコンドリア分裂の促進，融合の
抑制が観察されており，その分子メカニズムも近年解明が
進んでいる12）。ヒト糖尿病性腎症でも腎皮質に分裂ミトコ
ンドリアが増加していることや13），尿細管細胞におけるミ
トコンドリアの分裂やアポトーシスが観察されている12）。
　従来，高血糖によりミトコンドリア電子伝達系が活性化
され，ROSの産生が亢進して細胞障害につながり，これが
糖尿病合併症の進展の一因となるといわれてきた。しかし
最近では，生理的レベルのROSは細胞内シグナル伝達や細
胞の恒常性維持のために必要であり14），糖尿病ではミトコ
ンドリア膜電位や呼吸調節率が低下して ROS産生が減少
し，酸化的リン酸化やアデノシン三リン酸（ATP）産生が抑
制されることが報告された12）（図 3）。そしてミトコンドリ
アでの酸化的リン酸化，ATP産生の低下が続くと，NADPH

オキシダーゼや内皮型 NO 合成酵素（eNOS）アンカップリ
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図 2　血管内から血管外組織への単球・マクロファージの浸潤メカニズム
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ングにより，ミトコンドリア以外で酸化ストレスが亢進
し，炎症や線維化にかかわるサイトカインが放出され，細
胞機能障害が引き起こされる。ミトコンドリア由来のROS

よりも細胞質で産生されるROSのほうが，より糖尿病性腎
症の病態に関与する可能性についても指摘されている14）。
　そして，AMP活性化プロテインキナーゼ（AMPK）活性化
によりミトコンドリア機能を改善させると，炎症や線維化
が抑制され，腎症を含めた糖尿病合併症が抑制されること
が動物実験において報告されている。

　小胞体は，蛋白の合成・折り畳みや翻訳後修飾，輸送や，
Ca2+貯蔵，脂質の生合成という機能を有している。折り畳
み不全蛋白が蓄積すると，細胞機能低下やアポトーシスの
原因となる。そのため折り畳み不全蛋白は，unfolded protein 

response（UPR）と呼ばれる小胞体ストレス応答により，
78kDa glucose regulated protein （GRP78）などシャペロン蛋
白が誘導されて折り畳み直されたり分解される仕組みが存
在し，小胞体の恒常性が維持されている。しかし処理しき
れない不全折り畳み蛋白が蓄積したり，小胞体ストレス応

答不全の状態に陥ると，アポトーシスに至る。この小胞体
ストレス応答は，主に3経路，すなわちPERK〔protein kinase 

RNA（PKR）-like ER kinase〕経路，IRE1α（inositol requiring 

protein-1α）/XBP1経路，ATF6 （activating transcription fac-

tor-6） 経路により制御されており，それぞれの経路の分子
調節機構も解明されてきている15）。
　これまでのマウス糖尿病性腎症モデルや糖尿病性腎症の
腎生検組織を用いた検討によると，糖尿病性腎症では小胞
体ストレスが亢進している。腎臓は幾種類もの細胞で構成
されており，各種培養細胞を用いた研究も多く報告されて
いる。例えば，糸球体上皮細胞やヒト近位尿細管（HK2）細
胞では，高糖濃度刺激や bovine serum albumine（BSA），遊
離脂肪酸などにより小胞体ストレスが増強し，アポトーシ
スを誘導する16）。X-box binding protein1（XBP1）に関する報
告では，細胞により発現変化が異なっている15）。human renal 

tubular cell line（HKC）を高糖濃度刺激すると，スプライシ
ングを受けたXBP1（XBP1s）が増加し脂肪合成が亢進する。
一方で，メサンギウム細胞では，高血糖により XBP1s発現
は低下する。そして，高糖濃度刺激による ROS産生や細胞
外基質の増加は，XBP1sの発現で抑制され，HKC細胞とは
相反する結果が報告されている。このように，培養細胞の
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図 3　糖尿病性腎症における小胞体ストレス応答，ミトコンドリア機能障害および ROS産生異常
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種類や培養条件などによっても，小胞体ストレス応答はさ
まざまである。XBP1sについては，マウス糖尿病性腎症モ
デルでも検討されており，腎皮質で低下しているという報
告が多い一方で，一部の報告ではXBP1sの増加が示されて
おり，モデルや観察時期の違い，使用されている抗体特異
性の問題が指摘されている15）。なお，ヒト糖尿病性腎症の
腎生検組織を用いてマイクロアレイを行った検討では，進
行した腎症において GRP78や XBP1の mRNA発現が亢進
していた17）。いずれにしても糖尿病性腎症の病態に小胞体
ストレスの亢進が関与していることは明らかと言える。
　さらに，小胞体ストレスの亢進はNF-κBを活性化させて
炎症に関与したり，また ROS産生を亢進させ，サイトカイ
ン，ケモカインを活性化して炎症を引き起こす。さらに，
IRE1αや PERK経路は，TXNIP （thiodedoxin-interacting pro-

tein）を誘導して，NLRP3インフラマソームを活性化するこ
とが報告されている15）。実際，蛋白尿を呈する糖尿病性腎
症や糸球体腎炎の腎生検組織において，カスパーゼ 1, IL- 

1β, IL-18などインフラマソームに関連する蛋白発現が遠
位・近位尿細管で認められ，蛋白尿の程度と相関すること
も報告されている18）。培養実験でも，尿細管細胞に BSAを
添加すると，炎症性サイトカインや，NLRP3，GRP78発現
や eIF2αリン酸化が亢進することが示されている18）。
　以上のことから，糖尿病状態では，小胞体ストレスの亢
進により小胞体の恒常性を維持しているが，慢性的な小胞
体ストレス経路の活性化は，慢性炎症そして腎障害につな
がるものと考えられる（図 3）。

　高血糖が長期間持続すると，その後血糖コントロールを
厳格に行っても合併症の進展抑制が困難となることが
DCCT （Diabetes Control and Complications Trial）や EDIC 

（Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications） 
studyにおいて示され，「metabolic memory」「legacy effect」と
して知られるようになった。その機序として，高血糖によ
る DNAメチル化やヒストン翻訳後修飾などエピゲノム制
御について徐々に解明されてきている。
　エピゲノムは細胞の種類ごとに異なるため，腎臓など多
種類の細胞で構成される場合は，その解析が容易ではな
い。しかし近年，レーザーキャプチャーマイクロダイセク
ション（LCM）法の進歩により腎組織から糸球体や尿細管
を単離可能となった。LCM法を用いて，糖尿病性腎症
（DKD）症例とコントロール症例の腎生検組織から尿細管

上皮細胞を単離して，ゲノムワイドメチル化解析を行い比
較した報告では，線維化に関連した遺伝子のメチル化に違
いが検出されている19）。また，高血糖による DNAメチル
化やヒストン翻訳後修飾が腎症進展に及ぼす分子機序に
ついて，培養細胞や動物を用いた研究も多く報告されて
いる 20）。
　高血糖により発現が亢進する TGF-βは，ヒストン H3の
リジン 4（H3K4）のメチル化酵素である SET7の発現を亢進
させる。これにより TGF-βが発現誘導する遺伝子の
H3K4me1（モノメチル化）が亢進することや，SET7のノッ
クダウンにより TGF-βによる線維化関連遺伝子発現が抑
制されることから，SET7は糖尿病性腎症の進展に大きくか
かわるものと考えられる20）。また，TGF-βはヒストンアセ
チル化酵素である p300をリクルートし，ヒストン H3のリ
ジン 9/14（H3K9/14）のアセチル化を亢進させ，線維化関連
遺伝子のクロマチンを開き，Smad2/3のアセチル化，すな
わち活性化を介して，線維化を促進する20）。
　また，糖尿病の腎臓で発現が亢進しているとされる小胞
体ストレス関連分子 XBP1もエピゲノム制御に関与してい
る。XBP1は SET7の発現を増加させ，CCL2/MCP-1プロ
モーターの H3K4me1を介して CCL2/MCP-1発現が亢進，
そして炎症につながる。
　さらに近年では，非ヒストンアセチル化についても解明
が進んでいる。Sirt1はNAD+依存性に基質を脱アセチル化
する酵素であるが，糖尿病では Sitr1の発現が減弱してい
る。そのため糖尿病 db/dbマウス腎臓やヒト腎生検組織を
用いた検討で p65NF-κB，STAT3のアセチル化が亢進して
いることや，培養糸球体上皮細胞で Sirt1発現を抑制する
と，NF-κBや STAT3のアセチル化が亢進してアポトーシス
や組織炎症が増強することが報告されている 9）。慶應義塾
大学からも，糖尿病の近位尿細管細胞で Sitr1発現が低下
し，近位尿細管から糸球体へ分泌される NAD+前駆体であ
るニコチンアミド・モノヌクレオチド （NMN）が減少し，
これにより上皮細胞のNAD+合成が低下，そして Sirt1発現
が低下すると，上皮細胞のタイトジャンクションに発現す
る Claudin-1の発現がエピジェネティックな制御機構によ
り亢進し，アルブミン尿が増加するということが2013年に
報告された21）。
　このように，エピゲノムと転写因子は複雑に関係し合っ
て糖尿病性腎症の進展に関係している。
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　肥満の増加や高齢化が進む現在，臨床上，糖尿病性腎症
の発症・進展の病態を考えるうえで，高血糖のみならず肥
満や動脈硬化の因子も考慮する必要がある。脂肪細胞から
はさまざまなアディポカインが分泌されており，血液を介
して腎臓にも作用する22）。肥大した脂肪細胞からは IL-6や
TNF-αが分泌され，腎臓において炎症シグナルを亢進させ
る。
　レプチンは脂肪細胞から分泌され，視床下部に働き食欲
中枢を抑制しているが，肥満ではレプチン抵抗性の状態と
なり，血中レプチン濃度は上昇する。レプチンは酸化スト
レスを増加させたり，交感神経活性を亢進させて糸球体硬
化や腎線維化，蛋白尿を増加させる。
　アディポネクチンは抗炎症性アディポカインとして知ら
れており，肥大した脂肪細胞では分泌が低下し，肥満者の
血中濃度も低下する。アディポネクチンは AMP-activated 

protein kinase（AMPK）活性化を介して肝臓の糖脂質代謝を
改善させ，一方腎臓では，糸球体上皮細胞において AMPK

活性化を介した作用が報告されている23）。アディポネクチ
ンノックアウトマウスでは，上皮細胞のAMPKが不活性化
され，足突起の癒合が起こり，アルブミン尿が出現する24）

ことからも，アディポネクチンが腎保護作用を示すことが
わかる。一方で透析患者では，アディポネクチン高値が死
亡リスクと正相関することが近年報告され，今後の更なる
解明が待たれる。
　近年，アディポカインは数多く同定されており，腎臓に
関しては腎障害のバイオマーカーとしての報告は散見され
るものの，糖尿病を含め腎障害の病態に関する分子機構の
解明は遅れており，今後の基礎研究の発展が待たれる。

　糖尿病性腎症の治療は，早期であれば集学的治療により
改善が期待されることは知られているが，病期の進行とと
もに有効な治療法がないのが現実である。近年の基礎研究
の手法は急速に幅広く進歩しており，今後，新たな切り口
からの病態解明も進むものと考えられる。さらに糖尿病性
腎症の組織や血中・尿中バイオマーカーの研究も進展して
いることから，基礎研究と臨床研究とがつながり，治療法
の開発や腎予後改善に結びつくような発展が期待される。
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