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抄 録
糖尿病腎症による透析患者数は今もなお増加しつつあり，糖尿病は我が国における新規透析導入の原

疾患第一位である．糖尿病腎症は，高血糖により惹起されるポリオール経路の活性化，ヘキソサミン経
路の亢進，活性酸素種産生の増加，終末糖化産物（AGE）の蓄積，proteinkinaseC（PKC）の活性化，
レニン・アンギオテンシン系の活性化，腎血行動態の変化，遺伝素因など様々な要因が関与している．
近年，厳格な血糖・血圧コントロール，蛋白制限食，脂質管理など集学的な治療により糖尿病腎症を発
症・進展させないだけでなく，寛解をきたすことも可能であるといわれている．血圧変動，ビリルビン，
アンドロゲン，尿酸，セロトニンなども腎症と関連がある．今後期待される治療標的として，AGEs，
酸化ストレス，PKC，炎症，線維化などがある．医師と看護師又は保健師，管理栄養士等が連携して，
重点的な医学管理を行うことについて評価を行えば，糖尿病透析予防指導管理料を算定できるように
なった．医師と看護師又は保健師，管理栄養士等が連携して腎症予防のための食事・運動療法を含む生
活指導を行うことが腎症進展抑制につながると思われる．

キーワード：糖尿病腎症，強化療法，危険因子，治療標的，透析予防．

Abstract

Thenumberofpatientswithdialysisduetodiabeticnephropathyisincreasing,anddiabetesisthe
mostcommonoriginofnewlydialysispatients.Diabeticnephropathyiscausedbyhighglucosemediated
variousfactorssuchasactivationofpolyolpathwayandhexosaminepathway,increaseofoxidativestress,
accumulationofAGEs,activationofproteinkinaseCandrennin-angiotensinsystem,changeofrenal
circulation,andgeneticfactors.Recently,intensivetherapies,includingstrictcontrolofbloodglucoseand
bloodpressure,restrictionofproteinintakeandlipidcontrol,havebeenreportedtoinducenotonly
protectionofdevelopmentandprogressionofdiabeticnephropathybutalsoremissionofdiabetic
nephropathy.Bloodpressurevariabilities,androgen,uricacidandserotoninareassociatedwithdiabetic
nephropathy.FuturetargetsoftherapyofdiabeticnephropathyincludeAGEs,oxidativestress,PKC,



は じ め に

糖尿病腎症は，臨床的には尿蛋白（アルブミ
ン）排泄量と糸球体濾過量で腎症前期，早期腎
症期，顕性腎症期，腎不全期，透析療法期に分
類される．糖尿病腎症による透析患者数は今も
なお増加しつつあり，糖尿病は我が国における
新規透析導入の原疾患第一位であり，全体の
40％以上を占めている（図1）．さらに透析導入
後の5年生存率は約50％と生命予後は不良であ
るとともに，医療経済的にも大きな負担となっ
ている．糖尿病腎症は，高血糖により惹起され
るポリオール経路の活性化，ヘキソサミン経路
の亢進，活性酸素種産生の増加，終末糖化産物
（AGE）の蓄積，proteinkinaseC（PKC）の活
性化，レニン・アンギオテンシン系の活性化，
腎血行動態の変化，遺伝素因など様々な要因が

関与している１）．近年，厳格な血糖・血圧コント
ロールなど集学的な治療により糖尿病腎症を発
症・進展させないだけでなく，寛解をきたすこ
とも可能であるといわれている．本稿では糖尿
病腎症に対する集学的な治療について我々の
データも交えて述べる．

腎 症 分 類

糖尿病腎症の病期は，尿蛋白（アルブミン）
排泄量とeGFR（Ccr）で分類されているが
（表1），尿蛋白（アルブミン）排泄量とeGFR
（Ccr）に乖離が生じる症例がある．

たとえば，正常アルブミン尿でeGFRが60
ml/min/1.73m2未満の症例，逆に顕性蛋白尿で
eGFRが60ml/min/1.73m2以上の症例が存在す
る．問題点は前者を糖尿病腎症と診断して良い
かということと，前者は後者より予後（末期腎
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inflammationandfibrosis.Lifestyleinstructions,includingdietandexercise,bydoctors,nursesand
nutritionistswillleadtoprotectprogressionofdiabeticnephropathy.

KeyWords:Diabeticnephropathy,Intensivetherapy,Riskfactor,Targetoftherapy,Protectionofdialysis.

図1 透析導入者における原疾患年次推移



不全にいたる，あるいは心血管イベントを発症
する）が悪いのかということである．
前者は糖尿病腎症というより，動脈硬化に伴

う腎硬化症が主因と考えられ，eGFRの低下速
度はそれほど速くない．一方，アルブミン尿を
有する症例はeGFRの低下速度が速いといわれ
ている２）ので集学的な治療が必要となる．
こ れ ま で 報 告 さ れ た 成 績 の な か で，
ADVANCEtrialが最も症例数が多く，長期間の
トライアルになるが，アルブミン尿とeGFRの
低下は各々，心血管イベント・腎イベントの独
立した危険因子であることが示されているの
で，両者とも有用な指標と考えられる．また
2012年に発表されたCKD分類ではアルブミン
尿とeGFRの値によって分類されるようになっ
た（表2）．

腎症発症・進展予防のための集学的治療

これまでに糖尿病腎症に対して，多くの大規
模ランダム化試験が発表され，これらのエビデ
ンスに基づいた治療を行う必要がある．
治療の基本は
1．厳格な血糖コントロール
2．血圧コントロール（レニンアンジオテンシ
ン系阻害薬を中心に糸球体高血圧の是正）
3．蛋白制限食（0.6～0.8g/kg：標準体重）
4．脂質管理

である．
厳格な血糖管理によって腎症の発症・進展を阻

止または遅延することができることがDiabetes
Controland Complications Trial（DCCT）,
UnitedKingdomProspectiveStudy（UKPDS）,
KumamotoStudyに よ り 明 ら か に さ れ た．
ADVANCETrialでは血糖の厳格なコントロー
ル群で，通常治療群に比し，顕性腎症の新規発
症，クレアチニン値の倍化，透析導入を有意に
抑制した．
抗糖尿病薬のなかでも，チアゾリジン誘導体

やGLP-1受容体作動薬は血糖降下作用と独立
した腎保護作用を有する．チアゾリジン誘導体
はPPAR-γを介した抗炎症作用でNF-κB活性
を抑制することによって腎保護作用を示す３）．
GLP-1受容体は腎臓において，糸球体内皮細
胞，メサンギウム細胞，マクロファージなどに存
在する．動物実験においてGLP-1受容体作動薬
は炎症を引き起こす重要な因子であるNF-κB
活性を抑制し，マクロファージの浸潤と糸球体
の接着因子の発現を抑制した．またTGF-βや
酸化ストレスの抑制効果も報告されている．1
型糖尿病症例に単独膵移植を施行することによ
り，10年間血糖値を正常化することにより，既
に生じていた糸球体病変が改善することが報告
された４）．
UKPDSのサブ解析で，平均収縮期血圧が低
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表1 糖尿病腎症病期分類



下するほど腎症を含む血管合併症の発症率は有
意に減少したと報告されている．降圧療法の中
で，レニンアンジオテンシン系阻害薬が糸球体
高血圧の是正を介して，糖尿病腎症の治療薬と
して有用であることは，多くのエビデンスから
明らかにされている．SMARTStudyでは日本
人2型糖尿病患者において，ARBのバルサルタ
ンがCCBに比し，有意にアルブミン尿を抑制
した５）．最近CCBでもN型あるいはT型チャン
ネルブロッカーでは輸出細動脈を拡張させるこ
とにより糸球体内圧を低下させ，L型チャンネ
ルブロッカーに比し，腎保護作用があるといわ
れている．
高蛋白食によりグルカゴン，IGF-1，キニンの

発現が誘導され腎糸球体輸入細動脈が拡張し，
またレニン・アンジオテンシン経路の活性化を
介して腎糸球体輸出細動脈が収縮して，結果的
に糸球体内圧の増加・糸球体過剰濾過を惹起す
る（図2）．動物実験において，蛋白制限食によ
り著明な硬化病変の改善を認め，その効果は糸

球体硬化や臓器線維化に重要な役割を担う
TGF-β，platelet-derivedgrowthfactor，コラー
ゲンなど細胞外基質産生を制御する遺伝子発現
レベルの低下を伴っていた６）．上記のように，
基礎的検討において蛋白制限食は腎機能保護作
用を有する可能性が理論的にも示唆され，多く
の臨床的検討がなされてきた．しかし，軽度の
蛋白制限食（0.6～0.8g/kg/day）は，腎疾患の進
展抑制に若干の効果はある傾向を示すものの，
これまでの臨床成績はこれら基礎的検討で認め
られたほどのインパクトを腎機能保護の臨床的
視点でもたらしてきたわけではなく，今後さら
なる大規模臨床研究の結果が待たれる．
酸化LDLは糸球体へのマクロファージ侵入

を促進し，メサンギウム細胞の泡沫化，炎症性
サイトカイン放出によりメサンギウム基質を増
生させ，糸球体硬化をひきおこす（図3）．した
がってHMG-CoA還元酵素阻害薬であるスタチ
ンによるLDLコレステロール低下は腎保護作
用をもたらす．さらにスタチンはRho/Rhoキ
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表2 CKDの重症度分類



ナーゼを介した抗炎症作用による独立した腎保
護効果をもたらす．スタチンを糖尿病モデル動
物に投与することによりNF-κB活性と酸化ス
トレスの抑制による腎保護作用も報告されてい
る７）．

腎症に関与する因子

腎症発症・進展予防のための集学的治療とし
て厳格な血糖・血圧コントロール，蛋白制限食，

脂質管理が重要であるが，その他にも腎症に関
与する因子を我々は模索してきた．腎症のリス
ク因子として，外来血圧よりも家庭血圧（早朝，
就寝時）のほうが関与が強く，また血圧値のみ
ならず血圧の変動（外来・家庭）が腎症に寄与
していることを明らかにした８）９）．
さらに抗酸化物質であるビリルビン，副腎ア

ンドロゲン，尿酸，セロトニンなども腎症と関
連があることを見出した．体質性黄疸である
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図2 高蛋白食による球体高血圧発生機序

図3 高脂血症による腎症発症メカニズム



Gilbert症候群の患者は血管障害が少ないこと
が報告され，我々も血清ビリルビン値とアルブ
ミン尿の関係を調査したところ，有意な負の相
関を認めた１０）．副腎アンドロゲンである血清
Dehydroepiandrosteronesulfate（DHEA-S）値
とアルブミン尿も有意な負の相関を認め，前向
き研究でも血清DHEA-S値がアルブミン尿の
予知因子となった１１）．高尿酸血症は痛風発作を
おこすだけでなく，腎症のリスク因子ともな
る．また高尿酸血症は腎症の結果でもあるが，
腎症の原因ともなると報告されている．実際尿
酸の産生を抑制する薬剤や，排泄を促進する薬
剤により介入することで，腎症の進展を抑制し
たという報告がある．ただしこれらの薬剤その
ものに腎保護作用があるともいわれている．血
小板より放出されたセロトニンは血小板を凝集
させたり，血管平滑筋を収縮させたりして，末
梢動脈の血流不全に関与しているが，腎のメサ
ンギウム細胞にもセロトニン受容体が存在し，
腎症にも関与している．セロトニンの代謝産物
である5‐ヒドロキシインドール酢酸（5-HIAA）
値とアルブミン尿は負の相関があり１２），セロトニ
ン受容体拮抗薬であるサルポグレラートを投与
にてアルブミン尿が減少すると報告されている．

今後期待される治療標的

1．AGEs
AGEsは，タンパク質のアミノ基が非酵素的

に糖化修飾を受けることによって生じる．
AGEsによる臓器障害は，細胞内外のタンパク
の修飾・架橋による直接の機能障害と，AGEsを
リガンドとして認識する細胞表面の種々の受容
体を介して生じる酸化ストレス，サイトカイン
放出などによる細胞障害の2つの経路があると
考えられている．Invitroの解析では，AGEsは
糸球体メサンギウム細胞の増殖を抑制し，
TGF-βなどの増殖因子を介してⅣ型コラーゲ
ン産生を助長する．ヒトにおいても，進行した
糖尿病性腎症患者の糸球体メサンギウム領域の
結節性病変部位への蓄積が示されている．さら
にAGEs生成阻害剤（aminoguanidineなど）に
より，糖尿病モデル動物において，糖尿病性腎

症進展が抑制されるとの報告も多くなされてお
り，AGEs阻害治療の有用性が期待されている．
一方，AGEs受容体のノックアウトマウスでは，
β細胞機能不全糖尿病モデル動物との交配によ
り誘発された糖尿病において，糸球体肥大，糸
球体硬化，アルブミン尿，クレアチニン上昇な
どの腎症の進行が有意に遅延したと報告されて
いる１３）．
2．酸化ストレス
高グルコース下の細胞において，グルコース

の自動酸化，糖化タンパク（AGEs）産生，グル
タチオンサイクル障害，ヘキソサミン経路充進，
PKC活性化，ミトコンドリア電子伝達系からの
スーパーオキサイド産生などによって酸化スト
レスが増加することが知られている．酸化スト
レスは，活性酸素種による脂質やタンパク質，
核酸などの細胞構成要素の酸化を介した直接の
細胞機能障害のほかに，レドックス感受性が高い
NF-κBなどの転写因子の細胞内分布や活性の
制御を介してmonocytechemotactic protein-1
（MCP-1）やiNOS，laminin，TGF-βなどの遺
伝子発現を変化させ，糖尿病腎合併症の発症に
密接に関連することが示されている．
酸化ストレスの消去による糖尿病性腎症治療

の可能性が多くの動物実験から示されている．
ビタミンE，タウリン，αリポ酸などの抗酸化
作用を有する種々の薬剤により糖尿病モデル動
物での腎症が改善することが示されているほ
か，Hamadaらは還元酵素thioredoxin1のトラ
ンスジェニックマウスを用いた糖尿病モデルに
おいて，腎臓での酸化ストレスマーカーである
8-hydroxy-deoxyguanosine（8-OHdG）含量の低
下とともに，アルブミン尿，糸球体肥大，尿細
管障害が抑制されることを報告している１４）．ヒ
ト糖尿病性腎症において，ビタミンE，N-
acetylcysteineなどの抗酸化剤による治療の試
みがなされているが，その効果については十分
に証明されていない．
3．PKC
糖尿病腎症の発症機序として，PKC活性亢進

の関与を示す成績が集積されている．高血糖状
態では，細胞内に過剰に取り込まれたグルコー
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スの代謝産物によりdenovoのdiacylglycero1
（DAG）合成が起こり，PKCが活性化されると考
えられている．このdenovoのDAG合成反応は
ポリオール経路でのsorbitolの生成過程におけ
るNADH/NAD＋ 比の増加によって促進される
ことも知られている．
PKC-β特異的阻害剤投与により，STZ誘発糖

尿病モデルラットで認められる腎糸球体PKC-
β活性化ならびに糸球体濾過値尿アルブミン排
泄が改善すること，また，糸球体におけるTGF-
β，Ⅳ型コラーゲンなどの遺伝子発現が抑制さ
れることが報告されている１５）．ヒト糖尿病性腎
症に対するPKC-β特異的阻害剤の有効性を示
す報告もある．
4．炎 症
糖尿病腎症の腎組織にはマクロファージを中

心とする炎症細胞浸潤が認められる．MCP-1
などのケモカイン，intercellular adhesion-
molecule-1（ICAM-1）などの細胞接着分子，
cyclooxygenase-2（COX-2）などの酵素，inter-
1eukin（IL）-1,-18，TNF-αなどの炎症性サイト
カインの発現亢進などを伴っており，糖尿病腎
症の成因には炎症が関与すると考えられている．
ヒト糖尿病腎症において，炎症性サイトカイン
を標的とする治療の有用性が示されている．
5．線維化
TGF-βは，メサンギウム細胞外マトリックス

の集積，尿細管細胞にみられる上皮間質移行に関
与している．TGF-β阻害薬は動物レベルで細
胞外基質の抑制効果など組織的な改善を認めた
が，アルブミン尿の減少効果は認めなかった１６）．
TGF-βのほかに肝細胞増殖因子（HGF），Con-
nectivetissuegrowthfactor（CTGF）,Plasmi-
nogenactivatorinhibitor-1（PAI-1）が動物モデ

ルでは細胞外基質の抑制効果を認め，CTGF阻
害薬の臨床に向けた開発が進められている．

糖尿病透析予防指導管理料

透析患者数が増加している中，透析導入患者
の原疾患は糖尿病腎症が最も多くなっており，
これらに係る医療費も増加していることを勘案
し，糖尿病患者に対し，外来において，医師と
看護師又は保健師，管理栄養士等が連携して，
重点的な医学管理を行うことについて評価を行
えば，糖尿病透析予防指導管理料として350点
算定できるようになった．
算定要件としてはHbA1cが6.1％（JDS値）

以上，6.5％（国際標準値）以上または内服薬や
インスリン製剤を使用している外来糖尿病患者
であって，糖尿病腎症第2期以上の患者（透析
療法を行っている者を除く）に対し，透析予防
診療チームが透析予防に係る指導管理を行った
場合である．医師と看護師又は保健師，管理栄
養士等が連携して腎症予防のための食事・運動
療法を含む生活指導を行うことが腎症進展抑制
につながると思われる．

ま と め

糖尿病腎症の発症進展阻止とともに寛解を目
指すことが治療目標となる．このためには，厳
格な血糖コントロール，血圧コントロール（レ
ニンアンジオテンシン系阻害薬を中心に糸球体
高血圧の是正），蛋白制限食（0.6～0.8g/kg：標
準体重），脂質管理など集学的な治療が必要と
なる．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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