
要 旨

糖尿病性腎症を原疾患とする新規透析導入患者が増

加の一途をたどっている．その増加を防ぐには糖尿病

自体の発症機序，ならびに糖尿病性腎症の成因，進行・

増悪機序の解明が重要である．本稿ではこれらについ

て概説する．さらには糖尿病性腎症の治療について現

在施行できうるものと今後期待されるものとを併記す

る．5年後に糖尿病性腎症による末期腎不全患者の発

生が減少することを期待したい．

はじめに

わが国の透析患者数は年々増加し，2001年末現在

22万人に達している1）．この増加は2002年の健康保

険改定における透析技術料の大幅ダウンを引き起こし，

医療経済面のみならず社会的にも重要な問題となって

いる．このような背景から，今回の記念シンポジウム

では「5年後の腎不全医療を考える」とのメインテー

マが掲げられた．その中で筆者は「糖尿病性腎症はど

こまで防げるか」というサブテーマを頂戴し，私見も

含めて講演させて頂いた．本稿ではその講演内容を記

述する．

1 糖尿病性腎症による透析患者の現況

透析患者数増加の原因の1つに糖尿病性腎症によ

る慢性腎不全患者の増加がある．すでに，数年前から

糖尿病性腎症は新規透析導入患者の原疾患の第1位

を占めている（図1）2）．その理由として，

① 生活習慣の変化による糖尿病自体の増加

② 血糖管理の進歩による糖尿病患者の延命率の向

上

③ 糖尿病性腎症自体の治療抵抗性
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図1 新規透析導入患者の原疾患の推移

（文献2より引用，改変）



などがあげられる．以上より，糖尿病性腎症による透

析導入患者数を減少させるためには，まず糖尿病自体

の発症防止が基本となる．さらに並行して糖尿病性腎

症の発症，進行・増悪防止が必要となる．以下，これ

らについて概説する．

2 糖尿病の疫学

糖尿病の発症防止には，糖尿病の成因の解明が重要

であるが，そのためには疫学についての理解が必要で

ある．

わが国では1型糖尿病の発症率は人口10万人あた

り1.5～1.6人と低く3），有病率も低い．すなわち，わ

が国の糖尿病の大多数は2型糖尿病であり，その有

病率は増加の一途をたどっている．そしてわが国の糖

尿病患者数は 1997年には 690万人であったが，

2010年には1,080万人に増加すると予測されている．

さらに近年，小児においても2型糖尿病の発症率が

増加しており4），その原因として肥満が考えられてい

る．また，糖尿病の有病率には民族差，地域差がある

ことも知られている5）．

3 糖尿病の成因

インスリン分泌不全をきたす遺伝素因6）とインスリ

ン抵抗性を生じる肥満，過食，運動不足，ストレスな

どの環境因子7）の相互作用によりインスリン作用不足

が引き起こされる結果，糖尿病は発症する．さらに，

高血糖に起因する糖毒性が生じ，悪循環を形成すると

考えられている（図 2）8）．そしてわが国の近年にお

ける肥満者数，脂肪摂取量，運動不足を助長する自動

車保有台数の増加と糖尿病の有病率の増加が有意な相

関関係を有するとの報告9）も，糖尿病の成因として環

境因子の重要性を示している．

4 糖尿病の発症防止

糖尿病の成因を考慮した一次予防，さらには早期発

見，早期治療のための二次予防が重要である（表 1）．

5 糖尿病性腎症の成因，進行・増悪因子

糖尿病性腎症の成因，進行・増悪因子としては種々

考えられている（表 2）．以下，各因子について記述

する．

1） 遺伝的素因

糖尿病性腎症感受性遺伝子としていくつかの候補遺

伝子が報告されているが（表 3）10～17），関連なしとの

報告もあり，いまだ確定はされていない．今後，感受

性遺伝子の解明が期待される．

2） 高血糖

高血糖は糖尿病性腎症を始めとする細小血管障害の

成因，進行・増悪因子である．高血糖がポリオール代

謝異常，蛋白の糖化（グリケーション）亢進，pro-

teinkinaseC（PKC）活性亢進，さらには酸化スト
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図2 2型糖尿病の成因

（文献8より引用）

表1 糖尿病の発症防止

一次予防

1.過食，脂肪の過剰摂取を控えて量・質ともにバランス

のとれた食事をとる．

2.成人の肥満者数を減少させる．

3.日常生活における歩数増加をはかる．

二次予防

1.糖尿病検診の徹底を図る．

2.事後指導の徹底を図る．

表2 糖尿病性腎症の成因，進行・増悪因子

1.遺伝的素因

2.高血糖

3.ポリオール代謝異常

4.グリケーションの亢進

5.proteinkinaseC（PKC）の活性亢進

6.酸化ストレスの亢進

7.高血圧，糸球体血行動態異常

8.成長因子・サイトカイン

9.血小板・凝固・線溶異常

10.脂質代謝異常

11.蛋白過剰摂取

12.喫煙



レス増大を引き起こし，糖尿病性腎症が発症すると考

えられている（図3）．さらに，臨床的にも大規模研

究で証明されている18～20）．

3） ポリオール代謝異常

糖尿病のために糖の主な代謝経路である解糖系の処

理能力以上の糖が流入することにより，糖は解糖系以

外の代謝経路であるポリオール代謝経路で処理される．

すなわち，アルドース還元酵素によりソルビトールに，

さらにソルビトール脱水素酵素によりフルクトースに

代謝される（図4）．ソルビトールに変換される際に

補酵素である NADPHが消費されることにより NO

産生が減少し，酸化ストレスが亢進する．さらに，ソ

ルビトールが細胞障害性を有する21）とともに，ソルビ

トールの代謝過程で生じるNAD/NADH比の変動が

細胞障害，細小血管障害を引き起こす．

4） グリケーションの亢進

高血糖下ではグリケーションが進み，終末糖化物質

（advancedglycationendproducts:AGEs）の形

成が促進される．そして糖尿病性腎症の糸球体病変部

にAGEsが証明される22）ことなどから糖尿病性腎症

の発症，進行・増悪にグリケーションの亢進が関与し

ていると考えられている．さらに，AGEsの糸球体病

変部への蓄積は酸化ストレスがかかわっていることも

明らかにされたが23），近年，非酸化的過程も関与して

いることも示されている24）．そこでMiyataら25）は糖，

脂質などから複数の反応経路を経て生成されるカルボ

ニル化合物の蛋白修飾反応が亢進している状態を“カ

ルボニルストレス”という概念で呼び，それらが糖尿

病性腎症に関与していることを示している．

5） PKCの活性亢進

高血糖下では糖からdiacylglycerolの合成亢進が

生じ，PKC活性亢進が引き起こされる26）．さらに，

ポリオール代謝亢進によってもPKC活性は亢進する．

PKC活性の亢進はメサンギウム細胞収縮能の低下，

TGF β発現亢進などを来たし27），糖尿病性腎症の発

症，進行・増悪に関与する．

6） 酸化ストレスの亢進

高血糖によりミトコンドリア由来のreactiveoxy-

genspecies（ROS）がポリオール代謝異常，グリケー

ションの亢進，PKCの活性亢進を引き起こすことが

明らかとなっている．また，ポリオール代謝異常，グ

リケーションの亢進，PKCの活性亢進が酸化ストレ

スの亢進を惹起することも以前より知られており，悪
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表3 糖尿病性腎症発症・進行・憎悪に関与する候補遺伝子

1.血行動態に関係する遺伝子

ACE遺伝子（I/D）

AGT遺伝子（M235T,T174M）

AT1R遺伝子（A1166C,G2228A,C1424G,C521T）

eNOS遺伝子（4a/4b,T-786C,G894T）

2.糖代謝・脂質代謝に関与する遺伝子

ALR2遺伝子（Z＋2/Z－2）

ApoE遺伝子（E2,3,4）

NTHFR遺伝子（C677T）

3.メサンギウム細胞増殖・マトリックス増加に関係する

遺伝子

PAI-1遺伝子（4G/5G）

高血糖

蛋白の糖化亢進←ポリオール代謝異常→PKCの活性亢進

酸化ストレスの亢進

糖尿病腎症

図3 糖尿病性腎症の成因

図4 グルコースの代謝経路



循環を形成し，糖尿病性腎症の進行・増悪に関与する．

7） 高血圧，糸球体血行動態異常

高血糖により循環血液量が増加するために心房性ナ

トリウム利尿ペプチド分泌が増加し，輸入細動脈の拡

張，糸球体高血圧，糸球体過剰濾過が引き起こされる．

さらにアンジオテンシンII産生亢進による輸出細動

脈の収縮により糸球体高血圧，糸球体過剰濾過が生じ

る．その結果，糖尿病性腎症が発症し，蛋白尿が生じ，

糸球体硬化へと進む．なお，糸球体血行動態異常には

高蛋白食などそのほかの因子も考えられている．さら

に，高血圧が糖尿病性腎症の進行・増悪因子であるこ

とはMogensenら28）により早くから報告されている．

すなわち，高血圧を認める糖尿病性腎症患者では腎機

能低下率が高く，血圧のコントロールにより腎機能低

下が抑制できたとの研究である．

8） 成長因子・サイトカイン

PDGF，IGF 1，IL 6，TGF βなどがネットワー

クを形成し，メサンギウム細胞増殖，基質増生に関与

することが知られている29）．

9） 血小板，凝固・線溶異常

糖尿病においては凝固系の亢進，血小板機能亢進，

線溶低下がみられる．糖尿病性腎症においても同様で

あり，易血栓状態にある．このことが糖尿病性腎症の

進行・増悪につながると考えられている．

10） 脂質代謝異常

糖尿病においては高コレステロール血症，高中性脂

肪血症がしばしば認められる．さらにリポ蛋白異常と

して高VLDL血症，高IDL血症，高LDL血症，低

HDL血症が認められる．著者らはこれらリポ蛋白異

常がヒトメサンギウム細胞増殖を惹起することを培養

実験で証明している30）．このことは糖尿病における脂

質代謝異常が糖尿病性腎症の進行・増悪に関与するこ

とを示唆している．さらに，糖尿病性腎症ではこれら

脂質代謝異常がより顕著となる．そしてこれら脂質代

謝異常と糖尿病性腎症の進行・増悪との関係について

は肯定的な報告がいくつかみられる．Silveiroら31）は

腎機能低下と血清コレステロール値との間に有意の相

関を認め，Hasslacherら32）は腎機能低下と血清中性

脂肪値との間に有意の相関を認めている．加えて糖尿

病下でメサンギウム基質が糖化されている場合，

LDLの結合能が高まり，ここでLDLが酸化され，メ

サンギウム細胞のスカベンジャーレセプターに取りこ

まれる．そして，泡沫細胞化し，糸球体障害を引き起

こすと考えられている．

11） その他

蛋白過剰摂取，喫煙なども進行・増悪因子と考えら

れている．

6 糖尿病性腎症の発症防止および治療

1） 血糖コントロール

糖尿病性腎症の成因を考えれば，発症予防には血糖

のコントロールが重要である．食事療法，経口血糖降

下薬，インスリン療法の組み合わせにより，血糖をコ

ントロールすべきである．UnitedKingdom Pro-

spectiveDiabetesStudy（UKPDS）19）でも，厳格な

血糖コントロール群では食事療法群に比べて糖尿病性

腎症の発症を33％減少させえたことが示されている．

血糖のコントロール目標を表4に示す．

2） 蛋白制限食

日本腎臓学会から糖尿病性腎症の食事療法のガイド

ラインが報告されている33）（表 5）．蛋白質の負荷は

糸球体過剰濾過を引き起こし，腎障害性に働くとされ

ており，食事中の蛋白質は制限すべきと考えられる．

さらに，食事により摂取された蛋白質はアミノ酸に分

解され，体内蛋白質合成に利用されるが，不要になれ

ば窒素化合物として尿中に排泄される．糖尿病性腎症

ではこの物質の排泄障害が引き起こされ，血中に蓄積

する結果，尿毒症となる．したがって，この理由から

も蛋白制限食は有用と考えられる．

3） 血圧，糸球体血行動態のコントロール

全身血圧のコントロールが重要であり，その目標を

表 6に示す．さらに糸球体高血圧の是正も重要であ
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表4 血糖のコントロール目標

次の数値を維持し続けることが，腎症発症予防には必

要である．

1.朝食前血糖値110mg/dl以下

2.食後ピーク血糖値200mg/dl以下

3.ヘモグロビンA1cレベル6％未満



り，TheHeartOutcomePreventionEvaluation

（HOPE）studyとMICRO-HOPEstudyでは，アン

ジオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）は糖尿病性腎

症の発症を24％減少させたと報告している34，35）．そ

のほか，いくつか同様な報告があり，糸球体血行動態

異常の是正は治療上，重要である．

4） ポリオール代謝抑制

糖尿病ラットにおいてはアルドース還元酵素阻害薬

により糸球体基底膜肥厚抑制，メサンギウム基質増生

抑制が報告されている36）．ただし，ヒトの糖尿病性腎

症における有効性に関しては今後の検討課題である．

5） AGE生成阻害

AGE生成阻害薬であるOPB 9195の投与により，

糖尿病ラットの腎病変の改善と尿蛋白量の有意な減少

が認められたとの報告がある37）．また，1型糖尿病に

よる腎症に対してではあるが，アミノグアニジンが尿

蛋白量を有意に減少させたとの報告もある38）．しかし

ながら，日常臨床における有用性は未だ明らかでなく，

今後の検討課題である．

6） PKCの活性阻害

PKCの活性阻害薬であるLY333531によりメサン

ギウム細胞におけるTGFβ，IV型コラーゲン，フィ

ブロネクチンの遺伝子発現が抑制されたとの報告39），

糖尿病モデルであるdb/dbマウスにおいてメサンギ

ウム拡大が改善されたとの報告40）があり，今後の治療

薬として有望である．

7） 酸化ストレスの抑制

抗酸化作用を有するビタミンE，還元型グルタチオ

ン，NADPHを補充するアルドース還元酵素阻害薬

などの有効性が示されている．

8） 血清脂質のコントロール

抗高脂血症薬が有効であるとの報告がみられるが，

いずれも小規模，短期間の臨床試験であり，今後の検

討が期待される．

9） その他

糖尿病性腎症の成因，進行・増悪因子を考慮し，上

記以外の因子を排除することも重要である．

7 5年後の糖尿病性腎症

国民への啓蒙により生活習慣の改善がなされ，糖尿

病検診および事後指導の徹底がなされれば，今後，糖

尿病自体の発症は減少すると考えられる．さらに，厳

重な血糖管理，ACEI・アンジオテンシンII受容体拮
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表5 糖尿病性腎症の食事療法

病 期 総エネルギー
（kcal/kg＊/day）

蛋白質
（g/kg＊/day）

食 塩
（g/day）

カリウム
（g/day） 備 考

第1期

（腎症前期）

25～30 制限せず＊＊ 制限せず 糖尿病食を基本とし，血糖コントロールに努める．

蛋白質の過剰摂取は好ましくない．

第2期

（早期腎症）

25～30 1.0～1.2 制限せず＊＊ 制限せず

第3期 A

（顕性腎症前期）

25～30 0.8～1.0 7～8 制限せず

第3期 B

（顕性腎症後期）

30～35 0.8～1.0 7～8 軽度制限 浮腫の程度，心不全の有無から水分を適宜制限する．

第4期

（腎不全期）

30～35 0.6～0.8 5～7 1.5

第5期

（透析療法期）

維持透析患者の食事療法に準ずる

＊標準体重 ＊＊高血圧合併例では7～8g/day以下に制限する．
（文献33より引用）

表6 血圧のコントロール目標

1.糖尿病患者では130/85mmHg未満にコントロールする．

2.腎機能障害を有する患者では130/85mmHg未満にコン

トロールする．

3. 1g/day以上の蛋白尿を認める患者では 125/75mmHg

未満にコントロールする．



抗薬を早期から用いることにより十分な血圧管理がな

されれば糖尿病性腎症の発症も減少するものと考える．

加えて上記のような糖尿病性腎症の成因，進行・増悪

因子から考えられる種々の治療を徹底すれば，末期腎

不全への移行も減少することが期待される．しかしな

がら，糖尿病性腎症は糖尿病の発症から10～15年後

に発症すること，健康保険上のしばりがあることより，

・5年後に糖尿病性腎症の新規発生が防げるか・の問

いには“いいえ”と返答せざるをえない．10年後に

期待したいものである．

結 語

糖尿病自体の成因ならびに糖尿病性腎症の成因，進

行・増悪因子，さらにはそれらの発症防止，治療につ

いて概説した．行政，医療従事者，国民をあげて“糖

尿病性腎症は防げるか”という難題に取り組み，5年

後の腎不全医療が明るいものになることを念じつつ稿

を終えたい．
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