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Thentlmberordiabeticpatientsstlrreringfrom endstagerenaldiseaseisincreasing

yearhyyear.Itisimportanttopreventandpostponetheinitiationandprogressionof

diabeticnephropaLもhy∈DN).ThepurposeofthisreviewistodisctiSSpTeVe雨量vetTe離 -

mentinthefieldofDN.Thetargetofglycemiccontrolisreportedsuchasbelow7.2%

and6.5% inserum I･-1bAlelevelinIDD九･1andNIDDh,Ipatients,respectively.Sinceitis

difficulttoachievet.hesptargets,aldospreductaseinhibitor.prot.ビinkinaseC-/ヲinhibi-

torandotherdrugssuchasaminoguanidinemaybeatreLatmentWhichcancompensate

incomplet･eglyeemiecontrol.Concerningt､oglomerularhyperfiltration,ACFJinhibitor

(ACEH ismoreもeneficialamo喝 antihypeyもensiveagents.SinceTeCOmmendedもaT欝eも

呈eve及ofbioodpressure(BPHsbelow130/85mmH監GyNCVI)昌も立sdifficulttocontrol

BPusingonlyACEI､andthencombinat-ionwithotherantihypertensivedrugswillbe

necessaryinmanycases.Thepreventiveeffect.sofdietaryproteinrestrictioninthe

progeressionofDNwillbeprovenbyprospectiveControlledmultieenter-study.Admini-

strationofpTOSta夢見andin津G)El,PGI2,andpancTeaもicelastase(PEHnducethere退uc-

tionofurinaryalbuminexcretionrate(UAER)insomepatientswithDNILongterm ef-

fectoftheseagentsremainst･obeinvestigated.Glycosaminoglycans(GAGs)including

heparinisreportedIloreduceUAF,RinhumanandanimalmodelsofDN.GAGswithlow

anticoagulationactionisnecessaryforClinicaluse.ConceI･ningtheclinicalstageofDN.

t･herapeut･icapproachtoDNissummarized.
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糖尿病合併症の治療
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図1 糖尿病性腎症の経過

IDr)M LMogensen圧 NIDDM (厚生那牙究班)の
対比

糖尿病性腎症 (DM 腎癌)を原疾患とする慢性腎不

全患者は,年々増加の一途を辿 り,本邦でも,1996年

度の新規透析率入患者の33%を占めるに至った.このた

め,医療経済的観点からも,DM 腎症の発症の予防と

進展の阻止が重要な問題となっている.DM 腎症の治

療について,現況をふまえて,当科のアプローチをまと

めたい.

糖尿病性腎症の特徴

DM 腎症は,メサンギウム細胞の増加を伴わない,

メサンギウム基質の増加を主体とした糸球体疾患を豊

し,その基質の増加の程度は直接腎機能と相関してい

るト 3).糸球体基底膜は,ぴまん性に肥厚 し3),その

構成成分も質的量的に異常をきたす4)5)ため,血祭蛋

白に対する barrier機能が障害され,蛋白尿を主体と

した尿異常が現れる.一方,尿細管間質では,尿細管基

底膜の肥厚の他に.進行症例では間質の浮腫,細胞浸潤,

線維化がみられる.さらに,血管系では,特徴的な全周

性の hyalinosisを有する細動販硬化が輸入および輸

出細動腺の両者にみられ,糸球体病変と同様に,重要な

形態的変化と考えられる6).

糖尿病の発症時期が明確な IDDM に関する知見を

まとめると,糖尿病性腎症は,蛋白尿と糸球体液過率

(GFR)について.特徴的な経過をとる (図 1).すな

わち,発症時より GFR の増加が観察されサ微量アル

ブミン尿,臨床的な顕性蛋白尿の時期を経て,進行性に

GFR が低下していく.このため,アルブミン尿.臨味

的蛋白尿,腎機能に基づいた病期分類が行われている.

王DDM については,Mogensenの病期分類 7)があり,

本邦では.NIDDM にも対応するように考えられた摩
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図2 糖尿病性腎症の成因

生省の病期分類がある.厚生省の分類では,顕性腎症期

を腎機能の低下の有無でEiaとⅢbの2期に分け,腎

不全期に透析療法期を追加している.蛋白尿の増加に伴っ

て,進行性に腎機能が低下するため,尿中アルブミン排

涯率 (UAER)や蛋白尿の減少効果,GFR の低下速

度の減少効果が治療効果の指標となる.現在,厚生省糖

尿病性腎症研究姓の報告では,微量アルブミン尿期と顕

性腎症Ⅲa期はず治療に対して ｢PointofTeもuTn｣ と

認識されているが,UAER より早期の糖尿病性腎症の

指標が求められており,私達は尿中 p()doealxinの有

用性8)を報告している.

糖尿病性腎症の成因

現在想定されている糖尿病性腎症の成因を図2にまと

めた.

DM 腎症の発症が限定されていることより,遺伝的

な因子の関与が想定されている.レニン-アンギオテン

シン系の遺伝子多型,特にアンギオテンシンⅠ変換酵素

(ACE)の遺伝子多型が注目されたが.現在のところ決

着はついていない.私達の検討では,NIDDm.,lIでは

ACE遺伝子多型との関連は認めていない9).そのほか

の候補遺伝子として,私達は,plasminogenaetiva-

torinhibitor(PAI)-1多型について.4G allele

が腎症の危険国子.5G alleleが腎症の保護因子であ

ることを報告している9).また,apoiipoproもeinE 多

型では,E4alleleが腎症の保護園子,E3alleleが

腎症の促進因子であることを報告している10).

Dh,Ⅰ腎症の成田として.糸球体過剰漣過,ポT)オー

JL,程路の克進や proteinkinaseC (PKe)の活性化

などの細胞機能異常.TGF-i3(当科では血華 TGF-
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図 3 糖尿病性腎症の病期に基づいた治療

1号2頼 )などの増殖因子の増加,蛋白の非酵素的糖化

によるアマ ドリ化合物終末糖化産物 (Advameed

glyeとItionendprodu(､t:AGE)が重要であると考I-i

られている.これらがサメサンギウム細胞に作用し,細

胞外基質の産生の増加を引き起こすと考えられる.また,

基質の分解の低下も観察され書私達は,様々な分解酵素

を調節する PA王001が塵要な働きを演 じていることを

報告してきた12).細胞外基質の増加によって,糸球体

硬化に進行Lていくが.臨昧的には.高lfllT:-巨や高脂Ifll症

が促進因子として作用していると思われる.

糸球体過剰波過は,輸出細動脱に比して,輸入細動脈

が相対的に拡張することによって,糸球体血流量が増加

し糸球体内高血圧となって生じる.この過剰波過の原因

は単 ･ではなく.高血糖自体.インスリン不足,成長ホ

JL,モン･ブ)Lカゴン増加.心房性ナ トリ｢㌧ム利尿ベブ+

ド,そのほか,ブロスタグランデ 1'ン,nitriぐOXidp.

キニンなどの血管作動性物質などが関与している. 私達

ち,プロスタグランディン舶 4),rhtricoxid e 15)の関

連を報告している,

ポリオ-ル経路の克進に対して,アルド-ス還元酵素

阻害薬を用いた治療効果が検討されている16).pKCの

活性化については,P鑑C一声阻害薬をモデル動物に授

与して,糸球体 PKC活性化が阻止されるとともに糸

球体過剰波過が阻止され.尿中アルブミン排涯率が低下

したことが報告されている17).

AGEについては,私達も糖尿病性腎症での関与を報

告しているi8).AGE阻害薬 (アミノグアニジン)に

は,モデル動物の腎組織病変の改善と蛋白尿の減少効果

が報告されており19),欧米諸国では臨床治験が開始さ

れている.

糖尿病性腎症の治療の現況

1.血糖コントロール

DCCTの結果は苧DM 腎症の発症 ･進展に血糖のコ

ントロールが菟要であることを証明 Lた洲 .lfll糖のコ

ントロールの指標として,I)LICT よi).IDnhl/Ⅰでは

HbA1C7.2以下に,熊本 study より,NⅠDDM で

は HhAIc6.5以下にコントロ-ルすることが目標 と

されている21).

2. 降圧薬

A(､F.阻害薬の r〕M 腎症 に対す るfl勃性 は.

Ta欝umaらが凝初に報告 し,Lewisらの多施設其同

研究22)で確認された.当解でも,Taguma らの報告

直後,DM 腎症患者では,正常健常人や慢性腎炎患者

と比較して,血清 ACE活性が上昇 していることを報

告している23).ACE阻害薬は,輸出細動脈を拡張させ

糸球体内高血圧を是正すると考えられており,実際に,

メタアナリシスにおいでも,機の降圧薬に比較して,蛋

白尿減少効果や腎機能保持効果を強く認めている.しか

し,臨床では,1997年の米国 JNCVIでは,130/85

mmHg未満が目標値として提唱されており,ACE 阻

害薬単独でのコントロ-ルが激しい場合も多く,地割との

併用が問題となる.第4世代のCa括抗薬 (mamidipine,

efomidipまmeなど)が有効な可能性がある.

3.プロスタグランディン (P(i.)

糸球体過剰波過に,プロスタノイドのインバランス,

すなわち ＼･asodilatorと ＼･11SOeOnStr･ictorの不均衡

が関与することが確認されており,これらを是正する薬

剤が Dh:1腎症に在勤である吋能性がある.当科でも,

と l)(l･Ⅰご誘導体である heraprostの LTAER の減少

効果を報告している13叶I=

｣.蛋白摂取制限

一般に進行性腎疾患では,腎機能の低下速度が蛋白摂

取制限で減少することが,多施設共同研究で確認されて

いる25).糖尿病性腎症でも,単施設の検討ではその有

効性が報告されているが,現在多施設共同研究による証

明はない.このため,当科を含めた厚生省糖尿病性腎症

治療研究班で,多施設共同研究が開始されている.

5.牌エラスターゼ

輝エラスターゼが,糖尿病腎症のモデル動物の糸球体

基底膜肥厚を抑制することが報告されている.当科でも,

微量アルブミン尿患者で,障エラスタ-ゼの UAER

減少効果を報告している26).
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6.ヘパ リンやグリコサミノグリカン

近年,抗凝固作間に依らない腎保護作間がヘパリンに

あることが明らかとなっている.また,他のグリコサ ミ

ノグリカンにも,同様の効果があることが報告されてい

る.このため,ヘパリンを含むグリコサ ミノグリカンの

抗凝固倖周に依 らない腎保護作用が,DM 腎症でも注

目されている.

以上,DM 腎症の発症 ･進展機序か ら,治療の現状

をまとめた (図 3).
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