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Recent Advances in Diabetic Nephropathy
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ThenLlmher()fpatientswithdiabeticnephr()pathy(DMN)andcllr()nilrenalfailure?

duetoDMNwasincreasingyc･arby),earinJapall. Clinicalfeaturesofthem were■vL711･,

･ヽal-ious,manl,factorsmightc(Hltributetothec<luSeanddeヽ･elopmentofDMN,AltllOugh

ma叩Ti11ヽ.eStigations()ftreatment-forDMNwererLIPt)rted,afewwPreestablishedtopreヽ,ellt

itspr()gr()ssi()rl.

MicroalbtmliIュuriawas lでC｡gnizedtok usefult()detectanearlyphaseofDMN.howeヽでr.

ourresultsreveLdedthatm(､sangialexpansionwhichwasthemostchLVaCteristichistol()gical

findt'nginDMN wasall･eadyfoundillPatientswithmic1-Oalbuminuriabyrenalbiopsy

specimens.Fr-om thispoint,molでearll17.andspecificmarkersshouldbefoundinpatients

withoutr･ellalhistologiLlalcllangeS.

Renalhem()ホTnamicsinpatientswithDMNwasdifferentfl･omthatinthosewithchl･oni(二

glomellllonephritisinsomepoints.Moreexactandconvenientmeasurementsshouldbe

nppde(i. Andthefrequencyofhyperfiltrationallditsparticipationintheprogressi()IIOf

i)九･･1Nwer.eunelearinpati(､ntswithNIDDM asw(IllasIDDM.

Threemajorhistologicalparalllete17;.thedegr･eeofmesangialexpansion.alleI･i(ナa11eriolo

sclerl0Sisandtubul(yintprstitialchanges,relatedwithGFRandurineproteinanddeterTnined

theprogn(1Sisofrenalfunction. Especially.iIICreaSeinmesangialmatrixwasresulted

from thatinsomeextracellularmatrices.Atpresent,manyinvestigat()rsconsideredthat

itwasLlauSedbyincreasedsynthesisanddecreaseddegradati()nofthem.r･egulatingby

somecytokinessuchasTGF13or.PDGFetal.

Ⅰnmanytrialsfortr･eatmentofDMN,restrictedpr.Oteinintake anduseofangiotensin

renalfunction. However.theeffectsofothet-treatmentswerecontI･oVerSial,sincethere
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糖尿病性腎症.糖尿病性糸球体硬化症.

1. は じ め に

近午,桁吠病性腎症 (腎症),おLLこドニ畑 こ基一iく慢

性腎不全は著しく増加している.その臨床像は極めて多

彩で,発症と進展には多くの要因が開巻し,病魔をこぼ不

明C')点が争い. -万.治療について1､,号くハ報告はあ

るが,確定した評価を得た転のは少なくす観治的治療の

ないのが現状である.

泰橘では,腎症の病態と治療について,現在まで明ら

かをこされた幾つかの知見の総括と問題点を概説 したい.

なお,糖尿病性腎不全の病態25)望63をこついてはき紙面碍

関係から割愛した.

2.蛋 白 尿

教盈アルブミン尿が,早期腎症の診断の一つとして遺

棄であることは,広く認識されてきたが亨その臨床的意

義に問題がたい訳ではなし､.私達は 二ハ時期に行一･一た

腎生検組織を検討した結鼠 糸球体にメサソギウム基質

の増加,すなわち糖尿病性糸球体硬化症が既に認められ

るこL/_L二を明!､,かにした1,また.敵鼠r~,'IL-･'IJiン尿によ

り診断される早期腎症の,感性腎症-移行する頻度や進

行速度については,現在のところ一定の成績がなく,翠

期診断が臨床経過の予測,治療に反映されていないから

である.微塵アルブミン尿は,あくまで尿中蚤由緋鯉率

をこより分類した基準をこ従ったものと考える必要がある,

一方,蛋白尿L･'ILLtL,規織序に-ついては,糸球体腎炎に_焉

ける蚕t-_Ll尿と同様に.糸球体基底膜Lp')Girt?t)こIrrier上

緒されている.特に,接着については,グリコサミjダ

uカソ (GAG)の車で,-㌔ミラソ硫酸プロテオダリカ

ソ 桐SPG)の減少が主たる要因であることが明らかに

されていノミ一.しかし,HSlJG n仰j銀および COr(-Pr(1tein

の変化と,蛋白尿の出現時期との関係,その他の GAG

の動態などについては不明の点がある.

また,腎症では後述する糸球体だけでなく,尿細管や

問質の検討も墓要である.私達は,尿細管および問質病

変の程度が,糸球体病変とともをこヲ蛋白尿や腎機能への

影響が大きいことを報告した2㌧ 近位あるいは遠位尿細

病理組織学,病因,治療

管に特異的で,血中濃度に依存しない指標が得られれば

理想的である中これらの可能性の-つとして,FABP(Fa統y
LIL-idbindinL,PrOtt､in13 左と:が考えL-)トキ:i.

3.腎 機 能

腎症の治療の目的は,蛋白尿の減少は勿論であるが,
なにより腎機能の保護である.
野鶴髄鞘評価には,未だ問題点が少なくなく,例えば,

･仁くりン.I11を用いた測定値は,腎症におし､て ･定て

はなく,より正確で簡便な測定法の検討が必要である*

で観察さ,Il::二一二_L.が卑し､か.Nll)1)hlにおけ:::,そハ埴

痩,ある摘 ま糸球体硬化に関与する役割が不明である.

腎機能に関与する甑級病変因子は,メサンギウム基質

の増加,細動脈硬化 尿細管 串間質病変の程度などであ

る隼 私達の威厳では,結節性病変を有する症例の腎機

能の予後は,ぴまん性病変を有する症例より不良であり

(国 王),両者には,血圧,血糖,脂質などには叢がなかっ
た5)一癖変形成に関尊する腎犠所の要因,例えば腎虚行
動潜や凝固線溶系の関与63などが推察されるが,この
点に-.小ては.今後さ吊二検討が必要-~日1ろ.

4.糖尿病性糸球体硬化症

この病変の発症と進展機序は,威藩に記述したが7),
形態学的あるいは分予生物学的なアプロ-チがさ捌こ精
力的に行宮･lIrC-いる.
泰症の基本的な病理はき糸球体メサソギウム基質の増

加と糸球体基底膜の肥厚27)であるが,これには高血糖

を背寮として, コラ-ゲソを主体とする細胞外基質苫即

那,蛋白および mRNA レベルで増加することが率Lb

的な病態である.この細胞外基質の倉成系には,TGF岬勘
PDGF†PA巨星などのサイトカインが作周することが

明らかにされつつある,すなわち,糖尿病ラットの糸球

藤 島),あるいは高糖濃度培養メサソギウム細胞9)で,

TGF-β8㌦ PDGFB)9)などの mRNA の発現が増加す

ると報告された.また,TGF-声を添加すると,コラー

ゲソの合成が先進することから,これらのサイトカイン
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が麗質な役割を掩っていることが推察される.

濠た穿細胞外基質の増加は,産生と分解のバランスで

決定され′ると考えられる.分解糸については一定の成績

は左か-1たが､IllI1triT(mL,I.i･lll叩r(-)ttlこIS(,撒,TMf)＼が促

進的に関Ej･し.九･~IMl)には tissLl(:,inhihitLlrTnt,tこlllopl.･け

tease(TⅠMP)が抑制的をこ作周することが明らかをこさ

れ-1-/,:机:,.腎症では.M九･†P が湖心し ′Ⅰ'1MP が増加

する,すなわち静麻系が低下すると考える報告が多いよ

･-1であるtO＼.

質的な問題で:r･一･ろ!二考えL十ナ7:::).特 に､Iid＼･こln(:tナ(1

織陣書LT)過程は.腎症(/･')進展に深 く関連 していると推察

きれる. しかし草野および熱球体内の局在については,

腎症Lr'う進行上とも(こ増加寸･!t､ことが報苦さ′hdL-お;))13.

今後さらに検討すべき麗質な問題と思われる.

以上,蛋白尿,腎磯健,観臓病変の形成について,壁

5. 治 療

前述したよ;lに.腎症(･')病期分実射こぼ全く問題か左い

わけではないが,腎症の病魔は病新藤をこ太きく変化する

治療をこ関する報告は多数あるが,ここでは質感を記述す

ら.

I. 血糖コントロール

強化 1′ンTくりン療法なしL:;こしL･-('厳格侶n.於 二Iンい:,--

球体滅過値 u:;fllくIL')"l･_昇(')抑制や､.f狛 恒 ',L-I;ミン

排碑率 (LTAい い減少に,よ;)有効に働いていfJが､

搬性腎症では GFR L')低 卜率を改善 し左いことか↓:-.

その効果をこぼ限界があると報告されていた.最近,多数

発症頻度との関係を長期にわたって観察 した結果が報告

された14).微塵 アルプ ミソ尿および顧性蛋毎尿の出現

と進展の頻度は,強化療法によるものが,従来のイソス

りン墳法によるも〔L･里二比べて丘酎 二低く.血糖二Iントl-ー

ルの重要性が改めて指摘 された.

1Ⅰ. 低 蛋 白 食

低蛋白食により,GFRの上昇が抑制され,UAEが

減少15)し,また GFRの低下率も軽減すること16)から,

蛋白制限は腎に対 して保護的をこ摩周ずることが認められ

ている.薫IL潤｣限L')程度｣亡.通常汗 0.8g体重 kgE1

でその効果が認められるが,さらに厳 しく0.6琵/体重 k鍔/

日がよいという報告 鮎ある.ただ し,どの時期から低蛋

毎食を開始するか,長期的な効果などについては,末だ

議論の多いところである.

111. 薬物療法

11 降圧療法

腎症では,蘇球体過剰感遇や糸球体内圧上昇などの特

巣的な血行動態がみられることから,アンジオテソシソ

変換酵素阻害薬 (ACE阻害薬)の効果が注目されてい

た.現時点では.頗性蓑日成,LTAE,GFltハ低下率に

対して有効であるという報告が,否定する報告より多いL

また,正常血圧の腎症例で鮎,uAE が減少するという

槻嘗私あり,今後は〉これらの近接効果だけでなく最期

効果が問題となる.

腎槻健が低下 した症例の,同乗の健周 も大きな閤魔で

ある.便け日を銅帥巨)血清 Cr値か 1.5mLJdlH 巨T唖::

例で,同値が2倍となる.あるいは轡死をこ至る頻度が減

少すると報告 きれたi7). しか し,腎激能障害がさらに

進行 した症例に,健周すべきか否かについての回答はな

が急速に低下する可能性屯あり,少厳から憐墓に使用す

るべきと考えられる.

あることが知られている,早期腎症をこおける,両薬剤の

効果には,大きな差はないようである.Ca培挽薬の長

期効果をこついての検討は少な(,今後の課題と思われる.

1､人上し上 現在し').L二 /'.腎保護作け汗)点かtL-.A(1三.

阻害薬が第-選択薬と考えられる, しか し,低 レニン低

rl･'･･Lトーく十tでン症LT)合併. 片側 し両側)し71腎動脈狭窄

(閉塞)症例では,その使周には十分な注意が必聾であ

･-lJ.

2) 脂質改善薬

脂質,特に u)L 二IL-I/T;-t~トー′Lは.糸球体障書ハ

促進因子であることが提唱されている. しかし,腎症に

対するこれらの影響,すなわち脂質改善薬の効果は現在

のところ不明である.王闇 G-CoA 選蒐酵素阻害薬が最

も注 目されているが,pTaVaStaもin は単独掛 で,ある

いは ACE阻害薬との併脚 9日こより,蛋白尿の減少と

GFR低下率ハ減少がLられるか.lovt･iStatinてこ･よ蚤rLl

尿は減少 しないと報告され望O),一定の威厳はない.

3) アル ドース還元酵素阻害薬

糖尿病の続発性代謝異常として,ポリオ…ル代謝異常

がよく知 られている.この経路でゾルビ ト-ルの産生を

阻害する同薬は,糖尿病性神経症と網膜症に対 してす ぐ
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れた効果が報告されたが,腎症をこついての臨床成績およ

び動物受験では,その効果が一定ではない.

射 アミノグアニジン

Amimo軒uanidimeは,AGE の産生を抑制すること

が知られており,その腎症に対する効果が注目されてい

る抄糖尿病ラットにおいて,蛋白尿が減少し21),組織

学的をこぼメサソギウム基質の増加は減少するが,糸球体

基底荘集の肥厚は改善 しない22)という報告があり,未だ

5) 抗血小板,抗凝固薬,ブロスタダラソジソ関連薬

剤など,および治療の展望

腎症では,血小板凝集能や血液凝固能の克進6)が報

告されており,抗血小板薬や抗凝固薬の効果が報告され

ている.これらをこ関連する薬剤の治療効果は,極めて多

数の報告があるが,一定の評価を得たものは少ない.

IGF-1が糸球体肥大や硬化に関与する可能性があり,

ソマ トスタチン誘導体で,糖尿病ラットの蛋白尿が滅少

すると報告された23).

また,糖尿病動物の糸球体24),あるいは高輝沸慶液

培養メサソギウム細胞 9)管,TGF一声に対する抗体を添

加すると,コラ…ゲソ24)を図 2),Ⅰ型コラーゲソ (α2)

895

あるいはW型コラーゲソ (α1)9)の mRNA の発現が

低下することが報告された.このことから,これらのサ

イトカイソに対する特異的抗体には,腎症の発症と進展

を抑止できる可能性が推察される,

6.お わ U に
糖尿病性腎症の病態と治境は.葵.大な内容を包括 して

おり,本シソポジウムで扱った内容はその一部である,

今後,患者数はさらをこ増加することが予想され,医学お

よび医療上の重大な問題となることは疑いがない.さら

をこ病態が解明され 治療法が確立されることが期待され

る.
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司会 どうもありがとうございました.

伊藤 詳細な検討を教えていただきましてありがとう

ございました.2つほど教えていただきたいのですが,

形態的変化で,}ルをアルプミヌリアの方で,メサソギ

ウムの増加がすでにあったという群で,正常とオ-パ-

ラップする部分の人と,正常よりも越えて変化のあった

太との問で,予後的な変化があったかどうかということ,

それから結節性病変がある場合,クレアチニンが上昇 し

始めると予後が非常に悪いということをお話されました

那,それは血圧などをコントロールしても同じなのか,

その2点を教えていただきたいのですが.

鈴木 先程の谷発生の講演に私がコメントした煮です

那,正常アルブミン尿の病期でもいろいろな症例が入っ

てくると思います.先生がご指摘なさるように,数量ア

ルブミソ尿で,寛際にメサソギウム基質が増えている症

例もあるし,ほとんどない症例もある,病期毎の平均値

として上がっているということです▲今後, 糸球体病変
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の程度によって予後を検討する予定であります,2点目

は結節性病変がある方がリスタブァ夕顔-が大きいので

はないかというご質問だと思うのですが,結節性病変を

持つ症例では明らかをこ血圧の高い症例が多くみられます

し.実際に蛋自尿も争いといったことから,低蛋白血症

の状態が多く見られると思います.このようなれ 電解

質,血圧の関与が腎機能の促進因子として働いていると

考えております.

伊藤 その発生方の症例でそういう病変があった人を,

かどうかということを知 りたかったのですが.

鈴木 そナ=こつきましては当然,何も治療をし机 ､わ

ルするように努力し,それから高脂血症をこついても正常

化するようにしても,そのような結果になるというわけ

で･す.

司会 ありがとうございました.次は腎症の食事療法

に移 ります.最初は低蛋白食の適応と食事性蛋白質の扱

いに-)いて第-----内科の中村先生お願い致 します.

6) 低蛋白食の適応と食事 性蛋白質の扱い
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