
はじめに

飽食の時代における糖尿病患者数の増加と その結果と

しての ( )の低下および生命予後を脅か

す血管合併症(大血管症：脳血管障害 虚血性心疾患 細

小血管症：腎症 網膜症 神経障害)の増加は 世界中が

直面している問題である。特に 末期腎不全となり透析療

法を余儀なくされる原疾患の第 位は糖尿病であり

年末には新規透析導入原疾患の を占めるに至ってい

る 。厳格な血糖コントロールによって糖尿病性腎症(以

下 腎症)を含めた糖尿病血管合併症の発症・進展を遅延

あるいは阻止できるとの

/

( / )

および

の結果から 腎症の成因として高血糖が重要であることは

言うまでもない 。

高血糖により過剰に取り込まれたブドウ糖によって 通

常の解糖系によるエネルギー産生経路に異常をきたし そ

の結果として ポリオール経路の活性化 ヘキソサ

ミン経路の活性化 ジアシルグリセロール(

： )-プロテインキナーゼ ( ：

)の活性化 酸化ストレスの亢進 終末糖化産

物( ： )の蓄積が生

じる(図 ) 。

本稿では これら糖代謝異常によって腎症が発症する機

構と対策に関して概説する。
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ポリオール経路の亢進(図 )

ポリオール経路は解糖系の側副路であり アルドース還

元酵素( ： )によりグルコースはソルビ

トールに さらに ソルビトール脱水素酵素(

： )によりソルビトールはフルクトース

に変換される。ポリオール経路の亢進は ソルビトール蓄

積に伴う浸透圧の上昇 の低下 フルクトース

による 産生 / 比の上昇による細胞内

偽虚血状態( )を介して 腎構成細胞の機能

障害を引き起こす。さらに 同経路の亢進による /

比の上昇は 後述する 産生の増加と

活性化を生じやすくする。ポリオール経路亢進の糖

尿病神経障害に対する意義は アルドース還元酵素阻害薬

( ： )を用い実証されている

が 腎症に対して有効であるとの一定した見解は得られて

いない。しかし 最近の らの報告によって

である 投与群において 非投与群と比較して

微量アルブミン尿期から顕性腎症に病期が進展する症例は

減少し 一方 正常アルブミン尿に改善する症例が増加し

ていたと示されている 。

ヘキソサミン経路の亢進(図 )

ヘキソサミン合成経路は グルタミン：フルクトース-

燐酸アミドトランスフェラーゼ( ： --

： )によりフルクトー

ス- 燐酸( -- ： )がグルコサミン-

燐酸( -- ： )に変換された

後 - -アセチルグルコサミン( - -

： - )となる。高ブドウ糖によるヘ

キソサミン経路の亢進によって 細胞外基質産生作用を有

する -β( -β)遺伝子発現の

増強が生じ その変異が 阻害薬により抑制される

ことが腎メサンギウム細胞において報告されている 。ま

た 転写因子 - のセリン・スレオニン残基の酵素的糖

化( - )によって 遺伝子発現の増強が惹

起されたことが明らかにされている 。いまだ 高血糖に

よってアスパラギン残基の酵素的糖化( -

)に異常をきたしているとの報告はないが 最近の

らによる報告では ヘキソサミン経路を介した

受容体や -βⅡ受容体の酵素的糖化( -

)が 細胞の増殖や制止を決定しているとの興味

ある結果が示されており 新たな腎症の成因として重要

な役割を演じている可能性がある。

( )の活性化(図 )

高血糖によって 合成の亢進を介して

が活性化される 。腎症に対する意義は 阻害薬を

用いた研究によって検証されてきた。特に 経口投与可能

である β阻害薬によって 腎機能異常である糸球体

過剰濾過 アルブミン尿のみならず 組織学的にもメサン

ギウム領域の拡大が改善されることが示されている 。

また 高血圧を呈する糖尿病モデルラットにおいても

β阻害薬によって糸球体病変に加えて 尿細管間質

の炎症細胞浸潤や線維化も改善される 。その後 糖尿

病誘発 βノックアウトマウスを用いて βが腎

障害の発症に関わっていることも示されている 。ま

た β阻害薬の投与がヒト腎症に対して有効であっ

たとの画期的な報告が らによってなされた。すで

にレニン-アンジオテンシン系阻害薬の治療を受けている

尿アルブミン・クレアチニン比が ～ / の

型糖尿病患者を対象として 年間の β阻害薬投与

が行われた。 β阻害薬投与によって 尿アルブミン

排泄量は投薬前値から と有意に減少し

( )法にて推算した糸球

体濾過値の低下速度も－ /分/年と 投薬前値と比べ

て有意な低下ではなかったことが示された 。その他 抗

酸化薬であるビタミン すでに臨床応用されているイン

スリン抵抗性改善薬であるチアゾリジン誘導体によって

糖尿病による 活性化が抑制されることが報告されて

いる 。

酸化ストレス

ビタミン ビタミン α-リポ酸などさまざまな抗

酸化薬による治療によって 糖尿病モデル動物における腎

症が改善されることが示されてきた。また ら

によって 高血糖によりミトコンドリアにおいて過剰産生

されるスーパーオキサイドが 合併症の成因であるヘキソ

サミン経路の亢進 活性化 形成亢進 -

活性化を引き起こしており 糖代謝異常とミトコンド

リア起因の酸化ストレスが相互に連鎖していることが示さ

れた 。彼らは ミトコンドリアに存在する -(

-)あるいは - (

古家大祐



)を過剰発現することによって 高血糖に

よる酸化ストレスの改善と上述したポリオール経路 ヘキ

ソサミン経路 経路の活性化が抑制されることを示

している。さらに ミトコンドリア起因の酸化ストレスに

よる ( ( - ) )活性化によっ

て 解糖系酵素である ( -

)の リボシル化が生じ その結

果 活性が抑制されて上述した経路が活性化さ

れることも示している(図 )。実際 型糖尿病モデルマ

ウスの尿アルブミン量とメサンギウム領域の拡大が

阻害薬によって改善されることが示されている 。

( )

ブドウ糖に比べて反応性の高いメチルグリオキサールな

ど 解糖系からのアルデヒドが 産生に関わってい

る(図 )。非酵素的に糖化された蛋白質は分解が低下した

り機能の変化をもたらすだけでなく 酸化ストレスの亢進

も引き起こす 。実際 合成阻害薬であるアミノグ

アニジンやピリドキサミンによって 糖尿病モデル動物の

尿アルブミン量やメサンギウム領域の拡大が改善されると

報告されている。最近 既存の を分解する -

( - )によって 分解物の尿中排

泄が増加するとともに 腎組織の改善がみられたと報告さ

れている 。ヒト腎症に対して行われたアミノグアニジン

の治験結果は アルブミン尿の減少効果は認められたもの

の 腎機能に対する有効性は残念ながら見出せなかった。

また 副作用として 関連腎炎の発症とインフル

エンザ様症状がみられたため その後の開発が進んでいな

い状況である。現在 わが国において 微量アルブミン尿

から顕性腎症を呈する 型糖尿病患者を対象として ピリ

ドキサミンの臨床試験が進行中である。

おわりに

現行の糖尿病性腎症に対する治療戦略として エビデン

スに基づいた )厳格な血糖管理 )レニン-アンジ

オテンシン系阻害薬を第一選択とした厳格な血圧管理 が

推奨されているが いまだ腎症を克服しえたと言えない。

上述した高血糖により惹起される腎症の成因に対する新た

な治療法を見出すことによって 腎症を克服できる日が来

ることを期待している(図 )。

文 献

中井 滋 政金生人 秋葉 隆 井関邦敏 渡邊有三 伊

丹儀友 木全直樹 重松 隆 篠田俊雄 勝二達也 庄司

哲雄 鈴木一之 土田健司 中元秀友 濱野高行 丸林誠

二 守田 治 両角國男 山縣邦弘 山下明泰 若井建

志 和田篤志 椿原美治 わが国の慢性透析療法の現況

( 年 月 日現在) 透析会誌 ； ： -

- -

高血糖に起因する糖尿病性腎症の成因

図 糖尿病性腎症の発症・進展に対する対策
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