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は じ め に

戦後 日本は,目 覚 しい経済復興を遂げたが,国 民の

食生活には欧米化の波が押 し寄せ,2型 糖尿病の著 し

い増加 をみている.厚生労働省がまとめた調査にては,

糖尿病 と推定される患者は平成9年 に690万 人だったが,

平成14年 には740万 人とここ数年でも大きく増えた.糖

尿病はその治療の進歩により生存期間の延長が得 られ

るようになってきたが,そ の一方で全身の血管合併症

を併発することが問題 となってきた.特 に糖尿病性腎

症(以 下腎症)は,そ ういった血管合併症のひとつで

あり,糖尿病患者の予後 を左右する重要な疾患である.

腎症による新規透析導入患者数は慢性糸球体腎炎によ

るそれを追い抜き,原 因疾患別で第一位 とな り,増 え

続ける医療費の一因となっている.し たがって,腎 症

の発症・進展の機序を解明することは医学的のみならず

社会的にも重要な課題 と言える.

腎症の自然歴は,蛋 白尿の増加 とともに進行性に腎

機能の悪化をきたし,末 期腎不全に至るというもので

ある(図1)1).腎 機能は糸球体濾過率 という指標で表

され るが,糖 尿病の発症初期にはこれはむしろ亢進 し

てい るこ とが知 られてい る.時 間 と共に,徐 々に蛋 白

尿の増加が始 ま り,ご く早期 には微量アルブ ミン尿 と

して検 出す るこ とがで きる.し だいに蛋 白尿の増加 を

きた し,腎 機能が悪化 し始 め,腎 不全期 とな り,透 析

が必要 な段階へ と移行 してい く.ヒ トにおけ る腎症 の

組織学 的な所見 を図2に 示す が,ま ず正常の糸球体 に

比べ て糸球体 のサ イズが大 き くなる2).そ してび慢性病

変 と呼ばれ るメサ ンギウムの細胞外基質のび慢性 の増

加 が起 こ り,糸 球体硬化 が進行す るが,さ らに進行 す

る と,細 胞外基質蛋 白が結節状 に蓄積 して結節性病変

と呼ばれ る所見 を呈す る.ま た,凝 固亢進に よる滲 出

性病変 が見 られ るこ ともあ る.

腎症 におけるマク ロフ ァー ジの関与

腎症 の発症進展の メカニズム としては,高 血糖 を最

上流 として,蛋 白 ・脂質 ・核酸 な どの糖化 ・酸化 に よ

るス トレス,糸 球体 内の血行動態 の変化 による内皮細

胞障害,PKC活 性化 な ど細胞内代謝 異常,こ れ らが相

互に影響 しあって,糸 球体 の メサ ンギウム細胞 ・間質

の細胞か らの細胞外基質の産生 を増加 させ,糸 球体硬

化 ・間質 の線維化が進行 す るとい うス トー リーが考 え

られてい る.

一方
,糸 球体 腎炎 では,マ クロファー ジが腎臓に著

明に浸潤 し,こ れが 腎炎の発症 と進行 の病態 に大 き く

関与 してい るこ とが分 か っていた.糖 尿病 にお いて も,
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ここ半世紀で日本人の疾患構成は大きく様変わりしました.ライフスタイルの変化により糖尿病が著増 していることは社会的にも問題となって

います.糖 尿病は全身の血管合併症を併発します.な かでも糖尿病性腎症は進行 して末期腎不全に至ると透析療法が必要になり,生 命予後だけ

でなくQOLの 面からも著しく患者の利益を損なう疾患です.そ こで糖尿病診療においては,い かに糖尿病性腎症を含めた合併症の発症を抑え

るかが治療の目標のひとつとなります.岡 山大学腎・免疫・内分泌代謝内科学(旧 内科学第三)講 座において槇野博史教授ならびに四方賢一講

師のご指導のもとに糖尿病性腎症の発症進展の機序解明に関する研究に従事 し,炎症機序がそれに深 く関わっているのではないかという仮説の

もとに主に動物実験による検証をおこなってきました.今 回の研究はその成果でありますが,こ れを端緒にさらに臨床にフィードバックできる

ようテーマを追求して参 りたいと考えております.

9



図1　 糖尿病性 腎症 の臨床経過(Diabetes Frontier7:385,1996よ り改変)

腎機能 を反映する糸球体濾過率(GFR)は 糖尿病発症初期には増加す るが,蛋 白尿の増加 とともに進行1生に腎機能の悪化(GFRの 低

下)を きた し,末 期 腎不全に至 る.

Furutaら3)が 初 めて腎症患者の 腎臓におけ るマ クロフ

ァー ジの浸潤 を報告 したこ とか ら腎症 におけ るマ クロ

ファー ジの関与が注 目され るようになった.同 様 に糖

尿病 モデル動物の 腎組織で も,腎 臓 の糸球体 と間質に

マ クロファー ジの著 明 な浸潤 が認 め られ る4).こ うした

事実か ら腎症 にお いて もマ クロフ ァー ジが病態に関わ

っている可能性が考 えられたわけである.

こ うした単球 ・マ クロファー ジ を含め た白血球 の血

管外遊走の メカニ ズム(図3)と しては,活 性化 され

た血管 内皮細胞上 に発現 す る細胞接着分 子の役割 が重

要 である.ま ず血管内で内皮細胞 と白血球 の問にセ レ

クチ ンに よる緩やかな結合(rolling)が 起 こる.続 い

て,intercellular adhesion molecule-1(ICAM-1)

を介す る強 固な結合 が起 こ り組織へのmigrationが そ

れ に続 く.ICAM-1はimmunogloblinス ーパー フ ァ

ミリーに属 す る接 着分 子であ り,血 管 内皮細胞な どに

発現 して,LFA-1やMac-1と いった 白血球上の リガ

ン ドと結合 す ることが知 られている(図4).そ の発現

の誘導は炎症 性サ イ トカイン,リ ポポ リサ ッカライ ド,

ず り応力 などの刺 激が報告 されている.

我々は腎症患者の腎組織 において も,糸 球体 内皮細

胞においてICAM-1の 発現が亢進 していることを明 ら

か に し,こ の こ とか らマ クロフ ァー ジの糸球体 内へ の

浸潤がICAM-1を 介 した ものであ ると推定 した5).ラ

ッ トの糖尿病 モデル を用いた実験 において も同様 に,

ICAM-1の 発現亢進 とマクロファー ジの腎浸潤が生 じ

るこ とを確 認 した(図5)4).つ ま りラッ トにス トレプ

トゾ トシンとい う催糖尿病作用のあ る薬物 を投与 して

1型 糖尿病 モデル を作成 し,経 時的に観察す る と,糖

尿病発症数 日後か らICAM-1の 発 現亢進が生 じ,それ

に伴 って,マ クロファー ジの浸潤 が起 こ り,そ れが持

続 してい ることが分か った.ICAM-1の 発現亢進には

糸球体過剰 濾過が重要 であるが,ICAM-1に 対す る特

異的阻害抗体 でマ クロファー ジの浸潤が抑制 された こ

とか ら,腎症 におけるマクロファー ジの浸潤にはICAM

-1の 発現亢進が重要 であ ることが示 され た.さ らに,

インス リン投与 で血糖 を正常化す るとマ クロファー ジ

の浸潤が抑 え られ たこ とか らス トレプ トゾ トシンに よ

る直接作用 でマ クロファー ジの浸潤が生 じたのではな

いこ とも分 か る.

さらに,マ クロファー ジと腎症 との関 わ りについて

はい くつか他 のグループか らも報告が あ り,放 射 線照

射 に よ り白血球 を消失 させ た ラッ トを糖尿病に した報

告6)では,腎 症 での糸球体硬化に関わ るtransforming

growth factor-β(TGF-β)やIV型 コラーゲ ンなどの

遺伝 子発現 が抑制 され,ま たin vitroの 検討7)で も,

マ クロフ ァー ジの培養上 清が メサンギウム細胞か らの

細胞外 基質蛋 白の産生 を増加 させ るこ とが示 されてい

る.

これ らの過去 の知見か ら,マ クロファー ジが 腎症の
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正常糸球体

滲出性病変

び慢性病変

結節性病変

図2　 糖尿病性腎症 の組織学的所見の特徴

正常の糸球体に比べ て糸球体 のサイズが大 きくなる(糸 球体肥大).び 慢 性病変:メ サンギウムの細胞外基質のび慢性の増加.結 節性

病変:細 胞外基質蛋白が結節状に蓄積.滲 出性病変:凝 固亢進による病変.

ステップ1 セ レクチ ンを介す る緩やかな接着(rolling)

ステップ1 ICAM-1,VCAM-1を 介 す る強 固 な接 着(sticking)

図3　 白血球 の血管外遊走の メカニズム

進展 に重要 な役 割 を果 たしていることが示唆 され るが,

これ を直接的 に証明 した報告 は ない.我 々は,マ クロ

フ ァー ジを中心 とす る,い わゆ る炎症 メカニ ズムが腎

症 の加速 因子 として関与 して いる とい う仮 説(図.)

を提 唱 している.こ の仮説の一部 を証明す るため に今

回の検討 を行 った.

ICAM-1ノ ックアウ トマ ウスにおける検討

実 際にICAM-1を 介 したマ クロファージの腎浸潤が

腎症 の発症進展 に影響 を与え るのか どうか とい うこと

を検証す る目的 で,今 回の実験 を行 った.阻 害抗体 な

どを用いた検討ではICAM-1の 発現 を長期 間にわたっ
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図4　 Intercellular adhesionmolecule-1(ICAM-1)の 分 子

構 造

Ig様 領 域 を5つ 有 す る,Igス ー パ ー フ ァ ミ リー に 属 す る接 着 分

子.分 子 量:76-114kDa.リ ガ ン ド:LFA-1,Mac-1.発 現

細 胞:血 管 内 皮 細 胞,白 血 球.発 現 誘 導:炎 症 性 サ イ トカ イ ン,

LPS,ず り応 力.

図6糖 尿病性腎症の成 因と炎症 メカニズム(仮 説)

我々は,こ れまで報告 されている腎症の発症 ・進展のメカニズム

に,炎 症メカニズムが関与 していることを提唱 している.

図5糖 尿病性 腎症の糸球体 におけるICAM-1発 現 とマ クロファー ジ浸潤(ラ ッ ト)(Sugimoto H et al.Diabetes 46,1997よ り改変)

糖 尿病発症後早期か ら腎糸球体内のICAM-1の 発 現が亢進す る.そ れに伴いマ クロファー ジの腎浸潤の増加が生 じた.さ らにそれは

インス リン投与や阻害抗体の投与により抑制 された.(Mean±SEM,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.005)

て抑制 す ることが困難 であったため,ICAM-1を 介 し

たマ グロフ ァー ジの浸潤が 腎症 に与 える影響 を直接 に

検証 す ることは難 しか ったが,ICAM-1ノ ックアウ ト

マ ウスでは,糖 尿病発症後 の糸球体へ のマ クロファー

ジの浸潤 が長期 間にわたって抑制 され ると予想 され る

ため,糖 尿病性 腎症 におけるマ クロファー ジの役割 を

解 明す るための よいモデル と考 えられ る.

今 回我々はICAM-1ノ ックアウ トマウスと野生 型マ

ウス を用 いて,そ れぞれ糖尿病 モデル を作製 し,非 糖

尿病群 とともに全部 で4群 を6ヶ 月観察 した.

血圧 は4群 間に差 は認め なか った.HbAlcと クレア

チニン クリア ランスは糖尿病群 では増加 していたが,
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野生 型マウス とノ ックア ウ トマ ウスの間には有意差 を

認めなかった.つ ま り同程 度の糖尿病 と同程度の糸球

体 内の血行動態 であった と考 えられ る.糖 尿病群 では

体重 あた りの腎重量 は有意 に増加 していたが,野 生型

マ ウスに比べ て ノックアウ トマ ウスではその増加が有

意に抑制 されていた.腎 肥大は糖尿病性 腎症 の特徴で

あ る.

糸球体 内のICAM-1の 発現(図7)で あ るが,糖 尿

病 野生型マウスでは,ICAM-1の 発 現が亢進 していた

が,ICAM-1ノ ックアウ トマ ウスでは発現 はみ られ な

い.ICAM-1の 発現 と平行 して,糸 球体 内へ のマ クロ

ファー ジの浸潤(図7)は 糖尿病の野生 型マウスでは

著明に増加 していたが,糖 尿病ICAM-1ノ ックアウ ト

マ ウスでは野生型マウスに比べ てマ クロファー ジの浸

潤増加 は抑制 されていた.

糖 尿病性 腎症 の指標 であ る尿 中アルブ ミン排泄(図

8)　は糖 尿病群 で増加 し,野 生型マ ウスでは3ヶ 月 目

以降プ ラ トーに達 す る.一 方,ノ ックア ウ トマウスで

も1ヶ 月 目までは同様 に増加す るが,そ れ以降の増加

は野生型マ ウス と比べ て有意 に抑制 されていた.こ こ

で注 目したいのは ノックアウ トマ ウスで も1ヶ 月 目ま

では野生型マ ウス とアルブ ミン尿 の増加 に差がない こ

とで,初 期 のアルブ ミン尿 には高血糖 に伴 う糸球体 内

の血行動態の変化 が反映 されているものと考 えられた.

糖尿病 の野生型マ ウスは糸球体 サイズの増加 ととも

にPAM陽 性 で示 され るメサ ンギウム基質 も増加 して

いた(図9).糸 球体 サ イズの増加 とメサ ンギウム基質

の増加 は,い ずれ も糖尿病 性腎症 の特徴 である.一 方

ICAM-1ノ ックアウ トマ ウスでは糸球体サ イズ,基 質

図8　 尿中アルブ ミン排泄量の推移

糖尿病群では尿中アルブ ミン排泄量は著明に増加するが,野 生

型マウスに比べてICAM-1ノ ックアウ トマウスでは3ヶ 月以降

の増加が有意に抑制されていた.

の増加は ともに有意 に軽度だ った.ま た,間 質 の線維

化 をAzan染 色 で評価 したが,こ こに示 されるよ うに

間質の線維化 もノックアウ トマ ウスでは軽度 だった.

糸球体 内におけ るTGF-β お よびIV型 コラー ゲンの発

現 を免疫組織化学 的に評価 した(図10).TGF-β は糖

尿病性 腎症におけ るメサ ンギウム基質 の産生 に中心的

な役割 を果 たしてい ると考 えられ,ま たW型 コラーゲ

ンは基質の主要成分 とされ ている.野 生 型マウスでは

糖尿病 にす る とTGF-β の発現は著 明に増加す るが,

ICAM-1ノ ックアウ トマウスではその増加 は抑制 され

ていた.そ れに伴 い,メ サ ンギウム基質 を構成す るIV

型 コラー ゲンの発現 も野生型マ ウスの糖尿病群 におい

て増加 したが,ノ ックアウ トマ ウスではその増加 は抑

制 されていた.こ れは腎臓か ら抽 出 した蛋 白を用 いて

行 ったwestern blotの 結果 か らも確認 され た.

つ ま りICAM-1ノ ックア ウ トマウスでは,糖 尿病発

症後 の腎症 の進行 が著 明に抑制 されて いた.

考 察

この ことか ら,糖 尿病性 腎症 におけ るマ クロファー

ジの役割 につ いて我々は こう考 えている(図11).最 上

流の高血糖 か ら,特 に糸球体過剰濾過 による内皮細胞

障害に よ りICAM-1の 発現増加 が起 こ り,マ クロファ

ー ジが腎臓 内に浸潤 して くる.マ クロファー ジは種 々

のサ イ トカイン を介 して,メ サンギウム細胞や間質の

細胞か らの細胞外基質の産 生 を促 し,糸 球体硬化や問

糖尿病性腎症の成因における炎症メカニズムの関与 と
マクロファージの役割

図11糖 尿病性腎症におけるマクロファージの関与(仮 説)

糖 尿病では腎でのICAM-1や ケ モカインの発現増加に伴 い,マ

クロファー ジが腎へ浸潤する.マ クロファー ジはサイ トカイン

などを介 して,糸 球体 ・間質の細胞か ら細胞外基質の産生 を増

加 させて,糸 球体硬化 ・間質の線維化が進行すると考えられる.
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図9
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糖尿病性腎症の発症 ・進展における炎症機転の関与:岡 田震一,他2名

図7　 糸球体 内のICAM-1の 発 現 とマ クロファー ジの浸潤

上段:ICAM-1.糖 尿病の野生型マウスでは糸球体 内発現が著

明に亢進 したが,ICAM-1ノ ッ クアウ トマウスでは発現がみら

れない.下 段:マ クロファージの浸潤.糖 尿病の野生型マウス

では糸球体 内へのマクロファージの浸潤が著明であったが,ICAM

-1ノ ックアウ トマ ウスでは浸潤は有意に抑制 されていた.

図9　 光顕像

上段:PAM染 色 糖尿病の野生型マウスでは糸球体サイズの

増加 とともにメサンギウム基質の増加 を認めたが,ICAM-1ノ

ックアウ トマウスではその増加が有意に抑制 されていた.下 段:

Azan染 色 糖尿病の野生型マ ウスでは間質の線維化がみられた

が,ICAM-1ノ ッ クアウ トマウスでは線維化が有意に抑制 され

ていた.

図10　 TGF-β とIV型 コラーゲンの発現

上段:TGF-β,下 段:Type IV collagerし いずれ も糖尿病群 で

著明に増加す るが,ICAM-1ノ ックアウ トマ ウスではその増加

は有意に抑制された.

質 の線維化が進行す る と考 えられ る.

マ クロファー ジの培養上 清が メサンギウム細胞か ら

の細胞外基質産生 を促 進す る とい う報告 はこれ を支持

す る.し か し,そ の詳細 な機序 は未だ不 明であ り,そ

の解 明は今後 の課題 である.

糖尿病性 腎症 の発症 ・進展の メカニズムにつ いて は,

これ までadvanced glycation end productsの 蓄積,

protein kinaseCの 活性化,TGF-β の過剰発現 など

の諸 説が提 唱され て きた.我 々は これ までに,糖 尿病

性 腎症 患者の糸球体 にICAM-1の 発現の亢進 とマグロ

フ ァー ジの浸潤が認め られ るこ とを示 して きたが,今

回の研究 で,腎 症 の成 因には,ICAM-1を 介 して浸潤

す るマ クロファー ジが重要 な役割 を果 たす こ とが明 ら

か となった.

我 々は この仮説 に則 り,炎 症機序 を抑制す る薬剤が

腎症 を改善す るこ とを明 らかに してい る.ま ず,高 脂

血症 治療薬 であ るスタチンが腎症 の進行 を抑制 し,こ

れはNFμBの 活性化抑制 を介 したICAM-1の 発現抑

制 に よるものであ るこ とを報告 してい る.ま た,糖 尿

病 治療薬 であ るPPARγ ア ゴニス トには血糖降下作用

に よらずに腎症 を改善す る作用があ ることや,免 疫抑

制薬 であるメ トトレキセー トにもICAM-1の 発現抑制

を介 して腎症 を改善す るこ とを明 らかに して きている.

また,同 様 にMycophenolate mofetilが 腎症の改善

効果が ある とい う報告8)もあ る.

結 論

本研究は,糖 尿病性 腎症 の成 因にマ クロフ ァー ジ を

中心 とす る炎症 メカニズムが関与す ることを直接 的に

証 明 した ものであ り,さ らに炎症 メカニズムの抑制 が,

糖尿病性腎症の新 しい治療戦略 となる可能性 を示す も

のである.
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