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【目的】

糖尿病状態において惹起される慢性的な微小炎症(microm且ammation)が、血管合併

症の発症・進展に関与する可能性が多くの動物実験により示唆されている。その機序

として、持続的な高血糖状態により、種々のサイトカインの産生が瓦達し、慢性的に

微小な炎症が惹起され臓器障害につながる可能性が考えられている。炎症性サイトカ

インの1つである腫壊夢死因子(TNFα)は、腎糸球体メサンギウム細胞や尿細管細

胞において、接着因子等の発現を克達させ、炎症細胞の浸潤を促進することにより細

胞障害を惹起し、糖尿病の細小血管合併症である腎症の罪症・進展に関与する可静性

が動物実験等で示されている。しかしTNFαは、血中での半減期が短く不安定であ

り、その血中濃度は炎症状態を正確に反映しない可能性があり、臨床応用する上での

問題点とされる。 TNFαには2つの細胞膜受容体が存在する他に、血中に可溶型TNF

受容体1および2 (sTNFRlおよびsTNFR2)が存在する。これら可溶型受容体は半

減期が長く、その血中濃度はTNFα濃度とよく相関し、 TNFαにより惹起される炎

症状態をより正確に反映す草ことが報告されている。これまでに白人1型糖尿病患者

を対象とした断面研究で可溶型TNF受容体濃度とアルブミン尿との関連、腎機能と

の関連が報告されたが、日本人2型糖尿病患者での検討、また縦断研究による可溶型

TNF受容体濃度の予知園子としての可能性を検討した報告はない。そこで蛋白尿を

呈さない日本人2型糖尿病患者において、可溶型廿NF受容体濃度と5年間の腎機能

の変動との相関について検討を行っ車。

【方法】

対象は2001年および2006年に当院経過外来を受診した蛋白尿を呈きない日本人2

型糖尿病患者168名(正常アルブミン尿期126人、微量アルブミン尿期42人) 。観

察開始時の保存血清を用いSTNFRlおよびSTNFR2濃度をELISA陰にて&ll定した。

主要評価項目は日本腎臓学会が推奨する日本人の推定GFR算出式にて算出された5

年間の推定糸球体櫨過率(eGFR)の変化率と.した。 2群間の比較にはt検定または
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Mamrwhitney U検定、 3群間の比較にはTukey-Kramer HSD検定またはKruskal

WalHs検定を用いた。 STNFRlおよびsTNFR2濃度と関連する因子はSpearmanゎ

順位相関係数を用いて検討した　eGFRの変化率に関連する園子の同定には多変量

重回帰分析を用い、 25%以上のeGFR低下率を示した症例のオッズ比の算出には多

変量調整ロジスティック回帰分析を用いた。さらに男女別に同様の関連について解

析を行った。

【結果】

観察開始時のsTNFRl濃度とsTNFR2濃度の間には、有意な正の相関関係を認めた

(r-0.57、 p<0.0001)。 sTNFRl濃度とsTNFR2濃度は共に、年齢、糖尿病羅病期

間、観察開始時のeGFRと相関し、特にeGFRとは強い負の相関を認めた

(sTNFRl : r=-0.49、 sTNFR2 : r=-0.53)。 sTNFRlおよびsTNFR2のそれぞれの

中央値で対象患者を2群に分けた検討では、観察開始時のeGFRはそれぞれの高値群

で低値群に比べ有意に低値であった。さらにsTNFRlとsTNFR2の2因子の組み合

わせ(共に低値群、 sTNFRlあるいはsTNFR2の一方のみが高値群、.共に高値群の3

群)による観察開始時のeGFRは、共に高値群が他の2群に比べ最も低値を示した。

5年間のeGFR変化率をこの3群間で比戟すると、共に高値群では他の12群に比べ有

意にGFR低下率が大きく、 25%以上eGFRが低下した症例のオッズ比は4.0 (95%

Cl:l.2-13.2)であった。.男女別の検討ではこれらの関連は女性においてのみ有意に

認められた。

【考察】

蛋白尿を呈さない日本人2型糖尿病患者では、 sTNFRl濃度とsTNFR2濃度の両方

が高値の症例群で、共に低値群あるいは一方のみが高値の症例群よりも5年間の宙

機能低下が促進していた。その機序等は不明なものの、 sTNFRl嘘度とSTNFR2濃

度の両方を測定することが、将来、腎機能低下が促進されるリスクの高い症例を同

定するのに有用である可能性を示唆している。また、この関連性は女性にのみ認め

られ、男性では同様の傾向を示すものの統計学上有意ではなかった。これまでに、

慢性炎症による動脈硬化の進展、耐糖能、脂肪毒性などの点において性差が存在す

ることが報告されており、 TNFa喧よる炎症状態に性差がある可能性が考えられる

が、有意ではないが男性も同様の傾向を示しており、性差についてはさらに検討が

必要である。

【結論】

STNFRl濃度ならびにsTNFR2濃度高値が、女性の2型糖尿病患者における早期腎

機能低下の予楓園子となる可能性が示唆された。
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(学位論文審査の結果の要旨) (明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )

糖尿病による腎機能低下は増加の一途をたどっているが、特に蛋白尿を伴わずに早期に腎機能
低下を来たす症例の存在が近年注目され、そのような症例を早期に治療するために、腎機能低

下の予測因子の解明が求められているO　この研究では糖尿病での微小炎症に関与するとされる
腫療壊死因子(TNFα)に注目し、その可溶性受容体(sTNFRlとsTNFR2)の血中濃度によって間
接的に評価される　TNFα濃度と推定糸球体櫨過率(eGFR)の5年間での低下率との関係を、蛋白
尿を呈さない2型糖尿病患者で調べ、以下の点を明らかにしたo

1 )観察開始時ではsTNFRlとsTNFR2のいずれの濃度もeGFRと有意に逆相関した0

2) 5年間のeGFRの低下率と有意に相関したのはsTNFRlとsTNFR2のいずれの濃度も中央値以

上である場合のみで、その場合、 eGFRが25%以上低下するリスクはその他の場合の4倍であっ
た。

3)以上の有意な関係は女性にのみみられた。

4)以上から、 sTNFRの濃度高値が女性の2型糖尿病における早期腎機能低下の予測田子とな
る可能性がある。

本論文は2型糖尿病における腎機能低下の予測因子について、長期前向き経過観察症例に基づ

く縦断的研究により、新しい知見を与えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試
問を受け合格したので、博士(医学)の学位論文に値するものと認められた。
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