
尿細管から見た糖尿病性腎臓病

菅原朔 久米真司

-糖尿病性腎臓病（diabetickidney disease : DKD）は糖尿病の血管合併症の1つであり，典型的な臨床所見と

してアルブミン尿を呈する．厳格な血糖管理やレニン・ 7ンジオテンシン系阻害薬を用いた降圧療法等による集

学的治擦の確立によりアルブミン尿の減少が得られ， DKDの予後は大きく改善してきている．一方で，肥満や高

齢化といった，糖原病患者の臨床背景因子の多様化により，顕性アルフミン尿を伴わずに腎機能低下を来たす患

者群の割合が増加するといった変化もみられ始めている．こうした患者群では，糸球体病変に比べて尿細管病変

が進行した腎硬化症の特徴が認められる．我が固では，アルブミン尿を伴わずに腎機能低下を呈するDKD症例が

今後も増加すると予想され，腎機能低下のfinalcommon pathwayとしての尿細管病変に対する包括的な病態解

明が求められている．本稿では， DKDの病理学的特徴について尿細管の観点から述べると共に，その作用点を尿

細管とする治療薬であるSGLT2 (sodium glucose cotransporter 2）阻害薬の腎保護機構について最近の知見を

交えて概説する．
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｜はじめに

糖尿病性腎臓病（diabetic kidney disease : 

DKD）は我が国の透析導入原疾患の第 1位であ

り，その早期発見と効果的な治療法の開発が重

要な臨床的意義を持つ. DKDには 5つの病期が

ある．すなわち，（1）腎症前期（正常アルブミ

ン尿）' (2）早期腎症（微量アルブミン尿）' (3) 

顕性腎症期（顕性アルブミン尿期あるいは持続

性蛋白尿）' (4）腎不全期 (5）透析療法期で

ある．この病期分類をみてもわかるように， DKD

は主にアルブミン尿を伴い腎機能が低下する疾

患として広く認知されてきた．

このような典型的なDKDの病態首座は糸球体

滋賀医科大学糖尿病内分泌 ・腎臓内科

The Cutting-edge of Medicine ; Tubulopathy in diabetic kidney disease 

障害にあり，その主症状であるアルブミン尿の

減少を目的とした治療法の確立が進められてき

た．結果，糖尿病や高血圧治療の進歩により，

アルブミン尿の減少や腎機能の保持が得られる

例が増加したが，依然として多量の蛋白尿を伴

い末期腎不全へと至る症例は一定数存在する．

また近年は，前述の病期分類に合致せず，顕性

アルブミン尿を伴わないまま腎機能が低下する，

いわゆる非典型的な臨床経過をとる症例の割合

が増加しており I,2），肥満患者数の増加や高齢化

を背景にDKDの病態は多様性を増している．こ

のようなDKDを取り巻く臨床的背景の変化から，

近年では， 腎機能低下の最終的な決定要因とな

る尿細管病変の理解の重要性が増している．
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図1 多様化する糖原病性腎臓病の病態背景
顕性アルブミン尿を伴うDKDは，通常糸球体病変を経て高度蛋白尿，尿細管障害を来たす経過を
辿るが，近年では肥満・加齢を背景とした動脈硬化性病変により，アルブミン尿を伴わずに尿細
管が障害される病態の割合が増加している．

そこで，本稿では DKDにおける尿細管の病

理組織学的変化とその意義について概説すると

共に， 主な薬効部位が尿細管 であるSGLT2

(sodium glucose cotransporter 2）阻害薬の腎保

護効果について新たな知見を提供したい．

1. DKDの臨床像

(DKDの現状と尿細管障害）

古典的なDKDは，糖尿病に伴う代謝異常によ

る糸球体血管内皮障害や糸球体過剰櫨過，それ

に続く微量アルブミン尿の出現から始まる．そ

の後，ポドサイト障害の進展と共に顕性蛋白尿

ヘ移行すると持続的な尿細管への蛋白曝露が生

じ，尿細管障害が惹起され，ネフロンの喪失を

来たし，やがて末期腎不全へと至る．アルブミ

ン尿を呈するDKDの病態首座は糸球体障害にあ

るものの，糸球体から漏出したアルブミンが尿

細管障害を来たし，腎機能低下をもたらすこと

から，この典型的なDKDの進展過程においても，

尿細管障害の重要性は大きい（図1).

近年，上記のような典型的な経過をたどらな

い，すなわち，顕性アルブミン尿を伴わずに腎

機能が低下していく患者群に注目が集まるよう

になった．このようなタイフのDKDにおいては，

動脈硬化に起因した虚血や，その他のさまざま

な要因で尿細管障害を来たし，ネフロン喪失，

GFR (glomerular filtration rate）低下を来たして

いると考えられている（図1).高齢化や糖尿病

擢病期間の延長，食生活の欧米化に伴う肥満の

増加等， 患者背景の変化により，こうしたDKD

症例の割合は増加している．米国の健康調査

(National Health and Nutrition Examination Sur-

vey : NHANES）の解析によると， 1980年代以

降，時代を経るにしたがってアルブミン尿陽性

患者の割合は低下していく一方で，顕性アルブ

ミン尿を伴わないeGFR(estimated glomerular 

filtration rate) 60 ml/分／1.73m2未満の腎機能
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園
低下者の割合は増加していることが示されてい

る1). そして，本学における過去20年の糖尿病

経過外来の検討でも同様の結果が示されてい

るの．

いずれのタイプのDKDでも 最終的に尿細管

障害が生じ腎機能低下を来たす．それゆえDKD

のfinalcommon pathwayとして尿細管に対する

注目は高まっており DKDにおける尿細管障害

の病態解明及び尿細管保護をもたらす治療法の

開発が求められている．

[ 2. DK附 理 的特徴

本来， DKDの確定診断は腎生検によりなされ

るべきであるが，日常診療では非現実的であ

り， 一定以上の糖尿病擢病期間，アルブミン尿

の増加とGFRの低下 糖尿病網膜症の存在，他

の腎疾患の徴候がないこと等から臨床的に判断

されている．そして，こうした項目にそぐわな

い場合に腎生検が考慮されているのが実情であ

り， DKDの組織像を網羅的に解釈することは困

難となる．しかしながら，現在に至るまで， DKD

の病理所見は議論され続けており，最近の病態

変化を捉える意味でも 一部の症例に代表され

る病理学的側面からの考察は有用である．

1936年にKimmels ti elとWilsonにより， DKDの

糸球体病変の特徴としてびまん性・結節性糸球

体硬化症の報告がなされた. DKDの大きな特徴

である結節性病変 メサンギウム融解等の糸球

体構造の変化は，他の糸球体腎炎との鑑別を助

けるものであることは間違いない． 実際，我が

国では糖尿病性腎症の病理診断基準として，メ

サンギウム拡大，結節性病変，基底膜の二重化，

j参出性病変，メサンギウム融解，糸球体門部小

血管増生，糸球体肥大，全節性・分節性硬化と

いった糸球体の病変が取り上げられ， 詳細に定

義されている3).

尿細管病変に関しては 尿細管萎縮 ・間質の

線維化，炎症細胞浸潤，尿細管基底膜の肥厚が
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目立つことが多い．特徴的な所見としては， 尿

細管極から近位尿細管に拡がる渉出性病変であ

る，傍尿細管基底膜惨み込み現象 （paratubular 

basement membrane insudation : PTBMI) が指

摘されているが，基本的にDKDの尿細管病変は

非特異的なものが多い．

顕性アルブミン尿を伴う症例では糸球体病変

を呈することが多いが，顕性アルブミン尿を伴

わずに腎機能低下を来たすDKD患者では，典型

的な糸球体病変を呈することが少なく，尿細

管・間質病変がその病態評価に重要となる．以

下，顕性アルブミン尿を呈する場合，呈さない

場合，それぞれの臨床像における尿細管病変の

意義について考えてみたい．

3.顕性アルブミン尿を呈する

DKDの尿細管病変の意義

DKDに伴うアルブミン尿の漏出には糸球体バ

リア機能の破綻が寄与するが，尿細管障害も関

与していることが 1980年代後半に行われた臨

床研究によ って示されている4）.糸球体からの

アルブミン漏出が軽度であれば全て尿細管で再

吸収されるが，尿細管障害があると再吸収能が

低下してアルブミン尿という形で顕在化する．

動物モデルの検討では，ストレプトゾ トシン誘

発糖尿病ラットでは 近位尿細管におけるアル

ブミンの再吸収が減少していることが明らかに

なっている．これは 尿細管腔に存在するエン

ドサイトーシス受容体であるメガリンの発現低

下に伴う再吸収能の低下によって部分的に説明

できると考えられている5）.糖尿病の進展によ

りアルブミン漏出が増加すると，近位尿細管に

到達したアルブミンは近位尿細管細胞内に取り

込まれ， ER(endoplasmic reticulum）ストレス，

酸化ストレス，オート ファジー不全，ミトコン

ドリア機能不全といったさまざまな機序で近位

尿細管を傷害するとされており，アルブミン尿

は糸球体バリア破綻の結果という意味合いだけ



でなく，尿細管障害の原因とも捉えられるG).

つまり，アルブミン尿を減少させる臨床的意義

のlつは，引き続く尿細管障害の抑制にもある．

4.顕性アルブミン尿を伴わない

DKDにおける原細管病変の意義

アルブミン尿が出現しないまま腎機能が低下

するDKD患者の割合は， l型糖尿病症例で約20

%, 2型糖尿病症例で約40%との報告がある7).

この点からも，このような腎機能低下の背景

に，肥満や高齢化をはじめとする血糖以外の要

素が含まれていることが推察できる．金沢大学

のグループが行った2型糖尿病の検討では，ア

ルブミン尿が陰性あるいは軽度の症例では，典

型的なDKD病理所見を呈する割合が，糸球体病

変のみならず，尿細管 ・間質病変においても少

なかった8）.例えば結節性糸球体病変を呈す

る割合は，顕性アルブミ ン尿症例では55%であ

ったのに対し，アルブミン尿の陰性～軽度症例

では22%であった．高度尿細管間質病変におい

てもこの傾向はみられるが，一方で中等度以上

(Interstitial Fibrosis/Tubular Atrophy score : 

IFTA scoreと2）の尿細管間質病変に拡げるとこ

の差はなくなり，細動脈の硝子化等の動脈硬化

病変も有意な差を認めない．すなわち，アルブ

ミン尿の陰性～軽度のDKD病理では，軽微な糸

球体病変に比べ，中等度以上の尿細管病変，動

脈硬化病変といった腎硬化症の特徴を有する症

例の割合が多くなっており 両者の境界は暖昧

で個々の患者にさまざまな割合で双方の病変が

混在していると考えられる．こうしたDKDにつ

いて，いわゆる非典型的なDKDと捉えるのか，

単なる腎硬化症なのか，それとも腎硬化症に対

して糖尿病の修飾が加わった病態と判断するの

かについては，未だ答えが出ていない．

圏
5.尿細管を標的としたDKD治療

-SGLT2阻害薬による腎保護作用一

DKDに対して腎保護効果をもたらす薬剤は，

レニン・アンジオテンシン系阻害薬の登場以

降，永らく開発されてこなかったが， 2015年以

降， SGLT2間害薬の大規模臨床試験により，そ

の腎保護効果が次々と報告されている．ここで

は，近位尿細管に存在するNa十／グ、ルコース共

役輸送担体（SGLT2）を選択的に阻害するSGLT2

阻害薬の尿細管保護機構について概説する．

エンバグリフロジンを用いたEMPA-REG

OUTCOME (the Empagliflozin Cardiovascular 

Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus 

Patients-Removing Excess Glucose）試験，カナ

グリフロ ジンを用いたCANVAS( Canagliflozin 

Cardiovascular Assessment Study）試験，夕、、パグ

リフロジンを用いたDECLARE(Dapagliflozin 

Effect on CardiovascuLAR Events）試験では，副

次評価項目であったものの， SGLT2阻害薬の腎

保護効果が立て続けに示された．また，進行し

たDKD患者を対象としたCREDENCE(the Cana-

gliflozin and Renal Endpoints in Diabetes with 

Established Nephropathy Clinical Evaluation）試

験やDAPA-CKD(Dapagliflozin and Prevention of 

Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease）試

験においては，主要評価項目として腎保護効果

が示された．現在 こうした腎保護効果の分子

機構の解明が精力的に進められている．

SGLT2阻害薬の腎保護効果の分子機構の lつ

として，尿細管糸球体フィ ードパック機構（tub-

uloglomerular feedback : TGF）の是正が挙げら

れる．高血糖状態では，多量の糖が近位尿細管

に到達するため， SGLT2を介した糖とNaの再吸

収が増加する結果，マクラデンサに到達する

NaCl量の低下が生じる．マクラデンサは到達し

た原尿中のNa濃度の低下を感知して，アデノシ

ン産生抑制を介した輸入細動脈の拡張，レニ

ン・アンジオテンシン系活性化を介した輸出細
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園

DKDの進行

図2 SGLT2阻害薬の腎保護におけるケトン体の役割
糖尿病状態では腎臓の栄養シグナjレmTORC1の異常
活性化が生じている.SGLT2阻害薬は血中ケ卜ン体濃
度を上昇させるととで，腎臓で、のmTOR仁1異常活性
化を抑制し尿細管・腎保護効果をもたらす．

動脈の収縮をもたらし 糸球体過剰鴻過をもた

らす．一方， SGLT2阻害薬は糖の排出と共にNa

再吸収を抑えることでマクラデンサにおける

Naデ、リバリーを正常化し糸球体過剰鴻過を是

正する．結果として，アルブミン排出量を減少

させ，典型的なDKDに対する腎保護効果を発揮

する．しかしながら，SGLT2阻害薬の腎保護効

果は，アルブミン尿の減少だけでなく， 顕性ア

ルブ、ミン尿を呈さない2型糖尿病患者を対象と

した場合でも，腎機能低下速度を改善し得るこ

とから，このTGF以外の分子機序，特に尿細管

保護機構の存在が推察される．

SGLT2阻害薬の尿細管に対する腎保護機構と

しては，近位尿細管における異常解糖系の是正

が挙げられる．本来，近位尿細管は脂質代謝に

よって高効率にATP(adenosine triphosphate）を

産生しているが，糖尿病状態においてはピルビ

ン酸キナーゼ2の異常によりWarburg効果に類

似した異常解糖系が冗進することが知られてい

る9i.SGLT2阻害薬はこの異常解糖系を抑制し，
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さらにミトコンドリアの破綻と酸化ストレスを

軽減すると共にTCAサイクル（tricarboxylicacid 

cycle）を正常化することが明らかになっている．

また，近年明らかになったSGLT2阻害薬の作

用としては，尿細管におけるケトン体供給とい

う側面が挙げられる．我々の検討では， SGLT2

阻害薬によるケトン体上昇がDKDの病態改善に

寄与することが明らかになっている JO）.高度動

脈硬化病変を伴う DKDマウスモデルの近位尿細

管では，エネルギー代謝基質が脂肪酸からケト

ン体にシフ トしており，ケト ン体前駆物質であ

る1,3ブタンジオールあるいはSGLT2阻害薬の

投与による血中ケトン体濃度上昇が障害腎に対

して保護効果をもたらすことが示されたJO）.そ

して，ケト ン体が腎保護効果をもたらす機序と

して，ケトン体が代替エネルギー源としてATP

産生を改善させることの他に， 尿細管やポ ドサ

イトにおいて， DKDで異常活性化した細胞内栄

養シグナルの 1つ， mTORC1 (mammalian target 

of rapamycin complex 1）シグナルの活性を抑え

ることにあることを明らかにしている（図2).

この結果は，血中のケトン体濃度を至適濃度に

維持することがDKrnこ対する新たな治療手段に

なり得ることを示している．

これまでの検討から， SGLT2阻害薬による腎

保護には， 当初予想されたTGF以外の多面的な

要素が含まれていることが明らかとされてお

り，尿細管におけるエネルギー代謝の是正は，

その分子機序の lつとして重要な役割を果たし

ているようである．このように， SGLT2阻害薬

の登場により， DKD治療標的としての尿細管の

重要性が改めて注目されている．

｜おわりに ｜ 
本稿では，近年，その診断と治療において変

革期を迎えたとも言えるDKDについて，尿細管

の視点から概説した．アルブミン尿と糸球体病

変がDKDの診断・治療のための指標として重要



であることは今後も変わる乙とはないが，糖尿

病患者の臨床背景が多様化するなかで，腎機能

低下のfinalcommon pathwayとしての尿細管の

意義は今後ますます重要になると思われる．尿

細管はユニークな生理的特徴を持ち，さまざま

な代謝性 ・非代謝性因子の影響を受ける．それ

ゆえに今後も尿細管を標的とした治療は進歩を

続けるであろう．誌面の都合上紹介できなかっ

たが， SGLT2阻害薬のみならず， DPP-4(dipeptidyl 

圏
peptidase-4）阻害薬に よる間質線維化予防作

用，抗酸化機構であるNrf2(NF E2-related factor 

2）を活性化させるNrf2活性化薬，腎性貧血治

療薬として上市されたHIF-PH (hypoxia-induc-

ible factor prolyl hydroxylase）阻害薬の尿細管保

護作用にも注目 していきたい．
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