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研究成果の概要（和文）：糖尿病腎症(DN)患者における血清可溶性LR11(sLR11)濃度を測定しDNとの関連を検討した。
対象は健常者(H)39名、2型糖尿病患者(T2DM)38名、DN2期患者(DN2)34名、DN3期以降患者(DN3)53名とした。sLR11濃度
はHに比べDN2, DN3で有意に上昇し、sLR11(β:0.22)、罹病期間(β:-0.22)、収縮期血圧(β:0.17)、HbA1c(β:0.22)、
eGFR(β:-0.24)がACRの有意な規定因子であった。ロジスティック回帰分析ではsLR11、HbA1c、CreがDNの危険因子とな
った。血清sLR11の変動はDNの発症・進展と関連する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We sought the association between soluble form of LR11 (sLR11) and development of 
nephropathy among patients with type 2 diabetes (T2DM). sLR11 was determined in the serum samples of 39 he
althy normoglycemic control subjects, 38 T2DM patients, 34 T2DM patients with microalbuminuria, and 53 T2D
M patients with macroalbuminuria. Circulating sLR11 was significantly increased in patients with diabetic 
nephropathy compared with healthy subjects. Multivariate regression analysis showed that circulating sLR11
 is independent contributing factor for urinary albumin to creatinine ratio (beta:0.22), as well as durati
on of diabetes(beta:-0.22), systolic blood pressure (beta:0.17), HbA1c(beta:0.22) and eGFR(beta:-0.24). Lo
gistic regression analysis indicated that sLR11 was independently associated with diabetic nephropathy, as
 well as HbA1c and Cre. There is a statistical significant association between LR11 and albuminuria and ma
y be a useful biomarker for the development of diabetic nephropathy.
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１．研究開始当初の背景 
日本人の糖尿病患者数は増加の一途をた
どっており、約 2210 万人にも上ると試算さ
れる糖尿病有病者の減少は急務の課題であ
ることはもちろん、医療経済学においても深
刻な問題となりつつある。糖尿病の特徴は慢
性的な高血糖により糖尿病性細小血管症が
引き起こされることであり、自覚症状を伴わ
ずに網膜症では失明、腎症では腎不全、神経
障害では壊疽による下肢切断などへと進行
する。近年、糖尿病性腎症は透析導入された
患者の原疾患の第一位であり、患者数は年間
約16,000人と透析導入の40％以上を占める。
透析療法の導入はQOLの低下のみならず生命
予後がきわめて不良となることから、腎症の
効果的な治療法や予防法の開発などは急務
である。ところが腎症の疾患像には未だ不明
な点が多く、血糖・血圧・脂質管理などの集
約的治療によって腎症の進展抑制や寛解、退
縮が認められることが報告されているもの
の、その機序に関してはほとんど解明されて
いない。 
申請者は国立国際医療センターで平成 15
年度から 19 年度まで行われた「疾患関連た
んぱく質解析研究事業」に参加し、その解析
センター（プロテオームファクトリー）での
質量分析器を用いた網羅的タンパク質解析
システムを駆使して、糖尿病患者 124 例、健
常者 42 例からの血清を用いた cleavable 
isotope-coded affinity tags (cICAT)法で
の定量解析を行い、腎症を含む糖尿病の各合
併症を有する患者血清において異なる血清
蛋白プロファイルを呈することを明らかに
した。また、尿検体について、限外濾過、ア
ルブミン及びIgG除去を組み合わせた前処理
後に二次元電気泳動及び質量分析計で解析
することによって 2000 個前後の蛋白を比較
解析する系を確立し、微量アルブミン尿を有
する糖尿病患者尿から有意に変動する蛋白
を 30 個以上同定している。また、培養細胞
や実験動物でのプロテオーム解析にも取り
組んでいる。 
一方、分担研究者の久保田は動脈壁内膜平
滑筋細胞に発現するLDL受容体類似モザイク
蛋白 LR11 が平滑筋細胞の遊走能促進とマク
ロファージの接着能・脂質蓄積能の亢進を引
き起こし動脈硬化の進展に関与することを
明らかにした(Ohwaki et al. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol, 2007; Jiang et al. JCI, 
2008)。近年、LR11 にはプロテアーゼにより
分断された可溶性受容体(sLR11)が血液中に
存在することが知られるようになり、冠動脈
疾患や増殖性網膜症患者血清で高値を示す
(J Clin Invest 118:2733,2008; Am J 
Optthalmol 154:187,2013)。これらの研究成
果を踏まえ、LR11 あるいは sLR11 は血管平滑
筋と同系由来の腎メサンギウム細胞にも作
用して糸球体硬化を特徴とする糖尿病性腎
症の発症・進展にも関与するのではないかと
いう今回の研究計画の着想に至った。 

 
２．研究の目的 
糖尿病腎症の発症・進展と sLR11 との関連
を明らかにすることを目的に、2 型糖尿病患
者を対象に血中 sLR11 濃度を測定し、糖尿病
腎症の発症・進展における血中 sLR11 濃度の
推移を解析した。 
 
３．研究の方法 
性別、年齢を一致させた対照群(H, 独立行
政法人国立国際医療研究センター病院人間
ド ッ ク 受 診 者 ) 39 名 (Age:57.3 ± 7.3 
years(Mean±SD, 以下同様), 男性(M)/女性
(F)＝24/15)、独立行政法人国立国際医療研
究センター病院糖尿病内分泌代謝科に通院
中の2型糖尿病患者(T2DM)群 38名(Age:61.1
±6.8, M/F＝28/10)、糖尿病腎症 2 期(DN2)
群 34 名(Age:58.3±10.1, M/F＝24/10)、糖
尿病腎症 3 期以降(DN3)群 53 名(Age:60.5±
7.1, M/F＝39/14)を測定対象とした。血清
sLR11 濃度は ELISA 法にて測定した。尿中ア
ルブミン・クレアチニン比(ACR)は対数変換
した値を用いた。 
 
４．研究成果 
H 群、T2DM 群、DN2 群、DN3 群における血
清sLR11濃度はそれぞれ8.0±2.3、9.0±3.0、
10.2±3.8、10.5±3.7 (ng/ml)となり、H 群
と比してDN2群(p＝0.023)、DN3群(p＝0.002)
で有意に上昇した。LogACR は sLR11 と有意な
正の相関を示し(r＝0.32, p＝4.6×10-5)、ま
た BMI(r＝0.27, p＝0.001)、罹病期間(r＝
-0.20, p＝0.022)、収縮期血圧(SBP)(r＝0.37, 
p＝1.7×10-6)、HbA1c(r＝0.32, p＝3.2×10-5)、
TC(r＝-0.21, p＝8.1×10-3)、HDL(r＝-0.35, 
p＝6.3×10-5)、TG(r＝0.26, p＝8.6×10-4)、
Cre(r＝0.50, p＝2.1×10-11)、eGFR(r＝-0.46, 
p＝9.5×10-5)、空腹時血糖(FPG)(r＝0.23, p
＝0.004)、BUN(r＝0.48, p＝8.7×10-10)、UA(r
＝0.24, p＝0.002)とも有意な相関を認めた。
多変量解析において、sLR11(β:0.22, p＝
0.002)、罹病期間(β:-0.22, p＝0.002)、
SBP(β:0.17, p＝0.019)、HbA1c(β:0.22, p
＝ 0.008)、 eGFR(β :-0.24, p＝ 0.028)が
logACR の独立した規定因子となった。 
糖尿病腎症(DN2 群, DN3 群)を状態変数と
した二項ロジスティック回帰分析では sLR11、
HbA1c、Cre が有意な説明変数であった。また、
sLR11 値の第 1 四分位群(sLR11≦6.7 ng/ml)
を基準カテゴリーとした第4四分位群(sLR11
＞11.2 ng/ml)のオッズ比(OR)は 4.8 (95% 
confidence interval (CI):1.8-12.7, p ＝
0.001)であり、罹病期間、HbA1c、TC、HDL、
TG、Cre にて調整後も、この有意な関連性は
持続した(OR＝4.9, 95% CI:1.2-20.4, p＝
0.028）。 
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