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研究成果の概要（和文）：本研究は、糖尿病性腎症/糖尿病性腎臓病における末期腎不全の代替エンドポイン
ト、組織機能連関と予後、生体サンプルにおけるアミノ酸光学異性体測定の意義を検討した。顕性アルブミン尿
例における1～2年間で30%以上の推算糸球体濾過量低下は、透析導入リスクの増加と関連していた（Clin Exp 
Nephrol 2018;22:377-387）。高血圧の予後への影響に腎の細動脈内膜肥厚（J Diabetes Investig 2019;10:
1041-1049）、ヘモグロビン低値の予後への影響に間質線維化・尿細管萎縮が関連していた。さらに、生体サン
プルにおけるアミノ酸光学異性測定の臨床的意義が示された。

研究成果の概要（英文）：Analysis of the association between estimated glomerular filtration (eGFR) 
rate and albuminuria at baseline or during follow-up and risk of end-stage kidney disease showed the
 utility of eGFR slope in type 2 diabetes with diabetic nephropathy/diabetic kidney disease as a 
surrogate endpoint for the renal outcome. Analyses of renal structural-functional relationships and 
outcomes showed that the impact of hypertension and renal arteriosclerosis on renal and 
cardiovascular outcomes and the impact of low hemoglobin level and interstitial fibrosis/tubular 
atrophy on renal outcome and mortality in type 2 diabetes with biopsy-proven diabetic nephropathy. 
Furthermore, the clinical significance of chiral amino acid analysis in type 2 diabetes with 
diabetic nephropathy/diabetic kidney disease was suggested.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： 糖尿病性腎症　糖尿病性腎臓病　アミノ酸光学異性体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、糖尿病性腎症/糖尿病性腎臓病の臨床評価に有用な代替エンドポイント、組織機能連関が腎・心血
管・生命予後に及ぼす影響に加えて、生体サンプルにおけるアミノ酸光学異性体測定の臨床的意義が示された。
本研究の成果が、糖尿病性腎症/糖尿病性腎臓病の腎病変進展抑制ならびに予後改善に繋がることが期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

研究課題名：糖尿病性腎症におけるアミノ酸光学異性体発現の臨床的意義 
 
１．研究開始当初の背景 
糖尿病性腎症/糖尿病性腎臓病は、腎機能予後のみならず、心血管疾患の発症や生命予後の観点
からも、慢性腎臓病において最も重要な疾患の一つである。研究代表者は、糖尿病性腎症合併を
病理診断された 2型糖尿病例を対象として、その臨床・病理学的特徴と長期予後を検討し、顕性
アルブミン尿などの臨床所見に加えて、腎病変が腎・心血管・生命予後に関連することを報告し
てきた（Shimizu M, et al. Diabetes Care 2013; 36: 3655-3662、Clin Exp Nephrol 2014; 
18: 305-312)。一方、糖尿病に伴う腎障害例では、腎病理所見を反映するバイオマーカーの探索
も求められている。近年、アミノ酸光学異性体の分析が可能となり、病態マーカーとしての有用
性が期待されている。我々は、急性腎障害例における D-セリンの血中濃度と腎機能指標との関
連を報告している（Nakade Y, Shimizu M, et al. JCI Insight 2018; 3: e97957）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、糖尿病性腎症/糖尿病性腎臓病の臨床評価に有用な代替エンドポイント、組織機能
連関が腎・心血管・生命予後に及ぼす影響に加えて、生体サンプルにおけるアミノ酸光学異性体
測定の臨床的意義を検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）末期腎不全の代替エンドポイントに関する検討 
2 型糖尿病に伴う糖尿病性腎症/糖尿病性腎臓病（病理診断例に限定しない） 456 例を対象とし
て、ベースラインより 1年間または 2年間の推算糸球体濾過量（glomerular filtration rate: 
GFR) 低下率ならびに顕性アルブミン尿の寛解と透析導入リスクとの関連を検討した。 
 
（２）組織機能連関と予後に関する検討 
① 金沢大学ならびに関連病院で腎生検を施行され、糖尿病性腎症合併を病理診断された 2 型糖
尿病 185 例を対象として、「腎生検時の高血圧」と「腎組織における細動脈内膜肥厚」が腎・心
血管予後に及ぼす影響を検討した。 
② 金沢大学ならびに関連病院で腎生検を施行され、糖尿病性腎症合併を病理診断された 2 型糖
尿病 233 例を対象として、腎生検時のヘモグロビン値と関連する病理所見、ならびに「腎生検時
のヘモグロビン値」と「間質線維化・尿細管萎縮（interstitial fibrosis and tubular atrophy: 
IFTA）」が腎・生命予後に及ぼす影響を検討した。 
 
（３）生体サンプルにおけるアミノ酸光学異性体測定の意義に関する検討 
金沢大学ならびに関連病院にて同意を得られた腎障害例を対象として、生体サンプルにおける
アミノ酸光学異性体測定の臨床的意義を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）末期腎不全の代替エンドポイントに関する検討 
顕性アルブミン尿例における 1～2 年間で 30%以上の推算 GFR 低下は透析導入リスクの増加と関
連していた。一方、顕性アルブミン尿の寛解と透析導入リスクの低下との関連は、ベースライン
の推算 GFR ならびに尿蛋白量で補正するとその有意性が消失し、さらなる検討が必要と考えら
れた。以上の成績を、学会発表（第 60 回日本糖尿病学会年次学術集会、第 60回日本腎臓学会学
術総会）ならびに学術論文（Shimizu M, et al. Clin Exp Nephrol 2018;22:377-387）等で報告
した。 
 
（２）組織機能連関と予後に関する検討 
① 腎・心血管イベント発症率は、細動脈内膜肥厚を認めない群では高血圧の有無による差を認
めなかったが、細動脈内膜肥厚を認める群では高血圧例で高率であった。細動脈内膜肥厚を認め
ない正常域血圧例を対照とした Cox 回帰分析では、細動脈内膜肥厚を認めない高血圧例ではリ
スク増加を認めなかったが、細動脈内膜肥厚を認める群では、腎複合イベント発症について正常
域血圧例で 3.2 倍／高血圧例で 5.0 倍、心血管イベント発症について正常域血圧例で 6.1 倍／
高血圧例で 10.0 倍のリスク増加を認めた。これらのリスク増加の有意性は、降圧薬およびレニ
ン-アンジオテンシン系阻害薬使用の有無を含めた臨床・病理所見の調整後にも認められた。以
上の成績を、学会発表（第 61 回日本腎臓学会学術総会、第 48回日本腎臓学会西部学術大会、第
66 回日本透析医学会学術集会・総会）ならびに学術論文（Shimizu M, et al. J Diabetes Investig 
2019;10:1041-1049）等で報告した。 
② 腎生検時のヘモグロビン値と最も関連する病理所見として、IFTA の進展が抽出された。また、
ヘモグロビン低値の腎複合イベント発症ならびに総死亡に対するリスク増加が、IFTA 高度例で
は IFTA 軽度例に比して顕著に認められた。以上の成績を、学会発表（第 63 回日本腎臓学会学術



総会、第 65回日本透析医学会学術集会・総会、第 35 回日本糖尿病合併症学会・第 26 回日本糖
尿病眼学会総会）等で報告した。 
 
（３）生体サンプルにおけるアミノ酸光学異性体測定の意義に関する検討 
生体サンプルにおけるアミノ酸光学異性体測定が、病理学的知見とも関連して臨床的意義を有
する可能性が示された。 
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