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研究成果の概要：目的はわれわれの見出したアポＥ２遺伝子、高中性脂肪血症／高レムナント

血症が糖尿病性腎症を増悪させる機序を、また薬物の効果を検討することである。アポＥ２遺

伝型を有する糖尿病患者由来レムナントリポ蛋白が培養ヒト腎メサンギウム細胞に対して

TGF-βおよび細胞外基質の mRNAを増加させることを明らかにした。さらに PPARαのリガ

ンドであるフィブラート薬がレムナントリポ蛋白によるTGF-βおよび細胞外基質のmRNAの

増加を抑制することが判明した。フィブラート薬は糖尿病患者において血中レムナントを低下

させ、また腎メサンギウム細胞に直接作用して糖尿病性腎症を防御する。 
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病性腎症の危険因子は高血糖と高

血圧といわれていたが、高脂血症とくに高

中性脂肪血症/高レムナント血症も一部関

与することを、われわれは「糖尿病とアポ

E 遺伝子多型に関する研究」により発見し

た（1994, 1995)。アポ E2 遺伝子とそれが

もたらす高中性脂肪血症/高レムナント血

症が腎症の増悪因子であることが明らか

になった。この発見がアポＥ遺伝型と糖尿

病性腎症に関する研究の世界的発端とな

ったといえる。その後の国内外の追試によ
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り、これは確立されたといえる状況にある。 

 

２．研究の目的 

アポＥ２遺伝子は高脂血症関連遺伝子

であり、血中レムナントリポ蛋白や中性脂

肪（TG）を増加させる遺伝子である。レム

ナントリポ蛋白は TG-rich、コレステロー

ル rich、アポ E-rich で動脈硬化惹起性リ

ポ蛋白として知られていた。したがってア

ポＥ２遺伝子が糖尿病性腎症を増悪させ

る機序として、レムナントリポ蛋白が増加

し、これが腎障害を起こしている可能性が

考えられる。本研究の目的はアポＥ２遺伝

子、高中性脂肪血症/高レムナント血症と

糖尿病性腎症の関連をⅢ型高脂血症患者

において証明すること、そしてアポＥ２遺

伝子、高中性脂肪血症/高レムナント血症

が糖尿病性腎症を増悪させる機序を明ら

かにすること、さらにそれに対する薬物効

果を明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

(1) 糖尿病を有するⅢ型高脂血症患者 15

名を対象とし、糖尿病性腎症の発症頻度、

腎症発症までの糖尿病罹病期間を検討し

た。 

(2) 超遠心法により、アポＥ２遺伝子を有

する糖尿病患者から得たレムナントリポ

蛋白を、培養ヒト腎メサンギウム細胞と

incubationし、腎メサンギウム細胞へのレ

ムナントリポ蛋白の取り込み能を検討し

た。さらにこの系において脂質関連受容体

であるスカベンジャ－受容体、LDL 受容

体、VLDL 受容体の関与について RNA 

interference法により検討した。 

(3) アポＥ２遺伝子を有する糖尿病患者由

来レムナントリポ蛋白を、培養ヒト腎メサ

ンギウム細胞と incubation し、レムナン

トリポ蛋白の培養ヒト腎メサンギウム細

胞に対する TGF-βおよび細胞外基質の

mRNA発現をRT-PCR法により検討した。

さらにレムナント・中性脂肪低下剤である

フィブラート薬（ベザフィブラート）をこ

の系に添加し、レムナントリポ蛋白による

TGF-βおよび細胞外基質のmRNA発現へ

のフィブラート薬の効果を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) Ⅲ型高脂血症はアポ E2/E2遺伝型（ア

ポ E2 ホモ型）を基盤として発症し、その

本態は高レムナント血症である。したがっ

てⅢ型高脂血症患者においてアポ E2 遺伝

子やレムナントの腎症に対する影響を検

討することはその意義を明らかにする上

で重要である。糖尿病を有するⅢ型高脂血

症患者 15 名において顕性腎症の発症頻度

は 46.7％と高値であった。また顕性腎症発

症までの糖尿病罹病期間は平均 6.3±1.9

年と短期であった（通常 10年以上）。これ

らの結果は、糖尿病を有するⅢ型高脂血症

患者は腎症を早期に発症しやすいこと、す

なわちアポ E2 遺伝子・高レムナント血症

が腎症の増悪因子であることを確認させ

るものである。Ⅲ型高脂血症と腎症に関す

る報告はこれが世界最初である。 

(2) アポＥ２遺伝子を有する糖尿病患者由

来レムナントリポ蛋白と培養ヒト腎メサ

ンギウム細胞との incubation実験により、

腎メサンギウム細胞へのレムナントリポ

蛋白の取り込み能が増加していること、さ

らにこの取り込みに VLDL受容体が関与

していることが明らかになった。 

以上より、糖尿病患者で増加したレムナ

ントが VLDL受容体を介して腎メサンギ

ウム細胞に脂質蓄積をもたらし、何らかの

機序により腎メサンギウム細胞に障害性

に作用していることが示唆された。 

(3) アポＥ２遺伝子を有する糖尿病患者由



 

 

来レムナントリポ蛋白と培養ヒト腎メサ

ンギウム細胞との incubation実験により、

レムナントリポ蛋白が腎メサンギウム細

胞に対して TGF-βおよび細胞外基質の

mRNA 発現を増加させることが明らかに

なった。さらにフィブラート薬（ベザフィ

ブラート）をこの系に添加する実験を行っ

た結果、ベザフィブラート薬はメサンギウ

ム細胞におけるレムナントリポ蛋白によ

るTGF-βおよび細胞外基質mRNA発現の増

加を抑制すること、メサンギウム細胞の

PPARαmRNA の発現を増加させることが明

らかになった。  

糖尿病性腎症は、糸球体メサンギウム領

域での細胞外基質（type IV コラーゲンや

フィブロネクチン）の増生、メサンギウム

領域の増大により糸球体硬化がもたらさ

れることを特徴とする。また糸球体硬化の

進展には TGF-βの増加が関与する。これら

の増加をもたらす第１の因子は高血糖で

あるといわれているが、本研究はレムナン

トもヒトメサンギウム細胞の type IV コラ

ーゲンのmRNAとTGF-βのmRNAを増加させ

ることをはじめて明らかにした。 

次に、ヒト 2型糖尿病においてフィブラ

ート薬が糖尿病性腎症の進展を抑制する

ことは大規模臨床試験FIELDにより明らか

にされている。本研究は、レムナント負荷

ヒトメサンギウム細胞において、フィブラ

ート薬が type IV コラーゲン、TGF-β発現

の増加を抑制することを明らかにし、大規

模臨床試験の結果を細胞レベルで支持し

た。フィブラート薬は、PPARαのリガンド

であり、PPARαは腎臓においても発現して

いる。本研究はフィブラート薬が直接に作

用して腎メサンギウム細胞における PPAR

αの発現を増加させ、type IV コラーゲン

と TGF-βの発現を抑制することを示した。 

フィブラート薬の腎症に対する効果は、

血中中性脂肪やレムナント濃度を低下さ

せることにより脂肪毒性を減少させたこ

とと、また本研究で明らかになったように、

腎臓に直接に作用して PPARαを介して炎

症や細胞接着、細胞外基質増生を抑制する

ことにより説明されるであろう。 

 

高中性脂肪血症が糖尿病性腎症の増悪

因子であることが、日本における JDCS 研

究、英国における UKPDS 74 研究、豪州に

おけるFIELD研究においても明らかにされ

ている。腎症進展阻止のために早期に高中

性脂肪血症/高レムナント血症を治療する

ことが今後重要視されるであろう。そのた

めの治療薬として、フィブラート薬（FIELD

研究で証明）、EPA 製剤、エゼチミブ（レ

ムナントを 40％低下）が有力といえる。日

本人において増加する糖尿病性腎症の進

展阻止のため、高中性脂肪血症/高レムナ

ント血症の是正が重要であること、薬剤介

入が可能であることを本研究は示した。 
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