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研究成果の概要（和文）：本研究では、生理活性リゾリン脂質のうち、リゾホスファチジン酸の産生酵素である
オートタキシン(autotaxin: ATX)の糖尿病性腎症における臨床的意義を検討した。糖尿病性腎症合併を組織診断
された2型糖尿病 38例を対象とした解析にて、腎生検時の血清ATX濃度は尿蛋白量と正相関を示した。また、対
象を血清ATX濃度の中央値で層別化したところ、血清ATX濃度高値群ではびまん性病変、結節性病変、細動脈硝子
化が進展していたが、腎複合イベント（透析導入または推算糸球体濾過量の50%低下）発症率には差を認めなか
った。以上の成績を、Intern Med誌（2016; 55: 215-221）に報告した．

研究成果の概要（英文）：We evaluated the relationships between the serum autotaxin (ATX) levels and 
the clinical and pathological parameters, as well as the long-term renal outcome, in type 2 diabetic
 patients with biopsy-proven diabetic nephropathy. In this retrospective study, serum samples were 
collected from 38 Japanese type 2 diabetic patients with biopsy-proven diabetic nephropathy at the 
time of renal biopsy. A multivariate linear regression analysis revealed the urinary protein 
excretion to be independently associated with the serum ATX levels. In addition, patients with serum
 ATX levels above the median showed more advanced diffuse lesions, nodular lesions and arteriolar 
hyalinosis compared to those with serum ATX levels below the median. However, high serum ATX levels 
were not associated with renal composite events (need for dialysis or a 50% decline in the estimated
 glomerular filtration rate from baseline). Parts of this study were published in the Internal 
Medicine (2016; 55: 215-221).
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病性腎症は，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．本研究代表者らは，腎生検により糖尿

病性腎症合併を組織診断された 2 型糖尿病 

260 例を対象として，その臨床・病理学的特

徴と長期予後（観察期間：平均 8.1 年，最長 

30 年）を検討し，2型糖尿病に伴う糖尿病性

腎症のアウトカム（腎機能予後，心血管疾患

発症，生命予後）に，顕性アルブミン尿など

の臨床所見に加えて，腎病変が影響すること

を報告した（Shimizu M, et al. Diabetes Care 

36: 3655-3662, 2013）(Shimizu M, et al. 

Clin Exp Nephrol 18: 305-312, 2014)．し

かしながら，全ての糖尿病患者に腎生検を施

行することは困難であることから，糖尿病性

腎症の腎病理所見や予後予測に有用な新規

バイオマーカーの探索が求められている． 

近年，生理活性脂質であるリゾホスファチジ

ン酸の産生酵素であるオートタキシン

（autotaxin, ATX）ならびにリゾホスファチ

ジルセリン(lysophosphatidylserine, LPS)

の産生酵素である PS 特異的ホスホリパーゼ

A1 (PS-specific phospholipase A1, 

PS-PLA1)の定量系が開発され，病態マーカー

としての有用性が期待されている．特に， 

ATX は，腎線維化やインスリン抵抗性との関

連が基礎研究で報告されている． 

 

２．研究の目的 

本研究課題では，2 型糖尿病に伴う糖尿病性

腎症において，血清ATXならびに血清PS-PLA1

測定の臨床的意義を検討した． 

 

３．研究の方法 

対象：1989 年～2009 年に当院で腎生検を施

行され，組織学的に糖尿病性腎症合併を診断

された 2 型糖尿病 38 例 （男性 27 例/女性 

11 例，平均年齢 53.6 歳）を対象とした． 

方法：腎生検時の保存血清を用いて ATX 濃度

ならびに PS-PLA1 濃度を測定し，以下の臨

床・腎病理所見ならびにアウトカムとの関連

を検討した． 

① 臨床所見 

・患者背景ならびに身体所見関連項目：年齢，

性別，BMI，血圧，糖尿病網膜症など． 

・腎障害関連項目：尿アルブミン（蛋白）量，

腎機能（血清クレアチニン，eGFR），CKD 重症

度分類による GFR 区分・蛋白尿区分の評価な

ど． 

・その他のスクリーニング項目：血液学的検

査，糖代謝マーカー，脂質代謝マーカーなど． 

➁ 腎病理所見 

組織診断は，腎生検標本の光学顕微鏡観察，

電子顕微鏡観察，蛍光抗体法観察により行っ

た．腎病理所見として，以下を評価した． 

・糸球体病変：びまん性病変，結節性病変，

滲出性病変，メサンギウム融解 

・尿細管・間質病変：間質線維化・尿細管萎

縮，間質の細胞浸潤 

・血管病変：細動脈硝子化，動脈硬化 

③ アウトカム 

腎複合イベントとして，以下を評価した． 

・透析導入 

・血清クレアチニンの 2倍化 

・推算糸球体濾過量（estimated glomerular 

filtration rate, eGFR）の 50%低下 

 

４．研究成果 

(1) 腎生検時の患者背景（Table 1） 

腎生検時の患者背景は，平均年齢 53.6 歳，

平均糖尿病罹病期間 12.6 年，男性 71.1%，

微量アルブミン尿期 13.2%，顕性アルブミン

尿期 68.4%，平均 eGFR 60.1mL/分/1.73m2 で

あった．なお，本検討の対象においては，血

清 ATXならびに血清 PS-PLA1 の性差を認めな

かった． 

 



 

 

(2) 血清 ATX と臨床所見の関連（Table 2） 

単回帰分析では，血清 ATX と尿蛋白量との正

の相関（r＝0.532，p＜0.01），血清 ATX と eGFR

との負の相関（r＝-0.378，p＜0.05）を認め

た．重回帰分析では，血清 ATX と尿蛋白量と

の関連を認めた． 

 

 

 

(3) 血清 ATX と腎病理所見の関連（Table 3） 

対象患者を腎生検時の血清ATX濃度の中央値

（0.711mg/L）により層別化し，腎病理所見

を比較した．血清 ATX 高値群では，びまん性

病変，結節性病変，細動脈硝子化の進展が高

度であった． 

 

 
 

(4) 血清 ATX と腎複合イベント発症の関連 

腎生検時からの観察期間（平均 7.1 年）にお

いて，腎複合イベント発症を16例に認めた． 

Kaplan-Meier 法では，血清 ATX 高値群と低値

群の腎複合イベント累積発症率に差を認め

なかった（Figure）．Cox 回帰分析においても，

血清ATX高値群における腎複合イベント発症

リスクの増加を認めなかった． 

 
 

(5) 血清 PS-PLA1 と臨床所見，腎病理所見，

腎複合イベント発症の関連 

4-(2)(3)(4)と同様に，腎生検時の血清

PS-PLA1 と臨床所見，腎病理所見，腎複合イ

ベント発症との関連を検討した．しかしなが

ら，本検討の対象においては，有意な関連を

認めなかった． 
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