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研究成果の概要（和文）：本研究では腎機能が正常な2型糖尿病患者を対象にeGFR低下に先行して変動する尿中
因子の探索を行い、腎機能低下群と対照群との比較により有意差を示す尿中タンパク質11種を同定した。さらに
腎機能低下を目的変数としたロジスティック回帰分析において、このうち9タンパク質が独立危険因子となっ
た。一方、先行研究において尿アルブミン・クレアチニン比の変動との関連を認めた尿中afamin濃度は、有意水
準には至らなかったものの対照群に比べ腎機能低下群で上昇していた。尿中afaminタンパク質濃度に加え本研究
で同定したタンパク質の尿中濃度は腎機能予後予測マーカーとして活用できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We have previously performed a urinary proteomic analysis of patients with 
diabetic kidney disease (DKD) and identified the differentially excreted proteins in the patients 
with DKD. In this study, we evaluated the association of the differentially excreted proteins with 
an annual decline in estimated glomerular filtration (eGFR) in patients with type 2 diabetes (T2D) 
and preserved kidney function. We found that 9 proteins among them were significant independent 
predictors of annual decline in eGFR. In addition, urinary afamin levels, which have previously been
 found to be associated with changes in the urinary albumin-to-creatinine ratio, were increased in 
rapid decliner compared to that of slow decliner although the difference was not statistically 
significant. Our findings highlight the important effect of the identified urinary proteins 
including afamin as prognostic markers of early progressive renal decline in patients with T2D and 
preserved kidney function.

研究分野：糖尿病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病性腎臓病患者における腎機能低下の危険因子である尿アルブミン・クレアチニン比やeGFRは、本研究で解
析対象とする糖尿病性腎臓病を発症していない2型糖尿病患者における腎機能低下と明らかな関連を示さなかっ
た。したがって本研究で新たに同定された尿中タンパク質の尿中濃度を用いた腎機能予後予測法を構築し、その
有用性が示されれば、早期腎症期を的確に診断し、適切な治療介入により糖尿病性腎臓病の進展を阻止できる可
能性がある。また、腎機能予後予測プログラムにて腎機能低下ハイリスク群と判定された2型糖尿病患者を対象
として、腎機能低下をより効率的に予防する新たな治療法開発を進めることも可能となる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病患者数は全世界的に増加の一途を辿っており、2015 年の国際糖尿病連合の報告では世
界の糖尿病有病者数は 4億 1500 万人に至っている。我が国の成人糖尿病人口も世界大 9位の多
さであり、「2016 年国民健康・栄養調査」においても糖尿病が強く疑われる糖尿病有病者は約 1000
万人に達している。糖尿病の合併症のひとつである糖尿病性腎症は、1998 年より我が国の透析
導入主要原疾患の第一位であり、割合にして 4割にも及んでいる。血糖、脂質や血圧の管理、低
蛋白食などといった集約的治療法は腎不全への進行を遅らせるのに一定の成果はあげられてい
るが、根治的な治療法確立にはいまだ至っていない。また、糖尿病性腎症の発症・進展には必ず
しも血糖コントロールだけで予測しきれない部分がある。さらに糖尿病患者において腎症重症
度の指標とされる尿中微量アルブミンは糖尿病性腎症のサロゲートエンドポイントとはなりえ
ないことや(①、②)、近年では尿中アルブミンの増加を伴わずに腎機能の急速な低下を示す症例
の存在も報告されている(③)。 
一方、糖尿病性腎症の病理組織学的所見では、メサンギウム領域拡大や糸球体基底膜肥厚をは
じめとした糸球体病変が注目されることが多い一方、fibrin cap を例とした滲出性病変、尿細
管基底膜肥厚、輸出入細動脈の硝子化、広範な間質線維化など病理像が多岐にわたることが報告
されつつある。Wong らは糖尿病性腎症の病理組織学的所見と腎機能予後との関連について検討
し、2型糖尿病で蛋白尿を呈する患者であっても腎組織の病理像には多様性があり、その病理像
により腎機能予後が異なることを報告した(④)。一般に糖尿病性腎症では Kimmelstiel-Wilson
病変が特徴的であるとされるが、糖尿病性腎症と関連がないとされている巣状糸球体硬化病変
や微小変化型ネフローゼ症候群などの病変も合併している症例も散見され、これらの病変を有
する患者の腎機能低下速度は合併していない患者の腎機能低下速度と異なることが示された
(⑤)。このような背景から糖尿病性腎症は近年、単一の疾患・病態ではないと考えられるように
なり、腎病理診断の重要性が取り沙汰されるようになったものの、糖尿病性腎症と診断されて腎
生検が実施されることは稀である。これは、腎生検の侵襲性の高さや合併症のリスク等ゆえ適応
には慎重にならざるを得ず、広く実施するには困難な面が多いからである。したがって、非侵襲
である尿検査によって糖尿病性腎症を早期に診断可能な新しい尿中因子を開発すること、ある
いは現在の診断指標である尿アルブミンを補い、検出力を向上させる尿中因子を開発すること
の意義は大きい。 
 
２．研究の目的 
先行研究において申請者らは低濃度のタンパク質探索を可能とする非標識定量プロテオーム
解析法を用いて糖尿病性腎臓病に関連する尿タンパク質を探索し、afaminをはじめとする 104
種のタンパク質を同定した（⑥）。本研究では、これらの糖尿病性腎臓病関連タンパク質と腎機
能予後との関連を より大規模な後ろ向き観察研究集団にて検討することにより糖尿病性腎臓病
の予後診断法を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
2010～2014 年度に国立国際医療研究センター病院 糖尿病内分泌代謝科、JR 東京総合病院 糖
尿病・内分泌内科、国立病院機構千葉東病院 糖尿病・内分泌内科に通院した 2型糖尿病患者（T2D） 
486 名について、1年に 1回の頻度で血液、随時尿検体の採取、および付随する臨床情報を取得
した。このうち研究参加登録時に eGFR≧60 mL/min/1.73m2であり、経過観察期間 1年以上の T2D 
403 名を本研究の解析対象者とした。なお、解析対象者の経過観察期間の中央値は 5.5 年（IQR: 
3.9 - 7.3）だった。年間 eGFR 低下率は観察研究期間中の eGFR 値の回帰直線の傾きから算出し、
年間 eGFR 低下率 5%以上を腎機能低下群、5%未満を対照群（腎機能正常～軽度低下群）とした。
さらに T2D 403 名から 218 名を選抜し、研究参加登録時に採取した随時尿検体を用いて尿プロ
テオーム解析を行った。尿プロテオーム解析における測定対象タンパク質は、先行研究にて見出
した糖尿病性腎臓病関連タンパク質のうち、測定系に組み入れることが出来たタンパク質 75 種
（105 ペプチド）とした。 
 

４．研究成果 
解析対象集団の年齢の中央値は 59歳（IQR: 53 － 64）で 75%が男性、糖尿病罹病期間の中央
値は 10年（IQR: 5 － 15）だった。また、観察期間中に 47名（11.7%）で腎機能低下が見られ
た（年間 eGFR 低下率中央値 -6.51%; IQR: -8.59 － -5.60）。この腎機能低下群では対照群（356
名）と比べて HDL-C、Ht が有意な低値である一方、空腹時血糖は有意な高値であった。さらに、
有意差はないものの、腎機能低下群では対照群と比べて TG、HbA1c、尿アルブミン・クレアチニ
ン比(UACR)が高値を示し、Hb は低値を示した。これらの因子の腎機能低下危険因子としての評



価を多重ロジスティック回帰
分析にて行った結果、HDL-C、
TG、Ht が独立した危険因子と
なった（表 1）。 
次に尿プロテオーム解析の
ために腎機能低下群、対照群
からそれぞれ 174 例（国立国
際医療研究センター病院 109
例、JR 東京総合病院 65例）、
44 例（国立国際医療研究セン
ター病院 28 例、JR 東京総合病
院 16 例）を選抜した。これらの集団の年間 eGFR 低下率［中央値（IQR）］は、腎機能低下群-6.51%
（IQR,-8.54 ― -6.47）、対照群-1.29%（IQR, -1.43 ― -0.65）であった。対象者より観察研究
開始時に採取した随時尿を用いて糖尿病性腎臓病関連タンパク質 75 種（105 ペプチド）の尿中
濃度を測定した結果、腎機能低下群と対照群との比較により有意差を示す尿中タンパク質 11 種
を同定した（図 1）。このうち、対照群に比べ腎機能低下群で濃度が上昇しているタンパク質は 7
種、濃度が減少しているタンパク質は 4 種であった。なお、申請者らは先行研究において尿中
afamin 濃度は eGFR, UACR の両者と相関すること、また尿中 afamin 濃度は、その後の UACR 変動
を予測するバイオマーカーとなる可能性があることを見出した。そこで本研究対象集団にて尿
中 afamin 濃度を検討したところ、有意水準には至らなかったものの対照群に比べ腎機能低下群
で尿中 afamin 濃度が上昇していた(P ＝ 0.067)。このことから、尿中 afamin 濃度は UACR 変動
に加え eGFR 変化予測においても有用なバイオマーカーとなる可能性が考えられた。 
最後に、本研究にて腎機能低下群で有意な濃度差異を示した尿中タンパク質 11 種について腎
機能低下（年間 eGFR 低下率 5%以上）を目的変数としたロジスティック回帰分析を行った。解析
の結果 9タンパク質が有意な独立危険因子となり、性別、年齢、eGFR、UACR、HDL-C、TG、Ht 調
整後の P値も有意水準を下回った(P ＜ 0.05)。 
以上、本研究の実施により afamin タンパク質に加え 9種のタンパク質の尿中濃度が腎機能予
後予測に有用となる可能性を得た。これらの因子が腎機能予後予測マーカーとして活用できる
かについて、前向き観察研究集団における解析などで今後検証する必要がある。 
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