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研究成果の概要（和文）：糖尿病性腎症では血管内皮細胞障害、細胞外基質の蓄積などを基盤と

する多様性に富んだ組織像を呈する。糖尿病性腎症の腎生検例を用いて、腎組織病変と予後と

の相関、臨床所見との相互関係の観点から解析を行った。生検時の腎機能、蛋白尿、糖尿病性

網膜症などの臨床所見と有意に相関する病理組織パラメーターを認めた。また、腎機能予後に

おいても、密接に関連する組織変化が存在することが明らかとなり、組織像から見た予後不良

予測因子の抽出が可能であった。糖尿病性腎症の病理組織所見は臨床所見ならびに腎機能予後

と相関し、糖尿病性腎症において病理組織像の詳細な解析が重要であることが示めされた。 
 
研究成果の概要（英文）：Diabetic nephropathy shows wide variety of pathological changes 
based on multiple factors such as endothelial injury and accumulation of extracellular 
matrix.  In this study, we analyzed the cases of diabetic nephropathy diagnosed by renal 
biopsy to investigate the correlations between pathological changes and prognosis of renal 
function in addition to clinical parameters.  We found some pathological parameters that 
had significant relationship with the prognosis of renal function and clinical parameters 
such as renal function, proteinuria at the time of renal biopsy and diabetic retinopathy. It is 
suggested that the pathological findings are very important in the management of diabetic 
nephropathy.   
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１． 研究開始当初の背景 

糖尿病性腎症の組織所見は、糸球体病変を
中心に解析されることが多いが、糸球体病変
は主としては硬化性病変と滲出性病変に大
別される。硬化性病変はびまん性硬化と結節
性硬化の 2 つのパターンに分けられ、いずれ
も腎機能の低下と密接に関連している病変

で、前者は比較的早期から、後者は進行した
症例に出現する。しかし、糖尿病腎に出現す
る形態学的変化は、血管内皮細胞障害・細胞
外基質蓄積・細小障害・大血管障害などを基
盤として、硬化性病変や滲出性病変以外の糸
球体病変、動脈および細動脈の硝子化、糸球
体血管極に血管が増殖する「糸球体門部小血



管増生」、間質線維化・炎症細胞浸潤、尿細
管基底膜の肥厚など、多岐にわたる場におい
て多様性に富んだ組織障害が拡がっている。
しかし、いかなる組織像が予後に最も関連し
ているのか、また予後予測因子に関連する組
織像に治療がどの程度介在するのか、介在す
るとすればどの治療因子が重要なのかにつ
いては、十分なエビデンスが得られていない
のが現状である。 
 
２． 研究の目的 
多彩かつ多様な臨床経過を示す糖尿病性

腎症における腎組織病変を、予後との関連か
ら半定量的手法を持って評価し、かつ治療反
応性との観点からも検討を加え、腎生検で得
られる病理情報と治療反応性との関連を明
らかにすることを目的とする。 
 
３． 研究の方法 
糖尿病歴を有し、腎生検を施行された症例

を用いる。得られた腎生検の病理組織像につ
いて糸球体病変、尿細管・間質病変、血管病
変に着目し、定量的・半定量的に評価し、各
種臨床情報とあわせて、比較・解析を行う。 
 
 
１）症例の収集：糖尿病を有し、腎生検を受
けた成人例を対象とする。ただし、①腎生検
の結果、他の糸球体疾患の合併が判明した症
例、②採取糸球体が 8 個未満の症例、③腎生
検後の経過観察期間が 1 年未満の症例、④一
日尿蛋白ないし血清クレアチニンの経過が
不明瞭な症例は、検索の対象より除外する。 
 
2）臨床予後の指標：蛋白尿ならびに腎機能
（血清クレアチニン）を指標として用いる。   
尿蛋白については生検後 12 ヶ月にて「1 日尿
蛋白 1ｇ以上」ないし「1 日尿蛋白の改善 50％
未満」の症例を尿蛋白非改善例、「1 日尿蛋白
1ｇ未満」かつ「1 日尿蛋白改善 50％以上」
の症例を尿蛋白改善例とする。腎機能につい
ては、症例ごとに生検後 1 年未満までの
eGFR を経時的にプロットし、eGFR 低下速
度 （ ⊿ eGFR ） を 求 め 、 ⊿ eGFR が
5ml/min/1.73m2/year より遅い群を腎機能維
持群、速い群を腎機能悪化群とする。 
 
３）生検時の臨床パラメーター：生検時点で
の臨床評価項目として、年齢、性、Body mass 
index、血圧、HbA1c、血清アルブミン、中
性脂肪、尿潜血ついてデーターを収集する。
さらに、糖尿病性網膜症の有無・程度のほか、
臨床的血管病変検査である心臓足首血管指
数(CAVI)、足関節上腕血圧比(ABI)、頚動脈
内膜中膜肥厚度(IMT)を測定し評価を加える。 

 
４）治療情報：インスリンを使用した群をイ

ンスリン使用群とし、それ以外の治療を受け
た症例をインスリン非使用群とする。アンギ
オテンシン転換阻害薬、アンギオテンシン受
容体拮抗薬投与の有無については明記する。
また、BMI の変動についても合わせて追跡す
る。 
 
5）組織病変の解析：各腎生検組織標本にお
いて、（1）糸球体病変： ①糸球体球状硬化
率、②メサンギウム拡大、③結節性病変、④
基底膜二重化、⑤内皮下開大、⑥滲出性病変、
（2）尿細管・間質病変： ①間質線維化、②
間質炎症細胞浸潤、③尿細管萎縮、（3）血管
病変： ①動脈硬化、②細動脈硬化・硝子化、
③糸球体門部小血管増生 の項目を抽出す
るとともに、各項目について程度に応じ、0
から 3 点までにスコアー化し半定量的評価
を行う  
 

６）統計学的解析：スコアー化され半定量的
に評価された各病理組織所見項目と生検時の 
臨床パラメーターならびに腎機能予後との
関連について検討を加える。 
 
 
４．研究成果 
（１） 病理組織像から見た糖尿病性腎症の

予後 
① 腎生検にて DN と確診され、6 ヶ月

以上追跡し得た 29 例を対象とし、
糸球体 (結節 /メサンギウム拡大
/GBM 二重化/滲出)、間質/尿細管(間
質線維化/細胞浸潤/尿細管萎縮)、血
管(動脈硬化/細動脈硬化/門部小血管
増生)の各項目を半定量に評価した。
生検後 1 年までの eGFR 低下速度
( δ eGFR) を 求 め 、 δ eGFR が
5ml/min/1.73m2/year より遅い群を
予後良好群、速い群を不良群とし 2
群間の臨床・病理所見を比較した。 

 
② 臨床所見は、生検時の血清 Alb のみ

有意差を認めたがその他には差を認
めなかった。 

 
③ 組織所見では、結節/メサンギウム拡

大/GBM 二重化/滲出/細動脈硬化/門
部小血管増生が良好群で有意に軽度
であった。 

 
 

 
 
 
 
 



   
④ 結節スコアー2 以上の 6 例は全例予

後不良であったが、スコアー2 以上
と 2 未満群間の生検時臨床データー
に有意差なく、臨床所見から結節病
変の程度の推定は困難であった。 

6 例は全例予
後不良であったが、スコアー2 以上
と 2 未満群間の生検時臨床データー
に有意差なく、臨床所見から結節病
変の程度の推定は困難であった。 

                                                                                                                                                             

① 腎生検を行い糖尿病性腎症と診断し、
他の腎疾患のない 41 例を対象とし
た。予後予測については生検 6 ヶ月
以上臨床経過を追跡可能であった
29 例を用いて解析した。評価項目は、
生 検 時 の 臨 床 像 と し て 生 検 時
eGFR(ml/min1.73m) 、 尿 蛋 白 量
(g/g・Cre)、予後予測は eGFR 低下
速度（⊿ eGFR/y: ml / min /1. 
73m2/year）、病理組織パラメーター 

                               

① 腎生検を行い糖尿病性腎症と診断し、
他の腎疾患のない 41 例を対象とし
た。予後予測については生検 6 ヶ月
以上臨床経過を追跡可能であった
29 例を用いて解析した。評価項目は、
生 検 時 の 臨 床 像 と し て 生 検 時
eGFR(ml/min1.73m) 、 尿 蛋 白 量
(g/g・Cre)、予後予測は eGFR 低下
速度（⊿ eGFR/y: ml / min /1. 
73m2/year）、病理組織パラメーター 

⑤ 糸球体・細小血管病変は、DN 予後
と密接に関連し、特に結節スコアー
高値群は予後不良であった。臨床所
見のみでは DN 予後の推定困難であ
り、腎機能予後を判断するには腎病
理所見の解析が重要であることが示
唆された。 

⑤ 糸球体・細小血管病変は、DN 予後
と密接に関連し、特に結節スコアー
高値群は予後不良であった。臨床所
見のみでは DN 予後の推定困難であ
り、腎機能予後を判断するには腎病
理所見の解析が重要であることが示
唆された。 

  
（２） 糖尿病性腎症における組織像と血尿、

網膜症との相互関係に関する検討 
（２） 糖尿病性腎症における組織像と血尿、

網膜症との相互関係に関する検討 
① 腎生検にて糖尿病性腎症と診断され

他の腎疾患のない 29 例を対象とし
た。組織は、糸球体(結節/メサンギ
ウム拡大/GBM 二重化)・間質/尿細
管(線維化/細胞浸潤/尿細管萎縮)・血
管(動脈硬化/硝子細動脈硬化/門部小
血管増生)の各項目を半定量的に評
価した。糖尿病性網膜症、血尿の有
無により各々を 2 群に大別し 2 群間
の組織所見を比較検討した。 

① 腎生検にて糖尿病性腎症と診断され
他の腎疾患のない 29 例を対象とし
た。組織は、糸球体(結節/メサンギ
ウム拡大/GBM 二重化)・間質/尿細
管(線維化/細胞浸潤/尿細管萎縮)・血
管(動脈硬化/硝子細動脈硬化/門部小
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価した。糖尿病性網膜症、血尿の有
無により各々を 2 群に大別し 2 群間
の組織所見を比較検討した。 

  
② 糖尿病性網膜症では「あり」21 例、

「なし」8 例。メサンギウム拡大/結
節・GBM 二重化・硝子細動脈硬化・
門部小血管増生が「あり」群で有意
に高度で、糖尿病性網膜症の程度と
の相関も認めた。「なし」群では糸球
体病変は多くはびまん性病変が主体
であったが、結節や高度の門部小血
管増生を示す例も認めた。 

② 糖尿病性網膜症では「あり」21 例、
「なし」8 例。メサンギウム拡大/結
節・GBM 二重化・硝子細動脈硬化・
門部小血管増生が「あり」群で有意
に高度で、糖尿病性網膜症の程度と
の相関も認めた。「なし」群では糸球
体病変は多くはびまん性病変が主体
であったが、結節や高度の門部小血
管増生を示す例も認めた。 

  
  
  
  
  
  
      
  
  
  

③ 血尿では「あり」16 例、「なし」13
例で両群の組織所見に差異は認めな
かった。 

③ 血尿では「あり」16 例、「なし」13
例で両群の組織所見に差異は認めな
かった。 

④ 糖尿病性網膜症では糸球体・血管病
変の程度と相関を認めたが、一方糖
尿病性網膜症「なし」・血尿「あり」
においても糖尿病性腎症として有意
な組織変化が存在し、これらが必ず
しも糖尿病性腎症を否定するもので
はないことが示唆された。 

④ 糖尿病性網膜症では糸球体・血管病
変の程度と相関を認めたが、一方糖
尿病性網膜症「なし」・血尿「あり」
においても糖尿病性腎症として有意
な組織変化が存在し、これらが必ず
しも糖尿病性腎症を否定するもので
はないことが示唆された。 

（３） 2 型糖尿病性腎症における病理所見
と臨床所見・腎機能予後との相関 

（３） 2 型糖尿病性腎症における病理所見
と臨床所見・腎機能予後との相関 

として糸球体病型（結節性 / びまん
性病変）、GBM 二重化、門部小血管
増生、糸球体内泡沫細胞、糸球体球
状硬化率を用いて、統計学的に検討
した。 

として糸球体病型（結節性 / びまん
性病変）、GBM 二重化、門部小血管
増生、糸球体内泡沫細胞、糸球体球
状硬化率を用いて、統計学的に検討
した。 
  

② 病理組織学的パラメーターを独立変
数としてステップワイズ法による多
変量解析を行ったところ、生検時の
腎機能(eGFR)では、糸球体硬化率と
結節性病変が、生検時の蛋白尿では
糸球体硬化率と泡沫細胞が選ばれた。
腎機能予後（絵 GFR 低下率）では、
糸球体基底膜の二重化が抽出された。
また、⊿eGFR/y が 5.4ml/min/y に
て、予後良好群・予後不良群とし、
χ2 検定を行ったところ、糸球体基
底膜の二重化が有意な予後不良因子
であることが示された。 

② 病理組織学的パラメーターを独立変
数としてステップワイズ法による多
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て、予後良好群・予後不良群とし、
χ2 検定を行ったところ、糸球体基
底膜の二重化が有意な予後不良因子
であることが示された。 

  
③ 腎生検の病理所見は、生検時の臨床

所見ならびに腎機能予後と密接な相
関を示し、2 型糖尿病性腎症におい
て腎病理所見の詳細な解析はきわめ
て有用であることが示唆された。今
後さらに多数例を用いてより長期に
わたる解析が必要であると考えられ
た。 
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後さらに多数例を用いてより長期に
わたる解析が必要であると考えられ
た。 
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