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研究成果の概要（和文）：自然発症2型糖尿病モデルであるOtsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF)ラットを用い
、糖尿病性腎症の早期発見・重症度判定のためのバイオマーカーを探索した。尿中kidney injury molecule-1 (Kim-1)
 が既存マーカーであるアルブミン尿やN-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG)よりも早期に組織学的な腎症を反映する
ことを明らかにした。さらに2型糖尿病患者の随時尿を用い、尿中KIM-1が糖尿病性腎症患者において増加することを明
らかにし、尿中KIM-1の糖尿病性腎症バイオマーカーとしての有用性を示した。

研究成果の概要（英文）：Using spontaneous type 2 diabetic Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) rats, 
we examined temporal pattern of novel tubular markers in the urine for early diagnosis and evaluation of t
he severity of diabetic nephropathy. Urinary kidney injury molecule-1 (Kim-1) showed significant elevation
 before increase in albuminuria and N-acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG) in the OLETF rats with histopath
ologically proven renal tubular injury, compared with non-diabetic controls, Long-Evans Tokushima Otsuka (
LETO) rats. In addition, urinary human KIM-1 showed elevation in type 2 diabetic patients with nephropathy
 compared with nondiabetic patients. Thus, urinary Kim-1 is a useful biomarker for the detection of early 
stage of type 2 diabetic nephropathy.  
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病は世界中で急増しており、合併症も

増加の一途を辿っている。その中でも糖尿病
性腎症は全身状態を悪化させるのみならず、
進行すると血液透析が必要となり、患者の生
活の質を著しく低下させる。また、糖尿病性
腎症は透析導入の原疾患の第 1 位であり
（2010 年 日本透析医学会）、透析医療の国
民負担も大きく膨らんでいることから、経済
的にも大きな問題となっている。 
糖尿病性腎症の臨床診断には尿中アルブ

ミン排泄量が用いられるが、これらが陰性の
場合でもすでに腎症を発症していることが
少なくない。そのため、腎症を早期に発見す
るための鋭敏な診断マーカーの開発が望ま
れている。申請者らは急性腎障害を早期に検
出するための新規バイオマーカーとして尿
中 vanin-1 を同定した。一方、現在研究が進
んでいる尿中バイオマーカー候補分子の中
で kidney injury molecule-1 (Kim-1；別名
T cell immunoglobulin and mucin 1, TIM-1)、
neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (NGAL) 、 L-type fatty acid 
-binding protein (L-FABP)は近位尿細管の
ダメージに対して感度と特異度が高いこと
から実用化が期待されている。しかし、いず
れのマーカーも長所と短所を兼ね備えてお
り、現時点では糖尿病性腎症の早期鑑別診断
にどのマーカーを測定するのが最も有用で
あるかは明確でない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、糖尿病性腎症の早期診断

に有用である尿中バイオマーカーを明らか
にすることである。 
 
 
３．研究の方法 
（1）自然発症 2 型糖尿病モデルとして汎用
さ れ て い る OLETF （ Otsuka Long-Evans 
Tokushima Fatty）ラットを用いて、糖尿病
性腎症の進展を組織学的に評価するととも
に、既存マーカーであるアルブミン尿および
N-acetyl-β-D-glucosaminidase（NAG）、新
規尿中バイオマーカーである vanin-1、Kim-1、
NGAL の濃度推移を比較した。生後 4週齢の雄
性OLETFラットおよびそのコントロールであ
る雄性 LETO（Long-Evans Tokushima Otsuka）
ラットを水と固形試料が自由に摂取できる
条件下で 60 週齢まで飼育し、4週間毎に採尿
および採血を行った。採尿のために代謝ケー
ジ飼育下で 24 時間蓄尿を行った。尿サンプ
ルは採尿後ただちに遠心分離し上清を分注
し た の ち Enzyme-Linked ImmunoSorbent 
Assay (ELISA)測定に供するまで-80℃で保存
した。各種バイオマーカー濃度は尿量で補正
した。病理学的変化(腎糸球体基底膜の肥厚、
メサンギウム領域の拡大、尿細管の変性、刷
子縁膜の脱落)を観察するため、14 週齢、30

週齢、60 週齢の腎組織を用いて PAS 染色を行
った。 
 
（2）新規尿中バイオマーカーの臨床的有用
性を検討した。金沢大学附属病院で診療を受
ける成人患者を対象として、金沢大学医学倫
理委員会で承認の得られた説明同意文書を
用いて十分な説明を行い、被験者の自由意思
による同意を文書で取得した。 
糖尿病性腎症の各病期（腎症前期、早期腎

症期、顕性腎症期）の患者および対照群とし
て非糖尿病患者より得た随時尿を用いて、各
種バイオマーカー濃度をELISAにより定量し
た。 
 
 
４．研究成果 
（1）糖尿病性腎症進展過程において、尿中
Kim-1 は 14 週齢から有意に高値を示した。こ
れに対して、アルブミン尿は Kim-1 よりも遅
い 18 週齢から有意な増加を認めた。14 週齢
の OLETF ラットでは、組織学的な尿細管の変
性や委縮が認められた。一方、尿中 vanin-1
はアルブミン尿検出よりも早期に上昇した
ものの、一過性であった。NAG および NGAL は
アルブミン尿が認められた段階でもOLETFと
LETO の間に有意差は認められなかった。 
終末腎の様相を呈する組織像がみられる

段階（60 週齢）では、顕著なアルブミン尿と
ともに尿中 Kim-1 と NAG は有意に高値を示し
た。 
これにより、尿中 Kim-1 は糖尿病性腎症の

進展過程の早期に検出され、かつ進展に伴い
高値を維持したことから、尿中 Kim-1 のバイ
オマーカーとしての有用性が示唆された。 
 
（2）2型糖尿病患者における尿中バイオマー
カーの臨床評価を行った。解析を行った試料
等提供者の内訳は、次の通りであった。 
 
・非糖尿病患者：9例 
・正常アルブミン尿（30 mg/g creatinine 未
満；腎症前期）を呈する 2型糖尿病患者：12
例 
・微量（30-229 mg/g creatinine; 早期腎症
期）または顕性（300 mg/g creatinine 以上；
顕性腎症期）アルブミン尿を呈する 2型糖尿
病患者：11例 
 
尿中 vanin-1 は顕性腎症期の糖尿病患者 3

例においてのみ高値を示したが、腎症前期の
糖尿病患者では検出限界以下であった。尿中
KIM-1 は糖尿病患者において非糖尿病患者よ
りも高値傾向であったが、早期腎症期と顕性
腎症期とは同程度であった。尿中 NGAL は 3
群間で有意な差は認められなかった。尿中
NAG は非糖尿病患者に比べ、顕性腎症期の糖
尿病患者において有意に高値を示したが、腎
症前期の糖尿病患者と非糖尿病患者との間
では有意差はなかった。これにより、尿中



KIM-1 は糖尿病性腎症におけるバイオマーカ
ーになり得ることが明らかになった。しかし
ながら、腎症の重症度を反映するマーカーで
はないと考えられた。 
 
以上、基礎研究及び臨床研究の結果から、

尿中KIM-1は糖尿病性腎症の診断に有用であ
る こ と が 示 さ れ た （ Diab Vasc Dis 
Res.11:243-250, 2014.）。 
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