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論文の内容の要旨

（目的）

　糖尿病性腎症はわが国において慢性透析患者原疾患の第2位（33％）を占める極めて重篤な糖尿病合併症であ

る。糖尿病性腎症の早期発見・診断は糖尿病患者の治療上重要な問題である。現在行われている方法は尿申微量

アルブミンの測定であるが，この尿中に微量アルブミンが出現する機序については，腎糸球体基底膜（GBMl）

の障害，特に陰性荷電障壁の障害によるGBMからのアルブミン透過性の充進が主因と推測されているが，尿細

管機能障害説もあり，その明確な機序は不明である。

　本研究はアルブミン（分子量：69000，P工＝4．7－4．9）の非酵素的糖化（以後糖化）反応にともなう陰性荷電の

増加（Pト3．O－4．2）に注目し，糖尿病性微量アルブミン尿の原因として，「GBM荷電障壁の障害」説，あるい

は「尿細管の蛋自再吸収障害，特に蛋自の荷電依存性再吸収（近位尿細管では陰性荷電の弱い蛋白はより再吸収

されやすい）の障害」のいずれが主因であるか，たまいずれがより早期に起こるかを糖化，非糖化蛋白血中濃度

および尿中排泄量などを指標に解析した。

（対象と方法）

　糖尿病患者（44名），非糖尿病（28名）を蛋白尿の程度により，それぞれ3群（蛋白尿01ユg／gCr以下；正常お

よび境界領域，O．1－O．29／gCr；微量蛋白尿，O．2／gcr以上；顕性蛋白尿）にわけて検討した。また，微量蛋白尿

（O．08±O．039／gcr）を有する糖尿病患者6名において厳密な血糖管理前後の変化を検討した。

　糖化蛋白の抽出とアルブミン，トランスフェリンの測定法は糖化蛋白のケトアミンをa舳ity　co1u㎜nで分離

し，抗アルブミン抗体を用いて測定した。非糖化蛋白（画分工），糖化蛋白（画分皿）を緩衝液で抽出し，各画

分のアルブミンを測定した。糖化，非糖化蛋白の比は次式にて計算した。糖化蛋白比＝1画分n／（画分I＋画

分n）1×100

また，分子量がほぼ同程度で，糖化により荷電の変化が少ないトランスフェリン（分子量75000；Pト5．2－5．3）

について同様な検討を行った。蛋白量は免疫比濁法にて測定した。a1cian眺eBindi㎎Capacity（ABBC）の測

定は，陽性荷電を有するA1cian　B1ue8GXを用い，この物質がより陰性荷電の強い糖化アルブミンに結合しやす

いという原理を用いて，アルブミンの陰性荷電状態を評価した。

一566一



（結果および考察）

I．血中，尿申糖化アルブミン，総アルブミン比についての検討

1、血清の糖化アルブミン化（糖化アルブミン／総アルブミン）はHbAユcと強い正相関が認められた。

2．in　vitroで糖化させた糖化アルブミンとABBC正相関が認められた。

3．糖尿病微量アルブミン尿群では非糖尿病微量アルブミン尿群に比して，血清の糖化アルブミン比は高値であ

　り，尿中の糖化アルブミン比は低値であった。

4．血清の糖化アルブミン比を8一ユ4％の範囲で同程度にそろえて糖尿病，非糖尿病群の尿中の糖化アルブミン比

　を比較すると非糖尿病群で有意に高値であった。

5．糖尿病微量アルブミン尿群において，尿中の糖化アルブミン比は血清の糖化アルブミン比と強い正相関を示

　した。

　以上の結果から，糖尿病群においては，血中の糖化アルブミン比が高いにもかかわらず，何らかの理由により

　尿中の糖化アルブミン排椎が少ないことが判明した。そこで，非酵素的糖化により，糖化アルブミンの荷電が

　アルブミンよりさらに陰性に荷電することに注目し，ABBCで評価した陰性荷電の程度と血清，尿申糖化アル

　ブミン比の関連を検討した。

n．ABBCと血清，尿中糖化アルブミンの関係

1．尿申糖化アルブミン比およびABBC（アルブミンの糖化の指標である陰性荷電の程度）は血清糖化アルブミ

　ン比に相関した。

2．糖尿病微量アルブミン尿群では血清糖化アルブミンが高いにもかかわらず，尿申糖化アルブミンは低く，血

　清糖化アルブミン比が高くなるにつれ，尿／血清糖化アルブミン比は1に近くなった。

3．3週問の厳密な血糖コントロールを行った患者では糖化アルブミン比とABBCは低下したが，減少してい

　た糖化アルブミンの尿／血清比には変化がなかった。

　そこで，分子量がほぼ同程度で，非酵素的糖化によっても荷電の変化が少ないトランスフェリンにおいて同様

　の検討を行った。

皿．糖化，非糖化トランスフェリン，尿中β2ミクログロブリン，NAGとの関係

1．尿中糖化トランスフェリン比と血清フルクトサミン値は正の相関を示した。

2．尿中β2ミクログロブリンとトランスフェリンは糖尿病性腎症の微量蛋白尿患者において強く相関したが，

　糖尿病性腎症顕性蛋白尿患者，非糖尿病患者尿蛋白においては有意な相関は認められなかった。

3．糖尿病微量蛋白尿群において，糖化トランスフェリンの尿／血清比は何れの群においても有意差は認められ

　なかった。

4．尿申糖化アルブミン／尿申糖化トランスフェリン比は糖尿病微量蛋白尿群で最高値をとった。

5．尿中のトランスフェリンと尿細管上皮細胞由来の尿中NAGとの問には相関が認められなかった。

　以上の結果より，糖尿病微量蛋白尿群において，血申糖化トランスフェリンの増加にも拘わらず，尿中糖化ト

ランスフェリンの排泄態度は非糖尿病群に比して有意差が無く，糖化アルブミンの尿申排泄低下は糖化によるア

ルブミンの荷電の低下が重要であり，これは尿細管における荷電依存性再吸収機序が糖尿病状態により，機能的

に障害されているものと推測された。

（結論）

　腎尿細管において陰性荷電の弱い蛋白が再吸収されやすい（言いかえれは，陰性荷電の強い糖化アルブミンは

排泄されやすい）という，荷電依存性の選択的尿細管再吸収の観点から糖尿病性腎症の初期に認められる微量ア

ルブミン尿の糖化アルブミン比を検討した。その結果，糖尿病性腎症の初期に認められる微量アルブミン尿は非

糖化アルブミンの比率が多いことが明らかとなり，GBMの陰性荷電層の障害に先立ち，尿細管での蛋白の荷電

依存性再吸収障害が生ずるものと推測された。
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審査の結果の要旨

　糖尿病性腎症は本邦では慢性腎炎に次いで慢性透析患者の原疾患の第2位を占める糖尿病の重要な合併症であ

る。その早期発見のために，微量アルブミン尿の測定が有用であるが，この微量アルブミン尿の原因が糖尿病に

よる糸球体基底膜の硬化による陰性荷電層および濾過膜の障害が主因との説が多い。しかし，筆者らの研究に代

表される様な，尿細管における蛋白の再吸収障害説も想定されつつある。本研究ではGBMの障害に先立ち，何

らかの原因により，早期に尿細管における荷電依存性の蛋白再吸収に異常が生じ，アルブミンの非酵素的糖化に

よる陰性荷電の強い糖化アルブミンの相対的な吸収の増加を来たし，非糖化アルブミンの排泄増加が起こること

を報告した。これは従来のGBM障害説に対して，新しい知見であり，糖尿病性腎症発症機序を解明するにあた

り，高く評価出来る研究である。しかし，この現象が糖尿病性腎症による尿細管上皮細胞機能障害に起因するも

のか，あるいは蛋白の非酵素的糖化による構造上の変化による再吸収充進に起因するものかが不明である。また

筆者の指摘のごとく尿細管の機能障害が生ずるとしたら，尿細管上皮細胞の如何なる障害機序によりこの現象が

生ずるかについては，さらなる検討が必要である。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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