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慢性腎臓病
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透析治療
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慢性腎臓病と透析医療
～研究の歩みから腎の再生医療に向けて
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はじめに

慢性腎臓病

日本透析医学会の集計によれば，わが国の慢性透析患者数は２０１０年１２月末時点

で２９７，！２６人にのぼり，前年より６，４６５人の増加をみている。現在，わが国におけ

る人１コ当たりの透析患者の比率は１ｔｔ外一であり，１０年以上の透析歴をもつ忠者数

（７（５，１７５人）は全休の２５．６％を占め，長期透析忠者か著しく増加している。近年の

特徴は，忠者の平均年齢が６６．２歳の高齢化にあることと，糖尿病性腎症が透析導

入患者の４３．５％を占め，幔性腎炎を超えて第一位の原因疾忠に増加している。ニ

のように，透析治療は一般診療の上で重要な医療にまで進歩一昔及したが，一方

では医療経済而での深刻な課題をもたらしている。また，現在の透析治療の原理

では。依然として真の腎機能の代償には及ばないという限界がある。したがって，

透析導入の予備軍となｉ５慢性腎臓ｙｆＭ（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ＣＫＤ）に対する新

たな視点からの対応が注目されるようになった。

ＣＫＤの概念は当初米国において生。まれ，直ちに欧州，日本を含むアジア諸国へ

と拡まった。その背景には，以下に述べる世界的に共通する問題の認識による。

すなわち，①透析や移植を要する未川腎不全患者数が財界的に顕著に増加したこ

とによる，医療経済上の大きな圧迫要因となっていること。②ＣＫＤが末期腎不全

への進行リスクであるばかりでなく，心血管疾患の強力な発症リスクであること。

⑧ＣＫＤの有病率が現段階でも予想以上に高く，今後も増加することかあること。

これらが背景となり，ＣＫＤの重要性とその対策が国家的重点課題に位置付けられ

るようになった。

本稿では，近年のＣＫＤならびに透析治療の研究の進歩を概説することにより，

今後の腎臓病研究分野における再生医療の進歩の一助としたい。

ＣＫＤの定義は以下の④，②である。①３ヵ月間以上Ｉμ陣害が機能的または形態

的に持続する病態で糸町丿之体濾過他（ｇｌｏｍｅｌ・ｕｌａｒｆｉｌｔｌ・ａｔｉｏｎｒａｔｅ：ＧＦＲ）低下は問題

にしない。その診断法として腎生検または臨床マーカー（血液や尿検査あるいは

画像診断）を用いる。あるいは，②３ヵ月間以上にわたる換算推定ＧＦＲ（ｅＧＦＲ）が

６（）ｎｌＬ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２未満が続いている。

賢糸球体は，血管内皮細胞，基底膜。たこ足細胞（）ユ皮欄胞足突起）からなる糸

球体係蹄，それら糸球体毛細血管を束ねるメサンギウム細胞とメサンギウム基質，

そしてそれらを包むボウマン嚢，ボウマン嚢上皮細胞から構成され。複雑な立体

構造をもつ（図１）。正常では左右２００万個の糸球体で毎分１，０００ｍＬの血流（約

３６（３６）再生医療日本再生Ｅ律孚会雑誌Ｖ。１コにｏ、１
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Ｆ旦

ＥＳＬ

ＡＡ：Ｅ３Ｕｅｒｅｎｉａｒｔｅｒｙ〔輸入細動脈〕
ＡＥ：ｅｔ↑ｅｒｅｎｔａｒｔｅｒｙ（輸出細動脈）
ＤＴＪｉｓｔａはＵｂＵｌｅｓ（退位尿細管）
ＦＰ：ｆｏｏｔｐｒｏｃｅｓｓ（足突起）
Ｐ：ｐｏｄｏｃｙｔｅ（足細胞〔糸球体上反細胞〕）
Ｃ：ｃ］ａｐｉｎａｒｙｓｐａｃｅ（毛細血管腔）
Ｍ：ｍｅｓＪｇｉａｌｃｅｌｌ（メサンギウム細胞）
Ｕ：ｕｒｉｎａｒｙｓｐａｃｅ（ボウマン腔）
ＢＣ：Ｂｏｗｍａｎ’ｓｃａｐｓＵｌｅ（ボウマン嚢）
ＰＴ：ｐｒｏｘｉｍａはｕｂＵｌｅ（近位尿細管）
ＧＢＭ：ｇｌｏｍｅｒＵｌａｒｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍ-

ｂｒａｎｅ（糸球体基底膜）
ＥＦ：ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｅｎｅｓｔｒａｅ（内皮細胞・窓）
ＥＳＬ：ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｓＵｒｆａｃｅｌａｙｅｒ（内皮

細胞表層）
ＳＤ：ｓｌｉｔｄｉａｐｈｒａｇｍ（スリット膜）
ＳＰ：ｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｒｏｃｅｓｓ（足細胞２次突起）

図１腎糸球体の構造

５００ｍＬ／分の血漿）を受け、分子量と電荷による選択的な濾過が、１００ｍＬ／分

（１５０Ｌ／日）の述さで行われている。また腎尿細管ではさまざまな分子の再吸収や

分泌が能動的または受動的に行われているが、それぞれのセグメントで全く異な

る複雑な動態を示す。現在のところ、細胞レベルから再生して構造的・機能的に

完成した腎臓を創る技術は研究途上にあると思われる。一方ｉＰＳ細胞を用いて

個々の細胞に分化させることは可能となっており、その技術自体が研究レベルで

はあるが、今後の進展は大いに期待される‰

原発性腎疾忠は、本来は病理形態学的概念であり、メサンギウム基質ならびに

細胞増殖を示す糸球体を病変部とする疾患と定義される。しかし、一方では臨床

的症状に基づく病態や全身疾患、遺伝疾患からの概念も一般的に用いられ、現在
では病理形態学的概念と臨床的概念とからの疾忠慨念が混在している。以下に、

慢性腎不全の原因として主な２つのＩ阿疾患であるｌｇＡ腎症と糖尿病性腎症を取り
上げて、研究の進歩を中心に述べる。

１ｌｇＡ腎症

慢性糸球体腎炎は，ＣＫＤの代表的な原因疾忠であり．単年度での透析導入は糖

７・

諒 ご

・々㎜心９

再生医療日本再生医療孚会雑誌ｖｏｌコ１Ｎ０，１｛３７｝３７
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図 ２ｌｇＡ腎症の腎生検組織像（４巻末Ｃ山ｒＧ縦三笏辿

尿病性腎症に次いで第２位であり，２７％を占める。慢性糸球体腎炎の中でも最も

頻度が高いｌｇＡ腎症は，腎糸球体メサンギウム領域のｌｇＡの沈着を特徴とし，メ

サンギウム細胞の増殖とメサンギウム基質の増加を伴うメサンギウム増殖性糸球

体腎炎である（図２）。約２０年の経過で３０～４０％が腎不全に進行する≒わが国に

おけるｌｇＡＩほ症患者の男女比は１．０３，腎生検時の年齢は１０～２０歳と３５～４５歳に

ピークがある。本症診断の契機は約７０％が学校や職場での尿所見異常によるもの

であり，肉限的血尿が１１．５％と続く。孤発例が大半を占めるが，家族性発症も存

在する，また，日本を含むアジア諸国やフランス，イタリア，スペインに高頻度

にみられる特徴がある。しかし，アフリカ系人種では発症頻度が少ないなど，明

らかな人種差が認められる。したがって，何らかの遺伝的な要因が疾患感受性に

影響を及ぼしていると考えられており，ＧＷＡＳ（Ｇｅｎｏｍｅ-ＷｉｄｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＳｔｕｄｙ）

やｉ欠世代シークエンサーなどの最近の技術を応用した多くの研究が進行しつつあ

る呪

３８（３８）再生医療日本再生医癩学会雑誌Ｖ。１、１１ｓｏ、

心
土ｙ

Ａ：光学顕微鏡像（ＰＡＳ染色），増殖が軽度な糸球体。日：光学顕微鏡像（ＰＡＳ染
色）。増殖性変化が著しい糸球体．Ｃ：抗ｌｇＡ抗体による蛍光抗体所見，糸球体に爰
粒状の沈着を認める。Ｄ：電子顕倣鏡像，パラメサンギウム領域に半球状の高電子
密度沈着物を認める。
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ヒンジ「ｅｇｉｏｎ
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労 ま Ｓ ぶ 塵 労 友 む っー -
ヒトｌｇＡＩヒンジ領咬には，０型糖鎖が組合可能なセリン・スレオニン残基が５つ存在し，上記６種穎の○型糖鎖が
存在する。ガラクトース欠損ｌｇＡＩでは，Ｎ-アセチルガラクトサミン（ＧａｌＮＡｃ）が露出した穂顎構造となる。

Ｊし’ｊ ｙ ？ - - ’ へ 、 ・ ｙ ｒ ふ ；
＿ ． - ＝ - ・ - Ｚ Ｚ Ｊ こ ・

図３ヒトｌｇＡＩヒンジ領域○型糖鎖の構造

一方，最近，本症の発？ｉ・１にはｌｇＡＩのヒンジ部分に結合するＯ型糖鎖が深く関与

していることが明らかにされてきたＩツ図３）。すなわちｌｇＡ１分子の○型糖鎖の合

成が不完全でガラクトースを欠損し，Ｎ -アセチルガラクトサミンが露出した〇型

糖鎖をもつｌｇＡ１が，ｌｇＡ’阿症忠者のｌａＬ清ならびに糸球ｆ４μニ優位に存在することが

報告されており，露出したＮ -アセチルガラクトサミン側鎖に対してｌｇＧタイプ

の抗体が産生されて免疫抱合体を形成したり，あるいはｌｇＡ１同士で多量体を形

成 し た り して メ サ ン ギ ウム 領 域 に 沈 着 す る メ カ ニ ズ ム が 想 定 さ れて い る ‰ こ の

ｌｇＡがメサンギウム領域に沈者する機序としては，ｌｇＡに対する受容体の存在や，

ｐｉｎｏｃｙｔｏｓｉｓ，荷電などが抱拿ｆＥに関係していると考えられる。

発症機序（ｌｇＡ沈着のメカニズム）：ｌｇＡ腎症の発症には．ｌｇＡがメサンギウム領域

に沈着し，メサンギウム細胞に細胞増殖シグナルを伝えるメカニズムが想定され

る，ｌｇＡの沈着メカニズムとして，これまでいくつかの報告があり，ウイルス抗

原（ＥＢ，アデノ，単純ヘルベスなど），細菌抗原（ヘモフィルスパラインフルエン

ザなど），食物抗原（グルテン，グリアジン，大豆など），自己抗原などさまざ・まな

候補物質を抗原とする抗原抗体複合体が循環血液巾に形成され，糸球休内に沈＝着

するという仮説もあるが，実際に抗原が糸球体に検出された例は乏しいことから，

抗原抗体複合体非依存的に，ｌｇＡ-ｌｇＧ複合体，ｌｇＡ一可溶性Ｆｃα受容体複合休や，

ｌｇＡ自体が多量体を形成して沈着するというメカニズムが提唱されている。以下

にｌｇＡが糸球体に沈着する機序に焦点を絞って，最近の研究を紹介する。

１）ガラクトース欠損ｌｇＡＩ-ｌｇＧ複合体

ガラクトース欠損ｌｇＡ１とｌｇＧの複合体がｌｇＡ患者血清に存在することは以前

皿 - - - - ■ Ｉ - ｒ ｅ ｗ

ｅｒａｔｉｖｅ
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から報告されており６’，さらにＳｕｚｕｋｉらにより，ｌｇＡ腎症の患者血消中にはガラ

クトース欠損ｌｇＡ１に対する特異的ｌｇＧ抗休が，他の腎疾患患者や健常人と比較し

て有意に増加し，その分子生物学的なメカニズムとしてｌｇＧ重鎖可変領域の相補

性 決 定 領 域 ３ に お け る 特 異 的 な ア ミ ノ 酸 変 異 が 報 告 さ れて い る ≒ し か し ， 腎 症

！£１ｆ肘の腎生検標本で実際にメサンギウム１瑕域にｌｇＧの沈着を認めるのは全ｌｇＡ腎

拉ミ症例の約６割であり，ガラクトース欠才！。１１ｇＡ１-ｌｇＧ複合体以外にｌｇＡ１が沈着す

るメカニズムが存在すると考えられる。

２）ｌｇＡ一可溶性Ｆｃｃｙ受容体複合体

ｌｇＡ腎症忠者血清において，ｌｇＡとＦｃα受容体の細胞外領域に相当する可溶性

Ｆｃａ受容体との複合体が検出されたとする報告があり，さらにヒトＦｃα受容体

トランスジェニックマウスを使った解析では，同マウス血清中に可溶性Ｆｃα受

容体が生成され，メサンギウム領域へのｌｇＡ沈着を生じ，腎炎を自然発症するこ

とが報告されている‰しかし。マウスｌｇＡはヒトｌｇＡ１と異なり，ヒンジ領域に

Ｏ型柄鎖をもたないことから，この疾心モデルにおいてはｌｇＡ１ヒンジ領域の糖鎖

異常の関与はないと推察される。

３）ガラクトース欠損１ｇＡＩ多量体

ｌｇＡ賢症患者の糸球体に沈着するｌｇＡは，ガラクトース欠損ｌｇＡＩの多量体とし

て存在することも明らかにされている。このガラク１ヽ-ス欠損ｌｇＡ１はその糖鎖

椚造により，外来抗原なしに多量体を形成しやすく，かつ細胞外基質蛋白への沈

肴が促進されているという性質をもち，メサンギウム領域へ沈着するメカニズム

を説明しうると考えられる。特に細胞外雀質蛋白への親和性に関しては，シアル

酸欠損ｌｇＡ１ならびにＮ-アセチルガラクトサミン欠損ｌｇＡ１と比較し，ガラクトー

ス欠損ｌｇＡ１が最も高い親和性を示すことから，シアル酸のもつ陰性荷電の消失

による親和性の増加だけではなく，Ｎ -アセチルガラクトサミンという特異的分子

が殼外般に存在することが必要であることが推察される。

４）１ｇＡ-フィブロネクチン複合体

ｌｇＡ腎症患者血清中にｌｇＡ一フィブロネクチン複合体が認められ，さらにフィブ

ロネクチンに結合してｌｇＡ -フィブロネクチン複合体生成を阻害する作用のある

ウテログロビンを遺伝子的に欠損したマウスでは，ｌｇＡ腎症の自然発症がみられ

ることから，ｌｇＡがフィブロネクチンと複合体を形成してメサンギウム領域に沈

着する機序が提唱されている仇しかし実際には，ｌｇＡ腎症忠者の血清中にはウテ

ログロビンがむしろ増加しており，またｌｇＡ -フィブロネクチン複合体が血清中

に存在してもメサンギウム領域に沈肴しない例も多く存在し，ウテログロビンな

らびにｌｇＡ-フィブロネクチン枚合休の関与はいまだ議論のあるところである。

以上，ｌｇＡ腎症におけるメサンギウム糾胞上のｌｇＡ受容体ならびにｌｇＡ沈着の

メカニズムにつき，最近の知見について概説した。ｌｇＡ１分子の糖鎖異常がｌｇＡ腎

４０（４ｏ）再生医療巳ｔ再Ξ巳療学三；４仁Ｖ。ｍ、ｉ。、１
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慢性腎臓病と透析医療～研究の歩みから腎の再生医療に向けて：

症発症のカギを握っていることはこれまでの研究で明らかにされてきたが，その

下流にに置するメサンギウムヘの沈着機構についてはいまだ未解明な部分が多く。

今後の研究が進むことによって，再生医学からの研究を進展させるものと期待さ

れる。

２ 糖 尿 病 性 腎 症 の 発 症 ・ 進 展 機 序

前述のように，糖尿病性腎症はわが国において慢性腎不全（透析導入）の第一位

を占める重要な原因疾患であり，その早期診断や重症度判定は重要な課題である。

ＭＩ密には腎生検により確定診断が行われるが，すべての忠者にそれを行うことは

現実的ではなく，より簡便な手段が求められている。現時点ではｅＧＦＲおよび随

時尿を用いたアルブミンノクレアチニン比（ＡＣＲ）の測定が，最も簡便な方法とさ

れ，それらに基づいて病期分類が行われている。それらは確かに日常臨床におい

てｊｉ刹氏限行われなければならない検査であるか，それらが糖尿病性腎症の病態を

把捉し，治療の効果を判定するうえで必要にして十分な検査であるとはいえず，

糖尿病性腎症の病態に基づいた新しいバイオマ一カーの開発が求められている。

そのようなバイオマーカーを開発するためには，糖尿病性腎症とはどのように

して発症・進展するのかという理解が重要である。さまざまな研究が行われてい

るが，槽尿病性腎症は（あるいはその他の多くのＣＫＤの原因疾患は）糸球体・血

管系と尿細管・｜川質系の相互作用の破綻と捉えることができる。尿細管・同質の

傷害は，場合によっては糸球体傷害に前駆し，さら１二股終的にネフロン構造と機

能を破壊する重要因子となる。特に近位尿細管上皮４４１１胞（ｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌａｌ-ｅｐｉｔｈｅ-

ｈｌｃｅＨ：ＰＴＥＣ）は糖尿病の病初閲から代謝の負荷を受けて形質変化をきたし，

周囲の同質，さらにネフロンの上流（糸球体）および下流（遠位系尿細管）に影響を

及ばすと考えられる，

筆者らは前記のような観点から．ＰＴＥＣに発現する機能分子（特にメガリン）に

注目し，その解析を行ってきた。メガリンはＬＤＬ受容体ファミリーに属する巨大

分子であり，ヒト瞥ではＰＴＥＣに特異的に高発現するエンドサイ１ヽ-シス受容体

として，アルブミンを含むさまざまな糸球体濾過蛋白の再吸収・代謝に関わって

いる（図４几糸球体濾過蛋白量が増大する病態では，メガリンを介して再吸収さ

れる蛋白量が増大することに関連し，ＰＴＥＣの傷害が引き起こされるといえる已

また，メガリンを介してａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅ❹ｐｌヽｏｄｕｃｔｓ（ＡＧＥ）などの病的分子の

取り込み・代謝も行われ１ ≒ 糖 尿 病性腎症における細胞傷害の一因になる。さら

にメガリンの細胞内ドメインはｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｔｒａｎｌｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ（ＲＩＰ）を介

して切断され，シグナル伝達に関わることが示唆されている已ＰＴＥＣは糖尿病

性腎症において早期より傷害され，そのことが（微量）アルブミン尿出現の一因に

もなる。我々は培菱ＰＴＥＣにおいて，メガリンの発現と機能かアンジオテンシン

；：１：ｔ１１；ｎヂｅ
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近位尿細管上皮細胞
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メカリンはＰＴＥＣの管腔側に発現するエンドサイトーシス受容体として。糸球体
濾過蛋白の再吸収とリソソームでの代謝に関わる。その際，アダプター分子
ＤｉｓａｂＪｅｄ２（Ｄａｂ２）を介してメガリンの細胞内ドメイン（Ｃ末側）と結合した
ｎｏｎｍｕｓｃｌｅｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎｎＡ（ＮＭＨＣｎＡ）が細胞内輸送に関わってい
る。

図４近位尿細管上皮細胞（ＰＴＥＣ）におけるメガリンの役割

１１シグナルにより抑制され，インスリンシグナルによって増強されることを見出

しており巳糖尿病において，腎内のアンジオテンシンＩＩシグナルとインスリン

シグナルの優位性がＰＴＥＣにおけるメガリンの発現や機能を調節している可能

性が考えられる。

糖尿病性腎症とＧＷＡＳ：ＧＷＡＳなどのゲノム解析の進展に伴って，糖尿病性腎

症あるいはＣＫＤの発症に関連するさまざまな遺伝子か同定されている。それら

の遺伝子がコードする分子は，糸球体だけでなく尿細管細胞に発現するものが多

く含まれている。Ｐｅｚｚｏｌｅｓｉらは１型糖尿病症例におけるＧＷＡＳでの検討から，糖

尿病性腎症の発症には，ＦＲＭＤＪ（４．１ｐｌｌｏｔｅｉｎｅｚｒｉｎ，ｒａｄｉｘｉｎ，ｍｏｅｓｉｎｌＦＥＲＭｌｄｏ-

ｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３），ＣＡＲＳＧｙｓｔｅｉｎｙｌ-ｔＲＮＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ），ＣＰＶＬ（ｓｅｒｉｎｅｃａｒｂｏｘ-

ｙｐｅｐｔｉｄａｓｅｖｉｔｅｎｏｇｅ❹ｃ-ｌｉｋｅ），訳Ｓ２（ｉｎｓｕｈｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ２）の４遺伝子領域

が関連するとしている１≒ＦＲＭＤＪ，ＣＡＲＳはメサンギウム細胞およびＰＴＥＣでの

発現を認めているが，ＣＰｙＬはＰＴＥＣでの発現が多く，また招Ｓ２はＰＴＥＣにお

けるインスリンシグナルにおいて重要な役割を担っている。先に２型糖尿病発症

との関連か指摘されていたＫＮＣＧμ（ｐｏｔａｓｓｉｕｍｖｏｌｔａｇｅ-ｇａｔｅｄｃｈａｎｎｅｌ，ＫＱＴ-ｌｉｋｅ

４２（４２）再生医療日本再生医療字会雑誌ｖｏｌコｌｋ、１
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慢性腎臓病と透析医療～研究の歩みから腎の再生医療ｌｊ

ｓｌｌｂｆａｍｉｌｙ，ｆｌａｌｂｅｒｌ）は，糖尿病性腎症関連遺伝子としても報告されたが，腎臓に

おいてはＰＴＥＣに発現。し，Ｎａ’代謝に関係するとされているＩ≒Ｍａｅｄａらによれ

ば。４Ｃ，ＡＣＢ（ａｃｅｔｙｌ-ｃｏｅｎｚｙｍｅＡｃａｒｂｏＭ・ｌａｓｅｂｅｔａ）は２型糖尿病における蛋白尿

の発症と関連するが。ポドサイトとＰＴＥＣにその発現を認めるとしている ≒ さ

らに，ポドサイトとＰＴＥＣに発現するＩＭｙＨ９（ｎｏｎ-ｍｕｓｃｌｅｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎｎ

Ａ：ＮＭＨｃｎＡ）と糖尿病性腎症との閔辿も報告された≒また最近，ｃＫＤに関連

する遺伝子として新規に９つの領域が報告された鸚その中のＤλＢｊ？（ｄｉｓａｂｌｅｄ

ｈｏｍｏｌｏｇ２，ｍｉｔｏｇｅｌｌ-ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ岫ｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ）はＰＴＥＣで発現している。ちなみ

にＤａｂ２はメガリンの細胞内ドメインに結合するアダプター蛋白であるが，我々

はＤａｂ２と前述のＮＭＨＣｎＡが結合することでメガリンのエンドサイ１ヽ-シス機

能に関連することを報告した肖。以上のデータからも，糖尿病性賢症だけでなく，

ＣＫＤの発症機序において，糸球体・血竹系と尿細管系の両方の機能異常，あるい

はそれらの相互関係の破綻が関係している可能性が大きい，

イ ンスリ ン 抵 抗 性 あ る い は メタ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ーム と 腎 障 害 ： イ ンスリ ン 抵 抗

性は糖尿病の成因としてだけでなく，メタボリックシンドロームの主病態である，

メタボリックシンドロームにおいて，インスリン抵抗性を改善すると考えられる

治 療 は すべ て アルブ ミ ン 尿 を 低 減 さ せる こ と か ら も ， イ ンスリ ン 抵 抗 性 と アルブ

ミン尿の関連は深いと考えられる２ ≒インスリン抵抗性と腎臓の関連については，

従米，腎臓組織・細胞内におけるインスリンシグナリングの障害が起こるという

よりむしろ，代償性高インスリン血症に伴って尿細管でのＮａ ’ 再吸収が九進する，

あるいはそれによる高血圧，耐糖能障害。脂質代謝異常などによって腎障害が起

こるという機序が想定されてきた。たとえばＺｈｅｎｇらは，ＩＲＳＩおよびＩＲＳ２ノッ

クアウトマウスの検討から，インスリンによるＮａ｀貯留機序として，ＰＴＥＣにお

け る ｉ Ｒ Ｓ ２ を 介 し た Ｎ ａ 丿 亜 炭 酸 再 吸 収 の 活 性 化 を 報 告 して い る ≒ し か し ，

Ｔｉｗａｒｉらはインスリン抵抗性を有するＺｕｃｋｅｒラットにおいて腎臓のインスリン

受容体が低下し，それがｒｏｉｇｈｔａｚｏｎｅやＡＲＢで改普することを報告している呪

我々も，メガリンの発現調節をもとにＰＴＥＣにおけるインスリンとアンジオテ

ン シ ン ｎ の 措 抗 的 な ク ロ ス ト ー ク 関 係 を 報 告 し た ≒ 今 後 ， そ の よ う な 腎 臓 内 の

インスリンシグナルの病態について，さらなる検討が望まれる。なおＩＲＳ２につい

ては，前述のＧＷＡＳや，日本人におけるゲノム解析においても。糖尿病性腎症の

発症に関与する可能性が指摘されており已宵臓内を含むＩＲＳ２シグナルのどのよ

うな異常が糖尿病性腎症あるいはアルブミン尿の発症に関連するのか興味がもた

れる。

糖尿病性腎症の新しい治療薬の候補：現在，特発性肺線維症において使用されて

こ向けて：
- - ゝ Ｊ
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いる抗線維化薬ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ２‘’や酸化ストレス応答の逓ｆ云子発現を司る転写因子

Ｎｒｆ２の活性化薬ｂａｒｄｏｘｏｌｏｎｅｍｅｔｈｙげなどが新しい治療薬の候補として検討され

ている（第Ｈ相）。

透析療法の進歩

１
１
１
１

末期腎不全に対する腎代替治療としての透析療法は，わが国では１９７０年頃に産

声をあげた。１９５６年にＫｏｌｆｆが。セロファンチューブ２袋を渦巻き状に芯に巻いた

ｔｗｉｎｃｏｉ１透析器を作製したのに端を発した透析治療（人工７７）は，１９６０年には，Ｋｉｉｌ

が セ ロ フ ァン 膜 を サ ン ド ウ ィ ッ チ 状 に 扶 ん だ ４ 屑 の 平 板 型 の 透 析 器 を 考 案 し ，

Ｓｃｒｉｂｎｅｒらが２層タイプのクプロファン膜に改良した。このタイプの透析治療

が，１９７０年初め頃よりわが国に導入されたが，１９７０～１９８０年の間に，わが国の透

附治療の基盤ともいえるディスボ型ダイアライザー，透析監視装趾，ブラッドア

クセス，水処理などの改良研究７り；急速に進んだ。１９９６年にスター１ヽした世界的統

計調査ＤＯＰＰＳ（ＤｉａｌｙｓｉｓｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄＰｒａｃｔｉｃｅＰａｔｔｅｒｎｓＳｔｕｄｙ）は，米・欧・日

で実施され，幔性透析忠者における血１夜透析忠者の治療内容とその結果に関する，

国ほ的な大規模アウトカム研究である。Ｐｈａｓｅｌの結果，わが国の透析治療によ

る粗死亡率が著しく低いことが実証された。すなわち，日本の死亡に対する相対

危険度を基準（＝１．０）とした場合，欧州では２．５匪米国では３．８倍であり，入院に

対するリスクも日本が著しく低いことが示された。ＤＯＰＰＳ研究は，国際的視点

から，わが国の透析治療レペルが曖位であることを裏けけるものになった。

一方，長期透析患者が増えるに伴って，合併症を克服することが大きな課題に

なった。１９８０年頃からは，特に透析歴１０年以上の長期透析に合併する新たな骨関

節 症 が ア ミ ロ イ ド 沈 着 に 起 因 す る こ と か ら そ の 成 因 解 明 が 注 目 さ れて い た ≒ 筆

者らにより，１９８５年この透析アミロイドーシスの原因物質をβ２-ミクログロブリ

ン（β，-ｍ）と生化学的に同定したことから３一犬尚-ｍの除去能が高いｈｉｇｈ-ｎｕｘ膜

透析器の開発・改良へと技術研究が大きくシフｉヽした。１９８５年以後は，わか国と

欧州においては，β，-ｍの除去に関わるｈｉｇｈ-ｆｌｕｘ膜への関心が早期に高まった。

米国では遅れること１０年，ｈｉｇｈ-１１ｕｘ膜への閔心も高まり，ほ界的に透析アミロイ

ドーシスヘの予防的視点からｈｉｇｈ-ｎｕｘ膜透析器カ；普及したのである。

１透析合併症の変遷と治療対策

透析治療の黎明期には，不均ｉ皿ｉ：１１候群，心外膜炎，シヤント感染，敗血症，結

核，ＥＯＧ関連好酸球増加症，腎｜生貧血に対する輸血，関辿して起こるウイルス肝

炎などとともに，掻蝉症を含む皮膚疾忠，栄養障害，睡眠障害やうつ状態などの

精神・心理学的問題もＱＯＬ低下を招く合ぼ症として立ち寒がった。しかし，遺伝

４４（４雨再生医療日々μ４生区廼学童４２、Ｖ。［。１に。。１
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子組み換えヒ】ヽエリスロポエチン製剤の登場などによりこれら合併症対策は著し

く進歩した。

最近の透析忠者の死亡原因は，心不全や脳Ｉ飢管障害，心筋梗塞が大部分を占め
ているが，このことは，透析患者には動脈硬化促進が根底にあると理解される。

前述のように透析歴１０年以上の長期透析忠者では，副甲状腺機能九進症とともに

透析アミロイドーシスの発症が高頻度であることが注目される合併症となった。

２ 長 期 透 析 と 透 析 ア ミ ロ イ ド ー シ ス

透析アミロイドーシスは透析治療が普及し，１０～１５年以上の長期透析忠者が出

始めた１９８０年代に初めて発見された新しいタイプのアミロイドーシスである。す

なわち，本症は近代透析治療の進歩によって初めて出現した疾患である，この新

しいタイプのアミロイドーシスは，長期透析忠者の増加とともに，骨・関節滑膜

を侵し，乎根管症候俳や骨襲胞などの特異な骨・関節症を引き起こす深刻な透析

合併症に位置けけられてきた（図５）。腎機能が正常であれば，血中βユーｍのほと

んどが糸球体で濾過され，その９９．９％は尿細管で再吸収を受け分解代謝されてい

る。しかし，透析忠者ではこの過程か障害され，β２-ｍが体内に蓄積する。，本症

の発症に最も大きな要因は，長期にわたるβ２ -ｍの体内薔積が引き金となってア

ミロイド沈着が起こってくると考えられる。しかし，本症の発症にはβΓｍの休

内蓄積に加えて，他の要因も必須と考えられている（図６）。

これまでの研究により，本症の発症リスクとして，①血中のβ，-ｍ濃皮が高い，
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こ向けて：

ｌｊｌ：１；ｙｍ２１１゙ｅ

図５長期透析患者の大腿骨頭部に出現した透析アミロイドーシスの骨嚢胞（透亮像）

再生医療日本再生医療字会雑誌ｖｏｍｘ・。。１（４５）４５
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腎 機 能 低 下 → β２-ｍの体内蓄積

Ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ／Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
（ＭＣＰ-１）

ト
アミロイド沈着周囲の局所炎症

ノ

ヽ

ソ

Ｘ

ＨＬＡｃｌａｓｓｌ

β２-ｍ

他 の 要 因
（ＰＧ，ＧＡＧ，ＳＡＰ．ＡｐｏＥ．Ｃａ十，）

（ａ２-ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｒｉｎ）

｜

ＭＣＰ-１：ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｃａｔｌｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ-１，ＰＧ：ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ．
ＧＡＧ：ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ，ＳＡＰ：ｓｅｒｕｍａｍｙｉｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ．ＡｐｏＥ：ａｐｏｌｉ-
ｐ叩ＦｏｔｅｉｎＥ．ＡＧＥ：ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｐｄｕｃｔｓ
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図 ６ 透 析アミロイドーシスの発症機序
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②透析期問が長い，③年齢が高い，④透析膜の生体適合性が不良，あるいはβΓｍ

除去機能がない，⑧透析液の純度が低い，⑥アポリポ蛋白Ｅ４遺伝子を有するこ

と。そして，骨・関節症の病態形成には，⑦アミロイド蛋白のＡＧＥ修飾が関与す

ることなどが，明らかにされた。

当然のことであるが，本合併症の治療法対策としては，アミロイド前駆蛋白で

あ る β Γ ｍ を 血 中 か ら 積 極 的 に 除 去 す る 各 種 の 血 液 浄 化 法 が 検 討 さ れて き た 。

β２-ｍを効率よく除去する目的で，直接血液淮流型のβ，-ｍ吸若器リクセルＩ｀Ｉが，

わが国の鐘淵化学研究所（ＫＡＮＥＫＡＣｏ．Ｌｔｄ．，０ｓａｋａ）から開発され，１９９６年には

わが国では保険収載され，広く臨床応用されている。

３β２-ｍ吸着器療法（図７）

血中β２-ｍ除去法の新たな治療手段として開発された剣-ｍ吸若カラム（リクセ

ル・）は，当初の大容量（Ｓ-３５）から，最近は中小サイズ（Ｓ-２５，Ｓ-１５）のものが臨

床 に 導 人 さ れて い る 。 こ の 吸 着 器 は 表 面 細 孔 に よる 分 子 ふ る い 効 果 と 疎 水 性 ア

フィニティによるβ， -ｍ選択性をもっている。すでに，ポリスルフォン透析膜を

対照群とするコントロールスタディ（βＭＡＣＳ）の結果，臨床的有効性が明らかに

されている。ポリスルフォン透析膜を対照群とする２年間の臨床スタディにより，

痛み・こわばり・日常生活動作（ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ：ＡＤＬ）の項目で，リクセ

ル ｏ 併 用 群 で は 有 意 に 症 状 の 改 善 を 認 め ， 治 療 効 果 が 明 ら か に さ れ た ， リ ク セ

ルｏは，血中からβ２ -ｍを効率よく吸着除去するようにデザインされた新しい透

４６（４Ｇ）再生医療日本再生医療学会雑祐ｖｏｌ．１い。。１



慢性腎臓病と透析医療～研究の歩みから腎の再生医療に向けて：

一 一

「 ¬ 。 「 ¬ 「 ‾ ‾ １ 「 ‾ ‾ ¬

-

¶

Ｋ
Ｉ．１

Ｌｉ

、Ｅｊ］訣」吸↑ＢＩｏｏｄ９０ｍｐ↑

けＤｉａＬｙｓａｔｅ

←

Ｓ

０１ａｌｙｚｅｒ

ｌ

↑ＢｌｏｏｄｆＬｏｗ１５０ｔｏ２００ｍＬ／ｍｌｉｎ１←

■ Ｉ 、 、 ； ｙ ● 、 一 一 ｉ Ｉ Ｊ ・ ふ ・ 一 一 。 ， ‘ ． ｀ ’ ’ ● ・ ゛ 一 一 ’ ｒ ‘ 悟 り 、 り Ｊ ・ ・ 、 ． 。 Ｊ ４ ・ ・ - ． ， ● ・ 、 ● 、 ． ヽ ． ‘ ゛ ｉ ． ゝ ｊ ¶ Ｊ ●
ここ１・１ｊ．．ｊ．．£＿ｔＪ２．ＪＳごー．Ｊ．・ｉｊ

図 フ ，β２-ｍ吸着カラム併用の透析治療の血液回路

析アミロイドーシス治療法のツールである２ ≒

日木透析医学会統計調査委貝会の集計によると，２０１０年末時点において１１年ぶ

りに透析アミロイドーシスの現況を手根管症候群の既往の有無について調査をし

た。その結果，行効回答の４，３％に手指管開放術の既往が認められ，前回調在

（１９９９年）の５．５％より低下していた。手根管川放術既往あり忠者の割合は，透析

間間が長期になるほど増加し，透析歴２０～２５年で２３．２％，２５年以上。で５１，５％で

あった。１９９９年の調査では透析雁２０～２５年で４８．０％，２５年以上で７０．８％であり，

長期透析患者の手根管開放術の既往は大きく減少していることが明らかにされた。

透析治療の進歩と普及は腎不全患者に大きな福音をもたらした。長期透析患者

に合併する透析アミロイドーシスは，当初は，近代透析医療の影ともいえる克服

困難な合併症であると考えられたが，本合併症に対しても解明への研究が進み，

近年の治療対策が功を奏しつつあると考えられる。特に，この分野におけるわが

圓からの治療法の改善策への貢献は大きいと評価されている。

このような透析治療の進歩にもかかわらず，透析忠者には，いまだ完全には避

けることができない特有な合併症が起こることは事実である。このことからも，

腎移価の普及とともに腎再生医療への回待は大きい。

４腎再生の可能性

現時点においては，穆植可能な腎臓をまるごと再生させるような技術を開発す

るのは，非現実的であると言わざるを得ない。しかし，腎臓の機能を部分的に再

生あるいは代償させることは比較的現実的な目標と思われる。我々は，腎不全に

おいてβ２～ｍなどの尿毒素蛋白の代謝・を代ｆ賞させるための細胞治療のモデルの闘

Ｒｓｌ；ｍ昌２９１

再生医療日本再生医療学会雑誌ｖｏｌコｌｉ・．１（４ァ）４７
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発を試みた。すなわち，我々は前述のメガリン（β２-ｍのエンドサイトーシス受容

体）を発現する細胞を皮下組織に移植することにより，メガリンを介して血液中
の尿毒素蛋白を代謝する基本システムを構築した≒正常腎が有するさまざまな

随能を発揮する細胞治療などのシステムの安全性と効率を高めることができれば。

保存期腎不全における残存腎機能の温存や透析療法の短縮化に役立つ可能性があ

る。

おわりに
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近年の腎臓病研究の主な進歩について概説した。２０世紀の臨床医学は，１１６１々の

疾患に対する遺伝的，あるいは環境的な要因による発症・進展機序を分子レベル
で解明し，それを踏まえた治療法の開発と臨床応用が大きな成果を上げてきた。

その頂点ともいえるのがゲノム配列の解明であり，２１１旦紀における分子創槃や再

生医学などにつながっている。今日の腎臓の再生医学からの臨床応用への逆のり

は長いかもしれない。しかし，前述したように腎臓構成細胞をｊ。ｙ雨・ｏで個々に

分化させる技術は確立しつつあり，それらを使った病態解明や薬剤応答性の研究
が急速に進む可能性が高く，その点での臨床への貢献が川待される。
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引ＴｏｍａｎａＭ，Ｎｏｖａｋｊ，ＪｕｌｉａｎＢＡ，ｅｔａ１：（ΣｉｒｃｕｉａｔｉｎｇｉｍｍｕｎｅｃｏｍｐｌｅｘｅｓｉｎｌｇＡｎｅｐｈ・

！’ｏｐａｔｈｙｃｏｎｓ汝ｏｆｌｇＡｌｗｉｔｈｇａｌａｃｔｏｓｅ，ｄｅｆｉｃｉｅｌｌｔｈｉｎｇｅｒｅｇｉｏｎａｎｄａｎｔｉｇｌｙｃａｎａｎｔｉｂｏｄ，

１ｅｓ．ＪＣｌｉｎｌｎｖｅａ１０４：７３-８１．ｉ９９９

６）ＴｏｍａｎａＭ，ＭａｔｏｕｓｏｖｉｃＫ，ＪｕｌｉａｎＢＡ，ｅｔａ１：ＧａｌａＧｏｓｅ・ｄｅｎｃｉｅｎｔｌｇ八１ｉｎｓｅｌ・ａｏにｇＡ

ｎ叩ｈｒｏｐａｔｈｙ・ｐａｔｉｅｎｔｓｉｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓｗｉでｈｌｇＧ．Ｋｉｄｎｅｙｌｎｌ５２：５０９，５１６ハ９９７

７）ＳｕｚｕｋｉＨ，ＦａｎＲ．ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａ１：Ａｂｅｒｒａｎｌｌｙｇｌ５・ｃｏｓｙｌａｔｅｄ琉ＡｌｉｎｌｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

ｐａｔｉｅｎｔｓｉｓｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄｂｙｌｇＧａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｗｉｔｈｉ’ｅｓｔｒｉｃｔｅｄｈ巴ｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ，Ｊ（ｊｉｎｌｎｖｅｓｔ

１１９：１６６８-１６７７２００９

斗ＬａｕｎａｙＰ．ＧｒｏｓｓｅｔｅｔｅＢ．Ａにｏｓ・ＦａＪａｒｄｏＭ，ｅｔａトＦｃａｌｐｈａＮｃ巳ｐｔｏｒ（ＣＤ８９）ｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ（址Ａ）ｎｅｐ１１１・ｏｐａｔｈｙ（Ｂｅｒｇｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ）．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒ

ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｓｏｌｕｂｌｅｒｅｃｅｐｔｏｒ・！ｇａｃｏｍｐｌｅｘｅｓｉｌｌｐａｉｉｅｎｔｓａｎｄＣＤ８９ｕ・ａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅ．Ｊ

ＥＸＤＭｅｄ１９１：１９９９，２００９，２０００

９）ＺｈａｎｇＺ．ＫｕｎｄｕＧＣ．ＹｕａｎＣＪ，ｅｔａトＳｅｖｅｒｅｎｂｒｏｎｅｃＵｎ・ｄｅｐｏｓｉｔｒｅｎａｌｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｄｉｓ・

ｅａｓｅｉｎｍｉｃｅｌａｃｋｉｎｇ吐ｅｌ‘ｏｇｌｏｂｉｎ，Ｓｃｉｅｎｃｅ２７６：１４０８，１４１２ス９９７

４８ｔ４８，再生医療日本再生医療字会認諾ｖｏｌ．１５．』



慢性腎臓病と透析医療～研究の歩みから腎の再生医療に向けて：

１０）ＭｏｔｏｙｏｓｈｉＹ，ＭａｔｓｕｓａｋａＴ，ＳａｌｔｏＡ，ｅｔａｌ：Ｍｅｇａ】ｉｌｃｏｎｌｒｉｂｕｔｅｓｔｏｌｈｅｅａｒｌｙｉｎｊｕｒｙｏｆ

ｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌｅｃｅＨｓｄｕｒｉｎｇｎｏｎｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ，Ｋｉｄｎｅｙｌｎｔ７４：１２６２-１２６９．２００８

１１）ＳａｉｔｏＡ．ＮａｇａｉＲ．ＴａｎｕｍａＡ．ｅｔａトＲｏｌｅｏｆｍｅｇａｌｉｎｉｎｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓｏｆａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａ-

ｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ：ｉｍｐｈｃａｔｉｏｎｓｆｏｒａｎｏｖｅｌｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄｉｎｇｔｏｂｏｔｈｍｅｇａｌｉｎａｎｄａｄ，

Ｖｌｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏ１１４：１１２３-１１３１，２００３

１２）ＢｉｅｍｅｓｄｅｒｆｅｒＤ：Ｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｔｒａｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓｏｆｍｑａｌｉｎ］ｉｎｋｉｎｇｕｒｉｎａｒｙ

ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｇｅｎｅｒｑｕｌａｔｉｏｎｉｎｐｒｏｘｊｍａｌｔｕｂｕｌｅ？Ｋｉｄｎｅｙｌｎｔ６９：１７１７，１７２１，２００６
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ｐｒｏｘｌｍａｌｔｕｂｕｌｅｃｅｌｌｓｂｙａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｌｌｔｙｐｅｌＡｒｅｃｅｐｒｏｒ，ａｒｌｄｉｎｓｕｌｉｎ，ｍｅｄｉａｔｅｄｓｌｇｎａｉ，

ｉｎｇｃｒｏｓｓｔａｌｋ．Ｅｎｄｏｃｒｉｌ！ｏｌｏｇｙ１５０：８７ＬＳ７Ｓ，２００９

１４）ＰｅｚｚｏｌｅｓｉＭＧ，ＰｏｚｎｉｋＧＤ，ＭｙｃｈａｋｋｙｊＪＣ．ｅｔａ１：Ｇｅｎｏｍｅ-ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｉｉｏｎｓｃａｎｆｏｒ

ｄｉａｂｅｕｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｓｕｓｃｅμｉｂｌｈｔｙｇｅｎｅｓｌｎｔｙｐｅｌｄｉａｂｅｔｅｓ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ５８：１４０３，１４１０，

２００９

１５）ＯｈｓｈｉｇｅＴ．ＴａｎａｋａＹ，八ｒａｋｉＳ．ｅｔａｌ：ＡｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎＫＣＮＱ１１ｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｌｏｄｉａｂｅｕｃｎｅｐｈｌ’ｏｐａｔｈｙｉｒｌｊａｐａｎｅｓｅｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２

ｄｉａｂｅｔｅｓ．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ３３：８４２・８４６２０１０

１６）ＭａｅｄａＳ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＭＡ．ＡＩ・ａｋｉＳ，ｅｌａｌ：Ａｓｉｎｇｊｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｍｌｗｉｔｈｉｎｔｈｅ

ａｃｅｔｙ１，ｃｏｅｎｚｙｍｅＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅｂｅｔａｇｅｎｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｔｖｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ．ＰＬＯＳＧｅｎｅｔ６：ｅ１０００８４２，２０１０

１７）ＦＩ・ｅｅｄｍａｎＢＩ，ＨｉｃｋｓＰＪ，Ｂｏｓｔｌ・ｏｍＭＡ，ｅｒａトＮｏｎ，ｍｕｓｃｌｅｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｍｇｇｅｎｅ

ＭＹＨｇａｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｉｎＡｆｒｉｃａｎＡｌｎｅｒｉｃａｎｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ・ａｓｓｏｃｌａｔｅｄＥＳＲＤ，ＮｅｐｈｒｏＩＤｌａＩＴｒａｌｌｓｐｌａｎｔ２４：３３６６・３３７１，２００９

１８）ＫｏｔｔｇｅｎＡ，ＰａＬｔａｒｏＣ，Ｂ６ｇｅｌ’ＣＡ．ｅｔａｌ：Ｎｅｗｌｏｃｉａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄ

ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ．ＮａｔＧｅｌｌｅｔ４２：３７６・３８４．２０１０

１９）ＨｏｓａｋａＫ．ＴａｋｅｄａＴ．ｌｉｎｏＮ．ｅｔａｌ：Ｎ。ｌｅｇａｌｉｎａｎｄｎｏｎｍｕｓｄｅｍｙｏｓｉｎｈｅａ，ｚｙｃｈａｉｎＩＩＡ

ｉｎｔｅｒａｃｔｗｉｔｈｔｈｃａｄａｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎＤｉｓａｂｌｅｄ，２１ｎｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌｅｃｅｌｌｓ．Ｋｉｄｎｅｙｌｎｔ７５１

１３０８-１３１５２００９

２０）Ａｇｒａｗａ１Ｖ．ＳｈａｈＡ．ＲｉｃｅＣ，ｅｔａトｌｍｐａｃｔｏｆｔｒｅａｔｉｎｇ出ｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｏｎ

ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ．ＮａｔＲｅｖＮｅｐｈｒｏ１Ｅ５２０-５２８，２００９

２！）ＺｈｅｎｇＹ，ＹａｍａｄａＨ，ＳａｋａｍｏｔｏＫ，ｅｔａ１：Ｒｏｌｅｓｏｆｉｎｓｕｌｍｒｅｃｅｐｉｏｒｓｕｂｓｕ・飢ｅｓｉｎｉｎｓｕｌｉｎ，
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２２）Ｔｉｗａｌ・ＩＳ．ＨａｌａｇａｐｐａｖＫ．ＲｉａｚｉＳ．ｅｔａトＲｅｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏ！・ｓｌｎｔｈｅ

ｋｉｄｎｅｙｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎ-ｒｅｓｉ肌ａｎｔｎｌｓづＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏ１１８：２６６１-２６７１．２００７

２３）ＭａｅｄａＳ，ＡｒａｋｉＳ，ＢａｂａｚｏｎｏＴ，ｅｔａＬＲｅｐｈｃａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｆｏｒｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

弛ｕｒＬｏｃｉｉｄｅｎｔｉｎｅｄｂｙａｇｅｎｏｍｅ，ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｎＥｕｒｏｐｅａｎａｍｅｒｌｃａｎｓｕｂ。

Ｊｅｃｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅｌｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｓｕｓｃｅ面ｂ浪ｙｔｏｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎｊａｐａｎｅｓｅｓｕｂ-

Ｊｅｃｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ５９：２０７５-２０７９．２０１０

２４）ＳｈａｒｍａＫハＸＪＦｔＭａｔｈｅｗＡＶ，ｅｔａトＰ❹ｅｎｉｄｏｎｅｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃ皿ｐｈｒｏｐａ山ｙ丿ＡｍＳｏｃ

Ｎｅｐｈｒｏ１２２１１１４４-１１５１．２０１１

２５）ＰｅｒｇｏｌａＰＥ，ＲａｓｋｉｎＰ，ＴｏｔｏＲＤ，ｅｔａｌ：ＢＪ・ｄｏｘｏｌｏｎｅｍｅｔｈｙｌａｎｄｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＣＫＤ

ｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｌａｂｅｔｅｓ．ＮＥｎｇＩＪＭｅｄ３６５：３２７-３３６，２０１１

２６）ＧｅｊｙｏＦ，ＹＥ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｌｎｏｄｉａｌｙｓｉｓｗａｓｉｄｅｎｔｉａｅｄａｓβ２-ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙＲｅｓＣＯ【ｎ・
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再生医療日ｔ再生巳心学会雑誌ゝ・。ｍふ。１（４印４９



・
Ｉ
Ｉ

５０

’ ４ -

一 一

ｍｕｌｉ１２９：７０１-７０６１９８５

２７）ＧｅｊｙｏＦ，ＨｏｍｍａＮ，ＳｕｚｕｋｉＹ．ｅｔａトＳｅｒｕｌｎｊｅｖｅｌｓｄｂｅＬａ２，ｎｌｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｓａｎｅｗｆｏｒｍ

ｏｆａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｏｏｎμｅｒｍｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ３１４：

５８５，５８６．１９８６

２８）ＧｅｊｙｏＦぶａｒｉｔａｌ：Ｃｕｒｒｅｎｔｃｌｉｎｉ❼ａｎｄ同ｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆβ２-ｍａｍｙｌｏｉｄｏ-

ｓｉｓｍｌｏｎｇ，ｔｅｒｍｈａｅｍｏｄｉａｌｙｕｓｉｓｐぬｅｌｌｔｓ．Ｍｐｈｒｏｌｏｇｙ８：３８-４２，２００３

２９）ＧｅｊｙｏＦ，ＫａｗａｇｕｃｈＩＹ，ＨａｒａＳ．ｅｔ３１：ｙｘｒｒｅｓｔｉｎｇｄｉａｌｙｓｉｓ-ｒｅｌａｔｅｄａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ：ａｐｒｏｓｐｅｃ-

巾ｅｒｎｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｌ^ ｉａｌｏｆｄｉｒｅｃｔｈｅｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｉｔｈａβ２-ｒｎｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｄ-

ｓｏｒｐｔｉｏｎｃｏｌｕｍｎ，Ａｒｔｉｆｏｒｇａｎｓ２８：３７１・３８０，２００４
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