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1． 緒 言

　糖尿病性腎癖  は い っ た ん 顕性化 し て 多量 の 蛋 白尿 を

認 め る よ う に な る と ， そ の 後は 直線的 か つ 急速 に 腎機

能 が 低 トし て，数 年の う ち に 末期腎不全 に 至 る の が
一

般的 な 経過 で あ る
一

．ま た 我 々 の 調脊 で は，末期 腎不

全 に
ノ

flり人
．
「透析療法 を必要 と し た糖尿病性腎症 の う

ち，約 9〔1％ の 患 名が 3．5g ，，
’

H 以 ．L の 多量 の 蛋白尿 を

呈す る ネ フ ロ
ーゼ期 を経 過 して い た

2 〕．

　 こ の k うな 糖尿病性腎症 の 発拍 こ は ， 高 ifi［糖 が 関与

す る こ とは 疑 い の な い と こ ろ で あ り，未 だ 尿蛋 白眠が

少 な い
L
＋
［

期の糖尿病
‘
ド｝：腎症 に お い て は，rt矼糖 の コ ン ト

ロ ール を良好 に 保つ こ と に よ り，病 変 を改 善 させ 得 る

こ とが 1男ら か に され て い る．しか し ， 多黽：の 蛋 自尿を

認 め る 顕性 期⊥斯菱で は r！n糖 の コ ン トロ ール と は 無関係

に 腎機能低 ドが進行 し，高lf［1糖以外 の 進行 要囚が 想定

さ れ て い る．こ の よ う な 顕性期以後の 糖尿病 「生腎症 に

お li　］て ，種 々 の 薬物療法や低蛋 ヒヨ食事療法 が行わ れ て

い る もの の
， そ の 効 果は 未 だ 不十 分 の 状 態 で あ る

：t｝．

　一’
方最近，高脂血症 と くに 高 1，DLr 個壷が糸球 体硬

化を促進 す る 目∫能 1ゾ1・が フ∫
’
；唆 さ れ て む り ， 糸球体 へ の 脂

質沈着が 既存 の 腎障害を さ ら に進行促進 さ
．11る要因 と

し て 注 日 さ れ て い る
1働 ．顕性期以 後 の 糖尿病性 腎症

で も，進彳
．
∫要因の 1 つ と し て，最近，脂質代訝隈 常が

注 目 さ れ て き て お り ， 高脂 l！1L症 の コ ン トロ ール が 重 要

視さ れ る に 至 っ て い る 7動 ．

　 LDL ア フ ェ レ シ ス （LDL −A ） は す で に ，高脂血症

を伴 う巣状 糸球体硬化症に よ る ネ フ ロ ーゼ 症候群 や微

小変化型 ネ フ ロ ーゼ 症候群 を寛解導入 さ せ 得 る こ と が

報告 さ れ て い る
1n−12 ｝．しか し糖尿 病性 腎症 に 対す る

LDL ・A を試み た報告は ほ と ん ど な い ．そ こ で今回 わ

れ わ れ は ， 多量 の 蛋 白尿 を呈 す る ネ フ ロ ーゼ期 の糖尿

病性腎症 に 対 し LDL −A を施行 し ， そ の 有効性 の 有無

を検 討 した ．

2． 方 法

　2．1 対 　 　 象

　対 象は，多 吊：の 蛋白尿 を 認 め る糖尿病性腎症 患者 i，

例 （男性 6例，女性 3イ列，平均年齢 6｛1．3 ⊥ 〔3．3 歳） で

あ る ．対象症例を厚生省糖尿病調査研 究班病期分類
問

に あて は め る と ， 金例が 顕性腎症後 期ある い は 腎不全

期 に 該当 す る 患者 で あ り，進行性 の 腎機能低
一
1ぐ を呈 し
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表 1 対象患者

　 　　 　 Age　　U ，　Protein　　　Ccr
GCIIder
　　　 （year

・
s）　　（91 〔1ay）　　（1nl ／1nin ）

1．KS 　　 　 M
Lt．　 S　I　 　 　 F
3．FK 　 　 　Nl

l・SS
　 M

b．TK 　 　　 F
6．SII　　　 NI
7．MH 　 　　F

8．II　 　 　 M
9．To 　　　 M

09D137661556755666

S．cr 　　T 、　Chol　　 TG 　　　 LDL 　　 VLDL

（nlg ！dl）　（Ing 〆dl）　（mg ！dl）　（［ug ／dl）　（nig ，／dl）
7．232
，682
．124
．363
．8413
．88
．75
．91

〔，，0

34．018
，926
，350
．28
．725
，538
．279
．338
，8

1．681
．682
．621
．716
．1〔〕

3．481
．441
．252
．00

288　　　 2〔｝3
312 　　 1．002
237　　　　　2〔，〔〕
265　　　　　1〔）6
238　　　 1i51

25〔）　　 　 190
：う42　　　　 315
2工3　 　 　 92
2〔11　　！22

1，112884693733736662952558574　 1801

，426
　 307
　 115
　 101
　 324

　 376
　 1〔〕8
　 87

N 〔〕rmal 　range ： LDL 　130−580　mg ，・’d1，　VLDL 　less　than 　210　mg ／
’dl，

表 21 回 の LDL ・A に よ る血 清脂 質濃度 の 変化

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 71

T ．Cho1　〔mg ！dt）　　　　　　　　9
TG 　　　 （mg 〆dD　　　　　　g
LDL　　　（rng ！dl）　　　　　　 8
VLDL 　 （mg 〆dl）　　　　　　8

HDL ・Ch （mg ／d1）　　　　　 7
Apc） A 且　（m9 〆dl）　　　　　　　　8

　 　Au　（rn9 ，／dl）　　　　　　　　8

　 　B （ln91d1 ） 　 　 8

　 　C2　（ln9 ／dl）　　　　　　　　8
　 　Ci，　（mg ／dl）　　　　　　　8

　 　E （m91dl ） 　 8

Lp （a ）　　（mg 〆d1）　　　　　　 7

RLP ．Ch　（m 創dl）　　　　　　7
LiPQperoxidピs （mn 〔）］〆τnl ）　　4

Pre245

．8±　44．1
268．2　1．291，6
685．1 上 186．6
360．5 ± 515．9
39．O±　　13．3
139．4⊥　27．1
35．3 ± 　11．6

162．3．1　88．3
　 6．6L 　 5，0
16．9± 　 8．6

　 6．1± 　　3．8
26．4 ：

ト
　19．3

　 7．1．二 　 4，7
　 4．8＝ 　 2．1

　 P 〔｝st 　　　　 ％ decrease

1。1．0 廾 22，3・ 58．6−「ケ，3
1L9、4± 184．5h　 57、9±lI，亅
176．3± 且01．1a　 73．4 ：ヒ14．9
148．8±322．1し

　75．8 ．f　16．7
35．7 ・　11 ，5⊂　　 8．1一ヒ　4．8

1〔｝8．4±　28．la　 22．7 ：ヒ　9．8
25．3＋ 　8．9a　28．1．LlO ，6
・19．6⊥ 　52．4a　72．8±ll．8
3．6 ± 　 3．6b　 48．O± 18．7
12．（）＝ 　ll．7　　34．7 ：ヒ27．8
2，5士　 2．2b　 59．7122 ．1
6．9−L　5 ．uc　7〔｝．4一ヒII．6
2．4± 　　2、2c　 62，0 ：ヒ19．7
2．8 ＋　　1．2e　41．9L15 ．3

Significance　a ； p 〈 〔，．（）Ol，b ； p＜ ｛，．“1，　 c ： p＜ 〔〕．05．

て い た．対象症例 の 腎機能や血清脂質濃度は表 1 に 示

す とお りで あ っ た．

　対象患者 で は ， イ ン フ ォ
ーム ド コ ン セ ン トを得て ，

下記の よ う に LDL −A を行 っ た ．

　 22 　 LDL −A

　2．2．1 施 行 方 法

　LDL −A は ， 患首の 大腿静脈 を穿刺 して 血液を体外

循環同路 に 導 き ， 中空 糸型 血 漿分離器 に て 持続的濾過

に よ り 得 た血 漿 を， tow カ ラ ム 賦 活 型 リポ ソ ーバ

しA15px に 循環 さ せ る こ と に よ り行 っ た ．1 回 の 血

漿処理 刷 よ， 4L と した．

　2．2．2　施行間隔，継続期 間

　a） 短期集中療法

　対象患者 で は ， 週 2 回 の 頻度 で 連 続 3 週 問， 合計 6

同の LDL −A を行 い
， 短期集中療法 と し た．

　b）　長期 間歇療法

　2 名の患者 に 対 し，一ヒ記 の 短期集中療法 の 3〜8 カ

月後 よ り ， 2 週間 に 1 度 の 頻度 で 可及的 に 長期 間 に わ

た り継続 して LDL −A を行い ，長期問歇療法 と し た．

86

　2．3 検 討 項 目

　対 象患者で は ， 24時間蓄 尿 に よ る 尿 蛋 白排泄 景 や

ク レ アチ ニ ン ク リア ラ ン ス （Ccr） の 測定 を 行 っ た．

ま た 血清 ク レ ア チ ニ ン （Cr）， 総 コ レ ス テ ロ
ー一

ル （T ．

Chol），中性脂肪 （TG ）， 低比 重 リ ボ 蛋 白 （LDL ），

超低比 重 リ ボ 蛋 白 （VLDL ）， リボ蛋白 コ レ ス テ ロ
ー

ル （HDL −Ch），ア ポ リ ポ 蛋 白 （Apo ） Al，　 A2，　 B，
C ，，C3，　 E ， リボ蛋 白 a （Lp （a）），レ ム ナ ン ト リポ 蛋

白 コ レ ス テ ロ
ー

ル （RLP ・Ch），過酸化脂 質を 測 定 し

た．

3．結 果

　3．1 血 中脂質の 動態

　1 回 の LDL −A に よ る 血中脂 質 お よび リボ蛋自濃度

の 変化 お よ び減少 率は 表 2 に 示 す 通 りで あ り ， Apo

C ， 以外 は 血 中濃 度が LDL −A 後 に 有意 に 低 ドを認 め

た．ま た，長期 間歇 療法で の 1 回 の LDL −A 施行直前 ，

直後お よ び 2週 間後 の 施 行直 前の 血中 LDL な ら び に

VLDL 濃度 の変化 は 図 1 に 示 す通 り で あ り， 両 者 と
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　 　 　 　 　 　 　 　 LDL−A　　　　　　　　6times　 LDL−A

図 ・4LDL ・A 短 期 集 中 療法 前，後で の 尿 蛋 白尿 血 清 Cr濃 度

　 　 の 変化

BeforeLDL
・A

After6times
　 LDL −A

図 2　LDL −A 短 期集 中療法 前 ， 後で の 血清 Cr 濃度の 変化

も施行直後で は 著し く低 ドし た が，2 週間後 で は再 E

昇を認 め た．

　3．2　短期集中療法 の効果

　3．2．1　1 ク
ー

ル 施行直後 で の 評価

　lf［L清 Cr は 9 名中 7 例 で 低下 を認 め た （図 2）．対象

患 者の う ち，LDL −A 開始 H寺の 血清 Cr　6．lmg ！dlの 1

凵本 ア フ ニ レ ン ス 学会雑誌

例 （症 例 T ．K ，） で は，血 清 Cr の 低下 を認 め た も の

の 浴水 の た め 途中で 人 工透析療法 へ 導入 と な っ た． こ

の 1名 を除 い た 8 名の う ち ， Ccr は 5 名 に て 改 II葛を認

め （図 3），尿 蛋 白排 泄 量 は 5 名に て 減少 を認 め た

（図 4）．

　3．2．2　1 クール 施行後の 長期観察結果

　腎機能低下進行速度 の 変化 を，rfll清 Cr の 逆数 （11

Cr＞ に て 観察 す る と，　 LI）L・A 施行中 お よ び直後 で は

一
時的 に 進 行 の 抑制 を認め た が ， 施行 2週問後 か ら は
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全例が 再 び 元 の 速度 で 腎機能低 ドが進行 した （図 5）．

　3．3 長期間歇療法 の 効果

　長期 間歇療法 を施行 し た 2 名の 腎機能 の 推移 を

1〆Cr に て 観察 し た結果 は 図 6 お よ び図 7 に 示 す 通 り

で あ る．

　症例 M ．　H ．で は ， 5 ヵ 月間の本療法施行中 に 腎機能

低 下 の 進 行 の ほ ぼ停 【ヒを認 め た．こ の 間 ， 毎 回 の

LDL −A 施行直 前 の 血 清 LDL 濃 度 は 711〜9．　35　mg ／dl

llCr

1．0

0．5

　 　 　 　 5618910111212345678
　 　 　 1993　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1994

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Month

図 5　症 例 S，S．に 対 す る 1．DL −A 短 期 集 中療 法 と腎機 能 の 推

　　 弄多　（1／Cr）

に て 推移 した （図 6）．本例 は遠 隔地 へ 転 居 の た め，

そ の 後 の 治療 や 経過観察 を継続 し得 な か っ た．

　症例 K ．S．で も腎機能低下 の 進行 の 抑制 を認 め た．

本例で は低蛋 白食．事療法 との 併用 に よ りさ ら に 進行 が

抑制さ れ ， 9 カ月間 に わ た り有効性が認め ら れ て い た

が
，

10 カ 月目以後で は再び進行速度が増加 し た．本

例 で の 毎回 の LDL −A 施 行直前 の 血 清 LDL 濃 度 は 当

初 900mg ／dl以 Eの 高 値 で あ っ た が ， 施 行 9 カ 月 目

以後は 正常 に 近 くま で 低
．
ドし て い た （図 7）．

4．考 察

　慢性の腎疾患に よ り， 腎臓が あ る程度以 上 の ネフ ロ

ン 数 に 障害 を う け る と， 以 後は そ の 障害 を 惹起 し た初

期 の 原因の 如何を問わ ず ， あ る い は そ の 原因が す で に

鎮静化 して い て も，進行性 に 腎機能低下 を き た す こ と

は広 く認識 され て い る とこ ろで ある．そ して 各種 の慢

性腎疾患 の 終末像 で あ る 糸球体硬化 は
， 障害原因 に か

か わ らず極め て類似 の 形態学的所．見 を呈 す る こ とが 認

め られ て い る．糖尿 病性腎症 に お い て も ， そ の 発 症 に

は糖尿病で の高血糖が 関与し て い る が ，1 口 0．5〜LO

g 以上 の 多吊：の蛋白尿 を認 め る顕性期以後で は ， 血糖

　 　 　 　 　 1993　　　　　　　　　　 1994
　 　 　 　 　 891011121234

図 6 症例 M ．H ．の 腎機能 の 推移 （1！Cr）
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図 7 症 例 K ．S．の 腎機能の 推移 （1！Cr） と LDL −A 短期集中療法 お よび長期 間歇 療法 の 効果
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の コ ン トロ
ー

ル と は無関係 に 腎機能 低 ドが進 行す る
【「：〕．

そ して iTi終 的 に は他 の 腎圦 患 と同様な糸球体硬化が完

成し て，末期腎不全 に 至 る ．

　 こ の よ う な慢11到犬 患 の 進展 ・増 悪 の 士  由の機序 と

して，腎内 rr［L約動態 の 異常 に よ る残存 ネフ ロ ン o）過剰

渉過亢進 （hM ）er田 t【
−
ation ＞や 糸球体 内高血圧，あ る

L は 糸球体 内凝固亢進 な ど が E要 な 因子 と し て 論 じ ら

れ て い る．さ ら に 最近
．
で は ， 脂質代謝異常が 注 目 さ れ

て ざ て お り， 1、石脂 「齪症 は 慢性 腎疾患 の 進行 些 囚 の
．・つ

と し て ［巨要呪 され て い ノ t5〕．とくに ネ フ ロ ーゼ症候群

で は ， 多 地 の 蚕 白尿 に 伴 っ て 高脂血疳 を諠す る こ と が

多い が ， こ の 高脂血症が さ ら に 腎障害 を悪化 さ せ る と

い う 悪循環 を 形 戊 し て い る 可能性 が 指摘 され て い る．

　 ラ ッ トや マ ウ ス を高コ レ ス テ ロ ール 食で 飼育 す る と

尿蛋 白 や 腎障害 か 認 め しれ る こ とや ， 先天性肥満 ラ ッ

トで は リ ボ 蛋 臼の 異常 とともに ヒ ト巣状糸球体硬化症

（FGS ） 類 似 の 糸球体病 変 の 出現 が 認 め り れ て い る
16 ）．

こ の こ と は，高脂血疽 は 単独 で も糸球体病変 を蒼起 し

得 る 可能性が 示 唆 され る．ま た ヒ トで の 種 々 の 糸球体

疾患 、こ お け 7 腎生検傍 に て，脂R や リホ 蛋 白の 糸球体

内沈着 が 認 め 、 れ て お り
，

一れ ）を認め た 患者で は 蛋

白尿 や 糸球体硬化 の i＋ 度 が よ り高度 で あ・
っ た と い う

1η ．

　 こ の よ う な脂質 が 腎障害 を惹起 ・促進 婁
一
る機序の詳

細は 未だ 不明 で あ り推測 の 域 を出な い が ，現在 で は ，

i二と し て 以
一
rの 4 つ の 点 が あ げ 1，れ て い る

「：）．そ の 1

つ は，糸球休力 患 の 1次的原囚 に 由来 して 既 に 発現 し

て い る li／小板 由来成長因子 （Pr）GF ）な どの 作用 を リ

ボ 蛋 自が さ ら に 増強 させ て， メ サ ン ギ ウ ム 増殖 を 促進

させ る とす るもの で あ る．第 2 に は ，　リボ蛋自とマ ク

ロ フ ァ
ージ と の 相 互 作用 に よ り，動脈硬化 形成 と效似

の 過不で糸球休硬化 が 形成 され る と す る もの で あ る．

3 番 目 と し て は ， リ ；il蛋 「「が TGF 一β1 （transfomlillg

grc〕wth 　fact（，r） の 作用 を 介 し て ， メ サ ン ギ ウ ム 基質

の 蓄雁、を促進 し，糸球体硬化 が 進 む と考え ・ れ て い る．

さ ら に 4 番目 と して ， 脂質が細動脈 内皮細胞の機能低

ドを引 き起 こ し， こ れ に よ り 糸球体内高冂it圧 が惹起さ

れ て糸球体障害が進行 す る と す るもの で あ る．と くに

最近 で ま， 酸 化 LI）L， 糖化 LDL さ ら に は 酸化 糖化

LI）L の 果 た す役割が 注 目さ れ て い る
iR ）．

　 こ の よ う な点 か ら
， r血清脂質を低下 さ せ る こ と は，

Iil
疾患 の 攵 ｛

・や」隻行剛止 に有用 と 号え ）れ る．し か し

実 廨、に は，糖尿 り丙性 肖斗ll
．
に お V・て

，　薬物漬法 に よ り「肛

清脂 1
．
rを低 ドさ せ る こ と が 進行 阻 1ヒに 有 効 と す る 報

告
1t ” ｝が あ る 反 面 ， 無効 と す る 報 告

21）
もあ り，必ず

し も見解が 一
致 して い る わ け で は な い ．

　
一

方 LDL −A は ，
こ れ ま で に 高脂血 1止 を ID 原 発

’il

糸球体 疾 患 と くに 巣状糸球体硬化ソlr に よ る ネ フ ロ
ーゼ

症候群 に 試み られ，一
定 の 効 果を示 よこ とが 認 め られ

て き て い る 1り・II）． こ の よ う に
，
　 LI ）L ・A が 有効 と な 7

桟序に つ い て は，単 に ，高脂血症 の 直接 の 有害性る 1
減 す る と い う こ とば か りで はな い と 考え ら れ て きて お

り，本療 法 に よ る 1rTL液凝 同能 の 変動
22 ，

や 尿 中 IL−6排

泄 嵯 の 変動 罰 が
， イ1劫性 の 発揮 と関連 し て い る ［i∫能

性 も述べ られ て い る．

　 本研究 で 対 身 とした糖尿病1」、詳症 で も ， そ の 進TJ過

不
冂

に ヒ述 し た よ う な 高脂血 症 の 関与 が r艮告 さ れ て い

る
ア 1．そ こ で我々 は，ネ フ ロ

ーゼ 期 の 糖尿柄 「．ll腎症 1↓1

者 に 対 し LI）L・A を適 用 し た と こ ろ，本症 で も尿蛋 白

減少や腎機能改霽の効果を 示 す 患者を誌 め た ．しか し，

そ の 効 果 は 必ず し も
一

定 で は な く，疔 例数 が 未 だ 少 な

い 関係 もあ り，短期集中療法 で の 6 回 の LI）L．A 前後

で の 改善 は，11r正清 Cr，　 CCr，尿 蛋 白排 Wt　ll’と も 統 。 1』

学 Lで有恵の レ ベ ル に は 達 しな か っ た．ま た ， 巣状糸

球体硬化症 に よ る ネ フ ロ ーゼ 症候群
H 〕胡 や 微小変化型

ネ フ ロ ーゼ症候群
121

で み ら れ る よ う な K 二
明 な改善 を

認 め た 症例 は な か っ た．さ ら に 短 期集中療法 に て 腎桟

能低下 進行 の 抑制効 果 が 認 め ら れ た の は，し1）L−A 施

行期間 中 の 3 週間 お よ び 施行後 2〜4週 ま で で あ り，

そ れ 以 後の 期間 で はまた元通 りの 止度 で腎機能が低 ド

し ， 長期 的 に み れ ば LI）L・A を 行
一t 意 我 はli

’
i∫　“．　 ft め

られな か っ た．

　 血清 LDL 濫度 は ， 短期集中療法期間 中 で は 箸し い

低 ドを認 め たが
， 終 r後 4 週 で は再び元 の レ ベ ル に 仄

っ て い た ．LDL −A 治療
．
に お け る 「血清脂質動態 に 関 す

る わ れ わ れ の 検討 で は，しDL −A 施行後 に l！il？F亅脂質が

元 の 濃度 に 同復す る ま で の 期閔，T ．　Ch エ，1や LDL は

約 7 凵 後 ， Lp （a），　 RLP −Ch で は 約 14 ［1後，　 VLI ）L

で は 1 口 で あ っ た
L・O． こ の こ と よ り，LDL −A に よ り

血清脂質濃度 を
一
定以下 に コ ン トロ ール して 糖 尿病

†M．

腎症 の 進行 を抑制す る に は ， 少な く と も 2 週間以 内 に

反復し て ，長期 に 行 う必 要が あ る と 考 え ら れ た，そ こ

で 2例に対 し長期間歇療法 を行 っ た．

　長期 間歇療法 を行 っ た 2 例で は 数 カ 月間 に わ た っ て

腎機能低下進行の抑制効果 が 認 め ら れた が，1例 で は

途中 で こ の 効 果 力 認 め られ な くな っ た ．こ の 際 の r！瞞

LD し濃 度 の 推移 を観 察 す る と ， 前半 で は ， 毎［，il の

LDL ・A 直後 の 濃度 は 低 ドし て も 2 週後 の 次 回 治 療 直

前濃 度 力 未だ 高値 とな っ て し た が ，後 半 で は こ れ が 止

「1八 ア ブ J 、レ シ ス 学 会雑。志　 lt 巻 21J 〔1998） 89
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常値 に 近 くまで 低下 して い た．こ の こ と よ り，期間中

の 後半 で LDLA の 効果 が 認 め ら れ な くな っ た の は，

患者 の 血清 LDL 濃度が 腎障害 を促進す る ほ ど に は高

くな くな っ た た め と も考え ら れ た．

5．結 論

　糖尿病性 腎症 に 対す る LDL ・A は，巣状 糸球体硬化

症 に よる ネフ ロ
ーゼ 症候群 で 行われ て い るような短期

集中方式 の 施行 で は ，何ら臨床的意義が 認 め られな い ．

しか し，高脂血症 を呈 して 進行性 に 腎機能低下 を認 め

る よ うな糖尿病性腎症 に，2週間に 1 回 の 頻度で長期

に LDL −A を行う こ と は ， 腎機能低下進行の抑制に寄

与 で き る 口∫能性が あ る．
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