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Ⅰ．はじめに

　糖尿病は、インスリン不足や作用低下が原因
で、血糖値の上昇を抑える働き（耐糖能）が低
下し、高血糖が慢性的に続く疾患である。「糖
尿病が強く疑われる者」と「糖尿病の可能性を
否定できない者」の合計は2012年に初めて減少
に転じたとはいえ2016年時点でも約2000万人と
国民の6人に1人の割合で存在する（Fig. 1）1-2）。

糖尿病の脅威は、自覚症状のないままに重篤な
合併症が進展する。太い血管の動脈硬化が進行
した場合、心臓病や脳卒中、微小血管に障害が
及ぶと網膜症・腎症・神経障害の三大合併症を
引き起こす危険性が高まる2）。特に腎臓内部の
微小血管は、糸球体と呼ばれる内部に細い毛細
血管が毛糸の玉のように丸まった形状をもつ部
位に集まっている。糸球体は約0.1～ 0.2 mmほ
どの大きさであり、1つの腎臓に約100万個存在
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する。糸球体は腎臓の重要な機能である血液中
の老廃物や塩分を濾過し、尿として体の外に排
出することを担っている。糸球体はふるいのよ
うな構造で、腎臓に流れ込んできた血液が、糸
球体を通ると、老廃物がふるいを通って濾過さ
れる。そして赤血球や蛋白などは濾過されず、
老廃物が除去された血液が、腎臓から体に戻さ
れる（Fig. 2）3）。腎臓に存在する糸球体の微小
血管が糖尿病から発生した動脈硬化を起こすと
最終的に腎臓が機能低下を起こし、腎臓病とな
る。糖尿病の進行によって腎臓機能が低下する
為、糖尿病腎症と呼ばれている。2016年の新規

透析導入患者の原疾患では、糖尿病が悪化し発
症する糖尿病性腎症が約43％を占めている
（Fig. 3）。
　糖尿病性腎症は腎症前期（第1期）から透析
療法期（第5期）まで5段階に分けられる。この
期の中で第2期までは病態の進行は可逆性があ
り、第3期の途中までは病態の進行には可逆性
の可能性があるとされている。しかしながら、
第3期の途中からは不可逆となり、病期の進行
を遅らせることしかできないとされる。これを
医療費の面から考えると、第1期から第3期は生
活改善と投薬が中心となるが、第4期から第5期

Fig.1 Number of diabetes patients in Japan

Fig.2 Structure and function of the kidney



－ 110 －

生　物　試　料　分　析

の腎不全から透析療法期に入ると、標準的な回
数で週3回、1回4時間の人工透析を行う必要が
生じる。そのため透析療法期の医療費は月額約
40万円、年額で約500万円必要となる（Fig. 4）4-5）。
このように透析導入に至ると医療費は増大し、
患者への負担も大きくQOLが低下する。
　厚生労働省では、糖尿病性腎症重症化予防プ

ログラムを設定し、国民の健康寿命の延伸と医
療費の圧縮を目指している。本プログラムは、
糖尿病重症化リスクが高いにもかかわらず医療
機関の未受診者・受診中断者について、関係機
関からの適切な受診勧奨、保健指導を行うこと
により治療に結びつける。また糖尿病性腎症等
で通院する患者のうち、重症化するリスクの高

Fig.3 Annual changes in the number of patients 

 who newly started dialysis, assessed by causative disease

Fig.4 Intervention at each stage of diabetic nephropathy
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い者に対して主治医の判断により保健指導対象
者を選定し、腎不全、人工透析への移行を防止
することを目的としている6）。

Ⅱ．糖尿病の進行と腎臓病

　糖尿病では血液内にグルコースが溢れ、動脈
硬化が発生し、その障害が腎臓内の細小血管に
及ぶことで腎臓の機能が低下し、腎臓病に至る。
以下に詳細な機序を説明する。
　糖尿病は高血糖が慢性的に続く疾患で、高血
糖が持続すると微小血管の障害が進行する。血
糖（グルコース）が高い状況では自己酸化で血
管内皮の蛋白とグルコースが反応し最終糖化生
成物が生成され、血管内皮が障害を受ける。次
に障害を受けた血管内皮に血中のLDLコレステ
ロールが入り込み、更に最終糖化生成物が発生
した活性酸素と結合して酸化LDLコレステロー
ルとなる。続いて損傷された血管を修復する為、
白血球が集合し酸化LDLコレステロールを取り
込む。白血球は死滅し残った酸化LDLコレステ
ロールが血管内皮を肥厚させる。このように動
脈硬化が進行する7-9）。この動脈硬化が腎臓に存
在する細小血管に及び、腎臓内の糸球体基底膜
の機能低下が起こる。また、濾過膜である糸球
体基底膜は通常蛋白を分子量によって選別し、
ある分子量以上の蛋白を透過させない性質を持
っている。これがサイズ障壁（サイズバリア）
と呼ぶ。サイズバリアの障害は、糸球体基底膜
の障害、あるいはスリット膜に存在する蛋白（ネ
フリン、ポドシンなど）の異常に起因すると考
えられている。正常の糸球体基底膜は、陰性に
荷電しているため、陰性荷電蛋白は、電気的反
発により通過しにくくなっている。陰性荷電を
もつ蛋白を通しにくい性質をもつことを、荷電
障壁（チャージバリア）という10）。腎臓の機能
が低下し、濾過膜である糸球体基底膜のサイズ
バリアとチャージバリアが劣化すると、濾過す
る「穴」が大きくなり、かつ電気的な反発が弱
くなる為、蛋白が糸球体を通過する。糸球体を
透過した蛋白は続く尿細管で再回収され体内に
戻される。その為、通常は尿中に蛋白が確認さ
れることはない。しかしながら糸球体を蛋白が
通過し、尿細管の再吸収機能が低下すると尿に
蛋白が出現する。

Ⅲ．蛋白尿とアルブミン

　これまでで述べた通り腎機能の低下に伴って
現れた蛋白尿では様々な種類の蛋白が存在して
いる。例えば、分子量が小さく糸球体基底膜を
自由に透過できるβ2マイクログロブリンや分
子量が大きく透過できない免疫グロブリンG等
が含まれる場合がある。尿蛋白で腎機能低下を
評価する場合、様々な大きさの蛋白が存在して
いるため、病期の判断が難しい場合がある。尿
に現れる血漿蛋白の中でアルブミンは比較的分
子量が大きく通常は糸球体基底膜を通過できな
い。その為、尿中のアルブミンが増加は腎機能
低下のサインとみることができる。

Ⅳ．尿アルブミンの測定

　血清中のアルブミン定量は比色法に基づいて
測定されており、測定範囲下限は約0.1 g/dL

（1000 ㎎/L）である。血清中にはアルブミンは
多く含まれており、4.1～ 5.1 g/dL（共用基準
範囲）とされる。この濃度域であれば比色法で
問題ないが、尿アルブミンは血清中のそれと比
較して非常に少なく、低濃度域まで測定できる
性能が求められる。その為、尿アルブミン定量
試薬は抗原抗体反応を用いた免疫比濁法を採用
し、より高感度な測定が可能となっている。測
定範囲下限は約2 ㎎/Lである。

Ⅴ．糖尿病性腎症重症化予防プログラムに 
おける尿アルブミン

　本プログラムの中で尿アルブミンは病期の分
類に重要であることが示されている。尿蛋白
（±）は微量アルブミン尿の可能性が高いため、
医療機関では積極的に尿アルブミン測定を行う
ことが推奨されている。尿アルブミンは健診項
目には含まれていないが、糖尿病で受診勧奨判
定値以上の場合、医療機関への受診勧奨がなさ
れ医療機関において尿アルブミンを測定するこ
とで、第2 期の把握が可能となることも併せて
示唆されている（Fig. 5）6）。この尿アルブミン
測定の有用性は「科学的根拠に基づく糖尿病診
療ガイドライン2019」においても明記されてい
る。すなわち、微量アルブミン尿（30～ 299 
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mg/gCr）の出現が、その後の顕性アルブミン
尿への進行や腎機能低下のリスクになるとの知
見に基づき、尿中アルブミン測定を腎症の早期
診断法として使用し、その結果に基づいて治療
介入を開始することを推奨している11）。随時尿
における微量アルブミン尿のカットオフ値とし
て30 mg/gCrが広く用いられている12）。一方、こ
のカットオフ値には年齢、性別の区別がなく、
尿アルブミンの基準範囲についての報告もなか
った。そこでライフ・エクステンション研究所
付属永寿総合病院 臨床検査科 部長 伊藤喜久先
生が研究を企画され、尿アルブミンの年齢と性

別を考慮した基準範囲を検証した。
　対象集団は、平成29年度4月～平成30年度4月
まで、永寿総合病院健診センター健康健診受診
者（台東区住民健診、職員健診）で同意が得ら
れた2,459名（男性954名、女性1,505名）であり、
年齢幅は39～ 97歳であった。この研究を通じ
年齢別、性別の基準範囲を設定することができ
た（Fig. 6）13）。この基準範囲は、前述した微量
アルブミン尿のカットオフ値（30 mg/gCr）と
比較し、より詳細な臨床評価が可能であると考
えられる。ただし今回の結果では、加齢による
腎糸球体の選択的透過性能の劣化の影響で男女

Fig.5 Staging of diabetic nephropathy

Fig.6 Age-specific reference range for urinary albumin
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共に70歳を超えると尿アルブミンの顕著な増加
が認められる。つまり尿アルブミンは加齢の影
響を受ける為、高齢者の基準範囲設定は容易で
はなく基準個体の定義づけには課題が残されて
いる13）。

Ⅵ．まとめ

　日本での糖尿病罹患者数は2016年時点で約
2000万人と国民の6人に1人は糖尿病が強く疑わ
れる状態にある。この糖尿病が進行すると糖尿
病性腎症を発症し、最終的には人工透析に至る。
新規透析導入に対する原疾患では糖尿病性腎症
が約43%（2016年）と最大の要因である。人工
透析は患者本人のQOLを低下させるだけでは
なく、医療費の増加という社会的負担をもたら
す。近年、尿アルブミンが腎症第2期（早期腎
症期）を鑑別できる唯一のマーカーとして有用
であることが示されている。これは尿アルブミ
ンが通常尿にはほとんど存在せず、腎機能の低
下、腎糸球体基底膜の劣化に伴い、基底膜を通
過したアルブミンが早期に尿に漏れ出すことが
理由である。この尿アルブミンは現在のところ
30 mg/gCrがカットオフ値で年齢、性別が考慮
されていないものとなっている。しかしながら、
新しい知見として、年齢別、性別の基準範囲が
設定されたことでより詳細な臨床評価が可能で
あると考えられる。一方、尿アルブミンは加齢
の影響で増加する為、特に70歳以上の高齢者に
おいては結果に対する慎重な判断が必要であ
る。
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