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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 
1) 尿検体収集を伴った糖尿病性腎症レジストリーの運用 

  2009 年より開始された「糖尿病性腎症例を対象とした予後、合併症、治療に関する観察研究（JDN-CS）」

の運用を継続、発展し、日本腎臓学会腎臓病総合レジストリーと密接に連携して、長期に利用可能なデ

ータベースとして整備した。本レジストリーは、腎症前期から腎不全期にいたる幅広い病期の糖尿病性

腎症例を対象とし、尿検体の収集ならびに腎生検例が含まれることを特色としている。この臨床・病理

所見ならびに尿検体を用いて、本邦の糖尿病性腎症の病態、予後を検討した。現在、658例が登録されて

おり、中央値 6 年の 563 例の追跡データも登録された。また、腎生検施行は 62 例、尿検体収集は 456

例であった。透析導入関連因子、心血管イベント発症関連因子を検討した。さらに、腎機能低下例、ア

ルブミン尿改善例の臨床背景も検討した。「早期診断と進展予防のためのバイオマーカー開発」と連携し

て、本レジストリー登録例の尿検体を用いたバイオマーカー候補の検証も進行している。さらに、SS-MIX2

を活用した J-CKD-DB との連結の準備を進めている。 
2) 臨床病期と連関する腎病理の確立と国際比較 
これまで糖尿病性腎症例の病理所見および臨床データが得られ世界最大規模の腎生検コホートが確立さ

れ、解析可能となった。解析の結果、早期から特異的に見られる病変、腎複合イベントや総死亡に関連

する特徴的な病理所見の有用性を検証した。その成果が論文化され掲載された(Nephrol Dial Transplant, 
2017)。早期から特異的に見られる病変、腎複合イベントや総死亡に関連する特徴的な病理所見の有用性

が示された。さらに、早期腎症の腎病理所見検討のために糖尿病例の腎癌非癌部の解析も行っている. 

臨床的に早期腎症発症前に糸球体門部の血管増生 polar vasculosis の存在を確認した。一方、病理分類の

国際比較もあわせて行い、ことに 2010 年に示された国際分類との比較を行った。同時に腎生検により診

断された長期経過が追える腎硬化症のコホートを確立した。このコホートにより、病理所見および臨床

所見の解析も進めている。これらの糖尿病性腎症、腎硬化症データベースを比較検討し、それぞれの臨

床病理学的意義の検討を行っている。 
3) 早期診断と進展予防のためのバイオマーカー開発 
糖尿病性腎症のステージ鑑別を可能にする血液・尿中代謝物バイオマーカーに関する研究開発を施行し

ている。これまでのメタロボーム解析の結果を踏まえ、腎病理とひも付きの検体を解析することにより、

病理所見と関連する代謝物の同定を試みた。トリプトファン代謝物のプロファイリングを行ったところ、

全節性硬化及び間質細胞浸潤に関連するトリプトファン代謝物を同定した。また、尿の網羅的メタボロ

ーム解析にて腎病理所見に相関する代謝物を複数検出した。尿 L-FABPの早期診断の可能性を検討し、顕

性腎症期の糖尿病腎症の病理所見との関連性を見出した。ことに、全節性糸球体硬化、間質線維化、間

質細胞浸潤の程度と尿中 L-FABP は有意な相関を認めた。尿中エクソソームに関して、尿検体から抽出

した尿中エクソソーム内での発現量と腎予後予測に関する有用性を示した。抗 EPO 受容体抗体と糖尿病

性腎症の腎予後との関連を示した。ことに、腎症 2 期以降において、腎間質炎症への関与を通じて腎予

後と関連する可能性があることを示した。さらに、尿中 A-メガリン/Cr 高値群は低値群に比較して微量

アルブミン尿から顕性アルブミン尿に移行するハザード比が 9.713、尿中 C-メガリン/Cr 高値群は低値群

に比較して正常アルブミン尿から微量アルブミン尿へ移行するハザード比が 2.44 であった。加えて、血

中 TNF 受容体濃度は、糖尿病患者の末期腎不全進展予測のみならず、早期診断マーカーとしても有用な

バイオマーカーであることを明らかにした。本研究を通じて各々知財化も進めている。 
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英文 

1) A nationwide observational study for adult Japanese patients with type 2 diabetes and 

clinically suspected diabetic nephropathy （the Japan Diabetic Nephropathy Cohort Study 

(JDNCS)） 

We have established a nationwide observational study consisting of 658 patients with type 2 

diabetes and clinically suspected diabetic nephropathy followed for a median of 6.0 years since 

2009.  In this registry, named The Japan Diabetic Nephropathy Cohort Study (JDNCS), we have been 

evaluating the association between eGFR and albuminuria at baseline or during follow-up and risk 

of end-stage renal disease, cardiovascular events, and all-cause mortality. In addition, we aim 

to combine this registry with another nationwide registry using SS-MIX2 storage named J-CKD-DB. 

2) Establishment of diagnostic tool for kidney pathology and related international comparison 

We obtained pathological findings and clinical data of diabetic nephropathy from 711 patients. 

A part of these results was already published in the Nephrol Dial Transplant in 2017. Each clinical 

stage of diabetic nephropathy had characteristic pathological findings, and some of those were 

predictive for kidney prognoses. In addition, we analyzed the presence of polar vasculosis (PV) 

in diabetic patients with no urinary abnormalities using human surgical kidney specimen of 

non-tumor parts. PV with hyalinosis was observed in all diabetic patients. 

3）Development of biomarkers for diabetic nephropathy 

We have been searching for biomarker seeds for the seeds for the early diagnosis, specific diagnosis 

and prognosis of diabetic nephropathy. We have attempted to identify biomarker candidates 

associated with pathological findings. Tryptophan metabolites were associated with global 

sclerosis and interstitial cell infiltration. Further, urinary liver type fatty acid binding 

protein (L-FABP) was significantly correlated with global glomerulosclerosis, interstitial 

fibrosis and interstitial inflammation, but not the other glomerular and vascular changes. In 

addition, anti-erythropoietin (EPO) receptor autoantibodies may be associated with renal 

prognosis through the involvement of interstitial inflammation mainly in advanced stages of 

diabetic nephropathy. The higher levels of urinary A-megalin/Cr and C-megalin/Cr were found to 

be predictors of the progression from micro- to macroalbuminuria and from normo- to 

microalbuminuria, respectively. Finally, high circulating levels of soluble TNF receptors (TNFRs: 

TNFR1, TNFR2) were associated with not only progression to end-stage renal disease but also early 

diagnostic biomarker in patients with diabetes.  
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
1. 糖尿病からあなたの腎臓を守りましょう！ 和田隆志, 市民公開講座「腎臓病・糖尿病に負けな

い生き方 2016」, 2016/10/20  国内 

2. あなたは大丈夫？糖尿病性腎症, 古市賢吾, 市民公開講座～あなたの腎臓を守りましょう～, 
2016/9/25 国内 

 

（４）特許出願 

該当なし
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