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現在，日本では透析患者は 30万人を超えるように
なり，今後まだ微増し続けると予想されてきた．透析
患者がこれだけ増えたその背景には糖尿病性腎症の急
激な増加があり，一方で，腎臓内科の献身的な治療介
入によって慢性糸球体腎炎は減少傾向であり，その推
移は糖尿病性腎症と逆相関したような形である．しか
し，近年では早期から ARBを糖尿病腎症に対して使
用するコンセンサスが広まり，近年，腎不全患者の増
加スピードは頭打ちの傾向を見せている．
筆者はこれまでに動物実験と腎生検に基づく積極的
な早期腎症の介入において，糖尿病性腎症や高血圧性
腎硬化症の進展メカニズムを研究してきた．腎症の進
行抑制には早期介入による腎保護戦略が重要である．
糖尿病モデル動物である OLETFラットでは，肥満に
なる前糖尿病の段階から腎内アンジオテンシン II濃
度が高く，早い段階から RA系抑制薬で治療すると腎
内アンジオテンシン IIの増加を抑制し，結果的にア
ルブミン尿の発現を抑制することができる．初期の病
変は糸球体上皮細胞（ポドサイト）から起こり，アル
ブミン反応物の蓄積が糸球体上皮細胞障害を引き起こ
し進行していくと推測される．このポドサイト障害は
糖尿病性腎症のみならず各種疾患の腎生検でも認めら
れる初期病変であり，糸球体障害（タンパク尿）の共
通経路である可能性も否定できない．
臨床症状が出にくい早期の糖尿病性腎症や高血圧腎
硬化症でも，上皮細胞障害が起こっていることが示唆
され，これらの病変は ARBによってある程度抑制で
きる．さらに，たとえ進行した腎症でも ARBはタン

パク尿を減少させるが，組織学的な改善は表層糸球体
のみに観察でき，傍髄質糸球体では ARBの糸球体上
皮細胞保護効果は認められないことより，やはり病気
の進行は均一ではなく，圧力の高い血管係蹄から障害
が始まるとした伊藤貞嘉先生の提唱する Strain Vessel 

Theoryは，非免疫系腎障害進展仮説と心腎連関を考
えるうえで非常に有用なコンセプトである．

Strain Vessel Theoryに則って心腎連関を考察する
と，腎機能正常でもアルブミン尿が認められる人は脳
のラクナ梗塞が多いというエビデンスもあり，尿微量
アルブミンといえども傍髄質糸球体ではかなり進行し
た腎硬化が進行しており，心血管イベントの高率な発
症に関連していると疑うべきである．腎障害と全身の
血管障害は血管構造の酷似性からきていると仮定でき，
このような観点からタンパク尿の程度に応じて CKD

重症度とのリスク管理が CKD治療ガイドに加味され
る事となった．リスクの層別化を行い全身管理に役立
てるように 2012年版ガイドラインでは改訂されてい
る．
ヒト臨床試験である ROADMAP試験は，糖尿病罹

患者においていかに尿アルブミンの発症を予防できる
かを検討した重要な試験である．ROADMAP試験で
はオルメサルタンは早期から使うことで糖尿病性腎症
の発症を抑制できた．しかし，進行した糖尿病性腎症
を対象にした ORIENT研究では，同じオルメサルタ
ンでも糖尿病性腎症の進展抑制効果のベネフィットは
少なく，いくら RA阻害薬を第一選択でとして用いて
もやはり早期介入のコンセプトは重要である．
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さらに，2012年のガイドライン改訂では正常アル
ブミン尿の患者，非糖尿病性腎症に対しては第一選択
を RA阻害薬でなくてもよいことが提唱された．むし
ろ，進行した CKD 4, 5では，カルシウム拮抗薬など
虚血に対応する薬剤を第一選択にすることも重要であ
る．そのためには，腎血流量のモニタリングを行って
腎血流量への影響を見ると，同じジヒドロピリジン系
カルシウム拮抗薬でもアムロジピンよりもアゼルニジ
ピンのほうが，腎交感神経活動の活性化予防の観点か
らも有用性が高いと考えられた．
腎透析専門医は，上記のような最新のガイドライン
を用いて末期腎不全にならないように日常診療に臨む
べきであるが，東日本大震災を踏まえて，多様な腎不
全治療に関するニーズに応えていくことも重要である．
現在，日本では主流となっている施設型血液透析は震

災時の混乱で大変な状況であった．そのことも踏まえ
て，在宅医療である腹膜透析や在宅血液透析，さらに
は腎移植まで対応できるような腎臓領域の整備が重要
である．特に，在宅血液透析は医学的にも「正常分娩
も可能」なぐらい尿毒症の積極的な管理ができる治療
法であり，遠隔医療支援など新たなディバイスを組み
合わせることで，安心で安全な在宅医療を支援できる
ようなインフラ整備が被災地で進んでいくことが急務
である．その観点からも，現在，筆者の属する東北メ
ディカル・メガバンク機構では，被災地医療支援とコ
ホート調査の拠点として，昨年末に地域支援気仙沼セ
ンターの開所にこぎつけた．今後は交通インフラの厳
しい沿岸被災地でも高度医療の地域での完結ができる
ように，多くの方々の叡智を結集して幾多のハードル
を越えて達成できるように努力していきたい．
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