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特 集  糖尿病性腎臓病(DKD) Basic & Clinical up-to-date 2020 ～進化するDKD治療～

は　じ　め　に

　現在，糖尿病に伴う腎疾患は多様

性を増しており，古典的な糖尿病性腎症

から，蛋白尿陰性の腎臓病も含む糖尿

病性腎臓病(diabetic kidney diseases：

DKD)という呼称が普及している。本

稿ではDKDと糖尿病性腎症の関係性

は割愛し，DKDとして記載することを

ご理解いただきたい。DKDの進展に

は慢性炎症が関わっていることが知ら

れている。糸球体病変の形成にはToll-

like receptor(TLR)4シグナル依存的

な炎症が関与している1)。この活性化

の主な細胞はマクロファージであるこ

とが示されてきた。一方で，後述する

が，近年糸球体上皮細胞における炎症

の重要性も報告されている。また，間

質病変に関してもDKD進展の共通経路

として慢性炎症の重要性が報告されて

いる。Susztakらにより，ゲノムワイド

トランスクリプトーム解析によって炎

症関連経路が間質において活性化して

いることが報告された2)。近年，これら

慢性炎症の本態としてinflammasome

の意義が注目されている。

Ⅰ．�自然免疫としての�
Inflammasome

　Inflammasomeは自然免疫システム

の１つであり，さまざまな病態によ

りその意義が報告されている。特に

NLRP3 inflammasomeは，感染性・非

感染性シグナルのパターン認識受容体

NOD-like receptor(NLRP)-3 apoptosis- 

associated speck-like protein containing 

a CARD(ASC)などからなる細胞内蛋

白複合体である。Inflammasome活性

化によりprocaspase-1がcaspase-1に活

性化され，前駆体からIL-1βやIL-18に

転換し，炎症反応の誘導や進展に重要
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