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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

　 慢 性 腎 臓 病 ( c h r o n i c  k i d n e y 

disease：CKD)は，腎機能がある程度

低下すると，その後は共通の機序をた

どって不可逆的に進行していく。この

経路において慢性低酸素が重要な役割

を果たすことが知られており，糖尿

病性腎臓病(diabetic kidney disease：

DKD)も例外ではない。生体は低酸素

環境に適応するため，低酸素誘導因子

(hypoxia-inducible factor：HIF)を中

心とする応答機構を備えている。近

年，HIF活性化薬が腎性貧血の治療薬

として使用可能になったこともあり，

HIFがDKDの進展に与える影響に注

目が集まっているが，この点について

はいまだ一定の見解が得られていな

い。本稿では，HIFの役割を中心に，

腎臓の慢性低酸素とDKDとの関連に

ついて概説する。

Ⅰ．�DKDにおける�
慢性低酸素状態と�
その成因

　腎臓は心拍出量の約25％を受ける血

流豊富な臓器である。しかし，これは

主に十分な糸球体濾過量を確保するた

めのものであり，後述する解剖学的特

徴から，腎実質自体は低酸素に陥りや

すい。腎臓では効率的に尿を濃縮する

ため，尿細管が皮質表層から深部髄質

にかけて垂直に走行している。尿細管

への血流は，糸球体の輸出細動脈から

続く尿細管周囲毛細血管(peritubular 

capillary：PTC)によって賄われるが，

尿細管周囲では動静脈が密接に並行し

て走行するため，酸素が毛細血管を介

さずに直接拡散する「動静脈酸素シャ

ント」が存在すると考えられている。

このシャントにより，組織に供給され

るべき酸素が毛細血管に到達できず，
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