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研究成果     ： 

  

糖尿病を含む代謝疾患では、長期間代謝異常が持続すると、動脈硬化性疾患や糖尿病に特徴的な微

細な血管の機能及び形態異常による糖尿病性細小血管症が生じ、進行すると重篤な合併症をきたす。

これらの糖尿病性細小血管症は重篤な合併症が進行するまで自覚症状を伴わないことが多く、日常診

療の現場でその病期や予後・進行性などを診断可能なバイオマーカーが開発されればその意義は高い。

我々は糖尿病腎症を含む糖尿病性血管合併症を早期に発見、あるいは予見し、効果的な治療法を開発

することを目的としたバイオマーカー開発に取り組むことを目的に、国立国際医療研究センター、JR

東京総合病院、富山大学附属病院に通院する 2型糖尿病患者 1033 名より血清、尿検体の収集、ならび

に附随する臨床データを取得した。本研究の目的は、我々が先行研究にて行った 2型糖尿病患者を対

象とした血清、尿検体、ならびに附随する臨床データを用い、2型糖尿病、ならびに糖尿病性血管合併

症を早期に発見、あるいは予見し、効果的な治療法を開発に貢献し得るバイオマーカーを探索するこ

とにある。本年度はこれらの収集検体を用いた解析により、1) 我々が定量プロテオミクス解析により

見出した serine protease inhibitor A3 (SERPINA3)は 2型糖尿病患者において有意に上昇しており、

HbA1c、血清クレアチニンが独立した規定因子であること、2) 糖尿病腎症患者尿検体を用いた非標識

定量プロテオーム解析により、これまで糖尿病腎症との関連が報告されていないタンパク質 6種を含

む 16タンパク質が糖尿病腎症患者にて発現差異を認めること、を見出した。糖尿病腎症に関連する尿

中タンパク質については糖尿病腎症の発症・進展の予測因子として、その検出方法を特許出願中であ

る。また、それらの糖尿病腎症の発症・進展との関連を解析する目的で国立国際医療研究センター、

ＪＲ東京総合病院、富山大学附属病院、国立病院機構千葉東病院に通院する 2型糖尿病患者を対象に

したコホート研究を開始した。2015 年 3月末時点で集計した初年度検体収集数は全施設合計584 検体

であり、600～800 名規模を目標とした血清・尿検体の収集、ならびに臨床情報を取得する体制を構築

しつつある。 
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Abstract      ： 

 

Over the last several years, type 2 diabetes mellitus (T2DM) has reached almost epidemic 

proportions all around the world. It is desirable to screen and start treating glucose-intolerant 

individuals as early as possible, since, even before the onset of diabetes, vascular lesions gradually 

develop with deterioration of glucose tolerance. Therefore, improved detection techniques and 

biomarkers are urgently needed across the entire spectrum of diabetes initiation and progression, 

which may enable development of specific drugs and early initiation of therapy. To identify 

alternative biomarkers with the potential for preclinical and clinical diabetes (and/or diabetic 

complications) assessment, we have previously performed proteomic analysis of differentially 

serum or urinary proteins. In the current study, we investigated a possible relevance of human 

SERPINA3, which have been previously identified in our serum proteomic analysis, in T2DM 

patients, and found that the serum SERPINA3 levels were significantly higher in T2DM group 

compared with those in healthy group. In the urinary proteome analysis as a tool for prediction of 

diabetic kidney disease, 16 urinary proteins have been found to be differentially excreted in the 

urine from T2DM patients with nephropathy. We also have started a prospective study to examine 

the association of the identified urinary proteins with the progression or regression of diabetic 

kidney disease. In the first year of the prospective study, we have enrolled sera and urine from 584 

T2DM patients with or without nephropathy, and the study is going good so far. 
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