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2. 要旨 
 
【背景と目的】 
Chronic kidney disease（CKD, 慢性腎臓病）の患者では耐糖能障害が認められることが

多く、その原因としては末梢組織でのインスリン感受性の低下に伴うインスリン抵抗

性が考えられている。腎移植は患者の生命予後のみならず、Quality of life（QOL, 生活

の質）の改善や医療経済学的な観点からも有用な治療法である。一般的には腎移植後

は免疫抑制剤やグルココルチコイドの使用により耐糖能が悪化すると考えられている。

しかし、以前われわれは腎移植前及び移植 1 年後に Oral glucose tolerance test（OGTT, 
75g 経口ブドウ糖負荷試験）が施行された少数の日本人における検討で、Impaired 
glucose tolerance（IGT, 耐糖能異常）症例のうち半数以上が、むしろ移植後に Normal 
glucose tolerance （NGT, 正常耐糖能）へ改善することを明らかにした。本研究の目的

は、日本人腎移植症例において移植前に IGT と診断された症例の移植後 1 年における

耐糖能、膵 β 細胞機能とインスリン抵抗性の推移を検証し、その変化に関連する予測

因子を明らかにすることである。 
 
【対象と方法】 
2005 年 4 月から 2019 年 10 月までの期間に当院泌尿器科で初回腎移植が施行された

患者の診療記録を収集し後ろ向き観察研究を行った。20歳以上でかつ移植前に糖尿病

の既往がなく、移植前および移植後 1 年にOGTT が施行され、移植前のOGTT で IGT
と診断された 54 例を対象とした。OGTT の結果に基づいてThe total area under the curve 
for glucose（AUCglu, グルコースの血中濃度-時間曲線下面積）を算出し、移植前後の

AUCglu の変化量（ΔAUCglu）が正であった 24 例を耐糖能非改善群、負であった 30 例

を耐糖能改善群に群別した。それらの背景因子や膵 β 細胞機能指標である ISSI-2
（Insulin secretion-sensitivity index-2）とDisposition Index（DI）、インスリン抵抗性指標

となるMatsuda index（MI）とHOMA-IR（Homeostasis model assessment of insulin resistance）
を比較検討した。また、膵 β 細胞機能の変化に関連する指標と、腎移植前の背景因子

や代謝因子との関係を検討した。また、54 例を移植前の移植前 60 分グルコース値を

四分位点により 4群に群別し、グループ 1 を最小値から第一四分位数、グループ 2 を

第一四分位数から第二四分位数、グループ 3 を第二四分位数から第三四分位数、グル

ープ 4 を第三四分位数から最大値とした。 
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【結果】 
移植前OGTTで IGTと診断された 54例の平均年齢は 44.3 ± 13.1歳、平均BMIは 21.4 

± 3.3 kg/m2であった。54 例のうち 31 例（57.4 %）が腎移植後にNGT に改善した。耐

糖能改善群と非改善群では年齢、性別、BMI、血清クレアチニン、維持透析の有無、

血清BUN、グルココルチコイドの継続・離脱、免疫抑制薬の種類に有意差は認めなか

った。耐糖能非改善群ではISSI-2、DIはそれぞれ移植前1.89 ± 0.66→移植後1.39 ± 0.43、
移植前 4.84 ± 2.09→移植後 2.70 ± 1.55 と、ともに有意に低下したが（いずれもP < 0.01）、
耐糖能改善群ではそれぞれ、移植前 1.67 ± 0.44→移植後 2.00 ± 0.60、移植前 4.03 ± 1.74→
移植後 5.61 ± 3.33 と有意に増加した（それぞれP < 0.01、P < 0.05）。 
次に、膵 β 細胞機能と移植前の関連因子の関係を明らかにするために、膵 β 細胞機能

指標の変化と移植前の背景因子や代謝因子との関連を検討した。ΔISSI-2 は移植前の

OGTT 負荷後 30 分、60 分、90 分グルコース値と正の相関を（順に相関係数：0.3688, 
P < 0.01, 相関係数：0.4269, P < 0.01, 相関係数：0.4203, P < 0.01）、移植前の ISSI-2 と

移植前のDI はΔISSI-2 と負の相関を認めた（それぞれ相関係数：−0.3593, P < 0.01, 相
関係数：−0.4807, P < 0.01）。ΔDI は性別が女性であること、移植前OGTT 負荷後 30 分、

60 分、90 分グルコース値と正の相関を（順に相関係数：0.3352, P < 0.05, 相関係数：

0.3848, P < 0.01, 相関係数：0.5572, P < 0.01, 相関係数：0.4222, P < 0.01）、移植前のDI
と負の相関を示した（相関係数：−0.5130, P < 0.01）。さらに、ΔISSI-2 およびΔDI につ
いて、相関があった因子の重回帰分析を行ったところ、移植前の OGTT 負荷後 60 分

グルコース値はΔISSI-2 およびΔDI と有意な正の相関を認めた（それぞれ偏回帰係数：

0.0081; 95% CI: 0.0026 - 0.0136; P = 0.0050, 偏回帰係数：0.0571; 95% CI: 0.0254 - 0.0887; 
P = 0.0007）。 
54 例を移植前の移植前 60 分グルコース値を四分位点により 4群に群別した検討では

グループ 1、2、3、4 はそれぞれ 13 例、14 例、14 例、13 例であった。ΔISSI-2 とΔDI
は負荷後 60 分グルコース値が高い群で有意に高値だったが（いずれも P < 0.01）、
ΔHOMA-IR やΔMI は 4群間で有意差を認めなかった。 
また、移植前に透析を受けていなかった22人の患者を対象に、BUNの変化量（ΔBUN）

と膵 β 細胞機能指標との関連を検討したところ、ΔBUN とΔDI の間に有意な負の相関

を認めた(相関係数：−0.48, P < 0.05)。ΔBUN とΔISSI-2 には相関を認めなかった(相関

係数：−0.23, P = 0.31)。 
 
【考察】 
OGTT 負荷後 60 分グルコース値の高値は 2型糖尿病発症の強力な予測因子であり、

膵 β 細胞機能低下と関連している。本研究では移植前 OGTT 負荷後 60 分グルコース

値と移植後の膵 β 細胞機能指標の改善は有意に正の相関していた。また、尿素投与マ
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ウスにおける腹腔内ブドウ糖負荷試験(IPGTT)や単離膵島、ヒト膵島における実験で、

尿素はインスリン分泌を低下させることが報告されている。よって、腎移植前には

CKD によりBUN高値にさらされると、インスリン分泌が可逆的に低下し、結果とし

てOGTT 負荷後 60 分グルコース値が高値となる、つまり見かけ上の IGTパターンと

なることが示唆された。移植後には腎不全病態を脱却し BUN の値が低下することに

より、インスリン分泌が増加することで耐糖能も改善するため、NGTパターンに変化

すると考えた。 
次に、ΔBUN がΔDI との間には有意な負の相関を認めたが、ΔISSI-2 との間には相関

を認めなかった点について考察する。まず、DI は、インスリン初期分泌の指標である

Insulinogenic index と、MI の積として計算されるため、インスリン初期分泌を反映し

ている。また、CKDマウスの膵島を用いた灌流実験ではインスリン初期分泌が障害さ

れていることが示されている。したがって、BUN の改善はインスリン初期分泌障害を

解消することでインスリン分泌の改善に寄与していると考えられる。DI は ISSI-2 より

も鋭敏にインスリン初期分泌を反映するため、DI にのみ有意な相関が認められたと考

えた。 
 
【結論】 
日本人腎移植症例において移植前に IGT と診断された症例における耐糖能の改善は

膵 β 細胞機能の改善と関連していた。移植前OGTT 負荷後 60 分グルコース値が高い

症例で移植後に膵 β 細胞機能が改善した。また、腎移植前後の BUN の改善は膵 β 細

胞機能の改善に関連している。 
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3. 略語表 
 
本文中および図中で使用した略語は以下の通りである。 
 
AUC The total area under the Curve, 血中濃度-時間曲線下面積 
AUCglu The total area under the curve for glucose, グルコースの血中濃度-時間曲線下面積 
AUCins The total area under the curve for insulin, インスリンの血中濃度-時間曲線下面積 
BMI Body mass index, 体格指数 
BUN  Blood urea nitrogen, 血中尿素窒素 
CKD Chronic kidney disease, 慢性腎臓病 
DI Disposition index 
HOMA-IR Homeostasis model assessment of insulin resistance 
IFG Impaired fasting glucose, 空腹時血糖異常 
IGT Impaired glucose tolerance, 耐糖能異常 
ISSI-2 Insulin secretion-sensitivity index-2 
MI Matsuda index 
NGT Normal Glucose tolerance, 耐糖能正常型 
OGTT Oral glucose tolerance test, 75g 経口ブドウ糖負荷試験 
PTDM Post-transplantation diabetes mellitus, 移植後糖尿病 
QOL Quality of life, 生活の質 
WHO World Health Organization, 世界保健機関 
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4.  緒言 
 

糖尿病はインスリン作用不足による慢性の高血糖状態を主徴とする代謝疾患群であ

り、2型糖尿病の病態はインスリン分泌能の低下とインスリン抵抗性の増大である（日

本糖尿病学会, 2022)。Chronic kidney disease（CKD, 慢性腎臓病）の患者では耐糖能異

常が認められることが多く、その原因として末梢組織でのインスリン感受性の低下に

伴うインスリン抵抗性が考えられている（DeFronzo RA et al, 1978 ; DeFronzo RA, et al, 
1983）。 

 CKD は 3ヶ月以上持続し、健康に影響を及ぼす腎臓の構造または機能の異常と定義

される（International society of nephrology, 2013）。CKD 患者数は世界的に増加しており、

2017 年の世界有病率は約 9％であった（GBD Chronic Kidney Disease Collaboration, 2020）。
CKD は死亡率、心血管疾患、心不全のリスクを高めるだけでなく、末期腎不全に進行

し、透析や腎移植を含む腎代替療法を必要とする（Matsushita K et al, 2010；Hallan SI et 
al, 2012；Nayor M et al, 2017；EISayed NA et al, 2022a）。 
Oral glucose tolerance test（OGTT, 75g 経口血糖ブドウ糖負荷試験）は糖尿病の診断方

法の一つである。10〜14時間の絶食後、空腹時採血を行い 75g のブドウ糖が含まれる

溶液を服用し血糖の経時的変化を測定する。World Health Organization（WHO, 世界保
健機関）ならびに日本糖尿病学会の診断基準では空腹時血糖 110 mg/dL 未満、OGTT
負荷後 2時間血糖値 140 mg/dL未満をNormal Glucose tolerance（NGT, 耐糖能正常型）

と診断する。空腹時血糖値が 110 以上 126 mg/dL未満を Impaired fasting glucose（IFG, 
空腹時血糖異常）、負荷後 2 時間血糖値が 140 以上 200 mg/dL未満を Impaired glucose 
tolerance（IGT, 耐糖能異常）と判定し、それらを合わせて境界型と診断する。また、

空腹時血糖値 126 mg/dL 以上、負荷後 2時間血糖値 200 mg/dL 以上を糖尿病型と診断

する（World Health Organization, 2006；Committee of the Japan Diabetes Society on the 
Diagnostic criteria of Diabetes Mellitus, 2010）。 
 腎移植後の長期生存率は改善されつつあるが（Hariharan S et al, 2021）、残された問

題の一つはPost-transplantation diabetes mellitus（PTDM, 移植後糖尿病）である。腎移植

後 1 年以内の PTDM は長期死亡率を 2倍にする（Cole EH et al, 2008）。また、PTDM
は、移植前の心血管疾患の有無に関わらず、心血管イベントおよび心血管疾患による

死亡の強力な独立した危険因子である（Wauters RP et al, 2012）。糖尿病の治療において

は糖尿病関連合併症の進行を予防することが重要とされているが、PTDM では腎移植

を受けていない 2型糖尿病の患者よりも明らかに早く糖尿病関連合併症が発症すると

報告されている（Burroughs TE et al, 2007）。移植後のグルコースホメオスタシスについ
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ては、これまでの研究でインスリン感受性と分泌能が重要な決定因子であることが示

されている（Hecking M et al, 2013）。また、免疫抑制剤やグルココルチコイドの使用も

PTDM のリスクと考えられている（Pham PT et al, 2011）。 
PTDM の推定発症率は、腎移植後 1 年で 7％〜39％である（Conte C et al, 2018）。以前

行った当教室の研究では、移植前にNGT であったレシピエントの 9.7％、IGT であっ

たレシピエントの 12.9％が腎移植後 1 年目に PTDM を発症した（Nakamura A et al, 
2017）。しかし予想外なことに、移植前に IGT と診断されたレシピエントの半数以上

である 58.1％が移植後 1 年目にNGT に改善した（Nakamura A et al, 2017）。しかし、サ

ンプル数が比較的少なかったため、この改善に影響する因子は解明されていなかった。 
腎移植後の耐糖能悪化リスク、すなわち IGT や PTDM の発症リスクについては様々

な研究がされているが（Arafa N et al, 2021；Ponticelli C et al, 2021；Guthoff M et al, 2017；
Tokodai K et al, 2014）、腎移植後の耐糖能改善の原因に関する報告はほとんどない。Bang
らは、移植前に糖尿病と診断された 74 例のうち 16 例（21.6%）が腎移植後 1 年で糖

尿病が寛解したと報告しており、糖尿病罹病期間の短さが糖尿病の寛解と関連してい

る可能性を示唆している（Bang JB et al, 2023）。 
腎移植後に耐糖能が改善する原因を解明することは、移植後の血糖動態を明らかに

するだけでなく、糖尿病の病態解明にもつながり、将来的には 2型糖尿病の発症予防

につながる可能性がある。 
本研究では、OGTT の結果を用いて、移植前に IGT と診断された症例における腎移

植 1 年後の耐糖能、膵 β 細胞機能、インスリン抵抗性の変化を検討した。また、これ

らの指標の移植後の改善に関連する移植前の因子についても検討した。 
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5. 目的 
 

 日本人腎移植症例において移植前に IGTと診断された症例の移植後1年における耐

糖能、膵 β 細胞機能とインスリン抵抗性の推移を検証し、その変化に関連する予測因

子を明らかにする。 
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6. 方法 
 
6.1. 研究対象とデザイン 
 
本研究は、2005 年 4 月から 2019 年 10 月までに北海道大学病院に入院し、生体また

は死亡ドナーから腎移植を受けたすべての日本人レシピエントの臨床記録を検討した

後方視的研究である。本研究は北海道大学病院生命・医学系研究倫理審査委員会の承

認を得た（生 021-0067）。 
本研究は人体から採取した試料を用いないことから、「人を対象とする生命科学・医

学系研究に関する倫理指針（令和 3 年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第 1
号）」より、必ずしもインフォームド・コンセントの取得を必要としないため、当該手

続きを省略した。研究の目的を含む研究の実施についての情報を北海道大学病院ホー

ムページに掲載することで研究対象者もしくは研究対象者の意思及び利益を代弁でき

ると考えられる者に拒否をする機会を与えた。情報公開用文書は、審査委員会で承認

を得たものを使用した。 
すべてのレシピエントは、導入療法としてバシリキシマブを移植後 0 日目と 4 日目

に 20mg投与された。維持免疫抑制療法には、カルシニューリン阻害薬（タクロリム

スまたはシクロスポリン）、ミコフェノール酸モフェチル、メチルプレドニゾロンを用

いた。タクロリムス、シクロスポリン、ミコフェノール酸モフェチルの投与量は、Area 
under the Curve（AUC, 血中濃度-時間曲線下面積）に基づいて決定した。タクロリムス

AUC0-24、シクロスポリンAUC0-4、ミコフェノール酸AUC0-12は、それぞれ 120-160 ng・
h/mL、1,500-2,000 ng・h/mL、30-50 μg/mL/h を目標とした。一部のレシピエントは、腎

移植後 1ヵ月までにメチルプレドニゾロンを 2 mg/日または 4 mg/日に漸減した。グル

ココルチコイド早期中止レジメンでは、メチルプレドニゾロンが 3 日間投与された（そ

れぞれ 500、250、125 mg/日）。急性細胞性拒絶反応にはメチルプレドニゾロン（500mg/
日）を 3 回ボーラス投与した。 
20 歳未満のレシピエント、または移植前にすでに糖尿病と診断されていたレシピエ

ントは除外した。また、移植前または移植 1 年後にOGTT を受けていないレシピエン

トも除外した。移植前のOGTT の結果によって新たに糖尿病と診断されたレシピエン

ト、および移植前にNGT であったレシピエントも除外した。 
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6.2. データ収集と研究における定義 
 
校正された体重計、身長計を用いてレシピエントの体重と身長を測定した。Body mass 

index（BMI, 体格指数）は、体重（単位：kg）を身長（単位：m2）の 2乗で割った値

とした。年齢、性別、移植後の免疫抑制療法を含むその他のデータは、診療録から収

集した。採血は経静脈的に行い、HbA1c、血清クレアチニン、Blood urea nitrogen（BUN, 
血中尿素窒素）の測定を行った。血漿グルコースと血清インスリン値は一晩絶食後に

測定した。血漿グルコースと血清インスリン値は、OGTT 中の 30 分、60 分、90 分、

120 分にも測定した。OGTT は腎移植前と移植 1 年後に施行した。これらのパラメー

タの測定には標準的な手法を用いた。 
インスリンおよび／または経口血糖降下薬による治療を受けているレシピエント、

または移植前のHbA1c値が 6.5％（48 mmol/mol）を超えているレシピエントを、糖尿

病があるとみなした（Seino Y et al, 2010）。また、NGT および IGT を含む耐糖能状態に

ついてはWHO の基準に従って定義し（World Health Organization, 2006）、PTDM は腎

移植後に診断された糖尿病と定義した（EISayed NA, 2022b）。 
 OGTT の結果に基づいて、The total area under the curve for glucose（AUCglu, グルコー

スの血中濃度-時間曲線下面積）とThe total area under the curve for insulin（AUCins, イ
ンスリンの血中濃度-時間曲線下面積）を、台形公式を用いて算出した。g0、i0、g30、

i30、gm、imを以下のように定義した。g0：0 分のグルコース値（mg/dL）、i0：0 分のイ

ンスリン値（μU/mL）、g30：30 分のグルコース値（mg/dL）、i30：30 分のインスリン値

（μU/mL）、gm：OGTT 中のグルコースの平均値（mg/dL）、im：OGTT 中のインスリン

の平均値（μU/mL）。 
AUCglu とAUCins はそれぞれ、以下の式で算出した（Nakamura A et al, 2017）。 
 
 AUCglu = (g0 + 2 * g30 + 2 * g60 + 2 * g90 + g120) * 15 
 AUCins = (i0 + 2 * i30 + 2 * i60 + 2 * i90 + i120) * 15  
 
膵β細胞機能の指標として、Insulin secretion-sensitivity index-2（ISSI-2）（Retnakaran R 

et al, 2009）とDisposition index（DI）（Pollock NK et al, 2011）を使用した。ISSI-2 は以

下の式で算出した。 
 
 ISSI-2 = AUCins / AUCglu * Matsuda index（MI, 松田指数） 
 
MI は後述するインスリン抵抗性の指標の一つである（Matsuda M et al, 1999）。 
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DI は以下の式で算出した。 
 
 DI = (i30 - i0) / (g30 - g0) * MI 
 
インスリン抵抗性の指標として、Homeostasis model assessment of insulin resistance
（HOMA-IR）（Matthews DR et al, 1985）とMI を用いた。HOMA-IR は以下の式で算出

した。 
 
HOMA-IR = g0 * i0 / 405 
 
MI（Matsuda M et al, 1999）は以下の式で算出した。 
 
 MI = 10,000 / (g0 * i0 * gm * im)0.5  
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6.3. データ解析 
 
OGTT における全血糖変動は耐糖能をよく表していると考えられており、AUCglu は

血糖変動の指標となりうる。AUCglu をカットオフ値として用いた耐糖能異常のスク

リーニングも提案されている（Sakaguchi K et al, 2016）。移植前後の耐糖能の変化を感

度よく分類するために、本研究では移植前後の AUCglu の増減に基づいて耐糖能改善

群と耐糖能非改善群に分類した。AUCglu の変化量（ΔAUCglu,）を以下の式で定義し

た。 
 
ΔAUCglu = 移植後のAUCglu − 移植前のAUCglu 
 
ΔAUCglu > 0 のレシピエントを耐糖能非改善群、ΔAUCglu < 0 のレシピエントを耐

糖能改善群と 2つの群に分類し、それぞれの背景因子と膵 β 細胞機能およびインスリ

ン抵抗性の指標を比較した。 
次に、膵 β 細胞機能の変化に関連する指標と、腎移植前におけるその背景因子および

代謝関連因子との関係を検討した。 
結果は平均値±標準偏差または中央値（四分位範囲）で示した。2群間の差の統計的

有意性の解析にはStudent の t 検定またはMann-Whitney U 検定を用いた。カイ二乗検

定または Fisher の正確検定は、群間の割合の差の有意差を分析するために用いた。群

内のペアごとの分析は、対応のある t 検定または Wilcoxson 符号順位検定を用いた。

変数間の関連性を調べるために、Spearman の順位相関検定を用いて相関係数を算出し

た。これらの有意な変数について、ステップワイズ法による重回帰分析により多変量

解析を行った。この解析では、移植後の膵 β 細胞機能の変化と独立に関連する移植前

の因子を同定するために、変数を含める有意水準を 0.25 とした。また、重回帰分析の

結果に基づいて、移植前の 60 分 OGTT グルコース値の四分位点によりレシピエント

を 4群に分類した。移植前の 60 分 OGTT グルコース値が最小値から第 1四分位数ま

でのレシピエントをグループ 1、第 1四分位数から第 2四分位数までをグループ 2、
第 2四分位数から第 3四分位数までをグループ 3、第 3四分位数から最大値までをグ

ループ 4 とした。これらのグループ間で Kruskal-Wallis 検定または分散分析を適切に

用い、ΔDI、ΔISSI-2、ΔHOMA-IR、ΔMI について検討した。検定はすべて両側検定と

し、P < 0.05 を統計学的に有意とみなした。統計解析には JMP Pro 16.2.0（SAS Institute 
Inc.）を使用した。 
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7. 結果 
 

7.1. IGTレシピエントにおける移植 1年後の耐糖能の変化 
 
当院で腎移植が施行された 265 例のレシピエントのうち、14 例は 2 回目以降の移植

のため、28 例は年齢が 20歳未満であったため、44 例は腎移植前にすでに糖尿病と診

断されていたため除外された。さらに、移植前または移植後のOGTT が施行されてい

ないか結果が欠損していたため、それぞれ 41 例と 17 例が除外された。また、移植前

のOGTT結果に基づいて、新たに糖尿病と診断された 22 例と、移植前にNGT であっ

た 45 例が除外された。移植前に IGT と診断された残りの 54 例のレシピエントのデー

タを解析に含めた（図 1）。54 人のレシピエントのうち、31 人（57.4％）が移植 1 年後

にNGT に変化し、17 人（31.5％）が移植 1 年後も IGTまたは IFG であり、6 人（11.1％）

が PTDM を発症した。よって、IGTレシピエントの半数以上が移植 1 年後にNGT に

改善した（図 2）。
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図 1 
解析した症例のフローチャート 
当院で腎移植を受けた 265 人のレシピエントのうち、条件を満たした 54 人が登録された。 
IGT, Impaired glucose tolerance, 耐糖能異常；NGT, Normal glucose tolerance, 耐糖能正常型；OGTT, Oral glucose tolerance test, 経口ブドウ

糖負荷試験。 
  



 

 15 

 

図 2 
移植前に IGT であった 54 例の移植後 1 年のOGTT における耐糖能分類 
57.4％が移植 1 年後にNGT に変化し、31.5%が移植 1 年後も IGTまたは IFG であり、11.1％がPTDM を発症した。 
DM, Diabetes mellitus, 糖尿病型；IGT, Impaired glucose tolerance, 耐糖能異常；IFG, Impaired fasting glucose, 空腹時血糖異常；NGT, Normal 
glucose tolerance, 耐糖能正常型。 

IGT 54例

57.4%31.5%

11.1%
NGT

IGT, IFG, IFG/IGT

DM
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7.2. IGTレシピエントの特徴 
 
54 人の IGTレシピエントを耐糖能非改善群と耐糖能改善群に群別したところ、両群

間で移植前の背景に差は認めなかった（表 1）。両群のCKD の原因疾患を表 2 に示す。 
移植 1 年後のHbA1c は耐糖能改善群で有意に低かったが、移植 1 年後のBMI、グル

ココルチコイドの継続または早期中止の有無、1 年以内の急性細胞性拒絶反応の有無

は両群間で差を認めなかった（表 3）。拒絶反応を起こしたレシピエントにおけるグル

ココルチコイドまたは免疫抑制剤の使用についても両群間で明らかな相違は認めなか

った（表 4）。 
両群における移植前後の OGTT における血漿グルコースと血清インスリンの変化を

図 3 に示す。また、耐糖能非改善群と耐糖能改善群における移植前後の AUCglu と

AUCins の変化について図 4 に示す。AUCglu は耐糖能非改善群で有意に増加し、耐糖

能改善群で有意に減少した（図 4A）。対照的に、AUCins は両群で有意に減少した（図

4B）。 
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表 1 移植前の耐糖能非改善群と耐糖能改善群の背景 
 
 耐糖能非改善群 耐糖能改善群 P value 
症例数（人） 24 30  
年齢（歳） 46.8±13.0 42.3±13.0 0.2137 
性別（男／女、人） 12/12 11/19 0.3248 
BMI（kg/m2） 21.8±3.6 21.2±3.0 0.5112 
透析（有／無） 15/9 17/13 0.6646 
a 透析の種類：PD／HD／ 
PD から HD へ／PD とHD の併用 

3/11/0/1 1/14/2/0 0.2363 

生体腎移植／死体腎移植 23/1 29/1 0.8720 
b BUN （mg/dL） 58.8±12.0 66.5±16.5 0.2468 
血清クレアチニン（mg/dL） 7.4±2.4 7.1±2.3 0.6186 
c HbA1c（%） 5.3±0.3 5.2±0.4 0.4772 
Immunosuppression: TAC / CYA 18/6 24/6 0.6605 

 
データの結果値は平均値±SDまたは数で示した。単位は表中の括弧内である。耐糖能

非改善群と耐糖能改善群の数値についてカイ二乗検定または Fisher の正確検定を用い

て検定した。 
a 移植前に透析を受けていた 32 例（耐糖能非改善群 15 例；耐糖能改善群 17 例）を解

析の対象とした。 
b 移植前に透析を受けていなかった 22 例（耐糖能非改善群 9 例；耐糖能改善群 13 例）

を解析の対象とした。 
c 52 例のデータ（耐糖能非改善群 23 例；耐糖能改善群 29 例）を解析の対象とした。 
BMI, body mass index, 体格指数；BUN, blood urea nitrogen, 血中尿素窒素；CYA, 
cyclosporine, シクリスポリン；HD, hemodialysis, 血液透析；PD, peritoneal dialysis, 腹膜
透析；TAC, tacrolimus, タクロリムス。 
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表 2 耐糖能非改善群と耐糖能改善群におけるCKD の原因疾患 
 
 耐糖能非改善群 耐糖能改善群 
IgA 腎症 6 6 
不明 5 3 
多発嚢胞腎 3 9 
慢性糸球体腎炎 2 4 
巣状分節性糸球体硬化症 2 0 
逆流性腎症 1 3 
腎硬化症 1 1 
尿細管間質性腎炎 1 1 
アミロイドーシス 0 2 
その他 3（Alport 症候群、 

ミトコンドリア腎症、 
Frasier 症候群） 

1（Henoch-Schoenlein 
紫斑病性腎炎） 

合計 24 30 
 
単位は全て例である。 
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表 3 耐糖能非改善群と耐糖能改善群における移植 1 年後のBMI、HbA1c、グルココル

チコイドの使用、急性細胞性拒絶反応 
 
 耐糖能非改善群 

（24 例） 
耐糖能改善群 
（30 例） 

P value 

a 移植後 1 年のBMI（ kg/m2） 21.9±3.8 21.7±2.9 0.7851 
移植後 1 年のHbA1c（%） 5.7±0.3 5.4±0.4 0.0059 
グルココルチコイド：継続／早期終了 22/2 25/5 0.3650 
1 年以内の急性細胞性拒絶反応：有／無 6/18 4/26 0.2728 

 
データの結果値は平均値±SDまたは数で示した。単位は表中の括弧内である。 
a 51 例のデータ（耐糖能非改善群 23 例；耐糖能改善群 28 例）を解析の対象とした。 
BMI, body mass index, 体格指数。 
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表 4 1 年以内に拒絶反応があったレシピエント 10 例の治療 
 

 
拒絶の回数 

治療 
メチルプレドニゾロン 免疫抑制剤 

耐糖能非改善群 
症例 1 初回 500 mg/日を 3 日間 IVIG 
症例 2 初回 250 mg/日を 3 日間  
症例 3 初回 500 mg/日を 3 日間 デオキシスパーリガン 
症例 4 初回 500 mg/日を 3 日間  
 2 回目 500 mg/日を 3 日間 ムロモナブ-CD3 
 3 回目 125 mg/日を 3 日間  
症例 5 初回 500 mg/日を 3 日間 デオキシスパーリガン 
症例 6 初回 500 mg/日を 3 日間 抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン 

IVIG 
リツキシマブ 

耐糖能改善群 
症例 7 初回 500 mg/日を 3 日間 ムロモナブ-CD3 
症例 8 初回 500 mg/日を 3 日間 デオキシスパーリガン 
 2 回目 500 mg/日を 3 日間  
症例 9 初回 500 mg/日を 3 日間  
症例 10 初回 500 mg/日を 3 日間 IVIG 
 2 回目  抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン 

 
IVIG, Intravenous Immunoglobulin, 静注用免疫グロブリン製剤。 
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図 3 
耐糖能非改善群と耐糖能改善群における移植前後のOGTT での血漿グルコースと血清インスリンの変化 
グラフは平均値および標準偏差を表している。(A）耐糖能改善群における移植前後の OGTT における血漿グルコースの変化、（B）
耐糖能非改善群における移植前後の OGTT における血漿グルコースの変化、（C）耐糖能改善群における移植前後の OGTT における

血清インスリンの変化、（D）耐糖能非改善群における移植前後のOGTT における血清インスリンの変化。  
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図 4 
耐糖能非改善群と耐糖能改善群における移植前後のAUCglu とAUCins の変化 
グラフは平均値および標準偏差、または中央値および四分位範囲を表している。 
（A）移植前後のAUCglu の変化、（B）移植前後のAUCins の変化。 
* P < 0.05, ** P < 0.01 は移植前後の数値について、対応のある t 検定またはWilcoxson符号順位検定を用いて評価した。 
AUCglu, the total area under the curve for glucose, グルコースの血中濃度-時間曲線下面積; AUCins, the total area under the curve for insulin, 
インスリンの血中濃度-時間曲線下面積。 
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7.3. 膵 β細胞機能とインスリン抵抗性の変化 
 
移植前と比較して移植1年後では、ISSI-2とDIは耐糖能改善群で有意に増加したが、

耐糖能非改善群では有意に減少した。さらに、移植 1 年後では、ISSI-2、DI ともに耐

糖能非改善群より耐糖能改善群で有意に高かった（図 5A、5B）。HOMA-IR は移植前

後で有意差はなかった（図 5C）。MI は両群とも移植前と比較して移植 1 年後に有意に

増加したが、移植後のMI には両群間に有意差はなかった（図 5D）。これらの結果は、

膵 β 細胞機能が耐糖能改善群では上昇し、耐糖能非改善群では低下したことを示して

いる。移植後のインスリン抵抗性の変化については両群間に有意差は認めなかった。 
また、移植前に IGT であったレシピエントを移植前の透析の有無で非透析群（22 例）

と透析群（32 例）に群別したところ、両群の背景は類似していた（表 5）。 
非透析群（22 例）を耐糖能非改善群（9 例）と耐糖能改善群（13 例）に群別した場

合も、移植前後の膵 β 細胞機能指標とインスリン抵抗性指標の変化は IGT群全体（54
例）の結果と同様であった（図 6）。
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図 5 
耐糖能非改善群と耐糖能改善群における移植前後の膵 β 細胞機能指標とインスリン抵抗性指標の変化 
グラフは平均値および標準偏差を表している。 
（A） 移植前後の ISSI-2 の変化、 (B）移植前後のDI の変化、（C）移植前後のHOMA-IR の変化、（D）移植前後のMI の変化。 
* P < 0.05, ** P < 0.01 は移植前後の数値について、対応のある t 検定またはWilcoxson符号順位検定を用いて検定した。 
†† P < 0.01 は耐糖能非改善群と耐糖能改善群について、Student の t 検定またはMann-Whitney U 検定を用いて検定した。 
DI, disposition index；ISSI-2, insulin secretion sensitivity index；MI, Matsuda index, 松田指数。 
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表 5 非透析群と透析群の背景 
 
 非透析群 透析群 P value 
症例数（人） 22 32  
年齢（歳） 43.7±12.8 44.7±13.4 0.7922 
性別（男／女、人） 7/15 16/16 0.1843 
BMI（kg/m2） 21.3±2.8 21.5±3.6 0.7699 
生体腎移植／死体腎移植 22/0 30/2 0.2321 
グルココルチコイド：継続／早期終了  18/4 29/3 0.3438 
免疫抑制剤：TAC／CYA 17/5 25/7 0.9410 
耐糖能非改善群／耐糖能改善群 9/13 15/17 0.6646 

 
データの結果値は平均値±SDまたは数で示した。単位は表中の括弧内である。 
非透析群と透析群の数値についてカイ二乗検定または Fisher の正確検定を用いて検定

した。 
BMI, body mass index, 体格指数；CYA , cyclosporine, シクリスポリン；TAC, tacrolimus, 
タクロリムス。 
 



 

 26 

 

 
図 6 
非透析群における移植前後の膵 β 細胞機能指標とインスリン抵抗性指標の変化 
グラフは平均値および標準偏差を表している。 
(A）移植前後の ISSI-2 の変化、（B）移植前後のDI の変化、（C）耐移植前後のHOMA-IR の変化、（D）移植前後のMI の変化。 
* P < 0.05, ** P < 0.01 は移植前後の数値について、対応のある t 検定またはWilcoxson符号順位検定を用いて検定した。 
† P < 0.05, †† P < 0.01 は耐糖能非改善群と耐糖能改善群について、Student の t 検定またはMann-Whitney U 検定を用いて検定した。 
DI, disposition index；ISSI-2, insulin secretion sensitivity index-2；MI, Matsuda index, 松⽥指数。 
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7.4. 移植前後の膵 β細胞機能の変化に関連する因子 
 
次に、膵 β 細胞機能指標の変化（ΔISSI-2 およびΔDI）と、レシピエントの移植前の

臨床的および生化学的因子との関連を検討した。移植前の 30 分、60 分、90 分のOGTT
グルコース値はΔISSI-2 と正の相関を示した。移植前 ISSI-2 および移植前DI はΔISSI-
2 と負の相関を示した。性別（女性）、移植前OGTT グルコース値（30 分、60 分、90
分）とΔDI の間には正の相関を認めた。移植前DI はΔDI と負の関係を示した（表 6）。 
さらに、ΔISSI-2 と ΔDI について相関係数による分析で相関を示した因子を用いて、

重回帰分析を行った。移植前の 60 分OGTT グルコース値は、ΔISSI-2（偏回帰係数：

0.0081；95％CI：0.0026 - 0.0136；P =0.0050）およびΔDI（偏回帰係数：0.0571；95％
CI：0.0254 - 0.0887；P = 0.0007）のいずれとも有意に正の相関を示した（表 7）。 
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表 6 膵 β 細胞機能指標と移植前因子との相関係数による分析 
 

 Δ ISSI-2 Δ DI 
 相関係数 P value 相関係数 P value 

年齢（歳） −0.1012 0.4667 −0.2188 0.1119 

性別（男／女） 0.2006 0.1457 0.3352 0.0132 

BMI（kg/m2） −0.0839 0.5464 −0.1402 0.3118 

血清クレアチニン（mg/dL） 0.0996 0.4736 −0.0478 0.7312 

透析（有／無） −0.0459 0.7415 −0.0459 0.7415 

免疫抑制剤（TAC／CYA） −0.0229 0.8696 −0.0772 0.5792 

グルココルチコイド（継続／早期終了） 0.0584 0.6751 0.0584 0.6751 

ISSI-2 −0.3593 0.0076 −0.2261 0.1002 

DI −0.4807 0.0002 −0.5130 <0.0001 

HOMA-IR 0.0496 0.7215 −0.1107 0.4254 

MI 0.0529 0.7038 0.0630 0.6508 

グルコース 0 分 0.1175 0.3976 −0.0642 0.6449 

グルコース 30 分 0.3688 0.0061 0.3848 0.0041 

グルコース 60 分 0.4269 0.0013 0.5572 <0.0001 

グルコース 90 分 0.4203 0.0016 0.4222 0.0015 

グルコース 120 分 0.0071 0.9594 0.0838 0.5467 

インスリン 0 分 0.0108 0.9380 −0.1374 0.3218 

インスリン 30 分 −0.1857 0.1789 −0.1921 0.1641 

インスリン 60 分 −0.1623 0.2408 0.0295 0.8325 

インスリン 90 分 0.1796 0.1938 0.2035 0.1399 

インスリン 120 分 −0.2330 0.0900 −0.1410 0.3090 

相関係数は Spearman の順位相関検定を用いて算出した。 
BMI, body mass index, 体格指数；CYA, cyclosporine, シクロスポリン；DI, disposition 
index; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; ISSI-2, insulin secretion 
sensitivity index-2; MI, Matsuda index, 松田指数；TAC, tacrolimus, タクロリムス。 
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表 7 膵 β 細胞機能指標と移植前因子との重回帰分析 
 

 
Δ ISSI-2 Δ DI 

 
β (95% CI) P value β (95% CI) P value 

性別（男／女）   1.6425 (0.1372 - 3.1478) 0.0331 

ISSI-2 −0.5916 (−0.8829 - −0.3003) 0.0002   

グルコース 60 分 0.0081 (0.0026 - 0.0136) 0.0050 0.0571(0.0254 - 0.0887) 0.0007 

 
偏回帰係数はステップワイズ法による重回帰分析により算出した。 
β, partial regression coefficient偏回帰係数；DI, disposition index；ISSI-2, insulin secretion 

sensitivity index-2.  
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7.5. 移植前 60分OGTTグルコース値による群別 
 
また、移植前の 60 分 OGTT グルコース値の四分位点によって、54 人の IGT 患者を

4群に分けた。グループ 1、2、3、4 にはそれぞれ 13 人、14 人、14 人、13 人のレシピ

エントが含まれていた。ISSI-2 とDI は、60 分OGTT グルコース値が高い群で有意に

上昇した（図 7A、7B）。しかし、HOMA-IR や MI の変化には 4群間で有意差はなか

った（図 7C、7D）。 
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図 7  
移植前 60 分OGTT グルコース値を四分位点にて 4群に群別した場合の膵 β 細胞機能指標とインスリン抵抗性指標 
グラフは中央値および四分位範囲を表している。群間の差についてはKruskal-Wallis 検定または分散分析を用いて検定した。 
(A）4群のΔISSI-2、（B）4群のΔDI、（C）4群のΔHOMA-IR、（D）4群のΔMI。 
DI, disposition index；G1, グループ 1；G2, グループ 2；G3, グループ 3；G4, グループ 4；ISSI-2, insulin secretion sensitivity index-2；MI, 
Matsuda index, 松田指数。 
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7.6. 非透析群におけるBUNと膵 β細胞機能の関連 
 
BUN値の上昇は、インスリン分泌障害と関連することが報告されている（Koppe L et 

al, 2016）。そこで、移植前に透析を受けていなかった 22 人のレシピエントにおいて、

移植前後の BUN の変化量（ΔBUN）と膵 β 細胞機能指標の変化量（ΔISSI-2 および

ΔDI）との関連を調べた。ΔBUN はΔDI との間には有意な負の相関を認めたが（相関

係数：-0.48、P < 0.05）、ΔISSI-2 との間には関連を認めなかった（相関係数：-0.23、P 
= 0.31；図 8）
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図 8 
非透析群（n=22）におけるΔBUN と（A）ΔDI および（B）ΔISSI-2 との関係 
相関係数は Spearman の順位相関検定を用いて算出した。 
BUN，Blood urea nitrogen, 血中尿素窒素；DI, disposition index；IGT, Impaired glucose tolerance；ISSI-2, insulin secretion sensitivity index-2。 
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8. 考察 
 
 本研究では、以前の当教室の研究（Nakamura A et al, 2017）と同様に、腎移植前に IGT
であったレシピエントの半数以上が移植後に NGT に改善した。膵 β 細胞機能指標は

耐糖能改善群で上昇し、耐糖能非改善群では低下した。移植前後のインスリン抵抗性

については、耐糖能改善群と耐糖能非改善群で差は認めなかった。この結果から、移

植前に IGT であったレシピエントにおける腎移植後の耐糖能の改善は、膵 β 細胞機能

の改善に関連していることが明らかになった。 
 本研究では、移植前後の耐糖能の変化を感度よく分類するために、耐糖能改善群と

耐糖能非改善群をΔAUCglu に基づいて分類し解析を進めたが、WHO の分類基準を用

いて耐糖能改善群を移植後にNGT へ改善した症例（31 例）、耐糖能非改善群を移植後

に IFGまたは IGTまたは糖尿病型に変化した症例（23 例）に定義を変更して検討を

行なった場合も、背景や移植前後の AUCglu、AUCins、β細胞機能指標、インスリン

抵抗性指標の変化はΔAUCglu に基づいて分類した場合と同様の結果を確認出来てい

る。 
 Bang ら（Bang JB et al, 2020）は、移植 1 年後のPTDM の発症には、インスリン抵抗

性よりも、インスリン抵抗性の増大を補うためのインスリン分泌不全が関与している

と報告している。さらに、Langsford ら（Langsford D et al, 2016）は、PTDM および IGT
発症の主な要因はインスリン分泌の低下であると報告している。本研究で得られた、

移植後の耐糖能の改善は膵 β 細胞機能の改善と関連しているが、インスリン抵抗性の

改善とは関連していないという結果は、先行研究の結果と一致していた。本研究では、

移植後の AUCins は耐糖能改善群、耐糖能非改善群ともに低下していたが、移植後の

OGTT における血清インスリンの変化を比較すると、耐糖能改善群では初期（0 分〜

30 分）のインスリン分泌が急速であるのに対し、耐糖能非改善群では初期のインスリ

ン分泌が緩徐であった（図 3）。 
次に、移植後の膵 β 細胞機能の改善に関連する移植前の因子を検討した。60 分OGTT
グルコース値は、将来の 2型糖尿病発症リスクの強力な予測因子であると報告されて

いる（Abdul-Ghani MA et al, 2009; Alyass A et al, 2015; Oka R et al, 2016）。また、60 分

OGTT グルコース値が高い場合、インスリン抵抗性が強く、膵 β 細胞のグルコース感

受性（血漿ブドウ糖濃度の変化に対する反応能力）と速度感受性（血漿ブドウ糖の濃

度の変動速度に対する反応能力）が低下していることが示唆される、と報告されてい

る（Manco M et al, 2010）。本研究では、移植前の 60 分OGTT グルコース値と移植後の

膵 β 細胞機能指標の改善との間に有意な正の相関があることを示した。さらに、膵 β
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細胞機能指標は 60 分OGTT グルコース値が高い群で有意に改善したことから、60 分

OGTT グルコース値が高いほど、移植後の膵 β 細胞機能がより改善することが示唆さ

れた。これは、2型糖尿病発症の危険因子であり膵 β 細胞機能の低下と関連する移植

前の 60 分 OGTT グルコース値が高い群では、移植後に膵 β 細胞機能が改善したとい

う、一見矛盾した結果である。 
CKD では尿素がインスリン分泌を障害することが報告されており（Koppe L et al, 

2016）、この一見矛盾した結果の解釈について、我々はBUN値に注目した。本研究で

は、非透析群において、移植前後の BUN の変化と膵 β 細胞機能指標との間に負の関

連が認められた。これらの結果から、CKD の存在により移植前にBUN濃度が高くな

ると、インスリン分泌が可逆的に低下し、その結果 60 分 OGTT グルコース値が高く

なることが示唆される。すなわち、見かけ上の IGT のパターンが生じることとなる。

腎移植後、CKD からの回復によりBUN濃度は低下し、可逆的に低下していたインス

リン分泌が改善し、耐糖能が改善する。その結果、これらの患者がNGT に変化するこ

とが考えられた。 
本研究では、非透析群における移植後の BUN の改善は、移植後の DI の改善と有意

に関連していることが明らかになった。しかし、移植後の BUN の改善と ISSI-2 の改

善との間には有意な関連は認められなかった。DI でのみ有意な関連が観察されたこと

について、以下のように考察する。DI は、インスリンの初期分泌（OGTT 0 分〜30 分）

の指標である Insulinogenic Index（Pratley RE et al, 2001）とMatsuda index の積として計

算されるため、初期のインスリン分泌能力を反映する。Koppe らは尿素が膵 β 細胞か

らのインスリン分泌を直接的に障害することを証明し、CKDマウスの膵島を用いた灌

流実験ではインスリン初期分泌の明らかな欠損を示した（Koppe L et al, 2016）。したが

って、腎移植による BUN の改善はインスリン初期分泌不全を解消することによって

インスリン分泌の改善に寄与し、DI は ISSI-2 よりもインスリン初期分泌を鋭敏に反映

するため、DI にのみ有意な関連が認められたと考えられる。 
移植前に透析を施行している症例では最終透析から血液検査を行うまでの期間が

症例ごとに異なる可能性があり、BUN値はその期間により変動することが予測される

ため、BUN値を測定する条件が揃っていないと考えられる。そのため、本研究では移

植前に透析を施行していない症例（非透析群）における BUN と膵β細胞機能指標の

関連を検討した。参考値ではあるが、透析群（32 例）においてΔBUN と膵β細胞機能

との関連を検討したところ、ΔBUN とΔDI（相関係数：0.17、P = 0.37）、ΔBUN とΔISSI-
2（相関係数：0.06、P = 0.75）の間に関連は認められなかった。これは、BUN値測定

の条件が揃っていないことに起因する可能性があり、今後、透析群において最終透析

から血液検査を行うまでの期間を揃えて得られた BUN 値を用いて検討を行う必要が

ある。 
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本研究の限界は、対照群（非移植群）がなかったことである。移植前後の比較は、使

用された薬剤など、移植そのもの以外の様々な要因に影響される可能性がある。しか

し、非移植群では免疫抑制剤やグルココルチコイドが使用されないため、臨床研究に

て同じ条件での比較を行うのは困難であるが、CKDマウスを対象とした基礎実験で検

証できる可能性がある。CKDモデルマウスには腎臓を 5/6摘出する腎質量減少モデル

や、アンジオテンシンⅡを注入し高血圧腎症モデル、アドリアマイシンの投与により

原発性糸球体腎症や巣状分節性糸球体硬化症を引き起こして作成したモデルなど様々

なものがある（Bao YW et al, 2018）。本研究では対象者のCKD の原因疾患として IgA
腎症、多発嚢胞腎が最も多かったため（表２）、IgA 腎症モデル（HIGAマウス）や多

発嚢胞腎モデルマウス（pkd1または pkd2遺伝子改変マウス）を用いた検証が提案さ

れる。これらの CKD モデルマウスに対して、腎移植を行う移植群と行わない非移植

群（対照群）に群別し、免疫抑制剤やグルココルチコイドは両群とも同様に投与して

腹腔内ブドウ糖負荷試験を行い、血糖値やインスリン濃度の比較を行うことで、腎移

植そのものによる耐糖能の変化を検証できる可能性がある。 
また、デザインが後方視的であることも限界の一つである。そして、本研究の参加者

のほとんどが日本人であったため、本研究の結果が日本人以外の移植レシピエントに

適用できるかどうかは明らかではない。本研究が示唆する結果は、多人種を対象とし

た前向き研究によって、さらに検討されることが望ましい。 
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9. 結論 
本研究は、日本人腎移植症例において移植前に IGT と診断された症例の移植後 1 年に

おける耐糖能、膵 β 細胞機能とインスリン抵抗性の推移を検証し、その変化に関連す

る予測因子を検討した後方視的研究である。本研究で明らかとなった知見は以下の通

りである。 
 
1. 移植前に IGT と診断されたレシピエントにおける腎移植 1 年後の耐糖能の改善は

膵 β 細胞機能の改善と関連していた。 
2. 移植前の 60 分OGTT グルコース値が高いほど、移植後の膵 β 細胞機能はより改善

した。 
3. 腎移植後のBUN の改善は移植後の膵 β 細胞機能の改善と関連していた。 
 
一般的には移植後は耐糖能が悪化すると認識されているが、本研究では耐糖能が改善

した理由に焦点を当て、移植前の 60 分OGTT グルコース値が高い IGTレシピエント

では、移植後に膵 β 細胞機能と耐糖能が改善する可能性があることを示した。 
さらに、これまであまり焦点を当てられていなかった BUN と膵 β 細胞機能の関連性

について臨床研究の観点から明らかにしたことにも意義があると考える。 
 
新知見から今後展開されうる研究については、まずは移植 1 年後以降の耐糖能につい

て、耐糖能改善群ではその改善が維持されるのか、変化が持続的なものであるかどう

かの検討が挙げられる。本研究は移植前と 1 年後で比較を行なったが、現実的には 1
年後以降に移植後糖尿病を発症する可能性もある。糖尿病の発症には複合的な因子が

関与するため、期間が長くなるほど評価が難しくなるという課題はあるが、耐糖能の

改善が維持される例と、再度悪化する例に影響を及ぼす因子について検証を行うこと

で、長期的に耐糖能改善が維持されるための条件を解明できる可能性がある。 
また、非透析群の症例数が 22 例と十分とは言えないため、症例数を増やしてBUN と

膵 β 細胞機能についての検討を行うことも期待される。本研究では BUN とインスリ

ン初期分泌を鋭敏に反映する DI との関連が示されたが、症例数を増やすことで ISSI-
2 との関連についても新たな知見が得られる可能性がある。 
 
腎移植は患者の生命予後のみならず、QOL の改善や医療経済学的な観点からも有用

な治療法であり、その利点を守るためにもPTDM の発症を防ぐことは重要である。腎

移植後の血糖動態についての研究は、糖尿病自体の病態解明、ひいては将来的に糖尿
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病の発症予防の実現に寄与する可能性もあり、今後も腎移植後の耐糖能変化に関する

研究の発展が期待される。 
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