
はじめに

ら の から始まる糖尿病

性腎症の基礎的研究により 阻害薬の腎保護作用が

理論的に確立された。 年に ら は 阻

害薬が糖尿病性腎症患者で尿蛋白を減少させることを報告

し ら の 型糖尿病を対象とした大規模臨床試験

で 糖尿病性腎症における 阻害薬の有用性が確立さ

れた。 年には 型糖尿病性腎症を対象とした臨床試

験により アンジオテンシン受容体拮抗薬( )が微量

アルブミン尿期および顕性腎症のどちらにおいても有効で

あることが示された 。こうして 糖尿病性腎症におけ

るレニン・アンジオテンシン系( )阻害薬の地位は確立

した。最近は 阻害薬同士の併用や用量の問題 人

種間による反応性の違いの問題などが検討され さらに

日本人におけるエビデンスも蓄積されつつある。

腎症発症の抑制

図 に 糖尿病性腎症の病期と各病期において 阻

害薬の効果を検討した または現在進行中の試験を示す。

微量アルブミン尿期から顕性腎症期に至る 阻害薬の

有効性が多くの大規模臨床試験の成績から明らかである。

一方 阻害薬が微量アルブミン尿の発症を抑制する

かについて 結果の出ている試験は 阻害薬を用い

た (

) 試験のみである。 阻害薬は 拮抗薬

またはプラセボ群と比較して 微量アルブミン尿の発症を

有意に抑制していた。 拮抗薬の はアルブミ

ン尿の発症を抑制しなかった。また 現在欧州で
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(

)試験が進行中で 約 千人が

登録されている 。

日本人でのエビデンス

最近 日本人における糖尿病性腎症の臨床研究の成績が

報告されている。 ら は微量アルブミン尿期の糖

尿病性腎症患者 例を 年間追跡調査し 約 で正

常アルブミン尿に寛解したと報告した。寛解に寄与する因

子としては 血糖 血圧の管理とともに 阻害薬の使

用があげられる。さらに 正常アルブミン尿へ寛解した群

での腎イベントまたは心血管イベントの発症は 病期が変

化しなかった群と比較して もの抑制がみられたのに

対し 病期が進行した群では 倍以上のイベント発症率

であった(表 )。これらの成績は欧米でこれまで示されて

いた試験と一致するものであった。すなわち

(

Ⅱ )研究や (

)研究におい

て 尿アルブミン排泄量が減少するほどイベントの発症が

低下することが示されている 。

( ： Ⅱ

Ⅱ

)は 尿中アルブミン排泄量で ～

/ を有する 微量アルブミン尿のなかでも進行

した群を対象に テルミサルタン /日と /日の

効果をプラセボと比較検討したものである 。高血圧患者

のみならず正常血圧患者も含まれた。プラセボ群では約

の症例が顕性腎症に移行したが テルミサルタン
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表 心・腎イベント発症率

Crude risk(95%Cl)
補正リスク

Model1 Model2

AERの50%減少

達成群 0.38(0.16～0.91) 0.47(0.17～0.98) 0.41(0.15～0.96)

非達成群 1.00(reference) 1.00(reference) 1.00(reference)

糖尿病腎症の病期

寛解(正常) 0.30(0.09～0.98) 0.27(0.08～0.91) 0.25(0.07～0.87)

変化無し 1.00(reference) 1.00(reference) 1.00(reference)

進行 2.31(1.06～5.07) 2.45(1.06～5.65) 2.55(1.04～6.30)

Model1：性 年齢 初期のAER 心血管病の既往で補正

Model2：性 年齢 初期のAER 心血管病の既往 喫煙 HbA1c TC TG HDL
 

SBP DBP RAS阻害薬の使用 高脂血症薬とBMIで補正

(文献10より引用)

図 顕性腎症への移行率



/日では約 に抑制され( ) /日ではさ

らに 台まで( )低下した(図 )。さらに 微量

アルブミン尿から正常アルブミン尿へ寛解したのは プラ

セボ群では にすぎなかったがテルミサルタン

群では であった(図 )。

研究は顕性腎症を対象にロサルタンの効果を

検討したもので 日本からも約 症例が登録された。最

近 アジア人と日本人の症例においてサブ解析が発表され

た。その結果 アジア人 とりわけ日本人でのロサルタン

の有用性が示された (表 )。この成績は

での が非常に小さかったことに一致する。現

在 顕性腎症を対象にしたオルメサルタンの有効性を検討

する (

) 試験が日

本と香港の共同研究として進行中である。

阻害薬の用量と併用療法

以前から 阻害薬の降圧効果に関する用量と尿蛋白

減少作用に関する用量には乖離がみられている。最近 き

わめて高い用量の が降圧作用を超えて尿蛋白を減少

させることが報告されている 。尿アルブミンの減少が

心・腎イベントの減少に密接に関与することを考えると

阻害薬の用量設定は血圧レベルではなく 尿アルブ

ミンを指標として行われるべきと考えられる。

阻害薬と の併用も一般的となってきつつあ

るが どのような用量の併用が良いかはまだよく知られて

いない。当初の研究においては 最大量の 阻害薬に

を上乗せすると 血圧も尿蛋白もさらに低下すると

報告されている 。その後 阻害薬の用量を半量に

して を加えた場合と 阻害薬を最大まで増量

させた場合では同じ効果が得られたことが報告された 。

一方 阻害薬または で治療されている患者で

それぞれの用量を / にして他方の薬剤を併用すると 血

圧には変化はなかったが尿蛋白が減少したとする報告もあ

る 。

ら は ～ / の微量アルブミン尿患

者を 阻害薬または の初期用量で 年間治療

し 年目は同じ薬剤の増量 または他方の薬剤を併用す

る試験を行った。血圧を同様にコントロールする群として

拮抗薬を初期用量から増量した。血圧はどの群も /

にコントロールされた。図 に示すように 尿

アルブミン排泄量は 拮抗薬群では変化がなく

阻害薬で減少するが 特に 併用群と 増量群で効果

が大きかった。さらに重要なことは 試験終了時の血圧と

尿アルブミン排泄量の関係をみると 血圧が低いほどアル

ブミン排泄量が低下していたが 拮抗薬はこの関係が

上方にシフトしていた(図 )。これらの成績は ガイドラ

インでの基準 すなわち の十分な抑制と厳格な血圧

の管理を遂行することの重要性を支持するものである。

阻害薬の腎保護の機序

阻害薬の腎保護効果は 糸球体内圧の低下や線維

化の抑制によることが以前より知られている。最近では

阻害薬が間質血流を改善することや 酸素消費効率

の改善により組織の虚血を改善させることが実験的に明ら

かとなった 。さらに 糖尿病では腎内酸化ストレスが亢

進しており その原因の一つに一酸化酸素合成酵素

( )のアンカップリングにより 本来一酸化窒素を合

成すべき が活性酸素を産生してしまう現象がある。

実験的に 阻害薬がこのアンカップリングを抑制し

て 酸化ストレスを抑制することが示されている 。

最近臨床でも が尿アルブミン排泄量を減少させ

るとともに 尿中の酸化ストレスマーカーも減少させるこ
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図 尿中アルブミン/クレアチニン比の正常化率(最終観

察時) (文献13より引用)

表 試験における

全体 (n＝1,513) 28

アジア人 (n＝252) 8

日本人 (n＝96) 6.5

複合1次エンドポイント：血清

Cr値倍増 末期腎不全 死亡



とが報告されている 。この の効果はすでに

阻害薬が投与されていても同様に認められた。さらに 尿

中酸化ストレスの減少とアルブミンの減少が相関し か

つ ベースラインの尿中酸化ストレスが高いほど の

効果が大きかった(図 )。このことは の効果の一

部に酸化ストレスの抑制が関与していることを示唆する。

アルドステロン

アルドステロンは血圧やナトリウム再吸収作用とは独立

した 直接の血管や臓器傷害作用があることが実験的に知

られている 。 阻害薬を投与するといったん血漿ア

ルドステロン濃度は低下するが 再び上昇してくるアルド

ステロンブレークスルーが約 にみられる。このよう

な症例にスピロノラクトンを投与すると 尿アルブミンが

減少することが報告されている 。用量は と少な

い量で十分であった。ただし アルドステロン拮抗薬は高

カリウム血症を起こすことがあるため 一般の治療として

は勧められない。

図 各治療群における尿中アルブミン排泄量の変化(文献20より引用)

T＋C：テモカプリル＋カンデサルタン C＋T：カンデサルタン＋テモカプリル

N：ニフェジピン

T：テモカプリル

C：カンデサルタン

C＋T：カンデサルタン＋テモカプリル

T＋C：テモカプリル＋カンデサルタン

図 最終( 週)血圧と尿アルブミン排泄量の相関(文献20より引用)
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レニン阻害薬

ヒトの血中に存在するレニンの約 は不活性型レニ

ン(プロレニン)であり 活性型はわずか にすぎない。

糖尿病ではプロレニンが増加し そのレベルと臓器障害が

相関することが示されている。最近 プロレニン受容体の

存在が明らかとなった。プロレニンが組織にある受容体と

結合すると プロレニンに構造変化が起こり それまで覆

われていた活性中心が露出されることにより アンジオテ

ンシノーゲンがアンジオテンシンⅠに変換される 。ま

た アンジオテンシンⅠの変換とは無関係に プロレニン

が受容体に結合すること自体が細胞内の情報伝達を介し

て 糖尿病性腎症の発症進展に関与するとの実験的成績が

得られている。今後の進展が期待できる。
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図 ベースラインの尿中酸化ストレスマーカーと による変化の関係(文献23より引用)
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