
　糖尿病性腎症（以下，腎症）は，進展すると末期腎不全へ
と至る慢性腎臓病（CKD）の主たる原因疾患である。わが国
では，腎症を原疾患として透析療法が必要となる患者数は
増加の一途をたどり，1998年以降，慢性糸球体腎炎を抜い
て新規透析導入の原因疾患の第 1位〔43.7%, 16,072人（2015

年末日本透析医学会データより）〕となっている。ここ数年
その患者数は横ばいとなっているが，これまで腎症の発
症・進展を阻止すべく行われてきた多くの基礎的・臨床的
研究の成果によるものかどうか，また横ばいから減少に転
じるかどうか，今後の推移を観察する必要があろう。
　本稿では，腎症に対する治療の進歩として，腎症の発
症・進展阻止に対する血糖および血圧コントロールと有用
性を示しうる薬剤について，また，現在のところ腎症のみ
ならず心血管疾患の発症を阻止すべく推奨されている包括
的治療（食事・運動療法，適切な薬物を用いた血糖・血圧コ
ントロールなどを含む）の意義について，さらに，現在臨床
試験が進行中の腎症治療薬として期待される新規薬剤につ
いて概説したい。

　高血糖の持続が腎症を含む糖尿病合併症の発症・進展に
最も寄与しているため，血糖コントロールは糖尿病ならび
に腎症に対する治療の基本である。これまでに行われてき
た1型あるいは2型糖尿病を対象とした大規模臨床研究は，
早期腎症の発症阻止あるいは早期腎症から顕性腎症への進

展阻止に対する厳格な血糖コントロールの有効性を明確に
示している1）。近年の糖尿病治療薬の進歩は著しいが，腎
症を有する糖尿病患者における糖尿病治療薬の選択は，
個々の患者における糖尿病の病態を考慮しつつ，低血糖を
生じないよう注意を払い，腎症病期，特に腎機能に応じて
行う必要がある。現在のところ，腎症の発症・進展抑制効
果に対する糖尿病治療薬間の優劣は明らかにされていない
が，糖尿病治療薬のなかでインクレチン関連薬（DPP-4阻
害薬，GLP-1受容体作動薬）ならびに SGLT2阻害薬の腎保
護効果についてのエビデンスが大小の臨床研究の結果から
蓄積されつつある2,3）。特に 2016年相次いで発表された
SGLT2阻害薬エンパグリフロジンとプラセボの心血管疾
患の発症率および死亡率に対する影響を比較することを目
的とした EMPA-REG OUTCOME試験および腎アウトカム
に関するサブ解析結果は，エンパグリフロジンの有意な心
血管ならびに腎保護効果の可能性を示し，今後の糖尿病お
よび腎症治療を考えるうえでわれわれに多大なるインパク
トを与えた4,5）。

EMPA-REG OUTCOME試験におけるサブ解析の結果5）

　対象患者数は 7,020例，試験開始時の腎機能および微量
あるいは顕性アルブミン尿を有する割合は，それぞれ
eGFR45～ 60 mL/分/1.73 m2：17.8%, 30～ 44 mL/分/1.73 

m2：7.7%, 微量アルブミン尿：28.7%，顕性アルブミン尿：
11.0%，平均治療期間 2.6年，平均観察期間は 3.1年であっ
た。顕性腎症の発症〔尿アルブミン/Cr（UACR）＞300 mg/

gCr〕, eGFRが 45 mL/分/1.73 m2以下となり血清クレアチニ
ン値が倍化，腎代替療法の導入，腎疾患による死亡の 4つ
のアウトカムを “腎症の発症・進展 ”として, Cox比例ハ
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ザードモデルによる解析が行われた。その結果，エンパグ
リフロジンの標準療法への追加治療が，プラセボ群と比べ
て腎症の発症・進展を 39%，顕性アルブミン尿への進行を
38%， 血清クレアチニン値の倍化を 44%，腎代替療法の導
入を 55%減少させたことが示された。しかし，腎症を伴わ
ない患者が早期腎症（UACR≧30mg/gCr）を発症するリスク
はエンパグリフロジン投与群とプラセボ群間で有意な変化
を示さなかった。さらに腎機能については，プラセボ群で
は eGFRが経時的に緩やかに低下したのに対して，エンパ
グリフロジン投与群では，投与量（10 mgあるいは 25 mg）
にかかわらず，一過性に eGFRが 2～3 mL/分/1.73 m2低下
したが，その後回復傾向を示し，最終的にプラセボ群に比
べて eGFRの経時的な低下を抑制した。同試験に参加した
対象者の 80.7%はRAS阻害薬が処方されていたが，同治療
薬に上乗せした場合でもエンパグリフロジンの腎に対する
保護効果が認められた。また，試験開始時の腎機能が
eGFR≦59 mL/分/1.73 m2, あるいは顕性アルブミン尿を有す
る対象者についての post hoc 解析による評価においても，
エンパグリフロジン投与群は，試験開始時における腎機能
の低下もしくはアルブミン尿の程度にかかわらず腎アウト
カムのリスク低下を示した。なお，種々の有害事象につい
ては試験開始時の腎機能の程度を問わずエンパグリフロジ
ン投与群とプラセボ群との間で差を認めなかった。
　以上のように，エンパグリフロジンは心血管疾患のリス
クの高い 2型糖尿病患者における腎症の進展を抑制する効
果を有する可能性が示されたが，他の SGLT2阻害薬である
カナグリフロジンの腎イベントをエンドポイントとする臨
床試験 CREDENCE〔Canagliflozin and Renal Events in Diabe-

tes with Establ ished Nephropathy Clinical Evaluat ion

（NCT02065791）〕もまた 2014年より進行中である6）。同試
験は，CKDステージ 2あるいは 3のアンジオテンシン変換
酵素阻害薬（ACEI）あるいはアンジオテンシン II受容体拮
抗薬（ARB）を最大量投与されている顕性アルブミン尿を
有する 2型糖尿病患者（約 4,200例）を対象に，カナグリフ
ロジン（100 mg/日 66カ月）を投与し，末期腎不全への進展，
血清クレアチニン値の倍化，腎あるいは心血管死を複合的
一次エンドポイントとする多施設共同，ランダム化，プラ
セボ対照，二重盲検，Phase 3の臨床研究であり，その結果
が期待される。SGLT2阻害薬が腎保護効果を発揮する機序
としては, 1）尿細管-糸球体フィードバック（tubule-glomeru-

lar feedback：TGF）機構の改善を介した糸球体過剰濾過/糸
球体高血圧の是正，2）ケトン体による細胞組織保護，など
が想定されている7,8）。しかし，SGLT2阻害薬間に臓器保護

効果の差は存在するのか，さらに安全性・副作用，適正使
用を含む臨床データの蓄積も併せて，臓器保護効果の詳細
な機序の解明が今後望まれる。

　高血圧は腎症の成因および進展因子であるが，特に糸球
体高血圧の是正を目指した薬剤の選択が重要である。レニ
ン・アンジオテンシン系（RAS）阻害薬は，糖尿病状態でみ
られる輸出細動脈のアンジオテンシン II感受性亢進に起因
する輸出細動脈収縮を是正することで糸球体内圧を低下さ
せ腎保護効果を発揮する。1993年 Lewisらによる腎症を
有する 1型糖尿病に対するACEIの腎保護効果に関する報
告以来 9），これまでに 1型および 2型糖尿病性腎症に対す
る RAS阻害薬の有効性を検証する多くの大規模なランダ
ム化比較試験が行われた結果，ACEI，ARBともに，正常
から早期腎症の発症，早期腎症から顕性腎症への進行，さ
らに顕性腎症における腎機能低下を有意に抑制することが
示され，高血圧を合併した腎症症例におけるRAS阻害薬は
第一選択薬の地位を確立したといえよう1）。わが国では血
圧 130/80 mmHg未満を目標に RAS阻害薬の用量を適宜調
整し，目標血圧を達成できない場合，Ca拮抗薬（特に心血
管イベントの既往がある場合），利尿薬（浮腫など体液過剰
状態の場合）などを併用することが推奨されている。なお，
RAS阻害薬を投与する際，投与後の急速な腎機能低下とカ
リウムの上昇には十分に注意を払う必要があり，特に
ACEIと ARBあるいはレニン阻害薬の併用によりこれらの
有害作用はより生じやすい10）。その他，ミネラルコルチコ
イド受容体拮抗薬であるスピロノラクトン，エプレレノン
もまた腎保護効果を発揮すると考えられるが，高カリウム
血症の危険性から使用が制限されている（エプレレノン）。
なお，現在，ミネラルコルチコイド受容体への選択性の高
い新規ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬の開発と治験が
進行中である（後述）。

　糖尿病治療の目標は，低血糖を生じない良好な血糖・血
圧・脂質代謝のコントロールと適正体重の維持により腎症
を含む細小血管合併症ならびに大血管障害の発症・進展を
抑制し，健康寿命を確保することにある。糖尿病および糖
尿病の合併症は，単なる薬物療法のみでは治療困難であ
り，食事療法，運動療法を含む包括的治療が重要である。

 血圧コントロール
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腎症を含む CKDでみられるアルブミン尿，蛋白尿，腎機
能低下は，末期腎不全へのリスクおよび心血管疾患の発症
リスクの増加にも寄与している。腎障害と心血管疾患の発
症とその増悪は互いに影響を及ぼし “心腎連関 ”を形成し
ているため，腎症に対する治療は，心腎連関を断ち切り，
末期腎不全への進展抑制ならびに心血管疾患の発症抑制を
目指すことが肝要である。腎機能の悪化因子は，高血糖，
高血圧のみならず，脂質異常，肥満，高尿酸，喫煙など多
数あり，それらの多くは動脈硬化症の危険因子と共通して
いるため，これら両者に共通する多数の危険因子を適切か
つ包括的に管理する必要がある。
　デンマークのステノ糖尿病センターで行われた Steno-2 

Studyは，腎症を含む糖尿病合併症に対する包括的治療の
重要性を示した。微量アルブミン尿を有する 2型糖尿病患
者に対して，医師，看護師，栄養士から成るプロジェクト
チームにより，厳格な血糖・血圧管理に加え，血清コレス
テロールの管理，ACEIあるいは ARBの投与，ビタミン/ミ
ネラル投与，アスピリン投与，食事・運動指導を行った包
括的治療の腎症を含む合併症の進展に対する効果が，通常
治療群と比較検討された。この研究結果（7.8年間の観察）
により，早期腎症から顕性腎症への進展は，通常治療群と
比較して包括的治療群で61％減少しており，また30％の患
者では微量アルブミン尿の正常化がみられ，さらに心血管
疾患も包括的治療群で 53%減少した11）。試験終了後の 5.5

年間の追跡観察をした結果，血糖値，コレステロール値，
血圧値に通常治療群と包括的治療群の間に差はなくなって
いたが，試験開始から 7.8年間の包括的治療が，総死亡率
約 50％低下をはじめ，心血管死，腎症の悪化の抑制に寄与
していた12）。さらに介入開始後 21.2年における観察におい
て，試験開始時の包括的療法群は通常治療群と比較して中
央値で 7.9年生存が長く，ランダム化後から最初の心血管
イベント発症までの期間も8.1年包括的治療群で長かった。
また，末梢神経障害を除くすべての細小血管合併症の発
症・進展に対するハザード比も包括的治療群で低下を認め
た（HR 0.52～ 0.67）13）。これらの結果は，腎症を有する患
者に対する早期からの包括的治療は，心血管疾患の発症，
腎症を含む細小血管合併症の進展を抑制し，さらに長期的
な生存を達成する可能性があることを示している。
　包括的治療を医師，看護師，管理栄養士を中心に構成さ
れるチームにより各職種が治療方針の計画と実施，患者教
育について互いに連携して行うことにより，腎症の発症・
進展阻止のみならず，寛解・退縮が期待できる14,15）。さら
に早期腎症から腎症前期への寛解は，腎機能の保持ならび

に心血管疾患の発症抑制にもつながる可能性があるため，
腎症に対する早期診断，早期治療が重要である11,14,15）。な
お，2012年よりチーム医療による包括的治療に関して，厚
生労働大臣が定める施設基準に適合し地方厚生局長などに
届け出た保険医療機関においては糖尿病透析予防指導管理
料350点の算定が可能となり（ただし，別に定められる特定
地域では所定点数に代えて 175点の算定が可能），さらに
2016年診療報酬改定において施設基準（一定数以上の糖尿
病透析予防指導件数があり，かつ，腎機能あるいは蛋白尿
における一定以上の治療効果を得ている）を満たした施設
においては，腎不全期の患者に対して専任の医師が適切な
運動療法を指導した場合に腎不全期患者指導加算として
100点が所定点数に加算可能となった。今後，この取り組
みが腎症の進展抑制に効果を発揮するかどうかの評価は必
要ではあるものの，チーム医療による包括的治療に視点を
置いた腎症進展抑制のための診療体制の構築の推奨もまた
腎症治療の進歩と捉えられよう。

　腎症に対する新規治療薬の開発が進んでいるが，日本人
を対象患者に含むそれら薬剤の試験概要を以下に示す。

1．エンドセリン A 受容体拮抗薬（A t r a s e n t a n）
（NCT01858532, Phase 3）：Study of diabetic nephropathy 

with Atrasentan（SONAR）
　腎症を有する 2型糖尿病患者（RAS阻害薬最大用量投与
中，eGFR：25～75 mL/分/1.73 m2，UACR：300～ 5,000 mg/

gCr，目標症例数 334例）を対象に，腎アウトカム（血清クレ
アチニン値の倍化あるいは末期腎不全への進展）に対する
選択的エンドセリン A受容体拮抗薬 Atrasentanの効果を検
証する多施設国際共同（日本，米国，EU，アジア太平洋地
域），ランダム化，二重盲検，プラセボ対照，並行群間比較
試験が進行中である（2014年 7月～2017年 4月）。

2．ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬
　新規ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬は非ステロイド
性であり，同受容体に高い選択制と結合性を有するため，
従来のミネラルコルチコイド受容体による副作用を軽減で
きる可能性がある。
　Finerenone（BAY-94-8862）（NCT01968668, Phase 2）：
　日本人 2型糖尿病性腎症を有しACEIあるいはARBの最
低推奨用量を投与中の患者 96例を対象に，90日間のUACR

の変化率を primary outcomeとして Finerenone 7.5, 10, 15, 20 

mg/日の効果が評価された（2014年 11月終了）。なお，2014
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年8月に終了している欧米での先行研究（Phase 2, 823例）の
結果は，Finerenone開始 90日後における UACR変化率は，
Finerenone 7.5mg：UACR-21%, 10mg：-24%, 15mg：-33%, 

20mg：-38%と用量依存的に改善を示した16）。
　MT-3995（NCT01889277, Phase 2）：2型糖尿病 51例を対
象にMT-3995の高用量 20週間投与における副作用，血漿
濃度（primary outcome）および UACRと血圧の変化率（sec-

ondary outcome）を評価する試験も行われた（2015年 1月終
了）。
　さらに，CS-3150（NCT02345057, Phase 2）：325例の 2型
糖尿病患者の UACRの変化率を primary outcomeとした試
験が進行中である（2017年 3月終了予定）。

3．JAK1/2阻害薬（Baricitinib）（NCT01683409, Phase 2）
　Janus kinases（JAK）は，signal transduction and activators of 

transcription（STATs）とともにサイトカインやケモカインに
対する反応を介在するチロシンキナーゼである。ヒト糖尿
病腎糸球体および尿細管間質病変での JAK/STATの高発現
と eGFRと尿細管間質の JAK1，2，3と STAT1との有意な
関連性が報告されている17）。腎症を有する 2型糖尿病患者
（eGFR 25～70 mL/分/1.73 m2, UACR 300～ 5,000 mg/gCr）
129例を対象に，Baricitinib治療による 24週間後の UACR

の変化率（primary outcome）およびクレアチニンクリアラン
スの変化（secondary outcome）を評価した試験が行われてい
る。

4．Nrf2活性化薬（Bardoxolone methyl）（NCT02316821, 

Phase 2）
　Nuclear factor erythroid 2-related factor2（Nrf2）は Kelch-like 

ECH-associated protein1（Keap1）によるユビキチン化とプロ
テアソームでの分解を受け活性化され，抗酸化関連蛋白の
発現に重要な役割を果たす転写因子である。Bardoxolone 

methylはKeap1-Nrf2経路活性化薬を介して抗酸化効果を発
揮することで腎保護効果が期待できる薬剤である。GFR20

～ 45 mL/分/1.73 m2の腎症を有する 2型糖尿病患者に対す
る Bardoxolone metyl臨床試験（BEAM試験）では 52週間に
わたる治療後にGFRの有意な上昇が認められた18）。しかし
同薬剤の Phase 3試験においては，投与 4週後から有意な
GFRの上昇を示したものの，心不全などの有害事象が生じ
たため治験は中止となった19）。日本人における腎症患者の
心疾患発症が欧米人に比較して低率であること，有害事象
の多くが開始 1カ月後に集中していることから，投与量の
段階的な調節によりその危険性を回避できるとの仮説のも
と，2015年日本における腎症に対するランダム化比較試験
が再開された。試験概要は，腎症を有する 2型糖尿病患者

72例に対して 16週間，1例の患者において投与量を段階的
に増量し，かつイヌリンクリアランスによるGFR変化率を
評価する試験で，2017年 12月終了予定とされている。

　これまでの多くの基礎的・臨床的研究の成果を基に腎症
に対する治療の進歩がもたらされ，また，更なる新規治療
薬の開発および臨床治験も進行中である。しかし，真の意
味での腎症に対して特異的に有効性を発揮する治療法がい
まだに確立されていないことも事実である。われわれも腎
症に対する食事療法の腎保護効果の解明，オートファジー
機構の是正と腎保護を中心に研究を進めているが，今後と
も更なる腎症の病態の詳細な解明，鋭敏な診断方法の確
立，それらを基盤としたより有効な治療法の開発が進展
し，やがて腎症が治癒する時代が来ることを期待したい。
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