
　糖尿病患者において，アルブミン尿と腎機能低下が心血
管死のリスクと相関すること，アルブミン尿の陰性化に
よって，腎不全のみならず心血管イベントが抑制されるこ
とが知られている。したがって，糖尿病診療において，ア
ルブミン尿と eGFRを定期的に測定して，腎症を早期に診
断して集約的な治療を行うことは，腎不全への進行を防止
するのみならず，心血管死の予防と生命予後の改善につな
がる。
　厳格な血糖管理により腎症の発症・進展が抑制されるこ
とは，Diabetes Control and Complications Trial（DCCT），
United Kingdom Prospective Diabetes Study（UKPDS）や
Kumamoto studyなどの臨床研究によって明らかにされた。
さらに，より厳格な管理目標値を設定した ADVANCEや
ACCORDでも，血糖管理によって腎症の発症・進展が抑制
された。これらの試験の多くは腎機能低下のない患者を対
象としているが，腎症の治療における血糖管理の重要性は
明らかである。近年，糖尿病治療薬の開発が進み，7種類
の内服薬と 2種類の注射製剤が使用可能となったが，海外
で行われた新規糖尿病治療薬の安全性を検証するための大
規模臨床試験において，SGLT-2阻害薬と glucagon-like pep-

tide-1（GLP-1）受容体作動薬が心血管疾患を予防するとと
もに，アルブミン尿の増加や腎機能低下を抑制することが
報告された。本稿では，LEADER試験と SUSTAIN-6，
AWARD-7を取り上げて，GLP-1受容体作動薬の効果につ
いて解説する（表）1,2）。

1．LEADER試験 3,4）

　概要：心血管疾患リスクの高い2型糖尿病患者において，

liraglutideの心血管イベントに対する効果を検討した。
　主要評価項目：心血管死，非致死性心筋梗塞，非致死性
脳卒中の複合エンドポイント
　腎エンドポイント：顕性アルブミン尿の新規発症，血清
クレアチニン（Cr）値の 2倍化，末期腎疾患，腎疾患による
死亡
　試験デザイン：多施設（32カ国，410施設），無作為化，
二重盲検
　試験期間：追跡期間中央値 3.8年，治療期間中央値 3.8年
　対象患者：心血管疾患リスクの高い 2型糖尿病で HbA1c

≧7.0％の患者
　対象患者の特徴：糖尿病罹病期間 平均 12.8年，平均
HbA1c 8.7％，心血管疾患合併 72.4％，CKDステージ 3以
上合併 24.7％
　症例数：9,340例
　試験方法：Liraglutide群（1.8 mg，4,668例）とプラセボ群
（4,672例）に無作為化割付
　結果：主要評価項目の発生は，liraglutide群でプラセボ群
に比較して有意に少なかった（ハザード比（HR） 0.87，非劣
性の p < 0.001，優越性の p = 0.01）。心血管死（HR 0.78，
p = 0.007），全死亡（HR 0.85，p = 0.02）は liraglutide群で有意
に少なかった。非致死性心筋梗塞，非致死性脳卒中，心不
全による入院も liraglutide群で少なかったが群間に有意な
差はみられなかった。重症低血糖は liraglutide群のほうが
有意に少なかった（p = 0.02）。liraglutideの治療中止となっ
た有害事象で最も多かったのは消化管事象であった。
　腎エンドポイント：複合腎エンドポイントの発生率は，
プラセボ群 19/1,000症例 /年，liraglutide群 15/1,000症例/年
で，liraglutide群で有意に低かった（p<0.003）。
2．SUSTAIN-6 5）

　概要：2型糖尿病患者において，GLP-1受容体作動薬
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semaglutideの心血管疾患に関する安全性を検討した。
　主要評価項目：心血管疾患による死亡，非致死性心筋梗
塞，非致死性脳卒中
　腎エンドポイント：顕性アルブミン尿（UACR≧300 mg/

gCr）の発症，血清 Cr値の 2倍化，eGFR < 45への低下，透
析・腎移植
　試験デザイン：多施設（20カ国，230施設），無作為化，
二重盲検
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表　GLP-1受容体作動薬の大規模臨床試験における腎エンドポイント
試験の名称 症例数 薬剤名 試験デザイン 対象症例 腎エンドポイント 結果※

LEADER 9,340 Liraglutide 最大 1.8mg
vs. placebo

2型糖尿病
HbA1c ≧7%
Prevalent CVD
ベースライン eGFR：
eGFR ≧ 90：
　Placebo 35.4% 
　Liraglutide 34.7%
eGFR 60～89：
　Placebo 41.4%
　Liraglutide 42.3%
eGFR 30～59：
　Placebo 20.0%
　Liraglutide 21.4%
eGFR < 30：
　Placebo 2.3%
　Liraglutide 2.5%
ベースライン UACR
微量アルブミン尿・蛋白尿：
　Placebo 26.4%
　Liraglutide 26.2%

・ アルブミン尿
の新規発症

・ 血 清 C r 値 の　
2倍化
・ Ccr < 45 への　
低下 

・透析・腎移植
・ 腎疾患による
死亡

イベント発生率
Placebo：19/1,000症例/年
Liraglutide：15/1,000症例/年
Liraglutide群で placebo群に比較
して有意に低値（p < 0.003）

SUSTAIN-6 3,297 Semaglutide 0.5 mg
vs.1.0 mg
vs. placebo

2型糖尿病
HbA1c ≧ 7%
年 齢 ≧ 50 歳 + CVD/CKD 　
ステージ 3～5
年 齢 ≧ 60歳 + CVDリスク　
因子 

ベースライン GFR：
eGFR ≧ 90：30%
eGFR 60～ < 90：41.5%
eGFR 30～ < 60：25.2%
eGFR 15～ < 30：2.9%
eGFR <15：0.4%

・UACR≧300
・ 血 清 C r 値 の　

2倍化
・ eGFR<45への
低下

・透析・腎移植

イベント発生率：
Placebo：6.1%
Semaglutide：3.8%
Semaglutide群で placebo群に比
較して有意に低値（p = 0.005）

AWARD-7 576 Dulaglutide Dulaglutide
0.75 mg・
1.5 mg +
prandial lispro

vs.
Insulin
glargine +
prandial lispro

2型糖尿病
HbA1c：7.5～10.5%
eGFR15～60
ベースラインeGFR（cystatin 
C）
Dulaglutide 1.5 mg：37.3
Dulaglutide 0.75 mg：37.7
Insulin glargine：38.3

ベースライン UACR
Dulaglutide 1.5 mg：213.7
Dulaglutide 0.75 mg：233.6
Insulin glargine：195.6

eGFR と UACR
のベースライン
からの変化

eGFRの変化（52週）
Dulaglutide 1.5mg：–0.7
Dulaglutide 0.75mg：–0.7
Insulin glargine：–3.3
D ulaglutide群は Insulin glargine
群と比較して有意に低下抑制し
ていた。（Dulaglutide 1.5mg：
p =0.0324，Dulaglutide 0.7mg：
p =0.0324）

UACRの変化（顕性アルブミン尿
症例，52週）
Dulaglutide1.5 mg：– 29%
Dulaglutide 0.75 mg：–12.3%
Insulin glargine：+ 0.1%
（Dulaglutide1.5 mg群で Insulin群
より有意に低下, p = 0.02）

UACR: 尿アルブミン/クレアチニン比（mg/gCr）, eGFR : estimated glomerular filtration rate （mL/min/1.73 m2）, Ccr : creatinine clear-
ance （mL/min/1.73 m2）, CKD: chronic kidney disease, CVD: cardiovascular disease
LEADER: Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results（文献 3, 4より引用）.
SUSTAIN-6: Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type2 Diabetes（文献 5より引用）.
AWARD-7: Dulaglutide With Insulin Glargine on Glycemic Control in Patients With Type 2 Diabetes and Moderate or Severe Chronic 
Kidney Disease（文献6より引用）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献1より引用，改変）
※主な項目のみを記載



　試験期間：治療期間 104週，観察期間の中央値 2.1年
　対象患者：2型糖尿病患者。HbA1c 7％以上，50歳以上
で心血管疾患・心不全（NYHA IIまたは III），ステージ 3以
上の慢性腎不全を有する者，または 60歳以上で 1つ以上の
心血管疾患リスク因子を有する者
　症例数：3,297例
　対象患者の特徴：糖尿病罹病期間平均 13.9年，平均
HbA1c 8.7％，虚血性心疾患 60.5％，心筋梗塞 32.5％，心不
全 23.6％，虚血性脳卒中 11.6％，出血性脳卒中 3.3％，高血
圧 92.8％
　試験方法：Semaglutide群（1,648例），プラセボ群（1,649

例）に無作為化割付
　用量は 0.25 mgを 4週間投与した後，0.5mgを 4週間投
与し，維持用量に達するまで増量した。
　結果：主要評価項目の発生は，semaglutide群でプラセボ
群に比較して有意に少なかった（HR 0.74，非劣性の
p < 0.001，優越性の p = 0.002）。非致死性心筋梗塞の発症率
は両群で有意差がなく，非致死性脳卒中の発症率は sema-

glutide群で低かった（HR 0.61，p = 0.04）。心血管疾患によ
る死亡率は両群で同等であった。
　腎エンドポイント：腎複合エンドポイントの発生率は，
プラセボ群（6.1%）に比較して semaglutide群（3.8%）で有意
に低かった（p< 0.005）。
3．AWARD-7 6）

　概要：CKD ステージ 3～ 4を伴う 2型糖尿病患者に対す
る dulaglutideの効果を検討した。
　主要評価項目：HbA1cのベースラインからの変化
　腎エンドポイント：eGFRと UACRのベースラインから
の変化
　試験デザイン：多施設（9カ国，99施設），無作為，オー
プンラベル
　試験期間：26週間
　対象患者：ステージ 3～4の CKDを有する 2型糖尿病患
者
　試験方法：Insulin lisproとの併用で，dulaglutide（1.5 mgま
たは 0.75 mg）週 1回投与と insulin glargine 1日 1回投与を比
較した。
　結果：ベースラインから投与 26週時までの HbA1c値の
低下は，dulaglutide群と insulin glargine群の間に差は認めら
なかった。
　腎イベント：52週において，dulaglutide1.5mg投与群と
7.5mg投与群では insulin glargine群と比較して，シスタチン
Cによる eGFRが有意に高く（p = 0.005，p = 0.009），ベース

ラインからの GFRの低下が有意に小さかった。
　Dulaglutide投与群ではベースラインからUACRが有意に
低下し，顕性アルブミン尿を伴う群では，dulaglutide1.5mg

投与群で insulin glargine群に比べて 52週でのUACRの低下
が大きかった（p = 0.02）。

　GLP-1は GLP-1受容体を介して，膵β細胞からのインス
リン分泌を促進するとともに，グルカゴンの分泌を抑制す
る。GLP-1受容体の発現部位については，必ずしも一致し
た見解が得られていないが，膵臓，心臓，腸，肺，肝臓，
甲状腺，血管平滑筋とともに腎臓にも発現していることが
報告されている7）。
　腎臓における GLP-1受容体の分布には種差が認めら
れ，糸球体，近位尿細管，輸入細動脈，緻密斑などに発現
していると報告されているが，確立した見解には至って
いない7～ 10）。
　GLP-1受容体作動薬は cAMPの産生を刺激して Na+ / H+ 

exchanger 3を活性化することによりナトリウム（Na）排泄
を亢進させる可能性がある11）。GLP-1受容体作動薬による
Na排泄増加はヒトにおいても認められる12,13）。このGLP-1

受容体作動薬による Na利尿効果が腎保護作用のメカニズ
ムの一つであると推論されている。また，cAMPの増加は
血管の収縮を低下させる8,14）。一方，GLP-1レセプター作用
薬が抗炎症作用や抗酸化作用を示すことが報告されてい
る。ヒトにおいては，dulaglutideが 2型糖尿病 15患者で血
清 CRPを低下させた16）。また，2型糖尿病患者の GLP-1受
容体作動薬による臨床試験のメタアナリシスから，血清
CRP値の低下が認められている17）。GLP-1受容体作動薬の
抗炎症効果のメカニズムは明らかにされていないが，酸化
ストレスの抑制はそのメカニズムの一つであると考えられ
る。
　動物モデルでは，GLP-1受容体作動薬が腎臓での酸化ス
トレスと炎症を抑制して腎障害を軽減することを示したい
くつかの報告がある18～21）。われわれは streptozotocinによっ
て 1型糖尿病を発症させたラットに exenatideを投与する
と，血糖値や血圧は変わらず，糸球体過剰濾過の抑制，炎
症と酸化ストレスの抑制とともに，アルブミン尿の減少と
腎組織障害の抑制が起こることを報告した19）。Fujitaらは，
KK/Ta-Akitaマウスを用いて，liraglutideが，腎臓での pro-

teinA活性と cAMPを増加させ，NAD（P）H oxidase活性と
アルブミン尿を減少させることを示した20）。

 GLP-1受容体作動薬の腎保護作用のメカニズム
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　GLP-1受容体作動薬の腎保護作用のメカニズムはいまだ
不明であるが，上記のように抗酸化作用，抗炎症作用，血
管拡張作用がかかわっていることが想定される。

　GLP-1受容体作動薬の腎保護効果について，最近の臨床
試験の結果を中心に解説した。本稿で取り上げた臨床試験
の主要エンドポイントはすべて複合心血管イベントであ
り，腎エンドポイントは副次評価項目として設定されてい
る。したがって，これらの試験は GLP-1受容体作動薬の腎
臓に対する効果を評価するためにデザインされたものでは
ないが，結果としてアルブミン尿減少効果や eGFR低下速
度の減少効果がみられたことは，この薬剤が糖尿病性腎症
の治療薬になりうることを強く期待させる。SGLT-2阻害
薬では，糖尿病性腎臓病（DKD）やCKD患者を対象として，
腎エンドポイントを主要評価項目とした治験が進行中であ
り，これらの試験から SGLT-2阻害薬の腎保護効果が明ら
かにされることが期待されている。GLP-1受容体作動薬に
関しても，腎保護作用を評価することを目的とした臨床試
験が実施されることが望まれる。
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