
　糖尿病は大血管障害および細小血管障害のリスクを伴う
疾患である。細小血管障害である糖尿病性腎臓病は，腎機
能障害やアルブミン尿の合併に伴い心血管イベントや腎イ
ベントリスクが増大し1,2)，その管理が課題である。リスク
低下を目的としてライフスタイルの改善，降圧，血糖降下
などさまざまな治療が行われるが，高所得国では非糖尿病
と比較して糖尿病での大血管障害のリスクは1～4倍，細小
血管障害のリスクは 10～20倍と高い3)。
　アルドステロン拮抗薬は，本邦では1978年にスピロノラ
クトンが薬価収載され，長く利尿薬，降圧薬，ならびに原
発性アルドステロン症の治療薬として用いられてきた。
2007年に選択的アルドステロン拮抗薬であるエプレレノ
ンが上市され，高血圧および慢性心不全が適応症とされて
いる。2019年にはエサキセレノンが高血圧症を適用として
国内製造販売承認を取得した。さらに現在，フィネレノン
の糖尿病性腎臓病を対象とした臨床試験が行われている。
アルドステロン拮抗薬について，これまでに多くのエビデ
ンスが明らかとなっている。糖尿病性腎臓病の病態は多彩
であり，合併症の状態や治療などによって期待される臨床
効果は異なる。本稿では糖尿病性腎臓病に対するアルドス
テロン拮抗薬について，現在進行中である臨床試験も含
め，降圧作用，腎保護作用，および心保護作用の点から概
説する。

　糖尿病に合併した高血圧の降圧療法の第一選択として
は，レニン・アンジオテンシン（RA）系阻害薬であるアンジ
オテンシン変換酵素（ACE）阻害薬やアンジオテンシンⅡ受
容体拮抗薬（ARB）が推奨されており4)，糖尿病性腎臓病に
おける高血圧治療の第一選択も同様に RA系阻害薬が推奨
されている5)。RA系阻害薬を投与されている症例における
アルドステロン拮抗薬の降圧作用を検討したメタ解析で
は，スピロノラクトンを投与することで，収縮期血圧で 

–4.83 mmHg (95%信頼区間 –9.50, –0.16)，拡張期血圧で 

–3.27 mmHg（95%信頼区間 –5.99, –0.56）の効果を認めた6)。
日本人を対象とした JDDM 40の横断研究では，血圧が管理
目標値（< 130/80 mmHg）を達成した日本人 2型糖尿病は
46.8%にとどまっていることが報告されており7)，アルドス
テロン拮抗薬が適切に使われることで目標達成に至る割合
が増えると予想される。
　エサキセレノンは，ESAX-HTN（NCT02890173）で本態性
高血圧に対してエプレレノンと同程度の有用性が示されて
いる8)。同試験ではアルブミン尿を合併した糖尿病性腎臓
病は除外されているが，アルブミン尿を伴う糖尿病性腎臓
病に対する非盲検化試験（NCT02807974，CS3150-A-J306）に
おいても降圧効果を認めており9)，RA系阻害薬で降圧効果
が不十分な糖尿病性腎臓病への治療選択肢と考えられる
（表）。
　糖尿病ガイドライン 2016においては糖尿病に合併した
高血圧の併用療法について，「ACE阻害薬または ARBによ
る降圧が不十分な場合の併用療法としてカルシウム拮抗薬
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あるいは少量のサイアザイド系利尿薬を併用，さらに降圧
を要する場合は 3剤を併用する」とされている4)。すなわ
ち，アルドステロン拮抗薬の投与を検討する症例の多く
は，すでに 3剤以上の降圧薬が投与されているが管理目標
血圧に達しない症例と推測される。既存の研究は，1～2種
類の降圧薬で治療されている症例が含まれており，実臨床
においてはアルドステロン拮抗薬の降圧作用が期待される
症例は限られる可能性がある。
　アルドステロン拮抗薬は，遠位尿細管のミネラルコルチ
コイド受容体へのアルドステロン作用を阻害することでナ
トリウム排泄を促し，降圧作用をもたらす。その際にカリ
ウムの排泄が抑制され，高カリウム血症のリスクが上昇す
る。特に，高カリウム血症のリスクが高い糖尿病性腎臓病
では注意を要する。ナトリウム排泄以外の降圧の作用機序
として，スピロノラクトンやエプレレノンは血液脳関門を
通過することで中枢のミネラルコルチコイド受容体に拮抗
し，交感神経の過緊張やバゾプレシンの放出を抑制するこ
とで降圧作用をもたらす10)。

　アルドステロン拮抗薬のアルブミン尿減少効果を検討し
たランダム化比較試験（RCT）のメタ解析によると，ARBあ
るいは ACE阻害薬を投与中の症例にスピロノラクトンを
投与することにより，アルブミン尿は観察開始時から 

–14.7%（95%信頼区間 –29.0%, –0.4%）変化した6)。エプレレ
ノンも同様に，2型糖尿病を対象とした RCTにおいて，
ACE阻害薬に追加投与することでアルブミン尿が減少す
ることが報告されている11)。フィネレノンもアルブミン尿

減少効果が報告されており，823例の 2型糖尿病を対象と
した ARTS-DN（NCT01874431）では用量依存性にアルブミ
ン尿減少効果を認め，フィネレノン 10 mg群でプラセボ群
と比較してアルブミン尿が 24%（95%信頼区間 12%, 35%）
減少した12)。また，日本人 2型糖尿病 95例を対象とした
フィネレノンの検討（ARTS-DN Japan）でも，同様の結果が
報告されている13)。
　エサキセレノンのアルブミン尿への有効性について，微
量アルブミン尿を合併する 2型糖尿病性腎臓病を対象とし
て，国内第Ⅲ相試験である ESAX-DN（JapicCTI-173695）が
行われている。2021年に終了予定であり，結果が待たれ
る。アルドステロン拮抗薬は降圧薬としての作用があるこ
とから，アルブミン尿の減少効果の一部は血圧低下の作用
を介している可能性がある。一方で，糖尿病性腎臓病を合
併した 2型糖尿病の日本人 52例を対象とした RCTでは，
スピロノラクトンのアルブミン尿減少効果は血圧の変化で
調整した後も確認された14)。エプレレノンの介入試験で
は，プラセボと比較してその血圧低下は同等であったが，
アルブミン尿の減少効果を認めている11)。このことから，
アルドステロン拮抗薬は降圧作用と独立してアルブミン尿
を改善する効果を有すると推測される。腎保護については
さまざまな機序が推測されており，例えば進行した糖尿病
性腎臓病に関連する局所でのMCP-1産生15)について，ス
ピロノラクトンの投与により尿中MCP-1が減少すること
が報告されている16)。ほかにも糖尿病性腎臓病モデルラッ
トでは，スピロノラクトンによる腎線維化の抑制が確認さ
れている17)。
　現在まで，アルドステロン拮抗薬の腎保護効果は，サロ
ゲートアウトカムとしてのアルブミン尿で主に確認されて
おり，将来的に腎機能保持が期待される18)。しかし，薬剤
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表　アルドステロン拮抗薬の糖尿病性腎臓病への臨床効果
スピロノラクトン エプレレノン フィネレノン エサキセレノン

降圧＊ 降圧効果あり6) 有意な効果なし11) 10 mgでは有意な効果
なし12)

降圧効果あり9)

腎保護＊ アルブミン尿減少効果
あり6)

アルブミン尿減少効果
あり11)

用量依存性にアルブミン
尿減少効果あり12)

検証中
（JapicCTI-173695）

心保護＊ 収縮不全を伴う心不全に
有効 24)

収縮不全を伴う心不全に
有効 21, 22)

エプレレノンと比較して
NT-ProBNP低下 25) －

高カリウム血症 リスク増大6) 微量アルブミン尿または
蛋白尿を伴う例では禁忌†

血清カリウム値の変化は
エプレレノンと同程度 25)

アルブミン尿または蛋白
尿を伴う例では慎重投与†

＊：RA系阻害薬が投与されている症例への効果を示した。†：添付文書より



の組み合わせによっては RA系阻害薬とアリスキレンの同
時投与19) など，アルブミン尿減少が腎不全のサロゲートア
ウトカムとして有用でない例もあるため，長期観察による
慎重な判断が望まれる。現在，5,734例の 2型糖尿病を対象
として腎複合アウトカムを主要評価項目とした FIDELIO-

DKDが進行中である（NCT02540993）。2020年 5月に終了
予定であり，結果が待たれる。

　アルドステロン拮抗薬は心筋梗塞後の収縮不全を合併し
た症例に投与することで，心血管死や心不全による入院を
軽減できることが示されている。急性・慢性心不全診療ガ
イドラインでは，駆出率 35%未満の有症状心不全例にはア
ルドステロン拮抗薬の投与が推奨されている20)。ガイドラ
インの根拠となった試験である EPHESUSでは，急性心筋
梗塞後の収縮不全を伴う心不全に対してエプレレノンを投
与することで，心不全による入院を含む心血管複合アウト
カムのリスクが低下することを示した21)。また，EMPHA-

SIS-HFでは急性心筋梗塞を除いた NYHA II度の症例で同
様に，エプレレノンの有効性を示している22)。いずれの試
験も参加者の約 30%が糖尿病を合併しており，糖尿病の有
無による交互作用は認めていないことから，結果を糖尿病
例へ適用可能と思われる。エプレレノンは日本人を対象と
した国内第Ⅲ相試験でも同様の結果を確認し23)，2016年 12

月に慢性心不全の適応症が追加された。なお，スピロノラ
クトンも糖尿病例において同様の結果を認めている24)が，
本邦での心不全への保険適用はない。
　前述のエプレレノンの心保護効果は主に再発予防を目的
としたものであったが，心不全非合併例を対象とした発症
予防の検討も行われている。フィネレノンとプラセボを比
較した FIGARO-DKD（NCT02545049）はアルブミン尿を伴
う糖尿病例を対象として心血管イベントの発症を主要評価
項目とした試験であり，心不全を除外基準としている。ま
た，心血管複合アウトカムとして一般的である心血管死，
非致死性心筋梗塞，非致死性脳卒中に加えて，心不全を加
えた複合アウトカムを評価している。このことから，本試
験は心不全の発症予防に注目した試験と推測される。2020

年 6月に終了予定であり，結果が待たれる。また，フィネ
レノンは心不全再発予防の効果も期待される。フィネレノ
ンの心不全症例への効果を検討した ARTS-HFでは，2型糖
尿病と腎機能障害あるいはいずれか一方を含む 1,066例の

心不全例を対象として，フィネレノン群はエプレレノン
群と比較して同程度の血中 NT-ProBNPの低下を認めてい
る25)。
　心不全症例でのアルドステロン拮抗薬の心保護効果の機
序は十分には明らかになっていないが，アルドステロン受
容体は尿細管以外に心臓にも発現しており，アルドステロ
ンが作用することによる心筋線維化を抑制していること
が推測される26)。また，心不全状態では ACE阻害薬や
ARBを投与しているにもかかわらず血中アルドステロン
濃度が高くなっていることが多く27)，さらに心臓局所にお
いてもアルドステロンが過剰発現している28)こともその効
果に関連していると推測される。

　糖尿病性腎臓病に対するアルドステロン拮抗薬は，高カ
リウム血症が副作用として問題となるとなることがある。
エプレレノンの添付文書では高血圧症の場合，高カリウム
血症を誘発させる恐れがあるため，微量アルブミン尿また
は蛋白尿を伴う糖尿病患者，あるいは中等度以上の腎機能
障害のある患者に投与禁忌とされている。
　スピロノラクトン，エプレレノン，およびエサキセレノ
ンは，血清カリウム値の上昇や高カリウム血症のリスクが
あるため，ACE阻害薬や ARBを投与中の症例では併用注
意とされている。一方で，SGLT2阻害薬は腎機能が低下し
た糖尿病性腎臓病において，心血管イベントや腎イベント
を低下するだけでなく，高カリウム血症のリスクを減少す
ることが報告されている29)。いずれも糖尿病性腎臓病で使
用頻度が高い薬剤であり，今後，アルドステロン拮抗薬と
併用薬の組み合わせによる副作用や治療効果の違いについ
ての検討が求められる。
　フィネレノンはミネラルコルチコイド受容体への親和性
が高いため，高カリウム血症の副作用が少ないと期待され
ている30)。エプレレノンとフィネレノンを比較した
ARTS-HFでは高カリウム血症の発症割合は両群で同等で
あった 25)。フィネレノンの高カリウム血症を含めた安全性
については，今後の報告が待たれる。

　糖尿病性腎臓病に対するアルドステロン拮抗薬について
概説した。アルドステロン拮抗薬は糖尿病性腎臓病におい
て，腎保護および心保護の点から期待できる薬剤といえ
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る。今後，SGLT2阻害薬，GLP-1作動薬など心保護作用が
期待されている薬剤との併用，効果が期待できる病態につ
いてのエビデンスが蓄積され，糖尿病性腎臓病の治療選択
肢が拡がることが期待される。
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