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本日の講演内容

 糖尿病性腎症の病態と治療戦略

 糖尿病性腎症に対するARBの作用機序とエビデンス

 糖尿病性腎症に対するGLP-1作動薬の作用機序とエビデンス

 糖尿病性腎症に対するSGLT2阻害薬の作用機序とエビデンス

 ARB、GLP-1作動薬、SGLT2阻害薬によるTriple therapy
を行う際の注意点

 Triple therapyが奏効した急速進行性糖尿病性腎症の2例



糖尿病性腎症の病態と治療戦略



糖尿病性腎症の病態生理

J Formos Med Assoc 2018；117：662-675

高血糖

血行動態の変化 虚血と炎症 レニン・アンギオテンシン系亢進

メサンギウム細胞の肥大

輸入細動脈の拡張

ポドサイトの喪失

糸球体高血圧

糸球体硬化 尿細管間質の線維化

酸化ストレス液性因子↑、尿細管糸球体フィードバック↓



糖尿病性腎症と糸球体高血圧

 Compr Physiol 2011;1:1175-1232

健常者 糖尿病患者

輸入細動脈
拡張

輸出細動脈
収縮

糸球体
高血圧

液性因子(NO,ANP,PG)

尿細管糸球体フィードバック

アンジオテンシンⅡなどの
血管収縮因子



ARB、GLP-1受容体作動薬、SGLT2
阻害薬による腎保護の機序

 Nat Rev Nephrol 2019;15:68-70
ARBSGLT2阻害薬GLP-1受容体作動薬



糖尿病性腎症に対するARBの
作用機序とエビデンス



ARBによる腎保護作用の機序

 Nihon Rinsho 2002;60:2005-2013

J Clin Invest 1986;77:1925-1930

Curr Opin Nephrol Hypertens 2001;10:105-110

Circulation 2002;106:620-625



糖尿病性腎症を対象に行われた
ARBの大規模臨床試験

Cr1.0-3.0mg/dlの
腎不全患者でも有用性がある



血圧が同じなら尿蛋白の
減少効果はARB>ACEI>CCB

 Hypertens Res 2007;30:325-334 東北大学

高血圧と尿中Alb100-300mg/gCrがあるⅡ型糖尿病患者174名

一重盲検無作為比較試験 96週間

CCB群 vs ACEI群 vs ARB群 vs ACEI+ARB群 vs ARB+ACEI群
主要評価項目はアルブミン尿

CCB
ACEI
ARB
ARB+ACEI
ACEI+ARB

CCB

ACEI

ARB

ARB+ACEI

ACEI+ARB

血圧が同じなら
ARBの方が

アルブミン尿が減る

どんな治療でも
血圧が下がった方が
アルブミン尿が減る



ニューロタンは顕性腎症の
末期腎不全への移行を抑制

 N Engl J Med 2001;345:861-869 RENAAL試験

顕性腎症を合併したⅡ型糖尿病患者1513名

腎機能はCr1.3-3.0mg/dl 尿中Albは300mg/gCr以上

二重盲検無作為比較試験 3.4年間

ニューロタン50-100mg vs プラセボ

主要評価項目は血清Cr倍化+透析導入+死亡
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ニューロタン開始半年後に尿蛋白
が30％以上減ると腎予後が良い
 Kidney Int 2004;65:2309-2320 RENAAL試験

顕性腎症を合併したⅡ型糖尿病患者1513名

腎機能はCr1.3-3.0mg/dl 尿中Albは300mg/gCr以上

二重盲検無作為比較試験 3.4年間

ニューロタン50-100mg vs プラセボ

主要評価項目は血清Cr倍化+透析導入+死亡
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ベースラインから
尿蛋白が30％以上

減少すると透析導入が減る 尿蛋白が増えると透析導入リスク↑
尿蛋白が減ると透析導入リスク↓



糖尿病性腎症に対するGLP-1
作動薬の作用機序とエビデンス



GLP-1受容体作動薬による
腎保護作用の機序

 Rev Endocr Metab Disord 2014;15:197-207

中枢神経を介して腎血流を増加させる

アンジオテンシンⅡの
シグナル伝達を遮断する

心臓からのANP分泌を介して
Na利尿を促す



ビクトーザはアルブミン尿を減らし
腎機能低下を抑制する

 N Engl J Med 2016;375:311-322 LEADER試験

心血管イベントハイリスクのⅡ型糖尿病患者9340名

二重盲検無作為比較試験 3.8年間

ビクトーザ群 vs プラセボ群

主要評価項目は心血管死+心筋梗塞+脳卒中

腎機能 アルブミン尿

ビクトーザは腎機能低下を
有意に抑制

ビクトーザはアルブミン尿を
有意に低下



トルリシティはアルブミン尿を
減らし腎機能低下を抑制する

 Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:605-617 AWARD-7
RASIを内服中のCKD stage3-4のⅡ型糖尿病患者577名

非盲検無作為比較試験1年間

トルリシティ群 vs ランタス群

腎機能アルブミン尿

Alb尿≧300mg/gCr Alb尿＜300mg/gCr Alb尿≧300mg/gCr Alb尿＜300mg/gCr

トルリシティ1.5mg 

トルリシティ0.75mg 

ランタス

トルリシティはアルブミン尿を減らす

トルリシティは腎機能低下速度を改善する



糖尿病性腎症に対するSGLT2
阻害薬の作用機序とエビデンス



糸球体

輸入細動脈

メサンギウム細胞

近位尿細管細胞

輸出細動脈

SGLT2

遊離型のSGLT2阻害薬

蛋白結合型のSGLT2阻害薬

ポドサイト
(糸球体上皮細胞)

SGLT2阻害薬による腎保護作用
の機序

近位尿細管での活性酸素の産生を抑制
(Horm Metab Res 2016;48:191-195)

近位尿細管の酸素消費を抑えて低酸素状態を改善
(Am J Physiol Renal Physiol 105;309;F227-F234)

メサンギウム細胞肥大の抑制
(PLoS One 2016;11:e0151585)

ポドサイト障害と喪失を防ぐ
(J Biol Chem 2017;292:5335-5348)

尿細管糸球体フィードバックを介した
糸球体過剰濾過を抑制

(Circulation 2014;129:587-597)



ジャディアンスは尿蛋白を減らし
腎機能低下を抑制する

 Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5: 610-21 EMPA-REG試験

eGFR>30、BMI≦45、HbA1c≧7％のⅡ型糖尿病患者7020名

ジャディアンス群(10mg/day or 25mg/day) vs プラセボ群

二重盲検無作為比較試験 3.1年間

糖尿病性腎症ステージごとに腎機能と尿蛋白の推移を検討

腎機能の推移 尿蛋白の推移
(顕性腎症)

腎症前期

早期腎症

顕性腎症

ジャディアンス群

ジャディアンス群

ジャディアンス群

プラセボ群

プラセボ群

ジャディアンス群

プラセボ群

尿蛋白を32％減らす



カナグルは尿蛋白を減らし腎機能
低下を抑制する

 Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:691-704 CANVAS試験

eGFR>30、HbA1c≧7％のⅡ型糖尿病患者10142名

カナグル群(100mg/day or 300mg/day) vs プラセボ群

二重盲検無作為比較試験 3.9年間

副次評価項目はアルブミン尿の出現、eGFR40％低下+透析導入+
腎疾患による死亡

腎機能の推移 尿蛋白の推移
(顕性腎症)

カナグル群

プラセボ群

プラセボ群

カナグル群



SGLT2阻害薬はCKDstage2-4の
糖尿病患者の尿蛋白を減らす

 Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:369-384 第Ⅲ相試験

15カ国127施設で施行された第Ⅲ相試験

CKD stage2-4の糖尿病患者 741名

エンパグリフロジン群 vs プラセボ群 1年間
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エンパグリフロジン10mg群

エンパグリフロジン25mg群

プラセボ群

エンパグリフロジン10mg群

エンパグリフロジン25mg群

尿蛋白を抑制
尿蛋白を抑制

尿蛋白を抑制



SGLT2阻害薬はCKD stage4の
糖尿病患者の腎機能低下を抑制する
 Clin Ther 2016;38:1299-1313
第Ⅰ・Ⅱ・Ⅲ相試験の無作為比較試験17本の統合解析

CKD stage2-4の糖尿病患者 11647名

エンパグリフロジン群 vs プラセボ群

評価項目は有害事象の発現率、各臨床パラメータの推移

腎機能低下を抑制



ジャディアンスはRASIと併用した場合
のみ尿蛋白を減らす

 Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5: 610-21 EMPA-REG試験

eGFR>30、BMI≦45、HbA1c≧7％のⅡ型糖尿病患者7020名

ジャディアンス群(10mg/day or 25mg/day) vs プラセボ群

二重盲検無作為比較試験 3.1年間

糖尿病性腎症ステージごとに腎機能と尿蛋白の推移を検討

微量アルブミン尿の消失 顕性アルブミン尿の消失

RASIあり

RASIなし RASIなし

RASIあり

有意差あり 有意差あり

有意差なし有意差なし



カナグルはRASIと併用した場合のみ
腎イベントを減らす

 Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:691-704 CANVAS試験

eGFR>30、HbA1c≧7％のⅡ型糖尿病患者10142名

カナグル群(100mg/day or 300mg/day) vs プラセボ群

二重盲検無作為比較試験 3.9年間

副次評価項目はアルブミン尿の出現、eGFR40％低下+透析導入+
腎疾患による死亡

eGFR40％低下+透析導入+腎疾患による死亡

RASI

RASIありの場合のみ有意差あり



ARB、GLP-1作動薬、SGLT2阻
害薬によるTriple therapyを行う

際の注意点



輸入細動脈 輸出細動脈

糸球体の血行動態に関与する因子
L型カルシウムチャネル

α1受容体

β1受容体

ATⅡ受容体

レニン分泌細胞

腎血流低下

NSAID
VitD製剤
SGLT2阻害薬

輸入細動脈収縮

ACEI・ARB

輸出細動脈拡張

糸球体濾過量↓

脱水, 出血, 血圧低下
降圧薬
利尿薬
腎動脈狭窄
心不全

糸球体の血流を低下させる要因が複数加わると糸球体濾過量は容易に低下する



ARBの導入後の腎機能の推移

 Kidney Int 2012;82:330-337
RENAAL試験とIDNT試験の事後解析

Ⅱ型糖尿病性腎症1177名 ARB投与群 VS non-ARB群

24時間蓄尿による尿中Na排泄と心血管＆腎イベントについて検討

ARB開始直後は
腎機能が少し下がる

腎
機

能
低
下
速
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ARBあり

ARBなし



SGLT2阻害薬導入後の腎機能の推移

 N Engl J Med 2015;373:2117-
2128 EMPA-REG試験

 Lancet Diabetes Endocrinol
2018;6:691-704 CANVAS試験

エンパグリフロジン
(ジャディアンス®)

カナグリフロジン
(カナグル®)

カナグル群

プラセボ群

ジャディアンス群

プラセボ群
SGLT2阻害薬開始直後は

腎機能が少し下がる SGLT2阻害薬開始直後は
腎機能が少し下がる



糸球体の血行動態に関与する因子
L型カルシウムチャネル

α1受容体

β1受容体

ATⅡ受容体

レニン分泌細胞

輸入細動脈 輸出細動脈

腎血流低下

NSAID
VitD製剤
SGLT2阻害薬

輸入細動脈収縮

ACEI・ARB

輸出細動脈拡張

糸球体濾過量↓

降圧薬
利尿薬
腎動脈狭窄
心不全

ARBにSGLT2阻害薬を併用する場合、少量(通常量の半量)から導入するのが安全！！



GLP-1受容体作動薬の主な副作用

 吐き気

 嘔吐

 食欲低下

 胸焼け

 便秘

吐き気と嘔吐は最も頻度が高いうえに患者の
QOLを大きく低下させるため十分な対策が必要



ビクトーザの副作用の頻度

 Diabetes Metab Syndr Obes 2016;9:125-136
無作為比較試験5本のメタ解析 ビクトーザは3mg/day

吐き気 嘔吐

吐き気は40％、嘔吐は15％に見られる！！



トルリシティの副作用の頻度

 Diabetes Metab Syndr Obes 2016;9:125-136
吐き気 嘔吐

吐き気は7～18％、嘔吐は6～11％に見られる！！



トルリシティの血中濃度と副作用
が出現するタイミング

 添付文書 第1版 (2015年7月)

血中濃度がピークになる投与
2日後あたりに副作用が出やすい



GLP-1受容体作動薬による
副作用を予防する方法

 DPP4阻害薬から切り替える

まずDPP4阻害薬を導入してインクレチン製剤に慣れさせる。

 ガスモチン、プリンペランを併用する

最初の1-2ヶ月間は蠕動促進薬のガスモチンを定期で処方。

通常は1日3回だが、予防目的のため1日2回でも十分。

吐き気・嘔吐が出現した場合は制吐薬のプリンペランを併用。

トルリシティ

DPP4阻害薬

ガスモチン プリンペラン

ビクトーザ



ARB、GLP-1受容体作動薬、SGLT2
阻害薬の腎保護機序と副作用

ARB GLP-1受容体作動薬 SGLT2阻害薬

腎保護の機序
輸出細動脈拡張 アンジオテンシンⅡシグナル遮断 輸入細動脈収縮

メサンギウム増殖抑制 メサンギウム･糸球体肥大抑制 尿細管酸化ストレス軽減

効果
腎機能改善 腎機能改善 腎機能改善

血圧を下げる 血糖値を下げる 尿量を増やす

副作用
高K血症 悪心･嘔吐 脱水

腎機能増悪 低血糖 腎機能増悪

優先順位 ①
② ③

③ ②

 少量より投与を開始し、副作用の発現には十分に注意する



ARB+GLP-1受容体作動薬+SGLT2阻害薬による
併用療法が奏効した急速進行性の糖尿病性腎症の2例



症例１

【症例】 64歳 男性

【主訴】 腎機能障害による紹介

【現病歴】

2010年9月心筋梗塞のため入院加療された。その際未治療
の糖尿病(HbA1c 9.5%)及び両側前増殖性糖尿病性網膜症

を指摘され、インスリン製剤による加療が開始された。入院時
の腎機能はCr 1.00 mg/dLであったが、その後進行性の増悪
を認めた。

2012年4月腎機能低下(Cr 1.77mg/dL)及び高度蛋白尿
(8.9g/gCr)のため当科紹介となった。



紹介時検査所見
【血算】 【生化学】

WBC 8820 /μL TP 5.0 g/dL T-Chol 239 mg/dL
Neu 60.7 ％ Alb 2.4 g/dL LDL-C 132 mg/dL
Lymp 25.9 ％ T-Bil 0.44 mg/dL HDL-C 39 mg/dL
Mon 5.7 ％ AST 17 IU/L TG 199 mg/dL
Eosino 5.0 ％ ALT 9 IU/L UA 7.1 mg/dL
Baso 0.7 ％ LDH 237 IU/L BS 140 mg/dL

Hb 11.0 g/dL CK 391 IU/L HbA1c 6.4 ％
Ht 33.7 ％ γGTP 22 IU/L 抗核抗体 ≦40 倍
Ｐｌｔ 28.5×104/μL ALP       223 IU/L PR3-ANCA <1.0 IU/mL 

BUN 19 mg/dL MPO-ANCA <10 IU/mL
【尿検査】 Cr 1.77 mg/dL 抗GBM抗体 <2.0 IU/mL

比重 1.008 Na 142 mEq/L
pH 6.0 K 4.4 mEq/L
蛋白 (3+) Cl 111 mEq/L
糖 (-) eGFR     32.4  mL/min/1.73m2

潜血 (-)
白血球 (-) 
尿蛋白 8.89 g/gCr M蛋白 (-)



腹部エコー所見

【右腎】 【左腎】

長径110mm長径106mm



糖尿病性腎症の臨床診断

１ 長期の糖尿病罹患歴 （不明）

２ 糖尿病性網膜症の存在

３ 尿蛋白を主体とし、血尿陰性で活動性糸球体疾患を疑わない

４ 抗ANCA抗体、抗核抗体、抗GBM抗体などの血清学的陰性

５ Bence Jones蛋白または尿中M蛋白陰性

糖尿病性腎症と高血圧性腎硬化症の病理診断への手引き

上記4項目を満たしたため、糖尿病性腎症と臨床的に診断した。



臨床経過

Morino J, Hirai K, et al. CEN case Rep. 2019 Jan 20.[Epub ahead of print]



症例２

【症例】 30歳 女性

【主訴】 腎機能増悪による紹介

【現病歴】

2003年近医受診した際に未治療の糖尿病を指摘されたが、
その後は医療機関を受診せず。2017年7月硝子体出血による
視力低下のため眼科を受診した際に、HbA1c 12.1％を認め、
インスリン治療が開始された。当時の腎機能はCr 1.25 mg/dL
程度だった。 急速に腎機能は増悪し、2018年1月腎機能低下
(Cr 2.40mg/dL)及び高度蛋白尿(13.2g/gCr)を認めたため、
当科紹介となった。



紹介時検査所見
【血算】 【生化学】

WBC 11530 /μL TP 6.1 g/dL T-Chol 155 mg/dL
Neu 78.2 ％ Alb 2.1 g/dL LDL-C 88 mg/dL
Lymp 15.4 ％ T-Bil 0.13 mg/dL HDL-C 29 mg/dL
Mon 3.1 ％ AST 11 IU/L TG 217 mg/dL
Eosino 2.0 ％ ALT 13 IU/L UA 5.7 mg/dL
Baso 0.4 ％ LDH 166 IU/L BS 132 mg/dL

Hb 12.5 g/dL CK 36 IU/L HbA1c 7.9 ％
Ht 38.3 ％ γGTP 28 IU/L 抗核抗体 ≦40 倍
Ｐｌｔ 28.5×104/μL ALP       337 IU/L PR3-ANCA <10 IU/mL

BUN 37 mg/dL MPO-ANCA <10 IU/mL
【尿検査】 Cr 2.40 mg/dL 抗GBM抗体 <2.0 IU/mL

比重 1.011 Na 145 mEq/L
pH 5.5 K 5.0 mEq/L
蛋白 (3+) Cl 118 mEq/L
糖 (2+) eGFR     20.7  mL/min/1.73m2

潜血 (-)
白血球 (1+) 
尿蛋白 13.21     g/gCr M蛋白 (-)



腹部エコー所見

【右腎】 【左腎】

長径116mm長径118mm



糖尿病性腎症の臨床診断

１ 長期の糖尿病罹患歴

２ 糖尿病性網膜症の存在

３ 尿蛋白を主体とし、血尿陰性で活動性糸球体疾患を疑わない

４ 抗ANCA抗体、抗核抗体、抗GBM抗体などの血清学的陰性

５ Bence Jones蛋白または尿中M蛋白陰性

糖尿病性腎症と高血圧性腎硬化症の病理診断への手引き

上記項目を全て満たしたため、糖尿病性腎症と臨床的に診断した。



臨床経過

Morino J, Hirai K, et al. CEN case Rep. 2019 Jan 20.[Epub ahead of print]



Triple therapyの作用機序

Morino J, Hirai K, et al. CEN case Rep. 2019 Jan 20.[Epub ahead of print]



3剤併用療法は急速進行性糖尿病性腎症に有用である



まとめ

 糖尿病性腎症の進行を抑制することが臨床試験で証明され
ている薬剤のうち、現在使用できるものは ARB、GLP-1受
容体作動薬、SGLT2阻害薬の3つである。

 ARB、GLP-1受容体作動薬、SGLT2阻害薬による3剤併用
療法は、腎機能が低下(eGFR＜30ml/min/1.73m2)した糖
尿病患者においても有用である。

 腎機能が低下した症例にARB、GLP-1受容体作動薬、
SGLT2阻害薬の3剤併用療法を行う際は、各薬剤を少量か

ら開始し、有害事象の発現がないか注意深くフォローアップ
することが必要である。
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