
シンポジウム②：
CGM（FreeStyleリブレプロ）でHbA1ｃの壁を破る！

DKD患者の夜間の無自覚遷延性低血糖をＣＧＭ
で回避し認知症予防



今日お話しすること

腎保護治療の最新動向

腎保護治療に伴うリスクとは？

腎保護治療とフレイル・サルコペニア

腎保護治療と夜間無自覚遷延性低血糖



ＪＭＡＰ方式による慢性疾患の重症化予防

対象疾患

トリアージ
ツール

糖尿病性
腎臓病

無症候性
冠動脈疾患

阻止する病態 透析導入 急性冠症候群

ｅＧＦＲ低下率 冠動脈プラーク
ＣＴ値

治療阻害
要因

塩分過剰
脱水

ＩＳＴの不徹底

重症化予防
治療手段

抗PCSK9抗体
製剤

GLP-1受容体
作動薬

SGLT2阻害剤

脳梗塞

脳動脈
硬化症

開発中

開発中

開発中

地域実践 地域実験中
アウトカムの
出た事例が
多数稼働中

フレイル
サルコペニア

転倒骨折

開眼片足立ち
時間

タンパク摂取
不足

転倒予防運動
プログラム

地域実験中



糖尿病性腎症の病態とは？

腎保護トリプルテラピーとは？

腎保護治療の最新情報



糖尿病性腎症の病態生理

糸球体高血圧が
全ての始まり



糖尿病性腎症と糸球体高血圧

健常者 糖尿病患者

輸入細動脈拡張
輸出細動脈収縮

尿細管障害

蛋白尿

糸球体
高血圧



腎保護トリプルテラピーを構成する

３つの腎保護作用薬剤

ＡＲＢ（ＡⅡ受容体拮抗薬）

ＧＬＰ－１受容体作動薬

ＳＧＬＴ２阻害薬



輸入細動脈 輸出細動脈

N型カルシウムチャネル

L型カルシウムチャネル

α1受容体

ATⅡ受容体

ARB、GLP-1受容体作動薬、SGLT2
阻害薬による腎保護の機序

ARB
(輸出細動脈拡張)

SGLT2阻害薬
(輸入細動脈収縮)

GLP-1受容体作動薬
(内皮細胞・たこ足細胞の保護)

腎機能改善
尿蛋白減少



ARB、GLP-1受容体作動薬、SGLT2
阻害薬による腎保護の機序

SGLT2阻害薬 ARB

GLP-1誘導体



腎保護トリプルテラピーの核となる

GLP-1受容体作動薬



GLP-1の多面的作用

GASTROENTEROLOGY 2007;132:2131–2157



Yabe D, Seino Y. Incretin actions beyond the pancreas: lessons from knockout mice.
Curr Opin Pharmacol. 2013 

ＧＬＰ－１：膵外作用



リラグルチドの構造 デュラグルチドの構造

一日一回投与 週一回投与



リラグルチドの腎保護作用に関する
最初の臨床研究論文（２０１３年）



ＬＥＡＤＥＲⓇ
Liraglutide Effect and Action in Diabetes
Evaluation of cardiovascular outcome Results 

第７６回米国糖尿病学会（ADA)での発表

リラグルチドの心臓血管系等に対する影響に関する
プラセボとの二重盲検・長期投与国際共同試験

＊本試験は、日本で承認されている用法・用量外の試験である。



リラグルチド投与群で

糖尿病腎症イベントが

有意に減少

＊本試験は、日本で承認されている用法・用量外の試験である。



デュラグルチド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
Open label RCT 1年間

トルリシティ1.5mg vs トルリシティ0.75mg vs ランタス

Primary endpointはHbA1c
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

＊本試験は、日本で承認されている用法・用量外の試験である。



Diabetic kidney disease in 2018: current therapies and novel targets.

Cooper and Warren. Nature Reviews Nephrology volume 15, FEBRUARY 2019  69



終わりは始まりに過ぎない！

透析予防のための腎保護治療中に

サルコペニアになった一例



腎症進展阻止療法のアウトカム
介入前後の急速進行性糖尿病腎症患者の

ΔｅＧＦＲの変化
介入前 介入後

導入時のｅＧＦＲ：３５
ｅＧＦＲが６になる時：

１年４ヶ月後
（平成２７年１月）

ΔｅＧＦＲ：－２８．６／年

導入時のｅＧＦＲ：３５
ｅＧＦＲが６になる時：

試算不可

（透析を回避）

ΔｅＧＦＲ：－１．８／年

医療・行政の連携協働の取り組みにより

減塩＋リラグルチドの集中介入の結果、

地域ぐるみの透析予防に成功

平成２８年６月からＧＬＰ－１受容体作動薬を

daily製剤からweekly製剤に切り替えて

経過を追うこととなった
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59.0 リラグルチド デュラグルチド（１回／週）

GLP-1製剤変更後の体重の推移

平成２８年６月からＧＬＰ－１受容体作動薬を

daily製剤からweekly製剤に切り替えると

４ヶ月で、体重が４ｋｇ減少した！
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腎保護治療と減塩で透析導入を回避したが
体重減少した糖尿病腎症患者の動的

握力
右：18.5kg↓
左：17.5kg↓

３ｍ歩行
5.8秒

開眼片足立ち
右：4.7秒↓
左：3.7秒↓

５秒 １０秒

１０秒

２０秒

３０秒

０秒
開眼片足立ち

３
ｍ
歩
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１３．５秒

握力の低下があり、

開眼片足立ち時間が短縮し、

転倒ハイリスク群と判明

腎保護治療に伴い

サルコペニアになった！
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GLP-1受容体作動薬による薬剤性サルコペニア

GLP-1受容体作動薬

食欲低下減塩指導

要介護

転倒・骨折

体重減少

サルコペニア

下肢筋力低下 バランス障害

タンパク摂取
不足？

腎保護治療



0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

高リスク

中リスク

低リスク

あり なし

GLP-1：ＴＬＣ p=0.017

通院糖尿病患者の転倒リスク３段階
－デュラグルチド投与の関係－

デュラグルチド投与の有無
n=33

n=144

片足立ち時間 低リスク：≧２０秒 中リスク：２０秒未満で＞５秒 高リスク：≦５秒



高度腎機能障害患者指導加算（１００点）
における運動指導・適正な蛋白摂取の重要性

高度腎機能障害患者では
フレイル・サルコペニアのリスクが高い

腎保護治療薬（GLP-1受容体作動薬等）による
薬剤性サルコペニアのリスク

減塩実践指導などによる
蛋白質摂取量減少のリスク



Yabe D, Seino Y. Incretin actions beyond the pancreas: lessons from knockout mice.
Curr Opin Pharmacol. 2013 

ＧＬＰ－１：膵外作用



消化管
（摂食時） α細胞

脳・赤血球 骨格筋・脂肪組織

肝 臓 腎 臓

血液循環

β細胞

糖新生 糖新生

グルカゴン

グリコーゲン

インスリン

血漿グルコース

GLP-1RA 膵 臓

夜間就眠中の糖代謝とGLP-1受容体作動薬



夜間無自覚遷延性低血糖による不整脈と心停止


