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SGLT2阻害薬による心血管および
腎保護作用の機序
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SGLT2阻害薬の有効性を評価した
大規模臨床試験の比較

臨床試験名 EMPA-REG CANVAS DECLARE-TIMI CREDENCE

薬剤名 Empagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin Canagliflozin

患者数(人) 7020 10142 17160 4401 
年齢(歳) 63.1 63.3 63.9 63.0 
男性(%) 71.5 64.2 62.6 66.1 

心血管疾患の既往(%) 99.0 65.8 40.6 50.4 
RA系阻害薬(%) 80.7 80.0 81.3 99.9 
観察期間(年) 3.1 2.4 4.2 2.6 

eGFR (ml/min/1.73 m2) 74.1 76.5 85.3 56.2 

eGFR
(ml/min/1.73 m2)

≧90 (%) 21.9 24.4 47.6 0.0 

60-90 (%) 52.2 55.5 45.1 41.1 

45-60 (%) 17.8 14.6 7.4 29.1 

＜45 (%) 8.1 5.5 0.0 29.8 

尿中アルブミン
(mg/gCr)

＜30 (%) 59.4 69.1 67.9 0.0 

30-300 (%) 28.7 22.3 23.5 0.0 

＞300 (%) 11.0 7.5 6.8 100.0 

3-point MACE (心血管死+     
心筋梗塞+脳卒中)

14%減少 14%減少 有意差なし 20%減少

心不全入院 35%減少 33%減少 27%減少 39%減少

複合腎イベント (血清Cr倍化+ 
透析導入+腎不全による死亡)

46%減少 40%減少 47%減少 34%減少

Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:845–854、Clin J Am Soc Nephrol 2019;14:1667–1669より引用･改変



SGLT2阻害薬はRA系阻害薬と併用
した場合のみ腎イベントを減らす

n Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:845-854
Ⅱ型糖尿病患者におけるSGLT2阻害薬の有効性を検証した無作為
比較試験4本(EMPA-REG, CANVAS, DECLARE, CREDENCE)

SGLT2阻害薬の腎イベント抑制効果をメタ解析にて評価した

RA系阻害薬あり

腎イベントを42%抑制
RA系阻害薬なし

有意差なし



緒言

n SGLT2阻害薬は軽度から中等度の腎機能障害を合併した
2型糖尿病患者において尿蛋白を減らし腎機能低下を抑制
することが大規模臨床試験で示されている。

n SGLT2阻害薬の腎保護作用はRA系阻害薬を併用した場合
にみられることが大規模臨床試験で示唆されている。

n しかし高度腎機能障害を合併した2型糖尿病患者において、
SGLT2阻害薬の効果を検討した報告はほとんどない。

n そこで今回我々は高度腎機能障害を合併したRA系阻害薬
投与中の2型糖尿病患者を対象としたSGLT2阻害薬の効果
と安全性に関する後ろ向きの検討を行った。



対象患者

【選択基準】

・ eGFR45mL/min/1.73 m2未満の腎機能障害および0.5g/gCr
以上の蛋白尿を有するⅡ型糖尿病患者

・ SGLT2阻害薬を12ヶ月以上投与されている患者
・ RA系阻害薬をSGLT2阻害薬投与開始12ヵ月以上前から内
服している患者

【除外基準】

・ 1型糖尿病患者、二次性糖尿病患者
・ 腎代替療法を施行されている患者（血液透析患者、腹膜透析
患者、腎移植患者）

・ 副腎皮質ステロイド薬を内服中の患者



試験デザイン

n 単一施設後ろ向き比較研究

n 観察期間は24ヶ月間
n 選択基準および除外基準を満たした患者をSGLT2阻害薬投
与群とした（N=20）。

n 選択基準および除外基準を満たし、SGLT2阻害薬の投与歴
がない患者を対照群として抽出し、投与群と1:1の傾向スコ
アマッチングを行った。

n 腎機能、蛋白尿、HbA1c、血圧、体重の変化を2群間および
それぞれの群内で比較検討した。



試験デザイン

SGLT-2 inhibitor

−12 Baseline 1 3 12
months

Change in eGFR 
before baseline
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Blood pressure, Body weight, 
HbA1c, Urinary protein excretion

RAS blocker
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SGLT-2 inhibitor group
(n=20)

Control group
(n=20) RAS blocker



観察・検査項目

u以下の臨床情報を対象患者の診療記録から取得した

【背景因子】

・ 年齢、性別、合併症、併用薬

【身体所見】

・身長、体重、血圧、脈拍

【検査所見】

・ 腎機能(eGFR)、腎機能悪化速度(ΔeGFR/year)、尿蛋白
(尿蛋白/尿中クレアチニン比)、HbA1c、LDL-C、HDL-C、TG
、尿酸、電解質(Na, K, Cl)



統計解析

n 統計処理にはJMP®11を用いた。
n 対照群の選定には患者背景因子を共変量とした傾向スコア解析
を用い、SGLT2投与群と1:1のマッチングを行った。

n 連続変数は平均値±標準偏差、カテゴリー変数は症例数と割合
（%）で表記した。

n 2群間の比率の比較にはFisherの正確検定を用いた。
n 2群間の連続変数の比較にはWilcoxonの順位和検定を用いた。
n 各群の経時的データの比較にはFriedman検定を用い、有意差を
認めた場合はSteel-Dwass法による多重比較検定を行った。

n ΔeGFRはeGFRプロットの線形回帰分析により算出した。
n ベースライン前後のΔeGFRの比較にはpaired-t検定を用いた。
n 全ての分析においてp<0.05を有意差ありと判定した。



Type 2 diabetic patients with 
eGFR ≤ 45 mL/min/1.73 m2 and 

UACR ≥ 0.5 g/g Cr
(n=175)

Not meeting the inclusion criteria
・ insufficient duration of SGLT-2 

inhibitors (n=2)
・ not taking a RAS blocker (n=2)

Not meeting the inclusion criteria
・ not taking a RAS blocker (n=32)

Exclusion criteria
・ malignancy (n=3)
・ steroid therapy (n=5)
・ initiation of renal replacement 

therapy (n=10)

SGLT-2 inhibitor group
(n=20)

Control group
(n=20)

Taking SGLT-2 inhibitors
(n=24)

Not taking SGLT-2 inhibitors
(n=151)

1:1 propensity score matching



患者背景
SGLT2 inhibitor group 

(n=20)
Control group

(n=20)
P value

Age (years) 65.6±11.7 67.1±16.0 0.50 

Gender (male/female) 15/5 17/3 0.70 

Body weight (kg) 71.8±16.3 75.9±22.5 0.60 

Body mass index (kg/m2) 26.6±5.1 28.6±8.5 0.74 

Systolic blood pressure (mmHg) 138.2±14.2 131.7±13.7 0.21 

Diastolic blood pressure (mmHg) 72.3±11.0 69.2±13.5 0.24 

Serum creatinine (mg/dL) 2.5±0.8 2.5±1.1 0.88 

eGFR (ml/min/1.73m2) 22.8±9.7 24.4±10.0 0.49 

CKD stage (number, %)

G3b 5 (25.0%) 6 (30.0%)

1.00 G4 11 (55.0%) 11 (55.0%)

G5 4 (20.0%) 3 (15.0%)

Urinary protein excretion (g/gCr) 3.2±3.1 2.0±2.4 0.06 

HbA1c (%) 6.9±0.7 7.0±0.9 0.97 

LDL-cholesterol (mg/dL) 94.5±53.5 79.8±19.8 0.51 

HDL-cholesterol  (mg/dL) 46.6±14.1 43.7±8.8 0.60 

Triglyceride (mg/dL) 210.0±171.4 174.5±136.9 0.88 

Uric acid (mg/dL) 6.1±1.4 6.7±1.1 0.05 

Albumin (g/dL) 3.7±0.6 4.0±0.5 0.10 

DPP-4 inhibitor (number, %) 9 (45.0%) 13 (65.0%) 0.34 

GLP-1 receptor agonists (number, %) 6 (30.0%) 4 (20.0%) 0.72 

Sulfonylurea (number, %) 2 (10.0%) 1 (5.0%) 1.00 

Glinide (number, %) 3 (15.0%) 4 (20.0%) 1.00 

α-glucosidase inhibitor (number, %) 2 (10.0%) 4 (20.0%) 0.66 

Insulin (number, %) 9 (45.0%) 6 (30.0%) 0.51 

RAS blocker (number, %) 20 (100%) 20 (100%) ---



SGLT2阻害薬の内訳と投与量

SGLT2 inhibitor
Dose

(mg/day)

Number of 
patients 

(%)

Empagliflozin
(ジャディアンス®)

10mg/day 1 (5%)

Canagliflozin
(カナグル®)

50mg/day 4 (20%)

100mg/day 4 (20%)

Tofogliflozin
(デベルザ®)

10mg/day 9 (45%)

20mg/day 2 (10%)



体重の推移
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収縮期血圧の推移
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HbA1cの推移
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尿蛋白の推移
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腎機能の推移
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ΔeGFRの変化
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SGLT2阻害薬投与により腎機能低下速度は有意に抑制された



有害事象

n 有害事象（低血糖、尿路感染症、急性腎障害、
電解質異常など）は見られなかった。



結果のまとめ

n SGLT2阻害薬投与により腎機能低下速度は−8.6 
± 12.5 mL/min/1.73 m2/year から −2.6 ± 5.0 
mL/min/1.73 m2/yearへ有意な改善を認めた
（p<0.05）。

n 体重、収縮期血圧、HbA1c、尿蛋白は有意な変化
を認めなかった。

n 有害事象はみられなかった。



考察



SGLT2阻害薬の作用機序
n Kidney Int 2018;94:26-39

⾎圧低下 体重減少
HbA1c低下



SGLT2阻害薬の効果は腎機能の
低下と共に弱まる

n Kidney International 2018;93:231-244
第Ⅲ相試験5試験のメタ解析
Ⅱ型糖尿病患者2286名
エンパグリフロジン 25mg群 vs プラセボ群 24週間
腎機能ごとにHbA1c･体重･血圧に対する効果を評価

HbA1c 体重

腎機能が低下するにつれて
⾎糖降下作⽤は⼩さくなる

腎機能が低下するにつれて
体重減少効果は⼩さくなる



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の活性化
を介して輸入細動脈拡張を改善
(Circulation 2014;129:587-597)



SGLT2阻害薬はRA系阻害薬と併用
した場合のみ腎イベントを減らす

n Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:845-854
Ⅱ型糖尿病患者におけるSGLT2阻害薬の有効性を検証した無作為
比較試験4本(EMPA-REG, CANVAS, DECLARE, CREDENCE)

SGLT2阻害薬の腎イベント抑制効果をメタ解析にて評価した

RA系阻害薬あり

腎イベントを42%抑制
RA系阻害薬なし

有意差なし



SGLT2阻害薬とRA系阻害薬を併用
すると糸球体内圧が正常化する

n Clin Kidney J 2018;11:749-761

RA系阻害薬のみ

SGLT2阻害薬のみ

RA系阻害薬
+

SGLT2阻害薬



SGLT2阻害薬の有効性を評価した
大規模臨床試験の比較

臨床試験名 EMPA-REG CANVAS DECLARE-TIMI CREDENCE

薬剤名 Empagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin Canagliflozin

患者数(人) 7020 10142 17160 4401 
年齢(歳) 63.1 63.3 63.9 63.0 
男性(%) 71.5 64.2 62.6 66.1 

心血管疾患の既往(%) 99.0 65.8 40.6 50.4 
RA系阻害薬(%) 80.7 80.0 81.3 99.9 
観察期間(年) 3.1 2.4 4.2 2.6 

eGFR (ml/min/1.73 m2) 74.1 76.5 85.3 56.2 

eGFR
(ml/min/1.73 m2)

≧90 (%) 21.9 24.4 47.6 0.0 

60-90 (%) 52.2 55.5 45.1 41.1 

45-60 (%) 17.8 14.6 7.4 29.1 

＜45 (%) 8.1 5.5 0.0 29.8 

尿中アルブミン
(mg/gCr)

＜30 (%) 59.4 69.1 67.9 0.0 

30-300 (%) 28.7 22.3 23.5 0.0 

＞300 (%) 11.0 7.5 6.8 100.0 

3-point MACE (心血管死+     
心筋梗塞+脳卒中)

14%減少 14%減少 有意差なし 20%減少

心不全入院 35%減少 33%減少 27%減少 39%減少

複合腎イベント (血清Cr倍化+ 
透析導入+腎不全による死亡)

46%減少 40%減少 47%減少 34%減少

Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:845–854、Clin J Am Soc Nephrol 2019;14:1667–1669より引用･改変



CREDENCE試験と本研究との比較
臨床試験名 CREDENCE 本研究

薬剤名 Canagliflozin SGLT2 inhibitors

患者数 (人) 4401 40 

年齢 (歳) 63.0 66.3 

男性 (%) 66.1 80.0 

RA系阻害薬 (%) 99.9 100.0 

観察期間 (年) 2.6 1.0 

eGFR (ml/min/1.73 m2) 56.2 23.5 

eGFR
(ml/min/1.73 m2)

≧90 (%) 0.0 0.0 

60-90 (%) 41.1 0.0 
45-60 (%) 29.1 0.0 

＜45 (%) 29.8 100.0 

尿中アルブミン
(mg/gCr)

＜30 (%) 0.0 0.0 

30-300 (%) 0.0 0.0 

＞300 (%) 100.0 100.0 



蛋白尿の推移

CREDENCE試験 本研究

尿蛋白0.9g/gCr 尿蛋白2.6g/gCr

カナグリフロジン群で
尿蛋⽩は31％減少 両群間で有意なし

Ø 本研究では尿蛋白が多かったため、SGLT2阻害薬の効果がみられなかった可能性がある



腎機能の推移

CREDENCE試験 本研究

eGFR 56.2 ml/min/1.73 m2 eGFR 23.5 ml/min/1.73 m2

–3.2 ml/min/1.73 m2/year

–4.7 ml/min/1.73 m2/year

–2.6 ml/min/1.73 m2/year

–4.9 ml/min/1.73 m2/year

Ø 本研究は過去の研究と同様に腎機能の低下を抑制した



腎機能の推移
CREDENCE試験 本研究
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Ø 本研究におけるSGLT2阻害薬投与後の腎機能の推移は過去の研究と合致した



SGLT2阻害薬による急性腎障害

Nat Rev Nephrol 2016;12:711-712

We also suggest withholding use of SGLT2 inhibitors in patients who 
are at risk of AKI, such as those who are dehydrated or are 
receiving NSAIDs or radiocontrast agents.



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
n 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
度

ARBあり

ARBなし



SGLT2阻害薬導入後の腎機能の推移

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

カナグル群

プラセボ群
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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



結語

n SGLT2阻害薬は、高度腎機能障害を合併した
RA系阻害薬投与中の2型糖尿病患者においても、
腎保護作用を有する可能性が示された。

n SGLT2阻害薬による有害事象はみられなかった。


