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本日の講演内容

n 糖尿病性腎臓病の病態と関連因子

n 糖尿病性腎臓病の血圧管理

n 糖尿病性腎臓病の血糖管理

n 糖尿病性腎臓病の脂質管理

n 糖尿病性腎臓病の食事療法



糖尿病性腎臓病の病態と
関連因子



糖尿病性腎臓病（DKD）の定義
n Diabetes Care 2014;37:2864-2883

以下のどちらかを満たすもの

・ eGFR 60ml/min/1.73m2未満

・ アルブミン尿 30mg/gCr以上



糖尿病性腎臓病の病態生理

Biomed Pharmacother 2021；141：111918

⾎⾏動態の変化 酸化ストレス RA系活性化 炎症 その他

糖尿病性腎臓病



糖尿病性腎症の腎機能低下速度と
関連する因子

n Kidney Int 2001;59:702-709 デンマーク
糖尿病性腎症を有するⅠ型糖尿病患者301名
前向き観察研究 7年間
腎機能低下速度と関連する因子を検討

⾎圧
アルブミン尿

HbA1c
コレステロール

Ø 糖尿病性腎症の進⾏を⽌めるには⾎圧管理、⾎糖管理、脂質管理が重要



糖尿病性腎臓病の急速な腎機能
低下と関連する因子

n Kidney Int 2019;95:178-187 香港
eGFR≧60ml/minのⅡ型糖尿病患者6330名
前向き観察研究 13年間
急速な腎機能低下と関連する因子を検討

急速進⾏型と関連する因⼦

現在の喫煙

HbA1c
LDL-C
腎機能
⾼⾎圧
糖尿病性神経障害
糖尿病性網膜症
アルブミン尿

Ø 糖尿病性腎臓病の進⾏を⽌めるには禁煙、⾎糖管理、脂質管理、⾎圧管理が重要



糖尿病性腎臓病の血圧管理



慢性腎臓病（CKD）患者における
降圧目標と薬剤選択

n 高血圧治療ガイドライン2014



血圧110mmHg未満はCKD患者の
死亡･心血管イベントを増加させる

n Clin Exp Nephrol 2015;19:878-886 Gonryo study
eGFR<60または蛋白尿を有する保存期CKD患者2655名
前向き観察研究 3年間
主要評価項目は死亡、心血管イベント、透析導入

透析導⼊ 死亡 ⼼疾患 脳卒中

⾎圧110mmHg未満では死亡･⼼疾患・脳卒中イベントが増加する



RA系阻害薬は末期腎不全への進展
を抑制する

n Lancet 2005;366:2026-2033
降圧薬の腎保護効果を評価したランダム化比較試験127本
RA系阻害薬の末期腎不全への進展抑制効果をメタ解析にて評価

末期腎不全への進展リスク

RA系阻害薬は末期腎不全への
進展リスクを13％抑制する



ARBはACEIよりも糖尿病性腎症の
腎機能低下を抑制する

n Lancet 2015;385:2047-2056
糖尿病性腎症を対象とした降圧薬のランダム化比較試験157本
総死亡、透析導入、急性腎不全、血清Cr倍化、アルブミン尿消失を
メタ解析にてプラセボと比較した

⾎清Cr倍化 透析導⼊

ACEI、ARBで有意に少ない ACEI+ARB、ARBで有意に少ない



ARBは降圧作用とARB特異的な作用
で腎イベントを抑制する

n J Am Soc Nephrol 2005;16:3027-3037 IDNT試験
高血圧と顕性腎症を合併したⅡ型糖尿病患者1513名
腎機能はCr1.0-3.0mg/dl 尿蛋白は0.9g/day以上
二重盲検ランダム化比較 2.6年間
イルベタン300mg vs アムロジン10mg vs プラセボ
収縮期血圧および治療薬と腎イベント発症リスクを評価

収縮期
⾎圧

腎イベントリスク

⾎圧が同じならARBの⽅が
腎イベントが少ない

どんな治療でも⾎圧が下がれば
腎イベントが減る

Ca拮
抗薬

ARBプラセ
ボ



ARBによる腎保護作用の機序
n Nihon Rinsho 2002;60:2005-2013

J Clin Invest 1986;77:1925-1930



糸球体の血行動態に関与する因子と
ACEI・ARB

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↓
⽷球体の⾎⾏動態に関与する因⼦を有する患者にACEIやARBを導⼊する場合、

少量（最⼩⽤量の半量）から導⼊するのが安全！！

脱⽔
⾎圧低下
利尿薬
腎動脈狭窄
⼼不全



ARBの導入後の腎機能の推移
n Kidney Int 2012;82:330-337 RENAAL＆IDNT試験の統合解析
Ⅱ型糖尿病性腎症1177名
ARB投与群 vs ARB非投与群
24時間蓄尿による尿中Na排泄と心血管イベントの関連性を評価

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



ACEI・ARBを腎機能障害患者に
導入する際のアルゴリズム

Ø 30％以上のCr上昇が⾒られたら薬剤を中⽌し、原因検索を⾏う



糖尿病性腎臓病の血糖管理



HbA1cは糖尿病性腎症の腎機能
低下速度と関連する

n Kidney Int 2001;59:702-709 デンマーク
糖尿病性腎症を有するⅠ型糖尿病患者301名
前向き観察研究 7年間
腎機能低下速度と関連する因子を検討

腎
機
能
低
下
速
度

HbA1c濃度

HbA1cは腎機能低下速度と
正相関する



食後高血糖は腎機能低下速度を
早める

n J Am Soc Nephrol 2004；15：S1-S5
アルブミン尿を伴うⅡ型糖尿病患者74名
前向き観察研究 4年間
食後血糖値と腎機能変化速度の関連性を検討

⾷後⾎糖値

腎
機
能
変
化
速
度

⾷後⾎糖値は腎機能低下速度と
強く相関する

⾷後⾎糖<200では腎機能改善 ⾷後⾎糖≧200では腎機能悪化



厳格な血糖管理は透析導入を
減らす

n Iran J Kidney Dis 2019；13：36-47
糖尿病患者を対象としたランダム化比較試験73本
厳格な血糖管理の透析導入抑制効果をメタ解析にて評価

HbA1c<6.5％を⽬標とする⾎糖管理は
透析導⼊リスクを42％減らす



CKD患者の血糖管理目標
（KDIGOガイドライン 2020）

n Kidney Int 2020;98:S1–S115

Ø 腎機能の低下に伴い⾎糖管理⽬標を緩めることも検討



Ⅱ型糖尿病治療における薬剤選択
のアルゴリズム

n Diabetes Care 2021;44:S111-S124 ADA；アメリカ糖尿病学会
EASD； 欧州糖尿病学会

CKD患者ではSGLT2阻害薬と
GLP-1アナログが推奨される



分類 ヒトGLP-1由来 Exendin-4由来

一般名 セマグルチド リラグルチド デュラグルチド リキセナチド エキセナチド

商品名 リベルサス オゼンピック ビクトーザ トルリシティ リキスミア ビデュリオン

投与回数と投与経路 1日1回内服 週1回皮下注 1日1回皮下注 週1回皮下注 1日1回皮下注 週1回皮下注

作用機序 インスリン分泌↑、グルカゴン分泌↓ インスリン分泌↑、グルカゴン分泌↓ 胃蠕動運動抑制、食欲抑制

空腹時血糖 良く下げる 良く下げる 下げる

食後血糖 下げる 下げる 良く下げる

消化器系の副作用 少ない 少ない 多い

心血管イベント抑制効果
あり

(PIONEER-6試験)
あり

(SUSTAIN-6試験)
あり

(LEADER試験)
あり

(REWIND試験)
なし (ELIXA試験) なし (EXSCEL試験)

腎イベント抑制効果 不明
あり

(SUSTAIN-6試験)
あり

(LEADER試験)
あり

(AWARD7試験)
不明 不明

腎機能による調節 不要 不要 不要 不要 不要 eGFR<30は禁忌

基礎インスリンとの併用 可能 可能 可能 可能 可能 可能

増量法
3mg→7mg→14mg
(4週間ごとに増量可)

0.25mg→0.5mg→1.0mg
(4週間ごとに増量可)

0.3mg→0.6mg→0.9mg
(1週間ごとに増量可)

0.75mgのみ
10μg→15μg→20μg
(1週間ごとに増量可)

2mgのみ

GLP-1受容体作動薬の比較

Pharmacotherapy 2014;34:1174–1186、各薬剤の添付文書より引用・改変



GLP-1受容体作動薬による
腎保護作用の機序

n Curr Opin Pharmacol 2020;54:91-101

酸化ストレス抑制 抗炎症 Na利尿 ⽷球体⾼⾎圧改善



GLP-1受容体作動薬は
腎イベントを10～40％抑制する

n J Clin Med 2020;9:947

腎
イ
ベ
ン
ト
抑
制
率

リラグルチド
（ビクトーザ®）

セマグルチド
（オゼンピック®）

デュラグルチド
（トルリシティ®）

MA; 顕性アルブミン尿
RENAL; 透析導入+血清Cr倍化+顕性アルブミン尿



GLP-1受容体作動薬の主な副作用
n 吐き気

n 嘔吐

n 食欲低下

n 胸焼け

n 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



GLP-1受容体作動薬による
副作用を予防する方法

n 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

n ガスモチン、プリンペランを併用する

最初の1-2ヶ月間は腸管蠕動促進薬（ガスモチン）を併用
通常は1日3回だが、1日2回でも十分な効果がある
吐き気・嘔吐が出現した場合は制吐薬（プリンペラン）を併用

GLP-1受容体作動薬DPP4阻害薬

ガスモチン プリンペラン



SGLT2阻害薬一覧
一般名

イプラ
グリフロジン

ダパ
グリフロジン

ルセオ
グリフロジン

トホ
グリフロジン

カナ
グリフロジン

エンパ
グリフロジン

商品名 スーグラ フォシーガ ルセフィ デベルザ カナグル ジャディアンス

用法 1日1回朝食前または朝食後

規格 25mg、50mg 5mg、10mg 2.5mg、5mg 20mg 100mg 10mg、25mg

通常量 50mg 5mg 2.5mg 20mg 100mg 10mg

最大量 100mg 10mg 5mg 20mg 100mg 25mg

半減期
(時間)

15.0 12.1 11.2 5.4 13.1 10.2

心血管・腎
アウトカム
試験

DECLARE-TIMI
DAPA-HF
DAPA-CKD

CANVAS
CREDENCE

EMPA-REG
EMPEROR-Reduced
EMPEROR-Preserved

各薬剤の添付文書・インタビューフォームより作成



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阻害薬は透析導入を抑制
する

n Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:845-854
Ⅱ型糖尿病患者に対するSGLT2阻害薬の有効性を検証したランダム
化比較試験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

透析導⼊を35%減らす



SGLT2阻害薬は腎機能に関わらず
腎イベントを減らす

n Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:845-854
Ⅱ型糖尿病患者に対するSGLT2阻害薬の有効性を検証したランダム
化比較試験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

eGFR≧90

eGFR60-90

eGFR45-60

eGFR≦45

腎イベントを63%抑制

腎イベントを40%抑制

腎イベントを45%抑制

腎イベントを30%抑制



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型糖尿病患者に対するSGLT2阻害薬の有効性を検証したランダム
化比較試験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



腎不全患者におけるSGLT2阻害薬
の開始用量について

n 浮腫などの体液貯留があれば通常量で開始。

n 利尿薬内服中の患者ではラシックス20-40mg = SGLT2阻
害薬1錠として切り替える。

n 体液貯留がない患者では通常量の半量で開始を考慮（腎不
全患者はRA系阻害薬の内服率が高く、急性腎不全の発症
を防ぐため）。



腎不全患者におけるSGLT2阻害薬
開始時の飲水励行について

n 浮腫などの体液貯留あれば飲水励行は行わない。

n 利尿薬からSGLT2阻害薬に切り替えた患者では飲水励行
は行わない。

n 体液貯留がない患者では小さなペットボトル1本分（200-
300ml）の飲水量を増やすよう指示。



SGLT2阻害薬による急性腎障害

Nat Rev Nephrol 2016;12:711-712



SGLT2阻害薬は輸入細動脈を
収縮させる

n Circulation 2014;129:587-597
尿細管⽷球体フィードバックを活性化

SGLT2阻害により
ブドウ糖の再吸収が減少

輸⼊細動脈が収縮
傍⽷球体装置に
到達するNaClが増加



SGLT2阻害薬導入後の腎機能の推移
EMPA-REG試験
（エンパグリフロジン）

CANVAS試験
（カナグリフロジン）

CREDENCE試験
（カナグリフロジン）

DAPA-CKD試験
（ダパグリフロジン）

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

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



SGLT2阻害薬は急性腎不全の
発症リスクを高める

n Nutr Metab Cardiovasc Dis 2017:1108-1113
アメリカ食品医薬品局のデータベースに登録された3832015名
SGLT2阻害薬の急性腎不全発症リスクおよび関連因子を検討

SGLT2阻害薬の急性腎不全発症リスク 急性腎不全発症の関連因⼦

急性腎不全発症リスク2.88倍 RAS阻害薬、利尿薬が危険因⼦



糸球体の血行動態に関与する因子
とSGLT2阻害薬

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↓

脱⽔
⾎圧低下
利尿薬
腎動脈狭窄
⼼不全

⽷球体の⾎⾏動態に関与する因⼦を有する患者にSGLT2阻害薬を導⼊する場合、
少量(通常量の半量)から導⼊するのが安全！！



輸入細動脈 輸出細動脈

ARB、GLP-1受容体作動薬、SGLT2阻害薬
によるTriple therapyの作用機序

ARB

SGLT2阻害薬

GLP-1受容体作動薬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

輸入細動脈の収縮
（Circulation 2014;129:587-97）

糸球体肥大･メサンギウム増殖の抑制
（Diabetologia 2011;54:965-78）

尿細管における酸化ストレスの抑制
（Horm Metab Res 2016;48:191-5）

メサンギウム増殖の抑制
（Curr Opin Nephrol 

Hypertens 2001;10:105-10）

輸出細動脈の拡張
（J Clin Invest 1986;77:1925-30）



ARB、GLP-1受容体作動薬、SGLT2阻害薬による
triple therapyは糖尿病性腎臓病に相乗的に働く

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

糖尿病性腎臓病
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ARB、GLP-1受容体作動薬、SGLT2阻害薬
によるTriple therapyが奏功した1例

（59歳男性）
mL/min/1.73m2 (腎機能)
g/gCr (尿蛋白)

months

オルメテック 40 mg/dayARB

GLP-1受容体作動薬

SGLT2阻害薬

ビクトーザ 0.9 mg/day

デベルザ10 mg/day

尿蛋白-21.2 mL/min/1.73m2/年

-4.1 mL/min/1.73m2/年

-1.4 mL/min/1.73m2/年
+0.1 mL/min/1.73m2/年

Morino J, Hirai K, et al. CEN Case Rep 2019;8:128-133



ARB、GLP-1受容体作動薬、SGLT2阻害薬
によるTriple therapyが奏功した1例

（30歳女性）

アバプロ 25 mg/dayARB

SGLT2阻害薬

ビクトーザ 0.3 mg/day

カナグル50 mg/day
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eGFR 尿蛋白

mL/min/1.73m2 (腎機能)
g/gCr (尿蛋白)

weeks

GLP-1受容体作動薬

-60.0 mL/min/1.73m2/年

+10.5 mL/min/1.73m2/年

Morino J, Hirai K, et al. CEN Case Rep 2019;8:128-133



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

Ø 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



糖尿病性腎臓病の脂質管理



脂質による腎毒性
（Lipid nephrotoxicity）

n Nat Rev Nephrol 2018;14:57-70

⽷球体障害 尿細管障害

コレステロールの沈着⾼脂⾎症

腎臓病の進展

脂質による腎毒性



LDL-Cは腎機能低下速度と関連
する

n Nephron Extra 2015;5:19-29 PREPARE-2研究
保存期CKD患者306名
前向き観察研究 2年間
血清脂質と腎機能低下速度の関連性を検討

腎
機
能

LDL-C＜97mg/dL

LDL-C≧97mg/dL

ＬＤＬ-Ｃが⾼いと
腎機能低下速度が速まる



糖尿病性腎臓病患者のLDL-C
管理目標

n 動脈硬化疾患予防ガイドライン 2017

ＬＤＬ-Ｃ120mg/dl以下



脂質異常症の治療薬一覧

n 動脈硬化性疾患予防ガイドライン2017



スタチンは尿蛋白を減らす

n Ann Intern Med 2006;145:117-124
尿蛋白に対するスタチンの有効性を検証したRCT15本
プラセボと比較したスタチンの尿蛋白抑制効果をメタ解析にて評価

アルブミン尿
<30mg/⽇

アルブミン尿
30-300mg/⽇

アルブミン尿
≧300mg/⽇

スタチンが良いプラセボが良い

スタチンの
種類

有意差なし

スタチンはアルブミン尿を
48％減らす

スタチンはアルブミン尿を
47％減らす



リピトールは腎機能を改善する

n Circ J 2012;76:1259-1266
クレストールまたはリピトールの有効性を検証したRCT16本
腎機能、尿蛋白に対する効果をメタ解析にて評価

腎機能に対する効果

プラセボ
vs

リピトール

プラセボ
vs

クレストール

リピトール
vs

クレストール

リピトールは腎機能低下を有意に改善



糖尿病性腎臓病の食事療法



慢性腎臓病の食事療法基準

n 日腎会誌 2014;56:553‒599
塩分制限が
最も重要！！



塩分摂取過剰が腎臓病を進展
させるメカニズム

n Kidney Blood Press Res 2014;39:124-128
体液量増加

⽷球体内圧増加

⾎圧上昇

交感神経活性化

酸化ストレス亢進

線維化亢進
腎線維化

蛋⽩尿増加

慢性腎臓病の進展



塩分制限が出来たときのみARB
の腎保護効果が発揮される

n Kidney Int 2012;82:330-337 RENAAL＆IDNT試験の統合解析
Ⅱ型糖尿病性腎症1177名
ARB投与群 vs ARB非投与群
24時間蓄尿による尿中Na排泄量と腎イベントの関連性を評価

腎機能低下速度
(塩分摂取 <7g/day)

腎機能低下速度
(塩分摂取 7-9g/day)

腎機能低下速度
(塩分摂取 >9g/day)

（p=0.01）

有意差あり 有意差なし 有意差なし

ARB群

Non-ARB群
ARB群

Non-ARB群

Non-ARB群

ARB群

塩分制限が不⼗分だとARBの腎保護効果が得られない



塩分制限は蛋白尿を30％減らす
n Clin J Am Soc Nephrol 2015;10:1542-1552
塩分制限食の有効性を検証したランダム化クロスオーバー試験

高塩分食と比較した低塩分食の効果をメタ解析にて評価

尿中アルブミン排泄量（随時尿）尿中アルブミン排泄量（蓄尿）

26％減少32％減少

⾼塩分⾷低塩分⾷ ⾼塩分⾷低塩分⾷



蛋白制限食は糖尿病性腎症以外の
腎疾患と若年者で効果がある

n PLoS ONE 2015;10:e0145505
蛋白制限食の腎保護効果を検討したランダム化比較試験15本
腎機能悪化速度に対する効果をメタ解析にて評価

腎機能悪化速度 サブグルーブ解析

蛋⽩制限⾷は腎機能悪化速度を抑制する
(0.95ml/min/yearの差あり)

⾮糖尿病群で有意差あり

eGFR<60の群で有意差あり

40 or 45歳未満で有意差あり



本日のまとめ

n 糖尿病性腎臓病の進展と関連する因子は、高血圧、高血糖、
高脂血症である。

n 血圧管理にはARBを用いて、収縮期血圧110-140mmHgに
コントロールする。

n 血糖管理にはGLP-1受容体作動薬とSGLT2阻害薬を用いて、
HbA1c＜6.5％、食後血糖値＜200mg/dlにコントロールする。

n ARB+GLP-1受容体作動薬+SGLT2阻害薬のtriple therapy
は、相乗的な腎保護効果が期待できる。

n 脂質管理にはスタチンを用いて、LDL-C＜120mg/dlにコント
ロールする。

n 食事療法は塩分制限（＜6g/day）が重要である。


