
糖尿病関連腎臓病をターゲットとした治療への期待　89

糖尿病関連腎臓病をターゲットとした�
治療への期待�
久留米大学医学部内科学講座 腎臓内科部門　深水　圭

Ⅰ．�透析患者の現状と�
糖尿病性腎症の定義の変遷

2022 年末の日本透析医学会の統計調査によると，
総透析患者数は調査を正確に行って以来，初めて減少
に転じた 1）．COVID19 感染症による死亡が原因であ
ると示唆されているが，実際に透析導入患者の減少も
認められており，これまでの慢性腎臓病（CKD：
Chronic Kidney Disease）啓発活動や以前より使用さ
れていたレニン・アンジオテンシン（RA：renin-
angiotensin）系阻害薬に加え，SGLT2 阻害薬，非ス
テロイド性ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬（ns-
MRA：Non-steroidal Mineralocorticoid Receptor 
Antagonist），GLP-1（Glucagon-Like Peptide1）受容
体作動薬などの使用が可能となり，透析導入患者が減
少したとも推測できる．新規透析導入患者数は糖尿病
性腎症が最多の原疾患であるが，最近は高齢者の高血
圧性腎硬化症による透析導入が急増しており，透析導
入疾患の第 1 位となるのも時間の問題であろう．死亡
の原因はこれまで心不全が第 1 位であったが，感染症
死が最も多くなり，やはり COVID19 感染の影響が考
えられる．2023 年末までの統計調査の結果が待たれる．

平成 30 年に発出された，腎疾患対策検討委員会報
告書では，2028 年までに年間透析導入患者数を 35,000
人以下に減少させることが明記されており，日本腎臓
学会と日本腎臓病協会が一体となって，この目標に向

かって様々な活動を行っている（図 1）2）．その取り組
みには，CKD 疾患啓発のみならず医療連携体制の構築，
診療水準の向上，人材育成，研究の推進が含まれてお
り，腎疾患対策のさらなる推進を目指している．上記
の目標を達成するためには，透析導入疾患の第 1 位で
ある糖尿病性腎症に重点を置いた治療が効果的である．

糖尿病性腎症は，網膜症や神経障害と並ぶ，予後を
規定する重篤な糖尿病合併症である．糖尿病性腎症は，
前述のように年間透析導入原疾患の第 1 位を占め，徐
々にその割合は減少しているものの，依然として進展
を阻止することは緊急の課題である．典型的な自然経
過では，糖尿病発症後 5～10 年の糸球体過剰濾過を経
て微量アルブミン尿が出現し，10～15 年後に顕性蛋白
尿へと移行する．その後，急激に腎機能が低下し，糖
尿病発症後 15～20 年で末期腎不全に至る．近年，上
記のような典型的な腎症の経過以外に，蛋白尿を伴わ
ず腎機能低下を呈する症例が増加傾向にあることが明
らかとなってきた．1988～2014 年の米国国民健康栄養
調査では，血糖降下薬，RA 系阻害薬とスタチンの使
用率が経年的に増加するにつれ，HbA1c 値や収縮期血
圧値，LDL コレステロール値は低下しており，その結
果としてアルブミン尿の有病率が低下している．一方，
eGFR の低下率はむしろ上昇しており 3），RA 系阻害薬
を中心とした降圧の影響や治療の長期化に伴う血管障
害，患者の高齢化が背景にあるものと推測される．古
典的な糖尿病性腎症とこれらのアルブミン尿陰性症例
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を同一に捉えることは困難であり，これら患者群を包
括して米国では DKD（Diabetic Kidney Disease）を使
用し，我が国でも糖尿病性腎臓病と呼称することが決
定され，広く使用されるようになった．しかしながら，
前述のように，糖尿病患者で糖尿病以外の高血圧や脂
質異常症などによって動脈硬化性の腎機能障害が原因
である場合（腎生検を行わないとわからないが），糖
尿病自体による糖尿病 “ 性 ” 腎臓病とすると齟齬が生
じるため，日本腎臓学会と日本糖尿病学会の合意のも
とDKDの日本語訳を糖尿病“関連”腎臓病と呼称する
ことが決定された（図 2）4）．さらに，糖尿病性腎症の
病期分類も小改訂が行われている．2014 年の糖尿病性
腎症病期分類は，前述のように第 1 期（腎症前期）か
ら第 5 期（透析療法期）のように記載されており，こ
の順番通りに進行しない例もあるという注釈はあるも
のの，現在の CKD 重症度分類とは合致しない病期分
類であった．2023 年に改訂された糖尿病性腎症の病期
分類は，より CKD 重症度分類に近づけるために，腎
症前期や早期腎症，顕性腎症期の文言を正常アルブミ
ン尿期，微量アルブミン尿期，顕性アルブミン尿期へ

修正し，さらに第 1 期～第 5 期の文言をやや弱めるた
めに後ろに記載することとした（保険病名等に使用さ
れていることを勘案し，削除はしなかった）（図 3）．
その結果，付表のように CKD 重症度分類とある程度
近似した分類となっている（図 4）5）．しかしながら，
正常アルブミン尿期でもアルブミン尿の増加が心血管
死や全死亡のリスクであると報告されており，KDIGO
の分類でもアルブミン尿の A1 区分を “Normal to 
mildly increased” と記載していることから，正常では
ない患者も存在するため，今後は “ 正常アルブミン
尿 ” の文言の修正も含めた改訂が必要かもしれない．

Ⅱ．�糖尿病関連腎臓病治療の
現状と今後

糖尿病患者の生命予後改善や QOL 維持には，DKD
を含む細小血管障害，大血管障害の発症・進行を阻止
することが重要である．最近改訂された「エビデンス
に基づく CKD 診療ガイドライン 2023」では，小血管
合併の発症・進展抑制のため，血糖コントロールの目
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標値の目安として HbA1c 7.0% 未満の血糖管理が提案
されている．透析患者における血糖管理については，
現在透析患者における糖尿病治療ガイドの改訂作業が
進んでいる．さらに高血糖以外にも生活習慣の是正

（体重管理，運動，禁煙，塩分制限食など），高血圧，
脂質異常症の管理目標が示され，これら危険因子を包

括的に管理する集学的治療を推奨している．我が国の
糖尿病専門医レベルで行われた J-DOIT3 試験では，
これらの集学的治療により腎アウトカム（正常から微
量・顕性アルブミン尿進展，微量アルブミン尿から顕
性アルブミン尿への進展，クレアチニンの倍化，末期
腎不全（透析導入，腎移植）の抑制）の複合エンドポ

病　期
尿中アルブミン・クレアチニン比（UACR，mg/g）

あるいは
尿中蛋白・クレアチニン比（UPCR，g/g）

推算糸球体濾過量
（eGFR，mL/ 分 /1.73 m2）注 3

正常アルブミン尿期（第 1 期）注 2 UACR 30 未満 30 以上
微量アルブミン尿期（第 2 期）注 4 UACR 30～299 30 以上
顕性アルブミン尿期（第 3 期）注 5 UACR 300 以上 あるいは UPCR 0.5 以上 30 以上
GFR 高度低下・末期腎不全期（第 4 期）注 6 問わない注 7 30 未満
腎代替療法期（第 5 期）注 8 透析療法中あるいは腎移植後

図 3　糖尿病性腎症病期分類（2023 年分類）注 1

注 1） 糖尿病性腎症は必ずしも第 1 期から順次第 5 期まで進行するものではない．また評価の際には，腎症病期とともに，付表を参考とし
て慢性腎臓病（CKD）重症度分類も併記することが望ましい

注 2） 正常アルブミン尿期は糖尿病性腎症の存在を否定するものではなく，この病期でも糖尿病性腎症に特有の組織変化を呈している場合
がある

注 3） eGFR 60 ml/ 分 /1.73 m2 未満の症例は CKD に該当し，糖尿病性腎症以外の CKD が存在しうるため，他の CKD との鑑別診断が必
要である．なお血清クレアチニンに基づく eGFR の低下を認めた場合，血清シスタチン C に基づく eGFR を算出することで，より
正確な腎機能を評価できる場合がある

注 4） 微量アルブミン尿を認めた患者では，糖尿病性腎症早期診断基準（糖尿病 48:757759，2005）に従って鑑別診断を行った上で，微量
アルブミン尿期と診断する．微量アルブミン尿は糖尿病性腎症の早期診断に必須のバイオマーカーであるのみならず，顕性アルブミ
ン尿への移行および大血管障害のリスクである．GFR 60 mL/ 分 /1.73 m2 以上であっても微量アルブミン尿の早期発見が重要である

注 5） 顕性アルブミン尿の患者では，eGFR 60 ml/ 分 /1.73 m2 未満から GFR の低下に伴い腎イベント（eGFR の半減，透析導入）が増
加するため注意が必要である

注 6） CKD 重症度分類（日本腎臓学会，2012 年）との表現を一致させるために，旧分類の「腎不全期」を「GFR 高度低下・末期腎不全期」
とした

注 7） GFR 30 ml/ 分 /1.73 m2 未満の症例は，UACR あるいは UPCR にかかわらず，「GFR 高度低下・末期腎不全期」に分類される．し
かし，特に正常アルブミン尿・微量アルブミン尿の場合は，糖尿病性腎症以外の CKD との鑑別診断が必要である

注 8） CKD 重症度分類（日本腎臓学会，2012 年）との表現を一致させるために，旧分類の「透析療法期」を腎移植後の患者を含めて「腎
代替療法期」とした

図 2　糖尿病関連腎臓病の概念
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イント発症を 32% 有意に減少させている 6）．
薬物治療では，SGLT2 阻害薬の腎保護作用が多くの

前向き無作為臨床試験（RCT：Randomized Control 
Trial）で示され，DKD のみならず CKD 進展阻止が現
実となっている．糸球体で濾過されたブドウ糖は約
90% が近位尿細管の SGLT2 により，残りの約 10% は
SGLT1 より再吸収される．糖尿病患者では，高血糖
と糸球体過剰濾過によって原尿中へのブドウ糖排泄が
亢進しているが，それに対応するために尿細管での
SGLT を介したブドウ糖の再吸収が亢進している．
SGLT2 阻害薬は，ブドウ糖の再吸収を抑制すること
で，インスリン非依存的に血糖値を改善させる．同時
に Na の再吸収も抑制することから，遠位尿細管に到
達する Na や Cl の量が増加し，緻密班によるアデノシ
ン分泌増加を介して輸入細動脈の収縮が生じ，尿細管
糸球体フィードバック機構の正常化によって糸球体内
圧が減弱され，腎保護効果をもたらす．更に SGLT2
阻害薬は，腎臓における酸化ストレスの軽減，腎組織
低酸素の改善，心保護作用，ナトリウム・浸透圧利尿
による血圧降下作用や体液是正作用，尿酸低下作用，
貧血改善作用など多面的効果を有することが明らかと
なっている．

2 型糖尿病患者に SGLT2 阻害薬を使用した最初の

大規模臨床研究（EMPA-REG OUTCOME）において，
プライマリアウトカムではなかったが，腎複合アウト
カム（顕性アルブミン尿への進展，血清クレアチニン
の倍化，腎代替療法，腎疾患による死亡）の発生が有
意に抑制された 7）．これらの研究は腎機能が比較的保
持された患者が対象であった．その後，2019年にCKD
を合併した 2 型糖尿病患者を対象とした CREDENCE
試験が発表された．初めて腎複合アウトカム（血清ク
レアチニン値の倍化，末期腎不全，腎疾患による死
亡）をプライマリエンドポイントに置いた試験であっ
たが，プライマリエンドポイントを 34% 減少させた
ことから，SGLT2 阻害薬は CKD を合併した 2 型糖尿
病患者においても腎症進展を抑制させることが示され
た 8）．SGLT2 阻害薬使用を継続すると，透析導入を約
13 年延長させうることも報告されており 9），この
RCT の結果からカナグリフロジンは CKD を合併した
2 型糖尿病患者への適用追加が認められた．2020 年に
発表された DAPA-CKD 試験は，プライマリエンドポ
イントを腎イベントに設定した，非糖尿病患者が含ま
れた初めての RCT であった 10）．この試験は，非糖尿
病患者が全体の 32% を占め，日本人を含むアジア人
が全体の 34% を占めていた．結果として，複合プラ
イマリエンドポイント（eGFR 50% 以上の持続的減少，
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末期腎不全，腎死，心血管疾患死）のリスクを 39% 減
少させ，試験は早期に終了した 10）．非糖尿病 CKD 患
者においてもダパグリフロジンは腎プライマリエンド
ポイントのリスクを有意に低減し，その中でも IgA
腎症患者では腎複合エンドポイントのリスクが 71%
抑制されていた 11）．以上の RCT の結果から 2021 年 8
月に CKD の治療薬としてダパグリフロジン 10 mg が

「慢性腎臓病（ただし，末期腎不全又は透析施行中の
患者を除く）」の効能又は効果の追加承認を取得した．
eGFR 25 mL/min/1.73 m2 未 満 の 患 者 に つ い て は
DAPA-CKD 試験においてもベースライン時点ではエ
ントリーなされていないため，さらに腎機能が低下し
た患者においては腎保護作用が十分に得られない
可能性や腎機能障害が悪化するおそれがあること
から，投与の必要性を慎重に判断する必要がある．
その後 EMPA-KIDNEY 試験が発表された 12）．腎
機能が DAPA-CKD よりもさらに低下した CKD 患者

（eGFR 20 mL/min/1.73 m2 以上 45 mL/min/1.73m2 未
満（アルブミン尿の有無は問わない），もしくは
eGFR 45 mL/min/1.73 m2 以上 90 mL/min/1.73 m2 未
満かつアルブミン尿 200 mg/gCr 以上）が組み入れら
れ，非糖尿病 CKD 患者の割合が 56% と，DAPA-CKD
と比較しさらに多くの非糖尿病合併 CKD 患者がエン
トリーされた．結果，末期腎不全，eGFR<10 mL/
min/1.73 m2 もしくは eGFR 40% 以上の低下，心血管
死，腎死で構成された心腎複合プライマリアウトカム
を 28% 低減させ，心血管死を除いた腎特異的複合ア
ウトカムも 29% 低下させた 12）．正常・微量アルブミ
ン尿を呈する糖尿病合併・非合併 CKD 患者において
エンパグリフロジンの腎保護に対するベネフィットは
確認できなかったが，eGFR スロープを改善すること
が示された．EMPA-KIDNEY試験の期間中央値は2年
と最短であり，アルブミン尿陰性を呈する糖尿病非合
併 CKD 患者の腎機能低下スピードは緩徐であること
が想定されるため，腎エンドポイントを評価するため
にはさらなる長期的な観察が必要である．以上を背景
に，CKD 診療ガイドライン策定委員では，末期腎不全

（腎代替療法の導入もしくは eGFR 15 ml/min/1.73 m2

未満への進行），eGFR の 40% 以上の低下もしくは血
清クレアチニン値の倍化，心血管イベント（心不全を
含む），全死亡をアウトカムとしてそれぞれにメタ解
析を行った．上記 RCT に加えて DAPA-HF 試験，
EMPEROR-Reduced 試験がヒットし，4 つの RCT に
て解析を行った結果，SGLT2 阻害薬はいずれのアウト
カムにおいても有意にリスクを低減していた．以上よ

り，ガイドライン推奨に「糖尿病非合併 CKD 患者に
おいて，蛋白尿を有する場合，SGLT2 阻害薬は腎機能
低下の進展抑制および CVD イベントと死亡の発生抑
制が期待できるため，投与を推奨する【B 1】．蛋白尿
を有さない場合や，eGFR 20 mL/ 分 /1.73 m2 未満での
SGLT2 阻害薬の開始についてはエビデンスがない【D
なし】」と記載された 13）．日本腎臓学会から発出され
た「CKD 治療における SGLT2 阻害薬の適正使用に関
する recommendation」では，「尿蛋白を有する場合に
は，eGFR 15 mL/min/1.73 m2 以上でクリニカルエビ
デンスを有する SGLT2 阻害薬を開始としているが，
尿蛋白陰性の場合にはエビデンスが乏しいことから
eGFR 60 mL/min/1.73 m2 未満で SGLT2 阻害薬のベ
ネフィットを勘案し使用を慎重に検討」と記載されて
いる（図 5）14）．新たに改訂された CKD 診療ガイドラ
インと，CKD 治療における SGLT2 阻害薬の適正使用
に関する recommendation を参考に，添付文書の記載
を遵守しつつ SGLT2 阻害薬を適正に使用することが
望まれる．

RA 系阻害薬に加えて SGLT2 阻害薬を使用しても
なおアルブミン尿が消失しない 2 型糖尿病患者に対す
る治療薬としてns-MRAが登場した．アルドステロン
はミネラルコルチコイド受容体（Mineralocorticoid 
Receptor；MR）に結合しナトリウム再吸収や体液調
整を司るとともに，その過剰な発現は心・腎を中心と
した臓器障害を惹起する．障害時には尿細管細胞以外
にも糸球体上皮細胞・血管内皮細胞・炎症細胞など様
々な細胞において，非古典的な MR 発現亢進が認めら
れ，虚血再灌流動物モデルにおいて副腎を摘出すると
障害が抑制されることからアルドステロンが腎障害進
展に関与することが判明している．さらにステロイド
系 MRA であるスピロノラクトンやエプレレノンの腎
保護効果を示す基礎データが報告されているほか，臨
床研究でも RA 系阻害薬内服中の CKD 患者に MR 拮
抗薬を追加投与すると，血圧の低下や尿蛋白減少が確
認されている．近年では糖尿病・肥満・高血圧症・高
食塩摂取など生活習慣病に関連する病態においても腎
臓内 MR 発現が亢進し，腎障害進展に関与しているこ
とが明らかになった．その中でも DKD は MRA の腎
保護効果が期待される代表的な疾患であるほか，近年
ではns-MRAであるフィネレノンなどMRをターゲッ
トとした新たな治療薬が開発され，高カリウム血症な
ど副作用に注意しつつ使用が推奨されている．
FIDERIO-DKD 試験は，RA 系阻害薬を投与中の 2 型
糖尿病を合併した CKD 患者を対象として ns-MRA で
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あるフィネレノンの腎保護効果を検討した RCT であ
る 15）．その結果，フィネレノンは，プライマリエン
ドポイントである腎複合評価項目（末期腎不全の発症，
40% 以上の持続的な eGFR 低下，腎臓死）の発症リス
クを有意に減少させ，CKD の進行を抑制することが示
された．さらにフィネレノンは，副次複合評価項目で
ある心血管死または非致死的心血管イベント（非致死
的心筋梗塞，非致死的脳卒中，心不全による入院）の
発症リスクも有意に低減させた 15）．現在は DKD 治療
に必須の薬剤として使用が増加している．CKDに対す
る新たなアルドステロン合成酵素阻害薬の治験も始ま
っており，今後の結果が期待されている．

GLP-1 受容体作動薬は，これまで糖尿病治療薬とし
て使用されてきたが，近年腎保護効果を検討した
FLOW 試験が発表された 16）．FLOW 試験では注射製
剤のGLP-1受容体作動薬であるセマグルチドが使用さ
れ，2 型糖尿病を合併した CKD 患者を対象として RCT
が行われた．プライマリアウトカムは，腎複合イベン
トとして末期腎不全（透析，腎移植，eGFR<15 mL/
分 /1.73 m2），eGFR のベースラインから 50% 以上の低
下，腎臓または心血管死が設定された．その結果，プ
ライマリアウトカムのイベント発生頻度は，セマグル

チド群で有意に低く，相対リスクはセマグルチド群で
24% 低値であった．さらに，腎臓特異的複合エンドポ
イント，および心血管死についても，同様にセマグル
チドが有意にリスクを低減していた 16）．

以上より，経済的な問題が解決され，忍容性が確認
されれば，RA 系阻害薬に加え，SGLT2 阻害薬，ns-
MRA，GLP-1 受容体作動薬のコンビネーション治療が
さらなる透析導入患者を減少させ，最終的には医療経
済的なベネフィットをもたらすことが予想される．

Ⅲ．異種腎移植の可能性�

近年，遺伝子改変ブタ腎を移植する臨床研究が欧米
を中心に盛んに行われている（図 6）．2022 年に脳死患
者をレシピエントとした遺伝子改変ブタの腎臓移植が
行われたが，移植後すぐに移植腎は廃絶した 17）．そ
の後 2024 年 3 月に拒絶やウイルス感染に関する 69 の
遺伝子が改変されたブタ腎をヒトへ移植することに初
めて成功したと報告された 18）．本患者は，長年にわ
たり 2 型糖尿病と高血圧により末期腎不全を患ってお
り，血液透析を受けていた．一旦腎臓移植を受けるも
5 年後に移植腎は廃絶し，血液透析を再開されている．
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図 5　CKD 治療における SGLT2 阻害薬の使用に関するフローチャート

注 1）eGFR 15 mL/min/1.73m2 未満は新規に開始しない
注 2） 継続投与して 15 mL/min/1.73 m2 未満となった場合には，副作用に注意

しながら継続する
注 3） 投与後に eGFR initial dip を認めることがあるため，早期（2 週間～2 カ

月程度）に eGFR を評価することが望ましい
注 4）糖尿病非合併 CKD への投与前に原疾患の治療を考慮する
注 5）クリニカルエビデンスについては解説文を参照
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しかしながら，透析合併症に悩まされていたため，今
回異種腎移植に望んだ．ブタ腎移植後は，腎臓は機能
していたものの，患者は 2 カ月後に死亡したと発表さ
れたが，腎拒絶関連死ではなかったとされている．年

齢や全身状態など，適用にもよるが，今後，長期生着
が実現すれば，ドナー不足が解消され，多くの透析患
者が透析を離脱し，透析を必要としない生活を送るこ
とが可能となる日もそう遠くはないかもしれない．
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