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要　旨

約 30 年前にレニン・アンジオテンシン・アルドス
テロン系（renin angiotensin system;  RAS）阻害によ
る腎保護効果，蛋白尿減少効果が明らかになって以降，
慢性腎臓病（chronic kidney disease;  CKD）の治療は
RAS 阻害がゴールドスタンダードとなった．RAS 阻
害を含む標準的治療の普及により，CKD の進行を遅
らせたり安定させたりしているのは事実である．しか
し，世界的な高齢化，糖尿病罹患率の上昇，それに伴
う糖尿病性腎症による CKD 患者の増加，RAS 阻害薬
が標準的治療となってもなお末期腎不全への進行が減
らない現状を鑑みると，新規メカニズムの画期的新薬
の開発が望まれる．本稿では現在治験が行われている
薬剤の中でも，ここ数年で臨床応用が期待できそうな
新規薬剤の現状を紹介する．

1　はじめに

CKD は進行すれば透析や腎移植を必要とする末期
腎不全となるが，わが国で CKD 患者数は 1,330 万人

（20 歳以上の成人の 8 人に 1 人）と推計されている．
2015 年には約 3 万 9 千人もの患者に透析が導入され，
2011 年末に初めて 30 万人を超えたわが国の慢性透析
患者数は 2015 年末には約 32 万 5 千人となった‡1）．
導入患者の原疾患として，1998 年以降，糖尿病性腎

症が第 1 位であり（2015 年には 43.7％），減少傾向に
ある慢性糸球体腎炎（16.9％）とは対照的である．糖
尿病性腎症はわが国以外の先進国においても末期腎不
全にいたる最多の原疾患となっている．全世界的にも
糖尿病の罹患率は増加しており，WHO の報告による
と現在 3 億 4,700 万人が糖尿病に罹患しているが，
2030 年には 4 億 3,000 万人に増加すると推測されてい
る1）．また，CKD は末期腎不全に至る前段階であるだ
けでなく，脳梗塞を含む心血管疾患の独立した危険因
子であることも明らかになっている．CKD，なかでも
糖尿病性腎症に対する新規治療法の開発は健康上，ま
た医療経済上，対策すべき大きな問題である．

CKD の標準的治療として血圧，血糖，LDL コレス
テロールや貧血，喫煙を含む生活習慣の管理などがあ
るが，なかでも RAS 阻害薬は降圧効果に加え，腎保護
効果，蛋白尿減少効果を認め，糖尿病性腎症および蛋
白尿 0.15 g/gCre 以上の CKD 患者において第一選択の
降圧剤であり，現在の CKD 治療のゴールドスタンダ
ードとなっている1）．一方で，期待されたアンジオテ
ンシン変換酵素阻害薬とアンジオテンシン受容体拮抗
薬併用による RAS の二重阻害は，相乗効果が得られず，
むしろ高 K 血症や急性腎障害などの副作用の頻度や重
篤度が増したため，KDIGO を始めとする各国のガイ
ドラインでは推奨されないという結果に終わった2）．

RAS の二重阻害の試験が不成功に終わり，また RAS
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阻害薬が標準的治療となってもなお末期腎不全への進
行が減らない現状を鑑みると，残存するリスクをさら
に抑制する新たな CKD 治療薬の開発が急務である．
それらは RAS 阻害薬と併用して予後がさらに改善す
ることが望ましく，実際に現在行われている臨床試験
のほとんどで RAS 阻害薬と併用しての効果を検討し
ている．第 II 相，第 III 相の無作為化臨床試験（ran-

domized controlled trials;  RCT）まで行い無効とされ
た薬もあるが，現在，複数の有望な薬の治験が行われ
ており，本稿ではその新規メカニズムの薬剤の現状を
紹介する．

2　臨床応用されている薬剤

2-1　腎保護作用が期待される薬剤

まず腎疾患や他の疾患ですでに臨床使用されている
薬剤の中で，腎保護作用が期待される薬剤として，活
性型ビタミン D 製剤（パリカルシトールなど），ミネ
ラルコルチコイド受容体拮抗薬（スピロノラクトンや
エプレレノンなど），キサンチンオキシダーゼ阻害薬

（アロプリノールなど），セロトニン受容体拮抗薬，エ
ンドセリン受容体拮抗薬，ホスホジエステラーゼ阻害
薬などがある．

なかでも腎保護作用が期待された活性型ビタミン D

製剤は第 III 相試験まで行われ，高容量のパリカルシ
トール投与群は食塩摂取が多い症例において有意な蛋
白減少を認めた．しかし，副甲状腺ホルモンの過剰抑
制のため減量せざるをえない症例も多く，また有意で
はないものの，高容量投与群で推算糸球体濾過量（es-

timated glomerular filtration rate;  eGFR）が低下した．
このため，活性型ビタミン D 製剤は症例を選んで RAS

阻害に加えて使用すれば蛋白尿減少効果を認める可能
性があるものの，現時点で CKD の進行を遅らせると
いうエビデンスは得られていない3）．ミネラルコルチ
コイド受容体拮抗薬‡2），キサンチンオキシダーゼ阻
害薬‡3），セロトニン受容体拮抗薬‡4）は，現在治験中
や解析待ちである．

腎疾患領域ではまだ馴染みの少ないエンドセリン受
容体拮抗薬，ホスホジエステラーゼ阻害薬について以
下に詳述する．

2-2　エンドセリン受容体拮抗薬

強力な血管収縮性物質として発見されたエンドセリ

ン 1（endothelin-1;  ET-1）は，その後血管内皮だけで
なく，心筋，腎臓など生体内の多くの細胞で生成され
ることが明らかになった．ET-1 は 2 種類のエンドセ
リ ン 受 容 体（endothelin receptor;  ET），ETA と ETB

に結合するが，一般的に，ETA への結合により血管収
縮，細胞および細胞間質の増加を起こし，ETB への結
合により血管拡張や細胞増殖・線維化の抑制を起こす．
腎臓において ET-1 は輸出細動脈を選択的に収縮させ
腎血流量を低下させる．また尿細管，集合管には主に
ETB が発現しており，水およびナトリウム排泄を促進
する．ETA 拮抗薬は血管拡張作用，血圧低下作用を示
し，CKD 患者に対する降圧効果と腎保護作用が期待
されるが，ETA 選択性が高いものでも，副作用として
体液貯留が問題となる．これは ETB 阻害による水，
ナトリウム排泄抑制が原因と考えられている．

ETA：ETB 選択性が約 50：1 の avosentan は，糖尿
病 性 腎 症 患 者 1,392 名 に 対 す る 第 III 相 試 験（AS-

CEND 試験）において4），介入群でプラセボ群に比べ
て有意に蛋白尿が減少したものの（44.3～49.3％ vs 

9.7％），体液貯留，うっ血性心不全も有意に増加し，
平均観察期間 4 カ月で中止となった．ETA：ETB 選択
性が約 1,800：1 とより選択性の高い atrasentan は，
第 II 相試験において5），介入群でプラセボ群と比べて
有意に蛋白尿が減少した（35～42％ vs 11％）．しかし
プラセボ群の 9％ に対し，atrasentan 0.25，0.75，1.75 

mg 群において 14，18，46％ と容量依存性に末梢浮
腫の合併を認めた．現在，atrasentan は体液過剰のリ
スクのある患者を除外し，2 型糖尿病を有し，eGFR 

25～75 ml/min/1.73 m2，アルブミン尿 300～5,000 mg/

gCre を呈する患者 4,148 名に対する第 III 相試験（SO-

NAR 試験）が進行中で，2018 年 11 月に終了予定で
ある‡5）．症例を選べば有効な治療法となる可能性が
あり，結果発表が待たれる．

これまでの臨床試験から，エンドセリン受容体拮抗
薬は，用量依存性に蛋白尿減少効果を示すが，同時に
用量依存性に体液貯留による合併症が増加する傾向が
あり，薬剤の用量設定とともに，ETA 選択性の高さが
実用化に向けての鍵となると考えられる．

2-3　ホスホジエステラーゼ阻害薬

ホスホジエステラーゼは，細胞内のセカンドメッセ
ンジャーである cAMP や cGMP を加水分解する酵素
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であり，腫瘍壊死因子（tumor necrosis factor）やロ
イコトリエン合成を促進し，結果的に炎症へと導く．
ホスホジエステラーゼ阻害薬はすでに気管支喘息や末
梢血管疾患の治療に使用されており，ペントキシフィ
リンは海外で閉塞性動脈硬化症の治療に使用されてい
るホスホジエステラーゼ阻害薬である．

2015 年，RAS 阻害薬による治療を行っている CKD

ステージ 3～4 の 2 型糖尿病患者 169 名を，ペントキ
シフィリン群とプラセボ群に振りわける RCT（PREDI-

AN 試験）が報告された6）．24 カ月後，介入群はプラ
セボ群より eGFR の低下が有意に少なく（－2.1 ml/

min/1.73 m2 vs －6.5 ml/min/1.73 m2），アルブミン尿
の変化率にも有意差を認めた（－14.9％ vs 5.7％）．
eGFR 低下の減少はわずかであったが，残存アルブミ
ン尿の減少効果は大きく，2 型糖尿病性腎症の新規治
療薬となる可能性がある．ペントキシフィリンの活性
化代謝物である CTP-499 でも治験が行われており7），
今後のデータの集積が待たれる．

3　新たなメカニズムの薬剤

次に，新たなメカニズムの薬剤について紹介する．
CKD の進行には炎症・免疫学的機序も関与しており，
その結果，糸球体硬化や間質線維化など不可逆的な障
害が起こり，末期腎不全に至る．現在，炎症や線維化，
そのシグナル経路をターゲットに様々な薬剤が研究開
発されているが，なかでも抗炎症作用のある薬剤は有
望である．

3-1　バルドキソロンメチル

バルドキソロンメチルは体内の 250 以上もの抗酸化
因子，および解毒因子の産生を調節する転写因子であ
る nuclear factor erythroid 2-related factor 2（Nrf2）を
活性化する化合物である．Nrf2 は通常状態では細胞
内 で Kelch-like ECH-associated protein 1（Keap1）の
作用によりプロテアソームに誘導され分解される．し
かし酸化ストレスなどの存在下では，Nrf2 がリン酸
化を受けたり他の蛋白と結合したり，あるいは Keap1

がさまざまな化学修飾を受けたりすることで，Nrf2 は
Keap1 の作用を逃れ，核内へ移行する．その後，核内
で antioxidant responsive elements（ARE）と呼ばれる
配列に結合し，下流の遺伝子発現を亢進させる8, 9）．
Nrf2 経路が活性化すると，抗酸化遺伝子群の発現が

亢進して過剰の活性酸素種を除去したり，nuclear fac-

tor-lB（NF-lB）の活性化抑制や炎症性サイトカイン
の産生抑制等を介して抗炎症作用を発揮したり，ミト
コンドリア機能障害やエネルギー代謝を改善したりす
る．

バルドキソロンメチルは，もともと抗腫瘍薬として
第 I 相臨床試験を受けているなかで，同薬剤投与群の
患者で血清クレアチニンが低下することが明らかとな
り，腎保護作用が期待されるようになった．糖尿病性
腎症を始め，多くの腎臓病において酸化ストレスが腎
障害の進行に関与していることが知られており，Nrf2

の活性化が CKD 治療薬として有用である可能性が考
えられた．

2011 年，2 型糖尿病を有する CKD ステージ 3b～4

期の患者 227 名に対して，RAS 阻害薬に加えてバルド
キソロンメチル 25，75，150 mg かプラセボを投与し，
52 週にわたって効果をみた第 II 相の RCT の結果が報
告された（BEAM 試験）10）．介入群で eGFR の上昇は
24 週後にピークに達し 5.8～10.5 ml/min/1.73 m2 も改
善し，52 週まで持続した．体重減少や低 Mg 血症，
筋痙攣などの副作用が認められたが，心血管系を含め
た重篤な副作用の増加は認められなかった．

この結果を受け，第 III 相の RCT である BEACON

試験が施行された11）．BEACON 試験では，2 型糖尿
病を有する CKD ステージ 4 期の患者 2,185 名を，介
入群かプラセボ群に割り付けた．しかし，介入群で心
不全（Hazard ratio 1.83），二次複合アウトカム（非致
死性心筋梗塞，非致死性脳梗塞，心不全による入院，
心血管死）が有意に増加したため（Hazard ratio 1.71），
安全性のためこの試験は予定より早い 9 カ月で終了と
なった．介入群はプラセボ群と比較して，体重減少や
低 Mg 血症の他，血圧上昇，尿中アルブミン/クレア
チニン比上昇，BNP 上昇を認めた．一方で腎機能に
ついては評価されており，介入群はプラセボ群と比較
し て eGFR の 有 意 な 上 昇 を 認 め た（eGFR 5.5 ml/

min/1.73 m2 vs －0.9 ml/min/1.73 m2）．しかし予定よ
り短期間の研究となり，両群で一次複合アウトカム

（末期腎不全あるいは心血管死）に統計学的有意差は
なかった．

BEAM 試験との違いとして，BEAM 試験より BEA-

CON 試験のほうが eGFR の低い患者を対象としてい
ることがあげられるが，バルドキソロンメチルにおけ
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る心不全発症機序については未だ解明されていない．
考えられる機序の一つとしてエンドセリンがある．培
養尿細管細胞にバルドキソロンメチルを加えると
ET-1 の分泌が抑制され，またエンドセリン受容体の
うち ETB には影響しない一方，ETA が減少する12）．
ET-1 は腎において体液量調節に関与しており，ET-1

分泌の変化や ETA/ETB バランスの変化がバルドキソ
ロンメチル投与による心不全発症に関与しているかも
しれない．

しかし，糖尿病合併 CKD に対する Nrf2 活性化薬
の使用の道が完全に閉ざされたわけではない．別の
Nrf2 活性化薬であるフマル酸ジメチルは，多発性硬
化症の治療薬として 2013 年に米国で承認され，現在
40 カ国で承認されているが，心不全発症の増加など
を認めておらず，日本でも 2016 年 4 月に新薬承認申
請されている．また BEACON 試験の結果を受けて，
わが国でもバルドキソロンメチルの第 II 相試験は一旦
中断されたものの，心不全を含め安全性の問題点を認
めなかった．欧米の糖尿病合併 CKD 患者と比較して
日本人患者は心血管系イベントの発症率が低いためと
考えられ，現在，心不全リスクを有する患者を除外し，
2 型糖尿病を有する CKD 患者 72 名を対象とした第 II

相の RCT（TSUBAKI 試験）が行われている．
TSUBAKI 試験では，バルドキソロンメチルを 1 日

1 回，16 週間反復経口投与したときの安全性および有
効性を評価するが，2016 年 5 月に発表された中間解
析では，安全上の懸念はなく，プラセボ群と比較して
介入群でイヌリンクリアランス法による GFR の有意
な改善を認めたと報告されている‡6）．本試験は 2017

年 12 月に終了予定であり，症例を選ぶことで安全に
使える可能性が示唆され，解析が待たれる．

3-2　ケモカイン受容体 2 拮抗薬

CKD の進行には炎症・免疫学的機序も関与してお
り，糸球体硬化や間質線維化など不可逆的な障害を起
こし，末期腎不全に至る．この炎症・免疫学的経路の
中でも，単球やマクロファージの遊走・活性化を促す
生理活性物質である monocyte chemoattractant pro-

tein-1（MCP-1）， 別 名 C-C chemokine ligand 2

（CCL2）が，受 容 体 で あ る C-C chemokine receptor 

type 2（CCR2）を介して CKD の進展に関与している
ことがわかってきた．CCR2 阻害薬は MCP-1-CCR2 経

路をターゲットにした新たなメカニズムの腎保護薬と
して期待され，実際に糖尿病性腎症モデル（1 型，2

型），虚血再灌流モデル，腎血管性高血圧モデル，腎
線維化（尿細管結紮）モデル，抗糸球体基底膜抗体型
腎炎モデルなど，各種腎臓病モデル動物を用いた研究
で，糸球体や腎間質への単球・マクロファージ浸潤の
減少，糸球体硬化の改善，尿細管壊死の抑制，間質線
維化の改善，半月体形成の減少などを認めた．さらに
腎への効果以外に，血糖やインスリン濃度の低下，脂
肪組織での炎症細胞浸潤の低下など腎外組織への効果
もみられた．現在，CCR2 阻害薬は主に糖尿病および
その合併症である腎症に対する臨床試験が行われてい
る．

CCR2 阻害薬の中で，最も臨床試験が進んでいる
CCX140-B は 2 型糖尿病患者を対象とした第 II 相試験
において，安全性を確認するとともに用量依存性に空
腹時血糖の減少を認めた13）．2015 年には RAS 阻害薬
による治療を受けている 2 型糖尿病の eGFR≧25 ml/

min/1.73 m2，アルブミン尿 100～3,000 mg/gCre の患
者 332 名を対象とした CCX140-B の第 III 相試験の結
果が報告された14）．52 週間のアルブミン尿の変化率
について評価したが，－2％ であったプラセボ群と比
較 し て，CCX140-B 5 mg 群 は－18％，CCX140-B 10 

mg 群は－11％ であり，プラセボ群と CCX140-B 5 mg

群は有意差があった．アルブミン尿に対する効果は薬
投与終了 4 週間後においても持続していた．空腹時血
糖についても第 II 相試験と同様に低下し，これは脂
肪組織におけるマクロファージ浸潤の減少に伴うイン
スリン抵抗性の改善による効果と考えられている．副
作用の発生率にプラセボ群と介入群で差はなく，期間
中にクレアチニンの倍化や透析導入，eGFR が 15 ml/

min/1.73 m2 未満になるなどの腎イベントの発生はな
かった．

現在，すでに B 型慢性肝炎の治療薬として承認さ
れている CCR2 阻害薬であるプロパゲルマニウムの糖
尿病性腎症に対する第 II 相試験がわが国でも進行中
であり，また CCR2 に加え，CCR5 阻害作用ももつ
PF-04634817‡7）や BMS-813160‡8）に対する第 II 相試
験も海外で行われている．

2 型糖尿病性腎症患者において，CCR2 阻害薬は標
準的治療に追加することにより腎保護作用を有する可
能性があり，今後の臨床研究の結果が待たれる．
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3-3　抗インターロイキン 1b抗体

インターロイキン 1b（interleukin-1b;  IL-1b）は，
免疫反応の最初に主にマクロファージから産生される
炎症性サイトカインの一つで，gevokiumab はヒト
IL-1bに対する組換え型モノクロナール抗体である．
現在，ベーチェット病やブドウ膜炎や壊疽性膿皮症な
ど各種慢性炎症性疾患に対する第 III 相試験が行われ
ているが，2 型糖尿病性腎症患者に対しても 2015 年 3

月，GFR を主要エンドポイントとした第 2 相 RCT が
開始された‡9）．

3-4　NF-lB 阻害薬

NF-lB は免疫反応において中心的役割をもつ転写因
子の一つで，炎症反応や細胞増殖，アポトーシスなど
多彩な生命現象に関与している．リウマチ疾患などの
炎症性疾患や悪性腫瘍などでの活性化がよく知られて
いるが，糖尿病性腎症でも NF-lB の活性化が明らか
になってきた15）．bindarit はある特定の NF-lB 二量体
に作用して，NF-lB 経路を抑制する．2010 年，糖尿
病性腎症患者 100 名を対象にした第 II 相の RCT にお
いて，bindarit を 12 週間投与するとアルブミン尿が
減ることが報告された16）．しかし詳細な報告はまだで
あり，bindarit による新たな治験は開始されていない．
ちなみに，前述のバルドキソロンメチルも NF-lB 経
路を抑制し抗炎症作用を発揮すると考えられている．

3-5　JAK-STAT 経路阻害薬

janus kinase（JAK） は，signal transducer and acti-

vator of transcription（STAT）転写因子ファミリーを
活性化する．STAT ファミリーは高血糖による腎障害
を促進すると考えられており，実際に進行性糖尿病性
腎症で JAK-STAT 経路の調節異常も報告されている17）．

JAK-STAT 経 路 を 阻 害 す る 薬 は，JAK2 阻 害 薬
（AG-490），JAK3 阻 害 薬（Janex-1），STAT1 阻 害 薬
（fludarabine）などいくつも開発されていて，新規の
糖尿病薬になると考えられている．関節リウマチに対
して開発された経口 JAK1，JAK2 阻害薬である barici-

tinib もまた腎保護作用があると考えられており，現
在 300～5,000 mg/gCre のアルブミン尿のある糖尿病
性腎症患者 129 名に対して，RAS 阻害薬に加えて ba-

ricitinib かプラセボを投与する第 II 相の RCT が終了
し，結果待ちである‡10）．

3-6　PHD 阻害薬

最後に治験の進んでいる腎性貧血の新規薬剤につい
て紹介する．腎機能が低下すると貧血が進行するが，
一方で貧血自体が末期腎不全進展の独立したリスクフ
ァクターであることが明らかになっている．そのメカ
ニズムとして近年，腎エリスロポエチン（erythropoie-

tin;  EPO）産生細胞が筋線維芽細胞へ形質転換し，
EPO 産生を失って腎性貧血を起こすとともに，細胞
外基質を産生して腎線維化を引き起こすことがわかっ
てきた．腎性貧血の治療として現在，赤血球造血刺激
因子（erythropoiesis stimulating agent;  ESA）製剤が
普及しているが，ESA 製剤は高価であり，保存期腎不
全患者では定期的な皮下注射が必要であり，また中和
抗体の出現による赤芽球癆の問題などもある．このた
め，安価な経口 EPO 産生促進薬の登場が望まれてい
る．EPO 遺伝子の発現を調節する転写因子である低
酸素誘導因子（hypoxia inducible factor;  HIF）は，低
酸素下ではプロリン水素化酵素（prolyl hydroxylase 

domain-containing protein;  PHD）が不活化されるこ
とで分解を免れ，標的遺伝子の転写を調節する．一方，
通常酸素濃度下では PHD が活性化しており，HIF の
プロリン残基が水素化され，von Hippel Lindau 蛋白
と結合し，ユビキチンリガーゼにより分解される．

現在，低分子の経口 PHD 阻害薬が複数開発されて
おり（FG-4592，BAY85-5934，GSK1278863，AKB-6548

など），腎性貧血治療薬として臨床試験が進行してい
る18）．治験が最も進行しているのが AKB-6548 であり，
非透析 CKD 患者を対象にした第 II 相試験で，介入群
は用量依存性に Hb 上昇を認めた19）．また保存期腎不
全患者のみでなく，腹膜透析，血液透析を含めた透析
患者においても貧血改善効果が報告されており20），現
在欧米では第 III 相試験も開始されている．ただし
HIF の下流遺伝子は EPO 遺伝子だけでなく血管内皮
細胞増殖因子など様々なものがあり，悪性腫瘍で発現
が亢進する遺伝子群も多く，実用化に向けて悪性腫瘍
増加の可能性などを慎重に評価する必要がある．

4　おわりに

約 30 年前に RAS 阻害によりアルブミン尿が減少す
ることが確認されて以降，糖尿病性腎症および CKD

の治療は RAS 阻害薬に依存している．RAS 阻害を含
む標準的治療の普及により，一部の患者で CKD の進
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行を遅らせたり安定させたりしているのは事実である
が，糖尿病性腎症は依然として末期腎不全の最多の原
疾患であり，近年の糖尿病患者増加の現状を考えると，
RAS 阻害薬に加えて CKD の進行を食い止める新規薬
剤の登場が待望される．転写メカニズムや炎症などの
各種シグナル経路が基礎研究により解明され，それら
の分子を標的にした薬剤が続々と開発されており，臨
床研究が進行中である．なかでもエンドセリン受容体
拮抗薬である atrasentan，ホスホジエステラーゼ阻害
薬であるペントキシフィリンやその代謝物 CTP-499，
Nrf2 活性化薬であるバルドキソロンメチル，CCR2 拮
抗薬である CCX140-B，抗インターロイキン 1b抗体
の gevokiumab など，抗炎症作用を持った薬剤が有望
であり，ここ数年での実用化が期待される．
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