
日本透析医会雑誌　Vol. 33　No. 3　2018398

要　旨

我が国における糖尿病患者数は増加の一途を辿り，
約 1,000 万人と推計されている．さらに，大きな特徴
は患者が高齢化してきていることである．したがって，
安易にインスリン分泌促進薬であるスルフォニル尿素
薬やインスリンにより血糖管理を薬物療法にて行うと，
重症低血糖が生じてくることが多くなってきた．つま
り，低血糖を起こすことなく，糖尿病腎症を含む血管
合併症の発症・進展阻止には HbA1c 7％ 未満を目指す
時代になってきた．そこで望ましい糖尿病治療薬が，
低血糖起こすことなく血糖管理ができる DPP-4 阻害薬
と SGLT-2 阻害薬に大きな期待がかかっている．実際
に，DPP-4 阻害薬は，維持透析糖尿病患者にも使用可
能である．また，SGLT-2 阻害薬であるエンパグリフ
ロジンとカナグリフロジンは，心血管疾患の既往のあ
る患者において心血管死，非致死的心筋梗塞，非致死
性脳卒中を，プラセボと比べて有意に低下させたこと
が示された．さらに興味あるのは，糖尿病腎症の進行
を阻止できることも示された．これら結果から，低血
糖を生じることなく厳格な血糖管理を目指せるだけで
なく，各都道府県の市町村で始まった「糖尿病性腎症
の重症化予防」の対策として，重要な臨床的意義を示
す可能性が出てきた．

はじめに

糖尿病腎症は，長期の糖尿病罹病期間の後に，微量

アルブミン尿にて発症し，持続性蛋白尿を呈する顕性
腎症，さらに慢性腎不全へと至る．目標は，早期腎症
の発症阻止，早期腎症から顕性腎症への進行阻止，顕
性腎症から透析療法期への進行遅延であり，病期に応
じた治療戦略が望まれる．目標達成には，厳格な血糖
および血圧コントロール，レニン-アンジオテンシン
系抑制薬の投与が有効である．治療効果の判定は，経
時的な腎機能低下の阻止および尿アルブミン，あるい
は尿蛋白量の減少によって判断できる．

顕性腎症においても，厳格な血糖および血圧コント
ロールを行い，生活習慣修正として食塩制限とたんぱ
く摂取の制限も行う．この病期の高血圧は治療抵抗性
であり，レニン-アンジオテンシン系阻害薬に加えて，
カルシウム拮抗薬あるいは少量の利尿薬を併用して目
標血圧 130/80 mmHg 未満を目指す．

本稿では，血糖管理を主体に，新たな糖尿病治療薬
そのものに血糖非依存性に腎保護作用があることも含
めて紹介したい．

1　診　断

糖尿病腎症の早期診断には，尿の検査が必須である．
まず，採尿して尿試験紙法にて尿蛋白が－から＋/－
であれば，たとえ初診の 2 型糖尿病患者であっても尿
アルブミンの定量が必須である．その値が，30～299 

mg/gCr であれば早期腎症，つまり糖尿病腎症第 2 期
であり，30 mg/gCr 未満であれば正常，つまり第 1 期
である．300 mg/gCr あるいは蛋白尿定量にて 0.5 g/
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gCr 以上であれば顕性腎症期，つまり第 3 期である．
第 4 期は，尿アルブミン値，あるいは蛋白尿の値がい
かなる値であっても推算 GFR 値（eGFR）＜30 ml/分/ 

1.73 m2 にて判定する（表 1）1）．
また，先に述べたアルブミン尿の値，あるいは蛋白

尿の値を経時的に診ていくことはきわめて重要である．
つまり，なんらかの治療を開始してから尿アルブミン

量か尿蛋白量が経時的に減少すると，それらの治療が
腎保護効果を発揮していることを知る事ができる．さ
らに，年間の eGFR 値の推移を診ることも忘れてはな
らない．通常，健常人においても 0.5～1 ml/分/1.73 

m2/年の腎機能低下があるが，腎症が発症・進展する
と年間 2 ml/分/1.73 m2，特に進行性に 5 ml/分/1.73 

m2 以上の腎機能低下を呈する糖尿病患者もいる．し

表 1　糖原病性腎症病期分類（改訂）注 1

病　期
尿アルブミン値（mg/gCr）

あるいは
尿蛋白値（g/gCr）

GFR（eGFR）
（ml/分/1.73 m2）

第 1 期
（腎症前期）

正常アルブミン尿（30 未満） 30 以上注 2

第 2 期
（早期腎症期）

微量アルブミン尿（30～299）注 3 30 以上

第 3 期
（顕性腎症期）

顕性アルブミン尿（300 以上）
あるいは

持続性蛋白尿（0.5 以上）

30 以上注 4

第 4 期
（腎不全期）

問わない注 5 30 未満

第 5 期
（透析療法期）

透析療法中

注 1：糖尿病性腎症は必ずしも第 1 期から順次第 5 期まで運行するものではない．本分類は，厚労省研究班の成績に基づき予後
（腎，心血管，総死亡）を勘案した分額である（URL : http://mhlw-grants.niph.go.jp/, Wada T. Haneda M, Furuichi K, Baba-
zono T, Yokoyama H, Iseki K, Araki SI, Ninomiya Y, Hara S, Suzuki Y, Iwano M, Kusano E, Moriya T, Satoh H, Nakamura, H, Shi-
mizu M, Toyama T, Hara A, Makino H;  The Research Group of Diabetic Nephropathy, Ministry of Health, Labour, and Welfare of 
Japan. Clinical impact of albuminuria and glomerular filtration rate on renal and cardiovascular events, and all-cause mortality in 
Japanese patients with type 2 diabetes. Clin Exp Nephrol. 2013 Oct 17.

　 　［Epub ahead of print］）
注 2：GFR 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原因が存在し得るため，他の腎臓病との鑑別診断

が必要である．
注 3：微量アルブミン尿を認めた症例では，糖尿病性腎症早期診断基準に従って鑑別診断を行った上で，早期腎症と診断する．
注 4：顕性アルブミン尿の症例では，GFR 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 5：GFR 30 ml/分/1.73 m2 未満の症例は，尿アルブミン値あるいは尿蛋白値に拘わらず，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腎臓病との鑑別診断が必要である．

【重要な注意事項】本表は糖尿病性腎症の病期分類であり，薬剤使用の目安を示した表ではない．糖尿病治療薬を含む薬剤特に腎
排泄性薬剤の使用に当たっては，GFR 等を勘案し，各薬剤の添付文書に従った使用が必要である．
 （2013 年 12 月　糖尿病性腎症合同委員会）

図 1　L 型脂肪酸結合蛋白（L-FABP）と心血管イベント・年間 eGFR 変化率
　近位尿細管に発現する L 型脂肪酸結合蛋白（L-FABP）尿中排泄量が，正常および微量アルブミン尿を
呈する 2 型糖尿病患者の腎機能低下・心血管疾患発症の予測因子（中央値 12 年）．

（文献 2 より）
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たがって，年間の eGFR 値の推移から，進行性と判断
されれば腎専門医との連携も必要となる．
「尿細管機能障害を伴う腎疾患」の早期診断に有用

な L 型脂肪酸結合蛋白（L-FABP）は，腎症の予後お
よび eGFR 低下リスクを知るマーカーである．図 1 に
示すように，1 回 L-FABP を測定して 3 分位に分け中
央値で 12 年コホート研究を行うと，L-FABP 値の高い
群は複合腎心血管イベントを将来発症するハイリスク
群であるとともに，年間 eGFR 低下速度も速いことが
明らかとなった．したがって，L-FABP 測定によって，
アルブミン尿と eGFR の推移に加えて，臨床的に重要
な情報を知る事ができる2）．

2　治　療

2-1　治療の基本

治療であるが表 2 に示すように，生活習慣の修正
（減量，運動指導，食塩制限，アルコールの過剰摂取
制限，禁煙指導）を基盤として，HbA1c＜7％ を目指
す厳格な血糖，および BP＜130/80 mmHg の血圧管理，
そして脂質異常があればその管理も重要である．また，
腎症の病期が進行すると吸着炭の処方，低たんぱく質
の食事指導に加えて，重炭酸ナトリウムの処方も腎機
能低下を遅延できる．

また，治療を行ううえで重要なポイントはチーム医
療の実践である．我々医師が外来で診察して糖尿病治
療薬を処方するだけでなく，様々な医療従事者（看護
師，管理栄養士，薬剤師，運動療法士，臨床心理士な
ど）が患者と顔を合わせてかかわりを持つことが，治
療の向上に繋がるとともに，患者の満足度を高める．
つまり，患者あるいは家族を含めて我々医療従事者が
同じ輪を構築することが重要であることも強調してお
きたい．本稿では，特に血糖管理の可能性を紹介した

い．

2-2　血糖管理

まず，血糖管理であるが，我が国では様々な治療手
段，つまりインスリン，GLP-1 受容体作動薬，経口血
糖降下薬によって加療することができる．糖尿病学会
から推奨されているように，経口血糖降下薬に関して
は個々の患者の病態に応じて，適切に薬剤を選択する
ようになっている．我々の施設での糖尿病患者の特徴
は，平均年齢が 65.6 歳であり，かつ 65 歳以上の高齢
者が 58％ を占め，いわゆる高齢化が進んである．さ
ら に，平 均 HbA1c 値 は 7.27％ で あ り，HbA1c＞7％
の患者が 62.3％ を占める．つまり，現状の治療では
なかなか 7％ 未満の HbA1c の達成は厳しいと言える．

さらに，厳格な血糖管理を目指すあまり，重症低血
糖にて入院する患者数も増加の一途を辿っている．低
血糖はブドウ糖内服，あるいは注射によって改善すれ
ばいいのか？ この 10 年ほどで明らかになってきた
ように，重症低血糖は，認知症の発症や悪化，さらに
は合併症の進展と心血管死のリスクを高めることが明
らかにされてきた．つまり，現状の治療法にて低血糖
を起こすことなく厳格な血糖管理を目指すべき時代に
なってきた．したがって，自己インスリン分泌（血清
C ぺプチド測定，24 時間尿 C ペプチド測定にて判定）
があれば，なるべくインスリン，あるいはインスリン
分泌促進薬（SU 薬，グリニド薬）をさけて治療する
ことが重要である．

2-3　DPP-4 阻害薬および SGLT-2 阻害薬

実際，すでに我が国における処方頻度がきわめて高
い DPP-4 阻害薬，また，SGLT-2 阻害薬はそれぞれ単
独では低血糖も生じることなく，厳格な血糖管理を目
指せる薬剤である．

我々の行った 1 型糖尿病モデルマウスの実験では
（1 型糖尿病に DPP-4 阻害薬の保険適応はない），血糖
の改善は見られないが，最後の 4 週間だけリナグリプ
チンで治療を行うと腎線維化が顕著に改善することを
見出した（図 2）3）．つまり，血糖非依存性に DPP-4 阻
害薬であるリナグリプチンに腎保護効果を発揮する可
能性を見出した．つまり，他の低血糖を生じることの
ない経口糖尿病治療薬と組み合わせることによって，
厳格な血糖管理とともに腎保護効果も期待できると考

表 2　糖尿病腎症の治療戦略

1. 生活習慣の改善
　 ● 減量，運動，食塩・アルコール制限，禁煙
2. 厳格な血糖コントロール（HbA1c＜7.0％）
3. レニン-アンジオテンシン系阻害薬（ACE 阻害薬，

アンジオテンシン II 受容体拮抗薬）の使用
　 ● BP＜130/80 mmHg になるよう増量
　　目標血圧値が達成できない場合
　 ● Ca 拮抗薬，利尿薬
4. スタチン/フィブラート，活性型ビタミン D
5. たんぱく質制限食，吸着炭，重曹
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えている．
さらに，SGLT-2 阻害薬は，血糖が改善するのみな

らず，体重の減少，尿酸値の減少，中性脂肪の低下，
HDL-C 増加，Ht 上昇に加えて，血圧の低下作用や異
所性脂肪蓄積の減少効果も有する薬剤である．我が国
における処方頻度は未だ 20％ 弱程度であるが，画期
的なエビデンスも 2015 年に発表された4）．つまり心血
管疾患の既往がほぼ 100％ 近い 2 型糖尿病患者に対し
て，プラセボとエンパグリフロジン 10 mg あるいは
25 mg が投与され，プラセボに比べて中央値 3 年間に
て非劣性のみならず，エンパグリフロジンの優越性が
明らかにされた．表 3-1，3-2 のように，糖尿病治療
薬のなかで世界で初めて画期的な成果として，心血管
死の抑制と総死亡の抑制効果とともに，3-point mace

（death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial 

infarction, or nonfatal stroke）改善効果が明らかにさ
れた．もちろん，有害事象は性器感染症が治験データ
と同様に，プラセボに比べて優位にエンパグリフロジ
ン服用者で多かったとは報告されている．さらに，腎
症の重症度の症例数は少ないもののエンパグロフロジ
ンの腎保護作用も報告された5）．同様の結果が，カナ

表 4　糖尿病腎症の重症化予防対策のまとめ

1. 重症化予防には必須
　 ● 尿アルブミン値の増加を防く，eGFR 低下速度を抑制
　 ● 尿 L-FABP にて腎機能低下例を抽出
2. 糖尿病腎症の血糖管理
　 ● 残された血糖管理の課題：低血糖なく HbA1c＜7％
　 ● SGLT2i は，心・腎連鎖を克服できる可能性

図 2　DPP-4 阻害薬の効果
1 型糖尿病マウスの既に障害されている腎病変が，DPP-4 阻害薬投与で改善する．

　　（文献 3 より）

Control STZ 6M
STZ 6M
Linagliptin（5-6M）

×200

表 3-2　EMPA-REG OUTCOME の結果

● 主要評価項目の 3P-MACE（death from cardiovascular causes, nonfatal myocar-
dial infarction, or nonfatal stroke）は 14％ のリスク減少させた．

● 心血管死においても 38％ リスク減少させた．
● 非致死的心筋梗塞および非致死的脳卒中についても標準治療群との差は認め

られなかった．
● 総死亡は 32％ のリスク減少が認められた．
● 忍容性に関してはこれまでのデータ同様良好であった．

表 3-1　EMPA-REG OUTCOME の対象患者の概要

プラセボ
（N＝2,333）

エンパグリフ
ロジン 10 mg
（N＝2,345）

エンパグリフ
ロジン 25 mg
（N＝2,342）

心血管疾患の既往（％） 2,307（98.9） 2,333（99.5） 2,324（99.2）
脳卒中の既往  553（23.7）  535（22.8）  549（23.4）

文献 4 より．
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グリフロジンの臨床研究においても報告された6）．
以上，本日の講演内容を表 4 にまとめた．
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