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1. 我々は今どこにいるのか
長寿化、疾病負荷の変化

２. 腎臓病の薬を求めて
A journey from RENAAL to FLOW

３．リスクの最小化をめざして
Our journey ahead

糖尿病関連腎臓病



腎機能低下とアルブミン尿・タンパク尿が心臓病、脳卒中等と関連する

The Lancet 2013
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著者改変

超微量アルブミンが
心臓病、脳卒中等
と関連する



ISN-Global Kidney Health Atlas

世界のCKD有病率

約2000万人



2022年の施設調査結果による透析導入患者
数は39,683人であり，2021年から828人減少





CKD 合併２型糖尿病患者の平均寿命

Janet B McGill et al. BMJ Open Diab Res Care 2022;10:e002806

14.8歳短縮 16.9歳短縮



糖尿病患者の腎障害の
様相が変化している



Classic course of whole-kidney GFR and UAE according to the natural (proteinuric) pathway of DKD. Peak GFR may be seen in 
prediabetes or shortly after diabetes diagnosis, and can reach up to 180 ml/min in the case of two fully intact kidneys. 

Lennart Tonneijck et al. JASN 2017;28:1023-1039
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BMJ Open Diab Res Care 2020;8:e000902. doi:10.1136/ bmjdrc-2019-000902



糖尿病患者に合併する腎障害は多様化し
ている

 Diabetic Nephropathy 

糖尿病腎症

 Diabetic Kidney Disease(DKD)

糖尿病関連腎臓病





CirculationVolume 148, Number 20https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000001184

心・腎・代謝症候群（CKM症候群）のステージ分類



Cardiovascular Diabetology volume 21, Article number: 104 (2022)

心臓、CKD,糖尿病スペクトラムの疫学: 成人 140 万人の横断調査



DOI: (10.1152/ajpendo.00179.2022) 



Our journey started toward to 
overcome kidney disease.

“reno-protective medicine”

腎臓病の薬を求めて



薬剤の“腎保護効果”を証明した
2つのLandmark研究

IDNT study, RENAAL study
2001年



IDNT  RENAAL
RRR 23% RRR 16%

N Eng J Med vol 345, 2001

N Eng J Med vol 345, 2001

「条件や背景が異なる試験結果のため、直接比較できません。」



Rate of GFR decline in 352 patients with nondiabetic proteinuric nephropathies included in the REIN 
trial according to treatment and range of 24h proteinuria at baseline

Ruggenenti P. and Remuzzi G. (2009) Is the ONTARGET renal substudy actually off target?
Nat Rev Nephrol doi:10.1038/nrneph.2009.109

蛋白尿1g/日未満ではＲＡＳ阻害薬の優位性（－）



RAS阻害薬の課題

1. 単剤では24時間の降圧力、応答率不十分

2. 利尿薬併用で腎機能低下、尿酸値上昇、低ナトリウム血

症リスク増大

3. 蛋白尿を有するDKDで腎保護効果を発揮

4. 投与時期も考慮すべき：進行例で効果減弱

5. 高塩食では、RASIの腎保護効果減弱

6. 有害事象としての急性腎障害AKIへの懸念：高齢者 N.Kashihara



ある薬剤の「腎保護効果」を証明するためには

1.主要評価項目に腎に関するHard endpointを設定

2.RCTで実薬群＞対象群で優位差を証明

3.国際共同治験では、日本人を一定数含む必要がある

Kidney specific hard endpoints
1）doubling sCr（→30-40％ ΔGFR)
2）ESKD, induction to RRT
3）death



A Long Journey 
To conquer kidney disease

2001 年 Santa Fe



DKD治療薬開発の進展

J. Clin. Med. 2022, 11(2), 378; https://doi.org/10.3390/jcm11020378DECLARE-TIMI58試験は国内承認外の用法及び用量で実施された試験です





No. at Risk
プラセボ
フォシーガ10mg

2,152
2,152

1,993
2,001

1,936
1,955

1,858
1,898

1,791
1,841

1,664
1,701

1,232
1,288

774
831

270
309

累
積
発
現
率

無作為化からの期間

2,152
2,152

2,023
2,035

1,989
2,021

1,957
2,003

1,927
1,975

1,853
1,895

1,451
1,502

976
1,003

360
384

2,152
2,152

2,035
2,039

2,018
2,029

1,993
2,017

1,972
1,998

1,902
1,925

1,502
1,531

1,009
1,028

379
398

0
0

10

12

8

6

4

2

（月）4 8 12 16 20 24 3228

（％）

プラセボ＋標準治療

フォシーガ10mg＋標準治療

31％相対リスク低下
ハザード比：0.69（95％CI：0.53, 0.88）
p=0.004（多重性が調整されたp値）
（Cox比例ハザードモデル）

＊1 eGFRの50%以上の持続的な低下、末期腎不全への進展、

又は腎臓死

＊2 心血管死又は心不全による入院

心血管複合エンドポイント＊2のうち、
いずれかの初回発現までの期間
（副次的評価項目）

全死亡（死因を問わない）までの期間
（副次的評価項目）

腎複合エンドポイント＊1のうち、
いずれかの初回発現までの期間
（副次的評価項目）
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プラセボ＋標準治療

フォシーガ10mg＋標準治療

44％相対リスク低下
ハザード比：0.56（95％CI：0.45, 0.68）
p<0.001（多重性が調整されたp値）
（Cox比例ハザードモデル）
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フォシーガ10mg＋標準治療

29％相対リスク低下
ハザード比：0.71（95％CI：0.55, 0.92）
p=0.009（多重性が調整されたp値）
（Cox比例ハザードモデル）

無作為化からの期間無作為化からの期間

国際共同第III相試験（DAPA-CKD試験）

Heerspink HJL. et al.: N Engl J Med. 383（15）: 1436-1446, 2020 本試験はAstraZenecaの資金提供を受けた
社内資料：国際共同第III相試験－DAPA-CKD試験－（承認時評価資料）

対 象：尿中アルブミン/クレアチニン比200-5,000mg/g及びeGFR 25-75mL/min/1.73m2の成人CKD患者4,304例
方 法：多国籍多施設event-driven無作為化二重盲検並行群間プラセボ対照試験（21ヵ国386施設）。対象患者をフォシーガ10mg群（2,152例）又はプラセボ群（2,152例）に1：1に無作為に割付け、標準治療に追加して1日1回経口投与した。フォロー

アップの中央値は2.4年。



Kidney Medicine 6, 8100851 2024

進行リスクが低い患者でも SGLT2 阻害剤の投与を開始すべきか

27



CKD診療ガイド2024 日本腎臓学会 東京医学社 （発表者改変）

ダパグリフロジン：効能又は効果：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
効能又は効果に関連する注意：eGFRが25mL/min/1.73m2未満の患者では、本剤の腎保護作用が十分に得られない可能性があること、
本剤投与中にeGFRが低下することがあり、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こと。
eGFRが25mL/min/1.73m2未満の患者を対象とした臨床試験は実施していない。



Nature Rev Nephlorogy volume 18 | July 2022 | 435



20192015 20202014 2016 2017 2018

完了した試験

FREEDOM4,5

(ITCA 650, GLP-1RA in DUROS)
N=4,156; 期間 ~2年

Q2 2016 – TOPLINE RESULTS

ELIXA1

(リキシセナチド)
N=6,068; フォローアップ ~2年

Q1 2015 – 完了

REWIND7

(週一回デュラグルチド)
N=9,901; 期間 ~5.4 years

Q2 2019 – 完了

SUSTAIN 63

(週一回皮下投与セマグルチド)
N=3,297; 期間 ~2.8年

Q3 2016 – 完了

LEADER2

(リラグルチド)
N=9,340; 期間 3.5–5年

Q2 2016 – 完了

EXSCEL6

(週1回持続性エキセナチド)
N=14,752; フォローアップ ~3年

Q3 2017 – 完了

HARMONY OUTCOMES8

(週1回Albiglutide)
N=9,463; 期間 ~1.6年

Q3 2018 – 完了

PIONEER 69

(経口セマグルチド)
N=3,183; 期間 ~1.5 years

Q2 2019 – 完了

AMPLITUDE-O10

(週1回Efpeglenatide)
N=4,000; 期間~3年

Q2 2021 – 終了予定

現在実施中の試験

前向きな結果を示し
完了した試験

LEADER, SUSTAIN 6, HARMONY, REWINDの結果から、心血管リスクの高い2型糖尿病患者においてGLP-
1受容体作動薬は心血管リスクの低下をもたらすことが報告されている2,3,7,8

GLP-1受容体作動薬の心血管疾患アウトカム試験

1. Pfeffer MA et al.：N Engl J Med 373(23):2247–2257, 2015; 2. Marso SP et al.：N Engl J Med 375(4):311–322, 2016; 
3. Marso SP et al.：N Engl J Med 375(19):1834–1844, 2016; 4. https://www.intarcia.com/media/media-archive/press-releases/intarcia-announces-successful-cardiovascular-

safety-results-in-p.html. Accessed October 2019; 
5. ClinicalTrials.gov. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01455896. Accessed October 2019; 

6. Holman RR et al.：N Engl J Med 377(13):1228–1239, 2017; 7. Gerstein HC et al.：Lancet 394(30193):121–130, 2019; 
8. Hernandez AF et al.：Lancet 392(10157):1519–1529, 2018; 9. Husain M et al.：N Engl J Med 381(9):841–851. 2019; 10. ClinicalTrials.gov. Available at: 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03496298. Accessed October 2019.
文献2,3及び9はノボ ノルディスク社のスポンサーシップにより実施された
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Albiglutideは本邦未承認である

日本で承認されているデュラグルチドの最大用量は週1回0.75mgである



筆者作成



筆者作成





Kidney International 105, 2024, Pages S117-S314

図18 慢性腎臓病（CKD）治療とリスクへの総合アプローチ
*アルブミン尿がある場合、アンジオテンシン変換酵素阻害薬またはアンジオテンシンII受容体拮抗薬を血圧コントロールの第一選択薬とすべきである。そうでなければジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬（CCB）または利尿薬も考慮
できる。
血圧目標を達成するためには、3つの薬剤すべてが必要となることが多い。
アイコンについて、血圧計は血圧低下、グルコメーターはグルコース低下、心臓は心保護、腎臓は腎保護、体重計は体重管理。
ASCVD:動脈硬化性心血管疾患、CKD-MBD:慢性腎臓病-ミネラル・骨障害、 eGFR:推定糸球体濾過量、
GLP-1 RA:グルカゴン様ペプチド-1受容体作動薬
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomesの略称、MRA:ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬、
ns-MRA:非ステロイド性ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬、PCSK9:プロプロテインコンバーターゼ・スブチリシン/ケキシン9型、RAS:レニン-アンジオテンシン系、SGLT2:ナトリウム-グルコース共輸送体-2
KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2022;102:S1-S127.23 （http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/）より改変

4. 効能又は効果

○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。

https://www.sciencedirect.com/journal/kidney-international


糖尿病患者におけ
る各薬剤による心
腎リスクの軽減

Cardiovascular Diabetology 
volume 20, Article number: 
36 (2021) 

residual risk ：red
removed risk：green

intensive glucose trials 
(IGT) 

筆者作成



Lancet 398,, 2021, P 786-802

糸球体血行動態
正常化

間質
炎症・線維化抑制

尿細管
構造・機能変化

糸球体血行動態
正常化





第1章 高齢腎不全患者に対する保存的腎臓療法CKM
1．CKMの必要性
2．CKMの国際状況
3．高齢腎不全医療の現状と課題
4. 透析の開始と継続に関する意思決定プロセス

第2章 高齢腎不全患者に対する共同意思決定 (SDM) のあり方
1. SDMの考え方
2. カンファレンスの方法 –CKMの選択を検討する事例を題材に
3. 療法選択 –腹膜透析を中心に
4. 予後予測：予後予測式の活用
5. SDMの実際

第3章 高齢腎不全患者に対するCKMのあり方
1. 高齢腎不全患者の特徴、臨床像
2. 高齢腎不全患者のCKMの概要
3. 高齢腎不全患者の全身管理

1）電解質管理
2）水・体液管理、心不全
3）認知症・脳血管疾患
4）サルコペニア、フレイル
5）貧血管理

第4章 緩和ケア
１．緩和ケアの総論
２．緩和ケアのニーズ、アセスメント
３．身体的苦痛の緩和
４．精神・心理的苦痛への対応：抑うつ、不安、せん妄など
５．スピリチュアルペインとスピリチュアルケア
６．CKM患者と家族への緩和ケアにおける心理社会的支援
７．家族等への対応
８．ライフスタイルとエンドオブライフケアを考える
第5章 長寿時代の腎不全診療の倫理と法的諸課題
エンドオブライフ・ケアの倫理

1) CKMの医療倫理―その人らしく最期まで生きることを支えるための倫理的視点
2) アドバンス・ケア・プランニング― エンドオブライフの意思決定支援と臨床倫理

２．臨床倫理コンサルテーション
３．法的諸課題

第6章 多職種連携によるCKM
1．腎臓病療法指導士の役割
2．在宅におけるCKM

1) 在宅におけるCKMのあり方
2) 高齢腎不全患者における透析見送り/終了、緩和医療の実態

3．看護師の役割

第7章 公的支援、ソーシャルサポート
障害認定制度と医療費助成、介護保険

章立て

38



Lancet 398,, 2021, P 786-802

生活習慣
適正化 進展抑制

心血管病予防

合併症治療

AKI, 感染症予防

緩和医療
CKM

腎代替療法
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日本は長寿化・高齢化の最先端国
長寿化実現の負の側面にどう対応するか

長寿化/高齢化

健康寿命延びず心不全の増加

腎不全の増加

認知症の増加



腎臓病克服

次世代への負荷を軽減したい

持続可能な堅牢な社会の構築に貢献したい

社会参画寿命の延伸

疾病を有しながら善く生きることのできる社会



FLOW
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