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9 章　糖尿病性腎症 
 
 
 
 

  9-1 尿中アルブミン排泄の増加は腎症における腎機能低下のリスクと
なるか？ 

 
【ポイント】 
● 尿中アルブミン排泄の増加は腎症における腎機能低下のリスクとなる． 
● 尿中アルブミン排泄の減少は腎機能低下の抑制につながる． 

 
 
糖尿病性腎症 （腎症） は，慢性的な高血糖状態に起因した腎構成細胞・組織障害と腎血行動

態異常の結果生じる細小血管症である．典型的な腎症は，糸球体障害に起因した尿タンパク 
（尿アルブミン） の出現と，その増加に伴い尿細管障害が進行し，ネフロン数の減少とともに
進行性に腎機能低下をきたす．一度低下した腎機能の回復は困難であるため，腎予後の改善
には早期診断・早期治療介入による腎機能低下の阻止が重要となる． 
現在，尿中アルブミンの測定が腎症の診断法として確立されている．また，尿中アルブミ
ン排泄量 （アルブミン・クレアチニン比，UACR） の程度に基づき，微量アルブミン尿期 （30～
299 mg/gCr），さらに顕性アルブミン尿期 （300 mg/gCr以上） と診断する a）． 
日本人糖尿病患者における微量アルブミン尿の出現ならびに顕性アルブミン尿への進行，
すなわち，尿中アルブミン排泄の増加が腎機能低下のリスクとなることは，多くのコホート
研究・観察研究にて示されている 1～7）．さらに，治療経過中のアルブミン尿の寛解あるいは減
少が，その後の腎機能低下の抑制につながることも報告されている 3, 6, 8, 9）．なお，腎症を含む
CKDの重症度分類では，アルブミン尿/タンパク尿区分，GFR区分，原疾患を考慮に入れ，
末期腎不全・死亡・心血管疾患に対するリスクを低い順から緑→黄→オレンジ→赤と視覚的
にわかりやすく捉えるべく作成されている b）． 
以上より，尿中アルブミン排泄量の増加は腎機能低下の予測因子であると同時に，現時点
での腎症に対する治療効果判定に最も有用な指標となるため，腎症の早期診断・早期治療介
入・治療効果の判定とさらなる治療強化を目的として，尿中アルブミンを継続的に測定し，
経過を動的視点から評価することが重要である． 
一方，尿中アルブミン排泄量は採尿条件によって変動するため正確な評価には複数回の測
定を要すること，また腎症以外の慢性腎臓病 （chronic kidney disease：CKD） でも排泄増加が
認められることから，疾患特異性が高くないことに留意が必要である．また，近年，患者の
高齢化などと関連して，正常アルブミン尿のまま，あるいはアルブミン尿の増加がないにも
かかわらず，GFRが低下している糖尿病患者の存在が注目されている 4, 5）．そこで，そのよう
な糖尿病性腎症とは異なる非典型的経過を辿る糖尿病状態に関連する CKD を包括する概念が
必要となり，日本糖尿病学会と日本腎臓学会はその呼称として diabetic kidney disease （DKD） 
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を採用した．そして 2023 年より，これに対応する日本語訳を 「糖尿病関連腎臓病」 とし，その
概念を定義した c）．すなわち，糖尿病関連腎臓病は，①タンパク尿 （アルブミン尿） の出現と増
加の後に腎機能が低下する典型的な糖尿病性腎症と，②アルブミン尿の増加がないにもかか
わらず腎機能が低下する，糖尿病状態に関連すると考えられる腎疾患の両方を包含した疾病
概念であり，糖尿病症例において，その他の明確な CKDの原因 （糸球体腎炎・囊胞腎・間質
性腎炎など） が存在する場合は DKDに含まない （糖尿病併存その他の慢性腎臓病） とした c）．
そして，このようなアルブミン尿がなく腎機能低下を呈する患者の背景にある病態やその予
後に関しては，今後のさらなる検証が必要である． 

 
 

  9-2 タンパク質の摂取制限は糖尿病性腎症の進行抑制に有効か？ 
 

【ステートメント】 
● 顕性アルブミン尿期以降において，その進行抑制に対して，栄養障害のリスクのないタンパ
ク質摂取制限は有効である可能性があるが，臨床的エビデンスは十分ではない 27, 28, 31）． 

 【推奨グレードU】（合意率100％） 
 
 
1 型および 2型糖尿病患者に対する糖尿病性腎症 （腎症） の進行抑制に対するタンパク質摂
取制限の効果を，尿タンパク/尿アルブミンの減少あるいは腎機能低下の抑制をアウトカムと
して検証した小規模な介入研究 11～23），ならびに，いくつかの RCTに対するメタ解析・系統的
レビューの結果が報告されているが 24～32），一定した結論は得られていない．その理由として，
介入期間・タンパク質摂取制限量・対象患者の腎症病期・タンパク質摂取制限の達成度が一
定していない，あるいは，各症例間における薬物療法を一律にすることが困難であるなど，
研究デザイン上の問題点が多く存在することが影響していると考えられる．したがって，腎
症の進行抑制に対するタンパク質摂取制限の効果は，臨床的エビデンスが十分ではないとい
わざるを得ない． 
一方，13 件の RCTに対するメタ解析において，タンパク質制限に対するアドヒアランスの
確保 （遵守） が可能であった場合に，タンパク質摂取制限 （0.6～0.8 g/体重 kg/日） は対照群 
（1.0～1.6 g/体重 kg/日） と比較して eGFRの改善を認めたこと 27），さらに，9件の RCTを対象
にしたメタ解析では，達成されたタンパク質の摂取量別 （0.8 g/kg/日未満，0.8～1.0 g/kg/日，
1.0 g/kg/日以上） に，対照群と比較した結果，0.8g/kg/日未満の患者で，有意な尿タンパクの減
少および eGFRの低下抑制効果が示されている 31）．また，単一施設の後ろ向きコホートの観
察研究ではあるが，顕性アルブミン尿あるいは腎不全を呈する日本人 2型糖尿病患者を対象
に，推定タンパク質摂取量と腎代替療法開始との関係を解析した結果，タンパク質摂取量 0.1 
g/体重 kg/日の減少ごとに腎代替療法開始への到達率は低下すること，タンパク質摂取量 0.7 
g/体重 kg/日未満の患者では，腎代替療法開始の有意なリスク低下と関係するが，栄養障害の
リスク （Geriatric Nutritional Risk Index≦98） を有する場合には死亡率が上昇したことが報告
されている d）． 
以上の結果から，栄養障害のリスクがなくタンパク質摂取制限の実施が達成された場合，
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その有効性を期待できる可能性がある．しかし，タンパク質の必要量は，年齢，個々の栄養
状態により異なっているため，腎保護のみを期待した画一的なタンパク質の摂取制限は不適
切である．したがって，腎症の進行阻止を目的とした包括的治療の一環としてのタンパク質
摂取制限は，末期腎不全への進行リスクの高い症例，すなわち腎機能低下速度が早い （≧－3
（－5）mL/分/1.73m2/年） 症例，顕性アルブミン尿/持続的タンパク尿を有する症例，腎不全期の
症例に対して，年齢，サルコペニア/フレイルを含む栄養状態，アドヒアランス，生活の質 
（QOL） などを総合的に判断し，タンパク質制限の有効性が栄養障害を含むリスクを上回ると
判断した場合に，その実施を検討する e）．そして，実施の際には，栄養障害や QOLの低下を
生じないように，専門医・管理栄養士の指導体制のもと，確実に実施することが肝要である．
現時点において，タンパク質の摂取制限を行う場合の摂取量は，0.6～0.8 g/目標体重 kg/日を
基軸とするが，高齢あるいはサルコペニア/フレイル症例では，0.8 g/目標体重 kg/日に緩和す
るなど，個別に対応する f）． 
なお，タンパク質摂取制限は，腎症の進行抑制に対する臨床的エビデンスは不足している
が，原疾患の違いによらず末期腎不全期における尿毒症症状に対しては，有効であるため，
個々の状態や透析療法の導入を含む治療方針に応じて実施を検討することが肝要である． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病患者  
Ｉ：タンパク質摂取制限を行う場合  
Ｃ：標準食の場合 （タンパク質摂取制限を行わない場合）  
Ｏ：アルブミン尿・タンパク尿の減少，腎機能低下 （eGFR低下，クレアチニン倍加），透析
導入 

 
【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
メタ解析，系統的レビューならびに，主要評価項目を腎イベントとした RCT 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：～2022 年 10 月 27 日 
検索用語 （キーワード）：diabetic nephropathy, diabetic kidney disease, protein‑restricted 

diet, low protein diet 
 

【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目は，タンパク質摂取制限の腎症進行予防効果を支持する
には不十分であるため，タンパク質摂取制限を行うことも行わないことも推奨しない （推奨グ
レード U） と判定した 
投票 21 名，賛成 21 名，反対 0名 （合意率 100％） 
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  9-3 RAAS阻害薬は腎症の発症・進行抑制に有効か？ 
 

【ステートメント】 
❶ アンジオテンシン変換酵素 （ACE） 阻害薬とアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 （ARB） は，ア
ルブミン尿を有する腎症の進行抑制に有効であるため推奨される 38～42）． 

【推奨グレードA】（合意率94％） 
❷ ACE阻害薬あるいはARBによる治療中でアルブミン尿を有する糖尿病患者において，非ス
テロイド型ミネラルコルチコイド受容体 （MR） 拮抗薬 （フィネレノン） は，腎症の進行抑制
に寄与し得る 50）． 【推奨グレードB】（合意率89％） 

 
 

1．アンジオテンシン変換酵素 （ACE） 阻害薬・アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 （ARB） 
ACE阻害薬と ARBは，糖尿病性腎症 （腎症） の進行予防に有効であることが示されている．

ACE阻害薬あるいは ARBと他の降圧薬の腎症に対する有効性を比較検討した臨床試験のな
かでも，両群間で試験中の平均血圧値に差のないものを抽出し，ACE阻害薬あるいは ARB
の腎症に対する有効性を検証した． 
正常アルブミン尿期の 1型糖尿病患者を対象に，新規アルブミン尿の発症に対する ACE阻
害薬 （エナラプリル） あるいは ARB （ロサルタン） の効果を検討した試験では，ACE阻害薬，
ARBによる腎症発症予防効果は示されなかった 33）．2 型糖尿病患者を対象に行われた BENE‑
DICT試験 34, 35），ROADMAP試験 36）　では，それぞれ ACE阻害薬 （トランドラプリル），ARB 
（オルメサルタン） による血圧非依存的なアルブミン尿発症予防効果が示されているが，現時
点では，ACE阻害薬と ARBによる腎症の発症予防には十分なエビデンスは示されていない． 
微量アルブミン尿期の 2型糖尿病患者を対象とした ARB （バルサルタン） とカルシウム拮抗
薬 （アムロジピン） の比較検討では，24 週間の観察期間中に両群の血圧は同程度に低下したが，
尿中アルブミン排泄はバルサルタン群で有意に減少した 37）．このような ARBによる微量アル
ブミン尿減少効果はMAでも実証されている 38, 39）． 
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

いいえ RCT（エビデンスレベル 1），MA（エビデンス
レベル 2）において，タンパク質摂取制限によ
る腎症の進行抑制効果は限定的である．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

いいえ 後ろ向きコホート研究ではあるが，栄養障害を
有する場合，タンパク質摂取制限は有害となる
可能性が示されている．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

いいえ 食事介入はアドヒアランスの確保が困難である
場合があるため，患者の価値観は一様ではない
と思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ 腎予後改善を目的としたタンパク質摂取制限の
cost-effectiveness は不明である．
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顕性アルブミン尿期の 2型糖尿病患者を対象とした IDNT試験において，ARB （イルベサル
タン） 群とカルシウム拮抗薬 （アムロジピン） 群とを比較した際，イルベサルタン群で有意な腎
複合エンドポイント （血清クレアチニン倍化，末期腎不全，全死亡） の改善がみられている 40）．
同様の効果は，2型糖尿病を対象に ARB （ロサルタン） の効果を検証した RENAAL試験 41），1
型糖尿病を対象に ACE阻害薬 （カプトリル） の効果を検討した Collaborative試験でも示され
ている 42）． 
このように，病型を問わず糖尿病患者において，少なくとも微量アルブミン尿期以降にお
ける ACE阻害薬あるいは ARBのアルブミン尿抑制効果を示すエビデンスは十分に存在する
ため，アルブミン尿を有する糖尿病患者に対する血圧コントロールの第一選択薬として ACE
阻害薬，ARBを推奨する．正常血圧の微量アルブミン尿期においても ARB （テルミサルタン） 
によるアルブミン尿減少効果が確認されているが，腎複合エンドポイントを評価した研究で
はなく，その有効性は現時点で不明である 43）．現時点で，ACE阻害薬と ARBのいずれかの優
位性は示されていないが 44），この欧米からの報告で使用された ACE阻害薬 （エナラプリル） の
用量はわが国で使用可能な最大用量よりも多いことから，この結果をそのまま日本での実診
療に当てはめるには留意が必要である．また，ACE阻害薬には空咳などの副作用があり，治
療継続率が低くなる傾向にある．正常アルブミン尿期における血圧コントロールにおいては，
年齢などの患者背景に応じて，ACE阻害薬や ARB以外のカルシウム拮抗薬や利尿薬での管
理も検討する． 

 
2．ミネラルコルチコイド受容体 （MR） 拮抗薬 

MR拮抗薬による腎症の進行抑制効果が報告されている．1型，2型糖尿病ともに，ACE阻
害薬や ARB投与下にスピロノラクトンを上乗せすることで，有意な血圧改善とアルブミン尿
減少効果が示されている 45～47）．同薬剤には女性化乳房などの副作用が懸念されていたが，近
年，このような副作用の少ない非ステロイド型MR拮抗薬が開発され，その腎症に対する効
果が報告されている．高血圧と微量アルブミン尿を呈する日本人 2型糖尿病患者を対象に，
ACE阻害薬あるいは ARB投与下に，エサキセレノンを投与することで，用量依存的な降圧
効果をもたらし，アルブミン尿の減少やアルブミン尿の寛解率を増加させたと報告されてい
る 48, 49）． 
これらの結果はすべて，血圧改善効果やアルブミン尿の減少効果を確認したものであった
が，近年のフィネレノンを用いた FIDELIO‑DKD試験により，はじめてMR拮抗薬の腎複合
エンドポイントに対する効果が実証された．同試験では，ACE阻害薬や ARB投与下に，微
量アルブミン尿 （UACR 30～300 mg/gCr） かつ eGFR 25～60 mL/分/1.73m2，あるいは，顕性
アルブミン尿 （UACR 300～5,000 mg/gCr） かつ eGFR 25～75 mL/分/1.73m2 の腎症を有する 2
型糖尿病において，フィネレノン投与による降圧効果は軽度であったにもかかわらず，プラ
セボに比し，腎不全，持続的な eGFR 40％以上の低下と腎死で定義される腎複合エンドポイン
トの発症が有意に抑制された 50）．さらにこの FIDELIO‑DKD試験と慢性腎臓病を有する 2型
糖尿病患者を対象に心血管イベントを主要評価項目とした FIGARO‑DKD試験の 2つの結果
を合わせた解析した FIDELITY試験でもフィネレノンによる腎予後改善効果が確認された 51, 52）．
このように，ACE阻害薬や ARBでの治療中にアルブミン尿が残存する 2型糖尿病患者に対
して，MR拮抗薬によるアルブミン尿改善効果，腎予後改善効果が示されており，その使用
が推奨される．ただし，ACE阻害薬や ARB投与下にMR拮抗薬を追加する際には，高カリ
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ウム血症への留意が必要であり，定期的な血清カリウム値のモニタリングを推奨する． 
 

【抽出した PICOの概略】（ステートメント❶❷共通） 
Ｐ：糖尿病患者  
Ｉ：RAAS阻害薬 （ACE阻害薬/ARB/MR拮抗薬） を使用する場合  
Ｃ：RAAS阻害薬 （ACE阻害薬/ARB/MR拮抗薬） を使用しない場合  
Ｏ：アルブミン尿・タンパク尿の減少，腎機能低下 （eGFR低下，クレアチニン倍化），透析
導入 

 
【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】（ステートメント❶❷共通） 

ACE阻害薬/ARBに関しては，エビデンスレベルの高い 2編のメタ解析，ならびに，ACE
阻害薬あるいは ARBと他の降圧薬の腎症に対する有効性を比較検討した RCTのなかで，両
群間で試験中の平均血圧値に差のないものを選択した．MR拮抗薬に関しては，腎予後を主
要評価項目とする RCT 1 編を選択した． 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：～2022 年 10 月 19 日 
検索用語 （キーワード）：angiotensin converting enzyme, angiotensin II receptor, mineral 

corticoid receptor, diabetic nephropathy 
 

【推奨グレード判定の説明】（ステートメント❶） 
推奨グレード決定のための 4項目のうち，正確な費用対効果は不確かであるが，その他の
項目 （エビデンス総体の確実性，益害バランス，患者の価値観） は，いずれも ACE阻害薬，
ARBの腎症に対する有効性を支持しており，総合的に強い推奨 （推奨グレード A） と判定した． 
投票 18 名，賛成 17 名，反対 1名，辞退 3名 （合意率 94％） 
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

はい ACE阻害薬 /ARB に関しては，複数の RCT（エ
ビデンスレベル 1），MA（エビデンスレベル＋ 1）
において腎症進行抑制効果が示されている．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 高カリウム血症，急性腎障害の害が存在するも
のの，ACE 阻害薬 /ARB による腎症予後の改善
が期待されるため，益が害を上回る．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい ACE 阻害薬 /ARB の腎症に対する有益性，副作
用に対する懸念に関する患者の価値観は一様と
思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ 腎症に関して，日本人を対象としたACE阻害薬
/ARB の費用対効果を示す報告はないため，現時
点では，費用は正味の利益に見合うものか否か
は不確かである．

CQ9-3-1_tbl.indd   1 2024/03/10   13:11



【推奨グレード判定の説明】（ステートメント❷） 
推奨グレード決定のための 4項目のうち，患者の価値観，正確な費用対効果は不確かであ
るが，エビデンス総体の確実性，益害バランスはMR拮抗薬の腎症に対する有効性を支持し
ており，総合的に弱い推奨 （推奨グレード B） と判定した． 
投票 18 名，賛成 16 名，反対 2名，辞退 3名 （合意率 89％） 

 
 

  9-4 SGLT2 阻害薬は腎症の進行抑制に有効か？ 
 

【ステートメント】 
● アルブミン尿を有する2型糖尿病患者の腎症の進行抑制に SGLT2阻害薬が推奨される 57～62）． 

【推奨グレードA】（合意率100％） 
 
 
近年の多数の臨床試験から，SGLT2 阻害薬がその血糖降下作用に加えて，糖尿病性腎症 （腎
症） の進行予防に有効であることが示されている．心血管疾患リスクの高い 2型糖尿病患者を
対象とし，心血管イベントを主要評価項目とした大規模臨床試験 （EMPA‑REG OUTCOME試
験，CANVAS試験，DECLARE‑TIMI58 試験，VERTIS CV試験，EMPEROR/Reduced 試験） 
のサブ解析において，SGLT2 阻害薬による腎複合イベント抑制効果が示され 53～56），その効果は
これらの試験を含むメタ解析 57, 58）　や，アジア人のみを対象とした解析でも確認されている 59）． 
さらに近年，腎複合イベントを主要評価項目とする SGLT2 阻害薬の有効性を検証した 3つ
の大規模臨床試験，CREDENCE試験，DAPA‑CKD試験，EMPA‑KIDNEY 試験により，その
有効性に明確なエビデンスが示された 60～62）．CREDENCE試験では，顕性アルブミン尿を伴う
2型糖尿病患者 （eGFR30～90 mL/分/1.73m2，尿中アルブミン・クレアチニン比 （UACR） 300～
5,000 mg/gCr） を対象にカナグリフロジンの有効性が検証され，SGLT2 阻害薬による有意な腎
複合イベントの抑制効果が示された （HR 0.66，95％CI 0.53～0.81，p＜0.001）60）．DAPA‑CKD
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

はい MR拮抗薬に関して 1編の RCT（エビデンスレ
ベル1）により腎症進行抑制効果が示されている．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 高カリウム血症，急性腎障害の害が存在するも
のの，MR拮抗薬による腎症予後の改善が期待さ
れるため，益が害を上回る．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

いいえ MR拮抗薬の腎症に対する有益性，副作用に対す
る懸念に関する患者の価値観は一様と思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ 腎症に関して，日本人を対象としたMR拮抗薬
の費用対効果を示す報告はないため，現時点で
は，費用は正味の利益に見合うものか否かは不
確かである．
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試験では，67.5％に 2型糖尿病を有する慢性腎臓病患者 （eGFR 25～75 mL/分/1.73m2，UACR 
200～5,000 mg/gCr） を対象にダパグリフロジンの有効性が評価され，腎複合イベント抑制効果
が示された （HR 0.56，95％CI 0.45～0.68，p＜0.001）61）．また，DAPA‑CKDの事前規定解析で
は，ダパグリフロジンの腎保護効果 （腎複合イベントの減少，アルブミン尿の減少，eGFR低下
速度の改善） が，糖尿病患者のみを対象とした解析でも確認された 63～65）．EMPA‑KIDNEY試験で
は，46.2％に糖尿病を有する慢性腎臓病患者 （アルブミン尿によらず eGFR 20～45 mL/分/1.73m2，
あるいは，UACR 200 mg/gCr以上で eGFR 45～90 mL/分/1.73m2） を対象にエンパグリフロジ
ンの有効性が評価され，腎複合イベントの減少が確認された．ただし，UACR 300 mg/gCr未
満の症例での解析ではイベント抑制効果は確認されなかった．これら 3つ試験ならびに，こ
れらを含む 13 の臨床試験のメタ解析結果より 66），アルブミン尿 （現時点では UACR 200 
mg/gCr以上，eGFR 20 mL/分/1.73m2 以上） を有する 2型糖尿病患者における SGLT2 阻害薬
の腎保護効果のエビデンスが確立された． 

EMPA‑REG OUTCOME試験と CANVAS試験のサブ解析では，試験開始時のアルブミン尿
期によらない SGLT2 阻害薬による eGFR低下速度の改善が報告されていた 67, 68）．このことか
ら，EMPA‑KIDNEY試験で，アルブミン尿を伴わない腎機能低下症例における腎複合イベン
ト抑制効果が主要評価項目として実証されることが期待されたが，その効果は確認されなかっ
た 62）．その原因として，正常アルブミン尿期のイベント発生数が少なく短い観察期間中での
評価が困難であった可能性が推察されている．しかしながら，この試験でも，UACR 300 
mg/gCr未満の症例において，エンパグリフロジン群で有意な eGFR低下速度の改善が確認さ
れている 62）．よって，正常・微量アルブミン尿期症例において，他の腎疾患がなく，経年的
な eGFR低下の進行が明らかな症例には SGLT2 阻害薬の投与も考慮される． 
一方で，高度腎機能障害 （現時点では eGFR 20 mL/分/1.73m2 未満） を合併した糖尿病患者に

対する SGLT2 阻害薬の腎保護効果に対するエビデンスはなく，この時期の新規 SGLT2 阻害薬
投与による腎保護効果も結論にいたっていない．さらに，この時期には糖尿病治療薬として
の血糖降下作用が期待できない点にも注意が必要である． 
腎症の発症・進行抑制には厳格な血糖コントロールが重要であるが，このように，SGLT2
阻害薬には，その血糖降下作用非依存的な腎保護効果の可能性が示されている．一方で，副
作用には留意が必要である．大規模臨床試験のメタ解析でも，有意な副作用報告の増加はな
いものの 58），同薬剤には尿路・性器感染症やケトアシドーシスをはじめとする特有の副作用
があり，投与開始時には副作用予防に向けた指導が不可欠である．日本糖尿病学会が策定し
た 「糖尿病治療における SGLT2 阻害薬の適正使用に関する Recommendation」g）　や 「2型糖尿
病の薬物療法のアルゴリズム」h）　を参考に，有効かつ安全な病態や患者背景，副作用を鑑み，
適応を判断することが望まれる． 
また，一部の SGLT2 阻害薬が糖尿病の有無にかかわらず慢性腎臓病に対し使用が可能と
なったことから，日本腎臓学会からも 「CKD治療における SGLT2 阻害薬の適正使用に関する 
recommendation」i）　が策定された．このなかで，糖尿病患者に関しては，「アルブミン尿 （タン
パク尿），腎機能に関係なく腎保護効果が期待されるため，クリニカルエビデンスを有する 
SGLT2 阻害薬の積極的な使用を考慮する （eGFR 15 mL/分/1.73m2 未満では新規に開始しない．
継続投与して 15 mL/分/1.73m2 未満となった場合には，副作用に注意しながら継続する）．」 と
記載されており，腎予後改善を目的とした使用が勧められている．また，初期の eGFR低下
や脱水，急性腎障害などに関する留意事項も記載されており，糖尿病患者への SGLT2 阻害薬
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の使用の際には，この点にも留意が必要である． 
 

【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病患者 
Ｉ：SGLT2 阻害薬を使用する場合 
Ｃ：SGLT2 阻害薬を使用しない場合 
Ｏ：アルブミン尿・タンパク尿の減少，腎機能低下 （eGFR低下，クレアチニン倍化），透析
導入，心血管死亡，総死亡 

 
【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
メタ解析，系統的レビューならびに，主要評価項目を腎イベントとした RCT 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：～2023 年 6 月 22 日 
検索用語 （キーワード）：diabetes mellitus, sodium glucose transporter 2 inhibitors, chronic 

kidney disease, cardiovascular diseases, heart failure, death 
 

【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目中 3項目で SGLT2 阻害薬の腎症進行予防効果を支持する
ものであり，強い推奨 （推奨グレード A） と判定した． 
投票 14 名，賛成 14 名，反対 0名，辞退 7名 （合意率 100％） 
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

はい RCT（エビデンスレベル 1），MA（エビデンス
レベル 1＋）において，SGLT2 阻害薬による腎
症進行抑制効果が示されている．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい MAでも SGLT2 阻害薬による有意な有害事象の
増加は示されておらず，腎症予後の改善が期待
されるため，益が害を上回る．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい SGLT2 阻害薬の腎症に対する有益性，副作用に
対する懸念に関する患者の価値観は一様と思わ
れる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ 腎予後改善を目的とした SGLT2 阻害薬の費用対
効果を示す報告はないため，現時点では，費用
は正味の利益に見合うものか否かは不確かであ
る．
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  9-5 GLP-1 受容体作動薬は腎症の進行抑制に有効か？ 
 

【ステートメント】 
● 2 型糖尿病患者の腎症の進行抑制にGLP-1 受容体作動薬は有効である 74, 75）． 

【推奨グレードB】（合意率100％） 
 
 
最近の臨床試験から，GLP‑1 受容体作動薬が血糖降下作用に加えて糖尿病性腎症 （腎症） の
進行予防に有効である可能性が示されている．心血管疾患リスクの高い 2型糖尿病患者を対
象とし，心血管イベントを主要評価項目とした大規模臨床試験，ELIXA試験 （リキシセナチ
ド）69），LEADER試験 （リラグルチド）70），SUSTAIN‑6 試験 （セマグルチド）71），REWIND試験 
（デュラグルチド）72），AMPLITUDE‑O試験 （エフペグレナチド）73）　における副次評価項目とし
て，そして，これらの試験を含むメタ解析において 74, 75），GLP‑1 受容体作動薬による腎症進行
の予防効果が示されている． 
急性冠症候群発症後 6ヵ月以内の 2型糖尿病患者を対象とした ELIXA試験ではアルブミン
尿増加の抑制効果が示されている 71）．心血管疾患の既往，慢性腎臓病，心不全のいずれかを
有する 50 歳以上の 2型糖尿病患者を対象とした LEADER試験では，顕性アルブミン尿の新
規発症，持続的な腎機能低下，腎代替療法，腎関連死を含む腎複合イベントに対して，リラ
グルチドの優位性が示されている （HR 0.78，95％CI 0.67～0.92，p＝0.003）70）．また，同様の腎
複合イベントに対して，心血管疾患の既往，心不全，慢性腎臓病のいずれかを有する 50 歳以
上，または少なくとも 1つの心血管危険因子を有する 60 歳以上の 2型糖尿病患者を対象とし
た SUSTAIN‑6 試験ではセマグルチドの優位性が （HR 0.64，95％CI 0.46～0.88，p＝0.005），
心血管疾患の既往を有する 50 歳以上，大血管病変，慢性腎臓病を有する 55 歳以上，または
少なくとも 1つの心血管危険因子を有する 60 歳以上の 2型糖尿病患者を対象とした REWIND
試験ではデュラグルチドの優位性が （HR 0.85，95％CI 0.77～0.93，p＝0.0004），心血管疾患の
既往を有する 18 歳以上，または慢性腎臓病 （と少なくとも 1つの心血管危険因子を有する 50
歳以上 （男性の場合） または 55 歳以上 （女性の場合） の 2型糖尿病患者を対象とした AMPLI‑
TUDE‑O試験ではエフペグレナチドの優位性 （HR 0.68，95％CI 0.57～0.79，p＜0.001） がそれ
ぞれ示されている 71～73）．また，これら試験に，対象者の約 70％に心血管疾患の既往を有する
成人 2型糖尿病患者を対象とした ESXCEL試験 （持続性エキセナチド）76）　の解析を加えたメタ
解析でも，GLP‑1 受容体作動薬による腎複合イベントの抑制効果が証明されている （HR 0.79，
95％CI 0.73～0.87，p＜0.0001）74）．さらに，このメタ解析では腎機能低下をアウトカムとした解
析も行われており，その他の試験と対象症例をやや異にする ELIXA試験を除外して解析した
場合，腎複合イベントの抑制に加え，腎機能低下抑制効果に関しても GLP‑1 受容体作動薬の
優位性が確認されている （HR 0.82，95％CI 0.69～0.98，p＝0.030）．ただし個々の試験におけ
る腎複合イベントのうち，LEADER試験および SUSTAIN‑6 試験では，顕性アルブミン尿抑
制効果に対してのみ有意性が認められていることに留意する必要がある． 
腎症の発症・進行抑制には厳格な血糖コントロールが重要であるが，このように GLP‑1 受
容体作動薬には，比較的心血管イベントリスクの高い症例において，その血糖降下作用非依
存的な腎保護効果の可能性が示されている．しかしながら，上述の試験では海外用量での試
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験も含まれているため，その解釈には注意が必要である．また，現時点で，腎イベントを主
要評価項目とした GLP‑1 受容体作動薬の効果を示すエビデンスはなく，GLP‑1 受容体作動薬
には悪心をはじめとする消化器症状の副作用も存在するため，その使用に関しては日本糖尿
病学会から出される 「2型糖尿病の薬物療法のアルゴリズム」h）　を参考に，有効かつ安全な病態
や患者背景，副作用を鑑み適応を判断することが望まれる． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病患者 
Ｉ：GLP‑1 受容体作動薬を使用する場合 
Ｃ：GLP‑1 受容体作動薬を使用しない場合 
Ｏ：アルブミン尿・タンパク尿の減少，腎機能低下 （eGFR低下，クレアチニン倍化），透析
導入，心血管死亡，総死亡 

 
【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
腎症を主要評価項目とした RCTはなく，メタ解析，系統的レビューを採用した． 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：～2022 年 10 月 11 日 
検索用語 （キーワード）：type 2 diabetes, cardiovascular outcomes, GLP‑1 
 

【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目中 2項目で GLP‑1 受容体作動薬の腎イベント抑制効果を
支持しているが，腎イベントを主要評価項目とした RCTはなく，費用は正味の利益に見合う
か否かは明らかでないことから，弱い推奨 （推奨グレード B） と判定した． 
投票 17 名，賛成 17 名，反対 0名，辞退 4名 （合意率 100％） 
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

いいえ 複数の RCT（エビデンスレベル 2），MA（エビ
デンスレベル 1＋）においてのみ，GLP-1 受容
体作動薬による腎症進行抑制が示されている．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい GLP-1 受容体作動薬による有意な腎障害の増加
は示されておらず，腎症予後の改善が期待され
るため，益が害を上回る．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい GLP-1 受容体作動薬の腎症に対する有益性，副
作用に対する懸念に関する患者の価値観は一様
と思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ 腎症に関する GLP-1 受容体作動薬の cost-
effectiveness を示す報告はない．

CQ9-5_tbl.indd   1 2024/03/10   13:16
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

27）Nezu U, 
2013

MA/SR
［レベル2］

腎症を有する1型
および 2 型糖尿病
患者．RCT 13 研究
（1型糖尿病単独 6
報，2 型糖尿病単独
5 報 ）， 計 779 例．
2012/12/10 までの
検索［日本人を対象
とした研究を含む］

低タンパク質食 vs. 
標準（コントロール）
食に対するMA

低タンパク質食で
は， 標 準 食 に 比
べ，試験終了時（中
央 値 18 ヵ 月 ） の
GFR が 5.82mL/ 分
/1.73m2 有意に高く
GFR 保持効果を示
したが，この効果は
タンパク質摂取制限
が遵守された場合に
のみ認められた．ま
た，低タンパク質食
のGFR 保持効果は，
糖尿病の型，腎症の
病期によらず同じ傾
向を示した．なお低
タンパク質食のタン
パク尿減少効果は示
されなかった

はい はい いいえ はい はい

28）Rughooputh 
MS, 2015

MA
［レベル2］

腎症を有する1型お
よび 2型糖尿病患者
を含む CKD 患者を
対象に，少なくとも
12ヵ月以上の観察期
間を設けた RCT 15
研究（1型糖尿病単
独 4報，2 型糖尿病
単独 6報），計1,965
例．2014/9/24 ま
での検索［日本人を
対象とした研究を含
む］

低タンパク質食 vs. 
標準（コントロール）
食に対するMA

低 タ ン パ ク 質 食
は， 標 準 食 に 比
べ， 年 間 GFR の
低下 を 0.95mL/ 分
/1.73m2 抑制し，特
に非糖尿病性腎症
＋1型糖尿病患者に
おける年間 GFR の
低下 を，1.5mL/ 分
/1.73m2 抑制した．
2型糖尿病のみの解
析では，年間 GFR
の低下は，0.17mL/
分/1.73m2と有意差
はなかった

はい はい いいえ はい はい

31）Li Q, 2021
MA/SR

［レベル2］

1型および 2 型糖尿
病患者，低タンパク
質 食：0.8g/kg/ 日
未満，4ヵ月以上の
観察期間を設けた
RCT 9 研究（1型糖
尿病単独 5報，2 型
糖尿病単独 2 報），
計 506 例．2020/3
までの検索［日本人
を対象とした研究を
含む］

低タンパク質食 vs. 
標準（コントロール）
食に対するMA

実際の摂取タンパク
質 量＜ 0.8，0.8 ～
1.0，≧1.0g/kg/ 日
別の解析において，
摂取タンパク質量＜
0.8g/kg/ 日未満が
達成された場合での
み，標準食と比較し
て，GFR の低下およ
びタンパク尿の有意
な改善が得られた．
また，低タンパク質
食 は，CKD stage1
～3の腎症に対して，
タンパク尿の減少を
示した

はい はい いいえ はい はい

38）Casas JP, 
2005

MA/SR
［レベル1＋］

150 件 の RCT を
含 む MA，73,514
人（73％が糖尿病），
腎 症 3 期，GFR 
86.9mL/ 分， 血 清
Cr 113μmL/L，ア
ルブミン尿 600 mg/
日［日本人を対象とし
た研究を含む］

150 件 の RCTのう
ち 48 件 は ACE 阻
害薬または ARB vs. 
プラセボ，77件は
ACE 阻害薬または
ARB vs. その他の降
圧薬

糖尿病患者（4,772
人）において，ACE
阻害薬または ARB
は，その他の降圧
薬に比べ，アルブミ
ン尿の減少に有効で
あった

はい はい はい はい はい

39）Palmer SC, 
2015

MA/SR
［レベル1＋］

157 件 の RCT を含
む MA（1 型，2 型
糖尿病患者 43,256
人）［日本人を対象と
した研究を含む］

降圧薬の種類が末
期腎不全に及ぼす影
響を検討した研究の
MA

糖尿病患者において，
ACE 阻害薬と ARB
併用療法ならびに，
ARB は末期腎不全へ
の進行抑制に有効で
あった．これらの効
果はその他の降圧薬
では確認されなかっ
た

はい はい はい はい はい
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

40）Lewis EJ, 
2001

RCT
［レベル1］

高血 圧と 900 mg/
日以上の尿タンパク
を有する成人 2型糖
尿病患者（1,715例）．
30 ～ 70 歳． 血 清
Cr 濃度：女性1.0 ～
3.0 mg/dL，男性1.2
～3.0 mg/dL

2 型糖尿病患者にお
いて，イルベサルタ
ンまたはアムロジピ
ンが，降圧作用とは
独立して腎障害進行
を抑制するかを検討
した研究（IDNT）

イルベサルタンはタ
ンパク尿を有する成
人 2型糖尿病か患者
において，腎予後改
善に有効であった．
その効果は降圧作用
に依存しない可能性
が示された

はい はい － はい －

41）Brenner BM, 
2001

RCT
［レベル1］

ア ル ブ ミ ン 尿
300 mg/gCr 以 上
または尿中タンパク
排 泄 量 0.5g/ 日 以
上，かつ血清 Cr 値
1.3 ～ 3.0 mg/dL の
成人 2型糖尿病患者
（1,513 例）31～70
歳

腎症を伴う2型糖尿
病患者において，プ
ラセボに対するロサ
ルタンの腎および心
血管保護効果を検討
した研究（RENAAL）

ロサルタンはアルブ
ミン尿を有する成人
2型糖尿病患者にお
いて，腎予後改善に
有効であった．その
効果は降圧作用に依
存しない可能性が示
された

はい はい － はい －

42）Lewis EJ, 
1993

RCT
［レベル1］

尿中タンパク排泄量
≧ 500 mg/ 日， か
つ血清Cr≦2.5 mg/
dL の成人 IDDM 患
者（409 例）

腎症を伴う IDDM
において，プラセ
ボに対するカプト
プリルの降圧効果
と 腎 保 護 作 用 に
ついて検討した研
究（Collaborative 
Study）

カプトプリルは腎症
を有する IDDM患者
において，腎症の進
行だけでなく，全死
亡も抑制した．その
効果は降圧作用に依
存しない可能性が示
された

はい はい － はい －

50）Bakris GL, 
2020

RCT
［レベル1］

アルブミン尿 30 ～
＜ 300 mg/gCr か
つ eGFR 25 ～ ＜
60mL/ 分 /1.73m2，
あ る い は， ア ル
ブ ミ ン 尿 30 ～
5,000 mg/gCr か
つ eGFR 25 ～ ＜
75mL/ 分 /1.73m2
の慢性腎臓病を有す
る成人 2型糖尿病患
者（5,674例）．平均
年齢 65.6歳

慢性腎臓病を伴う2
型糖尿病患者にお
いて， 心 血 管 / 腎
不全アウトカムに対
するフィネレノンの
効果を検討した研究
（FIDELIO-DKD）

フィネレノンは慢性
腎臓病を有する成人
2型糖尿病患者にお
いて，腎予後改善に
有効であった．その
効果は，心血管疾患
既往を有する患者に
おいてより大きかっ
た

はい はい － はい －

57）Neuen BL, 
2019

MA/SR
［レベル1＋］

4 件の RCT を含む
MA （成人 2 型糖尿
病 患 者 38,723 人，
実施国イギリス）［東
アジア人も対象とした
研究を含む］

SGLT2 阻害薬の腎
予後に対する効果を
検討した研究のMA

SGLT2阻害薬は腎予
後改善に有効であっ
た

はい はい はい はい はい

58）Kaze AD, 
2022

MA/SR
［レベル1＋］

8 件の RCT を含む
MA （成人 2 型糖尿
病 患 者 26,106 人，
実施国イギリス）［東
アジア人も対象とした
研究を含む］

SGLT2阻害薬の心血
管予後，生存率，腎
予後，安全性に対す
る効果を検討した研
究のMA

8 件 中，腎 予後を
副次項目として解析
した 5 件の RCT を
用いて評価された．
SGLT2阻害薬は腎予
後改善に有効であっ
た

はい はい はい はい はい

59）Kadowaki T, 
2019

RCT
［レベル2］

成人 2型糖尿病患者 
（1,517人）．アジア
人のみを対象

エンパグリフロジ
ン の MACE， 安
全性評価を目的と
し た EMPA-REG 
OUTCOME trial に
おいて，アジア人の
みを対象に SGLT2
阻害薬の腎予後に対
する効果を検討した
研究

エンパグリフロジン
はアジア人において
も腎予後改善に有効
であった

はい はい － はい －

60）Perkovic V, 
2019

RCT
［レベル1］

アルブミン尿 300
～ 5 0 0 0  m g /
gCr（eGFR 30 ～
90mL/ 分 /1.73m2）
の慢性腎臓病を有す
る成人 2型糖尿病患
者（4,401人）．平均
年齢 63歳

カナグリフロジンの
腎イベント，心血管
イベント，死亡に対
する効果を検討した
研究（CREDENCE）

カナグリフロジンは
アルブミン尿を有す
る成人 2型糖尿病患
者において，腎予後
改善に有効であった

はい はい － はい －
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

61）Heerspink 
HJL, 2020

RCT
［レベル1］

アルブミン尿 200
～ 5 , 0 0 0  m g /
gCr（eGFR 25 ～
75mL/ 分 /1.73m2）
の成人慢性腎臓病患
者（4,304人）．平均
年 齢 61.8 歳．2 型
糖尿病患者 67.5％

ダパグリフロジンの
腎イベント，死亡に
対する効果を検討し
た研究（DAPA-CKD）

ダパグリフロジンは
アルブミン尿を有す
る成人慢性腎臓病患
者において，糖尿病
の有無にかかわらず
腎予後改善に有効で
あった

はい はい － はい －

62）Herrington 
WG, 2023

RCT
［レベル1］

アルブミン尿によ
ら ず eGFR 20 ～
45mL/ 分 /1.73m2，
あ る い は，UACR 
200 mg/gCr 以上で
eGFR 45 ～ 90mL/
分/1.73m2の成人慢
性腎臓病患者（6,609
人，うち日本人612
名）．平均年齢 63.8
歳．2 型糖尿病患者
46.2％

エンパグリフロジン
の腎イベント，死亡
に対する効果を検
討した研究（EMPA-
KIDNEY）

エンパグリフロジン
はアルブミン尿を有
する成人慢性腎臓病
患者において，糖尿
病の有無にかかわら
ず腎疾患進行また
は心血管死を抑制し
た．ただし，試験期
間が短く，正常・微
量アルブミン尿期で
はその効果を確認で
きなかった

はい はい － はい －

74）Sattar N, 
2021

MA/SR
［レベル1＋］

8 件の RCT を含む
MA（成人 2 型糖尿
病 患 者 60,080 人，
実施国イギリス）［東
アジア人も対象とした
研究を含む］

GLP-1受容体作動薬
の心血管予後，生存
率，腎予後に対する
効果を検討した研究
のMA

8 件 中，腎 予後を
副次項目として評
価した 6 件の RCT
を用いて解析され，
GLP-1受容体作動薬
は腎予後改善に有効
であった

はい はい はい はい はい

75）Kristensen 
SL, 2019

MA/SR
［レベル1＋］

7 件の RCT を含む
MA（成人 2 型糖尿
病 患 者 56,004 人，
実施国イギリス）［東
アジア人も対象とした
研究を含む］

GLP-1受容体作動薬
の心血管予後，生存
率，腎予後に対する
効果を検討した研究
のMA

7 件 中，腎 予後を
副次項目として評
価した 5 件の RCT
を用いて解析され，
GLP-1受容体作動薬
は腎予後改善に有効
であった

はい はい はい はい はい
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