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要 旨

目的：ナトリウム -グルコース共輸送体-2阻害薬（SGLT2阻害薬）およびグルカゴン
様ペプチド -1受容体作動薬（GLP-1受容体作動薬）の臨床試験データより各治療薬のベ
ネフィットを概説し，日本の慢性腎臓病（CKD）合併2型糖尿病患者に対する最適な治
療アプローチについて考察する。
概要：2型糖尿病患者では，CKDのリスクが一般集団に比べて有意に高い。日本の医

療システム全般においてCKDは大きな負担となっているが，CKD患者の治療は十分に
実施されているとは言えないのが現状である。SGLT2阻害薬を用いた複数の腎アウト
カム試験およびGLP-1受容体作動薬を用いた心血管アウトカム試験における腎アウト
カムの検討を経て，日本では一部のSGLT2阻害薬が成人のCKD治療薬として承認され
ている。これらのデータは，SGLT2阻害薬のみならず，さらに強力な血糖降下作用を
持つGLP-1受容体作動薬もまたCKD合併2型糖尿病患者の治療に有効な治療選択肢であ
ることを裏付けるものである。さらに，GLP-1受容体作動薬は体重管理目標の達成と維
持のための第一選択薬として推奨されており，中でも体重減少に対する有効性はセマグ
ルチドが最も高い。また，SGLT2阻害薬とGLP-1受容体作動薬の併用療法による相乗効
果の広範なベネフィットを示唆するエビデンスも蓄積されつつある。GLP-1受容体作動
薬とSGLT2阻害薬を用いた現在進行中の試験および今後実施される試験により，さらな
るエビデンスが構築され，充実したものとなるであろう。
結論：SGLT2阻害薬およびGLP-1受容体作動薬をCKD合併2型糖尿病患者の治療選

択肢に組み込むことで，末期腎不全への進展リスク抑制を含む多くの長期的なベネ
フィットがもたらされる可能性がある。
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Ⅰ CKD合併2型糖尿病：現在の状況

1．世界と日本の有病率
2021年，世界の20〜79歳における1型およ

び2型糖尿病の有病率は10.5％（5億3660万
人）と推定されており，2045年には7億8320
万人に達すると予測されている1)。糖尿病，特
に2型糖尿病は慢性腎臓病（Chronic Kidney 
Disease：CKD）等の合併によって，結果とし
て，末期腎不全のリスク増大につながる2)〜5)。
実際，腎不全症例の80％は糖尿病または高
血圧が原因と推定されており，世界的には新
規の末期腎不全の91％は2型糖尿病に起因す
ると報告されている4)。また2型糖尿病におけ
る10年間の死亡リスクは11.5％だが，CKD合
併患者ではそのリスクは31.1％に上昇する6)。
日本のCKD合併2型糖尿病患者の割合は，米
国，ドイツ，オランダ，スウェーデンなどの
諸外国（それぞれ31.6％［退役軍人のみ］，
12.8％，20.4％，3.9％）に比べ，概して高い7)8)。
2017年から2019年にかけて日本の高度医療
施設で行われた後ろ向き研究によれば，通院
中の2型糖尿病患者の92.9％に複数の併存疾
患があり，そのうち35.4％はCKDを合併して
いた9)。
2．2型糖尿病患者におけるCKDの評価

2型糖尿病の管理には，血糖管理，包括的
な治療計画，CKDなどの併存疾患の定期的
なモニタリングが極めて重要である10)〜15)。国際

的腎臓病ガイドライン機構（Kidney Disease 
Improving Global Outcomes：KDIGO）によ
るガイドラインおよび日本腎臓学会のCKD
に関するガイドラインでは，2型糖尿病患者
はCKDのスクリーニングを毎年受けるよう提
唱されている11)13)。尿中アルブミン排泄量の上
昇（30mg/g［3mg/mmol］以上）かつ/また
は推算糸球体濾過量（estimated Glomerular 
Filtration Rate：eGFR）の低下がみられた場
合は，CKDの確定診断のため，これらを3カ
月以上にわたって評価することが必要となる。
尿中アルブミン排泄量の上昇，eGFRの持続
的な低下（60mL/min/1.73m2 未満），または
その両方が3カ月を超えて認められれば，CKD
と診断される11)13)。メトホルミンにて加療中の
2型糖尿病患者でeGFRが60mL/min/1.73m2

を下回った場合は13)，モニタリングの頻度を
3〜6カ月ごとに増やすことが望ましい。た
だ，日本ではかかりつけ医がeGFRを頻繁に
モニターしているのに対し，アルブミン尿に
ついては事情が異なる。ある研究では，外来
を受診する糖尿病患者（病型は問わない）の
うち，アルブミン尿の測定を受けていたのは
19.4％のみであった16)。さらに日本のCKD患
者は，紹介の適切なタイミングについての病
診連携が十分でない場合が少なからず存在し，
かかりつけ医から腎臓専門医および専門医療
機関への紹介が遅れることがある17)18)。表1に，
併存疾患の有無にかかわらずCKD患者に推
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奨される紹介基準を示した17)。この紹介の遅
れは，CKDの進展阻止に不可欠なCKD管理の
最適化，および日本における透析導入患者の
増加という観点から，懸念されるべき事項で
ある19)。例として，2021年の透析導入患者は
34万9700人であったが，原疾患として最も多
かったのは糖尿病性腎症であった（39.6％）19)。
さらに，2001年から2010年の間に日本の病院
で死亡した糖尿病患者45708例（病型は問わ
ない）を対象とした研究では，死因の3.5％が
腎不全であった20)。
3．治療法の開発と進歩

2型糖尿病とCKDの増加，またこれらの疾
患における末期腎不全の高いリスクにもかか
わらず，CKDの新しい治療法の構築は未解
決の課題として残されている4)5)21)。臨床試験
のデザインを最適化し，新しい有効な治療法
を取り入れるにあたって十分に頑健かつ信頼
性の高いデータを作成するために，eGFRス
ロープ（腎機能の経時的変化），血清クレア
チニン値の倍化，eGFRの30〜40％低下など，
腎疾患に関する多くの代替エンドポイントが
KDIGOによって提案された21)22)。eGFRスロー
プは，CKDの進行に対する臨床的に有意義
なベネフィットと強く関連することが，3年
間にわたって評価した47件の試験および66
件の試験を対象とした2つのメタ解析で報告
されている23)24)。国内の研究でも，ベースラ
インのeGFRが30mL/min/1.73m2以上である
糖尿病患者（病型を問わない）において，年
間のeGFR低下量0.5〜1.0mL/min/1.73m2が，
末期腎不全の有用な予測因子であることが示
されている25)。また，アルブミン尿を30％低
下させると腎複合アウトカムが約30％低下
することが報告されている26)。このような代
替エンドポイントにより腎機能の改善を早期
から検知することが可能になったため，末期
腎不全，透析，腎死亡といった従来のハード
エンドポイント以上に重要な示唆を得られる
ようになった22)27)。本稿では，CKD合併2型糖

尿病に対するナトリウム -グルコース共輸送
体 -2阻害薬（Sodium-Glucose Cotransporter 
2：SGLT2阻害薬）およびグルカゴン様ペプチ
ド-1受容体作動薬（Glucagon Like Peptide-1 
Receptor Agonist：GLP-1受容体作動薬）の
豊富な臨床試験をもとに，最適な治療アプロー
チという観点からCKD治療に関する最近の動
向について考察する。ここでは，CKD合併2
型糖尿病に対してSGLT2阻害薬かつ/または
GLP-1受容体作動薬を導入した場合のベネ
フィットを，臨床試験データとともに紹介する。

Ⅱ �CKD患者を対象とした 
SGLT2阻害薬の腎アウトカム試験

血糖降下薬であるSGLT2阻害薬は，腎臓の
グルコース再吸収を阻害することで血糖値を
低下させ，結果的に腎臓からのグルコース排
泄の増加，インスリン感受性とβ細胞機能の
改善をもたらす。なおSGLT2阻害薬の腎ベ
ネフィットは，浸透圧利尿とナトリウム利尿
の増加を介した血糖降下作用とは独立したも
のである28)〜30)。腎アウトカム試験を完了した
SGLT2阻害薬はカナグリフロジン（CREDENCE
試験），ダパグリフロジン（DAPA-CKD試験），
エンパグリフロジン（EMPA-KIDNEY試験）
の3つの試験において，いずれも，2型糖尿病
の有無を問わずCKD患者に対し，プラセボと
比較して高い腎保護作用を示している31)〜33)。
1．CREDENCE試験（カナグリフロジン）

CREDENCE試験（Evaluation of the Effects 
of Canagliflozin on Renal and Cardiovascular 
Outcomes in Participants With Diabetic 
Nephropathy；NCT02065791）は，30歳以上
のCKD合併2型糖尿病患者を対象に，カナグ
リフロジン100mg 1日1回投与の効果をプラ
セボと比較検討した試験である31)。主要評価
項目は，末期腎不全（透析，腎移植，または
eGFR 15mL/min/1.73m2 未満の持続），血清
クレアチニン値の倍化，あるいは腎または心
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血管に起因する死亡の複合とした（表2）31)。
計4401例をカナグリフロジン群またはプラ
セボ群に1：1の割合で無作為に割り付け，中
央値2.62年間にわたって追跡した31)。ベース
ラインにおける平均HbA1cは8.3％，eGFR
は56.2mL/min/1.73m2 であった31)。主要評価
項目イベントの発現率は，プラセボ群に比べ
てカナグリフロジン群で有意に低く（1000人
年あたり61.2および43.2），相対リスクは30％
低下していた（ハザード比［HR］0.70［95％信
頼区間（CI）0.59, 0.82］，p＝0.00001）（図1）31)。
この結果は，ベースラインのHbA1c，eGFR，
心血管疾患の既往などのサブグループや，血
清クレアチニン値の倍化などの腎関連項目全
体で一貫していた（HR 0.60［95％CI 0.48, 
0.76］，p＜0.001）31)。
2．DAPA-CKD試験（ダパグリフロジン）

DAPA-CKD試験（A Study to Evaluate the 
Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes 
and Cardiovascular Mortality in Patients 
With Chronic Kidney Disease；NCT03036150）
は，2型糖尿病の有無を問わないCKD患者

〔eGFR≧25〜＜75mL/min/1.73m2，尿中アル
ブミン/クレアチニン比（Urinary Albumin/
Creatinine Ratio：UACR）≧200〜＜5000mg/
g〕を対象に，ダパグリフロジン10mg 1日1
回投与の有効性をプラセボと比較検討した試
験である32)。主要評価項目は，末期腎不全（透
析，腎移植，またはeGFR 15mL/min/1.73m2

未満の持続），eGFRの50％以上の持続的低
下，あるいは腎または心血管に起因する死亡
の複合とした（表2）32)。計4304例をダパグリ
フロジン群またはプラセボ群に1：1の割合
で無作為に割り付け，中央値2.4年間にわたっ
て追跡した32)。ベースラインにおける2型糖尿
病患者の割合はダパグリフロジン群67.6％，
プラセボ群67.4％であり，平均eGFRはそれ
ぞれ43.2mL/min/1.73m2，43.0mL/min/1.73m2

であった32)。主要評価項目イベントの発現率
は，プラセボ群に比べてダパグリフロジン群

で有意に低く（100人年当たり7.5および4.6），
相対リスクは39％低下していた（HR 0.61

［95％CI 0.51, 0.72］，p＜0.001）（図1）。
3．EMPA-KIDNEY試験（エンパグリフロジン）

EMPA-KIDNEY試験（The Study of Heart 
and Kidney Protection With Empagliflozin；
NCT03594110）は，2型糖尿病の有無を問わ
な いCKD患 者（eGFR≧45〜＜90mL/min/
1.73m2，UACR≧200mg/g）を対象に，エン
パグリフロジン10mg 1日1回投与の有効性
をプラセボと比較検討した試験である33)。主
要評価項目は末期腎不全（透析，腎移植，ま
たはeGFR 10mL/min/1.73m2 未満の持続），
eGFRの40％以上の持続的低下，あるいは腎
または心血管に起因する死亡の複合とした

（表2）33)。計6609例を，エンパグリフロジン
群またはプラセボ群に1：1の割合で無作為
に割り付け，中央値2.0年間にわたって追跡
した33)。ベースラインにおける2型糖尿病の
割合は両群とも44％で，平均eGFRはエンパ
グリフロジン群が37.4mL/min/1.73m2，プラ
セボ群が37.3mL/min/1.73m2 であった33)。主
要評価項目イベントの発現率はプラセボ群に
比べてエンパグリフロジン群で有意に低く

（100人年当たり8.96および6.85），相対リスク
は28％低下していた（HR 0.72［95％CI 0.64, 
0.82］，p＜0.001）（図1）33)。

これら3つのSGLT2阻害薬の安全性に関す
る所見は既報と一致しており，最も頻度の高
い有害事象は女性の性器感染，尿路感染，頻
尿であった34)〜37)。これらはおおむね軽症で治療
が容易であり，再発することはまれである36)37)。

Ⅲ �GLP-1受容体作動薬による 
CKD合併2型糖尿病患者の血糖管理

GLP-1受容体作動薬は，GLP-1受容体を刺
激することで，インスリン感受性の亢進，血
中グルカゴン濃度の低下，胃内容排出の遅延，
満腹感の増大など多くの反応を引き起こす薬
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剤である38)39)。これらの作用により，GLP-1受
容体作動薬は血糖の改善，血圧などの心血管
リスク因子の改善，体重の減少など，多元的
なベネフィットをもたらす38)〜40)。またGLP-1
受容体作動薬によるCKDの進展遅延を介した
腎保護作用は，複数の心血管アウトカム試験
で確認されている41)〜45)。
1．GLP-1受容体作動薬の主な有効性・安全
性データ

2型糖尿病の有無を問わない過体重または
肥満患者を対象とした35件の無作為化割付
臨床試験において，GLP-1受容体作動薬群に
おける平均HbA1cはプラセボ群と比較して
最大で−1.49％［95％CI−2.07,−0.92］低下し
ており，SGLT2阻害薬よりも優れたHbA1c
低下作用を示した（平均差：−0.39％［95％
CI−0.70,−0.08］）46)。個々の臨床試験，例え
ばPIONEER 2試験では，経口セマグルチド
14mgの1日1回投与は，SGLT2阻害薬のエ
ンパグリフロジンと比較して優れたHbA1c
低下作用を示した（−1.3％ vs. −0.9％；p＜
0.0001）〔図2-🄐〕47)。また中等症CKD（eGFR 
30〜59mL/min/1.73m2）を合併した2型糖尿
病についてプラセボと比較したPIONEER 5
試験〔−1.0％ vs. −0.2％；p＜0.0001，図2-🄐〕，

中等症〜重症CKD（eGFR 15〜59mL/min/
1.73m2）患者についてインスリン グラルギ
ンと比較したAWARD 7試験（デュラグルチ
ド0.75mg：−1.1％ vs. −1.1％；p＝0.0001，
デュラグルチド1.5mg：−1.2％ vs. −1.1％；
p＜0.0001）48)49)においても，GLP-1受容体作動
薬はHbA1cを低下させた。2型糖尿病の有無
を問わない過体重または肥満の患者の体重変
化については，プラセボと比較した56件の無
作為化割付臨床試験全体において，GLP-1受容
体作動薬により最大で平均−11.51kg［95％
CI −12.83, −10.21］の減量がみられた46)。一
般に，GLP-1受容体作動薬とSGLT2阻害薬に
よる体重減少は，どの試験でもおおむね同程
度と報告されている46)47)。しかし米国糖尿病学
会（American Diabetes Association：ADA）
ガイドラインによれば，GLP-1受容体作動薬
のセマグルチドは2型糖尿病患者において非
常に高い体重減少効果を示し，次いでデュラ
グルチドとリラグルチド，それに続いて他の
GLP-1受容体作動薬とSGLT2阻害薬が中等度
の有効性を示すとされている50)。週1回の皮
下注セマグルチドとSGLT2阻害薬を直接比較
した臨床試験は実施されていないが，間接的
な解析では，メトホルミン単剤療法で管理不

図1 腎アウトカムに対するSGLT2阻害薬の影響31)〜33)

複合腎アウトカム＊試験 HR［95％CI］ p値

0.4

SGLT2阻害薬優位 プラセボ優位

1.0 1.4

0.70［0.59；0.82］CREDENCE

DAPA-CKD

EMPA-KIDNEY

0.00001

0.61［0.51；0.72］

0.72［0.64；0.82］

＜0.001

＜0.001

＊：複合腎アウトカム（表2に要約を記載）は，末期腎不全（透析，移植，またはeGFR 15mL/min/1.73m2未満
［EMPA-KIDNEYでは10mL/min/1.73m2未満］の持続），血清クレアチニン値の倍化（CREDENCE）かeGFR
の40％以上（DAPA-CKDでは50％以上）の持続的低下，また腎・心血管に起因する死亡の複合とした。

CI：信頼区間，HR：ハザード比
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十分な2型糖尿病患者において，セマグルチ
ドはエンパグリフロジン，ダパグリフロジン，
カナグリフロジンよりも有意に高い体重減少
効果を示した51)。

全体を通じて，GLP-1受容体作動薬の最も
一般的な有害事象は，悪心，嘔吐，下痢など
の消化器症状である。これらの事象は患者の
40〜70％に発生するが，通常は一過性で軽症

図2� 主な臨床試験においてGLP-1受容体作動薬がHbA1c（A）および腎アウトカム（B）に 
及ぼす影響42)〜45)47)〜49)55)60)

複合腎アウトカム＊試験 HR［95％CI］ p値

0.4

GLP-1受容体阻害薬優位

【B腎アウトカム】

プラセボ優位

1.0 1.4

0.84［0.68；1.02］ELIXA

LEADER

SUSTAIN 6

EXSCEL

REWIND

AMPLITUDE-O

0.083

0.78［0.67；0.92］

0.64［0.46；0.88］

0.88［0.76；1.01］

0.85［0.77；0.93］

0.68［0.57；0.79］

0.065

0.0004

＜0.0001

0.003

0.005

＊：複合腎アウトカム（表2に要約を記載）は試験によって異なり，顕性アルブミン尿の発症，血清クレアチニン
の倍化またはeGFRの30％以上の低下（EXSCELおよびAMPLITUDE-Oでは40％以上），腎代替療法，腎死亡
が含まれた。PIONEER 6では腎アウトカムに関するデータは得られなかった。

CI：信頼区間，ETD：推定群間差，HR：ハザード比，LSM：最小二乗平均

【AHbA1c】

PIONEER 2 PIONEER 5 AWARD 7

0.0

－0.5

－1.0

－1.5

－2.0

0.5

H
bA
1c
の
変
化
量

（％）

26週

ETD, －0.4
［95％CI －0.6；－0.3］

p＜0.0001

ETD, －0.8
［95％CI －0.1；－0.6］

p＜0.0001 LSM, －0.05
［95％CI －0.26；0.15］

p＜0.0001

LSM, 0.02
［95％CI －0.18；0.22］

p＝0.0001

経口
セマグルチド
1日1回
14mg

経口
セマグルチド
1日1回
14mg

デュラ
グルチド
0.75mg

デュラ
グルチド
1.5mg

インスリン
グラルギン

プラセボエンパグリ
フロジン
25mg

26週 26週

－1.3

－0.9
－1.0

－1.1
－1.2

－1.1

－0.2
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から中等症の重症度であり，用量の漸増に
伴って発生し，維持用量に達した後は減少す
る39)52)〜54)。

Ⅳ �GLP-1受容体作動薬が 
腎アウトカムに及ぼす影響を 
報告した臨床試験の主要結果

1．心血管アウトカム試験のデータ
GLP-1受容体作動薬について完了に至った

腎アウトカム試験はまだない。しかし，いく
つかの心血管アウトカム試験では，副次エン
ドポイントとして腎アウトカムについても評
価されている。

1）ELIXA試験（リキシセナチド）
ELIXA（Evaluation of Cardiovascular 

Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes 
After Acute Coronary Syndrome During 
Treatment With AVE0010［Lixisenatide］；
NCT01147250）試験は，スクリーニング前
の180日以内に心筋梗塞を発症した，あるい
は不安定狭心症で入院した2型糖尿病患者を
対象に，リキシセナチド20µg 1日1回投与の
有効性をプラセボと比較検討した心血管アウ
トカム試験である55)。生存時間解析における
主要評価項目は，心血管死，非致死的心筋梗
塞，非致死的脳卒中，不安定狭心症による入
院のいずれかの初回発現の複合とした55)。計
6068例をリキシセナチド群またはプラセボ群
に1：1の割合で無作為に割り付け，中央値25
カ月間にわたって追跡した55)。ベースライン
における平均HbA1cはリキシセナチド群が
7.7％，プラセボ群が7.6％であり，平均eGFR
はそれぞれ76.7mL/min/1.73m2，75.2mL/
min/1.73m2であった55)。被験者の74％が正常
アルブミン尿であり，微量アルブミン尿は19％，
顕性アルブミン尿は7％に認められた44)55)。

主要評価項目はリキシセナチド群の13.4％，
プラセボ群の13.2％に生じ，リキシセナチド
のプラセボに対する非劣性が示された（HR 

1.02［95％CI 0.89, 1.17］，p＜0.001）55)。また
探索的解析により，リキシセナチドはプラセ
ボと比較して顕性アルブミン尿の新規発症リ
スクを抑制することが示唆された〔HR 0.84

［95％ CI 0.68, 1.02］，p＝0.083，図2- 🄑〕44)。
血清クレアチニン値の倍化は，リキシセナチ
ド群，プラセボ群とも1.0％に認められた

（HR 1.16［95％CI 0.74, 1.83］，p＝0.513）44)。
eGFRはいずれの治療群でも同程度まで低下
したが，最も低下幅が大きかったのは顕性ア
ルブミン尿の患者であった44)。

2）LEADER試験（リラグルチド）
LEADER 試 験（Liraglutide Effect and 

A c t i o n i n D i a b e t e s：E v a l u a t i o n o f 
C a r d i o v a s c u l a r O u t c o m e R e s u l t s；
NCT01179048）は，50歳以上で心血管疾患の
既往がある，またはハイリスクの2型糖尿病
患者を対象に，リラグルチド1.8mg 1日1回投
与の有効性をプラセボと比較検討した試験で
ある43)。生存時間解析における主要複合評価
項目は，心血管死，非致死的心筋梗塞，非致
死的脳卒中の初発とした。腎機能の評価につ
いては表2にまとめた。計9340例をリラグ
ルチド群またはプラセボ群に1：1の割合で
無作為に割り付け，中央値3.8年間にわたっ
て追跡した43)。ベースラインにおける平均
HbA1cは8.7％であり，eGFR：60〜89mL/
min/1.73m2の割合はリラグルチド群で41.4％，
プラセボ群で42.3％，30〜59mL/min/1.73m2

の割合はそれぞれ21.4％，20.0％であった43)。
主要複合評価項目は，プラセボ群に比べてリ
ラグルチド群で有意に少なかった（14.9％ vs. 
13.0％，HR 0.87［95％CI 0.78, 0.97］，非劣性
のp＜0.001，優越性のp＝0.01）。複合腎アウ
トカム（顕性アルブミン尿の新規発症または
eGFR 45mL/min/1.73m2以下における血清ク
レアチニン値の倍化，持続的腎代替療法，あ
るいは腎死亡）は，プラセボ群に比べてリラ
グルチド群で少なく，そのリスクは22％低下
していた（7.2％ vs. 5.7％，HR 0.78［95％CI 
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0.67, 0.92］，p＝0.003）〔図2-🄑〕43)。新規に発
症した持続性の顕性アルブミン尿も，プラセ
ボ群に比べてリラグルチド群でより頻度が低
かった（4.6％ vs. 3.4％，HR 0.74［95％CI 0.60，
0.91］，p＝0.004）56)。リラグルチドの有効性は，
eGFR＜30mL/min/1.73m2 の患者（HR 0.89

［95％CI 0.51, 1.54］）において，≧30mL/min/
1.73m2 の患者（HR 0.87［95％CI 0.77, 0.97］）
よりも大きかった（サブグループ解析交互作
用のp＝0.01）43)。

3）SUSTAIN 6試験（皮下注セマグルチド
週1回）

SUSTAIN 6 試験（Trial to Evaluate 
Cardiovascular and Other Long-term 
Outcomes With Semaglutide in Subjects 
With Type 2 Diabetes；NCT01720446）は，
50歳以上で心血管疾患の既往がある，または
ハイリスクの2型糖尿病患者を対象に，皮下
注セマグルチド（0.5mgまたは1.0mg）週1
回投与の有効性をプラセボと比較検討した試
験である42)。主要複合評価項目は，心血管死，
非致死的心筋梗塞，非致死的脳卒中の初発と
した。腎機能の評価については表2にまとめ
た。計3297例をセマグルチド0.5mg群，セマ
グルチド1.0mg群，それぞれに対応するプラ
セボ群のいずれかに，1：1：1：1の割合で
無作為に割り付けた42)。ベースラインにおけ
る平均HbA1cは8.7％であり，eGFR：90mL/
min/1.73m2以上の割合は30.0％，60〜89mL/
min/1.73m2の割合は41.5％，30〜59mL/min/
1.73m2 の割合は25.2％であった42)。主要複合
評価項目イベントは，プラセボ群に比べてセ
マグルチド群で少なかった（8.9％ vs. 6.6％，
HR 0.74［95％CI 0.58, 0.95］，非劣性のp＜
0.001，優越性のp＝0.02）。複合腎アウトカム

（新規発症の持続的顕性アルブミン尿，また
はeGFR＜45mL/min/1.73m2 に基づくクレ
アチニンクリアランスを伴う血清クレアチニ
ン値の持続的倍化，持続的腎代替療法，また
は腎死亡）は，セマグルチド群の3.8％，プラ

セボ群の6.1％で認められた（HR 0.64［95％
CI 0.46, 0.88］，p＝0.005）〔図2-🄑〕42)。

4）EXSCEL試験（エキセナチド徐放製剤）
EXSCEL 試 験（Exenat ide Study of 

Cardiovascular Event Lowering Trial；
NCT01144338）は，心血管疾患の既往のある
2型糖尿病患者（70％）および既往のない2
型糖尿病患者（30％）を対象に，エキセナチ
ド徐放製剤2mg 週1回投与の有効性をプラ
セボと比較検討した心血管アウトカム試験で
ある57)。生存時間解析における主要評価項目
は，心血管死，非致死的心筋梗塞，非致死的
脳卒中初回発症とした57)。腎機能の評価につ
いては表2にまとめた。計14752例をエキセ
ナチド群またはプラセボ群に1：1の割合で
無作為に割り付け，中央値3.2年間にわたっ
て追跡した57)。ベースラインにおけるHbA1c
中央値（Q1，Q3）は両群とも8.0％（7.3，8.9）
であり，eGFRはエキセナチド群で76.6（61.3，
92.0）mL/min/1.73m2，プラセボ群で76.0（61.0，
92.0）mL/min/1.73m2 であった57)。主要複合
評価項目はエキセナチド群の11.4％，プラセ
ボ群の12.2％に発生し，プラセボに対するエ
キセナチドの非劣性が示された（HR 0.91

［95％CI 0.83, 1.00］，p＜0.001）57)。調整解析に
おいて，腎複合アウトカム（eGFRの40％以
上の持続的低下，腎代替療法，腎死亡または
新規発症した顕性アルブミン尿）はエキセナ
チド群の5.8％，プラセボ群の6.5％に認めら
れた〔HR 0.88［95％CI 0.76, 1.01］，p＝0.065，
図2-🄑〕45)。新規の顕性アルブミン尿は，エキ
セナチド群の2.2％，プラセボ群の2.5％に発
現した（p＝0.19）45)。

5）PIONEER 6試験（経口セマグルチド1
日1回）

PIONEER 6試 験（A Trial Investigating 
t h e C a r d i o v a s c u l a r S a f e t y o f O r a l 
Semaglut ide in Subjects With Type 2 
Diabetes；NCT02692716）は，50歳以上で心
血管疾患の既往または重大なリスクのある2
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型糖尿病患者を対象に，経口セマグルチド
14mg 1日1回投与の有効性をプラセボと比
較検討した試験である58)。主要評価項目は，
無作為化から主要心血管イベント（Major 
Adverse Cardiovascular Events：MACE）

（心血管死［原因不詳の死亡も含む］，非致死
的心筋梗塞，非致死的脳卒中の複合）の初回
発症までの期間とした58)。腎機能の評価につ
いては表2にまとめた。計3183例を経口セ
マグルチド群またはプラセボ群に1：1の割
合で無作為に割り付け，中央値15.9カ月間に
わたって観察した58)。ベースラインにおける
平均 HbA1c は 8.2％，平均 eGFR は 74mL/
min/1.73m2 であった58)。主要評価項目は，経
口セマグルチド群の3.8％，プラセボ群の4.8％
に発現した58)。

6）REWIND試験（デュラグルチド）
REWIND試験（Researching Cardiovascular 

Events With a Weekly Incretin in Diabetes；
NCT01394952）は，50歳以上で心血管疾患の
既往またはリスクのある2型糖尿病患者を対
象に，デュラグルチド1.5mg 週1回投与の有
効性をプラセボと比較検討した心血管アウト
カム試験である59)。主要複合評価項目は，非
致死的心筋梗塞，非致死的脳卒中，心血管死
または原因不詳の死亡の初発とした59)。腎機
能の評価を表2にまとめた。計9901例をデュ
ラグルチド群またはプラセボ群に1：1の割
合で無作為に割り付け，中央値5.4年間にわ
たって追跡した59)。ベースライン時の平均
HbA1cは7.3％，平均eGFRは76.9mL/min/
1.73m2 であった59)。主要複合評価項目イベン
トはデュラグルチド群の12.0％，プラセボ群
の13.4％に発現した（HR 0.88［95％CI 0.79, 
0.99］，p＝0.026）59)。複合腎アウトカム（顕性
アルブミン尿，eGFRの30％以上の持続的低
下，または透析や腎移植を含む新規の持続的
腎代替療法）は，デュラグルチド群の17.1％，
プラセボ群の19.6％に発現した〔HR 0.85［95％
CI 0.77, 0.93］，p＝0.0004，図2-🄑〕59)。

7）AMPLITUDE-O試験（efpeglenatide）
AMPLITUDE-O（Effect of Efpeglenatide 

on Cardiovascular Outcomes；NCT03496298）
試験は，男性50歳以上/女性55歳以上で心血
管疾患の既往を有するまたはCKDを合併して
いる2型糖尿病患者を対象に，efpeglenatide 
4mgまたは6mg 週1回投与の有効性をプラ
セボと比較検討した心血管アウトカム試験で
ある60)。主要評価項目は，MACE（非致死的
心筋梗塞，非致死的脳卒中，心血管死または
原因不詳の死亡）の初発とした60)。腎機能の
評価については表2にまとめた。計4076例を，
efpeglenatide 4mg群，efpeglenatide 6mg群，
またはプラセボ群に1：1：1の割合で無作為
に割り付け，中央値1.81年間にわたって追跡
した60)。ベースラインにおける平均HbA1cは
8.91％，eGFRは72.4mL/min/1.73m2 であり，
48.5％にアルブミン尿症がみられた60)。主要評
価項目イベントは，efpeglenatide群の7.0％，
プラセボ群の9.2％に発現した（HR 0.73［95％
CI 0.58, 0.92］，非劣性のp＜0.001，優越性の
p＝0.007）60)。複合腎アウトカム（UACRのベー
スラインから30％以上の上昇，顕性アルブミ
ン尿の発症，30日以上にわたるeGFRの40％
以上の持続的低下，90日以上にわたる腎代替
療法，または30日以上にわたるeGFR 15mL/
min/1.73m2 未満の持続）は，プラセボ群に
比べてefpeglenatide群で有意に少なかった

（HR 0.68［95％CI 0.57, 0.79］p＜0.0001）60)。
2．他の無作為化比較試験のデータ

1）AWARD 7試験（デュラグルチド）
A W A R D 7（A S t u d y C o m p a r i n g 

Dulaglut ide With Insul in Glargine on 
Glycemic Control in Participants With Type 
2 Diabetes and Moderate or Severe Chronic 
Kidney Disease；NCT01621178）試験は，中
等症から重症CKD（eGFR 15〜59mL/min/
1.73m2）を合併した2型糖尿病患者を対象に，
デュラグルチド0.75mgまたは1.5mg 週1回
投与，またはインスリン グラルギン1日1回
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投与の有効性を評価した試験である48)。主要
評価項目は，ベースラインから26週時までの
HbA1cの変化量とした。腎機能の評価につ
いては表2にまとめた。計577例をデュラグ
ルチド0.75mg群，デュラグルチド1.5mg群，
またはインスリン グラルギン群に1：1：1の
割合で無作為に割り付け，52週にわたって治
療した48)。ベースラインにおける平均HbA1c
は全体で8.6％であり，クレアチニンによる
eGFRはデュラグルチドの1.5mg群で38.1mL/
min/1.73m2，0.75mg群で38.3mL/min/1.73m2，
インスリン グラルギン群で38.5mL/min/1.73m2

であった48)。HbA1cの平均低下量は，インスリ
ン グラルギン群に比べてデュラグルチド群で
有意に大きかった〔デュラグルチド1.5mg群：
−1.2％，デュラグルチド0.75mg群：−1.1％，
インスリン グラルギン群：−1.1％，p＜0.0001，
p＝0.0001，図2-🄐〕48)。52週全体でのeGFR
の低下量は，デュラグルチド1.5mg群および
0.75mg群のいずれにおいても，インスリン 
グラルギン群より有意に小さかった（［シス
タチンCによるeGFRの低下量：−0.7，−0.7，
−3.3mL/min/1.73m2，p＜0.0001］，［クレア
チニンによるeGFRの低下量：−1.5，−1.1，
−2.9mL/min/1.73m2，p＜0.0001］）48)。末期腎不
全（透析または腎移植への移行）は38例に生
じたが，有意な群間差は示されなかった（デュ
ラグルチド1.5mg群：8/192例［4％］，デュラ
グルチド0.75mg群：14/190例［7％］，インスリ
ン グラルギン群：16/194例［8％］，p＝0.231）48)。

2）PIONEER 5試験（経口セマグルチド）
PIONEER 5（Efficacy and Safety of Oral 

Semaglutide Versus Placebo in Subjects 
With Type 2 Diabetes and Moderate Renal 
Impairment；NCT02827708）試験は，中等
度の腎障害（eGFR 30〜59mL/min/1.73m2）
を合併した2型糖尿病患者を対象に，経口セ
マグルチド14mg 1日1回投与の有効性をプ
ラセボと比較検討した試験である49)。主要評
価項目は，ベースラインから26週時までの

HbA1cの変化量とした。腎機能の評価につい
ては表2にまとめた。計721例を経口セマグ
ルチド群またはプラセボ群に1：1の割合で
無作為に割り付け，26週間にわたって治療
した49)。ベースラインにおける平均HbA1c
は8.0％，平均eGFRは48mL/min/1.73m2 で
あった。eGFRが45〜60mL/min/1.73m2（ス
テージ3A）であった患者の割合は60％，30〜
45mL/min/1.73m2（ステージ3B）は40％で
あった49)。HbA1cの平均低下量は，プラセボ群
に比べて経口セマグルチド群で有意に大きかっ
た〔−0.2％ vs. −1.0％，p＜0.0001，図2-🄐〕。
試験期間中，eGFR：UACRの比は経口セマ
グルチド群（中央値1.02，Q1〜Q3：0.27〜1.96）
とプラセボ群（1.00，0.68〜2.17）の間で差は
なかった49)。UACRの幾何平均値は経口セマ
グルチド群で低下し（0.86，0.04〜56.71），プ
ラセボ群で上昇した（1.19，0.01〜79.59）49)。

Ⅴ �CKD合併2型糖尿病の治療： 
薬物療法

1．ガイドラインにおける推奨
CKD合併2型糖尿病の治療では，生活習慣

改善，一次治療としてのSGLT2阻害薬およ
びメトホルミンの併用，またKDIGOガイドラ
インに準拠した追加の血糖降下薬による治療
が海外では推奨されている13)。しかしながら，
初期の併用療法は現在日本では承認されてい
ないことに留意する必要がある。KDIGO，
ADA，ヨーロッパ心臓病学会（European 
Society of Cardiology：ESC）の各ガイドライ
ンでは，CKD合併2型糖尿病では，血糖管理
の状態にかかわらずSGLT2阻害薬が第一選
択薬として推奨されている13)14)50)。メトホル
ミンとSGLT2阻害薬（カナグリフロジンとエ
ンパグリフロジン）は，eGFRが30mL/min/
1.73m2 以上の場合に投与できる13)61)〜66)。ただ
し，カナグリフロジンは2型糖尿病を合併す
るCKDに対してはeGFRが30mL/min/1.73m2
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未満の場合であっても投与が可能である（末
期腎不全，透析患者は除く）61)62)。ダパグリフ
ロジンは，eGFRが25mL/min/1.73m2 以上
であれば投与可能であり，その後は透析また
は移植に至るまで，忍容性に応じて継続する

（図3）13)14)67)〜69)。心血管に対するベネフィット
が示されたGLP-1受容体作動薬は，ADAお
よびESCのガイドラインで，CKD合併2型糖
尿病，特に過体重または肥満の患者，メトホ
ルミン併用を問わずSGLT2阻害薬で血糖管理
不十分の患者，SGLT2阻害薬やメトホルミン
を使用できない患者に対して，血糖降下薬の
第二選択として優先的に推奨されている14)。
さらに，GLP-1受容体作動薬は体重管理目標
の達成と維持のための第一選択薬として推奨
されており，セマグルチドでその効果は最も
高いとされている。ESCのガイドラインにお
いてGLP-1受容体作動薬リラグルチド，デュ
ラグルチド，セマグルチドはeGFRが15mL/
min/1.73m2超の患者に推奨されており，心血
管アウトカム試験で報告されている14)50)。さ
らに，糖尿病でアルブミン尿（クレアチニン
30mg/g超）が持続している患者には，非ス
テロイド性ミネラルコルチコイド受容体拮抗
薬を追加することで，腎疾患の進行抑制およ

び心血管リスクの低減を期待できる13)。
2．SGLT2阻害薬とGLP-1受容体作動薬の承
認状況

現在，カナグリフロジン，ダパグリフロジ
ンおよびエンパグリフロジンはいずれも，成人
2型糖尿病患者の血糖を改善するための食事
および運動療法の補助薬として，さらに表3に
詳述する心血管に対する適応について，米国，
欧州および日本で承認されている61)〜64)67)68)70)〜72)。
さらにカナグリフロジンは，米国，欧州，日
本において，アルブミン尿を呈する成人の糖
尿病性腎症合併2型糖尿病を対象に，末期腎
不全および血清クレアチニン値倍化のリスク
を抑制する目的で承認されている61)62)73)。ダ
パグリフロジンとエンパグリフロジンは，進
行リスクのある成人CKD患者におけるeGFR
の持続的低下および末期腎不全，入院リスク
を抑制する目的で米国および欧州で承認され
ており，日本ではダパグリフロジンのみ追加
の承認を受けており63)64)67)68)74)，エンパグリフ
ロジンについては承認申請中である75)。CKD
に対する適応はないが，デュラグルチド（日
本では0.75mgのみ），リラグルチド，セマグ
ルチドは，米国，欧州，日本において成人（リ
ラグルチドは10歳以上）2型糖尿病患者の血

図3 CKD合併2型糖尿病患者の治療13)
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糖を改善するための食事および運動療法の補
助薬として承認されている76)〜87)。その他の併
存疾患に関しては，GLP-1受容体作動薬は，
追加の血糖降下薬を要する心血管疾患合併2
型糖尿病患者，またはSGLT2阻害薬を服用で
きない患者において，動脈硬化性心血管疾患
のリスクを軽減するための選択肢として推奨
されている15)50)。さらにリラグルチドとセマ
グルチドは，表376)77)80)81)に詳述したように，確
立した心血管疾患を有する2型糖尿病患者の
MACEのリスク抑制のための治療，体重に
関連する併存疾患のある肥満または過体重の
成人において，持続的な体重管理を目的とし

たカロリー制限食と身体活動増加の補助療法
としても承認されている88)〜91)。

Ⅵ �薬剤の作用機序と， 
CKD合併2型糖尿病に対する 
併用療法の可能性

1．GLP-1受容体作動薬およびSGLT2阻害薬
の作用機序

血糖降下の機序は，SGLT2阻害薬とGLP-1
受容体作動薬で異なる29)。GLP-1受容体作動
薬とDPP-4阻害薬はインスリン分泌促進とグ
ルカゴン分泌抑制を介して血糖依存的に血糖

表3 SGLT2阻害薬およびGLP-1受容体作動薬に関する心血管およびCKDの適応62)63)65)〜69)76)77)80)〜84)

薬剤 心血管関連の適応 CKDの適応

SGLT2阻害薬

カナグリフロジン
・�確立した心血管疾患を合併する成人2

型糖尿病について，MACEリスクを
抑制する

アルブミン尿を呈する糖尿病性腎症を合
併した成人2型糖尿病について，末期腎不
全，血清クレアチニンの倍化，心血管死，
心不全による入院のリスクを抑制する

ダパグリフロジン

・�確立した心血管疾患を合併する，また
は複数の心血管リスク因子を有する成
人2型糖尿病について，心不全による
入院リスクを抑制する

・�左室駆出率が低下した心不全（NYHA
クラスⅡ～Ⅳ）の成人患者について，
心血管死および心不全による入院リス
クを抑制する

進展リスクを有する成人CKD患者につい
て，eGFRの持続的低下，末期腎不全，心
血管死，心不全による入院リスクを抑制
する

エンパグリフロジン

・�確立した心血管疾患を合併する成人2
型糖尿病について，心血管死リスクを
抑制する

・�成人心不全患者について，心血管死お
よび心不全による入院リスクを抑制する

GLP-1受容体作動薬

リラグルチド ・�確立した心血管疾患を合併する成人2
型糖尿病について，MACEリスクを
抑制する

適応なし

セマグルチド 適応なし

デュラグルチド

・�確立した心血管疾患を合併する，また
は複数の心血管リスク因子を有する成
人2型糖尿病について，MACEリスク
を抑制する

適応なし

CKD：慢性腎臓病，eGFR：推定糸球体濾過量，NYHA：ニューヨーク心臓協会
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値を低下させるが，SGLT2阻害薬は腎臓のグ
ルコース再吸収を阻害することで血漿グルコー
ス濃度を低下させ，それによって腎臓のグル
コース排泄が増加してインスリン感受性とβ
細胞機能が改善する28)29)92)。これらの薬剤は持
続的な体重減少にも寄与するが，その機序も
またそれぞれ異なっている。すなわちGLP-1
受容体作動薬では中枢神経系を介した食欲抑
制と胃排出遅延，SGLT2阻害薬では浸透圧利
尿を介した体液量減少と尿中へのカロリー排
泄の増加とそれに伴う脂肪の減少が体重低下
をもたらしている28)〜30)。腎ベネフィットの観
点では，いずれの薬剤もその効果の大部分は
血糖降下作用とは独立しており，SGLT2阻
害薬では浸透圧利尿とナトリウム利尿が増加
する29)30)93)。SGLT2阻害薬は腎臓の血行動態/
神経ホルモン機構を抑制することで作用し，
その結果としてGFR，尿細管輸送，酸素消費
が改善する93)。一方GLP-1受容体作動薬の機
序はあまり明確でなく，血糖や血圧の低下，
血中インスリン濃度や体重の減少に加え腎臓
における抗酸化作用，抗炎症作用，抗線維化
作用など，広範囲に作用することで効果を発
揮すると考えられる29)30)41)93)94)。腎臓における
抗酸化作用と抗炎症作用は，サーチュイン1/
アデノシン一リン酸活性化プロテインキナー
ゼ/ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体
ガンマ共役因子1-α（SIRT1/AMPK/PGC1α）
シグナル伝達経路の活性化を介して起こると
考えられており，これにより腎臓のミトコン
ドリア機能が部分的に回復し，腎臓における
脂質沈着と炎症が低減される93)。
2．SGLT2阻害薬とGLP-1受容体作動薬の併
用療法

SGLT2阻害薬とGLP-1受容体作動薬の併用
療法については，多疾患を有する集団に対す
る広範なベネフィットについての頑健なエビ
デンスが蓄積されつつある29)30)95)〜97)。GLP-1受
容体作動薬またはSGLT2阻害薬による単剤治
療と比較して，両剤の併用療法は，HbA1c，

体重，収縮期血圧，MACEのリスク，心不全
による入院，eGFRおよび尿中アルブミン，全
死亡をより大きく低下させることが示されて
いる97)〜100)。GLP-1受容体作動薬とSGLT2阻害
薬は異なる機序を介して代謝，心血管および
腎臓に多くのベネフィットをもたらすため，
相乗効果も得られる理想的な併用療法となる30)。
SGLT2阻害薬とGLP-1受容体作動薬の併用療
法を評価したメタ解析では，それぞれの単剤
療法との比較において，心血管/脳血管の動
脈硬化関連アウトカム，心不全関連アウトカ
ム，死亡の減少との有意な関連が示されてい
る99)。併用療法による心腎ベネフィットに関
しては，確立した動脈硬化性疾患を合併した，
またはそのリスクが高い2型糖尿病患者9000例
が登録されるPRECIDENTD試験（Prevention 
of Cardiovascular and Diabetic Kidney Disease 
in Type 2 Diabetes；NCT05390892）により，
GLP-1受容体作動薬とSGLT2阻害薬の併用療
法の心腎に対するベネフィットを，それぞれ
の単剤療法との比較において検討する予定で
ある。本稿執筆時点でこの試験は進行中であ
り，2028年に完了の予定である101)。

Ⅶ �進行中および実施が予定されている 
GLP-1受容体作動薬の 
アウトカム試験

CKD合併2型糖尿病におけるGLP-1受容体
作動薬の現在の知見を向上・拡大するために，
臨床試験のデザインはなおも発展を続けてい
る。特に注目されるのは，FLOW 試験（A 
Research Study to See How Semaglutide 
Works Compared to Placebo in People With 
Type 2 Diabetes and Chronic Kidney Disease；
NCT03819153）と SOUL 試 験（A Heart 
Disease Study of Semaglutide in Patients 
With Type 2 Diabetes；NCT03914326）で
ある。

FLOW試験では，CKDおよび2型糖尿病の
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患者を対象に，皮下注セマグルチド1.0mg 週
1回投与が腎アウトカムに及ぼす影響をプラ
セボと比較検討した102)103)。登録患者は，18歳
以上（日本では20歳以上）で，尿中アルブミ
ン高値，低eGFR（平均47mL/min/1.73m2），
HbA1cが10％以下のCKDを合併した2型糖尿
病患者であった103)。主要複合評価項目は，初
回の腎不全（eGFR 15mL/min/1.73m2未満の
持続または持続的腎代替療法の開始），eGFR
の50％以上の持続的低下，腎または心血管に
よる死亡までの期間とした102)103)。この試験は，
腎アウトカムに特化したGLP-1受容体作動薬
の臨床試験としては初めてのものである。

2023年10月時点で事前規定された有効性基
準が中間解析において達成されたため，FLOW
試験は早期に終了した104)。FLOW試験では，
皮下注セマグルチド1.0mg群において，CKD
の進行，腎死および心血管死のリスクがプラ
セボ群と比較して24％減少し，統計学的に有
意かつ優位性を示したことにより，主要評価
項目が達成されている。複合主要評価項目に
はCKDの進行と腎死および心血管死のリスク
を測定する5つの要素が含まれており，主要
評価項目の構成要素であるCKDと心血管系の
要素がいずれもリスク低下に寄与していたと
の結果が公表されている105)。また，eGFRス
ロープも皮下注セマグルチド1.0mg群におい
て有意に抑制されていた（プラセボ群との差
1.16mL/min/1.73m2）。これらの結果により，
2型糖尿病合併CKDにおける皮下注セマグル
チドの腎保護作用が示唆された。

現在実施中のSOUL試験は，確立した動脈硬
化性疾患かつ/またはCKDを合併した2型糖尿
病患者を対象に，心血管リスクに対する1日1
回の経口セマグルチドの有効性をプラセボと
比較検討するもので，2024年に終了予定であ
る106)107)。適格基準は50歳以上，HbA1c 6.5〜
10％であり，アウトカムは腎関連死，eGFRの
50％以上の持続的低下，持続的腎代替療法（透
析または腎移植）の開始などとされている106)107)。

 結 論

2型糖尿病患者は，CKDのリスクが有意に
高い。しかし医療システム全般にかかる大き
な負担にもかかわらず，CKDに対する治療
は改善の余地があり，専門医への紹介も主治
医の裁量に依るところが大きい面がある。

糖尿病治療薬であるSGLT2阻害薬とGLP-1
受容体作動薬は，CKD合併2型糖尿病患者に
対して，また腎アウトカムに対して有効性が
示されている。これらの治療薬には，腎保護
作用だけでなく，血糖低下，心血管リスクの
抑制，体重減少といった働きも期待できる。
したがって，CKD合併2型糖尿病患者の治療
にこれらの薬剤を取り入れることで，末期腎
不全発症リスクの低減など，多くの長期的な
ベネフィットがもたらされる可能性がある。
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