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糖尿病性腎症に対するACE阻害薬の功罪
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今回，「糖尿病性腎症に対するACE阻害薬の功

罪｣というテーマをいただいた“功"に関しては，

近年大規模な多施設共同研究の成果が集積してお

り，糖尿病性腎症に対するACE阻害薬の有用性は

ほぼ確立したと考えられる．一方，“罪"に関して

は，もっぱら一般的な副作用に限定されており，高

度の腎不全症例を除き，糖尿病性腎症を悪化させ

るとの報告はなされていない．ただ，ACE阻害薬

の効果が強調されるあまり，糖尿病性腎症に対す

る特効薬のような印象を与えすぎていることが

"罪"といえなくもない．したがって，“功罪',とい

えども"功，'が主体とならざるを得ないが，本稿で

は糖尿病性腎症に対するACE阻害薬の効果を基礎

と臨床の両面から考えてみたい．

｜、糖尿病動物におけるACE阻害薬の効果
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糖尿病ラットのmicropuncturestudyの成績から，

腎臓内血行動態異常が糖尿病性腎症の発症．進展

に関与していると提唱されたその本体は腎臓内

血管，とくに輸入細動脈系の拡張であり，その結

果，糸球体血流量(ＱＡ)の増加(glomerularhy‐

perperfusi｡､)と糸球体内圧(Ⅱ~P)の上昇(糸球体高

血圧：glomerularhypertension)が生じ，単一ネ

フロン糸球体濾過率(SNGFR)の増加(glomerular

hyperfiltration)，アルブミン尿を惹起するととも

に，圧負荷などにより最終的に糸球体硬化を引き

起こすと報告された')．そして，ACE阻害薬は主に

輸出細動脈を拡張させ,糸球体高血圧を是正するこ

とにより上記異常を阻止することが示された2)．

しかし，ACE阻害薬は糖尿病で生じているすべ

ての異常を是正するわけではなく，増加したＱＡおよ

びSNGFRは正常化していない(図1)2)．すなわち，
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糖尿病ラットの腎臓内血行動態異常に対するACE

阻害薬の効果2）

ACE阻害薬は囚Pの上昇を正常化するが，SNGFR
QAには有意の変化をきたさない(Ｃ：コントロール，

ＤＭ：糖尿病，Ｅ：エナラブリル，＊p＜0.01Ｖｓコント
ロール)．点線は正常範囲．

図１
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在する．

最近になり，ACE阻害薬

が腎症進展阻止効果を有

するか否かを検討した多

施設共同研究の成績が相

次いで発表されたまず，

顕性腎症期のインスリン

依存型糖尿病(ＩＤＤＭ)症

例において,ACE阻害薬が

血清クレアチニン値の倍

加率を，プラセポに比し有

意に抑制すること，すなわ

ち顕(性腎症における腎機

能の悪化がACE阻害薬に

より遅延することが示さ

れた(図2)5)．この研究で

は，血圧値はACE阻害薬以

外の降圧薬により両群間

で有意差が出ないように

コントロールされている
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図２顕性腎症に対するACE阻害薬の効果5）

ACE阻害薬は血清クレアチニン値が2倍になる頻度を有意に抑制する．

糖尿病で生じている腎臓内血管拡張という異常自

体はACE阻害薬では是正されないと考えられる．

QAの増加および糸球体高血圧の両者を是正する治

療法としては，蛋白制限食および各種血管拡張物

質の阻害薬があげられ，理論的にはこれらがACE

阻害薬に優ると考えられるが，残念ながら現時点

でその根拠は示されていない．さらに，ACE阻害

薬の問題点は，糖尿病ラットにおいても全身血圧

を有意に低下させる点であり2)，この点がACE阻害

薬の作用機構の特異性に対して疑問を投げかける

一因となっている．

Ⅱ、糖尿病性腎症に対するACE阻害薬の効果

まずわが国のTagumaら3)が，顕性腎症期の症例

でACE阻害薬が蛋白尿減少効果を有することを報

告した．その後，種々の施設から，ACE阻害薬が

微量アルブミン尿と顕`性蛋白尿の両者に有効であ

ることを示した成績が相次いで報告されたこれ

らの成績をまとめ，各種降圧薬の効果を比較した

meta-analysisでも，ACE阻害薬の抗蛋白尿効果が

優れており，かつその効果は全身血圧低下作用と

はindependentであることが示されている4)．しか

し，－部ACE阻害薬が無効であったとの報告も存

が，実際にはACE阻害薬群が若干低値となってい

る．また，蛋白尿に関しては，ACE阻害薬により

平均0.39/日低下したと記載されているが(プラセ

ポ群に比し有意の低下)5)，投与開始前の尿蛋白量

が平均2.59/曰であることから約12％低下したにす

ぎず，この研究ではACE阻害薬の抗蛋白尿効果は

あまり強くないと解される．

次いで，二つの多施設共同研究で早期腎症に対

するACE阻害薬の効果が検討され,ACE阻害薬が

尿中アルブミン排泄量を減少させるとともに，早

期臂症から顕性腎症への進展率を有意に抑制する

という成績が示された(図3)6,7).両者とも正常血圧

のＩＤＤＭ症例を対象としており，血圧値はプラセ

ポ群に比し有意に低下していた．

このように現時点で，早期腎症および顕`性腎症

の両病期に対してACE阻害薬は有用と考えられる

が，その作用が輸出細動脈に対するACE阻害薬の

特異的な作用に起因しているのか否かは必ずしも

明らかではない．実際，顕性腎症期のインスリン

非依存型糖尿病(ＮＩＤＤＭ)の血圧を各種の降圧薬

(単剤投与)で平均63ヵ月コントロールした最近の

検討では，蛋白尿減少効果および腎機能保持効果

は，ACE阻害薬と非ジヒドロピリジン系のＣａ拮抗
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ない．腎機能低下例では，高K血症，貧血を生ず

ることがあり，また高度な腎不全では急激な腎機

能の低下が生ずることがある．

糖尿病に関しては，インスリンあるいは経口血

糖降下薬で治療中の症例において，ACE阻害薬の

使用により，入院治療を必要とする低血糖の頻度

が増加したと報告されている9)．ACE阻害薬によ

るインスリン抵抗性の改善が一因と推定されてい

るが，詳しい機構は不明である．

Ⅳ．今後の展望

最近，糖尿病性腎症の遺伝因子に関する研究が

進んできており，とくにACE遺伝子のinsertion／

deletion(I/Ｄ)多型性と腎症の発症・進展との関連

性が注目されている．いまだ確実な結論を出すに

は至っていないが，ACE阻害薬との関連では，遺

伝子型(11,ＤＬＤＤ)によりACE阻害薬の効果が異

なるか否かが非常に興味深いところでもある．も

し効果に差があれば，投与前に有効である確率の

高い症例をあらかじめ抽出することが可能となる．

今後の重要な課題の一つと考えられる．

さらに，間もなくアンギオテンシンⅡ受容体

(AT1)拮抗薬が降圧薬として上梓される予定と聞

いている．ACE阻害薬と比較すると，キニン系に

対する作用がない点，血中アンギオテンシン11濃度

は逆に上昇し,ＡＴ2受容体を介した作用が発揮され

る可能性がある点が主要な相違点と考えられる．

糖尿病性腎症に対する効果に関しては，今後の検

討を待たなければならないが，両者を比較するこ

とにより，ACE阻害薬の特異性がより明確になる

と期待される．

まとめ

A6） 

４
３
２
１
０
 

０
０
０
０
 

１
 

％
 

く

進
展
率

ﾍﾞｰｽﾗｲﾝ３６９’２１５１８２１２４ 

（月）
期間

B7） 

４
３
２
１
０
 

０
０
０
０
 

％
 

進
展
率

く

ﾍﾞｰｽﾗｲﾝ３６９１２１５１８２１２４ 

（月）
期間

早期腎症から顕性腎症への進展に対するACE阻

害薬の効果6,7）

ACE阻害薬(--)はプラセポ(－)に比べ，顕性
腎症への進展を有意に抑制する(ﾘｽｸ低下はＡ：

67.8％,p＝0.037,Ｂ：692％,ｐ＝0.004)． 

図３

薬との間に差を認めなかったと報告されている81

以上の点を考慮すると，ACE阻害薬が糖尿病性

腎症に有効であることは確実と考えられるが，ほ

かの降圧薬，とくに最近の新しいCa拮抗薬に比し

優れているか否かに関しては，まだ疑問が残るの

が現状である．さらに，ACE阻害薬は糖尿病性腎

症の進展を阻止するのではなく，遅延させる薬剤

であることも銘記すべきと考えられる．したがっ

て，一般臨床上,ACE阻害薬が当該症例で有効か

否か(腎症の進展が遅延しているか否か)を判断す

ることは困難であり，尿蛋白あるいは尿中アルブミ

ン排泄量の軽度の低下，もしくは1/Crの傾きの変

化を指標にせざるを得ない．

ⅢACE阻害薬の副作用

以上｢糖尿病性腎症に対するACE阻害薬の功罪」

に関して述べた冒頭に述べたように，“罪''は薬

剤そのものよりむしろ使用法の問題に起因してい

ることが多いと推定され，現時点では糖尿病'性腎

症に有効な薬剤と位置づけることが妥当であると

考えられる．

ACE阻害薬の副作用としては咳が最も多く，こ

のため投与を中止せざるを得ないことがある．重

篤な副作用としては，血管浮腫，アフェレーシス

時のショックなどが報告されているが頻度は多く
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