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糖尿病性腎症に対するARBの進展防止効果
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はじめに
エンドポイントとしてイルベサルタンの効果を検

討したスタディであるが，図1に示すように，顕

性腎症への進行はイルベサルタンの投与量依存'性

に抑制されていた．プラセポ群に対するリスクの

低下は，150ｍｇで44％，300ｍｇで68％と報告され

ている．さらに，正常アルブミン尿に改善した症

例は，プラセボで21％であったのに比べ，150ｍｇ

で24％，300ｍｇで34％であり，顕性腎症への進行

阻止および正常アルブミン尿への改善ともに

300mgで有意であったとされている．

ＣＡＬＭstudyは，高血圧と微量アルブミン尿を

伴う2型糖尿病199例を対象とし，尿アルブミン排

泄量に対するカンデサルタン(16mg)とリシノプ

リル(20ｍｇ)の単独および併用効果を検討したス

タディである．両薬剤ともに単独で尿アルブミン

排泄量を前値に比し，それぞれ24％，３９％有意に

抑制したが，併用した場合の抑制率が50％と最も

高かったことが示されている．

MARVALstudyは，微量アルブミン尿を伴う2型

糖尿病332例を対象とし，尿アルブミン排泄量に

対するバルサルタン(80ｍｇ)の効果をアムロジピ

ン(5mg)と比較したスタディである．尿アルブミ

ン排泄量はバルサルタンで44％低下し，この低下

率はアムロジピンの8％に比べ有意であったと報

告されている．また，正常アルブミン尿に改善し

た症例も，アムロジピンで14.5％であったのに比

し，バルサルタンでは29.9％と有意に高頻度であ

ることが示された．

これらのスタディより，早期腎症期において３

種類のARBはいずれも尿アルブミン排泄量減少効

果を有すること,Ｃａ拮抗薬よりも有効であること，

ACE阻害薬との併用効果が期待されることが示さ

れたと考えられる．

糖尿病性腎症の進展機構として｢糸球体高血圧」

仮説が1980年代に提唱され，レニンーアンジオテ

ンシン系阻害薬が｢糸球体高血圧｣を是正し，腎症

の進展を阻止し得ることが糖尿病動物で確認され

た．まず，臨床に応用された薬剤はアンジオテン

シン変換酵素(ACE)阻害薬であり，糖尿病性腎症

における蛋白尿減少効果が発表された．その後，

ACE阻害薬を用いた大規模ランダム化比較試験が

行われ，ACE阻害薬が，早期腎症から顕性腎症へ

の進行を抑制するとともに，顕性腎症期において

血清クレアチニン値の倍化，末期腎不全(透析導

入・腎移植)への進行を有意に減少させることが

明らかとなった．ただ，これらの大規模ランダム

化比較試験の対象は1型糖尿病であり，２型糖尿病

に関しては小規模な検討に留まっていたことが問

題とされていた．この問題も，アンジオテンシン

Ⅱ受容体拮抗薬(ARB)を用い2型糖尿病症例を対

象とした大規模ランダム化比較試験の成績が発表

されたことにより，一挙に解決した感がある．そ

こで本稿では，これらARBを用いたランダム化試

験の成績を概説したい．

１．早期腎症に対するARBの効果

２型糖尿病症例の早期腎症に対しては，イルベ

サルタンを用いたIRMA2(irbesartaninpatients

withtype2diabetesandmicroalbuminuria)study')， 

カンデサルタンを用いたＣＡＬＭ(candesartanand

Usmoprilmicroalbuminuria)study2)，およびバルサ

ルタンを用いたMARVAL(microalbuminuria

reductionwitllvalsartan)study3が行われ，いずれ

もARBの有効性を認める成績が発表された．

ＩＲＭA2は，高血圧と微量アルブミン尿を伴う２

型糖尿病590例を対象とし，顕性腎症への進行を
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図１早期腎症に対するARBの効果'１より引用

イルベサルタンは投与量依存性に顕性腎症への進展を有意に抑制する(IRMAstudy)．

たが有意ではなかった(p＝0.07)．死亡率には差

を認めなかった．

RENAALstudyでは，顕性腎症(尿蛋白500mg／

日以上あるいは早朝尿で300ｍｇ/ｇＣｒ以上，血清

クレアチニン値：女性1.3～30ｍｇ/dJ，男性1.5～

3.0mg/dJ)を呈する2型糖尿病症例1,513例を対象と

し，ロサルタン(50ｍｇより開始，100ｍｇまで増量

可)とプラセポを比較している．複合一次エンド

ポイントは血清クレアチニン値の倍化，末期腎不

全(透析導入，腎移植)，死亡であり，平均観察期

間は3.4年であった．その結果，ロサルタンは複

合一次エンドポイントの発生を，プラセポに比し

15％低下させた．ロサルタンによる血清クレアチ

ニン値倍化(図2-B)および末期腎不全のリスク低

下は，プラセポに比し，それぞれ25％，２８％と有

意であった．死亡率には差を認めなかった．

ｍＮＴとRENAALstudyには,対象例の適応基準，

－次エンドポイントに若干差を認めるが，大きな

相違は，ＩＤＮＴがイルベサルタンの効果をプラセ

ポのみならずCa拮抗薬であるアムロジピンとも比

較している点，一方RENAALstudyは全世界の共

同研究であり日本人も96例含まれている点であ

Ⅱ、顕性腎症に対するARBの効果

２型糖尿病症例の顕性腎症に対しては，イルベ

サルタンを用いたＩＤＮＴ(irbesartandiabetic

nephropathytrial)4)とロサルタンを用いたRENAAL

(reductionofendpomtsmNIDDMwiththeangio 

tensmⅡantagomstlosartan)study5)が行われた．

ＩＤＮＴでは，顕性腎症(尿蛋白900ｍｇ/日以上，

血清クレアチニン値：女性1.0～3.0ｍｇ/dJ，男性

1.2～3.0mg/d/)および高血圧を呈する2型糖尿病症

例1,715例を対象とし，イルベサルタン(300mg)と

アムロジピン(10ｍｇ)およびプラセボを比較して

いる．複合一次エンドポイントは血清クレアチニ

ン値の倍化，末期腎不全(透析導入，腎移植ある

いは血清クレアチニン値6.0ｍｇ/dJ以上)，死亡で

あり，平均観察期間は2.55年であった．その結果，

イルベサルタンは複合一次エンドポイントの発生

を，プラセボに比し19％，アムロジピンに比し

24％低下させたイルベサルタンによる血清クレ

アチニン値倍化のリスク低下は，プラセポに比し

29％，アムロジピンに比し39％であった(図2-A)．

イルベサルタンは末期腎不全のリスクも低下させ
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図２顕性腎症における血清クレアチニン値倍化に対するARBの効果

Ａ：イルベサルタン(IDNT)4)より引厩，Ｂ：ロサルタン(RENAALstudy)5)より引凧

る．得られた結果を総合すると，イルベサルタン

およびロサルタンは，いずれも2型糖尿病の顕性

腎症に対し腎機能低下速度を有意に改善すると考

えられる．いわゆる"trueendpoint，，と呼ばれる

末期腎不全に至る頻度に関しても，両薬剤は有効

と考えられる（イルベサルタンでは有意差はない

ものの，３群比較であることも考慮すべきかと思

われる)．

置づけであると考えられる．MARVALstudyおよ

びmNTstudyでは，アムロジピンは有効ではない

ことが示されているが，RENAALstudyでは，併

用薬としてジヒドロピリジン系のＣａ拮抗薬が約

60％の症例に用いられている．したがって，レニ

ンーアンジオテンシン系阻害薬との併用であれば

問題ないと考えられるが，第１選択薬になり得る

か否かは，今後さらに議論をする必要があると考

えられる．
Ⅲ糖尿病性腎症の治療におけるARB

－今後の課題

以上のように，２型糖尿病における種々の病期

の腎症に対してARBは有効と考えられる．これま

での成績を総合すると，レニンーアンジオテンシ

ン系阻害薬(ACE阻害薬およびARB)は糖尿病性腎

症例に用いる降圧薬として第１選択薬であると解

される．今後の課題として，第１に各種ARBの間

で，腎症に対する効果に差があるのか否かが挙げ

られる．上記のスタディからは，用いられたARB

はすべて有効であると考えられるが，各種ARBの

効果を比較するスタディの成績は未だ発表されて

いない．第２の課題としては，ACE阻害薬とARB

に併用効果があるか否かが挙げられる．ＣＡＬＭ

studyからは併用効果が示唆されるが，より長期

で大規模かつtrueendpointに対する効果を検討す

る成績が望まれる．第３の課題は，Ｃａ拮抗薬の位
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