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ＲＡＳ抑制薬と糖尿病性腎症
―日本人でのエビデンス―

羽田勝計
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羽田勝計
旭川医科大学内科学講座病態代謝内科学分野

糖尿病性腎症に対しては，レーン･アンジオテンシン系（RAS）抑制薬を中心としたランダ

ム化比較試験が数多くおこなわれ，エビデンスにもとづいた治療をおこなうことが可能と

なっている．しかし，大部分のエビデンスは，欧米の成績をもとにしており，日本人での

有効性は証明されていなかった．これらの点の反省もあり，現在日本人を対象とした臨床

試験が数多く実施されている．現時点で終了した試験ではpositiveな結果が得られており，

日本人でのエビデンスにもとづいた腎症の治療戦略を確立できる日も近いと考えられる

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： 

高血糖，糸球体高血圧，ＡＣＥ阻害薬，ＡＲＢ集約的治療

主要な臨床試験は図⑪のように分類される．このなか

で，すでに終了し，結果が報告されている試験は

ＪＡＰＡＮ－ＩＤＤＭ，ＲＥＮＡＡＬ日本人解析，ＩＮＮＯＶＡ

ＴＩＯＮＳＭＡＲＴであり，他は現在進行中である

mＩ はじめに
糖尿病性腎症は，現在，透析療法導入原疾患の第一位

であり，その数も年々増加している．しかし，一方で腎

症を対象としたランダム化比較試験（ＲＣＴ）が多くおこ

なわれ，エピデンスにもとづいた腎症の治療をおこなう

ことが可能になったことも事実である.おもな治療法は，

１）高血糖の是正，２）糸球体高血圧の是正であり，こ

こにスタチンを用いた高脂血症の治療と蛋白制限食が加

わる．なかでもレーン・アンジオテンシン系（ＲＡＳ）抑

制薬(ＡＣＥ阻害薬，ＡＲＢ)は，高血圧を伴う糖尿病性腎

症例の第一選択薬とされているが，問題は，大部分のエ

ビデンスが海外の成績であり，日本人を対象とした成績

が少ない点にある．この点に鑑み，最近わが国において

も臨床試験が２種類おこなわれるようになった．一方は

ＲＡＳ抑制薬の効果に関するＲＣＴであり，他方は血糖・

血圧・血中脂質を厳格に管理する集約的治療である本

稿では，これらの成績および進行中の試験に関してはそ

のプロトコールを概説したい．

1１ RAS抑制薬に関するランダム化比較試験
ＪＡＰＡＮ－ｌＤＤＭ１） 

１型糖尿病の腎症例を対象に，わが国で初めておこな

われたＡＣＥ阻害薬のランダム化比較試験である．対象

は３０ｍｇ/曰以上のアルブミン尿を呈する症例７８例で，

カプトプリルとイミダプリルの効果をプラセボと比較し

た二重盲検試験であり，エンドポイントはアルブミン尿

の変化である平均観察期間１４８年の後にプラセポ群で

は，アルブミン尿が５７％増加したが,ＡＣＥ阻害薬では逆

に減少する（カプトプリルで３１％,イミダプリルで２７％）

ことが示された．

ＲＥＮＡＡＬ日本人解析2）

有名なＲＥＮＡＡＬ試験には曰本人９６例が含まれてい

たが，その解析が昨年発表された複合一次エンドポイ
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1型糖尿病 2型糖尿病

RAS阻害薬 集約的治療

正常アルブミン尿

■ ｣－ＤＯｌＴ３ 

微量アルブミン尿

脚tiIjwm
テルミサルタン(|NNOVATlON)3） 」－ＤＯｌＴ３
バルサルタン(SMART)4）

顕性腎症(持続性蛋白尿）

■与辨元卿舘榊解析１２'ONE、川

図①糖尿病'性腎症に対するわが国のエビデンス
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図②ＩＮＮＯＶＡＴ１０Ｎ：顕性腎症への移行率

（MakinoHclIα/,20073)より引用）

ン卜は顕性蛋白尿への移行である図②に示すように，

テルミサルタンは投与量依存性にエンドポイントに達す

る症例を有意に減少させることが報告されたなお，こ

の試験には正常血圧者も含まれており，それらの症例で

もテルミサルタンの効果は同様であることが示されてい

るまた，アルブミン尿の正常化(早朝第一尿で30ｍｇ／

gCr未満)率は，プラセポ1.2％にくらべ，テルミサルタ

ン４０ｍｇで１２８％，８０ｍｇで21.2％とテルミサルタン

で有意に高率であったことが示された

ＳＭＡＲＴ4） 

微量アルブミン尿(早朝第一尿で３０～299ｍｇ/gCr）を

ン卜（血清クレアチニン値の倍化，末期腎不全，死亡）

に到達したのは，プラセポで65.4％，ロサルタンで５０％

であった観察開始時の蛋白尿で補正すると，ロサルタ

ンによる相対リスク減少率（relativeriskreduction：

RRR）は４５％と有意であることが報告された．また，プ

ラセポにくらべ，ロサルタンは蛋白尿を37.8％，有意に

減少させることが示された．

ｌＮＮＯＶＡＴＩＯＮ３） 

微量アルブミン尿（早朝第一尿で１００～299ｍｇ/gCr）

を呈する２型糖尿病症例を対象に，テルミサルタンの効

果をプラセポと比較したＲＣＴであり，－次エンドポイ

６１０９３） 
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図③ＳＭＡＲＴ：尿中アルブミン排泄率の経時変化

（ＳＭＡＲＴGroup,ＵｚｕＴｃ／α/,20074)より引用）

呈する２型糖尿病症例を対象に，バルサルタンの効果を

アムロジピンと比較したＲＣＴであり，－次エンドポイ

ントはアルブミン尿の変化率である．６カ月間の観察で，

図③に示すように，パルサルタン群ではアムロジピン群

にくらべ，有意にアルブミン尿が減少することが報告さ

れた．

ＯＲＩＥＮＴ5） 

顕性腎症を呈する２型糖尿病を対象に，オルメサルタ

ンの効果をプラセポと比較するＲＣＴであり，曰本と香

港の共同研究である．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,死亡と，ＲＥＮＡＡＬと

同様であるが，約半数の症例にＡＣＥ阻害薬が併用され

ており，ＡＣＥ阻害薬とＡＲＢの併用効果も解析すること

になっている．試験は現在進行中である

CandesartaninDiabeticNephropathyStudyGroup6） 

筆者らは，カンデサルタンが投与量依存性に,２型糖尿

病の蛋白尿を改善することを，プラセポを対照とした

RCTで報告している．

薬はＡＣＥ阻害薬あるいはＡＲＢであり，目標値を達成で

きない場合は，まず最大用量まで増量することになって

いる．

Ｊ－ＤＯＩＴ３ 

糖尿病に対する戦略的アウトカム研究の１つとしてお

こなわれている研究であり，目的は糖尿病による大血管

合併症を３０％減少させる方法を確立することにある．従

来治療と強化治療を比較する試験であり，腎症の発症・

進展は二次エンドポイントとされている．詳細は，

http://wwwjdoit3jp/をご覧頂きたい．

ＤＮＥＴＴ－Ｊａｐａｎ 

顕性腎症を呈する２型糖尿病を対象に，糖尿病性腎症

の寛解を目指したチーム医療による集約的治療をおこな

う臨床試験であり，Ｊ－ＤＯＩＴ３と同様に,従来治療と強化

治療を比較する．

Iｌｉ１Ｉ おわりに
このように，糖尿病性腎症に対して，ＲＡＳ抑制薬を中

心とした，曰本人でのエビデンスを求めた臨床研究が進

行中であり，数年後にはわが国の糖尿病性腎症の治療戦

略が確定すると期待される．

1１ 集約的治療
糖尿病性腎症を含む,糖尿病'性血管合併症に対しては，

単一の治療ではなく，血糖・血圧・血中脂質などを厳格

に管理する集約的治療の重要’性が指摘されている.現在，

集約的治療として２つの臨床試験が進行中である．いず

れの試験においても，集約的治療群の降圧薬の第一選択
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