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「糖尿病総論」 
講師：徳島赤十字病院 

内科副部⻑  近藤 剛史 先生 
 
 
・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 
 
【徳島県医師会会員の先生方へ】 
○徳島県医師会会員の先生には、徳島県医師会認定「日本医師会生涯教育制度」1.5 単位(カリキ

ュラムコード：76 糖尿病)と、徳島県医師会糖尿病認定医の新規および更新の単位として自動
的に登録されます。 
※本年度内に本講習会をテーマ別に３回ご受講頂いた先生には徳島県医師会糖尿病認定医証を令和７年
４月１日付けで送付します。なお、すでに取得されている先生の認定期間は３年です。資格の更新には
３年間のうちに、本講習会をテーマ別に３回受講ください。 

 
【医師および⻭科医師の先⽣⽅へ】 
○日本糖尿病協会「糖尿病認定医取得のための講習会」および「登録⻭科医のための講習会」に

認定されております。 
参加申込用フォームで受講票が必要と回答され、今回の講習会を受講された方には後日、受講
票をメールで送付いたします。(⻭科医師のみ受講確認⽤フォームの送信が必要です) 

 
【コメディカルの方へ】 

徳島県糖尿病療養指導士認定＜更新＞として１単位が取得できます。 
参加申込用フォームで受講票が必要と回答され、今回の講習会を受講された方には後日、受講
票をメールで送付いたします。(受講確認用フォームの送信が必要です) 
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徳島赤十字病院 糖尿病・内分泌内科

近藤 剛史

令和6年度 徳島県糖尿病対策推進講習会



ＣＯＩ開示

発表者名：  近藤  剛史

演題発表に関連し、開示すべき COI関係に
ある企業などはありません。
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糖尿病治療の目標

糖尿病治療ガイド2022-2023より改, 文光堂, 2022

糖尿病

血糖, 血圧, 脂質代謝の良好なコントロール状態と

適正体重の維持, 及び禁煙の遵守

三大合併症の抑制

心血管イベントの抑制

糖尿病のない人と変わらない
寿命とQOL

高齢化などで増加する併存症

(サルコペニア, フレイル, 認知症,

悪性腫瘍など)の予防・管理

スティグマ,

社会的不利益,

差別の除去



糖尿病治療の目標

三大合併症の抑制

心血管イベントの抑制



ACCORD
(北米)

ADVANCE
(欧州・世界)

VADT
(北米)

症例数 10,251人 11,140人 1,791人

平均観察期間 3.5年 5年 6.3年

平均年齢 62.2歳 66歳 60.4歳

平均罹病期間 10年 8年 11.5年

二次予防の比率 35% 32% 40%

HbA1c(前) 8.1% 7.5% 9.4%

HbA1c(目標) 強化：<6.0%
従来：7.0-7.9%

強化：<6.5%
従来：各国基準

強化:<6.0%
従来：8.0-9.0%

HbA1c(最終) 6.4%/7.5% 6.5%/7.3% 6.9%/8.4%

心血管病変 10%減少(p=0.16) 6%減少(p=0.32) 13%減少(p=0.13)

細小血管症 減少 14%減少(p=0.01) 変化なし

死亡 22%増加(p=0.04) 7%減少(p=0.28) 7%増加(p=0.61)

重症低血糖 16.2%/5.1% 2.7%/1.5% 21.1%/9.7%

体重変化 +3.5%/+0.4% -0.1kg/-1.0kg +8.2kg/+4.1kg

Gerstein HC et al., NEJM 2008, Patel A et al., NEJM 2008, Duckworth W et al., NEJM 2009

A C C O R D / A D VA N C E / VA D T



糖尿病治療の目標

三大合併症の抑制

心血管イベントの抑制

H b A 1 c  <  7 %

減量

低血糖
を起こさない



HbA1c ⇩

減量
低血糖 

2 0 1 0年初めまでの糖尿病治療

演者作成



～2004 ～2014 2015～

1954年 ビグアナイド

1957年 SU

1993年 αGI

1997年 チアゾリジン

1999年 グリニド

2009年 DPP-4阻害薬

2010年 GLP-1RA

2014年 SGLT2阻害薬

2020年 セマグルチド

2021年 イメグリミン

2023年 チルゼパチド

2015年 デュラグルチド

糖尿病治療の歴史

演者作成



目標：心腎ハイリスク者のリスク低減(包括的心血管リスク管理に加えて)

動脈硬化性心血管疾患の既往

動脈硬化性心血管疾患のハイリスク例
(肥満, 高血圧症, 喫煙, 脂質異常症のリス
クを2つ以上有す55歳以上)

心不全既往
慢性腎臓病(eGFR < 60 
or 微量アルブミン尿あり) 

SGLT2阻害薬

HbA1c目標未達成の場合,

両剤併用, チアゾリジン薬

ACEi/ARB最大容量に加えて
SGLT2阻害薬優先
(eGFR >20, 透析, 腎移植まで)

GLP-1受容体作動薬

HbA1c目標未達成の場合, 併用を考慮

糖尿病治療戦略  b y  A D A  2 0 2 3 ,  2 0 2 4

GLP-1受容体作動薬 SGLT2阻害薬または

Diabetes Care 46(Suppl. 1):S140-S157, 2023

Diabetes Care 47(Suppl. 1):S158-S178, 2024



目標：血糖・体重管理目標の達成と維持

血糖管理

薬物療法時は, 血糖と体重両効果を考慮

減量効果

血糖降下作用

糖尿病治療戦略  b y  A D A  2 0 2 3 ,  2 0 2 4

生活習慣改善 体重管理プログラム

減量薬物療法 肥満外科手術

超高度: セマグルチド, チルゼパチド

高度: デュラグルチド, リラグルチド

中等度: 上記以外のGLP-1受容体作動薬, 
SGLT2阻害薬

超高度: デュラグルチド(高容量), セマグルチド, 
チルゼパチド, インスリン, 経口薬併用
GLP-1受容体作動薬/インスリン併用

高度:上記以外のGLP-1受容体作動薬, メトホルミン
SGLT2阻害薬, SU薬, チアゾリジン薬

中等度:DPP-4阻害薬

メトホルミンまたは十分な血糖降下作用を有する薬剤

ハイリスク例に関しては, 低血糖回避優先を考慮

体重管理目標の達成と維持

個別化した目標

Diabetes Care 46(Suppl. 1):S140-S157, 2023

Diabetes Care 47(Suppl. 1):S158-S178, 2024



S G LT 2阻害薬：腎臓



S G LT 2阻害薬：腎臓

Vallon V, Verma S, Annu Rev Physiol. 10(83), 503-528, 2021



S G LT 2阻害薬：心臓

Vallon V, Verma S, Annu Rev Physiol. 10(83), 503-528, 2021



1. Campbell JE, Drucker DJ：Cell Metab 17(6)：819-837, 2013 2. Marso SP et al.：N Engl J Med 375(4)：311-322, 2016
3. Ryan D, Acosta A：Obesity(Sliver Spring) 23(6)：1119-1129, 2015 4. Hogan AE et al.：Diabetologia 57(4)：781-784, 2014

5. Baggio LL, Drucker DJ：J Clin Invest 124(10)：4223-4226, 2014 6. Bagger JI et al.：J Clin Endocrinol Metab 100(12)：4541-4552, 2015
7. Flint A et al.：J Clin Invest 101(3)：515-520, 1998 8. Blundell J et al.：Diabetes Obes Metab 19(9)：1242-1251, 2017

9. Tong J, D’Alessio D：Diabetes 63(2)：407-409, 2014 10. Armstrong MJ et al.：J Hepatol 64(2)：399-408, 2016
11. Armstrong MJ et al.：Lancet 387(10019)：679-690, 2016

G L P - 1受容体作動薬の多彩な作用
膵臓

 膵β細胞機能1

 膵β細胞アポトーシス1

 インスリン生合成1

 グルコース依存性インスリン分泌1

グルコース依存性グルカゴン分泌1

脳

 体重5

 食事摂取6

満腹感7,8

胃

 胃内容物排出9

肝臓

 グルコース産生10

 肝インスリン感受性10

 De novo脂肪合成10

 脂肪毒性10

脂肪肝11

 心血管疾患リスク2

 脂肪酸代謝3

 心機能3

 収縮期血圧3

 炎症4

心臓

GLP-1受容体
作動薬

肝臓



Andraos J et al.: Reviews in Endocrine and Metabolic Disorders 24, 1089, 2023

G L P - 1 / G I P

Chavda VP et al.: Molecules 27, 4315, 2022



Prato SD. et al.: Lancet 398, 1811, Nov 13, 2021

チルゼパチド



Nauck MA, D´Alessio, Cardiovascular Diabetology 21:169, 2022

チルゼパチドと心血管イベント



F L O W  t r i a l  ( S e m a g l u t i d e o n  C K D )

Perkovic V, et al. NEJM 391; 2, 109, 2024



G L P - 1 R Aと腎保護効果

Greco EV, et al. medicina 55; 233, 2019



Prato SD et al, Obesity Reviews. 23, e13372, 2022

G l u c a g o n



肥満 2型糖尿病の新たな治療戦略

Alexiadou K and Tan TMM, Current Diabetes Reports 20, 26, 2020



肥満 2型糖尿病の新たな治療戦略

Tschop MH et al., Cell Metabolism 24, 51-62, 2016 Brandt SJ et al, Peptides 100, 190-201, 2018



G I P / G L P - 1 / G l u c a g o n  R e c e p t o r  a g o n i s t s

肥満者338名に48週間, プラセボとRetatrutideを投与した. いずれの群も生活習慣への介入があった.

Jastreboff A.M et al., NEJM 389(6), 514, 2023



糖尿病が寛解するということ

20-65歳, BMI 27-45g/m2, 6年以内に糖尿病と
診断された, 介入群149名とコントロール群
140名で比較.

介入群では3-5ヶ月で825-853kcal/dayの
フォーミュラ食, その後体重を維持できる
ようにサポートした.

15kg以上減量の糖尿病寛解率は86%であった.

Michael E J Lean et al., Lancet 391, 2018



糖尿病の治療薬

イ
ン
ス
リ
ン
分
泌
促
進
系

インスリン分泌非促進系
インスリン分泌促進系

血糖依存性

αGI

SGLT2阻害薬

チアゾリジン薬

ビグアナイド薬

イメグリミン

DPP-4阻害薬

GLP-1受容体作動薬

インスリン分泌促進系
血糖非依存性

SU薬

グリニド薬

インスリン製剤



メトホルミンの作用機序

イ
ン
ス
リ
ン
分
泌
促
進
系

Mohammed I et al., Front. Endocrinol. 12:1-24, 2021



メトホルミンの多面的作用

Lv Z and Guo Y, Front. Endocrinol. 11:1-10, 2020



イメグリミンの作用機序 (推定 )

Hallakou-Bozec S et al.: PLoS ONE 2021; 16: e0241651 （【利益相反】本論文の著者のうち4名は、Poxel社の社員である。）、
Hallakou-Bozec S et al.: Endocrinol Diabetes Metab 2021; 4: e00193 （【利益相反】本論文の著者のうち3名は、Poxel社の社員である。）、 Pick A et al.: Diabetes 1998; 47: 358-64、
住友ファーマ資料：β細胞障害に対するイメグリミンの作用、 Vial G et al.: Endocrinol Diabetes Metab 2021; 4: e00211 （【利益相反】本論文の著者のうち1名は、Poxel社の社員である。） 、
Vial G et al.: Diabetes 2015; 64: 2254-2264 （【利益相反】本論文の著者のうち2名は、Poxel社の社員である。）、
住友ファーマ資料：HFHS食負荷マウスの肝臓に対するイメグリミンの影響、住友ファーマ資料：HFHS食負荷マウスの筋肉に対するイメグリミンの影響

※：NAMPT（nicotinamide phosphoribosyltransferase）

膵外作用
（肝臓・骨格筋での糖代謝改善）

膵作用
（グルコース濃度依存的なインスリン分泌促進）

糖取り込み能改善β細胞保護

NAMPT遺伝子発現増加
（NAD+増加）

ミトコンドリア呼吸鎖複合体Ⅰ競合阻害
（活性酸素産生低下）

糖新生抑制細胞内Ca2+増加

ミトコンドリアを介した各種作用

ミトコンドリアを介した
各種作用が関与すると
推定される機序

イメグリミン

骨格筋

膵臓

肝臓

◼ イメグリミンは、NAMPT（NAD＋合成系酵素）遺伝子、ミトコンドリア呼吸鎖複合体Ⅰへの作用を介して、
膵β細胞におけるグルコース濃度依存的なインスリン分泌を促す膵作用と、肝臓・骨格筋での糖代謝を改善
する膵外作用（糖新生抑制・糖取り込み能改善）という2つのメカニズムで血糖降下を示します。

◼ これらの作用にはミトコンドリアを介した各種作用が関係していると推定されます。



★

HbA1cのベースラインからの変化量（52週時） ［重要な有効性評価項目］

住友ファーマ資料：国内第3相長期試験（単独及び併用療法）［承認時評価資料］

◼ 投与52週時におけるHbA1cのベースラインからの変化量は、以下のとおりでした。

ベースライン（平均値） 7.83 8.63 8.37 8.48 8.16 8.72 8.23 8.668.50

（n=134）
SU群

（n=127）
αGI群
（n=64）

グリニド群
（n=64）

ビグア
ナイド群
（n=64）

チアゾリ
ジン群
（n=65）

DPP-4
阻害薬群
（n=63）

GLP-1
RA注射群
（n=70）

SGLT2
阻害薬群
（n=63）

イメグリミン追加投与群イメグリミン
単独群

安全性解析対象集団

MMRM（固定効果：評価時点、交互作用：評価時点とベースライン時のHbA1c、連続共変量：ベースライン時のHbA1c）
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0.2

-0.6

-0.2

（％）0.8

-0.591, 
-0.330 -0.713, 

-0.401

-1.025, 
-0.668

-0.953, 
-0.453

-0.856,
-0.483

-1.095,
-0.668

-1.135,
-0.711

-0.712,
-0.432

-0.390,
0.145

-0.46
±0.07 -0.56

±0.08

-0.85
±0.09

-0.70
±0.13

-0.67
±0.09

-0.88
±0.11

-0.92
±0.11

-0.12
±0.13

-0.57
±0.07

最小二乗平均値±標準誤差[95％信頼区間]

8. 重要な基本的注意（抜粋）
8.5 本剤とビグアナイド系薬剤は作用機序の一部が共通している可能性があること、また、両剤を併用した場合、他の糖尿病用薬との併用療法と比較して消化器症状が多く認められたことから、併用薬剤の選択の際には留意すること。［10. 2、17.1.3参照］

10. 相互作用（抜粋）
10.2 併用注意（併用に注意すること）

薬剤名等：糖尿病用薬（インスリン製剤、スルホニルウレア剤、速効型インスリン分泌促進薬、α-グルコシダーゼ阻害剤、チアゾリジン系薬剤、DPP-4阻害剤、GLP-1受容体作動薬、SGLT2阻害剤 等）［11.1.1 参照］、ビグアナイド系薬剤［8.5、11.1.1 参照］

国内第3相試験［TIMES 2試験：単独および他の血糖降下薬との併用療法長期試験］



★

BMI別のHbA1c変化量 ［主要アウトカムのサブグループ解析］ 

Hagi K et al.:Hagi K et al.:J Diabetes Investig. 2023; doi: 10.1111/jdi.14070.より作図
（【利益相反】本研究は住友ファーマ株式会社の支援で行われた。なお、本論文の著者のうち2名は、住友ファーマ株式会社の社員である。また、著者に住友ファーマ株式会社より研究助成金等を受領しているものが含まれる。）

◼ BMIが高い患者では、イメグリミンのHbA1c低下作用がわずかに減弱する傾向がみられました
[エフェクトサイズ（95％信頼区間）：BMI≧30kg/m2；単独療法0.348(ns)、併用療法0.035(ns)、25≦BMI＜30kg/m2；
単独療法0.986(0.384～1.587)、併用療法0.723(0.265～1.181)、BMI<25kg/m2；単独療法1.521(1.184～1.859)、
併用療法1.255(0.857～1.653) ]。

イメグリミン メタ解析 承認された1,000mg1日2回投与群の結果のみをご紹介しています。

異質性（異質性p値はχ2検定）
BMI<25kg/m2 単独療法：p=0.865, I2=0.0
25≦BMI<30kg/m2 単独療法：p=0.155, I2=46.3
BMI≧30kg/m2 単独療法：p=0.419, I2=0.0

WMD（weighted mean difference）：加重平均差
ns：not significant

ランダム効果モデル
※：すべての解析の有意水準は両側5％、多重性の調整なし
太字：統計学的有意差あり

ベースライン
平均BMI

投与方法 試験数 患者数 平均差および95％信頼区間 WMD
95％信頼区間

p値※ エフェクトサイズ
（95％信頼区間）

下限 上限

BMI<25
kg/m2 単独療法 3 193 −0.948 −1.121 −0.775 <0.001

1.521
（1.184～1.859）

併用療法 1 116 −0.770 −0.993 −0.547 <0.001
1.255

（0.857～1.653）

25≦BMI<30
kg/m2 単独療法 3 192 −0.732 −1.031 −0.432 <0.001

0.986
（0.384～1.587）

併用療法 1 79 −0.520 −0.839 −0.201 0.001
0.723

（0.265～1.181）

BMI≧30
kg/m2 単独療法 3 132 −0.356 −0.712 0.000 0.050 0.348（ns）

併用療法 1 19 −0.040 −1.091 1.011 0.941 0.035（ns）

イメグリミン優位 プラセボ優位

-1.2 0.0 1.2

投与量：1,000mg1日2回



C a s e  1

49歳 男性

24年の糖尿病罹病歴

家族歴なし, 職業：無職

最大体重88.9kg(48歳)

治療内容：

アスパルト 夕10単位

iGlarLixi 10ドーズ

エンパグリフロジン10mg

身長170cm, 体重80.6kg,

BMI 27.8kg/m2

HbA1c 7-8%推移

CPR index 3.20

合併症：

糖尿病網膜症なし

糖尿病関連腎臓病G1A1



経 過

6

6.5

7

7.5

8

H
b
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1

c

I G l a r L i x i 1 0 ,  A s p a r t 1 0 ,  S G LT 2阻害薬

イメグリミン2000mg

提示症例は臨床症例の一部を紹介したもので, 全ての症例が同様の結果を示すわけではありません.

また, 当該医薬品の有効性や安全性を強調・保証するものではありません



C a s e  2

69歳 男性

29年の糖尿病罹病歴

家族歴：母親が糖尿病, 

職業：介護施設の職員

最大体重90kg(45歳)

治療内容：

デグルデク 夕6単位

エンパグリフロジン10mg

メトホルミン1000mg

セマグルチド経口7mg

身長170cm, 体重70.9kg,

BMI 24.5kg/m2

HbA1c 7-8%推移

CPR index 0.67

合併症：

糖尿病単純網膜症

糖尿病関連腎臓病G1A1



経 過
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デグルデク 6 ,  S G LT 2阻害薬 ,  メトホルミン ,  セマグルチド

イメグリミン2000mg

提示症例は臨床症例の一部を紹介したもので, 全ての症例が同様の結果を示すわけではありません.

また, 当該医薬品の有効性や安全性を強調・保証するものではありません



C a s e  3

62歳 女性

17年の糖尿病罹病歴

家族歴：祖母, 叔母が糖尿病, 

職業：専業主婦

最大体重90kg(61歳)

治療内容：

エンパグリフロジン10mg

セマグルチド1mg/週

身長155cm, 体重87kg,

BMI 36.2kg/m2

HbA1c 7-8%推移

CPR index 2.52

合併症：

糖尿病単純網膜症

糖尿病関連腎臓病G2A1



経 過

H
b

A
1

c

デグルデク 6 ,  S G LT 2阻害薬 ,  メトホルミン ,  セマグルチド

イメグリミン2000mg

提示症例は臨床症例の一部を紹介したもので, 全ての症例が同様の結果を示すわけではありません.

また, 当該医薬品の有効性や安全性を強調・保証するものではありません
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C a s e  4

60歳 男性

17年の糖尿病罹病歴

家族歴: 父親が糖尿病, 職業：無職

BMI 22kg/m2, CPR index 0.88

治療内容: MDI, デュラグルチド, エンパグリフロジン

提示症例は臨床症例の一部を紹介したもので, 全ての症例が同様の結果を示すわけではありません.

また, 当該医薬品の有効性や安全性を強調・保証するものではありません



C a s e  5

67歳 男性

27年の糖尿病罹病歴

家族歴: 祖母が糖尿病, 職業：建設会社

BMI 22.9kg/m2, CPR index 1.81

治療内容: MDI, ミチグリニド, ボグリボース, エンパグリフロジン

提示症例は臨床症例の一部を紹介したもので, 全ての症例が同様の結果を示すわけではありません.

また, 当該医薬品の有効性や安全性を強調・保証するものではありません



本日の内容

糖尿病総論1

個別化医療2

フレイルについて3

まとめ4



本日の内容

糖尿病総論1

個別化医療2

フレイルについて3

まとめ4



糖尿病患者の背景

インスリン治療 SU薬使用 HbA1c
低値・高値

長期罹病期間 冠動脈疾患
・脳卒中

社会背景 認知症 認知機能低下
・認知症

精神疾患 ADL低下

腎機能低下 肝疾患 食事摂取量低下 感染症 多剤併用



２型糖尿病のクラスター分類 - 1

Suzuki K et al., Nature 627, 347, 2024

約2 5 0万人分のゲノムワイド関連解析

1 . インスリン分泌低下 (プロインスリン多 )

2 . インスリン分泌低下 (プロインスリン少 )

3 . その他血糖関連
4 . 体脂肪増加
5 . メタボリックシンドローム
6 . 肥満
7 . 皮下脂肪減少
8 . 肝臓・脂質代謝



２型糖尿病のクラスター分類 - 2

Suzuki K et al., Nature 627, 347, 2024



２型糖尿病のクラスター分類 - 3

Suzuki K et al., Nature 627, 347, 2024



糖尿病患者さんの初診

肥満があるかないか インスリン分泌があるかないか

減量主体 インスリン分泌刺激ないし外因性インスリン補充

体重変化, BMI CPR index:CPR/血糖値×100

演者作成



糖尿病治療戦略

糖毒性↑ 肥満糖尿病
インスリン
分泌不全

SGLT2阻害薬

GLP-1受容体作動薬

メトホルミン

インスリンインスリン

(SU)

演者作成

メトホルミン

イメグリミン？ イメグリミン？



代謝異常×臓器障害から最適な薬剤を選択する

演者作成

糖尿病

高血圧症

高 L D L - c血症

薬価, 保険適応, エビデンス

肥満

脂質異常症

H F r E F

H F p E F

C V D

C K D

M A S L D



臓器障害と各種薬剤のエビデンス

Sawami K et al., Cardiovascular Diabetorogy 23:410, 2024



チルゼパチドとH F p E F

Packer M et al., DOI: 10.1056/NEJMoa2410027



画像許諾済

M R  b l o c k e rについて

画像許諾済



Re n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e

Ohnishi E, et al, The Journal of Physiological Sciences 69:581, 2019

画像許諾済



R A A S の活性化は心血管・腎障害の発症や進展に関与し ,
最下流にあるアルドステロンはその中心的役割を果たしている

レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系（RAAS）

アルドステロン
残存 / 濃度上昇

ミネラルコルチコイド
受容体 (MR) 過剰活性化

脂質異常症 糖尿病高血圧肥満

ACE阻害薬/ARBはレニン-アンジオテンシ
ン-アルドステロン系の上流を抑制するこ
とで、心血管・腎イベントを抑制する1)2)

レニン
アンジオテンシノーゲン

ACE阻害薬

ARB

アンジオテンシンI

アンジオテンシンII

AT1受容体
ACE阻害薬/ARBによっても抑制しきれな
いアルドステロンが存在する（アルドステ
ロンブレークスルーなど）3)-5)

アルドステロンがMRの過剰活性化を引き
起こす6)7)

糖尿病や肥満などは直接MRの過剰活性化
を引き起こす7)

心血管・腎障害の進展

ナトリウム貯留
リモデリング/肥大
炎症と線維化

１

２

3 3

２

AT2受容体

3

4

過剰活性化されたMRは心血管・腎障害の
進展を引き起こす6)7)

4

１

アンジオテン
シン変換酵素

1) Palmer SC, et al. Lancet. 2015; 385(9982): 2047–2056.、 2) Thomopoulos C, et al. J Hypertens. 2017; 35(5): 922–944.、 3) Staessen J, et al. J Endocrinol. 1981: 91(3): 457-465.、
4) Bomback AS, et al. Nat Clin Pract Nephrol. 2007: 3(9): 486-492.、 5）Schjoedt KJ, et al. Diabetologia. 2004: 47(11): 1936-1939.、

6) Bauersachs J, et al. Hypertension. 2015: 65(2): 257-263.、 7) Nishiyama A, Hypertens Res. 2019; 42(3) : 293-300.



アルドステロン非依存性のM R活性化

Shibata S et al. Nat Med:14(12): 1370-1376, 2008

Shibata S et al. JCI 21(8): 3233-3243, 2011

Aldos te rone

MR

Rac1  GTPase

(+塩分感受性の表現型 )

画像許諾済



◆糖尿病におけるMR活性化メカニズムとしては、MR遺伝子発現の増加やMR安定化が示さ
れている

糖尿病・C K D症例におけるM R活性化メカニズム

メカニズム 病態
MR遺伝子発現の増加

不明 脳梗塞
不明 糖尿病
不明 CKD

MR感受性の亢進
脱SUMO化 酸化ストレス
リン酸化 (CDK5) 神経変性疾患

MR安定化
MR mRNAの安定化 (Tis11bの減少) 高浸透圧刺激
脱ユビキチン化 炎症性サイトカイン血症 (EGF，angiotensin Ⅱ，leptin etc.)
リン酸化 (PKCβ) 高血糖
O-GlcNAc化 高血糖

その他の因子によるMR活性化
Rac1 によるMRの核移行の促進 食塩過剰摂取

MRの活性化変異
MR (S810L) による活性化変異 妊娠高血圧症候群

SUMO：small ubiquitin-like modifier，CKD：chronic kidney disease，EGF：epidermal growth factor 

Shibata H, Itoh H, Mineralocorticoid receptor-associated hypertension and its organ damage: clinical relevance for resistant hypertension, Am J Hypertens. 2012;25(5):514-523, doi:10.1038/ajh.2011.245.

Translated and reproduced by permission of Oxford University Press. Translation Disclaimer: OUP is not responsible or in any way liable for the accuracy of the translation. The Licensee is solely responsible for the translation in this 

publication/reprint.



M R A の構造式 ,  適応症 ,  M R に対する特異的親和性
及び薬物動態学的特徴

非ステロイド型 ステロイド型

フィネレノン スピロノラクトン エプレレノン

構造式

Bulky（嵩高い） Plane（平坦） Plane（平坦）

本邦における適応症

2型糖尿病を合併する慢性腎臓病

ただし、末期腎不全又は透析施行中の
患者を除く

• 高血圧症（本態性、腎性等）

• 心性浮腫（うっ血性心不全）、腎性
浮腫、肝性浮腫、特発性浮腫、悪性
腫瘍に伴う浮腫及び腹水、栄養失調
性浮腫

• 原発性アルドステロン症の診断及び
症状の改善

• 高血圧症

• アンジオテンシン変換酵素阻害薬又
はアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬、
β遮断薬、利尿薬等の基礎治療を受け
ている慢性心不全

ステロイドホルモン
受容体

IC50 (nM)

（in vitro）1）

ミネラルコルチコイド 17 28 990

アンドロゲン 約10,000 160 約22,000

グルココルチコイド 約10,000 2,430 約21,000

プロゲステロン 約10,000 1,500※ 約31,000

薬物動態学的特徴

半減期（時間） 2-3時間 直接比較データなし 直接比較データなし

組織分布（心：腎）
（ラット）

1：1 直接比較データなし 直接比較データなし

IC50：50％阻害濃度
※：スピロノラクトンはプロゲステロンに対してアゴニストであるためEC50（50％効果濃度）を示す。

1）承認時評価資料（バイエル薬品社内資料[フィネレノンの効力を裏付ける試験]）及び審査報告書
その他、各製品添付文書、Kintscher U, et al. Br J Pharmacol. 2022; 179(13): 3220–3234.、 Hojs NV, et al. Pharmaceuticals(Basel). 2021; 14(6): 561. より作表



PP-KER-JP-1193-28-11

CKDステージが比較的早期から進行した患者を含む幅広い
2型糖尿病を合併するCKD患者を対象とした2つの第Ⅲ相試験

有
効
性
評
価
項
目

主要

心血管複合エンドポイント
心血管死、非致死的心筋梗塞、非致死的

脳卒中、心不全による入院

腎複合エンドポイント
腎不全の発症（末期腎不全[90日間以上の

慢性透析（血液透析又は腹膜透析）の開始又は腎移植]、
あるいは4週間以上持続するeGFRが15mL/min/1.73m2未満
に低下）、4週間以上持続するeGFR≧40%の低下、腎臓死

心血管複合エンドポイント
腎複合エンドポイント(eGFR≧40%)※3

腎複合エンドポイント(eGFR≧57%)※4

全死亡、全ての初回入院
UACRのベースラインからの変化（4ヵ月時点及び試
験期間中の推移）
eGFRのベースラインからの変化

主な副次 腎複合エンドポイント 心血管複合エンドポイント

その他の副次 全ての初回入院、全死亡、投与4ヵ月後のUACRのベースラインからの変化、副次腎複合エンドポイント

探索的 心血管・腎複合エンドポイントの各構成要素、UACRのベースラインからの変化、eGFRのベースラインからの変化等

安全性評価項目 有害事象、血清カリウム値、腎機能パラメータ、その他（臨床検査値、収縮期血圧、体重等）

UACR・eGFRによる
選択基準

⚫ UACR≧30～<300mg/gかつ
eGFR≧25～≦90mL/min/1.73m2

又は
⚫ UACR≧300～≦5,000mg/gかつ 
eGFR≧60mL/min/1.73m2

⚫ UACR≧30～<300mg/gかつ
eGFR≧25～<60mL/min/1.73m2かつ
糖尿病性網膜症の病歴

又は
⚫ UACR≧300～≦5,000mg/gかつ

eGFR≧25～<75mL/min/1.73m2

主な除外基準
⚫ 非糖尿病性の腎臓病患者（IgA腎症、多発性嚢胞腎、臨床的に問題となる腎動脈狭窄等）
⚫ 導入時に持続的な症状（NYHA機能分類Ⅱ～Ⅳ度）を有する左室駆出率の低下した心不全患者 等

※1：スクリーニング来院時点で4週間以上、承認用量内の最大忍容量のACE阻害薬又はARBを投与 ※2：eGFR25mL/min/1.73m2以上60mL/min/1.73m2未満は10mgで開始
※3：腎不全の発症（末期腎不全[90日間以上の慢性透析（血液透析又は腹膜透析）の開始又は腎移植]、あるいは4週間以上持続するeGFRが15mL/min/1.73m2未満に低下）、4週間以上持続するeGFR≧40%の低下、腎臓死
※4：腎不全の発症（末期腎不全[90日間以上の慢性透析（血液透析又は腹膜透析）の開始又は腎移植]、あるいは4週間以上持続するeGFRが15mL/min/1.73m2未満に低下）、4週間以上持続するeGFR≧57%の低下、腎臓死

探索的解析

FIDELIO-DKD
検証試験

FIGARO-DKD
検証試験

プラセボ

R

フィネレノン群1日1回
10/20mg※2

導入期間
（4～16週間）

スクリーニング期間
（最長2週間）

最大忍容量の
ACE阻害薬/ARB※1

が投与されている

2型糖尿病合併
CKD患者

血清カリウム値やeGFR値によって適宜増減

n=13,026 

n=7,352

FIGARO-DKD
検証試験

探索的解析

n=5,674

FIDELIO-DKD
検証試験

：国際共同第Ⅲ相試験 (優越性試験) ：国際共同第Ⅲ相試験統合解析（探索的解析）

承認時評価資料（Pitt B, et al. N Engl J Med. 2021; 385(24): 2252-2263.、Bakris GL, et al. N Engl J Med. 2020; 383(23): 2219-2229.）、
Agarwal R, et al. Eur Heart J. 2022; 43(6): 474-484. より作表

[COI]本試験はバイエルの資金により行われた。また、著者にバイエルの社員及びバイエルよりコンサルト料等を受領している者が含まれる。



PP-KER-JP-1193-28-11

ACE阻害薬/ARBにフィネレノンを追加投与することで、
心血管・腎イベント※1の発現リスクを有意に低下させた

※1：5. 効能又は効果に関連する注意（抜粋）「5.3 日本人部分集団では、国際共同第Ⅲ相試験（試験16244）の主要評価項目の腎複合エンドポイントにおいて、本剤のプラセボに対するハザード比は0.911であった一方で、国際
共同第Ⅲ相試験（試験16244）の主要評価項目の構成要素の腎不全、及び国際共同第Ⅲ相試験（試験17530）の副次評価項目の腎複合エンドポイントにおいては、本剤のプラセボに対するハザード比が1を上回った。試験の
対象となった全体集団と比べて日本人では本剤の腎不全への進展抑制効果が弱い可能性がある。」

※2：腎不全の発症、4週間以上持続するベースラインからeGFR≧40％の低下、腎臓死、※3：腎不全の発症、4週間以上持続するベースラインからeGFR≧57％の低下、腎臓死

(n=7,352)

心血管複合エンドポイント

心不全による入院

29%のリスク低下
0.71(0.56-0.90)、p=0.0043

［有効性主要評価項目］

主要評価項目の構成要素［探索的評価項目］

13%のリスク低下
vs プラセボ

0.87(0.76-0.98)
p=0.0264

絶対リスク低下率
2.1%

NNT
47

42ヵ月時点*

(n=5,674)

［有効性主要評価項目］

腎複合エンドポイント※1, 2

18%のリスク低下
vs プラセボ

0.82(0.73-0.93)
p=0.0014

ベースラインからeGFR≧40％の低下

19%のリスク低下
0.81(0.72-0.92)、p=0.0009

絶対リスク低下率
3.4%

NNT
29

36ヵ月時点*

主要評価項目の構成要素［探索的評価項目］

13,000例以上の幅広いCKDステージの2型糖尿病を合併するCKD患者統合解析 探索的解析探索的解析

*：全観察期間の中央値に最も近い評価時点の値を示す
ハザード比（95%信頼区間）、層別Cox比例ハザードモデル及び層別Log-rank検定（層別因子）FIGARO-DKD：アルブミン尿区分、地域、eGFRのカテゴリー及び心血管
疾患既往有無、FIDELIO-DKD：アルブミン尿区分、地域及びeGFRのカテゴリー、FIDELITY：試験、アルブミン尿区分、地域、eGFRのカテゴリー及び心血管疾患既往有無

心血管複合エンドポイント
［有効性評価項目］

14%のリスク低下
vs プラセボ

0.86(0.78-0.95)、p=0.0018

腎複合エンドポイント※1, 3

［有効性評価項目］

23%のリスク低下
vs プラセボ

0.77(0.67-0.88)、p=0.0002

FAS

：国際共同第Ⅲ相試験 (優越性試験) ：国際共同第Ⅲ相試験統合解析（探索的解析）

承認時評価資料（Pitt B, et al. N Engl J Med. 2021; 385(24): 2252-2263.）、承認時評価資料（Bakris GL, et al. N Engl J Med. 2020; 383(23): 2219-2229.）,
Agarwal R, et al. Eur Heart J. 2022; 43(6): 474-484. より抜粋・作表

[COI]本試験はバイエルの資金により行われた。また、著者にバイエルの社員及びバイエルよりコンサルト料等を受領している者が含まれる。



フィネレノンとH F p E F

Packer M et al., DOI: 10.1056/NEJMoa2410027



M A S L D / M A S Hについて

画像許諾済



脂肪性肝疾患の日本語病名

S L D ( S t e a t o t i c L i v e r  D i s e a s e ) : 脂肪性肝疾患

M A S L D ( M e t a b o l i c  D y s f u n c t i o n  A s s o c i a t e d  
S t e a t o t i c L i v e r  D i s e a s e ) : 代謝機能障害関連脂肪性肝疾患

M A S H ( M e t a b o l i c  D y s f u n c t i o n  A s s o c i a t e d  S t e a t o h e p a t i t i s )
: 代謝機能障害関連脂肪肝炎

A L D ( A l c o h o l  A s s o c i a t e d ( R e l a t e d )  L i v e r  D i s e a s e )
: アルコール関連肝疾患

M e t A L D : 代謝機能障害アルコール関連肝疾患

日本肝臓学会 2024年8月22日



脂肪性肝疾患の分類

Rinella ME et al., Journal of Hepatology 79:1542, 2023



M A S L Dの診断

Rinella ME et al., Journal of Hepatology 79:1542, 2023



M A S L Dのインパクト

Kim D et al., Journal of Hepatology 75:1284, 2021



M A S L Dと心血管イベントとの関係

Orzan RI et al. J Cardiovasc Dev Dis. 2024 Feb 26;11(3):77.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

方 法：2019年3月から2022年5月に冠動脈疾患の疑いで受診した患者2,373名のうち、 CAD（冠動脈疾患）の既往歴、心筋梗塞の既往歴、経皮的冠動脈インターベンション施行歴、
冠動脈バイパス術施行歴、脳血管疾患の既往歴のある患者などを除き、冠動脈CTを実施された2,038名対象に解析した。脂肪肝は、CTによるL/S比（肝臓と脾臓の輝度の比）を用いて
評価し、心血管イベントは、心筋梗塞、遅発性の血行再建術、心臓死とした。MASLDの有無に分けて、心血管イベントの累積非発症率を図示した。

Logrank Test, p < 0.0001
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MASLD-：N=1540

MASLD+：N= 498

追跡期間（月）

<MASLDの診断基準>

脂肪肝を有し、以下の心血管代謝リスク因子のうち、
少なくとも1つ以上有する際に診断される。
・BMI≧25kg/m2（アジア人では≧23kg/m2）または
腹囲＞94cm（男性）、＞80cm（女性）

・空腹時血糖≧100mg/dLまたは食後2時間血糖≧140mg/dL

またはHbA1c≧5.7%または2型糖尿病または2型糖尿病治療中
・血圧≧135/85mmHg以上または降圧薬での治療中
・中性脂肪≧150mg/dLまたは脂質低下療法中
・HDL-C≦40mg/dL（男性）、≦50mg/dL（女性）



奈良宣言 2 0 2 3



N A F L D / N A S Hに対する治療フローチャート

Tokushige K et al., Hepatology Research 51:1013, 2021



M A S L Dに有効な糖尿病薬

チアゾリジン誘導体

GLP-1受容体作動薬

SGLT2阻害薬



チルゼパチドはM A S Hに有効

Loomba R et al., NEJM 391:4, 299, 2024



M A S H治療のターゲット

Xiaohan X et al., Signal Transduction and Targeted Therapy 7:287, 2022



治療薬と個別化治療
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治療薬と個別化治療

Insulin
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glinide

αGI

TZ

BG imeglimin SGLT2i DPP4i

GLP1RA

β-blocker

ACEi/ARB

Thiazide

MRB ARNI

Ca blocker

糖尿病 MASLD
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冬眠中のクマは筋肉を喪失しない

Miyazaki M et al., Scientific Reports 12:19723, 2022



臥床や低栄養は ,  フレイルを加速する

画像許諾済画像許諾済



宇宙飛行士と骨・筋肉代謝

LeBlanc AD et al., J Musculoskelet Neuronal Interact 7(1):33, 2007

Tanaka K et al., J Physiol Sci 67:271, 2017



O s t e o s a r c o p e n i a



O s t e o s a r c o p e n i a

Sheng R et al., Journal of Orthopaedic Translation 43:,36-46, 2023



スクレロスチン

Sebastian A and Loots GG, Metabolism 80, 38, 2018

Cosman F et al., NEJM 375(16), 2016



骨代謝

画像許諾済



骨粗鬆症治療薬

カルシウム製剤

骨吸収抑制薬

骨代謝改善薬 活性型ビタミンD 

骨形成促進薬
副甲状腺ホルモン

抗スクレロスチン抗体

演者作成

ビスホスホネート

SERM

抗RANKL抗体



ミオスタチン

Mcpherron AC and Lee SJ, PNAS 94, 12457, 1997Schuelke M, NEJM 350, 26, 2004



筋肉とキーシグナル

Wiedmer P et al., Ageing Research Reviews 65, 101200, 2021



筋肉をターゲットにした創薬

Dao T et al., Endocrinol Metab 35, 716, 2020



目標体重は年齢で異なる

糖尿病治療ガイドライン2019

Lancet 388:776-786,2016
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体成分分析装置

水分

ミネラル

タンパク

脂肪

https://www.inbody.co.jp/

体の構成成分を定量的に分析

筋肉量

体脂肪率

： Bio-electrical Impedance Analysis 生体電気インピーダンス分析法



B M Iと体脂肪比率でみる死亡率

Raj padwal et al. Ann Intern Med.2016;164:532-541

男性

女性

BMI 体脂肪比率

男性はBMI高値より
体脂肪比率高値が 

死亡率に影響が高い
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40ｰ65歳 BMI 27 以上 322人

低脂肪食 低糖質 地中海食

観察期間（月）

空腹時血糖

糖尿病非糖尿病(mg/dl)

変
化
量

低脂肪食

低糖質

地中海食

VSVS

平
均
体
重
変
化

低脂肪食

低糖質

地中海食

観察期間（月）

(kg)

Iris Shai et al. N Engl J Med 2008;359:229-241

地中海沿岸の国々の伝統
的食事様式。新鮮な野菜や
果物、魚介類、全粒穀物、
豆類、オリーブオイルなどを
ふんだんに使い、ハーブや
スパイスで味付けした料理

地中海食
ダイエットに理想的な食事



地中海食と高齢者

Bonaccio M et al., Br. J. Nutr. 120, 841-854, 2018



加齢による筋肉量の低下

日本老年医学会雑誌 2010:47;52-57

上肢筋肉量 下肢筋肉量

年 齢 （ 歳 ） 年 齢 （ 歳 ）

（kg） （kg）

男性
男性

女性 女性



Dennis T. Villareal et al NEJM 376(20):1943-1955, 2017

平均年齢 70歳 平均BMI 36kg/m2

6ヶ月間の介入

有酸素運動
週3日 60分間 トレッドミル、エアロバイクなど

レジスタンス運動
週3日 60分間 ウエイトリフティングなど

有酸素運動＋レジスタンス運動
週3日 60－90分間

＊介入群には減量のための栄養指導を施行

コントロール

介入期間

体
重
変
化
率

(%)

(週)

コントロール
有酸素運動
レジスタンス運動
有酸素＋レジスタンス運動

高齢者の減量+運動効果



Dennis T. Villareal et al NEJM 376(20):1943-1955, 2017

身体能力 筋肉量

心肺機能

コントロール 有酸素＋
レジスタンス

レジスタンス有酸素

コントロール 有酸素＋
レジスタンス

レジスタンス有酸素

コントロール 有酸素＋
レジスタンス

レジスタンス有酸素

筋力

コントロール 有酸素＋
レジスタンス

レジスタンス有酸素

有酸素運動のみ
の減量は筋肉を
喪失する

レジスタンス運動
は筋肉量が減って
も筋力は増える

15.2m歩行
衣類の着脱
椅子からの起立
階段昇降
などの7項目

Physical Performance Test 

心肺機能の強化は
有酸素運動が有効

高齢者の減量+運動効果



レジスタンス運動の勧め

出典：厚生労働科学研究費補助金循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業
「健康増進施設の現状把握と標準的な運動指導プログラムの開発および効果検証と普及促進」 
平成29年度～令和元年度 総合研究報告書



標準体型 肥満体型

横になる 座位 立位・歩行

活
動
時
間

（分
）

ニートを意識しよう

運動

NEAT 350kcal

NEAT non-exercise activity thermogenesis

非運動性熱産生

Levine JA et al., Science 307:584-586, 2005

Levine JA et al., Journal of Internal Medicine 262(3):273-287, 2007

スタンドの時間です!基礎代謝

食事誘発性熱産生

身体活動時
代謝

1
日
の
エ
ネ
ル
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ー
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費
量
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75
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日常生活でのカロリー消費を増やす

スポーツ庁 Web広報マガジン

メッツ（METs)表
2.0METｓ

3.0METｓ

2.0METｓ

3.3METｓ 3.5METｓ

4.0METｓ 4.0METｓ 4.0METｓ

5.3METｓ 5.8METｓ 8.8METｓ



年代に応じた計画を

Tamura Y et al., Nutrients 12:3367, 2020
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ま  と  め

多くの薬剤が上市され ,  病態に応じた最適化治療の戦略を練る
ことが容易になってきた .

1

臓器障害をターゲットにした薬剤 (SGLT2阻害薬やGLP-1受容体
作動薬 ,  MRB)がエビデンスをもって多数登場してきた .

2

高齢化社会に突入し ,  フレイルに対する留意や予防がより重要
になっている .  現時点では ,  栄養や運動 , 骨粗鬆症への介入
を主体に行う .

3



Clinical Inertia

減量指導 糖尿病

高血圧症 脂質異常症

何かひとつでも良い変化を

C l i n i c a l  I n e r t i aを如何に打破するか



徳島赤十字病院 糖尿病内分泌内科

一木 創太, 細川 早希, 渡部 裕貴(循環器専攻医)

一木 菜緒, 篠原 諒(内科専攻医)

答島 悠貴, 谷 真貴子, 和田 あゆみ, 近藤 剛史


