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「 高齢者の糖尿病治療 」 

講師：吉野川医療センター 

内科部⻑  近藤 絵里 先生 
 

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 
○徳島県「CKD 二次診療医認定講習会」 
 
【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 8 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) 



高齢者の糖尿病治療

吉野川医療センター 近藤絵里



糖尿病患者の割合は加齢により増加
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厚生労働省 令和元年国民健康・栄養調査 2019



血糖管理目標

糖尿病治療ガイド 2022-2023



高齢者の血糖管理目標

日本糖尿病学会 2016年5月20日
高齢者糖尿病の血糖コントロール目標について



目標体重の目安

65歳未満 ：［身長(m)］2 x 22

前期高齢者（65～74歳）：［身長(m)］2 x 22～25

後期高齢者（75歳以上）：［身長(m)］2 x 22～25 ※

総死亡が最も低いBMIは年齢によって異なる

※75歳以上の後期高齢者では現体重に基づき、フレイル、ADL低下、 併発症、
体組成、身長の短縮、摂食状況や代謝状態の評価を踏まえ、適宜判断する



長生きしそうなBMIは高齢になると高くなる
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糖尿病患者のエネルギー摂取量

治療開始時のエネルギー摂取量の算出

エネルギー摂取量 ＝ 目標体重 x エネルギー係数

軽い労作（大部分が座位の静的活動） 25～30kcal/kg目標体重
普通の労作（座位中心だが通勤・家事、軽い運動も含む） 30～35kcal/kg目標体重
重い労作（力仕事、活発な運動習慣がある） 35～kcal/kg目標体重

エネルギー係数の目安



目指すべきエネルギー摂取量

身長 
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日本人の年齢別 栄養素摂取量
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サルコペニア診断アルゴニズム

◎ 施設の整った医療施設や研究を目的とした評価および診断

症例の抽出

⚫ 身体機能低下または制限、
意図しない体重減少

⚫ 抑うつ気分、認知機能障害
⚫ 繰り返す転倒、栄養障害
⚫ 慢性疾患（心不全、COPD、
糖尿病、CKDなど）

⚫ 下腿周囲長（CC)

 （男性＜34㎝、女子＜33cm)

⚫ SARC-F≧4点
⚫ SARC-CalF≧11点

筋力
握力 男性＜28㎏

女性＜18㎏ ＋筋力低下
or

＋身体機能低下

＋
筋力低下＋身体機能低下

診断

AWGS2019

身体機能
6m歩行速度（＜1.0m/秒）
or 5回椅子立ち上がりテスト（≧12秒）
or SPPB（≦9点）

骨格筋量
DXA 男性＜7.0㎏/m2

女性＜5.4㎏/m2

BIA 男性＜7.0㎏/m2

女性＜5.7㎏/m2

骨格筋量指数 SMI
（Skeletal Muscle mass Index）

重症サルコペニア

サルコペニア

Chen LK,et al:J Am Med Dir Assoc21(3):300-307,2020

骨格筋量低下

骨格筋量低下

骨格筋量低下

Bio-electrical Impedance Analysis

生体電気インピーダンス分析法



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



高齢者の筋肉量

84歳 女性
患者A

84歳 女性
患者B

サルコペニア疑い



高齢糖尿病患者の筋肉の質

男性 女性 男性 女性 男性 女性 男性 女性

糖尿病なし 糖尿病あり（罹病歴6年未満）

糖尿病あり（罹病歴6年以上）

糖尿病なし 糖尿病あり（HbA1c8%未満）

糖尿病あり（HbA1c8%以上）

Seok Won Park et al. Diabetes 2006;55(6):1813-1818

年齢 70-79歳 糖尿病485人 非糖尿病 2133人

糖尿病罹病期間と筋肉の質 血糖コントロールと筋肉の質

筋肉の質 筋力 筋肉量

下
肢
筋
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質

下
肢
筋
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質

上
肢
筋
肉
の
質

上
肢
筋
肉
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質

(Nm/kg) (Nm/kg)(kg/kg) (kg/kg)

以下と比較
＊P＜0.05 糖尿病なし
†P＜0.05 罹病歴6年未満

糖尿病患者は筋肉の質が低下しやすく、
加えて下肢の筋肉では罹病期間や血糖コントロールが悪影響を与える可能性がある

以下と比較
＊P＜0.05 糖尿病なし
†P＜0.05 HbA1c8%未満



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

高齢者の運動療法による減量

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



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

高齢者の運動療法による減量

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



運動療法は複合運動を

有酸素運動

レジスタンス運動

バランス運動

ストレッチング



高齢糖尿病患者へのライフスタイル介入の効果

65－85歳の高齢2型糖尿病患者100人を対象 ライフスタイル介入による血糖管理へ与える影響を調査
ライフスタイル介入（体重管理、複合運動、栄養指導）
一次エンドポイント 1年後のHbA1cの変化
二次エンドポイント インスリン感受性・分泌，耐糖能，身体組成，身体機能，QOLの変化

一次エンドポイント

HL (N = 50) ILI (N = 50)
Difference

(95% CI)
P†

Primary 

outcome

HbA1c (%)

Baseline 7.3 ± 0.2 7.5 ± 0.2

６ヵ月後 −0.1 ± 0.1 −0.7 ± 0.1‡

１年後 0.1 ± 0.1 −0.8 ± 0.1‡ 0.9 (0.5, 1.2) <0.001

介入群が有意に体重，内臓脂肪が減少し、身体機能評価ではPPTスコア，VO2peakが増加、運動強度（1RM），
歩行速度，36-Item Short Form SurveyのPhysical Component Summaryスコアも大きく改善
インスリン投与量も介入群で有意に減少

Diabetes Care 2022;45(9):1943–1952



高齢者の血糖コントロール目標

高齢者の目標値には下限値もあり



高齢者のHbA1cと死亡率は Jカーブ
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高齢糖尿病患者での低血糖リスク因子

インスリン治療

SU薬使用
HbA1c

低値・高値

長期罹病期間 退院直後 介護施設入所
認知機能低下
・認知症

うつ病

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
冠動脈疾患
・脳卒中

糖尿病治療の影響 併存疾患の影響

加齢の影響 環境の影響



加齢に伴い低血糖閾値は変化していく

72

63

54

45

36

65 mg/dl

54±4 mg/dl

47 mg/dl

低血糖症状発現

認知機能低下症状発現

低血糖対応時間

若年者
（23±2歳 7名）

高齢者
（65±3歳 7名）

Diabetes care;28(12)：2948-2961

高齢者では低血糖症状発現から
認知機能低下までの血糖幅が狭い

㎎/dl

血
糖

低血糖症状発現

• 低血糖症状に気付きにくい
• 対応が間に合わない
• いつのまにか無自覚低血糖に



高齢者の血糖コントロール目標



認知機能のスクリーニング検査

①HDS-R 改訂 長谷川式簡易知能スケール
②Mini-Cog

③MoCa

④DASC-21 地域包括ケアシステムにおける認知症アセスメントシート
⑤MMSE ミニメンタルステート検査

軽度 中等度 重度

MMSE 21点以上 11～20点 0～10点

DASC-21

合計点が31点以上の場合は認知症の可能性ありと判定する

遠隔記憶、場所の見当識、
社会的判断力、身体的ADL

に関する項目のいずれも
が1点または2点の場合

遠隔記憶、場所の見当識、
社会的判断力、身体的ADL

に関する項目のいずれか
が3点または4点の場合

遠隔記憶、場所の見当識、
社会的判断力、身体的ADL

に関する項目のいずれも
が3点または4点の場合



認知症評価 DASC-8 認知・生活機能質問票



当院訪問看護での糖尿病支援患者の認知症評価

7/7

7/7

6/7

6/7

6/7

6/7

5/7

7/7

1/7

1/7

1/7

1/7

1/7

1/7

認知症患者の点数配置 ＜DASC-8 認知・生活機能質問票＞



高齢糖尿病患者さんへの訪問看護での支援

内服管理インスリンの打ち忘れを確認

SMBG週1回GLP-1受容体作動薬

血糖低下を担当医に報告



高齢者のインスリン導入

• 連日確認、指導で導入成功率を上げる

インスリン自己注射習得後にSMBG導入など指導に十分な時間を

かけることができる

• 食事療法も同時に行うことで、本来の必要量を確認できる

食事療法が不十分なままでの導入は体重増加を来たす

• 糖尿病の合併症評価・教育に絶好の機会

糖尿病に対する知識、合併症評価、低血糖対応など、外来では十

分に指導できていなかった部分を短期間でチェック

高齢者ではその他の疾患が見つかることも

入院導入が理想



新たな選択肢 週1回基礎インスリン製剤 ONWARD1

イコデク（週1回） vs グラルギン（1日1回） 52＋26週 無作為非盲検  FBS80-130 目標に管理
対象 2型糖尿病 HbA1c7-11% インスリン治療歴なし 参加者 両群共に492人

イコデク HbA1c 8.5→6.93% ： 平均変化率 -1.55% 低血糖 0.30イベント/1人
グラルギン HbA1c 8.44→7.12% ： 平均変化率 -1.35% 低血糖 0.16イベント/1人

N Engl J Med 2023; 389:297-308

インスリン治療歴のない2型糖尿病患者ではイコデク週1回がグラルギン連日投与の比べ、優位に管理は良好



イコデク臨床試験 メタ解析

ONWARD 1 ONWARD 2 ONWARD 3 ONWARD 4 ONWARD 5

患者背景
インスリン未使用
の2型糖尿病

基礎インスリン
治療中の
2型糖尿病

インスリン未使用
の2型糖尿病

基礎＋追加

インスリン治療中
の2型糖尿病

インスリン未使用
の2型糖尿病

対象薬
（1日1回投与）

グラルギンU100 デグルデク デグルデク グラルギンU100

基礎インスリン
（デグルデク、

グラルギン
U100,U300)

試験期間 78週間 26週間 26週間 26週間 52週間

ONWADR1～5 試験デザイン



イコデク投与群での低血糖リスク

臨床的に重要な低血糖 レベル2（血糖＜54㎎/dl)

重症低血糖 レベル3

低血糖発生率

低血糖発生率 低血糖頻度

低血糖頻度

対照群優位

イコデク優位イコデク優位

Diabetes, Obesity and MetabolismVolume 26, Issue 9, July 2024

1回以上の低血糖

を経験した参加者
の割合

患者1年あたりの
低血糖エピソードの回数



イコデク群で血糖改善効果が高い

ベースラインからの
HbA1cの低下（％）

HbA1c7%以下の
達成率(%)

全例
インスリン
未使用

インスリン
治療中

グラルギンU100

と比較
デグルデク
と比較

イコデク群 対照群

Diabetes, Obesity and MetabolismVolume 26, Issue 9, July 2024



CGM事後解析

イコデク デグルデク

イコデク グラルギンU100 

ONWARD 2

ONWARD 4

Diabetes Care. 2024 Apr 1; 47(4):729-738

CGMの事後解析でもTBR（低血糖の割合）はイコデク群と対照群で差はなかった



アウィクリ® （イコデク）

＜用法・用量＞

1週間に1回皮下注射
初期量 通常1回30～140単位
維持量 併用も含め1週間あたり30～560単位
ともに適宜増減可

基礎インスリン使用者からの変更
連日投与量の7倍を目安

切り替え時に血糖上昇の恐れあり、初回のみ1.5倍投

与が推奨されるが、患者の血糖管理と低血糖リスク
とのバランスを考慮して調節

血中濃度の推移

初回から
維持量

初回のみ
1.5倍量



GLP-1受容体作動薬 比較試験 HbA1c

H
b

A
1
c
変
化
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Ther Adv Endocrinol Metab 2021,vol.12:1-15



GLP-1受容体作動薬 比較試験 体重

体
重
変
化
量

* p<0.05

(kg)

1 

0 
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-2 
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-4 
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-6 

-7

血糖管理は改善するが、減量効果は乏しい 減量を要しない高齢者にメリットあり



CGM リブレ2

① 8時間ごとのスキャンが不要 ② 低・高グルコース値アラート

これらの機能はリブレLinkの患者のみ



当院のリブレ使用者の年齢割合 （2025年度）

30-39

40-49

60-69

50-59

70-79

90-

80-

-29 30-39

40-49

50-59
60-69

70-79

-29

全例 リブレLink利用者

７０歳以上

５０.１%

７０歳以上

２７.６%

210例
369例

80-89

高齢者もリブレ使用者は増加したが
Link利用は難しい



高齢患者へのSGLT2i, GLP-1RAの心血管イベント抑制効果

65歳以上の糖尿病患者に対するMACE （心血管死、非致死性心筋梗塞、非致死性脳梗塞）

65歳以下の患者と比べ、その効果に有意差はなく、高齢者でも心血管イベント効果は認めている

Cardiovasc Diabetol. 2020 Sep 29;19(1):154

GLP-1受容体作動薬

SGLT2阻害薬

HR 0.86

HR 0.81



高齢患者さんの糖尿病治療薬

• 低血糖リスクが低い

• 動脈効果疾患のリスクを軽減できる

• 腎機能が低下していても使用しやすい

• アドヒアランスが良い

• フレイル、サルコペニアを進行させない

何を諦めて、何を優先するのか
ひとりひとりに合わせた薬剤選択

αGI
SGLT2i DPP4i

Insulin

BG

TZ

グリニド

SU

イメグリミン

GLP1RA



理想の治療

認知症の進行

使用薬剤の減少

手技が困難

周囲のサポート不足

処方内容見直し

訪問看護・施設入所

家族の助け

家人注射・・・GLP-1RA,BOT

不安定な血糖によるアクシデントを
寿命として受け入れる覚悟

血糖管理 ≪
本人と家族が糖尿病と共に
どのような老後や最期を迎えるのか

＜高齢者の障壁＞ ＜サポート＞



糖尿病関連腎臓病

DKD (diabetic kidney disease)

糖尿病性腎臓病

糖尿病によって本質的に発症していると誤解を招くことを防ぐ

原因として、糖尿病、糖尿病に関連する病態、併存疾患、あるいは治療の影

響など、その関係の程度に関わらず包含する

糖尿病関連腎臓病

糖尿病関連腎臓病



糖尿病性腎症 病期分類

病期
尿アルブミン・クレアチニン比（UACR,mg/gCr)

あるいは
尿蛋白・クレアチニン比（UPCR,g/gCr)

推定糸球体濾過量
（eGFR, ml/min/1.73m2)

第1期 正常アルブミン尿期 UACR 30未満 30以上

第2期 微量アルブミン尿期 UACR 30～299 30以上

第3期 顕性アルブミン尿期
UACR 300以上

あるいは UPCR 0.5以上
30以上

第4期 GFR高度低下
末期腎不全期

問わない 30未満

第5期 腎代替療法期 透析療法中 あるいは 腎移植後

DKDの早期発見に尿アルブミン検査は不可欠



CKD重症度分類



尿アルブミンの管理は予後を変える

生検でDKDと診断されたeGFR30 以上の329人の患者をが対象
尿アルブミン（UACR）の2年間の追跡パターンで3パターンに分類

0 1  2

期間（年）

4000

3000

2000

1000

UACR

(mg/gCr)

増加群

減少群

低値安定群

増加群

減少群

低値安定群

ESKD（透析導入、腎移植、尿毒症による死亡）

全死因死亡
eGFR40%低下

BMJ Open Diabetes Res Care. 2021 Aug;9(1):e002241



尿アルブミンの管理は予後を変える

ESKD

累積発症

全死因死亡
累積発症

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

0 1 2 3 4 5
期間（年）

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

0 1 2 3 4 5
期間（年）

eGFR40%低下
累積発症

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

0 1 2 3 4 5
期間（年）

増加群

減少群低値安定群

増加群

減少群 低値安定群

増加群

減少群
低値安定群

BMJ Open Diabetes Res Care. 2021 Aug;9(1):e002241

尿アルブミンを減少させることで末期
腎不全への進行、全死亡、eGFRの低下
を抑制することができる



尿アルブミン・クレアチニン比 (UACR)

随時尿は簡便だが、日内変動があり早朝尿は随時尿と比べ、約2.5倍高値であり、クレア
チニン補正を行う
それでも、検査間の変動が20%以上と不安定

高血圧、高度肥満、メタボリックシンドローム、尿路系異常、尿路感染、うっ血性心不全
でも微量アルブミン尿を認めることがある

以下の場合は検査を控える
24時間以内の運動、感染、発熱、心不全、妊娠、月経、著しい高血糖および著しい高血圧、
高度の希釈尿など

腎症の病期診断、進行の評価に必須項目

UACRの変化を適切に評価するには、繰り返し測定し経過を追うことが重要

尿アルブミン定量
保険点数 99点 3カ月に1回



10年間の経過観察中に蛋白尿が出現するリスク因子

• Yamagata K, et al.: Kidney Int. 2007; 71: 159-166. より引用、改変

• 日本腎臓学会 編著. CKD診療ガイド2012. 2012, 東京医学社. p.10 図5

0.5

相対危険

1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

年齢

GFR

高コレステロール血症

高トリグリセリド血症

肥満

喫煙

高血圧（治療中）

糖尿病（治療中）

女性

男性

【対象・方法】一般集団のCKD発症に影響するリスク因子を探索するために、自治体の健診を年1回受診している40歳以上の男性41,012例、女性82,752例を10年にわたって追跡した。
主要評価項目は追跡期間中のCKD発症として、CKDのステージおよび性別ごとに予測因子を抽出した。



2型糖尿病の薬物療法による血糖管理 ADA 2025年度版

eGFR<60未満 or UACR>30mg

上記が繰り返せばCKDと診断

最大耐容量のACEiorARB

CKDにエビデンスのあるSGLT2i

・eGFR≧20なら開始可能
・透析・腎移植時まで継続
・eGFR<45で血糖降下作用は減弱

CKDの有効性が証明されたGLP-1RA

管理目標が達成できなければ
SGLT2i + GLP-1RA



DKD治療の変遷



SGLT2阻害薬

RAS阻害薬
SGLT2

阻害薬
NS-MRA
フィネレノン

GLP-1
受容体作動薬

2001 2018 2020 2024



SGLT2阻害薬のトライアル(DKD)

Sawaf H, et al. J. Clin. Med. 11, 378, 2022



SGTL2阻害薬の大規模試験の対象患者

eGFR

G1

G2

G3a

G3b

G4

≧90

60-90

30-44

45-59

<30

<30 30-300 >300

尿アルブミン（UACR)

A1 A2 A3

DECLARE-TIMI 58

CANVAS
EMPA-REG-OUTCOME

CREDENCE

DAPA-CKD
EMPA-KIDNEY



DAPA-CKD vs EMPA-Kidney

eGFR 20～45 or eGFR 45～90 +UACR200mg以上の患者
エンパグリフロジン10mg（3304例) vs プラセボ群（3305例）

主要評価項目：腎臓病の進行（末期腎不全，eGFR10 未満への低下，

baselin eGFR 40%以上の低下，腎臓が原因の死亡のいずれか），または
心血管疾患による死亡の複合

eGFR 25～75 +UACR 200～5,000mg の患者 
ダパグリフロジン10mg群(2152例) vs プラセボ群（2152例）

主要評価項目：eGFR の 50%以上の低下の持続，末期腎不
全（ESKD），腎臓または心血管系が原因の死亡の複合

DAPA-CKD EMPA-Kidney



DAPA-CKD vs EMPA-Kidney

DAPA-CKD

EMPA-Kidney

糖尿病 あり 3040人
1型 68人
2型 2936人
なし 3569人

(54.0%)

2型糖尿病 あり 2906人
なし 1398人

(32.4%)

非糖尿病性慢性腎不全の患者にも効果あり 保険適応追加



エンパグリフロジンの末期腎不全までの時間短縮効果

eGFRごとの末期腎不全に至るまでの期間

腎
不
全
に
至
る
ま
で
の
期
間
（
年
）

プラセボ
エンパグリフロジン

エンパグリフロジン

プラセボ

26.6年1.9年

腎代替療法導入までの期間（年）

eGFRスロープ
エンパグリフロジン群 vs プラセボ群

Beatriz Fernández-Fernandez et al, Clin Kidney J. 2023 Jun 16;16(8):1187-1198

Baseline eGFR (ml/min/1.72m2)



NS-MRA フィネレノン

RAS阻害薬
SGLT2

阻害薬
NS-MRA
フィネレノン

GLP-1
受容体作動薬

2001 2018 2020 2024



ミネラルコルチコイド受容体阻害薬

ステロイド性MRA

スピロノラクトン エプレレノン フィネレノン

構造特性

MRへの結合力

MRへの選択性

中枢神経への浸透

女性化乳房

半減期

活性代謝物

降圧効果

エサキセレノン

30h

+++

-

+

+++

非ステロイド性MRA

Ulrich Kintscher et al. Br J Pharmacol. 2022 Jul;179(13):3220-3234

+++



フィネレノンの作用

MRの過剰活性化
尿細管Na再吸収促進
リモデリング/肥大化、
炎症性変化、線維化

尿細管
上皮細胞

マクロファージ

線維芽細胞

有足細胞

メサンギウム細胞

マクロファージ

アルドステロン

フィネレノン

腎 臓



ミネラルコルチコイド受容体（MR)活性化経路

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.



糖尿病・CKD症例におけるRASS系経路以外のMR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，angiotensinⅡ，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.



MR拮抗薬（フィネレノン）の腎保護効果 FIDELIO-DKD

CKDを伴う2型糖尿病患者5,674例 フィネレノン投与群とプラセボ群に1：1にランダム化
平均年齢65.6歳，HbA1c 7.7％，糖尿病罹病期間16.6年，eGFR 44.3，UACR852mg/gCr

一次エンドポイント
末期腎不全（透析導入・腎移植・eGFR<15)

baseline eGFRの40％以上の持続的低下
腎臓死の複合

尿中アルブミン/gCr

プラセボ

フィネレノン

プラセボ

フィネレノン

N Engl J Med 2020;383:2219-2229



FIDELIO-DKDとFIGARO-DKD

FIDELIO-DKD FIGARO-DKD

対象 主にStage 3-4期のCKD 主にStage 1-2期のCKD

CKD進行 18%

（HR 0.82 ; 95% CI 0.73-0.93)

心血管死、罹患率 13%

（HR 0.87 ; 95% CI 0.76-0.98)

CKD進行 13%

（HR 0.87 ; 95% CI 0.76-1.01)
心血管死、罹患率 14%

（HR 0.86 ; 95% CI 0.75-0.99)

一次
アウトカム

二次
アウトカム



統合解析

FIDELITY

14000例以上
幅広いCKDステージの
糖尿病合併CKD患者

FIDELIO-DKDとFIGARO-DKD 対象患者のCKD stage



FIDELITY (FIDELIO-DKD+FIGARO-DKD統合解析）

Rajiv Agarwal et al, European Heart Journal,2022; 43(6),474–484

2型糖尿病合併のＣＫＤ患者 eGFR≧25、Ｋ≦4.8mEq/L、最大耐容量のＲＡＳＳ系降圧剤を併用
フィネレノン群 6519例、 プラセボ群 6507例

心血管アウトカム
心血管死、非致死性心筋梗塞
非致死性脳梗塞、心不全入院

腎アウトカム
腎不全、eGFR57%以上の低下
腎関連死

プラセボ

フィネレノン
プラセボ

フィネレノン

リスク
14％

リスク
23％



FIDELITY アジア人でのサブ解析

非アジア人
N＝10132

アジア人
N＝2858

尿中アルブミン eGFR

プラセボ

フィネレノン

プラセボ

プラセボ

プラセボ

フィネレノン

フィネレノンフィネレノン

Kidney Dis (Basel). 2025 May 22;11(1):402-415.



異なる作用を合わせることで臓器保護作用を更に期待

SGLT2阻害薬 エンパグリフロジン

MR拮抗薬 フィネレノン



CONFIDENCE試験 SGLT2阻害薬＋MRAの併用効果

フィネレノン＋エンパグリフロジン (N=269)

フィネレノン＋プラセボ (N=264)

エンパグリフロジン＋プラセボ (N=267)

スクリーニング 介入期間 フォローアップ

ラ
ン
ダ
ム
化

Day1 Day180 Day 210

多国籍二重盲検ランダム化アクティブコントロール試験（日本含む）
2型糖尿病（HbA1c11%未満）＋eGFR 30-90 ml/min/1.72m2+UACR 100-5000mg/ｇCr

ARB/ACEiを可能な限り最大容量を少なくとも1カ月内服
SGLT2阻害薬 or K降下薬はスクリーニング前の8週間は内服不可

一次アウトカム 180日目の尿中アルブミン値の変化量

N Engl J Med 2025;393:533-543



CONFIDENCE試験 SGLT2阻害薬＋MRAの併用効果

投与後の変化

尿アルブミン eGFR



CONFIDENCE試験 SGLT2阻害薬＋MRAの併用効果

K値 収縮期血圧



報告された有害事象

安全性評価

高カリウム血症

血清K値

有害事象と安全性
フィネレノン＋

エンパグリフロジン
（N=268 ）

フィネレノン
（N=264 ）

エンパグリフロジン
（N=266 ）

CONFIDENCE試験 SGLT2阻害薬＋MRAの併用効果



N Engl J Med 2023;388:117-127

Kidney Int. 2023 Jan;103(1):196-206

Empagliflozin

(EMPA-REG)

Finerenone

(FIDELITY)

Empagliflozin+Finerenone

(CONFIDENCE)

CONFIDENCE試験 SGLT2阻害薬＋MRAの併用効果

介入期間が短く、eGFRが単剤治療を上回るタイミング
までは確認できていない

1次アウトカムが尿中アルブミン値となっており、
腎イベント抑制の効果までは断定できない



GLP-1受容体作動薬

RAS阻害薬
SGLT2

阻害薬
NS-MRA
フィネレノン

GLP-1
受容体作動薬

2001 2018 2020 2024



GLP-1受容体作動薬（セマグルチド）の腎保護効果 FLOW試験

対象：腎機能低下を伴う2型糖尿病患者 （eGFR 50-75 UACR 300-5000 もしくは eGFR 25-50 UACR 100-5000）
セマグルチド1mg/週の投与

主要評価項目 腎疾患イベント
末期腎不全（透析導入、腎移植、eGFR15以下へ低下）、basaline eGFRから50%低下、腎・心疾患による死亡

セマグルチド
プラセボ

プラセボ

セマグルチド

eGFRの低下/年    群間差 1.16

セマグルチド -2.19 vsプラセボ -3.36



FLOW試験

サブグループ解析



SGLT2i、GLP-1RA、MRAの併用効果

Brendon L Neuen et al. Circulation. 2024 Feb 6;149(6):450-462

アルブミン尿を伴う2型糖尿病に対象としたメタ解析
（CANVAS,CREDENCE,FIDELIO-DKD,FIGARO-DKD,8個のGLP-1RAのstudy)

RASS系薬剤は併用

腎不全進行：Crの倍増、腎不全、または腎不全による死亡

50歳をベースラインとした腎不全進行の無イベント期間

従来治療

併用治療（SGLT2i+GLP-1RA+MRA)

年齢



4本柱（4Pillars)の臓器保護の病態生理学的メカニズム

PILLAR3: フィネレノン
炎症抑制
線維化抑制
内皮機能障害抑制
組織のリモデリング抑制
尿蛋白減少

PILLAR1: RAS阻害薬
輸出細動脈拡張 過剰濾過改善
内皮機能障害抑制
心臓リモデリング抑制

PLLLAR4： GLP-1受容体作動薬
減量
脂質異常改善
酸化ストレス低下
内皮機能障害抑制

PILLAR2： SLGT2阻害薬
輸入細動脈拡張是正
尿細管糸球体フィードバック改善
過剰濾過改善 尿蛋白減少
酸化ストレス低下
抗炎症、抗線維化効果

代謝異常 血行動態異常

炎症

Sandra C et al, Diabetes Care 2023;46(9):1574-1586



2型糖尿病およびCKD合併への多重リスク因子の抑制

英国プライマリデータベスから40〜79歳の2型糖尿病患者 追跡期間 6年間 

CKD患者11,431人（eGFR 15-59 mL/min/1.73 m2) 、非CKD患者36,429人(eGFR ≥60 mL/min/1.73 m2)

リスク因子 ①HbA1c<7.0% ②血圧<140/90 mm Hg ③総コレステロール<116 mmol/L ④禁煙。

CKD 非CKD

全死亡

心血管死

冠動脈疾患

脳卒中

全死亡

心血管死

冠動脈疾患

脳卒中

抑制したリスク数 抑制したリスク数

Hamada S et al. BMJ Open 2018;8:e019950.doi:10

リスクを多く管理するほど全死亡、心血管死、脳卒中は抑制される



平均7.8年間の治療介入＋5年間の追跡調査
対象 微量アルブミン尿を呈する2型糖尿病160人
◎強化療法群 薬物療法、食事・運動指導、禁煙指導、バイアスピリン内服

目標値 HbA1c＜6.5％，T-cho＜175mg/dL，TG＜150mg/dL

SBP＜130mmHg，DBP＜80mmHg

◎標準治療群 デンマークにおける標準治療

N Engl J Med 2008; 358:580-591

強化療法群

HbA1c(%)

観察期間

標準治療群

強化療法群
標準治療群

Hb1c<6.5% TG<150T-cho<175 DBP<80SBP<130

(%)
目標値の達成率

Steno-2 Study



Steno-2 Study

強化療法群

標準治療群

全死亡

観察期間

(%)

強化療法群
標準治療群

切断心筋
梗塞

脳
卒中

心血
管死

CABG PCI

イ
ベ
ン
ト
数

HR0.54
[95%CI]0.32 to 0.89

PAD

糖尿病性腎症は13年の観察期間終了時
強化療法群と標準治療群と比較しHR0.44(95%CI 0.25〜
0.77;P=0.004)であった
透析治療導入は強化療法群1例、標準治療群6例（P=0.04)

腎症進行

発
症
患
者
数

4年目 8年目 研究終了後 13年目

多くのパラメーターを包括的に管理することが重要



まとめ

• 高齢者糖尿病治療では、血糖管理目標の個別化と低血糖回避が最重要課題

• フレイル・サルコペニア・認知機能低下を考慮し、QOLとADLを重視した治療選択
が求められる

• DKDは「糖尿病性腎症」に限定せず、糖尿病関連腎臓病として包括的に評価する

• 尿アルブミン管理は腎予後・生命予後を規定する治療標的であり、継続的測定
が不可欠

• RAS阻害薬、SGLT2阻害薬、NS-MRA、GLP-1RAを適切に組み合わせ、腎・心・生
命予後の改善を目指す


