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8 糖尿病性腎症

1 診　断　  

　すべての糖尿病患者では，定期的に検尿（微量アルブミン尿，蛋白尿）と eGFRの測定をし，糖
尿病性腎症発症の早期発見に努めるべきである． 

2 治　療
①血糖コントロール
◦ 厳格な血糖コントロール（目標 HbA1c 6.5%未満）は，糖尿病性腎症の発症および進行を抑制す
る1－4）．  

◦ 顕性腎症期後期以降（ステージ 3～5に相当）では経口糖尿病薬・インスリン治療の際に低血糖
に対する注意が必要となり，腎不全期（ステージ 4，5に相当）ではインスリン治療が原則である．

 

②血圧コントロール
◦ 高血圧を合併した糖尿病患者では，ACEIや ARBを中心とした降圧療法により，130／80 

mmHg未満に管理する5－27）．   

◦ 尿蛋白が 1 g／日（または g／gCr）以上では平均血圧 92 mmHg未満（125／75 mmHgに相当）を目
標とする16）．  

◦  ACEIや ARBは腎症の進行を抑制するため，正常血圧の患者でも血圧に注意しつつ投与する
ことが望ましい22, 23, 28－35）．  

③食事療法
◦ たんぱく質制限食は，顕性腎症期以降（ステージ 3～5に相当）の糖尿病性腎症の進行を抑制す
る可能性がある36－42）．  

◦ ステージにかかわらず，高血圧を合併している症例には減塩食の指導を行う． 　 

④多角的強化療法
◦  2型糖尿病では厳格な血糖・血圧管理，ACEIや ARBの投与，HMG－CoA還元酵素阻害薬によ
る脂質低下，低用量アスピリン，抗酸化薬，運動・禁煙指導のチーム医療による多角的強化
治療により早期の腎障害の進行が抑制される43, 44）．  

ステートメント
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するものと考えられるc）．

2  糖尿病性腎症の診断

　微量アルブミン尿や蛋白尿を認めていなくて
も，GFRの低下を示す 1型ないし 2型糖尿病の
患者が多数存在することが明らかになった52－58）．
また，正常アルブミン尿の症例は，GFRが低下
しても，CVDの合併や腎死への進行が微量アル
ブミン尿期および顕性腎症期の症例より少ないと
いう報告もある57, 58）．微量アルブミン尿あるいは
蛋白尿陰性で GFRが低下している症例は，微量
アルブミン尿や蛋白尿を呈する典型的な症例と腎
障害の発症や進展機序が異なる可能性がある59）．
したがって，糖尿病患者における微量アルブミン
尿および蛋白尿の意義と GFRによる CKDステー
ジ分類に関して，今後の検討が必要である．
　CKDステージは GFR低下の予防を主眼として
おり，GFR測定に重点を置いている．一方，わ
が国の糖尿病性腎症に関する日本糖尿病学会･日
本腎臓学会合同委員会の分類ではアルブミン尿お
よび蛋白尿を重視している（表）．
　しかし，いまだわが国における GFR＜ 60 mL／
分／1.73m2に腎機能が低下した微量アルブミンあ
るいは蛋白尿を認めない糖尿病患者の腎予後およ
び CVDリスクは不明であり，今後の前向き観察
研究の成果が待たれる．それらエビデンスが明ら
かになれば，CKD分類の基盤となっている GFR

を考慮した新たな糖尿病性腎症の病期分類の作成
につながる．
　微量アルブミン尿については，午前中の随時尿
を用いて尿中アルブミン（mg）／尿中 Cr（g）の測定
を行い，3回測定し，2回以上 30～299 mg／gCr

であれば，微量アルブミン尿と診断する．
300 mg／gCr以上であれば顕性蛋白尿と診断する．
　糖尿病患者に糖尿病性網膜症が存在すれば，糖
尿病性腎症である可能性が高い．網膜症を合併し
ていない場合や糖尿病性腎症の自然経過から大き

　糖尿病は CKDと CVDの病態を促進する43－50）．
また，糖尿病性腎症は，わが国における維持透析
（血液透析・腹膜透析）導入の原疾患の第 1位であ
る．さらに，透析導入後の糖尿病患者の生命予後
も不良であり，日本透析医学会による全国集計で
も，5年生存率は約 50%と報告されているa）．

1  糖尿病性腎症の臨床経過

　1型糖尿病における腎症は，微量アルブミン尿
の出現により発症し，年間 10～20%尿アルブミ
ンが増加し，通常 10～15年後に顕性腎症期（CKD

ステージ 3に相当）に移行する．顕性腎症期以降
（ステージ 3～5に相当）では，GFRが年間 2～20 

mL／分／1.73 m2ずつ低下し，半数以上の症例で
10年以内に末期腎不全に至るb）．また，1型糖尿
病では，発症早期に GFRの顕著な増加，糸球体
過剰濾過を呈する51）．
　生活習慣の欧米化とともに増加しつつある 2型
糖尿病では，糖尿病発症時期が不明瞭であること
や，1型糖尿病に比して腎症発症前よりすでに高
血圧を合併していることが多い．腎症を発症すれ
ば，その臨床経過は 1型糖尿病による腎症に類似

解　説

表　糖尿病性腎症に関する合同委員会病期分類

病期
臨床的特徴

尿蛋白
（微量アルブミン尿）

GFR（CCr）

第 1期
（腎症前期） 正常 正常ときに高値

第 2期
（早期腎症） 微量アルブミン尿 正常ときに高値

第 3期 A
（顕性腎症前期） 持続的蛋白尿 ほぼ正常

第 3期 B
（顕性腎症後期） 持続的蛋白尿 低下

第 4期
（腎不全期） 持続的蛋白尿 著明低下

（血清 Cr上昇）
第 5期

（透析療法） 透析療法中

糖尿病性腎症に関する合同委員会報告．日腎会誌
2002；44（1）：i．
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く外れるような病態が生じた場合には，糖尿病性
腎症以外の疾患を疑い，腎生検などの精査が必要
となる．

3  血糖コントロール
　厳格な血糖コントロール（目標 HbA1c 6.5%未
満）が，1型および 2型糖尿病患者における糖尿
病性腎症の発症および進行抑制に重要である1－4）．
インスリン治療を行った 2型糖尿病患者（正常～
微量アルブミン尿；CKDステージ 1，2に相当）
を対象とした熊本スタディでは，10年後の腎症
累積悪化率は，強化インスリン療法群（1日 3回
以上）にて従来インスリン療法群（1日 1～2回の
中間型インスリン注射）に比して有意に抑制され
た13）．さらに同スタディから，HbA1c 6.5%，空腹
時血糖値 110 mg／dL，食後 2時間血糖値 180 mg／
dL未満への血糖コントロールが，腎症の発症お
よび進行を抑制しうる目標となることが示され
た．
　顕性腎症期（CKDステージ 1～3に相当）におい
て，血糖コントロールによって腎症の進行が阻止
されるとの前向き研究の成果は発表されていな
い．
　顕性腎症後期，つまり腎機能障害（CKDステー
ジ 3に相当）時にはスルホニル尿素（SU）薬，速効
型インスリン分泌促進薬（グリニド系薬剤）は腎排
泄性薬剤であるため慎重投与が望ましく，ビグア
ナイド薬は禁忌である．α－グルコシダーゼ阻害
薬，チアゾリジン系薬は腎排泄性ではないが，チ
アゾリジン系薬のピオグリタゾンは高度腎機能障
害例では投与禁忌となっている．なお，2型早期
糖尿病性腎症において，チアゾリジン系薬投与に
よるアルブミン尿減少作用が報告されているが，
蛋白尿減少効果は報告されていない60, 61）．
　腎不全期（CKDステージ 4，5に相当）ではイン
スリン治療が原則となるが，インスリンの半減期
が長くなるため低血糖に十分な注意が必要であ
る．

4  血圧コントロール

1．�正常および微量アルブミン尿期（CKDステー
ジ1，2に相当）における血圧コントロール

　1型糖尿病における ACEIの糖尿病性腎症の発
症と進行抑制効果が報告され30－35），2型糖尿病患
者においても，ACEIや ARBによる糖尿病性腎
症の発症とその進行抑制作用が報告されてい
る5－11, 13, 14, 19－24, 27－29）．最近の本邦での INNOVA-

TION研究の結果から，微量アルブミン尿を呈す
る 2型糖尿病患者に対して ARBが腎症進行を抑
制するとともに，高血圧を呈していない正常血圧
患者においても腎症進行を抑制することが示され
た23）．
　ACEIと ARBによる腎機能障害の進行を抑制
する効果が同等であることが，2型糖尿病での検
討（DETAIL研究）で示された17, 18）．一方，ACEI

や ARBが他の降圧薬に比して腎症の進行を抑制
する作用が優れているかどうかについてはさまざ
まな報告がなされている33）．2型糖尿病の早期の
腎症患者を対象とした英国のUKPDS試験（United 

Kingdom Prospective Diabetes Study）4, 6）や本邦の
J－MIND試験12）において，L型 Ca拮抗薬やβ遮
断薬が ACEIと同等に腎症の進行を抑制する効果
が示されている．最近の本邦での 2型糖尿病の早
期腎症患者を対象とした SMART研究では，ARB

によるアルブミン尿減少作用が L型 Ca拮抗薬よ
りも優れていることが報告された24）．
　ACEIと ARB併用によるアルブミン尿減少効
果に関しては，多くの小規模研究が実施されてい
るが，単剤に比して有効であるとの報告14）と変わ
りはないとの報告20）があり，いまだ一定の見解は
得られていない．
　以上より，微量アルブミン尿期（CKDステージ
1，2に相当）では高血圧の有無にかかわらず
ACEI や ARB の 投 与 が 推 奨 さ れ る．130／80 

mmHg未満を降圧目標とし，ACEIもしくは ARB

単独で降圧目標に到達しない場合は，長時間作用
型 Ca拮抗薬や利尿薬の併用が推奨される．なお，
ACEIと ARB両薬の併用も，高 K血症および急
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速な腎機能低下に留意しながらアルブミン尿の減
少および病期進行の抑制効果を期待できる可能性
はある．

2．�顕性腎症期および腎不全期（ステージ 3～5
に相当）における血圧コントロール

　このステージにおいても腎機能保持と CVDの
発症予防に 130／80 mmHg未満の降圧目標が推奨
されているd）．また，ACEIにより平均血圧 92 

mmHgに降圧することによる蛋白尿減少効果な
どから，尿蛋白 1 g／日（ g／gCr ）以上では 125／75 

mmHg未満が降圧目標とされる16, e）．この目標を
達成するためには複数の降圧薬の併用が必要とな
ることが多い．
　2型糖尿病の顕性腎症期（CKDステージ 3に相
当）の患者を対象とした本邦のコホート研究で，
約 7年間の追跡の結果，尿蛋白量が末期腎不全へ
の進行の大きな危険因子となることが報告され
た62）．RENAAL研究のアジア人サブ解析結果か
らも，1 g／日以上の尿蛋白と貧血が腎予後の「悪
化を規定する」リスクであることが示された63）．2

型糖尿病でネフローゼ症候群を呈する患者におい
ても，収縮期血圧が 10 mmHg低く管理されると
高率に尿蛋白量が減少し，末期腎不全・死亡のリ
スクが有意に低下した結果が報告されている64）．
　腎機能障害の進行抑制効果は，1型糖尿病患者
に対する ACEI15）と，2型糖尿病での ARBによる
効果が報告されている25, 26）．RENAAL研究（全体
1,513例）には日本人が 96例含まれている65）．こ
れらの報告に基づき，本邦にて 2006年に同薬が
「高血圧および蛋白尿を伴う 2型糖尿病における
糖尿病性腎症」患者において保険適用となった . 

これまでに，2型糖尿病性腎症に対して ACEIの
有用性を検討した大規模な RCTは報告されてい
ないが，ARBと同等に腎機能障害の進行を抑制
する効果を有することが示されている17）．なお，
腎症の進行を抑制する効果に関して ARBと ACEI

の併用療法と各々の単独投与との比較試験は，小
規模の臨床試験が行われているのみで66），更なる
検討が必要である．

　本邦より CKDステージ 3，4における L／N型
Ca拮抗薬と L型 Ca拮抗薬との比較試験の結果
が報告された．ARB，ACEIなどの RA系阻害薬
に加えて L／N型を投与した群では 1年後の蛋白
尿が減少し，L型 Ca投与群では逆に増加してい
た67）．ただし，糖尿病のサブグループでは有意差
はみられていない．
　抗アルドステロン薬の ACEIや ARBとの併用
による 2型糖尿病患者における蛋白尿の減少効果
も報告されている68, 69）．腎機能の軽度低下した症
例においては，RA系阻害薬併用による高 K血症
や急速な腎機能低下に注意して管理する必要があ
る．
　以上より，顕性腎症期以降（CKDステージ 3～
5の相当）でも，ACEI，ARB投与により 130／80 

mmHg未満にコントロールすることが推奨され
る．それでも降圧目標に到達しない場合は長時間
作用型 Ca拮抗薬，利尿薬や抗アルドステロン薬
を併用し，尿蛋白 1 g／日未満を目標としてコン
トロールすることが望ましい．

5  食事療法

　1型糖尿病患者におけるメタ解析にてたんぱく
質制限食（0.3～0.8 g／kg／日）による腎機能障害進
行の予防効果が報告されている39, 40）．一方，2型
糖尿病の患者を対象としたたんぱく質制限食の腎
機能障害進行抑制作用に関する RCTの報告はな
い．多角的強化療法（HbA1c 6.5%未満，血圧 125／
75 mmHg未満，0.8～1.0 g／kg／日のたんぱく質制
限食指導）を行った本邦の検討によると，蛋白尿
陰性化群では，摂取たんぱく質量は 0.8 g／kg／日
に制限されていた70）．糖尿病性腎症に関する現時
点でのたんぱく質制限食には，腎機能障害進行を
有意に抑制するというエビデンスに乏しいが，軽
度に抑制する可能性はある36－42）．また，たんぱく
質制限食による末期腎不全や死亡のリスクの軽減
も報告されている52）．たんぱく質制限食の目標値
に関して明確なエビデンスがないため，エネル
ギー摂取量に注意をしながらステージに合わせた
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指導を行う（第 4章 CKDと栄養を参照）．
　現在のコンセンサスとしては，顕性腎症期（ス
テージ 3～5に相当）の場合，あるいは尿蛋白量を
減らしたい場合に，0.6～0.8 g／kg標準体重／日の
たんぱく質制限を行う．
　次に，減塩指導に関しては，循環血漿量の低下
による降圧効果が，さらに，食塩感受性高血圧の
患者では減塩によりインスリン抵抗性の改善や脂
質の改善が期待される．また，ACEIや ARBの
降圧効果は減塩によって増強する．したがって，
高血圧を合併した糖尿病では，腎症病期（CKDの
ステージ）にかかわらず食塩摂取量 6 g／日未満の
減塩指導が推奨される（第 4章 CKDと栄養を参
照）．

6  運動療法
　2型糖尿病患者は，肥満，高血圧，インスリン
抵抗性，脂質異常症などを伴う場合が多く，運動
療法によってこれら異常と血糖コントロールが改
善されることが報告されている71－73）．
　糖尿病性腎症患者における運動療法が長期的に
腎機能障害の進行を抑制する効果に関しては，エ
ビデンスはない．正常および微量アルブミン尿期
（CKDステージ 1，2に相当）では中等度以下の強
度の運動を行うことがコンセンサスより推奨され
る．顕性腎症から腎不全期（CKDステージ 3～5

の相当）では散歩などを推奨し日常生活における
身体活動量の極度の低下に注意する（第 3章 CKD

と生活習慣を参照）．ただし，増殖性網膜症や虚
血性心疾患を合併している場合には運動制限が必
要となる．

7  その他の管理

1．脂質管理
　2型糖尿病では HMG－CoA還元酵素阻害薬（ス

タチン）によるアルブミン尿の減少効果が報告さ
れている74）．また，中性脂肪低下作用を有するフィ
ブラート薬によって，2型糖尿病患者のアルブミ
ン尿の減少効果が FIELD試験などにて報告され
た75, 76）．脂質代謝異常を伴う糖尿病性腎症では，
スタチン系薬，フィブラート薬などによる加療が
必要であるが，顕性腎症期以降（CKDステージ
3～5に相当）では横紋筋融解症に注意を怠っては
ならない．

2．多角的強化療法
　近年の本邦での早期の糖尿病性腎症患者を対象
としたコホート研究結果によると，厳格な血糖コ
ントロールおよび ACEIや ARBを含めた血圧管
理により，アルブミン尿減少および寛解（微量ア
ルブミン尿から正常アルブミン尿への移行）が促
進されることが報告された77, 78）．また，アルブミ
ン尿の減少した症例においては腎機能低下と
CVDも抑制されていた50）．さらに，2型糖尿病
において，チーム医療による厳格な血糖・血圧管
理，ACEIあるいは ARB投与，HMG－CoA還元
酵素阻害薬，低用量アスピリン投与，抗酸化薬，
運動・禁煙指導などの多角的強化治療により早期
糖尿病性腎症の進行や心血管イベント発生が抑制
されることが Steno－2研究にて示された43）．その
研究終了から 5年のフォローアップの結果，多角
的強化治療群では，対照群に比して腎機能障害の
進行や総死亡および CVDによる死亡が有意に抑
制されていた44）．
　上記のエビデンスより，早期腎症（CKDステー
ジ 1，2に相当）から血糖コントロール（HbA1c 6.5%

未満），血圧コントロール（ACEI，ARBを中心に
130／80 mmHg未満），脂質管理（スタチン系薬），
低用量アスピリン投与，生活指導などにより積極
的に介入し，さらに病期の進行した糖尿病性腎症
患者では摂取たんぱく質制限などの食事療法を併
用することが推奨される．
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  1． DCCT Research 

group,  
N Engl J Med　
1993

RCT

1型糖尿病患者（一次
予防：726例，二次予防：
715例）計 1,441例

通常インスリン療法（HbA1c 9.1%；
730例）vs. 強化インスリン療法（HbA1c 
7.2%；711例）
（平均 6.5年）

強化インスリン療法によりアルブミン尿期（RRR 
39%），顕性腎症期（RRR 54%）への進行を抑制

  2． Reichard P, 
N Engl J Med　
1993

RCT

1型糖尿病 102例 通常インスリン療法（HbA1c 8.5%；54
例）vs. 強化インスリン療法（HbA1c 
7.1%；48例）
（7.5年）

強化インスリン療法によりアルブミン尿の増加を有
意に抑制

  3． Ohkubo Y,  
Diabetes Res Clin 
Pract　1995

RCT

日本．2型糖尿病 110
例

通常インスリン療法（HbA1c 9.4%；55
例）vs. 強化インスリン療法（HbA1c 
7.1%；55例）
（8年間）

強化インスリン療法により微量アルブミン尿期
（RRR 56%），顕性腎症期（RRR 100%）への進行
を抑制

  4． UKPDS 33,  
Lancet　1998

RCT

早期 2型糖尿病患者
3,867例

通常治療群（HbA1c 7.9%）vs. 強化
治療群（HbA1c 7.0%） 
（10年間）

強化治療により細小血管合併症の発症（RRR 
25%）を抑制．アルブミン尿，顕性腎症，血清 Cr
の倍化を抑制

  5． UKPDS 38,  
BMJ　1998

RCT

高血圧，早期 2型糖
尿病患者 1,148例

厳格降圧群 142／88 mmHg，カプトプ
リル（400例），またはアテノロール（308
例）vs. 通常降圧群 157／87 mmHg
（440例）（8.4年間）

観察期間 6年目のみ，厳格群でアルブミン尿の
頻度が低下

  6． UKPDS 39,  
BMJ　1998

RCT

  7． Schnack C, 
Diabetologia　
1996

RCT

微量アルブミン尿，高
血圧，2型糖尿病患者
105例

ラミプリル（46例）vs. アテノロール（45
例）（1年間）

ラミプリル群にてアルブミン尿の増加を抑制

  8． Shiba T,  
Diabetes Res Clin 
Pract　2000

RCT

日本，微量アルブミン尿，
高血圧，2型糖尿病患
者 39例

デラプリル vs. マニジピン（20.7カ月） デラプリルにより顕性腎症への進行を抑制

  9． Agardh CD,  
J Hum Hypertens 
1996

RCT

微量アルブミン尿，高
血圧，2型糖尿病患者
335例

リシノプリル（168例）vs. ニフェジピン
徐放剤（167例）（1年間）

リシノプリルによりアルブミン尿を減少

アブストラクトテーブル
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10． HOPE Study 

Investigators, 
Lancet　2000

RCT

微量アルブミン尿，心
血管病ハイリスク糖尿
病患者（97% 2型糖尿
病）3,577例

ラミプリル（1,808 例）vs. プラセボ
（1,769例）（4.5年間）

ラミプリルにより顕性腎症への進行を抑制（RRR 
24%）

11． Vellusi M, 
Diabetes　1996

RCT

高血圧2型糖尿病患者
（正常アルブミン尿：26
例，微量アルブミン尿：
18例）44例

シラザプリル vs. アムロジピン 
（3年間）

両群間でGFR低下率，アルブミン尿に差を認めず．

12． Baba S,  
Diabetes Res Clin 
Pract　2001

RCT

日本，蛋白尿陰性，高
血圧，2型糖尿病患者
436例

エナラプリルまたはカプトプリル（228
例）vs. ニフェジピン徐放剤（208例）
（2年間）

両群間で腎機能障害，アルブミン尿，腎症の進
行に差を認めず．

13． Ruggenenti P,  
N Engl J Med　
2004

RCT

高血圧，正常アルブミ
ン尿，2型糖尿病患者
1,204例
BENEDICT

トランドラプリル vs. ベラパミル vs. 両者
併用 vs. プラセボ投与
（3年間）

トランドラプリル単独もしくはトランドラプリル／ベラパ
ミル併用により微量アルブミン尿への進行を抑制．
ベラパミル単独はプラセボと差を認めず．

14． Sengul AM,  
Diabetes Res Clin 
Pract　2006

RCT

高血圧，微量アルブミ
ン尿，2型糖尿病患者
192例，トルコ

リシノプリル vs. テルミサルタン vs. 両者
（1年間）

リシノプリルもしくはテルミサルタンによって降圧およ
びアルブミン尿減少効果を認め，併用群ではさら
に著効

15． Lewis EJ,  
N Engl J Med　
1993

RCT

高血圧，顕性腎症，軽
度腎機能低下，1型糖
尿病患者 409例．
Captopril study

カプトプリル（207例）vs. プラセボ
（202例）（3年間）

カプトプリルにより血清 Cr倍化（RRR 48.5%），
腎死（RRR 50.0%）が減少

16． Lewis JB,  
Am J Kidney Dis　
1999

RCT

1型糖尿病患者 129
例

ラミプリルを投与し平均血圧 92 
mmHg以下または 100～107 mmHg
に目標血圧を設定 
（2年間）

目標平均血圧 92 mmHg以下群にて有意に蛋白
尿減少，腎機能障害は両群間で有意差なし

17． Barnett AH,  
N Engl J Med　
2004

RCT

早期腎症，2型糖尿病
患者 250例
DETAIL

テルミサルタン（120例）vs. エナラプリル
（130例）投与（5年間）

テルミサルタン投与による腎機能障害進行抑制効
果（GFR減少抑制効果）はエナラプリル投与に比
して劣らない．

18． Barnett AH,  
J Am Soc Nephrol 
2006

RCT

高血圧，早期腎症，2
型糖尿病患者　250例
DETAIL

エナラプリル vs. テルミサルタン（5年
間）

腎機能障害進行の抑制作用，心血管イベントに
よる死亡には両群間で有意差は認めず．

19． Ravid M,  
Ann Intern Med 
1998

RCT

正常血圧，正常アルブ
ミン尿，2型糖尿病患
者 156例

エナラプリル（77例）vs. プラセボ（79
例）（6年間）

エナラプリルにより早期腎症への進行を予防（エ
ナラプリル 5／77，プラセボ 15／79）．
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20． Ogawa S, 

Hypertens Res 
2007

RCT

高血圧，微量アルブミ
ン尿，2型糖尿病患者
235例

ニフェジピン（18例）vs. テモカプリル
（34例）vs. カンデサルタン（40例）vs. 
カンデサルタン+テモカプリル（1年
間）

テモカプリル，カンデサルタン，および両者投与群
でアルブミン尿の減少作用．ARB・ACEI少量併
用は ARB高用量と同等の効果

21． Parving HH, 
N Engl J Med　
2001

RCT

微量アルブミン尿，高
血圧，2型糖尿病患者
590例
IRMA2

イルベサルタン 150 mg（195例）vs. 
300 mg（194例）vs. プラセボ（201例）
（2年間）

イルベサルタンにより顕性腎症への進行を抑制
（ハザード比 150 mg：0.61，300 mg：0.30）

22． Viberti G, 
Circulation　2002

RCT

正常血圧もしくは高血
圧，微量アルブミン尿，
2型糖尿病患者 332
例
MARVAL

バルサルタン（169例）vs. アムロジピン
（163例）（6カ月）

バルサルタンによりアムロジピンに比して降圧非依
存性にアルブミン尿が有意に減少し，アルブミン尿
もより高率に陰性化

23． Makino H, 
Diabetes Care 
2007

RCT

正常血圧もしくは高血
圧，微量アルブミン尿，
2型糖尿病患者 527
例．
INNOVATION

テルミサルタン vs. プラセボ（平均 1.3
年）

テルミサルタン投与は用量依存的に顕性腎症へ
の進行を有意に抑制し，アルブミン尿を高率に陰
性化

24． SMART group, 
Diabetes Care 
2007

RCT

高血圧，微量アルブミ
ン尿，2型糖尿病患者
153例 
SMART

バルサルタン vs. アムロジピン（2カ月） バルサルタン投与はアムロジピン投与に比して降
圧非依存性にアルブミン尿増加率を有意に抑制
し，アルブミン尿も高率に陰性化

25． Lewis EJ,  
N Engl J Med　
2001

RCT

高血圧，顕性腎症，軽
度腎機能低下，2型糖
尿病患者　1,715例
IDNT

イルベサルタン（579例）vs. アムロジピ
ン（569例）vs. プラセボ（569例）（平
均 2.6年）

イルベサルタンにより腎機能障害の進行および末
期腎不全への進行を抑制．アムロジピンはプラセ
ボと差を認めず．

26． Brenner BM,  
N Engl J Med　
2001

RCT

顕性腎症，軽度腎機
能低下，2型糖尿病患
者 1,513例，日本人 96
例
RENAAL

ロサルタン（751例）vs. プラセボ（762
例）（平均 3.6年）

ロサルタンにより降圧非依存性に血清 Cr倍化，
末期腎不全への進行を有意に抑制

27． Sano T,  
Diabetes Care 
1994

RCT

日本，微量アルブミン尿，
高血圧，2型糖尿病患
者（管理済み）52例

エナラプリル（23例）vs. プラセボ（25
例）（4年間）

エナラプリルによりアルブミン尿を減少

28． Ravid M,  
Ann Intern Med 
1993

RCT

正常血圧，微量アルブ
ミン尿，2型糖尿病患
者 94例

エナラプリル（49例）vs. プラセボ（45
例）（5年間）

エナラプリルによりアルブミン尿増加・腎機能障害
進行を抑制

29． Ahmad J,  
Diabetes Care 
1997

RCT

正常血圧，微量アルブ
ミン尿，2型糖尿病患
者 103例

エナラプリル（52例）vs. プラセボ（51
例）（6年間）

エナラプリルにより顕性腎症への進行を抑制（エ
ナラプリル 4／52，プラセボ 12／51）
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30． Viberti G,  

JAMA  
1994

RCT

正常血圧，微量アルブ
ミン尿，1型糖尿病患
者 92例

カプトプリル（46例）vs. プラセボ（46
例）（1年間）

カプトプリルにより顕性腎症への進行を抑制（カプ
トプリル 4／46，プラセボ 12／46）

31． Laffel LM,  
Am J Med  
1995

RCT

正常血圧，微量アルブ
ミン尿，1型糖尿病患
者 143例

カプトプリル（67例）vs. プラセボ（70
例）（2年間）

カプトプリルにより顕性腎症への進行を抑制（RRR 
67.8%）．腎機能（CCr）低下を抑制

32． Microalbuminuria 
Captopril Study 
Group,  
Diabetologia　
1996

RCT

正常血圧，微量アルブ
ミン尿，1型糖尿病患
者 235例

カプトプリル（116例）vs. プラセボ（119
例）（2年間）

カプトプリルにより顕性腎症への進行を抑制（RRR 
69.2%）

33． Crepaldi G,  
Diabetes Care 
1998

RCT

正常血圧，微量アルブ
ミン尿，1型糖尿病患
者 92例

リシノプリル（33例）vs. ニフェジピン
（26例）vs. プラセボ（34例）（3年間）

リシノプリルとニフェジピンにより顕性腎症への進
行を抑制（リシノプリル 2／32，ニフェジピン 2／26，
プラセボ 7／34）

34． Katayama S,  
Diabetes Res Clin 
Pract　2002

RCT

微量アルブミン尿，1型
糖尿病，正常血圧者
が主（79例）

イミダプリル（26例）vs. カプトプリル
（25例）vs. プラセボ（26例）（3年間）

イミダプリル，カプトプリルによりアルブミン尿の減少

35． ACE Inhibitor in 
Diabetes 
Nephropathy 
Trialist Group,  
Ann Intern Med 
2001

メタ解析

正常血圧，微量アルブ
ミン尿，1型糖尿病患
者

12のトライアルから得られた 698例の
1型糖尿病患者について，顕性蛋白
尿への進行をACEI群とプラセボ群と
で比較

ACEIにより顕性腎症への進行を有意に抑制

36． Zeller K,  
N Engl J Med　
1991

RCT

顕性腎症，1型糖尿病
患者 35例

たんぱく質制限食（0.6 g／kg IBW；
20例）vs. 通常たんぱく質食（1.0 g／
kg IBW；15例）（37.1カ月）

たんぱく質制限食によりGFR低下は抑制され，
蛋白尿が減少

37． Dullaart RP, 
Diabetes Care 
1993

RCT

早期腎症，1型糖尿病
患者 31例

たんぱく質制限食（0.7 g／kg IBW；14
例）vs. 通常たんぱく質食（1.1 g／kg 
IBW；16例）（2年間）

たんぱく質制限食によりアルブミン尿が減少

38． Hansen HP,  
Kidney Int  
2002

RCT

顕性腎症，1型糖尿病
患者 82例

たんぱく質制限食（0.6 g／kg／日，実
際は 0.89 g／kg／日）vs. 通常たんぱく
質食（1.0 g／kg／日）（4年間）

GFR低下は両群間で差はなく，末期腎不全や死
亡がたんぱく質制限食にて減少（10% vs. 27%，
RR 0.23）
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39． Pedrini MT,  

Ann Intern Med 
1996

メタ解析

非糖尿病性腎疾患患
者 1,413例，1型糖尿
病患者 108例

非糖尿病性腎疾患患者 1,413例を
含む 5件のスタディと，1型糖尿病
108例を含む 5件のスタディのメタ解
析

非糖尿病性腎疾患においても1型糖尿病におい
ても，たんぱく質制限食は腎機能障害進行を有意
に抑制し，両疾患間で抑制の程度に有意差を認
めず．

40． Kasiske BL,  
Am J Kidney Dis 
1998

メタ解析

1,919例 :大半が
非糖尿病

13件の RCTと11件の非ランダム化
比較試験をもとにメタ解析

たんぱく質制限食により糖尿病では非糖尿病に比
してGFR低下が遅延する．

41． Robertson L,  
Cochrane Database 
Syst Rev 
2007

システマティック 
レビュー

1型と2型糖尿病に関
する12件のスタディ

たんぱく質制限食で 4カ月以上経過
を追った 12件のスタディのシステマ
ティックレビュー

1型ないし 2型糖尿病ともに腎機能障害の進行
に関して有意差を認めなかった．末期腎不全また
は死亡の RRは 0.23（CI 0.07－0.72）であった．

42． Pijls LT,  
Nephrol Dial 
Transplant 
1999

RCT

微量アルブミン尿，2型
糖尿病患者 121例

たんぱく質制限食指導（58例）vs. 通
常食（63例）（1年間）

たんぱく質制限食指導により，たんぱく質摂取量
が 0.1 g／kg減少し，アルブミン尿が 14%減少

43． Gaede P,  
N Engl J Med　
2003

RCT

2型糖尿病患者　160
例，白人

微量アルブミン尿を有する患者を厳格
治療群と通常治療群に分け，7.8年
追跡．多角的強化治療（80例）vs. 標
準的治療（80例）

強化治療は，心血管死亡（0.47，0.24－0.73），顕
性腎症の進行（0.39，0.17－0.87）を抑制した．ま
た，アルブミン尿の排泄も減少させた．

44． Gaede P,  
N Engl J Med　
2008

RCT

微量アルブミン尿，2型
糖尿病患者 160 例．
Steno－2研究のフォロー
アップ

多角的強化治療（80例）vs. 標準的
治療（80例）（介入終了後平均 5.5
年間）

多角的強化治療群では，総死亡，心血管疾患に
よる死亡，顕性腎症，末期腎不全への進行が有
意に抑制された．

45． Dinneen SF,  
Arch Intern Med 
1997

メタ解析

2 型 糖 尿 病 患 者　
2,138例

論文 264編のうち，11のコホート研
究を選択して解析

微量アルブミン尿は，死亡（2.4， 95%CI 1.8－3.1），
心血管障害発症・死亡（2.0， 1.4－27）のリスクに
なる．

46． Adler AI,  
Kidney Int 
2003

コホート研究

UKPDSの 5,097例の
2型糖尿病患者，白人

腎症進行の頻度と，各病期の死亡・
心血管死亡の関係を解析

10年間の追跡で，微量アルブミン尿 24.9%，顕
性腎症 5.3%，腎機能の低下（血清 Cr 1.96 mg／
dL以上）0.8％に出現．心血管死は，腎症なし
00.7%／年，微量アルブミン2.0%／年，顕性腎症
3.5%／年，腎機能の低下 12.1%／年であった．
UKPDS研究においては，死亡率が腎症の進行
を上回る．

47． Gerstein HC,  
JAMA  
2001

コホート研究

HOPE 研 究の解 析．
糖尿病患者 3,498例，
白人．1つ以上の心血
管病のリスクを有する．

心血管イベント，死亡，心不全による
入院とアルブミン尿の関係を解析．観
察期間 5年

糖尿病患者にて，32.6%に微量アルブミン尿を認
めた．アルブミン尿は，心血管病のリスク（1.87, 
1.55－2.25）になり，アルブミン尿の量が増加する
に伴いリスクも増大した．
心血管のリスクの増大は，微量アルブミン以下で
もみられた．
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48． Bruno G,  

Diabetologia　
2005

コホート研究

2型糖尿病患者
1,565例，白人

尿中アルブミン排泄量とフィブリノーゲ
ン，心血管死の関係を，Cox比例ハ
ザードモデルで解析．観察期間 11年

アルブミン排泄量，特に顕性腎症は心血管死の
独立したリスクであった（2.18，1.62－2.94）．フィブ
リノーゲンも独立したリスクであったが，両者には
相乗効果は認めなかった．

49． Gaede P,  
Nephrol Dial 
Transplant  
2004

コホート研究

2型糖尿病患者
151例

微量アルブミン尿を有する患者を，降
圧・血糖管理をし，7.8年追跡し，
GFR（Cr－EDTA）を測定

46例が正常アルブミン尿へ，47例が顕性腎症に
進行した．GFRの減少は，改善群で 2.3±0.4 
mL／分／年，維持群で 3.7±0.4 mL／分／年，進
行群で 5.4±0.5 mL／分／年であった．血圧・血
糖の改善が病期改善に有効であった．
微量アルブミンを有する2型糖尿病の患者で，治
療によりアルブミン尿が減少すると，長期にわたり
腎機能が改善する．

50． Araki S,  
Diabetes 
2007

コホート研究

2型糖尿病患者216例，
日本人

微量アルブミン尿を有する患者を，降
圧・血糖管理をし，8年追跡し，尿ア
ルブミン・eGFRと心血管病の発症を
検討

アルブミン排泄量が 50%減少すると，減少しない
群と比較して，心血管病の発症が有意に減少
（0.38，CI 0.16－0.91）した．さらに，減少群では有
意に eGFRの低下が少なかった（1.8 mL／分／年 
vs. 3.1 mL／分／年）．

51． Mogensen CE,  
N Engl J Med　
1984

コホート研究

アルブミン尿 150μg／分
未満の 1型糖尿病患
者

顕性腎症への進行を観察 観察開始時のアルブミン尿 15 μg／分以上の患者
は顕性腎症に進行する率が高頻度であったが，
15μ g／分未満の患者は進行リスクが低かった．

52． MacIsaac RJ,  
Diabetes Care 
2004

横断・コホート研究

2型糖尿病患者
309例

Tc－DTPAにてGFRを測定 36%の患者が，GFR 60 mL／分／1.73 m2の腎
機能低下を認めた．腎機能低下者の 39%が正
常アルブミン尿，35%が 微量アルブミン尿，26%
が顕性腎症を呈していた．34例の腎機能の経過
の推移は，腎症の病期（アルブミン尿の程度）と関
連を認めなかった．
正常アルブミン尿でも腎機能の低下がみられる可
能性がある．

53． Middleton RJ,  
Nephrol Dial 
Transplant  
2006

横断研究

2型糖尿病患者
7,596例

MDRD法の eGFRと，24時間のアル
ブミン尿排泄を測定

eGFRが 60 mL／分／1.73 m2未満の患者のうち
48.8%が正常アルブミン尿であり，45.3%に血清
Cr（約 1.35 mg／dL）の上昇を認めた．

54． Retnakaran R,  
Diabetes  
2006

コホート研究

UKPDSの 5,102例の
2型糖尿病患者，白人．
正 常アルブミン尿
（4,103），正常血清 Cr
（5,032）

アルブミン尿，もしくは，腎機能低下
（Cockcroft式でGFR＜ 60 mL／分／
1.73 m2もしくは，Cr倍加）のリスクを
多変量ロジスティック回帰モデルにて
解析．平均 15年間追跡

38%がアルブミン尿，28％が腎機能低下を示した．
腎機能低下の 51%に前もってアルブミン尿の出
現を認めなかった．アルブミン尿と腎機能低下の
危険因子の差異が認められた．

55． Babazono T,  
Diabetologia　
2006

コホート研究

2型糖尿病患者　464
例，日本人

血清 Cr 2.0 mg／dL未満の正常・微
量アルブミン尿患者を平均 5年追跡し，
MDRDによるeGFRの変化を追跡

血圧，eGFR，アルブミン排泄量，貧血が GFRの
低下と有意に関連した．顕性腎症を認めなくても，
年間約 2～3 mL／分の腎機能の低下がみられた．
注：貧血とGFRの変化をみた研究

56． Knobler H, 
J Am Coll Cardiol  
2004

コホート研究

無症状・冠動脈疾患
のない 2型糖尿患者
269例

病歴や SPECTによる負荷シンチグラ
フィ，CAGにて，冠動脈疾患の有無
を平均 2.3年追跡．腎機能は Cock-
croft式で評価

29%が腎機能低下（CCr＜ 60／分）を呈し，その
うち 35%は正常アルブミン尿であった．腎機能低
下は冠動脈疾患の有意なリスクであった（OR 2.2, 
1.1－4.6）．しかし，アルブミン尿や蛋白尿は冠動脈
疾患のリスクではなかった．
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57． Rigalleau V, 

Diabetes Care 
2007

コホート研究

eGFR 60 mL／分／1.73 
m2未満の糖尿病患者
69例

Cr－EDTAによる iGFRを測定．また，
臨床経過を平均 38カ月追跡

eGFRと iGFRには有意差を認めなかった．正常
アルブミン尿群（15例）には，透析導入や死亡を
認めなかった．しかし，微量アルブミン尿群には透
析（2／36），死亡（3／36），顕性腎症群には透析
（10／38），死亡（7／38）を認めた．

58． Bruno G, 
Diabetologia　
2007

コホート研究

2型糖尿病患者
1,538例

11 年の population－based cohort に
おいて，MDRDによるeGFR，アルブ
ミン尿，心血管死との関係を追跡

eGFR（60 mL／分／1.73 m2）の腎機能低下は
34.3%に認め，腎機能低下は心血管死のリスク
（HR 1.23 1.03－1.47）であった．しかし，eGFRの
低下による心血管死のリスク増加は，顕性腎症群
にしか認められなかった．

59． Caramori ML, 
Diabetes 
2003

横断研究

10年以上経過してい
る1型糖尿病患者，正
常アルブミン尿患者　
105例

GFR（36 例 iothalamate，残り24 時
間 CCr）90 mL／分／1.73 m2以上と以
下の群で，腎生検にて糸球体病変を
比較

GFRが低下している群にて有意に糸球体病変の
悪化がみられた．さらに，低下群で網膜症，高血
圧を高率に認めた．アルブミン尿が出現しなくても
糸球体病変が出現し，腎機能が低下する可能性
がある．

60． Nakamura T, 
Diabetes Metab 
Res Rev  
2006

RCT

微量アルブミン尿，2型
糖尿病患者 68例

ピオグリタゾン（17例）vs. グリベンクラ
ミド（18例） vs. ボグリボース（17例）
vs. ナテグリニド（16例）（1年間）

ピオグリタゾン群のみでアルブミン尿と尿 L－FABP
を抑制

61． Pistrosch F,  
Diabetes 
2005

ランダム化クロス
オーバー試験

微量アルブミン尿，2型
糖尿病患者 19例

ロシグリタゾン vs. プラセボ投与，クロ
スオーバー試験（3カ月）

ロシグリタゾン投与にて糸球体過剰濾過（GFR上
昇）およびアルブミン尿が抑制された．

62． Yokoyama H, 
Diabetologia　
1997

コホート研究

腎機能低下，2型糖尿
病患者 182例

約 7年間の追跡調査 蛋白尿が末期腎不全の重要な危険因子であっ
た．ACEIは末期腎不全への進行を有意に抑制

63． Chan JC,  
Diabetes Care 
2004

RCT

高血圧，糖尿病性腎症，
2型糖尿病患者 252例

RENAAL studyよりアジア人に関して
検討．ロサルタン（117例）vs. プラセボ
（135例）（平均 3.2年）

ロサルタンにより腎機能障害進行を 36%抑制し，
蛋白尿を47%減少

64． Rossing K, 
Diabetologia　
2005

コホート研究

2型糖尿病，顕性腎症，
ネフローゼ症候群患者
79例

平均 6.5年間の追跡調査 22例は 0.85 g／日未満に尿蛋白が減少．収縮期
血圧が 24 mmHg以上低下した群で高率に尿蛋
白減少．尿蛋白減少群では腎不全，死亡のリス
クが減少

65． Kurokawa K,   
Clin Exp Nephrol 
2006

RCT

高血圧，糖尿病性腎症，
2型糖尿病患者 96例

RENAAL studyより日本人に関して検
討．ロサルタン（44例）vs. プラセボ（52
例）（平均 2.8年）

ロサルタンにより腎機能障害進行（RRR 45%）およ
び蛋白尿，末期腎不全，総死亡数を抑制
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66． Rossing K, 

Diabetes Care 
2003

ランダム化クロス
オーバー試験

高血圧，顕性腎症，2
型糖尿病患者 20例．
ACEI内服

カンデサルタン vs. プラセボ投与（2カ
月）

カンデサルタン・ACEI併用によりACEI単独群に
比してアルブミン尿を減少

67． Fujita T,  
Kidney Int  
2007

ランダム化オープン
ラベル試験

高血圧，CKD，2型糖
尿 病 患 者 339 例．
RAS阻害薬内服
CARTER

シルニジピン（179例）vs. アムロジピン
（160例）（1年間）ACEI or ARBと
併用

降圧効果は両群間に差はなく，シルニジピンにより
蛋白尿が有意に減少．ただし糖尿病性腎症群で
もシルニジピンにより蛋白尿の有意な減少はみられ
なかった．

68． Rossing K, 
Diabetes Care 
2005

ランダム化クロス
オーバー試験

高血圧，顕性腎症，2
型糖尿病患者 21例

スピロノラクトン　もしくはプラセボ投
与，クロスオーバー試験（2カ月）
ACEI or ARBと併用

スピロノラクトンによりアルブミン尿が減少（33%減
少）

69． van den Meiracker 
AH,   
J Hypertens 
2006

RCT

高血圧，顕性腎症，2
型糖尿病患者 59例

スピロノラクトン（29例）vs. プラセボ（30
例）（1年間）
ACEI or ARBと併用

スピロノラクトンによりアルブミン尿が低下．eGFR
はスピロノラクトンにより治療開始後 3カ月は顕著
に低下するも，その後の低下速度は改善

70． 赤井裕輝， 
糖尿病合併症
2005

比較研究

1および 2型糖尿病，
顕性腎症患者 12例

インスリン療法・降圧療法・たんぱく
質制限食指導を行い，尿蛋白消失群
と未消失群にて解析

尿蛋白消失群では未消失群に比して食事たんぱ
く質摂取量が有意に少なかった．

71． Boule NG,  
JAMA 
2001

メタ解析

2型糖尿病患者，8週
間以上の運動療法（11
件の controlled clinical 
trials）

運動療法（154例）vs. 対照（156例） 運動療法により，体重減少に差は認めず，HbA1c

は有意に改善（－0.66%）

72． Balducci S,  
Diabetes Care 
2004

RCT

2型糖尿病患者120例，
イタリア

運動療法（62例）vs. 対照（58例），
運動療法は有酸素運動とレジスタンス
運動を30分ずつ，週 3回（1年間）

運動療法により，BMI（－1.3），HbA1c （－1.2%），
LDL－C（－6 mg／dL），収縮期血圧（－4 mmHg）
と改善

73． Yokoyama H, 
Diabetes Care 
2004

非ランダム化比較試
験

2型糖尿病患者 40例．
日本

食事 +運動療法（29例）vs. 食事療
法のみ（11例）（3週間）

運動療法追加群にて，HOMA－IR低下（－1.3）

74． Tonolo G,  
Diabetes Care 
1997

ランダム化クロス
オーバー試験

2型糖尿病，微量アル
ブミン尿，正常血圧，
高コレステロール血症
患者 19例

シンバスタチン（20 mg／日）もしくはプ
ラセボ投与，クロスオーバー試験（1
年間）

シンバスタチンにより腎機能には変化なし．アルブ
ミン尿が 25%減少
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75． Keech A,  

Lancet 
2005

RCT

2型糖尿病患者
9,795例
FIELD

フェノフィブラート（200 mg／日；4,895
例） vs. プラセボ（4,900例）（平均 5
年間）

フェノフィブラートにより心血管イベント発症が減少
し，アルブミン尿の増加を有意に抑制

76． Ansquer JC,  
Am J Kidney Dis 
2005

RCT

正常もしくは微量アルブ
ミン尿，2型糖尿病患
者 314例
DAIS

フェノフィブラート vs. プラセボ投与（平
均 3年間）

フェノフィブラート投与群にてアルブミン尿増悪を
抑制，特に正常アルブミン尿から微量アルブミン
尿への進行を有意に抑制（フェノフィブラート3／
101, プラセボ 20／113）

77． Araki S,  
Diabetes  
2005

コホート研究

日本人，微量アルブミン
尿，2型糖尿病患者
216例

約 6年間の追跡調査 血糖，血圧，脂質管理良好群にてアルブミン尿減
少，正常アルブミン尿への寛解が多くみられた．

78． Yamada T,  
Diabetes Care 
2005

コホート研究

日本人， 2型糖尿病，正
常アルブミン尿 179例，
微量アルブミン尿 94例

約 8年間の追跡調査 血糖，血圧管理良好群にて腎症の進行が抑制さ
れた．
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