
337

糖尿病患者における注意

１. CKD からみた糖尿病腎症
　糖尿病腎症は最も頻度の高い 
CKDの一つであり，糖尿病発症から
約10～15年で顕性腎症を発症すると
される．このほかにも糖尿病と腎疾
患が合併するケースは存在するが，
本稿では最重要課題である糖尿病腎
症の発症・進展の抑制に重点を置い
て患者マネージメントについて述べ
る．
　糖尿病腎症は1998年より新規透析
導入原因疾患の第一位となり，以後
も増加を続け，日本透析医学会の統
計によると2007年末で43.4%となっ
た（図１）1)．糖尿病腎症から透析導
入となった患者の５年生存率は40%
～50%と他の原疾患と比較して不良
である．糖尿病患者において腎症の
発症・進展の抑制が急務であるが，
糖尿病腎症においては尿中アルブミ
ンの測定がまだ一般に浸透しておら
ず，患者の自覚症状もないため発見
が遅れやすい．近年蛋白尿減少効果
や腎保護作用を持つレニン・アンギ

オテンシン系（RAS）阻害薬が治療
に導入され，CKD患者の腎予後改善
が報告されている．糖尿病腎症にお
いても大規模臨床試験にてその有用
性が示されつつある．
　糖尿病腎症病期分類と CKD ステ
ージ分類（表１）は一対一の対応で
はないが，腎症第３期Ａと第３期Ｂ
の間は腎機能のみに着目すれば 
CKDステージ２と３の間に相当す
る．糸球体濾過率（GFR）60ﾊ/分
/1.73㎡という数値的な区切りのみ
ならず，これ以前は可逆的と考えら

れている点，そしてこれ以前と以降
で血糖コントロール・血圧管理の重
要性のウエイトが入れ替わるという
点で重要な区切りである．
２. 食事療法・運動療法・生活指導
　CKDであっても糖尿病治療の基
本は食事療法と運動療法である．腎
疾患においては異化予防の観点から
必要充分なエネルギー摂取が望まし
いが，日本腎臓学会編の CKD 診療
ガイド2)にて，糖尿病腎症の病期に
応じた具体的数値が示されている．
第３期Ａまでは25～30kcal/標準体
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重㎏/day，第３期Ｂ以降は 30～
35kcal/標準体重㎏/dayであり，この
範囲で体格や身体活動量に応じて決
定し，血糖コントロールが悪化する
場合は運動および薬剤にて補完して
いくのが良いと考えられる．蛋白制
限食は糖尿病腎症の進展を抑制させ
る可能性があり，腎機能低下があれ
ば0.6～0.8ℊ/標準体重㎏/dayまで
減少させる．脂質は動脈硬化予防の
観点から総摂取量は総エネルギー量
の25％以内とする．食塩の摂取量は 
CKDの立場からは一日当たり６ℊ
未満が基本である．
　運動療法は，特に２型糖尿病患者
においてインスリン抵抗性や肥満，
高血圧，脂質代謝異常を改善させ血
糖コントロールの改善につながる．
腎症を有する患者にも運動療法が勧
められるが，微量アルブミン尿や軽
度の顕性蛋白尿を有する患者に対す
る運動の長期的な影響は十分に検討
されておらず，顕性腎症前期（第３
期Ａ）以降は過度の運動は制限すべ
きである．中等度以上の蛋白尿（１
ℊ/日以上）や糸球体濾過率の低下が
認められる場合（腎症第３期Ｂ以降）
は体力維持程度の運動にとどめる．

なお，運動療法開始前に必ず他の心
血管系および眼科的合併症のチェッ
クを行うこと，運動量は徐々に増加
させることに留意する．
　生活指導に関しては，リスクファ
クターの観点から禁煙が推奨され
る．その他，腎症の病期に応じた生
活指導基準表については文献２を参
照されたい．
３. 血糖コントロール
　糖尿病腎症での血糖管理目標は 
HbA1c で6.5％未満である．ただし，
HbA1c やグリコアルブミンはそれ
ぞれ貧血や低アルブミン血症がある
ときには血糖の管理状態を正確に反
映しないため，腎性貧血の患者やネ
フローゼを呈した患者，栄養状態の
不良な患者においてはこれらの数値
の評価に注意が必要である．
１) 経口血糖降下薬
　糖尿病において長期的予後の改善
が確立されている薬物はスルホニル
尿素（SU）薬と，著しい肥満糖尿病
患者におけるメトホルミン（ビグア
ナイド薬）である．しかし，腎機能
低下を有する腎症第３期Ｂ以降の患
者において，前者は低血糖を遷延さ
せる危険が増加し，後者については

禁忌である．また，チアゾリジン誘
導体も重篤な腎機能障害のある患者
では禁忌とされている．
　したがって，１型糖尿病において
はインスリン療法が基本となるが，
２型糖尿病では糖尿病腎症第３期Ａ
までの患者においては，食事療法・
運動療法に加えて，インスリン分泌
促進薬（SU 薬，グリニド系薬），イ
ンスリン抵抗性改善薬（チアゾリジ
ン誘導体，ビグアナイド薬），αﾝグ
ルコシダーゼ阻害薬またはインスリ
ンを病態に応じて使い分ける．糖尿
病腎症第３期Ｂの患者においては，
ビグアナイドは中止し，インスリン
分泌促進薬やインスリンは減量を検
討する．腎症第４期以降の患者にお
いてはインスリン療法が中心とな
る．
２) インスリン治療
　経口血糖降下薬で良好な血糖コン
トロールが得られない場合はインス
リンの積極的な導入が望ましい．し
かし腎機能低下患者においてはイン
スリンの半減期が延長するため，特
に長時間作用型のインスリン製剤は
少量から経過をみながら開始する．
加えてインスリンの食欲増進作用に

表１　糖尿病腎症病期分類

糖尿病腎症
病期分類

臨床的特徴
病理学的特徴
（糸球体病変）

備考
（主な治療法）

（参考）
CKD ステージ

分類
尿蛋白

（アルブミン） GFR（Ccr）

第１期
（腎症前期） 正常 高値～正常 びまん性病変 なし～軽度 血糖コントロール ハイリスク群～

ステージ１

第２期
（早期腎症） 微量アルブミン尿 正常～高値 びまん性病変

結節性病変
軽度～中等度
時に存在

厳格な血糖コントロール
降圧療法 ステージ１

第３期ﾝＡ
（顕性腎症前期）

持続性蛋白尿
正常 びまん性病変

結節性病変
中等度
多くは存在

厳格な血糖コントロール
降圧療法・蛋白制限食 ステージ１～２

第３期ﾝＢ
（顕性腎症後期） 低下 びまん性病変

結節性病変
高度
多くは存在

厳格な降圧療法
蛋白制限食 ステージ３～４

第４期
（腎不全期） 持続性蛋白尿 著明低下

（血清 Cr 上昇） 荒廃糸球体 厳格な降圧療法
低蛋白食・透析導入 ステージ４～５

第５期
（透析療法期） 透析療法中 移植 ステージ５Ｄ

（厚生省糖尿病調査研究報告書：平成３年度，糖尿病性腎症に関する合同委員会報告　一部改変）
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は注意が必要であり，インスリン増
量にも関わらず血糖コントロールが
不良な場合や体重が増加してくる場
合には，食事療法が守られているか
どうか今一度見直す必要がある．
４. 血圧の管理
　MDRD 研究3)によれば尿蛋白１
ℊ/日以上の患者においては125/75
㎜ﾆ未満を目標にすべきであるが，
CKD診療ガイドではもう少し踏み
込んで腎症第２期（アルブミン尿）
以降で125/75㎜ﾆ未満を管理目標と
している．糖尿病腎症における過去
の臨床研究において，アンギオテン
シン変換酵素（ACE）阻害薬は１型
糖尿病腎症患者や２型糖尿病早期腎
症の患者で有効性が多数報告されて
いる一方，ARBに関しては２型糖尿
病患者（顕性腎症患者を含む）での
エビデンスが多数あり，日本人を含
んだものでは INNOVATION 研究4)

や RENAAL 研究5)が知られる．ま
た，いくつかの試験で，長時間作用
型 Ca 拮抗薬は ACE 阻害薬と同等
の効果を有すると報告されている．
　したがって，糖尿病腎症患者に合
併した高血圧治療において，第一選
択薬として ARB および ACE 阻害
薬が推奨される．これらの薬剤は，
糸球体濾過圧の低下に伴う可逆性の
腎機能の低下や高カリウム血症を引
き起こすが，徐々に腎機能が低下し
てくることはこれらの薬剤の中止の
理由とはならない．投与初期にみら
れる血清クレアチニン値の軽度（～
30%または１㎎/ﾉのいずれかまで）
の上昇に関しては腎保護作用として
慎重に経過をみればよいとされる．
腎機能低下は通常投与後数日で明ら
かになるため，投与前と投与後１～
２週間とで血清クレアチニン値を比
較する．腎動脈狭窄があると急激な
腎機能低下をきたす場合があり，こ
れらの薬剤の投与にあたっては腎血
管性高血圧症を除外の上で最少用量

から投与を開始し，２～３か月かけ
て徐々に降圧を図る．血清クレアチ
ニン値が過度に上昇する場合や血清
カリウム値が高値となる場合は他の
腎機能低下の原因（脱水や NSAID 
過剰投与など）を除外した上で腎臓
専門医にコンサルトする．ARB や 
ACE 阻害薬を可能な限り増量して
も目標値が達成されない場合は，Ca 
拮抗薬，もしくは少量の利尿薬（血
清クレアチニン２㎎/ﾉ程度までは
サイアザイド系，それ以降はループ
利尿薬）などを併用する．ARB や 
ACE 阻害薬は食塩過剰により効果
が減弱すること，糖尿病腎症では水
分貯留をきたしやすいことから，少
量の利尿薬の併用が奏功しやすい．
５. 脂質コントロール
　糖尿病患者において，大血管障害
の合併が問題となる．UKPDS 研究6)

において，糖尿病腎症の各ステージ
で心筋梗塞や脳卒中による死亡がみ
られ，腎症の病期の進展とともにそ
の割合が上昇することが明らかとな
った．したがって糖尿病患者は腎症
を有していなくても，また腎症のど
のステージにおいても心血管イベン
トの抑制は重要課題である．この観

点から脂質のコントロールが推奨さ
れる．無論先述の食事療法・運動療
法は重要であるが，薬物療法として
は糖尿病患者ではスタチン系薬剤が
第一選択薬である．高中性脂肪血症
の場合にはフィブラート系薬剤の投
与を検討する．高脂血症治療薬の副
作用として，スタチン系薬剤やフィ
ブラート系薬剤を使用する場合に
は，横紋筋融解症などに注意する必
要がある．特に腎機能低下時や免疫
抑制薬の投与中にはこれら薬剤の使
用が禁忌となる場合がある．薬剤に
よってこれらの薬剤が使用できない
場合には，プロブコール，ニコチン
酸製剤または陰イオン交換樹脂など
を考慮する．

貧血管理における注意

１. CKD における貧血
　CKDでは腎性貧血をきたしうる．
腎性貧血は腎からのエリスロポエチ
ン産生低下，尿毒症性物質による造
血障害，赤血球寿命短縮などにより
緩徐に進行する正球性正色素性貧血
である．エリスロポエチン濃度は正
常～低値を示す．貧血は心不全増悪
因子であるほか，遺伝子組換えヒト
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エリスロポエチン製剤（rHuEPO）
の投与で腎障害進展抑制が示唆され
ており（図２）7)，治療介入が腎予
後・生命予後改善につながる．しか
し貧血がすべて腎性であるとは限ら
ず，消化管出血や悪性腫瘍など他の
原因疾患の検索も必要である．
２. 腎性貧血の治療と目標
　K/DOQI のガイドライン8)では，
CKD患者のHb値は11.0ℊ/dL以上
に維持すべきであるとされている．
一方上限についてのエビデンスは不
十分であり，保険診療においては
12ℊ/ﾉを超えないように注意する
ことが求められている．ダルベポエ
チンは現時点では保存期腎不全患者
への保険適応はなく，初期治療とし
ては rHuEPO を１回6,000国際単位
皮下投与し，維持量として１回6,000
～12,000国際単位を２週に１回皮下
投与する．開始時期と投与量に関し
ては腎臓専門医による決定が望まし
い．
３. 鉄欠乏の評価と治療
　rHuEPOの投与により相対的な
鉄欠乏をきたすため，血清フェリチ
ン＞100ﾍ/ﾊかつ TSAT（鉄飽和
度）＞20%を目標に鉄剤投与を行
う8）．経口投与もしくは静注にて投
与を行うが，特に静注の場合には過
剰投与やアレルギー，ヘモジデロー
シスの合併に注意し，モニタリング
を行う．

薬物投与における注意

１. CKD における薬物療法の注意
点
　腎機能の低下した患者に腎排泄型
薬剤を使用する際には，腎機能に応
じて薬剤の減量や投与間隔の延長を
行う必要がある．また，一部の薬剤
は腎障害をきたす危険が大きくな
る．代表的なものについてのみ以下
に述べる．

２. 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬
（NSAIDs）
　NSAIDs は腎障害の危険を増大さ
せる可能性がある．急性腎不全，水・
Naの貯留，高血圧，低Na血症，高Ｋ
血症，間質性腎炎，ネフローゼ症候
群をきたしうる．CKD 患者への 
NSAIDs の投与は最小限とし，腎障
害がみられたら速やかに中止すべき
である．
３. 抗菌薬
　抗菌薬は多くが腎排泄型であり，
腎機能の低下した患者では減量を要
する．減量や投与間隔の延長の方法
は各薬剤により異なる．特に腎障害
をきたしうる代表的な抗菌薬である
アミノグリコシド，バンコマイシン，
アムホテリシンＢ，抗ウイルス薬で
あるアシクロビル・ガンシクロビル
などについて，投与が必要な場合は
治療によるメリットが副作用のデメ
リットを上回る場合にのみ投与し，
前２者では薬剤血中濃度モニタリン
グ（TDM）が望ましい．
４. 抗悪性腫瘍薬
　抗悪性腫瘍薬の中には腎機能に応
じて投与量の調節が必要なものがあ
る．特に白金製剤は腎障害を起こし
やすく，十分な尿量の確保が必要で
ある．また，増殖速度の速い腫瘍に
対する化学療法時には治療による急
速な細胞死に伴って腫瘍溶解症候群
が起こりやすい．十分な水分補給や
尿のアルカリ化を行い，急性腎不全
や高カリウム血症の発症に留意する．
５. 造影剤
　造影剤腎症は造影剤使用後24時間
で血清クレアチニン値が25%以上上
昇するか0.5㎎/ﾉ以上上昇した場合
と定義される．造影剤腎症のハイリ
スク群（表２）においては，造影検
査が代替検査を凌駕し，メリットが
造影剤腎症のリスクを上回る場合に
のみ検討されるべきである．予防法
として造影前後12時間に生理食塩水

による補液（１ﾊ/㎏/hr）を行うこ
となどが知られている．造影剤の透
析除去による造影剤腎症予防のエビ
デンスはない．
　近年ガドリニウム含有 MRI 造影
剤との関連が示唆されている腎性全
身性線維症（NSF）が問題となって
いる．皮膚における結合組織の過形
成を特徴とし，通常は四肢に限局す
るが時に体幹や内臓に及び，死亡例
も報告されている．有効な治療法は
確立されておらず，腎機能低下患者
においては，GFR＜60ﾊ/min/1.73
㎡の患者ではリスクが高まるため注
意を要し，＜30ﾊ/min/1.73㎡では
ガドリニウム含有造影剤の使用は慎
むべきである．
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