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糖尿病性腎臓病（DKD）の重症化予防

１）糖尿病性腎臓病（DKD）と地域連携
糖尿病性腎症重症化予防プログラム

２）糖尿病性腎臓病（DKD）と糸球体血圧
糖尿病性腎症と腎硬化症



339,841





透析患者 33.9 万人

CKD患者 1,330 万人
日本人の13%（8人にひとり）

日本透析医学会編：わが国の慢性透析療法の現況
（2018年12月31日現在）

CKDの患者数は極めて多い



糖尿病性腎臓病（DKD）と地域連携

・CKD患者は思ったより多い(成人の8人に1人）

・CKD患者は透析導入となると医療費がかかる
・CKD患者は心血管疾患で死亡するリスクが高い

・透析導入患者は糖尿病性腎臓病（DKD）が多い

・糖尿病性腎臓病（DKD）の重症化予防が重要

・DKD重症化予防には行政、医師会、専門医など
の協力が重要である



糖尿病性腎症重症化予防プログラム
平成31年４月 25日改定

日本医師会 日本糖尿病対策推進会議 厚生労働省

平成28年3月から







腎臓内科で行う検査

１） 検尿
・尿蛋白定量（CKD重症度分類）
・沈査 糸球体腎炎の診断、尿路感染症

２） 血液検査
・腎機能検査 eGFR（CKD重症度分類）
・電解質、酸塩基平衡、脂質、血糖、尿酸
・免疫学的検査、肝炎ウイルスなど（必要に応じて）

３） 画像診断
・エコー
・CT

４） 腎生検

目的はCKD重症度分類と原疾患の鑑別診断、リスクの評価
→治療方針決定



腎生検について

腎生検ガイドブックより



腎生検ガイドブックより

腎生検について

合併症
・腎周囲血腫 0.89%
・動静脈瘻 0.11%
・感染症 0.18%
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人工透析者数の推移

患者数 新規導入者数

佐世保市の透析患者の推移

長崎県腎不全対策協会より



1 佐世保市 0.4 大和市 0.4 佐世保市 0.5 佐世保市 0.5 富士市 0.5

2 熊谷市 0.3 佐世保市 0.4 厚木市 0.4 厚木市 0.4 佐世保市 0.5

3 川口市 0.3 厚木市 0.4 大和市 0.4 大和市 0.4 小田原市 0.4

4 所沢市 0.3 平塚市 0.3 沼津市 0.4 長岡市 0.4 厚木市 0.4

5 春日部市 0.3 福井市 0.3 富士市 0.4 松本市 0.4 大和市 0.4

順
位

国民健康保険

Ｈ24 Ｈ25 Ｈ26 Ｈ27 Ｈ28

同規模自治体の透析導入率



佐世保市のレセプトデータと特定健診の結果から

被保険者

57,266

被保険者
40～74才

43,615

糖尿病
治療中

6,821

特定健診
未受診者

5,498

特定健診
受診者

1,323

特定健診
対象者

37,932

特定健診
受診者

14,124

（受診率37.1%）

糖尿病型

2,079

糖尿病型
未治療者

756

（40～74才）

国保データベース（KDB)

特定健診データ

糖尿病治療中

BMI 尿蛋白
腹囲 eGFR
血圧
血糖,HbA1c
LDL,HDL,TG
尿酸



LDL120以上
HDL40以下
TG150以上

佐世保市のレセプトデータと特定健診の結果から

特定健診受診者のうち 糖尿病未治療：756人
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佐世保市のレセプトデータと特定健診の結果から

特定健診受診者のうち 糖尿病治療中：1323人



糖尿病性腎症の病期分類



アルブミン尿区分 A1 A2 A3
尿
蛋
白
未
実
施

尿アルブミン定量 正常 微量 顕性

尿アルブミン/Cr比
（mg/gCr）

30
未満

30～
299

300
以上

糖尿病

治療なし

尿蛋白定性検査

（－） （±） （＋）
以上

756 527 131 97 1

e
G
F
R
区
分

eGFR
未実施

1 1 0 0 0

G1 90
以上

105 69 25 11 0

G2 60-89 519 378 89 52 0

G3
a

45-59 114 72 15 27 0

G3
b

30-44 12 7 2 3 0

G4 15-29 4 0 0 4 0

G5 15
未満

1 0 0 0 1

アルブミン尿区分 A1 A2 A3
尿
蛋
白
未
実
施

尿アルブミン定量 正常 微量 顕性

尿アルブミン/Cr比
（mg/gCr）

30
未満

30～
299

300
以上

糖尿病

治療あり

尿蛋白定性検査

（－） （±） （＋）
以上

1,323 887 225 209 2

e
G
F
R
区
分

eGFR
未実施

3 3 0 0 0

G1 90
以上

171 117 28 26 0

G2 60-89 852 609 149 94 0

G3
a

45-59 223 133 42 48 0

G3
b

30-44 57 24 5 28 0

G4 15-29 11 1 1 9 0

G5 15
未満

6 0 0 4 2

佐世保市におけるDKDの病期分類(特定健診から）



糖尿病性腎症重症化予防プログラム

2018年 16,122人



DKDの重症化予防と地域連携

かかりつけ医→糖尿病専門医
・血糖のコントロールの悪化
・教育入院
・慢性合併症の検査と治療
・急性合併症の治療
・手術

かかりつけ医→腎臓専門医
・尿蛋白定量の増加
・eGFRの悪化（3か月以内に30%以上低下）



糖尿病性腎臓病（DKD）の重症化予防

１）糖尿病性腎臓病（DKD）と地域連携
糖尿病性腎症重症化予防プログラム

２）糖尿病性腎臓病（DKD）と糸球体血圧
糖尿病性腎症と糸球体血圧
腎硬化症と糸球体血圧

尿蛋白とeGFRで糸球体血圧が分かる



（１） 糖尿病性腎症（Diabetic nephropathy）
高度蛋白尿
進行性で予後不良

（２） 腎硬化症（高血圧や脂質異常症など）
軽度の蛋白尿、進行は緩徐

（３） その他の腎障害
急性腎障害（薬剤性など）
慢性糸球体腎炎
急速進行性糸球体腎炎

糖尿病に合併する腎障害



★糖尿病性腎臓病（DKD）



糖尿病性腎症の病理

●糸球体病変

●細動脈硬化症

結節性病変 びまん性病変



糖尿病性腎臓病(DKD)と糸球体血圧

糖尿病性腎症
・尿中アルブミンや尿蛋白の増加
（糸球体血圧の上昇）

腎硬化症
・尿蛋白は軽度、eGFRが低下
（糸球体血圧の低下）



糸球体血圧って何でしょうか？



遠位尿細管

輸出細動脈

近位尿細管

輸入細動脈

糸球体の構造

糸球体から水分
を圧し出す力が
糸球体血圧



糸球体血圧と全身血圧

５０

平均血圧＝（収縮期血圧ー拡張期血圧）÷３＋拡張期血圧
血圧130/80の場合、平均血圧=(130-80)÷3＋80=96

収縮期血圧が80-200mmHgに変化しても糸球体血圧は50mmHg に保たれる



輸出細動脈

輸入細動脈
（変圧器）

AT1:収縮

筋原反射

全身血圧↑→収縮
全身血圧↓→拡張

糸球体血圧を一定に保つことで、安定した糸球体濾過率（GFR）を得ることができる

AT2:拡張

糸球体

糸球体血圧の自己調節

尿細管糸球体
フィードバック

レニン・アンギオテンシン・
アルドステロン系

糸球体血圧
50mmHg



尿細管糸球体フィードバック

遠位尿細管のNaCl濃度が上昇すると
輸入細動脈が収縮する

遠位尿細管のNaCl濃度が低下すると
輸入細動脈が拡張する



糸球体血圧と全身血圧

５０

平均血圧＝（収縮期血圧ー拡張期血圧）÷３＋拡張期血圧
血圧130/80の場合、平均血圧=(130-80)÷3＋80=96

収縮期血圧が80-200mmHgに変化しても糸球体血圧は50mmHg に保たれる

eGFRの低下

糸球体過剰濾過



CKDでは糸球体血圧の自己調節が破綻する

全身血圧がわずかに下降したり上昇することで糸球体血圧が変動してしまう

５０

eGFRの低下

糸球体過剰濾過

わずかな血圧の低下でeGFRが低下する
わずかな血圧の上昇で糸球体過剰濾過となる



糖尿病性腎臓病と糸球体血圧

糖尿病では糸球体血圧が上昇する



・Naの再吸収亢進の結果、TGフィードバックにより輸入細動脈が拡張
・細動脈硬化により筋原反射が低下
・腎組織内のRAS亢進による輸出細動脈収縮

糖尿病における糸球体血圧の上昇機序

輸出細動脈

輸入細動脈
（変圧器）

AT1:収縮

筋原反射の低下

全身血圧↑→収縮しない
全身血圧↓→拡張しない

AT2:拡張

糸球体

尿細管糸球体
フィードバック

RASの亢進



糖尿病と尿細管糸球体フィードバック

遠位尿細管のNaCl濃度が低下する
↓

輸入細動脈が拡張する
↓

糸球体血圧が上昇

近位尿細管
SGLT-2亢進

Na再吸収亢進



糸球体血圧上昇と糖尿病性腎症の進展

糸球体血圧の上昇

糸球体過剰濾過が亢進

糸球体内皮細胞障害

糸球体上皮細胞障害

糸球体硬化を促進

アルブミン尿増加

タンパク尿増加

CVDのリスクを増加

TGフィードバック
筋原反射の低下

RAS亢進



糖尿病性腎症の病期分類とCKD重症度分類

原疾患 蛋白尿区分 A1 A2 A3

糖尿病

尿アルブミン定量
(mg/日)

尿アルブミン/Cr比
(mg/gCr)

正常
微量アルブミン

尿
顕性アルブミン

尿

30未満 30～299 300以上

高血圧
腎炎
多発性囊胞腎
腎移植
不明
その他

尿蛋白定量
(g/日)

尿蛋白/Cr 比
(g/gCr)

正常 軽度蛋白尿 高度蛋白尿

0.15未満 0.15～0.49 0.50以上

GFR区分
(mL/分
/1.73m2

)

G1
正常または高
値

≧90

G2
正常または軽
度低下

60～
89

G3a
軽度～中等度
低下

45～
59

G3b
中等度～高度
低下

30～
44

G4 高度低下
15～
29

G5
末期腎不全
（ESKD）

＜15



糖尿病性腎症の病期分類と腎硬化症

腎硬化症の
可能性あり



腎障害 糖尿病性腎症 腎硬化症

年齢 中年から高年まで 高年が多い

蛋白尿 陰性から高度まで 陰性から軽度

血尿 陰性から軽度 陰性から軽度

糖尿病性網膜症 あり なし

腎のサイズ 軽度萎縮から腫大 萎縮

G4からの進行速度 速い 緩徐

糸球体血圧上昇 糸球体血圧低下

糖尿病性腎臓病（DKD）



糖尿病性腎臓病の重症化を防ぐ

（１）血糖管理

（２）血圧管理

（３）食事療法

（４）その他の治療

全身血圧と糸球体血圧



血圧のコントロール

糖尿病を合併する高血圧の治療計画（高血圧治療ガイドライン2019年版）

治療開始血圧 130/80 以上

生活習慣の修正・血糖管理と同時に降圧治療を開始

降圧目標 130 / 80 未満

ARBまたはACE阻害薬

効果不十分

用量を増加

効果不十分

３薬物併用：ARBまたはACE阻害薬、Ca拮抗薬、利尿薬

Ca拮抗薬か利尿薬を併用

1)140/90以上：降圧薬を開始
2)130-139/80-89：生活習慣の
修正による降圧を3か月を超え
ない範囲で試みる

ARBまたはACE阻害薬、Ca拮抗薬、利尿薬

尿アルブミンまたは尿蛋白陽性 尿アルブミンまたは尿蛋白陰性

2薬物併用



RAS阻害薬の効果

輸出細動脈拡張輸入細動脈

AT1:収縮AT2:拡張

糸球体

アンギオテンシンⅡ

RAS阻害薬

RAS阻害薬は
糸球体高血圧を是正



糖尿病性腎症におけるRAS阻害薬の効果

糸球体血圧の低下

糸球体過剰ろ過を正常化

糸球体内皮細胞障害を改善

糸球体上皮細胞障害改善

糸球体硬化を抑制

アルブミン尿減少

タンパク尿減少

CVDのリスクを減少

輸出細動脈の拡張



糖尿病性腎症では、糸球体血圧を下げる治療が有効

RAS阻害薬

SGLT2阻害薬



SGLT2阻害薬の糸球体血圧の低下作用

輸出細動脈輸入細動脈：収縮

AT1:収縮AT2:拡張

糸球体

SGLT2阻害薬

SGLT2阻害薬は
糸球体血圧を下げる

尿細管糸球体
フィードバック

近位尿細管でのNaClの再吸収を抑制し
遠位尿細管のNaCl濃度を上昇させる



RAS阻害薬とSGLT2阻害薬の併用

輸出細動脈拡張輸入細動脈収縮

AT1AT2:拡張

糸球体

アンギオテンシンⅡ

RAS阻害薬

SGLT2阻害薬
尿細管糸球体
フィードバック

糸球体血圧を下げることは
腎保護につながる



N Engl J Med 375;4 nejm.org July 28, 2016 323-334



社員がオーバーワークになったら

仕事量を減らさない
「君ならできる」
「期待しているよ」
「時間外手当つけるよ」
「がんばれ」

社員が過労で倒れる
退職してしまう

残った社員の負担が増える

業績

仕事量を減らす
業績は低下する

社員は余裕を持って働く
仕事への満足度が高まる
仕事への意欲が向上する

業績

ブラック企業

社員が健康で働く
退職する社員が減る

優良企業
働き方改革



正常糸球体

障害された糸球体

硬化した糸球体

慢性腎臓病の進行



糖尿病治療薬による腎保護

１．SGLT2阻害薬
尿細管のNa再吸収を抑制

２. GLP-1作動薬
アンギオテンシンⅡを抑制
尿細管のNa再吸収を抑制

３. DPP4阻害薬
アルブミン尿の減少



糖尿病性腎症と糸球体血圧のまとめ

・糖尿病では糸球体血圧が上昇する（糖尿病性腎症の原因の１つ）
・糸球体高血圧の是正は腎保護に有効である

・RAS阻害薬は糸球体高血圧を是正し、尿蛋白を減少させる
・SGLT2阻害薬も糸球体高血圧を是正し、尿蛋白を減少させる
・RAS阻害薬とSGLT2阻害薬の併用は有効である
（ただし、急性腎障害に注意が必要である）

・糖尿病患者では尿蛋白陰性で腎機能が低下する症例が見ら
れる（腎硬化症）。このような症例ではRAS阻害薬は腎機能を
悪化させる危険がある



腎硬化症と糸球体血圧

糸球体高血圧と糸球体虚血



厚生労働省科学研究費補助金 腎疾患対策研究事業 糖尿病性腎症ならびに腎硬化症の診療水準向上と重症化防止に向けた
調査・研究（研究代表者 和田隆志） 平成24-26年度総括・分担研究報告書, 2015

腎硬化症の診断



Hill GS et al Kidney Int 2006 ; 69 : 823-831 より作図、改変



糸球体虚血と糸球体過剰濾過（糸球体高血圧）

日本腎臓学会誌 第58巻 第2号 p89

降圧目標

降圧薬選択

正しい降圧療法を行うためには尿蛋白定量が必要

GFRは上昇
尿蛋白陽性

GFRは正常or
軽度低下
尿蛋白陽性

GFRは低下
尿蛋白陰性



腎硬化症の降圧療法

日本腎臓学会 エビデンスに基づくCKD診療ガイドライン2018

第5章 腎硬化症・腎動脈狭窄症

CQ 1 高血圧を伴う腎硬化症によるCKDに厳格な降圧は
推奨されるか？

推奨 高血圧を伴う腎硬化症によるCKDにおいて，特
に蛋白尿A1区分では収縮期血圧120 mmHg未満への厳格
な降圧は，AKIのリスクがあるため行わないよう提案す
る．降圧目標としては，140/90mmHg未満への降圧を提
案する C  2 



腎硬化症と糸球体血圧のまとめ

・腎硬化症では尿蛋白陰性の場合と尿蛋白陽性の場合が
ある

・尿蛋白陰性例は糸球体血圧は低下している可能性がある
（糸球体虚血）

・尿蛋白陽性例は糸球体血圧が上昇している糸球体が存在
する可能性がある（糸球体高血圧）

・尿蛋白陰性例はCa拮抗薬を中心に降圧治療を行うが、
過降圧にならないようにする
・尿蛋白陽性例はeGFRを確認しながらRAS阻害薬を慎重に
使用する



糸球体血圧のまとめ

●糖尿病性腎臓病（DKD）
古典的な糖尿病性腎症では糸球体血圧上昇
腎硬化症では糸球体血圧低下
両者の合併も見られる

●腎硬化症
初期は糸球体血圧上昇
進行すると糸球体血圧低下
両者の混在が見られる

尿蛋白定量とeGFRを測定して、糸球体血圧を判断する



CKD病期分類と糸球体血圧

eGFR 120ml/ml
尿蛋白 1g/gCr

eGFR 40ml/ml
尿蛋白 1g/gCr

eGFR 40ml/ml
尿蛋白 0.1g/gCr

G1A3 G3bA3 G3bA1

糸球体血圧上昇
糸球体硬化なし

糸球体血圧上昇
糸球体硬化率60%

糸球体血圧低下
糸球体硬化率60%

糸球体血圧を下げる
全身血圧を下げる

糸球体血圧を下げる
全身血圧を下げすぎない

糸球体血圧を下げない
全身血圧を下げすぎない

糸球体血圧を下げる→ARB
全身血圧を下げる→Ca拮抗薬
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原疾患 蛋白尿区分 A1 A2 A3

糖尿病

尿アルブミン定量
(mg/日)

尿アルブミン/Cr比
(mg/gCr)

正常
微量アルブミン

尿
顕性アルブミン

尿

30未満 30～299 300以上

高血圧
腎炎
多発性囊胞腎
腎移植
不明
その他

尿蛋白定量
(g/日)

尿蛋白/Cr 比
(g/gCr)

正常 軽度蛋白尿 高度蛋白尿

0.15未満 0.15～0.49 0.50以上

GFR区分
(mL/分
/1.73m2

)

G1
正常または高
値

≧90

G2
正常または軽
度低下

60～
89

G3a
軽度～中等度
低下

45～
59

G3b
中等度～高度
低下

30～
44

G4 高度低下
15～
29

G5
末期腎不全
（ESKD）

＜15

RAS阻害薬

RAS阻害薬
or

Ca拮抗薬
or

利尿薬

CKD病期分類と降圧薬の選択

RAS阻害薬

RAS阻害薬
or

Ca拮抗薬
or

利尿薬

Ca拮抗薬
Ca拮抗薬

＋
RAS阻害薬



まとめ

・糖尿病性腎症および腎硬化症においては尿蛋白（尿ア
ルブミン）陽性は糸球体高血圧を示唆する

・糸球体高血圧があれば、これを是正する治療を考える
RAS阻害薬
SGLT2阻害薬・GLP-1作動薬（糖尿病の場合）

・治療効果の判定（糸球体高血圧の是正）は尿蛋白（尿ア
ルブミン）の減少を指標とする

・eGFRが低下し、尿蛋白（尿アルブミン）が陰性の場合は
RAS阻害薬は使用を控える



最後に

Q. 何のために尿蛋白定量を行うのか？

A. 糸球体血圧が上昇しているかどうか
を知るため。


