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要　　　約

　2型糖尿病を合併する慢性腎臓病の進行には
アルドステロンやその下流のミネラルコルチコ
イド受容体の過剰活性化が大きく関与してい
る。ミネラルコルチコイド受容体が過剰活性化
されると，炎症や線維化を介して臓器障害が引
き起こされるため，これらの因子を抑制するこ
とが治療の鍵となる。フィネレノンは，非ステ
ロイド型選択的ミネラルコルチコイド受容体拮
抗薬である。2型糖尿病を合併する慢性腎臓病
を対象とした FIGARO‒DKD試験および FIDE-
LIO‒DKD試験にて，フィネレノンをレニン・
アンジオテンシン系阻害薬に追加投与すること
で，腎・心血管イベントリスクは有意に低下し
た。フィネレノンは 2型糖尿病を合併する慢性
腎臓病に対して，レニン・アンジオテンシン系
阻害薬との併用意義が証明された初めてのミネ
ラルコルチコイド受容体拮抗薬であり，今後の
2型糖尿病を合併する慢性腎臓病の診療に変革
をもたらすことが期待される。

は じ め に

　アルドステロンは 1953年に発見された古典
的なホルモンであり，血管収縮や腎臓での水や
ナトリウムイオンの再吸収など，さまざまな生
理機能を有している。これらの作用は，レニ
ン・アンジオテンシン・アルドステロン系
（renin‒angiotensin‒aldosterone system；以下
RAASと略す）を介して，腎臓や心臓，血管な
どの組織に発現しているミネラルコルチコイド
受容体（mineralocorticoid receptor；以下MRと
略す）を活性化させることで発揮されている。
MRはリガンド依存性転写因子であり，通常は
細胞質に存在するが，アルドステロンなどのリ
ガンドによって活性化されると核内に移行し，
特定の遺伝子の発現を促す1）。アルドステロン
に関連する疾患としては，治療抵抗性の高血圧
の原因にもなる原発性アルドステロン症があげ
られる。しかしながら，糖尿病や肥満，食塩の
過剰摂取などにおいては，血中のアルドステロ
ン濃度が高値でなくても，Ras‒related C3 botu-
linum toxin substrate 1（以下 Rac1と略す）を介
して，MRが過剰に活性化されることが明らか
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にされている2）。MRの過剰活性化は炎症や線
維化を促し，腎臓や心臓などにおいて臓器障害
を惹起するため，このような病態ではアルドス
テロンやMRを抑制することが重要である3～5）。
　2022年 3月，非ステロイド型選択的ミネラル
コルチコイド受容体拮抗薬（mineralocorticoid 
receptor antagonist；以下MRAと略す）である
フィネレノンが，わが国において「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」の効能または効果で
製造販売の承認を受けた。フィネレノンはMR
を直接阻害する薬剤であり，2型糖尿病（type 2 
diabetes mellitus；以下 T2DMと略す）を合併
する慢性腎臓病（chronic kidney disease；以下
CKDと略す）患者において，腎および心血管イ
ベントリスクを低下させることが期待でき，糖
尿病診療ガイドライン 2024では，「ACE阻害薬
あるいは ARBによる治療中でアルブミン尿を
有する糖尿病患者において，非ステロイド型ミ
ネラルコルチコイド受容体（MR）拮抗薬（フィ
ネレノン）は，腎症の進行抑制に寄与し得る」
と推奨グレード Bで記載されている6）。
　本稿では，T2DMを合併する CKDの病態と
してのMR過剰活性化と臓器障害，フィネレノ
ンの開発経緯や特徴，臨床成績，実臨床での投
与方法などについて言及する。

Ⅰ　T2DMを合併する CKDの病態と治療課題

　T2DMは CKDのリスク因子であり，T2DM
患者のうち約 20％～40％が CKDを発症すると
推定される7）。CKDは腎障害や腎機能の低下が
持続する疾患であり，進行すると末期腎不全に
至り，透析や腎移植が必要となる8）。また，
CKD患者では早期の段階から心血管疾患（car-
diovascular disease；以下 CVDと略す）の罹患
率や死亡率が増加することが報告されており，
早期発見，早期からの治療介入が重要である9）。
　T2DMにおける CKDの予防および治療は，
食事療法や運動療法，禁煙などの生活習慣改善
に加えて，薬剤介入による血糖，血圧，脂質の
最適化が推奨されている。T2DMでは RAASが

亢進しており，これが CKDの進展や CVDの発
症に寄与していると考えられている。したがっ
て，アンジオテンシン変換酵素阻害薬（angio-
tensin‒converting‒enzyme inhibitor；以下 ACEi
と略す）またはアンジオテンシンⅡ受容体拮抗
薬（angiotensin Ⅱ receptor blocker；以下 ARB
と略す）を用いたレニン・アンジオテンシン系
阻害薬（renin angiotensin system inhibitor；以
下 RASiと略す）が，T2DMを合併する CKDの
治療として国内外のガイドラインで長年第一選
択薬として推奨されてきた3～5,10～14）。
　この RAAS過剰活性化による臓器障害は，ア
ルドステロンの作用であると考えられている。
慢性腎不全の残存腎臓モデルラットでは血中ア
ルドステロン濃度が上昇し蛋白尿がもたらされ
ているが，RASiが投与されることで，それらの
上昇は部分的に抑制された。また，このモデル
に RASiとアルドステロンを投与すると，蛋白
尿が上昇することも示されている15）。さらに，
片腎摘出ラットに食塩とアルドステロンを投与
すると，腎障害や蛋白尿が発現することも報告
されている16）。上昇したアルドステロンはMR
を過剰に活性化させることで，腎臓や心臓など
に炎症や線維化を促進させ，臓器障害を引き起
こすと考えられている（図 1）4,5）。したがって，
T2DMを合併する CKD診療において，CKD進
展抑制や CVD予防のために，アルドステロン
やMR過剰活性化を抑制する治療が必要となる。

Ⅱ　RASiによる腎イベント抑制と残余リスク

　これまでの多くの大規模臨床試験の結果よ
り，RASiは腎イベントの抑制に有用であること
が示されている。RENAAL試験では，腎症を伴
う T2DMにロサルタンを投与した結果，腎複合
エンドポイント（クレアチニン倍化，末期腎不
全，全死亡）のリスクを 16％減少させた（p＝
0.02）。なお，心血管複合エンドポイント（心筋
梗塞，脳卒中，心不全または不安定狭心症によ
る入院，冠状動脈または末梢血行再建術，心血
管死）のリスクは 10％減少したが，有意差には
至らなかった（p＝0.26）17）。IDNT試験では，蛋
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白尿を伴う高血圧合併 T2DMにイルベサルタ
ンを投与した結果，腎複合エンドポイント（ク
レアチニン倍化，末期腎不全，全死亡）のリス
クを 20％減少させた（p＝0.02）。本試験におい
ても，心血管複合エンドポイント（心血管死，
非致死的心筋梗塞，心不全による入院，脳血管
イベントまたは下肢切断）のリスクは 9％減少
したが，有意差はなかった（p＝0.40）18）。
　これらの試験結果では，いずれも腎複合エン
ドポイントを有意に抑制したが，腎イベントを
“完全に”抑制できたわけではない。また，心血
管複合エンドポイントを有意差をもって減少さ
せることはできなかった。したがって，今まで
第一選択薬として推奨されてきた RASiでも，
残余リスクが存在するといえる。では，この残
余リスクとして，一体どのようなものが存在す
るのだろうか。その一つとして，前述したMR
過剰活性化があげられる。RASiはRAASを抑制
して血中アルドステロン濃度を低下させるが，
慢性的に服用し続けるといったん低下したアル
ドステロンが再上昇することがある。この現象
をアルドステロンブレイクスルーとよび，その

発現率は 40～50％にも上る。アルドステロンブ
レイクスルーの原因は明確には解明されていな
いが，比較的長期投与した際に現れる ACE
（angiotensin‒converting‒enzyme；以下 ACEと
略す）活性阻害からのエスケープや非 ACE経路
を介するアンジオテンシンⅡ合成などが考えら
れている19）。このように，RASiでは抑制しきれ
ないアルドステロンがMRを過剰活性化させ，
臓器障害を引き起こす可能性が考えられている。
　さらに，MRは RAAS以外の経路によっても
制御されていることも知られており，高血糖や
肥満，食塩過剰摂取などが RAASを介さずに，
Rac1を介してMRの発現を亢進させたり過剰
活性化させたりすることも知られている（図
1）2,4）。
　したがって，T2DMを合併する CKDにおい
てRASi単剤によるRAAS抑制は重要であるが，
それでも残余リスクがあり，さらなる治療介入
が求められる。

Ⅲ　RAAS阻害薬の試験の歴史

　このような状況を受けて，RASi同士の併用を

図 1　ミネラルコルチコイド受容体過剰活性化の経路と影響
RAAS：renin‒angiotensin‒aldosterone system
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検討した多くの臨床試験が実施された。まず，
ONTARGET試験では，CVDまたは高リスクの
T2DM患者に，テルミサルタンとラミプリルの
併用時の心血管複合エンドポイント（心血管死，
心筋梗塞，脳卒中，心不全による入院）を検討
したが，併用によるさらなる有用性は認められ
ず，低血圧や腎機能障害など安全性に懸念が残
る結果となった20）。VA NEPHRON‒D試験で
は，T2DMを合併する CKD患者にロサルタン
とリシノプリルとの併用がロサルタン単独に対
する，腎複合エンドポイント（eGFR低下まで
の期間，末期腎不全，死亡）の優越性を検討し
たが，併用群における重篤な有害事象や高カリ
ウム血症，急性腎障害といった安全性の理由で
早期中止になった21）。RASiによる標準治療を
行っている心血管・腎イベントのリスクが高い
T2DM患者に直接的レニン阻害薬であるアリス
キレンを投与した ALTITUDE試験では，心血
管・腎複合イベントを抑制するかを検証した
が，本試験でもアリスキレン群で高カリウム血
症や低血圧といった有害事象の発現率が高く，
安全性の観点から早期中止に至っている22）。
　RASiとMRAの併用について，ハードエンド
ポイントにてリスクを低下させたというエビデ
ンスは，後述するフィネレノンを除いて報告は
ない。糖尿病性腎症患者に対して RASiにMRA
を追加した場合の有効性および安全性を評価し
たメタ解析では，併用群でアルブミン尿を低下
させることが示されたが，高カリウム血症のリ
スクが有意に増加したと報告されている23）。
T2DMではないが，左室駆出率の低下した重症
心不全患者を対象としたRALES試験において，
ACEiを含む標準治療にスピロノラクトンを追
加投与した結果，一次エンドポイントである総
死亡率が有意に抑制され，試験は早期に終了と
なっている24）。しかしながら，その後，実臨床
にて高カリウム血症の増加が報告されており，
安全性への問題が指摘されている25）。
　これらの臨床試験の結果，RASiとMRAの併
用はアルブミン尿を低下させたり，心不全の予
後を改善させたりすることが示されたが，高カ

リウム血症や低血圧といったリスクもあり，ど
のようにこれらの薬剤を使用するのかという課
題が残されてきた。

Ⅳ　フィネレノンの開発の経緯と特徴

　このような状況のなか，高カリウム血症や低
血圧などの副作用発現リスクが少ない新規の
MRAの開発が望まれており，フィネレノンも
このようなコンセプトで開発が進められた薬剤
の一つである。フィネレノンの開発の第一段階
としては，その基となるリード化合物の探索か
ら始まった。迅速かつ効率的なウルトラハイス
ループットスクリーニングという技術を用い，
100万を超える候補化合物から，リード化合物
として dihydropyridine 1（以下 DHP1と略す）
が選出された。DHP1はMRに対する選択性，
阻害活性がすぐれていたものの，L型 Ca2＋チャ
ネルへの影響があることや，代謝安定性の低さ
に課題があった。そこでDHP1の側鎖をさまざ
まな官能基で置換し，これらの課題を乗り越え
て誕生したのがフィネレノンである（図 2）。
フィネレノンは，ニフェジピンと同様のジヒド
ロピリジン骨格を有しており，スピロノラクト
ンやエプレレノンのようなステロイド骨格をも
たない。ステロイド型MRAと比較すると，フィ
ネレノンは嵩高い（bulky）構造をしており，
MRの高次構造を変えながら結合し，核内に移
行するとされている。その結果，遺伝子のプロ
モーター領域に結合するものの，転写共役因子
（コアクチベーター）の集簇が妨げられ，ステロ
イド型MRAとは異なる遺伝子発現パターンを
示すことが報告されている26～29）。
　in vitroでの非臨床試験の結果，フィネレノン
はアルドステロンの作用を濃度依存的に阻害
し，また，MRに対する IC50は 17 nMであるの
に対し，アンドロゲン受容体や糖質コルチコイ
ド受容体，プロゲステロン受容体，エストロゲ
ン受容体といった他のステロイドホルモン受容
体に対する IC50は約 10,000 nMと，選択性が高
いことも示された26）。in vivoにおける試験結果
では，deoxycorticosterone acetate（DOCA）‒食
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塩誘発高血圧モデルにおいて，フィネレノンは
腎重量および尿タンパクの増加を抑制し，さら
に収縮期血圧に影響を及ぼさない用量で，炎
症，線維化およびリモデリングマーカーの遺伝
子である PAI‒1や OPN，MCP‒1，MMP‒2の発
現を低下させたことも示されている30）。腎虚血
再灌流誘発 CKDモデルラットにおいては，
フィネレノンは血中クレアチニン濃度，血中尿
素濃度，尿タンパクの増加を抑制し，腎血流量
や腎臓の形態学的変化も改善させたことが示さ
れた31）。さらに，片腎摘出した T2DMモデルマ
ウスに食塩を投与するとアルブミン尿や糸球体
損傷が認められたが，フィネレノンはそれらを
抑制した32）。
　薬物動態に関して，フィネレノンは血液脳関
門を通過せず，心臓と腎臓に約 1：1で分布する
ことも明らかになっており，他のMRAと比較
すると腎臓への分布が低く，半減期も約2～3時
間と短く，カリウムやナトリウムなど電解質へ
の影響も限定的であることが予想される30,33）。
　このようにフィネレノンは，その分子構造や
MR阻害活性，MRへの選択性，薬理作用，薬
物動態など既存のステロイド型MRAとはまっ
たく異なるプロファイルを示しているのが特徴
となる。

Ⅴ　フィネレノンの大規模臨床試験成績

　フィネレノンの有効性および安全性は日本人
を含む国際共同第Ⅲ相試験である FIGARO‒
DKD試験と FIDELIO‒DKD試験にて評価され
た34,35）。FIGARO‒DKD試験は，T2DMを合併
した比較的重症度の低い CKD患者 7352例を対
象として CVDの罹患率および死亡率の低下に
関して，FIDELIO‒DKD試験は，T2DMを合併
した比較的進行した CKD患者 5674例を対象と
して腎疾患の罹患率および死亡率の低下に関し
て，RASiの標準治療に上乗せしたときのフィネ
レノンの有効性および安全性を検討することを
目的として実施された。また，これら 2試験に
関して事前に規定された統合解析 FIDELITYも
13,026例を対象として実施されている36）。結果
は図 3のとおりであり，FIDELITYの結果，
フィネレノンは腎複合エンドポイント（腎不全
の発症，4週間以上持続するベースライン時点
から 57％以上の持続的な eGFR低下，腎臓死）
のリスクをプラセボと比較して 23％減少させ
（p＝0.0002），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）のリスクをプラセボと比較し
て 14％有意に減少させた（p＝0.0018）。なお，
フィネレノン群での収縮期血圧の低下は，4ヵ
月時点で平均 3.2 mmHgとわずかであり，以後

図 2　フィネレノンの開発
DHP1：dihydropyridine 1，MR：mineralocorticoid receptor，CHO：chinese hamster ovary
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も同程度であった。安全性に関して，高カリウ
ム血症に関連する有害事象はプラセボ群では
6.9％，フィネレノン群では 14.0％に発現し，そ
のうち治験薬の中止に至った事象はプラセボ群
で 0.6％，フィネレノン群で 1.7％とフィネレノ
ン群のほうが高値であった36）。
　FIGARO‒DKD試験，FIDELIO‒DKD試験，
統合解析 FIDELITYの成績より，T2DMを合併
する CKDに対して，フィネレノンと RASiとの
併用の臨床的意義が初めて証明されたといえる。

Ⅵ　実臨床への応用

　これまでフィネレノンの特徴や臨床成績を述
べてきたが，実際の臨床への応用はどのように
行うべきであろうか。CKDは進行性の疾患で
あることを考慮すると，早期発見，早期からの
治療介入が重要になる。日本腎臓学会が出版し
ているエビデンスに基づく CKDガイドライン
2023では，CKDの定義は①「尿異常，画像診
断，血液検査，病理診断で腎障害の存在が明ら
か，特に 0.15 g/gCr以上の蛋白尿（30 mg/gCr
以上のアルブミン尿）の存在が重要」，②「GFR
＜60 mL/分/1.73 m2」のいずれか，または①②
の両方が 3ヵ月を越えて持続することとされて

いる8）。したがって，日常診療においては蛋白
尿やアルブミン尿，eGFRといった腎機能検査
を定期的に行うことが，早期診断に重要とな
る。では，T2DM患者において CKDが診断さ
れた場合，血糖管理の状況が良好であった場合
はどうであろうか。FIDELITYの解析にて，
ベースラインの HbA1cを四分位に分けて解析
したところ，ベースラインのHbA1cの値にかか
わらず，フィネレノンは腎および心血管イベン
トリスクを低下させていることが示されている
（図 4）37）。したがって，血糖管理の状況が良好
であってもフィネレノンの投与は有用であると
予想される。また，近年ナトリウム・グルコー
ス共役輸送体 2阻害薬（sodium glucose co‒
transporter 2 inhibitor：SGLT2i）が糖尿病治療
だけでなく，CKDにも適応が拡大され，使用す
ることが推奨されている。SGLT2iの CKDに対
する作用メカニズムは，さまざま考えられてい
るが，尿細管糸球体フィードバックが増強され
ることで糸球体内圧が低下することや浸透圧利
尿による体液過剰の補正，血圧低下，前負荷お
よび後負荷の軽減等の血行動態の改善作用など
が考えられ38），フィネレノンとは作用メカニズ
ムが異なる。また，FIDELITYの部分集団解析

図 3　フィネレノンの臨床試験結果の概略
※ 1： 腎不全の発症，4週間以上持続するベースライン時点から 40％以上の持続的な eGFR低下，腎臓死の複合

エンドポイント
※ 2：心血管死，非致死的心筋梗塞，非致死的脳卒中，心不全による入院の複合エンドポイント
※ 3： 腎不全の発症，4週間以上持続するベースライン時点から 57％以上の持続的な eGFR低下，腎臓死の複合

エンドポイント
HR：hazard ratio，CI：confidence interval
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図 4　FIDELITYにおけるベースライン時の HbA1c値別の部分集団解析（文献 36より引用，一部抜粋改変）
※ 1： 腎不全の発症，4週間以上持続するベースライン時点から 57％以上の持続的な eGFR低下，腎臓死の複合

エンドポイント
※ 2：心血管死，非致死的心筋梗塞，非致死的脳卒中，心不全による入院の複合エンドポイント
＊：四分位
HR：hazard ratio，CI：confidence interval，HbA1c：hemoglobin A1c

ライフサイエンス出版 2024. 9. 27 提供



Therapeutic Research   vol. 45   no. 9   2024584

の結果，SGLT2iの使用率はベースラインで
7.2％と低かったものの，SGLT2iの使用の有無
にかかわらず，フィネレノンは腎および心血管
イベントリスクを下げていること（図 5）や，
SGLT2iが使用されていても尿中アルブミン排
泄量を低下させたことも示されている39）。さら
に，SGLT2iを用いた大規模介入試験のメタ解
析から，高カリウム血症のリスクが減少する
（ハザード比：0.84，p＜0.001）ことが報告され
た40）。実際 FIDELITYの結果でも，フィネレノ
ンの投与群で SGLT2iが併用されていた群では
フィネレノン単独群にくらべて，高カリウム血

症（血清カリウム濃度が 5.5 mEq/L超）の頻度
が減少していた（7.9％ vs. 17.4％）39）。したがっ
て，フィネレノンと SGLT2iとの併用は，両薬
剤の相加効果も期待できることから，SGLT2i
が投与されている T2DMで CKDがあれば，腎
および CVDイベントリスクをさらに低下させ
るために，フィネレノンの追加投与は重要な治
療戦略の一つになりうるであろう。

結　　　語

　SGLT2iが CKDまたは T2DMを合併する
CKDの適応を取得し，さらにフィネレノンが

図 5　 FIDELITYにおけるベースライン時の SGLT2i有無別の部分集団解析 
（文献 38より引用，一部抜粋改変）

※ 1： 腎不全の発症，4週間以上持続するベースライン時点から 57％以上の持続的な eGFR低下，腎臓死の複合
エンドポイント

※ 2：心血管死，非致死的心筋梗塞，非致死的脳卒中，心不全による入院の複合エンドポイント
HR：hazard ratio，CI：confidence interval，SGLT2i：sodium glucose co‒transporter 2 inhibitor
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臨床応用されたことから，T2DMを合併する
CKD診療は大きな転換期を迎えたといえるか
もしれない。今後，フィネレノンは SGLT2iと
ともに使用されていくことが予想されるが，ま
だ併用でのエビデンスは十分とは言いがたい。
現在，日本人を含む T2DMを合併する CKD患
者を対象として，フィネレノンとエンパグリフ
ロジンとの併用投与の有効性および安全性を評
価する国際共同第Ⅱ相臨床試験（CONFI-
DENCE試験）が実施中であり41），その試験結
果が待たれる。まだフィネレノンが臨床応用さ
れてから約 2年と日が浅いが，今後エビデンス
がさらに蓄積されることで，T2DMを合併する
CKD診療に大きな変革をもたらす可能性があ
り，わが国での透析導入患者数が減少すること
が期待される。
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　　Chronic kidney disease（CKD）with type 2 diabetes mellitus（T2DM）is a progres-
sive disease with a poor prognosis, and the progression is strongly associated with over-
activation of aldosterone and its downstream mineralocorticoid receptor（MR）. Overac-
tivation of MR causes organ injury through inflammation and fibrosis, therefore sup-
pression of these factors plays the pivotal role to treat CKD with T2DM. Finerenone is a 
non‒steroidal selective mineralocorticoid receptor antagonist（MRA）. In FIGARO‒DKD 
and FIDELIO‒DKD trials, finerenone could significantly reduce renal and cardiovascu-
lar event risk in CKD with T2DM patients who were treated with a maximum tolerated 
labelled dose of an angiotensin‒converting enzyme inhibitor（ACEi）or angiotensin 
receptor blocker（ARB）. Since finerenone is the first MRA that has been proven to be 
effective in combination with ACEi or ARB for CKD with T2DM, finerenone is expected 
to change the future treatment for CKD with T2DM patients.
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