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要　　　約

　2型糖尿病を合併する慢性腎臓病の基礎治療
薬としてレニン・アンジオテンシン系阻害薬
（RASi），ナトリウム・グルコース共役輸送体 2
阻害薬（SGLT2i），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（nsMRA），グ
ルカゴン様ペプチド‒1受容体作動薬（GLP‒
1RA）がガイドラインにおいて推奨され，4 pil-
larsとよばれるようになっている。そして，患
者のイベントリスクに応じてこれらの薬剤の導
入を最適化することが提案されている。2025年
にnsMRAであるフィネレノンとSGLT2iの同時
併用したときの有効性と安全性を検討した
CONFIDENCE試験が発表され，同時併用の有
用性が示された。CONFIDENCE試験をはじめ
とする併用エビデンスがさらに蓄積され，4 pil-
larsが適切に使用されることで，2型糖尿病を
合併する慢性腎臓病患者の予後改善が期待され
る。

は じ め に

　2001年にレニン・アンジオテンシン系阻害薬
（renin‒angiotensin system inhibitor：RASi）の

CKD進行抑制のエビデンスが発表されて以

降1,2），2型糖尿病（T2DM）を合併する慢性腎
臓病（CKD）の治療は近年大きく進歩した。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）は T2DMを合併した CKD患者を対象
とした CREDENCE試験3），CKD患者を対象と
した DAPA‒CKD試験4）および EMPA‒KIDNEY
試験5）において心腎イベントに対する有用性を
示し，SGLT2iが CKDの基礎治療に加わった。
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（non‒steroidal mineralocorticoid 
receptor antagonist：nsMRA）であるフィネレ
ノンは，T2DM合併 CKD患者を対象とした
FIGARO‒DKD試験6）および FIDELIO‒DKD試
験7）において心腎保護作用を示し，2022年にわ
が国で T2DMを合併する CKDの治療薬として
の適応を取得した。グルカゴン様ペプチド‒1受
容体作動薬（glucagon‒like peptide‒1 receptor 
agonist：GLP‒1RA）は，2024年に T2DM合併
CKD患者を対象とした FLOW試験において心
腎イベントに対する有用性が示された8）。現在
では RASi，SGLT2i，nsMRA，GLP‒1RAの 4剤
が T2DM合併 CKDにおける心腎イベントリス
クを低下させる薬剤として推奨され9～12），4 pil-
larsとよばれている13）。
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　本稿では，わが国で T2DM合併 CKDの適応
を有するフィネレノンと CKDの適応を有する
SGLT2iの 2剤に焦点をあて，これらの併用エビ
デンスおよび実臨床においてどのように使用す
るかを述べる。

Ⅰ　T2DM合併 CKD患者における 
イベントリスク

　CKDにおける心血管死および腎不全（透析や
腎移植）のリスクは eGFR（estimated glomeru-
lar filtration rate）が低下するほど，あるいは
UACR（urinary albumin creatinine ratio）が高く
なるほど上昇する14）。RASiや SGLT2iにより
UACRの低下が期待できるが，これらの薬剤の
投与後の残存UACR値が高いほど心腎のイベン
ト発現率が高く，プラセボ群と同程度のリスク
であることが臨床試験の追加解析にて示されて
いる15～19）。つまり SGLT2iの介入後であっても
UACRを定期的に測定し，残存アルブミン尿が
みられる場合には速やかに治療介入を強化する
ことが重要である。また近年，年間 3 mL/min/
1.73 m2を超えて eGFRが低下する症例は腎イベ
ントおよび心血管イベントのリスクが上昇する
ことが報告されており，eGFR slopeで低下速度
を評価する重要性が示唆されている20～23）。以
上から UACRと eGFR slopeの 2つの指標で現
行の治療における残余リスクを評価しながら，
追加治療の必要性を検討し，最適化することが
求められる。

Ⅱ　フィネレノンの作用機序と臨床試験成績

　CKD進行のおもな要因は血行動態，代謝，炎
症・線維化の大きく 3つに分類される24,25）。
SGLT2iが血行動態，代謝への作用を主として
いるのに対し，フィネレノンはミネラルコルチ
コイド受容体（mineralocorticoid receptor：MR）
の過剰活性の抑制を介した抗炎症・抗線維化に
より心腎保護作用を発揮していると考えられて
いる26,27）。フィネレノンは 2つの第三相臨床試
験 FIDELIO‒DKD試験と FIGARO‒DKD試験の
統合解析 FIDELITYにおいて，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，非致死性心筋梗塞，非致
死性脳卒中，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）28）。FIDELITYのアジア人集団解析（n＝
2,858）では，プラセボ群とくらべてフィネレノ
ン群で心血管複合エンドポイントのリスクが
10％，腎複合エンドポイントのリスクが 36％減
少し，アジア人集団で腎複合エンドポイントの
減少が全体集団にくらべて大きかった29）。また
FIDELITYでは，投与開始 4ヵ月後から試験終
了までの chronic eGFR slopeはプラセボ群
の－3.7 mL/min/1.73 m2/yearの低下と比較し
て，フィネレノン群では－2.5 mL/min/1.73 m2/
yearと有意な低下抑制を認めた（p＜0.0001）30）。
アジア人集団でも chronic eGFR slopeはプラセ
ボ群の－3.67 mL/min/1.73 m2/yearの低下に対
し，フィネレノン群では－2.60 mL/min/1.73 
m2/year と有意な低下抑制を認めた（p＝
0.0002）29）。さらにこのアジア人集団においては
フィネレノン群の 39.5％が微量アルブミン尿期
から正常アルブミン尿期へ退縮され（プラセボ
群 1 4 . 8％，H R＝3 . 0 4；9 5％C I 2 . 2 1‒4 . 1 8），
SGLT2i併用有無によらずこの傾向は一貫して
いた31）。日本の実臨床の成績では SGLT2iが約
90％に併用された症例において，フィネレノン
は投与後1年間のeGFR slopeを介入前と比較し
て改善したことが報告された32,33）。これら大規
模臨床試験および実臨床のエビデンスは，フィ
ネレノンが T2DM合併 CKDに対する有用な治
療選択肢であることを示唆している。

Ⅲ　フィネレノンとSGLT2iの併用エビデンス： 
FIDELITYと CONFIDENCEの対比

　フィネレノンと SGLT2iを併用するベネ
フィットはまず基礎研究にて示された。RASの
活性化により高血圧を呈するラットに，NO合
成酵素阻害薬 L‒NAMEを投与することで内皮
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機能障害を誘発させたモデルにおいて，フィネ
レノンと SGLT2iを併用すると，UPCR（urinary 
protein creatinine ratio）の低下に加え，心臓お
よび腎臓の血管組織障害および線維化のスコア
を低下させ，この心腎保護作用は併用群でより
強くみられ，併用のベネフィットが示され
た34）。臨床におけるフィネレノンと SGLT2iの
併用エビデンスとして，FIDELITYのSGLT2i部
分集団解析と CONFIDENCE試験の概要を表 1
に示す。FIDELITYでは SGLT2i投与開始から
ランダム化までの期間が 3ヵ月以内であった割
合は 25％，6ヵ月以内割合は 42％であった35）。
心血管および腎複合エンドポイントへの作用は
SGLT2iの併用の有無によらず一貫しており，
UACRや eGFRおよび血圧の早期変化を含む安
全性プロファイルは SGLT2iの併用の有無で同
様であった35）。

　一方，2025年に発表されたCONFIDENCE試
験は，最大忍容量の RASiの投与を受けた
T2DM合併CKD患者を対象に，180日間の投与
期間と投与終了後 30日間の観察期間にてフィ
ネレノンと SGLT2iを同時併用した際の有効性
と安全性を探索的に検討したはじめての臨床試
験である。主要評価項目である 180日時点での
UACRの変化率はフィネレノンおよび SGLT2i
単剤（エンパグリフロジン）投与群でそれぞれ
32％，29％の低下で，これら単剤群と比較して
同時併用群では 52％の有意な低下を示した36）。
また UACRの 30％の低下は腎イベントリスク
低下との関連が報告されているが10,37），併用群
では 14日目という早期に UACRを約 30％低下
させたことも 2剤の併用のベネフィットといえ
る36）。高カリウム血症の頻度はフィネレノン単
剤群で 11.4％，併用群で 9.3％であり，血清カリ

表 1　 FIDELITYと CONFIDENCE試験におけるフィネレノンと SGLT2iの併用アウトカムの対比（文献 35, 
36より作表）

FIDELITY
SGLT2i併用部分集団解析

CONFIDENCE試験

デザイン 試験 国際共同第Ⅲ相臨床試験　統合解析 国際共同第Ⅱ相臨床試験

対象 最大忍容量の RASi投与を受けた T2DM合併 CKD

SGLT2i
併用状況

ベースライン時，877例（6.7％）の併用
SGLT2i投与後～ランダム化までの期間
　≦1ヵ月 8.2％
　＞1ヵ月～≦2ヵ月 8.4％
　＞2ヵ月～≦3ヵ月 8.2％
　＞3ヵ月～≦4ヵ月 7.8％
　＞4ヵ月～≦5ヵ月 5.5％
　＞5ヵ月～≦6ヵ月 4.2％
　＞6ヵ月 57.7％

フィネレノンと SGLT2iの同時併用群（n＝269），
フィネレノン単剤群（n＝264），
SGLT2i単剤群（n＝267）の 3群構成

臨床パラメータ
のベースライン
からの初期変化

SGLT2i
併用群

SGLT2i
未併用群

SGLT2i
同時併用群

フィネレノン
単剤群

SGLT2i
単剤群

UACR －37％（4ヵ月） －31％（4ヵ月） －52％（6ヵ月）－32％（6ヵ月）－29％（6ヵ月）

eGFR
（mL/min/

1.73 m2）

－3.69（4ヵ月） －2.23（4ヵ月） －5.6（1ヵ月）
－5.0（6ヵ月）

－2.0（1ヵ月）
－3.4（6ヵ月）

－3.8（1ヵ月）
－3.3（6ヵ月）

SBP
（mmHg）

－3.6（4ヵ月） －3.7（4ヵ月） －7.4（1ヵ月）
－6.5（6ヵ月）

－2.9（1ヵ月）
－2.1（6ヵ月）

－3.7（1ヵ月）
－2.4（6ヵ月）
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ウム値を 5.5 mEq/Lを超えるリスクは，フィネ
レノン単剤群にくらべて同時併用群で約 18％
低下した36）。また同時併用群の eGFRおよび収
縮期血圧（SBP）のベースラインから 1ヵ月の
変化は，それぞれ－5.6 mL/min/1.73 m2およ
び－7.4 mmHgであり，同時併用群のほうが
フィネレノン単剤群と比較し大きな低下がみら
れた36）。FIDELITYにおけるSGLT2i併用群の結
果とは異なり，フィネレノンと SGLT2iを同時
併用した場合に，このような大きな初期変化が
みられた理由は十分にわかっていないが，とく
に留意すべき点であり，さらなる解析が待たれ
る。
　KDIGO CKDリスクカテゴリ別の部分集団解
析では，ベースライン時の KDIGOリスクカテ
ゴリの low/moderate‒risk，high‒risk，ver y 
high‒riskにかかわらず，UACRの低下および安
全性プロファイルが一貫しており，この結果は
微量アルブミン尿あるいは eGFRが比較的維持
された病態早期の患者におけるフィネレノンと
SGLT2iの併用による介入意義を示唆してい
る38）。また，CONFIDENCE試験のGLP‒1RAの
併用の有無別にみた部分集団解析においても，
GLP‒1RAの併用有無によらず UACRの低下お
よび安全性プロファイルが一致していたこと
は，4 pillarsの導入の参考になるだろう39）。

Ⅳ　Optimized sequence approachと 
フィネレノンと SGLT2iの位置づけ

　臨床試験のデータを用いたシミュレーション
解析により 4 pillarsの併用が心血管および腎イ
ベントまた全死亡のリスクを単剤よりも低下さ
せることが示唆されている（図 1）40）。Neuenら
は 4 pillarsの導入例として optimized sequence 
approachという考え方を提唱し，CKDの重症
度分類で示されるようなイベントリスクに応じ
て各薬剤を導入する必要性を述べている（図
2）41）。optimized sequence approachは，従来の
ように各薬剤を段階的に導入する方法，RASiお
よび SGLT2iを 3ヵ月以内に導入し，次いで
nsMRAと GLP‒1 RAを導入する積極的な併用

療法，そして 4 pillarsを 3ヵ月以内に導入する
より迅速な併用療法の 3つに分かれる（図 2）。
従来のように段階的に導入する場合，用量調整
やアルブミン尿の評価をしながら追加治療して
いくため，ガイドライン推奨の薬物療法の実践
には最大 12～18ヵ月を要する可能性があった。
アルブミン尿を呈する T2DM患者は早期から
心血管イベントリスクを有しており42,43），介入
の遅れが予後を悪化させる可能性を有してい
る。よってイベントリスクの高い患者に対して
は積極的な併用療法やより迅速な併用療法が必
要で，CONFIDENCEにおけるフィネレノンと
SGLT2iの同時併用の有効性と安全性プロファ
イルにより，これら 2剤の同時併用あるいはよ
り早い段階での併用の実現可能性が示されたと
考えられる。しかし迅速な併用療法における忍
容性，ベネフィットを得られる患者特性，実臨
床における診察頻度，費用対効果やポリファー
マシーの影響などエビデンスが不足してい
る44）。いずれの導入方法においても，残存する
アルブミン尿を含めて患者のリスクを適切に評
価し，個々の患者にあわせて速やかに治療アプ
ローチを最適化することが重要と考えられる。

結　　　語

　4 pillarsの登場により T2DM合併 CKD患者
の予後は大きく改善したものの，一度低下した
腎機能を回復させることは困難である。そのた
め T2DM患者の UACR，eGFR slopeを定期的
に確認し，CKDへの早期からの積極的な治療
介入が重要である。個々の患者のイベントリス
クに応じて 4 pillarsを用いた治療を最適化する
ことで，T2DM合併 CKD患者の予後をさらに
改善することが期待される。
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図 2　Optimized sequence approachの概略（文献 41より作図，一部改変）

図 1　 RASi投与を受けたアルブミン尿を呈する T2DM患者における SGLT2i, GLP‒1RA, nsMRAの併用投与に
よる主要心血管イベント，CKD進行および全死亡に対する推定治療効果（文献 40より作図，一部改変）

＊1：非致死性心筋梗塞，非致死性脳卒中，心血管死
＊2：腎不全の発症，クレアチニンの倍化，腎臓死
＊3：RASi投与と従来のリスク因子管理を含む標準治療
HR：hazard ratio, CI：confidence interval
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　　Renin‒angiotensin system inhibitors（RASi）, sodium‒glucose cotransporter‒2 
inhibitors（SGLT2i）, nonsteroidal mineralocorticoid receptor antagonists（nsMRA）, and 
glucagon like peptide‒1 receptor agonists（GLP‒1RA）are recommended in the guide-
lines as the fundamental drugs of type 2 diabetes mellitus with chronic kidney disease, 
and they called as“4 pillars”. It has been suggested that the approach using these drugs 
are optimized according to the event risk of patients. The CONFIDENCE trial, which 
investigated the efficacy and safety of the simultaneous initiation of SGLT2i and finere-
none, has been published in 2025. Accumulating evidence regarding the combination 
and appropriate use of these four pillars is expected to improve the prognosis of chronic 
kidney disease patients associated with type 2 diabetes mellitus.
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