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要　　　約

　米国心臓協会により cardiovascular‒kidney‒
metabolic（CKM）症候群という概念が提唱さ
れ，肥満や糖尿病による代謝異常，心血管疾患
（cardiovascular disease：CVD），慢性腎臓病
（chronic kidney disease：CKD）が相互に影響を
及ぼしながら重症化することが明らかになって
いる。疫学研究から，アジア人または日本人と
欧米人の CKM症候群の実態は異なり，日本人
は予後が悪化しやすい可能性が示唆されてい
る。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：MRA）であるフィネレノンは，2型
糖尿病合併 CKD患者を対象とした FIGARO‒
DKD試験およびFIDELIO‒DKD試験において，
レニン・アンジオテンシン系阻害薬（renin‒
angiotensin system inhibitor：RASi）に追加投与
することで，心血管および腎イベントリスクを
有意に低下させた。左室駆出率が 40％以上の心
不全患者を対象とした FINEARTS‒HF試験で
は，フィネレノンは心血管死および心不全増悪
イベントをプラセボと比較して有意に抑制し
た。フィネレノンのさらなるエビデンスの蓄積
により，CKM症候群の治療に新たな進展が期
待される。

は じ め に

　Cardiovascular‒kidney‒metabolic（CKM）症
候群は，米国心臓協会により提唱された概念
で，肥満や糖尿病による代謝異常，心血管疾患
（cardiovascular disease：CVD），慢性腎臓病
（chronic kidney disease：CKD）に関連する健康
障害と定義される1）。CKM症候群は病状の進行
に応じてステージ 0から 4に分類されており，
各ステージの概念を図 1に示す。個々の疾患を
個別に治療するのではなく，各疾患の相互作用
を理解し，包括的な治療アプローチにより患者
の転帰を改善できると考えられている2）。
　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（mineralocorti-
coid receptor antagonist：MRA）である。2型糖
尿病合併 CKD患者を対象とした FIGARO‒
DKD試験およびFIDELIO‒DKD試験において，
フィネレノンは心血管および腎保護効果が認め
られている3,4）。左室駆出率が 40％以上の心不
全患者を対象とした FINEARTS‒HF試験では，
フィネレノンは心血管死および心不全増悪イベ
ントを有意に抑制した5）。これら 3つの試験に
ついては，事前に規定された統合解析 FINE‒
HEARTが実施され，CKM症候群の観点から
フィネレノンの有用性が検討されている6）。
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　本稿では，CKM症候群の予後リスクや病態
生理について，アジア人や日本人のデータを中
心に紹介したうえで，フィネレノンの臨床成績
と期待される役割について言及する。

Ⅰ　CKM症候群による予後リスク

　糖尿病は全世界で増加しており，わが国にお
いても 2000年には糖尿病患者数が 710万人で
あったが，2024年には 1080万人に増加したと
推計される。糖尿病患者の約 9割が 2型糖尿病
である7）。
　2型糖尿病患者では，CVDのリスクが 2倍以
上になることが示されている8）。肥満と心不全
も関連しており，米国の研究では，Body Mass 
Index（BMI）が 1 kg/m2増加するごとに，心不
全のリスクが男性では5％，女性では7％増加す
ると報告されている9）。一方，アジアの心不全
患者は，欧州などの他の地域とくらべてBMIが
低いにもかかわらず，糖尿病の発症率が高
い10）。また，BMIが低く腹囲身長比が高い患者
は，BMIが高く腹囲身長比が低い患者と比較し
て，心不全による入院および全死亡のリスクが
高いことが示されている11）。
　また，CKD患者の約半数は 2型糖尿病を合併
していることが報告されている12）。日本人は
CKD患者が多いが，日本人のネフロン数は他
国にくらべて少なく，これが CKDの進行に寄
与している可能性がある13）。CKDが進行する

ほど，CVDの発現が増加することは多数の疫学
研究で示されている2,14,15）。
　このように，代謝疾患と CVD，CKDは相互
に影響するが，アジア人または日本人と欧米人
の CKM症候群の実態は異なり，日本人は予後
が悪化しやすい可能性が示唆されている。

Ⅱ　CKM症候群の病態生理

　肥満はインスリン抵抗性を引き起こし，糖尿
病の進行を促進する。東アジア人では，内臓脂
肪の増加と関連するリポジストロフィーの多遺
伝子リスクが示唆されており，これが東アジア
人のBMIが低いにもかかわらず2型糖尿病の発
症率が高い要因の一つかもしれない16）。
　糖尿病による臓器障害の機序として，酸化ス
トレス，炎症や線維化，心筋や腎臓における局
所的なレニン‒アンジオテンシン‒アルドステロ
ン系（renin‒angiotensin‒aldosterone system：
RAAS）の活性化を含む複数の機序が考えられて
いる15）。
　「心腎連関」という用語のとおり，心臓と腎臓
には密接な関連がある。心不全や CVDにおけ
る心拍出量または循環血液量の減少，血管収縮
因子の増加は，腎臓の灌流を低下させ，CKDの
進行へつながる。CKDにおける水の貯留と慢
性的な RAAS活性化は，高血圧を悪化させ，心
臓の前負荷と後負荷を増加させる。これらの血
行動態の異常は CKDに伴う尿毒素の貯留や慢

図 1　CKM症候群のステージ別の概念
CKM：cardiovascular‒kidney‒metabolic, CKD：chronic kidney disease, CVD：cardiovascu-
lar disease, ASCVD：atherosclerotic cardiovascular disease
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性炎症とともに，心臓リモデリングを発症およ
び進展させ，双方の臓器に損傷を与える15,17）。
　最近の研究では，CKDまたは CVDが糖尿病
の新規発症を促進する機序も示されており，そ
の根底には酸化ストレスや炎症，インスリン抵
抗性，血管内皮障害などの共通の原因が存在す
る1,15）。

Ⅲ　CKM症候群に対する治療介入

　これらを踏まえると，CKM症候群の治療に
は，代謝系，腎臓，心血管系の共通した機序に
対する包括的なアプローチが必要である。おも
な治療薬として，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）とグルカゴン様ペプチド‒
1受容体作動薬（glucagon‒like peptide‒1 recep-
tor agonist：GLP‒1 RA）があげられる。両剤と
もに糖尿病治療薬として開発されたが，CKM
症候群に関連する疾患に対して有用性が複数の
臨床試験で認められている1）。糖尿病に加えて，
ダパグリフロジンとエンパグリフロジンは慢性
腎臓病および慢性心不全に対して，カナグリフ
ロジンは 2型糖尿病を合併する慢性腎臓病に対
して，セマグルチドとチルゼパチドは肥満症に
対する適応を有している。
　さらに，近年ではフィネレノンが腎臓や心血
管系に対して有用性を示すエビデンスが集積さ
れており，注目を集めている。

Ⅳ　フィネレノンの薬理学的特性

　ミネラルコルチコイド受容体（mineralocorti-
coid receptor：MR）は，心臓や血管，腎臓など
さまざまな組織に発現しているリガンド依存性
転写因子であり，活性化されると特定の遺伝子
の発現を促す。リガンドとしてアルドステロン
やコルチゾールが知られているが，糖尿病や肥
満，食塩の過剰摂取などにおいても，Ras‒
related C3 botulinum toxin substrate 1（Rac1）を
介してMRが過剰に活性化される。MRの過剰
活性化は炎症や線維化を促し，臓器障害を惹起
するため，心不全や CKDではMRを抑制する

ことが重要である18,19）。
　フィネレノンは，非ステロイド型選択的
MRAであり，deoxycor ticosterone acetate
（DOCA）‒食塩誘発高血圧モデルラットにおい
て，収縮期血圧に影響を及ぼさない用量で，腎
臓における炎症や線維化の遺伝子の発現を低下
させた20）。また，イソプロテレノールによる心
筋線維化モデルマウスでは，心臓の炎症や線維
化に関連するマクロファージ浸潤量およびコ
ラーゲン含有量を低下させた21）。そのほか，
フィネレノンはMRに対する選択性が高く，半
減期が 2～3時間と短く，心臓と腎臓に約 1：1
で分布することが特徴的である20,22）。

Ⅴ　フィネレノンの臨床試験と期待される役割

　フィネレノンの臨床試験結果の概略を図2に
示す。2型糖尿病合併CKD患者に対するフィネ
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 FIGARO‒DKD試験と
FIDELIO‒DKD試験にて評価された。FIGARO‒
DKD試験は CKDステージ 1‒2の患者や微量ア
ルブミン尿の患者がそれぞれ約半数を占める比
較的早期の患者を対象として心血管エンドポイ
ントに関して，FIDELIO‒DKD試験はおもに顕
性アルブミン尿を伴う CKDステージ 3，4の患
者を対象として腎エンドポイントに関して，レ
ニン・アンジオテンシン系阻害薬（renin‒angio-
tensin system inhibitor：RASi）の標準治療に上
乗せした際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。両
試験において，フィネレノンは主要評価項目を
有意に抑制した3,4）。これら 2試験に関しては，
事前に規定された統合解析 FIDELITYが実施さ
れている23）。
　左室駆出率が 40％以上の心不全患者に対す
る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 FINEARTS‒HF
試験にて評価され，フィネレノンは心血管死お
よび心不全増悪イベントのリスクを有意に低下
させた5）。FIGARO‒DKD試験とFIDELIO‒DKD
試験，FINEARTS‒HF試験の3試験については，
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CKM症候群を有する幅広い層の患者約 18,991
例を対象に統合解析 FINE‒HEARTを実施する
ことが事前に規定されていた。主要評価項目で
ある心血管死の発現率はフィネレノン群でプラ
セボ群より低かったものの，有意差は認められ
なかった。一方，事前に規定された感度分析に
おいて，原因不明の死亡を加えて心血管死を評
価すると，フィネレノンは心血管死の発現リス
クを有意に低下させた。部分集団解析では，
ベースライン時における糖尿病，心不全，CKD
の合併疾病数にかかわらず，プラセボに対する
心血管死のハザード比は一貫して 1を下回って
おり，CKM症候群全体にわたって幅広いベネ
フィットを有する可能性が示唆されている6）。
　代謝異常に対するフィネレノンの機序の解明
は十分ではないが，FIDELITYではインスリン

抵抗性によらず心血管または腎エンドポイント
を抑制したこと，FINEARTS‒HF試験ではプラ
セボと比較して糖尿病の新規発症を有意に抑制
したことが報告されている24,25）。CKM症候群
はリスク因子が相互に関連する病態であるた
め，フィネレノンに期待される役割は大きい。

お わ り に

　2025年 8月現在，フィネレノンの効能または
効果は 2型糖尿病を合併する慢性腎臓病であ
り，慢性心不全の保険適応を有していない。こ
うした状況のなかで，2025年 3月に発出された
「2025年改訂版心不全診療ガイドライン」では，
左室駆出率の軽度低下および保持された症候性
の心不全に対してフィネレノンを使用すること
がクラスⅡaで，2型糖尿病を合併する慢性腎臓

図 2　フィネレノンの臨床試験結果の概略
※ 1：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
※ 2： 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
※ 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
※ 4：心血管死およびすべての（初回および再発）心不全イベント（心不全による入院，緊急受診）
※ 5：事前に規定された感度分析
HR：hazard ratio, CI：confidence interval, RR：rate ratio, eGFR：estimated glomerular filtration rate

対象︓左室駆出率40%以上の心不全患者

対象︓2型糖尿病合併慢性腎臓病患者
FIGARO-DKD

FIDELIO-DKD

[有効性評価項目]

FIDELITY（FIGARO-DKDとFIDELIO-DKDの統合解析）

心血管複合エンドポイント※1

HR [95%CI]: 0.86 [0.78-0.95]
p=0.0018

腎複合エンドポイント※3
[有効性評価項目]

HR[95%CI]: 0.77 [0.67-0.88]
p=0.0002

腎複合エンドポイント※2
[主要評価項目] HR [95%CI]: 0.82 [0.73-0.93]

p=0.0014

心血管複合エンドポイント※1
[主要評価項目] HR [95%CI]: 0.87 [0.76-0.98]

p=0.0264

FINE-HEART（FIGARO-DKDとFIDELIO-DKD、FINEARTS-HFの統合解析）

FINEARTS-HF

心血管死及び心不全増悪イベント※4
[主要評価項目]

RR [95%CI]: 0.84 [0.74-0.95]
p=0.0072

[主要評価項目]

心血管死（原因不明死を除く）
HR [95%CI]: 0.89 [0.78-1.01]
p=0.076

心血管死（原因不明死を含む）※5

HR [95%CI]: 0.88 [0.79-0.98]
p=0.025

ステージ２ステージ0 ステージ１ ステージ３ ステージ４
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病に対して心不全発症予防のためにフィネレノ
ンを使用することがクラスⅠaで推奨され
た26）。左室駆出率の低下した心不全に対して
は，国際共同試験（FINALITY‒HF試験）が実
施中であり，その結果が待たれる。
　さらに，2025年 6月に報告された CONFI-
DENCE試験では，日本人を含む 2型糖尿病合
併 CKD患者に対して，単独投与の有効性だけ
でなく，フィネレノンとエンパグリフロジンの
同時併用の有用性が示されている27）。
　フィネレノンのさらなるエビデンスの蓄積に
より，CKM症候群の治療に新たな進展が期待
される。
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The Anticipated Role of Finerenone in CKM Syndrome
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1）Department of Cardiovascular Medicine, Kawaguchi Cardiovascular and Respiratory Hospital
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　　The concept of cardiovascular‒kidney‒metabolic（CKM）syndrome has been pro-
posed by the American Heart Association, highlighting the interactions among meta-
bolic factors associated with obesity and diabetes, cardiovascular disease（CVD）, and 
chronic kidney disease（CKD）, which can exacerbate one another. Epidemiological stud-
ies indicate that the characteristics of CKM syndrome differ between Asian or Japanese 
populations and those in Western countries. Japanese individuals are at a higher risk for 
worse outcomes.
　　Finerenone is a non‒steroidal selective mineralocorticoid receptor antagonist
（MRA）. In the FIGARO‒DKD and FIDELIO‒DKD trials, the addition of finerenone to 

renin‒angiotensin system inhibitors（RASi）significantly lowered the risk of cardiovas-
cular and kidney events in patients with CKD and type 2 diabetes. In the FINEARTS‒HF 
trial, finerenone significantly reduced the incidence of cardiovascular death and worsen-
ing hear t failure events compared to placebo in hear t failure patients with a left 
ventricular ejection fraction of 40％ or greater. As more evidence supporting finerenone 
accumulates, new advancements in the treatment of CKM syndrome are anticipated. 
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