
ントグラフトと自己の大動脈瘤の壁の
間にある空間を血栓で固めたいのです。
ですから、逆にそういった薬が邪魔に
なるというか、そういうことで使いた
くないという側面もあります。ただ、
もちろんほかの病気で抗血栓療法が必
要な場合に、ステントグラフトを入れ
たからそれを止めるということもあり
ません。
　池脇　最後は足の血管です。足の血
管も、最近はバイパスがよく行われて
いますが、F-Fバイパスというのは大
腿動脈と大腿動脈をバイパスするとい
うような意味ですか。
　志水　そうです。
　池脇　これもけっこう大きな血管だ
と思いますが、こういう場合、抗血栓
はどうされているのでしょうか。
　志水　大動脈は直径２～３㎝の人工
血管を用いますが、F-Fバイパスは通
常直径８㎜程度の人工血管です。また、

両側の鼠径部をつなぐので、長さはそ
こそこ長くなります。もともと動脈硬
化の強い疾患を対象としていることも
あり、抗血小板薬を１剤か２剤使うの
がスタンダードだと思います。多くの
場合はスタチンも併用します。
　池脇　確かにASOでバイパスになる
方は、それ以前から血小板凝集抑制薬
は入っていますね。
　志水　そうです。おっしゃるとおり
です。
　池脇　おそらく術後、新規にという
ことはまずないのですね。
　志水　はい。
　池脇　継続ということですね。
　志水　そうですね。一部、二次血栓
の予防でDOACを使っている施設もあ
ると聞いていますが、抗血小板薬がス
タンダードだと思います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

埼玉医科大学腎臓内科教授
岡　田　浩　一

（聞き手　池脇克則）

　慢性腎臓病に対して選択的SGLT２阻害薬（ダパグリフロジン）が保険適用と
なっています。現在、慢性腎臓病に対してほかに保険適用となっている薬剤が
ありませんが、慢性腎臓病に対して選択的SGLT２阻害薬（ダパグリフロジン）
を積極的に使用すべきでしょうか。また、使用を控えるべき症例はありますか。
ご教示ください。
 ＜広島県開業医＞

慢性腎臓病に対するSGLT2阻害薬

　池脇　慢性腎臓病、CKDに対するわ
が国で初めて承認された薬、SGLT２
阻害薬に関しての質問をいただきまし
た。クレアチニンが上がり始めたCKD
の患者さんの腎機能に対しての薬剤が
ようやく日本でも承認されましたが、
どうやって使っていったらいいのでし
ょうか。
　まずは、なぜこのSGLT２阻害薬が
CKDの治療薬として承認に至ったのか、
その経緯を教えてください。
　岡田　長らくCKDに対する治療薬と
してはRA系阻害薬が中心となってい
て、そのエビデンスが出たのが2000年
代の初めです。SGLT２阻害薬が糖尿病
の血糖降下薬として利用可能になって、

20年ぶりに糖尿病性腎臓病に対する治
療効果を持つ薬として、承認されまし
た。そのエビデンスとして、SGLT２
阻害薬の中のカナグリフロジンという
薬が使用された大規模臨床研究である
CREDENCE研究で、18年ぶりに糖尿
病性腎症に対する進行抑制効果が実証
されたのです。
　その次に、糖尿病性腎症に有効なら
ば、非糖尿病性の腎臓病にも有効では
ないかということを実証しようと、ダ
パグリフロジンというSGLT２阻害薬
を用いた大規模臨床研究であるDAPA-
CKD研究が、糖尿病（－）の方を含む
CKD患者を対象として行われました。
その研究でダパグリフロジンが腎保護
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ます。
　池脇　従来のACE阻害薬、ARBで
そういったものを抑えるのは10～20％
だったように記憶していますが、たし
かこの試験は44％でしたね。
　岡田　20年前のARBが糖尿病性腎
臓病のハードエンドポイントを抑制す
る効果がだいたい20～30％減で、複数
のARBがそういう結果でした。今回の
DAPA-CKDでは、40～50％近くのイ
ベントを抑制できたということで、早
期終了になっています。
　池脇　効果があったということで、
認可するほうも非常に説得力のある介
入試験という印象を受けたと思います。
通常、認可する側は、対象者が例えば
ARBを服用しているということだった
ら、それを条件につけそうですが、今
回日本でこれをCKDの治療薬として
承認した条件として、特にそういった
ARBを服用している方とか、蛋白尿が
ある方という縛りはないのですね。
　岡田　大規模臨床研究、DAPA-CKD
のエントリークライテリアがそのまま
保険適用の基準にはならずに対象患者
の縛りがほとんどなく、CKDの範疇に
入る方はほぼすべてが対象になってい
ます。
　池脇　CKDの重症度がある一定以上
の方は腎臓内科医が診ているにしても、
日本には尿蛋白陽性の方がだいたい
300万人、あるいはeGFRが45mL/min/ 
1.73㎡未満の方は100万人余りいるとい

うことは、けっこうな数の患者さんを
一般臨床医が外来で診ている。さて、
私の患者にその薬を使っていいものか
どうか。質問にもありますが、このあ
たりの線引き、判断を教えてください。
　岡田　DAPA-CKDのエントリーは
腎機能の下限がeGFR 25でしたので、
eGFR 25未満の方への有効性と安全性
は実証されていないのです。ですから、
初めて使用されるCKD患者では、eGFR 
25もしくは30以上の方のほうが安全で
す。それは有効性が実証されていない
ことに加えて、この薬は使い始めに
GFRが減少します。イニシャルドロッ
プといって、早期から糸球体内圧を下
げるので、使い始めの２～４週にかけ
てGFRが下がる。血清クレアチニンで
いえば上昇します。ですから、イニシ
ャルドロップが残存腎機能に大きく影
響してしまうような、残存腎機能が非
常に少ない方に関しては使用に注意が
必要だと思いますし、専門医と一緒に
管理するほうがよいだろうと思います。
　池脇　それ以外に、この薬の場合は
ケトアシドーシスの変動も特に高齢者
では留意したほうがいいのでしょうか。
　岡田　そうですね。フレイルやサル
コペニアを伴うような栄養状態の悪い
高齢者には、使用する際に注意する必
要があると思いますし、できれば避け
るべきだろうと思います。
　池脇　ところで、この薬はどうして
腎保護作用を持っているのでしょうか。

効果を示すことが報告され、糖尿病が
あろうとなかろうと、双方のCKDに有
効であることが明らかになりました。
そして日本人のCKD患者がかなり対象
に含まれていたということから、その
結果をもとに厚生労働省がCKDに対す
る治療薬としての承認をしたというこ
とになります。
　池脇　日本には1,300万人ぐらいの
CKD患者さんがいる中で、すべてでは
ないにしても、そういう方々の腎機能
の悪化を遅らせることによって透析患
者を減らしたいという厚生労働省の思
惑があるのでしょうか。
　岡田　2018年に厚生労働省から出さ
れた腎疾患対策検討会報告書という、
これからの10年の日本のCKD対策の指
針では、2028年には現在の透析導入患
者さんの１割減、３万5,000人まで新規
透析導入患者数を減らすという目標を
掲げています。そのためには、従来型
の治療をしっかりとかかりつけの医師
に普及させるのと並行して、やはり新
しい、真に有効なCKD薬というものを
開発、臨床導入していくことも重要で
す。ちょうど中盤に差しかかったこの
時期にそういった薬が臨床で使用でき
るようになったということは、厚生労
働省の2028年に向けての対策において、
頼もしい追い風になったということで
す。
　池脇　先ほどのダパグリフロジンの
介入試験は、国際的に21カ国が参加し

て、アジア系が３割ぐらい、日本人も
数百人入っていましたね。そういう介
入試験でプラセボを使うとなると、い
ろいろな対象者のクライテリア、腎機
能障害の程度や降圧薬の有無などがあ
ると思いますが、どのような条件の方
たちが組み入れられたのでしょうか。
　岡田　まさしく20年前にACE阻害薬
とARB、特にARBの糖尿病性腎臓病
に対する有効性を実証した研究におい
てARBが投与されていた群の治療、つ
まりこの20年間ずっと行われてきた糖
尿病性腎症もしくはCKDに対する標準
治療群をプラセボ群にしています。そ
こにSGLT２阻害薬を上乗せすること
によって現状の標準治療に対して有意
に進行抑制効果を改善させる、そうい
ったストラテジーで実証され、蛋白尿
を伴う中等度のCKD患者さんを対象に
しているので、末期腎不全の方や早期
軽症例、また蛋白尿を伴っていない方
は対象には含まれていませんでした。
　池脇　介入試験は腎機能の悪化や透
析の導入といったエンドポイントです
が、この試験のエンドポイントはどこ
なのでしょうか。腎臓に特化している
わけでもないのですか。
　岡田　腎臓に特化したものをプライ
マリーエンドポイントとし、具体的に
は透析導入、腎死、そしてクレアチニ
ンの２倍化というものをハードエンド
ポイントにして、ダパグリフロジンが
それを有意に抑えたということになり
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ます。
　池脇　従来のACE阻害薬、ARBで
そういったものを抑えるのは10～20％
だったように記憶していますが、たし
かこの試験は44％でしたね。
　岡田　20年前のARBが糖尿病性腎
臓病のハードエンドポイントを抑制す
る効果がだいたい20～30％減で、複数
のARBがそういう結果でした。今回の
DAPA-CKDでは、40～50％近くのイ
ベントを抑制できたということで、早
期終了になっています。
　池脇　効果があったということで、
認可するほうも非常に説得力のある介
入試験という印象を受けたと思います。
通常、認可する側は、対象者が例えば
ARBを服用しているということだった
ら、それを条件につけそうですが、今
回日本でこれをCKDの治療薬として
承認した条件として、特にそういった
ARBを服用している方とか、蛋白尿が
ある方という縛りはないのですね。
　岡田　大規模臨床研究、DAPA-CKD
のエントリークライテリアがそのまま
保険適用の基準にはならずに対象患者
の縛りがほとんどなく、CKDの範疇に
入る方はほぼすべてが対象になってい
ます。
　池脇　CKDの重症度がある一定以上
の方は腎臓内科医が診ているにしても、
日本には尿蛋白陽性の方がだいたい
300万人、あるいはeGFRが45mL/min/ 
1.73㎡未満の方は100万人余りいるとい

うことは、けっこうな数の患者さんを
一般臨床医が外来で診ている。さて、
私の患者にその薬を使っていいものか
どうか。質問にもありますが、このあ
たりの線引き、判断を教えてください。
　岡田　DAPA-CKDのエントリーは
腎機能の下限がeGFR 25でしたので、
eGFR 25未満の方への有効性と安全性
は実証されていないのです。ですから、
初めて使用されるCKD患者では、eGFR 
25もしくは30以上の方のほうが安全で
す。それは有効性が実証されていない
ことに加えて、この薬は使い始めに
GFRが減少します。イニシャルドロッ
プといって、早期から糸球体内圧を下
げるので、使い始めの２～４週にかけ
てGFRが下がる。血清クレアチニンで
いえば上昇します。ですから、イニシ
ャルドロップが残存腎機能に大きく影
響してしまうような、残存腎機能が非
常に少ない方に関しては使用に注意が
必要だと思いますし、専門医と一緒に
管理するほうがよいだろうと思います。
　池脇　それ以外に、この薬の場合は
ケトアシドーシスの変動も特に高齢者
では留意したほうがいいのでしょうか。
　岡田　そうですね。フレイルやサル
コペニアを伴うような栄養状態の悪い
高齢者には、使用する際に注意する必
要があると思いますし、できれば避け
るべきだろうと思います。
　池脇　ところで、この薬はどうして
腎保護作用を持っているのでしょうか。

効果を示すことが報告され、糖尿病が
あろうとなかろうと、双方のCKDに有
効であることが明らかになりました。
そして日本人のCKD患者がかなり対象
に含まれていたということから、その
結果をもとに厚生労働省がCKDに対す
る治療薬としての承認をしたというこ
とになります。
　池脇　日本には1,300万人ぐらいの
CKD患者さんがいる中で、すべてでは
ないにしても、そういう方々の腎機能
の悪化を遅らせることによって透析患
者を減らしたいという厚生労働省の思
惑があるのでしょうか。
　岡田　2018年に厚生労働省から出さ
れた腎疾患対策検討会報告書という、
これからの10年の日本のCKD対策の指
針では、2028年には現在の透析導入患
者さんの１割減、３万5,000人まで新規
透析導入患者数を減らすという目標を
掲げています。そのためには、従来型
の治療をしっかりとかかりつけの医師
に普及させるのと並行して、やはり新
しい、真に有効なCKD薬というものを
開発、臨床導入していくことも重要で
す。ちょうど中盤に差しかかったこの
時期にそういった薬が臨床で使用でき
るようになったということは、厚生労
働省の2028年に向けての対策において、
頼もしい追い風になったということで
す。
　池脇　先ほどのダパグリフロジンの
介入試験は、国際的に21カ国が参加し

て、アジア系が３割ぐらい、日本人も
数百人入っていましたね。そういう介
入試験でプラセボを使うとなると、い
ろいろな対象者のクライテリア、腎機
能障害の程度や降圧薬の有無などがあ
ると思いますが、どのような条件の方
たちが組み入れられたのでしょうか。
　岡田　まさしく20年前にACE阻害薬
とARB、特にARBの糖尿病性腎臓病
に対する有効性を実証した研究におい
てARBが投与されていた群の治療、つ
まりこの20年間ずっと行われてきた糖
尿病性腎症もしくはCKDに対する標準
治療群をプラセボ群にしています。そ
こにSGLT２阻害薬を上乗せすること
によって現状の標準治療に対して有意
に進行抑制効果を改善させる、そうい
ったストラテジーで実証され、蛋白尿
を伴う中等度のCKD患者さんを対象に
しているので、末期腎不全の方や早期
軽症例、また蛋白尿を伴っていない方
は対象には含まれていませんでした。
　池脇　介入試験は腎機能の悪化や透
析の導入といったエンドポイントです
が、この試験のエンドポイントはどこ
なのでしょうか。腎臓に特化している
わけでもないのですか。
　岡田　腎臓に特化したものをプライ
マリーエンドポイントとし、具体的に
は透析導入、腎死、そしてクレアチニ
ンの２倍化というものをハードエンド
ポイントにして、ダパグリフロジンが
それを有意に抑えたということになり
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　岡田　一つの薬剤で、もちろん糖尿
病の方に関しては血糖のコントロール
が改善するわけですが、血糖を尿糖に
よって排出することで、エネルギーバ
ランスがマイナスになります。例えば
肥満腎症やメタボリックシンドローム
のような方に関しては、代謝面で改善
が期待できますし、糖と一緒にナトリ
ウムも排泄するので、ナトリウム利尿
を介した体液量の減少による血圧の管
理も良くなる。体重の適正化、降圧、
血糖コントロールの改善といった、１
剤でコンプライアンス良く、そういっ
た多方面での生活習慣病に対する効果
が期待できるということは、SGLT２
阻害薬の強力なアドバンテージです。
また糖尿病の有無にかかわらず、近位
尿細管による尿中のブドウ糖吸収をブ
ロックすることによって、同時にナト
リウムの近位尿細管における吸収が抑
えられて、ナトリウム利尿もかかる。
そのナトリウムが遠位尿細管にたどり

着いて、マクラデンサという部分に大
量に流入すると、腎臓は糸球体で尿を
作り過ぎている、ナトリウムの排泄が
過剰であると判断して、糸球体の内圧
を下げて原尿の生成を減らすことから
蛋白尿も減るのです。これが先ほどお
話ししましたイニシャルドロップの機
序です。
　もう一つ、近位尿細管でブドウ糖と
ナトリウムの再吸収を抑えるというこ
とは、近位尿細管の仕事を減らしてく
れるのです。そうすると、酸素需要が
減ります。それはつまり、CKDの進行
によって血流が乏しくなって、酸欠状
態にある腎臓の酸素需要を減らすので、
低酸素に対する腎臓の抵抗力を増やす。
SGLT２阻害薬にはそういった原病を
問わない、CKD全般に関わっている低
酸素状態に対する腎臓の保護作用を介
して、広くCKD全般に効果があるので
はないかと期待されます。
　池脇　ありがとうございました。

東邦大学医療センター佐倉病院脳神経内科教授
榊　原　隆　次

（聞き手　池脇克則）

　両手（足）すべての指先のしびれを訴える方がいます。糖尿病がない場合、
何を考えたらいいでしょうか。
 ＜千葉県勤務医＞

四肢末端のしびれ

　池脇　先生は患者さんのしびれに対
してどのようにアプローチされている
のでしょうか。
　榊原　まず患者さんが訴えるしびれ
というものはいろいろなものを含んで
いる場合があります。感覚、その逆の
ものが運動になりますが、これすらも
なかなか分けにくい場合も中にはある
ようで、私たちのほうから例えば「握
る力はどうですか」「足の運びが悪い
ようなことがありますか」などと運動
面のことも一度はうかがいます。
　ただ、「それは大丈夫だけれども、
どうもしびれがある」とおっしゃった
ときに、今度はしびれが「高まる」と
「低下する」というように分ける場合
があります。例えば「高まる」のほう
は、ビリビリ、ピリピリ、人によって
はそれが強いと痛みと言う方もいると

思います。とても辛い言い方になると、
剣山で刺されているようだとおっしゃ
る場合があります。その逆で、感じが
鈍い、例えば、まるで何か一枚皮をか
ぶっているような、手袋をしているよ
うな気がするとか、あとちょっと辛い
言い方になりますが、知らない間に血
が出ていたみたいなことをおっしゃる
場合もあります。
　高まる症状、低下する症状をひっく
るめて一般にしびれと言う場合があり
ますので、これを一度は分けて聞くと
いいと思います。
　池脇　ピリピリ、ジンジンという感
覚の過敏や異常というタイプのしびれ
と、何かちょっと感覚が鈍いような感
覚鈍麻のしびれと、しびれといっても
範囲が広いのですね。
　その後は、どこがしびれるとか、ど
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