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症例：70歳男性
【現病歴】40歳頃に糖尿病を診断された。その後は経口血糖降下薬を
調整されHbA1cは6~7%台で経過していた。
徐々に腎機能が低下（eGFR 60~70 mL/min/1.73 m²）し、
尿中アルブミン/クレアチニン比 1181 mg/gを認めている。
【併存症】 60歳頃〜 高血圧 65歳〜 糖尿病性網膜症、高尿酸血症
【身体所見・バイタルサイン】身長 167cm 体重 64kg BMI 23
自宅血圧:100-120 / 60-80 mmHg 
【その他の検査所見】HbA1c：6.3% K：4.0mEq/l
【社会生活歴】妻と2人暮らし
喫煙：20~40歳 20本/日 飲酒：なし



【内服薬】エンパグリフロジン10mg / リナグリプチン5mg 配合錠
(トラディアンスAP)、バルサルタン40mg、フェブキソスタット10mg

ARB、SGLT-2阻害薬は導入されている
血圧も血糖コントロールも良好なのに
アルブミン尿を減らす方法はないかな？



フィネレノン(非ステロイド系ミネラルコルチコイド

受容体拮抗薬、2022年3月保険承認) を知ってる？

糖尿病性腎臓病についてまとめて
フィネレノンについて調べてみよう



EBMの5つのステップ

1. 患者さんの疑問を定式化

2. 問題について情報を収集

3. 情報の批判的吟味

4. 情報の患者への適応を検討

5. Step1から4の評価
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Step 1 疑問の定式化（PICO）

P： 糖尿病性腎症患者

I ： 既存の薬剤+フィレネノンを追加

C： 既存の薬剤+プラセボ

O： 腎不全の進行を遅らせる
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糖尿病性腎臓病(DKD)とは

 糖尿病性腎症は、糖尿病の10年以上の病歴と共に網膜症を合併し、
アルブミン尿の増多とeGFRの低下をきたした病態を指す。

 糖尿病性腎臓病(DKD)は、糖尿病の発症時期が明らかではなかったり、
網膜症を合併していない場合も含んだ疾患概念である。

 糖尿病合併CKDは、IgA腎症などCKDを引き起こす他の疾患が診断されていて
糖尿病を合併した場合を含む疾患概念である。

エビデンスに基づくCKD診療ガイドライン2023



糖尿病性腎症は透析導入原疾患の39.6%を占める

透析会誌 55（12）：665〜723，2022



ミネラルコルチコイド受容体(MR)の作用
発現部位
 血管系 (内皮細胞・平滑筋細胞)

 腎臓 (尿細管・足細胞・
メサンギウム細胞)

 線維芽細胞
 免疫細胞 (T細胞・マクロファージ)

J Barrera-Chimal et al.,  Kidney International (2019) 96, 302–319 
Buonafine M et al., Am J Hypertens. 2018 Oct 15;31(11):1165-1174.

働き
 血圧上昇
 Na保持
 動脈硬化
 腎臓や心臓の線維化
 心血管系のリモデリング



PubMed で調べた

FIDELIO-DKD FIGARO-DKD
この２つの試験が良さそう



FIDELIO-DKD FIGARO-DKD
1. FIDELIO-DKD（フィデリオ・ディケイディー）:

1.対象患者：2型糖尿病を有する患者で、重度のアルブミン尿または
中等度のアルブミン尿と網膜症を有している患者が含まれた

2.デザイン：フィネレノン（非ステロイド性MRA）とプラセボを比較するランダム化、
二重盲検、プラセボ対照の試験

3.主要エンドポイント：腎複合エンドポイント(eGFRの40％以上の低下、全死亡率、
腎不全（eGFR <15 mL/min/1.73 m²または慢性透析の必要性）

2. FIGARO-DKD（フィガロ・ディケイディー）:
1.対象患者：2型糖尿病を有する患者で、中等度の腎機能障害を有する患者が含まれた
2.デザイン：フィネレノンとプラセボを比較するランダム化、二重盲検、

プラセボ対照の試験
3.主要エンドポイント：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)



FIDELIO-DKDが、患者さんに当てはまりそう
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論文の背景
 2型糖尿病は、世界的に慢性腎臓病の主要な原因となっている。

 2型糖尿病患者におけるCKDの管理に関する国際的なガイドラインで
は、高血圧、高血糖の制御、RAS阻害薬の使用が勧められている。

 近年ではSGLT2阻害剤の使用も推奨されている。

 しかし、推奨された治療にもかかわらず、CKD進行のリスクが
残存しており、新しい治療法が必要である。



論文の背景

 ミネラロコルチコイド受容体の過剰活性化が、炎症と線維症を
介して進行性の腎臓および心血管機能障害を引き起こすことで、
心腎疾患を引き起こすことが言われている

 メタ解析で、ステロイド系ミネラロコルチコイド受容体拮抗薬は
CKD患者の尿中タンパク排泄を31％減少させることが示されてたが、
腎不全進行を遅らせるなどのハードアウトカムが不足していた



論文の背景
 非ステロイド系選択的ミネラロコルチコイド受容体拮抗薬である

フィネレノンは、ステロイド系ミネラロコルチコイド受容体拮抗薬
よりも強力な抗炎症・抗線維症効果があった

 フィネレノンは、RAS阻害薬を内服しているCKD患者において
尿中アルブミン/クレアチニン比を減少させ、スピロノラクトンより
血清カリウムレベルに対する影響が小さいことが示されている



FIDELIO-DKD試験は

糖尿病性腎臓病患者において、フィネレノンが 

腎不全進行を遅らせるという仮説を検証するための試験である

この研究の目的



論文のPICO

P：糖尿病性腎臓病＋アルブミン尿を有する患者
I：フィネレノン群
C：プラセボ群
O：主要複合アウトカム:

1. 腎不全(※)の発症
2. ベースラインから40%以上のeGFRの低下が4週間以上持続
3. 腎臓を原因とした死亡
(※) KDIGO分類より、末期腎不全(持続的な腎代替療法を必要とする状態)

またはeGFR15未満を腎不全と定義されている

研究デザイン：ランダム化比較試験



Inclusion Criteria
 18歳以上
 2型糖尿病
 (1)または(2)を満たす、アルブミン尿陽性のCKD患者

(1) UACR (尿中アルブミン/クレアチニン比) 30~300 mg/g の中等度の
アルブミン尿が持続している、かつeGFR 25~90 mL/min/m2

(2) UACR 300~5000 mg/g の重度のアルブミン尿が持続している、
かつeGFRは 60 mL/min/1.73m2以上

 許容最大量のACE阻害薬またはARBを使用している
 血清 K 4.8 mEq/L 以下



Inclusion Criteria
GFR区分 eGFR mL/min/1.73m2 A1 (<30 mg/gCr)

正常
A2 (30-299 mg/gCr)
微量アルブミン尿

A3 (≧300 mg/gCr)
顕性アルブミン尿

G1 ≧90

G2 60~89

G3a 45~59

G3b 30~44

G4 15~29

G5 <15

対象患者

中等度〜高度
(eGFR≧25)まで
腎機能が低下した患者
が含まれている



Exclusion Criteria
 明らかに糖尿病性以外を原因とした腎臓病がある
 UACR>5000mg/gCr

 HbA1c>12%

 コントロール不良な高血圧症 (収縮期血圧≧170mmHgまたは
拡張期血圧≦110mmHg)

 収縮期血圧≦ 90mmHg

 HFrEFの診断があり、NYHA classⅡ~Ⅳ



Exclusion Criteria
 30日以内の脳卒中・一過性脳虚血発作(TIA)・急性冠症候

群・
心不全増悪による入院の既往がある

 12週間以内の急性腎障害による血液透析をした既往がある
 腎移植後または12ヶ月以内に腎移植を予定している
 治療薬に対する過敏症がある
 アジソン病
 Child-Pugh分類class Cの肝不全がある



研究デザイン
 開始時のeGFR25以上60未満の場合 →10mg/日より開始
 開始時のeGFR60以上の場合 →20mg/日より開始
 1か月後に血清K値が4.8mmol/L以下かつeGFRが安定している場合、

10mgから20mgへ増量とされた
 20mgから10mgへの減量に関してはいつでも可能とされた
 血清K値が5.5mmol/Lを超えた場合には投与を中止され、

その後血清K値が5.0mmol/L以下となった場合に投与再開された
 両群ともに、用量調整や中止は同じ条件で行われた



研究デザイン

最大許容量への
ACEi or ARBの増量
など薬剤調整

適格か否かの確認
研究開始後、1ヶ月後とその後3ヶ月
おきの追跡 (追跡期間中央値2.6年)



論文の妥当性を吟味

1. 患者の割り振りはランダム化されているか？
2. 隠蔽化されているか？
3. 患者背景は両群で等しいか？
4. サンプルサイズは十分か？
5. 追跡率・追跡期間は予測通りか？
6. 患者は割り付けられた集団で解析されたか？



1.患者の割り振りはランダム化されているか
 ランダム化比較試験
 48か国の多施設共同研究（本邦を含む）
 2015年9月から2018年6月まで

 フィネレノン群：プラセボ群 = 1 : 1

2.隠蔽化されているか？
 医者・患者は盲検されていた。
 割り付けは隠蔽化されていた。



3. 患者背景は群間で等しいか？

既知の予後因子は群間で似ていたか？
→まずは、地域、eGFR、アルブミン尿で層別化された。



既知の予後因子は両群で似ていたか？

eGFRの急速な低下
は予後不良因子として
知られている。

本研究でも層別化の
のち、主要評価項目と
されている。

Up to date: diabetic kidney disease: Manifestation, evaluation, and diagnosis(2023/12/18閲覧)

糖尿病の治療期間・
管理・血圧の管理に
差はなかった。



尿中アルブミンの急速
な増加は予後不良因子と
して知られている。

本研究でも層別化の
のち、secondary 
outcomeとされている。

アルブミン尿の長期の
持続も糖尿病性腎臓病の
予後不良因子として知ら
れている。

しかし本研究では
アルブミン尿の持続期間
について記載を見つけら
れなかった。

Up to date: diabetic kidney disease: Manifestation, evaluation, and diagnosis(2023/12/18閲覧)

SGLT2阻害薬と GLP-1
受容体作動薬の導入の
有無は両群間で差は
なかった。



4. サンプルサイズは十分か？

主要評価項目のイベント発生が20%減少したことの
検出力を90%にするには、
4800人をランダム化する必要があった。

スクリーニングで適格とならない確率を50%と推測し、
2倍の9600人をスクリーニングする予定とした。

研究時に先行研究より
・プラセボの年間イベント発生率を 12%
・フォローアップから離脱する人の割合を年間 0.7%
・フィネレノンを中断する人の割合を年間 5%
と推測した。

実際には、
2015年9月から2018年6月までに
13911人がスクリーニングされ、
5734人がランダム化された。
→概ね計画通りのサンプルサイズ
となっている



6. 患者は割り付けられた集団で解析されたか？
run-in期間
4-8週間で最大許容量までACE阻害薬や
ARBの用量を調整

ランダム化され、
割り付けられた集団で
FAS解析 (広義のITT
解析) をされている



5.追跡率・追跡期間は予測通りか？
 試験終了時の追跡期間
 追跡期間の中央値は2.6年であり、この期間内に試験が終了した。

 試験中止と生命状態の確認
 フィネレノン群で822例 (29.0%)、プラセボ群で801例 (28.2%)が

試験を中断した。

 18例を除くすべての症例で生命状態が確認された。

 遵守度
 試験レジメンの遵守度の平均値は、フィネレノン群が92.1%、

プラセボ群が92.6%だった。

 1日の平均投与量は、フィネレノン群15.1mg、プラセボ群が16.5mgだった。



Outcome

中央値2.6年の追跡期間中にイベントは、
フィネレノン群 504/2833名 (17.8%)
プラセボ群 600/2841名 (21.1%)に発生し、
ハザード比 0.82 (95%CI 0.73-0.93 p=0.001) だった



主要複合評価項目

 介入群の発生率 (EER: experimental event rate) = a/(a+b) ≒ 17.8%

 対照群の発生率 (CER: control event rate) = c/(c+d) ≒ 21.1%

 相対リスク減少率 (RRR: relative risk reduction) = (CER-EER)/CER ≒ 15.6%

 絶対リスク減少率(ARR: absolute risk reduction)=CER-EER ≒ 3.3%

 治療必要数(NNT: number needed to treat)=1/ARR ≒ 30

イベントあり イベントなし 合計
フィネレノン群 a. 504 b. 2329 a+b. 2833
プラセボ群 c. 600 d. 2241 c+d. 2841
合計 a+c. 1104 b+d. 4570 5674



主要複合評価項目
 解析には生存時間解析が

用いられた。
 イベントの発生は、

ランダム化〜研究終了まで
数えられた。

 ハザード比 0.82
(95%信頼区間 0.73-0.93)

 P=0.001



主要複合評価項目の内訳



副次的評価項目：アルブミン尿

 4ヶ月目の尿中アルブミンフォローで、フィネレノン群はベースライン
から31%減少していた。



有害事象
 高K血症
 5.5 mol/L以上 フィネレノン群 21.7%  vs プラセボ群 9.8%

 6.0 mol/L以上 フィネレノン群 4.5% vsプラセボ群 1.4%

 血清K値の両群間の差は4か月目に最も大きく、0.23 mmol/Lだった

 急性腎障害 フィネレノン群 4.6% vs プラセボ群 1.7%

 血圧の変化はほとんど無かった
 ベースラインと比較して1か月後における平均収縮期血圧の変化は、
フィネレノン群 -3.0 mmHg vs プラセボ群 -0.1 mmHgだった



有害事象：高K血症
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研究患者と自分の患者との相違

・当該症例は2型糖尿病、尿中アルブミン/クレアチニン比200mg/g 
の中等度のアルブミン尿が持続している、かつeGFR 50 mL/min/m2

・Exclusion criteriaに該当はなく、研究患者との相違はない

本研究結果を適応してもよい患者層



患者にとって重要なアウトカムは全て考慮されたか

複合アウトカムであるが、
1. 腎不全の発症、
2. ベースラインから40%以上のeGFRの低下が4週間以上持続
3. 腎臓を原因とした死亡
といった最重要アウトカムに対して考慮されている



EBMの5つのステップ

1. 患者さんの疑問を定式化

2. 問題について情報を収集

3. 情報の批判的吟味

4. 情報の患者への適応を検討

5. Step1から4の評価



Step 5 Step 1-4の見直し
Step 1 疑問の定式化（PICO）
フィネレノンは他の糖尿病性腎臓病薬に加えてCKDの進行を遅らせるか
Step 2 論文の検索
Pubmedを用いて短時間で見つけることができた
Step 3 論文の批判的吟味
ランダム化比較試験であり、患者数が多く、背景因子の調整、
バイアスは適切に調整されている
Step 4 症例の適応
研究対象患者と同じであり、フィネレノンを使用するかの指針となった



国際ガイドラインの推奨にも当てはまっている

Kidney Int. 2022 Nov;102(5S):S1-S127.



まとめ

糖尿病性腎臓病の治療(2型糖尿病の場合)
• 高血糖の改善
• 高血圧の改善
• RAS阻害薬 (ACE阻害薬またはARB) 
• SGLT2阻害薬
• 上記に加えて、フィネレノンを追加するとCKDの進行を
遅らせる可能性がある
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