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腎臓内科医からみたeGFRの評価とSGLT-2阻害薬





今回のテーマ

・SGLT-2阻害薬におけるeGFRの評価方法とeGFRスロープ

・SGLT-2阻害薬による尿蛋白、アルブミン尿への効果

・わずかなeGFRスロープを減らすことの重要性

・SGLT-2阻害薬とAKI,CKDステージ5

・initial dipは必要か？



YUYAMAの電子カルテ（当院）でみる推定GFRの経過

「eGFRは変動しやすい項目である」

＝変動の範囲？＝
↓

意識しないとinitial dipは見逃す恐れ



地域医療情報システムではeGFRの幅を調整できる



SGLT-2阻害薬投与後のInitial dipはあえて目盛間隔を大きくしてみる（FUJITSU)

GFR
0
～
50

GFR
30
～
50



慢性腎臓病に対するフォシーガ®の使用経験（eGFR)

投与直後は有意にeGFR低下
1－12か月後までは有意差なし

(paired T-test)

‐4.5mL/min
/1.73m2
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N=24 
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2型糖尿病に対するジャデイアンス®の使用経験（eGFR)

すべての期間で有意差なし
(paired T-test)

投与後は有意にeGFR低下
1－6か月後までは有意差なし

(paired T-test)

‐3.1
mL/min
/1.73m2

N=26

＊
＊

＊



加古川医療情報システムを用いたGFRスロープの評価

（長い目でeGFRを振り返ってみる）

SGLT-２阻害薬

SGLT-２阻害薬



LTEP（有料版）



LTEP（無料提供：EXCEL）

ΔeGFR= -1.9/年



以前のデータは地域医療連携システムでGFRスロープの変化を見る

初診



治療後の推定GFRスロープの変化を可視化できる



日本腎臓学会 CKD 治療におけるSGLT2 阻害薬の適正に関するrecommendation



DKD30-60mL/min/1.73m2の正常・微量アルブミン尿が増加傾向

Shinji KumeJ Diabetes Investig. 2019 Jul; 10(4): 1032–1040.,

正常アルブミン尿 微量アルブミン尿 顕性アルブミン尿



腎領域におけるSGLT‐２阻害薬のメリット



SGLT‐2阻害薬投与後の問題点



①eGFRは変動が激しいことがあり評価が困難なことが多い



②不安と疑念

患者さん：「腎臓病の薬なのにeGFRが悪くなっているじゃないですか？」



Hajime Nagasu, et al. Diabetes Care. 2021 Nov;44(11):2542-2551

SGLT-2阻害薬投与後、eGFRはベースライン以下となっている

SGLT2阻害薬によるeGFRの変化に関する国内のコホート研究



2型糖尿病に対するジャデイアンスの使用経験（HbA1c）
＝HbA1c理解されやすい項目＝

投与後は有意に低下
(paired T-test)

N=26



eGFRはSGLT-2阻害薬においては効果を理解されにくい項目
「腎臓が悪くなっていませんか？」
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SGLT-2阻害薬投与後のeGFRスロープでの評価

「ばらつきあり」
１回１回の検査では
判断しづらい



時間はかかりますがeGFRスロープを用いての説明



加古川医療情報システムを用いたGFRスロープの評価

（長い目でeGFRを振り返ってみる）

SGLT-２阻害薬



SGLT-2阻害薬で尿アルブミン（蛋白尿）を減らす意味



微量アルブミン尿の早期発見は心血管イベントと関連

Bakhtawar KM et al: Lancet. 2012 Nov 10;380(9854):1649-61



アルブミン尿の減量により末期腎不全、S-Cr倍化を抑制

Heerspink HL et al: Lancet Diabetes Endocrinol . 2019 Feb;7(2):128-139.



SGLT-２阻害薬は、尿蛋白（アルブミン尿）への効果はあるが…

①目標は、陰性化か？減量か？

②効果発現の目安は？



尿蛋白量（アルブミン尿）を測定していれば幾分か納得してもらいやすくなる
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慢性腎臓病に対するフォシーガ®の使用経験（尿蛋白量）

投与後の有意差なし
(paired T-test)

N=19

蛋白尿は減量できたらOK
投与３か月後が効果の一つの目安



eGFRスロープの改善の重要性
～ΔGFR+〇〇mL/min/1.73m2/年の改善は大きいのか？～



Enyu Imai  et al.  Hypertens Res,31(3):433-41. 2008

The rate of GFR decline in the participants was 0.36 mL/min/1.73 m2/year on average. 



CKDステージ3ｂ/４：GFRスロープ“+0.73mL/min/1.73m2/年”の差



CKDステージ3：GFRスロープ“1.20/min/1.73m2/年”の差



高齢CKDステージ４：GFRスロープ“+2.01mL/min/1.73m2”



日本腎臓学会 CKD 治療におけるSGLT2 阻害薬の適正に関するrecommendation



腎臓病に対してSGLT-2阻害薬を投与しないほうがいいと思う例

〇CKD3‐4でもeGFRがほぼ横ばいの症例

〇尿蛋白、尿アルブミン陰性のCKD高齢者

〇利尿剤を飲んでいる患者（要注意）

・EMPA-REGOUTCOME 試験のサブ解析では，利尿薬との併用は未使用群と比較して eGFR の
initial dip は大きくなるが，eGFR の initial dip は，のちの腎イベント発症に影響を与えなかったとされている ．

・個々の症例においては AKI に注意する必要がある．

・ループ利尿剤の使用が AKI のリスク因子であったとの報告もある



CKDG3ｂ（ΔeGFR-2.95+尿蛋白1‐2g/g・cr）の高齢女性

このままでも透析は何とか防げそう…。
SGLT-２阻害薬を投与するべきかどうか…

もし、投与後にAKI（クレアチニンの悪化）生じたら透析になるかも。



SGLT-2阻害薬投与によるAKIは起きやすいのかどうか？

～RCT4試験のメタアナリシスより～

Neven BL, et al: Lancet Diabetes Endocrinol 7: 845-854, 2019



SGLT-2阻害薬投与によるAKIはRAS阻害薬併用などでも大丈夫？
～J-CKD-DBより～

Nagasu H, et al: Diabetic Care 44: 2542-2550, 2021



SGLT-2阻害薬はいつまで効果があるのか？（CKDステージ5）

Yen FS et al: Ann Intern Med. 2024 Jun;177(6):693-700.



Inzucchi SE, et al： Diabetes Care 2018；41：356-363.

貧血の改善がSGLT2 阻害薬の心血管イベントを抑制



Li J, et al：Kidney Int 2020；98：769-777

カナグリフロジンによる貧血の改善が腎アウトカムに好影響



SGLT-2阻害薬投与によるinitial dipは必要か？

Niels Jongs J Am Soc Nephrol 2022 Nov;33(11):2094-2107.

～DAPA-DKDのpost hoc解析より～



Niels Jongs J Am Soc Nephrol 2022 Nov;33(11):2094-2107.

SGLT-2阻害薬投与によるinitial の変化は？



著明なInitial dip（ΔGFR‐45％）で不安になることも



SGLT-2阻害薬投与によるinitial dipは大きくても許容されるのか？

Yan Xie, et al.J Am Heart Assoc. 2021 Jun;10(11)
:e020237. doi: 10.1161

Niels Jongs J Am Soc Nephrol2022 Nov;33(11):2094-2107.



まとめ

• SGLT-2阻害薬はCKDの幅広いステージで使用するメリットを有している。

• SGLT-2阻害薬の有効性を観察するためには、①eGFRスロープ（変化）、②尿蛋白や
アルブミン尿の測定が望ましい。

• SGLT-2阻害薬の効果判定は３か月以上など比較的長い期間が必要。

• Initial dipは確認が必要であるが、腎予後において必須ではない。
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