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は　じ　め　に

　糖尿病性腎臓病はわが国の透析導入

の原因として最も多く，糖尿病性腎臓

病患者においては心血管リスクも高い

ことから医療経済的にも大きな問題と

なっている。糖尿病性腎臓病の発症に

は多くの要素が関連するとされ，以前

より知られた糸球体内圧の上昇による

もののほか，酸化ストレスや炎症，ミ

トコンドリア機能の障害，小胞体スト

レス，終末糖化産物，サイトカイン・

成長因子あるいはヒストン・クロマチ

ン修飾やmicro RNAなどのエピジェ

ネティックな機序が報告されている。

これら多くのメカニズムに関する研究

が進んでいる一方で，病態生理の全体

像はまだ明らかとはいえない。現時点

で糖尿病性腎臓病の進行を遅らせる治

療としては血圧・血糖のコントロー

ル，ACE阻害薬・ARBによる蛋白尿

抑制・腎機能低下抑制が知られてお

り，脂質異常症・高血圧なども含めた

多角的なアプローチにより腎予後の改

善が得られるとされる1)2)。一方で治

療薬に関しても特異的な効果をもつも

のは知られておらず，新薬の開発が熱

望されている。

　このような状況のなか，バルドキソ

ロンメチルの登場とその腎保護効果は

非常に注目された。バルドキソロンメ

チルは抗癌剤の開発過程で発見された

が，その経過で転写因子Nrf2(nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2)を

活性化する働きをもち，その抗酸化作

用・抗炎症作用により２型糖尿病を有

する慢性腎臓病や肺高血圧に有用であ

ることが明らかとなった。慢性腎臓病

のある２型糖尿病患者に対する第Ⅱ相

臨床試験であるBEAM studyにおいて

は，バルドキソロンメチルが糸球体濾

過量を増加させる可能性が示唆され

た一方，第Ⅲ相試験であるBEACON 

studyでは心不全などの心血管イベン

トの発症が有意に増大したため臨床試

験が中断された。日本での第Ⅱ相試験
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