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要　　　約

　慢性腎臓病および慢性心不全では，アルドス
テロンの受容体であるミネラルコルチコイド受
容体（mineralocorticoid receptor：MR）の過剰
活性化による炎症や線維化が惹起され，臓器障
害が引き起こされる。フィネレノンは非ステロ
イド型選択的MR拮抗薬であり，2型糖尿病を
合併する慢性腎臓病患者を対象とした
FIGARO‒DKD試験および FIDELIO‒DKD試験
にて，腎・心血管イベントのリスクを有意に抑
制し，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，心血管死お
よび HF増悪イベントのリスクを有意に抑制し
た。このような臨床における腎臓および心臓へ
のベネフィットが示されているものの，フィネ
レノンの詳細な作用機序は不明な点が残る。本
総説では現在までに報告されているフィネレノ
ンの腎臓および心臓の保護作用の詳細なメカニ
ズムについて要約する。

は じ め に

　日本の慢性腎臓病（CKD）患者数は約 2000万
人（成人 5人に 1人）とされており，2024年末
では日本の透析患者数は約 34万人である1）。
CKDは腎障害や腎機能の低下が持続する疾患
であるとともに，早期の段階から心血管疾患
（CVD）の罹患率や死亡率が増加する2）。また，

2型糖尿病（T2DM）は CKDのリスク因子であ
り，CKD患者の約半数が T2DMを合併してい
る3）。また，日本の心不全（HF）患者数は 120
万人と推定されているが，高齢化に伴い，その
患者数は 2035年まで増加し続けるとされてお
り，“心不全パンデミック”が到来するといわれ
ている4）。HF患者は再入院も多く，総死亡率も
高い予後不良の疾患である。フィネレノンは非
ステロイド型ミネラルコルチコイド受容体
（mineralocor ticoid receptor：MR）拮抗薬
（MRA）であり，T2DMを合併する CKD患者を
対象とした FIGARO‒DKD試験および FIDE-
LIO‒DKD試験において心血管および腎イベン
トのリスク低下を示し5,6），左室駆出率（LVEF）
40％以上の HF患者を対象とした FINEARTS‒
HF試験において心血管死およびすべての HF
イベントのリスク低下を示した7）。一方でフィ
ネレノンの心臓および腎臓における詳細な作用
機序はまだ不明な点が残る。本総説では，フィ
ネレノンの心臓および腎臓に対する作用機序に
関して解説する。

Ⅰ　ミネラルコルチコイド受容体と 
心臓・腎臓への臓器障害

　アルドステロンは 1953年に発見された古典
的なホルモンであり，腎臓での水やナトリウム
（Na）の再吸収などの生理機能を有している。
これらの作用は，レニン・アンジオテンシン・
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アルドステロン系（renin‒angiotensin‒aldoste-
rone system：RAAS）を介して，腎臓や心臓，
血管などの組織に発現しているMRを活性化さ
せることで発揮されている。MRはアルドステ
ロンによって RAASを介して活性化されるアル
ドステロン依存経路に加えて，糖尿病，肥満，
食塩の過剰摂取などにより血中のアルドステロ
ン濃度が高値でなくても，Ras‒related C3 botu-
linum toxin substrate 1（Rac1）を介して活性化
される8）。これらのアルドステロン依存性，あ
るいは非依存性の経路により過剰に活性化され
たMRは炎症や線維化を促すことから，糖尿
病，高血圧，CKD，HFといった疾患における
心臓および腎臓の障害では，MRの過剰活性化
が関与しているため，MRの過剰活性化を抑制
することが臓器障害の進展抑制に重要と考えら
れる9～11）。

Ⅱ　フィネレノン開発の経緯， 
従来のMRAとの違い

　MRを抑制する薬剤として従来のステロイド
型MRAが知られているが，高カリウム血症や
腎機能障害といった副作用がしばしば問題にな
ることが課題として残されていたため12），高カ
リウム血症や低血圧などの副作用発現リスクが
少ない新規のMRAとして，フィネレノンは開
発された。フィネレノンは，ジヒドロピリジン
骨格を有し，ステロイド骨格をもたない非ステ
ロイド型MRAであり，嵩高い（bulky）構造を
もつ13）。フィネレノンはMRと結合する際，α
ヘリックスの位置をずらすことでMRの高次構
造を変え，結果として遺伝子のプロモーター領
域に結合するものの，転写共役因子のリクルー
トが妨げられ，ステロイド型MRAとは異なる
遺伝子発現パターンを示すことが報告されてい
る14）。その他，腎臓と心臓に 1：1に分布するこ
と15），中枢神経系への移行性が低いこと16），半
減期が2～3時間と短く17），活性代謝物を産生し
ないこと17～19），このようなフィネレノンの特
徴から従来のステロイド型MRAとは異なるプ
ロファイルを示すことが予想された。

Ⅲ　フィネレノンの臨床試験の概要

　フィネレノンの臨床試験結果の概略を図1に
示す。T2DM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 FIDE-
LIO‒DKD試験にて評価され，それぞれの主要
評価項目を達成した5,6）。事前規定された両試験
の統合解析 FIDELITYにおいて，フィネレノン
は腎複合エンドポイント（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）のリスクを
プラセボと比較して 23％減少させ（p＝0.0002），
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）のリスクをプラセボと比較して 14％有意に
減少させた（p＝0.0018）20）。
　LVEFの軽度低下した HF（HFmrEF）および
LVEFの保たれた HF（HFpEF）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，フィネレノンは主要評価項目
である心血管死およびすべての HFイベントの
リスクをプラセボと比較して 16％減少させた
（p＝0.007）7）。

Ⅳ　フィネレノンの作用機序：腎臓

　臨床試験によって示されたフィネレノンの心
臓，腎臓の保護作用はMR過剰活性による炎症
線維化を抑制することがおもな機序であり，
deoxycorticosterone acetate（DOCA）―食塩誘
発高血圧モデル，腎虚血再灌流誘発 CKDモデ
ルなどの腎障害を惹起する動物モデルにおい
て，フィネレノンは心臓および腎臓における抗
炎症，抗線維化作用を示している15,21）。また
db/dbマウスの片腎を摘出し塩分食を負荷した
糖尿病関連腎臓病モデルでは，Rac1‒MR経路
の亢進を介した糸球体障害をフィネレノンは抑
制し，Rac1を介する非アルドステロン経路に対
する作用が示された22）。
　これらの研究に加え，フィネレノンの腎臓に
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おける作用機序としてアルブミン尿低下作用に
フォーカスした研究が最近発表された。アルブ
ミン尿発現の機序の一つに，transient receptor 
potential canonical（TRPC）channelsのとくに
TRPC5および TRPC6サブタイプがポドサイト
の Ca流入を増加させることが，ポドサイトの
形態を変化させ，アルブミン尿発現に関与して
いることが示唆されている23～25）。MRの活性化
は reactive oxygen species（ROS）を産生し，
TRPC5，TRPC6は酸化ストレスによっても活性
化される26）。1型糖尿病マウスに片腎摘出およ
び高塩分食により腎障害を誘発したモデルにお
いて，フィネレノンはアルブミン尿のおよび糸
球体障害を抑制した27）。これらの作用には単一
ネフロンの糸球体濾過率低下のような血行動態

改善作用に加え，ポドサイトに発現する TRPC5
の Ca流入抑制および ROS産生抑制によるポド
サイトの形態変化の抑制が関与していることが
示された27）。このような血行動態改善とは独立
したアルブミン尿の低下作用はフィネレノンの
腎保護作用の特徴といえるかもしれない。

Ⅴ　フィネレノンの作用機序：心臓

　MRは上皮細胞におけるナトリウムチャネル
（ENaC）の活性を制御することで体内の Na恒
常性維持に重要な役割を担うが，MRが過剰活
性すると心臓や血管を含むさまざまな組織で
Naが蓄積し，炎症などを介して組織障害をも
たらす28）。われわれはこのMR過剰活性化に伴
う心臓組織への Na蓄積に着目し，フィネレノ

図 1　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： 心血管死およびすべての心不全イベント（初回および再発を含む心不全によ

る入院または緊急受診）
※  4： 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
HR：hazard ratio，  CI：confidence interval，  RR：rate ratio，  eGFR：estimated 
glomerular filtration rate
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ンの心臓保護作用のメカニズムを検討した。片
腎摘出したラットにアルドステロンと食塩水を
負荷することにより誘発した高血圧と心臓障害
モデルにおいて，フィネレノンは心筋リモデリ
ングと心筋線維化，さらに心臓の拡張機能障害
を抑制した29）。この心臓保護作用は降圧薬であ
るヒドララジンでは認められず，フィネレノン
によるMR阻害に特異的な作用といえる。この
アルドステロンおよび Na誘発の臓器障害モデ
ルにおいて，フィネレノンは心臓組織内のナト
リウム蓄積を抑制し，間質浮腫の水分含有量を
減らしたが，このような変化を伴って心臓リモ
デリングと心機能の改善に至ったと考えられ
た。加えて，フィネレノンは Naの組織蓄積阻
害を介して，心臓組織におけるマクロファージ
の遊走を抑制し，さらに炎症性のM1マクロ
ファージの発現を抑制し，抗炎症性のM2マク
ロファージを増加させた29）。以上の結果から，
フィネレノンが心臓の Naの蓄積を抑制し，マ

クロファージの遊走抑制と分極化により，心臓
リモデリングと炎症線維化，さらに心臓の機能
障害を抑制することが示唆された（図 2）。一
方，Naは Rac1を介してMRを活性化すること
も明らかとなっているため，組織局所における
MR活性化と Na蓄積の悪循環が病態に密接に
関わっているのではないかと考えられた。
　HFpEFの動物モデルである ZSF1ラットで
は，フィネレノンは左室拡張機能を改善し，左
室心筋の線維化を抑制し30），肥満・糖尿病・高
血圧を含む複合ストレス負荷により生じる
HFpEFモデルでもフィネレノンは心筋リモデ
リングおよび心肥大を血圧に影響を与えない用
量で抑制した31）。複合ストレス負荷モデルにお
ける心筋細胞の単一細胞トランスクリプトミク
ス解析により，これらの心臓保護作用は心肥大
に関わる転写の抑制だけでなくグルココルチコ
イド受容体（GR）シグナリングも upregulation
していることが示された31）。

図 2　 アルドステロンと塩分により誘発される心臓障害に対するフィネレノンの作用
機序

MR過剰活性と相互的に関連している心臓組織における Naの蓄積をフィネレノンは
抑制することで，マクロファージの遊走抑制と分極化により，心臓リモデリングと炎
症線維化，さらに心臓の機能障害を抑制する（文献 29）。
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Ⅵ　フィネレノンの作用機序： 
臨床バイオマーカー

　臨床においてもプロテオミクス解析を用いた
フィネレノンの抗炎症および抗線維化作用を示
した研究が報告されている。FIGARO‒DKDに
おいて血漿サンプルの使用可能な 929例につい
て，Olink Explore 3072を用いて炎症や線維化
に関連する 2941のマーカーの変動をプロテオ
ミクス解析し，変動したマーカーの関連する生
物学的経路をエンリッチメント解析にて検討し
た。フィネレノン群において，代表的な線維化
関連マーカーである fibronectin，炎症性アディ
ポカインである angiopoietin‒related protein 2
（ANGPTL2）や T細胞活性化のマーカーである

CD69をはじめとする 273のバイオマーカーが
プラセボ群と比較して有意に変動し，これらの
バイオマーカーの関連する生物学的経路を検討
した結果，線維化および細胞外マトリックスリ
モデリングの経路がもっとも関連が強かった32）。
　日本の T2DM合併 CKD患者 101例を対象と
した臨床試験（FIVE‒STAR試験）においてもプ
ロテオミクス解析が実施され，フィネレノンに
より osteopontinなどの炎症および線維化に関
連するバイオマーカーが変動した33）。
　これら 2つの臨床における検討結果は，フィ
ネレノンの心臓および腎臓保護が抗炎症および
抗線維化作用によることを支持している。

結　　　語

　フィネレノンはMR過剰活性化の抑制を通
じ，多様な作用機序で心腎保護作用を示すこと
が明らかになってきた。MR過剰活性化はCKD
および HFの病勢進行に関与していることか
ら，現在のフィネレノンの適応症である T2DM
合併CKDおよびLVEF 40％以上のHF以外のよ
り幅広い集団にも有効性を示す可能性がある。
現在進行中の LVEFの低下した HF（HFrEF）患
者を対象とした FINALITY‒HF試験，非糖尿病
性CKD患者を対象としたFIND‒CKD試験の結
果を待つとともに，フィネレノンが CKDおよ

び HFに対する包括的な治療薬となることを期
待する。
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The Cardiorenal Protective Mechanism of Finerenone

Akira Nishiyama1）, Tetsuro Noguchi2）, Satoshi Yamashita2）
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　　Mineralocorticoid receptor overactivation causes organs injury following inflamma-
tory and fibrosis in chronic kidney disease（CKD）and heart failure. Finerenone, a non‒
steroidal selective mineralocorticoid receptor antagonist, significantly lowered the risk 
of cardiovascular and kidney events in patients with CKD and type 2 diabetes in the 
FIGARO‒DKD and FIDELIO‒DKD trials. In the FINEARTS‒HF trial, finerenone signifi-
cantly reduced the incidence of cardiovascular death and worsening heart failure events 
compared to placebo in heart failure patients with a left ventricular ejection fraction of 
40％ or greater. Although these clinical benefits for the kidney and heart have been 
shown, the detailed mechanism of finerenone remains unclear. This review summarizes 
the mechanisms of the kidney and heart protective effects of finerenone reported to 
date.
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