
はじめに

細胞外液中の イオン濃度は 腎臓が副甲状腺 骨

腸管とともに中心的な役割を果たし 生理的範囲に厳密に

保たれている。したがって 腎機能が障害される慢性腎臓

病( ： )においてはさまざまな

骨ミネラル代謝異常が生ずる。 における骨ミネラル

代謝の異常は 従来から使われている腎性骨異栄養症

( ： )に主眼をおいて評価され管

理されていた。しかし におけるミネラル代謝の異

常は骨病変を生ずるだけでなく 長期的には血管を含む全

身石灰化を介して生命予後にも影響を及ぼすことが明らか

になってきた。そのため という用語は骨そのもの

の病変に限定して使用することとし 新たに全身性疾患と

して 慢性腎臓病に伴う骨ミネラル代謝異常( -

： - )」という概念が提唱さ

れている 。このような疾患概念のパラダイムシフトは

年以降の欧米を中心とした ( -

)研究とそれに基づくガイドライン作成によって

なされた。 年 / (

)

が米国

( )より公表され わが

国でも 年に 透析患者における二次性副甲状腺機能

亢進症治療ガイドライン( ガイドライン)が日本透析

医学会により作成された 。

- へのパラダイムシフト

世界的規模で起こっているこのような動きの中心的な役

割を演じている ：

( )は )明確で 臨床的に意義があり

国際的にも受け入れられる定義および分類体系の作成

)骨生検による評価・分類のコンセンサスづくり およ

び ) 患者の臨床評価用の検査・画像マーカーの検

討 を目的として 腎性骨異栄養症に関するコントロバ

シーカンファレンス(

)を主催した。その推奨事項は以下の 点

である。 ) 腎性骨異栄養症( )」という用語は

に関連する骨形態の変化(組織形態計測により精密

な評価が可能)を示す場合にのみ使用し その所見は 統

一的な分類体系(骨の代謝回転 石灰化 および骨量と

いったパラメーターを含む)に基づき報告する。 )

- ( - )」という

用語は による全身性のミネラル・骨代謝異常を発

症している幅広い臨床症候群(ミネラル・骨代謝および異所

性石灰化またはそのいずれかの異常が認められる)を示す

場合に用いる。そして - 分類の枠組み案(表)

は 本疾患の定義に用いる つの主な要素の異常 すなわ

ち検査値異常( ) 骨疾患( ) 骨以外の組織の石灰化

( )の有無に基づいて患者を タイプに分類するものであ

る。この枠組みは コミュニケーションの促進と研究の促

進を図る最初の試みとして 予測するためのものというよ

りは記述するためのものである。発表される新しいデータ

の詳細な分析により 今後改良・改善が必要になる研究用

-
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モデルで この単純な枠組みは 患者データベースの解析

や 患者の前向き評価に基づく今後の批判的な評価や

改良に役立つと考えられる。

患者におけるリスクファクターとしての

ミネラル代謝異常

患者では 保存期・透析期を通して 発症に

至る ミネラル( ・ )代謝異常」はリスクファクターの一

つであるが その治療戦略はこの数年で大きく変化してい

る。従来 患者のミネラル(・ )代謝異常は骨代謝

病変として捉えられてきた。腎機能の低下により ビタミ

ン 活性化障害と尿中 排泄能低下が生じ 高 血症を

引き起こす。そして 高 血症は α水酸化酵素を抑制し

ビタミン の活性化障害を助長し 血清 値を低下さ

せ その結果 副甲状腺ホルモン( )の分泌が上昇し

いわゆる二次性副甲状腺機能亢進症( )を呈する。こ

のとき骨では 破骨細胞と骨芽細胞のリモデリングバラン

ス(ホメオスタシス)が変化し 骨から血液中に を動員

する。また 高 血症と活性型ビタミン の低下は直接

的に の合成を促進する。さらに近年 (

- )が新たな液性因子として同定され

た。 は早期 患者で血清 値の上昇に伴って

増加し始め 透析期では著しく増加する。 は α

水酸化酵素を抑制することで の病態形成に一定の

役割を演じている。 の上昇は の進展に関与

することが認められている(図 )。このような病態によ

り 透析患者には ミネラル代謝異常の改善や骨病変の治

療のため 活性型ビタミン の低下に対しては活性型ビ

タミン 製剤投与 高 血症には 吸着剤 低 血症

に対しては透析液からの 負荷が行われてきた。しかし

ながら 患者の ・ 代謝異常が骨代謝病変のみな

らず血管病変と関連することが明らかになり 従来の活性

型ビタミン 製剤あるいは 吸着剤の投与が医原性に血

管石灰化を惹起する危険性も注目されるようになってき

た。

年 月 日現在の日本透析医学会統計調査委員

会のまとめ によれば 日本の透析患者数は 人

前年度より 人増加しており これは人口 万人当

たり透析人口 人で 調査開始以来ここ数年ほぼ直

線的に増加している。同調査における死亡原因の第一位は

心不全( ) 次いで感染症( ) 悪性腫瘍
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図 治療管理

高Ca血症ではVitDと CaCO 減量・中止 高P血症ではVitD減量・中止とP吸着剤の増量を図る。

高P血症で血清Ca値が管理目標値内のときのCaCO 増量は高Ca血症の出現に留意し 3g/day

までの増量とする。

高P血症で血清Ca値が管理目標値以下のときはCaCO でPのコントロールができないときに

VitDを減量する。



( ) 脳血管障害( ) 心筋梗塞( )の順となっ

ており は実に全体の を占めている。ミネラ

ル代謝異常と 発症リスクの関連については

例の透析患者を 年間追跡調査したところ 血清 値が

/ を超えた高 血症患者群では 血清 値が

～ / の患者群に比較して全体の死亡リスクは

上昇 さらに冠動脈疾患( ： )

による死亡リスクは 高かった 。また 血清アルブミ

ン( )値で補正した血清 値(血清 値) ～

/ を とすると 血清 値の上昇に伴い死亡リ

スクは上昇する。血清 値は 年齢 性 人種 糖尿病

などの影響が大きいものの / を超えると死亡リ

スクは血清 値の上昇に伴って増加する 。

( )の検討でも 血清

値と血清 値は全死亡に影響を与えていた。これ

らの報告から ミネラル代謝異常である血清 および

値の上昇は のリスクファクターとして重要である。

このようなリスクを軽減するために血清 および 値の

コントロールを厳重に行うことが必要となる。

日本の現状と対策

年に から / が発表された 。本ガイ

ドラインは 万報以上の膨大な文献の検討によるエビデン

スに基づき 患者の骨病変を各病期にわたり幅広く

捉えている。 / では の各 ごとに

の維持目標範囲を定めて 異所性石灰化や

負荷に注目し目標とする 値を設定している。しか

し 日本でこのガイドラインを用いるにはいくつかの問題

点がある。まず 補正法の違いである。このガイドラ

インの補正法は日本で一般的に用いられている の

補正式とは若干異なっている。また 透析患者の

などの生化学検査の測定は 米国の透析 中 日採血に対

し 日本では週末を挟んだ透析 中 日後採血が一般的で

ある 。さらに米国では推奨透析液 濃度が /

であるのに対し 日本では / の使用頻度が最も

高い。そして 活性型ビタミン 製剤の投与に関しては

米国ではビタミン の補給を推奨しているが 現在日本

ではビタミン 製剤( )は承認されていな

い 。一方で 国際的なガイドライン作成の動きも始まっ

ている。 年に のガイドライン検討グループ

の一つである ( )の第

回検討会が開催され 世界共通で活用できるガイドライ

ンの確立を目指して活動している 。わが国でも 年

に透析患者における ガイドラインが日本透析医学会

により作成された。 ガイドラインは / ガイ

ドラインの大きな特徴の一つである 腎疾患患者の

代謝異常を骨病変との関連のみで捉えるのではなく む

しろ動脈硬化や生命予後の関連した病態として捉える」と

いう理念を踏襲している。しかしながら / ガイ

ドラインでは多くのアルゴリズムがあり その幾つかは関

連し合うため 大変複雑なものとなっている。一つのアル

ゴリズムでは完結せず さらに他のアルゴリズムに適応し

なければならない場合があり 日常臨床上 / ガイ

ドラインのアルゴリズムを使用することは不可能に近い。

ガイドラインでは / ガイドラインのように

他のアルゴリズムに移るような複雑性は排除された。また

ガイドラインは 維持血液透析患者の大規模横断的

観察研究から生命予後を良好に保つための血清 濃度と

血清 濃度を管理目標値として設定したため 患

者に関しては妥当性を示すエビデンスは乏しい。したがっ

て ガイドラインは原則として一般的な維持血液透

析患者を想定して作成されたものである(図 )。

- の管理

患者のミネラル代謝異常の改善および 発症

を予防するために多くの臨床試験が行われたが 重要なの

は 高 血症を改善する 吸着剤に関する研究である。

現在日本では 吸着剤として 製剤である炭酸 お

よび を含まない塩酸セベラマーが市販されている。塩

酸セベラマーは およびアルミニウム( )を含まないポ

リマー性の 吸着剤であり 陽性荷電状態のアミノ基が

陰性荷電のリン酸イオンとイオン結合することが主な作用

機序である。透析患者を対象に行われた塩酸セベラマーと

製剤との比較試験では 塩酸セベラマーおよび 製

剤は両者とも血清 ・ 値を同様にコントロールし

塩酸セベラマーでは冠状動脈および大動脈石灰化の石灰化

スコアに変化が認められなかったが 製剤では石灰化

スコアの増加を認めた。 例の透析患者において /

ガイドラインで推奨される 値 / および

・ 積値≦ / に到達するよう 吸着剤として酢

酸 または塩酸セベラマーを使用した (

) によると 塩酸

セベラマーに比して酢酸 のほうが血清 および ・

積値の改善に有効であったが 含有 吸着剤による
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過負荷は心血管系の石灰化の一因となる可能性があると報

告している。これらの検討は 含有 吸着剤の 過

負荷は血清 値あるいは ・ 積値に変化を及ぼさなく

ても 血管石灰化に悪影響を与える危険性を示唆している。

そのような観点から 塩酸セベラマーは単に血清 をコ

ントロールする薬剤ではなく 炭酸 の使用量を抑制す

るため すなわち 過負荷を回避するための薬剤と考え

ることができる。

透析導入時の患者では のコントロールが容易

なことが多く また低 血症を呈する症例が散見される

ため 導入時の 吸着剤として炭酸 が選択されること

が多い。しかしながら 新規透析導入患者に無作為に

吸着剤として 製剤または塩酸セベラマーを投与し冠動

脈石灰化に与える影響を検討した結果 塩酸セベラマー

投与群では 製剤投与群に比して有意に進行速度および

重症度が低かったと報告されている。また 最近になり生

命予後の改善にも良好な影響を与える可能性が示されてい

る 。これは 塩酸セベラマーによる心血管系の石灰化の

進行抑制は 血清 値の低下に加えて コレステ

ロールの低下作用によるものとも推測されている。

二次性副甲状腺患者では 感受性の異常により

セットポイントが右方偏位し 最小分泌量が増

加するが ビタミン 投与により セットポイント

の右方偏位を是正できるとされるため 患者のミネ

ラル代謝異常に伴う にはしばしばビタミン 製剤

が使用される。しかし 炭酸 との併用による静注活性

型ビタミン 製剤の使用は高 血症をきたす可能性が

懸念されてきた。 吸着剤として を含まない塩酸セベ

ラマーの使用が可能となり 活性型ビタミン の使用が

容易となり このような症例が増える可能性が考えられ

る。さらに 今後新しい 治療薬として 分泌抑

制薬である ( 受容体作用薬)が期待されて

いるが の登場によっても活性型ビタミン

の使用が可能となる症例も増えると予測される。活性

型ビタミン が投与されている患者の生命予後が良好で

あるという報告や 活性型ビタミン がレニン・アンギオ

テンシン系を抑制することによって腎保護作用が期待でき

るという報告があり 活性型ビタミン 投与が -

の病態にもたらす影響については更なる解明が待た

れる 。

塩酸セベラマーの使用に伴い活性型ビタミン の投与

状況が変わる可能性を述べたが 透析液 濃度について

も再考する必要がある。透析患者では 透析液の 濃度

は透析液からの 補充を考え症例ごとに設定されるのが

理想的であるが 現在 日本では / が繁用され

ている。 は 透析液 濃度 / で

酢酸 を投与したほうが塩酸セベラマー投与より血清

および ・ 積値のコントロールが良好であったと報

図 腎機能低下に伴う血清 と血清 およびその調節機構の変化

- の概念とその管理



告している。特に 患者では 透析液 濃度が

分泌に与える影響は大きい 。

塩酸セベラマーや 投与が可能になれば

透析液の 濃度が高く設定されるようになる可能性があ

る。大切なことは 血清 濃度ではなく バランスを

考えて透析液の 濃度を選択することである。

結 語

から - という疾患概念のパラダイムシ

フトが起こり 世界的な規模でガイドラインの作成がなさ

れている。しかし ガイドラインが作成する時点でのエビ

デンスとなった治療法はすでに現在行っているものと異

なっている。今後 本邦でも活性型ビタミン のアナロ

グであるパリカルシトール 新規リン吸着剤である炭酸ラ

ンタン 受容体作用薬である が日常臨床

で使用が可能となる。疾患概念を確立しながら新規薬剤の

使用に伴うガイドラインを見直すことが肝要である。
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