
 

　末期腎不全患者に対する血液浄化法の領域でも，この 1 

年の間にはいくつかの進歩が認められている。筆者が実感

した点をまず以下に列記してみる。

　　1 ）Erythropoiesis stimulating agents（ESAs）の臨床応用を

考案した腎性貧血治療ガイドライン 2008 が公表された。

　　2 ）二次性副甲状腺機能亢進症治療のガイドライン 

2006 の実現に有力なツールとなる塩酸シナカルセト（Cal-

cimetics）の臨床使用が可能となった。さらに生命予後に影

響を及ぼす観点から，CKD-MBD の主たる治療ターゲット

となった高リン血症治療の新規薬剤である炭酸ランタンの

認可が得られ臨床使用が可能となる。

　　3 ）維持血液透析療法における透析時間の長短による診

療報酬差が復活した。

　　4 ）透析液清浄化の指針が日本透析医学会より提案され

た。

　　5 ）HCV ウイルス量が多くインターフェロン療法に抵

抗性を有する HCV genotype 1b の C 型慢性肝炎患者に対

する二重濾過血漿交換療法によるウイルス除去療法が認可

され臨床応用が始まった。

　以下に上記の項目を各々詳述する。

 

　腎性貧血の治療はエリスロポエチン作用の不足が主たる

原因となっていることは言うまでもない。これまではエポ

エチンαとβ製剤が臨床応用され，一般的な最高用量 

はじめに

ESAs の臨床応用を考案した腎性貧血治療
ガイドライン 2008 の公表

9,000 単位／週が用いられ，著しい貧血改善効果とそれに伴

う患者 QOL の向上をもたらしてきた。しかし，エリスロ

ポエチン療法に低反応性の患者群が存在することも事実で

ある。これらの患者に対してより効果的な治療効果が期待

できる製剤として，2007 年 7 月 9 日に半減期の延長を実現

した遺伝子組み換えダルベポエチンアルファ“ネスプ�注”

が発売され，一般的な最高用量 60μg／週にて従来の最高用

量の 1.5 倍以上の治療効果が期待できるとされている1,2）。

　こうした背景から，維持透析患者においてはより QOL 

の改善と心保護作用を中心とした生命予後の改善を指標と

して，2008 年版日本透析医学会「慢性腎臓病患者における

腎性貧血治療のガイドライン」（http:／／www.jsdt.or.jp／jsdt／

741.html）が提出された3）。このガイドラインは 2004 年の

「慢性血液透析患者における腎性貧血治療のガイドライ

ン」4）の改訂拡大版と考えてよい。この間に，2000 年に Sil-

verberg らが提唱した新しい概念である心臓・腎・貧血は

関連性が高く，一つが悪化すると相互作用で他も悪化する

という cardiac-renal-anemia syndrome（CRA 症候群）を支持

するデータが多く報告された5,6）。しかし一方では，貧血の

改善レベルをどこにもっていくかで，高 Hb 値の生命予後

悪化の危険性も指摘され大きな議論となった7～10）。これら

の情報を整理し一定の見解をまとめ，慢性血液透析患者の

みならず，保存期腎不全患者，血液透析患者，CAPD 患者，

小児患者も含め，腎性貧血治療への指針が提出された。特

に慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）の概念の拡が

りも考慮されており，その努力は多として高く評価したい。

特徴的なことは，従来は併記で用いられてきた Ht 値を完

全に退場させている。今後は国際的に用いられている Hb 

値で貧血を評価しようという強い意思表示と思われる。事

実，日本透析医学会の統計調査にても Ht 値の調査は消滅

している。

　2008 年版日本透析医学会「慢性腎臓病患者における腎性
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貧血治療のガイドラインの根幹を表 1，2 に示す。今後の

診療の参考になれば幸いである。

 

　日本透析医学会の関与した他のガイドラインに，2006 年

版日本透析医学会「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」（http:／／www.jsdt.or.jp／jsdt／16. 

html）が提出されている11）。このガイドラインも，これまで

の骨病変の管理という観点から生命予後を中心に考えて作

CKD-MBD 治療に有力なツールである塩酸
シナカルセトと炭酸ランタンの登場

成されている。この基礎には腎臓病患者における骨代謝異

常の概念が，腎性骨異栄養症（renal osteodystrophy：ROD）

という概念から慢性腎臓病に伴う骨ミネラル代謝異常

（chronic kidney disease-mineral and bone disorder：CKD-

MBD）に移行していった医学的な背景がある。その結果，

副甲状腺の制御（PTH の管理）が第一義の目標から，血清リ

ン濃度の管理（特に高リン血症の管理）と血清 Ca 濃度（特

に高 Ca 血症の管理）が全面に登場している。この結果，維

持透析患者においては血清リン濃度：3.5～6.0 mg／dL＞血

清 Ca 濃度 8.4～10.0 mg／dL の治療目標値の維持管理が優

先事項となった。この両者を満足した条件下のみでもかな
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表 2　2008 年版日本透析医学会「慢性腎臓病患者における腎性貧血治療のガイドライン」よ
り抜粋―鉄剤投与に関して―

　1 ）ESA 療法中の CKD 患者の鉄の評価
　　　・トランスフェリン飽和度（TSAT）と血清フェリチン濃度
　　　・鉄補充療法の開始基準は TSAT 20　%以下および血清フェリチン濃度 100 ng／mL 以下
　2 ）鉄の評価は少なくとも 3 カ月に 1 回実施することを推奨
　　　・ESA の投与開始時や Hb 値低下の場合，検査頻度を増やすことを考慮
　3 ）鉄剤は HD 患者では透析終了時に透析回路よりゆっくり投与
　　　・貧血の改善を勘案しながら最大週 1 回 3 カ月間ないしは毎透析に計 13 回を投与
　　　・鉄剤の最終投与から 1 週間以上の間隔を空けて鉄の再評価
　　　・静注鉄剤投与禁忌あるいは慎重投与の病態があることに注意
　4 ）PD 患者および ND 患者では，鉄剤の投与は経口投与を推奨
　　　・経口鉄剤投与困難例や機能的鉄欠乏持続例では静注投与に変更

ESA：erythropoiesis stimulating agent，ND 患者：non dialyzed 患者＝透析前の保存機腎不
全患者

表 1　2008 年版日本透析医学会「慢性腎臓病患者における腎性貧血治療のガイド
ライン」より抜粋―ESA 療法に関して―

　1 ）ESA 療法の目標 Hb 値
　　　・週初め（前透析中 2 日後）HD で Hb 値 10～11 g／dL を推奨
　　　・活動性の高い若年者では，目標 Hb 値 11～12 g／dL
　2 ）ESA の投与開始基準
　　　・Hb 値 10 g／dL 未満となった時点
　　　・活動性の高い若年者では，Hb 値 11 g／dL 未満となった時点
　3 ）ESA の減量・休薬基準
　　　・Hb 値 12 g／dL を超える場合
　　　・活動性の高い若年者では，Hb 値 13 g／dL を超える場合

HD 患者：

　1 ）ESA 療法の目標 Hb 値
　　　・11 g／dL 以上を推奨
　　　・Hb 値 13 g／dL を超える場合は減量・休薬を考慮
　2 ）ESA の投与開始基準
　　　・Hb 値 11 g／dL 未満となった時点
　3 ）重篤な心・血管系疾患の既往や合併患者や医学的に必要のある患者
　　　・Hb 値 12 g／dL を超える場合に減量・休薬を考慮する（推奨※）

PD 患者
および
ND 患者：

ESA：erythropoiesis stimulating agent，ND 患者：non dialyzed 患者＝透析前の保
存機腎不全患者



りの部分は副甲状腺の制御は可能であり，その後に PTH レ

ベルのコントロールを行うことが指向されている。しかし

ながら，二次性副甲状腺機能亢進症を呈した症例の多くは

高リン血症と高 Ca 血症を呈しており，副甲状腺の制御不

全に陥ると，血清リン濃度のみならず血清 Ca 濃度や PTH 

レベルのコントロールが困難な例も少なからず存在してい

る。

　2008 年になり 1 月 25 日に二次性副甲状腺機能亢進症治

療薬“レグパラ�錠”（一般名：シナカルセト塩酸塩）がわが

国で発売され臨床応用が可能となった。この薬剤は，副甲

状腺の Ca 受容体に作用し，Ca でないのに Ca 作用を示す

ことで副甲状腺機能を抑制する Calcimimetics（Ca 疑似薬）

である。この作用は迅速確実であり，速やかに PTH レベル

を低下させる11）。さらに，PTH が急速に低下することから

骨吸収も抑制され，いわゆる副甲状腺摘出術を施行した際

にみられる飢えた骨現象（hungry bone syndrome）が惹起さ

れるため，血清リン濃度は低下し，血清 Ca 濃度も低下し，

なおかつ PTH レベルも下がるというこれまでにない作用

を示している（図 1）12）。このため，血清 Ca 濃度上昇作用を

有する活性型ビタミン D 製剤も併用しやすくなった13）。こ

の結果，2006 年ガイドラインの管理目標の実現と管理維持

が容易になった。しかしながら，第一にコントロールされ

るべきとされている血清リン濃度の管理は依然として難渋

する症例も存在している。食事中の厳しいリン制限は患者 

QOL を著しく低下させるのみならず，栄養障害の原因とも

なりうるために限界がある。また，血液浄化法によるリン

除去量の増大にも限界がある。このため，現在では高リン

血症対策としてはリン吸着薬は必須である。これまで炭酸 

Ca と塩酸セベラマーが使用されてきたが，前者は活性型ビ

タミン D との併用で高 Ca 血症の危険性が増大し，後者は

便秘や腹部膨満などの消化器症状からコンプライアンスの

点で問題がないわけではなかった。

　2008 年 10 月 16 日に新規の高リン血症治療薬の炭酸ラ

ンタン水和物“ホスレノールチュアブル�錠”が製造承認を

取得した。適応は「透析中の慢性腎不全患者における高リン

血症の改善」で，2009 年の早い時期には発売される。この

薬剤の開始用量は「成人 1 日 750 mg を 1 日 3 回食直後に

分割投与」で，最高用量は 1 日 2,250 mg までとされている。

この炭酸ランタンは，リン吸能力は炭酸 Ca 剤の約 2 倍，

塩酸セベラマーの約 3 倍とされている（図 2）14）。しかしな

がら最大の副作用は消化器症状であり，骨や肝臓，中枢神

経などへの蓄積の危険がなくなったわけではない。今後，

副作用のチェックと他のリン吸着薬との併用や住み分けが

模索されると思われる。これらの塩酸シナカルセトや炭酸

ランタンの登場により，二次性副甲状腺機能亢進症の治療

は新たな局面に入った。今後は図 3 に示した各薬剤の作用

方向性を認識しつつ，最適な組み合わせ治療法（レジュメ）

が生み出されることを期待したい。
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図 1　塩酸シナカルセト投与後の骨代謝パラメータの推移（文献 12 より引用）



 

　血液浄化法のうち最も一般的に施行されている治療法

は，維持血液透析療法である。この透析医療に変質を与え

最もインパクトを与える因子は医学的なことではなく，透

析医療全体で全医療費の約 5　%弱を費やしているという医

療経済の圧力である。平成 14 年度社会保険診療報酬等改

定は，医療全体で平均－2.7　%のマイナス改定であり，この

際に血液透析（診療報酬では人工透析）に大きなインパクト

のある改訂がなされている。すなわち，食事加算（63 点）の

維持血液透析療法における透析時間の長短に
よる診療報酬差の復活

廃止と透析時間の時間区分別の診療報酬差が撤廃され，人

工腎臓（1 日につき）に固定した体系になった。このことは，

収入を考えれば透析時間が短ければ短いほどよいという方

向性であり，医療経済とは別の意味で医学的に誤った方向

性の改訂であったとわれわれは考えている。同様の考え方

は，日本透析医会をはじめ全国腎臓病協議会からも多くの

批判が出て，国会議員のなかからも衆議院厚生労働委員会

にて意見が出されている。平成 20 年度診療報酬改定では

全体改定率は－0.82　%のマイナス改定であり，透析医療全

体も抑制方向へ進んでいくなかで，外来透析の場合の透析

の時間区分別の診療報酬差が復活されたことは 2008 年の

大きな変化であった。すなわち，透析技術料（保険点数は 

1 点＝10 円）は 2008 年 4 月以降 117 点，外来透析の場合 1 

回 4 時間未満 250 点，4 時間以上 5 時間未満 267 点，時間

区分なし 5 時間以上 397 点となった。これらは透析量を確

保するという医学的に正しい方向性の動きであり，医療経

済に流されない関係諸子の思いと努力の成果と考えられ

る。ただし入院の場合には，一律入院料を含めて 1,590 点，

慢性維持透析外来医学管理料（検査料）（月）2,305 点と変更

なく，さらに夜間および休日加算（月）300 点も変更はない

こともつけ加えておく。

 

　現在の高度に進歩した血液透析療法では，透析液が体内

に還流する内部濾過促進型の血液透析器の使用も日常的と

なり，しかも，透析液そのものをプライミングと返血に利

用する全自動の血液透析監視装置も日常臨床で使用され，

透析液清浄化の指針の提案
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A：血清リン濃度の推移 B：両薬剤投与量の推移 
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図 2　炭酸ランタンと炭酸 Ca の高リン血症治療の二重盲検比較試験（文献 14 より引用）

低 高 血清P濃度 

P 3.5mg/dL P 6.0mg/dL

Ca 8.4mg/dL

Ca 10.0mg/dL

低 

高 

血
清
C
a
濃
度
 

Ca製剤 
活性型ビタミンD

セベラマー 
炭素ランタン 

シナカルセト 
（Calcimimetics） 

図 3　PTH 管理に達するため各薬剤の作用の方向性の模式図



新たな機器の開発も進んでいる状況から，透析液の清浄化

は必須と考えられる。また，国際的にも国際標準化機構

（International Organization for Standardization：ISO）により

国際基準を適応しようとする動きもある。こうした背景か

ら，（社）日本透析医学会学術委員会の下部組織である同血

液浄化療法の機能・効率に関する学術小委員会より，透析

液水質基準と血液浄化器性能評価基準 2008 が発表されて

いる15）。透析液水質基準として，透析用水，標準透析液（stan-

dard dialysis fluid），超純粋透析液（ultra-pure dialysis fluid），

透析液由来オンライン調整透析液（オンライン補充液，

online prepared substitution fluid）の 4 段階に分けて示して

いる。透析用水では細菌数 100 CFU／mL 未満でエンドトキ

シン（ET）0.050 EU／mL 未満を，標準透析液では細菌数 100 

CFU／mL 未満で ET 0.050 EU／mL 未満を，超純粋透析液で

は細菌 0.1 CFU／mL 未満で ET 0.001 EU／mL 未満（測定感

度未満）を，透析液由来オンライン調整透析液では無菌かつ

無発熱物質（無エンドトキシン）で細菌数 10－6 CFU／mL 未

満と ET 0.001 EU／mL 未満（測定感度未満）という生物学的

汚染基準の到達点が示された。今後はこの値が各施設の透

析液清浄化の基準の一つとなり，超純粋透析液以上を目指

す方向性になると思われる。

 

　もう一つ透析療法領域ではないが，血液浄化法の領域で 

2008 年には一つの動きがあり，C 型慢性肝炎に対する二重

濾過血漿交換療法（double filtration plasmapheresis：DFPP）

を用いたウイルス除去療法が 2008 年 4 月より保険診療と

して認可された。C 型慢性肝炎例の初回インターフェロン

治療無効例への再投与では，リバビリン併用療法が治療の

基本である。この際に二重濾過血漿交換療法の併用が可能

となった。この保険適用の対象となるのは，HCV ウイルス

量が多くインターフェロン療法に抵抗性を有する HCV 

genotype 1b で，かつインターフェロン併用療法を受ける C 

型慢性肝炎患者である。これは，体外循環により血液中か

ら HCV を強制的に除去し，さらにインターフェロン療法

と併用することによって早期ウイルス陰性化を達成し， 

持続的ウイルス陰性化率（sustained virological response：

SVR）を高める治療法で，頭文字をとって VRAD（Virus 

Removal and ErAdication by DFPP）と呼ばれている16,17）。 

標準的な治療スケジュールは，1 回の治療時間約 2～3 時

間で 50 mL の血漿／kg を処理する。例えば，体重 60 kg の

C 型慢性肝炎患者に対する二重濾過血漿
交換療法によるウイルス除去療法

患者では 3,000 mL の血漿を処理することになる。施行に

際しては，HCV 量と出血傾向（血清フィブリノーゲン濃度

など）をモニタリングしながら行う必要がある。なお，本来

なら DFPP で行われる治療法である VRAD を，中分子から

大分子にかけての物質除去性能が優れる膜型血漿分離器

“エバキュアー�”を用いた単純血漿交換でも治療効果が期

待できるとの報告もなされている。今後，C 型慢性肝炎患

者における HCV 消失率の達成度と長期成績により，本治

療法（VRAD）の評価が定まっていくと思われる。

 

　そのほかにも 2008 年には血液浄化領域ではいくつかの

進歩と議論があった。以下に筆者が興味を抱き情報を追い

えた項目を下記に議論内容を省いて箇条書きで列記する。

もちろんこれ以外にも多くの進歩がみられたが，筆者の能

力のなさと誌面の限られたスペースから割愛した。今後の

読者からの指導を願うところである。

　　1 ）新規のリン調節因子で老化にも関与する血中 FGF－

23 濃度の上昇や，血清 25－hydroxyvitamin D3 濃度やアルカ

リホスファターゼ活性が血液透析導入患者の死亡率に関連

する18～20）。

　　2 ）急性腎障害を呈する重症患者に対し，週 3 回の HD 

および 20 mL／kg／時の持続的腎代替療法（CHDF）以上に血

液浄化効率を上昇させても，死亡率の低下，腎機能回復の

促進，腎臓以外の臓器不全の発生率の低下はみられない21）。

　　3 ）冠動脈カルシウムスコアは，普遍的な冠動脈性心疾

患発症の強力な予測因子である22）。

　　4 ）活性型ビタミン D 治療は，透析患者を含め慢性腎臓

病（CKD）患者の生命予後を改善する23～25）。

　　5 ）2009 年版日本透析医学会「腹膜透析ガイドライン」

（案）が公表された。

　以上，2008 年 1 年間の動きについて記載した。少しでも

読者の興味を引き，勉学の一助になれば幸いである。
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