
 

　2009 年に発表されたクリニカル・スタディは，腎臓分野

の医師に大きなインパクトを与えた報告が多かった。また，

海外で開催される腎臓学会での Late Breaking Clinical Trial 

での発表も定着してきた。WCN2009 では ORIENT，

ASCEND，ASN2009 では TREAT，VITAL，ROADMAP，

RENAL などが発表され，その結果の意外性に驚かされた。

本稿では，CKD の定義と病期分類，高血圧，糖尿病性腎

症，腎性貧血，低蛋白食療法，スタチンの腎保護作用，尿

毒症物質の除去，アシドーシスの改善，ミネラル骨代謝異

常（mineral bone disease：MBD，濱野高行担当）に関して，

2009 年に論文として発表された透析を除いた CKD に関す

る臨床研究を中心にレビューする。

 

　CKD は世界中で腎疾患診療の診療基盤と考えられ，かな

り普及してきた。わが国でも，「CKD 診療ガイド 2009」1）と

エビデンスに基づく「CKD 診療ガイドライン」2）が出版さ

れ，この過程において CKD に関するエビデンスについて

も議論された。現在のエビデンスによる診療の限界もわか

り，新たなリサーチ・クエスチョンが作られたことが大き

な進歩であった。

　CKD 診療の基盤となる日本人の GFR 推算式は，日本腎

臓学会のプロジェクトとして，全国で 800 例を超えるイヌ

リンクリアランスを測定し，753 名の CKD 患者のデータ

から作成された。この結果を 2009 年に公表することがで

きた3）。式の完成に合わせて，2005 年にわが国の 11 カ所
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で測定された約 60 万人の血清クレアチニン値（SCr）から 

CKD 患者数を推定し，わが国には 1,330 万人の CKD 患者

がいることも併せて報告された4）。

　GFR 推算式の改良はまだ続いており，MDRD 式を作成

した Levey らは，MDRD 式の持つ正常域に近いところで 

GFR 測定の誤差が大きくなる点を修正できる CKD-EPI 式

を作成した（表）5）。この式は，8,254 名の実測 GFR と SCr 

から作成され，3,896 名のデータを使用して検証された。

性別，および SCr 値により式が異なる（男性は SCr 0.9 mg／

dL，女性は SCr 0.7 mg／dL で変わる）のが特徴である。

MDRD 式よりも正確に推定でき，日本人の係数も発表する

予定である。ただし，CKD-EPI 式と日本人の GFR 推算式

では，GFR 60 mL／min／1.73 m2未満の値はほとんど差がな

い。

　2009 年は CKD の定義に関しても，議論が活発であっ

た。Glassock は CKD と診断される高齢者の多くは自然経

過で腎機能が低下するだけで，CKD（chronic kidney disease）

ではないと一貫して主張した6）。また，O’Hare らも，CKD 

に分類される患者の病態が高齢者と若年者では異なり，70 

歳以上の高齢 CKD 患者の 85　%は尿蛋白がなく，若年者は 

80　%が蛋白尿で CKD に分類されていることを指摘してい

る7）。すなわち，年齢により CKD の実態が変わっている可

能性が指摘された。

　アルブミン尿が末期腎不全（ESRD）のリスクファクター

であることが改めて証明されている8）。また，わが国では

日常臨床で使用される早朝第一尿のアルブミン／クレアチ
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表　新しい GFR 推算式 CKD-EPI 式（白人の場合）

推算式血清 Cr 値

GFR＝144×（SCr／0.9）－0.411×（0.993）Age

GFR＝144×（SCr／0.9）－1.209×（0.993）Age

GFR＝144×（SCr／0.7）－0.329×（0.993）Age

GFR＝144×（SCr／0.7）－1.209×（0.993）Age

≦0.9
＞0.9
≦0.7
＞0.7

男性

女性
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ニン比が，24 時間蓄尿で測定するアルブミン値と最もよく

相関し，その重要性を改めて指摘している論文も発表され

た9）。尿蛋白を CKD ステージ 3 の診断に組み入れ，リスク

を層別する必要があるとの指摘も多い。実際，CKD がリス

クファクターとなる心血管病（CVD）では，eGFR の低下と

アルブミン尿（尿蛋白）のいずれがより重要かについての議

論が続いているが，両者を組み合わせることにより ESRD，

CVD のリスクをより正確に評価できる10,11）。

　CKD の定義とステージ分類に関する疑問に答えるため

に，London での KDIGO controversy conference では，150 万

人を超えるコホート研究や臨床試験のデータをメタ解析

し，死亡，CVD 死，ESRD，腎機能低下をエンドポイント

として，eGFR と尿蛋白で層別化して，CKD の定義とス

テージ分類の妥当性について再評価がなされた。2011 年に

は CKD の定義と分類を見直し，ステージ 3 を 2 分割し，

蛋白尿をステージ分類に加えて，一部修正される予定であ

る。

　CKD は ESRD，CVD のリスクファクターであることは

よく知られているが，認知症12），癌13）のリスクファクター

でもあることが報告されている。

 

　CKD 患者の ESRD，CVD リスクを軽減するためには厳

格な血圧管理が重要であるといわれてきた。一方，降圧を

超えた腎保護効果をレニン・アンジオテンシン系（RAS）阻

害薬に期待する臨床研究は相変わらず多い。SMART では

腎炎，糖尿病性腎症，腎硬化症で尿蛋白 1 g／day 以上の患

者に candesartan を 128 mg まで増量して，candesartan 16 mg

（血圧 135／75 mmHg）と比較したところ，尿蛋白が 33　%減

少（血圧 130／76 mmHg に低下）したことが報告されてい

る14）。しかし，従来，臓器障害の中枢といわれた RAS を 

ACEI と ARB の併用で強力に阻害することが臓器保護に

有効かどうか，2 万 6,000 名の解析に基づく ONTARGET 

の発表15,16）以来大きな議論を呼んでいる。ONTARGET の降

圧効果と臓器保護作用に関するサブ解析では，収縮期血圧

の到達値の低下とともに心血管イベント，心筋梗塞は低下

するが，収縮期血圧 130 mmHg を底に J カーブを描く，一

方，脳卒中は降圧に比例してリスクが直線的に低下するこ

とが報告されている17）。腎疾患に関しては現在解析中で，

間もなく報告される。

　TRANSCEND は ACEI 不耐性の心臓病患者を 5,927 名

集めて，telmisartan 80 mg の効果をプラセボ対照の二重盲

高血圧に対する治療―RAS 阻害薬の再評価

検ランダム化比較試験で検証したものであるが，透析導入，

SCr 2 倍化，eGFR の変化，蛋白尿の変化を複合エンドポイ

ントとして 56 カ月観察されている。ベースラインのデー

タは，血圧 141／69 mmHg，SCr 1.0 mg／dL とほぼ正常であ

り，10.6　%が微量アルブミン尿，1.1　%が顕性蛋白尿，36　%

が糖尿病，77　%が高血圧であった。telmisartan 投与により

血圧は収縮期血圧でプラセボに比較し 3～5 mmHg 低下し

た。その結果，尿蛋白は telmisartan 群で抑制されたが，透

析導入と SCr 2 倍化による腎複合アウトカムは telmisartan 

でむしろ多い傾向にあった18）。また，telmisartan 群では 

eGFR の低下速度が有意に大きかった。

　Mann らは，これらの結果を踏まえ，軽度のアルブミン

尿（おそらく微量アルブミン尿程度）の軽減は，腎・心血管

イベントの減少には関連しないと述べ，”ONTARGET dis-

misses urinary albumin excretion or proteinuria as a“general”

surrogate marker, namely in people with low levels of 

proteinuria. と結論づけている19）。この問題は，微量アルブ

ミン尿が CVD，ESRD のリスクであり，重要なサロゲート

マーカーとしてきた日本腎臓学会として対応すべき重要な

課題である。

　ARB による心不全治療を行った Val-HeFT は 5,010 名

の NYHAⅡ，Ⅲ，Ⅳの心不全患者に対して，valsartan の有

効性を二重盲検ランダム化比較試験にて確認したものであ

る。この試験の GFR＜60 mL／min／1.73 m2あるいは尿蛋白

陽性の CKD 患者 2,916 名をサブ解析した報告がなされ

た20）。尿蛋白は死亡も CVD イベント発症も有意に増悪す

る（p＜0.001）ことが示された。CKD を伴う心不全患者にお

いて，valsartan は死亡を減少させることはできなったが，心

血管イベントを有意に減少させた。一方，valsartan は腎機能

低下速度を減少させることはできず，むしろ腎機能は有意

に増悪した。

　小児においても厳格な降圧が腎機能維持に有効であるこ

とが ESCAPE にて示されている21）。3 歳から 18 歳までの 

GFR 15～80 mL／min／1.73 m2の 385 名の小児に，ramipril 6 

mg／m2を投与し，血圧を 50 パーセンタイル以下に調節した

群と通常治療で 50～95 パーセンタイルにし，5 年間経過を

みたもので，GFR の 50　%低下または透析導入をエンドポ

イントとしている。ACEI を投与し十分に降圧した群が，腎

機能の低下が 35　%少なく，予後は有意に良好であった。蛋

白尿は 0.82 g／gCr から 0.36 g／gCr へと減少したが，6 カ月

後から増加し，3 年後には元に戻り，aldosterone break-

through 現象がみられた。

　新しい降圧薬，エンドセリン A 受容体（ETA）拮抗薬に関
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する治験の結果が報告されている。darusentan 50～300 mg 

を平均血圧 151／86 mmHg，平均 eGFR 80 mL／min／1.73 m2

で 3 剤以上降圧薬を服用している治療抵抗性高血圧患者

に，二重盲検ランダム化比較試験を行い，降圧効果と蛋白

尿抑制効果を観察した結果が報告されている22）。血圧は 

darusentan 50，100，300 mg いずれの投与でも，投与量にか

かわらず 134／76 mmHg まで低下した。Urinary albumin cre-

atinine ratio（UACR）は 50 mg 投与ではプラセボと同様で，

100 mg では，132 mg／gCr から 45 mg／gCr に低下した。副

作用としては末　W の浮腫が 27　%に認められた。同じく 

ETA 拮抗薬 BQ－123 を，血圧正常の（128／75 mmHg）慢性腎

炎患者（GFR 43 mL／min／1.73 m2，尿蛋白 1,570μg／min）に静

注すると，血圧が 7　%低下し（－14／－7 mmHg），腎血漿流

量（RPF）は 17　%増加し，GFR は変化がなく，尿蛋白は 26　%

減少した。動脈硬化の指標である pulse wave velocity

（PWV）が低下するが，flow-mediated dilation（FMD）で評価

する内皮機能には変化がなかった23）。糖尿病患者での使用

については後ほど触れるが，ETA 拮抗薬は GFR を低下す

ることなく尿蛋白を低下させるので，腎疾患治療で降圧が

不要，または血圧が低いため不可能な場合や腎機能を低下

させたくない場合には有効な治療となる可能性がある。

 

　糖尿病患者は毎年 50 万人ずつ増加しており，約 900 万

人がわが国に存在すると推定されている。さらに「糖尿病の

可能性を否定できない人」を加えると，5 人に 1 人が糖尿病

となり，最も重要な慢性国民病と位置づけられる。糖尿病

患者はその合併症による失明，下肢切断，維持透析など 

QOL の低下が著しく，また，循環器疾患による死亡は男性

で冠動脈疾患が約 3 倍，脳卒中が約 1.5 倍増加する。

　3,297 名の糖尿病患者コホートである Japanese Diabetes 

Clinical Data Management（JDDM）の結果が報告され，eGFR

＜60 mL／min／1.73 m2の患者のうち 15　%が正常アルブミン

尿，11.4　%が微量アルブミン尿，14.9　%が顕性蛋白尿であっ

た。糖尿病患者の CKD のリスクファクターは高血圧，CVD 

の合併，増殖性網膜症である24）。

　糖尿病の治療に関しては多くの観察研究，臨床試験が行

われ，診療に関するエビデンスも増えてきている。しかし，

最近の大規模臨床研究の結果によると，従来正しいと信じ

られてきたことが，必ずしも確認できない場合も認められ

ている。

糖尿病性腎症

　1 ．血糖コントロール

　糖尿病において，血糖管理を厳格に行うことが最も重要

であるというコンセンサスに対して，さらに厳格な血糖管

理の有効性を試す臨床試験が相次いで行われたが，有効性

を必ずしも確認できないという報告があることは衝撃的で

もある。 2008～2009 年に発表された ACCORD25），

ADVANCE26），VADT27）の 3 件の研究では，いずれも血糖管

理を従来の治療より厳格に行い，ACCORD と VADT では 

HbA1C＜6.0　%，ADVANCE では HbA1c＜6.5　%を目標に治療

することによる大血管合併症，細小血管合併症に対する効

果をみている。しかし，すべての研究において厳格な血糖

管理が心血管イベントの発現および死亡を減少させること

はなかった。細小血管障害は ADVANCE と VADT におい

て，新規腎症の発症と腎症症例においてアルブミン尿の減

少が認められたが，ACCORD では有意差はなかった。一方

で，ACCORD は厳格な血糖コントロール群で死亡者が増加

し，試験は中止されている。いずれの試験においても厳格

に血糖を管理した群では低血糖発作が有意に増加し，入院

が増え，また，体重の増加も有意に多かった。糖尿病性腎

症患者において厳格な血糖管理はアルブミン尿を抑制した

が，腎機能低下を抑制せず，また，透析導入を減らすこと

はなかった。これらの結果を受け，アメリカ糖尿病協会の

血糖管理に関する recommendation は“HbA1c＜7.0　%（わが

国では 7.4 %に相当する）with individualization”に後退して

いる。

　わが国において，糖尿病戦略研究として糖尿病合併症を

厳格な血糖コントロールで予防できるかを証明するため

に J-DO IT 328）が行われており，現在のところ，低血糖や肥

満の合併が少なく，血管合併症抑制成果が期待されている。

この結果は多くが腎機能正常者から得られたものであり，

CKD 患者におけるデータは十分ではないと思われるが，肥

満が比較的少ない日本人における厳格な血糖管理の重要性

を確認できる重要な臨床試験である。

　2 ．血圧コントロール

　ADVANCE は，血糖コントロール試験以外に，2 型糖尿病

の標準治療のうえに perindopril と indapamide を加える試

験も行っている。ACEI＋利尿薬群の血圧が 5.6 mmHg 低下

して 139／79 mmHg となり，死亡率と腎障害はそれぞれ 

14　%，9　%有意に減少した29）。ADVANCE では RAS 阻害薬

の使用に制限を設けてなかったため，対照群の 60　%程度

が RAS 阻害薬を服用しており，心血管イベントへの効果

の多くは降圧による効果と思われる。この ADVANCE の 

post-hoc 研究で，血圧降下度依存性に腎エンドポイントを
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抑制することが報告されている30）。

　糖尿病の治療の降圧目標は 130／80 mmHg とされている

が，コンセンサスの域を出ない。糖尿病患者において 130／

80 mmHg 未満と 140／90 mmHg 未満を実際に比較した研究

はなく，また，尿蛋白 1 g／day 以上の場合に 125／75 mmHg 

未満にすることの意義を証明した研究もないのが現状であ

る。

　3 ．RAS 阻害薬の有効性を評価した臨床研究

　RAS 阻害薬を使用することが蛋白尿を減少させること

については多くの知見があり，ACEI，ARB いずれにおいて

も効果があり，ACEI と ARB の併用は相加的に尿蛋白を減

少させる31）。しかし，RAS 阻害薬に関して，降圧を超えた

効果があるかどうか，また，尿蛋白減少だけでなく，死亡，

ESRD などの hard endpoint での有益性に関してはまだ議

論が続いている。

　1 ）糖尿病性腎症発症抑制効果

　Mauer らの研究では，正常アルブミン尿（5μg／min 未満）

の 1 型糖尿病において，losartan と enalapril の投与を受け

た糖尿病患者は，プラセボの投与を受けた糖尿病患者と比

較して多くの微量アルブミン尿を発症するか，差がないと

いう結果となった32）。また， candesartan を使用した 

DIRECT 試験でも，1 型糖尿病患者において網膜症は減少

するが，アルブミン尿発症抑制はできないことが示されて

いる33）。4,000 名以上の腎症を合併しない 2 型糖尿病患者

において olmesartan が腎症発症抑制に有効かどうかを調べ

るために，ROADMAP34）が二重盲検ランダム化比較試験と

して行われ解析中である。

　2 ）腎機能低下抑制効果

　ARB 間の比較研究に AMADEO35）がある。SCr 値 1.5 mg／

dL，血圧 143／80 mmHg の 2 型糖尿病患者を 2 群にランダ

ムに分け，ダブルダミー法で，telmisartan 80 mg（419 名）と 

losartan 100 mg（441 名）を比較した結果，降圧効果には両者

に差がなかったが，telmisartan 群は losartan 群に比較して

尿蛋白を有意に減少させた。SCr 値 2 倍化，ESRD，全死

亡は両群で差がなかった。

　RAS 阻害薬の併用に関して，ONTARGET の腎アウトカ

ムに関する報告16）では，telmisartan 80 mg 群，ramipril 10 mg 

群，併用群の 3 群比較において，併用群が SCr 値 2 倍化，

ESRD，全死亡よりなる複合腎アウトカムが最も悪かった

が，ONTARGET は腎機能正常者が多く（Cr 1.05 mg／dL，

eGFR 75 mL／min／1.73 m2），糖尿病患者は 40　%しか含まれ

ていない。また，尿蛋白も微量アルブミン尿が 13　%，顕性

蛋白尿 4　%であり，この結果が糖尿病性腎症の治療に適応

できるかは不明である。糖尿病性腎症に対して，ACEI と 

ARB の併用効果に関しては，ORIENT36）の結果を待つ必要

がある。

　4 ．新しい糖尿病性腎症治療薬剤

　糖尿病性腎症の降圧治療には，第一選択薬である ACEI 

または ARB を使用することが，倫理的に必要であるため，

新しい薬の開発は ACEI／ARB に追加して効果を求めるこ

とが必要である。レニン阻害薬 aliskiren と losartan の併用

試験である AVOID37）では，血圧 135／78 mmHg で顕性蛋白

尿（UACR：0.5 g／gCr）の患者の尿蛋白減少効果を評価して

いるが，aliskiren 併用で有意に尿蛋白は減少し，腎機能低

下，高 K 血症はプラセボと差がなかった。レニン阻害薬は

吸収が悪く bioavailability の低いのが問題であったが，

aliskiren 300 mg の投与で健常者の RPF を約 30　%上昇さ

せ，GFR を低下させないとの報告もあり38），糖尿病性腎症

の治療に新しい可能性を秘めた薬剤である。

　高血圧の項で述べた ETA 拮抗薬の効果も糖尿病性腎症

で検討されている。糖尿病患者では血漿および尿中エンド

セリン－1 レベルは上昇しており，腎機能の低下，尿中アル

ブミンの増加と比例している。ETA 拮抗薬は血圧とは独立

して腎保護効果があることが糖尿病ラットの実験では知ら

れている。ヒトの糖尿病性腎症治療に対して ETA 拮抗薬

である avosentan を使用した初めての報告がなされた39）。

avosentan 5～50 mg を血圧 145／83 mmHg，Ccr 80 mL／min，

アルブミン尿 1.6 g／day の糖尿病患者に投与した結果，

avosentan 5 mg から尿アルブミンは減少し，10 mg でほぼ

最大効果が得られ，尿アルブミンは平均 30　%，中央値で 

42　%減少した。血圧はほとんど変化せず，腎機能も変化し

ていない。すなわち，血圧と関係なく尿蛋白が低下するこ

とが示されている。それ以外に avosentan には軽度のコレ

ステロール低下作用が認められた。副作用は下肢の浮腫で，

25 mg 以上の高用量で認められている。2 型糖尿病性腎症

患者に対する avosentan の腎エンドポイントに対する有効

性を検討した臨床試験 ASCEND が WCN2009 で報告され

たが，avosentan 25 mg 群，50 mg 群はプラセボ群と比較し

て腎保護作用を示すことはできなかった（2009 年 12 月現

在，論文として発表されていない）。

　糖尿病性腎症の降圧治療に関して，第一選択薬は ACEI 

または ARB であることは，尿蛋白抑制作用，腎機能維持

作用，安全性からみて，揺るぎのないものであると考えら

れる。2 型糖尿病性腎症はしばしば降圧治療抵抗性であり，

利尿薬，Ca 拮抗薬など多剤による治療が必要となるが，十

分な降圧を目標として，ACEI と ARB の併用が必要となる
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症例があるのも事実である。一方，糖尿病性腎症患者のな

かには，血圧が正常でも尿蛋白が多い症例もあり，血圧を

低下させず，また腎機能を低下させずに尿蛋白を減少でき

る薬剤の開発を期待したい。

　また，尿蛋白が少ないのに腎機能が低下する一群があり，

動脈硬化からくる腎虚血と関連していると思われるが，こ

の糖尿病性腎症の一群に関しても治療方針の確立が必要で

ある。

 

　保存期腎不全患者の腎性貧血治療に erythropoiesis stimu-

lating agent（ESA）を使用することは，標準治療として保険

診療で認められ 15 年が経過した。わが国の貧血の治療が

欧米と比較してやや消極的であり，現在でも erythropoietin

（EPO）を使用しても平均 Hb は 10.5 g／dL 程度であり，男性

の正常 Hb 13.5 g／dL には程遠い。EPO 登場以前の腎性貧血

が Hb 7～8 g／dL も珍しくなかったときに，EPO 治療によ

り見違えるように元気になった患者を見て，Hb を正常値

に近くするとどれほど QOL が上がるか想像された方は多

いと思われる。しかし，2006 年に発表された CHOIR40）と 

CREATE41）の結果により，Hb 13.0 g／dL 以上にすることに

よる意義は安全性の面から否定された。1,432 名が参加し

た CHOIR では，13.5 g／dL を目標に治療した群で心血管

複合エンドポイントに至る患者が有意に多く，死亡，心不

全が増加した。603 名が参加した CREATE でも 13.0～15.0 

g／dL を目標に治療した群で，CVD イベント発症に差はな

く，QOL は高かったものの，透析導入数は多かった。これ

らの結果から，ESA 投与で高 Hb を維持すると CVD イベ

ントを増加することは知られてきたが，腎性貧血治療の目

標 Hb 値はまだ決まっていない。

　TREAT42）は，darbepoetin による治療が 2 型糖尿病腎不全

患者の貧血治療に有益かどうかを検証したプラセボを対照

とした大規模二重盲検ランダム化比較試験である。4,038 

名をエントリーし，darbepoetin を使用して目標 Hb 13 g／dL 

とする高 Hb 群とプラセボ（Hb 9.0 g／dL でレスキューす

る）群に分け，一次エンドポイントを複合心血管イベントと

死亡，あるいは ESRD と死亡として，平均 29 カ月間の観

察で評価した。平均年齢は 68 歳，eGFR 33 mL／min／1.73 

m2，血圧は 136／72 mmHg であった。介入後，平均 Hb は，

高 Hb 群で平均 12.5 g／dL，低 Hb 群で平均 10.6 g／dL で

あった。複合心血管イベントには発症に差がなかったもの

の，脳卒中が高 Hb 群で 2 倍になり，末　W 静脈血栓症も 2 

腎性貧血

倍に増加した。複合腎エンドポイントには差がなかった。

また，癌の既往のある患者で癌死が 10 倍になっている。高 

Hb 群の QOL の改善は軽度にとどまった。プラセボ群は 

46　%が darbepoetin によるレスキューを受け，また輸血回数

が多かった。これらの結果から，darbepoetin を使用しても，

心血管イベント，腎イベントを減少させることはなく，む

しろ脳卒中の発症（脳卒中の既往がある患者に差がある）を

増加させるだけで，darbepoetin の潜在的な利益が重大な副

作用を上回ることはないと結論づけている。この発表を受

けて，日本腎臓学会では，わが国においても標準的治療と

なっている EPO に対して，脳卒中と発癌に関する安全性調

査を 2009 年 12 月から 2010 年 1 月にかけて行っている。

　EPO の心筋重量減少効果に関する論文が 3 件報告され

ている。わが国で行われた darbepoetin を使用して貧血を改

善し，心筋重量の減少が起こるかどうかを検討した試験が

報告されている43）。目標 Hb を 12.0～13.0 g／dL とした群

（128 名，最終 12.34 g／dL）と，epoetin－αを使用して通常治

療を受けた群（43 名，最終 10.43 g／dL）で比較すると，左室

心筋重量インデックス（LVMI）は darbepoetin 群で低下傾向

を示したが，有意差はなかった。また，Hb 11 g／dL 以上で 

LVMI が有意に減少することが示され，QOL は Hb 10 g／

dL 以上で改善した。イタリアで行われた Hb 12～14 g／dL 

に目標をおく高 Hb 群（46 名，平均 Hb 12.4 g／dL）と，Hb 9 

g／dL になるまで治療しない群（49 名，11.3 g／dL）で比較し

ても，LVMI は両群で差がなかった44）。EPO を使用してい

る 1,731 名の腎性貧血患者で LVMI の変化をアウトカムと

してメタ解析を行った研究では，Hb＜9.0 g／dL の低い群で

は治療により LVMI は改善するが，Hb＞10 g／dL の中等度

貧血群では，LVMI の減少に差は認められなかった45）。

　低～中程度 Hb 群（Hb 9.0～12.0 g／dL）と高 Hb 群（Hb 

12.0 g／dL 以上）の QOL の改善度を SF36 を使用して比較

した研究のメタ解析が報告され，身体機能，全体的な健康，

バイタリティ，メンタルヘルスに関しては高 Hb 群が改善

を示したものの，その改善度は軽度であり，臨床的には意

味のある改善とは言い難いと結論されている46）。

　TREAT をはじめこれらの結果からは，心筋重量を指標

とすると，Hb 11 g／dL を目標とすることの妥当性はみられ

るものの，QOL の改善を含めて Hb 12 g／dL 以上を治療目

標として積極的に支持する成績は見出しえない。

　Hb 変動が死亡のリスクと関連することは透析患者で報

告されているが，保存期腎不全患者においても同様にリス

クであることが指摘されている。Hb が 11.0～13.0 g／dL に

安定する場合と比較して，13.0 g／dL 以上あるいは 11.0 g／
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dL 未満へと変動することが死亡率を上昇させることが報

告されている47）。しかし，この変動には必ずしも EPO の使

用だけが関係するものではない。また，治療目標に達して

いないのに治療を修正しないで続けることによる失敗を示

す指標（Therapeutic Index）を使用した解析もなされ，不適切

な治療が Hb 変動を起こすことも報告さている48）。

　EPO ではなく，EPO 受容体に結合し，EPO 同様の造血

作用を持つ EPO 受容体アゴニストのペプチドを使用して，

EPO に対する抗体のために EPO の治療反応性がない，赤

芽球癆の患者を治療した成績が報告されている49）。Janssen-

Cliag の生産する epoetin-a を皮下注射することにより赤芽

球癆が発症することが最初に報告されたが，他の EPO で

も，頻度は低いが発症することが報告されている。この 

EPO 受容体アゴニストのペプチドは，現在，Hematide とし

て腎性貧血の治験が実施されている。14 名の赤芽球癆患者

は持続的な輸血を必要としていたが，EPO 受容体アゴニス

トの治療により Hb 9.0 g／dL から Hb 11.4 g／dL へと改善

し，抗 EPO 抗体も 6 名で検出感度以下になった。患者の

なかの 1 人はこのペプチドに対する抗体ができ，治療に反

応が低下している。

 

　2009 年には低蛋白食療法に関する重要な報告もなされ

ている。

　イタリアで 1999 年から 2004 年に行われた保存期腎不

全の普通蛋白食（0.8 g／kg／day）と低蛋白食（0.55 g／kg／day）

のランダム化比較研究のフォローアップ研究が発表され

た50）。423 名の CKD ステージ 4，5 の患者を 2006 年まで

同じ食事条件で経過観察し，栄養失調，透析導入，死亡お

よび死亡と透析導入の複合エンドポイントで比較した。実

際の蛋白質の摂取は低蛋白群で 0.73 g／kg／day，普通食群

で 0.9 g／kg／day であり，指示した量よりは多かった。いず

れのエンドポイントに到達した患者も両群間で差がなく，

低蛋白食による死亡，透析導入のリスク軽減はできなかっ

た。

　糖尿病性腎症に対する低蛋白食に関するわが国からの報

告も発表された51）。112 名の顕性蛋白尿を呈する 2 型糖尿

病患者をランダムに低蛋白食（0.8 g／kg／day）と通常食（1.2 

g／kg／day）に振り分け，eGFR の変化，Ccr の変化，SCr の 

2 倍化をエンドポイントとして 5 年間観察されている。そ

の結果，eGFR の変化，Ccr の変化，SCr 2 倍化には差がな

かった。この研究でわかったことは，尿中尿素窒素排泄量

低蛋白食療法

から計算すると，必ずしも低蛋白食は守れておらず，両群

の摂取量には差がないことである。群をなくして全体で蛋

白摂取量と腎機能低下速度を比較すると，蛋白摂取量と腎

機能低下速度には相関がなかった。患者数が少ないため決

定的なことは言えないが，ACEI，ARB，スタチンが処方さ

れ集約的治療を行っている糖尿病性腎症患者に対して，低

蛋白食療法を行っても腎保護作用は大きくは期待できない

と思われる。

 

　スタチンの尿蛋白減少効果，腎機能低下抑制については

すでに報告がある。引き続き，2009 年にもスタチンの腎保

護作用に関する大規模臨床試験のサブ解析が報告されてい

る。心臓病の 4,444 名にプラセボ対照で simvastatin 20 mg 

を投与し比較した 4S のサブ解析52）では，解析可能な 3,842 

名のうち 25　%以上 eGFR が低下した患者の割合は simvas-

tatin 群で有意に少なかった。しかし，CKD の発症に関して

は差がなかった。ベースラインでの CKD 患者 406 名につ

いて解析すると，25　%以上 eGFR が低下した者は simvasta-

tion 群 2.5　%，プラセボ群 6.2　%で，スタチン投与で有意に

腎機能低下の発症が抑制された。ALLIANCE のサブ解析で

は，2,442 名の慢性心臓病患者のうち，579 名が CKD 患者

であり，atorvastatin は心血管イベントを 28　%抑制した53）。

しかし，CKD 以外の患者では心血管イベントは有意に抑制

されなかった。一方，腎機能は全体としては有意に改善し

たが，CKD 患者においては，改善傾向にはあるものの統計

的なパワーがなく有意差はなかった。

　AFCAPS／TexCAPS は，男性 5,608 名，閉経後女性 997 名

の高 LDL 血症の患者に対して，lovastatin 20 mg の冠動脈

イベント抑制効果を二重盲検ランダム化比較試験で検討し

たものである。このなかに 304 名の CKD 患者が含まれて

おり，心血管，腎イベントについてサブ解析がなされてい

る54）。CKD 患者のサブ解析において lovastatin は心血管イ

ベントを 69　%抑制したが，腎機能低下には抑制傾向がみら

れるものの，有意差はなかった。CARDS は二重盲検ラン

ダム化試験で CVD の既往のない糖尿病患者の心血管イベ

ントを atorvastatin 10 mg が抑制するかどうかを検討した

ものである。CARDS の参加者の 34　%が GFR 60 mL／min／

1.73 m2未満であり，21.5　%がアルブミン尿は陽性であり，

これら CKD 患者に対するサブ解析が報告されている。

atorvastatin はアルブミン尿の発症を抑制できなかったが，

CKD 患者の心血管イベントを有意に抑制し，腎機能低下の

スタチンの腎保護作用
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進行も抑制した55）。plavastatin を使用した高脂血症患者 

7,196 名の一次予防をみた MEGA のサブ解析も行われて

いる56）。plavastatin は CKD 患者 2,978 名の CVD，脳卒中，

死亡を抑制することが報告された。また，腎機能も plavasta-

tin 群で有意に改善している。

　これらの研究からは，スタチンが腎機能を改善し，CVD 

も減少させることではほぼ一致しているが，すべて ad hoc 

研究であり，今後スタチンを使用し，腎イベントを一次エ

ンドポイントとした研究，あるいはスタチン間の比較研究

が待たれる。

 

　尿毒症性物質インドキシール硫酸などを吸着する吸着

炭 AST－120 の腎機能に対する効果が報告された。SCr 5 

mg／dL 以下の CKD ステージ 3～5 の患者に，ACEI または 

ARB 投与下に AST－120 を投与した CAP-KD の結果が報

告されている。一次エンドポイントである SCr 2 倍化，SCr 

6 mg／dL 以上の腎不全，透析導入または死亡からなる複合

エンドポイントでは差がなかったが，二次エンドポイント

である Ccr の低下は AST－120 で有意に抑制された57）。心

血管イベント発症が，血中インドキシール硫酸濃度と関連

するという報告があり58），AST－120 の心血管イベント抑制

効果が期待できる可能性がある。AST－120 は動物実験では

尿毒症性心肥大や FMD を改善するという報告があり，今

後，ヒトでの臨床試験が望まれる。

　重炭酸ナトリウムを投与することによるアシドーシスの

改善が腎保護作用や筋肉の保護につながることがこれまで

に報告されている。すなわち腎炎患者への重曹投与により

尿細管をアルカリ化し補体活性を抑制し，尿細管間質障害

を抑制できる可能性が報告されている59）。また，重炭酸ナ

トリウム投与が筋肉の崩壊を抑制することも報告されてい

る60）。GFR 15～30 mL／min／1.73 m2，HCO3
－ 16～20 mEq／L 

の CKD 患者 134 名に対して，重曹 2 g を投与することに

より，腎機能が維持され，透析導入も有意に少なかったこ

とが報告された61）。しかし，臨床的には 2 g の重曹でアシ

ドーシスが改善し，腎不全の治療ができるかどうかには疑

問が残る。

 

　この分野では相次ぐ新規薬剤や FGF23，Klotho，さらに

尿毒症性物質の除去，アシドーシスの改善

ミネラル骨代謝異常（mineral and bone disease：
MBD）

は vitamin D のハードアウトカムへの影響など，重要な意

味を持つ数多くの論文が量産され，臨床分野だけに限った

にしてもこの分野の進歩と発展は著しい。そしてわが国か

らの報告も多く，おそらく腎臓の臨床研究分野のなかでは

わが国が最も貢献している分野であろう。日本人のエビデ

ンスはこれからのわが国のガイドラインを考えるうえでも

重要なので，この項ではできるだけ引用した。また，2009 年

は K／DIGO から「CKD-MBD ガイドライン」が出された62）。

従来は国際的なガイドラインとしては K／DOQI ガイドラ

インがあったが，この新しいガイドインはオピニオン色を

できるだけ排したものであり，最大公約数的なものとなっ

ている。詳細に関しては原著を参照されたい。

　1 ．骨折に関する報告

　わが国の二次性副甲状腺機能亢進症ガイドラインは生命

予後の観点から作成されたが，骨のアウトカムが考慮され

ておらず，骨折に関するデータが必要とされていた。2007 

年度末にわが国で初めて透析学会の統計調査で既往骨折が

調べられた。女性，低栄養（low BMI，low Cr，low Alb），

糖尿病などがリスクファクターで，副甲状腺ホルモン

（PTH）は全体の解析では有意な因子とはならなかった63）。

しかし BMI 別にみると，最も低い 4 分位（lowest quartile）

でのみ PTH と既往骨折との関連が U 字になったこともア

メリカ腎臓学会で報告された64）。解析対象は 8 万名以上の

血液透析患者であり，骨折研究では世界最大の対象患者数

である。

　2 ．FGF23，Klotho

　FGF23 は主に骨細胞から分泌されるリン利尿ホルモン

であり，腎近位尿細管での 1－alpha hydroxylase 活性を低下

させるホルモンである。ゆえに calcitriol の低下を招くこと

で二次性副甲状腺機能亢進症をもたらすと考えられてい

る。最近わが国からも世界からも，鉄の静脈注射で低リン

になるのは，実はこの FGF23 が上昇して尿中リン排泄が上

昇するためであるということが報告された65,66）。

　血清リン，カルシウムでマッチングした case control 

study で，FGF23 が透析導入患者の生命予後を予測するこ

とが Wolf らのグループによって示された67）。リンは一日

一日変わる glucose のようなもので，FGF23 はリン負荷を

全体的に示し，そして予後への影響が反映される HbA1Cの

ようなものという概念の創出にもつながったと言えよう。

この報告では vitamine D 投与患者は除かれており，後に続

くフランスのタッシンからの長時間透析（5～8 時間）での

報告でこの内容が拡張された68）。つまり，この FGF23 の生

命予後予測能は vitamine D 投与患者を含めても成立し，透
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析導入患者だけに絞られたものではなかった。また，

FGF23 高値は血管石灰化と関連があるため，それを一部介

して生存率に影響を与えていることが示唆された。さらに

保存期の患者で，FGF23 が LVMI と独立した相関関係があ

るということも報告され69），おそらくは，これらが生命予

後との関連の根拠となるのかもしれない。しかしながらこ

の研究では，生命予後に関連がある血清 25－hydroxyvita-

min D や貧血で補正していないなどの問題点も残る。さら

には，腎機能が正常な一般住民でも全身の動脈硬化が血清 

FGF23 と有意な正の関連があることも証明された70）。

　もうひとつの FGF23 と生命予後との関連の根拠を説明

する因子は，FGF23 と鏡像関係にある Klotho かもしれな

い。FGF23 のシグナルが細胞に伝わるには，FGF receptor 

とともに Klotho の存在は必須であり，酸化ストレスの軽減

とも関連し，Klotho は寿命を延ばす遺伝子ともいわれてい

る。腎機能の悪化とともに遠位尿細管での Klotho の発現が

下がることが，FGF23 上昇の原因ではないかと推定されて

いる。実際，透析導入患者のコホート研究で，Klotho の低

下と関連のある Klotho variant をもつ遺伝子型が生命予後

悪化と関連があり，この遺伝子型の影響は，Klotho の発現

上昇をもたらす vitamin D の投与を受けている患者では確

認されなかった71）。

　さて，もう一つの知見として，FGF23 は副甲状腺に直接

働いて，PTH を抑制することが動物実験で報告され72）話題

となった。副甲状腺には実際 FGF receptor と Klotho の発現

の両方が確認されている。しかし，では腎不全では FGF23 

が高いにもかかわらず，PTH が高いのはいったいなぜなの

かという疑問点が依然残っていた。このことに答えるデー

タとして，Fukagawa らのグループが透析患者の摘出副甲状

腺を用いて，FGF receptor と Klotho の発現が低下している

ことを見出した73）。また，この低下は結節性では過形成性

よりも顕著にみられた。つまり，副甲状腺細胞における 

FGF 抵抗性こそが二次性副甲状腺機能亢進症の原因の可

能性がある。

　腎不全患者では活性をもたないフラグメントである 7－

84PTH なども副甲状腺から分泌されているが，一方で，骨

から分泌される FGF23 にはフラグメント化したものはな

いのであろうか。実際，ある酵素によって FGF23 は C 末

端と N 末端の FGF23 に分解される。Shimada らは腹膜透

析患者の血清を用いて，そのなかには全長の FGF23 しかな

く，また，これが生物学的活性をもつことを報告した74）。

よって，この報告により，PTH とは異なって，C 末端の 

FGF23 を計測するだけで全長の FGF23 を腎不全では問題

なく評価できることが証明され，いままでの C 末端を計測

する ELISA キットで行われた文献67）をはじめとする腎臓

領域の臨床研究が信用に足るものであることが証明された

とも言える。

　3 ．Vitamin D（25－hydroxyvitamin D, 1,25－dihydroxyvi-

tamin D）

　わが国からも世界からも，観察研究では，vitamin D ana-

logue の投与が良好な生命予後と関連があると透析患者で

報告されてきた。DOPPS でも，いままでの研究と同じ補正

方法を使うと，確かに vitamin D の生命予後に対する恩恵

は統計学的に有意であった。しかし，vitamin D を多く使う

施設ほど予後が良いのかという facility-based analysis（施設

が instrumental variable）で解析すると有意ではなく，vita-

min D の透析での恩恵は関連がないと報告された75）。この

研究は，いままでの vitamin D の臨床研究に一石を投じる

と同時に，観察研究の統計学的手法に関しても一石を投じ

るものである。

　では，保存期ではどうであろうか。血清の 25－hydroxyvi-

tamin D（25D）レベルが高いほど血管石灰化の新規発症の

リスクは低いと報告さている76）。また，25D が高いほど透

析導入と生命予後の複合エンドポイント到達が有意に低い

という報告77）や，それが vitamin D の血管への影響では説

明できないといった報告78）もなされた。一方で肝心の介入

効果に関しては，calcitriol を投与されていた保存期の患者

では生命予後が良く，透析導入と併せた複合アウトカムで

も vitamin D 投与群が有意に患者の予後改善に有効であっ

たと報告されている79）。同様のことが米国の退役軍人でも

確認された80）。これらは観察研究ゆえに，詳細に解析して

みると，vitamin D の投与開始前の PTH が，投与されてい

ない患者の PTH よりも高かったことに起因している。そも

そも保存期では，PTH が高い患者ほど腎機能の悪化が速く

生命予後が悪いことは最新の研究81）でも確認されており，

それらを勘案すると（それらの交絡因子を補正すること

で），かえって vitamin D のアウトカムへの odds 比がより

良くなることを示し，PTH の高い患者では vitamin D の効

果が期待できると結論される。

　腎臓に対する直接の効果では，メサンギウム増殖抑制，

podocyte 保護，尿細管間質の保護など，vitamin D の腎保護

作用は動物実験ではいままでも報告されていたが，臨床研

究でも報告された。RCT ではない one-arm の報告であるも

のの，IgA 腎症で腎機能が良い患者においても vitamin D 

が尿蛋白を減らし，血清 TGFβと尿蛋白の減少率に有意な

相関がみられ，非常にインパクトが大きい研究と言えよ
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う82）。さらに腎機能が悪い患者が対象でも同様な効果が 

paricalcitol で確認され，重要な点は，vitamin D による尿蛋

白減少率は PTH 減少率とは独立して有効である点である。

また vitamin D は炎症マーカーをも低下させた83）。

　副甲状腺への影響としては，残腎機能が廃絶している，

腎での 1 alpha hydroxylase 活性がないと考えられる透析患

者に 25D を経口投与しても（alfacalcidol 減量にもかかわら

ず）PTH も骨型アルカフォスファターゼ（BAP）も有意に低

下し，アルブミンが上昇したことが示された。この研究で

は alfacalcidol の投与を減らしているので，安価な 25D に

かなりの効果があり，医療経済的にも素晴らしい論文と言

える84）。また，Taniguchi らの報告によると，PTH が比較的

高くない段階で calcitriol の経口と経静脈の投与を比較す

ると，PTH の低下率には差がなかったが，静脈投与のほう

が副甲状腺の腫大を抑制できた。副甲状腺エコーは欧州と

わが国でしか調べないので，貴重な論文と言えるであろ

う85）。

　骨塩量（BMD）に関しては，CKD ステージ 3 以上では血

清 1,25－dihydroxyvitamin D（1,25D）ではなく，25D が 1－

84PTH，BMD の決定因子であることが示され，局所の 1 

alpha hydroxylase の重要性を示唆していると考察されてい

る86）。また，OVIDS-CKD（Osaka Vitamin D study in CKD）と

いう大阪の拠点病院で行われた観察研究で，保存期糖尿病

では血清リン（P）とカルシウム（Ca）が有意に高いというこ

とが初めて示され，リンが高いにもかかわらず FGF23 が同

じレベルであったことより，相対的に糖毒性などによって

骨細胞機能が落ちることで適切に FGF23 が分泌できない

ため血清リンが高いのでは，と考察されている。糖尿病で

は血清 25D，1,25D も低く，これらは血管の機能的変化を，

そして Ca・P 積の上昇は血管の器質的変化をもたらして

いることが窺われる87）。

　4 ．血管石灰化

　血管石灰化に関しては前述したが，骨，カルシウム，リ

ン代謝以外の影響もわが国から報告された。保存期の患者

では，血管石灰化と非対称性ジメチルアルギニン（ADMA），

インスリン抵抗性とで関連があったという報告88）があり，

これらの因子の重要性も看過できない。

　5 ．骨代謝マーカー

　維持透析患者で，血清の ALP が生命予後や入院のリスク

を予測できるという報告がなされた89,90）。興味深いことに

感染などとも関連があり，心血管イベントだけとの関係で

はない。CKD-MBD でのパラメーターとして PTH ばかり

が優先されていた現状に風穴をあけた論文であろう。臨床

現場では PTH が低くても ALP が高い患者はしばしば見受

けられる。おそらく閉経後の女性のように，PTH に対する

骨反応性が良い患者であることが推察される。ALP は計測

費用も安く，日常臨床では PTH より頻回に計測できるの

で，非常に意味のある報告である。一方で高い ALP が透析

患者の血管石灰化と関連するという報告91）もあり，おそら

くは因果関係の一つであろう。機序としては，ALP が内因

性の血管石灰化阻害因子であるピロリン酸を分解すること

が考えられる。ほかにも保存期の CVD 死を骨型アルカリ

フォスファターゼ BAP と骨吸収マーカーの TRAP が予測

したという論文92）も出されたが，BAP と TRAP でアウトカ

ムに与える影響が逆であること，エントリー基準が非常に

恣意的であり，判断に困る報告である。

　では，骨塩量に対する代謝マーカーの予測能はどうであ

ろうか。保存期ではわが国で新しく骨吸収マーカーとして

保険収載された TRAP5b が腎機能に影響を受けず，皮質骨

の骨塩量の経年的変化を予測することが報告された93）。ま

た，透析患者では TRAP5b が血清 NTX とともに中手骨

の%YAM を予測することも報告された94）。副甲状腺摘除術

後，NTX とともに TRAP5b は数日で低下する。国際的に

はまだまだ代謝マーカーの位置づけは低いものの，これら

の研究は CKD 患者においてもその特徴が明らかになれ

ば，代謝マーカーを使う余地があることを示唆している。

　6 ．薬　剤

　1 ）シナカルセト塩酸塩

　Vitamin D と同様に，シナカルセトを追加することで副

甲状腺が小さくなることが報告された95）。ただし，シナカ

ルセトの導入で vitamin D の増量も可能となり，さらには

シナカルセトが副甲状腺でのビタミン D 受容体（VDR）も 

upregulate することがヒトの組織でも確認されているので，

併用投与された vitamin D 自体の影響は否定できない。い

ずれにせよシナカルセト導入がそれを可能ならしめたのは

事実である。

　保存期での二重盲検ランダム化比較試験も報告され

た96）。シナカルセトの投与は，リン利尿ホルモンの PTH が

低下することで血清リンが上昇し，また低カルシウム血症

が悪化することが再確認された。そもそも保存期では適応

はなく，製薬会社も保存期での開発を断念しており，非常

に高価な薬剤であることも考え併せると，保存期での使用

は現実的でないという印籠を与えた研究とも言えよう。

　移植後の遷延性副甲状腺機能亢進症は高カルシウム，低

リン血症の原因であるが，シナカルセトで PTH の低下とと

もに両者が改善することが報告された97）。そして，低リン
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血症の改善は FGF23 の低下よりも PTH の低下と有意な関

連があったことから，移植後低リン血症は FGF23 の寄与よ

りも PTH の寄与のほうが大きいことが考察されている。移

植後に関しても適応はないが，高カルシウム，低リン血症

であるために，保存期よりは病態に即した状態であると考

えられる。

　2 ）リン吸着薬（炭酸ランタン，セベラマーなど）

　高リン血症が透析患者の悪い生命予後と関連があること

は知られているが，リン吸着薬による介入が透析患者の予

後を改善するかどうかは不明であった。Propensity score を

用いた解析でこれが証明された事実98）は大きい。今後同様

な手法で保存期での生命予後との関連が早晩に明らかにさ

れることであろう。その意味で今後は保存期に脚光が当た

ることが予想される。

　炭酸ランタンは，長期の安全性は不明にかかわらず，わ

が国での販売実績は薬価ベースで塩酸セベラマーを抜い

た。チュアブル製剤で compliance がセベラマーより良いこ

と，単品の薬価が高いことにも起因していようが，リン吸

着薬の必要性，すなわち，その市場の大きさを感じさせる。

わが国では現在，炭酸ランタンは保存期の適応はない。保

存期での PTH が高い患者での vitamin D 使用がエビデン

スから求められようとも，結局，血清リンの管理ができな

ければ，vitamin D の投与はできない。より安全な保存期で

使用できるリン吸着薬の登場が望まれる。

　炭酸ランタンに関しては日本人での多施設の RCT が 2 

件ある99,100）。主な副作用が投与量依存性であり，消化器系

であることも報告された。また投与量に関して指針を与え

る論文である。この薬剤による PTH の低下はリンの低下と

相関があったというところは興味深い。おそらく血清カル

シウム値に影響を与えないため，血清リン値の影響だけが

出たと考えられる。Open-label ではあるものの，骨生検の

ランダム化比較試験も米国より報告された101）。カルシウム

負荷が減ることで炭酸ランタン投与により骨回転が上昇

し，2 年後には骨量も有意に上昇したと報告されている。

ただし，骨中のランタン量とは関連ないとのことだが，骨

軟化症も若干例報告されている。

　現在米国では，塩酸セベラマーは炭酸セベラマーに変更

されつつある。それは，前者はアシドーシスを悪化させ，

後者は改善するためである。LDL 低下作用は両者ともにあ

る。Ketteler らは，保存期で炭酸セベラマーのリン吸着効果

とアシドーシスの改善効果を確認した102）。

　血清リン値が正常の保存期患者におけるリン介入は注目

されている。それは，おそらくは血清リン値よりも PTH や 

FGF23 に反映されるリンの負荷自体が CVD イベントに悪

いと考えられているからである。実際，ランダム化比較試

験も報告された103）。この研究では calcium acetate も塩酸セ

ベラマーも尿中リンと PTH を低下させた。しかし FGF23 

を低下させたのは塩酸セベラマーだけであったという論文

であり，今後の保存期リン吸着薬の臨床研究の先行きを予

測させる研究である。現在ランタンで同様の試験が行われ

ている。

　3 ）塩酸ラロキシフェン（SERM）

　MORE の post hoc 研究が CKD で報告された104）。7,316 

名に 3 年投薬した際の骨塩量と骨折リスクを腎機能の層

別に観察し，プラセボ群では腎機能が低下しているほど，

大腿骨頸部の骨塩量は低下したが，実薬群では腎機能が悪

いほど同部位の骨塩量は上昇した。椎体の骨塩量に関して

は，腎機能にかかわらず同程度に上昇した。非椎体骨折の

リスクは下がらなかったが，腎機能にかかわらず，椎体骨

折のリスクは低下した。わが国の添付文書では，血中濃度

が上昇しやすい観点から腎機能低下患者では慎重投与と

なっている。また，ネフローゼ症候群など静脈血栓症のリ

スクのある患者では投与しないほうがよい。この研究でも 

Ccr＜30 mL／min の患者は少なかった。
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