
　「骨血管相関」という考え方に現在疑念を抱く臨床家はい
なくなったのではないだろうか。透析患者で，PTHが高い
患者や低すぎる患者（つまり極端に高回転骨や無形成骨で）
では，血清カルシウム（Ca）濃度が高いだけではなく血管石
灰化の程度が強いという事実や，骨塩量が低い患者では血
管石灰化がひどいことは，今では周知の事実である。骨へ
行き場のなくなったリンあるいは Caが血管石灰化をもた
らすという考え方である。そして，この概念はさらに拡が
りを増し，CKD-MBDという概念に昇華された。この概念
が生まれるに至ったのは元々は透析患者においてであっ
た。血清リンやアルカリホスファターゼ（ALP）をはじめと
する骨代謝マーカー，あるいは vitamin D statusが生命予後
や心血管イベントと関連するという報告が相次いだのも透
析患者においてである。しかし，これらの関係は実は透析
患者に限ったことではなく，透析導入前の保存期において
も同様な関連が報告され，これにより CKD-MBDの概念が
保存期にまで敷衍した。さらに驚くべきことに，腎機能が
正常と考えられる一般健常者においてまで，この関連が保
存されていることが判明した。健常者ゆえに，これらの検
査値は正常範囲内であり，正常高値がリスクとなることが
判明したわけである。これにより，いわゆる従前の「骨血管
相関」という概念は，新たな時代を迎えたとも言える。つま
り，従来は骨塩量が低い患者において血管石灰化が進むと
いう古典的「骨血管相関」の考えであったが，血管石灰化や
骨塩量低下がほとんど見られない健常者においてさえ，正
常範囲内の骨代謝マーカーやミネラル代謝が生命予後や心
血管死亡を予測するというものである。これらの報告は，

多くは「関連」に基づく新たな予後因子の創出につながる
が，いまだ完全に因果関係，すなわち，そのメカニズムが
判明したわけではない。一般論では議論がぼやけるため，
本稿ではMBDの代表的なマーカーであるリン，線維芽細
胞増殖因子 23（fibroblast growth factor‒23：FGF23），ALPあ
るいは骨型 ALP（BSAP）に関してそれぞれデータを示し，
その機序を論じたい。ビタミンDに関しては他稿を参照さ
れたい。

 1 ．透析患者
　日本からは，baseline modelで血清リン値と生命予後との
関連が日本透析医学会の統計調査から示され，これが本邦
における血清リンの目標値設定に寄与した。この baseline 

modelは，観察開始時の検査値しか用いないため検査値が
変化することを勘案しない方法であり，そこに限界もあ
り，最近 time-average modelなどの解析もされつつある。後
者は一過性の検査値の揺れを拾わないために，一般には
signal/noise比が高くなり，effect sizeが高くなるという恩
恵が出る。約 13万人を対象として調べたところ，3年生命
予後では 4.5～5.0 mg/dLを基準にすると，baseline modelで
は 5.0 mg/dLより高いと有意な死亡率の上昇がみられた1）。
一方，time-average modelでは 5.5 mg/dL以上で有意であっ
た。また，baseline modelでは 3.5 mg/dL以下，time-average 

modelでは 4 mg/dL以下で生命予後が有意に悪くなる U字
の関係になった（図 1a）。この研究で大切なことは，リンの
死亡率に与える effect sizeが Caや PTHのそれよりもはる
かに大きいことに加え，リンだけが正常範囲に維持された
患者のほうが，Caや PTHだけがコントロールされていた
患者よりも生命予後が良かったという事実である。このこ
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とから，日本の CKD-MBDガイドラインでは，まずリンの
コントロールが Caや PTHのコントロールよりも重要視さ
れた2）。
　一方，海外からは透析導入期の患者について3），そして
その後に 6万人近くのDaVitaの透析施設の血液透析患者に
ついて4），リンと生命予後との関係が time-dependent model

（時間依存性モデル）で解析された。まず，前者の透析導入
期の患者約 600例を対象とした研究では，6.0 mg/dLの血
清リン値の患者は 4.3～5.1 mg/dLの患者に比べて 1.57倍の
死亡率であり，これは統計学的に有意であった。そして U

字の関係ではなく，高い血清リン値のみに死亡率上昇を認
めた。後者の維持期の患者を対象にした研究では，baseline 

modelでも time-dependent modelでも血清リン値と生命予後
の関係は U字の関係になった。
　研究によって死亡リスクが有意に上昇する閾値が異なる
が，これは，観察期間の違いだけではなく死亡率の差によ
る。アメリカ人の生命予後は日本人に比し格段に悪いの
で，おのずから検出力が高くなり，微妙な差を検出できる
ことになる。一方，日本の統計調査の場合は，研究対象の
患者数が10万人を超えかなり多いために，軽微な差も結局

は検出できている。
 2 ．保存期 CKD患者
　複数の研究で，保存期においてもリン値が高いほど心血
管疾患（CVD）イベントが多いことが確認されている。ただ
し，血清 FGF23を計測した研究では，この因子で補正する
とリンの有意性が消失する。このことは CRIC（Chronic 

Renal Insufficiency Cohort）研究で示されており，後に記載
する。

 3 ．腎機能正常者
　腎不全の全くない一般健常者においても，正常範囲内の
軽度のリン値の上昇が CVDのリスクや総死亡と関連して
いた5,6）。また，収縮期心不全既往のある外来患者でリン値
の上昇が心不全による入院を予測した7）。

 4 ．機　序
　血清アルブミン（Alb）やクレアチニン（Cr）などでこれら
の解析は補正されているものの，なおも認められる有意な
低リン血症と透析患者の悪い予後との関係は，おそらく血
清AlbやCrといった指標では評価できない，低いリン値に
反映された低栄養の生命予後に及ぼす悪影響をみていると
考えられる。つまり，低栄養の残余交絡の影響をみている
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図　1
 a ．透析医学会統計調査研究からの血清リンと全死亡ハザード比との関係（文献 1より引用，改変）
　　棒グラフは血清リン濃度の分布（histogram）である。
　　B model：baseline model，TD model：time-dependent model，TA model：time-average model
 b ．CRIC研究からの血漿 FGF23濃度（c-terminal assay）と全死亡ハザード比との関係（文献 16より引用，改変）
　　リンと全死亡との関連は下に凸の関係であるが，FGF23と全死亡との関連は上に凸の関係であることに注意されたい。
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と考えられる。
　では高リン血症と生命予後との関係はどうであろうか。
従来はリンがもたらす血管石灰化で説明されてきた。つま
り，ナトリウム依存性リントランスポーターを介したリン
の血管平滑筋細胞内への移送が契機となって，平滑筋細胞
が骨芽細胞様に形質転換する8）。これが腎不全に特有の中
膜石灰化をもたらし，結果的に心臓の後負荷を増大するこ
とで，生命予後の悪化につながるというストーリーであ
る。この概念は CKD-MBDの基本的概念9）であり，異所性
石灰化は心筋内の Ca含有量とも関連があることも推察さ
れる。
　しかし，上記の機序を否定するわけではないが，それ以
外の機序も考えなければなるまい。それは，一般健常者に
おける正常範囲内の軽度のリン値の上昇と CVDとの関連
は，この機序では説明がつかないからである。なぜなら，
中膜の石灰化は観察されない集団だからである。リンが血
管平滑筋細胞ではなく，内皮細胞において酸化ストレスの
増大と NO産生の低下を招くという報告（血管拡張反応の
低下）10），さらに vitroの系においてリンが内皮細胞のアポ
トーシスを起こすことを考えると11）。リンの動脈に及ぼす
影響は「内皮から始まる」という古典的な動脈硬化の機序で
一部説明される可能性もある。実際，透析患者においても，
頸動脈の内膜中膜複合体の厚さが血清リン濃度と相関して
いたという報告もある12）。

 1 ．透析患者
　FGF23と生命予後の関連が初めて報告されたのは，血液
透析導入患者についてである。血清リン，Caでマッチング
した case control studyで，高い FGF23が導入患者では悪い
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13）。この報告ではビタミン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14）。つまり，
FGF23の生命予後予測能はビタミンDの投与を受けている
維持透析患者を含めても成立し，導入患者だけに絞られた
ものではなかった。これらの報告から，リンは一日一日変
わるグルコースのようなもので，FGF23はリン負荷の程度
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。実際，Wolfらは腹膜透析患者において，FGF23の経時
的変化率は非常に小さく，FGF23の個人内変動は毎月の変

動のわずか 10　%を占めるに過ぎなかったが，副甲状腺ホ
ルモン（PTH）に関しては，個人内変動が 50　%で，リンに
至っては 60　%と報告した15）。

 2 ．保存期 CKD患者
　CRIC研究から，保存期においても生命予後との関連が
確認された16）。興味深いことに，リンの生命予後予測能は
FGF23をモデルに入れることで完全に有意ではなくなる。
また，ハザード比は腎機能にかかわらずほぼ一定であった
ことは注目に値する。ただし，ここで重要なことは，リン
と生命予後の関連は U字，つまり下に凸であるが，FGF23

と生命予後との関連は上に凸の関係であることである（図
1b）。つまり，ある介入がかなり高い FGF23を少々減らし
てもハザード比はそれほど大幅には変わらず，リンのよう
には生命予後の改善は大きくないことが示唆される。
　CVDアウトカムとの関連はどうであろうか。149例の
CKD患者を約 5年間観察した研究で，FGF23高値が既報の
リスク因子とは独立に CVDイベントを予測した17）。しか
しこの研究では，PTHの値が不自然なことになぜか提示さ
れておらず，補正もなされていない。また小規模な研究ゆ
えに，CVDイベントの内訳に対する影響を分別できていな
い。これらの欠点を補った研究が最近報告された18）。1,099

例のクレアチニンクリアランス（Ccr）が 30 mL/min以下の
患者を約 3年間観察したところ，FGF23高値は CVDイベ
ントを予測した。その内訳については，心筋梗塞と四肢切
断を予測したものの，脳卒中は予測しなかった。この研究
では PTHはもちろんのこと，各種薬剤のほか 25‒hydroxy-

vitamin D，1,25‒dihydroxyvtiamin Dなども計測されており，
かなり広範な補正を行っても FGF23が有意であることは
特記すべきことである。CRIC研究では，FGF23が最も有
意に予測したのは心不全であり，動脈硬化性 CVDイベン
ト（脳卒中，心筋梗塞）の予測能は劣っていた19）。日本から
もわれわれは，保存期に計測した FGF23が透析導入前の
CVDイベントを予測することを，OVIDS-CKD（Osaka Vita-

min D Study in CKD）から報告した（図 2）20）。この研究の特
徴は，FGF23をカイノス社の intact moleculeのみを計測す
るアッセイで計測した点，また，透析導入後の CVDイベ
ントをまとめて解析すると，統計学的パワーは増えるにも
かかわらず，FGF23が全 CVDイベントを予測しなかった
点にある。この研究において，心不全の罹患率は透析導入
前に比して，導入後では透析自体によって（人為的に）除水
されるため低下していた。導入後のイベントを含めると
FGF23値が CVDイベントを予想できなかったのは，FGF23

は心不全を最も有意に予測するためであろう。

 FGF23
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 3 ．冠動脈疾患既往患者，心不全患者
　Heart and Soul Studyの結果から，狭心症や心筋梗塞の既
往のある患者において報告がなされた21）。FGF23が死亡を
予測し，またこの関係は従来の古典的因子や CRP，腎機能
で補正しても有意であった。また，FGF23は心不全と脳梗
塞の新規発症は予測したが，心筋梗塞は予測しなかった。
これは Kendrickらの報告18）とは異なる。
　収縮期心不全既往のある外来患者でカイノス社のキット
で計測した intact FGF23高値が全死亡を予測することも最
近報告された7）。ここで特記すべきことは，ほとんどの患
者で FGF23は正常範囲であったということである。

 4 ．健常者
　米国の70歳以上の女性において，カイノス社のキットで
計測した intact FGF23がCVDの既往を予測したという報告
がある22）。ただし，この報告では新規発症は評価していな
い。一方で腎機能の正常な患者に限った症例対照研究で，
冠動脈疾患の発症に FGF23はかかわっていなかったとい
う報告もある23）。この研究では，Immutopics社の C末端

アッセイで FGF23は計測されていた。
 5 ．機　序
　保存期の患者で，FGF23が左室心重量係数と独立した相
関関係があるということも報告され24），おそらくは，これ
らが生命予後との関連の根拠となるのだろう。しかしなが
らこの研究では，血清 25‒hydroxyvitamin Dや貧血で補正し
ていないなどの問題点も残る。これらの欠点を補った縦断
研究が CRIC研究から報告された。ベースラインで左室肥
大がなかった CKD患者が約 3年後に新たに左室肥大を呈
することを FGF23は予測した25）。そのオッズ比は，全体の
患者で ln（FGF23）の 1単位上昇につき 2.4倍であったが，
高血圧のなかった患者では実に 4.4倍であった。さらに彼
らは FGF23を直接心筋に注射すると basic FGF（FGF2）と同
様に心肥大を招くことを in vivo（動物実験），in vitroの両方
の系で示した。Klothoの存在しない心筋に FGF23が肥大効
果をもたらすことを報告した画期的な報告であるが，これ
らの結果は追試が必要であろう。
　もう 1つの興味深い知見は，FGF23自体が Na貯留ホル
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図　2　透析導入前の心血管イベント発症率と各MBD因子 4分位の関連（単変量）
Kaplan-Meier生存曲線で示す。
PTHに関しては，最も心血管イベント発生が少ないのは第二分位（Q2）であることに注意。つまり PTHと
心血管イベントの関連は J字であることが示唆される。一方で FGF23は低いほど心血管イベント発生率は
低い。欧米の報告とは異なり，BSAPと心血管イベントの関連はなかった。

（OVIDS-CKD研究から文献 20を引用，改変）
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モンとして働くというものであり，FGF23の投与がサイア
ザイド感受性 Naトランスポーターの発現を上げることで
尿中 Na排泄を減らし，結果的に血圧を上げることが先頃
報告された26）。ただ，この FGF23の作用は心肥大を招く効
果とは違って klotho依存性であり，klothoが低下している
腎不全患者でも FGF23にこの作用があるのかはいまだわ
かっていない。
　FGF23が高いと血流依存性血管拡張反応が悪いことも
CKDステージ 3，4で確認されている27）ことを考えると，
心肥大への影響以外の機序としては，リンと同じく内皮機
能との関連であろう。この機序も最近動物実験で報告され
た。FGF23が superoxideを増加させて NOの bioavailability

を下げ，結果的に内皮機能を悪化させるという報告であ
る28）。
　FGF23と炎症の関連も最近になって初めて CRIC研究で
確認された29）。この研究では，FGF23は IL‒6，CRP，TNF‒
αと独立に関連しており，さらには fibrinogenとも関連し
ていた。これらの炎症との関連が CVDイベントと FGF23

の連関の一部を説明するのかもしれない。FGF23は腎臓で
の 1α‒hydroxylaseのみならず，monocyteのそれをも抑制す
ることが報告された30）。その結果局所での 1,25（OH）2Dを
抑制し，これが抗炎症効果を持つがゆえに炎症を惹起して
いるのかもしれない。

 1 ．透析患者
　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31,32）。興味深いことに
ALPは感染などとも関連があり，CVDイベントとの関係だ
けでない。CKD-MBDでのパラメータとして 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が高い患者はまま見受けられ
る。閉経後の女性のようにPTHに対する骨反応性が高い患
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。さらに骨型 ALP（BSAP）に関しても最近報
告された33）。6カ月以内の短期の生命予後を予測し，CVD

死亡のみならず，非 CVD死亡も予測した。4年の長期間の
観察では，CVD死亡を予測した。いずれも ALPの効果量
（effect size）よりも大きいのがポイントである。つまり，骨
代謝が生命予後にかかわっていることが明瞭となった。

 2 ．保存期 CKD患者
　透析患者で報告されたことが，黒人だけを対象にした
AASK研究でCKDステージ 3，4の患者にも拡張された34）。
CVDイベントには関連はなかったが，ALPが倍加すると全
死亡のリスクが 1.55倍となった。1,158名の在郷軍人の
データでは，どのモデルでも高いALPと全死亡との関連は
有意であり，baseline modelと時間依存性モデルでは，70 

IU/Lを底とする U字となった35）。保存期の CVD死を高い
BSAPと低い骨吸収マーカーのTRACP‒5b（骨型酒石酸抵抗
性酸性ホスファターゼ）が予測したという報告36）もあるが，
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。日本人では，高い BSAPは CVDイベントを予測し
なかった（図 2）。

 3 ．腎機能正常者
　心筋梗塞の既往のある患者 4,115例において（the Choles-

terol And Recurrent Events［CARE］study），ALPが高いほど全
死亡が多かった37）。NHANES（the Third National Health and 

Nutrition Examination Survey）の対象の一般健常者 14,716名
においても同様なことが確認され，さらに CVD死亡に関
してもそのような関係がみられた。これらの関連は，eGFR

が 60 mL/min/1.73 m2未満，以上にかかわらずみられた。
　最近 eGFR＞60 mL/min/1.73 m2の患者約 1万例の解析で
も，ALPが全死亡，CVD入院，感染症での入院，骨折での
入院を予測した38）。特記すべきことは，ALPのこれらの予
後との関連は，正常範囲内のリン値と予後との関連よりは
るかに大きいことである。

 4 ．機　序
　高い ALP活性が透析患者の血管石灰化と関連するとい
う報告39）もあり，おそらくは CVDイベントとの関連を考
えるときの一つの重要な説明となろう。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ている。ALPはエンドトキシンの
脱リン酸化をすることで，その活性を失わせ，その後のエ
ンドトキシンの曝露に対するトレランスを誘導することが
報告されている。実際，最近，RCTで ALPの投与が敗血
症での急性腎障害の程度を軽くすることが報告された40）。
この文脈で考えるならば，ALPと感染症による入院との関
連は，微小感染に対する生体の防御反応によるものかもし
れないが，詳細な機序は今後の研究に期待される。

 ALPあるいは BSAP
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 1 ．活性型ビタミン D，ビタミン Dアナログ
　透析患者において静脈注射製剤のビタミン D41）や経口ア
ルファカルシドール 42）の投与が良好な生命予後と関連す
るということが複数の後方視的観察研究から判明してい
る。海外では，生命予後を一次エンドポイントにすると血
清 Ca，リン濃度が上昇しにくい paricalcitol（日本未承認）が
カルシトリオールよりも有意に良好な生命予後をもたらす
という結果であった43）。
　しかし DOPPS（Dialysis Outcomes and Practice Patterns 

Study）からは，従来の多変量解析では経口，経静脈ビタミ
ン Dの生命予後への好ましい効果は予想通り確認される
も，ビタミン Dを使う患者の割合が高い施設と低い施設を
比較する facility-based analysisでは，ビタミン Dの予後へ
の良好な効果は確認されなかった44）。また，その良好な効
果は観察研究だけで前向き介入研究がない現在，残念なが
ら，ビタミン Dの生命予後に対する効果はエビデンス上完
全に確立されたとは言い切れない。
　一方，保存期において，ビタミンDの効果はCKDステー
ジ 3～5の男性患者においても観察研究から確認された45）。
さまざまな交絡因子で調節しても，死亡率または透析導入
と死亡の複合アウトカムで，カルシトリオールが処方され
ていた患者のほうが予後良好であった。一般に，複数の異
なった研究で，保存期において PTHが高い患者ほど予後が
悪いことも判明しており46,47），にもかかわらずビタミン D

を投与されていた元々 PTHが高い患者は，投与されていな
かった PTHの低い患者よりも生命予後が良かったという
この報告は魅力的と言えよう。面白いことにサブグループ
解析によると，この効果は投与前の血清リン，Ca，PTHに
関係なく確認された。とはいうものの，これもまた観察研
究であるという限界がある。つまり，PTHの高い CKD患
者にカルシトリオール平均約 0.25μg/dayを投与したとい
う診療姿勢に基づいたものであり，バイアスの存在は否定
できない。PTHの低い患者に対してまでビタミンDを投与
すべきかどうかに関しては，この研究からは不明であり，
まさにこのような集団で，現在，日本において J-DAVID試
験が実施されている。

 2 ．リン吸着薬
　高リン血症が生命予後を害することから，これを是正す
るリン吸着薬に生命予後を改善するか否かが問われるのは
自然である。この疑問に見事に答えた研究がある。Propen-

sity scoreを用いることで，この薬剤の投与前の臨床データ
を合わせて予後をみた研究である48）。透析導入後90日以内
に何らかのリン吸着薬を開始した患者では，約 20　%生命
予後が良かった。因みにこの研究ではリン吸着薬の種類ま
では区別していない。層別に解析しても，投与前の血清リ
ン値が 3.7 mg/dL未満の群以外は有意に生命予後が良好で
あったことから，血清リン値が正常範囲であっても投与す
ることの価値を示唆している。
　さて，ではリン吸着薬の種類に関してはどうであろう
か。Ca負荷が血管石灰化をもたらすという観察研究から塩
酸セベラマーに期待が持たれ，実際，前向き無作為研究
（RCT）で塩酸セベラマーによって血管石灰化の増加は抑制
された49）。しかし DCOR trialという RCTでは，全体の解
析ではセベラマーによる生命予後の改善は確認されなかっ
た50）。生命予後を primary outcomeにした研究はこれだけで
ある。ただし，この研究では 65歳以上の患者に限った解析
では，非 CVD死亡率が下がっていた。よって，これは血
管石灰化を抑制することを介したものではなく，おそらく
は RCTの層別解析ではしばしば問題となる chance finding

（偶然の産物）である可能性も否定できない。この研究の問
題点としては，研究から離脱してしまった患者が多いこと
も指摘されている。一方で生命予後を secondary outcomeに
した Blockらの研究では，セベラマーが有意に死亡率を改
善させていた51）。
　保存期ではどうであろうか。セベラマーあるいは炭酸カ
ルシウムを，高リン血症を呈する CKD患者に無作為割付
して投与したところ，腎予後に関しては有意差がなかった
が，生命予後をセベラマーが有意に改善していた52）。ただ
し，本邦ではセベラマーには保存期の適応がないので注意
されたい。一方で，血清リン値が正常な患者に，リン吸着
薬（ランタン，セベラマー，炭酸カルシウム）を投与した群
では，投与していない患者よりも，冠状動脈石灰化指数
（CACS）の上昇が有意に高くなった53）ことが，腎臓内科医
を驚かせた。保存期で，血清リン値が正常の範囲でリン吸
着薬を投与しても，尿リン排泄は下げても，そうであるが
ゆえに血清リン値を下げない。これは，腎機能が廃絶して
いる透析患者にリン吸着薬を投与するときとの大きな違い
である。多くのリン吸着薬は Ca非含有であっても，Ca負
荷を上げることが CACSを上げることにつながった可能性
がある。血管の石灰化に寄与するのはリンであって FGF23

でないことはすでに CRIC研究からも報告されており54），
血清リン値を下げない場合には，リン吸着薬はたとえ
FGF23値を下げても血管石灰化には恩恵がないどころか，
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Ca負荷を増やすだけで血管石灰化を悪化せしめるのかも
しれない。

 3 ．カルシウム受容体作動薬
　Calcimimeticsと呼ばれるこの種の薬剤は，副甲状腺のCa

感知受容体（CaSR）にallostericに結合し，あたかも副甲状腺
に高カルシウム血症が生じたかのように錯覚させることで
PTHの分泌を下げる薬剤である。海外に遅れること 2年で
はあるが，日本でもシナカルセト塩酸塩が上市され，透析
患者の CKD-MBD診療を画期的に変えた。従来，　透析患
者の二次性副甲状腺機能亢進症には活性型ビタミンD製剤
とリン吸着剤をはじめとした血清リンの管理しかなく，特
に前者による治療は血清リン値や Ca値を上昇させ，過量
投与ではかえって Ca・P積を上昇させるというジレンマが
あった。しかし，本薬剤は PTHを急激に低下させるだけで
なく，血清リン値や Ca値も低下させる。結果的にこのこ
とで活性型ビタミンDの増量も可能となった。動物実験の
結果からは，ビタミン Dと併用することで生命予後が改善
されることは報告されているが，ヒトでは不明であった。
最近，後方視的観察研究の結果から，この薬剤の投与で生
命予後への好影響が確認された55）。ビタミンDを静注され
ている患者では，この薬剤を投与されていると死亡のハ
ザード比は 0.76（95　%信頼区間 0.66～0.86）となることが報
告された。この研究では，すべての対象患者はビタミン D

の静注を受けていたということ，また，これは PTXと比較
したものではないので，この結果から，PTHが高い患者で
は副甲状腺摘出術（PTX）ではなくこの薬剤を投与すべきで
あるとは結論づけられないことに留意されたい。
　前向き研究では，国際共同研究である EVOLVE trial56）を
取り上げたい。この研究は無作為研究であったが，シナカ
ルセト群はベースラインの年齢が 1歳高かったこと，介入
後プラセボ群の半数が離脱し，多くが市販のシナカルセト
塩酸塩を服用したか，PTXを受けることで ITT解析の統計
学的パワーを減じたことなど，多くの問題点が指摘されて
いる。よって，ITT解析では結果的にシナカルセト投与の
全死亡に対するハザード比が 0.94（95　%信頼区間 0.85～
1.04）と有意な結果にならなかったが，これらの問題点を解
決すべく実施した lag-censoring analysisでは，0.83（95　%信
頼区間 0.73～0.96）と有意な死亡リスクの低下をみた。この
研究では，ITT解析でも有意にシナカルセト群で心不全の
発症が少なかったことが報告されており，シナカルセトに
よる FGF23低下作用がこの恩恵をもたらしたのではない
かと推察されている。

 4 ．副甲状腺摘出術（PTX）
　海外から一報あり57），PTX後の長期生命予後への影響は
PTXを受けていないマッチングされた患者群に比して
10～15　%良好であることが報告されたが，重要な PTH，
Ca，リン値でマッチングされていないなど，問題点も多い
論文とも言える。
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