
　腎性骨異栄養症や腎性骨症の概念が生命予後に影響を与
えうる全身疾患として捉えられ，慢性腎臓病に伴う骨・ミ
ネラル代謝異常（CKD-related mineral and bone disorder：
CKD-MBD）と変化してから一定期間が経過した。近年に至
り，この観点から種々の内科治療が開発されてきた。これ
らは，CKD-MBD治療は治療薬の面から大きく以下のよう
に分類される。
 1 ） 生命予後に悪影響を及ぼす高リン血症対策としてのリ

ン低下薬
 2 ） 低カルシウム血症や二次性副甲状腺治療薬としての，

ビタミン D受容体作動薬とカルシウム受容体作動薬
 3 ） 骨折予防のための，骨強度の維持または改善薬として

の骨作動薬
　本稿では，これらの治療薬の進歩に焦点を絞り記述する。

 1 ．リン低下薬の開発の背景
　リンは腸管と腎臓と骨の 3臓器が主体となって血中濃度
の維持が行われている。生理的にはリンは腎臓からの尿中
への排泄が調節機構の根幹をなしており，リン排泄促進物
質（リン利尿因子）としては副甲状腺ホルモン（PTH）や線維
芽細胞増殖因子 23（FGF23）が知られているが，高リン血症
治療薬の大半は，腸管内リンと結合し非水溶性となって腸
管吸収を妨げるリン吸着薬（phosphate binder）となる。われ
われが行った実際の透析患者における透析療法によるリン

除去量の実測値では週 3回血液透析（HD）で 2,388～3,006 

mg/週，持続携行式腹膜透析（CAPD）療法では残腎機能を
含めたリン除去量は 2,300±113 mg/週であった1）。実際の
リン除去量からすると，経口的に許されるリン摂取量は
HD患者では 3,000/7/0.6≒700～750 mg/日へ，CAPD患者
では 2,300/7/0.6≒550 mg/日となってしまう。これに見合
うリン制限は困難であり，リン吸着薬の使用にて腸管から
のリン吸収率を低下させるのが現実的対応となる。リン吸
着薬の開発にあたっての考え方の根本は以下のようなもの
である。
 1 ） 薬物などの排泄経路が低下ないし喪失している CKD

患者でも毒性を呈さない。
 2 ） 腸管からの吸収がほとんどなく，リン酸との結合能力

が高ければ高いほどよい。
 3 ）安価である。
　これらの観点から，元素としてはアルミニウム，ランタ
ン，鉄，クロム，カドニウム，鉛，カルシウム，マグネシ
ウムなどがあげられる。リンとの結合力は高いが毒性など
の点から，カドニウム，クロムや鉛は開発から棄却された。
利用可能な元素のうちでは，物理化学的リン吸着結合能
は，ランタン＞三価鉄＞アルミニウム＞二価鉄＞カルシウ
ム＞マグネシウムの順とされる。これ以外に，元素利用で
はなく構造を利用したポリマー製剤が市販されている。

 2 ．リン低下薬の実際
 1 ）リン吸着薬（phosphate binder）の変遷
　血液浄化法の進歩により透析患者の長期生存が可能と
なったため，高リン血症はその治療の最大の目標の一つと
なった2）。リン低下薬の一覧表を表に示す。かつては水酸
化アルミニウムがリン吸着薬として用いられ，リン吸着能
力の高さと消化器症状の副作用のなさから汎用されてい

 はじめに

 高リン血症治療薬＝リン低下薬

日腎会誌　2014；56（8）：1243‒1250．

特集：CKD‒MBD

CKD-MBDの内科治療
Conservative management and pharmacological intervention for CKD-related mineral and bone disorder

重 松 　 隆　　大 矢 昌 樹　　岡 本 昌 典　　龍 田 浩 一
美 馬 　 亨　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

Takashi SHIGEMATSU, Masaki OHYA, Masanori OKAMOTO, Koichi TATSUTA, and Toru MIMA

和歌山県立医科大学腎臓内科学



た。しかし，水酸化アルミニウム製剤の長期使用が透析患
者におけるアルミニウムの体内蓄積を招き，アルミニウム
骨症やアルミニウム脳症というような深刻な副作用が報告
され3,4），リン吸着薬としてのアルミニウム製剤は，安全性
の問題から 1992年に透析患者では禁忌となった。その後
1997年に炭酸 Ca製剤が高リン血症治療薬として正式に認
可され使用されているが，活性型ビタミン Dの静注製剤の
臨床使用と相まって，高カルシウム血症が高頻度に発症す
ることになった5）。さらに副甲状腺の過剰抑制，無形成骨
や軟部組織の石灰化や血管石灰化の問題が指摘されてい
る6）。このため，炭酸 Ca製剤は安価なことからリン吸着薬
の基本薬の地位を獲得しているものの大量使用は抑制され
る方向にあり，以下に述べる非アルミニウム・非 Ca性リ
ン低下薬との併用が基本となっている。
　腸管からのリン吸収機構に作用し直接リン吸収を阻害す
るリン吸収抑制薬がある。ニセリトロールは高脂血症の薬
剤として販売され臨床応用が可能であるが，高リン血症の
適応症はない。ニセリトロールには血小板減少症という重
大な副作用があり，細心の注意をもって医師の裁量権の範
囲で用いるべきで，広く用いられる類いの薬剤ではない7）。

 2 ） ポリマー製剤：塩酸セベラマーとビキサロマー，コ
レスチミド

　塩酸セベラマーは塩素イオンと交換でリン酸イオンが吸
着される構造体ポリマーで，高クロール性の代謝性アシ
ドーシスが起こりうる。逆に言うと，無酢酸の重炭酸強化

透析液の使用の際には積極的に選択される事例もある。海
外では炭酸セベラマーの使用が進んでいるが，わが国では
残念ながら開発の計画はない。ビキサロマーもポリマーと
して塩酸セベラマーと同様のリン吸着能力を有するが，塩
酸セベラマーの弱点である代謝性アシドーシス悪化や便
秘，腹部膨満の副作用はより少ない。コレスチミドは，塩
酸セベラマーと作用機序も臨床効果も似た薬剤である8）。
剤形が塩酸セベラマーの倍量を含んだ錠剤のため，投与錠
数を減らすという観点からは一考に値する薬剤であるが，
適応症に高リン血症はないために積極的に使用を推奨する
には至らない。すべてのポリマー製剤は，血清 Ca濃度を
上昇させることなく血清リン低下作用を示すが，わが国で
は便秘や腹部膨満感など消化器系副作用の発生例が多く，
閉塞性イレウスの合併による消化管穿孔例も報告され，服
薬コンプライアンスが問題となる。一方で，炭酸 Ca製剤
とリン吸着能力に相加効果が認められること，炭酸 Ca製
剤に比較しリン低下能力は 2/3であることなどが明らかと
なっている。長期にリン吸着薬として塩酸セベラマーを選
択した症例では，炭酸 Ca製剤を選択した症例群より生命
予後が良いことが報告され期待を集めている。炭酸 Caの
力価は塩酸セベラマーの 1.5倍にて換算できる。錠剤とし
ては炭酸 Ca（500 mg）1錠≒塩酸セベラマー（250 mg）3錠と
なる9）。

 3 ）元素利用の非アルミニウム・非 Ca性リン低下薬
　物理化学的リン吸着結合能は，ランタン＞三価鉄＞アル
ミニウム＞二価鉄＞カルシウム＞マグネシウムであり，実
際にわが国で市販され臨床応用されているのは，炭酸ラン
タン製剤とクエン酸第二鉄（三価鉄）製剤である。炭酸ラン
タン製剤は水難溶性であり，ランタンの主排泄経路は胆汁
とされ腎不全患者には有利である10）。現在では強力なリン
吸着作用から非アルミニウム・非 Ca性リン吸着薬として
最も処方金額が多い。炭酸ランタン製剤は，水なし服用で
きるチュアブル錠と顆粒製剤が市販されている。本邦での
炭酸ランタンは，日本人 HD患者においても高リン血症治
療薬として有効で，至適用量は 1,500～2,250 mg/日が推奨
され，750 mg錠×3回/日が開始用量とされている。副作用
は主に消化器系症状である。本剤の忍容性は良好で特に禁
忌もなく，臨床応用後にもヒトにおける骨蓄積性と毒性に
ついても検討がなされた結果，アルミニウム製剤とは異な
りほぼ問題はないようである。ただし，元素としてのラン
タンの腸管吸収はきわめて少ないが，透析患者の長期服用
による蓄積の可能性がないとは断定できない。ランタンは
極少量が吸収され骨に移行するが，アルミニウムと異なり
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表　リン低下薬＝リン吸収阻害薬

 1 ）リン吸着薬（Phosphate binder）
 a ）アルミニウム系
　　　　・水酸化アルミニウム
 b ）カルシウム系
　　　　・炭酸カルシウム
　　　　・酢酸カルシウム
　　　　・乳酸カルシウム
 c ）非アルミニウム非カルシウム系
　　　　・塩酸セベラマーとビキサロマー
　　　　・コレスチミド
　　　　・炭酸ランタン
　　　　・クエン酸第二鉄，その他の鉄製剤 PA21など
　　　　・Mg製剤，Mg＋Ca製剤の合剤
　　　　・キト酸製剤（ガム製剤）
　　　　・metal hydroxy-carbonates
　　　　・ジルコニウム化合物
 2 ）リン吸収抑制薬（Phosphate absorption inhibitor）
　　　　・ニセリトロール
　　　　・Na-Pi transporter阻害薬



石灰化面と静止面への沈着，あるいは骨基質への一様な分
布が想定され，アルミニウムより低吸収でもあるため，毒
性リスクは格段に小さいと考えられている。また，認知機
能への検討もなされ大きな副作用は認められていない。し
かし主たる排泄経路が胆汁であり，アルミニウム製剤には
ない肝毒性についても検討する必要がある。ただし，現時
点では，ランタンは肝臓のライソゾームに限局して存在し
胆汁中に排泄されると報告され11），炭酸ランタンの肝毒性
について公表されたものはない。
　クエン酸酸化鉄製剤の Zerenex®（JTT‒751）は米国 Keryx 

Biopharmaceuticals社の開発で，日本たばこ産業（JT社）と鳥
居薬品（株）がわが国では開発し，2014年に市販され臨床応
用が可能となったクエン酸第二鉄の製剤である。特に鉄の
リン吸着能を存分に活用するために，方法の詳細は公表さ
れていないが，化合物として表面積を増大しリン吸着能を
向上させた製剤が市販され，最高投与量は 6.0 g/日となっ
ている12）。臨床試験では塩酸セベラマーとの前向き比較研
究がなされており，遜色のない結果が報告されている13）。
副作用は便黒色化と消化器症状が主体である。ただし，長
期成績は現時点では 1年の臨床試験結果があるのみであ
る。このリン吸着能を向上させた剤形の進化が，逆に鉄遊
離能も上げた形となっており，高用量（≧3.0 g/日）では当
初の予想とは異なり鉄負荷効果が出ている。このためリン
吸着薬としての側面のほかに鉄補給剤としての効果を有す
る薬剤と考えるのがよいと思う。したがって，鉄欠乏を有
する高リン血症例には優先しての使用が勧められる。ただ
し，鉄欠乏を有する例は多くは低リン血症または正リン血
症例が多い。

 4 ）リン低下薬の将来
　現有のリン吸着薬に加え，世界規模で新しいリン低下薬
の開発が複数同時進行している。簡単にその概略を記す。
　元素としての鉄の利用として，炭酸マグネシウム鉄 Fer-

magate®（TM：Alpharen）が英国 INEOS社の関与で臨床試験
が進行中である14）が，わが国では現時点では開発は行われ
ていない。SBR759は鉄含有ポリマーであり，わが国では
ノバルティス社の関与で台湾と共同で臨床試験中である
が，現在は開発が中断しているようである15）。スイスのビ
フォーファーマ社で開発中の酸化水酸化鉄製剤の PA21®16）

は，開発・販売権をキッセイ薬品工業（株）が取得し開発が
進み，近い将来の市販も視野に入ってくるようになった。
このほか，Mg含有製剤として，酢酸 Caと炭酸Mg製剤の
合剤もリン吸着薬として欧州を中心に開発が進んでい
る17）。安価であることや，Caの負荷の軽減とともに便秘の

副作用が少ないことから期待されるが，高マグネシウム血
症の危険性があるため血清Mgのモニタリングが必要であ
ろう。ただし，現時点ではわが国での開発は進んでいない。
　リン吸着薬を中心としたリン低下薬は，これまでは多く
は維持透析患者に用いられてきた。しかしながら二次性副
甲状腺機能亢進症の制御が治療の進歩で容易となり，維持
透析患者の高リン血症の患者数は減少している。今後は腎
機能保持や透析導入の遅延ならびに心血管病の予防など，
これまでとは異なる観点から，透析を行っていない CKD

患者への応用が進むことが考えられる。これにより厳しい
蛋白制限食に頼らなくてもリン負荷を減少させることが可
能となった。現時点で非透析の CKD患者には，リン吸着
力からは炭酸ランタン，水酸化アルミゲル，クエン酸第二
鉄，炭酸 Ca，コレスチミド，ニセリトロールなどの使用が
可能である。このうち炭酸ランタンとクエン酸第二鉄で
は，CKD例の前向き多施設共同研究の結果が報告され，と
もに血清リン低下のみならず尿中リン排泄も低下してお
り，血中の FGF23低下効果も一部報告されている18,19）。

 1 ．ビタミン D受容体作動薬
　リン低下薬は単独で腎不全患者を治療するものではな
く，血液浄化法に加え多くの骨・Ca・リン関連薬剤と併用
して使用される。多くの薬剤の血清 Caとリン濃度に対す
る作用方向性を理解して，日本透析医学会が提唱した
「CKD-MBD治療ガイドライン」2）の目標値である，血清リ
ン濃度：3.5～6.0 mg/dLに加えて，血清 Ca：8.4～10.0 mg/
dL，intact-PTH：60～240 pg/mLを実現するよう努力すると
ともに，これらの目標値が正しいか否かの検証もなされる
べきである。
　活性型ビタミン Dは生理的には腎臓で活性化される Ca

調節ホルモンである。したがって，腎機能が低下している
CKDでは血清 Ca濃度の低下をきたす。また副甲状腺には
ビタミン D受容体（VDR）が存在し，Caとは独立して PTH

合成と分泌を抑制している。現在では活性型ビタミン受容
体作動薬（VDRA）として多くの製剤が開発・市販され，低
カルシウム血症の治療薬として活性型ビタミンDそのもの
のカルシトリオールや肝臓で活性化されるアルファカルシ
ドールなど多くの経口製剤がある20）。保存期 CKD患者に
も使用可能であるが，低カルシウム血症の改善に伴い副作
用としての高カルシウム血症発症前に高カルシウム尿症が

 

低カルシウム血症治療薬ならびに二次性副甲状
線機能亢進症治療薬
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発症し腎機能が悪化してくることがあり，尿中 Ca排泄量
でモニタリングする必要がある。Ca製剤と併用すると腎機
能の悪化は促進されるようだ。
　低カルシウム血症の改善以外の効能効果として，維持透
析患者の二次性副甲状腺機能亢進症の治療薬としての
VDRAがある。カルシトリオールとマキサカルシトールの
2つの静注製剤と，フッ素添加により半減期を延長した経
口製剤であるファレカルシトリオールがわが国では臨床使
用可能である21,22）。このほかに米国を中心に使用されてい
る静注 VDRA製剤に Paricalcitolがあり，わが国でも臨床治
験が進んでいると聞く。
　また最近では，いわゆる活性型ビタミン Dではなく栄養
学的なビタミンD［25（OH）D］が注目され，ビタミンDの充
足状態の指標としてCKD-MBDの病態に関与していること
が注目されている。最近のデータでは，わが国においては
維持透析患者は言うに及ばず，CKD患者においてもビタミ
ンD欠乏の頻度は極端に高いとされる23）。これを改善する
にはMotherビタミン Dとされる普通のビタミン D供給が
簡便かつ安全であるが，栄養食品としての供給は可能であ
るが，内科的治療薬としての薬剤としては市販されていな
い。

 2 ． カルシウム受容体作動薬（Calcimimetics）＝PTH低
下薬

　副甲状腺には VDR以外に Ca受容体（CaSR：Ca sensing 

receptor）が存在することが明らかになり，PTHの分泌抑制
を中心に合成阻害作用も有している。この CaSRに作用す
る Caではない薬剤として開発されたものが Calcimimetics

である。Calciumに“模倣する”との英単語である mimicを

組み合わせた造語である。この薬剤は副甲状腺に作用して
PTHを低下させる目的で使用される。現時点では維持透析
患者における二次性副甲状腺機能亢進症が適応症であり，
透析前の CKD患者には使用できない。例外的に腎移植患
者に残存する高カルシウム血症を伴う二次性副甲状腺機能
亢進症には適応が認められている。現時点では連日経口薬
の塩酸シナカルセトが使用可能である。塩酸シナカルセト
は経口薬であるにもかかわらず PTH低下効果は強力であ
り，1回の服用で 4～8時間目には PTHが大きく下がり，
これに遅れて骨吸収抑制が起こり，骨からの Caとリンの
動員作用が抑制され，血中 Ca濃度とリン濃度の低下が観
察されるが，生体の反応として PTHのリバウンドという
PTHの上昇が観察される。このため，塩酸シナカルセトの
治療効果のモニタリングには PTHの測定時間が重要であ
り，多くは 12～16時間後に測定されている。特徴的ことと
して，PTHが急速に低下するため，1カ月後がピークで約
3カ月間継続する骨形成の一過性の上昇が観察される。具
体的には骨形成マーカーである ALPなどの一過性の上昇
として捉えられる。これは，副甲状腺摘出術（parathyroidec-

tomy：PTX）の際にみられるHungry Bone症候群という現象
であり，外科的手術に匹敵するとのことで Chemical Para-

thyroidectomyとも評される24）。こうした現象の際には，骨
吸収抑制＋骨形成促進効果から血清 Ca値とリン値はさら
に低下することになる。このように，塩酸シナカルセトの
連日長期投与では，時間差はあるものの PTH，Ca，リンの
いずれも低下するため，CKD-MBDの治療ガイドラインの
目標値達成には有力な薬剤となり（図），多くはVDRAの静
注製剤と併用されることが多く更なる PTH低下作用が 
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期待できる。
　ただ塩酸シナカルセトは有力薬剤ではあるが，悪心・嘔
吐の副作用の発現頻度が高く，25 mgの少量使用にとどま
らざるをえなかったり，内服中断や投与中止の原因となっ
ている。このため現在わが国では，Calcimimeticsの注射薬
や，悪心・嘔吐の副作用の発現頻度が低い新たな Calcimi-

meticsの開発が進んでいる。

 1 ．骨作動薬の使用の背景
　近年の高齢化社会において骨粗鬆症は大腿骨頸部骨折の
主原因であり，寝たきりや死亡原因に深くかかわり，社会
的にも医療経済的にもわが国のみならず世界的にも重要な
疾患になりつつある。こうした状況から各国の製薬会社は
精力的に治療薬の開発に邁進し，最近は新薬ラッシュとい
う状況である。多くは骨吸収抑制薬であるが，一部に骨形
成促進製剤も含まれている。大腿骨近位部骨折は維持透析
患者では同年齢層の一般人口よりも高頻度に発生し，CKD

や透析患者であることは骨折を伴う骨粗鬆症のハイリスク
群であることは間違いがない25）。しかし一方では，骨粗鬆
症は CKD-MBDの一部分症として当初は捉える考え方も
あったが，大規模臨床研究から，副甲状腺ホルモン（PTH）
レベルは骨折とはほとんど関係がなく，CKD-MBD領域で
は最も重要視される高リン血症との関係は薄いどころでは
なく，逆に低リン血症や低アルブミン血症例で骨折頻度が
高いというデータとなっている。このため，骨粗鬆症に伴
う脆弱性骨折は，CKD-MBDというよりも栄養障害や運動
能力の低下など PEW（蛋白質エネルギー欠乏：Protein 

Energy Westing）症候群やサルコペニア・フレイルなどと称
される病態に関係が深いとされる26）。したがって本稿で
は，骨粗鬆症治療薬は狭義の意味からは CKD-MBDの内科
的治療薬には含めない。ただし，この領域は現在最も開発
が進み進歩の激しい領域である。箇条書きにして，この領
域の治療薬をまとめておく。

 2 ．骨作動薬の実際
 1 ）Ca製剤

　CKD患者にはリン吸着薬として用いられる以外に，Ca

の補給剤として用いるが，治療薬より基本薬としての性格
が強い。

 2 ）活性型ビタミン受容体作動薬（VDRA）
　すでに前述したが，骨量増加作用を特意的に持つ VDRA

としてエルデカルシトールが市販されている。この薬剤は
VDRAのなかから骨量増加を強く示すアナログを選択して
開発されたものである。したがって，骨塩増加のために血
清 Ca濃度とリン濃度を上昇させ，Ca×リン積が上昇する。
このため，CKDや透析患者ではリスクが高く投与機会は限
られるが，有効性の報告がある27）。

 3 ）ビスホスホネート製剤
　代表的な骨吸収抑制薬であるが，骨形成は基本維持され
るため骨量は増加する。骨粗鬆症患者では椎体骨折のみな
らず大腿骨近位部骨折予防効果に多くの報告がある。透析
患者には禁忌薬であったが，最近では透析患者にも投与可
能な薬剤が出てきた。CKD患者でも治療効果には差がない
ようである28）。特にネフローゼ症候群例，急速進行性糸球
体腎炎例や腎移植例などステロイド療法を受けている患者
では，治療というよりステロイド骨粗鬆症予防薬の第一選
択薬であり必須薬剤と考えられる。腎移植後の患者では血
管石灰化の進展を遅延させるという報告もある29）。最近は
毎日経口製剤から週 1回経口製剤へ，さらには月 1回製剤
から点滴静注製剤，さらには one shot静注薬がすでに市販
され，6カ月に 1回投与製剤が開発中とのことである。し
かし，CKD患者はもとより透析患者を対象とした大規模臨
床試験結果は少ない。なお，経口剤は吸収率が 1　%前後と
きわめて低く，早朝空腹時に多めの水での服用が推奨さ
れ，服用後 30分は臥位は避けるべきとされる。このため投
与量が多めとなり，消化器症状が出やすい。また，強力な
骨吸収抑制作用のため骨代謝回転が低下し，稀ではあるが
大腿骨骨幹部非定型性骨折や抜歯後の顎骨壊死などの重大
な副作用の報告がある。

 4 ）SERM（selective estrogen receptor modulator）
　選択的エストロゲン受容体の刺激薬である。エストロゲ
ン製剤は性腺に対する刺激作用や女性化，血栓症発症リス
クなどから骨粗鬆症にはほとんど使用されず，SERMに置
き換わっている。わが国ではラロキシフェンとバゼドキシ
フェンの 2種類が臨床応用可能である。性質上は骨吸収抑
制薬に分類されるが，骨形成は維持されるため骨量増加を
示す。このためか副作用として低カルシウム血症の発症を
しばしば認める。また，椎体骨折の予防効果が証明されて
いる。骨量や骨折予防のみならず，抗脂質代謝異常や抗動
脈硬化作用もあり，骨作用以外でも有意義な作用が期待で
き，CKD患者でも有効との報告がなされている30）。

 5 ）PTH1‒34（テリパラチド）
　CKD-MBD領域では二次性副甲状腺機能亢進症の原因物
質として評判が悪い。しかしながら，骨粗鬆症領域では明
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らかな骨形成促進作用を有する薬剤として，重症の骨粗鬆
症例（著明な低骨量例や多発骨折例など）では優先的に使用
されるようになった。これは，PTH持続高値は骨吸収に傾
くが，間欠投与は anabolic effectとして骨形成に傾く作用を
利用した治療法である。欠点は，ペプチドホルモンのため
経口投与はできず，皮下注射で投与せざるをえないこと
と，あまりにも高価であり使用期限が決められていること
である。毎日皮下注製剤と週 1回皮下注製剤が臨床応用さ
れている。CKD患者や透析患者での大規模データはほとん
どなく，症例報告などにとどまっている31）。

 6 ）抗 RANCL抗体（Denosumab）
　RANCLは骨吸収を担う破骨細胞の形成と維持に必須で
あり，抗 RANCL抗体は破骨細胞キラーとも言うべき薬剤
である。しかも 6カ月に 1回皮下注にて投与すればよいた
め，コストパフォーマンスやアドヒアレンスは抜群の製剤
である。骨吸収抑制効果は確実かつ強力で，Caの貯蔵場所
である骨からの Ca遊離が強力に抑制されるため，低カル
シウム血症は程度の差こそあれほぼ必発である。CKDや透
析患者では活性型ビタミンDの産生が低下しているため，
低カルシウム血症の程度は重く遷延する傾向がある32）。Ca

とMotherビタミン Dの合剤が低カルシウム血症の発症予
防と治療薬として急遽承認発売されている。現在のところ
CKD患者でのまとまった研究はほとんどない。骨吸収抑制
作用は強力であり，稀ではあるが大腿骨骨幹部非定型性骨
折や抜歯後の顎骨壊死などの重大な副作用の報告がある。

 7 ）ビタミン K

　Glu蛋白の Gla化に必須であり，オステオカルシンや
MGP（matrix Gla protein）が標的分子とされ，異所性石灰化，
特に血管石灰化予防効果が基礎研究や臨床研究から示唆さ
れ，透析患者に投与されているのを多く認める。強力な骨
吸収抑制作用はなく，弱い骨形成促進作用が示唆されてい
る。骨量を一方向性に増量するものではないが，骨折の因
子で骨量以外の要素である骨質改善薬と受け止めるのが最
近の趨勢である。このため，一義的には骨粗鬆症例に使用
されることは少なくなりつつあり，多くは強力な骨吸収抑
制薬と併用されているのが現状である。欠点としては，1

日 3回の長期にわたる服用が必要であり，ワルファリン服
用例には禁忌である。ただ，それ以外の症例では凝固能を
亢進させることはないとされる。

 8 ）今後の新規薬剤
　作用機序が明確なことから，抗スクレロスチン抗体のブ
ロソズマブと AMG785や，抗カテプシン K抗体MK‒0822

（オダナカティブ）や ONO‒5334など，最近，臨床治験にて

有効性が報告されている。いずれも破骨細胞機能を強力に
抑制する作用があり，しかも cortical porosity（皮質骨多孔
性）に対しても有効で，期待を集めているが，わが国での開
発はまだ端緒についたばかりである。

 9 ）上記の併用療法
　いくつかの組み合わせが考えられているが，強力な骨吸
収抑制薬同士の併用は考え難く，強力な骨吸収抑制薬と骨
形成促進薬や，基本薬としての Caならびに VDRAの併用
が試みられてる。しかし，骨粗鬆症例でも併用療法の大規
模前向き RCT研究データは少なく，CKD患者や透析患者
を対象とした試験報告はない。

　CKD-MBDを中心に内科的治療としての薬剤について記
述した。二次性副甲状腺機能亢進症や高リン血症治療薬の
CKD例や透析例へ臨床応用したデータの集積は進みつつ
ある。しかしながら，骨作動薬の CKD例や透析例へ臨床
応用したデータの集積はほとんどなされていないのが現状
である。しかしながら CKDは骨粗鬆症の最も代表的な高
リスク群であり，原発性骨粗鬆症の発症年齢は CKD発症
とほぼ同年齢である。今後は両者の関連性の研究が必須で
ある。
　なお，今回は誌面の制限からほとんど言及しなかった
が，薬物療法にも匹敵する有効治療が運動療法である。す
でに CKD患者においても心不全例に対する積極的な運動
療法が生命予後を改善することは認知されており，保険診
療としても認められている。すでに CKD例や透析例を対
象とした腎臓リハビリテーション学会が設立され，積極的
な活動を展開している。今後の科学的な治療法の確立を期
待したい。

　　利益相反自己申告：バイエル薬品（講演料），協和発酵キリン（講

演料，研究費），中外製薬（講演料），アステラス製薬（研究費）
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