
　腎性骨異栄養症（renal-osteodystrophy：ROD）および慢性
腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常（chronic kidney disease-

mineral and bone disorder：CKD-MBD）の治療は，その病態
理解とともに大きく様変わりしてきた。黎明期には低カル
シウム血症や高リン血症といった血清電解質異常の調整に
終始していたが，その背景にビタミン Dの活性化不足があ
ることが明らかになって，RODという概念が定着し活性型
ビタミン D製剤が使用できるようになると，同薬剤による
治療が中心となった。こうした RODに対する治療は，当
初，副甲状腺腫大や検査値異常がより顕著となる透析期で
盛んに行われていたが，近年ではより早期からの病態コン
トロールが重要であると考えられるようになり，保存期
CKDにおける治療介入に注目が集まっている。こうした
フォーカスの遷移には，さまざまな臨床知見の集積に加え
て，それまで腎と骨代謝に限定されていた疾患概念が異所
性石灰化や血管病変を含めてCKD-MBDという病態概念に
昇華されたこと，そして CKD-MBDの国際的なガイドライ
ン1）が作成されたこと，などの影響が大きい。
　これまで保存期 CKDでは古くから腎予後をアウトカム
とした治療が中心におかれてきた。腎臓内科医を中心とし
た医療者は，いかにして糸球体濾過量の低下を抑えるか，
いかにしてそのサロゲートである蛋白尿を減らすかを考え
て治療にあたってきた。CKDにおける食事療法もしかり
で，これまで行われてきた低たんぱく質・高エネルギー食
はまさに上記のアウトカムを満たすのに合理的であったと
言えよう。しかし，保存期で一生懸命下げようと努力して
きた血清クレアチニン（Cr）値が，透析期に移行した瞬間，

低値であるほど予後不良と関連するバイオマーカーになっ
ているという事実は，一貫した腎疾患診療の難しさをわれ
われに投げかけている。
　本稿では，保存期から透析期まで通しての腎臓病患者の
リン・骨代謝と栄養管理について，最近の知見に基づいて
再考する。

　CKD-MBDとは，2006年に KDIGO（Kidney Disease 

Improving Global Outcomes）によって集められた腎と骨代謝
の世界的なエキスパートたちによって考案された疾患概念
で，「検査値異常」，「骨代謝異常」，「異所性石灰化」という
3つの病態が絡み合って，心臓血管病や骨折，死亡といっ
た臨床的なアウトカムに発展するという考え方である。そ
れまで用いられていた RODという概念に，異所性石灰化
や血管病変，そして死亡というアウトカムが加わることに
より疾患概念がより一般化され，透析患者が抱える幅広い
合併症を言い表わす “便利な ”テクニカルタームとして，
この 10年ですっかり臨床の場に定着したといっても過言
ではない。
　われわれが一般に目にする CKD-MBDガイドラインに
は，KDIGOが作成した国際ガイドライン 1）と日本透析医学
会（Japanese Society for Dialysis Therapy：JSDT）が作成した
日本独自のガイドライン2）が存在する。KDIGOのガイドラ
インはCKD-MBDという疾患概念を腎臓内科医の間に広く
浸透させるのに大いに貢献したが，実臨床においては，む
しろわが国の臨床現場に合わせて具体的な管理方法にまで
言及した JSDTのガイドラインの影響が大きい。特に，患
者のおかれた状況を血清補正カルシウム値と血清リン値に
よって 9つのカテゴリーに分類し，それぞれに対して具体
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的なアクションプランを “視覚的に ”示したことは，本ガ
イドラインをより身近にし，ベッドサイドでの使用に耐え
うるものにした。JSDTのガイドラインがわが国でいかに
受け入れられているかについては，透析患者の副甲状腺ホ
ルモン（PTH）の値が諸外国に比べて，わが国だけ極端に低
く保たれていることをみれば明らかである。
　大規模観察研究による予後解析は，こうしたガイドライ
ンの裏打ちをするデータとして非常に重要な役割を果たし
ている。国際共同研究である Dialysis Outcomes and Practice 

Patterns Study（DOPPS），JSDTが 1970年代から継続してい
る統計調査，主に欧州諸国が参加する COSMOSなど，さ
まざまな研究を通して得られた知見が活用され，それぞれ
の地域に根ざしたガイドラインが形作られている。Tentori

らは DOPPSのデータを用いて，CKD-MBDマーカーのな
かでも血清リン高値が血清補正カルシウム高値や PTH高
値に比べてより高い心血管死亡リスクと関連することを示
し3），同様の関係が Taniguchiらによる JSDTのデータを用
いた解析でも確認された 4）。そして，PTHが目標管理域か
らはずれるほどリン，カルシウムの管理が難しくなること
から，いずれのガイドラインでも，リン，カルシウムの順
番でコントロールしつつ，それを PTHの管理で下支えする
ような診療パターンが推奨された。ただし，KDIGOガイド
ラインでは骨代謝に与える影響を重視して，PTHに対して
正常上限の2倍から9倍という幅広い目標管理域が設定さ
れているが，JSDTガイドラインでは生命予後との関係を
重視して，60～240 pg/mLとかなり低い値に設定されてい
る点で大きく異なる。
　一方で，保存期 CKDにおけるリンやカルシウムの目標
管理域に関する確固たるエビデンスはない。これは，保存
期 CKDを対象とした大規模観察研究自体が限られている
こと以上に，残腎機能によって血清電解質異常などが腎不
全末期までマスクされてしまうため，そもそも予後との関
連性をみるのに適さないことに起因する。しかしながら，
CKD-MBDのメカニズムが明らかになるにつれ，リン過剰
やビタミン D不足が水面下で CKDの初期から起こってい
ることが明らかとなり，CKDにおける栄養療法を考えるう
えで，それらに対して何らかの治療介入が有効ではないか
と考えられるようになってきた。

　FGF23は最近発見された骨細胞から分泌されるリン利尿
因子で，Klotho蛋白と協働することで近位尿細管でのリン

再吸収を抑制する。カルシウムの低下がPTHの上昇によっ
て代償されるように，リンの上昇は FGF23および PTHの
上昇によって代償される。Isakovaらは FGF23の上昇が
PTHの上昇よりも先んじることを示し 5），Nakanoらも日本
人のデータでそれを示した6）。また，FGF23はビタミン D

活性化を抑制することで PTH分泌のドライビングフォー
スとしても働いており，CKD-MBDの病態を考えるうえで
重要なパラメーターになると考えられた。事実，透析患者，
保存期 CKD患者の総死亡や心血管リスク，腎予後とも密
に関連することが示され7～ 9），特に心血管リスクのなかで
も心不全とのかかわりが注目されている10）。動物実験で
は FGF23投与により心筋肥大をきたすことも報告されて
おり 11），単なるリスク因子を超えて，治療ターゲットとみ
なされることもある。最近では FGF23の産生を促す刺激と
して，鉄欠乏や炎症，エリスロポエチンなどが着目されて
おり，鉄含有リン吸着薬を投与することで FGF23の低下が
得られることが，海外およびわが国の臨床研究で示されて
いる12, 13）。ただし，FGF23を下げることに関する臨床的な
意義はいまだ証明されておらず，あくまで理論的なもので
しかない。Isakovaらは，保存期 CKD患者の大規模前向き
観察研究のデータを用いて，FGF23が経時的に上昇する群
ではその後の死亡リスクが用量依存的に高くなることを示
し14），FGF23高値を放置しておくことに警鐘を鳴らしてい
る。一方で，同研究では保存期における血清リンの上昇に
関しては予後との関連が少なかったと報告されており，保
存期においては “結果 ”としての血清リン値よりも，リン
負荷を表わす FGF23のほうが臨床的に重要な意味を持っ
ていることが改めて示されたかたちとなった。残念ながら
現時点で FGF23は保険収載されておらず，日常臨床で測定
することはできない。われわれはそのサロゲートとして，
尿中リン排泄率（fractional excretion of phosphate：FEP）や 1

日尿中リン排泄量を参考にするほかない。

　上記のように，リン制限は透析期のみならず，保存期
CKDでも栄養管理上重要な意味合いを持つ。これまでは
「リン制限＝たんぱく質制限」として同一視されて扱われ
てきたが，Shinabergerらによって，たんぱく質摂取量が増
加しながらも血清リン値が低下した透析患者のほうが，た
んぱく質摂取量と血清リン値がともに上昇あるいは低下し
た群よりも予後が良かったことが示されると 15），これまで
行われてきたたんぱく質制限が本当に患者の予後にとって

 FGF23（fibroblast growth factor 23）

 リン
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良いのか疑問視されるようになった。一方，食事によるリ
ン負荷を減らすことに関しては，新しい視点からさまざま
な検討がなされるようになった。例えば，同じたんぱく質
でも食品によってリン含有量が異なることから，リンを多
く含む乳製品や加工食品は減らしたほうがよいと指摘され
たり，さまざまな加工製品に添加物として含まれる無機リ
ンが，自然食品に含まれる有機リンよりもはるかに高率に
吸収されるため，積極的に避けるべきであるといわれた
り，一方で，豆類はリン含有量は多いものの一緒に含まれ
るフィチン酸がキレートするため腸からの吸収率は低く，
リン負荷の側面からはそれほど問題にならないといわれた
り16），単にリン制限といっても複雑すぎて患者教育に活か
すのは難しい。実際，透析患者においては従来型の食事制
限でリン管理を行ったほうがむしろ予後が悪かったとする
臨床データが報告されており（図）17），保存期CKDにおいて

も食事中のリン含有量が増えるほど生命予後が悪化したと
いう確固たるエビデンスはない。
　食事制限によるリン制限が難しいとなれば，リン吸着薬
によるリン制限に期待がかかるが，現時点において確固た
るエビデンスは存在しない。血液透析患者では，観察研究
において何らかのリン吸着薬を使用した患者のほうが未使
用患者よりも予後が良かったことが示されており18, 19），さ
らに，リン吸着薬のなかでも炭酸カルシウムよりも塩酸セ
ベラマーのほうが心血管リスクや死亡リスクが低くなる傾
向が示されている20, 21）。最近，メタアナリシスにて炭酸ラ
ンタンでも同様の傾向がみられることが報告されたが，死
亡を主要アウトカムとした報告は含まれておらず，決定的
なものではない22）。しかしながら，2018年に米国腎臓学会
で結果が公表された血液透析患者を対象とした多施設共同
非盲検ランダム化比較研究（LANDMARK Study）では，炭
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図　管理栄養士によるリン摂取制限量と生命予後の関係
維持血液透析患者を対象とした HEMO Studyのデータを用いて，管理栄養士によるリ
ン摂取制限量と生命予後の関係を後付け解析したところ，周辺構造モデルではリン摂
取制限が緩いほど予後が改善する傾向がみられた。周辺構造モデルには調整変数とし
て，年齢，性別，人種，透析歴，バスキュラーアクセス，透析量（eKt/V），糖尿病，心
不全，動脈硬化性疾患の有無，各種血清検査値（アルブミン，クレアチニン，カルシウ
ム，リン，PTH），ビタミン D治療の有無，推定ドライウエイト，栄養状態の指標（上
腕三頭筋皮膚厚，上腕周囲長，nPCR，食欲，栄養補助食品の有無），および性別によ
る交互作用項が含まれており，そのモデルにたんぱく質摂取量およびエネルギー摂取
量を上乗せして補正しても，結果は大きく変わらなかった。（文献 17より引用，改変）
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酸ランタン投与群で炭酸カルシウム群に比べて有意な予後
の改善を示すことができなかった（Ogata H, et al. Abstract 

#FR-OR146. Presented at ASN Kidney Week; Oct. 23～28, 2018; 

San Diego）。2017年に改訂された KDIGOの CKD-MBDガ
イドラインでも，明らかな高リン血症を基準値に近づけよ
うと是正することは推奨されているが，基準値内に維持す
ることに関しては，それを推奨するだけの十分なエビデン
スはないと結論づけており1），闇雲なリン管理に警鐘を鳴
らすものとなっている。
　一方，Komabaらは維持血液透析コホートのデータを用
いて，炭酸ランタン追加投与群とそれ以外で背景因子を揃
えて予後比較をしており，それによると，炭酸ランタン追
加投与群で死亡リスクが 23%有意に低かった。興味深いこ
とに，その差はリン，カルシウム，PTHといったCKD-MBD

に関連する因子で補正しても縮まらなかったが，nPCR（標
準化蛋白異化率）や BMI，Crといった栄養の指標で補正す
ると有意に減少した23）。このことは，炭酸ランタンが血清
リンを低下させることによってではなく，むしろ栄養状態
が高く維持されることで予後を改善しているのかもしれな
いことを示唆しており，今後，特に透析期において，「しっ
かりと食事をして栄養を摂りながら P吸着薬で P負荷を特
異的に減らす」という流れが加速されるのではないかと思
われる。
　同様の考えは保存期にも拡がりをみせているが，保存期
では透析期よりもハードアウトカムによる評価が難しく，
確固たるエビデンスは存在しない。そのうえ，保存期では
CKDの晩期になるまで高リン血症が顕在化しないため，リ
ン吸着薬をプロアクティブに使用するのは難しい。一方，
血管石灰化病変は保存期 CKDの時期から始まっているこ
とが知られており24），高リン血症がその増悪因子の一つと
されている。保存期 CKD患者を対象とした，リン吸着薬
投与による血管石灰化進行抑制効果を試みた小規模な臨床
研究は存在するが，カルシウム非含有リン吸着薬である炭
酸ランタンや炭酸セベラマー（本邦未承認）においても，プ
ラセボに比して血管石灰化抑制効果は得られなかった25）。
カルシウム含有リン吸着薬の投与ではむしろ血管石灰化指
数の有意な上昇を認めており，保存期 CKDにおけるリン
管理の難しさを物語っている。

　高齢者にカルシウムを投与すると骨が丈夫になってよい
と一般に考えられがちだが，CKD患者においては，前述の

ように，カルシウム負荷は血管石灰化を促進させてしまい
かねないため手放しには勧められない。非 CKD患者にお
いても，カルシウム製剤の投与は心筋梗塞の発症リスク26）

や冠動脈石灰化の促進 27）と関連することが報告されてお
り，不足しがちであるとされる食事からのカルシウム摂取
量とは分けて考えたほうがよいかもしれない。
　一方で，CKD患者においてカルシウム不足は PTHの分
泌を促進させ，二次性副甲状腺機能亢進症を助長させる可
能性を持っている。特に CKD晩期にはビタミン Dの活性
化障害が顕著となり血清カルシウム低下が顕在化する。従
来はこうした血清カルシウムの低下に対して炭酸カルシウ
ムや活性型ビタミンD製剤を用いて表面的に取り繕ってき
たが，晩期 CKD患者にみられる血清カルシウム低下の臨
床的な意義について顧みられることはなかった。近年，透
析移行期の研究が盛んに行われるようになり，実は透析導
入直前に低カルシウムを呈した症例のほうが，透析導入後
早期の予後が良かったことが観察研究で示されている 28）。
こうした観点からも，CKD患者にカルシウムを投与するこ
とには十分注意する必要がある。
　本来骨を丈夫にするためのカルシウムが血管石灰化に使
われてしまうこの皮肉な病態は，骨 -血管相関とも呼ばれ
ているが，ビタミン Kの補充がこの病態の改善に役立つか
もしれない 29）。ビタミンKは緑黄色野菜に多く含まれるこ
とから，カリウム制限をしている CKD患者では不足しや
すい。ビタミンK欠乏下ではマトリックスグラ蛋白やオス
テオカルシンがカルボキシル化されなくなり，前者は血管
内皮細胞での石灰化を促進し，後者は骨芽細胞での石灰化
を抑制するとされる。ビタミンKを補充してカルボキシル
化が正常に行われれば，逆に血管から骨へカルシウムが移
動するというわけである。
　血管石灰化という点では，同じ2価のイオンであるマグネ
シウムが今後注目を集めるだろう。マグネシウムは高カル
シウム血症および高リン血症による石灰化促進作用を物理
的に打ち消す作用を持っており，わが国の透析患者におい
て，生命予後のみならず骨折リスクをも下げるかもしれな
いことが観察研究で示されている30, 31）。保存期 CKDにおい
ても高リン血症と腎予後の関係を修飾したり32），さらに，
介入研究によって血管石灰化病変の進行抑制を示したり33）

と，治療介入ポイントとして期待を集めている。CKD患者
では高マグネシウム血症に注意するあまり，ループ利尿薬
や食事制限などによって容易に惹起される低マグネシウム
血症に対してこれまで無頓着すぎたかもしれず，適切なマ
グネシウム補充についても今後検討すべきかもしれない。

 カルシウム，マグネシウム
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　CKD患者では，腎機能低下に伴いビタミン Dの活性化
不良がみられるだけでなく，その基質である天然型ビタミ
ンD不足もしばしば経験される。天然型ビタミンDは魚介
類に多く含まれることから，CKD患者ではたんぱく質制限
やリン制限に伴って摂取不足となるだけでなく，蛋白尿と
ともに尿中に排泄されてしまい，極端な低値を示す場合が
ある 34）。そのため，欧米では天然型ビタミン D補充が盛ん
に行われているが，現在，わが国では薬剤として天然型ビ
タミンDを処方することができない。市販のサプリメント
や干し椎茸など，リンはあまり含まずビタミン Dを豊富に
含む食品に頼るほかない。

　CKD患者では腎性貧血に対する ESA（赤血球造血刺激因
子製剤）投与に伴い鉄利用が亢進し，鉄欠乏を伴いやすい。
尿毒症に伴う赤血球寿命の短縮や胃内 pH上昇による鉄吸
収不良もまた鉄欠乏を助長する。近年，鉄欠乏により
FGF23の合成と分解が亢進し，そこに CKDを合併すると
FGF23の分解が抑えられ，FGF23が相対的に高値となるこ
とが知られるようになった 35）。食事などから鉄分を適切に
補うことで，こうした刺激を減らすことができるかもしれ
ず，現に，鉄含有リン吸着薬では，その他のカルシウム非
含有リン吸着薬ではみられない有意な FGF23低下がみら
れることが報告されている 13, 36）。

　CKD-MBDはさまざまな要素が複雑に絡み合った病態で
あり，どのような治療介入が有効なのかわかっていないこ
とが多い。最近の観察研究の結果を総合すると，エネル
ギーをしっかりと確保しながらカルシウム非含有リン吸着
薬を適切に使用して，保存期 CKDの時期からリン負荷に
対処しておくというのが一つの方向性のように思われる。
しかしながら，特に栄養療法に関しては介入研究による検
証がほぼ行われておらず，まだまだガイドラインに盛り込
むには時期尚早と言わざるをえない。今後，プラグマ
ティック・スタディなどにより，こうしたクリニカル・ク
エスチョンが明らかになっていくことを期待する。
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