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賢と骨の深い関係

POINT 
腎臓は，ミネラル代謝の調節に中心的な役割を果たしている

腎臓は，骨副甲状腺，腸管，血管など多数の臓器と相互作用を及ぼ‘し合って

いる

腎機能低下に伴って，骨や副甲状腺以外の臓器にも異常が生する

lはじめに
腎臓は，副甲状腺，骨，腸管とともに，生

体のミネラルバランスの維持に重要な臓器で

ある(図 1)1). 腎臓は，副甲状腺ホルモン

(PTH) をはじめとするさまざまなホルモン

の標的臓器になると同時に， 自らミネラル代

謝に重要なビタミン Dの活性化を行ってい

る. したがって，腎機能が障害されると， ミ

ネラル代謝異常は必発であり，進行すれば骨

の異常や骨折を生ずるはずで，古くから尿毒

症患者で副甲状腺腫大を伴う骨の病気として

認識されてきた2) この腎性骨異栄養症の概

念は，最近血管の石灰化なども含む全身疾患

として， I慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代

謝異常J(Chronic Kidney Disease -Mineral 

and Bone Disorder ; CKD-MBD)として再

定義され，生命予後が重視されるようになっ

た(図2)3). 

さて，この本を手にとっていただいた読者

の方々にとっては，腎臓と骨の聞に深い関係

があるということは，当然のことかもしれな

いが，最近では，その関係は双方向性であ

り，さらに多数の臓器系とネットワークを作

っていることもわカ亙ってきている. ここで

は， CKD-MBDと総称されている病態が，

どのくらいの広がりをもっているのかを，例

を挙げて術服してみたい.

I 1 リンー報は山に
して骨に伝わるのか?

慢性腎臓病で生ずる代表的なミネラル代謝

異常というと，低カルシウム (Ca)血症，

高リン (p)血症によって生ずる二次性副甲

状腺機能充進症が， まず頭に浮かぶ4) しか

し保存期の進行に沿って観察すると，高P
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図 1 ミネラル代謝調節系と腎臓
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図2 CI<D-MBDの概念

(KDIGOによるものを改変)

血症がみられるはるか前の段階からすでに

PTHの過分泌は起こっており，さらにこれ

に先立って別のP利尿因子である線維芽細

胞増殖因子23(fibrobrast growth factor 

23 ; FGF23)濃度が上昇していることがわ

かった5) FGF23は骨細胞から分泌されるホ

ルモンで， P利尿を促進するとともに，腎臓

におけるビタミン Dの活性化を抑制 (PTH

と逆)， さらに副甲状腺からの PTH分泌を

抑制する 6) さらに詳しく調べた研究では，

FGF23分泌の刺激は血中P濃度が変わらな

くても，食事による Pの負荷量によって変

化することがわかった.すなわち， Pの負荷

量の情報が，骨に伝わってFGF23の分泌を

刺激していることになる.これが，消化管か

らの情報なのか，ネフロン当りのP負荷の

情報が腎臓から伝わるのか，その機序ととも

にまだわかっていない.



lE-D-m 
影響とは?

慢性腎臓病患者では，活性型ビタミン D

[1，25(OH)zD]の前駆体であり，血清25(OH)

D濃度で評価されるビタミン D欠乏の頻度

が多いことが知られている.そのリスク因子

を解析したところ，蛋白尿と糖尿病が有意で

あった.これは，糸球体でj慮過されるビタミ

ンD結合蛋白ビタミン D複合体が，蛋白

尿が多量であるか，近位尿細管での再吸収に

関わる膜蛋白 megalinの機能が十分でない

ことを表している.

さて，このビタミン D欠乏は，結果とし

て1，25(OH)zDの低下を通じて PTH分泌を

刺激しミネラル代謝に影響を与えるだけでな

く，腎機能の予後7) 慢性腎臓病患者の心血

管リスクや生命予後にも関わってくることが

わかってきた.これはどういうことなのだろ

うか? 皮膚で合成されるか食物から摂取さ

れたビタミン Dは，肝臓で25位が水酸化さ

れ25(OH)Dとなり，さらに腎臓で1，25

(OH)zDになる.驚くべきことに，腎臓で活

性化される 25(OH)Dは全体の2割以下で，

むしろほかの臓器にいく 25(OH)Dのほうが

多く，実際腎臓以外の臓器にも 1-α-hy-

droxylaseが証明されている.心血管系や副

甲状腺， さらにマクロファージをはじめとす

る免疫系の細胞の局所で1，25(OH)zDが産生

されることが， ミネラル代謝以外への効果の

説明になるかもしれない8)

lE -…ゥムバランスとは?
血管の石灰化は，慢性腎臓病患者では中膜

に生じ，進行を抑制する以上の治療は不可能
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だと考えられてきた.この病態は，単純に

CaXP積が高ければ起こる受動的なもので

もないが，骨代謝回転との関係を考えると，

高回転骨で骨からの Ca放出が多い場合と，

逆に無形成骨で骨への Caの取り込みが少な

い場合の両方で血管石灰化は増悪しているこ

とが示されている9) このことは， CKD 

MBDでは，骨と血管の問で，カルシウムバ

ランスが異常になっていることを示す. した

がって，血管の石灰化を予防・治療する方法

は，骨に悪影響を与えないかも注意して開発

しなくてはならないだろう.

Iw問毒素はーにも
蓄積する?

慢性腎臓病の進行に伴ってさまざまな尿毒

症毒素が蓄積し腎臓そのものにも障害を与

えてさらに悪化することが知られている.こ

のような尿毒症物質は，骨や血管にも蓄積す

ることが知られており，骨質の悪化10)や血

管石灰化の進行11)に関与している可能性も

示唆されている.これらは 通常のミネラル

による検査だけでなく，尿毒症毒素の血中濃

度の測定だけではわからない異常であり，腎

移植によって改善するかどうかも不明であ

る.

|おわりに:骨 ミネラル代謝と

生命予後の関わりとは?

以上のように，腎臓は，骨，副甲状腺だけ

でなく，血管やほかの臓器系ともさまざまに

相互作用している. したがって，腎臓が障害

されるときに，これらのシステム全体に生ず

る異常は，複雑な様相を呈すると考えられる

が，それを一つひとつ解明していくことは意

義のあることである.
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最近では，長寿遺伝子のーっとして同定さ

れた klotho12lが，FGF23の受容体の cofactor

として働くだけでなく，単独でP排池や血

管石灰化にも関与していることも示唆されて

おり， FGF23とklothoは， ミネラル代;説fと

生命予後をつなぐ鍵になるかもしれない.今

後の発展と統合に期待したい.
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eミネラル代謝はなぜ生命預に影響するか?
POINT 

-リンの心血管イベン卜に及ぼす機序は，血管平滑筋の骨芽細胞への形質転換

(血管石灰化)を介すると考えられてきたが，内皮細胞に及ぼす影響も無視でき

ない.

• FGF23に関しては， 11)肥大を直接惹起させるという直接毒性が報告された こ

れ以外にも炎症との関連が指摘されている

• ALPに関しては， ALPが内因性の血管石灰化阻害因子であるピ口りン酸を分解

する機序がいわれている 感染との関連の機序は詳細には不明である

lはじめに
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.

透析患者で副甲状腺ホルモン (PTH)が高

い患者や低すぎる患者(つまり極端な高回転

骨や無形成骨)で血管石灰化がひどい事実

や，骨塩量が低い患者で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

のなくなったリンカf あるいはカルシウムカ古

血管石灰化をもたらすという考え方である.

そして，この概念はさらに広がりを増し，

CKD-MBDという概念に昇華された1) も

ともとは透析患者において，この概念が生ま

れるに至った.血清リンやアルカリフォスフ

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 (CVD) 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

に限ったものではなく，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桁し

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

ともいえる.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

量低下がほとんどみ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，未だ完全に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の

で，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 (fibroblast

growth factor 23 ; FGF23)， ALP (BAP) 

に関して別々に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.
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図 1 導入時血清リン濃度と生命予後

〔図説わが国の慢性透析療法の現況

(2007 年 12 月 31 日現在)4~ p.67よ
り引用〕

I 1 血清リン値
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

ン値の目標値設定に寄与したこの baseline

modelとは観察開始時の検査値しか用いない

ので，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などの解析もなされた2) こ

の解析では約 17万人を対象として調べたと

ころ， 1年生命予後のもっとも良好なリン値

は 5~6mg/dLであり，有意に死亡リスクが

上昇したのは 4mg/dL未満と 8mg/dL 以上

であった.つまり生命予後とリンの関係は

U字の関係となった.3年生命予後では4.0

~4.9 mg/dLを基準にすると 5.0mg/dL 以上

でも有意な上昇がみられた3) 一方導入時の

血清リン値と予後を 2007年末の調査で調べ

たところ [2006年1年間に導入した患者を

対象としているため，予後追跡の最長期間は

約2年間 (23カ月)となるJ，やはり U字

の関係になり， 3 mg/dL未満と 6mg/dL以

上で有意な死亡率の上昇を認めた(図 1)4). 

一方，海外からは透析導入期の患者につい

て5) 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6)' 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，前者の導入期の患者約600人を対象と

した研究では， 6.0 mg/dLの血清リン値は

4.3~5.l mg/ dLの患者に比べて1.57倍の死

亡率であり，これは有意であった.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.後者の維持期の研究

では， baseline modelでも time-dependen t 

modelでも血清リン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

闘値が異なるが，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.しかし 日本の統計調査

の場合は，研究対象の患者数が 10万を超え

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 CI<D患者

複数の研究で保存期においても， リンが高

いほどCVDイベントが多いことが確認され

ている.ただしこれらは後述のように，

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.

3.腎機能正常者

腎不全のまったくない一般健常者において

も正常範囲内の軽度のリンの上昇が心血管疾

患のリスクや総死亡と関連していた7).8) ま
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た収縮期心不全既往のある外来患者で リン においても 頚動脈の内膜中膜複合体の厚さ

の上昇が心不全による入院を予測した9) が血清リン濃度と相関していたという報告も

4.機序

血清アルブミンやクレアチニンなどでこれ

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，おそらく血清アルブミンや

クレアチニンといった指標では評イ面できない

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.

では，高リン血症と生命予後の関係はどう

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10)

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11)であり ，異所性石灰化はおそらく

心筋内のカルシウム含有量とも関連があるこ

とも推察される.

しかしこ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)12) ， 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13) リンの動脈に及ぼす影響は， I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

ある14)

I II. FGF23 
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，カルシウムでマッチングした

case control studyで，高い FGF23が導入患

者で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15) この報告で

はビタミン D投与患者は除かれており，の

ち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16) つまり この FGF23の生命予

後予測能はビタミン D投与患者を含めても

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 glucose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いえよう.

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% を占めるにすぎなかったカ~ PTHに関

しては，個人内変動が50%で， リンに至つ

ては 60%と報告した17)

2.保存期 CI<D患者

CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort) 

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18) またハザード比は腎機能

にかかわらずほほ一定であったことは注目に

値する.CVDイベントとの関連はどうであ

ろうか? 149人の CKD患者を約 5年間観
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図2 透析導入前の CVDイベント発症率に対する

Kaplan-Meier生存曲線(単変量)
CNakano C， Hamano T， et al : Bone 2012; 50 : 1266-127421)より改変〕

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19)

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. これらの欠点を完全に補った研

究が最近報告された20) 1.099名のクレアチ

ニンクリアランス (Ccr)が30mL/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-hydroxyvitamin 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.

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

測することを報告した21)(図 2).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.おそらく

FGF23を一時点でしか計測していなかった

ために，透析導入後のイベントまでにかなり

の時間的距離が生じた結果， FGF23の経時

変化までは予測できなかったためだと思われ

る.



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22) FGF23が死亡を予測しま

たこの関連は従来の古典的因子や CRP，腎

機能で補正を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20)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高い intactFGF23 

が全死亡を予測することも最近報告され

た9) ここで特記すべきことは，ほとんどの

患者でFGF23は正常範囲であるということ

である.

4.健常者

アメリカの 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 intactFGF23 

がCVDの既往を予測したという報告があ

る23) 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は関わっていなかったという報告も

ある24) 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

保存期の患者で叩

数と独立した相関関係があるということも報

告され25) 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

2. ミネラル代謝はなぜ生命予後に影響するかつ 25 

た26) 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

に打つことでFGF2と同様に心肥大を招く

ことを invivo (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.

FGF23が高いと血流依存性血管拡張反応

が悪いことも CKDstage 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.

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28) 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とも関連を

み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 1-αhydroxylase

のみならず， monocyteのそれをも抑制する

ことが報告された.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もつ

がゆえに炎症を惹起しているのかもしれな

しミ

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29).30) 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

だけでないのが面白い. 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
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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.おそらく閉経後の女性

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(BAP) に関しでも最近報

告された31) 6カ月以内の短期の生命予後を

予測しこれは 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 (effectsize) 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関

わっていることが明瞭となった.

2.保存期 CIくD患者

透析で報告されたことが アフリカ系アメ

リカ人だけを対象にした AASK研究で CKD

stage 3~4 にも拡張された32) 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time-dependent 

modelでは， 70 IU/Lを底とする U字となっ

た33) 保存期の心血管死を高い BAPと低い

骨吸収マーカーの TRACP-5b(骨型酒石酸

抵抗性酸性フォスファターゼ)が予測したと

いう報告34) もあるが，エントリー基準が非

常に怒意的であり 判断に困る報告である.

3.腎機能正常者

心筋梗塞の既往のある患者4，115名におい

て [theCholesterol And Recurrent Events 

(CARE) study J， ALPが高いほど全死亡が

多かった35) NHANES (the Third National 

Health and N utrition 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

しでもそのような関係がみられた.これらの

関連は推算糸球体j慮過量 (eGFR)が60未満，

以上にかかわらずみられた.

最近， eGFR>60 mL/min/1.73m2の患者

約 1万名の解析でも，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36) 特記すべきことは， ALPのこれら

の予後との関連は，正常範囲内のリンと予後

との関連よりはるかに強いことである.

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37) 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，つい先

ごろ 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38) 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.
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診療ガイドライン遵守は本当に予後改善に
役に立っか?

POINT 
• 2012年CKO-MBOガイドラインで用いられた Baseline(B)， Time-
dependent (TO)およびTime-average(TA) modelについて解説した

-これらのモデルを用いることにより， 2006年二次性副甲状腺機能冗進症ガイ

ドラインにおけるリン (P)，カルシウム (Ca)，副甲状腺ホルモン (PTH)の

管理目標値の妥当性を検証した.

-ガイドライン発表以降に，管理目標値をアウト力ムとしたランダム化比較試験

の実施は事実上困難であると考えられる

-直接的な証明ではないものの，ガイドラインの管理目標値を達成している群の

予後は良好で，かつ達成回数が多い群の予後も良いことが示され，このことはガ

イドラインの重要性や妥当性を示唆する結果であった

I 1 各国ガイ防似通点と
その問題点

CKDにおける骨・ミネラル代謝異常の主

座は骨だけでなく 血管石灰化など全身にわ

たり生命予後に影響する病態と考えられ，

CKDに伴う骨・ミネラル代謝異常を体系づ

けて iCKD-mineraland bone disorder ; 

CKD-MBD (慢性腎臓病に伴う骨・ミネラ

ル代謝異常)Jという概念で認識されている.

この CKD-MBDの疾患概念が定着する以前

から，骨・ミネラル代謝異常に関するガイド

ラインは各国もしくは各地域から発表されて

いる.2000年には豪より CARI(Caring for 

Australians with Renal Impairment)ガイド

ライン， 2001年に欧州より EBPG(European 

Best Practice Guideline)， 2001年に英国より

UKガイドライン 2003年には米国より K/

DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative)ガイドライン1)が相次いで発表さ

れた.このような背景のなか，わが国では

2006年に二次性副甲状腺機能克進症ガイドラ

イン (2006ガイドライン)を発表し2) それ

ぞれの管理目標値を血清P濃度 3.5~6.0mg/ 

dL，血清補正 Ca濃度 8.4~10.0 mg/ dL，血

清intactPTH 濃度 60~180 pg/mLと設定し

たそして2012年，日本透析医学会は 2006

ガイドラインの改訂を目的として CKD-MBD

ガイドラインを発表した3)

これまでの各国ガイドラインに共通してい

えることは，すべての管理目標値は観察研究

からのみ得られた知見から設定されたもので

ある.たとえば，高 P状態や低P状態の患

者の生命予後が悪いということは証明されて

いるものの，治療行為により Pを管理目標

値に保つことがはたして予後の改善につなが

るかどうかは直接証明されていない.その証

明のためには，管理目標値をアウトカムとし

た前向きのランダム化比較試験が必要である
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が，そのような臨床試験は事実上実施が困難

である. このようなジレンマを解決するため

に，今回のわが国の CKD-MBDガイドライ

ンにおける検討ではさまざまな統計的手法を

用いることによって， より質の高い管理目標

値の設定，さらにその妥当性の検証が行われ

た.

πu 

••••••••• 
統計調査データの利用および

解析にあたっての工夫点

生命予後をアウトカムとした血清P，Ca 

濃度に関する報告は欧米を中心に多く報告さ

れているが4)-13) わが国のガイドラインと

いう立場から，わが国のデータを用いること

が望ましい.したがって 日本透析医学会の

統計調査データを用いて， P， Ca， PTHの

管理目標値が再検討された 2006ガイドラ

イン以降，わが国においても CKD-MBDに

関する意識が高まっていることや，シナカル

セト塩酸塩や炭酸ランタンなどの新薬が薬価

収載されたことを考慮し， 2006年以降の統

計調査データが用いられた.ここで，今回解

析の工夫点として 前回の2006ガイドライ

ンでは欠損値のある症例は除外された27，404

例を対象としていたが，今回の解析では欠損

値にいわゆる“ダミー変数"を用いることに

より，解析対象症例を増やすことが可能にな

った.その結果，今回の解析では 128，125名

のデータを用いて解析が行われた14)

従来，観察研究においては観察開始時の臨

床検査値を予測因子として 数年後の予後解

析を行う Baselinemodel (Bモデル)が一般

的である.しかし観察期間中に臨床検査値

が変化することが十分考えられるため，観察

期間中の検査値の変化までも考慮に入れたモ

デルが最近用いられている13) 近年のコホー

ト研究でよく用いられる Time-dependent 

model (時間依存性モデル， TDモデル)は，

一般的に 3~4 カ月ごとの臨床検査値をプロ

ットし，それぞれの観察期間における予後を

集積して行う解析である.また，観察期間中

の臨床検査値の平均値を予測因子として解析

を行うモデルとして Time-averagemodel 

(時間平均モデル， TAモデル)があげられ

る.詳細は他項に譲るが今回の CKD-MBD

ガイドラインにおける血清p，Ca， PTH管

理目標値の設定においては，この B.TD' 

TAモデルを用いて，それぞれのモデルの特

徴を考慮に入れたうえで総合的な評価を行っ

たところ，血清P濃度は 3.5~ 6.0 mg/ dL， 

補正 Ca濃度 8.4~10.0 mg/ dL， intact PTH 

濃度 60~240pg/mLと，ほぼ2006ガイドラ

インの管理目標値を踏襲する結果となった.

1
m 診療ガイドラインの町
予後を改善するか?

2006ガイドラインから血清P，Ca 濃度を

適正に保つための治療法として， 19分割図」

が提示された血清P.Ca濃度により分け

られた 9つの分画において，血清p，Ca濃

度を管理目標域に保つための薬剤の調整法が

示された“診療ガイドラインの遵守は予後

を改善するか?"の検証のーっとして， 9分

画ごとの 3年予後が検討された(図 1)凶.

p， Ca同時達成群(中央のグレーのパー)

において，他群に比べておおむね死亡リスク

の有意な低下を認めた.すなわち，血清p，

Ca 濃度を同時に管理目標値内に保つことに

より生命予後が改善することが示唆された

次に， 2006年末， 2007年末， 2008年末の

3回とも血清P，Ca濃度が記入されている

81，716名の血液透析患者を対象にして， 2009 

年1月からの l年予後を Cox比例ハザード

モデルを用いて解析したところ， 2006~2008 
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図 1 9分画と3年予後 (N= 128，125) 
*pく0.01 対照 (ref.)は p，Ca同時達成群(中央の
グレーのパー)

性，年齢，透析歴，糖尿病性腎症の有無，心筋梗塞，

脳梗塞，脳出血，四肢切断の有無，透析前クレアチニ

ン，尿素窒素，アルブミン，ヘモグロビン， BMI. Kt/ 
V， nPCRにて補正.
(Taniguchi M， et al : Ther Apher Dial 2013; 17 : 221 
-22814)よりヲ|用〕

年に p，Caの管理目標値を達成した回数が，

[3回]> [2回]> [1回]> [0回]の順に生命
予後が良いことが示された(図 2)14). これ

らの結果は，恒常的に p，Caを管理目標値

内に保つことが生命予後の改善につながるこ

とを示唆し，また同時に 2006ガイドライン

が妥当であった証明の一端になると考えられ

る.

一」hυ わお

••••• 
本項では，わが国のCKD-MBDガイドラ

インにおける p，Ca， PTH管理目標値の設

定の過程について解説するとともに，この管

理目標値の達成が透析患者の予後を改善する

かについて検討した.管理目標値の設定に

は，わが国の統計調査データを解析し 三つ

の解析モデルを用いて検証された.さらに，

2006ガイドラインの妥当性については直接

N=27，733 17，438 37，746 13，312 
28，103 8，442 24，865 5，793 

2 

総
死
L 1.5 

ザ

↓ 1 
比

0.5 
¥'?J t"I ¥う¥'?Jφ'?J ¥ <t-

P達成回数

やや、やぷ・?>¥ <t-

Ca達成回数

図2 2006年末， 2007年末， 2008年末の3回

の調査における Pおよび補正 Caの達成回数と

1年予後 (N= 81，7l6) 
*pく0.01.対照 (ref.)は3回すべて達成した群

性，年齢，透析歴，糖尿病性腎症の有無，心筋梗塞，

脳梗塞，脳出血，四肢切断の有無，透析前クレアチニ

ン，尿素窒素，アルブミン，ヘモグロビン， BMI， Kt/ 

V， nPCRにて補正.
(Taniguchi M， et al : Ther Apher Dial 2013; 17 : 221 

-22814)よりヲ|用〕

的な証明ではないものの， p， Caの管理目

標値を同時に達成している群の3年予後は良

好で，かつ達成回数が多い群の予後が最良で

あることが示された.このことは， I診療ガ

イドラインを達成することが予後の改善につ

ながっていること」を示唆している.

2006ガイドライン以降， p， Ca管理目標

値の同時達成率は年々徐々に上昇している

(未発表データ).管理目標値の達成は患者の

予後を改善すると考えられるが，診療ガイド

ラインを理解して，管理目標値を目指す治療

行為が重要なのかもしれない.すなわち，診

療ガイドラインが発表されることにより共通

した治療指針が示され ガイドラインに則し

た治療を意識することがとても重要で，この

ことが結果的に透析患者の予後改善にもつな

がると考えられる.
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