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第3章 ee • •• 
CKD-MBDの予防と治療(保存期)

POINT 

lはじめに

いつか5どう始まるのか?(総論)

保存期における CIくD-MBDは， CKDの進行に伴い，ます¥線維芽細胞増殖因

子23(FGF23)の上昇，その後，活性型ビタミンo(1 ，25 (OH) 2DJの低
下，副甲状腺ホルモンの上昇，血清リンの上昇を認める.25位水酸化ビタミン

o (25 (OH) DJ，血清カルシウム (Ca)はCKDがかなり進行した段階で低下
を認める

MBDで認める検査値異常に対して，現段階では，低Ca血症，高リン血症，二

次性副甲状腺機能六進症を指標に介入が行われているが，血清リン値には反映さ

れない潜在的なリン負荷や 1，25(OH)2Dの低下はより早い段階で始まってい
る

• FGF23が鋭敏な診断・治療マー力ーになりうる報告が蓄積されてきており，
CKD早期からの栄養管理(リン制限).リン吸着薬投与の有用性についての工ビ

デンスが期待される

-活性型ビタミン D投与について，開始時期や方法についてさらなる検討の必要

性がある

おもに透析期において腎性骨異栄養症とし

て古くから知られていた疾患は，慢性腎臓病

における骨・ミネラル代謝異常 (CKD-

MBD) という疾患概念に昇華されたつま

化などを介して心血管病や死亡を引き起こす

全身性疾患という新概念となった1) さら

に，骨・ミネラル代謝の検査値異常が，保存

期の段階からすでに認められ，心血管病，生

命予後のみならず，腎予後の予測因子でもあ

るというエビデンスが国内外で蓄積されつつ

ある2)-7) 近年，こうした報告を踏まえ，

り骨折に繋がる骨病変のみならず，血管石灰 CKD患者の骨・ミネラル代謝異常に対する
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早期からの積極的な介入による予後の改善が

期待され，重要視されるようになったしか

しこれらの検査値異常に対する治療介入の

具体的な開始時期や方法などについては未だ

十分に確立されていない.

I 1 保存期慢性腎臓…る
MBD検査値異常

保存期の MBD管理を行ううえで，この病

態がいつの時点から始まっているかがまず問

題となる.血清リン値の上昇は CKD後期に

なって初めて認めるが リン利尿ホルモンで

ある副甲状腺ホルモン (PTH)や線維芽細

胞増殖因子23(FGF23) はCKDのより早

期から上昇を認める.最近の知見では，

FGF23がPTHに先行して上昇することが明

らかとなった6)，8)

そもそも， CKDでは機能ネフロン数の減

少に伴い，尿中リン排准の低下から高リン血

症をきたし近位尿細管における 1α水酸化

酵素の活性低下から1，25(OH)zD濃度の低下

をきたすと考えられていた.しかし腎萎縮

の結果としてこうした変化が出現すると考え

られる時期よりも先に， 1，25(OH)zDの低下

や低カルシウム (Ca)血症に起因するはず

のPTH分泌の増加を認めることより， CKD 

早期における病態は不明な点が多かった9)

2000年に新たなリン利尿ホルモンとして

FGF23が報告され10) CKD早期における病

態も徐々に解明されつつある.

Hasegawaらは，抗GBM抗体による腎不

全ラットを用いて FGF23がほかの MBD

因子に与える影響を FGF23の中和抗体を用

いてネ食言すした11) このラットでは， FGF23 

高値， PTH高値， 1，25 (OH) zD低値，尿中リ

ン排池分画 (FEPi;糸球体でj慮過された原

尿中のリンのうち，最終的に尿中に排植され

る割合)の増加を認めるが，血清リン濃度は

正常である， FGF23中和抗体を投与すると，

まずFEPiの低下，血清リン値の上昇ととも

に， 1，25(OH)zD 濃度が正常化した.その

後，血清 Ca濃度が上昇し，血清 PTH濃度

の低下を認めた.つまり， FGF23は機能ネ

フロン数の減少とは別に， 1，25(OH)zDを低

下させる重要な要因である.また， FGF23 

中和抗体投与により PTH低下よりも先に

FEPiが低下し，血中リン濃度が上昇したこ

とは，少なくとも CKD早期において， PTH 

よりも FGF23がリン代謝の重要な役割を担

っていることを示唆する.ただし抗GBM

抗体による急速進行性糸球体腎炎では，尿細

管は糸球体に比してはるかに機能が残ってい

ることから，これがヒトでの慢性腎不全にお

いても FGF23が同様な働きをしているかは

わからない.

われわれは，保存期 CKD患者738名を対

象とした前向きコホート研究 (Osaka

Vitamin D Study in Patients with CKD ; 

OVIDS-CKD) において， CKDのどの段階

〔どの程度の推算糸球体液過量 (eGFR)J 

で，各MBD関連因子が変化し始めるかを検

討し，同様の結果を得ている6) 研究登録時

のMBD各因子と eGFRの関連を restricted

cubic spline曲線でモデル化し，その曲線の

傾き(第 l次導関数)の95%信頼区聞がO

から離れる eGFRを，その因子が有意に変

化(上昇もしくは低下)する eGFRとした

(図 3-1-1).FGF23の傾きは eGFRが

80 mL/min/1.73 mzを超える早期より常に正

であるが，PTHはCKD早期ではほぼ一定

で， eGFRが50mL/min/1.73 mz程度(図の

B点)から有意に正の傾きとなる. リンの傾

きが有意に正となるのはさらに CKDが進行

した時期で， eGFRが40mL/min/1.73 mZ前

後(図の C点)である.この結果は横断的
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Isakovaらによっても， CKDの進行ととも

にFGF23がPTHに先行して上昇すること

が報告されているが 8) 彼女らの報告と違

い，われわれの報告では， in tact FGF23 

(Kainos Laboratories)， whole PTH 

(Scantibodies) といずれも生物学的活性の

8 I ある wholemoleculeのみを測定している.
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図3-1-1 骨ミネラル代謝因子と eGFRとの関係

曲線の周囲の灰色の部分は 95%信頼区間を表す.

X 軸上の A 点 ~E 点は，それぞれの曲線 [1 ，25

(OH)zD， PTH， リン，補正 Ca，25(OH)DJ の傾

きが有意にOから離れる地点を示す. FGF23の曲線

の傾きは，CKDの非常に早い段階より常に正であ
った腎機能が低下するにつれ，まず， FGF23が上

昇し，続いて， 1，25(OH)zDが低下し (A点)， PTH 

(B点)， リン (C点)が上昇する.補正 Caと25

(OH)Dは， eGFRが20mL/min/1.73 mzを下回る
(D， E点)まで保たれていた.
[N akano C， et al : Clin J Am Soc N ephrol 
2012 ; 7 : 810-8196)より改変〕

に得られたため，個々の患者の経時的変化に

ついては推測の域を出ないが， FGF23上昇，

1，25 (OH)2D低下， PTH上昇， リン上昇とい

う，日本人の CKD-MBDの進展における検

査値異常の出現順序を反映すると考える.

I TI 慢時における
FGF23上昇機序

FGF23に関する知見は徐々に集積されつ

つあるが， CKDにおける FGF23上昇の機

序は，未だ明らかとなっていない.現時点で

は，経口からのリン負荷，腎臓内の Klotho

低下がFGF23上昇に関わると推測される.

FGF23は骨細胞や骨芽細胞で産生される

全身性の液性因子で おもに Klotho-FGF

受容体複合体を介してシグナル伝達される.

腎不全は Klothoが欠乏している状態12)であ

り， Klotho mutantマウスで FGF23が著明

に高値であることからも FGF23はKlotho

の低下を反映して上昇している可能性が考え

られる. また， FGF23は，①腎臓近位尿細

管におけるIla型も しくはIlc型ナトリウムー

リン共輸送体の発現を低下させて， リンの再

吸収を抑制することによりリン利尿を促すこ

とと，②1α水酸化酵素発現を抑制し， 24水

酸化酵素発現を促進して， 1，25D水酸化ビタ

ミン D濃度を低下させ13)，その結果，腸管

におけるIlb型ナトリウム-リン共輸送体の

発現が低下し腸管からのリン吸収を抑制す

ること14)により，血中リン濃度を低下させ

る.健常人において，経口の持続リン負荷で

FGF23が上昇することが報告されており15)

FGF23は経口の持続的なリン負荷を反映し

て上昇すると考えられる.副甲状腺摘出ラッ

トでは，腎不全が進行しでも FGF23は上昇
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せず，腎不全ラットの副甲状腺を摘出すると

FGF23が低下することより，腎不全進行に

伴う FGF23の上昇の少なくとも一因として

PTHが絡んでいることは事実であろう 16)

また最近，低Ca血症がFGF23を低下させ

ることも明らかとなった17) しかしわれわれ

の報告では， PTH上昇や血清Ca濃度の低

下はFGF23上昇の後にみられる変化であ

り，これらの機序がFGF23のCKD早期の

上昇に関わっているかどうかは不明である.

一方，副甲状腺において， FGF23は，

PTHのmRNA発現と分泌を低下させる 18)

腎臓病が進行すると，副甲状腺のFGFRlや

Klothoの発現が低下するためFGF23抵抗性

が出現し， FGF23による PTH抑制作用が減

弱する19) また， FGF23が1，25(OH)2Dを低

下させ，それにより PTHが上昇する機序も

働くため， FGF23がPTHよりも先に上昇す

ると考えられる.

lE-病早恥の
治療介入が有用な可能性

わが国において，現時点では，保存期

CKDに対し蛋白制限食(リン制限食)， 

PTH. Ca ・リンの値を治療マーカーとした

活性型ビタミン D製剤， リン吸着薬(炭酸

Ca)の治療が行われている.

1. FGF23を低下させる治療

FGF23がリンの経口摂取で上昇し， 1α水

酸化酵素の抑制と 24水酸化酵素の活性上昇

を介して1，25(OH)2Dを低下させることよ

り，少なくとも潜在的なリン負荷や活性型ビ

タミン Dの低下は われわれが日常臨床に

おいて認識するよりも非常に早い段階から始

まっている.FGF23はCKDにおいて，生

命予後・心血管病発症・ CKD進行の危険因

子であることより， CKD早期に FGF23を

評価し， FGF23を低下させる治療介入(リ

ン制限， リン吸着薬)がCKD患者の予後を

改善することが期待される.傾向スコアを用

いて背景因子を補正した報告20)があり，こ

の研究ではリン吸着薬を投与されていた男性

CKD患者ではeGFRの低下は同じであった

ものの，死亡率は明らかに低かった(補正ハ

ザード比0.61， 95%信頼区間 0.45~0.81).ま

た最近 CKD ステージ 3~4 においてセベラ

マーと炭酸Caのランダム化比較試験がなさ

れ，透析導入に関しては差がなかったが，前

者が後者に比して有意に死亡を抑制したこと

が報告された21) 今後日本でも Ca非合有リ

ン吸着薬が開発中であり，期待される.

2.活性型ビタミン D製剤投与

また，活性型ビタミン D製剤の有用性も

一報だけ報告されている22) カルシトリオー

ル 22)を投与されていた保存期患者のほうが，

投与されていなかった患者よりも生命予後が

良く，そもそも前者の患者のほうがPTHが

高いこと， PTHが高い患者では予後が悪い

ことを考えると，これは驚きに値する.ただ

し活性型ビタミン D製剤の投与開始時期

や投与量については，さらなる検討が望まれ

る.

3.天然型ビタミン D製剤投与

糖尿病を有する CKD患者においては，

CKD早期より 25(OH)Dが低下する23)が，

糖尿病を有さない CKDでは血中25(OH)D

濃度はCKD後期まで一定に保たれている.

尿蛋白で補正しでもこの事実は成立すること

から糖尿病における megalinの不足がこの

差の一因かもしれない.われわれも報告して

いるように25(OH)DはFGF23と同様に腎

予後を予測できることから 早期にリスクを



評価するという意味において，保存期 CKD

における 25(OH)Dの測定は有用と考えられ

る.天然型ビタミン D治療は， CKD患者全

体というよりもむしろ， とくに糖尿病や女性

といった 25(OH)D欠乏リスクの高い群にお

いてその有用性が発揮される可能性が高い.
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