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何をいつか5評価するか?

POINT 
血清リン，カルシウム. PTH. AI-p はCKOステージ3から測定する

• CIく03以降で骨密度をルーチンに検査することは薦められていない

• PTH. Aトp以外の骨代謝マー力ーについては.CIく03以降でその有用性は確
立されておらず，ルーチン検査としては推奨されない

副甲状腺のエコー検査については，スクリー二ング検査は必要でなく. PTHが

高値を示した段階で検査する.

-血管石灰化をもっとも簡便に評価する方法は，腹部側面のX線写真による大動

脈の石灰化の評価である

lはじめに
骨・ミネラル代謝異常は保存期腎不全の早

期からみられ，腎不全の進行とともに進行し

て，透析期にはすでに中等度以上に進行して

いることが少なくない. CKD-MBDの発症

予防と是正，異所性石灰化などによる心血管

系イベントの発症予防，死亡リスクの低減を

目的に CKD-MBDを保存期の適切な時期か

ら評価することは重要である.本稿では，保

存期における CKD-MBDの評価に関して，

時期と方法について述べる(表3-2-1).

I 1 以 D-MBDO)*~査開
何をいつかうみていくか

血清リン，カルシウム (Ca)の異常は糸

球体漉過量 (GFR) が40mL/min/1.73 m2 

を下回ってから出現するのに対して，副甲状

腺ホルモン (PTH) はGFR80 mL/min/ 

1.73 m2以上でも 12%の患者が正常値より高

値を示し， 60 mL/min/1.73 m2未満では

60%の患者が高値を示す1)

腎機能が低下すると もっとも早くみられ

る変化が，骨細胞および骨芽細胞から分泌さ

れる線維芽細胞増殖因子23(FGF23)の増

加である2) FGF23は血中リンには変化がな

いうちから， リンの負荷により増加する.血

中リンの変化なしにこの FGF23が増加する

機序は未だ不明である.FGF23は， リンの

負荷を早期に診断するには，良いマーカーで

あり，その臨床的意義についても多くの可能

性を有している.FGF23の血中濃度は透析

患者の生命予後とも関連するが，その機序は

まだわかっていないことも多い.また，

FGF23は保存期腎不全においても生命予後

と関連し3)，左室肥大や腎機能の低下にも関

与することが明らかにされている4)-6) ま

た， CKDステージ3において， FGF23が冠

動脈狭窄の程度と相関することが報告されて

いる7)

リンの負荷を反映する検査としては，尿中

リン排池量， リンの排池分画 (fractional

excretion of phosphorus ; FEp)などがある.

早期のリン負荷を軽減することによって，腎
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表 3-2-1 CKD-MBDでは何をいつか5評価するか

評価対象 検査法 測定開始時期

血清リン

補正カルシウム

アルカリフォスファターゼ (Al-p) CKDステージ3以降

(骨型Al-p)

検査値異常 PTH 

25-水酸化ビタミン D*

TRACP-5b 
必要に応じて CKDステージ3以降

FGF23 

尿中リン， FEリン

k岡丸 DXACT 必要に応じて

副甲状腺 エコー CT PTHが高い場合

マルチスライス CT(冠動脈)

エレクトロンビーム CT(冠動脈)

腹部CT(腹部大動脈)
血管石灰化

胸腹部単純側面X線写真(腹部大動脈)
必要に応じて CKDステージ3以降

大動脈脈波速度 (PWV)

心エコー(弁石灰化)

本:保険では認められていない

表3-2-2 告 CKDステージにおける CKD-MBD血液検査測定頻度

CKD 

ステージ
Ca P 

3 6~12 カ月 6~12 カ月

4 3~6 カ月 3~6 カ月

5 1~3 カ月 1~3 カ月

不全の進行や心血管病あるいは生命予後まで

改善するかどうかは不明である.

2012年に日本透析医学会から発表された

CKD-MBD診療ガイドラインでは，保存期

腎不全における CKD-MBD管理についても

カバーされている8) その内容の多くは，

2009年のKDIGOのCKD-MBDガイドライ
ンを踏襲している9)

CKDステージ3で，血清 Ca， リン，

PTH，アルカリフォスファターゼ (Al-p: 

総Al-pあるいは骨型 Al-p)，血清重炭酸

PTH Al-p 

ベースライン値
6~12 カ月

を測定

6~12 カ月 3~6 カ月

3~6 カ月 1~3 カ月

濃度を測定することが推奨されている.

小児の場合は，ステージ2からの測定が推

奨される.

さらに， CKDのステージにより，測定間

隔が表3-2-2のように推奨される.これら

の測定間隔で検査すると予後がよくなるとい

ったエビデンスはなく，理論的に適正と考え

られる間隔であり，実際には症例に応じて個

別化されるべきものである.前記の検査値に

異常が認められた場合やCKD-MBDに対し

てなんらかの治療が行われている場合はこの



測定間隔にこだわらずに 必要に応じて検査

する.また， 1回の検査だけでなく， トレン

ドを見て判断することが薦められている.

血清リンは保存期腎不全においても，生命

予後，腎予後と関連する.最近の報告による

と，正常範囲内でも，血清リン値が高いほ

ど，腎予後および生命予後が悪化することが

報告されている10) この原因として，血清リ

ン上昇による血管の石灰化が推測されてい

る.しかし血管石灰化を介さない機序によ

る予後の悪化とする報告もある.その候補の

一つが，早期の血清リンの上昇に先立つて認

められる， FGF23の上昇である.また，

FEpは腎機能が一定であれば， リンの負荷

を反映する.

今後，高リン血症あるいはその前の段階の

リン負荷への介入が予後を改善するかどう

か，介入するとしたらどの段階からか，など

の検証が必要である.

血清 Caについては イオン化 Caあるい

はアルブミン補正 Caの測定が望ましい.ア

ルブミン補正はわが国のガイドラインと

KDIGOガイドラインでは異なり，わが国で

は， Peyneの式(血清アルブミン 4.0g/dL 

未満で，総Ca-血清アルブミン+4)が採

用されている11)

Aトpは，全身の臓器に分布するが，多く

は骨と肝臓由来であり 肝機能に問題がなけ

れば，骨由来と考えられる.骨代謝回転や治

療に対する反応を見るのに有用である.骨型

Al-pは骨由来であり，特異性が高いが，一

般的ではなく，ルーチン検査としては Al-p

でよい.

ビタミン Dは骨代謝のみでなく，心血管

系，内分泌代謝系，免疫系に作用し，その欠

乏は，癌，高血圧，糖尿病，心不全に関与す

る. ビタミン Dの欠乏の頻度は CKDでは多

く，生命予後や腎予後との関連が， CKDス
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テージ 2~5 でもみられたとする報告があ

る12)

25-水酸化ビタミン Dは半減期が約 3週間

と長く，安定して測定することが可能であ

り，食事と日光による皮膚での合成とを合わ

せた値を測定できる.そして， 25-水酸化ビ

タミン Dの欠乏に対しては，一般人と同様

に25-水酸化ビタミン Dによる補充が薦め

られるとされている. KDIGOガイドライン

では， CKDステージ 3以降では， 25-水酸

化ビタミン D濃度を測定することが推奨さ

れているが，わが国では保険で認められてい

ない.さらに，わが国では， 25水酸化ビタ

ミン Dは日本薬局方に収載がなく，薬剤と

しては認められていない.

また，アシドーシスは骨代謝に悪影響を及

ぼすことから，重炭酸濃度も必要に応じて測

定する.

I II 骨をどのようにみていくか
CKDでは，一般人と比べて，骨量減少を

示す割合が多い.一方，骨粗繋症を有する高

齢者はすでに CKDステージ3あるいは 4で

ある可能性が高く 両者はオーバーラップす

る.

CKDステージ1， 2では，加齢や閉経後が

関連する一般と同様な骨量減少を伴う骨粗怒

症の病態がみられるので，骨密度検査など

は，一般の骨粗繋症のガイドラインに準ず

る.一方，検査値異常が出現する CKDステ

ージ3以降は，骨量減少を伴う骨粗繋症と骨

質の異常を伴う CKD-MBDの病態が合わさ

って， CKD-MBDの病態ができる. CKD 

では，骨折が多いことが透析患者を中心に報

告されている.透析を開始した患者における

大腿骨骨折は健常人の4.4倍多いとされ
る13)
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骨密度を診断する DXA(dual energy X-

ray absorptiometry)やCTは， とくに脊椎

を測定する場合には 異所性石灰化の影響

で，高値をとる可能性があるので，測定部位

にも注意する必要がある.骨密度を測定する

ことにより骨折が予測できるか，については

賛否両方の報告があるが，一般人より骨折と

の関連が少ないとされる. CKDでは，二次

性副甲状腺機能充進症などにより，骨量だけ

でなく，骨質も変化するのが原因ではないか

と推察される. また，骨密度と骨病変のタイ

プとの相関も認められていない.以上より，

CKD3以降で骨密度をルーチンに検査するこ

とは薦められていない.

骨病変を非侵襲的に推定するには，種々の

骨代謝マーカーのうち， PTHおよび骨型Al

-pが薦められる. とくに，骨型 Al-pは腎

機能の影響も受けず，骨代謝回転と比較的よ

く相関する.

そのほかの骨代謝マーカーについては，

CKDl， 2および生化学異常を呈さない

CKD3では，一般人と同様に「骨粗霧症の予

防と治療ガイドラインJに準じて測定するこ

とは妥当とされる. しかし CKD3以降でそ

の有用性は確立されておらず，ルーチン検査

としては推奨されない.骨吸収マーカーであ

る酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ

(TRACP-5b) は，骨型 Al-pと同様に腎機

能の影響を受けにくく CKDでも利用可能

であるが，臨床的有用性についての成績は不

十分である.

骨代謝マーカーから CKD-MBDの骨病

変を正確に診断することは困難で、，骨生検は

CKD-MBDの骨病変を診断するゴールデン

スタンダードである.しかし侵襲性からも

すべてに施行できるわけではなく，臨床所見

や検査データから診断困難な症例に限定すべ

きである.アルミニウム骨症の診断や無形成

骨症を除外するためにビスホスホネートの治

療前には適応となる.

1m 副甲状腺をどのようにみていくか
二次性副甲状腺機能克進症が進行すると，

副甲状腺はびまん性過形成から結節性過形成

となり，ビタミン D受容体，カルシウム受

容体が減少し従来のビタミン D治療の効

果が得られにくくなる.保存期で，ここまで

進行することはまれであるが，少数例では高

度の二次性副甲状腺機能充進症を呈する.保

存期で， どの段階から副甲状腺の画像検査を

行うかの一定の見解はない.副甲状腺エコー

による観察は，びまん性過形成か結節性過形

成かを判断する有力な手段である.一方，保

存期にみられる副甲状腺機能克進症が原発性

か二次性かを区別するのは容易ではなく，経

過や検査所見などから総合的に判断する.

副甲状腺のエコー検査については，スクリ

ーニング検査は必要でなく ，PTHが高値を

示した段階で検査するのが 適切と考えられ

る.

N
 
--------

血管石灰化をどのように

みていくか

CKD-MBDの生命予後にもっとも影響す

ると考えられる異所性石灰化，なかでも血管

石灰化は，透析患者で注目されているが，保

存期腎不全の比較的早期のうちに始まり，進

行する. CKD ステージ 3~5 における冠動脈

石灰化を検討した報告によると， 40~80% 

に冠動脈石灰化が 大動脈石灰化も半数近く

にみられる 14)~ 16) また，保存期腎不全にお

ける血管石灰化の予後との関連についても，

いくつか検討されており 心血管病や生命予

後に関与すると考えられる 17) ~20) 血管石灰



化をもっとも正確に測定する方法は，マルチ

スライス CTやエレクトロンビーム CTによ

る冠動脈石灰化スコアの評価である.そのほ

かにも，エコーによる心臓弁石灰化， CTに

よる腹部大動脈石灰化の定量などがあり，大

動脈脈波伝播速度 (PWV) によっても血管

石灰化を評価可能である. もっとも簡便に評

価する方法は，腹部側面の X線写真による

大動脈の石灰化の評価である.

KDIGOガイドラインでは，血管石灰化へ

の介入方法や介入の利点がはっきりしないこ

とより，すべての CKDに血管石灰化のスク

リーニングをする根拠はないとしている.一

方，高リン血症に対して大量のリン吸着薬を

要する例や移植待機者などでは，血管石灰化

の評価を推奨している.

lおわりに
血清Ca，リン， PTH， Al-pについては，

CKDステージ3からの評価を，腎機能や検

査値異常の有無により 測定間隔を調節して

評価する.一方 そのほかの骨代謝マーカ

ー，骨密度，副甲状腺エコー，血管石灰化に

ついては，ルーチン検査は薦められず，必要

に応じて評価する.
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