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e血清P，Ca濃度の管理
POINT 

-透析患者の血清p，Ca濃度の管理目標値は，わが国の統計調査データをもとに

解析され，設定された

- 血清 P 濃度の管理目標値は 3.5~6.0 mg/dL，血清補正Ca濃度の管理目標値

は 8.4~1 0.0 mg/dしである

• P>Ca>PTHの順に優先してコントロールすることが原則である

• 19分割図」を用いて， p， Caを管理目標値内に保つよう薬剤を調整する

-シナカルセ卜塩酸塩は，PTH濃度が高い場合に，血清 p，Ca値を低下させる

一つの方法としてその投与を検討する

-活性型ビタミン D薬に関しては， PTH値によらず血清補正Ca値豆10.0mg/ 

dL， P値豆6.0mg/dLの範囲で投与することが推奨される

lはじめに
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認識されるよ

うになり， CKD-MBDという概念が提示さ

れた.2003年には米国より K/DOQI(Kidney 

Disease Outcomes Quality Initiative) ガイ

ドライン1)が発表され，生命予後を勘案した

血液マーカー〔カルシウム (Ca)， リン

(p)， Ca X P積，副甲状腺ホルモン (PTH)J 

の管理目標値が設定されたしかしこのガイ

ドラインには， ①PTHの目標値は骨代謝回

転の観点から設定された，②4項目すべての

管理目標値を達成するのは困難である2)など

の問題点が後に挙げられた.

2006年，本邦より 二次性副甲状腺機能充

進症ガイドライン (2006ガイドライン)が

発表され3) 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intact

PTH 濃度 60~180 pg/mLという管理目標

値が設定されたこの2006ガイドラインの

特徴は，以下のとおりである.

.p， Caのみではなく PTHについても，生

命予後の観点から管理目標値を設定した

・達成しやすさを考慮して， P>Ca>PTH 

の順に管理を優先し，またそれぞれの管理

目標値にある程度の幅をもたせた.

このような状況のなか， 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「慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝

異常の診療ガイドラインJ(CKD-MBDガ

イドライン)を発表した4) この CKD-MBD

ガイドラインでは 前回ガイドラインの管理

目標値について検証を行うとともに， 2006 

年以降，臨床応用された薬剤，すなわちシナ

カルセト塩酸塩，炭酸ランタンについても言

及した.本項では 血清P.Ca 濃度の管理

に関して，その管理目標値の設定や管理の具

体的な方法について解説する.



I 1 血清p，
1 .予後解析の方法

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5)~14) わが国のガイドラインと

いう立場から， 2006ガイドラインと同様に

日本透析医学会の統計調査データを用いて，

p， Caの管理目標値が設定された統計調

査委員会内にて委員研究として承認された

後， 2006年末から 2009年末まで観察しえた

透析患者データが抽出された.そのなかから

1年以上の透析歴を有し，週3回の血液透析

を施行し 2006年末時点でp，Ca， PTHす

べての検査値が記入されている 128，125例の

データを用いて，解析が行われた15) 血清P

および補正 Ca値を 0.5mg/dLごとに層別化

し， Cox比例ハザードを用いた多変量解析

を行い，調整因子として性，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を用いた.欠損値につ

いては，ダミー変数を用いて補完した.

観察コホート研究において予後解析を行う

際，観察開始時の臨床検査値を予測因子とし

て予後解析を行う 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変化までも考慮に入

れたモデルが最近用いられている14) 近年の

コホート研究でよく用いられる Time-de-

pendent 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，それぞれの期間における

予後を集積して行う解析である.このような

変動する検査値を考慮した TDモデルは， B
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モデルを用いた多変量解析と結果が異なる場

合があり，その解釈が重要となる. TDモデ

ルの長所は，観察期間中の臨床検査値の変化

が考慮に入れられていることであるが， 3~4 

カ月ごとの予後を集積している解析法であ

り，比較的短期間の予後を反映しているとい

う点に注意が必要である.

一方，観察期間中の臨床検査値の平均値を

予測因子として用いるモデルとして Time-

average model (時間平均モデル， TAモデ

ル)が挙げられる.このモデルも観察期間中

の臨床検査値の変化を考慮に入れており，比

較的長期の検討に有用と考えられる.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

な評価が行われた.

2. P， Ca管理目標値の設定

透析患者の血清P濃度に関して， K/DOQI 

ガイドラインでは 3.5~5.5mg/ dL， 2009年

に発表された KDIGO診療ガイドライン16)

では血清P濃度が基準値より高い場合に下

げるべきとしている.今回行われた解析で

は，血清P濃度と生命予後の関係は， B， 

TD， TAすべてのモデルでJ字状曲線を示

した(図4-2-1). すなわち高P状態に加

えて，低P状態でも死亡リスクの上昇を認

めた.管理目標値についてはρ<0.01を有意

とみなした場合， B モデルで 3.6~5.0mg/ 

dL， TDモデルで4.1~6.0 mg/ dL， T Aモデ

ルで4.1~5.5 mg/dLでは死亡リスクの上昇

は認めず，それ以外の層では死亡リスクの有

意な上昇を認めた.またハザード比>1.2を

有意な死亡リスクの上昇とみなした場合， B

モデルで3.1~6.0 mg/dL， TDモデルで3.6

~6.5 mg/ dL， T Aモデルで4.1~6.0 mg/dL 
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8aseline (8)， time-dependent (TD)， time 

average (T A) modelを用いた各血清マー力ーと 3

年予後 (N=128，125) 

ツく0.01.対照は P4.51 ~5.0 mg/dL，補正 Ca8.51 ~9.0 mg/ dL， 

intact PTH 121 ~ 180 pg/mL.棒グラフは各症例数を示す.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 : 221-22815)より

引用〕

図4-2-1

血清P値の場合と異なり， Bモデルおよび

TDモデルでは直線状(linearpattern) に死

亡リスクが上昇しており 下限値の撤廃につ

いては議論の余地はあるものの， TAモデル

においてJ字状曲線を示すこと，健常人の基

準値なども考慮し血清補正 Ca値について

も前回を踏襲し， 8.4~10.0 mg/dLが管理目

標値とされた.

血清p，Ca濃度を管理目標値に

保つための 19分割図」の活用
nu ---------
2006年以降， CKD-MBD関連薬として，

シナカルセト塩酸塩，炭酸ランタン，ビキサ

ロマーが上市された. したがって，今回の

CKD-MBDガイドラインではこれらの薬剤

新しい 19分割図」が提示されたを含めた，

が管理目標の推奨域と考えられた.モデル間

で多少の差異はあるものの，それぞれの結果

は概ね一致しており， 2006ガイドライン管

理目標値とも大きな希離がないことから， p 

の管理目標値は前回の 2006ガイドラインと

同様の 3.5~6.0 mg/ dLとされた.

血清補正 Ca濃度の管理目標値に関して，

K/DOQI ガイドラインでは 8.4~9.5 mg/ dL， 

KDIGO診療ガイドラインでは正常値を目指

すこととしている.血清Ca値についても P

と同様の検討でρ<0.01を有意な死亡リスク

の上昇とした場合， Bモデルで9.0mg/dL 

以下， TDモデルで9.0mg/dL 以下， TAモ

デルで 8.6~9.5mg/ dLが管理推奨域と考え

られた. またハザード比>1.2を有意とみな

した場合は，それぞれ10.0mg/dL 以下，

9.0 mg/dL以下，8.1 ~ 10.0 mg/ dLとなった.
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高 Ca血症の要因検索 T 炭酸Cal 炭酸Ca↓
/ 炭酸Ca↓ 

透析液 Ca濃度の変更----1r-_ ，j~::: ~~TI:"~ I Ca給肝臓薬へ切り替え Ca非含有P服着薬 ↑
Ca非含有P吸着薬 ↓

を検討 / 活性型ビタミンD↓ 活性型ビタミンD↓
/ 活性型ビタミンD↓
/ シナカルセ卜 ↑* シナカルセト i'
10.0 F 
I ~ ，，>-.A..... ~ nn""'_ I I I Ca非含有P吸着薬 1

血清補正 Ca値 I Ca非含有P吸着薬 ↓/ n 1"'_ / 

/ 山 づ P，Ca I 炭酸Cai 
(mg刷 / 灰酸 9~ ，l ~ . / 管理目炉値 /活性型ビタミンol 

/ 活性型ビタミンoi I "';"''''''1'''1'''' I 
/ ，>-1 I~= ~ r ，~ ~ I I I シナカルセ卜 ↑$
8.4 
/ Ca非含有P吸着薬 l 炭酸Ca↑ 

透析液 Ca濃度 一 / 炭酸Caの食間投与 炭酸Caの食間投与 炭酸Ca↑
の変更を検討 / 活性型ビタミンD↑ 活性型ビタミンoi Ca非含有P吸着手.↑

シナカルセ卜 l" シナカルセ卜 ↓H シナカルセ卜 ↓J

y- 3560 ¥ 主
血清P値 (mg/dL)

食事摂取量および 十分な透析量の確保

栄養状態の評価 食事指導 (p制限)

図4-2-2 CKD-MBDガイドラインで提示された P，Ca調整

のための r9分割図」
19 分割図j を用いて， 血清 P 値 3.5~6.0mg/ dL， 補正 Ca8.4~

10.0 mg/dLを満たすように， 各薬剤の投与を調整する. 1↑」は開
始もしくは増量， 1↓jは減量もしくは中止を示す*血清PTH濃
度が高値， 村 もしくは低値の場合に検討-する.

〔日本透析医学会:透析会誌 2012 ; 45 : 301 -3564)より引用〕

(図4-2-2).P>Ca>PTHの順に優先して

コントロールすることを原則としその P，

Caをコントロールする方法として， 19分割

図」を用いて薬剤を選択することが望まし

(図4-2-3c)，シナカルセト塩酸塩は血清P

濃度を低下させることが報告されている17)こ

とから， PTH 濃度が高い場合という条件っ

きで，開始/増量を検討する(図4-2-3d).

一方， 19分割図」には示されていないが， P 

吸着薬については，服薬アドヒアランスの確

認や服用時期についての指導が重要である.

具体的には塩酸セベラマー(およびビキサロ

マー)は食直前，炭酸Ca，炭酸ランタンは

食直後に服用すること，炭酸Caについては

胃内 pHによってその効果が左右されるた

め，胃酸分泌抑制薬の併用時にはその効果が

減弱することなどに注意が必要である18) 血

清P濃度が低い場合は， P吸着薬の減量/中

止を考慮し場合によっては活性型ビタミン

D薬の開始/増量を検討する.

¥;¥ 

1 .血清P濃度のコントロール

血清P濃度が高い場合には，十分な透析

量を確保し食事指導による P制限をまず

基本とする.一方，血清P濃度が低い場合

は食事摂取量を含めた栄養状態の評価が重要

である.

そのうえで，血清P値が高い場合にはP

吸着薬の開始/増量を考慮する.ただし，炭

酸Caは補正Ca値孟10.0mg/dLの範囲で使

うことが重要で(図4-2-3a)，Ca非含有P

吸着薬(塩酸セベラマー，炭酸ランタン，ピ

キサロマー)は Ca値によらずその投与を検

討する(図4-2-3b). また，場合によって

は活性型ビタミン D薬の減量/中止を考慮し

2.血清Ca濃度のコントロール

血清補正Ca濃度が高い場合は，活性型ビ

タミン D薬や炭酸Caの減量/中止を検討す
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一一一一3.5一一一6.0一一一一→P
(d) Ca 

/1 

一一一一3.5一一一6.0一一一→P

図4-2-3 血清P.Ca濃度を管理目標値内に保つための (a)
炭酸カルシウム.(b) Ca非含有P阪着薬.(c)活
性型ビタミンo.(d)シナカルセ卜塩酸塩の使い方

「↑」は開始もしくは増量，I↓」は減量もしくは中止を示す.
*血清PTH濃度が高値**もしくは低値の場合に検討する.

る. PTH高値を伴う場合には，血清 Ca値

を低下させる一つの方法として，シナカルセ

ト塩酸塩の開始/増量を考慮することが提示

された一方，高 Ca血症が遷延する場合に

は，不動や悪性腫蕩などの合併症が潜在する

ことがあり注意を要する.また，症例によっ

ては透析液Ca濃度の変更も検討する.

血清 Ca濃度が低い場合には，活性型ビタ

ミン D薬や炭酸Caの開始/増量を検討する.

場合によっては，炭酸Caを食聞に投与する

ことも血清Ca濃度を上昇させるのに有効で

ある19) PTH値が低い場合には，シナカル

セト塩酸塩の減量/中止を検討する.

3.シナカルセト塩酸塩と活性型ビタミン

Dの使い方のポイント

19分割図」における 2006ガイドラインか

らの大きな変更点は 19分割図」にシナカ

ルセト塩酸塩が追加されたことである.シナ

カルセト塩酸塩はおもに PTH抑制を目的と

して用いられるが，同時に p，Caも低下さ

せる作用があること17) また PTHコントロ

ールと p，Caコントロールは密接に連動し

ていると考えられることから，今回， 19分

割図」に採用された.すなわち，血清PTH

濃度が高い場合において， Caもしくは Pを

コントロールする一つの方法としてシナカル

セト塩酸塩の投与を考慮することが望ましい

とされた.

CKD-MBDに関連する薬剤については，

p， Caをコントロールするツールとしてだ

けではなく，生命予後の観点からの考察が必

要である.近年，活性型ビタミン D薬の使

用が，達成された血清 Ca，p， PTH値とは

独立して，総死亡・心血管死亡の低リスクと

関連することが，透析患者を対象とした多く

の観察コホート研究で示されている20)，21)

活性型ビタミン D薬については，これまで

のPTH抑制薬としてだけではなく，不足ホ

ルモンの補充という観点が必要である. した

がって， 19分割図」では活性型ビタミン D

薬の投与に関して， PTH値によらず血清Ca



図4-2-4 活性型ビタミンDおよびシナ
力ルセト塩酸塩の使い分け

PTH濃度が高い場合は，血清p，Ca濃度

を管理目標値内に保つ一つの方法として，シ

ナカルセト塩酸塩の開始もしくは増量を検討-

する.活性型ビタミン Dは， PTH値によら

ず， P値孟6.0mg/dL，補正Ca値豆10.0mg/ 

dLの範囲で投与してよい.

「↑」は開始もしくは増量，I↓」は減量も
しくは中止を示す*血清PTH濃度が高値

の場合に検討する

〔日本透析医学会 :透析会誌 2012 ; 45 : 

301-3564)よりヲ|用〕

イ直豆10.0mg/dL， P値孟6.0mg/dLの範囲で

投与することが推奨された.一方，シナカル

セト塩酸塩は IPTH濃度が高い場合に(も

しくは低い場合に)Jという条件をつけてお

り，これら二つの薬剤の使い分けを明確にし

た(図4-2-4). 

一」h
J
 
わお

••••• 
本稿では， CKD-MBDガイドラインのp，

Ca管理目標値の設定根拠や血清p，Ca 濃度

の具体的な管理方法について言及した.管理

目標値の設定には，おもにわが国の統計調査

データの解析結果が用いられ，エビデンスレ

ベル向上のために従来の Bモデル以外にも，

TDやTAモデルといった観察期間中の予測

因子の変化をも考慮に入れた統計法が用いら

れた.p， Caの管理については， 19分割図」

を中心におもに薬剤の投与法について解説し

た. この CKD-MBDガイドラインの活用に

より， さらにわが国の透析患者の予後が改善
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されることに期待したい.
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