
 

　この 1 年，慢性腎臓病（CKD）対策が大きく取り上げられ

ている。その背景には CKD が末期腎不全（ESRD）の大きな

危険因子であること，CKD が心血管イベントの強い危険因

子であること，CKD には治療法があること，などが背景に

あるが，CKD が注目を集めるに従い，CKD の重要性を示

唆するエビデンスもまた集積されつつある。

　本稿では，CKD における心血管イベント，貧血，骨ミネ

ラル代謝，および糖尿病性腎症の発症・進展抑制の分野で

この 1 年に臨床腎臓病学に関係して発表された論文を中

心に紹介する。

 

　CKD は ESRD の強い危険因子のみでなく，心血管イベ

ントの強い危険因子であることから，医療政策上の優先課

題とされている。従来，CKD 患者の治療は ESRD への進

行阻止が大きな目標であったが，CKD 患者では，ESRD に

進行するよりはるかに多くの患者が心血管イベントをきた

して死亡していることが明らかになり，その対策が必要と

されている1）。CKD は蛋白尿もしくは GFR が 60 mL／min／

1.73 m2未満，の状態が 3 カ月以上続くものをいうが，アル

ブミン尿は全身の血管内皮障害の初期マーカーとして重要

とされており，近年，さまざまな大規模臨床試験のサブグ

ループ解析が行われている。その結果，糖尿病患者，高血

圧患者，一般住民において，尿中アルブミン濃度が高値に

なるにつれて心血管死が増加することが明らかとなった。

さらに，微量アルブミン尿においても，糖尿病患者や高血

圧患者ばかりでなく，一般住民においても心血管イベント
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の危険因子であることが報告されるようになってきた2,3）。

さらに，治療介入によって微量アルブミン尿を抑制するこ

とが，その後の心血管イベントの抑制に関連していること

も示唆されるようになってきた4）。例えば，3,112 人の 65 

歳以上の高齢者について検討した報告では，正常アルブミ

ン尿を維持した群と比べて微量アルブミンへ増加した群で

は 2 倍，顕正蛋白尿へ増加した群では 3 倍心血管イベント

の発生数や全死亡率が高かった，と報告されている。この

検討では，従来の心血管イベントの危険因子を補正した後

も微量アルブミン尿への増加は有意な危険因子であっ

た5）。Framingham study で，高血圧や糖尿病でない 1,568 人

に対する 6 年間の調査では，微量アルブミン尿と定義され

る基準以下のごく少ないアルブミン尿が心血管イベントの

危険因子となると報告されている6）。

　心血管イベントの危険因子となる古典的因子としては，

高血圧，糖尿病，脂質異常，喫煙などがあるが，そのほか

に CKD 患者では貧血，高リン血症，副甲状腺機能亢進症，

高ホモシステイン血症，炎症，交感神経機能亢進，血管内

皮機能異常，酸化ストレスなど，多くの心血管イベントの

危険因子を有していると考えられている7）。一酸化窒素

（NO）は内皮由来血管拡張因子であり，抗血小板作用や細胞

増殖抑制作用によって血管保護作用を有し，その NO の生

物学的活性の低下が CKD の内皮機能障害に関与すると考

えられているが，近年，生体内での NO 合成阻害物質（asym-

metric dimethyl－l－arginine：ADMA）が注目されている。慢

性腎不全ばかりでなく，CKD stage 1 の患者においても血

中 ADMA は高値であると報告されているが，Matsuguma 

らは，5／6 腎摘出ラットでは ADMA 産生の増加と代謝の低

下により ADMA が蓄積していること8）を報告した。この 

ADMA の蓄積は，腎不全患者で心血管イベント，生命予後

の独立危険因子であること9）が報告されているが，CKD に

おける冠動脈の内皮障害のエビデンスはほとんどない。 （担

当：菱田　明，安田日出夫）
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　米国 Pima Indian の 2 型糖尿病の解析では，血圧・血糖

コントロールの改善を中心とした介入により，1990 年以降

の糖尿病性腎症による末期腎不全の減少が明らかとさ

れ10），米国全体でも糖尿病性腎症による末期腎不全は減少

傾向となっている11）。しかし，わが国の新規透析導入率 1 

位の糖尿病性腎症による透析導入数は増加の一途をたどっ

ているのが現状であり，そのほとんどを占める 2 型糖尿病

性腎症の発症・進展を阻止することが重要課題である。

　微量アルブミン尿の検出による早期腎症診断は重要であ

るが，この検出は必ずしも定期的に施行されておらず，世

界的な問題となっている。全国規模の多施設横断的調査

（8,897 人）では，2 型糖尿病による早期腎症（微量アルブミ

ン尿：30 以上 300 未満 mg／g クレアチニン）は 31.6　%，顕

性腎症以降が 10.5　%と報告され12），この結果は，わが国で

も微量アルブミン尿患者が多数存在することを明らかにし

た。一方，Steno－2 で早期腎症に対する集約的治療の有効

性が示され13），日本人においても早期腎症が寛解し得るこ

とが Araki らにより報告された。微量アルブミン尿を呈す

る 2 型早期糖尿病性腎症患者の 6 年間の追跡調査で，微量

アルブミン尿からの寛解率 50　%に対し，顕性蛋白尿への移

行率が 28　%であることが示された。寛解導入には HBA1c：

6.5　%未満を目標としたコントロール，収縮期血圧：130 

mmHg 未満を目標，レニン・アンジオテンシン系阻害薬を

第一に使用，が重要因子であることが明らかとなってい

る14）。また，8 年の追跡調査の結果からは，微量アルブミ

ン尿の寛解は心血管系イベントの予防に有用であることが

明らかとなった15）。早期腎症への介入の有効性の確立の一

方で，顕性腎症治療効果に対する大規模臨床試験でのエビ

デンスはなく，現在，DNETT－Japan（Diabetic Nephropathy 

Remission and Regression Team Trial）として進行中である。

各ガイドラインよりさらに厳しい治療目標を設定したチー

ム医療による集約的治療が，顕性腎症進展抑制のみならず，

寛解させうるかを検討するスタディとなっている。

　糖尿病性腎症の発症・進展に関し，わが国から microin-

flammation とプロレニンが新たな成因として発信されてい

る。近年，microinflammation が動脈硬化だけでなく腎症の

進展に重要であることが示されてきた。2 型糖尿病患者で

は，活性化マクロファージから産生される IL－18 の血中・

尿中濃度測定は血管の炎症を反映し冠動脈疾患の予測因子

になること，また，アルブミン尿とも相関し腎症の予測因

子にもなり得ること16,17）が示唆されている。動物実験にお

糖尿病性腎症の発症・進展抑制
いては，抗炎症作用を有する種々の薬剤（スタチン，チアゾ

リジン誘導体，MMF，ミゾリビン，メトトレキセート，エ

リスロマイシン）による腎症の進展抑制効果が証明されて

おり，臨床への応用が期待される。一方，プロレニンの関

与についての報告もなされている。プロレニンは（プロ）レ

ニン受容体に結合すると，立体構造変化を介してプロテ

アーゼ活性を示し，アンジオテンシノーゲンをアンジオテ

ンシンⅠに変換する。腎にも（プロ）レニン受容体の存在が

証明されており，受容体拮抗薬としてのデコイペプチドを

用いてプロレニンへの（プロ）レニン受容体の結合阻害をす

ることにより，糖尿病モデルラットの腎内アンジオテンシ

ンⅠ，Ⅱの低下と蛋白尿および糸球体硬化の抑制が示され

ている18）。アンジオテンシン変換酵素阻害薬が無効である

アンジオテンシンⅡ受容体欠損マウスを使った糖尿病モデ

ルでの同様の検討では，アンジオテンシンⅡ抑制によらな

い腎内 MAPK 活性の低下と腎症発症の抑制が示され19），腎

症進展後のラットにおいても（プロ）レニン受容体拮抗薬は

アンジオテンシン変換酵素阻害薬よりも有意な腎症進展抑

制と改善効果をも期待できることが報告された20）。このよ

うに，治療ターゲットの解明の進歩により，糖尿病性腎症

の発症・進展抑制に対する新たな治療戦略が期待されてい

る。 （担当：藤垣嘉秀）

 

　CKD における骨ミネラル代謝異常は，骨病変のみなら

ず，血管などの全身の石灰化を介し生命予後に影響するこ

とが明らかになっている。この 1 年間で，「腎性骨異栄養

症（renal osteodystrophy：ROD）」という用語は骨生検で診断

されうる骨病変に限って使われるようになり，その代わり

に，全身性疾患としての「CKD に伴う骨ミネラル代謝異常

（CKD－MBD）」という用語が急速に拡まった。2006 年の 

KDIGO（Kidney Disease：Improving Global Outcomes）によ

ると，CKD－MBD は，�1 カルシウム，リン，PTH，ビタミ

ン D 代謝物の異常，�2 骨回転，骨ミネラル化，骨量，骨成

長線，骨強度の異常，�3 血管あるいは軟部組織の石灰化，

のうちの 1 つ以上を伴う全身性骨ミネラル代謝異常，と定

義されている21）。現在，KDIGO では，PTH 測定法の標準

化と CKD－MBD ガイドラインの作成が行われている。一

方，日本では透析患者に限り，2006 年に「透析患者におけ

る二次性副甲状腺機能亢進症治療ガイドライン」22）が日本

透析医学会より発表されている。

　CKD－MBD 治療に関する進歩としては，新たなリン吸着

CKD における骨ミネラル代謝
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薬である炭酸ランタンと，ビタミン D 製剤のようにリン吸

収を促進しない二次性副甲状腺機能亢進症治療薬のカルシ

ミメティクス（塩酸シナカルセット）が，日本の臨床治験に

登場したことがある。炭酸ランタンはカルシウムやアルミ

ニウムを含まないリン吸着薬であり，臨床治験では炭酸カ

ルシウムより少ない用量で同等の効果があることが観察さ

れている。副作用としては，悪心，嘔吐，下痢などが報告

されているが，認知症などに対する影響は示されていな

い23）。一方，塩酸シナカルセットは副甲状腺のカルシウム

受容体に直接作用し，PTH を強力に下げるとともに，骨吸

収を抑制し，血清リンを低下させる24）。両剤とも近く発売

予定であり，CKD－MBD に対する新たな治療薬として期待

される。 （担当：加藤明彦）

 

　CKD における貧血との関連でこの 1 年で最も注目され

た話題は，2006 年末に 2 つの大規模研究から発表された

「CKD 患者における目標ヘモグロビン（Hb）値」に関する議

論である。CHOIR（Correction of Hemoglobin and Outcomes 

In Renal insufficiency）は約 1,500 例の保存期腎不全患者を

対象とし，目標 Hb 値を従来値（10.5～11.0 g／dL）と高値

（13.0～13.5 g／dL）に設定し，エリスロポエチン（EPO）を投

与して生命予後などを比較した前向き調査である25）。CRE-

ATE（Cardiovascular Risk reduction by Early Anemia Treat-

ment with Epoetin beta）は約 600 例の保存期腎不全患者を

対象とし，目標 Hb 値を 11.5～12.5 g／dL と 13.5～15.0 g／

dL の 2 群に分け，心血管系事故を一次アウトカムにした

前向き調査である26）。CHOIR 研究では，心不全による入院，

心筋梗塞，脳卒中，死亡を組み合わせた複合一次アウトカ

ムが高 Hb 群で有意に高率であった。一方，CREATE 研究

では，心血管イベントの頻度は両群で差がなかった。その

後の 9 試験・約 5,000 例を用いたメタ解析でも，高い Hb 

値を目標に EPO を投与された群は低値群と比較し，全死亡

のリスクが 1.17 倍高いという結果であった27）。これらの報

告では，いずれも本邦の用法・用量より高い Hb 値が設定

されているものの，「CKD 患者の Hb 目標値に上限を定め

ることが必要である」ということを認識させた報告であっ

た。

　2007 年 7 月より，慢性血液透析患者を対象とし，新たに

ダルベポエチンが投与可能となった。ダルベポエチンは従

来の EPO に 2 つの糖鎖が付くことにより，半減期が約 3 

倍延長するため，投与間隔を空けられるなどの利点がある。

CKD における貧血管理の動き

現在，2 型糖尿病 CKD 患者を対象とし，ダルベポエチン

による TREAT（Trial to Reduce Cardiovascular Events with 

Aranesp Therapy）試験28）が進行しており，至適 Hb 値に対す

る新たな成果が期待される。

　また，鉄代謝マーカーではヘプシジンが注目を集めた。

肝臓で合成されるヘプシジンは，血漿中の鉄や体内貯蔵鉄

によって刺激され，造血活性によって抑制される。したがっ

て，ヘプシジンは細胞外液中の鉄濃度や体内鉄を一定に保

つとともに，造血に必要な鉄を確保する働きをしている。

最近，金沢医科大学の友杉ら29）は表面増強レーザ脱離イオ

ン化飛行時間質量分析（SELDI－TOF MS）を用い，血清ヘプ

シジン－25 の半定量法を確立した。血液透析患者では血清

ヘプシジン－25 が上昇しているものの，腎性貧血や 

rHuEPO 抵抗性への関与については十分に解明されておら

ず，今後の研究成果が待たれる。 （担当：加藤明彦）

 

　この数年，CKD に関する議論が高まり，今ある医療技術

を実践に役立てることで CKD 患者を減らし，その結果と

して透析患者や心血管系イベントの減少を進めようとする

動きが盛り上がっている。また，そうした盛り上がりを受

けて，疫学調査の結果が次々と発表されるとともに，CKD 

の病態を理解し治療法を開発する動きが強まるという，良

い意味での連鎖が起きている。こうした動きが今後も続く

ことを期待したい。
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