
　高リン血症や二次性副甲状腺機能亢進症などの検査値異
常を呈している患者では，腎性骨症だけでなく，血管石灰
化などの軟部組織の石灰化が生じ，これらが原因となって
骨折や心血管イベント，さらには死亡というアウトカムに
つながるという全身疾患概念（シンドローム）を，CKDに伴
う骨ミネラル代謝異常（CKD-MBD）という概念で捉えるよ
うになった。この概念は Kidney Disease：Improving Global 

Outcomes（KDIGO）によって 2006年に提唱され1），すでに
10年以上経過し，腎臓内科分野では人口に膾炙したと思わ
れる。もともと透析期において提唱された概念であるが，
実は保存期にその黎明がある。非常に進展した CKD-MBD

に対して，透析期になってから対処するよりも保存期のう
ちにその程度を評価し，その対策を早めに講じることは，
透析が不可避なステージ 4以上の患者では大切なことであ
ろう。例えば，石灰化病変がもともと全く見られない患者
の石灰化進展速度は遅いが，すでに血管石灰化が進展して
いる患者では，その進展速度は速い。実際，血管石灰化病
変に関しては，心血管イベントの既往のある CKDあるい
は糖尿病合併 CKDでは簡単に見つけることができ，それ
らが透析導入されてからの基点病巣（nidus）になることは
想像に難くない。また，各種降圧薬などの進歩によって保
存期は昔に比べて格段に長くなった。その結果，透析導入
時において，すでに二次性副甲状腺機能が進展し，頸部超
音波検査で副甲状腺腫大を見つけることも稀ではない。こ
の意味において，患者にどのような食事がMBDを進展さ
せるかを早くから教育することは非常に意味があることだ
と考える。

　線維芽細胞増殖因子 23（FGF23）が発見され，この因子が
MBDの重要因子になってから，MBDの心血管系への影響
として血管石灰化以外に，心不全が意識されるようになっ
た。それは，この因子の血清または血漿濃度が高いと心不
全の発症率が高く2），FGF23が直接心肥大をもたらすとい
う知見が報告された3）からである。これによって，器質的な
変化としては心肥大をCKD-MBDの因子に入れるべきでは
ないかと筆者は感じている4）（図）。MBDの重大なアウトカ
ムである心血管イベントをそもそも血管石灰化だけで説明
するのは困難であるし，さらに，シナカルセトなどの PTH

介入薬で心不全が有意に減少した5）ことを考えると，これ
を入れるのは自然である。また今まで，CKD-MBDの概念
では，主に骨に関しても血管に関しても器質的な変化に着
目してきたが，機能的なものを研究対象にしないと真理は
見えてこないと思われる。例えば，PRIMO研究において
も6），OPERA研究 7）においても，パリカルシトールの心肥
大抑制効果はみられなかったものの，心不全発症は有意に
活性型ビタミンD投与群で少なかった。おそらくビタミン
Dは心臓の拡張能を改善させたことがその機序であろう。
実際 PRIMO研究において，拡張能を反映するといわれて
いる，心エコー上の左房径はビタミン D投与によって有意
に短縮していた8）。このようなことを考えるに，血管石灰
化，心肥大といった器質的病変だけでなく，例えば血管の
トーヌスや脈波伝達速度，心拡張能といった機能的なもの
をMBDの一因子に入れるほうが妥当かもしれない。
　また，アウトカムに関しても，従前の死亡，心血管イベ
ント，骨折だけでなく，保存期のMBDを考えたときには，
renal outcomeを 4つめのアウトカムとして捉えてもよいか
もしない9）。われわれは，FGF23が高く 25（OH）Dが低いと
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腎予後が悪いことなども報告しており10），保存期に日本で
は，心血管イベントや死亡よりもはるかに透析導入のほう
が頻度が高いからである。
　さて，FGF23が感染時の好中球への病巣への移動を邪
魔する11）ことがわかってから，MBDと感染との関係に注
目が集まっている。実際 HEMO studyからは，FGF23が
高く，25（OH）Dが低いと感染死亡が多いことも報告され
ている12）。また，保存期においても FGF23が高いと感染症
による入院が多いと報告されている13）。透析患者では，活
性型ビタミン Dを投与されている患者では，感染症による
死亡が少ないことも報告され14），MBDの心血管イベント
以外のアウトカムとして，感染症も重要である。
　前述のごとく，MBDと心不全，腎予後，感染症といった
アウトカムとの関連も近年示唆され，MBDの概念が拡張さ
れつつある。

　保存期や透析の二大合併症といえば，腎性貧血と CKD-

MBDであることは論を待たない。この二大分野を結合さ
せたことにおいても，FGF23の発見が果たした役割が大
きい。そもそも鉄欠乏で FGF23の転写が亢進することが
判明し15），また，逆に鉄欠乏を改善するクエン酸第二鉄で
FGF23が著明に低下することもわかっている16）。心不全患
者における無作為介入研究で，鉄投与が心不全入院を抑制
したことなども報告されている〔ハザード比 （95%信頼区

間）：0.39 （0.19～ 0.82）, p = 0.009〕17）が，これも鉄投与によ
る FGF23の低下で説明がなされるのかもしれない。そもそ
も，貧血だけではなく鉄欠乏自体がミトコンドリアの機能
異常を介して心臓の機能障害や心肥大を招来することが判
明しつつあり，FGF23が心不全とかかわるのは，鉄欠乏を
一部介してなのかもしれない。つまり，FGF23は単にMBD

分野のキープレイヤーではなく，貧血分野でも重要である
ことが判明しつつあるのだ。実際，FGF23 KOマウスでは
エリスロポイエチン（EPO）上昇を介して多血症になり，
FGF23を投与すると内因性EPOが低下し，貧血が増悪する
こともわかってきた18）。さらに，近年では，EPOの投与が
FGF23を強く誘導する19）こともわかっており，先の知見と
合わせると，EPO投与時に，FGF23の上昇を介して内因性
EPO産生の抑制が起こることを示唆し，EPOと FGF23の
間における negative feedbackの存在を感じさせる。腎性貧
血の管理上，まず鉄を投与する米国のようなスタンスか，
あるいはまずEPOを投与する日本に多いスタンスかで，全
く FGF23への影響が違うことになる。
　また最近では，鉄の投与が，in vitroにおいては血管平滑
筋細胞の石灰化を20），in vivoにおいても血管石灰化を抑制
する21）ことが判明しており，鉄とMBDの密接な関係を示
唆している。

　保存期において血清リン値が高いと腎予後が悪いこと，

 貧血分野とMBD分野の結合

 心血管リスク，生命予後に影響する機序
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図　CKD-MBDの構成因子
a：KDIGOが提唱した CKD-MBDの 3つの因子
b：  上記の 3つの因子に，新たに左室肥大を加えた概念（文献 4より引用，改変して作図）。血管石灰化と
関連する検査値異常が高リン血症で，左室肥大と関連するのが高 FGF23血症である。
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あるいは，心血管イベントが起こりやすいことは多くの論
文で報告されている。しかし，これらは FGF23で補正する
ようになると，ことごとく血清リン値は有意ではなくな
る。リンが上昇するのは，保存期では末期であり，それま
では上昇しない10）。ということは，CKD早期においては，
変化しない血清リン値を既知の予後予測因子に加えても，
予測能を改善させないのは当然ということになる。リンの
負荷量は血清リン値には反映されず，血清リン値をみても
何の情報にもならないからである。一方，FGF23は CKD

がなければリン摂取量と相関するし，CKDでは単位ネフロ
ン当たりのリン負荷量をおそらくは反映するだろう。
FGF23は腎予後も心血管予後も予測するが，特に心血管イ
ベントのうち最も予測するのは，狭心症/心筋梗塞や末梢
血管疾患などの動脈硬化性心血管イベントよりもうっ血性
心不全である2）。これは，FGF23が心肥大を klothoとは独
立にもたらすという基礎研究3）と矛盾しない。
　このように，将来の予測という点では，リンは FGF23よ
り劣っているが，一点だけ例外がある。それは，血管石灰
化に関してである。CRIC研究から，FGF23は冠状動脈石
灰化指数（CACS）と相関するが，しかしリンで補正すると
FGF23と CACSは何ら関係がなくなる。CACSと相関が
あったのは血清リンのみであった22）。この結果は，従来の
リンが血管平滑筋を骨芽細胞や軟骨細胞に形質転換させて
中膜の石灰化を招くという古典的な実験結果 23）と一致す
る。この研究では，FGF23を大動脈リングの培養メディウ
ムに添加しても，klotho添加の有無にかかわらず血管石灰
化には全く影響しないことが報告されている。動物実験で
は，FGF23が血管石灰化を促す，あるいは抑制するという
報告もあるが，少なくともヒトにおける臨床研究では，血
管石灰化と関連するのはリンであり，心不全と関連するの
は FGF23であったことは重要な事実である。
　しかし，一般健常者における正常範囲内の軽度のリンの
上昇と心血管疾患との関連は，この機序では説明がつかな
い。例えば，腎不全の全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24,25），また収縮期心不全既往のある外来患
者で，リンの上昇が心不全による入院を予測した26）という
ことが報告されているが，これらの説明にはならないであ
ろう。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）27），さらに in 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28），リ

ンの動脈に及ぼす影響は，「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，
透析患者においても，頸動脈の内膜中膜複合体の厚さが血
清リン濃度と相関していたという報告もある29）。

　日本では，そもそも CKD患者では低たんぱく食が推奨
される。一方，MDRD研究では，超低たんぱく食でも腎予
後が改善しないばかりか，むしろ透析に導入されてからの
早い死亡につながった30）ことから，低たんぱく食は推奨さ
れていない。実際，筆者が米国留学中に出会ったペンシル
バニア大学の腎臓内科医で低たんぱく食を勧める医師は皆
無であった。また，CKDに限った知見ではないが，日本で
は乳製品の消費量が少ない。これらの背景因子の違いも
あって，CRIC研究との比較でも日本では圧倒的に血清リ
ン値は低い。よって保存期で高リン血症に日本の医師が難
渋するのは，透析導入間近の時点といっても過言ではない。
　米国留学中もう一つ驚いたことは，若い留学生の健診の
採血に 25（OH）Dの計測が普通に入っていることである。
そして，その値が低いことが判明した女性の日本人留学生
は，ビタミン Dのサプリメントを摂るように指導されてい
た。米国ではジュース，シリアルや牛乳にビタミン Dを強
化した製品がほとんどであるが，日本ではビタミン D強化
食もなければ，カルシウム摂取量も欧米に比して低い。こ
のような環境の日本では，保存期において二次性副甲状腺
機能は起こりやすいことになる。
　改訂されたばかりのKDIGOガイドライン31）においても，
保存期の PTHの目標値は不明としながらも，PTHがかなり
高い，あるいは上昇し続ける場合，補正することができる
高リン血症，低カルシウム血症，リン摂取過剰に加えてビ
タミンD欠乏の有無を調べることが推奨されている。ここ
でいうビタミン D欠乏は，25（OH）Dの測定をしないと不
明である。欠乏の基準は15 ng/mLが一般的によく使われて
いるが，今回のガイドラインでは特段明示されていない。
また，移植後 12カ月以内の骨代謝治療薬は，血清カルシウ
ム，リン，PTH，ALPに加え，25（OH）Dに基づくべき，と
きっちり明示されている。しかし，日本では 25（OH）Dの
測定の適応は，ビタミンＤ欠乏性くる病もしくはビタミン
Ｄ欠乏性骨軟化症の診断時，またはそれらの疾患に対する
治療中に限られている。これらの記述は欧米では，エルゴ
カルシフェロール，コレカルシフェロールといった天然型
ビタミン Dが使えることが前提となっているが，日本では
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保険適用はなく，サプリメントの位置づけである。また，
米国では FDAが OPKO社の徐放型ビタミン D製剤の二次
性副甲状腺機能亢進症の適応を認めたが，日本ではまだ上
市されていない。これらを使用できない日本では，活性型
ビタミン D製剤に頼らざるをえないが，25（OH）D欠乏が
あるときに，活性型ビタミン Dだけで病態を治療できるか
どうかに関しては議論がある。例えば，極度の骨軟化症に
活性型ビタミンDを投与するだけでは骨病変は改善せず，
痛みや臨床検査値は天然型ビタミンDを補充して初めて改
善することも報告されている32）。日本において，代謝性骨
疾患における 25（OH）D測定の薬事承認はなされたばかり
であるが，まだ保険承認には至っていない。つまり日常臨
床では測定できない。将来保険承認されれば，日本での
CKD-MBD治療は画期的に変わることになるだろう。
　透析患者の PTH目標値に関しては欧米と日本で全く違
う。これに関しても筆者の経験をまず述べる。フィラデル
フィアのDavita透析クリニックでの回診で，患者の PTHを
見て回ったが，ほとんどの患者で iPTHの値は 500 pg/mLを
超えていた。一緒に回診した同僚に，「日本では iPTHが500 

pg/mLを超えると，副甲状腺摘除術（PTX）を考える」と話を
すると（当時まだシナカルセトは上市されたばかりで，ほ
とんど使われていなかった）「じゃあ，お前は，ここの患者
の全員で PTXをしろというのか？」とあきれられた記憶が
ある。ちなみに，その透析クリニックでは，黒人がほとん
どであり，白人はほとんどいなかった。それだけ PTHが高
いにもかかわらず，驚くべきことに彼らのALPは全く正常
であった。このことを不思議に思って論文を調べてみる
と，黒人では白人に比べて PTH抵抗性が高い33）ことがすで
に古くから報告されていた。つまり，PTHが高くても骨は
それなりに健康であり，それゆえにALPの上昇を伴ってい
ないのだ。このことは進化を考えてみれば当然のことかも
しれない。黒人は太古の昔から皮膚の pigmentationがあっ
たために，25（OH）Dは低いのだ。そうであれば，当然 PTH

は高くなるし，それに合わせて骨が進化上，PTH抵抗性を
獲得したとしてもなんら不思議ではない。またこのこと
は，透析患者の骨生検での白人と黒人との比較をした報告
でも確認されている34）。さて，国際的に日本人と欧米人透
析患者の PTH抵抗性を比較した文献はないが，おそらく日
本人の PTH抵抗性は低い，つまり PTH感受性が高いと思
われる。実際，日本で臨床をしていても PTHが 300 pg/mL

を超えてくると，血清カルシウム濃度は上昇してくるし，
閉経後女性では，ALPは正常範囲より高くなる。これは，
日本人透析患者がそれほど食べないわりには週 3回 4時間

きっちり血液透析を受け，その結果尿毒素が低くなるため
PTH感受性が高いのかもしれない。これらの議論に基づけ
ば，日本の透析患者における iPTHの目標値が欧米よりは
るかに低い60～240 pg/mLであっても不思議ではないこと
になる。

　CKD-MBDの分野は腎予後，鉄，貧血，感染症，さらに
はサルコペニアへと拡充を続けている。透析患者で議論さ
れることが多い臨床概念ゆえに，臨床研究が不可欠な分野
である。また，今後，エボカルセトなどのカルシウム受容
体作動薬, テナパノールや NaPi2b阻害薬などのリン吸着
薬，慢性腎不全でも使用可能なスクレロスチン抗体などの
骨粗鬆症薬が続々と上市され，おそらく CKD分野で最も
新薬が登場する活況を呈する分野と言えよう。専門家で
も，最新の情報についていくのは大変ではあるが，今後も
目を離せない領域であることは間違いない。
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