
　慢性腎臓病に伴う骨ミネラル代謝異常（CKD-MBD）の病
態は，透析患者のみならず保存期腎不全の早期から出現し
ている。保存期腎不全患者では，リン過剰状態を代償する
ために，リン利尿因子である fibroblast growth factor 23

（FGF23）分泌が早期から亢進しており，そのため活性型ビ

タミン D〔1,25（OH）2D〕産生が抑制され PTHも上昇する。
CKD早期では FGF23，PTHなどのリン利尿作用によりリ
ンバランスは保たれるが，腎機能低下がさらに進行する
と，リン排泄の代償機構が破綻し，血清リン値が上昇し始
めるとともに，腎臓での 1,25（OH）2D産生がさらに低下す
る。また，FGF23抵抗性も出現するため，CKD末期には高
リン血症と二次性副甲状腺機能亢進症が生じるようになる 
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（図 1, 2）1,2）。
　このような病態は，保存期腎不全患者の骨代謝異常の要
因となるだけでなく，腎不全進行や心血管イベント，死亡
にも関連することが示されており，その管理は非常に重要
である。本稿では保存期腎不全におけるミネラル代謝異常
について解説する。

　保存期腎不全において，どの段階からミネラル代謝異常
が始まっているのか。二次性副甲状腺機能亢進症の機序に
対して Brickerは，1972年に Trade-off仮説3）を提唱した。
腎機能低下時に体内のリン蓄積が生じ，PTHが上昇するこ
とで，尿中リン排泄が亢進し高リン血症が回避されるが，
代償として古典的な腎性骨異栄養症（renal osteodystrophy：
ROD）の病態を引き起こすという仮説である。特にこうし
た変化はCKDステージG3以降で顕著となると考えられて
きた。
　2000年に新たにリン利尿ホルモンである FGF23が同定
され4），ミネラル代謝に関する報告が多く見られるように
なった。血清リンの上昇は末期腎不全になって初めて認め
られるが，リンの体内への蓄積は CKDのより早期の段階
から始まっており，その刺激が PTHや FGF23といったリ
ン利尿ホルモンの分泌を促すことがわかってきた。特に

FGF23の上昇は PTHの上昇よりも早く，CKDステージ G2

の段階ですでに生じていることが報告され5），FGF23の上
昇は 1,25（OH）2Dの低下にかかわっている。このことは保
存期 CKDにおける潜在的な 1,25（OH）2Dの不足や PTH過
剰分泌，二次性副甲状腺機能亢進症を促すため，近年，血
清リン値には反映されないが体内リン蓄積が生じる，より
早期 CKDの段階からのリン管理の必要性につながること
として注目されている。
　以下，保存期腎不全において徐々に生じるミネラル代謝
異常の病態生理について説明する。
1．Klotho低下，FGF23上昇
　老化関連遺伝子産物として同定されたα-Klotho（以
下，Klotho）の低下は，CKDにおいて早期に生じる変化
であり6），続いて FGF23の上昇が生じる。
　FGF23は，骨細胞および骨芽細胞によって産生され，常
染色体優性低リン血症性くる病/骨軟化症（autosomal domi-

nant hypophosphatemic rickets/osteomalacia：ADHR）7）などの
低リン血症性疾患の責任因子として発見されたフォスファ
トニン（リン排泄調節性ホルモン）の一つと考えられてい
る。FGF23には腎臓において大きく二つの作用があり，一
つは近位尿細管の2a型および 2c 型ナトリウム-リン共輸送
体 （NaPi2a，NaPi2c）の発現抑制でリン排泄を促進するこ
と，もう一つは 1α-hydroxylaseの発現抑制，および
24-hydroxylaseの発現促進を介して 1,25（OH）2D産生を抑

 保存期腎不全におけるミネラル代謝異常の病態生理

107亀島佐保子　他 2名

血
清
パ
ラ
メ
ー
タ
の
変
化

増
加

減
少

FGF23

≧90 <90 <60
eGFR（mL/分/1.73 m2）

<30 <15

PTH

血清リン

正常値範囲

活性型ビタミンD

Klotho

図 2　腎機能低下によるミネラル関連因子の変化



制することである8）。副甲状腺においては PTH産生・分泌
を抑制し9），FGF23がこのような生理作用を発揮するため
には，標的臓器の細胞に FGF23受容体（FGFR1）と，その共
役因子である Klothoの発現が必要であることも明らかと
なった10）。Klothoの高発現は，近位および遠位の腎尿細管，
副甲状腺，および脳といった組織に限定され，FGF23作用
の主要標的となっている11）。
　2011年に発表された横断研究によると，CKD進行に伴
い，PTHは 46.9 mL/分/1.73 m2を境に有意な上昇傾向を示
し，FGF23は 57.8 mL/分/1.73 m2と，PTHより早期の段階
から上昇することが示され5），FGF23上昇は，保存期腎不
全の CKD-MBDの病態において初期から生じ，CKD-MBD

発症の指標になると考えられた。
　また，血中 FGF23濃度高値である保存期腎不全患者は腎
予後・生命予後が悪化することが明らかにされ12），CKD-

MBDにおけるマーカーとして最も注目を集めた。ヒトや
動物モデルでは，FGF23は CKDにおける心血管リスクに
関連する13）「予後不良の biomarker」であるだけでなく，最近
では「予後不良の pathogenic factor」としての FGF23の役割
に注目が集まってきている。FGFと心肥大の関係に関して
二つの説が提唱されており，一つは Faulらによって示され
た，FGF23がα-Klotho非依存的に心筋細胞における FGFR4 

~ホスホリパーゼ C~カルシニューリン-NFAT経路の活性
化を介して左心室肥大（LVH）を引き起こすという仮説 14），
もう一つは Andrukhovaらによって示された，FGF23が
α-Klotho依存的に腎臓の遠位尿細管におけるサイアザイ
ド感受性塩化ナトリウムトランスポーター（NCC）の量を
直接調節し，遠位尿細管におけるナトリウム再吸収を促進
し，有効循環血漿量を増大させ，高血圧を生じることで左
室肥大を引き起こすという仮説である15）。また，最近のト
ピックスとしては，炎症と FGF23の値が相関し，感染症と
関連することも示され 16），FGF23濃度の上昇に依存して感
染による入院のリスクが高まることも報告されている17）。
　Biomarker，pathogenic factorとして FGF23が有用であり，
FGF23を低下させる治療介入により臓器予後，生命予後が
改善するかどうかについての検討が現在なされている。動
物モデルにおいては CKDラットにおいて中和抗体で
FGF23作用を阻害すると，リン蓄積に対する代償機構が消
失し，高リン血症が顕在化するとともに，1,25（OH）2D産
生が促進され PTH分泌が低下することが報告された18）。ま
た，より長期に中和抗体で FGF23作用を阻害すると，二次
性副甲状腺機能亢進症に伴う骨病変は改善するが，高リン
血症を背景とする血管石灰化は増悪することが示され 19），

保存期腎不全において FGF23は骨病変の悪化という犠牲
のもとに高リン血症，血管石灰化を防ぐという重要な役割
を担っていることが明らかとなった。ヒトにおいては
COMBINE（The CKD Optimal Management with BInders and 

Nicotinamid E） studyなどの介入研究が現在進行中であり，
結果が待たれる20）。
　以上のことから，保存期における CKD-MBD発症機序に
FGF23が重要な役割を担っていることが明らかとなった
が，どのような機序でリン負荷の増減を生体が感知し，主
に骨細胞で産生される FGF23分泌を調整しているかは全
くわかっておらず，今後，更なる研究が望まれる。
2．ビタミン D欠乏
　CKDにおいてビタミン D欠乏は高頻度にみられ，25-水
酸化ビタミン D〔25（OH）D〕も 1,25（OH）2Dも共に低下す
る21）。
　1,25（OH）2Dの産生抑制の機序として，一つ目は腎機能
が低下することにより産生の場をなくすこと，二つ目は血
清リンの上昇により 1α-hydroxylaseを抑制しビタミン D活
性化障害を助長する22）こと，などがあげられたが，前述の
ようにその後 FGF23が発見され，FGF23分泌は腎機能や
PTHとは独立して 1,25（OH）2D濃度を規定することが示さ
れ 8），1,25（OH）2D産生抑制の三つ目の機序として，早期
CKDにおけるFGF23上昇が主たる要因としてあげられた。
　一般的には FGF23は PTHより早期の段階から上昇する
ことが示されているが，ビタミン D〔25（OH）D〕不足の患者
集団においては，PTHが FGF23よりも早期に上昇し始める
という報告もある23）。ビタミン D不足は PTH分泌を促進
するため，ビタミン D不足の CKD患者では早期に PTHの
分泌が上昇し始めたものと推察される。保存期腎不全患者
においてビタミン D濃度〔25（OH）D〕低値は死亡率が高い
ことも示されている24）。ビタミン D不足は CKD患者にお
いて頻度が高く，さまざまな原因があげられ，CKD-MBD

の発症機序の多様性を考えるうえで重要な要因であり，生
命予後に大きく影響していると考えられる。
　なお，米国でカルシフェジオール〔25（OH）D〕徐放製剤
は，25（OH）D低下を伴う CKDステージ G3～ 4の成人患
者における二次性副甲状腺機能亢進症への適応について米
国食品医薬品局（FDA） の承認を取得している。カルシフェ
ジオール徐放製剤の日本におけるライセンス契約を日本た
ばこ産業が 2017年 10月に締結した。
3．PTH上昇

　PTHの分泌刺激として，当初は低カルシウム血症が考え
られていたが，低カルシウム血症が生じるよりはるか前の
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CKDステージG3から PTHは上昇してくる。最近の知見に
よると，FGF23増加から PTH上昇へとつながることが少し
ずつ解明されてきている。保存期腎不全の状態では，腎機
能の低下に伴いリン負荷が増大すると FGF23の濃度が上
昇し，腎臓に発現する FGFR1-Klotho共受容体を介してリ
ン利尿を促す。それとともにビタミンD活性化障害を起こ
し，腸管からのリン吸収を抑える。ビタミン D低下は低カ
ルシウム血症を引き起こし，骨からのカルシウム動員のた
めの PTH上昇を引き起こす。しかし，副甲状腺における
FGF23の働きで PTHの抑制もかかる。保存期腎不全を過
ぎ末期腎不全状態に達すると，この調節機構は破綻し，
PTHは上昇し続け，二次性副甲状腺機能亢進症へと進展
する25）。それは腎不全進行とともに Klothoの発現がさら
に減少することで，FGFR1-Klotho共受容体の発現が低下
し26） ，フィードバックによってFGF23が上昇してもFGF23

作用が減弱する「FGF23抵抗性」の状態になるからである。
それに伴いリン利尿，PTH抑制作用が低下し，FGF23によ
り代償されていたリン負荷に耐えられなくなり，高リン血
症の出現や PTHの上昇がもたらされる。
　実際，末期腎不全患者から摘出した副甲状腺による検討
では，副甲状腺腫大とともに Klotho，FGFR1両方の発現が
低下していることが明らかとなった26）。また，動物実験に
おいても CKDの副甲状腺で VDR，CaSRの発現低下，
epigeneticな変化が確認されており，PTHに対しての反応抵
抗性がみられることが報告されている27）。

　他稿にて，リン・カルシウムの管理について述べていた
だくため，ここでは保存期における治療介入の意義につい
て現在わかっていることを示し，その必要性について論ず
る。 

　CKD早期で最も早く上昇する FGF23や，臓器予後・生
命予後と相関があるといわれる 25（OH）Dの測定は，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測定した場
合に保険算定できるのみである。したがって現時点におい
ては，治療マーカーとするには実用的ではない（近々日本
で骨粗鬆症などの疾患に対して保険収載されることが期待
されている）。CKD-MBD治療において，リン，カルシウ
ム，PTHなどの血中濃度を管理することが治療の中心とな
る。保存期で認められている治療はリン吸着薬と活性型ビ

タミン D製剤であり，その二つに関して次項で述べる。
1．リン摂取制限，リン吸着薬
　前述の通り，残腎機能に比べ相対的に過剰なリン蓄積状
態が，保存期におけるミネラル代謝異常の始まりである。
　血清リン値が保存期腎不全において生命予後と関連する
ことは報告されている28）。なお，2017年に KDIGOのガイ
ドラインが改訂され29），現時点では，CKDステージ G3a～
G5D患者において血清リン値が正常値の間は，血清リン値
低下の治療介入を開始する妥当性はないと結論づけられて
いる。
　動物実験においてリン制限が PTH分泌を抑制すること
は以前から報告されている30）。また，複数の臨床試験で保
存期腎不全患者においても，リン吸着薬の使用で血清リン
値の低下，尿中リン値の低下，尿中リン排泄量の低下に加
えて，PTH値も抑制されることが報告されている。炭酸ラ
ンタンとビキサロマー，クエン酸第二鉄水和物は，炭酸カ
ルシウムと異なり，FGF23を減少させる作用も認められ
る31）。また，観察研究ではあるが，透析患者同様，保存期
腎不全患者においても，リン吸着薬の内服は生命予後改善
と関連していた32）。炭酸カルシウムなどのカルシウム含有
リン吸着薬に関しては，カルシウム負荷や血管石灰化への
寄与の報告があり33），慎重に使用する必要がある。
　なお，保存期腎不全患者においては，PTHの上昇が CKD

に伴う低カルシウム血症および高リン血症を防ぎ，ミネラ
ル代謝のホメオスタシスの維持にも寄与するため，保存期
ではシナカルセト塩酸塩の使用は推奨されず，保険適用に
もなっていない。実際，保存期腎不全患者を対象にしたシ
ナカルセト塩酸塩の使用により，PTHは低下したが，血清
カルシウム値が低下し，血清リン値が上昇したという臨床
研究の報告がある34）。
2．活性型ビタミン D製剤
　動物実験において 1,25（OH）2Dに腎保護作用が認められ
ることは多く報告されているが，ヒトにおいては CKDの
進展を抑制するかどうかの明確な結論は得られていない。
最近のメタ解析では活性型ビタミン D製剤により，尿蛋白
が減少する一方で，血清クレアチニン濃度は上昇するとさ
れた35）。血清クレアチニン濃度の上昇の原因としては，1,25

（OH）2Dにレニン抑制作用があり RAS抑制となること，ま
た，クレアチニンの産生を上昇させることがあげられる36）。
　観察研究では，保存期腎不全患者に対する活性型ビタミ
ンD製剤の使用が総死亡リスク減少と関連することが報告
されている37）。パリカルシトールが保存期腎不全患者の左
室肥大に及ぼす効果を検討した PRIMO studyでは，左室肥
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大への効果は認められなかったが，BNP値は有意に低下
し，心血管疾患による入院リスクも低減した38）。
　活性型ビタミン D製剤の単独投与による，保存期腎不全
患者の骨脆弱性改善による骨折抑制に対するエビデンスは
確立していないが，PTH抑制，二次性副甲状腺機能亢進症
に伴う高骨代謝回転型骨病変の改善，骨量上昇，転倒抑制
効果の報告が認められる39）。　
　以上のことから，カルシウムおよびリンの過剰負荷に十
分な注意が必要であるが，少なくとも PTH高値の保存期腎
不全患者に対する活性型ビタミンD製剤の使用は妥当と考
えられる。

　保存期腎不全患者において，骨ミネラル代謝の変化は
CKD早期から出現することが知られるようになり，血清リ
ンよりも早期に上昇する FGF23は，透析期だけでなく，保
存期においても生命予後や心血管イベント（特に心不全）の
予測因子として注目されている。　
　したがって，保存期腎不全患者の生命予後を改善するた
めには，FGF23系を破綻させないために厳格に管理する必
要があると考えられるが，現在保険診療となっていない
FGF23の測定を日常臨床において行うことは難しい。
FGF23の上昇よりは遅れるが，尿中リン排泄量で評価する
ネフロン当たりのリン負荷の増加が，日常診療で最初に認
識されうるCKD-MBDの変化を示すマーカーとして考えら
れる40）。CKD-MBDのミネラル代謝バランスは早期から変
化するが，われわれが日常的にチェックできるパラメータ
ではなかなか気づくことができない。そのため，われわれ
はなるべくリン負荷を軽減するような治療法を保存期腎不
全の時期から常に意識することが必要と考える。
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