
　CKD-MBD対策の基本はルーチン検査であるリン（P），
カルシウム（Ca），副甲状腺ホルモン（PTH）の適切な管理で
ある。まだ CKD-MBD の概念が存在しなかった 2003年に
米国腎臓財団から発表された K/DOQIガイドラインでは，
慢性腎疾患における骨代謝と疾患に対する目標 P，Ca値が
提唱され，食事・薬物療法に関する管理法が示された。そ
の後国内外からさまざまなCKD-MBDに関するガイドライ
ンが発表され，日本でも国内の特性に適合したガイドライ
ンが整備された。本稿では CKD-MBDにおける P，Ca管理
の意義や目標，方法について解説する。

1．P

　血清 Pの上昇は CKDステージ 4から出現し，心血管系
石灰化や骨代謝異常，生命予後の低下は保存期 CKDから
問題となり，血清 Pの上昇は腎不全の進行リスクと関連す
る1,2）。K/DOQIガイドライン3），2006年発表された日本の
初代ガイドラインや 2012年に改訂された CKD-MBD診療
ガイドライン（JSDT）4），2009年と 2017年に発表された
KDIGO CKD-MBDガイドライン（KDIGO 2009，KDIGO 

2017）5）の目標 P濃度を示した（表 1）。
　CKDステージ 3，4では高 P血症が全死亡，心血管死亡
リスク上昇と関連し，目標 P値以下群では死亡リスク低下
と関連した6）。血清 Pの上昇と心血管疾患発症リスクとの
関連は非 CKD群より CKD群が高かった7）が，早期 CKDで
は血清 P濃度と末期腎不全の進行リスクは関連せず8）， 先

の研究でも CKDステージ 5では死亡リスクとの関連を認
めなかった 6）ことから，アウトカムとの関連は腎機能に影
響される可能性がある。血清 Pとの関連では，CKDステー
ジ 3，4の 803例を約 6年観察した国内コホート研究では，
血清 Pが 3.4 mg/dL以下で 3.4 mg/dL以上と比較して末期腎
不全の未達成割合が有意に増加した9）。また平均年齢 25.2

歳の若年者を対象とした検討で，血清 Pが 4.0 mg/dL以上
で石灰化リスクが増加した10）。
　以上から，正 P血症でも血清 P上昇は CKD患者の心血
管，骨代謝，腎イベントや生命予後と関連する可能性があ
るが，目標 P値への治療介入やどの程度の P低下がアウト
カムを改善するのかについて十分な検証がなく，血清 P濃
度をサロゲートマーカーとした臨床的影響は限定的であ
る。そのため 2017年に改訂された KDIGO CKD-MBDガイ
ドライン（KDIGO 2017）では，「血清 P濃度を正常範囲に維
持する」から「上昇した血清 Pを正常域に低下させる」ス
テートメントに変更された11）。
　保存期 CKDに対する薬物効果に関して，正 P血症の保
存期 CKD患者を 3つの P吸着薬群（酢酸 Ca，炭酸ランタ
ン，炭酸セベラマー）と対照群の 4群に分けて，一次評価項
目を血清 P，二次評価項目として他の CKD-MBDパラメー
タ，血管石灰化や骨密度を設定したランダム化比較試験
（RCT）が実施された。血清 Pは治療群で低下したが，対照
群と比較して血管石灰化の有意な増加が示され12），正 P血
症に対する P吸着薬の使用がアウトカム改善を示さなかっ
た。そのため KDIGO 2017では，高 P血症に対する P吸着
薬を用いた治療から，正 P血症に対する P低下薬（P吸着薬
から用語を変更）の予防的な使用を推奨せず，進行する持
続的な血清 Pの上昇に対して使用すべきとした。
　近年，血清 P濃度の日内変動が臨床上の問題となってい
る。以前から血清 Pの日内変動は知られていたが，血清 P
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は P摂取量だけではなく Pの由来によって異なり，菜食あ
るいは穀物由来の P摂取は肉や乳製品由来食より血清 P濃
度が低下し，昼から夜にかけて低下する13）。CKD患者の血
清 Pの日内変動は朝 8時が最も低く，夕方 16時が最も高
値であり，P摂取量での 3群間の差は朝 8時が最も小さく，
16時が最も大きいことから14），CKDでは P摂取量の日内
変動が採血タイミングによって影響する可能性がある。ま
た，空腹時の高 P血症は予後不良と関連するが，非空腹 P

値を用いると P値と予後は関連せず，特に朝の採血結果が
アウトカムと相関した15）。今後，血清 Pを評価するうえで
採血タイミングや食事内容などを考慮する必要がある。

2．Ca

  血清 Caは Pと同様に CKDステージ 4以降で低下する。
CKD-MBD管理上 Caバランスが負に傾くと骨粗鬆症や骨
折リスクの原因となり，正に傾くと心血管系石灰化などの
リスクを高めることから，中立のバランスが望ましいと考
えられているが，過剰な Ca負荷を除き，Caバランス異常
がCKD-MBDの病態を惹起する詳細な機序の解明は不十分
である。CKDの進行に伴って血中 FGF23は上昇し，腸管
の Ca吸収を促進するビタミンD活性化障害に起因した Ca

吸収不良から，負の Caバランスに至ることが予想される
が，ビタミン D欠乏下でのビタミン D依存性 Ca吸収の低

下は軽度で，Ca摂取量の増量により血清 Caは補正可能で
ある16）。この機序として，腸管上皮細胞間の Ca輸送の関
与が推測されている17）。
　保存期 CKDと腎機能正常者を比較した 2つの代表的な
Caバランススタディでは，摂取 Ca量が 800～ 1,000 mgで
中立のバランスを呈した。そして食事中 Caや炭酸 Caに
よって 2,000～ 2,500 mgの負荷をかけると正の Caバラン
スを呈する。個々で見ると，低負荷群では正，負のバラン
スが存在するが，高負荷群は全例が正バランスを呈する
（図）18, 19）。そのため過剰な Ca摂取は異所性石灰化のリス
クを増大させるが，Ca摂取量が増加しても必ずしも血清Ca

は変化せず，血清 Ca濃度は全身の Caバランスを反映しな
い18）。食事からの Ca摂取も，Ca含有量，吸収される Ca量
や吸収の割合などが食材によって異なるにもかかわらず十
分に検討されていない。そのため CKDステージ別の Caバ
ランスは明らかではなく，Caバランスを考慮した目標 Ca

濃度の設定や管理法も確立していない20）。
 　CKDステージ 3～ 5の目標血清 Ca濃度を表 1に示し
た。低Ca血症は二次性副甲状腺機能亢進症の原因となり，
将来的なCKD-MBDを管理する目的で基準範囲に是正する
ことは望ましい4）。
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表 1　代表的な国内外のガイドラインで示された CKDステージ別の目標 P，Ca濃度
CKDステージ ガイドライン P（mg/dL） Ca（mg/dL）
ステージ 3 K/DOQI 2.7～ 4.6 8.4～ 9.5

KDIGO 2009 基準値 基準値
JSDT 2012 施設基準値 施設基準値
KDIGO 2017 高ければ正常域に下げる 高 Ca血症を避ける

ステージ 4 K/DOQI 2.7～ 4.6 8.4～ 9.5

KDIGO 2009 基準値 基準値
JSDT 2012 施設基準値 施設基準値
KDIGO 2017 高ければ正常域に下げる 高 Ca血症を避ける

ステージ 5 K/DOQI* 3.5～ 5.5 8.4～ 9.5 （＜10.2）
KDIGO 2009 基準値 基準値
JSDT 2012 施設基準値 施設基準値
KDIGO 2017 高ければ正常域に下げる 高 Ca血症を避ける

ステージ 5D KDIGO 2009 基準値 基準値
JSDT 2012 3.5～ 6.0 8.4～ 10.0

KDIGO 2017 高ければ正常域に下げる 高 Ca血症を避ける
（* K/DOQIのステージ 5は透析期も含む，KDIGO，JSDTの透析期はステージ 5Dと表記）



　K/DOQIガイドラインでは骨代謝の管理に加えて患者予
後を考慮した目標 P，Ca値が設定されたが，その後 CKD-

MBDの概念が出現すると骨代謝異常に限定されず，心血
管病変や生命予後に密接に関連した全身性病態として認識
されるようになった。そのため日本では，患者予後が最も
良好となる血清 P，Ca濃度を初代ガイドラインで設定し，
2012年の改訂時に再検証して表 1の目標値を継承した。特
に予後に及ぼす寄与度から血清 Pの管理が最も優先され，
次いで血清 Ca，PTHの優先順位を初めて提唱した4）。
　KDIGO 2009では目標 P，Ca値はいずれも基準値に設定
されたが，KDIGO 2017では保存期と同様に「目標 P値は高
値なら正常域に下げる」と変更された。この背景として，治
療介入によって高 P血症を基準値に維持するよりも高 P血
症の予防がよりCKD-MBDの進展を抑えると考えられてい
る11）。欧州20カ国で実施された多施設前向きコホートであ
る COSMOS研究では，ベースラインの血清 Pが 3.6～ 5.2 

mgで生存リスクが最も高かった。しかし 5.2 mg/dL以上に
なると，安全範囲の P低下と予後改善は関連するが，それ
以上の P低下は逆に予後不良と関連し，過剰な血清 P低下
の予後への影響が懸念された21）。
　日本では年々透析患者の高齢化が促進し，高齢になるほ

ど高 P血症が減少して低 P血症が増加し22），低 P血症で死
亡リスクが増加する23）。また，血清 Pが予後に及ぼす影響
は栄養状態によって異なる。栄養指標として GNRI （geriat-

ric nutritional risk index）を用いて 2群に分けた栄養状態と予
後の関連に関する J-DOPPS研究によると，高 P血症の予後
リスク悪化は高 GNRI群でみられ，低 GNRI群では低 P血
症が予後リスク悪化と関連し，血清 Pの予後への影響は栄
養状態で異なる可能性がある24）。
　KDIGO 2017では「目標 Ca値は高 Ca血症を避ける」に変
更された。国内外の維持透析患者の大規模コホート研究で
も上限値を超えた軽度の高 Ca血症が死亡リスクの増大に
関連する25, 26）。JSDT 2012ではCa管理より P管理が優先さ
れるが，今後，軽度高 Ca血症に対する対策も重要となる。
　Ca管理では低 Ca血症に対する認識が変わりつつある。
Ca受容体作動薬の登場によって比較的容易に血清 Caを低
値に管理可能となった反面，低 Ca血症に遭遇することが
ある。透析患者における低 Ca血症と予後との関連は賛否
両論があり，一定の見解は得られていないが，Ca受容体作
動薬投与によって生じた低Ca血症は補正する必要がある。
また，高度の低 Ca血症や症状を伴う低 Ca血症，心電図で
QT延長を認める場合や二次性副甲状腺機能亢進症を合併
する場合も低 Ca血症の治療が必要である。しかし，無症
候性の軽度低 Ca血症では許容可能な場合があり，KDIGO 

2017では個々に応じて判断するとされた。

　CKDにおける P管理の基本は食事管理による P制限，P

吸着薬を中心とした薬物療法，透析患者では透析療法によ
る P除去となる。

1．薬物療法
　国内 JSDT 2012では目標 P，Ca値でそれぞれ 3分割した
9分割図を用いて薬物管理を中心に提示された。発表され
た 2012年時点では 1種類の Ca含有薬と 3種類の Ca非含
有薬が存在していたが，薬剤の種類が生命予後に与える影
響が不明で，Ca負荷の点から Ca含有の有無で分けて血清
Ca濃度に応じて両剤の調節が提示された。KDIGO 2009で
は，高 P血症を伴う CKDステージ 3～ 5Dに対する治療薬
として P吸着薬投与が提案され，高 Ca血症が持続する血
管石灰化や無形成骨の合併に対して，Ca含有薬の制限を強
い推奨度で示した。また P吸着薬の種類はCKDステージ，
他のCKD-MBD合併症や併存症などを考慮して選択するこ
とが意見として示された。
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 Pの管理方法
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図　  Ca摂取量で 2群に分けた CKDステージ 3，4患者の
Caバランス

上端：上限値，下端：下限値，中央線：平均値
（細い線は文献 18より，太い線は文献 19より引用，改変）
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　P吸着薬投与の妥当性に関して，保存期 CKDでは正 P血
症に対する予防的な投与の効果は証明されていない12）。最
近のコホート研究でも P吸着薬投与と低い死亡リスクとの
関連は薬剤投与期間で調整すると消失し27），薬剤投与と予
後の関連は明確ではない。透析期では透析導入時を含めて
観察研究により薬剤投与が良好な予後と関連する28, 29）。
2017年に発表された国内診療ガイドラインでは，CKDス
テージ G3b～ 5に対して生命予後改善の観点から，食事療
法を実施しても血清 Pが正常範囲でない場合に P吸着薬投
与が推奨された30）。
　P吸着薬の種類と予後の関連を Ca含有の有無で比較した
4件のメタ解析およびシステマティックレビューをまとめ
た（表 2）31～ 34）。Ca含有の有無での比較ではすべてセベラ
マーとの検討で，3論文でセベラマー群が低い死亡リスク
と関連した。Ca含有薬の有無で比較したのは 1論文で，Ca

含有薬が有意に高い死亡リスクを示したものの，心血管リ
スクには差がなかった。しかし，Ca含有薬投与量の検討や
基準値範囲のCa濃度に対するCa含有薬投与の妥当性に関

する検証は不十分である。したがって KDIGO 2017でも，
Ca含有 P吸着薬投与量の制限はエビデンス推奨度（2B）で
示されたが，具体的な投与方法や Ca受容体作動薬による
低Ca血症の是正を目的としたCa含有薬投与に関しては示
されていない。また，Ca非含有薬の選択に関する検証も今
後の課題である。
　医療コストの問題も無視できない。米国では P吸着薬の
薬剤費に占める割合はメディケアD全体の1/3以上を占め，
2008年からの 6年間で P吸着薬の薬剤費は年間 10%以上
増加しており，他の薬剤費の増加率を凌駕している35）。日
本でも薬剤費高騰は医療財政上の問題であり，費用対効果
の導入が検討されている。

2．食事療法
 　P制限食による血清 P低下効果は多くの臨床研究で実証
されているが，アウトカムへの影響の検討は乏しい。食事
中の P含有量はたんぱく質含有量と密接に関連するため，
P制限はたんぱく質制限により達成可能である。CKDス
テージ 4～ 5に対する低たんぱく食の RCTでは，両群で末

116 リン・カルシウムの管理

表 2　最近の P吸着薬に関するシステマティックレビューとメタ解析に関する 4論文の比較

著者名
（文献番号） 雑誌

研究数
対象
期間
方法

セベラマー vs 
CCPB

全死亡リスク
（95% CI）

セベラマー 
vs CCPB
心血管死亡
リスク

セベラマー 
vs プラセボ
死亡

CCPB vs 
NCCPB

全死亡リスク
（95% CI）

その他

Patel L, et 
al 

Clin J Am Soc 
Nephrol 2016

25研究
対象 4,770例
（透析は 88%）
期間 2～ 24カ月
メタ解析

RR 0.54 （有意）
（0.32～ 0.93）

有意差なし 未 未 セベラマー vs 炭酸
Caのみ有意差あり
（酢酸 Caとは有意
差なし）

Palmer SC, 
et al

Am J Kidney 
Dis 2016

77研究
対象 12,562例
（透析は 88%）
期間 1.5～ 36カ月
Network meta解析

RR 0.39 （有意）
（0.21～ 0.74）

有意差なし 有意差なし 未 全死亡の解析対象は
20研究 86,744例
プラセボと比較の観
察期間は 4週～ 3カ
月と短期間

Sekercioglu 
N, et al

PLoS One 
2016

28研究
対象 8,335例
（透析は 75%）
期間 1.5～ 60カ月
SRとNetwork meta
解析

CCPB vs セベ
ラマー
RR 1.89 （有意）
（1.02～ 3.5）

有意差なし 未 RR 1.76（有意）
（1.21～ 2.56）

CCPB vs NCCPB心
血管死亡リスクも有
意差なし

Habbous S, 
et al

Nephrol Dial 
Tr a n s p l a n t 
2017

51研究
対象 8,829例
（透析は 75%）
期間 3週～ 3年
SRとメタ解析

有意でない
RR 0.62 
（0.35～ 1.08）

有意差なし 未 未 大規模 1研究を除外
すると，セベラマー
の全死亡リスク減少
は有意となる

SR：システマティック（系統）レビュー，CCPB：Ca含有リン吸着薬，NCCPB：Ca非含有リン吸着薬



期腎不全の進行や予後に差がなかった36）。また，透析患者
のたんぱく質制限による血清 P低下は予後改善と関連しな
かった37）。透析患者の栄養状態と血清 P濃度に関する研究
では，たんぱく質摂取量を増加して血清 Pを低下させた群
の予後が最も良好であった38）。P制限の前提として栄養状
態の維持は必須であるが，単なる P制限は P添加物以外の
重要な栄養素が制限される可能性が否定できない。高齢透
析患者が増加している日本では，年齢は最も大きな予後予
測因子であるため，特に後期高齢者に対する食事介入の効
果は限定的であり，むしろ栄養障害を助長して低 P血症の
原因となり予後悪化に関連する可能性がある24）。近年，P

添加物を含む食品や清涼飲料水などが P負荷の原因となり
39），P添加物は食材のたんぱく質含有と無関係に存在する
ことが判明した。したがって，P制限食事療法の基本は全
体の栄養状態に影響しない P制限の実施であり，P吸収率
の高い無機 Pを制限して P/たんぱく質含有比を下げながら
たんぱく質を十分に含む食事が理想である。食品ラベルや
P添加物を確認して Pに関する知識を高めることで血清 P

は低下するが40），食品ラベルに P含有量が記載されておら
ず，食品ごとに P添加物含有量が異なる可能性がある。良
質のたんぱく質には P含有が多く P/たんぱく質摂取比率の
低下が困難であり，食習慣上腸管のバイオアベイラビリ
ティを考慮した動物性たんぱく質から植物性たんぱく質へ
の移行は困難である。また，自宅調理食材は外食を減らす
有効な手段であるが，調理済み食材には多くの P添加物が
使用され，自然食材や低加工食材は高価，などの問題や課
題も存在する。ゆでる調理法や圧力鍋を利用した調理によ
り積極的な P除去の試みも今後期待される41）。国内の食事
療法基準では，CKDステージ G3aでは 0.8～ 1.0 g/kg /体重
/日，G3b～ 5では 0.6～ 0.8 g/kg /体重/日，維持透析患者は
0.9～ 1.2 g/kg /体重/日が目標となる42）。

　CKDにおける Ca管理は薬物療法と透析液 Ca濃度によ
る調節が基本となる。食事中の Ca摂取量が増加すると Ca

負荷となる可能性がある20）が，食事内容や Caバランスは
個々で異なるため現時点では食事の影響は考慮されていな
い。KDIGOや日本のガイドラインでは Ca摂取量の上限は
設定されていないが，保存期 CKDでの Ca摂取量が 2,000 

mg/日では明らかに Caバランスは正に傾き，Ca尿排泄が廃
絶した透析期も同様である。日本人の食事での Ca摂取基
準は 650～700 mg/日であり，Ca含有 P低下薬や活性型ビタ

ミン D製剤の併用により容易に Ca過剰負荷を惹起する。
そのため日本の JSDT 2012では炭酸 Ca投与量の上限を概
ね 3 g/日に定めた。KDIGO 2017では原則として Ca含有薬
の減量が提案され，保存期 CKDでは高度で進行性の二次
性副甲状腺機能亢進症に対する治療を除き，通常治療とし
て Ca負荷の原因となる活性型ビタミン Dを投与しないこ
とも提案された。Ca受容体作動薬は PTH低下目的で投与
されるが，血清 P，Ca低下作用も併せ持つことから，JSDT 

2012では血清 PTH高値の場合に P，Caの管理手段となる
ことが示されている。
　血清 Caは PTHや治療内容（活性型ビタミン D，Ca受容
体作動薬，P吸着薬）に大きく影響されるため，透析期にお
けるCaバランスの管理上透析液Ca濃度の選択は重要であ
る。KDIGO 2009では中立な Caバランスの透析液 Ca濃度
は 2.5 mEq/Lであり，2.5～3.0 mEq/Lの Ca濃度液が提案さ
れた。最近の比較試験でも 3.5 mEq/Lに比較して 2.5 mEq/L 

Ca濃度液では血管石灰化の進行抑制や骨代謝改善を認め
た43）。血清Caがやや低値であれば 2.5 mEq/L液を使用して
も正の Caバランスとなるが，良質の Caバランス研究がな
いため KDIGO 2017では 2.5～3.0 mEq/Lの透析 Ca濃度が
継承された。JSDT 2012では血清 Caを指標に透析液 Ca濃
度の選択を考慮するのが望ましいとしているが，無酢酸透
析液や 2.75 mEq/Lの Ca濃度液は選択肢になく，今後の改
訂が待たれる。

　CKD-MBDの骨格となる P，Ca管理について，管理目標
やそれらの方法を国内外のガイドラインを中心に解説し
た。CKD患者は高齢化が進み，自宅以外の多様な生活・食
事環境のなかでさまざまな栄養状態を呈する。さらに新規
CKD-MBD関連薬剤も相次いで登場して治療選択肢が拡が
り，現行ガイドラインでは十分にカバーできないのが現状
である。管理目標値を視野に個人の特性に合わせた「個別
化」された管理が理想であり，臨床現場でユーザーが容易
に使用可能なガイドラインが望まれる。
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