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ガイドラインダイジェスト

iv

第１章　CKDステージG3b〜 5の疫学

CQ1　わが国における CKD ステージ G3b 〜 5 患者の高齢者と若年・中年におけ
る基礎疾患は何か？

回答： 　　 　
CKDステージG3b～ 5患者の腎生検を要する基礎疾患は，若年・中年では慢性腎炎症候群，高
齢者では，ネフローゼ症候群，急速進行性腎炎症候群である．非腎生検例を含めると透析に至る
疾患で最も重要なものは糖尿病性腎症である．加えて加齢とともに高齢者では虚血性腎症を含む
腎硬化症が増加する．

CQ2　わが国における CKD ステージ G3b 〜 5 患者における予後：CVD による死
亡は増加するのか？

回答： 　　 　
CKDステージG1+2に対する「CVDによる死亡」のリスクはCKDステージG3bから有意に
増加し，ステージの進行に伴い増大する．

第２章　アウトリーチ

CQ1　アウトリーチすべき CKD ステージ G4, 5 の医療機関未受診者は，どの程度
存在するか？

回答： 　　 　
アウトリーチすべきCKDステージG4，5の医療機関未受診者は相当数存在することが予想さ
れるが，現状では方法論的に正確数の把握は難しい．平成 28年度より糖尿病性腎症重症化予防
事業が始まり，保険者が健診やレセプトデータより未受診の糖尿病性腎症患者に対する受診勧奨
を開始しており，その成果が期待される．

第３章　高血圧診療

CQ1　CKD ステージ G3b 〜 5 の降圧目標値は？

回答： 　　 　

v

糖尿病合併 CKD の降圧目標は，すべての A 区分において，130/80 mmHg 未満を推奨する．

回答：  ／ 　　 　
糖尿病非合併 CKD の降圧目標は，すべての A 区分において，140/90 mmHg 未満に維持する
よう推奨する．ただし，A2，A3 区分では，より低値の 130/80 mmHg 未満を目指すことを推
奨する．

回答： 　　 　
収縮期血圧110 mmHg未満の降圧には，重症動脈疾患の合併の有無を評価し，注意深くフォロー
する．

CQ2　CKD ステージ G3b 以降においても蛋白尿の有無により予後は異なるか？　
また CKD ステージ G3b 以降の降圧療法においても蛋白尿の減少を目指すべ
きか？

回答： 　　 　
CKD ステージ G3b ～ 5 の腎予後は蛋白尿の合併により悪化する．CKD ステージ G3b ～ 5 例
においても蛋白尿の減少を目指すことを推奨する．ただし RA 系阻害薬を用いる際には慎重に投
与する必要がある．

第４章　糖尿病診療

CQ1　糖尿病合併 CKD ステージ G3b 〜 5 の降圧療法では，RA 系阻害薬は有用か？

回答： 　　 　
ACE 阻害薬と ARB は，糖尿病合併 CKD ステージ G3b ～ 5 の患者の腎機能低下を抑制するた
めに有効である．しかしながら，ACE 阻害薬および ARB の投与により，血清カリウム値の上昇
がみられるため，使用には注意が必要である．

CQ2　糖尿病合併 CKD ステージ G3b 〜 5 の脂質管理は腎予後，生命予後を改善
するか？

回答： 　　 　
糖尿病合併 CKD ステージ G3b ～ 5 の CVD 発症を抑制し，生命予後の改善が期待されるため，
スタチンによる脂質管理を推奨する．

回答： 　　 　
糖尿病合併 CKD ステージ G3b ～ 5 において，スタチンによる脂質管理は蛋白尿を減少させる
ため推奨する．
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第５章　高齢者診療

CQ1　高血圧を伴う75歳以上の高齢CKDステージG3b〜5患者への降圧治療は，
ESKDへの進展・CVDの合併を抑制し，生命予後を改善するか？

回答： 　　 　
高血圧を伴う 75 歳以上の高齢 CKD ステージ G3b ～ 5 患者では，糖尿病合併や蛋白尿の有無に
かかわらず，ESKD への進展を抑制し CVD の合併を抑制するため，収縮期血圧を 150 mmHg
未満に緩徐に降圧することを推奨する．

回答： 　　 　
高血圧を伴う 75 歳以上の高齢 CKD ステージ G3b ～ 5 患者では，他の合併症やフレイルにより
全身状態における個体差が大きいことから，降圧目標の上限値は目安として担当医の判断で柔軟
に降圧治療を行うべきである．

回答： 　　 　
高血圧を伴う 75 歳以上の高齢 CKD ステージ G3b ～ 5 患者は起立性低血圧のハイリスク群であ
り，降圧治療による過剰な血圧低下は生命予後を悪化させるため，収縮期血圧が 110 mmHg 未
満に低下する場合や，めまい，ふらつきなどの症状が出現する場合には，降圧薬の減量もしくは
中止を考慮する．

回答： 　　 　
75 歳以上の高齢者の脱水や虚血に対する脆弱性を考慮すると，降圧薬療法の第一選択として，
また他の降圧薬の効果不十分な場合の併用薬としては，RA 系阻害薬や利尿薬に比較し腎血流を
低下させるリスクが少ないことから，カルシウム拮抗薬が望ましい．

CQ2　75歳以上の高齢CKDステージG3b〜 5患者に対して食事たんぱく質制限
は，ESKDへの進展・生命予後改善の観点から推奨されるか？

回答： 　　 　
75 歳以上の高齢 CKD ステージ G3b ～ 5 患者に対して ESKD への進展抑制を目的として食事た
んぱく質制限を実施するに際しては，患者個々の身体状況（体重変動，BMI，見た目の印象など），
栄養状態（上腕二頭筋周囲径，GNRI：Geriatric Nutritional Risk Index など），身体機能（筋力，
運動機能など），精神状態（うつ状態，認知機能など），生活状況（独居，施設入居など）を総合
的に勘案し，その要否を判断する必要がある．
eGFR を中心とした腎機能評価に基づいて一律にたんぱく質制限を行うことは勧められない．実
施にあたっては 0.6 ～ 0.8 g/kg 体重 / 日が目標となるが，患者個々の状態を定期的に評価しつ
つ，必要に応じて重曹，リン吸着薬，カリウム吸着薬などを適切に使用し，アシドーシス，高リ
ン血症，高カリウム血症の是正を心がける．
過剰なたんぱく質制限はサルコペニアなどを介して QOL 低下やさらには生命予後悪化にもつな

vii

がる可能性があることに留意する必要がある．

CQ3　糖尿病を合併する 75歳以上の高齢CKDステージG3b〜 5患者における血
糖コントロールは，ESKDへの進展を抑制し，生命予後を改善するか？

回答： 　　 　
糖尿病を合併する 75 歳以上の高齢 CKD ステージ G3b ～ 5 患者における，血糖コントロールの
ESKD への進展あるいは生命予後に対する効果は不明であり，単一の血糖目標値を提案すること
は困難である．

回答： 　　 　
そこで血糖目標値は，個々の患者の罹病期間，臓器障害，低血糖の危険性，サポート体制などを
考慮して，個別に設定すべきである．

回答： 　　 　
ただし，ヘモグロビン A1c（HbA1c）およびグリコアルブミン（GA）は，糖尿病を合併する CKD
ステージ G3b ～ 5 患者の血糖コントロール状態を正しく反映しえないため，参考程度に用いる．

回答： 　　 　
糖尿病を伴う高齢 CKD 患者は低血糖のハイリスクであり，極力，低血糖の発症を避けるべきで
ある．また典型的な低血糖症状に乏しいため，糖尿病治療薬の選択には十分注意する必要があり，
また糖尿病専門医との連携が強く勧められる．

第６章　腎不全保存期診療

CQ1　CKDステージG3b以降の患者における，人工透析導入および死亡リスクの
抑制のための血清カリウム値のコントロール目標はどのくらいか？

回答： 　　 　
CKD ステージ G3b 以降の患者の腎機能の悪化抑制，死亡リスクの観点から，血清カリウム値は
4.0 mEq/L 以上，5.5 mEq/L 未満を維持することを推奨する．

CQ2　CKDステージG3b以降の患者における，人工透析導入および死亡リスク抑
制のための尿酸のコントロール目標はどれぐらいか？

回答： 　　 　
CKDステージG3b～5の患者の腎機能の悪化抑制，死亡リスク抑制の観点から，無症候性であっ
ても血清尿酸値が 7.0 mg/dL を超えたら生活指導，8.0 mg/dL 以上から薬物治療開始を推奨
する．治療開始後は 6.0 mg/dL 以下を維持することが望ましい．
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viii

CQ3　CKDステージG3b〜 5以上において代謝性アシドーシスの治療には腎保護
効果があるか？

回答： 　　 　
血中重炭酸濃度を適正にすると，腎機能悪化を抑制することが期待されるため，代謝性アシドー
シスの補正を推奨する．

第７章　CKDステージG3b〜 5腎外合併症対策

CQ1　CKDステージG3b〜 5の患者における抗血小板薬の使用は心血管イベント
の発症予防に有用か？

回答： 　　 　
CKDステージG3b～ 5の患者の心血管イベントの抑制にアスピリンの投与は有用かどうかわか
らない．一方で，アスピリンの投与により出血性合併症のリスクが高くなる可能性が否定できない．

CQ2　食事療法を行っても血清リン値が正常範囲を超えるCKDステージG3b〜 5
の患者にリン吸着薬を投与すべきか？

回答： 　　 　
生命予後改善の観点から，食事療法を行っても血清リン値が正常範囲を超えるCKDステージ
G3b～ 5の患者にリン吸着薬の投与を推奨する．

第８章　CKDステージG3b〜 5医療連携

CQ1　腎臓専門医とコメディカルの連携による患者教育は，CKDステージG3b〜
5の患者のESKDへの進展予防とスムーズな腎代替療法開始のために有効か？

回答： 　　 　
CKDステージG3b～ 5の患者においても腎臓専門医からだけではなく，多職種によるチーム医
療を活用した患者教育の実践を推奨する．

CQ2　CKDステージG3b〜 5の患者において，腎臓専門医とかかりつけ医の医療
連携はどのような場面に考慮するか？

回答： 　　 　
CKDステージG3b～ 5患者においても，腎臓専門医とかかりつけ医が適切な医療連携を行うこ

ix

とが望まれる．

第９章　透析・移植医療

CQ1　透析および腎移植に関する情報提供はどのようなCKDステージで行うべきか?

回答： 　　 　
CKD 症例に対して，CKD ステージ G4（GFR 15 ～ 30 mL/ 分 /1.73 m2）に至った時点で，
公平かつ適切な透析療法および腎移植に関する準備のための情報提供を本人および家族に行うこ
とは，腎代替療法開始後の生命予後を改善するのでこれを推奨する .

CQ2　腎代替療法の準備はどのようなCKDステージで行うべきか？

回答： 　　 　
CKD 症例に対して，CKD ステージ G5（GFR 15 mL/ 分 /1.73 m2 未満）に至る前に専門医に
紹介し，CKD ステージ G5 では希望する腎代替療法を担当する透析または腎移植の専門医を中
心に腎代替療法の準備を開始することが望ましい．ただし，eGFR の低下速度は症例により異な
り，進行性の腎機能低下を示す症例では，CKD ステージ G5 より早期の段階から腎代替療法の
準備が必要となることもある．
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xi

本ガイドライン作成の経緯
　わが国は今後未曾有の超高齢社会への突入が予想されるが，CKD 患者は高齢になるほど増加し，今や透析導入

患者数の最も多いのは男女とも 75 ～ 80 歳の年代である．また 2025 年には最も人口の多い団塊の世代が 75歳以上

の高齢者となるため，透析導入患者数の再増加をきたす可能性を否定できず，高齢者を中心とした透析導入回避可

能となるガイドラインの作成は喫緊の課題である．

　一般に CKDは放置すると ESKDや心血管障害による死亡など重大な転帰をもたらすが，進行度に応じた適切な

治療と療養を行えば進行を阻止または遅延し，生命予後や QOL を改善できるなどの理由から，CKD対策をしっか

りと構築することは国民の健康を守るうえで重要な課題であるとともに，その成果による医療経済や社会全般への

効果が期待されている．一方で，ステージが進行した CKDの場合には，現時点で単一の治療法で完全に進行を阻

止する方法は存在せず，有効とされるさまざまな薬物療法を組み合わせ，生活食事指導を含めた多因子治療（multi-

disciplinary treatment：MDT）1，2）を実施しているのが現実である．さらに CKD前向き臨床研究である「慢性腎臓

病重症化予防のための戦略研究」（以下 FROM-J 研究）では，かかりつけ医のもとでの CKDステージ G3a患者へ

のMDTは腎機能低下の抑制効果を示すことができた 3）．しかしながら，進行例である CKDステージ G3b～ 5に

対し，FROM-J の介入では有効性を見出すことができなかった．そこで，腎臓専門医が診療の中心になる CKDス

テージ G3b以降の進行例に対し，有効な治療法の検討ならびにエビデンスの創設は極めて重要な課題である．

　そこで，まず平成 26年度厚生労働省科学委託費　腎疾患対策実用化研究事業「慢性腎不全診療最適化による新

規透析導入減少実現のための診療システム構築に関する研究」（研究代表者　筑波大学　山縣邦弘）により，「CKD

ステージ G3b～ 5診療ガイドライン 2015」を作成した．この際，CKD に関係するこれまでの内外のガイドライン

の比較検討を行い，MDTを含めた各科横断的な新しいガイドラインとなるように検討を行った．すでに日本腎臓

学会から CKD診療ガイド 2012，CKD診療ガイドライン 2013，日本糖尿病学会より科学的根拠に基づく糖尿病診

療ガイドライン 2013，日本高血圧学会より高血圧治療ガイドライン 2014が刊行されている．これら既存のガイド

ラインに，2014年 10月までの知見を加えさらに多角的な見地から「CKDステージ G3b～ 5診療ガイドライン

2015」を 1年の研究期間で作成した．

　「CKDステージ G3b～ 5診療ガイドライン 2015」の発表後，その普及状態を評価するために，日本腎臓学会会

員を対象にWEBアンケート調査（平成 28年 6～ 9月）を行い，154名からの回答を得た．その結果，「CKDステー

ジG3b～ 5診療ガイドライン 2015」をいつも～ときどき診療の参考にしているが 87％を占めた．個々のCQ・ステー

「CKDステージG3b～5診療ガイドライン2017（2015追補版）」

前　文

平成 27～ 29年度日本医療研究開発機構委託研究
「慢性腎臓病（CKD）進行例の実態把握と透析導入回避のための有効な指針の作成に関する研究」
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xii

トメントに関しては，エビデンスレベルにかかわらず推奨グレードと遵守率が乖離するものが散見された．（尿酸

やリン管理など）これはアンケート回答者のほとんどが腎臓専門医であることから，これまでのエビデンスや自ら

の経験から納得できないステートメントに関しては，たとえ推奨グレードが高くとも受容されないものと想定され

た．またテキスト形式で寄せられた意見として，75歳以上の高齢者に特化した章を設けた試みが高く評価された

一方，ガイドラインとして分量が多すぎることや想定される利用者が曖昧との指摘を受けた．

　今回はこのアンケート結果を踏まえ，さらに「CKDステージ G3b～ 5診療ガイドライン 2015」執筆時点での過

不足などを考慮し，2016年 9月までの知見を追補した「CKDステージ G3b～ 5診療ガイドライン 2017（2015追

補版）」を作成することとなった．

本ガイドラインの対象について
　本ガイドラインの対象となる患者は，CKDのステージ G3b以降の，いわゆる進行例で CVD発症や腎代替療法

を要する ESKDへの進行の危険性の高い患者群である．腎機能が悪化していても，AKIや RPGNは除かれる．ま

た免疫抑制療法などの疾患特異的な治療を要する疾患については，それぞれのガイドラインに沿った治療が優先さ

れる．

　本ガイドラインでは高齢化に伴う腎疾患の特徴とその対処について重点的に取り扱っており，これは既存のガイ

ドラインにない新しい視点として，今後中長期的に臨床現場で活用できる意義は大きい．また腎不全進行例に対し

ての，正しい腎代替療法の選択法，腎代替療法導入見送りについての考え方についても検討されている．

　なお本ガイドラインは，CKDステージ G3b～ 5というハイリスク患者の診療に携わる腎臓専門医，腎臓専門医

と併診している非腎臓専門医 /かかりつけ医を主たる利用者と想定しているが，コメディカルや保健師の方々にも

参考にしていただければ幸いである．本ガイドラインに基づいた診療を実施することにより，CKDの重症化予防

が可能となれば，国民の健康と QOL の保持，新規透析導入予防および入院の回避，入院期間の短縮による医療費

抑制へつなげることが可能である．また本ガイドラインにより，一般市民への腎臓病に対する啓発のあり方を示す

ことで，より多くを対象にした CKD の発症予防ならびに早期発見への発展を期待する．

作成委員会の体制
　本ガイドライン作成・検証分科会は，平成 27～ 29年度日本医療研究開発機構委託研究「慢性腎臓病（CKD）

進行例の実態把握と透析導入回避のための有効な指針の作成に関する研究」のもとに組織され，以下の 9つの分科

会からなる．各分科会より 2名ずつ委員を選出して統括委員会を組織し，委員長をガイドライン作成・検証分科会

責任者が勤めた．

CKD 疫学分科会
CKD アウトリーチ分科会
高血圧診療連携分科会
糖尿病診療連携分科会
高齢者診療分科会
腎不全保存期診療分科会
CKD 腎外合併症対策分科会
CKD 医療連携分科会
透析・移植医療分科会

xiii

　各分科会は分担研究者と研究協力者によるガイドライン作成グループからなり，研究代表者，統括委員会および

各分科会メンバー全員による会議を全体会議とした．また適宜，統括委員会および各分科会内での電子メールを用

いた小会議を行った．

　本来システマティックレビューチームはガイドライン作成グループとは独立したチームとして編成されるが，本

ガイドラインでは 2015年版ガイドラインの追補版として，新たな知見の追加による部分改訂のみとすることから，

システマティックレビューはガイドライン作成グループが担当することとした．

　ガイドライン作成の進行管理，メンバー間の連絡，会議の日程調整や資金管理などを担当するガイドライン作成

事務局を設置した．

作成手順
　本ガイドラインを作成するにあたり，2014年 4月に発刊されたMinds診療ガイドライン作成の手引き 2014を参

考とした．

　平成 27年 4月 19日の責任者会議にて，ガイドライン作成・検証分科会の活動計画が策定され，診療ガイドライ

ン改訂のための体制を構築した．

　平成 27年 6月 6日に第 1回全体会議を開催し，ガイドライン作成・検証分科会の活動計画に関して，CKDステー

ジ G3b～ 5診療ガイドライン 2015の評価を踏まえて，部分改訂することが確認された．

　平成 27年 11月 15日に第 2回全体会議を開催し，CKDステージ G3b～ 5診療ガイドライン 2015の評価・改訂

にむけて，アンケート調査を行うことが決定された．また CKD進行例の血圧目標値等の設定のために関連学会（日

本腎臓学会，日本糖尿病学会，日本高血圧学会，日本老年医学会，日本透析医学会）および国際的ガイドライン

（KDIGOなど）と連携していくことが確認された．

　平成 28年 4月 17日に第 3回全体会議を開催し，各分科会より重要な CQとステートメントに関するアンケート

案が提出され，文言の修正を行って確定した．日本腎臓学会会員を対象に，平成 28年 6～ 9月の期間でWEBア

ンケートを行うこととなった．

　平成 28年 8月 18日に第 2回責任者会議を開催し，CKDステージ G3b～ 5診療ガイドライン 2015の普及率に

関するWEBアンケートの途中経過が報告された．また各分科会より CKDステージ G3b～ 5診療ガイドライン

2015に取り上げられた CQに関する修正・削除・追加案が提案され，審議の結果，CKDステージ G3b～ 5診療ガ

イドライン 2017のCQが確定した．これらのCQ について，各関連学会で作成された最新のガイドラインを検証し，

また平成 28年 9月までに公表された研究論文について，PubMed・ 医中誌による検索を実施し，各分科会でシステ

マティックレビューを実施し，CQに対するステートメント，推奨グレード，解説文の部分修正（一部は新規作成）

を行うこととなった．

　平成 28年 10月 23日に第 4回全体会議を開催し，各分科会より修正・新規 CQに関するシステマティックレビュー

の中間報告がなされた．またWEBアンケートの最終結果が報告され，その内容を部分修正に反映させることとなった．

　平成 29年 1月 29日に第 1回統括委員会を開催し，部分改訂されたガイドライン原稿ファイルの読み合わせを行

い，部分修正点について全員で議論を行い，必要な再修正点を決定した．関連学会による査読およびパブリックコ

メント募集のための再修正ガイドライン原稿ファイルを，平成 29年 2月中旬までに完成させることとした．

　平成 29年 2月 17日より日本腎臓学会 HPにてガイドライン PDFファイルを公開し，パブリックコメント募集

を開始した．また並行して関連学会（日本高血圧学会，日本糖尿病学会，日本透析医学会，日本老年医学会，日本

循環器学会，日本脳神経外科学会，日本臨床腎移植学会）へ査読依頼を行った．

　平成 29年 3月末までに，各章の担当者で査読意見・パブコメを確認し，修正案を作成した．
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　平成 29年 4月 29日に第 5回全体会議を開催し，査読意見をもとにした修正案を検討し，最終校正の後に「CKD

ステージ G3～ 5診療ガイドライン 2017（2015追補版）」が完成した．

本書の構成
　本ガイドラインは，主として各分科会が担当する 9つのテーマから構成され，それぞれの概要が示されたうえで，

1 ～ 3CQ とそのステートメント，推奨の強さ，解説文，文献検索結果，参考文献が記載されている．

アウトカム全般のエビデンスの強さおよび推奨の強さ
　Minds ガイドライン作成の手引き 2014 に準じて，アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さおよび推

奨の強さの提示を行った．

１．アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ
　CQ に対する推奨の強さを決定するための評価項目として，CQ に対して収集しえた研究報告の結果をまとめた，

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さを決定した．

【アウトカム全般のエビデンスの強さ（エビデンスグレード）】
（強）：効果の推定値に強く確信がある

（中）：効果の推定値に中程度の確信がある

（弱）：効果の推定値に対する確信は限定的である

（非常に弱い）：効果の推定値がほとんど確信できない

2． 推奨の強さ
　推奨の強さの提示はガイドライン作成グループにより決定された．推奨の強さは「1．強く推奨する」「2．弱く

推奨する（提案する）」の 2 通りで提示されることが多いが，どうしても推奨の強さを決められないときには「なし」

とした．

【推奨の強さ（推奨レベル）】
：強く推奨する

：弱く推奨する・提案する

：明確な推奨ができない

資金源と利益相反
　本ガイドラインの資金は，平成 27～ 29年度日本医療研究開発機構委託研究「慢性腎臓病（CKD）進行例の実

態把握と透析導入回避のための有効な指針の作成に関する研究」より拠出された．この研究では医療情報学ならび

に医療経済学の専門家の参画を受け，わが国の CKDステージ G3b以降の患者数全体の正確な実態調査を行い，将

来にわたり CKD進行例の実態把握に重要かつ必須の定量的評価項目を検討し，各関連学会との連携のもとに，各

学会作成のガイドラインとの整合性を十分に配慮した指針の更新を行う．本ガイドラインの作成がこれにあたる．

xv

さらにエビデンス補充のために必要な研究課題を抽出し，5年後，10年後の CKD重症化予防につながる調査およ

び研究を行い，長期的な CKD重症化予防対策を講じることで国民の健康や QOL保持ならびに医療費抑制効果を

生むことが最終の目標である．

　研究代表者ならびにすべての研究分担者は，平成 27～ 29年度日本医療研究開発機構委託費の調査研究における

利益相反の管理に基づき，それぞれが所属する研究機関における利益相反委員会で審査が済んでいることを証明す

る申告書を，日本医療研究開発機構に提出しており，研究の実施ならびに本ガイドラインの作成にあたり利益相反

の存在が影響を及ぼすことがないことが確認されている．

今後の予定
1．診療ガイドラインの広報
　本ガイドラインは PDF として，研究班ならびに学会などのホームページで公表を行う．

2．ダイジェスト版の作成
　現場での利用を促進するために，ダイジェスト版を作成する．

3．本ガイドラインの遵守状況の評価
　今回作成したガイドラインに対して，実際の診療現場でどのくらい実践され，診療に向上しているか，医療の質

を評価する Quality Indicator（QI）指標をもとにその遵守率の評価を行う．

4 ．改訂の予定
　今後は上記のガイドラインの遵守状況の評価や新たなエビデンスの確立をもとに反映させ，およそ 3 年後を目安

として改訂を行う予定である．

参考文献
1）   Bayliss EA，Bhardwaja B，Ross C, et al. Multidisciplinary team care may slow the rate of decline in renal function. Clin J AmSoc 

Nephrol. 2011；6：704-10．
2）   Chen YR，Yang Y，Wang SC， et al. Effectiveness of multidisciplinary care for chronic kidney disease in Taiwan: a 3-year prospec-

tive cohort study. Nephrol Dial Transplant. 2013；28：671-82．
3）   Yamagata K, Makino H, Iseki K, et al. Effect of Behavior Modi�cation on Outcome in Early- to Moderate-Stage Chronic Kidney Dis-

ease: A Cluster-Randomized Trial. PLoS One. 2016；11：e0151422．
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WHO world health organization 世界保健機構

1

1．わが国の慢性腎臓病の疫学

• 保存期CKDの概略
　透析や移植を必要とする ESKD は，世界的に増加しており，1990 年から 2000 年の 10 年間で，その
患者数は 43 万人から 106.5 万人へと増加した．さらに，2010 年には，200 万人程度に増加している
と推測されてきた 1）．一方，日本の維持透析患者数は 2015 年末には 32.5 万人となり，人口 100 万人
当たりの患者数は 2,592 例となっている．血液透析に導入される疾病は，2015 年では糖尿病性腎症
43.7％，慢性糸球体腎炎 16.9％，腎硬化症 14.2％である（図 1）2）．この増加し続けている ESKD の背
景には，その予備軍である CKD がある．わが国では 2005 年の推定患者数として 1,330 万人（成人人口
13.3％）が CKD であり，国民病といえるほどに頻度が高いことが明らかとなった 3）．
　これまで，ESKD へ進行するリスクとして CKD ステージ G4, 5 があげられている 4, 5）（図 2）．この
CKDステージG4, 5は，特定健診受診者コホートの中で，表1に示すように，G4は0.20％，G5は0.07％
であった 6）．一方，通院患者を基礎とするわが国の前向きコホート研究の代表である艮陵研究 7）ならび
に日本慢性腎臓病コホート研究 8）と通院者コホートにおける CKD 保存期 G4, 5 は，G3 ～ 5 症例の約半
数，CKD 保存期通院患者全体の約 1/4 存在し，これがわが国の専門施設における CKD 保存期 G4, 5 の
実態と考えられる．また，CKD は CVD や死亡のリスクファクターでもあり，GFR および尿蛋白のステー
ジの進行により増加する 4, 7, 9 ～ 12）. しかし，わが国における CKD 保存期 G4, 5 の予後に関する実態に関
してはいまだ不明な点が多い．
　本項では，進行した CKD（G3b ～ 5）の中でも ESKD に至る可能性が高い CKD 保存期 G4, 5 に注目し，
その原疾患，患者数，予後について検討する．
　
• 本項の調査研究対象
　本項の対象として，一般住民は，2008 年度特定健康診査受診者（40 ～ 74 歳，332,174 例：平成 20
～ 22 年度厚生労働省研究班「今後の特定健康診査・保健指導における慢性腎臓病（CKD）の位置付けに
関する検討」）6）および石川県 2005 年度定期検診（18 ～ 103 歳，44,087 例）を調査した．また，腎生
検例を中心とした調査は，日本腎臓学会を中心に腎臓病の実態解明と臨床研究の促進のために立ち上げた
腎臓病総合レジストリー登録 22,000 例から CKD ステージ G4, 5 を抽出し，その疾患背景を検討した．
さらに，診療現場における実態調査として，金沢医科大学病院腎臓内科通院 820 例および艮陵研究（登
録 2,692 例，宮城県の腎専門外来 11 施設への通院症例）4, 7）ならびに日本慢性腎臓病コホート研究

（CKD-JAC，登録 3,087 例，年齢 20 ～ 75 歳，CKD ステージ G3 ～ 5 症例）8）に関して調査した．
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図 1　導入患者の主要疾患の割合推移
（図説　わが国の慢性透析療法の現状（2015 年 12 月 31 日現在）より引用）
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図２　艮陵研究における ESKDの発生
(Nakayama M, et al. Hypertension Research 34：1106-10, 2011 より引用）
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  1 　  わが国における CKD ステージ
G3b 〜 5 保存期の実態

1）住民検診
　特定健診受診者コホートでは，CKDステージ

G3bは 1.29％，G4は 0.20％，G5は 0.07％であるこ

とが示されている 6）．同様に，石川県の 2005年検

診においても，G4は 0.17％，G5は 0.05％と類似し，

多くはすでに通院中の症例であった．この値から一

般住民における CKDステージ G4, 5保存期は，G4

が約 17～ 20万人，G5が約 5～ 7万人程度と推測

される．ただし，広く実施されている住民検診にお

いて，新たな CKDステージ G4, 5が発見されるこ

とは少なく，すでに診療を受けている医療施設の調

査が重要と考えられる．

2）腎臓病総合レジストリー 13 〜 15）

　腎臓病総合レジストリーにおいて，腎移植後を含

む解析 19,133例中 3,735例（19.5％）が CKD保存

期 G4, 5であった．その臨床診断の主なものは，急

速進行性腎炎症候群 885例（23.7％），慢性腎炎症

候群 722例（19.3％），ネフローゼ症候群 576例

（15.4％），糖尿病を含む代謝性疾患 250例（6.7％）

であった．さらに 65歳以上の高齢者 1,454例と非

高齢者成人 1,309例を比較すると高齢者の主な疾患

は，急速進行性腎炎症候群 518例（35.6％）とネフ

ローゼ症候群 315例（21.7％）で約 60％を占めた（表
2）．一方，非高齢成人では，慢性腎炎症候群 354

例（27.0％），急速進行性腎炎症候群 270例（20.6％）

とネフローゼ症候群 221例（16.9％）であった（表 2）．

また，尿蛋白（一日定量もしくは g/g Cr）の評価が

可能であった 17,911例中 A3ステージは，12,386例

と 69.2％を占めている．さらに，両者を組み合わせ

た CGA分類からみた 16,098例中 5,970例（37.1％）

が ESKDの高リスクと判断された（表 3）．このよ
うに腎生検実施例を主体とするレジストリーの約

40％が将来の ESKD予備軍と考えられる．このレ

ジストリーは年間腎生検実施例（約 2万件）の 20

～ 25％をカバーしており，これより類推すると糖

尿病性腎症と腎硬化症を除く腎炎を主体とする

CKD保存期 G4, 5は約 4,000例，ESKDハイリスク
eG

FR

（m
L/
分

/1
.7

3m
2

）

蛋白尿（試験紙法）
－ ± 1 ＋ 2 ＋以上 計

G1 正常または
高値 90 ～ 15.70% 1.30% 0.55% 0.19% 17.74%

G2 正常または
軽度低下 60 ～ 89 59.40% 5.27% 2.28% 0.81% 67.76%

G3a 軽度から
中等度低下 45 ～ 59 10.63% 1.18% 0.72% 0.40% 12.94%

G3b 中等度から
高度低下 30 ～ 44 0.83% 0.14% 0.15% 0.18% 1.29%

G4 高度低下 15 ～ 29 0.06% 0.02% 0.04% 0.09% 0.20%

G5 末期腎不全 ＜ 15 0.03% 0.00% 0.01% 0.03% 0.07%

計 86.64% 7.92% 3.75% 1.70% 100%

2008 年度特定健診受診者（n ＝ 332,174）
（「CKD 診療ガイド 2012」p.9 表 5 より改変）

表 1　特定健診受診者における CKD 重症度分類の頻度
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G3bは 1.29％，G4は 0.20％，G5は 0.07％であるこ

とが示されている 6）．同様に，石川県の 2005年検

診においても，G4は 0.17％，G5は 0.05％と類似し，

多くはすでに通院中の症例であった．この値から一

般住民における CKDステージ G4, 5保存期は，G4

が約 17～ 20万人，G5が約 5～ 7万人程度と推測

される．ただし，広く実施されている住民検診にお

いて，新たな CKDステージ G4, 5が発見されるこ

とは少なく，すでに診療を受けている医療施設の調

査が重要と考えられる．

2）腎臓病総合レジストリー 13 〜 15）

　腎臓病総合レジストリーにおいて，腎移植後を含

む解析 19,133例中 3,735例（19.5％）が CKD保存

期 G4, 5であった．その臨床診断の主なものは，急

速進行性腎炎症候群 885例（23.7％），慢性腎炎症

候群 722例（19.3％），ネフローゼ症候群 576例

（15.4％），糖尿病を含む代謝性疾患 250例（6.7％）

であった．さらに 65歳以上の高齢者 1,454例と非

高齢者成人 1,309例を比較すると高齢者の主な疾患

は，急速進行性腎炎症候群 518例（35.6％）とネフ

ローゼ症候群 315例（21.7％）で約 60％を占めた（表
2）．一方，非高齢成人では，慢性腎炎症候群 354

例（27.0％），急速進行性腎炎症候群 270例（20.6％）

とネフローゼ症候群 221例（16.9％）であった（表 2）．

また，尿蛋白（一日定量もしくは g/g Cr）の評価が

可能であった 17,911例中 A3ステージは，12,386例

と 69.2％を占めている．さらに，両者を組み合わせ

た CGA分類からみた 16,098例中 5,970例（37.1％）

が ESKDの高リスクと判断された（表 3）．このよ
うに腎生検実施例を主体とするレジストリーの約

40％が将来の ESKD予備軍と考えられる．このレ

ジストリーは年間腎生検実施例（約 2万件）の 20

～ 25％をカバーしており，これより類推すると糖

尿病性腎症と腎硬化症を除く腎炎を主体とする

CKD保存期 G4, 5は約 4,000例，ESKDハイリスク

eG
FR

（m
L/
分

/1
.7

3m
2

）

蛋白尿（試験紙法）
－ ± 1 ＋ 2 ＋以上 計

G1 正常または
高値 90 ～ 15.70% 1.30% 0.55% 0.19% 17.74%

G2 正常または
軽度低下 60 ～ 89 59.40% 5.27% 2.28% 0.81% 67.76%

G3a 軽度から
中等度低下 45 ～ 59 10.63% 1.18% 0.72% 0.40% 12.94%

G3b 中等度から
高度低下 30 ～ 44 0.83% 0.14% 0.15% 0.18% 1.29%

G4 高度低下 15 ～ 29 0.06% 0.02% 0.04% 0.09% 0.20%

G5 末期腎不全 ＜ 15 0.03% 0.00% 0.01% 0.03% 0.07%

計 86.64% 7.92% 3.75% 1.70% 100%

2008 年度特定健診受診者（n ＝ 332,174）
（「CKD 診療ガイド 2012」p.9 表 5 より改変）

表 1　特定健診受診者における CKD 重症度分類の頻度
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は約7,500例が年間発症していることが推測される．

これは，日本透析医学会の調査 2）によるわが国に

おける 2015年の慢性維持透析導入患者数である慢

性糸球体腎炎 6,232例（全体の 16.9％）と急速進行

性腎炎 463例（全体の 1.3％）の合計 6,695例に一

致した数値であり，わが国の CKDの実態を反映す

表 3　腎臓病総合レジストリー登録 18 歳以上（CGA 分類）

Stage

G1

G2

G3a

G3b

G4

G5

Subtotal

A1 A2 A3 Subtotal

459

520

306

299

109

27

1,720

（2.9%)

（3.2%)

（1.9%)

（1.9%)

（0.7%)

 （0.2%)

（10.7%）

659

963

449

373

260

138

2,842

（4.1%）

（6.0%）

（2.8%）

（2.3%）

（1.6%）

（0.9%）

（17.7%）

（9.6%）

（21.7%）

（13.2%）

（11.0%）

（8.9%）

（7.2%）

（71.7%）

1,546

3,500

2,129

1,773

1,427

1,161

11,536

2,664

4,983

2,884

2,445

1,796

1,326

16,098

（16.5%）

（31.0%）

（17.9%）

（15.2%）

（11.2%）

（8.2%）

（100.0%）

65 歳
未満

（1,309例）
（%）

65 歳
以上

（1,454例）
（%）

性別
女 600 45.8 633 43.5
男 709 54.2 821 56.5

G
stage

G4 769 58.7 852 58.6
G5 540 41.3 602 41.4

A
stage

A1 51 3.9 59 4.1
A2 157 12 165 11.3
A3 1,101 84.1 1,230 84.6

臨床
診断

ネフローゼ
症候群 221 16.9 315 21.7

遺伝性疾患 5 0.4 3 0.2
急性腎炎
症候群 31 2.4 22 1.5

急速進行性
腎炎 270 20.6 518 35.6

血尿症候群 3 0.2 2 0.1
慢性腎炎
症候群 354 27 230 15.8

膠原病 58 4.4 58 4
代謝性疾患 56 4.3 57 3.9

薬剤性 27 2.1 23 1.6
その他 284 21.7 226 15.5
合計 1,309 100.0 1,454 100.0

65 歳未満
（1,309 例）

65 歳以上
（1,454 例） P 値

Mean SD Mean SD
年齢（年） 50.48 11.53 73.55 5.62 0.224

身長（cm） 162.67 9.04 157.12 9.05 0.000

体重（kg） 62.01 14.08 56.72 10.91 0.000

BMI 23.31 4.36 22.9 3.73 0.136

尿蛋白定量（g/ 日） 2.89 3.23 2.73 3.06 0.198

尿蛋白 / クレアチニン比
（g/gCr） 3.78 4.12 4.11 5.06 0.477

血清クレアチニン
（mg/dL） 4.13 3.41 3.53 2.57 0.000

eGFR（mL/分
/1.73m2） 17.11 7.98 17.05 7.61 0.752

血清総蛋白（g/dL） 6.4 1.1 6.28 1.13 0.001

血清アルブミン
（g/dL） 3.26 0.83 2.99 0.82 0.000

血清コレステロール
（mg/dL） 209.94 72.5 199.46 74.05 0.000

収縮期血圧（mmHg） 139.85 24.95 139.65 22.47 0.721

拡張期血圧（mmHg） 81.91 16.85 74.6 12.94 0.000

平均血圧（mmHg） 101.1 18.26 96.24 14.56 0.000

表 2：腎臓病総合（腎生検）レジストリー登録 : ステージ G4, 5

CKD ステージ G3b ～ 5 診療ガイドライン 2017（2015 追補版）4 51．わが国の慢性腎臓病の疫学

るものであった．一方，血液透析に導入される糖尿

病性腎症および腎硬化症の多くは非腎生検例であ

る 2）．また，腎生検レジストリーに登録された症例

は，一般の糖尿病性腎症例より若年で尿蛋白が多く

腎機能が低下している臨床病期がより重度の症例で

あることが示されており，その解釈に注意を要す

る 16）．

3）  通院コホートにおける CKD ステージ G3b
〜 5 保存期

　CKDステージ G3～ 5を登録した CKD-JAC研究

2,977例中，G4が 1,160例（39.0％），G5が 476例

（16.0％）であった．さらに，G1からの通院患者全

体を登録した艮陵研究 2,699例中，G4が 361例

（13.4％），G5が 233例（8.7％）であり，金沢医科

大学腎臓内科への通院 820例中 665例が保存期例で

あり，うち G4が 112例（16.8％），G5が 66例（9.9％）

であった．通院者コホート（CKD-JAC，艮陵研究）

と自験例において，CKD保存期 G4, 5は，G3～ 5

症例の約半数程度（37.0～ 55.0％），CKD保存期通

院患者全体の 22.0～ 26.7％であり，これがわが国

の専門施設における CKD保存期 G4, 5の実態と考

えられる（図 3）．また，その基礎疾患は，CKD-

JAC研究では糸球体腎炎 38.4％，糖尿病性腎症

20.6％，腎硬化症 18.4％，艮陵研究では，一次性腎

疾患 48.5％，高血圧性腎症 17.5％，糖尿病性腎症

10.5％であり，通院コホートにおいては，一次性腎

疾患（糸球体腎炎）が主な疾患であった．

  2 　CKD 保存期 G3b 〜 5 の予後
　腎臓病総合レジストリー，CKD-JAC研究ならび

に艮陵研究における CKDステージ G4, 5の臨床的

背景として，男性の比率が 55～ 65％であり，その

平均年齢は，61.8～ 65.7歳と高齢化している．さ

らに，高血圧の合併あるいは降圧薬の使用が 75％

以上に認められる．加えて糖尿病の合併が 27.6～

33.5％と CKD保存期で高率である．また，尿蛋白

については，特定健診でも CKD保存期 G4, 5例の

stage5 stage4 stage3 stage1+2

A　CKD ステージ G3〜5 におけるステージ G4, 5 の比率

CKD-JAC
（n=2977）

Gonryo
（n=2699）

KMU
（n=665）

CKD-JAC
（n=2977）

Gonryo
（n=2699）

KMU
（n=665）

B　CKD ステージ G1〜5 におけるステージ G4, 5 の比率

16.0% 39.0%

14.5% 22.5%

15.9% 26.9%

9.6% 23.4%

8.6% 13.4%

9.9%

27.0% 推定

37.4%

35.6%

40.3%

37.6%16.8%

図 3：CKD ステージ G4, 5（保存期）の通院コホートにおける実態
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は約7,500例が年間発症していることが推測される．

これは，日本透析医学会の調査 2）によるわが国に

おける 2015年の慢性維持透析導入患者数である慢

性糸球体腎炎 6,232例（全体の 16.9％）と急速進行

性腎炎 463例（全体の 1.3％）の合計 6,695例に一

致した数値であり，わが国の CKDの実態を反映す

表 3　腎臓病総合レジストリー登録 18 歳以上（CGA 分類）

Stage

G1

G2

G3a

G3b

G4

G5

Subtotal

A1 A2 A3 Subtotal

459

520

306

299

109

27

1,720

（2.9%)

（3.2%)

（1.9%)

（1.9%)

（0.7%)

 （0.2%)

（10.7%）

659

963

449

373

260

138

2,842

（4.1%）

（6.0%）

（2.8%）

（2.3%）

（1.6%）

（0.9%）

（17.7%）

（9.6%）

（21.7%）

（13.2%）

（11.0%）

（8.9%）

（7.2%）

（71.7%）

1,546

3,500

2,129

1,773

1,427

1,161

11,536

2,664

4,983

2,884

2,445

1,796

1,326

16,098

（16.5%）

（31.0%）

（17.9%）

（15.2%）

（11.2%）

（8.2%）

（100.0%）

65 歳
未満

（1,309例）
（%）

65 歳
以上

（1,454例）
（%）

性別
女 600 45.8 633 43.5
男 709 54.2 821 56.5

G
stage

G4 769 58.7 852 58.6
G5 540 41.3 602 41.4

A
stage

A1 51 3.9 59 4.1
A2 157 12 165 11.3
A3 1,101 84.1 1,230 84.6

臨床
診断

ネフローゼ
症候群 221 16.9 315 21.7

遺伝性疾患 5 0.4 3 0.2
急性腎炎
症候群 31 2.4 22 1.5

急速進行性
腎炎 270 20.6 518 35.6

血尿症候群 3 0.2 2 0.1
慢性腎炎
症候群 354 27 230 15.8

膠原病 58 4.4 58 4
代謝性疾患 56 4.3 57 3.9

薬剤性 27 2.1 23 1.6
その他 284 21.7 226 15.5
合計 1,309 100.0 1,454 100.0

65 歳未満
（1,309 例）

65 歳以上
（1,454 例） P 値

Mean SD Mean SD
年齢（年） 50.48 11.53 73.55 5.62 0.224

身長（cm） 162.67 9.04 157.12 9.05 0.000

体重（kg） 62.01 14.08 56.72 10.91 0.000

BMI 23.31 4.36 22.9 3.73 0.136

尿蛋白定量（g/ 日） 2.89 3.23 2.73 3.06 0.198

尿蛋白 / クレアチニン比
（g/gCr） 3.78 4.12 4.11 5.06 0.477

血清クレアチニン
（mg/dL） 4.13 3.41 3.53 2.57 0.000

eGFR（mL/分
/1.73m2） 17.11 7.98 17.05 7.61 0.752

血清総蛋白（g/dL） 6.4 1.1 6.28 1.13 0.001

血清アルブミン
（g/dL） 3.26 0.83 2.99 0.82 0.000

血清コレステロール
（mg/dL） 209.94 72.5 199.46 74.05 0.000

収縮期血圧（mmHg） 139.85 24.95 139.65 22.47 0.721

拡張期血圧（mmHg） 81.91 16.85 74.6 12.94 0.000

平均血圧（mmHg） 101.1 18.26 96.24 14.56 0.000

表 2：腎臓病総合（腎生検）レジストリー登録 : ステージ G4, 5
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るものであった．一方，血液透析に導入される糖尿

病性腎症および腎硬化症の多くは非腎生検例であ

る 2）．また，腎生検レジストリーに登録された症例

は，一般の糖尿病性腎症例より若年で尿蛋白が多く

腎機能が低下している臨床病期がより重度の症例で

あることが示されており，その解釈に注意を要す

る 16）．

3）  通院コホートにおける CKD ステージ G3b
〜 5 保存期

　CKDステージ G3～ 5を登録した CKD-JAC研究

2,977例中，G4が 1,160例（39.0％），G5が 476例

（16.0％）であった．さらに，G1からの通院患者全

体を登録した艮陵研究 2,699例中，G4が 361例

（13.4％），G5が 233例（8.7％）であり，金沢医科

大学腎臓内科への通院 820例中 665例が保存期例で

あり，うち G4が 112例（16.8％），G5が 66例（9.9％）

であった．通院者コホート（CKD-JAC，艮陵研究）

と自験例において，CKD保存期 G4, 5は，G3～ 5

症例の約半数程度（37.0～ 55.0％），CKD保存期通

院患者全体の 22.0～ 26.7％であり，これがわが国

の専門施設における CKD保存期 G4, 5の実態と考

えられる（図 3）．また，その基礎疾患は，CKD-

JAC研究では糸球体腎炎 38.4％，糖尿病性腎症

20.6％，腎硬化症 18.4％，艮陵研究では，一次性腎

疾患 48.5％，高血圧性腎症 17.5％，糖尿病性腎症

10.5％であり，通院コホートにおいては，一次性腎

疾患（糸球体腎炎）が主な疾患であった．

  2 　CKD 保存期 G3b 〜 5 の予後
　腎臓病総合レジストリー，CKD-JAC研究ならび

に艮陵研究における CKDステージ G4, 5の臨床的

背景として，男性の比率が 55～ 65％であり，その

平均年齢は，61.8～ 65.7歳と高齢化している．さ

らに，高血圧の合併あるいは降圧薬の使用が 75％

以上に認められる．加えて糖尿病の合併が 27.6～

33.5％と CKD保存期で高率である．また，尿蛋白

については，特定健診でも CKD保存期 G4, 5例の

stage5 stage4 stage3 stage1+2

A　CKD ステージ G3〜5 におけるステージ G4, 5 の比率
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15.9% 26.9%
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9.9%

27.0% 推定
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図 3：CKD ステージ G4, 5（保存期）の通院コホートにおける実態
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半数以上に陽性である（表 1）．一方，CKD-JAC研

究における腎機能（G）と尿蛋白（A）の関係では，

A2ステージ以上の尿蛋白が G4の 92.2％，G5の

98.8％に認められた（図 4）．これは腎生検レジス
トリーにおける G4（93.9％），G5（98.0％）に一致

している（表 3）．

　わが国では，新規に尿蛋白陽性となる患者は健診

受診者のなかで 0.5％前後と低いが，そこで発見さ

れた蛋白尿陽性患者が透析に移行する可能性は 5～

10％前後と高く，蛋白尿，血尿ともに陽性例（1＋

以上）では，10年間で約 3％が透析導入されている．

さらに，試験紙法による蛋白尿の程度による透析導

入をみると，17年間の累積発症率は，蛋白尿 3＋

以上で 16％，2＋で約 7％であり，蛋白尿が多いほ

ど ESKDの発生が多いことが示されている 9）．

　また，艮陵研究では，透析療法を必要とする

ESKDが平均 22.6カ月の観察期間中に CKDステー

ジ G5の 61.1％に，CKDステージ G4の 11.4％に発

症し，基礎疾患（一次性腎疾患，高血圧性疾患，糖

尿病性腎症，その他）による差はないことが示され

ている 4）．さらにCVD発症もしくは全死亡のハザー

ド比は CKDステージ G1＋ 2に対し単変量解析で

は，CKDステージ G3で 2.21（95％CI 1.37-3.55），

CKDステージ G4で 4.39（95％CI 2.62-7.36），CKD
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CKDステージ G5で 2.29（95％CI 1.17-4.49）と

GFR区分の進行とともに増大した．また，基礎疾

患別には一次性腎疾患に対し，eGFRを含む交絡因

子で調整後も高血圧性疾患で3.3（95％CI 1.82-6.09），

糖尿病性腎症で 5.93（95％CI 2.08-12.52）と高いこ

とが示された 4）．

　腎機能と蛋白尿による ESKDと CVDあるいは死

亡の発生については，筑波大学附属病院通院 537例
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CVDもしくは死亡が CKDステージ G5の 21.1％， 

CKDステージ G4の 8.3％に認められている．さら

に，年間 GFRの低下速度は，尿蛋白区分の進行に

伴い増大傾向が明らかになり，CKDステージ G5A3

で平均－ 6.00 mL /分 / 1.73 m2/年と高いことが示さ

れている 10）．

　住民コホートの約 10年間の観察では，CVDによ

る死亡の多変量調整ハザード比は，eGFR≧ 60 mL/
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CKD全体では 1.20（95％CI 0.82-1.76）であったが，

CKDステージ G1に対し CKDステージ G4で 5.52

（95％CI 1.62-18.75），CKDステージ G5で 9.12（95％

CI 2.12-39.29）と GFR区分の進行により有意に増加

した 11）．さらに最近の一般住民健診受診者の約 17
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年の観察では，CVDによる死亡の多変量調整ハザー

ド比は eGFR≧ 60 mL /分 / 1.73 m2に対し ,男性で

eGFR30～ 44 mL /分 / 1.73 m2で 1.47（95％CI 1.09-

1.98），女性では eGFR45～ 49 mL /分 / 1.73 m2で 1.38

（95％CI 1.15-1.66）と有意な増加がみられ，少なく

とも CKDステージ G3bからの CVDによる死亡の

リスク増加が観察された 12）．

　これらの知見より，日本人において CKD保存期

G4, 5は基礎疾患によらずESKDの高リスクとなり，

特に高度蛋白尿（A3）併存例は腎機能低下速度が

大となると考えられる．さらに CKD保存期 G4, 5

は CVD発症もしくは全死亡，CVDによる死亡のリ

スクであり，糖尿病性腎症および高血圧性疾患では

このリスクがより大きいと考えられる．CVDによ

る死亡のリスクの増加は CKDステージ G3bから観

察される．

総括
　日本人の CKD保存期 G4, 5において，基礎疾患

は，糖尿病性腎症，慢性腎炎，高血圧性疾患であり，

ESKDの高リスクとなる．特に高度蛋白尿（A3）

併存例は腎機能低下速度が大となると考えられる．

さらに，CKD保存期 G4, 5は CVD発症もしくは全

死亡，CVDによる死亡のリスクであり，糖尿病性

腎症および高血圧性疾患ではこのリスクがより大き

いと考えられる．CVDによる死亡のリスクの増加

は CKDステージ G3bから観察される．
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年の観察では，CVDによる死亡の多変量調整ハザー

ド比は eGFR≧ 60 mL /分 / 1.73 m2に対し ,男性で

eGFR30～ 44 mL /分 / 1.73 m2で 1.47（95％CI 1.09-

1.98），女性では eGFR45～ 49 mL /分 / 1.73 m2で 1.38

（95％CI 1.15-1.66）と有意な増加がみられ，少なく

とも CKDステージ G3bからの CVDによる死亡の
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　これらの知見より，日本人において CKD保存期

G4, 5は基礎疾患によらずESKDの高リスクとなり，

特に高度蛋白尿（A3）併存例は腎機能低下速度が

大となると考えられる．さらに CKD保存期 G4, 5

は CVD発症もしくは全死亡，CVDによる死亡のリ

スクであり，糖尿病性腎症および高血圧性疾患では

このリスクがより大きいと考えられる．CVDによ

る死亡のリスクの増加は CKDステージ G3bから観

察される．

総括
　日本人の CKD保存期 G4, 5において，基礎疾患

は，糖尿病性腎症，慢性腎炎，高血圧性疾患であり，

ESKDの高リスクとなる．特に高度蛋白尿（A3）

併存例は腎機能低下速度が大となると考えられる．
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死亡，CVDによる死亡のリスクであり，糖尿病性
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　日本透析医学会「わが国の慢性透析療法の現状」

からの報告により，透析導入を必要とする背景疾患

は，糖尿病性腎症 43.7％，慢性糸球体腎炎 16.9％，

腎硬化症 14.2％の 3主要疾患である．このなかで慢

性腎炎の頻度および絶対数は減少傾向を示すが，腎

硬化症は，高齢層を中心に増加している 1）．この透

析導入の背景として CKD保存期 G4, 5患者が推測

される．

　一方，特定健診受診者による評価では，尿蛋白１

＋以上の陽性は 5.45％を占めるが，本章総説でも述

べたように eGFRステージ G4, 5は全体の 0.27％に

とどまり，検尿異常の頻度がより高いことが示され

ている 2）．しかし，特定健診でも CKD保存期 G4, 5

例の半数以上に尿蛋白が陽性である．また，CKD-

JAC研究では，A2ステージ以上の尿蛋白が G4の

92.2％，G5の 98.8％，腎生検レジストリーにおい

ても G4の 93.9％，G5の 98.0％に認められる．

　この G4, 5に関して，腎生検を必要とする症例登

録により，年齢層によってその背景疾病が異なるこ

とが明らかとなっている．成人の若年・中年では，

慢性腎炎症候群が主要病態である．一方，高齢者で

は，ネフローゼ症候群と急速進行性腎炎症候群が主

要病態である 3, 4）．なお，透析導入される糖尿病性

腎症および腎硬化症の多くは非腎生検例であること

に留意する必要がある．

　また，わが国の通院患者における前向きコホート

研究においては，eGFRステージ G3～ 5の主要病

態は，慢性腎炎，糖尿病，高血圧性腎硬化症であり，

現在の透析導入を反映している 5～ 7）．
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期間：1990年～ 2016年 9月まで
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　日本透析医学会「わが国の慢性透析療法の現状」

からの報告により，透析導入を必要とする背景疾患

は，糖尿病性腎症 43.7％，慢性糸球体腎炎 16.9％，

腎硬化症 14.2％の 3主要疾患である．このなかで慢

性腎炎の頻度および絶対数は減少傾向を示すが，腎

硬化症は，高齢層を中心に増加している 1）．この透

析導入の背景として CKD保存期 G4, 5患者が推測

される．

　一方，特定健診受診者による評価では，尿蛋白１

＋以上の陽性は 5.45％を占めるが，本章総説でも述

べたように eGFRステージ G4, 5は全体の 0.27％に

とどまり，検尿異常の頻度がより高いことが示され

ている 2）．しかし，特定健診でも CKD保存期 G4, 5

例の半数以上に尿蛋白が陽性である．また，CKD-

JAC研究では，A2ステージ以上の尿蛋白が G4の

92.2％，G5の 98.8％，腎生検レジストリーにおい

ても G4の 93.9％，G5の 98.0％に認められる．

　この G4, 5に関して，腎生検を必要とする症例登

録により，年齢層によってその背景疾病が異なるこ

とが明らかとなっている．成人の若年・中年では，

慢性腎炎症候群が主要病態である．一方，高齢者で

は，ネフローゼ症候群と急速進行性腎炎症候群が主

要病態である 3, 4）．なお，透析導入される糖尿病性

腎症および腎硬化症の多くは非腎生検例であること

に留意する必要がある．

　また，わが国の通院患者における前向きコホート

研究においては，eGFRステージ G3～ 5の主要病

態は，慢性腎炎，糖尿病，高血圧性腎硬化症であり，

現在の透析導入を反映している 5～ 7）．

文献検索
データベース：PubMed　医中誌
期間：1990年～ 2016年 9月まで
キーワード：  chronic kidney disease, end stage kidney disease, 

epidemiology
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● 推 奨 ●

　 　　

 CKD ステージ G3b ～ 5 患者の腎生検を要する基礎疾患は，若年・中年では慢性腎炎症候群，高齢者
では，ネフローゼ症候群，急速進行性腎炎症候群である．非腎生検例を含めると透析に至る疾患で最も重
要なものは糖尿病性腎症である．加えて加齢とともに高齢者では虚血性腎症を含む腎硬化症が増加する．

わが国におけるCKDステージG3b〜 5患者の高齢者と若年・中
年における基礎疾患は何か？

1．わが国の慢性腎臓病の疫学
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　わが国の地域一般住民対象の多くのコホート研究

の結果からも，CKDが ESKDのみならず脳卒中を

含む CVDに対するリスクファクターであることは

すでに示されている．一方でわが国においては欧米

と比較して CKD患者の死亡や CVDのイベント発

症が必ずしも多くないことも指摘されており，CKD

ステージ G3～ 5患者について CKDステージ G1＋

2をリファレンスとして CVDによる死亡のリスク

を解析したわが国の既存エビデンスを検討した．

　腎臓専門医療機関に通院中の CKD患者コホート

の前向き観察研究では，リスク評価に複合エンドポ

イント（CVDの発症もしくは全死亡）が用いられ

ている．厳密には本 CQの「CVDによる死亡」の

リスク評価とはいえないが，艮陵研究においては

CKDステージ G1＋ 2に対し，リスクが GFR区分

の進行とともに増大し，多変量調整後は CKDス

テージ G5で有意となることが示されるとともに，

CKDの基礎疾患によるリスクの差異が強調されて

いる 1）.筑波大学附属病院からの報告では統計学的

なリスク解析はなされていないものの，複合エンド

ポイントの incidenceの GFR区分進行に伴う直線的

な増加が示されている 2）．

　一方，日本人一般住民を対象とした NIPPON 

DATA90における解析 3）と茨城県における健診受診

者の長期観察における解析 4）は，「CVDによる死」

をエンドポイントとして GFR区分によるリスクを

解析した稀有な報告となっている．現在わが国で標

準的に用いられている GFR推算式と異なる式を用

いて解析している点に注意を要するが，前者では

CKDステージ G4，後者では CKDステージ G3bか

ら CVDによる死亡のリスクが有意となり，GFR区

分の進行による直線的な CVD死のリスク上昇が示

されている．

　以上より，現時点では本 CQに対する解答を与え

るわが国におけるエビデンスの集積は十分とはいえ

ないものの，わが国では CKDステージ G3bから

「CVDによる死亡」のリスクが有意に増加し，CKD

ステージ G4, 5で「CVDによる死亡」および「CVD

の発症または死亡」のリスクは増大するとみなすこ

とができると考えられる．

● 推 奨 ●

　 　　

 CKD ステージ G1+2 に対する「CVD による死亡」のリスクは CKD ステージ G3b から有意に増加し，
ステージの進行に伴い増大する．

わが国におけるCKDステージG3b〜 5患者における予後：CVD
による死亡は増加するのか？

1．わが国の慢性腎臓病の疫学
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　わが国の地域一般住民対象の多くのコホート研究

の結果からも，CKDが ESKDのみならず脳卒中を

含む CVDに対するリスクファクターであることは

すでに示されている．一方でわが国においては欧米

と比較して CKD患者の死亡や CVDのイベント発

症が必ずしも多くないことも指摘されており，CKD

ステージ G3～ 5患者について CKDステージ G1＋

2をリファレンスとして CVDによる死亡のリスク

を解析したわが国の既存エビデンスを検討した．

　腎臓専門医療機関に通院中の CKD患者コホート

の前向き観察研究では，リスク評価に複合エンドポ

イント（CVDの発症もしくは全死亡）が用いられ

ている．厳密には本 CQの「CVDによる死亡」の

リスク評価とはいえないが，艮陵研究においては

CKDステージ G1＋ 2に対し，リスクが GFR区分

の進行とともに増大し，多変量調整後は CKDス

テージ G5で有意となることが示されるとともに，

CKDの基礎疾患によるリスクの差異が強調されて

いる 1）.筑波大学附属病院からの報告では統計学的

なリスク解析はなされていないものの，複合エンド

ポイントの incidenceの GFR区分進行に伴う直線的

な増加が示されている 2）．

　一方，日本人一般住民を対象とした NIPPON 

DATA90における解析 3）と茨城県における健診受診

者の長期観察における解析 4）は，「CVDによる死」

をエンドポイントとして GFR区分によるリスクを

解析した稀有な報告となっている．現在わが国で標

準的に用いられている GFR推算式と異なる式を用

いて解析している点に注意を要するが，前者では

CKDステージ G4，後者では CKDステージ G3bか

ら CVDによる死亡のリスクが有意となり，GFR区

分の進行による直線的な CVD死のリスク上昇が示

されている．

　以上より，現時点では本 CQに対する解答を与え

るわが国におけるエビデンスの集積は十分とはいえ

ないものの，わが国では CKDステージ G3bから

「CVDによる死亡」のリスクが有意に増加し，CKD

ステージ G4, 5で「CVDによる死亡」および「CVD

の発症または死亡」のリスクは増大するとみなすこ

とができると考えられる．

● 推 奨 ●

　 　　

 CKD ステージ G1+2 に対する「CVD による死亡」のリスクは CKD ステージ G3b から有意に増加し，
ステージの進行に伴い増大する．

わが国におけるCKDステージG3b〜 5患者における予後：CVD
による死亡は増加するのか？

1．わが国の慢性腎臓病の疫学
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  1 　  積極的にアウトリーチし受診勧奨
すべき CKD 患者とは

　CKDが ESKD，CVD発症および死亡のリスクに

なることが国内外の多くの疫学研究などにより明ら

かにされている．CKDは血液・尿検査より診断が

可能であるが，CKDのほとんどは一般に無症状で

あるため，CKDを早期に検出する健診システムが

重要である．

　CKD診療ガイド 2012 A）では，健診で CKDが疑

われれば，まず第一にかかりつけ医を受診すること

が推奨されている．CKDの多くは加齢に伴う腎機

能低下と高血圧，糖尿病などの生活習慣病に関連し

ているため，まずは生活・食事習慣の改善に取り組

み，高血圧，糖尿病などの治療に取り組むことが重

要である．茨城県の地域住民健診より新たに蛋白尿

が出現するリスクファクターは，加齢，血尿 2＋以

上，治療中を含む高血圧，治療中の糖尿病，高コレ

ステロール血症，高トリグリセリド血症，肥満，喫

煙であり，また腎機能 eGFRが 60 mL /分 / 1.73 m2

未満に低下するリスクファクターは，加齢，蛋白尿

2＋以上，血尿と蛋白尿がともに 1＋以上，血尿 2

＋以上，治療中を含む高血圧，治療中の糖尿病，低

HDL血症，喫煙であった 1）．また Framingham研究

において 18.5年間で GFRが 5パーセンタイル未満

に低下するベースライン時のリスクファクターは，

2．‌‌慢性腎不全CKDステージG3b～5への
アウトリーチの必要性

　CKD，特にCKDステージG3b以降の要ケア患者を適切かつ早期に腎臓専門医への紹介につなげるこ
とは，深刻な合併症の進展予防に有用と考えられ，多くのガイドラインで推奨されている．とりわけ，高
齢者におけるCKDステージG3b以降の腎不全患者の急性増悪などによる緊急入院・緊急透析導入は，
予定入院に比し医療費は高騰し，医療経済上深刻な問題となっている．また，緊急透析は医療費ばかりで
なく，導入 1年以内の死亡原因と密接に関連し，CKDステージG3b～ 5，特に進行したCKDステージ
G4,‌5 の患者群の専門医非管理下・医療機関未受診者へのアウトリーチ活動による積極的介入による進
行・重症化予防と計画透析導入が必要であり，医療費高騰の抑制と生命予後の改善につながると考えられ
る．しかし，CKDは一般に自覚症状がなく病気に気づきにくいこと，緩徐進行性であり重症化を見逃し
やすいことから，特定健診などで血清クレアチニン値を積極的に測定するなどし，健診機会を通じて，適
切にCKDを診断し，受診勧奨を行うことが重要である．一方で，受診勧奨すべきCKDステージG3b～
5の患者群の専門医非管理下・医療機関未受診者の規模は，現状では方法論的に難しいため正確に把握さ
れていない．しかし，特定健診のデータを用いた解析では特定健診受診者のうちCKDステージG4,‌5 だ
けでも 1万人近くいることが推定される．特定健診を受診する 40～ 75歳の保険者のなかにも相当数の
医療機関未受診の保険者がいることを考えると，退職者や特定健診未受診のなかにも同様な中～高年者が
多数いることが示唆される．今後推進される「データヘルス計画」などにより，CKDステージG3b以上
の医療機関未受診者の実態・規模を把握したうえで，アウトリーチ活動による受診勧奨を図ることが重要
である．
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年齢，低 GFR，BMI，糖尿病，喫煙であり，12年

間に行われた 4回の検査結果を平均した場合のリス

クファクターとしては，年齢，低 GFR，低 HDL，

糖尿病，高血圧であった 2）．これらの結果より一般

住民における CKD進展のリスクの多くには生活習

慣病や喫煙，肥満が関連しており，CKDを早期発

見し，生活習慣の改善や高血圧，糖尿病，脂質異常

症などの治療に取り組むことで，予後を改善できる

ことが期待される．

　CKD診療ガイド 2012 A）では，かかりつけ医を受

診した CKDのうち，蛋白尿と血尿が陽性の場合に

は腎炎が疑われるため，腎臓専門医に紹介すること

を推奨している．また蛋白尿が2＋以上であったり，

eGFRが 40歳未満では 60 mL /分 / 1.73 m2未満，40

歳以上 70歳未満では eGFR 50 mL /分 / 1.73 m2未満，

70歳以上で安定した CKDでは eGFR 40 mL /分 / 

1.73 m2未満の場合に CKDが重症化する可能性が高

いために，腎臓専門医に紹介することが推奨されて

いる．エビデンスに基づく CKD診療ガイドライン

2013 B）では専門医への早期の紹介が勧められてい

る 3, 4）．また KDIGOのガイドライン C）では GFR区

分が G4, 5，アルブミン尿区分が A3では専門医へ

の紹介を推奨している．これらのガイドラインで

は，従来の CKDステージ G3が GFR 45 mL /分 / 

1.73 m2を境に 3aと 3bに分割された．これは，

GFR 45 mL /分 / 1.73 m2未満では全死亡，心血管死

亡，ESKDへの進行および AKIの罹患率といった

CKDに関連するさまざまなリスク 5）や，尿毒症に

伴う合併症 6）が急増するためである．したがって，

この CKDステージ G3の分割は，特に CKDステー

ジ G3b以降の要ケア患者を適切かつ早期に腎臓専

門医への紹介につなげることが，深刻な合併症の進

展予防に有用と考えられる．

　厚生労働省「平成 23年度患者調査の概況」D）に

よれば，全透析患者に占める入院透析患者数は 60

歳を超えると急速に増加する．また，厚生労働省「平

成 25年度医療費の動向」E）によれば 2007年以降

65歳以上の医療費に占める腎不全などのシェアは

5％を超えている状況にある．日本透析医学会統計

調査委員会による「図説　わが国の慢性透析療法の

現況（2015年）」F）によれば，2015年新規透析導入

患者の 1年以内の全死因における心不全＋感染症の

割合は，全年齢層で高値である（～ 44歳：50.0％，

45～ 64歳：42.7％，65～ 74歳：44.6％，75～ 84歳：

51.9％，85歳～：57.2％）．一方，予定・緊急別入院

医療費の差額は，高齢化するほど上昇することが知

られている｛（緊急入院―予定入院）費用差額；65

歳未満：35万円，65～ 74歳：42万円，75歳以上：

66万円｝G）．CKD診療ガイド 2012 A）にも示されて

いるように，日本腎臓学会が全国 10の都道府県で

行われた 574,024例の健診データと，2005年の国勢

調査に基づいた年齢別の CKD患者頻度の推定によ

れば，60歳以降の CKDステージ G3b以降の患者頻

度は急増することが知られている．これらの点を考

慮すると，特に高齢者における CKDステージ G3b

以降の腎不全患者の急性増悪などによる緊急入院・

緊急透析導入は医療経済上深刻な問題であることを

示唆している．逆に，医療機関に通院していない非

管理下患者群へのアウトリーチ活動による受診勧奨

は，緊急透析導入に関連する医療費上昇を抑制する

可能性が考えられるため，CKDステージ G3b以降

の，特に高齢者慢性腎不全患者がアウトリーチすべ

き最重要対象患者と考えられる．これに関連して，

平成 25年にまとめられた厚生労働科学研究費補助

金―難治性疾患克服研究事業（腎疾患対策研究事業）

CKD進展予防のための特定健診と特定保健指導の

あり方に関する研究（研究代表者：木村健二郎）

「CKD進展予防のための保険指導教材」H）では，

CKD進展予防のための保険指導対象者の明確化を

はかり，eGFR 50 mL /分 / 1.73 m2未満，腎機能の安

定した 70歳以上では 40 mL /分 / 1.73 m2未満者に

対して，医療と連携した受診勧奨の保健指導が提唱

されている．

　平成 20年度より特定健診が導入され，40～ 74

歳の公的医療保険加入者全員が健診対象となり，生

活習慣病やMetSの検査を受け，リスクに応じた保
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  1 　  積極的にアウトリーチし受診勧奨
すべき CKD 患者とは

　CKDが ESKD，CVD発症および死亡のリスクに

なることが国内外の多くの疫学研究などにより明ら

かにされている．CKDは血液・尿検査より診断が

可能であるが，CKDのほとんどは一般に無症状で

あるため，CKDを早期に検出する健診システムが

重要である．

　CKD診療ガイド 2012 A）では，健診で CKDが疑

われれば，まず第一にかかりつけ医を受診すること

が推奨されている．CKDの多くは加齢に伴う腎機

能低下と高血圧，糖尿病などの生活習慣病に関連し

ているため，まずは生活・食事習慣の改善に取り組

み，高血圧，糖尿病などの治療に取り組むことが重

要である．茨城県の地域住民健診より新たに蛋白尿

が出現するリスクファクターは，加齢，血尿 2＋以

上，治療中を含む高血圧，治療中の糖尿病，高コレ

ステロール血症，高トリグリセリド血症，肥満，喫

煙であり，また腎機能 eGFRが 60 mL /分 / 1.73 m2

未満に低下するリスクファクターは，加齢，蛋白尿

2＋以上，血尿と蛋白尿がともに 1＋以上，血尿 2

＋以上，治療中を含む高血圧，治療中の糖尿病，低

HDL血症，喫煙であった 1）．また Framingham研究

において 18.5年間で GFRが 5パーセンタイル未満

に低下するベースライン時のリスクファクターは，

2．‌‌慢性腎不全CKDステージG3b～5への
アウトリーチの必要性

　CKD，特にCKDステージG3b以降の要ケア患者を適切かつ早期に腎臓専門医への紹介につなげるこ
とは，深刻な合併症の進展予防に有用と考えられ，多くのガイドラインで推奨されている．とりわけ，高
齢者におけるCKDステージG3b以降の腎不全患者の急性増悪などによる緊急入院・緊急透析導入は，
予定入院に比し医療費は高騰し，医療経済上深刻な問題となっている．また，緊急透析は医療費ばかりで
なく，導入 1年以内の死亡原因と密接に関連し，CKDステージG3b～ 5，特に進行したCKDステージ
G4,‌5 の患者群の専門医非管理下・医療機関未受診者へのアウトリーチ活動による積極的介入による進
行・重症化予防と計画透析導入が必要であり，医療費高騰の抑制と生命予後の改善につながると考えられ
る．しかし，CKDは一般に自覚症状がなく病気に気づきにくいこと，緩徐進行性であり重症化を見逃し
やすいことから，特定健診などで血清クレアチニン値を積極的に測定するなどし，健診機会を通じて，適
切にCKDを診断し，受診勧奨を行うことが重要である．一方で，受診勧奨すべきCKDステージG3b～
5の患者群の専門医非管理下・医療機関未受診者の規模は，現状では方法論的に難しいため正確に把握さ
れていない．しかし，特定健診のデータを用いた解析では特定健診受診者のうちCKDステージG4,‌5 だ
けでも 1万人近くいることが推定される．特定健診を受診する 40～ 75歳の保険者のなかにも相当数の
医療機関未受診の保険者がいることを考えると，退職者や特定健診未受診のなかにも同様な中～高年者が
多数いることが示唆される．今後推進される「データヘルス計画」などにより，CKDステージG3b以上
の医療機関未受診者の実態・規模を把握したうえで，アウトリーチ活動による受診勧奨を図ることが重要
である．
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年齢，低 GFR，BMI，糖尿病，喫煙であり，12年

間に行われた 4回の検査結果を平均した場合のリス

クファクターとしては，年齢，低 GFR，低 HDL，

糖尿病，高血圧であった 2）．これらの結果より一般

住民における CKD進展のリスクの多くには生活習

慣病や喫煙，肥満が関連しており，CKDを早期発

見し，生活習慣の改善や高血圧，糖尿病，脂質異常

症などの治療に取り組むことで，予後を改善できる

ことが期待される．

　CKD診療ガイド 2012 A）では，かかりつけ医を受

診した CKDのうち，蛋白尿と血尿が陽性の場合に

は腎炎が疑われるため，腎臓専門医に紹介すること

を推奨している．また蛋白尿が2＋以上であったり，

eGFRが 40歳未満では 60 mL /分 / 1.73 m2未満，40

歳以上 70歳未満では eGFR 50 mL /分 / 1.73 m2未満，

70歳以上で安定した CKDでは eGFR 40 mL /分 / 

1.73 m2未満の場合に CKDが重症化する可能性が高

いために，腎臓専門医に紹介することが推奨されて

いる．エビデンスに基づく CKD診療ガイドライン

2013 B）では専門医への早期の紹介が勧められてい

る 3, 4）．また KDIGOのガイドライン C）では GFR区

分が G4, 5，アルブミン尿区分が A3では専門医へ

の紹介を推奨している．これらのガイドラインで

は，従来の CKDステージ G3が GFR 45 mL /分 / 

1.73 m2を境に 3aと 3bに分割された．これは，

GFR 45 mL /分 / 1.73 m2未満では全死亡，心血管死

亡，ESKDへの進行および AKIの罹患率といった

CKDに関連するさまざまなリスク 5）や，尿毒症に

伴う合併症 6）が急増するためである．したがって，

この CKDステージ G3の分割は，特に CKDステー

ジ G3b以降の要ケア患者を適切かつ早期に腎臓専

門医への紹介につなげることが，深刻な合併症の進

展予防に有用と考えられる．

　厚生労働省「平成 23年度患者調査の概況」D）に

よれば，全透析患者に占める入院透析患者数は 60

歳を超えると急速に増加する．また，厚生労働省「平

成 25年度医療費の動向」E）によれば 2007年以降

65歳以上の医療費に占める腎不全などのシェアは

5％を超えている状況にある．日本透析医学会統計

調査委員会による「図説　わが国の慢性透析療法の

現況（2015年）」F）によれば，2015年新規透析導入

患者の 1年以内の全死因における心不全＋感染症の

割合は，全年齢層で高値である（～ 44歳：50.0％，

45～ 64歳：42.7％，65～ 74歳：44.6％，75～ 84歳：

51.9％，85歳～：57.2％）．一方，予定・緊急別入院

医療費の差額は，高齢化するほど上昇することが知

られている｛（緊急入院―予定入院）費用差額；65

歳未満：35万円，65～ 74歳：42万円，75歳以上：

66万円｝G）．CKD診療ガイド 2012 A）にも示されて

いるように，日本腎臓学会が全国 10の都道府県で

行われた 574,024例の健診データと，2005年の国勢

調査に基づいた年齢別の CKD患者頻度の推定によ

れば，60歳以降の CKDステージ G3b以降の患者頻

度は急増することが知られている．これらの点を考

慮すると，特に高齢者における CKDステージ G3b

以降の腎不全患者の急性増悪などによる緊急入院・

緊急透析導入は医療経済上深刻な問題であることを

示唆している．逆に，医療機関に通院していない非

管理下患者群へのアウトリーチ活動による受診勧奨

は，緊急透析導入に関連する医療費上昇を抑制する

可能性が考えられるため，CKDステージ G3b以降

の，特に高齢者慢性腎不全患者がアウトリーチすべ

き最重要対象患者と考えられる．これに関連して，

平成 25年にまとめられた厚生労働科学研究費補助

金―難治性疾患克服研究事業（腎疾患対策研究事業）

CKD進展予防のための特定健診と特定保健指導の

あり方に関する研究（研究代表者：木村健二郎）

「CKD進展予防のための保険指導教材」H）では，

CKD進展予防のための保険指導対象者の明確化を

はかり，eGFR 50 mL /分 / 1.73 m2未満，腎機能の安

定した 70歳以上では 40 mL /分 / 1.73 m2未満者に

対して，医療と連携した受診勧奨の保健指導が提唱

されている．

　平成 20年度より特定健診が導入され，40～ 74

歳の公的医療保険加入者全員が健診対象となり，生

活習慣病やMetSの検査を受け，リスクに応じた保
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健指導（積極的支援 /動機付け支援）を受けること

ができるようになった．CKDは血液検査，尿検査

より診断できるため，特定健診の検査に加えて血清

クレアチニン検査を行えば CKDの診断や重症度評

価が可能である．なお厳密な CKD診断には 3カ月

以上の観察が必要である．CKD対策の重要性に鑑

みて，特定健診に血清クレアチニン検査を加えて，

CKDを含めた保健指導を行う保険者は着実に増加

しており，特に市町村の特定健診では多くの自治体

で CKDの検査が行われるようになった．実際に新

潟県上越市 I）や兵庫県尼崎市 J）などで，CKDに対

する保健指導の成果により新規透析導入患者数が減

少したとの報告がなされている．CKDは一般に自

覚症状がなく患者が病気に気づきにくいこと，緩徐

進行性であり重症化を見逃しやすいことからも特定

健診などの健診機会を通じて，適切に CKDを診断

し，受診勧奨を行うなどの保健指導を進めることが

重要である．

　しかし血清クレアチニン検査を行わなければ，特

定健診を受診しても CKDを診断することは困難で

ある．Uchidaらは 2008年に特定健診を受診した

538,846例のうち eGFR 60 mL /分 / 1.73m2未満とな

る 77,643例中において尿試験紙で 1＋以上の陽性

となるのは 8,137例に過ぎず，GFR区分で CKDス

テージ G3aでは 91.8％，G3bでは 77.0％，G4では

40.6％，G5では 44.2％が尿試験紙で尿蛋白陰性か

±であった 7）．以上の結果より，特定健診受診者に

おいて血清クレアチニン値を測定しなければ大多数

の CKDを見逃すこと，高度腎障害である CKDス

テージ G4～ 5においても 40％以上は尿試験紙で尿

蛋白陽性とならないことが明らかになった．以上よ

り，血清クレアチニン検査は CKD早期診断のみな

らず，尿試験紙による尿蛋白では診断できない高度

腎障害群患者を見逃さないためにも重要である．

　特定健診で血清クレアチニン値を測定する場合と

しない場合における医療費を比較したシミュレー

ション研究が報告されている．Kondoら 8）はMar-

kovモデルを用いて，特定健診において尿試験紙検

査のみ，血清クレアチニン検査のみ，また尿試験紙

と血清クレアチニン検査を両方行った場合の医療費

を検討した．尿検査に加えて血清クレアチニン検査

を必須とした場合の医療費の費用対効果増分率は

￥9,325,663 /quality adjusted life year（生活の質を調

整した生存年：QALY）となり，WHOが推奨する

国民一人あたりの総生産の 3倍を下回ることから，

公衆衛生学的な政策として特定健診で血清クレアチ

ニン検査を必須とする優位性が明らかとなった 9）．

国民の健康増進に加え，医療経済学的なメリットが

あることから，特定健診には血清クレアチニン検査

を追加すべきである．

  2 　   CKD ステージ G4, 5 への専門
医・スタッフ介入による予後改善
の可能性

　腎予後，生命予後の改善に関して，CKD患者の

早期の腎臓専門医への受診が勧められる A, 3, 4）一方

で，透析治療への導入タイミングに関しては，まだ

明確な結論は出されていない．これまで，早期透析

導入が導入後の生命予後を改善する可能性が指摘さ

れてきた．事実，海外においても eGFRが比較的高

い段階で導入する傾向となっていた．わが国および

海外のガイドライン K～M）で，進行性の腎障害があ

り，eGFRが 15 mL/分 / 1.73 m2以下となり，尿毒

症に基づく諸症状が出現した際には，透析導入の必

要が示されている．しかし，ERA‒EDTA レジスト

リーの前向きコホート研究 9）や，米国の USRDS レ

ジストリーを用いた大規模後ろ向きコホート研究な

ど 10），高い導入時 eGFRが高い死亡リスクと関連

している可能性を示唆する報告などが相次ぎ，腎機

能からみた透析導入時期については慎重に検討が進

められている．2010年にオーストラリアおよび

ニュージーランドにおいて，Cockcroft‒Gault 式での

eGFR 10～ 14 mL /分 / 1.73 m2での『早期導入群』

と 5～ 7 mL /分 / 1.73 m2での『晩期導入群』との

間で生命予後を RCTにより比較した IDEAL 研究が

CKDステージG3b～ 5診療ガイドライン 2017（2015追補版）14 152．慢性腎不全CKDステージG3b～ 5へのアウトリーチの必要性

行われた 11）．その結果，早期群は晩期群に比べて，

総死亡のアウトカム改善効果は認められず，十分に

管理され尿毒症症状の出現がない状態であれば，

eGFR 7 mL /分 / 1.73 m2程度までは導入を遅らせて

も導入後予後は変わらないと結論づけている．わが

国では 2007年山縣らが日本透析医学会のレジスト

リーを用い解析し，導入時 eGFR 4～ 6 mL /分 / 1.73 

m2に対して，各種因子で調整した後も，8以上で

12カ月死亡率は有意に高く，2未満でも統計学的に

有意ではなかったが死亡リスクが増大する傾向に

あったことを報告している 12）．これらを踏まえ，

エビデンスに基づく CKD診療ガイドライン 2013 B）

では推奨グレードは示していないものの，eGFR 8 

mL /分 / 1.73 m2を上限値として設定し，「尿毒症症

状の出現のない eGFR 8～ 14 mL /分 / 1.73 m2程度

での早期導入は，透析導入後の予後改善に寄与しな

い」とするステートメントが示された．

　しかしながら，これらは専門医による十分な管理

下のデータであり，非管理下の患者群の生命予後予

測に簡単に適応できるものではない．透析導入後の

生命予後改善のために，腎不全保存期診療において

もう一つ重要な点として，透析導入時の腎不全に伴

う併存合併症・導入時残存腎機能も指摘されてい

る．透析導入後の生命予後に寄与する導入時併存合

併症を検討した複数の研究があるが，フランス

REINレジストリーでは，高齢者（75歳以上）にお

いての非計画的透析導入が生命予後リスクとして報

告されている 13）．スペイン 14）および米国 15）の観

察研究では，CVCをアクセスとした場合，それ以

外のアクセスに比較して，全入院，感染症関連入院，

心血管死亡などの不良な予後と関連することが示さ

れている．DOPPSの米国内のみのデータを使用し

た報告 16）では，透析導入患者を 6カ月間観察した

検討で，CVCを介して導入された患者では，感染

症入院が約 2.3 倍に，全入院が約 72％増加すること

が報告されている．つまり，非計画導入には，心不

全などを伴う急性増悪時の緊急透析導入 13）や，動

静脈瘻などのバスキュラーアクセスの事前準備が間

に合わずに血管留置型カテーテルを用いた緊急透析

導入を多く包含し，導入後生命予後不良に関与して

いる可能性が高い．これは，上述のように高齢者の

緊急透析による医療費の高騰と，導入 1年以内の死

亡原因と密接に関連し，CKDステージ G3b～ 5，

特に進行した CKDステージ G4, 5の患者群の専門

医非管理下・医療機関未受診者へのアウトリーチ活

動による積極的介入による進行・重症化予防と計画

透析導入の必要性を改めて強調するものである．

  3 　   アウトリーチ活動による受診勧奨
をすべき CKD ステージ G3b ～
5 の医療機関未受診者の規模

　CKDステージ G3b以降あるいは CKDステージ

G4, 5の医療機関未受診者数を正確に算定すること

は，方法論的に難しく，事実これを示す過去の報告

は存在しない．また，この規模は各国の医療経済環

境や保険事情などにより大幅に異なるため，特に

CKDステージ G4, 5の医療機関未受診者数算定に

は，わが国に限った研究に依ることになる．した

がって，ここでは入手が可能であった特定健康診

査・特定保健指導の限られた資料に基づく推定をす

る．

　厚生労働省平成 24年度特定健康診査・特定保健

指導の実施状況 N）によると，対象者は約 5,281万人，

受診者数は約 2,400万人であり，特定健診の実施率

は 46.2％であった．平成 22年度からの 3年間の平

均対象者数は約 5,251万人，平均受診者数は約 2,347

万人で，平均特定健診実施率は 44.7％であったが，

平成 20年度の開始から受診者数は増加し，実施率

も平成 23年度と比較して，1.5ポイント向上してい

た．対象者の実施率は，40～ 74歳全体で男性

51.4％，女性 41.4％で男性に多い傾向にあったが，

65歳以上では女性の受診率が男性を上回っていた．

保険者の種類による実施率は，市町村国保 33.7％，

国保組合 42.6％，全国健康保険協会 39.9％，船員保

険 38.9％，健康保険組合 70.1％，共済組合 72.7％で
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健指導（積極的支援 /動機付け支援）を受けること

ができるようになった．CKDは血液検査，尿検査

より診断できるため，特定健診の検査に加えて血清

クレアチニン検査を行えば CKDの診断や重症度評

価が可能である．なお厳密な CKD診断には 3カ月

以上の観察が必要である．CKD対策の重要性に鑑

みて，特定健診に血清クレアチニン検査を加えて，

CKDを含めた保健指導を行う保険者は着実に増加

しており，特に市町村の特定健診では多くの自治体

で CKDの検査が行われるようになった．実際に新

潟県上越市 I）や兵庫県尼崎市 J）などで，CKDに対

する保健指導の成果により新規透析導入患者数が減

少したとの報告がなされている．CKDは一般に自

覚症状がなく患者が病気に気づきにくいこと，緩徐

進行性であり重症化を見逃しやすいことからも特定

健診などの健診機会を通じて，適切に CKDを診断

し，受診勧奨を行うなどの保健指導を進めることが

重要である．

　しかし血清クレアチニン検査を行わなければ，特

定健診を受診しても CKDを診断することは困難で

ある．Uchidaらは 2008年に特定健診を受診した

538,846例のうち eGFR 60 mL /分 / 1.73m2未満とな

る 77,643例中において尿試験紙で 1＋以上の陽性

となるのは 8,137例に過ぎず，GFR区分で CKDス

テージ G3aでは 91.8％，G3bでは 77.0％，G4では

40.6％，G5では 44.2％が尿試験紙で尿蛋白陰性か

±であった 7）．以上の結果より，特定健診受診者に

おいて血清クレアチニン値を測定しなければ大多数

の CKDを見逃すこと，高度腎障害である CKDス

テージ G4～ 5においても 40％以上は尿試験紙で尿

蛋白陽性とならないことが明らかになった．以上よ

り，血清クレアチニン検査は CKD早期診断のみな

らず，尿試験紙による尿蛋白では診断できない高度

腎障害群患者を見逃さないためにも重要である．

　特定健診で血清クレアチニン値を測定する場合と

しない場合における医療費を比較したシミュレー

ション研究が報告されている．Kondoら 8）はMar-

kovモデルを用いて，特定健診において尿試験紙検

査のみ，血清クレアチニン検査のみ，また尿試験紙

と血清クレアチニン検査を両方行った場合の医療費

を検討した．尿検査に加えて血清クレアチニン検査

を必須とした場合の医療費の費用対効果増分率は

￥9,325,663 /quality adjusted life year（生活の質を調

整した生存年：QALY）となり，WHOが推奨する

国民一人あたりの総生産の 3倍を下回ることから，

公衆衛生学的な政策として特定健診で血清クレアチ

ニン検査を必須とする優位性が明らかとなった 9）．

国民の健康増進に加え，医療経済学的なメリットが

あることから，特定健診には血清クレアチニン検査

を追加すべきである．

  2 　   CKD ステージ G4, 5 への専門
医・スタッフ介入による予後改善
の可能性

　腎予後，生命予後の改善に関して，CKD患者の

早期の腎臓専門医への受診が勧められる A, 3, 4）一方

で，透析治療への導入タイミングに関しては，まだ

明確な結論は出されていない．これまで，早期透析

導入が導入後の生命予後を改善する可能性が指摘さ

れてきた．事実，海外においても eGFRが比較的高

い段階で導入する傾向となっていた．わが国および

海外のガイドライン K～M）で，進行性の腎障害があ

り，eGFRが 15 mL/分 / 1.73 m2以下となり，尿毒

症に基づく諸症状が出現した際には，透析導入の必

要が示されている．しかし，ERA‒EDTA レジスト

リーの前向きコホート研究 9）や，米国の USRDS レ

ジストリーを用いた大規模後ろ向きコホート研究な

ど 10），高い導入時 eGFRが高い死亡リスクと関連

している可能性を示唆する報告などが相次ぎ，腎機

能からみた透析導入時期については慎重に検討が進

められている．2010年にオーストラリアおよび

ニュージーランドにおいて，Cockcroft‒Gault 式での

eGFR 10～ 14 mL /分 / 1.73 m2での『早期導入群』

と 5～ 7 mL /分 / 1.73 m2での『晩期導入群』との

間で生命予後を RCTにより比較した IDEAL 研究が
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行われた 11）．その結果，早期群は晩期群に比べて，

総死亡のアウトカム改善効果は認められず，十分に

管理され尿毒症症状の出現がない状態であれば，

eGFR 7 mL /分 / 1.73 m2程度までは導入を遅らせて

も導入後予後は変わらないと結論づけている．わが

国では 2007年山縣らが日本透析医学会のレジスト

リーを用い解析し，導入時 eGFR 4～ 6 mL /分 / 1.73 

m2に対して，各種因子で調整した後も，8以上で

12カ月死亡率は有意に高く，2未満でも統計学的に

有意ではなかったが死亡リスクが増大する傾向に

あったことを報告している 12）．これらを踏まえ，

エビデンスに基づく CKD診療ガイドライン 2013 B）

では推奨グレードは示していないものの，eGFR 8 

mL /分 / 1.73 m2を上限値として設定し，「尿毒症症

状の出現のない eGFR 8～ 14 mL /分 / 1.73 m2程度

での早期導入は，透析導入後の予後改善に寄与しな

い」とするステートメントが示された．

　しかしながら，これらは専門医による十分な管理

下のデータであり，非管理下の患者群の生命予後予

測に簡単に適応できるものではない．透析導入後の

生命予後改善のために，腎不全保存期診療において

もう一つ重要な点として，透析導入時の腎不全に伴

う併存合併症・導入時残存腎機能も指摘されてい

る．透析導入後の生命予後に寄与する導入時併存合

併症を検討した複数の研究があるが，フランス

REINレジストリーでは，高齢者（75歳以上）にお

いての非計画的透析導入が生命予後リスクとして報

告されている 13）．スペイン 14）および米国 15）の観

察研究では，CVCをアクセスとした場合，それ以

外のアクセスに比較して，全入院，感染症関連入院，

心血管死亡などの不良な予後と関連することが示さ

れている．DOPPSの米国内のみのデータを使用し

た報告 16）では，透析導入患者を 6カ月間観察した

検討で，CVCを介して導入された患者では，感染

症入院が約 2.3 倍に，全入院が約 72％増加すること

が報告されている．つまり，非計画導入には，心不

全などを伴う急性増悪時の緊急透析導入 13）や，動

静脈瘻などのバスキュラーアクセスの事前準備が間

に合わずに血管留置型カテーテルを用いた緊急透析

導入を多く包含し，導入後生命予後不良に関与して

いる可能性が高い．これは，上述のように高齢者の

緊急透析による医療費の高騰と，導入 1年以内の死

亡原因と密接に関連し，CKDステージ G3b～ 5，

特に進行した CKDステージ G4, 5の患者群の専門

医非管理下・医療機関未受診者へのアウトリーチ活

動による積極的介入による進行・重症化予防と計画

透析導入の必要性を改めて強調するものである．

  3 　   アウトリーチ活動による受診勧奨
をすべき CKD ステージ G3b ～
5 の医療機関未受診者の規模

　CKDステージ G3b以降あるいは CKDステージ

G4, 5の医療機関未受診者数を正確に算定すること

は，方法論的に難しく，事実これを示す過去の報告

は存在しない．また，この規模は各国の医療経済環

境や保険事情などにより大幅に異なるため，特に

CKDステージ G4, 5の医療機関未受診者数算定に

は，わが国に限った研究に依ることになる．した

がって，ここでは入手が可能であった特定健康診

査・特定保健指導の限られた資料に基づく推定をす

る．

　厚生労働省平成 24年度特定健康診査・特定保健

指導の実施状況 N）によると，対象者は約 5,281万人，

受診者数は約 2,400万人であり，特定健診の実施率

は 46.2％であった．平成 22年度からの 3年間の平

均対象者数は約 5,251万人，平均受診者数は約 2,347

万人で，平均特定健診実施率は 44.7％であったが，

平成 20年度の開始から受診者数は増加し，実施率

も平成 23年度と比較して，1.5ポイント向上してい

た．対象者の実施率は，40～ 74歳全体で男性

51.4％，女性 41.4％で男性に多い傾向にあったが，

65歳以上では女性の受診率が男性を上回っていた．

保険者の種類による実施率は，市町村国保 33.7％，

国保組合 42.6％，全国健康保険協会 39.9％，船員保

険 38.9％，健康保険組合 70.1％，共済組合 72.7％で
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あった．平成 24年度の東京都の特定健診受診者は

約 327万人（全国比率約 13.5％，男性 55.3％）で，

MetS該当者は約 45万人（男性受診者の約 20％，

女性受診者の約5.5％）で，そのうち高血圧，糖尿病，

脂質異常にかかわる薬剤を内服していない者の数

は，約 18万人（MetS該当者に占める男性比率約

43％，女性 26％）であった．全国ではMetS該当者

は約 348万人（男性受診者の約 21％，女性受診者

の約 6.3％）で，そのうち高血圧，糖尿病，脂質異

常にかかわる薬剤を内服していない者の数は，約

135万人（MetS該当者に占める男性比率約 42％，

女性 26％）であった．

　こういった背景を踏まえて，厚生労働科学研究費

補助金・循環器疾患等生活習慣病対策総合研究事業

（研究協力者，研究事務局）（研究代表者　渡辺毅）

「今後の特定健康診査・保健指導における慢性腎臓

病（CKD）の位置付けに関する検討」では，平成

20年度の全国 27都道府県の特定健診受診者のうち，

血清クレアチニン値を測定し eGFRが算出可能な

554,155例に対して解析を行った．このうち，eGFR

が 30未満となる GFR区分 G4, 5は 1,445例（0.26％）

であった．このうち問診票で高血圧，糖尿病，脂質

異常症の服薬情報が明らかな 1,389例のうち，いず

れの内服もない患者（「未受診」と定義する）は，

239例（17.2％）であり，G4では 151例，G5では

88例が未治療であった．さらに未受診の CKDス

テージ G4, 5の 239例中で血圧と HbA1cがわかる

209例において，特定健診時の血圧が収縮期血圧

140 mmHg以上，かつ /または拡張期血圧 90 mmHg

以上となる高血圧患者は 67例（32.1％）であり，

そのうち収縮期血圧 160～ 179 mmHgかつ /または

拡張期血圧 100～ 109 mmHgとなるⅡ度高血圧が

14例（20.9％），収縮期血圧 180 mmHg以上，かつ /

または拡張期血圧 110 mmHg以上となるⅢ度高血圧

が 12例（17.9％）であった．同様に HbA1cが 6.5％

以 上 の 糖 尿 病 は 1 0 例（4 . 8％）， こ の う ち

HbA1c8.0％以上が 3例（30％）であった．これらの

結果は，平成 20年度単年のデータであり，CKDス

テージ G4, 5の再現性（継続性）や，透析患者がど

れほど含まれているかについては不明であるが，特

定健診受診者全体に対する未受診者は 0.043％，つ

まり特定健診受診者のうち約 1万人が未受診の

CKDステージ G4, 5と予想されたことから，特定健

診において CKDを診断し，適切に受診勧奨するこ

とが喫緊の課題である．

　毎年特定健診を受診する 40～ 75歳の保険者のな

かにも相当数の「医療機関未受診の CKDステージ

G4, 5（ステージ G3b～ 5）」の保険者がいることを

考えると，退職者のなかにも同様な中～高年者が多

数いることが示唆される．今後推進される「データ

ヘルス計画」O）などにより，各都道府県の CKDス

テージ G3b以上の医療機関未受診者の実態・規模

を把握したうえで，アウトリーチ活動による受診勧

奨を図ることが重要と考えられる．
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あった．平成 24年度の東京都の特定健診受診者は

約 327万人（全国比率約 13.5％，男性 55.3％）で，

MetS該当者は約 45万人（男性受診者の約 20％，

女性受診者の約5.5％）で，そのうち高血圧，糖尿病，

脂質異常にかかわる薬剤を内服していない者の数

は，約 18万人（MetS該当者に占める男性比率約

43％，女性 26％）であった．全国ではMetS該当者

は約 348万人（男性受診者の約 21％，女性受診者

の約 6.3％）で，そのうち高血圧，糖尿病，脂質異

常にかかわる薬剤を内服していない者の数は，約

135万人（MetS該当者に占める男性比率約 42％，

女性 26％）であった．

　こういった背景を踏まえて，厚生労働科学研究費

補助金・循環器疾患等生活習慣病対策総合研究事業

（研究協力者，研究事務局）（研究代表者　渡辺毅）

「今後の特定健康診査・保健指導における慢性腎臓

病（CKD）の位置付けに関する検討」では，平成

20年度の全国 27都道府県の特定健診受診者のうち，

血清クレアチニン値を測定し eGFRが算出可能な

554,155例に対して解析を行った．このうち，eGFR

が 30未満となる GFR区分 G4, 5は 1,445例（0.26％）

であった．このうち問診票で高血圧，糖尿病，脂質

異常症の服薬情報が明らかな 1,389例のうち，いず

れの内服もない患者（「未受診」と定義する）は，

239例（17.2％）であり，G4では 151例，G5では

88例が未治療であった．さらに未受診の CKDス

テージ G4, 5の 239例中で血圧と HbA1cがわかる

209例において，特定健診時の血圧が収縮期血圧

140 mmHg以上，かつ /または拡張期血圧 90 mmHg

以上となる高血圧患者は 67例（32.1％）であり，

そのうち収縮期血圧 160～ 179 mmHgかつ /または

拡張期血圧 100～ 109 mmHgとなるⅡ度高血圧が

14例（20.9％），収縮期血圧 180 mmHg以上，かつ /

または拡張期血圧 110 mmHg以上となるⅢ度高血圧

が 12例（17.9％）であった．同様に HbA1cが 6.5％

以 上 の 糖 尿 病 は 1 0 例（4 . 8％）， こ の う ち

HbA1c8.0％以上が 3例（30％）であった．これらの

結果は，平成 20年度単年のデータであり，CKDス

テージ G4, 5の再現性（継続性）や，透析患者がど

れほど含まれているかについては不明であるが，特

定健診受診者全体に対する未受診者は 0.043％，つ

まり特定健診受診者のうち約 1万人が未受診の

CKDステージ G4, 5と予想されたことから，特定健

診において CKDを診断し，適切に受診勧奨するこ

とが喫緊の課題である．

　毎年特定健診を受診する 40～ 75歳の保険者のな

かにも相当数の「医療機関未受診の CKDステージ

G4, 5（ステージ G3b～ 5）」の保険者がいることを

考えると，退職者のなかにも同様な中～高年者が多

数いることが示唆される．今後推進される「データ

ヘルス計画」O）などにより，各都道府県の CKDス

テージ G3b以上の医療機関未受診者の実態・規模

を把握したうえで，アウトリーチ活動による受診勧

奨を図ることが重要と考えられる．
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　CKDステージ G4, 5患者への腎臓専門医・保健

師の介入により生命予後の改善や医療費削減につな

がることが示唆される．一方，わが国において “ ア

ウトリーチ活動により受診勧奨を必要とする CKD

ステージ G4, 5の医療機関未受診者 ” の規模を正確

に把握する手段は存在しないが，特定健康診断の

データに基づく分析上，相当数の未受診者が存在す

ることが予想される．

　平成 28年度より糖尿病性腎症重症化予防事業が

始まり，保険者が健診やレセプトデータより未受診

の糖尿病性腎症患者に対する受診勧奨を開始してい

る．糖尿病性腎症は，新規透析導入原疾患の 40％

以上を占めるが，血圧・血糖管理や生活改善により，

予防ないしは透析導入時期を遅延させることが可能

な疾患・病態である．日本健康会議の「健康なまち・

職場づくり宣言 2020」において全国の 800市町村，

広域連合 24団体以上で重症化予防事業を実施する

ことを目標としており，厚労科研「糖尿病性腎症 

重症化予防プログラム開発のための研究」では 39

市町村，4広域が参加し，未受診者への受診勧奨を

含む糖尿病性腎症予防プログラムに基づく介入が開

始されている．同研究では以下の 2つを満たす場合

を対象者としており，尿蛋白陽性の CKDステージ

G3a, bを含むが，尿蛋白の有無にかかわらず CKD

ステージ G4, 5は研究対象となっており，その成果

が待たれる．

1．2 型糖尿病であること
　空腹時血糖 126 mg / mL（随時血糖 200 mg / dL）

以上，または HbA1c6.5％以上，または糖尿病治療

中，過去に糖尿病薬使用歴あり

2．腎機能が低下していること
　健診では尿蛋白＋以上で第 3期，±は微量アルブ

ミン測定が望ましい，eGFR30 mL /分 / 1.73m2未満

で第 4期

　しかしいまだに糖尿病を合併しない CKDステー

ジ G4, 5の医療機関未受診者への対策は行われてお

らず，行政や保険者と協力した受診勧奨が喫緊の課

題である．

● 推 奨 ●

　 　　

 アウトリーチすべき CKD ステージ G4，5 の医療機関未受診者は相当数存在することが予想されるが，
現状では方法論的に正確数の把握は難しい．平成 28 年度より糖尿病性腎症重症化予防事業が始まり，保
険者が健診やレセプトデータより未受診の糖尿病性腎症患者に対する受診勧奨を開始しており，その成果
が期待される．

アウトリーチすべき CKD ステージ G4, 5 の医療機関未受診者は，
どの程度存在するか？

2．慢性腎不全 CKD ステージ G3b ～ 5 へのアウトリーチの必要性
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  1 　  降圧療法と蛋白尿
　しかるべき降圧によって CKDの進展が抑制され

ることはさまざまな臨床研究から明らかにされてお

り 1），実際 2000年以前の糖尿病非合併 CKDの 11

件の RCTをメタ解析した結果でも，ACE阻害薬は

降圧度と蛋白尿の程度を補正しても腎機能低下を抑

制すること，さらに尿蛋白が 1.0 g /日以上の症例で

は収縮期血圧 130 mmHg以上で有意な腎機能低下の

進行がみられることが示されている 2）．また糖尿病

性腎症では収縮期血圧が低いほど CVD合併や死亡

が少ないことが明らかにされてきたが 3, 4），一方で

糖尿病非合併 CKDにおいては，より厳格な降圧目

標の意義に関しては必ずしも明らかではないのが現

状である．

  2 　   糖尿病合併 CKD における RA 系
阻害薬の効果

　糖尿病合併 CKDにおいて，蛋白尿，アルブミン

尿の改善効果が良好なほど腎イベント，CVDイベ

ント抑制効果も良好である 5, 6）．ACE阻害薬（カプ

トプリル）の腎保護作用の検討 7）では 1型糖尿病

患者で，血清クレアチニン値の 2倍化は，ACE阻

害薬群で有意に少なく，48％の低下効果を示した

が，その効果はベースラインの血清クレアチニン値

が高いほど大きかった．ACE阻害薬は死亡・透析・

腎移植の複合エンドポイントも 50％抑制した．こ

れらの効果は降圧とは独立したものであった 7）．

RENNAL試験 8）では，一次複合エンドポイントは

ARB（ロサルタン）群で 327例，プラセボ群で 359

例であり，16％のリスク減少効果を認めた．血清ク

レアチニン値は 28％の低下，総死亡に差は認めず，

3．CKDステージG3b 〜５における降圧療法

　腎機能が低下し CKD ステージ G3b 〜 5 であっても，ステージ G3a 以前の CKD 患者と推奨される降
圧療法について基本的に大きく変わることはない．糖尿病合併 CKD においては，蛋白尿・アルブミン尿
の量によらず，すべての A 区分において，降圧目標は 130/80 mmHg 未満が推奨される．一方，糖尿病
非合併 CKD においてはすべての A 区分で降圧目標は 140/90 mmHg 未満を維持するように推奨される
が，A2，A3区分では糖尿病合併CKDと同様より厳格に130/80 mmHg未満を目指すことが推奨される．
高齢者の場合，特に CKD ステージ G4, 5 の場合には過降圧により急速に腎機能低下に陥ることがあるの
で臨床経過を慎重に追わなければならない．
 また今までの報告からステージ G3a 以前の CKD において蛋白尿・アルブミン尿の多寡は患者の予後を
規定し，降圧治療の際の重要な指標であることが明らかにされてきたが，ステージ G3b 〜 5 でもこれは
同様であると考えてよい．CKDステージG3b〜5であっても蛋白尿の合併により腎予後は悪化するので，
できるだけ蛋白尿の減少を目指すべきである．
　降圧療法の際，RA 系阻害薬が繁用されるが，糸球体内圧の低下などにより急激に腎機能が低下する例
も散見されるので，高齢者や動脈硬化の進行例などには注意して使う必要がある．
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　CKDステージ G4, 5患者への腎臓専門医・保健

師の介入により生命予後の改善や医療費削減につな

がることが示唆される．一方，わが国において “ ア

ウトリーチ活動により受診勧奨を必要とする CKD

ステージ G4, 5の医療機関未受診者 ” の規模を正確

に把握する手段は存在しないが，特定健康診断の

データに基づく分析上，相当数の未受診者が存在す

ることが予想される．

　平成 28年度より糖尿病性腎症重症化予防事業が

始まり，保険者が健診やレセプトデータより未受診

の糖尿病性腎症患者に対する受診勧奨を開始してい

る．糖尿病性腎症は，新規透析導入原疾患の 40％

以上を占めるが，血圧・血糖管理や生活改善により，

予防ないしは透析導入時期を遅延させることが可能

な疾患・病態である．日本健康会議の「健康なまち・

職場づくり宣言 2020」において全国の 800市町村，

広域連合 24団体以上で重症化予防事業を実施する

ことを目標としており，厚労科研「糖尿病性腎症 

重症化予防プログラム開発のための研究」では 39

市町村，4広域が参加し，未受診者への受診勧奨を

含む糖尿病性腎症予防プログラムに基づく介入が開

始されている．同研究では以下の 2つを満たす場合

を対象者としており，尿蛋白陽性の CKDステージ

G3a, bを含むが，尿蛋白の有無にかかわらず CKD

ステージ G4, 5は研究対象となっており，その成果

が待たれる．

1．2 型糖尿病であること
　空腹時血糖 126 mg / mL（随時血糖 200 mg / dL）

以上，または HbA1c6.5％以上，または糖尿病治療

中，過去に糖尿病薬使用歴あり

2．腎機能が低下していること
　健診では尿蛋白＋以上で第 3期，±は微量アルブ

ミン測定が望ましい，eGFR30 mL /分 / 1.73m2未満

で第 4期

　しかしいまだに糖尿病を合併しない CKDステー

ジ G4, 5の医療機関未受診者への対策は行われてお

らず，行政や保険者と協力した受診勧奨が喫緊の課

題である．

● 推 奨 ●

　 　　

 アウトリーチすべき CKD ステージ G4，5 の医療機関未受診者は相当数存在することが予想されるが，
現状では方法論的に正確数の把握は難しい．平成 28 年度より糖尿病性腎症重症化予防事業が始まり，保
険者が健診やレセプトデータより未受診の糖尿病性腎症患者に対する受診勧奨を開始しており，その成果
が期待される．

アウトリーチすべき CKD ステージ G4, 5 の医療機関未受診者は，
どの程度存在するか？

2．慢性腎不全 CKD ステージ G3b ～ 5 へのアウトリーチの必要性

19

  1 　  降圧療法と蛋白尿
　しかるべき降圧によって CKDの進展が抑制され

ることはさまざまな臨床研究から明らかにされてお

り 1），実際 2000年以前の糖尿病非合併 CKDの 11

件の RCTをメタ解析した結果でも，ACE阻害薬は

降圧度と蛋白尿の程度を補正しても腎機能低下を抑

制すること，さらに尿蛋白が 1.0 g /日以上の症例で

は収縮期血圧 130 mmHg以上で有意な腎機能低下の

進行がみられることが示されている 2）．また糖尿病

性腎症では収縮期血圧が低いほど CVD合併や死亡

が少ないことが明らかにされてきたが 3, 4），一方で

糖尿病非合併 CKDにおいては，より厳格な降圧目

標の意義に関しては必ずしも明らかではないのが現

状である．

  2 　   糖尿病合併 CKD における RA 系
阻害薬の効果

　糖尿病合併 CKDにおいて，蛋白尿，アルブミン

尿の改善効果が良好なほど腎イベント，CVDイベ

ント抑制効果も良好である 5, 6）．ACE阻害薬（カプ

トプリル）の腎保護作用の検討 7）では 1型糖尿病

患者で，血清クレアチニン値の 2倍化は，ACE阻

害薬群で有意に少なく，48％の低下効果を示した

が，その効果はベースラインの血清クレアチニン値

が高いほど大きかった．ACE阻害薬は死亡・透析・

腎移植の複合エンドポイントも 50％抑制した．こ

れらの効果は降圧とは独立したものであった 7）．

RENNAL試験 8）では，一次複合エンドポイントは

ARB（ロサルタン）群で 327例，プラセボ群で 359

例であり，16％のリスク減少効果を認めた．血清ク

レアチニン値は 28％の低下，総死亡に差は認めず，

3．CKDステージG3b 〜５における降圧療法

　腎機能が低下し CKD ステージ G3b 〜 5 であっても，ステージ G3a 以前の CKD 患者と推奨される降
圧療法について基本的に大きく変わることはない．糖尿病合併 CKD においては，蛋白尿・アルブミン尿
の量によらず，すべての A 区分において，降圧目標は 130/80 mmHg 未満が推奨される．一方，糖尿病
非合併 CKD においてはすべての A 区分で降圧目標は 140/90 mmHg 未満を維持するように推奨される
が，A2，A3区分では糖尿病合併CKDと同様より厳格に130/80 mmHg未満を目指すことが推奨される．
高齢者の場合，特に CKD ステージ G4, 5 の場合には過降圧により急速に腎機能低下に陥ることがあるの
で臨床経過を慎重に追わなければならない．
 また今までの報告からステージ G3a 以前の CKD において蛋白尿・アルブミン尿の多寡は患者の予後を
規定し，降圧治療の際の重要な指標であることが明らかにされてきたが，ステージ G3b 〜 5 でもこれは
同様であると考えてよい．CKDステージG3b〜5であっても蛋白尿の合併により腎予後は悪化するので，
できるだけ蛋白尿の減少を目指すべきである．
　降圧療法の際，RA 系阻害薬が繁用されるが，糸球体内圧の低下などにより急激に腎機能が低下する例
も散見されるので，高齢者や動脈硬化の進行例などには注意して使う必要がある．
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降圧に依存しない心不全による入院の減少，尿蛋白

減少（35％）を認めた．IDNT試験 9）の高血圧合併

2型糖尿病患者1,715例では，ARB（イルベサルタン）

群は一次エンドポイントを，プラセボ群に比較して

20％，カルシウム拮抗薬（アムロジピン）群に比較

して 23％減少させた．血清クレアチニン値の 2倍

化は 33％，37％それぞれ減少させた．ESKDの進

行は 23％減少させ，これらの効果は血圧の変化に

は関係しなかった．全死亡，心血管イベントには 3

群間に差を認めなかった．RENAAL研究と IDNT

研究を合わせて post hoc解析した結果 10）でも，血

圧低下やアルブミン尿の減少は心血管イベントリス

ク低下と関連し，5 mmHgの血圧の低下のハザード

比は 0.97（95％CI 0.94-0.99）であった．収縮期血

圧で分類すると，心血管リスク低下とアルブミン尿

低下の関連が認められ，130 mmHg以下へ低下した

群でより明らかであった．ARBにて治療を行った

群においては，34.5％では血圧が低下したもののア

ルブミン尿は減少しなかったが，収縮期血圧が低下

してもアルブミン尿が低下しない場合，収縮期血圧

130 mmHg以下の群においても心血管イベントの更

なる低下は認めなかった．ORIENT試験 11）ではベー

スラインの eGFRは 33 mL /分 /1.73 m2であったが，

ESKDへの進行が 27％に認められた．ARB（オル

メサルタン）群で 41.1％，プラセボ群で 45.4％の一

次エンドポイント（血清クレアチニン値 2倍化，

ESKD，死亡の腎複合イベント）を認めたが，有意

差を認めなかった．ARB群で血圧，蛋白尿，血清

クレアチニンの変化を有意に減少させた．心血管死

亡は ARB群でプラセボ群に比較して高頻度であっ

たが，心血管イベント，全死亡はプラセボ群と同様

であった．ARB群で高カリウム血症の頻度は高かっ

た．

  3 　   糖尿病非合併 CKD における蛋白
尿と腎・心血管予後

　糖尿病非合併 CKDの高血圧において，A1区分

では RA系阻害薬の優位性は証明されていないが，

A2，A3区分では RA系阻害薬による腎保護効果が

期待できる．米国黒人対象の腎硬化症を対象とした

AASK研究では，ベースラインの GFR平均は通常

降圧群 46 mL /分 /1.73 m2，厳格降圧群 45.3 mL /分

/ 1.73 m2であったが（CKDガイド 2012の推算式で

算出したベースライン eGFR 25.2 mL /分 /1.73 

m2），到達血圧は正常降圧群で 141 / 85 mmHg，積

極降圧群で 128 / 78 mmHg，蛋白尿合併の有無にか

かわらず厳格降圧群（目標血圧 125 / 75 mmHg未満

（平均動脈圧 92 mmHg未満））の通常降圧群（目標

血圧 140 / 90 mmHg未満（平均動脈圧 107 mmHg未

満））に対する腎機能低下速度の抑制効果は認めら

れなかった 12）．また蛋白尿（＞ 300 mg/日）を有す

る群では，ACE阻害薬はカルシウム拮抗薬やβ遮

断薬よりも腎機能障害進行を抑制できることが示さ

れている 13）．

　AASK Extensionコホート解析 14）では，追跡期間

8.8～ 12.2年間で，尿蛋白 /クレアチニン比＞ 0.22

以上の群では，eGFRは厳格降圧群で 41.4 mL /分

/ 1.73 m2，通常降圧群で 38.5 mL /分 / 1.73 m2（CKD

ガイド 2012の推算式から算出したベースライン

eGFR 25.0 mL /分 /1.73 m2），平均血圧は，コホート

期間では積極降圧群で 131 / 78 mmHg，通常降圧群

で 134 / 78 mmHgであった．両群では一次エンドポ

イント（血清クレアチニン値2倍化，ESKDへの進展，

死亡の複合イベント）には差を認めなかった．しか

しベースラインの蛋白尿のレベルによって結果は異

なり，0.22 g / gCr以上の群で，積極降圧の腎不全進

行抑制効果を認めた．このことから蛋白尿合併症例

（尿蛋白 /クレアチニン比＞ 0.22，尿蛋白＞ 0.3 g /日

に相当）では厳格降圧群のほうが通常降圧群よりも

腎機能低下速度の減少効果が認められたが，蛋白尿

非合併例では厳格降圧群の通常降圧群に対する優位

性は認められなかった．またカルシウム拮抗薬（ア

ムロジピン）に比較して，ACE阻害薬（Ramipril）

は有意に GFR低下を抑制していることが示されて

いる 13）．
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　MDRD研究のサブ解析 15）で，尿蛋白 0.25 g /日

以上で厳格降圧群において蛋白尿の増加が抑制さ

れ，尿蛋白 1 g /日以上では腎機能低下速度の減少

が観察された．MDRD Extensionコホート解析 16）で

は，尿蛋白 1 g/日以上において ESKDと死亡につ

いて厳格降圧群の優位性が認められた．REIN-2試

験では 17），蛋白尿を有する非糖尿病性腎症 338例

に対して ACE阻害薬（Ramipril）2.5～ 5 mgをベー

スに投与し，通常降圧（拡張期血圧 90 mmHg以下）

または積極降圧（130 / 80 mmHg以下）を達成する

ために，カルシウム拮抗薬（フェロジピン）5～ 10 

mgを追加した．ベースラインの eGFR 34.1 mL/分

/ 1.73 m2（CKDガイド 2012の推算式から算出した

ベースライン eGFR 19.5 mL /分 / 1.73 m2）であるが，

積極降圧群の 23％，通常降圧群の 20％が ESKDへ

進行し，尿蛋白 3 g /日以上の群，1～ 3 g /日の群

ともに厳格降圧の有効性を認めなかった．ESRDへ

の進展には，収縮期血圧高値はリスク増加と関連し

たが，拡張期血圧とは関連を認めなかった．また

AASK，MDRD，REIN-2を対象にして解析したシ

ステマティックレビュー 18）では，厳格降圧群（目

標血圧値 125～ 130 / 75～ 80 mmHg未満）と通常

降圧群（同 140 / 90 mmHg未満）を比べても腎イベ

ントの発生に有意差を認めなかったものの，蛋白尿

を認める例に限れば厳格降圧群のほうで腎イベント

の抑制傾向を認めた．

　退役軍人のコホート研究では 19），43.3％が糖尿病

症例で，平均フォローアップ期間 5.8年間での死亡

率（73.5例 /1,000例・年）は，収縮期血圧 140～

160 mmHg，拡張期血圧 80～ 90 mmHgで最も生命

予後が良好であり，この範囲外の血圧帯では生命予

後の悪化を認めた．

　GISEN試験 20）では尿蛋白 3 g /日以上の患者にお

いて，GFRの低下（ESKD）は ACE阻害薬（Ramipril）

群で有意に低下していた．ACE阻害薬群において

蛋白尿の減少した患者は，GFRの低下が軽度であ

り，これは降圧には依存しない作用で，一方，心血

管イベントには有意差は認められなかった．

  4 　   診療ガイドラインにおける蛋白
尿，アルブミン尿の取り扱いと推
奨薬物治療の現状

　以上のような背景のもとに最近の診療ガイドライ

ンが作成されてきたが，KDIGO-BPガイドライン A）

では，蛋白尿，アルブミン尿レベルが A1区分の糖

尿病非合併，および合併 CKDの降圧目標はともに

140 /90 mmHg以下，A2，A3区分の糖尿病非合併お

よび合併 CKDではともに 130 / 80 mmHg以下の降

圧目標が提示されている．日本腎臓学会の CKD診

療ガイドライン 2013 B）では，糖尿病合併CKDでは，

すべての A区分で 130 / 80 mmHg未満を推奨し，糖

尿病非合併 CKDの降圧目標はすべての A区分で

140 / 90 mmHg未満を推奨するが，特に A2，A3区

分では，より低値の 130 / 80 mmHG未満を目指すと

している．これらの後に発表された日本高血圧学会

の JSH2014 C）でも，糖尿病合併 CKDでは，すべて

の A区分で 130 / 80 mmHg未満を推奨し，糖尿病非

合併 CKDの降圧目標は，A1区分で 140 / 90 mmHg

未満，A2，A3区分ではより低値の 130 / 80 mmHg

未満を目指すことが推奨されており，これは CKD

診療ガイドライン 2013と同一である．

　また CKD合併高血圧の薬物療法に関しては，腎

保護効果は糸球体高血圧の程度が強い（＝尿蛋白・

アルブミン排泄量が多い）ほど治療効果は高いと考

えられていることから，その点で優れる RA系阻害

薬が治療薬の主流であるのは間違いない．日本腎臓

学会・日本高血圧学会とも糖尿病合併高血圧には

ARB・ACE阻害薬を推奨し，糖尿病非合併 CKDの

降圧療法に関しても蛋白尿陽性例で ARB・ACE阻

害薬を積極的適応として推奨している．しかし糖尿

病非合併 CKD蛋白尿陰性例ではカルシウム拮抗薬

やサイアザイド系利尿薬も適応ありとされており，

RA系阻害薬単独の推奨となっていない．さらに

ARB，ACE阻害薬の併用に関しては，腎機能低下

が副作用として高頻度に起きることが報告されてお

り 21, 22），原則として推奨されない．
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降圧に依存しない心不全による入院の減少，尿蛋白

減少（35％）を認めた．IDNT試験 9）の高血圧合併

2型糖尿病患者1,715例では，ARB（イルベサルタン）

群は一次エンドポイントを，プラセボ群に比較して

20％，カルシウム拮抗薬（アムロジピン）群に比較

して 23％減少させた．血清クレアチニン値の 2倍

化は 33％，37％それぞれ減少させた．ESKDの進

行は 23％減少させ，これらの効果は血圧の変化に

は関係しなかった．全死亡，心血管イベントには 3

群間に差を認めなかった．RENAAL研究と IDNT

研究を合わせて post hoc解析した結果 10）でも，血

圧低下やアルブミン尿の減少は心血管イベントリス

ク低下と関連し，5 mmHgの血圧の低下のハザード

比は 0.97（95％CI 0.94-0.99）であった．収縮期血

圧で分類すると，心血管リスク低下とアルブミン尿

低下の関連が認められ，130 mmHg以下へ低下した

群でより明らかであった．ARBにて治療を行った

群においては，34.5％では血圧が低下したもののア

ルブミン尿は減少しなかったが，収縮期血圧が低下

してもアルブミン尿が低下しない場合，収縮期血圧

130 mmHg以下の群においても心血管イベントの更

なる低下は認めなかった．ORIENT試験 11）ではベー

スラインの eGFRは 33 mL /分 /1.73 m2であったが，

ESKDへの進行が 27％に認められた．ARB（オル

メサルタン）群で 41.1％，プラセボ群で 45.4％の一

次エンドポイント（血清クレアチニン値 2倍化，

ESKD，死亡の腎複合イベント）を認めたが，有意

差を認めなかった．ARB群で血圧，蛋白尿，血清

クレアチニンの変化を有意に減少させた．心血管死

亡は ARB群でプラセボ群に比較して高頻度であっ

たが，心血管イベント，全死亡はプラセボ群と同様

であった．ARB群で高カリウム血症の頻度は高かっ

た．

  3 　   糖尿病非合併 CKD における蛋白
尿と腎・心血管予後

　糖尿病非合併 CKDの高血圧において，A1区分

では RA系阻害薬の優位性は証明されていないが，

A2，A3区分では RA系阻害薬による腎保護効果が

期待できる．米国黒人対象の腎硬化症を対象とした

AASK研究では，ベースラインの GFR平均は通常

降圧群 46 mL /分 /1.73 m2，厳格降圧群 45.3 mL /分

/ 1.73 m2であったが（CKDガイド 2012の推算式で

算出したベースライン eGFR 25.2 mL /分 /1.73 

m2），到達血圧は正常降圧群で 141 / 85 mmHg，積

極降圧群で 128 / 78 mmHg，蛋白尿合併の有無にか

かわらず厳格降圧群（目標血圧 125 / 75 mmHg未満

（平均動脈圧 92 mmHg未満））の通常降圧群（目標

血圧 140 / 90 mmHg未満（平均動脈圧 107 mmHg未

満））に対する腎機能低下速度の抑制効果は認めら

れなかった 12）．また蛋白尿（＞ 300 mg/日）を有す

る群では，ACE阻害薬はカルシウム拮抗薬やβ遮

断薬よりも腎機能障害進行を抑制できることが示さ

れている 13）．

　AASK Extensionコホート解析 14）では，追跡期間

8.8～ 12.2年間で，尿蛋白 /クレアチニン比＞ 0.22

以上の群では，eGFRは厳格降圧群で 41.4 mL /分

/ 1.73 m2，通常降圧群で 38.5 mL /分 / 1.73 m2（CKD

ガイド 2012の推算式から算出したベースライン

eGFR 25.0 mL /分 /1.73 m2），平均血圧は，コホート

期間では積極降圧群で 131 / 78 mmHg，通常降圧群

で 134 / 78 mmHgであった．両群では一次エンドポ

イント（血清クレアチニン値2倍化，ESKDへの進展，

死亡の複合イベント）には差を認めなかった．しか

しベースラインの蛋白尿のレベルによって結果は異

なり，0.22 g / gCr以上の群で，積極降圧の腎不全進

行抑制効果を認めた．このことから蛋白尿合併症例

（尿蛋白 /クレアチニン比＞ 0.22，尿蛋白＞ 0.3 g /日

に相当）では厳格降圧群のほうが通常降圧群よりも

腎機能低下速度の減少効果が認められたが，蛋白尿

非合併例では厳格降圧群の通常降圧群に対する優位

性は認められなかった．またカルシウム拮抗薬（ア

ムロジピン）に比較して，ACE阻害薬（Ramipril）

は有意に GFR低下を抑制していることが示されて

いる 13）．
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　MDRD研究のサブ解析 15）で，尿蛋白 0.25 g /日

以上で厳格降圧群において蛋白尿の増加が抑制さ

れ，尿蛋白 1 g /日以上では腎機能低下速度の減少

が観察された．MDRD Extensionコホート解析 16）で

は，尿蛋白 1 g/日以上において ESKDと死亡につ

いて厳格降圧群の優位性が認められた．REIN-2試

験では 17），蛋白尿を有する非糖尿病性腎症 338例

に対して ACE阻害薬（Ramipril）2.5～ 5 mgをベー

スに投与し，通常降圧（拡張期血圧 90 mmHg以下）

または積極降圧（130 / 80 mmHg以下）を達成する

ために，カルシウム拮抗薬（フェロジピン）5～ 10 

mgを追加した．ベースラインの eGFR 34.1 mL/分

/ 1.73 m2（CKDガイド 2012の推算式から算出した

ベースライン eGFR 19.5 mL /分 / 1.73 m2）であるが，

積極降圧群の 23％，通常降圧群の 20％が ESKDへ

進行し，尿蛋白 3 g /日以上の群，1～ 3 g /日の群

ともに厳格降圧の有効性を認めなかった．ESRDへ

の進展には，収縮期血圧高値はリスク増加と関連し

たが，拡張期血圧とは関連を認めなかった．また

AASK，MDRD，REIN-2を対象にして解析したシ

ステマティックレビュー 18）では，厳格降圧群（目

標血圧値 125～ 130 / 75～ 80 mmHg未満）と通常

降圧群（同 140 / 90 mmHg未満）を比べても腎イベ

ントの発生に有意差を認めなかったものの，蛋白尿

を認める例に限れば厳格降圧群のほうで腎イベント

の抑制傾向を認めた．

　退役軍人のコホート研究では 19），43.3％が糖尿病

症例で，平均フォローアップ期間 5.8年間での死亡

率（73.5例 /1,000例・年）は，収縮期血圧 140～

160 mmHg，拡張期血圧 80～ 90 mmHgで最も生命

予後が良好であり，この範囲外の血圧帯では生命予

後の悪化を認めた．

　GISEN試験 20）では尿蛋白 3 g /日以上の患者にお

いて，GFRの低下（ESKD）は ACE阻害薬（Ramipril）

群で有意に低下していた．ACE阻害薬群において

蛋白尿の減少した患者は，GFRの低下が軽度であ

り，これは降圧には依存しない作用で，一方，心血

管イベントには有意差は認められなかった．

  4 　   診療ガイドラインにおける蛋白
尿，アルブミン尿の取り扱いと推
奨薬物治療の現状

　以上のような背景のもとに最近の診療ガイドライ

ンが作成されてきたが，KDIGO-BPガイドライン A）

では，蛋白尿，アルブミン尿レベルが A1区分の糖

尿病非合併，および合併 CKDの降圧目標はともに

140 /90 mmHg以下，A2，A3区分の糖尿病非合併お

よび合併 CKDではともに 130 / 80 mmHg以下の降

圧目標が提示されている．日本腎臓学会の CKD診

療ガイドライン 2013 B）では，糖尿病合併CKDでは，

すべての A区分で 130 / 80 mmHg未満を推奨し，糖

尿病非合併 CKDの降圧目標はすべての A区分で

140 / 90 mmHg未満を推奨するが，特に A2，A3区

分では，より低値の 130 / 80 mmHG未満を目指すと

している．これらの後に発表された日本高血圧学会

の JSH2014 C）でも，糖尿病合併 CKDでは，すべて

の A区分で 130 / 80 mmHg未満を推奨し，糖尿病非

合併 CKDの降圧目標は，A1区分で 140 / 90 mmHg

未満，A2，A3区分ではより低値の 130 / 80 mmHg

未満を目指すことが推奨されており，これは CKD

診療ガイドライン 2013と同一である．

　また CKD合併高血圧の薬物療法に関しては，腎

保護効果は糸球体高血圧の程度が強い（＝尿蛋白・

アルブミン排泄量が多い）ほど治療効果は高いと考

えられていることから，その点で優れる RA系阻害

薬が治療薬の主流であるのは間違いない．日本腎臓

学会・日本高血圧学会とも糖尿病合併高血圧には

ARB・ACE阻害薬を推奨し，糖尿病非合併 CKDの

降圧療法に関しても蛋白尿陽性例で ARB・ACE阻

害薬を積極的適応として推奨している．しかし糖尿

病非合併 CKD蛋白尿陰性例ではカルシウム拮抗薬

やサイアザイド系利尿薬も適応ありとされており，

RA系阻害薬単独の推奨となっていない．さらに

ARB，ACE阻害薬の併用に関しては，腎機能低下

が副作用として高頻度に起きることが報告されてお

り 21, 22），原則として推奨されない．
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  5 　   CKD 患者の降圧療法に関する今
後の方向性

　最近，糖尿病合併例や脳卒中既往例を除く 50歳

以上の高血圧患者 9,361例について，降圧目標 120 

mmHg未満（厳格群）と 140 mmHg未満（通常群）

の群との間で複合心血管病（心筋梗塞，その他の急

性冠症候群，脳卒中，心不全，心血管死）の発症を

比較した Systolic Blood Pressure Intervention Trial

（SPRINT研究）23）の結果が発表された．またその

翌年，75歳以上の高齢者についてのサブ解析 24）も

発表されている．サイアザイド系利尿薬など主な降

圧薬はすべて試験薬に含まれていたが，進行 CKD

にはループ利尿薬，冠動脈疾患にはβ遮断薬も推奨

されていた．一次エンドポイントは，心筋梗塞，そ

の他の急性冠症候群，脳卒中，急性非代償性心不全，

心血管死の複合エンドポイントであったが，厳格降

圧群は通常降圧群に比べ有意にそのリスクが低く，

高齢者や CKDの既往がある群でも結果は同じで

あったとされている．しかしこれをそのまま臨床現

場に適応するのは時期尚早と考えられる．糖尿病合

併患者や脳卒中既往患者を除いた高血圧患者につい

ての結論であり，実際の臨床現場の状況とは乖離し

ていることに注意すべきであろう．多様な合併症を

もつ高血圧患者を，より厳格に降圧する際には，

心・腎・脳への有害事象（AKI，低血圧，失神など）

についても更なる検討が必要と思われるが，これに

関連してわが国から興味深い研究結果が報告され

た .腎臓専門医が診ている 2,655例のCKD患者（25％

程度糖尿病を合併）を前向きに観察した Gonryo研

究 25）において，収縮期圧 110 mmHgと拡張期圧 70 

mmHgは心血管イベントと全死亡の独立したリスク

ファクターであるが，ESKDへの進行のリスクファ

クターではないことが示された．さらに，血圧と心

血管イベントと全死亡との関連は，高齢者や糖尿病，

蛋白尿陽性，脳心血管疾患既往などの背景を持つ患

者で顕著であった .つまり保護したい臓器によって

目標とする降圧レベルは異なり，厳格な降圧で腎保

護作用は期待できるものの，心血管イベントがか

えって増える可能性も排除できず，今後この領域の

臨床研究の更なる集積と継続的検討が必要であろう．
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以上の高血圧患者 9,361例について，降圧目標 120 

mmHg未満（厳格群）と 140 mmHg未満（通常群）

の群との間で複合心血管病（心筋梗塞，その他の急

性冠症候群，脳卒中，心不全，心血管死）の発症を

比較した Systolic Blood Pressure Intervention Trial

（SPRINT研究）23）の結果が発表された．またその

翌年，75歳以上の高齢者についてのサブ解析 24）も

発表されている．サイアザイド系利尿薬など主な降

圧薬はすべて試験薬に含まれていたが，進行 CKD

にはループ利尿薬，冠動脈疾患にはβ遮断薬も推奨

されていた．一次エンドポイントは，心筋梗塞，そ

の他の急性冠症候群，脳卒中，急性非代償性心不全，

心血管死の複合エンドポイントであったが，厳格降

圧群は通常降圧群に比べ有意にそのリスクが低く，

高齢者や CKDの既往がある群でも結果は同じで

あったとされている．しかしこれをそのまま臨床現

場に適応するのは時期尚早と考えられる．糖尿病合

併患者や脳卒中既往患者を除いた高血圧患者につい

ての結論であり，実際の臨床現場の状況とは乖離し

ていることに注意すべきであろう．多様な合併症を

もつ高血圧患者を，より厳格に降圧する際には，

心・腎・脳への有害事象（AKI，低血圧，失神など）

についても更なる検討が必要と思われるが，これに

関連してわが国から興味深い研究結果が報告され

た .腎臓専門医が診ている 2,655例のCKD患者（25％

程度糖尿病を合併）を前向きに観察した Gonryo研

究 25）において，収縮期圧 110 mmHgと拡張期圧 70 

mmHgは心血管イベントと全死亡の独立したリスク

ファクターであるが，ESKDへの進行のリスクファ

クターではないことが示された．さらに，血圧と心

血管イベントと全死亡との関連は，高齢者や糖尿病，

蛋白尿陽性，脳心血管疾患既往などの背景を持つ患

者で顕著であった .つまり保護したい臓器によって

目標とする降圧レベルは異なり，厳格な降圧で腎保

護作用は期待できるものの，心血管イベントがか

えって増える可能性も排除できず，今後この領域の

臨床研究の更なる集積と継続的検討が必要であろう．
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　本 CQでは，降圧療法が CKDステージ G3b～ 5

の進行自体の抑制，また合併する CVDを抑制する

ための降圧目標のエビデンスについて検索を行った．

糖尿病合併CKDにおけるCKD進行抑
制とCVD発症抑制のための降圧療法
　IDNT試験の post hoc解析 1）では，1,715例の 2型

糖尿病患者で，CKDガイド 2012の推算式から算出

したベースラインの eGFR 31.3 mL /分 / 1.73 m2．収

縮期血圧 120 mmHgまでの降圧は腎イベントの低下

を認め，この 120 mmHgを超えた場合には逆に全死

亡の増加を認めた．拡張期血圧と腎予後には相関を

認めなかったが，拡張期血圧 85 mmHg以下から，

拡張期血圧値と全死亡には負の相関を認めている．

拡張期血圧 10 mmHgの低下は，心筋梗塞の 61％の

相対リスクの増加を認めた．収縮期血圧，拡張期血

圧の低下は，心筋梗塞と心不全のリスクを増加させ，

脳卒中のリスクを低下させるという相反する結果と

なった．しかし，post hoc解析としての限界があり，

特に拡張期血圧の低値は，動脈硬化の進展自体を反

映するため，因果の逆転の要素も考慮される 2）．

糖尿病非合併CKDにおける降圧療法
　MDRD試験 3）では，GFR 25～ 55 mL /分 / 1.73 m2

のグループ 1（1,585例）および GFR 13～ 24 mL /

CKDステージG3b～ 5の降圧目標値は？

3．CKD ステージ G3b ～ 5 における降圧療法

● 推 奨 ●
●糖尿病合併 CKD の降圧目標は，

　 　　 　すべての A 区分において，130 / 80 mmHg 未満を推奨する．

●糖尿病非合併 CKD の降圧目標は，

　 　　 　すべての A 区分において，140 / 90 mmHg 未満に維持するよう推奨
する．

　 　　 　ただし，A2，A3 区分では，より低値の 130 / 80 mmHg 未満を目指
すことを推奨する．

　 　　 　収縮期血圧 110 mmHg 未満の降圧には，重症動脈疾患の合併の有無
を評価し，注意深くフォローする．
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分 / 1.73 m2のグループ 2（2,255例）に振り分けられ，

25％は慢性糸球体腎炎，25％は PKD，5％以下に 2

型糖尿病性腎症であった．グループ 1では，厳格降

圧群（目標血圧 125 / 75 mmHg未満（平均動脈圧 92 

mmHg未満））は，通常降圧群（目標血圧 140 / 90 

mmHg未満（平均動脈圧 107 mmHg未満））と比較

してGFRの低下には有意な効果を認めなかったが，

尿蛋白 1 g /日以上の群では厳格降圧の効果を認める

傾向であった．グループ 2では，尿蛋白 1 g /日以

上の群でも同様に GFRの低下に対して厳格降圧の

効果を認める傾向であったが，この効果はグループ

1よりも減弱していた．ESKDの進展や死亡には有

意差を認めなかった．このように積極降圧は，蛋白

尿を有する患者で，統計学的な有意差を認めなかっ

たが，GFR低下を遅らせる傾向を認めた．一方，

MDRD本研究後のサブ解析 4）では，尿蛋白 0.25 g /

日以上では厳格降圧群において蛋白尿の増加が抑制

され，さらに尿蛋白 1 g /日以上では腎機能低下速

度の抑制が観察された．

　MDRD Extensionコホート解析 5）では，The 

MDRD 研究（1989～ 1993）の本研究終了後にコホー

ト期間として平均 6.2年間フォローアップした．グ

ループ 1では積極降圧によるハザード比は，腎不全

の進行に対しては 0.68，複合的アウトカムに対して

は 0.77の低下を示したが，グループ 2ではこの傾

向は減弱していた．このように糖尿病非合併 CKD

では，中～高度腎機能低下している患者において

も，積極降圧により腎不全進行を遅らせる可能性が

示唆され，全体および尿蛋白 1 g /日以上において

ESKDについて厳格降圧群の優位性が認められた．

　また，CKDの進行を検討した 11件の RCT（非

糖尿病性 CKD患者 1,860例）の患者データを用い

た回帰分析 6）では，ベースラインの平均 eGFR 21.9 

mL /分 / 1.73 m2，311例が ESKDに進行した．収縮

期血圧 110～ 129 mmHgおよび尿蛋白 2 g /日未満

に管理できた症例で最も腎機能障害進行が緩徐で

あった．この解析では，収縮期血圧 130 mmHg未満

に達しなかった症例で尿蛋白 1 g /日以上の場合腎

機能障害が進行したが，尿蛋白 1 g /日未満の場合

には進行を認めなかった．ACE阻害薬の投与は，

血圧および尿蛋白で補正しても，ESKDリスクを低

下させた．血圧高値および尿蛋白 1 g /日以上が腎

障害進行には高いリスクであった．尿蛋白 1 g /日

以上の患者では収縮期血圧 110～ 129 mmHgにコン

トロールすることが有効であり，110 mmHg以下の

場合には逆にリスクを増加させる可能性が示されて

いる．

　CKDステージ G3～ 5区分を対象とした KEEP観

察研究 7）では，16,129例の eGFR 60 mL /分 /1.73 m2

未満の症例を対象とした．ベースライン eGFR 46 

mL /分 /1.73 m2．43％は糖尿病症例であり，2.87年

の間に 320例が ESKDに進行した．血圧が高いほど

ESKDへの進展が多く，収縮期血圧 140 mmHgより

進展がみられた．130～ 139 mmHgの収縮期血圧帯

が ESKDへの進行率が最も低く，130 mmHg未満で

の ESKDへの進行率の減少は認められなかった．

　CKDを対象としたメタ解析 8）では，主要心血管

イベントに対する 5 mmHgの収縮期血圧の低下によ

るリスク低下は，eGFR＜ 45 mL /分 / 1.73 m2の群

においても，45～ 60 mL/分 / 1.73 m2と比較して差

を認めなかった．別なCKDを対象としたメタ解析 9）

では，厳格な降圧によって腎機能低下の抑制が得ら

れたが，ベースラインで蛋白尿を認める集団でそれ

がより顕著であるものの，蛋白尿がない患者ではそ

の傾向を認めなかったと報告された．糖尿病合併患

者を含まない 3つの CKD対象の RCT，合計 2,272

例を対象にしたシステマティックレビュー 10）では，

130 / 80 mmHg未満の厳格な降圧目標を目指しても，

140 / 90 mmHg未満の降圧目標と比べて臨床的なア

ウトカムの改善作用を認めなかったが，300～ 1,000

mg /日程度以上の蛋白尿を合併する場合に腎機能

低下抑制効果等が期待できることを示した .

　一方，米退役軍人データベースの CKDコホート

研究 11）では，死亡リスクは 120 mmHg以下の群で

は，120～ 139 mmHg群に比較して高値であった．

収縮期血圧が 120 mmHg以下の群での生命予後の悪
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糖尿病合併CKDにおけるCKD進行抑
制とCVD発症抑制のための降圧療法
　IDNT試験の post hoc解析 1）では，1,715例の 2型

糖尿病患者で，CKDガイド 2012の推算式から算出

したベースラインの eGFR 31.3 mL /分 / 1.73 m2．収

縮期血圧 120 mmHgまでの降圧は腎イベントの低下

を認め，この 120 mmHgを超えた場合には逆に全死

亡の増加を認めた．拡張期血圧と腎予後には相関を

認めなかったが，拡張期血圧 85 mmHg以下から，

拡張期血圧値と全死亡には負の相関を認めている．

拡張期血圧 10 mmHgの低下は，心筋梗塞の 61％の

相対リスクの増加を認めた．収縮期血圧，拡張期血

圧の低下は，心筋梗塞と心不全のリスクを増加させ，

脳卒中のリスクを低下させるという相反する結果と

なった．しかし，post hoc解析としての限界があり，

特に拡張期血圧の低値は，動脈硬化の進展自体を反

映するため，因果の逆転の要素も考慮される 2）．

糖尿病非合併CKDにおける降圧療法
　MDRD試験 3）では，GFR 25～ 55 mL /分 / 1.73 m2

のグループ 1（1,585例）および GFR 13～ 24 mL /

CKDステージG3b～ 5の降圧目標値は？

3．CKD ステージ G3b ～ 5 における降圧療法

● 推 奨 ●
●糖尿病合併 CKD の降圧目標は，

　 　　 　すべての A 区分において，130 / 80 mmHg 未満を推奨する．

●糖尿病非合併 CKD の降圧目標は，

　 　　 　すべての A 区分において，140 / 90 mmHg 未満に維持するよう推奨
する．

　 　　 　ただし，A2，A3 区分では，より低値の 130 / 80 mmHg 未満を目指
すことを推奨する．

　 　　 　収縮期血圧 110 mmHg 未満の降圧には，重症動脈疾患の合併の有無
を評価し，注意深くフォローする．
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分 / 1.73 m2のグループ 2（2,255例）に振り分けられ，

25％は慢性糸球体腎炎，25％は PKD，5％以下に 2

型糖尿病性腎症であった．グループ 1では，厳格降

圧群（目標血圧 125 / 75 mmHg未満（平均動脈圧 92 

mmHg未満））は，通常降圧群（目標血圧 140 / 90 

mmHg未満（平均動脈圧 107 mmHg未満））と比較

してGFRの低下には有意な効果を認めなかったが，

尿蛋白 1 g /日以上の群では厳格降圧の効果を認める

傾向であった．グループ 2では，尿蛋白 1 g /日以

上の群でも同様に GFRの低下に対して厳格降圧の

効果を認める傾向であったが，この効果はグループ

1よりも減弱していた．ESKDの進展や死亡には有

意差を認めなかった．このように積極降圧は，蛋白

尿を有する患者で，統計学的な有意差を認めなかっ

たが，GFR低下を遅らせる傾向を認めた．一方，

MDRD本研究後のサブ解析 4）では，尿蛋白 0.25 g /

日以上では厳格降圧群において蛋白尿の増加が抑制

され，さらに尿蛋白 1 g /日以上では腎機能低下速

度の抑制が観察された．

　MDRD Extensionコホート解析 5）では，The 

MDRD 研究（1989～ 1993）の本研究終了後にコホー

ト期間として平均 6.2年間フォローアップした．グ

ループ 1では積極降圧によるハザード比は，腎不全

の進行に対しては 0.68，複合的アウトカムに対して

は 0.77の低下を示したが，グループ 2ではこの傾

向は減弱していた．このように糖尿病非合併 CKD

では，中～高度腎機能低下している患者において

も，積極降圧により腎不全進行を遅らせる可能性が

示唆され，全体および尿蛋白 1 g /日以上において

ESKDについて厳格降圧群の優位性が認められた．

　また，CKDの進行を検討した 11件の RCT（非

糖尿病性 CKD患者 1,860例）の患者データを用い

た回帰分析 6）では，ベースラインの平均 eGFR 21.9 

mL /分 / 1.73 m2，311例が ESKDに進行した．収縮

期血圧 110～ 129 mmHgおよび尿蛋白 2 g /日未満

に管理できた症例で最も腎機能障害進行が緩徐で

あった．この解析では，収縮期血圧 130 mmHg未満

に達しなかった症例で尿蛋白 1 g /日以上の場合腎

機能障害が進行したが，尿蛋白 1 g /日未満の場合

には進行を認めなかった．ACE阻害薬の投与は，

血圧および尿蛋白で補正しても，ESKDリスクを低
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障害進行には高いリスクであった．尿蛋白 1 g /日
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場合には逆にリスクを増加させる可能性が示されて
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　CKDステージ G3～ 5区分を対象とした KEEP観

察研究 7）では，16,129例の eGFR 60 mL /分 /1.73 m2

未満の症例を対象とした．ベースライン eGFR 46 

mL /分 /1.73 m2．43％は糖尿病症例であり，2.87年

の間に 320例が ESKDに進行した．血圧が高いほど

ESKDへの進展が多く，収縮期血圧 140 mmHgより

進展がみられた．130～ 139 mmHgの収縮期血圧帯

が ESKDへの進行率が最も低く，130 mmHg未満で

の ESKDへの進行率の減少は認められなかった．

　CKDを対象としたメタ解析 8）では，主要心血管

イベントに対する 5 mmHgの収縮期血圧の低下によ

るリスク低下は，eGFR＜ 45 mL /分 / 1.73 m2の群

においても，45～ 60 mL/分 / 1.73 m2と比較して差

を認めなかった．別なCKDを対象としたメタ解析 9）

では，厳格な降圧によって腎機能低下の抑制が得ら

れたが，ベースラインで蛋白尿を認める集団でそれ

がより顕著であるものの，蛋白尿がない患者ではそ

の傾向を認めなかったと報告された．糖尿病合併患

者を含まない 3つの CKD対象の RCT，合計 2,272

例を対象にしたシステマティックレビュー 10）では，

130 / 80 mmHg未満の厳格な降圧目標を目指しても，

140 / 90 mmHg未満の降圧目標と比べて臨床的なア

ウトカムの改善作用を認めなかったが，300～ 1,000

mg /日程度以上の蛋白尿を合併する場合に腎機能

低下抑制効果等が期待できることを示した .

　一方，米退役軍人データベースの CKDコホート

研究 11）では，死亡リスクは 120 mmHg以下の群で

は，120～ 139 mmHg群に比較して高値であった．

収縮期血圧が 120 mmHg以下の群での生命予後の悪
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化は，eGFR＜ 30 mL /分 / 1.73 m2と≧ 30 mL /分 / 

1.73 m2の間では差を認めなかった．

　台湾の 2つの医療施設の対象で行われたコホート

研究 12）では，2,131例の CKDステージ G3, 4のう

ち 939例が糖尿病例であったが，収縮期血圧と心血

管イベント，腎イベントおよび全死亡の間に Jカー

ブ現象は認められなかった．

　米国で行われたコホート研究 13）は，ベースライ

ン eGFR 32 mL /分 /1.73 m2，全 860例中約 50％が

糖尿病症例，血圧高値群では透析導入リスクが高

く，低い血圧群では，全死亡のリスクが高かった．

全死亡リスクは，収縮期血圧＜ 133 mmHgで最も高

く，133～ 154 mmHgの群で最も低く，収縮期血圧

と全死亡の間にはＵ型現象を認めた．拡張期血圧で

は＜ 65 mmHgの群で死亡リスクが最も高かった．

拡張期血圧と生命予後の負の相関は，動脈硬化疾患

の既往のある群でのみ認められ，同じような傾向は

収縮期血圧でも認められた．eGFR＜ 20 mL/分 / 

1.73 m2の群では，収縮期および拡張期血圧が低い

群において死亡リスクの上昇を認め，eGFR 30～ 40 

mL /分 / 1.73 m2の群ではこの傾向は認めなかった．

降圧目標のまとめ
　これらのエビデンスを基に，糖尿病合併 CKDに

おける降圧目標として，CKD進行抑制効果および

脳卒中を中心とした CVD抑制効果のバランスを重

視し，A区分にかかわらず 130 / 80 mmHg未満を推

奨グレード Bとした．

　糖尿病非合併 CKDの降圧目標は，エビデンスレ

ベルと推奨グレードに基づき階層化して提示するこ

ととした．すなわち，CKDの進行抑制および CVD

の発症抑制の両面から，すべての A区分において，

少なくとも 140 / 90 mmHg未満を降圧目標とするこ

とを強く推奨する（推奨グレード A）．一方，糖尿病

非合併 CKDでも蛋白尿を合併する場合（A2，A3区

分）では，推奨グレード C1ではあるが，より低値の

130 / 80 mmHg未満の降圧を目指すことを推奨した．

J カーブないしUカーブ現象について
　上記のエビデンスからも CVDのうち脳卒中抑制

のためには収縮期血圧 130 mmHg未満への降圧は有

効とされるが，一方，過度の降圧により逆に心筋梗

塞や死亡率が増加する懸念が Jカーブ現象として報

告されている．さらに動脈硬化病変が高度の CKD

では過剰降圧によるAKIのリスクも懸念されている．

　本 CQの対象ではないが，透析患者では，血圧値

と生命予後の間には Uカーブ現象を認め，低い血

圧群と高い血圧群で生命予後悪化を認め，透析患者

では高血圧と心血管イベント発症の間に有意な相関

を認めないことは，低栄養や低心機能による血圧低

下が関連することが指摘されている．また収縮期血

圧 180 mmHgまでは血圧値と脳卒中発症との関連は

明らかではない．

　これらのエビデンスから CKDステージ G3b～ 5

においては，収縮期血圧 110 mmHg未満の降圧には

重症動脈疾患の合併の有無を評価し，注意深くフォ

ローすることを喚起する．

CKD ステージ G3b ～ 5 に対する RA
系阻害薬の使用上の注意点
　本章総説にも解説した通り CKDステージ G3b～

5においても RA系阻害薬は有用である 14, 15）．「エ

ビデンスに基づく CKD診療ガイドライン 2013」で

は，高血圧治療の第一選択薬として糖尿病合併

CKDにおいては A1区分では推奨グレード C1とし

て，A2，A3区分では推奨グレード Aとして RA系

阻害薬を推奨している．糖尿病非合併 CKDの A1

区分における第一選択薬として，RA系阻害薬，カ

ルシウム拮抗薬，利尿薬を推奨グレード Bとして，

A2，A3区分では推奨グレード Bとして RA系阻害

薬を推奨している．

　CKDステージ G3b～ 5では，RA系阻害薬をす

でに使用している場合が多いが，RA系阻害薬を継

続する場合には，eGFRの低下進展に伴う血清カリ
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ウム値の上昇，および過剰降圧に十分注意する必要

がある．

　CKDステージ G3b～ 5においては，副作用を考

慮して RA系阻害薬を高用量より使用せず，減量開

始することも場合によって推奨される．RA系阻害

薬を第一選択とした治療において降圧目標が達成で

きないときには，RA系阻害薬を増量せずに，第二

選択薬としての長時間作用型カルシウム拮抗薬，

ループ利尿薬による併用療法を行うことを推奨する．

今後の課題
　糖尿病非合併 CKDの腎・心血管イベントおよび

生命予後に関する降圧目標のエビデンスは十分では

ないが，本章総説で言及した SPRINT16）の結果も考

慮して，今後さらに低い降圧レベルを目指すべきな

のか慎重に検討すべきである．また原疾患別の

RCTや降圧目標の検討も必要であろう．最近発表

された Halt Progression of Polycystic Kidney Disease

（HALT-PKD）Study17）では，558例の高血圧を合併

した常染色体優性遺伝多発囊胞腎（ADPKD）（eGFR

＞ 60 mL /分 / 1.73 m2）を対象として，通常降圧（120 

/ 70～ 130 / 80 mmHg）と厳格降圧（95 / 60～ 110 / 

75 mmHg）の効果を検討し，厳格降圧は，腎容積増

加率を減少させ，アルブミン尿や左室肥大を減少さ

せたと報告されている．全体の GFR低下には影響

を認めなかったが，短期的（4カ月）には厳格降圧

群で eGFR低下率は高く，長期的（96カ月）にみ

ると統計的に有意ではないものの逆に eGFR低下率

は低かった．この結果からも患者の原疾患，年齢，

血圧日内変動，季節性血圧変動に応じたテーラー

メード降圧治療の重要性が示唆される．また降圧治

療に対する効果の不均一性や RA系阻害薬の有害事

象を予測するマーカーの検討などが今後の課題とし

てあげられる．
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化は，eGFR＜ 30 mL /分 / 1.73 m2と≧ 30 mL /分 / 

1.73 m2の間では差を認めなかった．

　台湾の 2つの医療施設の対象で行われたコホート

研究 12）では，2,131例の CKDステージ G3, 4のう

ち 939例が糖尿病例であったが，収縮期血圧と心血

管イベント，腎イベントおよび全死亡の間に Jカー

ブ現象は認められなかった．

　米国で行われたコホート研究 13）は，ベースライ

ン eGFR 32 mL /分 /1.73 m2，全 860例中約 50％が

糖尿病症例，血圧高値群では透析導入リスクが高

く，低い血圧群では，全死亡のリスクが高かった．

全死亡リスクは，収縮期血圧＜ 133 mmHgで最も高

く，133～ 154 mmHgの群で最も低く，収縮期血圧

と全死亡の間にはＵ型現象を認めた．拡張期血圧で

は＜ 65 mmHgの群で死亡リスクが最も高かった．

拡張期血圧と生命予後の負の相関は，動脈硬化疾患

の既往のある群でのみ認められ，同じような傾向は

収縮期血圧でも認められた．eGFR＜ 20 mL/分 / 

1.73 m2の群では，収縮期および拡張期血圧が低い

群において死亡リスクの上昇を認め，eGFR 30～ 40 

mL /分 / 1.73 m2の群ではこの傾向は認めなかった．

降圧目標のまとめ
　これらのエビデンスを基に，糖尿病合併 CKDに

おける降圧目標として，CKD進行抑制効果および

脳卒中を中心とした CVD抑制効果のバランスを重

視し，A区分にかかわらず 130 / 80 mmHg未満を推

奨グレード Bとした．

　糖尿病非合併 CKDの降圧目標は，エビデンスレ

ベルと推奨グレードに基づき階層化して提示するこ

ととした．すなわち，CKDの進行抑制および CVD

の発症抑制の両面から，すべての A区分において，

少なくとも 140 / 90 mmHg未満を降圧目標とするこ

とを強く推奨する（推奨グレード A）．一方，糖尿病

非合併 CKDでも蛋白尿を合併する場合（A2，A3区

分）では，推奨グレード C1ではあるが，より低値の

130 / 80 mmHg未満の降圧を目指すことを推奨した．

J カーブないしUカーブ現象について
　上記のエビデンスからも CVDのうち脳卒中抑制

のためには収縮期血圧 130 mmHg未満への降圧は有

効とされるが，一方，過度の降圧により逆に心筋梗

塞や死亡率が増加する懸念が Jカーブ現象として報

告されている．さらに動脈硬化病変が高度の CKD

では過剰降圧によるAKIのリスクも懸念されている．

　本 CQの対象ではないが，透析患者では，血圧値

と生命予後の間には Uカーブ現象を認め，低い血

圧群と高い血圧群で生命予後悪化を認め，透析患者

では高血圧と心血管イベント発症の間に有意な相関

を認めないことは，低栄養や低心機能による血圧低

下が関連することが指摘されている．また収縮期血

圧 180 mmHgまでは血圧値と脳卒中発症との関連は

明らかではない．

　これらのエビデンスから CKDステージ G3b～ 5

においては，収縮期血圧 110 mmHg未満の降圧には

重症動脈疾患の合併の有無を評価し，注意深くフォ

ローすることを喚起する．

CKD ステージ G3b ～ 5 に対する RA
系阻害薬の使用上の注意点
　本章総説にも解説した通り CKDステージ G3b～

5においても RA系阻害薬は有用である 14, 15）．「エ

ビデンスに基づく CKD診療ガイドライン 2013」で

は，高血圧治療の第一選択薬として糖尿病合併

CKDにおいては A1区分では推奨グレード C1とし

て，A2，A3区分では推奨グレード Aとして RA系

阻害薬を推奨している．糖尿病非合併 CKDの A1

区分における第一選択薬として，RA系阻害薬，カ

ルシウム拮抗薬，利尿薬を推奨グレード Bとして，

A2，A3区分では推奨グレード Bとして RA系阻害

薬を推奨している．

　CKDステージ G3b～ 5では，RA系阻害薬をす

でに使用している場合が多いが，RA系阻害薬を継

続する場合には，eGFRの低下進展に伴う血清カリ
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ウム値の上昇，および過剰降圧に十分注意する必要

がある．

　CKDステージ G3b～ 5においては，副作用を考

慮して RA系阻害薬を高用量より使用せず，減量開

始することも場合によって推奨される．RA系阻害

薬を第一選択とした治療において降圧目標が達成で

きないときには，RA系阻害薬を増量せずに，第二

選択薬としての長時間作用型カルシウム拮抗薬，

ループ利尿薬による併用療法を行うことを推奨する．

今後の課題
　糖尿病非合併 CKDの腎・心血管イベントおよび

生命予後に関する降圧目標のエビデンスは十分では

ないが，本章総説で言及した SPRINT16）の結果も考

慮して，今後さらに低い降圧レベルを目指すべきな

のか慎重に検討すべきである．また原疾患別の

RCTや降圧目標の検討も必要であろう．最近発表

された Halt Progression of Polycystic Kidney Disease

（HALT-PKD）Study17）では，558例の高血圧を合併

した常染色体優性遺伝多発囊胞腎（ADPKD）（eGFR

＞ 60 mL /分 / 1.73 m2）を対象として，通常降圧（120 

/ 70～ 130 / 80 mmHg）と厳格降圧（95 / 60～ 110 / 

75 mmHg）の効果を検討し，厳格降圧は，腎容積増

加率を減少させ，アルブミン尿や左室肥大を減少さ

せたと報告されている．全体の GFR低下には影響

を認めなかったが，短期的（4カ月）には厳格降圧

群で eGFR低下率は高く，長期的（96カ月）にみ

ると統計的に有意ではないものの逆に eGFR低下率

は低かった．この結果からも患者の原疾患，年齢，

血圧日内変動，季節性血圧変動に応じたテーラー

メード降圧治療の重要性が示唆される．また降圧治

療に対する効果の不均一性や RA系阻害薬の有害事

象を予測するマーカーの検討などが今後の課題とし

てあげられる．
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　本 CQでは，降圧療法が CKDステージ G3b～ 5

においてもアルブミン尿，蛋白尿の有無により腎・

心血管予後を予想できるのか，また降圧療法により

アルブミン尿，蛋白尿を抑制することで腎・心血管

予後を改善できるのかについてのエビデンスの検索

を行った．

CKDステージG3b ～ 5におけるアル
ブミン尿，蛋白尿の重要性
　現行のガイドラインのもとになった大規模臨床研

究では，CKD合併高血圧例については，明らかに

CKDステージ G3以上の腎機能の例が主流であり，

CKDステージ G4以降の症例でガイドライン通り

アルブミン尿，蛋白尿を扱ってもよいのかについて

コンセンサスはない．エビデンスが少ないこともあ

り，ここでは CKDステージ G3bも含めて検索した

結果を示す．

1）海外からのエビデンス
　ほぼ全例糖尿病非合併 CKDにおいて実施された

MDRD試験 1）では，GFR 13～ 24 mL /分 / 1.73 m2（ほ

ぼ G4区分）の症例において，ベースラインの尿蛋

白が 1.0 g /日以上の群では，未満の群と比べて，同

じ血圧であっても GFRの低下が大きいことが示さ

れた．その後のMDRD Extensionコホート解析 2）で

は，尿蛋白 1.0 g /日以上において ESKDと死亡に

ついて厳格降圧群の優位性が認められたが，この解

析では G3区分の例が多く入ってきている（平均

GFR 32 mL /分 / 1.73 m2程度）ので慎重な解釈が必

要である．

　ノルウェーの一般住民診療データベース（糖尿病

＋高血圧症 7,415例，対照群 2,294例）8.3年間の検

討では，eGFR 75 mL /分 / 1.73 m2以上で正常アル

ブミン尿群の心血管死亡を 1とすると，eGFR 15～

45 mL/分 /1.73 m2の集団において正常アルブミン

尿群では相対危険度が 2.3であるが，微量アルブミ

ン尿群では 12に達することが示された 3）．

　イタリアの Casale Monferrato研究 4）では 1,538例

の 2型糖尿病患者コホートを観察したところ顕性ア

ルブミン尿が最も死亡率を予測する因子であること

が示されたが，G4区分だけに限っても顕性アルブ

CKDステージG3b以降においても蛋白尿の有無により予後は異な
るか？　またCKDステージG3b以降の降圧療法においても蛋白尿
の減少を目指すべきか？

3．CKD ステージ G3b 〜 5 における降圧療法

● 推 奨 ●

　 　　

 CKD ステージ G3b 〜 5 の腎予後は蛋白尿の合併により悪化する．CKD ステージ G3b 〜 5 例におい
ても蛋白尿の減少を目指すことを推奨する．ただしRA系阻害薬を用いる際には慎重に投与する必要がある．
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ミン尿群は微量アルブミン尿群と比べて全死亡，心

血管死亡とも発生の相対危険度が高い傾向にあった．

2）わが国からのエビデンス
　高リスク高血圧患者を対象にした CASE-J研究の

サブ解析 5）では，G4区分かつ尿蛋白定性 1＋以上

の患者群において ARB投与群のほうが CCB投与

群よりも CVD発症が少ないことが示され，蛋白尿

を呈する症例での ARBの優位性が示された．また

Kanagawa Valsartan Trial 6）では約 40％の糖尿病患者

を含む G4, 5区分 303例を対象にして従来療法とそ

れに ARBであるバルサルタンを加えた群を前向き

に比較したところ，血圧や蛋白尿の程度に差はな

かったものの，ARB投与群で有意に腎イベント（血

清クレアチニン値の 2倍化と ESKD）が抑制された．

また尿蛋白が 1.0 g /gCr未満と比べて 1.0～ 3.5 g / g 

Cr，3.5 g / gCr以上の群では，腎イベントの相対危

険率がそれぞれ 1.66，4.5と有意に上昇しているこ

とが示された．また大阪府南部の市中病院腎臓内科

に紹介のあった 461例の CKDステージ G3～ 5の

患者（G3：41％，G4：31.2％，G5：27.8％， 糖尿病

合併は約 40％）を後ろ向きに調べたところ，顕性

蛋白尿（1.0 g / gCr以上）の存在は ESKDのハザー

ド比を有意に上昇させることが示された 7）．2型糖

尿病患者の研究としては，Wadaら 8）が 10つの基

幹病院における 4,328例のヒストリカルコホートを

検討したものがあり，ここでは G4, 5区分において

正常アルブミン尿群に比べて顕性アルブミン尿群で

腎イベント（腎代替療法導入または eGFR低下）の

危険率が有意に高かった．

総括
　糖尿病合併の有無を問わず CKDステージ G3b～

5の進展した患者の場合でも，蛋白尿が少ないほう

が腎・心血管予後が良好なことは明らかであるが，

蛋白尿を減少させると予後が改善するかどうかにつ

いて今のところ明確なエビデンスはない．また

CKDステージ G3b～ 5，特に CKDステージ G4, 5

では動脈硬化が進行した例や高齢者が多くなり，

RA系阻害薬によって急激に GFRが低下する危険

性があり，蛋白尿の抑制を目的に治療する場合でも

症例を選んで慎重に治療する必要がある．これにつ

いては本章の CQ1および第４章の CQ1に詳解され

ているので参照していただきたい．

今後の課題
　CKDステージ G3b～ 5患者において，RA系阻

害薬を中心にした薬物療法で蛋白尿を減少させた際

の予後改善効果は明らかでないため，今後，介入試

験が必要と考えられる．
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全体の課題
　糖尿病合併 CKDの治療には血圧コントロールと

同様に血糖コントロールが重要である．CKDステー

ジ G5では，「血液透析患者の糖尿病治療ガイド

2012」において，血糖コントロールの指標として，

透析開始前の随時血糖値（透析前血糖値）およびグ

リコアルブミン値を血糖コントロール指標としてい

る．しかし，CKDステージ G4, 5における血糖値

の指標は，随時血糖値，グリコアルブミンが有力な

候補とされているが，患者の状態，治療状況によっ

て不十分な場合があり，確立されていない．そのた

め，今後，血糖コントロールの適切な指標の確立と

ともに，真のエンドポイントを主要評価項目にした

血糖目標値の設定を行っていく必要がある．

　現在までの多くの臨床試験の結果から，糖尿病合併 CKD の治療には血糖と血圧のコントロールの重要
性が示されている．RA 系阻害薬である ACE 阻害薬と ARB は，蛋白尿減少効果と腎機能低下を抑制する
効果が認められるため，糖尿病性腎症患者に対する降圧薬の第一選択とされている．
　また，糖尿病合併 CKD では脂質異常症を合併しやすい．スタチンなどの使用による脂質低下療法によ
り，動脈硬化性 CVD 発症および死亡リスクの低下とともに，蛋白尿が減少することが示されている．こ
のため，国内外における診療ガイドラインでは，糖尿病合併 CKD に対するスタチンの使用が推奨されて
いる．
　しかしながら，糖尿病合併 CKD に対する RA 系阻害薬やスタチンなどによる脂質管理の有効性に関す
る多くの報告は，CKD ステージ G3 までの症例を対象とした試験であり，CKD ステージ G3b 以降，特
に CKD ステージ G4, 5 の重度な腎障害を持つ症例を対象とした試験は少ない．
　そこで本項では，慢性透析患者を除く糖尿病合併 CKD ステージ G3b ～ 5，特に CKD ステージ G4, 5
の患者に対する RA 系阻害薬および脂質管理の有効性・安全性について検討した．
なお，血糖コントロール目標については，「糖尿病治療ガイド 2016‒2017」にあるように，腎症を含む
合併症予防の観点から HbA1c の目標値は 7％未満とされている一方，年齢，罹病期間，臓器障害，低血
糖の危険性，サポート体制などを考慮して個別に設定する．この際，進行した CKD 例，高齢の患者など
で薬物療法を受けている例では，低血糖を起こさないように，特に薬剤の量および種類に注意する．
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　CKDの重症度分類が策定される以前の論文では，

CKDステージ G4, 5に該当する対象を血清クレア

チニン値 2.0 mg / dL以上または GFR＜ 30m L /分 / 

1.73m2と定義して研究デザインを検索し，これら

の症例が含まれる論文を抽出した．CKDステージ

G4, 5の症例のみを対象とした研究は，Kuriyamaら 1）

が報告した 1件のみであった．この研究では，血清

クレアチニン値が 2.0～ 4.0 mg / dLの高血圧糖尿病

合併 CKD17症例に対して，食事療法のみを 12週

間行った後に，カルシウム拮抗薬（アムロジピン 5 

mg /日：8例）と ACE阻害薬（テモカプリル 2 mg /

日：9例）に無作為に割り付け，12週間の治療を行っ

た．その後，両群に ARB（カンデサルタン 4 mg /日）

を 12週間投与した．降圧効果は，カルシウム拮抗

薬単剤と ACE阻害薬単剤との間で同等であり，

ARB追加投与後も 2群間に有意差はなかった．尿

蛋白は，食事療法のみと比較してカルシウム拮抗薬

単剤では有意な減少を認めなかったが，ACE阻害

薬単剤では有意な減少を認めた．両群に ARBの追

加投与を行うと，食事療法のみと比べて両群で有意

な蛋白尿の減少を認めた．ACE阻害薬または ARB

は，CKDステージ G4, 5の症例においても，カル

シウム拮抗薬よりも強い尿蛋白の改善効果を示した

が，血清カリウム値の有意な上昇を認めた．ACE

阻害薬と ARBの併用は，単剤による治療に比べて

尿蛋白抑制効果が有意に強いが，腎機能低下を抑制

する効果は認められず，血清カリウム値の上昇と貧

血の増悪を認めた．

　この他の血清クレアチニン値＞ 2.0 mg / dLの症

例が含まれている試験では，プラセボとの比較にお

いて，ACE阻害薬または ARBは尿蛋白の有意な減

少と腎イベントの抑制効果を示している 2～ 11）．一

方，RENAALと IDNTのサブ解析において，ARB

による腎イベントと腎機能低下の抑制効果は，塩分

摂取が少ない症例（Na/Cr＜ 121 mmol / g）におい

て認められることが報告 12）されている．

　CKDステージ G3b，4において尿蛋白の増加と

腎イベントの発症リスクとの関係を検討した報告が

ある．Ivoryら 13）は IDNTと OVERTの登録症例の

中で 3カ月以上 ARB治療が行われた患者における

治療後の尿蛋白，尿中アルブミン，GFRと 2年後

糖尿病合併CKDステージG3b〜 5の降圧療法では，RA系阻害薬
は有用か？

4．糖尿病合併CKDの治療におけるRA系阻害薬と脂質管理の有用性

● 推 奨 ●

　 　　

 ACE 阻害薬と ARB は，糖尿病合併 CKD ステージ G3b ～ 5 の患者の腎機能低下を抑制するために有
効である．しかしながら，ACE 阻害薬および ARB の投与により，血清カリウム値の上昇がみられるため，
使用には注意が必要である．
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の腎イベント発症数の関係を検討した．尿蛋白，尿

中アルブミンをそれぞれ〔尿中蛋白 /クレアチニン

比：PCR（mg / gCr）；＜ 1,000 mg / gCr，1000－＜

2000，2000＜〕〔尿中アルブミン /クレアチニン比：

ACR（mg / gCr）；＜ 666.7 mg / gCr，666.7－＜

1333.3，1333.3＜〕の 3群に分類して比較したとこ

ろ，CKDステージG3bおよびG4いずれにおいても，

尿蛋白，尿中アルブミンの増加に伴って腎イベント

発生数が増加し，その増加は CKDステージ G4で

より顕著であった．

　この他，CKDステージ G3b, 4の症例を含んだ試

験として，日本人を含むアジア人 2型糖尿病を対象

とした ORIENTがある 4）．そのサブ解析において，

試験開始後 24週時点で尿蛋白＜ 1 g / gCrあるいは

試験開始時と比較して尿蛋白が 30％以上減少した

症例において腎イベントの発症リスクが少ないこと

が報告された 14）．一方，尿蛋白 1 g /gCr以上の症例

においても，収縮期血圧 130 mmHg以下を維持する

ことにより腎イベントの発症リスクが有意に低下す

ることが報告され，収縮期血圧 130 mmHg未満にコ

ントロールされた症例では ARB治療による eGFR

低下の抑制効果が示されている 15）．

　前述したように，ACE阻害薬と ARBは尿蛋白低

下作用と腎イベント抑制効果を示すが，副作用も報

告されている．1型糖尿病患者への ARB追加投

与 16）では GFR＜ 35 mL /分 / 1.73 m2の患者におい

て高カリウム血症の治療が必要であった．また，

ACE阻害薬と ARBの併用では単剤に比べて，血清

カリウム値の上昇と貧血の進行が認められた．ま

た，血清クレアチニン値＞ 2.0 mg /dLの症例で，投

与によって腎機能が悪化し，中止後に改善した症例

が報告されている 17）．

　蛋白尿のない腎硬化症が主病態に存在することが

疑われる場合には，カルシウム拮抗薬の投与も考慮

する．

今後の課題
　CKDステージ G3b以降，特に CKDステージ G4, 

5の患者を対象としたエビデンスは十分とはいえ

ず，今後，該当する患者層を対象にしたエビデンス

の構築・集積が必要である．
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の腎イベント発症数の関係を検討した．尿蛋白，尿

中アルブミンをそれぞれ〔尿中蛋白 /クレアチニン

比：PCR（mg / gCr）；＜ 1,000 mg / gCr，1000－＜

2000，2000＜〕〔尿中アルブミン /クレアチニン比：

ACR（mg / gCr）；＜ 666.7 mg / gCr，666.7－＜

1333.3，1333.3＜〕の 3群に分類して比較したとこ

ろ，CKDステージG3bおよびG4いずれにおいても，

尿蛋白，尿中アルブミンの増加に伴って腎イベント

発生数が増加し，その増加は CKDステージ G4で

より顕著であった．

　この他，CKDステージ G3b, 4の症例を含んだ試

験として，日本人を含むアジア人 2型糖尿病を対象

とした ORIENTがある 4）．そのサブ解析において，

試験開始後 24週時点で尿蛋白＜ 1 g / gCrあるいは

試験開始時と比較して尿蛋白が 30％以上減少した

症例において腎イベントの発症リスクが少ないこと

が報告された 14）．一方，尿蛋白 1 g /gCr以上の症例

においても，収縮期血圧 130 mmHg以下を維持する

ことにより腎イベントの発症リスクが有意に低下す

ることが報告され，収縮期血圧 130 mmHg未満にコ

ントロールされた症例では ARB治療による eGFR

低下の抑制効果が示されている 15）．

　前述したように，ACE阻害薬と ARBは尿蛋白低

下作用と腎イベント抑制効果を示すが，副作用も報

告されている．1型糖尿病患者への ARB追加投

与 16）では GFR＜ 35 mL /分 / 1.73 m2の患者におい

て高カリウム血症の治療が必要であった．また，

ACE阻害薬と ARBの併用では単剤に比べて，血清

カリウム値の上昇と貧血の進行が認められた．ま

た，血清クレアチニン値＞ 2.0 mg /dLの症例で，投

与によって腎機能が悪化し，中止後に改善した症例

が報告されている 17）．

　蛋白尿のない腎硬化症が主病態に存在することが

疑われる場合には，カルシウム拮抗薬の投与も考慮

する．

今後の課題
　CKDステージ G3b以降，特に CKDステージ G4, 

5の患者を対象としたエビデンスは十分とはいえ

ず，今後，該当する患者層を対象にしたエビデンス

の構築・集積が必要である．
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背景・目的
　糖尿病および CKDを有する患者では，脂質異常

症を合併しやすい．脂質異常症は冠動脈疾患をはじ

めとする CVD発症のリスクファクターであるとと

もに，CKDの発症および進行に関与する A～ C）．

　これまでに，生活習慣の改善やスタチンなどの使

用による適切な脂質低下療法により，① CKD患者

における CVD発症および死亡リスクが低下するこ

と，②蛋白尿が減少することが示されている A, B）．

腎機能障害の進行が抑制されるかどうかについて

は，蛋白尿減少効果ほど結果は一致していないが，

脂質低下療法による効果が支持されている A, B）．

　これまでのエビデンスを踏まえた考え方に基づ

き，CKDにおける脂質管理の診療ガイドラインも

整備されてきた．国際的には，2003年に KDOQI

（Kidney Disease Outcomes Quality Initiative）による

診療ガイドラインが初めに出された D）．2007年に

は，それまでの大規模臨床試験成績の統合を経て，

糖尿病や CKDに対する具体的な脂質管理目標値な

どを示すガイドラインおよび推奨が設定された D）．

ここでの脂質管理目標値については，その後，わが

国における診療ガイドラインなどにおいても採用さ

れている A, B）．CKD診療ガイド 2012や CKD診療

ガイドライン 2013を例としてみると，糖尿病合併

の有無に限らずCKDにおける脂質管理目標として，

LDL-C 120 mg / dL未満，可能であれば LDL-C 100 

mg /dL未満が推奨されている A, B）．

　2013年に発表された KDIGOによる診療ガイドラ

インでは，脂質低下療法による管理目標値として

LDLコレステロール値を設定しない形式となっ

た D）．個々の患者における CVDリスクおよび治療

によるベネフィットに応じて治療意思決定を行うこ

とに，推奨のポイントが置かれている D）．

　一方，糖尿病を有する進行した CKD，すなわち

本章のテーマである糖尿病合併 CKDステージ G3b

～ 5に限った場合における，脂質管理の腎予後およ

び生命予後に及ぼす影響に関するエビデンスはごく

限られている．

4．糖尿病合併CKDの治療におけるRA系阻害薬と脂質管理の有用性

糖尿病合併CKDステージG3b〜 5の脂質管理は腎予後，生命予
後を改善するか？

● 推 奨 ●
●糖尿病合併CKDステージG3b～ 5の CVD発症を抑制し，生命予後の改善が期待されるため，スタ

チンによる脂質管理を推奨する．　 　　

●糖尿病合併CKDステージG3b～ 5において，スタチンによる脂質管理は蛋白尿を減少させるため推

奨する．　 　　

374．糖尿病合併CKDの治療における RA系阻害薬と脂質管理の有用性

　こうした現状を踏まえ，ここでは，慢性透析患者

を除く糖尿病合併 CKDステージ G3b～ 5の腎予後

および生命予後に及ぼす脂質管理のエビデンスにつ

いて解説する．

脂質管理の腎予後に及ぼす効果
1）海外におけるエビデンス
　CKDステージ G5Dを除く CKD患者全体でみた

場合，スタチンなどによる脂質管理により，腎機能

低下の進行が抑制されることを示唆する報告があ

る A）．一方，シンバスタチンとエゼチミブの併用療

法について検討した最近の大規模臨床試験

（SHARP）では，6,247例の非透析患者において，

併用群における ESKDへの進展や血清クレアチニ

ン値の 2倍化が抑制されなかった 1, E）．

2014年に報告された 50の研究（45,285症例）を

対象とするシステマティックレビューでは，スタチン

による蛋白尿の減少効果が認められるものの，CKD

進行に及ぼす効果は不明確とする結果であった E）．

　eGFR 30～ 60 mL /分 / 1.73 m2の患者割合が 34％

を占める 2型糖尿病患者を対象とした CARDS試験

（n＝ 2,838）では，アトルバスタチン（10 mg /日）

により，eGFRが年間 0.18 mL /分 / 1.73 m2の改善

がみられている 2）．この改善はアルブミン尿を認め

る患者において最もよく確認された．同様に，TNT

試験の post hoc解析では，アトルバスタチン使用群

において糖尿病患者の eGFRが平均 0.5 mL /分 / 1.73 

m2（10 mg /日使用時）増加することが示されてい

る 3）．一方，2012年に報告されたシステマティッ

クレビューでは，eGFRの低下を伴う糖尿病におけ

るスタチンの腎予後に対する有効性について，判断

するためのエビデンスは不十分とされている 4）．

2）日本におけるエビデンス
　わが国においても，海外における成績と同様に，

スタチンを用いた脂質管理によるアルブミン尿・蛋

白尿の減少や eGFRの増加について報告されてい

る A, 1, 5）．糖尿病合併 CKD患者（血清クレアチニン

値：0.9～ 1.5 mg / dL，かつ尿中アルブミン陽性ま

たは尿蛋白±以上）において，18カ月間の観察期

間中に，食事療法を行った群に比較して，アトルバ

スタチン群におけるアルブミン尿の低下傾向と

eGFRの増加傾向がみられた 1）．

　また，ARBとスタチンの併用療法の有効性につ

いても報告されている．テルミサルタン 40 mg /日

にアトルバスタチン 10 mg /日を併用する治療によ

り，LDLコレステロール値の低下とともに，尿中

アルブミン排泄量が 10.4％減少した 1）．

プロブコールの腎症に及ぼす効果を検討した

RCTの結果も報告されている．血清クレアチニン

値が 2 mg / dL以上の 2型糖尿病患者 40例において，

平均 18.6カ月間の追跡期間中，プロブコール群で

は血清クレアチニン値および蛋白尿の増加が抑制さ

れ，非血液透析導入率が高かった F, 6）．こうした効

果は，プロブコールの持つ抗酸化作用や抗動脈硬化

作用を介するものと推測されている F, 6）．

脂質管理の生命予後に及ぼす影響
１）海外におけるエビデンス
　CKDにおいて脂質低下療法により CVDの発症リ

スクが抑制できるとの報告は多いが，CKDステージ

により結果に違いがみられている A）．2011年に報告

された SHARP試験では，CKD患者 9,270例（糖尿

病 2,094例（33％），平均 eGFR 27 mL /分 /1.73 m2）

を対象に，シンバスタチン（20 mg /日）とエゼチミ

ブ（10 mg /日）の併用とプラセボを比較検討した．

その結果，動脈硬化性 CVDイベント（冠動脈疾患

による死亡を含む．）が 17％抑制された（ハザード

比 0.83，95％CI 0.74-0.94，p＝ 0.0021）1）．このリス

ク低下の程度は，透析群よりも非透析群で大きかっ

た 1）．しかしながら，総死亡率については併用療法

群とプラセボ群との間に差はみられなかった．

　一方，透析症例を除く CKDにおけるスタチンに

ついてのシステマティックレビューでは，スタチン

は総死亡および CVDによる死亡を減少させること
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背景・目的
　糖尿病および CKDを有する患者では，脂質異常

症を合併しやすい．脂質異常症は冠動脈疾患をはじ

めとする CVD発症のリスクファクターであるとと

もに，CKDの発症および進行に関与する A～ C）．

　これまでに，生活習慣の改善やスタチンなどの使

用による適切な脂質低下療法により，① CKD患者

における CVD発症および死亡リスクが低下するこ

と，②蛋白尿が減少することが示されている A, B）．

腎機能障害の進行が抑制されるかどうかについて

は，蛋白尿減少効果ほど結果は一致していないが，

脂質低下療法による効果が支持されている A, B）．

　これまでのエビデンスを踏まえた考え方に基づ

き，CKDにおける脂質管理の診療ガイドラインも

整備されてきた．国際的には，2003年に KDOQI

（Kidney Disease Outcomes Quality Initiative）による

診療ガイドラインが初めに出された D）．2007年に

は，それまでの大規模臨床試験成績の統合を経て，

糖尿病や CKDに対する具体的な脂質管理目標値な

どを示すガイドラインおよび推奨が設定された D）．

ここでの脂質管理目標値については，その後，わが

国における診療ガイドラインなどにおいても採用さ

れている A, B）．CKD診療ガイド 2012や CKD診療

ガイドライン 2013を例としてみると，糖尿病合併

の有無に限らずCKDにおける脂質管理目標として，

LDL-C 120 mg / dL未満，可能であれば LDL-C 100 

mg /dL未満が推奨されている A, B）．

　2013年に発表された KDIGOによる診療ガイドラ

インでは，脂質低下療法による管理目標値として

LDLコレステロール値を設定しない形式となっ

た D）．個々の患者における CVDリスクおよび治療

によるベネフィットに応じて治療意思決定を行うこ

とに，推奨のポイントが置かれている D）．

　一方，糖尿病を有する進行した CKD，すなわち

本章のテーマである糖尿病合併 CKDステージ G3b

～ 5に限った場合における，脂質管理の腎予後およ

び生命予後に及ぼす影響に関するエビデンスはごく

限られている．

4．糖尿病合併CKDの治療におけるRA系阻害薬と脂質管理の有用性

糖尿病合併CKDステージG3b〜 5の脂質管理は腎予後，生命予
後を改善するか？

● 推 奨 ●
●糖尿病合併CKDステージG3b～ 5の CVD発症を抑制し，生命予後の改善が期待されるため，スタ

チンによる脂質管理を推奨する．　 　　

●糖尿病合併CKDステージG3b～ 5において，スタチンによる脂質管理は蛋白尿を減少させるため推

奨する．　 　　

374．糖尿病合併CKDの治療における RA系阻害薬と脂質管理の有用性

　こうした現状を踏まえ，ここでは，慢性透析患者

を除く糖尿病合併 CKDステージ G3b～ 5の腎予後

および生命予後に及ぼす脂質管理のエビデンスにつ

いて解説する．

脂質管理の腎予後に及ぼす効果
1）海外におけるエビデンス
　CKDステージ G5Dを除く CKD患者全体でみた

場合，スタチンなどによる脂質管理により，腎機能

低下の進行が抑制されることを示唆する報告があ

る A）．一方，シンバスタチンとエゼチミブの併用療

法について検討した最近の大規模臨床試験

（SHARP）では，6,247例の非透析患者において，

併用群における ESKDへの進展や血清クレアチニ

ン値の 2倍化が抑制されなかった 1, E）．

2014年に報告された 50の研究（45,285症例）を

対象とするシステマティックレビューでは，スタチン

による蛋白尿の減少効果が認められるものの，CKD

進行に及ぼす効果は不明確とする結果であった E）．

　eGFR 30～ 60 mL /分 / 1.73 m2の患者割合が 34％

を占める 2型糖尿病患者を対象とした CARDS試験

（n＝ 2,838）では，アトルバスタチン（10 mg /日）

により，eGFRが年間 0.18 mL /分 / 1.73 m2の改善

がみられている 2）．この改善はアルブミン尿を認め

る患者において最もよく確認された．同様に，TNT

試験の post hoc解析では，アトルバスタチン使用群

において糖尿病患者の eGFRが平均 0.5 mL /分 / 1.73 

m2（10 mg /日使用時）増加することが示されてい

る 3）．一方，2012年に報告されたシステマティッ

クレビューでは，eGFRの低下を伴う糖尿病におけ

るスタチンの腎予後に対する有効性について，判断

するためのエビデンスは不十分とされている 4）．

2）日本におけるエビデンス
　わが国においても，海外における成績と同様に，

スタチンを用いた脂質管理によるアルブミン尿・蛋

白尿の減少や eGFRの増加について報告されてい

る A, 1, 5）．糖尿病合併 CKD患者（血清クレアチニン

値：0.9～ 1.5 mg / dL，かつ尿中アルブミン陽性ま

たは尿蛋白±以上）において，18カ月間の観察期

間中に，食事療法を行った群に比較して，アトルバ

スタチン群におけるアルブミン尿の低下傾向と

eGFRの増加傾向がみられた 1）．

　また，ARBとスタチンの併用療法の有効性につ

いても報告されている．テルミサルタン 40 mg /日

にアトルバスタチン 10 mg /日を併用する治療によ

り，LDLコレステロール値の低下とともに，尿中

アルブミン排泄量が 10.4％減少した 1）．

プロブコールの腎症に及ぼす効果を検討した

RCTの結果も報告されている．血清クレアチニン

値が 2 mg / dL以上の 2型糖尿病患者 40例において，

平均 18.6カ月間の追跡期間中，プロブコール群で

は血清クレアチニン値および蛋白尿の増加が抑制さ

れ，非血液透析導入率が高かった F, 6）．こうした効

果は，プロブコールの持つ抗酸化作用や抗動脈硬化

作用を介するものと推測されている F, 6）．

脂質管理の生命予後に及ぼす影響
１）海外におけるエビデンス
　CKDにおいて脂質低下療法により CVDの発症リ

スクが抑制できるとの報告は多いが，CKDステージ

により結果に違いがみられている A）．2011年に報告

された SHARP試験では，CKD患者 9,270例（糖尿

病 2,094例（33％），平均 eGFR 27 mL /分 /1.73 m2）

を対象に，シンバスタチン（20 mg /日）とエゼチミ

ブ（10 mg /日）の併用とプラセボを比較検討した．

その結果，動脈硬化性 CVDイベント（冠動脈疾患

による死亡を含む．）が 17％抑制された（ハザード

比 0.83，95％CI 0.74-0.94，p＝ 0.0021）1）．このリス

ク低下の程度は，透析群よりも非透析群で大きかっ

た 1）．しかしながら，総死亡率については併用療法

群とプラセボ群との間に差はみられなかった．

　一方，透析症例を除く CKDにおけるスタチンに

ついてのシステマティックレビューでは，スタチン

は総死亡および CVDによる死亡を減少させること
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が示されている E）．ただし，致死的または非致死的

脳卒中に対する効果は不明確とされた E）．

　これらのエビデンスにより，脂質低下療法による

動脈硬化性 CVDや死亡リスクの低下は認められる

が，リスク低下は一律ではなく，CKDステージ早

期のほか，高齢層においてより効果的と考えられて

いる A, D）．

　糖尿病合併 CKD患者を対象としたエビデンスで

は，アトルバスタチン 10 mg群と 80 mg群における

心血管イベントを検討した TNT試験がある 3）．

TNTの post-hoc解析において，アトルバスタチン

80 mg /日使用群では，主要心血管イベント（冠動

脈疾患や脳卒中による死亡を含む．）の相対リスク

が 10 mg /日と比較して 35％減少した（ハザード比

0.65，95％CI 0.43-0.98，p＝ 0.04）3）．また，糖尿病

患者におけるアトルバスタチンによる CVDの一次

予防を検討した CARDS試験のサブ解析では，アト

ルバスタチン 10 mg /日を用いる治療により，eGFR 

30～ 60 mL /分 / 1.73 m2の患者 970例における主要

CVDイベントの相対リスクが 42％低下した（ハザー

ド比 0.58，95％CI 0.36-0.96，p＝ 0.03）2）．ただし，

総死亡率については，両群間の差はみられていない

（5.60％ vs 6.15％，95％CI0.51-1.45）2）．一方，2型

糖尿病合併 CKD患者において，スタチンはプラセ

ボと比較して総死亡や脳卒中を減少させなかったと

するシステマティックレビューが 1報ある 4）．

　以上をはじめとする大規模臨床試験の結果などに

基づいて作成された KDIGOの脂質管理に関する診

療ガイドラインでは，50歳以上で，eGFR＜ 60 mL 

/分 / 1.73 m2（G3a～ 5）の患者に対するスタチン（ま

たはスタチン・エゼチミブ併用）が推奨されてい

る D）．また，18～ 49歳の CKD患者において，糖

尿病や血管疾患の既往などのリスクを有する場合に

は，スタチンによる治療が提言されているD）．なお，

現時点では，エゼチミブ単独療法についてのエビデ

ンスはないため推奨されていない D）．

２）日本におけるエビデンス
　わが国では，高コレステロール血症を有する日本

人を対象とした，プラバスタチンのうっ血性心不全

または脳卒中の一次予防効果について検討した

MEGA研究がある 1）．2,210例の糖尿病または耐糖

能障害を有する者を対象としたMEGA研究のサブ

解析では，プラバスタチンにより 32％の CVDの相

対リスク低下がみられている（ハザード比 0.68，

95％CI 0.48-0.96）1）．同様に，7,196症例について，

CKDステージにより層別化して検討した post-hoc

解析では，プラバスタチンにより，うっ血性心不全

の相対リスクが 48％減少した（ハザード比 0.52，

95％CI 0.31-0.89，p＝ 0.02）1）．また CVDの相対

リスクは 55％減少した（ハザード比 0.45，95％CI 

0.30-0.69，p＜ 0.01）1）．

　一方，日本人における糖尿病合併 CKDを対象と

したエビデンスは乏しく，今後の研究成果が待たれる．

脂質管理に使用される薬剤の安全性
　CKDや糖尿病において合併する脂質異常症には，

スタチンをはじめ薬剤が使用されることが多い．

CKD診療ガイド 2012には，薬剤の種類ごとに，使

用する際の注意点が示されている B）．また，CKD

診療ガイドライン 2013では，CKDにおいて安全に

使用できる脂質低下薬として，スタチン単独あるい

は，スタチン・エゼチミブ併用が推奨されている A）．

一方，腎排泄性のフィブラート系薬については，

CKDステージ G4区分以降での使用は推奨しない．

特に禁忌の薬剤があり，個別に確認する A）．以上の

推奨を踏まえ，以下では，スタチンとエゼチミブの

安全性に関するエビデンスについて示す．

1）スタチン
　スタチンは，一般的に腎機能低下時にも用量調整

の必要がなく，耐容性のある薬剤として知られてい

る．しかしながら，肝機能障害や筋毒性には注意を

要する．肝機能については，CKDの重症度にかか

わらず，使用開始時からアミノトランスフェラーゼ

値の上昇に注意する 1, D）．筋毒性については，筋肉

痛，脱力といった筋症状の確認やクレアチンキナー
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ゼ値を測定するなどにより注意を払う B）．特に，①

肝機能障害や腎機能障害，②フィブラート系薬剤や

シクロスポリンとの併用，③高齢といった因子によ

り，スタチンの血中濃度上昇を介して筋毒性リスク

が増加することが知られている 1）．このため，わが

国におけるロスバスタチン使用については，クレア

チニンクリアランス＜ 30 mL /分の腎機能障害のあ

る場合には，2.5 mg /日より開始し，5 mg /日を超

えないことが推奨されている 1）．なお，妊娠中や授

乳中の女性には禁忌である．

　CKD患者におけるスタチンの安全性と耐容性に

関するデータは限られている．TNT試験のサブ解

析や SHARP試験の結果では，スタチン使用群の

CKD患者の安全性プロファイルは，非 CKD患者や

プラセボ群と同程度であった 1, D）．CKD患者全体

（透析患者を除く）に対するスタチンについてのシ

ステマティックレビューでは，対象に関する系統的

な報告が限られていることなどから，スタチンによ

る有害事象は不確定とされている E）．ただし，サブ

グループ解析において，GFR＜ 60 mL /分 / 1.73 m2

の群や糖尿病患者の割合が多い群では，スタチン治

療中止のリスクが高いことが示されている E）．

　こうした状況を踏まえ，KDIGOのガイドラインで

は，eGFR＜ 60 mL /分 / 1.73 m2の場合には，同様の

腎機能を対象とした過去の RCTにおいて有用である

ことが示された用量に基づくべきとされている D）．

　一方，わが国を含むアジア地域では，欧米に比較

して低用量のスタチンによる LDLコレステロール

低下作用やアウトカムの改善が示されている．国際

的には，各国での使用状況に応じた用量の調整が勧

められる．

２）エゼチミブ
　エゼチミブについては，SHARP試験においてス

タチンとの併用療法が行われたが，プラセボ群と比

較し，有害事象の増加はみられていない．なお，

CKDにおけるエゼチミブ単独療法についてのエビ

デンスは確認できなかった．

今後の課題
　慢性透析患者を除く CKDにおけるスタチンの死

亡および CVD予防のエビデンスは確立されつつあ

る．一方，糖尿病合併 CKD，特に CKDステージ

G3b～ 5における脂質管理の腎および生命予後に及

ぼす影響についてはエビデンスが乏しい．今回提示

したエビデンスについても，糖尿病合併 CKD患者

に限定しない患者を対象とした大規模臨床試験のサ

ブグループまたは post hoc解析に基づくものであ

る．CKDにおけるスタチンの長期的安全性につい

ても同様である．
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が示されている E）．ただし，致死的または非致死的

脳卒中に対する効果は不明確とされた E）．

　これらのエビデンスにより，脂質低下療法による

動脈硬化性 CVDや死亡リスクの低下は認められる

が，リスク低下は一律ではなく，CKDステージ早

期のほか，高齢層においてより効果的と考えられて

いる A, D）．

　糖尿病合併 CKD患者を対象としたエビデンスで

は，アトルバスタチン 10 mg群と 80 mg群における

心血管イベントを検討した TNT試験がある 3）．

TNTの post-hoc解析において，アトルバスタチン

80 mg /日使用群では，主要心血管イベント（冠動

脈疾患や脳卒中による死亡を含む．）の相対リスク

が 10 mg /日と比較して 35％減少した（ハザード比

0.65，95％CI 0.43-0.98，p＝ 0.04）3）．また，糖尿病

患者におけるアトルバスタチンによる CVDの一次

予防を検討した CARDS試験のサブ解析では，アト

ルバスタチン 10 mg /日を用いる治療により，eGFR 

30～ 60 mL /分 / 1.73 m2の患者 970例における主要

CVDイベントの相対リスクが 42％低下した（ハザー

ド比 0.58，95％CI 0.36-0.96，p＝ 0.03）2）．ただし，

総死亡率については，両群間の差はみられていない

（5.60％ vs 6.15％，95％CI0.51-1.45）2）．一方，2型

糖尿病合併 CKD患者において，スタチンはプラセ

ボと比較して総死亡や脳卒中を減少させなかったと

するシステマティックレビューが 1報ある 4）．

　以上をはじめとする大規模臨床試験の結果などに

基づいて作成された KDIGOの脂質管理に関する診

療ガイドラインでは，50歳以上で，eGFR＜ 60 mL 

/分 / 1.73 m2（G3a～ 5）の患者に対するスタチン（ま

たはスタチン・エゼチミブ併用）が推奨されてい

る D）．また，18～ 49歳の CKD患者において，糖

尿病や血管疾患の既往などのリスクを有する場合に

は，スタチンによる治療が提言されているD）．なお，

現時点では，エゼチミブ単独療法についてのエビデ

ンスはないため推奨されていない D）．

２）日本におけるエビデンス
　わが国では，高コレステロール血症を有する日本

人を対象とした，プラバスタチンのうっ血性心不全

または脳卒中の一次予防効果について検討した

MEGA研究がある 1）．2,210例の糖尿病または耐糖

能障害を有する者を対象としたMEGA研究のサブ

解析では，プラバスタチンにより 32％の CVDの相

対リスク低下がみられている（ハザード比 0.68，

95％CI 0.48-0.96）1）．同様に，7,196症例について，

CKDステージにより層別化して検討した post-hoc

解析では，プラバスタチンにより，うっ血性心不全

の相対リスクが 48％減少した（ハザード比 0.52，

95％CI 0.31-0.89，p＝ 0.02）1）．また CVDの相対

リスクは 55％減少した（ハザード比 0.45，95％CI 

0.30-0.69，p＜ 0.01）1）．

　一方，日本人における糖尿病合併 CKDを対象と

したエビデンスは乏しく，今後の研究成果が待たれる．

脂質管理に使用される薬剤の安全性
　CKDや糖尿病において合併する脂質異常症には，

スタチンをはじめ薬剤が使用されることが多い．

CKD診療ガイド 2012には，薬剤の種類ごとに，使

用する際の注意点が示されている B）．また，CKD

診療ガイドライン 2013では，CKDにおいて安全に

使用できる脂質低下薬として，スタチン単独あるい

は，スタチン・エゼチミブ併用が推奨されている A）．

一方，腎排泄性のフィブラート系薬については，

CKDステージ G4区分以降での使用は推奨しない．

特に禁忌の薬剤があり，個別に確認する A）．以上の

推奨を踏まえ，以下では，スタチンとエゼチミブの

安全性に関するエビデンスについて示す．

1）スタチン
　スタチンは，一般的に腎機能低下時にも用量調整

の必要がなく，耐容性のある薬剤として知られてい

る．しかしながら，肝機能障害や筋毒性には注意を

要する．肝機能については，CKDの重症度にかか

わらず，使用開始時からアミノトランスフェラーゼ

値の上昇に注意する 1, D）．筋毒性については，筋肉

痛，脱力といった筋症状の確認やクレアチンキナー

394．糖尿病合併CKDの治療における RA系阻害薬と脂質管理の有用性

ゼ値を測定するなどにより注意を払う B）．特に，①

肝機能障害や腎機能障害，②フィブラート系薬剤や

シクロスポリンとの併用，③高齢といった因子によ

り，スタチンの血中濃度上昇を介して筋毒性リスク

が増加することが知られている 1）．このため，わが

国におけるロスバスタチン使用については，クレア

チニンクリアランス＜ 30 mL /分の腎機能障害のあ

る場合には，2.5 mg /日より開始し，5 mg /日を超

えないことが推奨されている 1）．なお，妊娠中や授

乳中の女性には禁忌である．

　CKD患者におけるスタチンの安全性と耐容性に

関するデータは限られている．TNT試験のサブ解

析や SHARP試験の結果では，スタチン使用群の

CKD患者の安全性プロファイルは，非 CKD患者や

プラセボ群と同程度であった 1, D）．CKD患者全体

（透析患者を除く）に対するスタチンについてのシ

ステマティックレビューでは，対象に関する系統的

な報告が限られていることなどから，スタチンによ

る有害事象は不確定とされている E）．ただし，サブ

グループ解析において，GFR＜ 60 mL /分 / 1.73 m2

の群や糖尿病患者の割合が多い群では，スタチン治

療中止のリスクが高いことが示されている E）．

　こうした状況を踏まえ，KDIGOのガイドラインで

は，eGFR＜ 60 mL /分 / 1.73 m2の場合には，同様の

腎機能を対象とした過去の RCTにおいて有用である

ことが示された用量に基づくべきとされている D）．

　一方，わが国を含むアジア地域では，欧米に比較

して低用量のスタチンによる LDLコレステロール

低下作用やアウトカムの改善が示されている．国際
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る．CKDにおけるスタチンの長期的安全性につい

ても同様である．

文献検索
データベース：PubMed　医中誌
・検索式：
 #1. diabetes AND（kidney disease OR nephropathy）AND（stage 

4 OR stage 5 OR advanced OR severe）
 #2. （lipid OR cholesterol OR triglyceride）AND（treatment 

OR therapy OR control OR management）
 #3. Meta-Analysis[pt] OR Clinical trial[pt] OR Randomized 

Controlled Trial[pt] OR Review[pt]
 #4. （#1 AND #2 AND #3）NOT animals
 #5. （#1 AND #2 AND #3 AND #4）AND （2014[dp] OR 

2015[dp] OR 2016[dp]）
・対象期間：2014年 10月以降 2016年 9月
・検索日：2016年 12月 23日
（ヒットした 25文献のうち，本項の趣旨に合致する論文お
よび当該論文で引用されている論文を選択した．）

参考にした二次資料
 A） 日本腎臓学会編．エビデンスに基づく CKD診療ガイ

ドライン 2013，東京医学社，2013．
 B） 日本腎臓学会編．CKD診療ガイド 2012，東京医学社，

2012．
 C） Toyama T，Shimizu M, Furuichi K , et al．Treatment and 

impact of dyslipidemia in diabetic nephropathy．Clin Exp 
Nephrol 2014；18：201-5

 D） KDIGO Clinical Practice Guideline for Lipid Management 
in Chronic Kidney Disease．Kidney Int Suppl 2013；3.

 E） Palmer SC， Navaneethan SD, Craig JC，et al．HMG CoA 
reductase inhibitors（statins）for people with chronic kid-
ney disease not requiring dialysis．Cochrane Database Syst 
Rev 2014；5：CD007784

 F） Ahmad J. Management of diabetic nephropathy:：Recent 
progress and future perspective. Diabetes Metab Syndr 2015 
；9：343-58.

1149



CKDステージG3b～ 5診療ガイドライン 2017（2015追補版）40

参考文献
 1） Koya D, Campese VM. Statin use in patients with diabetes 

and kidney disease：the Japanese experience. J Atheroscler 
Thromb. 2013；20：407-24.

 2） Colhoun HM, Betteridge DJ, Durrington PN, et al．Effects 
of atorvastatin on kidney outcomes and cardiovascular dis-
ease in patients with diabetes: an analysis from the Collabor-
ative Atorvastatin Diabetes Study（CARDS）．Am J Kidney 
Dis. 2009；54：810-9.

 3） Shepherd J，Kastelein JP，Bittner VA，et al．Intensive 
lipid lowering with atorvastatin in patients with coronary ar-
tery disease，diabetes，and chronic kidney disease．Mayo 
Clin Proc. 2008；83：870-9.

 4） Slinin Y, Ishani A, Rector T, et al．Management of hypergly-
cemia, dyslipidemia, and albuminuria in patients with diabe-
tes and CKD：a systematic review for a KDOQI clinical 
practice guideline．Am J Kidney Dis. 2012；60：747-69.

 5） Teramoto T. Pitavastatin: clinical effects from the LIVES 
Study. Atheroscler Suppl. 2011；12：285-8.

 6） Endo K, Miyashita Y, Sasaki H, et al. Probucol delays pro-
gression of diabetic nephropathy．Diabetes Res Clin Pract. 
2006；71：156-63.

41

  1　 加齢による腎臓の形態変化
　個体が老化に伴い機能的にも形態的にも変化を示

すように，腎臓も加齢変化を免れ得ない 1）．腎重量

と腎体積は 40歳代前半にピークを示し，加齢に伴

い減少（腎萎縮）する．

　皮質部の萎縮には小動脈の加齢変化が関与してい

る．葉間動脈～小葉間動脈には内膜・中膜肥厚と内

腔狭小化が加齢に伴い進行する．糖尿病や高血圧を

合併するとこれらの変化は加速される．小～細小動

脈の内腔狭小化によって腎血流量が低下し下流の組

織に広く組織虚血がもたらされる．一連の変化は高

血圧に起因する腎硬化症と類似した変化である．

　糸球体では分節状硬化から全節性硬化へと進展す

る．血管変化は皮質部と比較して髄質部では軽度で

あり，傍髄質部の糸球体のなかには代償性に肥大し

たものも認められる．

　尿細管上皮の萎縮，尿細管内腔の拡大，尿細管基

　わが国は超高齢化社会の到来を迎え，診療対象の多くが高齢者となりつつある．老年人口の増加は今後
も継続し，2025 年には高齢化率は 30％を超えることが予想されている．平均寿命と日常生活に制限の
ない健康寿命との差（不健康期間）は男性で 9 年以上，女性 12 年以上あり，その差はむしろ拡大方向に
ある．健康寿命の延伸によって，平均寿命との差を短縮することができれば，個人の QOL の低下防止と
ともに，社会保障負担の軽減も期待できる．
　CKD は国民の健康寿命延伸の障害因子ともなりうる．わが国では透析導入年齢の高齢化が進み，2015
年度の導入時平均年齢は男性が 68.37 歳，女性は 70.95 歳であった．全体の平均は 69.20 歳であり，透
析患者数増加の一因は高齢化である．
　安全な医療を実施するためには高齢者の身体特性を熟知する必要がある．主要臓器に加齢変化が及ぶた
め，心不全，弁膜疾患，骨・骨格筋変化，視力障害，歯・口腔疾患も増大し，必然的に高齢者は多臓器障
害を有している．全人的医療が求められる所以である．腎臓も加齢による構造的，機能的変化を免れない．
腎を代謝・排泄経路とする薬剤も多く，安全な医療を実施するうえでも，加齢腎の特徴を知る必要がある．
　特に，75 歳以上の高齢者の医療においては，非高齢者とは異なる視点が必要となる．QOL の維持・向
上，苦痛緩和に最大限の配慮を払い，高齢者と家族の意志決定を支援し，多職種による「最善の医療，ケア」
の実現が求められる．
　本章は主に 75 歳以上の高齢者を対象として，ESKD への進展，重症合併症阻止，QOL の維持・向上の
ための指針提示を目標としている．しかしながら，75 歳以上の高齢者を対象とした臨床研究（特に QOL
を指標としたもの）が限定的であるだけでなく，そもそも高齢者は個々人の多様性が非高齢者より大きい
ことから，過度の医療の標準化・均霑化は医療の質を損ないかねない．実臨床においては，ガイドライン
に準拠しつつも，個別化医療（personalized medicine）実践を重視した柔軟かつ細やかな対応が求めら
れる．
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底膜の肥厚も加齢腎で広範に出現する．尿細管の萎

縮に伴い，間質領域の拡大，線維化が進行する．尿

細管上皮は萎縮するだけでなく，細胞数も減少し，

さらに尿細管長も短縮する．

　このように加齢腎の組織学的特徴は，糸球体硬

化，尿細管萎縮，間質線維化，小動脈硬化であるが，

これらの変化は腎機能正常の高齢者においても潜在

的に存在することが示されている．したがって健常

高齢者においても，潜在的な腎の加齢変化の存在を

念頭に置く必要がある．

  2　 加齢による腎臓の機能的変化
1）糸球体機能の加齢変化
　腎の主要な機能である GFRは加齢に伴い低下す

る．日本腎臓学会慢性腎臓病対策委員会が行った疫

学調査によると日本人では欧米人に比較して加齢に

伴うGFRの低下速度は緩徐であると推測された 2）．

しかしながら，最近の腎移植ドナー候補を対象とし

た研究 3）から腎移植ドナーを対象とすると，欧米

人と日本人との間に加齢に伴う腎機能低下速度に大

きな差がないことが示された．わが国では 70歳代

では男性の 27.7％，女性の 31.8％が eGFR 60 mL /

分 / 1.73 m2未満であると推測されている 4）．

　加齢に伴う GFRの低下には腎実質内の血行動態

変化が関係している．加齢に伴い，有効腎血漿流量

（ERPF）が低下する．欧米人では 30歳以降，10年

ごとに約 10％ずつ ERPFが低下することが示され

ている 5）．COX阻害薬であるNSAIDsの使用により，

高齢者では容易に RPFの減少と急激な腎機能低下

をきたすことがあり注意が必要である．

　GFRは RPF以外にも，糸球体血管壁の限外濾過

係数（Kf値）によっても規定される．高齢者では，

糸球体構築変化と機能糸球体数の減少を反映して

Kf値が低下する．RPF減少は GFR低下よりも著し

いために，濾過率（�ltration fraction：FF）は増大する．

　高齢者には高血圧合併例が多い．高齢者では圧・

利尿曲線の傾きの鈍化が認められ，血圧は食塩感受

性を呈する．

2）尿細管機能の加齢変化
　尿細管機能も加齢とともに変化する．尿細管にお

ける Na再吸収能は加齢に伴い低下する．塩分摂取

量の低下に対する尿細管の Na再吸収亢進は，高齢

者では若年者よりも 2倍近く遅延することが示され

ている．若年者と比較すると高齢者では血漿レニン

活性，アルドステロン濃度ともに 30～ 50％低値を

示し，さらに脱水などのレニン産生刺激に対する応

答が高齢者では低下する．

　Na排泄能力も高齢者では低下する．同等量の Na

排泄を行うために，高齢者では若年者と比較してよ

り長時間を要するために，夜間の尿量増加をきたし

やすい 6）．Na利尿ホルモンである心房性ナトリウ

ム利尿ペプチド（ANP）の血清濃度は加齢に伴い増

加するが，ANPに対する反応性は加齢に従って低

下する．

　さらに高齢者では，尿の最大濃縮力が低下する．

濃縮力のみならず尿の希釈力も高齢者では低下する．

飲水後の自由水クリアランスが高齢者では低下する．

　以上のように高齢者では若年者と比較して体液量

や Na濃度の恒常性維持能力が低下していることを

念頭におくことが重要である．サイアザイド系利尿

薬の使用により，低ナトリウム血症をきたすこと

や，逆に飲水制限により高ナトリウム血症を惹起し

やすい．口渇感も低下していることが多く，容易に

体液量の異常をきたしやすい．

  3　 高齢CKD患者診療における注意点
　高齢 CKD患者診療において留意すべき腎に関す

る生理的・病理的変化をまとめる．同一年齢であっ

ても生理機能には個人差が大きいことにも注意を要

する．

１）  体液量，電解質異常のホメオスタシスの易
破綻性

　特に脱水，低ナトリウム血症，低カリウム血症を

きたしやすい．口渇中枢の感受性も低下しており易
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脱水性である．
2）‌‌GFR，腎血流量（血漿流量）が加齢ととも

に低下する
　75歳以上では男女ともに 50％以上が CKDステー

ジ G3以降に該当する．腎血流量低下の潜在リスク

を有する薬剤（NSAIDs，利尿薬など）の使用に際

しては注意を要する．腎排泄型薬剤の使用時には正

確に用量調整を行う．

　イヌリンクリアランス法が GFR測定のゴールド

スタンダードであるが，煩雑なため各種の換算式が

用いられる．日本人を対象とした GFR推算式（esti-

mated GFR：eGFR）が開発されている．本式では筋

肉量の特に少ない高齢者の場合，腎機能を過大評価

する可能性がある．より正確な腎機能評価が必要な

場合は，蓄尿による内因性クレアチニンクリアラン

ス法あるいは，シスタチン Cを用いた腎機能評価

法を用いることが望ましい．

３）AKI 合併リスクが高い
　高齢 CKD患者が AKIを合併すると腎予後は不良

となる．また AKI重症度が生命予後不良とも関連

する．薬剤による AKIは高齢者に発症しやすく，

ビタミン D製剤，抗腫瘍薬，抗菌薬による AKI発

症に注意する必要がある．

４）高血圧を高率に合併する
　75歳以上では 80％以上が高血圧を呈する．食塩

感受性高血圧が通例である．RA系，キニン・カリ

クレイン系など，昇圧系，降圧系ともに低下する．

75歳以上では，血圧と心血管イベント発症，生命

予後との関係には，Jカーブ現象が認められる．ま

た非高齢者と比較して，血圧変動性（日内・日間）

が増大しており，血圧測定法にも注意を要する．

５）心・血管機能の変化
　動脈硬化合併，血管弾性低下，左室肥大，拡張能

低下例が多い．
６）‌‌認知症，転倒，フレイル（frailty，虚弱）

を主要要因として要介護リスクを有する
　高齢者では，老化に伴う諸臓器の機能低下を基盤

とし，さまざまな健康障害に対する脆弱性が増大し

ている（フレイル）．CKDもその一因となる 7～ 9）．

　高齢者では GFR低下とともに脳卒中発症・認知

症発症リスクが増大する 10）．筋肉量減少（サルコ

ペニア）・栄養障害が原因となり転倒リスクが高く

なる．CKDとサルコペニアとの関連も示されてい

る 11）．独居，介護力不足，認知機能障害，うつ，

食欲低下，義歯，咀嚼・嚥下障害が原因となり栄養

障害をきたしやすい．

　75歳以上の CKD診療においては，透析予防のみ

ならず，QOL維持・向上，要介護状態への移行阻止，

健康寿命延伸を念頭においた診療を心がけたい．

　高齢者では臓器合併症，フレイルにもとづく個体

差が大きく，診療の標準化・均霑化が本来的に困難

である．それゆえ，本ガイドラインはその遵守を過

度に厳重に求めるものではなく，高齢者・家族の意

志決定も支援しつつ，個別化医療の実施による「最

善の医療・ケア」の実現を重要視するものであるこ

とを強調したい．
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45

背景・目的
　高血圧を伴う 75歳以上の高齢者で CKDステー

ジ G3b～ 5の患者のみを対象として，降圧治療が

ESKDへの進展・CVDの合併を抑制し，生命予後

を改善するか否かを前向きに検証した報告はない．

高齢高血圧患者を対象とした大規模臨床試験や高齢

CKD患者が含まれる大規模臨床試験のサブ解析な

どの結果から検討を加えた．

高齢者高血圧への降圧治療
　対象の平均年齢が 75歳以上で，プラセボを対照

とした RCTの結果から，75歳以上の高齢者高血圧

において降圧治療は心血管イベント発症を抑制する

ことが示されている．70～ 84歳の高齢高血圧患者

（平均年齢 76歳，平均血圧 195 / 102 mmHg）を対

象とした STOP-Hypertension試験では，β遮断薬お

高血圧を伴う 75歳以上の高齢CKDステージG3b～ 5患者への降
圧治療は，ESKDへの進展・CVDの合併を抑制し，生命予後を改
善するか ?

5．高齢者における CKD 診療のポイント

● 推 奨 ●
●高血圧を伴う 75 歳以上の高齢 CKD ステージ G3b ～ 5 患者では，糖尿病合併や蛋白尿の有無にかか
わらず，ESKD への進展を抑制し CVD の合併を抑制するため，収縮期血圧を 150 mmHg 未満に緩徐に

降圧することを推奨する．　 　　

●高血圧を伴う 75 歳以上の高齢 CKD ステージ G3b ～ 5 患者では，他の合併症やフレイルにより全身
状態における個体差が大きいことから，降圧目標の上限値は目安として担当医の判断で柔軟に降圧治療を

行うべきである．　 　　

●高血圧を伴う 75 歳以上の高齢 CKD ステージ G3b ～ 5 患者は起立性低血圧のハイリスク群であり，
降圧治療による過剰な血圧低下は生命予後を悪化させるため，収縮期血圧が 110 mmHg 未満に低下する
場合や，めまい，ふらつきなどの症状が出現する場合には，降圧薬の減量もしくは中止を考慮する．　

　　

●75 歳以上の高齢者の脱水や虚血に対する脆弱性を考慮すると，降圧薬療法の第一選択として，また他
の降圧薬の効果不十分な場合の併用薬としては，RA 系阻害薬や利尿薬に比較し腎血流を低下させるリス

クが少ないことから，カルシウム拮抗薬が望ましい．　 　　
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よび利尿薬を用いて 160 / 95 mmHg未満を目標とし

た降圧治療の結果，脳卒中，心筋梗塞およびその他

の心血管死は有意に抑制された 1）．80歳以上の高

齢高血圧患者（平均年齢 83.6歳，平均血圧 173 / 91 

mmHg）を対象とした HYVET試験では，利尿薬（降

圧不十分な場合は ACE阻害薬を追加）を用いて

150 / 80 mmHg未満を目標とした降圧治療の結果，

脳卒中 30％，総死亡 21％，心不全 64％，心血管イ

ベント 34％の有意な減少を認めた 2）．平均年齢が

70歳以上の高齢高血圧患者を対象とした他の臨床

試験およびメタ解析においても，同様の結果が示さ

れている 3, 4）．

　一方，高齢者高血圧を対象に行われた 15個の

RCTを解析した Cochrane調査では，80歳以上の高

齢患者において，降圧治療により無治療群と比較し

総死亡率は低下しないが，CVDの罹患率とそれに

よる死亡率は有意に減少した（RR 0.75 95％CI 0.65-

0.87）5）．また降圧治療に関する RCTから 80歳以

上の高血圧患者 1,670例を抽出したサブ解析の結果

でも，降圧治療は脳卒中を 34％，主要な心血管イ

ベントを 22％，心不全を 39％減らしているが，心

血管死亡率および総死亡率の有意な低下は示さな

かった 6）．さらに 80歳以上の高血圧患者を対象と

した RCTのメタ解析でも，降圧治療は脳卒中，心

血管イベント，心不全を有意に抑制するが，総死亡

率には影響しなかった．ただし治療強度が最も弱

く，血圧低下度が最も小さな降圧治療が，総死亡率

を低下させる可能性が示唆された 7）．これらの解析

結果は，80歳以上の高齢者高血圧に対する降圧治

療は心血管イベントを減少させるが，同時に有害事

象を惹起し，降圧により得られる利益を相殺して総

死亡率の有意な低下が得られない可能性を示唆して

いる．

　また降圧治療と腎機能予後に関する検討では，

SHEP試験でプラセボ群に割り付けられた平均年齢

72歳，平均血清クレアチニン値 1.04 mg / dLの対象

における血圧と腎機能低下との関連をみた報告で

は，収縮期血圧 158～ 163 mmHgの群と比較し，

176～ 213 mmHgの群では有意に腎機能の低下が認

められた 8）．さらに日本人の高齢 CKD患者（平均

年齢 76歳，CKD ステージ G3～ 5）を対象とした

コホート研究においても，家庭での収縮期血圧と

eGFRの低下率に有意な相関が認められ 9），降圧治

療が腎機能予後を改善させる可能性が示唆される．

降圧目標
　日本人を対象とした高齢者高血圧治療に関する大

規模臨床試験の結果などでは，降圧レベルと心血管

イベント発症の関連は単純な正相関ではなく，到達

血圧が一定値を下回った場合にイベント発症がむし

ろ上昇する Jカーブ現象が認められる．高齢者高血

圧で，収縮期血圧について厳格降圧群（140 mmHg

未満）と緩徐降圧群（降圧目標 140～ 159 mmHg）

を比較した JATOS試験（平均 73.6歳）の結果では，

2群間に心血管イベント発症の差を認めず，75歳以

上の高齢者のみを対象とした解析でも同様であっ

た 10）．また収縮期血圧について厳格降圧群（140 

mmHg未満）と緩徐降圧群（降圧目標 140～ 149 

mmHg）を比較した VALISH試験（平均 76.1歳）の

結果では，2群間に心血管イベント発症の差を認め

なかった．75歳以上の高齢者および血清クレアチ

ニン値 2 mg / dL未満の CKD患者においても同様の

結果であった 11）．また厳格降圧療法の有用性を示

した SPRINT試験のサブ解析では 12），糖尿病を伴

わない 75歳以上の高齢高血圧患者においても，収

縮期血圧 120 mmHg未満への厳格降圧療法は，140 

mmHg未満への緩徐降圧療法に比較して，うっ血性

心不全を含む複合心血管イベントおよび全死亡を有

意に減少させることが示された．ただし CKD患者

のステージ進展抑制に関して有意差はなく，また

CKDの新規発症に関しては厳格降圧療法群で多

かった．本試験への組み入れ基準では，高齢（75

歳以上）が CVDリスクとして採択されている一方，

糖尿病の合併，介護施設への入所や脳卒中の既往は

除外項目とされている．現実の 75歳以上の高齢者
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の CKDステージ 3b～ 5とはかなり乖離した対象

を検討している可能性があり，この結果をそのまま

受け入れることには問題がある．また SPRINT試験

の組み入れ患者を対象とした別の検討では，75歳

以上の高齢者および CKDステージ 3b～ 5は起立

性低血圧のハイリスク群であることが示された 13）．

　米国退役軍人の CKD患者 651,749例を対象とし

た大規模なコホート研究（平均年齢 73.8歳，平均

eGFR 50.4 mL /分 /1.73 m2，ステージ G4, 5の患者

が 6.2％を占める）では，収縮期血圧 130～ 159 

mmHg，拡張期血圧 70～ 89 mmHgの患者群で最も

総死亡率が低かった．CKDステージ G4, 5の患者

においても同様の結果であった 14）．また平均年齢

68.4歳，平均 eGFR 38 mL /分 /1.73 m2の CKD患者

を対象としたコホート研究では，ESKDへの到達に

ついては収縮期血圧の低下に応じて減少したが，全

死亡については Jカーブ現象が認められ，110 / 70 

mmHg未満では死亡リスクが有意に上昇した 15）．

　平均年齢 70.2歳の CKDステージ G3, 4患者 1,549

例を対象としたコホート研究では Jカーブ現象が認

められ，収縮期血圧 120～ 129 mmHgで脳卒中のリ

スクが最も低かった 16）．一方，降圧治療による脳

卒中の 2次予防効果を，日本を含む多施設国際共同

試験で検討した PROGRESS試験のサブ解析では，

平均年齢 70歳の CKD患者（平均クレアチニンク

リアランス 50 mL /分）において，降圧レベルと脳

卒中の再発に関して明らかな Jカーブ現象は認めら

れなかったが，収縮期血圧 160 mmHg未満で降圧治

療による 2次予防効果は頭打ちであった 17）．冠動

脈病変を有する高齢高血圧患者における降圧レベル

と全死亡，心筋梗塞および脳卒中発症を評価した

INVEST研究のサブ解析では，70歳以上の高齢者

において収縮期血圧とこれらのエンドポイントに関

して Jカーブ現象が認められ，70～ 80歳では収縮

期 135 mmHg，80歳以上では収縮期 140 mmHgで

リスクが最小であった 18）．日本人を対象としたも

のでは，腎臓専門医の管理下にある CKD患者 2,655

例を前向きに観察した Gonryo研究において，収縮

期圧 110 mmHgと拡張期圧 70 mmHgは心血管イベ

ント・全死亡の独立したリスクファクターであるこ

とが示され，低い拡張期血圧と心血管イベント・全

死亡との関連は非高齢者では明らかでなく，高齢者

でのみ顕著であることが報告されている 19）．

　以上より，降圧治療は高血圧を伴う 75歳以上の

高齢CKDステージG3b～5患者のESKDへの進展・

CVDの合併を抑制し，生命予後を改善すると考え

られる．しかし現時点でのエビデンスから，明確な

降圧目標値を設定することは困難である．ただし，

少なくとも降圧目標の上限に関しては，150 mmHg

以上の管理が推奨される根拠は乏しい．また降圧治

療による過度な血圧低下が起立性低血圧による転倒

や総死亡率の増加などの有害事象を引き起こす可能

性は否定できず，収縮期血圧を 110 mmHg未満とす

る根拠は乏しい．以上より，本ガイドラインでは高

血圧を伴う 75歳以上の高齢 CKDステージ G3b～

5患者の ESKDへの進展抑制，CVDの合併予防お

よび生命予後の改善の観点から，収縮期血圧を 150 

mmHg未満に緩徐に降圧することを推奨することと

した．また，収縮期血圧が 110 mmHg未満に低下す

る場合には降圧薬の減量もしくは中止を考慮すると

した．これは降圧下限域の設定ではなく，このレベ

ルまで降圧することの有用性が認められていないこ

とから慎重に観察して対応すべきであることに注意

を促すものである．さらに 75歳以上の高齢者にお

いて，糖尿病合併と蛋白尿の有無で降圧目標を区分

することはエビデンスが不足しており難しいことか

ら，糖尿病合併や蛋白尿の有無にかからず同一の回

答とした．降圧薬は少量から開始し，めまいや起立

性低血圧などの脳虚血，狭心症状や心電図変化など

心筋虚血，腎機能の悪化などの臓器虚血症状に注意

しつつ増量を図るべきである．特に本章総説で述べ

られているように，高血圧を伴う 75歳以上の高齢

者の CKDステージ G3b～ 5患者では，他の合併症

やフレイルにより全身状態における個体差が大きい

ことから，降圧目標の上限値は目安として担当医の

判断で柔軟に対応すべきである．
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よび利尿薬を用いて 160 / 95 mmHg未満を目標とし

た降圧治療の結果，脳卒中，心筋梗塞およびその他

の心血管死は有意に抑制された 1）．80歳以上の高

齢高血圧患者（平均年齢 83.6歳，平均血圧 173 / 91 

mmHg）を対象とした HYVET試験では，利尿薬（降

圧不十分な場合は ACE阻害薬を追加）を用いて

150 / 80 mmHg未満を目標とした降圧治療の結果，

脳卒中 30％，総死亡 21％，心不全 64％，心血管イ

ベント 34％の有意な減少を認めた 2）．平均年齢が

70歳以上の高齢高血圧患者を対象とした他の臨床

試験およびメタ解析においても，同様の結果が示さ

れている 3, 4）．

　一方，高齢者高血圧を対象に行われた 15個の

RCTを解析した Cochrane調査では，80歳以上の高

齢患者において，降圧治療により無治療群と比較し

総死亡率は低下しないが，CVDの罹患率とそれに

よる死亡率は有意に減少した（RR 0.75 95％CI 0.65-

0.87）5）．また降圧治療に関する RCTから 80歳以

上の高血圧患者 1,670例を抽出したサブ解析の結果

でも，降圧治療は脳卒中を 34％，主要な心血管イ

ベントを 22％，心不全を 39％減らしているが，心

血管死亡率および総死亡率の有意な低下は示さな

かった 6）．さらに 80歳以上の高血圧患者を対象と

した RCTのメタ解析でも，降圧治療は脳卒中，心

血管イベント，心不全を有意に抑制するが，総死亡

率には影響しなかった．ただし治療強度が最も弱

く，血圧低下度が最も小さな降圧治療が，総死亡率

を低下させる可能性が示唆された 7）．これらの解析

結果は，80歳以上の高齢者高血圧に対する降圧治

療は心血管イベントを減少させるが，同時に有害事

象を惹起し，降圧により得られる利益を相殺して総

死亡率の有意な低下が得られない可能性を示唆して

いる．

　また降圧治療と腎機能予後に関する検討では，

SHEP試験でプラセボ群に割り付けられた平均年齢

72歳，平均血清クレアチニン値 1.04 mg / dLの対象

における血圧と腎機能低下との関連をみた報告で

は，収縮期血圧 158～ 163 mmHgの群と比較し，

176～ 213 mmHgの群では有意に腎機能の低下が認

められた 8）．さらに日本人の高齢 CKD患者（平均

年齢 76歳，CKD ステージ G3～ 5）を対象とした

コホート研究においても，家庭での収縮期血圧と

eGFRの低下率に有意な相関が認められ 9），降圧治

療が腎機能予後を改善させる可能性が示唆される．

降圧目標
　日本人を対象とした高齢者高血圧治療に関する大

規模臨床試験の結果などでは，降圧レベルと心血管

イベント発症の関連は単純な正相関ではなく，到達

血圧が一定値を下回った場合にイベント発症がむし

ろ上昇する Jカーブ現象が認められる．高齢者高血

圧で，収縮期血圧について厳格降圧群（140 mmHg

未満）と緩徐降圧群（降圧目標 140～ 159 mmHg）

を比較した JATOS試験（平均 73.6歳）の結果では，

2群間に心血管イベント発症の差を認めず，75歳以

上の高齢者のみを対象とした解析でも同様であっ

た 10）．また収縮期血圧について厳格降圧群（140 

mmHg未満）と緩徐降圧群（降圧目標 140～ 149 

mmHg）を比較した VALISH試験（平均 76.1歳）の

結果では，2群間に心血管イベント発症の差を認め

なかった．75歳以上の高齢者および血清クレアチ

ニン値 2 mg / dL未満の CKD患者においても同様の

結果であった 11）．また厳格降圧療法の有用性を示

した SPRINT試験のサブ解析では 12），糖尿病を伴

わない 75歳以上の高齢高血圧患者においても，収

縮期血圧 120 mmHg未満への厳格降圧療法は，140 

mmHg未満への緩徐降圧療法に比較して，うっ血性

心不全を含む複合心血管イベントおよび全死亡を有

意に減少させることが示された．ただし CKD患者

のステージ進展抑制に関して有意差はなく，また

CKDの新規発症に関しては厳格降圧療法群で多

かった．本試験への組み入れ基準では，高齢（75

歳以上）が CVDリスクとして採択されている一方，

糖尿病の合併，介護施設への入所や脳卒中の既往は

除外項目とされている．現実の 75歳以上の高齢者
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の CKDステージ 3b～ 5とはかなり乖離した対象

を検討している可能性があり，この結果をそのまま

受け入れることには問題がある．また SPRINT試験

の組み入れ患者を対象とした別の検討では，75歳

以上の高齢者および CKDステージ 3b～ 5は起立

性低血圧のハイリスク群であることが示された 13）．

　米国退役軍人の CKD患者 651,749例を対象とし

た大規模なコホート研究（平均年齢 73.8歳，平均

eGFR 50.4 mL /分 /1.73 m2，ステージ G4, 5の患者

が 6.2％を占める）では，収縮期血圧 130～ 159 

mmHg，拡張期血圧 70～ 89 mmHgの患者群で最も

総死亡率が低かった．CKDステージ G4, 5の患者

においても同様の結果であった 14）．また平均年齢

68.4歳，平均 eGFR 38 mL /分 /1.73 m2の CKD患者

を対象としたコホート研究では，ESKDへの到達に

ついては収縮期血圧の低下に応じて減少したが，全

死亡については Jカーブ現象が認められ，110 / 70 

mmHg未満では死亡リスクが有意に上昇した 15）．

　平均年齢 70.2歳の CKDステージ G3, 4患者 1,549

例を対象としたコホート研究では Jカーブ現象が認

められ，収縮期血圧 120～ 129 mmHgで脳卒中のリ

スクが最も低かった 16）．一方，降圧治療による脳

卒中の 2次予防効果を，日本を含む多施設国際共同

試験で検討した PROGRESS試験のサブ解析では，

平均年齢 70歳の CKD患者（平均クレアチニンク

リアランス 50 mL /分）において，降圧レベルと脳

卒中の再発に関して明らかな Jカーブ現象は認めら

れなかったが，収縮期血圧 160 mmHg未満で降圧治

療による 2次予防効果は頭打ちであった 17）．冠動

脈病変を有する高齢高血圧患者における降圧レベル

と全死亡，心筋梗塞および脳卒中発症を評価した

INVEST研究のサブ解析では，70歳以上の高齢者

において収縮期血圧とこれらのエンドポイントに関

して Jカーブ現象が認められ，70～ 80歳では収縮

期 135 mmHg，80歳以上では収縮期 140 mmHgで

リスクが最小であった 18）．日本人を対象としたも

のでは，腎臓専門医の管理下にある CKD患者 2,655

例を前向きに観察した Gonryo研究において，収縮

期圧 110 mmHgと拡張期圧 70 mmHgは心血管イベ

ント・全死亡の独立したリスクファクターであるこ

とが示され，低い拡張期血圧と心血管イベント・全

死亡との関連は非高齢者では明らかでなく，高齢者

でのみ顕著であることが報告されている 19）．

　以上より，降圧治療は高血圧を伴う 75歳以上の

高齢CKDステージG3b～5患者のESKDへの進展・

CVDの合併を抑制し，生命予後を改善すると考え

られる．しかし現時点でのエビデンスから，明確な

降圧目標値を設定することは困難である．ただし，

少なくとも降圧目標の上限に関しては，150 mmHg

以上の管理が推奨される根拠は乏しい．また降圧治

療による過度な血圧低下が起立性低血圧による転倒

や総死亡率の増加などの有害事象を引き起こす可能

性は否定できず，収縮期血圧を 110 mmHg未満とす

る根拠は乏しい．以上より，本ガイドラインでは高

血圧を伴う 75歳以上の高齢 CKDステージ G3b～

5患者の ESKDへの進展抑制，CVDの合併予防お

よび生命予後の改善の観点から，収縮期血圧を 150 

mmHg未満に緩徐に降圧することを推奨することと

した．また，収縮期血圧が 110 mmHg未満に低下す

る場合には降圧薬の減量もしくは中止を考慮すると

した．これは降圧下限域の設定ではなく，このレベ

ルまで降圧することの有用性が認められていないこ

とから慎重に観察して対応すべきであることに注意

を促すものである．さらに 75歳以上の高齢者にお

いて，糖尿病合併と蛋白尿の有無で降圧目標を区分

することはエビデンスが不足しており難しいことか

ら，糖尿病合併や蛋白尿の有無にかからず同一の回

答とした．降圧薬は少量から開始し，めまいや起立

性低血圧などの脳虚血，狭心症状や心電図変化など

心筋虚血，腎機能の悪化などの臓器虚血症状に注意

しつつ増量を図るべきである．特に本章総説で述べ

られているように，高血圧を伴う 75歳以上の高齢

者の CKDステージ G3b～ 5患者では，他の合併症

やフレイルにより全身状態における個体差が大きい

ことから，降圧目標の上限値は目安として担当医の

判断で柔軟に対応すべきである．
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降圧薬の選択
　降圧薬の選択に関して，CKDステージ G3b～ 5

を合併した 75歳以上の高齢者でのエビデンスは限

られており，一般的なエビデンスを原則として患者

ごとに適応を判断せざるを得ない．高齢者高血圧に

対する心血管イベント抑制効果に関しては，サイア

ザイド利尿薬，β遮断薬，カルシウム拮抗薬がプラ

セボとの比較試験で有用性が示されている 1～ 7）．

ARBに関しては，左室肥大を有する高血圧患者に

おいて，β遮断薬と比較し有意に複合心血管イベン

トおよび脳卒中を抑制した 20）．日本人の高齢者を

対象とした検討では，カルシウム拮抗薬と利尿薬で

心血管イベント発症に有意差はなかったが 21），日

本人の高齢CKD患者を対象とした 2つの検討では，

カルシウム拮抗薬による腎機能予後の改善効果が示

されている 22, 23）．さらに高齢者は腎動脈狭窄や腎

細動脈硬化による虚血性腎症を合併している頻度が

高く，RA系阻害薬や利尿薬の新たな投与により，

病態生理学的に腎血流量の減少から腎機能の低下が

懸念される．この懸念を裏付けるように，65歳以

上の高齢者における ARBの有効性と安全性に関す

る 16個の RCTを検討したメタ解析では，ARB投

与は脳卒中を有意に減少させるが，急性腎不全を有

意に増加させることが示されている 24）．

　日本人を対象とした併用療法の検討では，カルシ

ウム拮抗薬と併用薬（利尿薬，ARB，β遮断薬）の

群間比較で，複合心血管イベントに有意差はなかっ

たが，脳卒中発症率に関しては，β遮断薬群が利尿

薬群と比較し有意に高かった 25）．また ARB（オル

メサルタン）最高用量への増量と，ARB通常用量

とカルシウム拮抗薬の併用療法を比較した OSCAR

試験では，平均年齢 75.5歳，平均 eGFR 47.8 mL /

分 / 1.73 m2，CKDステージ G4, 5を 5.4％含む CKD

患者を対象としたサブ解析において，到達した降圧

レベルは併用群でより低く（平均－ 3.7 mmHg），

ARB増量群では複合心血管イベントおよび非心血

管死亡が有意に多かったことから，ARBとカルシ

ウム拮抗薬併用療法の有用性が示されている 26）．

また同試験の別のサブ解析において，ARBとカル

シウム拮抗薬併用療法は，CVDの既往を有する

CKD患者において最も有用性が高いことが示され

ている 27）．

　以上のように高血圧を伴う 75歳以上の高齢者の

CKDに関する論文をまとめたが，CKDステージ

G3b～ 5を対象とした降圧治療の有効性や安全性に

関するエビデンスは少ない．そこで本ガイドライン

では，75歳以上の高齢者の脱水や虚血に対する脆

弱性を考慮し，降圧薬療法の第一選択として，また

すでに他の降圧薬を用いており，その降圧効果が不

十分な場合の併用薬として，RA系阻害薬や利尿薬

に比較し腎血流を低下させるリスクが少ないことか

ら，カルシウム拮抗薬が望ましいとした．
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背景・目的
　75歳以上の高齢者で CKDステージ G3b～ 5の

患者を対象として，たんぱく質制限食が ESKDへ

の進展を抑制し，生命予後を改善するか否かを前向

きに検証した報告は限られている．高齢 CKD患者

が含まれる臨床研究の結果から考察した．なお，海

外からの報告ではケト酸アナログを用いた研究が散

見されるが，わが国においてその使用は一般的では

ないため，今回は高齢者限定で透析とたんぱく質制

限食＋必須アミノ酸＋ケト酸アナログを比較した論

文以外は取り上げていない．

　これまで慢性腎不全に対する腎保護効果を期待し

てたんぱく質制限が広く行われてきた．各国のガイ

ドライン（0.6～ 1.0 g / kg /日）でも推奨されている

ように，その重要性は変わっていない．一方近年は，

特に高齢者においてサルコペニア（sarcopenia），

protein-energy wasting（PEW），フレイル（frailty）な

どへの懸念から，原疾患にかかわらず一定のたんぱ

く質摂取を確保するべきであるという見解もあるA）．

　年齢を考慮しない標準的治療としてのたんぱく質

制限は，ステージ G3a では 0.8～ 1.0 g / kg 標準体

重 /日，ステージ G3b 以降では 0.6～ 0.8 g / kg 標準

体重 /日で指導することが推奨されている．ステー

ジ G1, 2では，過剰なたんぱく質摂取を避けること

75歳以上の高齢CKDステージG3b～ 5患者に対して食事たんぱ
く質制限は，ESKDへの進展・生命予後改善の観点から推奨されるか?

5．高齢者における CKD 診療のポイント

● 推 奨 ●

　 　　

 75 歳以上の高齢 CKD ステージ G3b ～ 5 患者に対して ESKD への進展抑制を目的として食事たんぱ
く質制限を実施するに際しては，
●患者個々の身体状況（体重変動，BMI，見た目の印象など），栄養状態（上腕二頭筋周囲径，GNRI：
Geriatric Nutritional Risk Index など），身体機能（筋力，運動機能など），精神状態（うつ状態，認知
機能など），生活状況（独居，施設入居など）を総合的に勘案し，その要否を判断する必要がある．
●eGFR を中心とした腎機能評価に基づいて一律にたんぱく質制限を行うことは勧められない．
●実施にあたっては 0.6 ～ 0.8 g/kg 体重 / 日が目標となるが，患者個々の状態を定期的に評価しつつ，
必要に応じて重曹，リン吸着薬，カリウム吸着薬などを適切に使用し，アシドーシス，高リン血症，高カ
リウム血症の是正を心がける．
●過剰なたんぱく質制限はサルコペニアなどを介して QOL 低下やさらには生命予後悪化にもつながる可
能性があることに留意する必要がある．
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を推奨する B）．その過剰を示す具体的な指示量とし

ては，KDIGO（Kidney Disease：Improving Global 

Outcomes）のガイドラインでは，CKD 患者では 1.3 

g / kg 体重 /日を超えるたんぱく質を摂取しないこ

とが推奨されている C）．日本人の軽症 CKD 患者に

おけるたんぱく質摂取量の上限量については，日本

人の食事摂取基準 2015においても今後の検討課題

とされている D）．

高齢者の腎機能低下速度
　CKDを有さない高齢者では－ 0.75～－ 1.4 mL /

分 /年のクレアチニンクリアランス低下が報告され

ている．特に 80歳台では－ 1.51 mL /分 /年である

という 1）．一方 CKDを有する高齢者では腎機能低

下速度はさらに増し，CKDステージ G3, 4（平均

67歳）で－ 3.5 mL /分 /年 2），ステージ G4, 5（平

均 73歳）では－ 5.4 mL /分 /年と報告されている 3）．

高齢CKDステージG3b～ 5患者への
たんぱく質制限
　総論的には，高齢 CKD患者では，腎機能が廃絶

して透析に移行する可能性とその他の原因で死亡す

る可能性のバランスを考慮して治療方針を決めるこ

とが必要となる．CKDステージ G4以降の高齢患

者では腎代替療法が必要となる確率が高いが，高齢

CKDステージ G3aの患者では，後者の可能性が高

いことがわが国のコホート研究で示されている 4）．

これは上述した腎機能低下速度の報告とも一致する

結果と考えられる．一方，たんぱく質摂取量が低下

している高齢 CKD患者では，フレイルが高頻度に

みられることも報告されている 5, 6）．またわが国の

CKDステージ G2～ 5，平均 66.5歳を対象とした

横断研究においては，CKDのステージ進行に伴っ

て握力，膝伸展筋力，片足立ち時間，最大歩行速度

が段階的に低下し，多変量解析では身体機能低下と

年齢，女性，BMI，eGFR，尿蛋白量が有意の関連

を示すことが明らかとなった 7）．これらを踏まえ

て，軽症の高齢 CKD 患者に対し，健康な高齢者へ

の推奨量未満のたんぱく質制限を行うことは適切で

ないと考えられる．

　それでは CKDステージ G3b～ 5の高齢者ではど

のように保存期腎不全治療を実施するとよいであろ

うか．イタリアで実施された多施設研究で，平均年

齢 79歳，CKDステージ G5を対象として超低たん

ぱく質食（0.3g / kg体重）＋必須アミノ酸＋ケト酸

アナログ実施群（56例）と透析導入群（56例）で

予後比較がされた．26.5カ月後両群の死亡率は同程

度であったが，入院率は透析群で有意に高いとの結

果が得られている 8）．このことより，CKDステー

ジ G3b～ 5の超高齢者では，低たんぱく質食など

による保存期腎不全治療を継続することは透析導入

と比較しても安全であり，また予後も悪くない可能

性が示されている．しかし，本研究ではわが国では

使用が一般的でない必須アミノ酸 +ケト酸アナロ

グの補充療法が行われており，その結果をそのまま

わが国の臨床に適用できない．

　食事指導に対する遵守率を高めたRCTとしては，

2009年の Cianciarusoらの報告がある 9）．彼らは

CKDステージ G4～ 5の患者 485例（平均 61歳，

2型糖尿病：12％）をランダムに厳格なたんぱく質

制限群〔LPD，0.55 g / kg･ 理想体重（BMI 23）/日〕

と通常のたんぱく質制限群〔MPD，0.8 g / kg･ 理想

体重 /日〕に分け，4年間にわたって観察した．全

観察期間を通して推定される実際の平均たんぱく質

摂取量は，前者で 0.73 g / kg･ 理想体重 /日，後者

で 0.9 g / kg･ 理想体重 /日と有意な差を認めた．結

果，GFR低下速度には全く差がなく（LPD群 0.19 

± 0.48 mL /分 /1.73 m2 /年 vs MPD群 0.18 ± 0.46 

mL分 /1.73 m2 /年），ESKDや死亡，ないしそれら

の複合アウトカムのいずれに対しても有効性は認め

られなかった（ハザード比 0.95～ 1.12）．なお，

MPD群では高血圧や代謝異常などの合併症の管理

により多くの投薬が必要であった 10）．本研究はた

んぱく質制限の程度が腎アウトカムに与える影響を
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背景・目的
　75歳以上の高齢者で CKDステージ G3b～ 5の

患者を対象として，たんぱく質制限食が ESKDへ

の進展を抑制し，生命予後を改善するか否かを前向

きに検証した報告は限られている．高齢 CKD患者

が含まれる臨床研究の結果から考察した．なお，海

外からの報告ではケト酸アナログを用いた研究が散

見されるが，わが国においてその使用は一般的では

ないため，今回は高齢者限定で透析とたんぱく質制

限食＋必須アミノ酸＋ケト酸アナログを比較した論

文以外は取り上げていない．

　これまで慢性腎不全に対する腎保護効果を期待し

てたんぱく質制限が広く行われてきた．各国のガイ

ドライン（0.6～ 1.0 g / kg /日）でも推奨されている

ように，その重要性は変わっていない．一方近年は，

特に高齢者においてサルコペニア（sarcopenia），

protein-energy wasting（PEW），フレイル（frailty）な

どへの懸念から，原疾患にかかわらず一定のたんぱ

く質摂取を確保するべきであるという見解もあるA）．

　年齢を考慮しない標準的治療としてのたんぱく質

制限は，ステージ G3a では 0.8～ 1.0 g / kg 標準体

重 /日，ステージ G3b 以降では 0.6～ 0.8 g / kg 標準

体重 /日で指導することが推奨されている．ステー

ジ G1, 2では，過剰なたんぱく質摂取を避けること

75歳以上の高齢CKDステージG3b～ 5患者に対して食事たんぱ
く質制限は，ESKDへの進展・生命予後改善の観点から推奨されるか?

5．高齢者における CKD 診療のポイント

● 推 奨 ●

　 　　

 75 歳以上の高齢 CKD ステージ G3b ～ 5 患者に対して ESKD への進展抑制を目的として食事たんぱ
く質制限を実施するに際しては，
●患者個々の身体状況（体重変動，BMI，見た目の印象など），栄養状態（上腕二頭筋周囲径，GNRI：
Geriatric Nutritional Risk Index など），身体機能（筋力，運動機能など），精神状態（うつ状態，認知
機能など），生活状況（独居，施設入居など）を総合的に勘案し，その要否を判断する必要がある．
●eGFR を中心とした腎機能評価に基づいて一律にたんぱく質制限を行うことは勧められない．
●実施にあたっては 0.6 ～ 0.8 g/kg 体重 / 日が目標となるが，患者個々の状態を定期的に評価しつつ，
必要に応じて重曹，リン吸着薬，カリウム吸着薬などを適切に使用し，アシドーシス，高リン血症，高カ
リウム血症の是正を心がける．
●過剰なたんぱく質制限はサルコペニアなどを介して QOL 低下やさらには生命予後悪化にもつながる可
能性があることに留意する必要がある．
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を推奨する B）．その過剰を示す具体的な指示量とし

ては，KDIGO（Kidney Disease：Improving Global 

Outcomes）のガイドラインでは，CKD 患者では 1.3 

g / kg 体重 /日を超えるたんぱく質を摂取しないこ

とが推奨されている C）．日本人の軽症 CKD 患者に

おけるたんぱく質摂取量の上限量については，日本

人の食事摂取基準 2015においても今後の検討課題

とされている D）．

高齢者の腎機能低下速度
　CKDを有さない高齢者では－ 0.75～－ 1.4 mL /

分 /年のクレアチニンクリアランス低下が報告され

ている．特に 80歳台では－ 1.51 mL /分 /年である

という 1）．一方 CKDを有する高齢者では腎機能低

下速度はさらに増し，CKDステージ G3, 4（平均

67歳）で－ 3.5 mL /分 /年 2），ステージ G4, 5（平

均 73歳）では－ 5.4 mL /分 /年と報告されている 3）．

高齢CKDステージG3b～ 5患者への
たんぱく質制限
　総論的には，高齢 CKD患者では，腎機能が廃絶

して透析に移行する可能性とその他の原因で死亡す

る可能性のバランスを考慮して治療方針を決めるこ

とが必要となる．CKDステージ G4以降の高齢患

者では腎代替療法が必要となる確率が高いが，高齢

CKDステージ G3aの患者では，後者の可能性が高

いことがわが国のコホート研究で示されている 4）．

これは上述した腎機能低下速度の報告とも一致する

結果と考えられる．一方，たんぱく質摂取量が低下

している高齢 CKD患者では，フレイルが高頻度に

みられることも報告されている 5, 6）．またわが国の

CKDステージ G2～ 5，平均 66.5歳を対象とした

横断研究においては，CKDのステージ進行に伴っ

て握力，膝伸展筋力，片足立ち時間，最大歩行速度

が段階的に低下し，多変量解析では身体機能低下と

年齢，女性，BMI，eGFR，尿蛋白量が有意の関連

を示すことが明らかとなった 7）．これらを踏まえ

て，軽症の高齢 CKD 患者に対し，健康な高齢者へ

の推奨量未満のたんぱく質制限を行うことは適切で

ないと考えられる．

　それでは CKDステージ G3b～ 5の高齢者ではど

のように保存期腎不全治療を実施するとよいであろ

うか．イタリアで実施された多施設研究で，平均年

齢 79歳，CKDステージ G5を対象として超低たん

ぱく質食（0.3g / kg体重）＋必須アミノ酸＋ケト酸

アナログ実施群（56例）と透析導入群（56例）で

予後比較がされた．26.5カ月後両群の死亡率は同程

度であったが，入院率は透析群で有意に高いとの結

果が得られている 8）．このことより，CKDステー

ジ G3b～ 5の超高齢者では，低たんぱく質食など

による保存期腎不全治療を継続することは透析導入

と比較しても安全であり，また予後も悪くない可能

性が示されている．しかし，本研究ではわが国では

使用が一般的でない必須アミノ酸 +ケト酸アナロ

グの補充療法が行われており，その結果をそのまま

わが国の臨床に適用できない．

　食事指導に対する遵守率を高めたRCTとしては，

2009年の Cianciarusoらの報告がある 9）．彼らは

CKDステージ G4～ 5の患者 485例（平均 61歳，

2型糖尿病：12％）をランダムに厳格なたんぱく質

制限群〔LPD，0.55 g / kg･ 理想体重（BMI 23）/日〕

と通常のたんぱく質制限群〔MPD，0.8 g / kg･ 理想

体重 /日〕に分け，4年間にわたって観察した．全

観察期間を通して推定される実際の平均たんぱく質

摂取量は，前者で 0.73 g / kg･ 理想体重 /日，後者

で 0.9 g / kg･ 理想体重 /日と有意な差を認めた．結

果，GFR低下速度には全く差がなく（LPD群 0.19 

± 0.48 mL /分 /1.73 m2 /年 vs MPD群 0.18 ± 0.46 

mL分 /1.73 m2 /年），ESKDや死亡，ないしそれら

の複合アウトカムのいずれに対しても有効性は認め

られなかった（ハザード比 0.95～ 1.12）．なお，

MPD群では高血圧や代謝異常などの合併症の管理

により多くの投薬が必要であった 10）．本研究はた

んぱく質制限の程度が腎アウトカムに与える影響を
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検討した RCTとしては過去最大規模であり，かつ

RA系阻害薬やリン吸着薬，重曹などによる現在の

標準的治療のもとで行われている．標準治療を実施

することによってたんぱく質制限の効果が検出され

にくくなるということは食事療法以外の治療でたん

ぱく質制限が代替可能であることを示唆する成績と

いえる．

　一方，進行しつつある腎不全患者では，GFR＜

15 mL /分 / 1.73 m2に至ると “ 自発的 ” に摂取たん

ぱく質量を制限し，しばしば 0.6 g / kg体重以下と

なっていることが報告されている 11）．その背景に

は，患者自身の低たんぱく質食による腎不全進行抑

制への期待と，また尿毒症，代謝性アシドーシスに

よる食思不振が存在すると推察される．このたんぱ

く質摂取低下は上述した高齢 CKD患者にみられる

サルコペニア，PEW，フレイルの背景因子の一つ

と考えられる．

　進行した CKD患者に生じる代謝性アシドーシス

はそれ自体が筋肉異化促進や骨量低下，PEWと関

連している．最近，134例の CKDステージ G4患

者を対象とした RCTで，2年間の観察終了時点で

経口重曹補充によるアシドーシス補正（重炭酸イオ

ン 24 mmol / L）群ではコントロール群（重炭酸イ

オン 20 mmol / L）と比較してたんぱく質摂取量，

カロリー摂取量，上腕二頭筋周囲径，血清アルブミ

ン値が良好であり，また腎機能低下速度も緩やかで

あった 12）．腎不全におけるたんぱく質制限の目的

の一つにはたんぱく質由来の不揮発性酸の摂取を抑

制することによるアシドーシス抑制があるが，重曹

補充によって栄養指標改善や，腎機能低下抑制が得

られることは厳密なたんぱく質制限の必要性を再考

する契機となる．たんぱく質制限のその他の効果

に，リン制限，カリウム制限もあるが，これらは，

今日では内服薬によるコントロールが十分に行える

領域であることにも留意したい．

たんぱく質制限食とQOL
　たんぱく質制限食の問題点の一つに食事制限に伴

うストレスによるうつ状態の惹起とそれによる

QOLの低下が知られている 13）．ストレス以外の要

因として食事制限によってトリプトファン，葉酸，

鉄，サイアミンの不足が気分障害の一因となる可能

性も考えられる 14）．

　興味深い報告として，高齢者 2型糖尿病 CKD患

者（ステージ G3, 4：平均 63歳）38例を対象に，0.7 

g / kg体重の低たんぱく質食を週 7日と週 6日実施

する 2群にランダム化し 30カ月フォローした研究

において，最終観察時のクレアチニンクリアランス

低下は 7日群で 2.77± 0.3 / mL /年，6日群で 2.84

± 0.3 / mL /年と差を認めなかったが，うつ状態ス

コアや健康関連 QOLスコアが 6日群でより良好で

あったという 15）．このことは食事制限を常時実施

することより，週 1日であっても制限を解くことで

腎機能への悪影響なく精神状態，健康関連 QOLが

保たれることを示しており，QOLを維持するとい

う観点から一考に値する試みである．

（厳格な）たんぱく質制限食と生命予後
　2009 年に報告された MDRD 研究 Study B の長期

追跡結果では，厳格なたんぱく質制限による生命予

後悪化の可能性も示されている 16）．この元々の

MDRD 研究 Study Bは GFR 13～ 24 mL /分 /1.73 m2

の CKD患者 255例：2型糖尿病 3％）を対象として，

アミノ酸・ケト酸アナログを併用した厳格なたんぱ

く質制限食（0.28 g / kg･ 基準体重 /日：SVLPD群）

と通常のたんぱく質制限食（0.58 kg基準体重 /日：

LPD）群）へランダム化し，中央値 2.2年間にわた

り観察した RCTである．本試験終了後 7年経過時

点で生存解析を行ったところ，SVLPD群は ESKD

を単独のアウトカムにした場合は有意にリスクが低

下せず（ハザード比 0.83，95％CI 0.62‒1.12），一方

驚くことに死亡をアウトカムにした場合は有意なリ
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スクの上昇がみられた（ハザード比 1.92，95％CI 

1.15‒3.20）．なお，本研究で複合エンドポイント

（ESKDまたは死亡）をアウトカムとした場合のハ

ザード比は 0.89（95％CI 0.67‒1.18）となり統計学

的有意性が消失し，一見問題ないようにみえる．し

かし，これは透析導入でアウトカム達成となり，そ

の後の転帰が追跡されず透析導入後の死亡リスクが

見過ごされていることを示しており，透析導入後の

予後まで考慮した治療介入が重要であることが示唆

される．なお，本研究では SVLPD群，LPD群とも

エネルギー摂取が 22 kcal / kg・基準体重 /日と不十

分であったことも報告されている．0.6 g / kg・実体

重 /日以下のたんぱく質制限を行う場合にたんぱく

質異化亢進を抑制するには 35～ 40 kcal / kg・実体

重 /日以上のエネルギーが必要とされる．

　食事たんぱく質制限は既述のサルコペニアなどを

介して QOL低下や，さらにはここでみるような生

命予後悪化にもつながる可能性があり，十分なカロ

リー摂取を担保し，体重減少をきたさないよう注意

深い観察のもと慎重に行う必要がある．

たんぱく質摂取量推定
　これまで述べてきた食事たんぱく質制限を実施す

るに際しては，個々の患者のたんぱく質摂取量の把

握にもとづいた指導がなされる必要があることは言

うまでもない．スタンダードな方法は 24時間畜尿

によるが，その実施は煩雑であり，ことに高齢者で

の実施は困難である．代替案としてスポット尿を用

いることが考えられる．菅野らは，スポット尿から

たんぱく質摂取量を推測する式を作成した 17）．

予測たんぱく質摂取量＝13.9＋ 0.907×BMI（kg /

m2）＋ 0.0305×尿 UN濃度（mg / dL）
　本推算式は，99例，平均年齢 57.0± 17.4歳（男

性 53.5％），平均 GFR＝ 52.7 mL /分 /1.73m2 の

CKD患者を対象として 24時間蓄尿でのMaroniの

式から得られたたんぱく質摂取量とスポット尿 UN

濃度の関係を検討したものである．対象者における

高齢者の比率は明記されていないが，平均年齢から

みて，この結果をそのまま高齢者に適用できるかは

今後の検証が必要であろう．このような制限はある

が，スポット尿による摂取たんぱく質の推算式はこ

の報告が初めてであり，また日本人も対象とした研

究によるものであるから，高齢者の食事指導を実施

するに際して有用であると考えられる．
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検討した RCTとしては過去最大規模であり，かつ

RA系阻害薬やリン吸着薬，重曹などによる現在の

標準的治療のもとで行われている．標準治療を実施

することによってたんぱく質制限の効果が検出され

にくくなるということは食事療法以外の治療でたん

ぱく質制限が代替可能であることを示唆する成績と

いえる．

　一方，進行しつつある腎不全患者では，GFR＜

15 mL /分 / 1.73 m2に至ると “ 自発的 ” に摂取たん

ぱく質量を制限し，しばしば 0.6 g / kg体重以下と

なっていることが報告されている 11）．その背景に

は，患者自身の低たんぱく質食による腎不全進行抑

制への期待と，また尿毒症，代謝性アシドーシスに

よる食思不振が存在すると推察される．このたんぱ

く質摂取低下は上述した高齢 CKD患者にみられる

サルコペニア，PEW，フレイルの背景因子の一つ

と考えられる．

　進行した CKD患者に生じる代謝性アシドーシス

はそれ自体が筋肉異化促進や骨量低下，PEWと関

連している．最近，134例の CKDステージ G4患

者を対象とした RCTで，2年間の観察終了時点で

経口重曹補充によるアシドーシス補正（重炭酸イオ

ン 24 mmol / L）群ではコントロール群（重炭酸イ

オン 20 mmol / L）と比較してたんぱく質摂取量，

カロリー摂取量，上腕二頭筋周囲径，血清アルブミ

ン値が良好であり，また腎機能低下速度も緩やかで

あった 12）．腎不全におけるたんぱく質制限の目的

の一つにはたんぱく質由来の不揮発性酸の摂取を抑

制することによるアシドーシス抑制があるが，重曹

補充によって栄養指標改善や，腎機能低下抑制が得

られることは厳密なたんぱく質制限の必要性を再考

する契機となる．たんぱく質制限のその他の効果

に，リン制限，カリウム制限もあるが，これらは，

今日では内服薬によるコントロールが十分に行える

領域であることにも留意したい．

たんぱく質制限食とQOL
　たんぱく質制限食の問題点の一つに食事制限に伴

うストレスによるうつ状態の惹起とそれによる
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g / kg体重の低たんぱく質食を週 7日と週 6日実施
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低下は 7日群で 2.77± 0.3 / mL /年，6日群で 2.84
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保たれることを示しており，QOLを維持するとい

う観点から一考に値する試みである．
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　2009 年に報告された MDRD 研究 Study B の長期

追跡結果では，厳格なたんぱく質制限による生命予

後悪化の可能性も示されている 16）．この元々の
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LPD）群）へランダム化し，中央値 2.2年間にわた

り観察した RCTである．本試験終了後 7年経過時

点で生存解析を行ったところ，SVLPD群は ESKD

を単独のアウトカムにした場合は有意にリスクが低

下せず（ハザード比 0.83，95％CI 0.62‒1.12），一方

驚くことに死亡をアウトカムにした場合は有意なリ
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（ESKDまたは死亡）をアウトカムとした場合のハ

ザード比は 0.89（95％CI 0.67‒1.18）となり統計学

的有意性が消失し，一見問題ないようにみえる．し

かし，これは透析導入でアウトカム達成となり，そ

の後の転帰が追跡されず透析導入後の死亡リスクが

見過ごされていることを示しており，透析導入後の

予後まで考慮した治療介入が重要であることが示唆

される．なお，本研究では SVLPD群，LPD群とも

エネルギー摂取が 22 kcal / kg・基準体重 /日と不十

分であったことも報告されている．0.6 g / kg・実体

重 /日以下のたんぱく質制限を行う場合にたんぱく

質異化亢進を抑制するには 35～ 40 kcal / kg・実体

重 /日以上のエネルギーが必要とされる．

　食事たんぱく質制限は既述のサルコペニアなどを

介して QOL低下や，さらにはここでみるような生

命予後悪化にもつながる可能性があり，十分なカロ

リー摂取を担保し，体重減少をきたさないよう注意

深い観察のもと慎重に行う必要がある．

たんぱく質摂取量推定
　これまで述べてきた食事たんぱく質制限を実施す

るに際しては，個々の患者のたんぱく質摂取量の把

握にもとづいた指導がなされる必要があることは言

うまでもない．スタンダードな方法は 24時間畜尿

によるが，その実施は煩雑であり，ことに高齢者で

の実施は困難である．代替案としてスポット尿を用

いることが考えられる．菅野らは，スポット尿から

たんぱく質摂取量を推測する式を作成した 17）．

予測たんぱく質摂取量＝13.9＋ 0.907×BMI（kg /

m2）＋ 0.0305×尿 UN濃度（mg / dL）
　本推算式は，99例，平均年齢 57.0± 17.4歳（男

性 53.5％），平均 GFR＝ 52.7 mL /分 /1.73m2 の

CKD患者を対象として 24時間蓄尿でのMaroniの

式から得られたたんぱく質摂取量とスポット尿 UN

濃度の関係を検討したものである．対象者における

高齢者の比率は明記されていないが，平均年齢から

みて，この結果をそのまま高齢者に適用できるかは

今後の検証が必要であろう．このような制限はある

が，スポット尿による摂取たんぱく質の推算式はこ

の報告が初めてであり，また日本人も対象とした研

究によるものであるから，高齢者の食事指導を実施

するに際して有用であると考えられる．
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背景・目的
　糖尿病を伴う 75歳以上の高齢者で，CKDステー

ジ G3b～ 5のみの患者を対象として，厳格な血糖

コントロールが腎および生命予後を改善するか否か

を前向きに検証した介入試験は，最大限の検索を

行った限り皆無である．また両者の関連を検討した

観察研究も行われていない．そこで本 CQに対して

は，まず CKD患者における血糖コントロール指標

の問題について考察したうえで，これまでの限られ

たエビデンスから，糖尿病を合併する 75歳以上の

高齢 CKDステージ G3b～ 5患者における血糖コン

トロールの意義を検討し，最後に糖尿病治療薬を選

択するうえでの提言を行った．

血糖コントロール指標の限界
　CKDの合併がない糖尿病患者における血糖コン

トロール指標として，若・壮年者，高齢者を問わず，

外来受診時の空腹時あるいは食後血糖値に加え，過

去 1～ 2カ月間の平均血糖値を反映する HbA1cが

糖尿病を合併する75歳以上の高齢CKDステージG3b～ 5患者に
おける血糖コントロールは，ESKDへの進展を抑制し，生命予後を
改善するか？

5．高齢者におけるCKD診療のポイント

● 推 奨 ●
●糖尿病を合併する 75歳以上の高齢CKDステージG3b～ 5患者における血糖コントロールの ESKD
への進展あるいは生命予後に対する効果は不明であり，単一の血糖目標値を提案することは困難である．　

　　

●そこで血糖目標値は，個々の患者の罹病期間，臓器障害，低血糖の危険性，サポート体制などを考慮し

て，個別に設定すべきである．　 　　

●ただし，ヘモグロビンA1c（HbA1c）およびグリコアルブミン（GA）は，糖尿病を合併するCKDステー
ジG3b～ 5患者の血糖コントロール状態を正しく反映しえないため，参考程度に用いる．

　　

●糖尿病を伴う高齢CKD患者は低血糖のハイリスクであり，極力，低血糖の発症を避けるべきである．
また典型的な低血糖症状に乏しいため，糖尿病治療薬の選択には十分注意する必要があり，また糖尿病専

門医との連携が強く勧められる．　 　　
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背景・目的
　糖尿病を伴う 75歳以上の高齢者で，CKDステー

ジ G3b～ 5のみの患者を対象として，厳格な血糖

コントロールが腎および生命予後を改善するか否か

を前向きに検証した介入試験は，最大限の検索を

行った限り皆無である．また両者の関連を検討した

観察研究も行われていない．そこで本 CQに対して

は，まず CKD患者における血糖コントロール指標

の問題について考察したうえで，これまでの限られ

たエビデンスから，糖尿病を合併する 75歳以上の

高齢 CKDステージ G3b～ 5患者における血糖コン

トロールの意義を検討し，最後に糖尿病治療薬を選

択するうえでの提言を行った．

血糖コントロール指標の限界
　CKDの合併がない糖尿病患者における血糖コン

トロール指標として，若・壮年者，高齢者を問わず，

外来受診時の空腹時あるいは食後血糖値に加え，過

去 1～ 2カ月間の平均血糖値を反映する HbA1cが

糖尿病を合併する75歳以上の高齢CKDステージG3b～ 5患者に
おける血糖コントロールは，ESKDへの進展を抑制し，生命予後を
改善するか？

5．高齢者におけるCKD診療のポイント

● 推 奨 ●
●糖尿病を合併する 75歳以上の高齢CKDステージG3b～ 5患者における血糖コントロールの ESKD
への進展あるいは生命予後に対する効果は不明であり，単一の血糖目標値を提案することは困難である．　

　　

●そこで血糖目標値は，個々の患者の罹病期間，臓器障害，低血糖の危険性，サポート体制などを考慮し

て，個別に設定すべきである．　 　　

●ただし，ヘモグロビンA1c（HbA1c）およびグリコアルブミン（GA）は，糖尿病を合併するCKDステー
ジG3b～ 5患者の血糖コントロール状態を正しく反映しえないため，参考程度に用いる．

　　

●糖尿病を伴う高齢CKD患者は低血糖のハイリスクであり，極力，低血糖の発症を避けるべきである．
また典型的な低血糖症状に乏しいため，糖尿病治療薬の選択には十分注意する必要があり，また糖尿病専

門医との連携が強く勧められる．　 　　
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用いられている．ただし CKD患者では，主として

赤血球寿命の短縮による腎性貧血や，その治療に用

いられる ESAの投与により，HbA1cが低下する 1）．

そのため CKD患者における HbA1c値は，血糖コン

トロールを過小評価することになる．

　一方，GAは赤血球寿命や ESA投与の影響を受

けないことから，日本透析医学会「血液透析患者の

糖尿病治療ガイド 2012」2）においても，血液透析

患者（CKDステージ G5D）における，HbA1cに代

わる血糖コントロール指標として推奨されている．

しかし CKDステージ G3b～ 5の糖尿病腎症患者で

は，多くがネフローゼ領域の高度蛋白尿を伴ってお

り，その場合，血中アルブミンの半減期が短縮する

ため GAは低値となる 3）．そのため，おそらく年齢

を問わず，CKDステージ G3b～ 5における血糖コ

ントロール指標として，GAを用いることにも問題

があると思われる．ただし，高齢の CKDステージ

G3b～ 5の糖尿病患者では，その原疾患として腎硬

化症の割合が比較的高いことが予想される．その場

合，蛋白尿が比較的軽度であり，GA値への影響が

少ない可能性が考えられるが，詳細は不明であるこ

とから今後の検討が必要である．

　その他の血糖コントロール指標として，フルクト

サミンと1,5-アンヒドロ -Ｄ -グルシトール（1,5-AG）

がある．フルクトサミンは，糖化血漿蛋白を測定し

ているが，血漿蛋白の約 60％がアルブミンである

ことから，GAとほぼ同じ動態を示すと考えられ，

CKD患者において同様の限界がある．1,5-AGは食

物から摂取される糖アルコールで，尿糖排泄量と相

関して低下する，短期間の血糖コントロール指標で

ある．CKD患者では GFRの減少に伴い尿糖排泄量

が減少することから 1,5-AGの測定値にも影響し，

コントロールの指標として使用できない．

血糖目標値の設定に関する問題
　以上より，CKDステージ G3b～ 5における糖尿

病のコントロール指標としては，年齢を問わず，血

糖値そのもので評価せざるを得ない．ただし，高い

エビデンスレベルで目標値を設定するためには，厳

密には，それ未満に血糖値を下げることを意図とし

た intention-to-treat（ITT）による RCTが必要であり，

介入あるいは観察研究中に達成された血糖値と転帰

との関連には，血糖値以外の交絡因子の影響を除外

できない可能性がある．ただし，糖尿病を合併した

CKD患者におけるこのような RCTは，最大限の検

索を行った限り皆無であった．そのため，現時点で

一律に血糖の目標値を提案することは困難といわざ

るを得ない．

　2012年にアメリカ糖尿病学会（American Diabetes 

Association：ADA）とヨーロッパ糖尿病学会（Euro-

pean Association for the Study of Diabetes：EASD）が

共同で発表した声明 4）では，糖尿病患者に対して

画一的に厳格なコントロールを求めるのではなく，

個々の患者における①治療に対する態度や意欲，②

低血糖など糖尿病治療に伴う有害事象に対するリス

ク，③糖尿病罹病期間，④余命，⑤重大な併発症や

⑥血管合併症の有無，さらには⑦患者に対するサ

ポート体制などによって，より厳格な，あるいはよ

り穏やかなコントロールを行うかを考慮することが

提唱された．加えて 2016年には，高齢者糖尿病の

治療向上のための日本糖尿病学会と日本老年医学会

の合同委員会から，「高齢者糖尿病の血糖コント

ロール目標（HbA1c）」5）が発表され，高齢糖尿病

患者の心身機能カテゴリーや重症低血糖が危惧され

る薬剤使用の有無別に，目標とされる HbA1c値が

提唱された．最近のこれらの指針から，高齢者では

糖尿病治療の個別化がより求められるが，特に

CKD患者では低血糖のリスクが高いことから，血

糖目標値を緩くせざるを得ないことが多い．なお，

上述した CKD患者の HbA1c測定値に対する影響か

ら，上記の高齢者糖尿病の血糖目標値を CKDス

テージ G3b～ 5の 75歳以上の高齢者に適応するこ

とはできない．

　CKD患者における HbA1cには上記の問題が存在

するが，それでも糖尿病腎症患者における HbA1c
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と腎症進展との関連を検討した観察研究が散見され

る 6～ 10）．比較的少数例の単一施設あるいは多施設

の臨床研究では，いずれも両者の間に有意な関連が

認められなかった 6～ 9）．しかし，カナダから報告

された，アルバータ州在住の 18歳以上の糖尿病

CKD患者 23,296例，平均年齢 71.7± 11.4（標準偏

差）歳を対象とした大規模コホート研究では，

CKDステージ G4においても HbA1cが 9％を超え

る患者では，7％未満の患者に比べ，死亡，入院，

心筋梗塞，脳卒中に加え，血清クレアチニン値の 2

倍化リスクが有意に増加することが明らかにされ

た 10）．なお，この研究結果から治療によって血糖

コントロールを改善することがこれらのリスクを低

減するかは不明である．一方，HbA1cが 6.5％未満

で死亡リスクが増加していたことから 10），HbA1c

の下限値の設定は可能かもしれない．今後日本人多

数例での検討が必要である．

糖尿病治療薬の選択，特に低血糖予防
の重要性
　糖尿病の薬物療法には経口薬と注射薬があり，経

口薬は現在 7クラスが，注射薬ではインスリンと

GLP-1受容体作動薬が使用可能である（表）．CKD

ステージ G3b～ 5の糖尿病患者に対してわが国で

使用可能な経口糖尿病薬は，α-グルコシダーゼ阻

害薬，速効型インスリン分泌促進薬，および DPP-4

阻害薬の 3クラスである．α-グルコシダーゼ阻害

薬はアカルボース，ボグリボース，ミグリトールの

いずれも使用可能，速効型インスリン分泌促進薬は

ミチグリニドとレパグリニドが使用可能であるが，

ナテグリニドは透析を必要とするような重篤な腎機

能障害のある患者では，低血糖を起こす恐れがある

ため禁忌とされている．

　DPP-4阻害薬は現在，連日投与型 7剤 8製剤（シ

タグリプチン，ビルダグリプチン，アログリプチン，

リナグリプチン，テネリグリプチン，アナグリプチ

ン，サキサグリプチン）と週 1回投与型 2剤（オマ

リグリプチン，トレラグリプチン）が上市されている．

これらのうち，トレラグリプチンが高度の腎機能障

害患者または透析中の ESKD患者で禁忌であり，シ

タグリプチン，アログリプチン，アナグリプチン，

サキサグリプチン，およびオマリグリプチンは，腎

機能低下患者に対する用量調節が必要とされている．

最近上市された SGLT-2阻害薬は，腎糸球体で濾過

されたブドウ糖の近位尿細管での再吸収を抑制し，

尿への排泄を増加することで血糖を降下させるため，

その作用機序から CKDステージ G3b～ 5という高

度腎機能低下時には，その効果が期待できない．

　注射薬のうち，インスリンは全製剤とも慎重投与

にて使用可能である．GLP-1受容体作動薬のうちエ

キセナチドは，消化器系副作用により忍容性が認め

られていないため，透析患者を含む重度腎機能障害

のある患者で禁忌である．リラグルチド，リキシセ

ナチド，さらには週 1回投与型のデュラグルチドは

使用可能である．

　CKD患者では，腎血流低下に伴うインスリンの

排泄遅延や糖新生の減少，さらにはグルカゴンなど

糖拮抗調節ホルモンの反応低下などにより，低血糖

の頻度が高く，また遷延しやすい．低血糖昏睡のた

め救急搬送された糖尿病患者では，高齢で腎機能が

低下しており，インスリンあるいはスルホニル尿素

薬の使用者が多かったことが報告されている 11）．

高齢者では，低血糖時に典型的な症状を欠き，急激

な意識低下や認知症様の症状を認める場合もある．

重症低血糖が心血管病リスクを増加させることが最

近注目されており 12），その発症を極力避ける努力

が必要である．

　以上の点から，CKDステージ G3b～ 5の 75歳

以上の高齢者に対する糖尿病治療薬の選択の際，低

血糖を起こしにくい薬剤を優先すべきである．イン

スリン分泌が廃絶した 1型糖尿病ではインスリンの

使用が必須であるが，2型糖尿病では，単独使用で

低血糖を起こす可能性が極めて少なく，その他の副

作用も少ない DPP-4阻害薬が使用しやすい．DPP-4

阻害薬のみでコントロール不十分な場合には，α-
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用いられている．ただし CKD患者では，主として

赤血球寿命の短縮による腎性貧血や，その治療に用

いられる ESAの投与により，HbA1cが低下する 1）．

そのため CKD患者における HbA1c値は，血糖コン

トロールを過小評価することになる．

　一方，GAは赤血球寿命や ESA投与の影響を受

けないことから，日本透析医学会「血液透析患者の

糖尿病治療ガイド 2012」2）においても，血液透析

患者（CKDステージ G5D）における，HbA1cに代

わる血糖コントロール指標として推奨されている．

しかし CKDステージ G3b～ 5の糖尿病腎症患者で

は，多くがネフローゼ領域の高度蛋白尿を伴ってお

り，その場合，血中アルブミンの半減期が短縮する

ため GAは低値となる 3）．そのため，おそらく年齢

を問わず，CKDステージ G3b～ 5における血糖コ

ントロール指標として，GAを用いることにも問題

があると思われる．ただし，高齢の CKDステージ

G3b～ 5の糖尿病患者では，その原疾患として腎硬

化症の割合が比較的高いことが予想される．その場

合，蛋白尿が比較的軽度であり，GA値への影響が

少ない可能性が考えられるが，詳細は不明であるこ

とから今後の検討が必要である．

　その他の血糖コントロール指標として，フルクト

サミンと1,5-アンヒドロ -Ｄ -グルシトール（1,5-AG）

がある．フルクトサミンは，糖化血漿蛋白を測定し

ているが，血漿蛋白の約 60％がアルブミンである

ことから，GAとほぼ同じ動態を示すと考えられ，

CKD患者において同様の限界がある．1,5-AGは食

物から摂取される糖アルコールで，尿糖排泄量と相

関して低下する，短期間の血糖コントロール指標で

ある．CKD患者では GFRの減少に伴い尿糖排泄量

が減少することから 1,5-AGの測定値にも影響し，

コントロールの指標として使用できない．

血糖目標値の設定に関する問題
　以上より，CKDステージ G3b～ 5における糖尿

病のコントロール指標としては，年齢を問わず，血

糖値そのもので評価せざるを得ない．ただし，高い

エビデンスレベルで目標値を設定するためには，厳

密には，それ未満に血糖値を下げることを意図とし

た intention-to-treat（ITT）による RCTが必要であり，

介入あるいは観察研究中に達成された血糖値と転帰

との関連には，血糖値以外の交絡因子の影響を除外

できない可能性がある．ただし，糖尿病を合併した

CKD患者におけるこのような RCTは，最大限の検

索を行った限り皆無であった．そのため，現時点で

一律に血糖の目標値を提案することは困難といわざ

るを得ない．

　2012年にアメリカ糖尿病学会（American Diabetes 

Association：ADA）とヨーロッパ糖尿病学会（Euro-

pean Association for the Study of Diabetes：EASD）が

共同で発表した声明 4）では，糖尿病患者に対して

画一的に厳格なコントロールを求めるのではなく，

個々の患者における①治療に対する態度や意欲，②

低血糖など糖尿病治療に伴う有害事象に対するリス

ク，③糖尿病罹病期間，④余命，⑤重大な併発症や

⑥血管合併症の有無，さらには⑦患者に対するサ

ポート体制などによって，より厳格な，あるいはよ

り穏やかなコントロールを行うかを考慮することが

提唱された．加えて 2016年には，高齢者糖尿病の

治療向上のための日本糖尿病学会と日本老年医学会

の合同委員会から，「高齢者糖尿病の血糖コント

ロール目標（HbA1c）」5）が発表され，高齢糖尿病

患者の心身機能カテゴリーや重症低血糖が危惧され

る薬剤使用の有無別に，目標とされる HbA1c値が

提唱された．最近のこれらの指針から，高齢者では

糖尿病治療の個別化がより求められるが，特に

CKD患者では低血糖のリスクが高いことから，血

糖目標値を緩くせざるを得ないことが多い．なお，

上述した CKD患者の HbA1c測定値に対する影響か

ら，上記の高齢者糖尿病の血糖目標値を CKDス

テージ G3b～ 5の 75歳以上の高齢者に適応するこ

とはできない．

　CKD患者における HbA1cには上記の問題が存在

するが，それでも糖尿病腎症患者における HbA1c
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と腎症進展との関連を検討した観察研究が散見され

る 6～ 10）．比較的少数例の単一施設あるいは多施設

の臨床研究では，いずれも両者の間に有意な関連が

認められなかった 6～ 9）．しかし，カナダから報告

された，アルバータ州在住の 18歳以上の糖尿病

CKD患者 23,296例，平均年齢 71.7± 11.4（標準偏

差）歳を対象とした大規模コホート研究では，

CKDステージ G4においても HbA1cが 9％を超え

る患者では，7％未満の患者に比べ，死亡，入院，

心筋梗塞，脳卒中に加え，血清クレアチニン値の 2

倍化リスクが有意に増加することが明らかにされ

た 10）．なお，この研究結果から治療によって血糖

コントロールを改善することがこれらのリスクを低

減するかは不明である．一方，HbA1cが 6.5％未満

で死亡リスクが増加していたことから 10），HbA1c

の下限値の設定は可能かもしれない．今後日本人多

数例での検討が必要である．

糖尿病治療薬の選択，特に低血糖予防
の重要性
　糖尿病の薬物療法には経口薬と注射薬があり，経

口薬は現在 7クラスが，注射薬ではインスリンと

GLP-1受容体作動薬が使用可能である（表）．CKD

ステージ G3b～ 5の糖尿病患者に対してわが国で

使用可能な経口糖尿病薬は，α-グルコシダーゼ阻

害薬，速効型インスリン分泌促進薬，および DPP-4

阻害薬の 3クラスである．α-グルコシダーゼ阻害

薬はアカルボース，ボグリボース，ミグリトールの

いずれも使用可能，速効型インスリン分泌促進薬は

ミチグリニドとレパグリニドが使用可能であるが，

ナテグリニドは透析を必要とするような重篤な腎機

能障害のある患者では，低血糖を起こす恐れがある

ため禁忌とされている．

　DPP-4阻害薬は現在，連日投与型 7剤 8製剤（シ

タグリプチン，ビルダグリプチン，アログリプチン，

リナグリプチン，テネリグリプチン，アナグリプチ

ン，サキサグリプチン）と週 1回投与型 2剤（オマ

リグリプチン，トレラグリプチン）が上市されている．

これらのうち，トレラグリプチンが高度の腎機能障

害患者または透析中の ESKD患者で禁忌であり，シ

タグリプチン，アログリプチン，アナグリプチン，

サキサグリプチン，およびオマリグリプチンは，腎

機能低下患者に対する用量調節が必要とされている．

最近上市された SGLT-2阻害薬は，腎糸球体で濾過

されたブドウ糖の近位尿細管での再吸収を抑制し，

尿への排泄を増加することで血糖を降下させるため，

その作用機序から CKDステージ G3b～ 5という高

度腎機能低下時には，その効果が期待できない．

　注射薬のうち，インスリンは全製剤とも慎重投与

にて使用可能である．GLP-1受容体作動薬のうちエ

キセナチドは，消化器系副作用により忍容性が認め

られていないため，透析患者を含む重度腎機能障害

のある患者で禁忌である．リラグルチド，リキシセ

ナチド，さらには週 1回投与型のデュラグルチドは

使用可能である．

　CKD患者では，腎血流低下に伴うインスリンの

排泄遅延や糖新生の減少，さらにはグルカゴンなど

糖拮抗調節ホルモンの反応低下などにより，低血糖

の頻度が高く，また遷延しやすい．低血糖昏睡のた

め救急搬送された糖尿病患者では，高齢で腎機能が

低下しており，インスリンあるいはスルホニル尿素

薬の使用者が多かったことが報告されている 11）．

高齢者では，低血糖時に典型的な症状を欠き，急激

な意識低下や認知症様の症状を認める場合もある．

重症低血糖が心血管病リスクを増加させることが最

近注目されており 12），その発症を極力避ける努力

が必要である．

　以上の点から，CKDステージ G3b～ 5の 75歳

以上の高齢者に対する糖尿病治療薬の選択の際，低

血糖を起こしにくい薬剤を優先すべきである．イン

スリン分泌が廃絶した 1型糖尿病ではインスリンの

使用が必須であるが，2型糖尿病では，単独使用で

低血糖を起こす可能性が極めて少なく，その他の副

作用も少ない DPP-4阻害薬が使用しやすい．DPP-4

阻害薬のみでコントロール不十分な場合には，α-
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グルコシダーゼ阻害薬あるいは速効型インスリン分

泌促進薬の併用，持効型インスリンの併用（bolus-

supported oral therapy，BOT療法），さらにはインス

リンへの変更を試みることを提案する．ただしこれ

ら糖尿病治療薬選択のうえでは，糖尿病専門医への

コンサルテーションを強く推奨したい．

種　類 一般的名称 商品名（主なもの） 添付文書の記載

経
口
血
糖
降
下
薬

スルホニル尿素薬
グリベンクラミド オイグルコン / ダオニール 禁忌
グリクラジド グリミクロン 禁忌
グリメピリド アマリール 禁忌

ビグアナイド薬
メトホルミン

グリコラン / メデット 禁忌
メトグルコ 禁忌

ブホルミン ジベトス 禁忌

α - グルコシダーゼ
阻害薬

アカルボース グルコバイ 慎重投与
ボグリボース ベイスン 慎重投与
ミグリトール セイブル 慎重投与

チアゾリジン薬 ピオグリタゾン アクトス 禁忌

速効型インスリン
分泌促進薬

ナテグリニド スターシス / ファスティック 禁忌
ミチグリニド グルファスト 慎重投与
レパグリニド シュアポスト 慎重投与

DPP-4 阻害薬

連日投与型
　シタグリプチン ジャヌビア / グラクティブ 慎重投与
　ビルダグリプチン エクア 慎重投与
　アログリプチン ネシーナ 慎重投与
　リナグリプチン トラゼンタ 記載なし
　テネリグリプチン テネリア 記載なし
　アナグリプチン スイニー 慎重投与
　サキサグリプチン オングリザ 慎重投与
週 1 回投与型
　オマリグリプチン マリゼブ 慎重投与
　トレラグリプチン ザファテック 禁忌

SGLT-2 阻害薬

イプラグリフロジン スーグラ 投与しない
ダパグリフロジン フォシーガ 投与しない
ルセオグリフロジン ルセフィ 投与しない
トホグリグロジン アプルウェイ / デベルザ 投与しない
カナグリフロジン カナグル 投与しない
エンパグリフロジン ジャディアンス 投与しない

GLP-1 受容体作動薬

連日投与型
　リラグルチド ビクトーザ 記載なし
　エキセナチド バイエッタ 禁忌
　リキセナチド リキスミア 記載なし
週 1 回投与型
　持続性エキセナチド ビデュリオン 禁 忌
　デュラグルチド トルリシティ 記載なし

表 1　‌‌各経口血糖降下薬およびGLP-1 受容体作動薬の重篤な腎機能障害のある患者または透析患者における
添付文書の記載
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慢性腎不全の common pathway

　慢性腎不全の原因は多彩であり，その進展の機序

や速度は原因疾患によってさまざまであるが，進展

の機序にいくつかの共通点もみられる．こうした進

展機序へ総合的に対策を行うことが慢性腎不全の治

療のポイントとなる．

  1　 免疫学的機序
　糸球体腎炎の発症機序には，補体や免疫複合体，

マクロファージ，サイトカインなどによるメサンギ

ウム細胞の活性化が関与している．体内で生じた抗

原抗体反応からなる免疫複合体が糸球体に沈着し，

主として補体活性化による直接的な組織障害と，各

種の炎症細胞の賦活化により放出されたサイトカイ

ンによる間接的な組織障害により糸球体腎炎が発生

すると考えられている．このほかにも細胞性免疫の

関与，好中球やマクロファージ，単球の組織浸潤と

活性化の関与が生じる．

  2 　血液凝固系因子
　糸球体腎炎では内因性凝固系のほか，凝固活性因

子が放出され外因性凝固系も賦活化され，血管内凝

固，血栓形成が出現する．さらに血小板も活性化さ

れることにより，炎症惹起物質が放出され血管収縮

や血管透過性亢進，メサンギウム細胞の増殖促進を

呈する．

  3 　血行力学的因子
　さまざまな原因により糸球体障害が進行しネフロ

ン数が減少すると，腎糸球体内微小循環系における

血流量の増加と糸球体毛細血管内圧の上昇による残

存ネフロンの GFRが増加する糸球体過剰濾過（hy-

per�ltration）が生じる．これにより蛋白尿の増加を

もたらし，メサンギウム細胞障害，糸球体硬化へ進

展する．糸球体毛細血管高血圧の是正により，腎障

害の進展抑制に重要な役割を果たしていると考えら

れる．

　また，全身性の高血圧により，容量負荷，交感神

経系の亢進，RA系が関与して腎障害の悪化要因と

なることも古くから知られており，糸球体高血圧と

　保存期慢性腎不全患者は，ESKD の予備軍であり，かつ CVD の発生リスクも高い集団である．保存期
慢性腎不全患者の厳格な管理は，新規透析導入の抑制のみならず，患者の生命予後や QOL の改善にも寄
与できる．
　CKD ステージ G3 以降になると，腎予備能の低下に対する残存ネフロンの代償機能が保てなくなり，
血圧の上昇，体液過剰，電解質異常がみられるようになる．さらに腎性貧血，CKD-MBD，代謝性アシドー
シスが出現してくる．こうした症候を一つ一つ対処することで，症候の改善だけでなく腎機能低下の抑制
効果，CVD の発症予防も期待される．

6．慢性腎不全 common pathway の治療
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併せて，高血圧の治療は慢性腎不全の進展抑制に不

可欠である．

  4 　二次的要因
　前述のような慢性腎不全の進行機序に，二次的要

因が加わることにより，腎障害がさらに悪化するこ

とがしばしば認められる．

　慢性腎不全患者では，感染症や過労，手術侵襲な

どのストレスにより，健常人に比べて腎機能が一段

と低下することがある．これには体液分布異常によ

る血管内脱水と腎血流低下，尿濃縮力障害による脱

水などが関与していると考えられる．

　また，脱水や過降圧による腎血流の低下，造影剤

や抗菌薬，抗悪性腫瘍薬，消炎鎮痛薬投与による薬

剤性腎障害も腎機能低下の原因となる．

  5 　Final common pathway
　糸球体腎炎，糖尿病性腎症，腎硬化症など原因は

異なるが，腎機能がある程度低下すると，一定の速

度で不可逆的な進行を呈することがわかっており，

final common pathwayの存在が考えられている．こ

の �nal common pathwayには従来，糸球体過剰濾過

による糸球体硬化が提唱されていたが，近年は，蛋

白尿による尿細管障害や尿細管周囲毛細血管の減少

や線維化による低酸素状態も注目されている．さら

に，低酸素から酸化ストレスが生じたり，酸化スト

レスが細胞の酸素利用効率を低下させるなど，相互

に悪循環をきたしている．

慢性腎不全の具体的治療法

  1 　生活習慣
1）体重管理
　BMI 25以上の肥満は CKDの新規発症および

CKDステージ G1～ 3における ESKDのリスクファ

クターである 1～ 3）．過剰な脂肪蓄積は交感神経系

や RA系を刺激し，糸球体の hyperfiltrationや腎で

の Na再吸収を増加させ，蛋白尿や腎障害を引き起

こすことが推測されている．一方，台湾の報告から

は，MetSが CKDステージ G1～ 3では CKD進行

の有意なリスクとなるも，CKDステージ G4, 5で

は有意なリスクとはならなかったとの報告がある
4），CKDステージ G3～ 5を対象とした BMIと予

後の関連のメタ解析では，過少体重では総死亡リス

クが上昇するも BMI 25以上 35未満で総死亡リス

クは最小であり，BMIと腎機能悪化の相関は一定

の傾向はなかったと報告している 5）．保存期腎不全

の栄養管理を行ううえで，食事制限のほかに，BMI

も考慮に入れる必要があると考えられる．

2）禁煙指導
　喫煙が腎障害を引き起こす要因には，ニコチンに

よる脈拍や血圧の上昇のほか，喫煙による腎血管の

収縮，腎血流の低下など血行動態への影響に加え

て，ニコチンによるメサンギウム細胞の増殖やフィ

ブロネクチンの増加，TGF-β1産生増加による腎線

維化の促進，カドミウムや鉛の曝露による腎毒性な

どがあげられる．また喫煙により動脈硬化が進展す

ると CVDの発症および進行に大きく寄与する．

　喫煙は CKDステージ G1, 2の発症および CKDス

テージG3～ 5の発症のリスクファクターであり 1），

IgA腎症においても喫煙は用量依存性に腎機能低下

を有意に悪化するリスクファクターであることが報

告されている 6）．一方，CKDステージ G3b以降の

集団における喫煙単独と腎機能低下の関係について

明らかにした報告はなく，今後更なる研究が期待さ

れる．

3）節　酒
エタノール 20 g /日以上を超える飲酒は，CKDス

テージ G1, 2の発症および CKDステージ G3～ 5の

発症のリスクファクターとなる可能性が示唆されて

いる 1）．連日多量の飲酒が GFR 60 mL /分 / 1.73 m2

未満の発症と相関関係にあるとの報告もある 7）．

　CKDステージ G4, 5の集団におけるアルコール
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慢性腎不全の common pathway

　慢性腎不全の原因は多彩であり，その進展の機序

や速度は原因疾患によってさまざまであるが，進展

の機序にいくつかの共通点もみられる．こうした進

展機序へ総合的に対策を行うことが慢性腎不全の治

療のポイントとなる．

  1　 免疫学的機序
　糸球体腎炎の発症機序には，補体や免疫複合体，

マクロファージ，サイトカインなどによるメサンギ

ウム細胞の活性化が関与している．体内で生じた抗

原抗体反応からなる免疫複合体が糸球体に沈着し，

主として補体活性化による直接的な組織障害と，各

種の炎症細胞の賦活化により放出されたサイトカイ

ンによる間接的な組織障害により糸球体腎炎が発生

すると考えられている．このほかにも細胞性免疫の

関与，好中球やマクロファージ，単球の組織浸潤と

活性化の関与が生じる．

  2 　血液凝固系因子
　糸球体腎炎では内因性凝固系のほか，凝固活性因

子が放出され外因性凝固系も賦活化され，血管内凝

固，血栓形成が出現する．さらに血小板も活性化さ

れることにより，炎症惹起物質が放出され血管収縮

や血管透過性亢進，メサンギウム細胞の増殖促進を

呈する．

  3 　血行力学的因子
　さまざまな原因により糸球体障害が進行しネフロ

ン数が減少すると，腎糸球体内微小循環系における

血流量の増加と糸球体毛細血管内圧の上昇による残

存ネフロンの GFRが増加する糸球体過剰濾過（hy-

per�ltration）が生じる．これにより蛋白尿の増加を

もたらし，メサンギウム細胞障害，糸球体硬化へ進

展する．糸球体毛細血管高血圧の是正により，腎障

害の進展抑制に重要な役割を果たしていると考えら

れる．

　また，全身性の高血圧により，容量負荷，交感神

経系の亢進，RA系が関与して腎障害の悪化要因と

なることも古くから知られており，糸球体高血圧と

　保存期慢性腎不全患者は，ESKD の予備軍であり，かつ CVD の発生リスクも高い集団である．保存期
慢性腎不全患者の厳格な管理は，新規透析導入の抑制のみならず，患者の生命予後や QOL の改善にも寄
与できる．
　CKD ステージ G3 以降になると，腎予備能の低下に対する残存ネフロンの代償機能が保てなくなり，
血圧の上昇，体液過剰，電解質異常がみられるようになる．さらに腎性貧血，CKD-MBD，代謝性アシドー
シスが出現してくる．こうした症候を一つ一つ対処することで，症候の改善だけでなく腎機能低下の抑制
効果，CVD の発症予防も期待される．

6．慢性腎不全 common pathway の治療
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併せて，高血圧の治療は慢性腎不全の進展抑制に不

可欠である．

  4 　二次的要因
　前述のような慢性腎不全の進行機序に，二次的要

因が加わることにより，腎障害がさらに悪化するこ

とがしばしば認められる．

　慢性腎不全患者では，感染症や過労，手術侵襲な

どのストレスにより，健常人に比べて腎機能が一段

と低下することがある．これには体液分布異常によ

る血管内脱水と腎血流低下，尿濃縮力障害による脱

水などが関与していると考えられる．

　また，脱水や過降圧による腎血流の低下，造影剤

や抗菌薬，抗悪性腫瘍薬，消炎鎮痛薬投与による薬

剤性腎障害も腎機能低下の原因となる．

  5 　Final common pathway
　糸球体腎炎，糖尿病性腎症，腎硬化症など原因は

異なるが，腎機能がある程度低下すると，一定の速

度で不可逆的な進行を呈することがわかっており，

final common pathwayの存在が考えられている．こ

の �nal common pathwayには従来，糸球体過剰濾過

による糸球体硬化が提唱されていたが，近年は，蛋

白尿による尿細管障害や尿細管周囲毛細血管の減少

や線維化による低酸素状態も注目されている．さら

に，低酸素から酸化ストレスが生じたり，酸化スト

レスが細胞の酸素利用効率を低下させるなど，相互

に悪循環をきたしている．

慢性腎不全の具体的治療法

  1 　生活習慣
1）体重管理
　BMI 25以上の肥満は CKDの新規発症および

CKDステージ G1～ 3における ESKDのリスクファ

クターである 1～ 3）．過剰な脂肪蓄積は交感神経系

や RA系を刺激し，糸球体の hyperfiltrationや腎で

の Na再吸収を増加させ，蛋白尿や腎障害を引き起

こすことが推測されている．一方，台湾の報告から

は，MetSが CKDステージ G1～ 3では CKD進行

の有意なリスクとなるも，CKDステージ G4, 5で

は有意なリスクとはならなかったとの報告がある
4），CKDステージ G3～ 5を対象とした BMIと予

後の関連のメタ解析では，過少体重では総死亡リス

クが上昇するも BMI 25以上 35未満で総死亡リス

クは最小であり，BMIと腎機能悪化の相関は一定

の傾向はなかったと報告している 5）．保存期腎不全

の栄養管理を行ううえで，食事制限のほかに，BMI

も考慮に入れる必要があると考えられる．

2）禁煙指導
　喫煙が腎障害を引き起こす要因には，ニコチンに

よる脈拍や血圧の上昇のほか，喫煙による腎血管の

収縮，腎血流の低下など血行動態への影響に加え

て，ニコチンによるメサンギウム細胞の増殖やフィ

ブロネクチンの増加，TGF-β1産生増加による腎線

維化の促進，カドミウムや鉛の曝露による腎毒性な

どがあげられる．また喫煙により動脈硬化が進展す

ると CVDの発症および進行に大きく寄与する．

　喫煙は CKDステージ G1, 2の発症および CKDス

テージG3～ 5の発症のリスクファクターであり 1），

IgA腎症においても喫煙は用量依存性に腎機能低下

を有意に悪化するリスクファクターであることが報

告されている 6）．一方，CKDステージ G3b以降の

集団における喫煙単独と腎機能低下の関係について

明らかにした報告はなく，今後更なる研究が期待さ

れる．

3）節　酒
エタノール 20 g /日以上を超える飲酒は，CKDス

テージ G1, 2の発症および CKDステージ G3～ 5の

発症のリスクファクターとなる可能性が示唆されて

いる 1）．連日多量の飲酒が GFR 60 mL /分 / 1.73 m2

未満の発症と相関関係にあるとの報告もある 7）．

　CKDステージ G4, 5の集団におけるアルコール
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摂取量と腎機能増悪の関係について明らかにした報

告はない．腎機能が低下した症例では飲酒を自粛す

るか，自然と飲酒量が減少する可能性もあるため，

腎機能低下と飲酒量の因果関係を慎重に検討する必

要がある．

4）水分摂取量の管理
　脱水は透析導入前の CKD患者において腎血流減

少による腎機能低下のリスクファクターとなるた

め，その予防と対処が必要である．高熱による多量

の不感蒸泄や，下痢，嘔吐による消化管からの体液

の喪失，食欲不振による経口摂取の低下などが脱水

の原因となる．特に高齢者では動脈硬化により腎血

流の低下をきたしやすく，CVDを合併している場

合はその増悪にも注意する必要がある．また降圧薬

や利尿薬を服用している CKD患者に脱水が重なる

と腎機能低下が助長されることもあるため，その際

は投薬量の調整が必要となる．

　一方，GFR 25～ 55 mL /分 / 1.73 m2の集団にお

いて，多い尿量と低い尿浸透圧は腎機能悪化のリス

クとなることが示されており，CKDステージ G3

以降の集団において水分負荷が CKDを悪化させる

危険性も示された 8）．

　2016年に発表された水分負荷と CKDのレビュー

では，CKDステージ G1～ 4では尿浸透圧が高いと

透析導入のリスクが高まり，水分補給による是正が

期待される論文を紹介しているが，多くの観察研究

では水分摂取量は自己申告であることや，水分の中

に含まれる清涼飲料水の糖質が与える悪影響を考慮

すると，腎機能と水分摂取の関連を厳密に評価する

ためにはランダム化比較研究が必要だとしている 9）．

　以上から，CKDステージ G3以降においては，

個々の状態に合わせた，脱水および水分過剰になら

ないよう，適切な水分量の管理が推奨される．

5）運　動
　CKDの各病期を通して，過労を避け，十分な睡

眠や休養を取ることは必要であるが，倦怠感が著明

な場合や全身浮腫，心不全を呈する場合を除き，運

動量は個々の腎機能などに併せて調節する．

　CKDステージ G3, 4に対して運動療法を安全に

施行でき，運動耐用能や QOLを改善できた報告が

ある 10, 11）．英国からは，CKDステージ G3の患者

に運動療法を行った群は行わない群に比べて有意に

腎機能の悪化速度が改善した報告がある 12）が，対

象が 20例であり今後さらに大きな集団での検証が

望まれる．また中国からは，2003～ 2013年の

CKDステージ G3～ 5の 6,363例を調査し，歩行習

慣のある群がない群に比べて，年齢や腎機能，合併

症に独立して有意に ESKDや死亡のリスクが軽減

することが報告された 13）．今後，CKDステージ

G3b以降の集団において，運動が腎機能に与える影

響についてさらに研究が進むことが期待される．

  2 　食事管理
1）減　塩
　CKD患者では食塩の過剰摂取により高血圧をき

たしやすい．また GFRが低下した状態では食塩の

過剰摂取により細胞外液量の増加を招き，浮腫，心

不全，肺水腫の原因ともなる．CKDステージ G3

の集団において，尿中 Na /クレアチニン比が 100 

mEq / g上昇すると ESKDのリスクが 1.61倍になる

ことが報告されている 14）．CKDステージ G3, 4に

おいて，低塩分群（Na 60～ 80 mmol /日）と高塩

分群（Na 60～ 80 mmol＋ 120 mmol /日）を比較し

た RCTでは，低塩分群で血圧低下，体液過剰の改

善，アルブミン尿および蛋白尿の減少を認め，その

改善効果は非 CKDに比べて大きかった 15）．

　CKD全般において，ESKDおよび死亡のリスク抑

制のために，食塩摂取量は 6 g /日未満が推奨され

る A, B）．一方，食塩摂取量が極端に少ない場合に，

腎機能低下や死亡のリスクが高まることが報告され

ている．低栄養状態を反映している可能性があるが，

3 g /日未満の摂取制限は推奨しないとされる A）が，

エビデンスは十分ではなく今後の検証が待たれる．

　CKDステージ G3b以降においては前述の報告か

らも，食塩摂取量を 6 g /日未満に抑えることは
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ESKDのリスクを抑えることから推奨される．

2）たんぱく質制限
　過度のたんぱく質摂取は糸球体の hyperfiltration

を促進し，腎機能低下時にはたんぱく質の代謝産物

が尿毒素物質として蓄積することもある．このため

たんぱく質も CKDの病期に合わせた摂取量の指導

が必要である．

　CKDステージ G4, 5への標準的治療としてのた

んぱく質制限は，0.6～ 0.8 g / kg・標準体重 /日で

指導することを推奨し，CKDステージ G3a，bでは

0.8～ 1.0 g /kg・標準体重 /日からの指導もよいと

される A, C）．ただし画一的な指導は不適切であり，

個々の患者の病態やリスク，アドヒアランスを総合

的に判断し，また腎臓専門医と管理栄養士による継

続的な患者指導のもとに，たんぱく質制限を指導す

ることが推奨される A）．

　75歳以上の高齢者へのたんぱく質制限について

は別項を参照されたい．

3）カリウム摂取量
　腎機能低下による尿中へのカリウム排泄低下や代

謝性アシドーシスの進行に伴い，血清カリウム値は

上昇する．高カリウム血症は CVDや生命予後とも

相関し，また低カリウム血症は腎機能悪化のリスク

となり，適切な血清カリウム値の調整が必要であ

る．カリウムの管理については本章 CQ1を参照さ

れたい．

  3 　血圧管理
　CKDと高血圧は密接な関係があり，血圧の上昇

により腎機能の悪化をもたらし，また腎機能が悪化

すると血圧がさらに上昇するという悪循環が生じ

る．高血圧の診断基準は診察室血圧と家庭血圧の双

方で確立されており，血圧管理のためにはいずれも

参考にする．

　高血圧の管理目標値については別項を参照された

い．

  4 　血糖管理
　新規透析導入の原疾患の第 1位は糖尿病性腎症で

あり，糖尿病性腎症の進行抑制は CKD対策の重要

課題である．糖尿病性腎症の発症・進展抑制には血

糖コントロールと血圧管理の双方が重要である．

　糖尿病合併 CKDの血糖コントロールについては

別項を参照されたい．

  5 　脂質管理
　脂質異常症は CKDの発症，進行および CVD発

症のリスクファクターである．CKD患者にスタチ

ンを投与すると蛋白尿の軽減効果や腎機能の低下抑

制が期待されている．腎機能低下例ではスタチンと

フィブラート系薬などの併用で横紋筋融解症を発現

する頻度が高まり禁忌とされることが多く併用を控

える．

　糖尿病合併 CKDの脂質管理については別項を参

照されたい．

  6 　尿酸管理
　高尿酸血症は ESKDのリスクファクターであり，

腎機能低下により尿酸排泄が低下するため，さらに

高尿酸血症の頻度が高まる．尿酸の管理目標値につ

いては本章 CQ2を参照されたい．

  7 　貧血
　貧血は CKD進行のリスクファクターであるとと

もに，CVDのリスクファクターでもあり，貧血の

治療は ESKDや CVDの発症を抑制するために重要

である．腎性貧血以外の貧血の原因検索をすすめる

とともに，腎性貧血の治療として ESAの投与を考

慮する．国内では，血清クレアチニン値 2～ 4 mg / 

dLおよびヘマトクリット値 30％未満の患者を ESA

投与群と非投与群に分けて比較したRCTにおいて，
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摂取量と腎機能増悪の関係について明らかにした報

告はない．腎機能が低下した症例では飲酒を自粛す

るか，自然と飲酒量が減少する可能性もあるため，

腎機能低下と飲酒量の因果関係を慎重に検討する必

要がある．

4）水分摂取量の管理
　脱水は透析導入前の CKD患者において腎血流減

少による腎機能低下のリスクファクターとなるた

め，その予防と対処が必要である．高熱による多量

の不感蒸泄や，下痢，嘔吐による消化管からの体液

の喪失，食欲不振による経口摂取の低下などが脱水

の原因となる．特に高齢者では動脈硬化により腎血

流の低下をきたしやすく，CVDを合併している場

合はその増悪にも注意する必要がある．また降圧薬

や利尿薬を服用している CKD患者に脱水が重なる

と腎機能低下が助長されることもあるため，その際

は投薬量の調整が必要となる．

　一方，GFR 25～ 55 mL /分 / 1.73 m2の集団にお

いて，多い尿量と低い尿浸透圧は腎機能悪化のリス

クとなることが示されており，CKDステージ G3

以降の集団において水分負荷が CKDを悪化させる

危険性も示された 8）．

　2016年に発表された水分負荷と CKDのレビュー

では，CKDステージ G1～ 4では尿浸透圧が高いと

透析導入のリスクが高まり，水分補給による是正が

期待される論文を紹介しているが，多くの観察研究

では水分摂取量は自己申告であることや，水分の中

に含まれる清涼飲料水の糖質が与える悪影響を考慮

すると，腎機能と水分摂取の関連を厳密に評価する

ためにはランダム化比較研究が必要だとしている 9）．

　以上から，CKDステージ G3以降においては，

個々の状態に合わせた，脱水および水分過剰になら

ないよう，適切な水分量の管理が推奨される．

5）運　動
　CKDの各病期を通して，過労を避け，十分な睡

眠や休養を取ることは必要であるが，倦怠感が著明

な場合や全身浮腫，心不全を呈する場合を除き，運

動量は個々の腎機能などに併せて調節する．

　CKDステージ G3, 4に対して運動療法を安全に

施行でき，運動耐用能や QOLを改善できた報告が

ある 10, 11）．英国からは，CKDステージ G3の患者

に運動療法を行った群は行わない群に比べて有意に

腎機能の悪化速度が改善した報告がある 12）が，対

象が 20例であり今後さらに大きな集団での検証が

望まれる．また中国からは，2003～ 2013年の

CKDステージ G3～ 5の 6,363例を調査し，歩行習

慣のある群がない群に比べて，年齢や腎機能，合併

症に独立して有意に ESKDや死亡のリスクが軽減

することが報告された 13）．今後，CKDステージ

G3b以降の集団において，運動が腎機能に与える影

響についてさらに研究が進むことが期待される．

  2 　食事管理
1）減　塩
　CKD患者では食塩の過剰摂取により高血圧をき

たしやすい．また GFRが低下した状態では食塩の

過剰摂取により細胞外液量の増加を招き，浮腫，心

不全，肺水腫の原因ともなる．CKDステージ G3

の集団において，尿中 Na /クレアチニン比が 100 

mEq / g上昇すると ESKDのリスクが 1.61倍になる

ことが報告されている 14）．CKDステージ G3, 4に

おいて，低塩分群（Na 60～ 80 mmol /日）と高塩

分群（Na 60～ 80 mmol＋ 120 mmol /日）を比較し

た RCTでは，低塩分群で血圧低下，体液過剰の改

善，アルブミン尿および蛋白尿の減少を認め，その

改善効果は非 CKDに比べて大きかった 15）．

　CKD全般において，ESKDおよび死亡のリスク抑

制のために，食塩摂取量は 6 g /日未満が推奨され

る A, B）．一方，食塩摂取量が極端に少ない場合に，

腎機能低下や死亡のリスクが高まることが報告され

ている．低栄養状態を反映している可能性があるが，

3 g /日未満の摂取制限は推奨しないとされる A）が，

エビデンスは十分ではなく今後の検証が待たれる．

　CKDステージ G3b以降においては前述の報告か

らも，食塩摂取量を 6 g /日未満に抑えることは
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ESKDのリスクを抑えることから推奨される．

2）たんぱく質制限
　過度のたんぱく質摂取は糸球体の hyperfiltration

を促進し，腎機能低下時にはたんぱく質の代謝産物

が尿毒素物質として蓄積することもある．このため

たんぱく質も CKDの病期に合わせた摂取量の指導

が必要である．

　CKDステージ G4, 5への標準的治療としてのた

んぱく質制限は，0.6～ 0.8 g / kg・標準体重 /日で

指導することを推奨し，CKDステージ G3a，bでは

0.8～ 1.0 g /kg・標準体重 /日からの指導もよいと

される A, C）．ただし画一的な指導は不適切であり，

個々の患者の病態やリスク，アドヒアランスを総合

的に判断し，また腎臓専門医と管理栄養士による継

続的な患者指導のもとに，たんぱく質制限を指導す

ることが推奨される A）．

　75歳以上の高齢者へのたんぱく質制限について

は別項を参照されたい．

3）カリウム摂取量
　腎機能低下による尿中へのカリウム排泄低下や代

謝性アシドーシスの進行に伴い，血清カリウム値は

上昇する．高カリウム血症は CVDや生命予後とも

相関し，また低カリウム血症は腎機能悪化のリスク

となり，適切な血清カリウム値の調整が必要であ

る．カリウムの管理については本章 CQ1を参照さ

れたい．

  3 　血圧管理
　CKDと高血圧は密接な関係があり，血圧の上昇

により腎機能の悪化をもたらし，また腎機能が悪化

すると血圧がさらに上昇するという悪循環が生じ

る．高血圧の診断基準は診察室血圧と家庭血圧の双

方で確立されており，血圧管理のためにはいずれも

参考にする．

　高血圧の管理目標値については別項を参照された

い．

  4 　血糖管理
　新規透析導入の原疾患の第 1位は糖尿病性腎症で

あり，糖尿病性腎症の進行抑制は CKD対策の重要

課題である．糖尿病性腎症の発症・進展抑制には血

糖コントロールと血圧管理の双方が重要である．

　糖尿病合併 CKDの血糖コントロールについては

別項を参照されたい．

  5 　脂質管理
　脂質異常症は CKDの発症，進行および CVD発

症のリスクファクターである．CKD患者にスタチ

ンを投与すると蛋白尿の軽減効果や腎機能の低下抑

制が期待されている．腎機能低下例ではスタチンと

フィブラート系薬などの併用で横紋筋融解症を発現

する頻度が高まり禁忌とされることが多く併用を控

える．

　糖尿病合併 CKDの脂質管理については別項を参

照されたい．

  6 　尿酸管理
　高尿酸血症は ESKDのリスクファクターであり，

腎機能低下により尿酸排泄が低下するため，さらに

高尿酸血症の頻度が高まる．尿酸の管理目標値につ

いては本章 CQ2を参照されたい．

  7 　貧血
　貧血は CKD進行のリスクファクターであるとと

もに，CVDのリスクファクターでもあり，貧血の

治療は ESKDや CVDの発症を抑制するために重要

である．腎性貧血以外の貧血の原因検索をすすめる

とともに，腎性貧血の治療として ESAの投与を考

慮する．国内では，血清クレアチニン値 2～ 4 mg / 

dLおよびヘマトクリット値 30％未満の患者を ESA

投与群と非投与群に分けて比較したRCTにおいて，
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投与群で有意にヘマトクリット値が上昇し，腎機能

増悪および RRT導入のリスクが有意に減少したと

する報告がある 16）．国内外のシステマティックレ

ビューでは，2つの文献を除く 23の文献が CKDス

テージ G3以降を対象としており，Hb値 13.0 g / dL

の群は Hb値 10.0 g / dLの群に比べて高血圧や脳卒

中，入院が有意に増加するが，非致死的心筋梗塞や

RRT導入は有意差がなかった 17）．一方，国内の腎

臓専門外来通院中の CKD患者を前向きに観察した

Gonryo研究において，Hb値 10.0 g / dL未満は Hb

値 10～ 12g / dLに比べて，CKDステージ G3では

心血管イベントと全死亡の，CKDステージ G4, 5で

は RRT導入の独立したリスクファクターであるこ

とが報告された 18）．

　わが国で行われた A21研究は，保存期 CKD患者

（Hb値＜ 10.0 g / dL，血清クレアチニン値：2.0～ 6.0 

mg / dL）を対象とした多施設共同無作為化オープ

ンラベル並行群間試験で，高 Hb値群（目標 Hb値

11.0～ 13.0 g / dL）と低 Hb群（目標 Hb値 9.0～

11.0 g / dL）を比較し，Cox比例ハザードモデルに

よる年齢，性，クレアチニンの基礎値などを勘案し

た相対リスクを計算すると，低 Hb値群に対して高

Hb値群では腎イベントの発生リスクが 29％有意に

低下することが認められた 19）．このことから，成

人の保存期 CKD患者の場合，維持すべき目標 Hb

値は 11 g / dL以上 13 g / dL未満とし，複数回の検

査で Hb値 11 g / dL未満となった時点で腎性貧血治

療を開始することが提案された D）．ただし，重篤な

CVDの既往や合併のある患者，あるいは医学的に

必要のある患者では，Hb値 12 g / dLを超える場合

に減量・休薬を考慮する．実際の診療においては

個々の症例の病態に応じ，上記数値を参考として目

標 Hb値を定め治療することを推奨する．

　また，貧血を合併する CKD患者は鉄欠乏・鉄過

剰となることがあるため，血清フェリチン値，

TSATによる定期的な鉄評価を行い，必要に応じて

鉄補充療法を行う．

  8 　CKD-MBD 管理
　CKDの進行に伴い，骨ミネラルの代謝にも影響

を及ぼしてくる．その影響は，生化学検査や骨の異

常だけでなく，血管石灰化など全身の広範な異常を

生じ，生命予後にも影響を及ぼす．高リン血症は，

血清カルシウム濃度や活性型ビタミン D3濃度と関

連して，あるいは独立して副甲状腺ホルモンの分泌

を促す．

　CKD-MBD管理については別項を参照されたい．

  9 　代謝性アシドーシス
　腎機能低下に伴い血中重炭酸濃度の低下，代謝性

アシドーシスの進行が生じ，ひいては血清カリウム

値の上昇をももたらす．代謝性アシドーシスについ

ては本章 CQ3を参照されたい．

 10　尿毒症毒素管理
　尿毒症毒素とは，健常な腎臓から排泄される体内

の不要な物質で，腎機能の障害により蓄積し，生体

の機能に悪影響を及ぼすもの，と定義される．腎不

全の進行に伴い，尿毒症毒素の体内への蓄積も進行

し，CVDや貧血，骨ミネラル異常などさまざまな症

状の悪化に関与する．球形吸着炭は消化管内で尿毒

症毒素を吸着する作用を有する．国内では血清クレ

アチニン値 5.0 mg / dL未満を対象にした RCTで，

球形吸着炭投与群と非投与群で血清クレアチニン値

の 2倍化，血清クレアチニン値の 6.0 mg / dL以上へ

の到達，RRT導入には有意差はなかったが，eGFR

の変化率は投与群で有意に改善がみられた 20）．一方，

海外では男性で血清クレアチニン値 2.0～ 5.0 mg /

dL，女性で血清クレアチニン値 1.5～ 5.0 mg / dLを

対象とした RCTで，血清クレアチニン値の 2倍化，

RRT導入までの到達期間に有意差は認められなかっ

た 21）．韓国では CKDステージ G3，4に対して球形

吸着炭投与群と非投与群で比較し，尿毒素の変化，
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腎機能悪化速度，生命予後，健康関連 QOLに有意

差がなかったと報告している 22）．腎機能の悪化速度

により効果が異なる可能性については，今後の検討

が必要である．

 11　薬剤
　CKD患者においては，腎障害をきたす薬物の投

与は極力避ける．代表的な薬剤は，造影剤，白金製

剤などの抗悪性腫瘍薬，抗菌薬，NSAIDsなどであ

る．やむを得ず投与する場合は，腎機能の細やかな

モニタリングが必要である．腎血流が低下しやすい

高齢者，脱水状態，糖尿病の患者や利尿薬投与中の

患者に腎障害をきたす薬剤を投与すると，腎障害の

危険がさらに増大するため，特に CKDステージ

G3b以降の患者には細心の注意が必要である．複数

の医療機関や診療科を受診している場合は，投薬内

容の確認を行い，また市販薬やサプリメントの服用

歴も十分に聴取する．

 12　包括的治療
　上述の各要素の治療や生活指導を総合的に行うこ

とで，腎機能低下の抑制，生命予後の向上が得られ

る可能性はどうであろうか．Steno-2研究 23）では微

量アルブミン尿を有する 2型糖尿病患者で CKDス

テージ G1～ 3に相当する対象に平均 7.8年間介入

研究を行い，複数の薬物療法および行動療法を行っ

た強化療法群で，標準治療群より心血管イベント発

生，心血管死亡，総死亡のいずれのリスクも有意に

低下したが，CKDステージ G4以降の進行した

CKD患者に関するデータはない．

　eGFR60 mL /分 / 1.73 m2未満を対象とした平均 4

年間の観察研究では，7つの健康因子および行動（血

圧，コレステロール，血糖，喫煙，身体活動性，食

事，BMI）が適正範囲にある数が，1つ未満の対象

に比べ，2～ 4つの対象で ESKDへの進行が抑えら

れ，総死亡についても同様の結果が得られた 24）．

ただし eGFRとアルブミン尿で補正した場合この関

連は弱まり，腎障害が進行した症例にはこのほかに

も介入が必要と考えられた．

　eGFR 20～ 70 mL /分 /1.73 m2を対象とした平均

5.7年間の介入研究で，看護師が外来で生活指導や

服薬管理，腎臓専門医への処方の進言，セルフケア

指導を行った介入群と非介入群の比較では，CVD

の発生には有意差は出なかったが，介入群で ESKD

や血清クレアチニン値 2倍化の発生を有意に抑制

し，eGFR悪化速度も有意に減少した 25）．

　国内からは，2007年より開始された腎臓病戦略

研究において，かかりつけ医で診療している CKD

患者に生活・食事指導や受診勧奨を継続的に行う積

極介入群と行わない通常介入群をクラスターランダ

ム化比較研究として 3.5年間実施し，CKDステー

ジ G3患者では積極介入群における腎機能の悪化速

度が抑制されることが報告された 26）．かかりつけ

医による CKDステージ G3患者に対する包括的指

導は腎機能悪化抑制に効果があることが証明され

た．一方 CKDステージ G4, 5患者に対しては，か

かりつけ医による包括的指導のみでは腎機能悪化速

度に有意差はなく，腎臓専門医の診療介入の必要性

が考えられた．

今後の課題
　保存期慢性腎不全の治療においては，生活習慣や

食事など，さまざまな項目に対する介入が必要であ

るが，そのなかで標準的な治療における優先度の順

位づけが可能か否かを検討することが課題である．

特に CKDステージ G3ではMetSなどの治療が優先

されることが多いが，CKDステージ G4へ進行し

てくると貧血・尿酸・尿毒症毒素など，治療の優先

順位が異なってくる可能性がある．

参考にした二次資料
 A） 日本腎臓学会編．エビデンスに基づく CKD診療ガイ

ドライン 2013．東京医学社，東京，2013
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投与群で有意にヘマトクリット値が上昇し，腎機能

増悪および RRT導入のリスクが有意に減少したと

する報告がある 16）．国内外のシステマティックレ

ビューでは，2つの文献を除く 23の文献が CKDス

テージ G3以降を対象としており，Hb値 13.0 g / dL

の群は Hb値 10.0 g / dLの群に比べて高血圧や脳卒

中，入院が有意に増加するが，非致死的心筋梗塞や

RRT導入は有意差がなかった 17）．一方，国内の腎

臓専門外来通院中の CKD患者を前向きに観察した

Gonryo研究において，Hb値 10.0 g / dL未満は Hb

値 10～ 12g / dLに比べて，CKDステージ G3では

心血管イベントと全死亡の，CKDステージ G4, 5で

は RRT導入の独立したリスクファクターであるこ

とが報告された 18）．

　わが国で行われた A21研究は，保存期 CKD患者

（Hb値＜ 10.0 g / dL，血清クレアチニン値：2.0～ 6.0 

mg / dL）を対象とした多施設共同無作為化オープ

ンラベル並行群間試験で，高 Hb値群（目標 Hb値

11.0～ 13.0 g / dL）と低 Hb群（目標 Hb値 9.0～

11.0 g / dL）を比較し，Cox比例ハザードモデルに

よる年齢，性，クレアチニンの基礎値などを勘案し

た相対リスクを計算すると，低 Hb値群に対して高

Hb値群では腎イベントの発生リスクが 29％有意に

低下することが認められた 19）．このことから，成

人の保存期 CKD患者の場合，維持すべき目標 Hb

値は 11 g / dL以上 13 g / dL未満とし，複数回の検

査で Hb値 11 g / dL未満となった時点で腎性貧血治

療を開始することが提案された D）．ただし，重篤な

CVDの既往や合併のある患者，あるいは医学的に

必要のある患者では，Hb値 12 g / dLを超える場合

に減量・休薬を考慮する．実際の診療においては

個々の症例の病態に応じ，上記数値を参考として目

標 Hb値を定め治療することを推奨する．

　また，貧血を合併する CKD患者は鉄欠乏・鉄過

剰となることがあるため，血清フェリチン値，

TSATによる定期的な鉄評価を行い，必要に応じて

鉄補充療法を行う．

  8 　CKD-MBD 管理
　CKDの進行に伴い，骨ミネラルの代謝にも影響

を及ぼしてくる．その影響は，生化学検査や骨の異

常だけでなく，血管石灰化など全身の広範な異常を

生じ，生命予後にも影響を及ぼす．高リン血症は，

血清カルシウム濃度や活性型ビタミン D3濃度と関

連して，あるいは独立して副甲状腺ホルモンの分泌

を促す．

　CKD-MBD管理については別項を参照されたい．

  9 　代謝性アシドーシス
　腎機能低下に伴い血中重炭酸濃度の低下，代謝性

アシドーシスの進行が生じ，ひいては血清カリウム

値の上昇をももたらす．代謝性アシドーシスについ

ては本章 CQ3を参照されたい．

 10　尿毒症毒素管理
　尿毒症毒素とは，健常な腎臓から排泄される体内

の不要な物質で，腎機能の障害により蓄積し，生体

の機能に悪影響を及ぼすもの，と定義される．腎不

全の進行に伴い，尿毒症毒素の体内への蓄積も進行

し，CVDや貧血，骨ミネラル異常などさまざまな症

状の悪化に関与する．球形吸着炭は消化管内で尿毒

症毒素を吸着する作用を有する．国内では血清クレ

アチニン値 5.0 mg / dL未満を対象にした RCTで，

球形吸着炭投与群と非投与群で血清クレアチニン値

の 2倍化，血清クレアチニン値の 6.0 mg / dL以上へ

の到達，RRT導入には有意差はなかったが，eGFR

の変化率は投与群で有意に改善がみられた 20）．一方，

海外では男性で血清クレアチニン値 2.0～ 5.0 mg /

dL，女性で血清クレアチニン値 1.5～ 5.0 mg / dLを

対象とした RCTで，血清クレアチニン値の 2倍化，

RRT導入までの到達期間に有意差は認められなかっ

た 21）．韓国では CKDステージ G3，4に対して球形

吸着炭投与群と非投与群で比較し，尿毒素の変化，
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腎機能悪化速度，生命予後，健康関連 QOLに有意

差がなかったと報告している 22）．腎機能の悪化速度

により効果が異なる可能性については，今後の検討

が必要である．

 11　薬剤
　CKD患者においては，腎障害をきたす薬物の投

与は極力避ける．代表的な薬剤は，造影剤，白金製

剤などの抗悪性腫瘍薬，抗菌薬，NSAIDsなどであ

る．やむを得ず投与する場合は，腎機能の細やかな

モニタリングが必要である．腎血流が低下しやすい

高齢者，脱水状態，糖尿病の患者や利尿薬投与中の

患者に腎障害をきたす薬剤を投与すると，腎障害の

危険がさらに増大するため，特に CKDステージ

G3b以降の患者には細心の注意が必要である．複数

の医療機関や診療科を受診している場合は，投薬内

容の確認を行い，また市販薬やサプリメントの服用

歴も十分に聴取する．

 12　包括的治療
　上述の各要素の治療や生活指導を総合的に行うこ

とで，腎機能低下の抑制，生命予後の向上が得られ

る可能性はどうであろうか．Steno-2研究 23）では微

量アルブミン尿を有する 2型糖尿病患者で CKDス

テージ G1～ 3に相当する対象に平均 7.8年間介入

研究を行い，複数の薬物療法および行動療法を行っ

た強化療法群で，標準治療群より心血管イベント発

生，心血管死亡，総死亡のいずれのリスクも有意に

低下したが，CKDステージ G4以降の進行した

CKD患者に関するデータはない．

　eGFR60 mL /分 / 1.73 m2未満を対象とした平均 4

年間の観察研究では，7つの健康因子および行動（血

圧，コレステロール，血糖，喫煙，身体活動性，食

事，BMI）が適正範囲にある数が，1つ未満の対象

に比べ，2～ 4つの対象で ESKDへの進行が抑えら

れ，総死亡についても同様の結果が得られた 24）．

ただし eGFRとアルブミン尿で補正した場合この関

連は弱まり，腎障害が進行した症例にはこのほかに

も介入が必要と考えられた．

　eGFR 20～ 70 mL /分 /1.73 m2を対象とした平均

5.7年間の介入研究で，看護師が外来で生活指導や

服薬管理，腎臓専門医への処方の進言，セルフケア

指導を行った介入群と非介入群の比較では，CVD

の発生には有意差は出なかったが，介入群で ESKD

や血清クレアチニン値 2倍化の発生を有意に抑制

し，eGFR悪化速度も有意に減少した 25）．

　国内からは，2007年より開始された腎臓病戦略

研究において，かかりつけ医で診療している CKD

患者に生活・食事指導や受診勧奨を継続的に行う積

極介入群と行わない通常介入群をクラスターランダ

ム化比較研究として 3.5年間実施し，CKDステー

ジ G3患者では積極介入群における腎機能の悪化速

度が抑制されることが報告された 26）．かかりつけ

医による CKDステージ G3患者に対する包括的指

導は腎機能悪化抑制に効果があることが証明され

た．一方 CKDステージ G4, 5患者に対しては，か

かりつけ医による包括的指導のみでは腎機能悪化速

度に有意差はなく，腎臓専門医の診療介入の必要性

が考えられた．

今後の課題
　保存期慢性腎不全の治療においては，生活習慣や

食事など，さまざまな項目に対する介入が必要であ

るが，そのなかで標準的な治療における優先度の順

位づけが可能か否かを検討することが課題である．

特に CKDステージ G3ではMetSなどの治療が優先

されることが多いが，CKDステージ G4へ進行し

てくると貧血・尿酸・尿毒症毒素など，治療の優先

順位が異なってくる可能性がある．

参考にした二次資料
 A） 日本腎臓学会編．エビデンスに基づく CKD診療ガイ

ドライン 2013．東京医学社，東京，2013
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　CKDステージ G3b以降の患者では，尿中からの

カリウム排泄量が低下し，高カリウム血症が出現し

やすい．高カリウム血症が高度になると不整脈や心

停止のような致死的な合併症をきたす危険があり，

その回避のために緊急で透析療法を必要とする場合

もある．CKDステージ G3b以降の患者で高カリウ

ム血症をきたす要因として，脱水，食事およびサプ

リメントに含まれるカリウムの摂取過多，代謝性ア

シドーシス，RA系阻害薬やβ遮断薬，NSAIDsな

ど薬剤投与によるものがある．一方，CKD患者に

おける低カリウム血症も，生命予後や腎機能への影

響が指摘されており，人工透析導入および死亡リス

クの抑制のための血清カリウム濃度管理目標を設定

することは重要である．

カリウム異常と腎予後の関連
　RA系阻害薬投与による高カリウム血症と腎機能

に関して，RENAAL研究に参加した 2型糖尿病お

よび腎症を有し，平均 eGFRが 30台である 1,513

例を平均 3.4年観察し，ロサルタン投与群で高カリ

ウム血症（5.0 mEq / L以上）のリスクが高かった

（オッズ比 2.80，95％ CI 2.02-3.88）1）．また 6カ月

後の血清カリウム値が 5.0 mEq / L以上の群が，血

清クレアチニン値の 2倍化あるいは ESKDのリス

クが有意に高かった（ハザード比 1.22，95％CI 

1.00-1.50）．2型糖尿病患者へのロサルタンの投与

は血清カリウム値を上昇させ，さらに腎機能低下の

リスクにつながっていた．RA系阻害薬内服中かつ

高カリウム血症（5.5 mEq / L以上）を有する CKD

ステージ G3～ 4の 258例を平均 45.7カ月観察し，

血清カリウム値の変化は RA系阻害薬継続群で 5.79

（± 0.38）mEq / Lから 5.39（± 0.52）mEq / L，RA

系阻害薬中止群で 5.77（± 0.48）mEq / Lから 5.23（±

0.61）mEq / Lであり，いずれも高カリウム血症は 5.5 

mEq / L未満に是正された 2）．RA系阻害薬を 3カ

月以上中止した群では血清クレアチニン値の 2倍化

あるいは透析導入のリスクが有意に高かった（ハ

ザード比 1.35，95％CI，1.08-1.92）．蛋白尿（gCr

補正）が 1g / g・Cre以上のサブグループ解析でも

RA系阻害薬中止群は同リスクが有意に高かった．

なお，高カリウム血症の悪化や高カリウム血症によ

る入院・死亡については差がなかった．RA系阻害

CKDステージG3b以降の患者における，人工透析導入および死亡
リスクの抑制のための血清カリウム値のコントロール目標はどのく
らいか？

6．慢性腎不全 common pathway の治療

● 推 奨 ●

　 　　

　CKD ステージ G3b 以降の患者の腎機能の悪化抑制，死亡リスクの観点から，血清カリウム値は 4.0 
mEq / L 以上，5.5 mEq / L 未満を維持することを推奨する．
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　CKDステージ G3b以降の患者では，尿中からの

カリウム排泄量が低下し，高カリウム血症が出現し

やすい．高カリウム血症が高度になると不整脈や心

停止のような致死的な合併症をきたす危険があり，

その回避のために緊急で透析療法を必要とする場合

もある．CKDステージ G3b以降の患者で高カリウ

ム血症をきたす要因として，脱水，食事およびサプ

リメントに含まれるカリウムの摂取過多，代謝性ア

シドーシス，RA系阻害薬やβ遮断薬，NSAIDsな

ど薬剤投与によるものがある．一方，CKD患者に

おける低カリウム血症も，生命予後や腎機能への影

響が指摘されており，人工透析導入および死亡リス

クの抑制のための血清カリウム濃度管理目標を設定

することは重要である．

カリウム異常と腎予後の関連
　RA系阻害薬投与による高カリウム血症と腎機能

に関して，RENAAL研究に参加した 2型糖尿病お

よび腎症を有し，平均 eGFRが 30台である 1,513

例を平均 3.4年観察し，ロサルタン投与群で高カリ

ウム血症（5.0 mEq / L以上）のリスクが高かった

（オッズ比 2.80，95％ CI 2.02-3.88）1）．また 6カ月

後の血清カリウム値が 5.0 mEq / L以上の群が，血

清クレアチニン値の 2倍化あるいは ESKDのリス

クが有意に高かった（ハザード比 1.22，95％CI 

1.00-1.50）．2型糖尿病患者へのロサルタンの投与

は血清カリウム値を上昇させ，さらに腎機能低下の

リスクにつながっていた．RA系阻害薬内服中かつ

高カリウム血症（5.5 mEq / L以上）を有する CKD

ステージ G3～ 4の 258例を平均 45.7カ月観察し，

血清カリウム値の変化は RA系阻害薬継続群で 5.79

（± 0.38）mEq / Lから 5.39（± 0.52）mEq / L，RA

系阻害薬中止群で 5.77（± 0.48）mEq / Lから 5.23（±

0.61）mEq / Lであり，いずれも高カリウム血症は 5.5 

mEq / L未満に是正された 2）．RA系阻害薬を 3カ

月以上中止した群では血清クレアチニン値の 2倍化

あるいは透析導入のリスクが有意に高かった（ハ

ザード比 1.35，95％CI，1.08-1.92）．蛋白尿（gCr

補正）が 1g / g・Cre以上のサブグループ解析でも

RA系阻害薬中止群は同リスクが有意に高かった．

なお，高カリウム血症の悪化や高カリウム血症によ

る入院・死亡については差がなかった．RA系阻害

CKDステージG3b以降の患者における，人工透析導入および死亡
リスクの抑制のための血清カリウム値のコントロール目標はどのく
らいか？

6．慢性腎不全 common pathway の治療

● 推 奨 ●

　 　　

　CKD ステージ G3b 以降の患者の腎機能の悪化抑制，死亡リスクの観点から，血清カリウム値は 4.0 
mEq / L 以上，5.5 mEq / L 未満を維持することを推奨する．
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薬使用中に高カリウム血症（5.5 mEq / L以上）が生

じても，注意深いモニタリングや食事指導を行いな

がらカリウムを是正したうえ，RA系阻害薬内服を

継続することで腎予後が保たれると考えられた．

　ONTARGET研究に参加した 25,620例と TRAN-

SCEND研究に参加した 5,926例（55歳以上，CKD

ステージ G1～ 5）において，尿中カリウム排泄量

が最も高い群で eGFRの 30％低下あるいは維持透

析（オッズ比 0.74，95％CI 0.67-0.82），蛋白尿の増

加（オッズ比 0.76，95％CI 0.69-0.84）が有意に低かっ

た 3）．尿中カリウム排泄量が多い群は腎機能が保持

されており，カリウムを十分摂取できていない患者

や腎機能低下のためカリウム制限を行っている患者

は含まれていない点を考慮する必要がある．

　米国の CKDステージ G3～ 4の患者 36,359例に

おいて，透析導入のリスクは 4.0～ 4.9 mEq / Lに比

べ＜ 3.5 mEq / Lでハザード比 0.97（95％CI 0.67-

1.40），3.5～ 3.9 mEq / Lでハザード比 1.39（95％CI 

1.13-1.70），5～ 5.4 mEq / Lでハザード比 1.17（95％

CI 0.96-1.42），≧ 5.5 mEq / Lで 1.20（95％CI 0.91-

1.58）であり，GFR 60 mL /分 /1.73 m2未満において，

血清カリウム値が 3.5～ 3.9 mEq / Lは透析導入のリ

スクであった．なお本研究では血清クレアチニン値

の 2倍化など，腎機能悪化については検討されてい

ない 4）．RRI-CKD研究に参加した，18歳以上，ク

レアチニンクリアランス 50未満の 834例を平均 2.6

年間観察し，ESKDは血清カリウム値 4.0 mEq / L

以下で有意に高かった（オッズ比 1.69，95％ CI 

1.25-2.29）5）．対象者には高用量のループ利尿薬を

使用している症例や経口摂取不良の症例，カリウム

制限食を実施している症例を含むことを考慮する必

要がある．台湾のCKDステージG1～ 4の患者 2,500

例において，ESKDのリスクは，4.5～ 5 mEq / Lに

比べ，＜ 3.5 mEq / Lでハザード比 1.82（95％ CI 

1.03-3.22），3.5～ 4 mEq / Lでハザード比 1.67（95％ 

CI 1.19-2.35），＞ 5 mEq / Lでハザード比 1.60（95％

CI 1.09-2.34）と有意に高かった 6）．

　以上より，血清カリウム値が 4.0 mEq / L未満，

あるいは 5.0 mEq / L以上でESKDのリスクが高かっ

た．ただし腎機能低下例は高カリウム血症を併発し

やすい点に留意する必要がある．　

カリウム異常と心血管イベント・死亡
との関連
　米国退役軍人のコホートで入院経験のある

245,808例では，高カリウム血症発症 1日以内の死

亡リスクは，血清カリウム値が高くなるほど有意に

高く，GFR 60 mL /分 / 1.73 m2未満では血清カリウ

ム値 5.5 mEq / L以上 6.0 mEq / L未満群（オッズ比 

5.40（95％CI 4.72-6.18）および6.0 mEq / L以上群（オッ

ズ比 15.82（95％CI 13.97-17.93）の死亡リスクが有

意に高かった 7）．また CKDステージが低いほど高

カリウム血症における死亡リスクが高く，血清カリ

ウム値 5.5 mEq / L以上での死亡リスクは悪性腫瘍の

合併あり（オッズ比 1.16，95％CI 11.13-1.19），糖尿

病の合併あり（オッズ比 1.51，95％CI 11.47-1.55），

CVDあり（オッズ比 1.14，95％CI 11.12-1.17）で有

意に高かった．以上より高カリウム血症を呈する背

景疾患の重篤性により死亡リスクが影響されると考

えられた．前述の RRI-CKD研究（18歳以上，クレ

アチニンクリアランス 50未満の 834例の平均 2.6年

間観察）では，死亡は低カリウム血症群で有意に高

く（オッズ比 1.73，95％CI 1.02-2.95），心血管イベ

ントは高カリウム血症群で有意に高かった（オッズ

比 1.75，95％CI 1.18-2.62）5）． The Digitalis Investiga-

tion Group研究に参加した症例で eGFR 45 mL /分 / 

1.73 m2未満のうち，propensity scoreでマッチングし

た各群 169例では，血清カリウム値 4.0 mEq / L未満

群において，総死亡（ハザード比 1.53，95％CI 1.07-

2.19），CVDによる死亡（ハザード比 1.49，95％CI 

1.00-2.21），心不全悪化による死亡（ハザード比 2.47，

95％CI 1.41-4.34），入院（ハザード比 1.54，95％CI 

1.11-2.14）のいずれも有意に高かった．CKDステー

ジ G3b以降において，血清カリウム値 4.0 mEq / L

未満は総死亡，CVDによる死亡，心不全悪化による
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死亡，入院のリスクであった 8）．また，米国の 18歳

以上，eGFR＜ 60 mL /分 / 1.73m2の 55,266例にお

いて，総死亡のリスクは血清カリウム値 4.5～

4.9 mEq / Lに比べ，＜ 3.5 mEq / Lでハザード比 3.05

（95％CI，2.53-3.68），≧ 6.0 mEq / Lでハザード比 3.31

（95％CI，2.52-43.4）と有意に高かった．eGFR＜

60 mL / 分 / 1.73 m2では低カリウム血症，高カリウ

ム血症ともに総死亡，不可逆性心血管イベント，入

院，RA系阻害薬中断のリスクであった 9）．米国の

eGFR 60 mL /分 / 1.73 m2未満の患者 36,359例にお

いて，総死亡のハザード比は 4.0～ 4.9 mEq / Lに比

べ＜ 3.5 mEq / Lで 1.95（95％CI，1.74-2.18），3.5～

3.9 mEq / Lで 1.16（95％CI 1.09-1.25）～ 5.4 mEq / L

で 1.12（95％CI 1.03-1.21），≧ 5.5 mEq / Lで 1.65（95％

CI 1.48-1.84）と有意に高かった 4）．

　以上より，心血管イベントや死亡リスクは，血清

カリウム値 4.0 mEq / L未満，ならびに 5.5 mEq / L

以上で共通して有意に高かった．

腎予後の改善のために推奨される血清 
カリウム値
　上記の報告はいずれも観察研究であり，血清カリ

ウム値が薬剤や併発症の影響を受けている可能性も

あることから，血清カリウム値の管理による予後へ

の影響を直接示すものではない．また，CKDステー

ジ G3b以降における，総死亡，CVDによる死亡，

入院のリスクの報告は 1件である．このため，エビ

デンスの強さは Cとした．

　一方，高カリウム血症，低カリウム血症のそれぞ

れにおいて，腎予後，生命予後，心血管イベントや

入院イベントは有意に関連しており，推奨の強さは

1とした．

　高カリウム血症については，2型糖尿病への RA

系阻害薬の投与下では 5.0 mEq / L以上で腎機能低

下のリスクとなり，RA系阻害薬の投与によらず糖

尿病，CVD，悪性疾患の合併下では 5.5 mEq / L以

上で死亡のリスクであった．一方，RA系阻害薬内

服中に 5.5 mEq / L以上の高カリウム血症が存在し

ても内服継続により腎予後が保たれていた報告も

あったことから，RA系阻害薬の調整や代謝性アシ

ドーシスの補正，食事指導やカリウム吸着薬の処方

を含む管理を行ったうえで，5.5 mEq / L未満に管理

することを推奨する．

　低カリウム血症については，対象を CKDステー

ジ G3以降とすると，総じて 4.0 mEq / L未満は死亡

や ESKDのリスクとなっており，利尿薬の投与や

摂食不良の状態の有無について評価を行ったうえ

で，4.0 mEq / L以上を保つことを推奨する．
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薬使用中に高カリウム血症（5.5 mEq / L以上）が生

じても，注意深いモニタリングや食事指導を行いな

がらカリウムを是正したうえ，RA系阻害薬内服を

継続することで腎予後が保たれると考えられた．

　ONTARGET研究に参加した 25,620例と TRAN-

SCEND研究に参加した 5,926例（55歳以上，CKD

ステージ G1～ 5）において，尿中カリウム排泄量

が最も高い群で eGFRの 30％低下あるいは維持透

析（オッズ比 0.74，95％CI 0.67-0.82），蛋白尿の増

加（オッズ比 0.76，95％CI 0.69-0.84）が有意に低かっ

た 3）．尿中カリウム排泄量が多い群は腎機能が保持

されており，カリウムを十分摂取できていない患者

や腎機能低下のためカリウム制限を行っている患者

は含まれていない点を考慮する必要がある．

　米国の CKDステージ G3～ 4の患者 36,359例に

おいて，透析導入のリスクは 4.0～ 4.9 mEq / Lに比

べ＜ 3.5 mEq / Lでハザード比 0.97（95％CI 0.67-

1.40），3.5～ 3.9 mEq / Lでハザード比 1.39（95％CI 

1.13-1.70），5～ 5.4 mEq / Lでハザード比 1.17（95％

CI 0.96-1.42），≧ 5.5 mEq / Lで 1.20（95％CI 0.91-

1.58）であり，GFR 60 mL /分 /1.73 m2未満において，

血清カリウム値が 3.5～ 3.9 mEq / Lは透析導入のリ

スクであった．なお本研究では血清クレアチニン値

の 2倍化など，腎機能悪化については検討されてい

ない 4）．RRI-CKD研究に参加した，18歳以上，ク

レアチニンクリアランス 50未満の 834例を平均 2.6

年間観察し，ESKDは血清カリウム値 4.0 mEq / L

以下で有意に高かった（オッズ比 1.69，95％ CI 

1.25-2.29）5）．対象者には高用量のループ利尿薬を

使用している症例や経口摂取不良の症例，カリウム

制限食を実施している症例を含むことを考慮する必

要がある．台湾のCKDステージG1～ 4の患者 2,500

例において，ESKDのリスクは，4.5～ 5 mEq / Lに

比べ，＜ 3.5 mEq / Lでハザード比 1.82（95％ CI 

1.03-3.22），3.5～ 4 mEq / Lでハザード比 1.67（95％ 

CI 1.19-2.35），＞ 5 mEq / Lでハザード比 1.60（95％

CI 1.09-2.34）と有意に高かった 6）．

　以上より，血清カリウム値が 4.0 mEq / L未満，

あるいは 5.0 mEq / L以上でESKDのリスクが高かっ

た．ただし腎機能低下例は高カリウム血症を併発し

やすい点に留意する必要がある．　

カリウム異常と心血管イベント・死亡
との関連
　米国退役軍人のコホートで入院経験のある

245,808例では，高カリウム血症発症 1日以内の死

亡リスクは，血清カリウム値が高くなるほど有意に

高く，GFR 60 mL /分 / 1.73 m2未満では血清カリウ

ム値 5.5 mEq / L以上 6.0 mEq / L未満群（オッズ比 
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死亡，入院のリスクであった 8）．また，米国の 18歳

以上，eGFR＜ 60 mL /分 / 1.73m2の 55,266例にお

いて，総死亡のリスクは血清カリウム値 4.5～

4.9 mEq / Lに比べ，＜ 3.5 mEq / Lでハザード比 3.05

（95％CI，2.53-3.68），≧ 6.0 mEq / Lでハザード比 3.31

（95％CI，2.52-43.4）と有意に高かった．eGFR＜

60 mL / 分 / 1.73 m2では低カリウム血症，高カリウ

ム血症ともに総死亡，不可逆性心血管イベント，入

院，RA系阻害薬中断のリスクであった 9）．米国の

eGFR 60 mL /分 / 1.73 m2未満の患者 36,359例にお

いて，総死亡のハザード比は 4.0～ 4.9 mEq / Lに比

べ＜ 3.5 mEq / Lで 1.95（95％CI，1.74-2.18），3.5～

3.9 mEq / Lで 1.16（95％CI 1.09-1.25）～ 5.4 mEq / L

で 1.12（95％CI 1.03-1.21），≧ 5.5 mEq / Lで 1.65（95％

CI 1.48-1.84）と有意に高かった 4）．

　以上より，心血管イベントや死亡リスクは，血清

カリウム値 4.0 mEq / L未満，ならびに 5.5 mEq / L

以上で共通して有意に高かった．

腎予後の改善のために推奨される血清 
カリウム値
　上記の報告はいずれも観察研究であり，血清カリ

ウム値が薬剤や併発症の影響を受けている可能性も

あることから，血清カリウム値の管理による予後へ

の影響を直接示すものではない．また，CKDステー

ジ G3b以降における，総死亡，CVDによる死亡，

入院のリスクの報告は 1件である．このため，エビ

デンスの強さは Cとした．

　一方，高カリウム血症，低カリウム血症のそれぞ

れにおいて，腎予後，生命予後，心血管イベントや

入院イベントは有意に関連しており，推奨の強さは

1とした．

　高カリウム血症については，2型糖尿病への RA

系阻害薬の投与下では 5.0 mEq / L以上で腎機能低

下のリスクとなり，RA系阻害薬の投与によらず糖

尿病，CVD，悪性疾患の合併下では 5.5 mEq / L以

上で死亡のリスクであった．一方，RA系阻害薬内

服中に 5.5 mEq / L以上の高カリウム血症が存在し

ても内服継続により腎予後が保たれていた報告も

あったことから，RA系阻害薬の調整や代謝性アシ

ドーシスの補正，食事指導やカリウム吸着薬の処方

を含む管理を行ったうえで，5.5 mEq / L未満に管理

することを推奨する．

　低カリウム血症については，対象を CKDステー

ジ G3以降とすると，総じて 4.0 mEq / L未満は死亡

や ESKDのリスクとなっており，利尿薬の投与や

摂食不良の状態の有無について評価を行ったうえ

で，4.0 mEq / L以上を保つことを推奨する．
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CKD ステージG3b 以降の患者におい
て，高尿酸血症が腎機能低下をさらに
増悪させる要因となるか？　死亡リス
クに影響を与えるか ?
　Isekiらは日本人 16,630例のコホート研究におい

て，45 mL /分 / 1.73 m2未満の腎機能障害を認める

群においても，高尿酸血症が eGFRのさらなる低下

の独立したリスクファクターであること，さらに，

7.0 mg / dL以上の尿酸値（女性においては 6.0 mg /

dLでも）は ESKDの独立したリスクファクターで

あることを報告している 1）．Maderoらは，MDRD

研究の対象者 838例におけるコホート研究を行って

いる．CKDステージ G3, 4において，血清尿酸値

の上昇は全死亡や心血管死亡には関連するが，

ESKDには関連せず，2群間の比較では，非高尿酸

血症群 （血清尿酸値 男性≦ 9.0 mg / dL，女性≦ 8.0 

mg / dL，かつアロプリノールを使用していない）

は高尿酸血症群と比較して ESKDのリスクは減少

していなかった 2）．また 303例の CKDステージ G3

～ 5の患者において，高尿酸血症（男性＞ 7.0 mg / 

dL，女性 ＞ 6.0 mg / dL）が心血管イベントの独立

したリスクファクターであることを Kanbayらは報

告している 3）．

　以上のように CKD ステージ G3b以降の患者にお

いて，高尿酸血症が心血管イベントや全死亡リスク

に影響を与えることが示唆されている．腎機能障害

の増悪に関しては，Maderoらの報告では否定的で

あったが，彼らの報告では高尿酸血症の基準値がほ

かと比べて高いことがこの結果になったとも考えら

れる．最近 Uchidaらは 803例の CKDステージ G3, 

4の患者において，propensity scoreを用いた統計手

法で解析したところ，尿酸高値群は ESKDのリス

ク増加と関連していたと報告している 4）．尿酸≧ 6.0 

mg / dLでハザード比 4.53，6.5 mg / dLでハザード

比 3.39，7.0 mg / dLでハザード比 2.19であり，血

清尿酸値は 6.5 mg / dL未満を目標とすべきである

と考察している .

CKDステージG3b以降の患者における，人工透析導入および死亡
リスク抑制のための尿酸のコントロール目標はどれぐらいか？

6．慢性腎不全 common pathway の治療

● 推 奨 ●

　 　　

　CKD ステージ G3b ～ 5 の患者の腎機能の悪化抑制，死亡リスク抑制の観点から，無症候性であって
も血清尿酸値が 7.0 mg/dL を超えたら生活指導，8.0 mg/dL 以上から薬物治療開始を推奨する．治療
開始後は 6.0 mg/dL 以下を維持することが望ましい．
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高尿酸血症の治療が CKD ステージ
G3b以降の患者における腎障害の進展
や死亡リスクに与える影響について
　Siuらは CKDステージ G4を含む CKD患者 54例

において，アロプリノール投与群とコントロール群

との 1年後の血清クレアチニン値を比較した．コン

トロール群においてのみ血清クレアチニン値の有意

な上昇を認め，アロプリノールの投与により，投与

期間中の腎機能が保持されたと結論づけている 5）．

また Goicoecheaらは 113例の CKDステージ G4を

含む CKDの患者を対象に，アロプリノール投与群

（eGFR 40.6± 11.3 mL /分 / 1.73 m2），コントロール

群（eGFR 39.5± 12.4 mL /分 / 1.73 m2）に分け 24

カ月間観察した．アロプリノール投与群は，年齢，

性別，糖尿病，CRP，アルブミン尿，RA系阻害薬

使用の有無に関係なく，腎障害の進行を遅延させ

た．またアロプリノール投与群は心血管イベント発

症リスクを 71％低下させた 6）．さらに Terawakiら

は高血圧性腎症を原疾患とする eGFR＜ 45 mL /分

/ 1.73 m2の患者に対して，アロプリノールの使用が

心血管病変の発症や全死亡のリスクを減少させたと

報告した 7）．ただし，この効果は血清尿酸値とは独

立しており，内因性のキサンチンオキシダーゼ活性

が，腎機能障害を有する高血圧性腎症における大血

管障害の進行に寄与している可能性を論じている．

　2011年から使用されているフェブキソスタット

に関してもいくつかの報告がなされてきている．

Shibagakiらは CKDステージ G3b～ 5の患者 70例

に対してフェブキソスタットを 24週間投与したと

ころ，CKDステージ G4, 5の患者においては eGFR

の低下を認めたが，血清尿酸値のより大幅な減少が

eGFRの維持と相関したと報告している 8）．ここで

は尿酸値の達成目標を男女ともに 6.0 mg / dL以下

と設定している．また最近，血清尿酸値が 7.0 mg / 

dL以上の CKDステージ G3, 4の患者 93例に対す

る RCTが報告された 9）．フェブキソスタット服用

群はプラセボ群と比較して 6カ月後の eGFR低下が

有意に抑制され（フェブキソスタット服用群では

eGFRは有意ではないがむしろ増加），eGFRの 10％

以上の低下はフェブキソスタット服用群で有意に少

なかった．現在わが国において，CKDステージ G3

の痛風既往のない高尿酸血症患者を対象に，フェブ

キソスタットを用い，プラセボを対象とした無作為

化二重盲検比較試験が進行中である（FEATHER研

究）．さらに新規の XO阻害薬であるトピロキソス

タットも発売されており，今後の臨床研究の結果が

待たれるところである．

血清尿酸値の目標値
　以上のように論文数は少ないながらも，CKDス

テージ G3b～ 5の患者においても，高尿酸血症が

CKDの進展と密接に関連すること，心・脳血管イ

ベントや全死亡の独立したリスクファクターであ

り，尿酸値の低下がこれらのリスクを減少させるこ

とが示唆されている．ただし現時点では，CKDス

テージ G3b以降の腎機能低下が進行した患者にお

いて，人工透析導入および死亡リスク抑制のため

に，尿酸値をどの程度まで積極的に低下させるべき

かどうかについては明確にされていない．また，腎

機能障害そのものにより出現する無症候性の高尿酸

血症に対して，いつから薬物治療を開始すべきかに

おいても議論の分かれるところである．

　高尿酸血症・痛風の治療ガイドラインでは，高血

圧や CKDを伴う高尿酸血症の治療において，生活

指導ならびに尿酸代謝に好ましい降圧薬を用いて

も，血清尿酸値が 8.0 mg / dL以上の場合は尿酸降

下薬の投与開始を考慮するとされている．近年腎機

能が低下した患者に対しても尿酸を十分に低下させ

ることができる薬剤が登場してきたことから，上述

の臨床研究の結果を踏まえ，CKDステージ G3b～

5の患者に対しても，血清尿酸値が 7.0 mg / dLを超

えたら生活指導，8.0 mg / dL以上が薬物治療開始の

目安と考えられる．しかし，前述した FEATHER研

究では，血清尿酸値が 7.0 mg / dLを超えた患者を
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対象としており，この結果によっては薬物治療開始

の基準が早まる可能性もある .

　次に薬物治療開始後の血清尿酸値の管理目標につ

いてであるが，Tsurutaらは CKDステージ G4以降

の患者を含む eGFR 45 mL /分 / 1.73 m2未満の高尿

酸血症患者 73例に対し，51例はアロプリノールか

らフェブキソスタットに切り替え，22例はアロプ

リノールを継続した．フェブキソスタットに切り替

えることにより腎機能障害の進行は有意に抑制され

たが，フェブキソスタットに切り替えた群はアロプ

リノール継続群より有意に血清尿酸値が低下し，平

均 6.0 mg / dL以下を達成していた 10）．これらの報

告をもとに，CKDステージ G3b以降の患者におい

ても，現時点では血清尿酸値は 6.0 mg / dL以下を

維持することを提案する．血清尿酸値の下限につい

ては，高度の低下による心血管イベントの増加や腎

機能悪化の危険性も指摘されてきており，こちらも

含めて今後のさらなる研究が期待される．
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高尿酸血症の治療が CKD ステージ
G3b以降の患者における腎障害の進展
や死亡リスクに与える影響について
　Siuらは CKDステージ G4を含む CKD患者 54例

において，アロプリノール投与群とコントロール群

との 1年後の血清クレアチニン値を比較した．コン

トロール群においてのみ血清クレアチニン値の有意

な上昇を認め，アロプリノールの投与により，投与

期間中の腎機能が保持されたと結論づけている 5）．

また Goicoecheaらは 113例の CKDステージ G4を

含む CKDの患者を対象に，アロプリノール投与群

（eGFR 40.6± 11.3 mL /分 / 1.73 m2），コントロール

群（eGFR 39.5± 12.4 mL /分 / 1.73 m2）に分け 24

カ月間観察した．アロプリノール投与群は，年齢，

性別，糖尿病，CRP，アルブミン尿，RA系阻害薬

使用の有無に関係なく，腎障害の進行を遅延させ

た．またアロプリノール投与群は心血管イベント発

症リスクを 71％低下させた 6）．さらに Terawakiら

は高血圧性腎症を原疾患とする eGFR＜ 45 mL /分

/ 1.73 m2の患者に対して，アロプリノールの使用が

心血管病変の発症や全死亡のリスクを減少させたと

報告した 7）．ただし，この効果は血清尿酸値とは独

立しており，内因性のキサンチンオキシダーゼ活性

が，腎機能障害を有する高血圧性腎症における大血

管障害の進行に寄与している可能性を論じている．

　2011年から使用されているフェブキソスタット

に関してもいくつかの報告がなされてきている．

Shibagakiらは CKDステージ G3b～ 5の患者 70例

に対してフェブキソスタットを 24週間投与したと

ころ，CKDステージ G4, 5の患者においては eGFR

の低下を認めたが，血清尿酸値のより大幅な減少が

eGFRの維持と相関したと報告している 8）．ここで

は尿酸値の達成目標を男女ともに 6.0 mg / dL以下

と設定している．また最近，血清尿酸値が 7.0 mg / 

dL以上の CKDステージ G3, 4の患者 93例に対す

る RCTが報告された 9）．フェブキソスタット服用

群はプラセボ群と比較して 6カ月後の eGFR低下が

有意に抑制され（フェブキソスタット服用群では

eGFRは有意ではないがむしろ増加），eGFRの 10％

以上の低下はフェブキソスタット服用群で有意に少

なかった．現在わが国において，CKDステージ G3

の痛風既往のない高尿酸血症患者を対象に，フェブ

キソスタットを用い，プラセボを対象とした無作為

化二重盲検比較試験が進行中である（FEATHER研

究）．さらに新規の XO阻害薬であるトピロキソス

タットも発売されており，今後の臨床研究の結果が

待たれるところである．

血清尿酸値の目標値
　以上のように論文数は少ないながらも，CKDス

テージ G3b～ 5の患者においても，高尿酸血症が

CKDの進展と密接に関連すること，心・脳血管イ

ベントや全死亡の独立したリスクファクターであ

り，尿酸値の低下がこれらのリスクを減少させるこ

とが示唆されている．ただし現時点では，CKDス

テージ G3b以降の腎機能低下が進行した患者にお

いて，人工透析導入および死亡リスク抑制のため

に，尿酸値をどの程度まで積極的に低下させるべき

かどうかについては明確にされていない．また，腎

機能障害そのものにより出現する無症候性の高尿酸

血症に対して，いつから薬物治療を開始すべきかに

おいても議論の分かれるところである．

　高尿酸血症・痛風の治療ガイドラインでは，高血

圧や CKDを伴う高尿酸血症の治療において，生活

指導ならびに尿酸代謝に好ましい降圧薬を用いて

も，血清尿酸値が 8.0 mg / dL以上の場合は尿酸降

下薬の投与開始を考慮するとされている．近年腎機

能が低下した患者に対しても尿酸を十分に低下させ

ることができる薬剤が登場してきたことから，上述

の臨床研究の結果を踏まえ，CKDステージ G3b～

5の患者に対しても，血清尿酸値が 7.0 mg / dLを超

えたら生活指導，8.0 mg / dL以上が薬物治療開始の

目安と考えられる．しかし，前述した FEATHER研

究では，血清尿酸値が 7.0 mg / dLを超えた患者を
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の基準が早まる可能性もある .

　次に薬物治療開始後の血清尿酸値の管理目標につ

いてであるが，Tsurutaらは CKDステージ G4以降

の患者を含む eGFR 45 mL /分 / 1.73 m2未満の高尿

酸血症患者 73例に対し，51例はアロプリノールか

らフェブキソスタットに切り替え，22例はアロプ

リノールを継続した．フェブキソスタットに切り替

えることにより腎機能障害の進行は有意に抑制され

たが，フェブキソスタットに切り替えた群はアロプ

リノール継続群より有意に血清尿酸値が低下し，平

均 6.0 mg / dL以下を達成していた 10）．これらの報

告をもとに，CKDステージ G3b以降の患者におい

ても，現時点では血清尿酸値は 6.0 mg / dL以下を

維持することを提案する．血清尿酸値の下限につい

ては，高度の低下による心血管イベントの増加や腎

機能悪化の危険性も指摘されてきており，こちらも

含めて今後のさらなる研究が期待される．
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血中重炭酸濃度と腎機能，ESKDおよび
全死亡リスク
　重炭酸濃度と腎機能，ESKDリスクとの関係 につ

いては，いくつかのコホート研究が行われてきた．

MDRD研究では CKDステージ G2～ 4を対象とし

ている（平均 GFR39± 21 mL /分 / 1.73 m2）が，重

炭酸濃度が低い群は高い群に比べて，ESKDに至る

リスクが高かった 1）．アフリカ系アメリカ人を対象

とした AASK研究では（ベースラインの GFRは 46 

mL /分 / 1.73 m2），重炭酸濃度が正常範囲において

も 1 mEq / L上昇するごとに透析導入，腎機能悪化

速度（GFRの半減もしくはベースラインから 25 mL 

/分 / 1.73 m2の低下）が低下した．また重炭酸濃度

が 28～ 30 mEq / L付近で透析導入リスク，腎機能

悪化速度が一番低かった 2）．

　重炭酸濃度と死亡リスクの関係も同様に研究され

ているが，この関係は U字形に近いことが示されて

いる．MDRD研究では重炭酸濃度が 24～ 25 mEq / 

L群で最も死亡率が低かった．重炭酸濃度が低い場

合は一貫して腎機能悪化や死亡のリスクが示されて

いる一方で，高い場合の死亡リスク上昇も示されて

いる．

代謝性アシドーシスの補正効果
　CKDステージが進行すると，一般的に代謝性ア

シドーシスの合併頻度が増加し，骨代謝異常や異化

亢進，アルブミン合成低下などに影響するが A），重

炭酸濃度を是正した場合の効果が注目される．

　これまで重炭酸濃度是正による腎機能低下抑制効

果，栄養状態や内分泌ホルモンへの影響について，

いくつかの RCTがある．de Brito-Ashurstらは CKD

ステージ G4, 5重炭酸濃度 16～ 20 mEq / Lの 134例

を対象とした 2年間の RCTを行い，血中重炭酸濃度

23 mEq / L以上を目標とした重曹投与群と標準治療

群を比較した．重曹投与群では，標準治療群に比べ

て腎機能低下速度が緩やかで，急速に腎機能が低下

する症例頻度も低く，ESKDも少なかった 3）．また

同試験では，重曹投与群で血清アルブミン値の上昇

など栄養学的指標の改善が認められた．Jeongらは，

CKDステージ G4, 5重炭酸濃度 22 mEq / L以下の 80

例を対象とした 1年間の RCTを行い，重曹投与群と

CKDステージG3b～ 5以上において代謝性アシドーシスの治療に
は腎保護効果があるか？

6．慢性腎不全 common pathway の治療

● 推 奨 ●

　 　　

　血中重炭酸濃度を適正にすると，腎機能悪化を抑制することが期待されるため，代謝性アシドーシスの
補正を推奨する．
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非投与群を比較した．CKDステージ G4では，投与

群は腎機能低下が抑制され，CKDステージG5では，

腎機能悪化速度に差は認められないものの，栄養状

態の改善が認められた 4）．Disthabanchongらは，

CKDステージ G3以下，重炭酸濃度 22 mEq / L以下

の 44例を対象とした 3カ月間の RCTを行い，重炭

酸濃度 24 mEq / L以上を目標とした重曹内服群と対

照群を比較した．eGFRの低下は内服群で認めなかっ

たが，対象群では低下が認められた（平均 18.7± 7.8 

vs 17.4± 7.5 mL /分 /1.73 m2；p＝ 0.02）5）．また同

試験ではベースラインで半数以上に甲状腺ホルモン

値の低下を認めていたが，内服群では甲状腺ホルモ

ン値の上昇が認められた．システマティックレ

ビューにおいても CKD患者に対する重炭酸濃度是

正が，腎機能低下抑制に有効であることも示されて

いる 6）．以上から CKDステージ G3以降で，重炭酸

濃度の是正は腎機能低下抑制や栄養学的指標の改善

に有効あることが示唆されている．

　重炭酸濃度の是正の方法は，多くが重曹内服を用

いているが 3～ 5），CKDステージ G4の患者で，果

物野菜摂取により食事由来の酸を半減する方法も報

告されている 7）．同試験では，重曹投与群と果物野

菜摂取群で尿中アルブミン排泄低下が認められ，血

清カリウム値について有意差はなかった．果物野菜

を多く摂取することで重曹投与と同様に酸負荷が軽

減され，腎機能が保護される可能性が示唆された

が，高カリウム血症のリスクが少ない人が選択され

ている可能性があり，患者選択には慎重を要する．

重炭酸濃度の測定法と補正の目標
　重炭酸濃度の測定は，米国など海外の多くでは酵

素法などを用いて血清あるいは血漿の総 CO2濃度

を測定している．一方，わが国では測定した pHと

pCO2から重炭酸濃度を算出する血液ガス分析が使

用されることが多く，測定法に相違がある．総 CO2

濃度と重炭酸濃度との関係については，総 CO2

（mmol/L）≒ HCO3（mmol/L）＋ 0.03× pCO2（mmHg）

の近似式が用いられる．血液ガス分析を用いた静脈

の重炭酸濃度は，動脈のそれと 1.4 mEq / L差があ

るという報告 B）もある．

　これまでの研究では，総じて正常範囲の重炭酸濃

度において CKDの進展や死亡のリスクが低下して

いる．前述の重曹投与による研究で，最終的な重炭

酸濃度は 24.1± 2.97 mEq / L5）であったことから，

静脈血の重炭酸濃度は，少なくとも 22 mEq / L以上

を目標として管理することが望ましいと考えられ

る．ただし，CRIC試験の結果では，重炭酸濃度が

24 mEq / Lを超えると心不全のリスクが増している

ことから 8），過剰補正とならないように注意する必

要がある．

　これまでの報告では CKDステージ G3b～ 5にお

いて，低重炭酸濃度は，腎機能障害，生命予後いず

れにおいてもリスクファクターであることが示唆さ

れるが，大規模介入研究は少なく現在進行中の大規

模臨床研究の結果が待たれる．
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血中重炭酸濃度と腎機能，ESKDおよび
全死亡リスク
　重炭酸濃度と腎機能，ESKDリスクとの関係 につ

いては，いくつかのコホート研究が行われてきた．

MDRD研究では CKDステージ G2～ 4を対象とし

ている（平均 GFR39± 21 mL /分 / 1.73 m2）が，重

炭酸濃度が低い群は高い群に比べて，ESKDに至る

リスクが高かった 1）．アフリカ系アメリカ人を対象

とした AASK研究では（ベースラインの GFRは 46 

mL /分 / 1.73 m2），重炭酸濃度が正常範囲において

も 1 mEq / L上昇するごとに透析導入，腎機能悪化

速度（GFRの半減もしくはベースラインから 25 mL 

/分 / 1.73 m2の低下）が低下した．また重炭酸濃度

が 28～ 30 mEq / L付近で透析導入リスク，腎機能

悪化速度が一番低かった 2）．

　重炭酸濃度と死亡リスクの関係も同様に研究され

ているが，この関係は U字形に近いことが示されて

いる．MDRD研究では重炭酸濃度が 24～ 25 mEq / 

L群で最も死亡率が低かった．重炭酸濃度が低い場

合は一貫して腎機能悪化や死亡のリスクが示されて

いる一方で，高い場合の死亡リスク上昇も示されて

いる．

代謝性アシドーシスの補正効果
　CKDステージが進行すると，一般的に代謝性ア

シドーシスの合併頻度が増加し，骨代謝異常や異化

亢進，アルブミン合成低下などに影響するが A），重

炭酸濃度を是正した場合の効果が注目される．

　これまで重炭酸濃度是正による腎機能低下抑制効

果，栄養状態や内分泌ホルモンへの影響について，

いくつかの RCTがある．de Brito-Ashurstらは CKD

ステージ G4, 5重炭酸濃度 16～ 20 mEq / Lの 134例

を対象とした 2年間の RCTを行い，血中重炭酸濃度

23 mEq / L以上を目標とした重曹投与群と標準治療

群を比較した．重曹投与群では，標準治療群に比べ

て腎機能低下速度が緩やかで，急速に腎機能が低下

する症例頻度も低く，ESKDも少なかった 3）．また

同試験では，重曹投与群で血清アルブミン値の上昇

など栄養学的指標の改善が認められた．Jeongらは，

CKDステージ G4, 5重炭酸濃度 22 mEq / L以下の 80

例を対象とした 1年間の RCTを行い，重曹投与群と

CKDステージG3b～ 5以上において代謝性アシドーシスの治療に
は腎保護効果があるか？

6．慢性腎不全 common pathway の治療

● 推 奨 ●

　 　　

　血中重炭酸濃度を適正にすると，腎機能悪化を抑制することが期待されるため，代謝性アシドーシスの
補正を推奨する．
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非投与群を比較した．CKDステージ G4では，投与

群は腎機能低下が抑制され，CKDステージG5では，

腎機能悪化速度に差は認められないものの，栄養状

態の改善が認められた 4）．Disthabanchongらは，

CKDステージ G3以下，重炭酸濃度 22 mEq / L以下

の 44例を対象とした 3カ月間の RCTを行い，重炭

酸濃度 24 mEq / L以上を目標とした重曹内服群と対

照群を比較した．eGFRの低下は内服群で認めなかっ

たが，対象群では低下が認められた（平均 18.7± 7.8 

vs 17.4± 7.5 mL /分 /1.73 m2；p＝ 0.02）5）．また同

試験ではベースラインで半数以上に甲状腺ホルモン

値の低下を認めていたが，内服群では甲状腺ホルモ

ン値の上昇が認められた．システマティックレ

ビューにおいても CKD患者に対する重炭酸濃度是

正が，腎機能低下抑制に有効であることも示されて

いる 6）．以上から CKDステージ G3以降で，重炭酸

濃度の是正は腎機能低下抑制や栄養学的指標の改善

に有効あることが示唆されている．

　重炭酸濃度の是正の方法は，多くが重曹内服を用

いているが 3～ 5），CKDステージ G4の患者で，果

物野菜摂取により食事由来の酸を半減する方法も報

告されている 7）．同試験では，重曹投与群と果物野

菜摂取群で尿中アルブミン排泄低下が認められ，血

清カリウム値について有意差はなかった．果物野菜

を多く摂取することで重曹投与と同様に酸負荷が軽

減され，腎機能が保護される可能性が示唆された

が，高カリウム血症のリスクが少ない人が選択され

ている可能性があり，患者選択には慎重を要する．

重炭酸濃度の測定法と補正の目標
　重炭酸濃度の測定は，米国など海外の多くでは酵

素法などを用いて血清あるいは血漿の総 CO2濃度

を測定している．一方，わが国では測定した pHと

pCO2から重炭酸濃度を算出する血液ガス分析が使

用されることが多く，測定法に相違がある．総 CO2

濃度と重炭酸濃度との関係については，総 CO2

（mmol/L）≒ HCO3（mmol/L）＋ 0.03× pCO2（mmHg）

の近似式が用いられる．血液ガス分析を用いた静脈

の重炭酸濃度は，動脈のそれと 1.4 mEq / L差があ

るという報告 B）もある．

　これまでの研究では，総じて正常範囲の重炭酸濃

度において CKDの進展や死亡のリスクが低下して

いる．前述の重曹投与による研究で，最終的な重炭

酸濃度は 24.1± 2.97 mEq / L5）であったことから，

静脈血の重炭酸濃度は，少なくとも 22 mEq / L以上

を目標として管理することが望ましいと考えられ

る．ただし，CRIC試験の結果では，重炭酸濃度が

24 mEq / Lを超えると心不全のリスクが増している

ことから 8），過剰補正とならないように注意する必

要がある．

　これまでの報告では CKDステージ G3b～ 5にお

いて，低重炭酸濃度は，腎機能障害，生命予後いず

れにおいてもリスクファクターであることが示唆さ

れるが，大規模介入研究は少なく現在進行中の大規

模臨床研究の結果が待たれる．
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　近年，CKD が CVD の独立したリスクファクターであることが明らかとなり，CKD 患者における CVD
対策の重要性が増している．一般に CVD は，動脈の粥状硬化の進展により惹起されると考えられている
が，CKD ステージが進展すると粥腫内の性状変化により粥腫の破裂が起こりにくくなっていることや，
病理学的 atheroma が減少すること，粥状動脈硬化の進展が鈍化することなどが報告されており，発症様
式が異なる可能性が考えられる．また，CKD 患者の CVD においては血管石灰化の関与も重要で，高リン
血症の関与が指摘されている．一方，CKD ステージ G3b 以降で顕著となる腎性貧血に対する ESA の投
与において，Hb 値 >13 g /dL を目標にすると脳血管障害の発症リスクが上昇することが大規模研究で明
らかにされている．このように，CKD 患者における CVD の発症にはさまざまな要因の関与が考えられて
いる．
　一般に CVD の予防には，禁煙，減塩食，運動習慣などの生活習慣の改善，血圧・血糖・脂質の管理，
抗血小板薬，心房細動合併例に対する抗凝固療法の有用性などが報告されているが，これらに加え，CKD
ステージ G4 以降の患者では高リン血症管理の必要性が指摘されている．一方で，これらの患者に対する
抗血小板薬・抗凝固薬投与に関しては，腎機能正常例と比較して出血性合併症のリスクが上昇することか
ら，慎重な投与も求められている．
　本章では，CKD ステージ G3b ～ 5 の患者における CKD 腎外合併症対策で重要と考えられる CVD と
CKD-MBD について，比較的多くの検討が行われている CVD に対する抗血小板薬と CKD-MBD に対す
るリン吸着薬の有用性について検討した．

7．CKD 腎外合併症対策
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7-1．心血管疾患（CVD）

  1 　抗血小板薬の有用性
　抗血小板薬は血管内血栓症を抑制することにより

心血管イベントを予防できることから，広く用いら

れている．心血管イベント発症リスクの高い集団を

対象としたメタ解析，すなわち二次予防を意識した

解析では，抗血小板薬の使用により複合心血管イベ

ントの発症を約 25％減少させたことが報告されて

いる 1）．またわが国で行われた糖尿病患者における

低用量アスピリンの動脈硬化性イベントの一次予防

効果を検討した RCTである Japanese Prevention of 

Atherosclerosis with Diabetes（JPAD）試験 2）でも，

有意差には至らなかったものの 20％の動脈硬化性

イベント発症抑制効果を認めている．リスクの高い

患者に対する抗血小板薬の有用性は確立されている

といってよい．一方で，CVDのハイリスク集団で

ある CKDを対象とした報告は限られている．

  2 　CKD における血小板機能
　CKDでは血小板機能異常および凝固・異常を認

めることが知られている．糸球体腎炎では，さまざ

まな免疫学的機序，単球やリンパ球などの炎症細胞

から産生されるメディエーターの関与により，血小

板・凝固機能が亢進することが知られている．特に

ネフローゼ症候群ではこれが著しい．尿蛋白の増加

に伴い，血清アルブミン値の低下が進行し，これを

代償すべく肝臓での蛋白合成が亢進し，肝臓由来の

凝固因子，特に内因系凝固因子の産生が増加するた

めと考えられている．また，糸球体濾過によりアン

チトロンビンⅢやプラスミノゲンなどの線溶系因子

が尿中に漏出し，プラスミン産生低下をきたし，

フィブリン溶解能が低下することによって線溶系機

能の低下をきたす．一方，特にステージの進行した

CKDや維持透析患者では，腎機能低下に伴い，体

内に尿毒症物質が蓄積すると，これが血小板機能を

低下させる．血小板機能低下は内因性要因，外因性

要因が障害されるためと考えられており，以下のよ

うにさまざまな機序が報告されている．血小板糖蛋

白（GPⅡb/Ⅲaなど）の異常，ADPやセロトニン

など血小板濃染顆粒減少や放出障害，血小板内 Ca2

＋動員の異常，TXA2産生障害などのアラキドン酸

代謝障害や血小板細胞骨格の再構成障害などであ

る．また血管内皮機能異常も認めるため出血をきた

しやすくなる．

　このことから，CKDではその原疾患や残腎機能に

より止血凝固系や血小板機能は複雑に変化している

ことが推察される．CKD，特に進行したステージで

は，健常人の抗血小板薬の証拠をそのまま臨床現場

で安易に適応することに抵抗を感じざるを得ない．

  3 　  CKD ステージ G3b ～ 5 期の特
殊性

　CKDステージ G3b～ 5の心臓疾患の死因の内訳

を示した報告は限られている．わが国の透析療法の

現況の透析開始 1年以内死亡の原因が CKDステー

ジ G3b～ 5の死亡を反映しているかもしれない．

2015年末の報告によれば全体の約 30％の心臓死の

うち大半は心不全死（24.7％）であり，抗血小板薬

による予防が期待できる心筋梗塞による死亡は

2.8％にすぎない（わが国の慢性透析療法の現況　

2015年末の慢性透析患者に関する基礎集計より）．

突然死は虚血性心疾患由来であることが主であるこ

とを加味しても，わずか 4.2％と低率である．CKD

の進行とともに頚動脈の粥状動脈硬化の成熟スピー

ドが落ちることを示唆する報告 3）や久山町研究の

冠動脈病理学的検討で，いわゆる病理学的 atheroma

の比率は CKDステージ G4, 5で減少していく 4）こ

とを考慮すると，いわゆる心筋梗塞の発症様式も異
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なっている可能性が高い 5）．実際に CKDの末期で

は，粥腫内の性状の変化から粥腫の破裂が起こりに

くくなっていくことを示唆する報告 6）もある．こ

れらの事実から，健常人では常識的に心筋梗塞の予

防薬として使用される抗血小板薬の効果は CKDス

テージ G3b～ 5の患者には期待できない，とする

仮説を導きたくなる．
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 5） Bae EH，Lim SY，Cho KH，et al．GFR and cardiovascu-
lar outcomes after acute myocardial infarction: results from 
the Korea Acute Myocardial Infarction Registry．Am J Kid-
ney Dis. 2012；59：795-802.

 6） Kono K，Fujii H，Nakai K，et al．Composition and 
plaque patterns of coronary culprit lesions and clinical char-
acteristics of patients with chronic kidney disease．Kidney 
Int. 2012；82：344-51.
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7-1．心血管疾患（CVD）

  1 　抗血小板薬の有用性
　抗血小板薬は血管内血栓症を抑制することにより

心血管イベントを予防できることから，広く用いら

れている．心血管イベント発症リスクの高い集団を

対象としたメタ解析，すなわち二次予防を意識した

解析では，抗血小板薬の使用により複合心血管イベ

ントの発症を約 25％減少させたことが報告されて

いる 1）．またわが国で行われた糖尿病患者における

低用量アスピリンの動脈硬化性イベントの一次予防

効果を検討した RCTである Japanese Prevention of 

Atherosclerosis with Diabetes（JPAD）試験 2）でも，

有意差には至らなかったものの 20％の動脈硬化性

イベント発症抑制効果を認めている．リスクの高い

患者に対する抗血小板薬の有用性は確立されている

といってよい．一方で，CVDのハイリスク集団で

ある CKDを対象とした報告は限られている．

  2 　CKD における血小板機能
　CKDでは血小板機能異常および凝固・異常を認

めることが知られている．糸球体腎炎では，さまざ

まな免疫学的機序，単球やリンパ球などの炎症細胞

から産生されるメディエーターの関与により，血小

板・凝固機能が亢進することが知られている．特に

ネフローゼ症候群ではこれが著しい．尿蛋白の増加

に伴い，血清アルブミン値の低下が進行し，これを

代償すべく肝臓での蛋白合成が亢進し，肝臓由来の

凝固因子，特に内因系凝固因子の産生が増加するた

めと考えられている．また，糸球体濾過によりアン

チトロンビンⅢやプラスミノゲンなどの線溶系因子

が尿中に漏出し，プラスミン産生低下をきたし，

フィブリン溶解能が低下することによって線溶系機

能の低下をきたす．一方，特にステージの進行した

CKDや維持透析患者では，腎機能低下に伴い，体

内に尿毒症物質が蓄積すると，これが血小板機能を

低下させる．血小板機能低下は内因性要因，外因性

要因が障害されるためと考えられており，以下のよ

うにさまざまな機序が報告されている．血小板糖蛋

白（GPⅡb/Ⅲaなど）の異常，ADPやセロトニン

など血小板濃染顆粒減少や放出障害，血小板内 Ca2

＋動員の異常，TXA2産生障害などのアラキドン酸

代謝障害や血小板細胞骨格の再構成障害などであ

る．また血管内皮機能異常も認めるため出血をきた

しやすくなる．

　このことから，CKDではその原疾患や残腎機能に

より止血凝固系や血小板機能は複雑に変化している

ことが推察される．CKD，特に進行したステージで

は，健常人の抗血小板薬の証拠をそのまま臨床現場

で安易に適応することに抵抗を感じざるを得ない．

  3 　  CKD ステージ G3b ～ 5 期の特
殊性

　CKDステージ G3b～ 5の心臓疾患の死因の内訳

を示した報告は限られている．わが国の透析療法の

現況の透析開始 1年以内死亡の原因が CKDステー

ジ G3b～ 5の死亡を反映しているかもしれない．

2015年末の報告によれば全体の約 30％の心臓死の

うち大半は心不全死（24.7％）であり，抗血小板薬

による予防が期待できる心筋梗塞による死亡は

2.8％にすぎない（わが国の慢性透析療法の現況　

2015年末の慢性透析患者に関する基礎集計より）．

突然死は虚血性心疾患由来であることが主であるこ

とを加味しても，わずか 4.2％と低率である．CKD

の進行とともに頚動脈の粥状動脈硬化の成熟スピー

ドが落ちることを示唆する報告 3）や久山町研究の

冠動脈病理学的検討で，いわゆる病理学的 atheroma

の比率は CKDステージ G4, 5で減少していく 4）こ

とを考慮すると，いわゆる心筋梗塞の発症様式も異

CKDステージG3b～ 5診療ガイドライン 2017（2015追補版）78 797．CKD腎外合併症対策

なっている可能性が高い 5）．実際に CKDの末期で

は，粥腫内の性状の変化から粥腫の破裂が起こりに

くくなっていくことを示唆する報告 6）もある．こ

れらの事実から，健常人では常識的に心筋梗塞の予

防薬として使用される抗血小板薬の効果は CKDス

テージ G3b～ 5の患者には期待できない，とする

仮説を導きたくなる．
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2009；4：291-8. 

 4） Nakano T，Ninomiya T，Sumiyoshi S，et al．Association 
of kidney function with coronary atherosclerosis and calci�-
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 5） Bae EH，Lim SY，Cho KH，et al．GFR and cardiovascu-
lar outcomes after acute myocardial infarction: results from 
the Korea Acute Myocardial Infarction Registry．Am J Kid-
ney Dis. 2012；59：795-802.

 6） Kono K，Fujii H，Nakai K，et al．Composition and 
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acteristics of patients with chronic kidney disease．Kidney 
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　詳細な検索を行い，非透析 CKDにおける抗血小

板薬の使用に関する研究を行った文献を調べたが，

CKDステージ G3b～ 5に特化したものは存在しな

かった．このなかで最も参考となると考えられた 1

つの文献を抽出した 1）．36の RCTから 20,942例の

患者が解析対象となったシステマティックレビュー

で，そのうち 29の RCTが CKD患者を対象とされ，

10,973例が含まれていた．その結果は，CKD患者

における抗血小板療法の有益性は明らかではなく，

出血の危険性が上回る可能性があるという結果で

あった．しかしながら，そのほとんどの研究の対象

患者が CKDステージ G3を中心とした中等度腎機

能低下症例であり，目的とする CKDステージ G4, 

5はほとんど含まれていないと考えられた．した

がって，比較的参考になるのではないかと考えられ

る論文をさらにいくつか抽出した．

　1つ目の文献は，CKDにおける CVD一次予防に

関するアスピリンの有益性を検証するために行われ

た，高血圧患者を対象とした HOT研究のサブ解析

である 2）．HOT研究は 26カ国の高血圧患者を含ん

だ研究で，この研究により，アスピリン投与により

15％の CVD発症低下が認められたが，一方では出

血イベントの 80％増加が認められたという結果が

得られた．そこで易出血性を有する CKD患者にお

いて，アスピリン投与によるリスクをベネフィット

が上回るかどうかを調べるために腎機能を加味した

サブ解析が行われた．この解析では，18,597例の高

血圧患者が含まれており，eGFR≧ 60 mL /分 / 1.73 

m2（正常もしくは CKDステージ G1または 2），

eGFR：45～ 59 mL/分 / 1.73 m2（CKDステージ

G3a），eGFR＜ 45 mL /分 / 1.73 m2（CKDステージ

G3b以上）の 3群に分類されている．eGFRの中央

値は 73 mL /分 / 1.73 m2であり，CKDステージ

G3b以降が 536例（2.9％）で，CKDステージ G5

の患者は 9例（0.05％）のみであった．アスピリン

によるリスク減少率は，各々の群で 9％，15％，

66％と腎機能が低下する程その効果が認められたと

いう結果であった．一方，出血のリスクに関しては

全体で 61％増加し，各々の群では有意差はつかな

かったが，52％，70％，181％と増加していた．以

上の結果であったが，CKD患者は CVD発症のハイ

リスク患者であり，腎機能低下症例では出血のリス

クをベネフィットが上回るのではないかと結論付け

CKDステージG3b～ 5の患者における抗血小板薬の使用は心血管
イベントの発症予防に有用か？

7−1．心血管疾患

● 推 奨 ●

　 　　

　CKDステージG3b～ 5の患者の心血管イベントの抑制にアスピリンの投与は有用かどうかわからな
い．一方で，アスピリンの投与により出血性合併症のリスクが高くなる可能性が否定できない．
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られている．

　2つ目の文献は，韓国で行われた CKD患者にお

ける低用量アスピリンの動脈硬化性イベントの一次

予防効果を検討した後ろ向き研究である 3）．この研

究は，アスピリン内服群と非内服群を傾向スコアで

マッチングさせ，各群 1,884例で評価を行っており，

各々の群の腎機能の平均は，eGFR；43.2± 28.7 mL

/分 / 1.73 m2 vs 43.7±26.4 mL /分 / 1.73 m2であった．

このことから CKDステージ G3b～ 5の患者も含ま

れていると考えられた．この結果では，総死亡，出

血性合併症に関しては 2群で差がなく，心血管イベ

ント，血清クレアチニン値の 2倍化および透析導入

はアスピリン内服群で有意に多いという有益性が認

められない結果であった．

　3つ目の文献は，わが国で行われた糖尿病患者に

おける低用量アスピリンの動脈硬化性イベントの一

次予防効果を検討した RCTのサブ解析である 4）．

この JPAD試験のサブ解析では，eGFRにより≧

90 mL /分 / 1.73 m2（正常もしくは CKDステージ

G1），60 ～ 89 mL/ 分 / 1 .73 m2（CKD ステージ

G2），＜ 60 mL /分 / 1.73 m2（CKDステージ G3以降）

の3群に分類して解析を行っている．この結果では，

GFR≧ 90 mL /分 / 1.73 m2群をリファレンスとする

と，動脈硬化性イベント発生率は GFR：60～

89 mL /分 /1.73 m2群で 1.6倍，GFR＜ 60 mL /分 / 

1.73 m2群で 2.0倍と腎機能の悪化に伴い有意に増加

していた．低用量アスピリンの投与は，GFR：60～

89 mL /分 / 1.73 m2の患者群（CKDステージ G2）

では動脈硬化性イベント発生率を 43％ほど有意に

低下させたが，正常もしくはCKDステージG1の群，

CKDステージ G3以降の群では効果は認められな

かった．しかしながら，CKDステージ G3以降の群

における血清クレアチニン値は，アスピリン投与

群：1.1 mg / dL，アスピリン非投与群：1.0 mg / dL

と低値で，ほとんどが CKDステージ G3の患者で

あることが推測され，CKDステージ G4, 5の患者は

ほとんど含まれていないと考えられた．

　4つ目の文献は，前述の HOT試験，JPAD試験の

サブグループ解析に，UK-HARP-I試験の保存期

CKD患者 218例を加えた 3つの RCTをメタ解析し

た報告である 5）．主要アウトカムを心血管イベント

および全死亡とし，二次アウトカムを出血イベント

としている．4,469例（アスピリン群 2,241例，プ

ラセボ群 2,228例）が対象とされ，心血管イベント

は 225例（アスピリン群 100例，プラセボ群 125例），

大出血イベントは 51例（アスピリン群 34例，プラ

セボ群 17例）にみられた．アスピリンによる心血

管イベント抑制効果はみられず（リスク比 0.92，

95％CI 0.49-1.73），大出血イベントリスクの有意な

増加（リスク比 1.98，95％CI 1.11-3.52）が認められ，

アスピリンの有益性は示されなかった．

以上は一次予防に関する文献であったため，二次

予防に関する文献に関してさらに検索してみたが

CKDステージ G3b～ 5の患者を対象とした研究は

みつけることができなかった．ただし，参考となる

と考えられる透析患者におけるアスピリン内服の

CVD二次予防に関する文献がみつかった A）．ハイ

リスク患者における抗血小板療法の CVDに対する

効果に関して検討した 195の試験を解析したメタ解

析であり，そのなかに透析患者を含んだ 14の試験

があり，2,632例の透析患者が含まれていた．その

結果では，透析患者では，アスピリンによって

41％の CVD発症のリスクが低下することが示され

ている．

　これらの結果からは，CKDステージ G3b～ 5に

おける抗血小板療法の有益性は判断しがたい．

CKD患者を対象とした RCTがほとんどなく，また

CKDのなかでもステージによって結果が変わって

くることが予測される．CKDステージ G5Dでは，

透析ごとにヘパリンなどの抗凝固薬の投与が行われ

ており，保存期と異なり血行動態の変動も大きい．

したがって，CKDステージ G5Dの結果を保存期の

患者に当てはめるのは難しいと思われる．しかしな

がら，CKDステージ G3b～ 5では CVDリスクを

有する患者が多いこと，CKDステージが進行する

に従って CVD発症率が増加していくこと B）もわ
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　詳細な検索を行い，非透析 CKDにおける抗血小

板薬の使用に関する研究を行った文献を調べたが，

CKDステージ G3b～ 5に特化したものは存在しな

かった．このなかで最も参考となると考えられた 1

つの文献を抽出した 1）．36の RCTから 20,942例の

患者が解析対象となったシステマティックレビュー

で，そのうち 29の RCTが CKD患者を対象とされ，

10,973例が含まれていた．その結果は，CKD患者

における抗血小板療法の有益性は明らかではなく，

出血の危険性が上回る可能性があるという結果で

あった．しかしながら，そのほとんどの研究の対象

患者が CKDステージ G3を中心とした中等度腎機

能低下症例であり，目的とする CKDステージ G4, 

5はほとんど含まれていないと考えられた．した

がって，比較的参考になるのではないかと考えられ

る論文をさらにいくつか抽出した．

　1つ目の文献は，CKDにおける CVD一次予防に

関するアスピリンの有益性を検証するために行われ

た，高血圧患者を対象とした HOT研究のサブ解析

である 2）．HOT研究は 26カ国の高血圧患者を含ん

だ研究で，この研究により，アスピリン投与により

15％の CVD発症低下が認められたが，一方では出

血イベントの 80％増加が認められたという結果が

得られた．そこで易出血性を有する CKD患者にお

いて，アスピリン投与によるリスクをベネフィット

が上回るかどうかを調べるために腎機能を加味した

サブ解析が行われた．この解析では，18,597例の高

血圧患者が含まれており，eGFR≧ 60 mL /分 / 1.73 

m2（正常もしくは CKDステージ G1または 2），

eGFR：45～ 59 mL/分 / 1.73 m2（CKDステージ

G3a），eGFR＜ 45 mL /分 / 1.73 m2（CKDステージ

G3b以上）の 3群に分類されている．eGFRの中央

値は 73 mL /分 / 1.73 m2であり，CKDステージ

G3b以降が 536例（2.9％）で，CKDステージ G5

の患者は 9例（0.05％）のみであった．アスピリン

によるリスク減少率は，各々の群で 9％，15％，

66％と腎機能が低下する程その効果が認められたと

いう結果であった．一方，出血のリスクに関しては

全体で 61％増加し，各々の群では有意差はつかな

かったが，52％，70％，181％と増加していた．以

上の結果であったが，CKD患者は CVD発症のハイ

リスク患者であり，腎機能低下症例では出血のリス

クをベネフィットが上回るのではないかと結論付け

CKDステージG3b～ 5の患者における抗血小板薬の使用は心血管
イベントの発症予防に有用か？

7−1．心血管疾患

● 推 奨 ●

　 　　

　CKDステージG3b～ 5の患者の心血管イベントの抑制にアスピリンの投与は有用かどうかわからな
い．一方で，アスピリンの投与により出血性合併症のリスクが高くなる可能性が否定できない．
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られている．

　2つ目の文献は，韓国で行われた CKD患者にお

ける低用量アスピリンの動脈硬化性イベントの一次

予防効果を検討した後ろ向き研究である 3）．この研

究は，アスピリン内服群と非内服群を傾向スコアで

マッチングさせ，各群 1,884例で評価を行っており，

各々の群の腎機能の平均は，eGFR；43.2± 28.7 mL

/分 / 1.73 m2 vs 43.7±26.4 mL /分 / 1.73 m2であった．

このことから CKDステージ G3b～ 5の患者も含ま

れていると考えられた．この結果では，総死亡，出

血性合併症に関しては 2群で差がなく，心血管イベ

ント，血清クレアチニン値の 2倍化および透析導入

はアスピリン内服群で有意に多いという有益性が認

められない結果であった．

　3つ目の文献は，わが国で行われた糖尿病患者に

おける低用量アスピリンの動脈硬化性イベントの一

次予防効果を検討した RCTのサブ解析である 4）．

この JPAD試験のサブ解析では，eGFRにより≧

90 mL /分 / 1.73 m2（正常もしくは CKDステージ
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かっている．出血のリスクが上昇することが示され

ていることもあり，リスク・ベネフィットを天秤に

かけ慎重に投与の是非を検討する必要があると考え

られるが，現時点では，CKDステージ G3b～ 5の

患者に対する抗血小板療法の是非は不明としか言わ

ざるを得ない．

文献検索
データベース：PubMed
期間：1990年～ 2016年 9月まで
キーワード  1：  chronic kidney disease，antiplatelet therapy，

cardiovascular disease（170件）
キーワード  2：  chronic kidney disease, aspirin, cardiovascular 

disease（265件）
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bene�cial in hypertensive patients with chronic kidney dis-
ease：a post-hoc subgroup analysis of a randomized con-
trolled trial．J Am Coll Cardiol. 2010；56：956-65.

 3） Kim AJ，Lim HJ，Ro H，et al．Low-dose aspirin for pre-
vention of cardiovascular disease in patients with chronic 
kidney disease．PLoS One. 2014；9：e104179.

 4） Saito Y，Morimoto T，Ogawa H，et al． Low-dose aspirin 
therapy in patients with type 2 diabetes and reduced glomer-
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ney disease：A meta-analysis. Atherosclerosis. 2016；
251：177-82.

CKDステージG3b～ 5診療ガイドライン 2017（2015追補版）PB 83﻿

7-2．CKD-MBD

　CKDが進行すると，糸球体濾過の低下によって

蓄積する物質に引き起こされる狭義の尿毒症病態だ

けでなく，健常状態では腎臓を含む多臓器の連携に

よって営まれている生理活動が破綻してしまうこと

に起因する病態も発症する．全身のミネラル代謝異

常はそのような病態の典型であり，骨や心血管など

の臓器障害を誘発して患者の健康を著しく阻害する

ことが認識されるようになった．この状況を踏ま

え，2006年に KDIGOは「骨や心血管の異常を呈す

に至る CKDに伴う全身性のミネラル代謝異常」を

新たな疾患概念として提唱し，これを CKD-MBD

と命名した 1）．

　CKD-MBDへと連なる病態の兆しは CKDステー

ジ G2, 3の段階ですでに覗い知ることができる．し

かし種々のトレードオフ機構が働くため，副甲状腺

機能亢進 /活性型ビタミン D低下 /高リン血症 /低

カルシウム血症などの典型的症候がすべて出揃うの

は病態がかなり進行してからになる．なお，最も早

期から変動が確認できるとされる線維芽細胞増殖因

子 23（FGF23）の血中濃度は CKD患者の心病変の

進行や生命予後と関連するが，これが単なるマー

カーであるのか積極的に心毒性を示す生理活性物質

なのかはなお未解決な問題である 2）．

　CKDステージ G3～ 4になると腎尿細管間質に

おける 25水酸化ビタミン D1α位水酸化能が低下

し，強力なビタミン D受容体結合能を持つ最終代

謝物である 1,25水酸化ビタミン Dの血中濃度が下

がってくる．しかし，CKD患者においてはこの 1

α位水酸化工程の障害以前に，その基質である 25

水酸化ビタミン Dの血中濃度が低い「低ビタミン

D状態」の頻度が高いことも知られている 3）．した

がってCKD患者のビタミンD代謝に介入するには，

25水酸化ビタミン Dの前駆物質であるコレカルシ

フェロールないしはエルゴカルシフェロールを補充

することと，1α位を水酸化したアナログであるア

ルファカルシドールやカルシトリオールなどを補充

することの 2つの戦略が想定しうる．前者を天然型

ビタミン D，後者を活性型ビタミン Dと呼称する．

　天然型ビタミン Dはその代謝産物である 25水酸

化ビタミン D自体にも弱い生理活性があるが，腎

外性 25水酸化ビタミン D1α位水酸化によって局所

で活性型ビタミン Dに変換されると多彩な局所的

生理作用を発揮すると考えられている．保存期

CKDステージ G3～ 5の患者への天然型ビタミン

D補充は副甲状腺・ミネラル代謝の改善のみなら

ず，蛋白尿減少，糖代謝改善などの効果を発揮する

とされる 3～ 6）．また，保存期 CKDステージ G3～

5における活性型ビタミン Dの補充も副甲状腺代謝

の維持に寄与している 7）．ただし，いずれも大規模

な研究ではなく，またこれが本当に天然型ビタミン

D/活性型ビタミン Dの直接効果だったのかそれと

もビタミン D代謝状態の改善に伴って変化した何

らかの仲介因子を介した効果だったのかは不詳であ

る．なお，わが国では天然型ビタミン Dが医薬品

として認可されておらず，また血清 25水酸化ビタ

ミン D濃度の測定も保険適用されていない．この

ため臨床現場で天然型ビタミン Dの補充を行うこ

とは困難な状況になっている．また，活性型ビタミ

ン Dの補充は保存期 CKDステージ G3～ 5の患者

の良好な生命予後と関連するという報告 8）から，

これがいわゆる長寿ホルモンとして機能するのでは

ないかとする議論が今日まで続いている．

　トレードオフ機構による制御が破綻して血清リン

濃度が上昇し始めるのは概ね CKDステージ G4以

降である 9）．その詳細な病態生理学的メカニズムは

不詳であるが，高リン血症は CKD患者において

CVDの進行や死亡リスクの上昇との間に有意な相

関が繰り返し示されている 10～ 12）．このCKDステー

ジ G4, 5では心血管イベントの発症頻度が高く，死

亡リスクも上昇する 13）．この事実に時期を同じく
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して顕性化する高リン血症が関与している可能性は

否めない．なお，高リン血症は経口リン吸着薬の使

用によって直接治療介入できる病態である．

　わが国の CKDステージ G3b～ 5の患者における

CKD-MBDの病態を解明しその対策を確立するため

には，今後以下のような臨床研究の遂行が望まれる．

①天然型ビタミンDの補充に臨床的意義はあるか？

②活性型ビタミンDの補充に臨床的意義はあるか？

③   FGF23の上昇を抑制することに臨床的意義はあ

るか？

④低カルシウム血症の是正に臨床的意義はあるか？

⑤‌‌副甲状腺機能亢進症にはどの段階から治療介入す
べきか？

⑥高リン血症にはどの段階から治療介入すべきか？

以上を踏まえ，以下の CQ2を提案した．
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　詳細な検索を行い，非透析 CKDにおけるリン吸

着薬の使用に関する文献を調べた．CKDステージ

G3b～ 5に特化したものは存在しなかったが，CKD

ステージ G3を含めた高リン血症に対するリン吸着

薬の研究は複数あり，このなかで最も参考となると

考えられた 1つの文献を抽出した 1）．この研究は，

1,188例の在郷軍人（男性）のコホートにおいてリ

ン吸着薬（セベラマーまたはカルシウム含有リン吸

着薬）内服と死亡率，eGFR slopeとの関連を調べた

研究である．平均 eGFR は 38± 17 mL /分 / 1.73 m2

で，ほとんどの患者が CKDステージ G3（57％）

または 4（30％）であった．解析の結果，リン吸着

薬内服は有意に低い死亡率と関連した（補正ハザー

ド比 0.61，95％CI 0.45-0.81）．この結果は，inten-

tion to treat（ITT）解析でも，内服群と非内服群を

傾向スコアでマッチングさせた解析でも同様であっ

た．しかしリン吸着薬の内服は eGFR slopeとは関

連しなかった．

　リン吸着薬の選択に関するRCTは計 3報みつかっ

た．生命予後をアウトカムにしたのはイタリアから

の Independent研究であり，CKDステージ G3, 4の

患者 212例をセベラマーまたは炭酸カルシウムに無

作為に割付けている 2）．ここでベースラインの血清

リン値は，4.84± 1.3 mg / dLであった．血清リン値

の目標値は CKDステージ G3, 4では 2.7～ 4.6 mg / 

dL，CKDステージ G5に入った場合には 3.5～

5.5 mg / dLとしている．ITT解析ではなく，per pro-

tocol解析であった点，二重盲検でなかった点など

の問題もあるが，セベラマー群で全死亡は有意に低

かった（ハザード比 0.45，95％CI 0.23-0.91）．また

透析導入に関しても，ベースラインで補正していな

いモデルにおいてセベラマーでリスクが下がってい

た（ハザード比 0.55，95％CI 0.35-0.88）．また，冠

状動脈石灰化指数をアウトカムにした RCTも存在

する．Russoらは，保存期CKD患者90例を無作為に，

低リン食，低リン食＋炭酸カルシウム，低リン食＋

セベラマーに割付けた 3）．低リン食群，炭酸カルシ

ウム群，セベラマー群のベースライン血清リン濃度

は，それぞれ 3.9，4.6，4.5 mg / dLであった．平均

観察期間の 2年後，低リン食群では石灰化指数が有

意に上昇したが，炭酸カルシウム群では若干その傾

向が緩和し，セベラマー群では有意な上昇を認めな

かった．この研究の問題点は，群内比較は有意なも

食事療法を行っても血清リン値が正常範囲を超えるCKDステージ
G3b～ 5の患者にリン吸着薬を投与すべきか？

7−2．CKD-MBD

● 推 奨 ●

　 　　

　生命予後改善の観点から，食事療法を行っても血清リン値が正常範囲を超えるCKDステージG3b～
5の患者にリン吸着薬の投与を推奨する．
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して顕性化する高リン血症が関与している可能性は

否めない．なお，高リン血症は経口リン吸着薬の使

用によって直接治療介入できる病態である．

　わが国の CKDステージ G3b～ 5の患者における

CKD-MBDの病態を解明しその対策を確立するため
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⑤‌‌副甲状腺機能亢進症にはどの段階から治療介入す
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以上を踏まえ，以下の CQ2を提案した．
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のの N数が少ないために群間比較が統計学的に有

意でなかった点であるが，セベラマーの使用がカル

シウム製剤よりも好ましいことを示唆する．

　これらのデータは透析患者同様 4），保存期 CKD

においてもカルシウム非含有リン吸着薬のほうがカ

ルシウム含有リン吸着薬よりも好ましいことを示唆

する．ただし，これらの研究におけるカルシウム非

含有リン吸着薬とはセベラマーのみであった点には

注意が必要である．わが国において現時点で保存期

CKDの高リン血症に対して保険適用されているリ

ン吸着薬は炭酸カルシウム，炭酸ランタン，クエン

酸第二鉄，ピキサロマーの 4剤しかなく，透析患者

に使用できる塩酸セベラマーは保存期 CKD患者に

は保険適用されていない．炭酸セベラマーは発売さ

れていない．また，わが国では食餌からのカルシウ

ム摂取量が欧米に比較して明らかに少ない．以上を

鑑みると，わが国の保存期 CKD患者に対してカル

シウム非含有リン吸着薬を推奨するエビデンスは十

分だと言い切れないのが現状である．

　最後の 1報の重要な RCTは，eGFRが 20～ 45 

mL /分 / 1.73 m2で血清リン値が 3.5～ 6.0 mg / dL

の CKD患者を対象に行われたものである 5）．プラ

セボ群 58例以外の 90例は無作為に炭酸ランタン，

炭酸セベラマー，酢酸カルシウム（群 30例）に割

付された．リン吸着薬投与群で血清リン値は平均

3.9～ 4.2 mg / dLに有意に低下し，尿中リン排泄も

有意に低下した．さらにプラセボ群に比して有意に

二次性副甲状腺機能亢進症の悪化は抑制されたもの

の，FGF23は変化せず，予想に反してリン吸着薬

投与群でむしろ有意に冠状動脈と大動脈の石灰化指

数は上昇した．ここで注意すべきことは，介入前の

血清リン値が 4.2± 0.4 mg / dLで正常範囲であった

点である．したがって，血清リン値が正常範囲の患

者においてまでリン吸着薬を投与する合理性はない

と考えられる．

　最近，保存期 CKD患者を対象にクエン酸第二鉄

の有用性を検討した 2つ RCTが報告された 6, 7）．1

つ目はわが国からの報告で，血清リン値が 5.0～

8.0 mg / dLを呈する CKDステージ G3～ 5の 90例

がクエン酸第二鉄群とプラセボ群に無作為（2：1）

に割付され，クエン酸第二鉄の有効性，安全性につ

いて検討されている 6）．プラセボ群と比べ，クエン

酸第二鉄群では血清リン値の有意な低下に加え，血

清FGF23の有意な低下，血清鉄，血清フェリチン値，

TSATの上昇が認められたことが報告されている．

もう 1報は海外からの報告で，鉄欠乏性貧血（ヘモ

グロビン値9.0～12.0 g / dL，TSAT≦30％，血清フェ

リチン値≦ 300 ng / mL）を有し，血清リン値 4.0～

6.0 mg / dLの CKDステージ G3～ 5の 149例が対

象とされている 7）．クエン酸第二鉄群とプラセボ群

に無作為に割付され，血清リン値とともに血清フェ

リチン値，ヘモグロビン値，TSAT，FGF23の変化

が検討された．クエン酸第二鉄群で，血清リン値の

低下（4.5± 0.6 → 3.9± 0.6 mg / dL），TSATの上昇

（22± 7％→ 32± 14％）に伴って血清 FGF23は低下，

ヘモグロビン値は上昇（10.5± 0.8→ 11.0± 1.0 g / 

dL）したことが示されている．ともに 12週間とい

う短い観察期間の研究で，予後の検討は行われてい

ない．

文献検索
データベース：PubMed
期間：1990年～ 2016年 9月まで
キーワード  1：  chronic kidney disease, phosphate binder, mortal-
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lar calci�cation（108件）
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（22± 7％→ 32± 14％）に伴って血清 FGF23は低下，
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今後の課題
　各職種において CKDの専門知識を持った専門家

を育成するとともに，幅広く CKDおよび CKD診

療の知識を持ち，患者の療養指導を行うことのでき

る医療従事者の育成が求められる．

　糖尿病を有する CKD患者においては，多職種に

よるチーム医療に対して「糖尿病透析予防指導管理

料」が算定されているが，透析導入の半数以上は糖

尿病を有さない CKDであるため，将来的には，非

糖尿病性の CKDにおいても類似の診療報酬上の措

置が望まれる．また，実際にこのような算定措置が

CKD進行ならびに透析導入の予防に有効かどうか

の検証も必要と考えられる．

　戦略研究 FROM-Jにおける CKDステージ G3b以

後，あるいは原疾患別のより詳細な解析が期待される．

　CKD は経過の長い疾患であるとともに絶対的な治療法が確立されていないために，生活習慣改善を基
盤としたさまざまな治療を総合的に行って管理される．従来は医師が全人的な管理を行ってきたが，近年
は医療にかかわる各職種がそれぞれの専門性を活かしてチーム医療を行うことで成果を上げている分野が
多い．CKD 領域においては看護師，管理栄養士，薬剤師，MSW などが診療チームに参画することでそ
れぞれの治療効果を向上させることが期待されている．またそれぞれの職種のなかでも腎疾患に対する知
識と経験に優れた者に対して資格認定をすることで，その診療レベルが向上すると考えられる．さらに，
糖尿病性腎症においては，チーム医療による患者指導の重要性は診療報酬上の「糖尿病透析予防指導管理
料」にも反映されている．医療連携は，腎臓専門医とかかりつけ医の間でも重要となる．CKD ステージ
G3 までの患者はかかりつけ医が診療の中心となり，心腎保護のための総合的対策とともに，腎機能が悪
化するなどの適切な時期に腎臓専門医へ紹介し，必要に応じて腎臓専門医から助言を得ることが大事であ
る．一方，CKD ステージ G3b 以後，特に CKD ステージ G4, 5 では腎臓専門医が診療の中心となってく
る．ただし，この時期でもかかりつけ医が診療を継続することもあり，その場合は腎臓専門医とのより密
接な連携が求められる．
　以上のような観点より，CKD 診療における医療連携の 2 つの側面，すなわち，医師とコメディカルの
連携（チーム医療），腎臓専門医とかかりつけ医との連携（病診連携）が，特に CKD ステージ G3b ～ 5
の患者の予後や QOL 向上に寄与するかどうかについて，検討することとした．

8．チーム医療と医療連携

89

　わが国においては戦略研究（FROM-J）により多

職種によるチーム医療が CKDステージ G3の腎機

能保持と受診率の向上に有効であるとの結果が示さ

れている．一方，海外では，CKDステージ G3以

後の患者に対する集学的チームによる患者教育が透

析導入遅延，ブラッドアクセス準備率の向上，導入

時の入院日数短縮，コスト削減などさまざまなアウ

トカムに対して有効との報告がみられる．以上よ

り，CKDステージ G3b～ 5においてもチーム医療

は透析導入遅延に対して有用であると考えられる．

ただし，エビデンスレベルは低く，それぞれの国で

の診療システムの違いもあるため，医療連携の場面

ではわが国の施設ごとの事情を勘案して，これを実

施する．わが国におけるチーム医療は多職種連携と

いう言葉で表されることが多いが，これに対応する

語句は “multidisciplinary”（集学的）である．ほとん

どの研究で診療チームは腎臓専門医，看護師，管理

栄養士，MSWで構成されているが，その他職業訓

練士やボランティアの透析患者が参加しているもの

もあるため，多職種連携における必須の職種は決

まっていない．特定の職種から特定の情報を得ると

いうよりも，多少重複しながらでも複数の医療従事

者から繰り返し時間をかけて腎不全，腎代替療法に

対する知識を得ることが重要であると考えられる．

しかし，わが国において多職種が連携したチーム医

療の有用性を腎疾患に対して検討した臨床研究はな

く，現時点では個々の症例に対する経験が非学術誌

を中心に報告されているに過ぎない．このため，本

分科会の CQは海外の知見をもとに考察された．わ

が国の診療スタイルでは比較研究を実施しづらい領

域ではあるが，FROM-J研究が一定の成果をあげた

ことで，今後さらに目的を明確化した臨床研究が行

われると期待される．わが国においてこの多職種連

携による患者教育を実践するにあたっては，腎臓専

門医に加え，腎不全・透析を専門領域とする看護師，

薬剤師，管理栄養士，臨床工学技士，保健師，

MSWなどによるチーム編成が可能であるが，すべ

ての職種で十分に人数の揃っている施設はかなり限

られる．もちろん毎回の受診に際し，すべての職種

が一定時間を担当する必要はないが，職種によって

は腎不全に対する知識の普及が不十分なものもあ

る．このため一定の講習などを受けて最新の知識を

有する医療従事者が「腎不全に関する専門知識を有

腎臓専門医とコメディカルの連携による患者教育は，CKDステー
ジG3b～ 5の患者の ESKDへの進展予防とスムーズな腎代替療法
開始のために有効か？

8．チーム医療と医療連携

● 推 奨 ●

　 　　

　CKDステージG3b〜 5の患者においても腎臓専門医からだけではなく，多職種によるチーム医療を
活用した患者教育の実践を推奨する．
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多い．CKD 領域においては看護師，管理栄養士，薬剤師，MSW などが診療チームに参画することでそ
れぞれの治療効果を向上させることが期待されている．またそれぞれの職種のなかでも腎疾患に対する知
識と経験に優れた者に対して資格認定をすることで，その診療レベルが向上すると考えられる．さらに，
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G3 までの患者はかかりつけ医が診療の中心となり，心腎保護のための総合的対策とともに，腎機能が悪
化するなどの適切な時期に腎臓専門医へ紹介し，必要に応じて腎臓専門医から助言を得ることが大事であ
る．一方，CKD ステージ G3b 以後，特に CKD ステージ G4, 5 では腎臓専門医が診療の中心となってく
る．ただし，この時期でもかかりつけ医が診療を継続することもあり，その場合は腎臓専門医とのより密
接な連携が求められる．
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析導入遅延，ブラッドアクセス準備率の向上，導入

時の入院日数短縮，コスト削減などさまざまなアウ

トカムに対して有効との報告がみられる．以上よ

り，CKDステージ G3b～ 5においてもチーム医療

は透析導入遅延に対して有用であると考えられる．

ただし，エビデンスレベルは低く，それぞれの国で
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活用した患者教育の実践を推奨する．
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する医療従事者」として職種の枠を超えて基本的な

指導を行うことが現実的であると考えられる．

　本 CQに対するメタ解析は 1件が該当した A）．し

かし，著者らが調査した限りではメタ解析の対象と

なる 4文献でデータの共有ができなかった．このた

め，多職種連携は透析開始を遅延させるため有効で

あるとの結論は参考にとどめた．

　個々の文献としては，比較検討のデザインとして

RCTを行ったものはなく，多くがコホート観察研

究である．また CKDステージ G4, 5ではなく CKD

ステージ G3を対象とした研究が多い B）．おそらく

この時期からの教育が有効であることを示したもの

と考えられる．わが国からも Yamagataらが FROM-

J研究において CKDステージ G3の患者において，

かかりつけ医と管理栄養士の連携が腎機能低下を抑

制することを示している 1）．以下に CKDステー ジ 

G4, 5を解析対象とした報告を具体的に紹介する．

　Zhangらは，カナダの CKDステージ G4, 5患者

940例に対して多職種チーム医療で管理を行い，2

年間の観察期間に eGFRの進行を観察した．その結

果，CKDステージ G4患者 462例では 62.3％，ま

た CKDステージ G5患者 478例では 41.2％で eGFR

が不変もしくは改善したと報告したが，本研究は比

較研究ではない 2）．

　Leiらは，台湾の CKDステージ G5患者 171例に

おいて，多職種から腎臓病に関する教育を受けた期

間を 1年以上と 1年未満の 2群に分けて検討したと

ころ，教育期間が 1年未満であった 88例は eGFR

が 8.05± 0.30 mL /分 / 1.73 m2から 4.94± 0.21 mL /

分 / 1.73 m2に減少したのに対し，1年以上の教育を

受けた群では 10.39± 0.31 mL /分 /1.73 m2から 9.01

± 0.50 mL /分 / 1.73 m2と有意に維持されていた（p

＜ 0.001）．またこの期間中の医療コストに関する

オッズ比は 2.835であった 3）．

　Wuらは，台湾の CKD患者 573例に対して多職

種チームによる教育を行った．このチームにはボラ

ンティアの血液透析患者や腹膜透析患者が参加して

いる．登録時の eGFRは 23.8± 20.1 mL /分 / 1.73 

m2であった．1年後の eGFR変化（ハザード比 

0.117），透析導入率，全死亡率（ハザード比 0.103）

のいずれも，教育なしの患者に比べて教育を受けた

患者のほうが優れていた 4）．

　Fentonらは，英国において CKDステージ G5患

者 365例に対して腎不全教育を行い，予後を調査し

た．1群は ESKDに詳しい看護師のみによる教育，

もう 1群は ESKDに詳しい看護師のみではなく，

貧血，ブラッドアクセスを専門とする看護師，腎疾

患を専門とする管理栄養士，MSW，職業訓練士に

よるチーム教育を行った．登録時の eGFRはそれぞ

れの群で 9.51± 4.41 mL /分 / 1.73 m2，9.39± 4.09 

mL /分 / 1.73 m2であった．透析導入時の比較では

チーム教育群では対照に比べて高いヘモグロビン値

（10.28± 1.86 g / dL vs 9.81± 1.76 g / dL，p＝ 0.02），

高い恒久ブラッドアクセス準備率（68.4％ vs 

58.8％，p＝ 0.04）を示した．また透析導入後も含

めた観察では入院回数が短く（1.42 回 /人 /年 vs 2.52 

回 /人 /年，p＝ 0.005），生存率も良好であった 5）．

　Choらは，韓国の CKDステージ G4の患者 149

例に対して多職種による指導の有無による予後への

影響を後ろ向きの比較研究で検討した．透析導入の

患者数に有意差はなかったが，指導を受けた群で

は，緊急透析の比率（8.7％ vs 24.3％，p＜ 0.001），

入院期間の短縮（2.16 vs 5.05 日 /人・年）を認めた．

また心血管病変および感染の合併も少なかった 6）．
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　CKDステージ G3までの患者の診療はかかりつ

け医が中心となるのに対し，CKDステージ G4, 5

の患者は腎臓専門医による定期的な外来診療が基本

である A, B）．したがって，かかりつけ医が診療して

いる CKDステージ G3b以後の患者については，原

則的に腎臓専門医に紹介するような啓発活動がさま

ざまなレベルで行われるべきである．実際，CKD

ステージ G3以後（遅くてもステージ G4）におい

ては，腎臓専門医が診療することで腎機能低下速度

が緩やかになり，透析導入を遅延できる可能性があ

るだけでなく C），生命予後の改善も期待できるとの

報告もある D, E）．しかし現状では CKDステージ G4

以降の患者でもかかりつけ医が診療していることも

多い．2,287例を対象に行われたわが国のアンケー

ト調査では，腎臓専門医に紹介するタイミングは

CKDステージ G4 37.9％，G5 22.5％と CKDステー

ジ G4以後の患者が 60％以上であった F）．また，海

外でも， CKDステージ G4, 5の患者でかかりつけ医

が診療している割合が 64.7％と報告されている G）．

かかりつけ医が CKD 患者を診療する場合は，かか

りつけ医に対して，CKDステージ G3の時期から

腎機能と尿蛋白，その他の重要項目（血圧，血糖，

脂質，電解質，貧血など）についての定期的なチェッ

クを行い，必要に応じて随時腎臓専門医へ紹介でき

るようにすべきである．なお，2012年に発行され

た CKD診療ガイドや病診連携マニュアルでは，腎

臓専門医に紹介する基準を「蛋白尿のない 40歳未

満では eGFR 60 mL /分 / 1.73 m2未満，40歳以上 70

歳未満で 50 mL /分 / 1.73 m2未満，70歳以上では

40 mL /分 /1.73 m2未満」としており，年齢の違い

も考慮する必要がある A, B）．ただし，この紹介基準

はやや煩雑であることから，今後は「40歳未満で

eGFR 60 mL /分 / 1.73 m2未満（すなわちCKDステー

ジ G3以後），40歳以上で eGFR 45 mL /分 / 1.73 m2

未満（すなわち CKDステージ G3b以後）」に改め

られる予定である．

　CKD患者において，腎臓専門医とかかりつけ医

の連携の有効性や腎予後に与える影響について検討

した報告としては，わが国で行われた FROM-J研究

があげられる 1）．この研究では，管理栄養士の指導

やかかりつけ医の介入強化が腎臓専門医への紹介率

を高め，CKDステージ G3において有意に腎機能

の悪化を抑制したと報告した．その他の海外の報告

CKDステージG3b～ 5の患者において，腎臓専門医とかかりつけ
医の医療連携はどのような場面に考慮するか？

8．チーム医療と医療連携

● 推 奨 ●

　 　　

　CKDステージG3b～ 5患者においても，腎臓専門医とかかりつけ医が適切な医療連携を行うことが
望まれる．
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は，eGFRの自動通知システムの導入によって腎臓

専門医への紹介率やかかりつけ医の血圧コントロー

ルなどが向上する，などの代替アウトカムに対する

有効性の検討に限られる H, I）．しかしながら，腎臓

専門医施設に通院している CKDステージ G3b以後

の患者においても，かかりつけ医との併診が行われ

ることがある．特に，腎不全の進行が緩徐で安定し

ている患者では，かかりつけ医を中心とした診療を

考慮してよいと思われる．このような医療連携が

CKDステージ G3b以後の患者の透析導入遅延に有

効かどうかは明確ではないが，処方や定期的な治療

（ESA投与など）の役割分担によりコンプライアン

スや診療の質向上を期待できるかもしれない．さら

に，通院の利便性や一般診療の機会増加などにより

患者の QOL改善が図れる可能性もある．ただし，

いずれの場合も患者の同意を得たうえで，専門医施

設とかかりつけ医の緊密な連携のもとに行われるよ

う配慮すべきである．
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ルなどが向上する，などの代替アウトカムに対する

有効性の検討に限られる H, I）．しかしながら，腎臓

専門医施設に通院している CKDステージ G3b以後

の患者においても，かかりつけ医との併診が行われ

ることがある．特に，腎不全の進行が緩徐で安定し

ている患者では，かかりつけ医を中心とした診療を

考慮してよいと思われる．このような医療連携が

CKDステージ G3b以後の患者の透析導入遅延に有

効かどうかは明確ではないが，処方や定期的な治療

（ESA投与など）の役割分担によりコンプライアン

スや診療の質向上を期待できるかもしれない．さら

に，通院の利便性や一般診療の機会増加などにより

患者の QOL改善が図れる可能性もある．ただし，

いずれの場合も患者の同意を得たうえで，専門医施

設とかかりつけ医の緊密な連携のもとに行われるよ

う配慮すべきである．
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  1　 腎代替療法選択の特徴と問題点
　腎代替療法の一つである透析療法においては，従

来からわが国では血液透析を選択する症例が多く，

腹膜透析を選択する症例は少ない．新規腹膜透析導

入患者は微増する傾向にあるが 1），腹膜透析を中止

する症例も多く，2015年度末では，全透析患者に

占める腹膜透析患者の割合は 2.9％となっている 2）．

しかし，地域によって腹膜透析患者導入率は大きく

異なり，積極的に腹膜透析が選択されている地域も

ある．

　一方，腎移植に関しては，ここ数年は年間 1,500

～ 1,600例前後の新規移植症例がみられる 1）．わが

国では生体腎移植の比率が高く約 85％を占め，残

りの 15％が献腎移植である．特に生体腎移植にお

いては，透析療法を経ずして移植を受ける先行的腎

移植（pre-emptive kidney transplantation：PEKT）が

増加しており，その比率は現在では生体腎移植の

30％を超えている（移植直前のみ透析を受けた症例

も含む）．腎移植に関しても，地域により新規移植

症例の数は大きく異なる．一般的に大都市中心に腎

移植実施件数が多いのが現状である 3）．

　腎代替療法の選択においては地域の実情も考慮す

る必要があるが，患者自身が望む方法が選択できる

ように，積極的に支援する必要がある 4）．

　近年の特徴ある傾向として，多数の PEKTがわが

国でも実施されている．最近の報告では PEKTと短

期間の透析を経た腎移植との成績は有意な差がない

か，あっても限定的であるとする報告 5～ 7）が多い．

これは，昨今の透析医療の進歩や，免疫抑制薬の進

歩による移植成績の向上による影響，移植時の腎移

植レシピエントの選択バイアスによる影響と類推さ

れているが，はっきりした理由はわかっていない．

  2 　腎代替療法選択症例の特徴
　透析医療あるいは移植医療を選択する CKD症例

の近年の特徴としては，高齢化と糖尿病性腎症例の

増加があげられる．血液透析または腹膜透析を選択

する症例の透析導入年齢は，2015年末では男性が

68.37歳，女性は 70.95歳であった．男女とも透析

導入者数が最も多い年齢幅は 70～ 75歳である 2）．

　透析医療あるいは移植医療はともに腎代替療法である．保存期CKD症例がCKDステージG5の ESKD
状態となり，尿毒症症状が顕著となり保存的治療では管理不可能と判断されると，腎代替療法を開始する
ことが必要になる．透析医療においては，高齢者の導入患者が増加していることから，導入前の詳細な情
報提供，そして詳細な説明と準備が重要である．腎移植医療に関しては，透析療法を経ずして移植手術を
受ける先行的腎移植が普及してきたため，腎代替療法の一つとして，CKD保存期からこの治療法に関す
る情報提供も確実に行うことが必要となっている．
　これら腎代替療法に関しては，その方法選択に対する情報提供，説明，準備，専門医への紹介などにお
いてさまざま問題点がみられる．この問題点を理解し，適切に対応することが腎代替療法への安全かつ円
滑な移行につながる．
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腎移植術を受ける症例の平均年齢は現在 43歳前後

である 3）．先行的腎移植を夫婦間移植の形式で受け

る症例がおり，このような症例は手術を退職時に受

けることも多く，移植時の年齢はさらに高くなる．

　高齢者であっても透析医療を受けることは可能で

ある．しかし，高度の認知症がある場合は，透析医

療を開始するか否か家族を含めた慎重な判断が必要

である．場合によっては，非導入という選択もあり

うる 4）．腎移植においては原則 60歳代までの症例

が適応とされているが，70歳代でも生物学的年齢

が若い場合は移植手術が可能な場合もある．この場

合，内科的合併症，認知症などの有無を十分に評価

したうえで，移植が可能であるか否かを判断するこ

とが必要である．

　糖尿病性腎症例であっても，血液透析のみならず

腹膜透析あるいは腎移植を受けることは可能であ

る．ただし，いずれの腎代替療法を開始するにあ

たっても，糖尿病合併症の管理が良好であることが

重要である．

　わが国における PEKTのまとまった報告は少ない

が 5～ 7），八木澤 5）の報告によれば 1983～ 1999年

に施行された PEKTでは non-PEKT群と比較して，

有意に腎予後，生命予後が良好であったが，2000

年以降の成績をみると，PEKT群のほうが成績は良

い傾向にあるものの，統計学的な有意差は認められ

ない．現状で世界トップレベルの治療成績を誇るわ

が国の透析療法と腎移植療法のもとでは，PEKTの

優位性は出にくいのかもしれない．また，Koheiら 6）

の単施設での報告では，透析期間別で腎予後，生命

予後に有意差はなく，合併症が少ない症例では透析

期間によらず予後成績は良好であると結論づけてい

る．同じく単施設の報告であるが，わが国の Goto

らの解析では 8），透析時間が全くないPEKT症例は，

透析歴がある移植症例より複合的臨床イベントの発

症リスクが有意に低いことを Cox比例ハザード解

析で証明している．論文により結論が異なるのは，

レシピエントの選択バイアスによる影響を受けてい

ると考えられが，「合併症（主として心血管合併症）

の少ない低リスク患者への移植成績は良い」という

事象は背景にあると推測される．つまり，PEKTは

低リスクの患者集団であり，透析導入を行わずに移

植を施行できれば理想的であるが，透析が必要な状

況になれば，PEKTにこだわらず，まず透析導入し，

合併症の評価と治療・管理をしっかり行ったうえで

移植を受けるスタンスが重要と考えられる．

 3 　  保存期 CKD ステージと診療担当
医療者

　保存期 CKD症例の診療を担当する医師は，腎臓

内科医とは限らず，一般にさまざまな分野の内科系

あるいは外科系医師が担当している．CKDステー

ジ G3までは，腎臓専門医以外の医療者によって診

療を受けている CKD症例が多い．CKDステージ

G4に入ると腎臓専門医，透析専門医，あるいは移

植医への紹介が増加し，徐々にこれらの腎代替療法

を専門的に担当する医師の診療が主体となってく

る．したがって，ここには医療者間の円滑な患者紹

介，情報交換が必要である．

　日本腎臓学会の CKD診療ガイド 2012 9）では，

下記のように，腎臓専門医への紹介に関して，

eGFRを用いた一定の紹介基準を明記している．こ

れによれば，一般的には CKDステージ G3a，70歳

以上の高齢者では CKDステージ G3bの段階で腎臓

専門医に紹介することが推奨されている．

表 1　  CKD 診療ガイド 2012 における病診連携の 
タイミング 9）

一般的には eGFR 50 mL / 分 / 1.73 m2 以上の場
合，70 歳以上では eGFR 40 mL / 分 / 1.73 m2

以上の安定した症例は，かかりつけ医が管理する．

尿蛋白の急激な増加，eGFR の急速な低下（3 カ月
以内に血清クレアチニン値が 30% 上昇）が認めら
れた場合には，直ちに腎臓専門医に紹介する．
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異なり，積極的に腹膜透析が選択されている地域も
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国では生体腎移植の比率が高く約 85％を占め，残

りの 15％が献腎移植である．特に生体腎移植にお

いては，透析療法を経ずして移植を受ける先行的腎
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増加しており，その比率は現在では生体腎移植の
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も含む）．腎移植に関しても，地域により新規移植

症例の数は大きく異なる．一般的に大都市中心に腎

移植実施件数が多いのが現状である 3）．

　腎代替療法の選択においては地域の実情も考慮す

る必要があるが，患者自身が望む方法が選択できる

ように，積極的に支援する必要がある 4）．

　近年の特徴ある傾向として，多数の PEKTがわが

国でも実施されている．最近の報告では PEKTと短

期間の透析を経た腎移植との成績は有意な差がない

か，あっても限定的であるとする報告 5～ 7）が多い．

これは，昨今の透析医療の進歩や，免疫抑制薬の進

歩による移植成績の向上による影響，移植時の腎移

植レシピエントの選択バイアスによる影響と類推さ

れているが，はっきりした理由はわかっていない．

  2 　腎代替療法選択症例の特徴
　透析医療あるいは移植医療を選択する CKD症例

の近年の特徴としては，高齢化と糖尿病性腎症例の

増加があげられる．血液透析または腹膜透析を選択

する症例の透析導入年齢は，2015年末では男性が

68.37歳，女性は 70.95歳であった．男女とも透析

導入者数が最も多い年齢幅は 70～ 75歳である 2）．

　透析医療あるいは移植医療はともに腎代替療法である．保存期CKD症例がCKDステージG5の ESKD
状態となり，尿毒症症状が顕著となり保存的治療では管理不可能と判断されると，腎代替療法を開始する
ことが必要になる．透析医療においては，高齢者の導入患者が増加していることから，導入前の詳細な情
報提供，そして詳細な説明と準備が重要である．腎移植医療に関しては，透析療法を経ずして移植手術を
受ける先行的腎移植が普及してきたため，腎代替療法の一つとして，CKD保存期からこの治療法に関す
る情報提供も確実に行うことが必要となっている．
　これら腎代替療法に関しては，その方法選択に対する情報提供，説明，準備，専門医への紹介などにお
いてさまざま問題点がみられる．この問題点を理解し，適切に対応することが腎代替療法への安全かつ円
滑な移行につながる．
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腎移植術を受ける症例の平均年齢は現在 43歳前後

である 3）．先行的腎移植を夫婦間移植の形式で受け

る症例がおり，このような症例は手術を退職時に受

けることも多く，移植時の年齢はさらに高くなる．

　高齢者であっても透析医療を受けることは可能で

ある．しかし，高度の認知症がある場合は，透析医

療を開始するか否か家族を含めた慎重な判断が必要

である．場合によっては，非導入という選択もあり

うる 4）．腎移植においては原則 60歳代までの症例

が適応とされているが，70歳代でも生物学的年齢

が若い場合は移植手術が可能な場合もある．この場

合，内科的合併症，認知症などの有無を十分に評価

したうえで，移植が可能であるか否かを判断するこ

とが必要である．

　糖尿病性腎症例であっても，血液透析のみならず

腹膜透析あるいは腎移植を受けることは可能であ

る．ただし，いずれの腎代替療法を開始するにあ

たっても，糖尿病合併症の管理が良好であることが

重要である．

　わが国における PEKTのまとまった報告は少ない

が 5～ 7），八木澤 5）の報告によれば 1983～ 1999年

に施行された PEKTでは non-PEKT群と比較して，

有意に腎予後，生命予後が良好であったが，2000

年以降の成績をみると，PEKT群のほうが成績は良

い傾向にあるものの，統計学的な有意差は認められ

ない．現状で世界トップレベルの治療成績を誇るわ

が国の透析療法と腎移植療法のもとでは，PEKTの

優位性は出にくいのかもしれない．また，Koheiら 6）

の単施設での報告では，透析期間別で腎予後，生命

予後に有意差はなく，合併症が少ない症例では透析

期間によらず予後成績は良好であると結論づけてい

る．同じく単施設の報告であるが，わが国の Goto

らの解析では 8），透析時間が全くないPEKT症例は，

透析歴がある移植症例より複合的臨床イベントの発

症リスクが有意に低いことを Cox比例ハザード解

析で証明している．論文により結論が異なるのは，

レシピエントの選択バイアスによる影響を受けてい

ると考えられが，「合併症（主として心血管合併症）

の少ない低リスク患者への移植成績は良い」という

事象は背景にあると推測される．つまり，PEKTは

低リスクの患者集団であり，透析導入を行わずに移

植を施行できれば理想的であるが，透析が必要な状

況になれば，PEKTにこだわらず，まず透析導入し，

合併症の評価と治療・管理をしっかり行ったうえで

移植を受けるスタンスが重要と考えられる．

 3 　  保存期 CKD ステージと診療担当
医療者

　保存期 CKD症例の診療を担当する医師は，腎臓

内科医とは限らず，一般にさまざまな分野の内科系

あるいは外科系医師が担当している．CKDステー

ジ G3までは，腎臓専門医以外の医療者によって診

療を受けている CKD症例が多い．CKDステージ

G4に入ると腎臓専門医，透析専門医，あるいは移

植医への紹介が増加し，徐々にこれらの腎代替療法

を専門的に担当する医師の診療が主体となってく

る．したがって，ここには医療者間の円滑な患者紹

介，情報交換が必要である．

　日本腎臓学会の CKD診療ガイド 2012 9）では，

下記のように，腎臓専門医への紹介に関して，

eGFRを用いた一定の紹介基準を明記している．こ

れによれば，一般的には CKDステージ G3a，70歳

以上の高齢者では CKDステージ G3bの段階で腎臓

専門医に紹介することが推奨されている．

表 1　  CKD 診療ガイド 2012 における病診連携の 
タイミング 9）

一般的には eGFR 50 mL / 分 / 1.73 m2 以上の場
合，70 歳以上では eGFR 40 mL / 分 / 1.73 m2

以上の安定した症例は，かかりつけ医が管理する．

尿蛋白の急激な増加，eGFR の急速な低下（3 カ月
以内に血清クレアチニン値が 30% 上昇）が認めら
れた場合には，直ちに腎臓専門医に紹介する．
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  4 　  腎代替療法に関する詳細な情報提
供，詳細な説明と準備を行う時期

　腎代替療法に関する詳細な情報提供と詳細な説

明，準備を CKDステージのどの段階から行うこと

が理想的であるかについては，さまざまな意見があ

る．個々の症例の年齢，腎疾患，合併症，生活環境，

そして社会環境によっても理想的な情報提供あるい

は説明のタイミングは若干異なると考えられる．

　日本腎臓学会の CKD診療ガイド 2012 10）では，

CKDステージ G4で進行性に腎機能が低下する場

合には，腎代替療法に関する詳細な情報提供が必要

であると記載されている．CKDステージ G4，つま

り，eGFRが 30 mL /分 / 1.73 m2未満になった段階

から必要であると記載している．

　腎代替療法に関する詳細な情報提供をしてから，

さらに腎機能が低下した段階で詳細な説明と準備が

必要な段階に至る．2009年に発表された日本透析

医学会の「腹膜透析ガイドライン」では 11），「透析

導入を考慮するのは GFR 15.0 mL /分 / 1.73 m2未満

であり，その前に腹膜透析の有用性を生かすため

に，患者教育を行い，計画的に導入すること」と記

載されている．

　また，日本透析医学会より 2013年に発表された

血液透析導入に関する「維持血液透析ガイドライ

ン：血液透析導入」12）においては，「血液透析導入

前の診療期間において，保存的治療を含めた ESKD

治療について詳細な説明と腎代替療法に関する情報

を提供することをすすめる時期は，GFR 15～ 30 

mL /分 / 1.73 m2」と記載されている．

　移植医療に関しても，透析療法と同様に考え，透

析療法と同様のタイミングで詳細な情報提供と詳細

な説明，準備を行うことが必要である．ただし，透

析療法と移植医療では一つ大きな差異がある．それ

は特に PEKTに関して当てはまることであるが，少

なくとも CKDステージ G4の間にドナーに対して

も詳細な情報提供と説明を開始し，そして次のス

テージでドナーも移植前準備が必要な点である．

  5 　  腎代替療法に関する詳細な情報提
供と詳細な説明，準備の内容

　腎代替療法を受けなければならない可能性の説明

は，患者にとって不安感，恐怖感，絶望感などを与

えることがしばしばである．したがって，受容しや

すい情報提供の内容にすることが，まずは必要である．

　腎代替療法に関する詳細な情報提供とはどのよう

な内容を指すのか．具体的にその内容を明記してい

る資料は少ない．日本腎臓学会，日本透析医学会，

日本移植学会，日本臨床腎移植学会が合同で作成し

ている小冊子「腎不全　治療選択とその実際」13）

においては，次のように記載されている．

　ESKDに対する治療手段について，血液透析，腹

膜透析，生体腎移植，献腎移植があることをまず説

明し，次に，体質，体調，ライフスタイル，年齢，

腎疾患，合併症，生活環境，そして社会環境などの

状態にふさわしい最適な治療を受けることを勧める．

　どのような治療法があり，それぞれにどのような

特徴があるのか，わかりやすい説明をすることが情

報提供の第一歩と思われる．また，どの治療法を選

択してもほかの治療法に移行できることも記載され

ており，この点も重要な情報提供のポンイトである．

　腎代替療法に関する詳細な説明と準備に関して

も，その内容に関して明記した資料は少ない．「腎

不全　治療選択とその実際」13）においては，各腎

代替療法の特徴を，腎機能，必要な薬剤，生命予後，

表 2　腹膜透析ガイドライン 11）

腹膜透析導入に際しては，血液透析，腹膜透析，
さらに腎移植に関する十分な情報の提供を行い，
同意のもと決定する．

腹膜透析の有用性を生かすために，患者教育を行
い，計画的に導入する．

CKD ステージ G5（GFR 15.0 mL ／分／ 1.73 
m2 未満）の患者で，治療に抵抗性の腎不全症候が
出現した場合，透析導入を考慮する．
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心血管系合併症，QOL，生活の制約，社会復帰率，

食事・飲水の制限，手術内容，通院回数，旅行・出

張，スポーツ，妊娠・出産，感染の注意，入浴，メ

リットとデメリットに分けて比較表を作成し説明し

ている．また，医療費と社会福祉サービスに関する

情報も詳細な説明と準備にかかわる内容であると思

われる．この辺りの内容が詳細な説明と準備に相当

するのではないかと考える．

文献検索
キーワード： 腎，透析，移植専門医間の連携システムの構築，

CKDステージ G４，５患者の治療法の選択，説
明～開始時期，指導時期の提言
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作成した．申請時から 1年以前後で腎代替療法が必要にな
ると予測される進行性腎機能障害例で，
1．成人例では eGFR 15mL /分 / 1.73m2未満，
2．  小児例と現在腎移植後で腎機能低下が進行してきた例で
は eGFR 20mL /分 / 1.73 m2未満
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  4 　  腎代替療法に関する詳細な情報提
供，詳細な説明と準備を行う時期

　腎代替療法に関する詳細な情報提供と詳細な説

明，準備を CKDステージのどの段階から行うこと

が理想的であるかについては，さまざまな意見があ

る．個々の症例の年齢，腎疾患，合併症，生活環境，

そして社会環境によっても理想的な情報提供あるい

は説明のタイミングは若干異なると考えられる．

　日本腎臓学会の CKD診療ガイド 2012 10）では，

CKDステージ G4で進行性に腎機能が低下する場

合には，腎代替療法に関する詳細な情報提供が必要

であると記載されている．CKDステージ G4，つま

り，eGFRが 30 mL /分 / 1.73 m2未満になった段階

から必要であると記載している．

　腎代替療法に関する詳細な情報提供をしてから，

さらに腎機能が低下した段階で詳細な説明と準備が

必要な段階に至る．2009年に発表された日本透析

医学会の「腹膜透析ガイドライン」では 11），「透析

導入を考慮するのは GFR 15.0 mL /分 / 1.73 m2未満

であり，その前に腹膜透析の有用性を生かすため

に，患者教育を行い，計画的に導入すること」と記

載されている．

　また，日本透析医学会より 2013年に発表された

血液透析導入に関する「維持血液透析ガイドライ

ン：血液透析導入」12）においては，「血液透析導入

前の診療期間において，保存的治療を含めた ESKD

治療について詳細な説明と腎代替療法に関する情報

を提供することをすすめる時期は，GFR 15～ 30 

mL /分 / 1.73 m2」と記載されている．

　移植医療に関しても，透析療法と同様に考え，透

析療法と同様のタイミングで詳細な情報提供と詳細

な説明，準備を行うことが必要である．ただし，透

析療法と移植医療では一つ大きな差異がある．それ

は特に PEKTに関して当てはまることであるが，少

なくとも CKDステージ G4の間にドナーに対して

も詳細な情報提供と説明を開始し，そして次のス

テージでドナーも移植前準備が必要な点である．

  5 　  腎代替療法に関する詳細な情報提
供と詳細な説明，準備の内容

　腎代替療法を受けなければならない可能性の説明

は，患者にとって不安感，恐怖感，絶望感などを与

えることがしばしばである．したがって，受容しや

すい情報提供の内容にすることが，まずは必要である．

　腎代替療法に関する詳細な情報提供とはどのよう

な内容を指すのか．具体的にその内容を明記してい

る資料は少ない．日本腎臓学会，日本透析医学会，

日本移植学会，日本臨床腎移植学会が合同で作成し

ている小冊子「腎不全　治療選択とその実際」13）

においては，次のように記載されている．

　ESKDに対する治療手段について，血液透析，腹

膜透析，生体腎移植，献腎移植があることをまず説

明し，次に，体質，体調，ライフスタイル，年齢，

腎疾患，合併症，生活環境，そして社会環境などの

状態にふさわしい最適な治療を受けることを勧める．

　どのような治療法があり，それぞれにどのような

特徴があるのか，わかりやすい説明をすることが情

報提供の第一歩と思われる．また，どの治療法を選

択してもほかの治療法に移行できることも記載され

ており，この点も重要な情報提供のポンイトである．

　腎代替療法に関する詳細な説明と準備に関して

も，その内容に関して明記した資料は少ない．「腎

不全　治療選択とその実際」13）においては，各腎

代替療法の特徴を，腎機能，必要な薬剤，生命予後，

表 2　腹膜透析ガイドライン 11）

腹膜透析導入に際しては，血液透析，腹膜透析，
さらに腎移植に関する十分な情報の提供を行い，
同意のもと決定する．

腹膜透析の有用性を生かすために，患者教育を行
い，計画的に導入する．

CKD ステージ G5（GFR 15.0 mL ／分／ 1.73 
m2 未満）の患者で，治療に抵抗性の腎不全症候が
出現した場合，透析導入を考慮する．
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心血管系合併症，QOL，生活の制約，社会復帰率，

食事・飲水の制限，手術内容，通院回数，旅行・出

張，スポーツ，妊娠・出産，感染の注意，入浴，メ

リットとデメリットに分けて比較表を作成し説明し

ている．また，医療費と社会福祉サービスに関する

情報も詳細な説明と準備にかかわる内容であると思

われる．この辺りの内容が詳細な説明と準備に相当

するのではないかと考える．
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2．  小児例と現在腎移植後で腎機能低下が進行してきた例で
は eGFR 20mL /分 / 1.73 m2未満
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　情報提供を行うタイミングは，患者自身と家族が

透析療法ならびに腎移植を含むすべての腎代替療法

について適切な説明を聞き，患者自身と家族が選択

した腎代替療法について，十分な心と身体の準備を

するための期間が確保できる時期に行うことが適切

である．このことは，透析療法導入期および腎移植

周術期の合併症を減らし，腎代替療法開始後の良好

な社会生活を維持するために必要と考える．

背景・目的
　腎代替療法に対する情報提供は，腎代替療法の安

全な実施に向けての第一段階と考えられる．腎代替

療法である透析療法や腎移植に関する情報提供は，

どのような CKDステージで，どのように実施する

のが適切であるのか明らかではない．透析療法開始

あるいは腎移植実施前後の患者合併症，生命予後に

影響する情報提供のあり方があるか検証した．

情報提供を行うタイミング
　CKDのどのステージに具体的な情報提供を行う

ことが適切であるか検討した研究は少ない．しか

し，患者および家族への心理教育的介入は，透析療

法導入への遅延効果や透析療法導入後の生命予後を

も改善すると報告されている 1, 2）．維持血液透析導

入ガイドラインで引用されている多くの論文が，専

門医が CKD保存期に介入し，腎代替療法の開始が

必要となる 6～ 12カ月前に情報提供を行うことで，

腎代替療法の導入後の生命予後が改善することを指

摘している 3, 4）．Chenらは 5）透析療法導入 6カ月以

上前の腎臓専門医への受診，それ未満での受診を比

較し，eGFRが 15 mL /分 / 1.73 m2に到達した時点

からの生存期間を比較検討しているが，6カ月以上

前の腎臓専門医への受診は eGFR 15 mL /分 / 1.73 m2

未満からの生命予後が良好であると報告している．

　また，オーストラリアの多施設大規模コホート研

究（PINOT）6）では，腎代替療法開始の 3カ月前ま

でに腎臓内科医を受診していないと，腎代替療法開

始前に情報提供を受けることができず，CKDステー

ジ G5に至った時点で情報提供を受けると先行的腎

透析および腎移植に関する情報提供はどのようなCKDステージで
行うべきか ?

9．透析・移植医療

● 推 奨 ●

　 　　

　CKD 症例に対して，CKD ステージ G4（GFR 15 ～ 30 mL/ 分 /1.73 m2）に至った時点で，公平か
つ適切な透析療法および腎移植に関する準備のための情報提供を本人および家族に行うことは，腎代替療
法開始後の生命予後を改善するのでこれを推奨する .
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移植に比べ施設透析の選択が多いという偏りが生じ

ることが報告されている．PINOTは，CKDステー

ジ G5に至った 721例を対象にしており，初めて情

報提供を受けた eGFRの平均値は 13.3 mL /分 / 

1.73 m2で，65％は CKDステージ G5，32％が CKD

ステージ G4で情報提供を受けていた．腎代替療法

の開始前に治療選択に関する情報を受けることがで

きなかった 118例（16％）のうち，施設血液透析を

開始したのは 102例と高率となっていた．

　腎移植に関する情報提供も，少なくとも CKDス

テージ G4の時期に行われることが望ましいと考え

られる．これには 2つの理由がある．1つの理由は，

近年わが国では移植腎生着率，生存率が良好で，拒

絶反応発生が低く，アクセス関連手術が不要などさ

まざまな利点を有している先行的腎移植（PEKT）

が増加しているという点があげられる．欧米の少数

例の過去起点コホート研究では，腎移植を受けた患

者のなかで，eGFR＜ 30 mL /分 /1.73 m2になって

から pre-dialysis education program（①腎臓の機能，

腎不全とは何か，原疾患について，②食事療法の重

要性，③腎代替療法の情報提供の導入編，④腹膜透

析について，⑤血液透析について，⑥腎移植につい

て：特に eGFR＜ 30 mL/分 / 1.73 m2では④～⑥を

重点的に行う）を生体ドナー候補と一緒に行った群

のほうが，行わなかった群と比べ，PEKTで腎移植

を施行した割合と生体ドナーが配偶者や両親・兄弟

以外の親族であった割合が有意に高かったと報告さ

れている 7）．もう一つの理由は，PEKTレシピエン

トの腎移植術前評価には一般的に 6～ 12カ月近い

期間が必要であることがあげられる．ドナーの選択

やドナー評価も含めると，腎代替療法選択と腎移植

術前評価により時間がかかる傾向がある．GFRの

低下スピードは進行型の 2型糖尿病では年間

10 mL /分 / 1.73 m2近い 8）ことを考えると，GFRが

5 mL /分 / 1.73 m2前後で移植手術を受けると仮定し

ても GFR 15 mL /分 / 1.73 m2の段階での評価開始が

必要となることが予測される．eGFRが 15 mL /分 /

1.73 m2以上で移植リストにのった患者群が，有意

に移植後の生命予後が良好であるという報告もある 
9）．

　また，患者の視点からも早期からの腎代替療法に

関する情報提供を希望している事実がある．実際に

腎移植を受けた患者へのアンケート調査では，『腎

臓内科医や透析医が腎移植について説明するのはい

つが適切ですか？』という質問に約 75％の患者が

アクセス作製前と答えており，CKDステージ G4, 5

の早い段階での腎移植のオプションの説明を望んで

いる 10）．

　以上より，腎移植に関する情報提供も，少なくと

も CKDステージ G4の段階で行うことが望ましい

と考えられる．しかしながら，CKDステージ G4

のどの時点において情報提供を行うかは，患者の医

学的・肉体的・精神的あるいは社会的状況や腎機能

低下の進行速度などを総合的に判断されるべきであ

り，患者をよく知る担当医療者の判断により異なっ

てしかるべきである．決して全例に対して CKDス

テージ G4に到達したら直ぐに行う必要があるもの

ではない．逆にCKDの進行が速い症例では，ステー

ジ G4より早期から情報提供が必要な場合もあると

考えられる．CKDの進行が速いとは，1年以内に

透析導入となることが予想されるなどが考えられる

が，その判断は担当医に委ねられる．

情報提供の対象者
　近年は，CKD症例が高齢化しており，心血管系

合併症，認知症など多くの合併症を抱えていること

が多い．また，一人暮らしや，要介護状態の CKD

患者も多い．また，CKDステージが進行している

場合は，患者は治療同意能力が低下していることを

配慮する必要がある 11）．よって，透析療法および

腎移植に関する準備の情報提供は，各治療手段に関

する長所と短所について，患者個人のみならず家族

も同席のうえ，十分な説明のもとで治療選択が行え

るように倫理的・心理的・社会的ケアを行いつつ必

要な情報提供をすることが望ましい．そのうえで，
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　情報提供を行うタイミングは，患者自身と家族が

透析療法ならびに腎移植を含むすべての腎代替療法

について適切な説明を聞き，患者自身と家族が選択

した腎代替療法について，十分な心と身体の準備を

するための期間が確保できる時期に行うことが適切

である．このことは，透析療法導入期および腎移植

周術期の合併症を減らし，腎代替療法開始後の良好

な社会生活を維持するために必要と考える．

背景・目的
　腎代替療法に対する情報提供は，腎代替療法の安

全な実施に向けての第一段階と考えられる．腎代替

療法である透析療法や腎移植に関する情報提供は，

どのような CKDステージで，どのように実施する

のが適切であるのか明らかではない．透析療法開始

あるいは腎移植実施前後の患者合併症，生命予後に

影響する情報提供のあり方があるか検証した．

情報提供を行うタイミング
　CKDのどのステージに具体的な情報提供を行う

ことが適切であるか検討した研究は少ない．しか

し，患者および家族への心理教育的介入は，透析療

法導入への遅延効果や透析療法導入後の生命予後を

も改善すると報告されている 1, 2）．維持血液透析導

入ガイドラインで引用されている多くの論文が，専

門医が CKD保存期に介入し，腎代替療法の開始が

必要となる 6～ 12カ月前に情報提供を行うことで，

腎代替療法の導入後の生命予後が改善することを指

摘している 3, 4）．Chenらは 5）透析療法導入 6カ月以

上前の腎臓専門医への受診，それ未満での受診を比

較し，eGFRが 15 mL /分 / 1.73 m2に到達した時点

からの生存期間を比較検討しているが，6カ月以上

前の腎臓専門医への受診は eGFR 15 mL /分 / 1.73 m2

未満からの生命予後が良好であると報告している．

　また，オーストラリアの多施設大規模コホート研

究（PINOT）6）では，腎代替療法開始の 3カ月前ま

でに腎臓内科医を受診していないと，腎代替療法開

始前に情報提供を受けることができず，CKDステー

ジ G5に至った時点で情報提供を受けると先行的腎

透析および腎移植に関する情報提供はどのようなCKDステージで
行うべきか ?

9．透析・移植医療

● 推 奨 ●

　 　　

　CKD 症例に対して，CKD ステージ G4（GFR 15 ～ 30 mL/ 分 /1.73 m2）に至った時点で，公平か
つ適切な透析療法および腎移植に関する準備のための情報提供を本人および家族に行うことは，腎代替療
法開始後の生命予後を改善するのでこれを推奨する .
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移植に比べ施設透析の選択が多いという偏りが生じ

ることが報告されている．PINOTは，CKDステー

ジ G5に至った 721例を対象にしており，初めて情

報提供を受けた eGFRの平均値は 13.3 mL /分 / 

1.73 m2で，65％は CKDステージ G5，32％が CKD

ステージ G4で情報提供を受けていた．腎代替療法

の開始前に治療選択に関する情報を受けることがで

きなかった 118例（16％）のうち，施設血液透析を

開始したのは 102例と高率となっていた．

　腎移植に関する情報提供も，少なくとも CKDス

テージ G4の時期に行われることが望ましいと考え

られる．これには 2つの理由がある．1つの理由は，

近年わが国では移植腎生着率，生存率が良好で，拒

絶反応発生が低く，アクセス関連手術が不要などさ

まざまな利点を有している先行的腎移植（PEKT）

が増加しているという点があげられる．欧米の少数

例の過去起点コホート研究では，腎移植を受けた患

者のなかで，eGFR＜ 30 mL /分 /1.73 m2になって

から pre-dialysis education program（①腎臓の機能，

腎不全とは何か，原疾患について，②食事療法の重

要性，③腎代替療法の情報提供の導入編，④腹膜透

析について，⑤血液透析について，⑥腎移植につい

て：特に eGFR＜ 30 mL/分 / 1.73 m2では④～⑥を

重点的に行う）を生体ドナー候補と一緒に行った群

のほうが，行わなかった群と比べ，PEKTで腎移植

を施行した割合と生体ドナーが配偶者や両親・兄弟

以外の親族であった割合が有意に高かったと報告さ

れている 7）．もう一つの理由は，PEKTレシピエン

トの腎移植術前評価には一般的に 6～ 12カ月近い

期間が必要であることがあげられる．ドナーの選択

やドナー評価も含めると，腎代替療法選択と腎移植

術前評価により時間がかかる傾向がある．GFRの

低下スピードは進行型の 2型糖尿病では年間

10 mL /分 / 1.73 m2近い 8）ことを考えると，GFRが

5 mL /分 / 1.73 m2前後で移植手術を受けると仮定し

ても GFR 15 mL /分 / 1.73 m2の段階での評価開始が

必要となることが予測される．eGFRが 15 mL /分 /

1.73 m2以上で移植リストにのった患者群が，有意

に移植後の生命予後が良好であるという報告もある 
9）．

　また，患者の視点からも早期からの腎代替療法に

関する情報提供を希望している事実がある．実際に

腎移植を受けた患者へのアンケート調査では，『腎

臓内科医や透析医が腎移植について説明するのはい

つが適切ですか？』という質問に約 75％の患者が

アクセス作製前と答えており，CKDステージ G4, 5

の早い段階での腎移植のオプションの説明を望んで

いる 10）．

　以上より，腎移植に関する情報提供も，少なくと

も CKDステージ G4の段階で行うことが望ましい

と考えられる．しかしながら，CKDステージ G4

のどの時点において情報提供を行うかは，患者の医

学的・肉体的・精神的あるいは社会的状況や腎機能

低下の進行速度などを総合的に判断されるべきであ

り，患者をよく知る担当医療者の判断により異なっ

てしかるべきである．決して全例に対して CKDス

テージ G4に到達したら直ぐに行う必要があるもの

ではない．逆にCKDの進行が速い症例では，ステー

ジ G4より早期から情報提供が必要な場合もあると

考えられる．CKDの進行が速いとは，1年以内に

透析導入となることが予想されるなどが考えられる

が，その判断は担当医に委ねられる．

情報提供の対象者
　近年は，CKD症例が高齢化しており，心血管系

合併症，認知症など多くの合併症を抱えていること

が多い．また，一人暮らしや，要介護状態の CKD

患者も多い．また，CKDステージが進行している

場合は，患者は治療同意能力が低下していることを

配慮する必要がある 11）．よって，透析療法および

腎移植に関する準備の情報提供は，各治療手段に関

する長所と短所について，患者個人のみならず家族

も同席のうえ，十分な説明のもとで治療選択が行え

るように倫理的・心理的・社会的ケアを行いつつ必

要な情報提供をすることが望ましい．そのうえで，
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患者自身が最も自分に適していると考える療法を選

択できるように手助けをすることが望ましいと考え

られる．

　すべての CKD症例が自由に腎代替療法を選択で

きるわけではない．透析療法としては，腹膜透析と

血液透析があることを説明するが，それぞれ不向き

な病態がある 12～ 14）．腹膜透析については，癒着を

伴う腹部手術の既往，横隔膜交通症，重症の呼吸不

全，回腸導管や人工肛門，腹部肥満，筋肉量が多い

ことなどが不向きとされているが，PKD，門脈圧亢

進症，大腸憩室症や腹部のヘルニアは直ちに禁忌と

なるわけではない．一方，血液透析に関しては，

AVFを作製できる血管が乏しいこと，循環動態が

不安定であること，尖端（針）恐怖症が不向きとさ

れる．

　また，特に腎移植の選択には禁忌事項があり，レ

シピエントが悪性腫瘍，全身性感染症，活動性肝炎

を有する場合は選択できない．レシピエントの年齢

に制限はないが 15），実際にわが国でも 70歳以上の

腎移植は 2.2％しか行われておらず 16），欧米のガイ

ドラインでも適切な評価と教育を受けた 70歳以上

の腎移植対象者は余命に対する利点がある可能性を

示しているに留まる 17）．しかし現在のわが国にお

ける透析導入時平均年齢は 69.20歳，最も多い年齢

層は男女ともに 75歳であることから 18），実際には

CKDステージ G4の約半数は腎移植を受けること

が稀な対象者となる可能性がある．つまり CKDス

テージ G4からの腎機能障害の進行度を鑑み，70歳

以上の CKDステージ G4の患者へは腎移植のオプ

ション提示を行うか否か慎重に判断すべきであろ

う．献腎移植の情報提供の際には長い待機期間を考

慮して，高齢の CKDステージ G4の患者への情報

提供は，その旨を説明して割愛してもよいと考える．

情報の提供者と腎代替療法の意思決定
　Stackら 19）の報告は，USRDSに登録された症例

のうち1996～1997年に新たに透析導入された 4,025

例が対象となり，質問に回答があり除外項目に該当

しなかった 2,418例について 2001年までフォロー

アップを行った．対象症例は，透析開始時の透析療

法の選択について，患者が行ったか，医師や看護師，

MSWなどの医療チームが行ったか，医療チームと

患者が同等にかかわったかによって 3群に分けて検

討されたが，関連する因子で補正しても，患者主導

群は，医療チーム主導群に比較して有意に生命予後

が良好であった．患者主導群では，フォローアップ

期間中に腎移植を行った症例が有意に多かったが，

腎移植の有無で補正してもこの結果は同様であった．

　この例からわかるように，複数の立場の異なる医

療者は患者主体で腎代替療法の選択ができるように

支援することが望ましいと考えられる．Karkar

ら 20）も，可能なら医師・看護師・MSW・薬剤師な

ど多職種で情報提供を行うことが望ましいと報告し

ている．

適切な情報提供の方法とその内容
　腎移植を含め腎代替療法は生命予後を改善するた

めに必要であることのみならず，療法を選択した

後，社会生活が維持できることについても説明する

必要がある．例えば，腎代替療法のオプション提示

における腎移植の情報提供は，具体的には以下のよ

うなものが求められる 21）．

1．  腎移植の透析療法（血液・腹膜）との相違およ

び利点・欠点

2．わが国の腎移植の現状，成績（生着率・生存率）

3．‌‌腎移植のドナー・レシピエント関係（献腎 /生体，

血液型適合 /不適合，血縁間 /非血縁間）

4．‌‌腎移植の施行時期（先行的 /透析導入後）とそ

の利点・欠点

5．生体ドナーの適応，リスク

6．腎移植の手術方法，免疫抑制療法

7．腎移植後の合併症

8．腎移植後の生活の実際

9．‌‌腎移植に関する医療費助成と社会福祉サービス
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について

　情報提供に際しては，日本腎臓学会，日本透析医

学会，日本移植学会が合同で作製した説明書 20）な

どを用いて，腎移植（献腎移植，生体腎移植），血液

透析，腹膜透析のすべての治療法について情報提供

を行うよう配慮が必要である．2006年に日本透析医

学会の施設会員に対して行われたアンケート調査に

おいては 21），回答のあった 480施設のうち，腎移植，

血液透析，腹膜透析のすべてについて治療実績のあ

る 56施設と比較して，腎移植のみ治療実績のない

162施設では 44.4％で腎移植に関するインフォーム

ド・コンセントが十分に行えていないと回答し，血

液透析のみの治療実績がある 176施設では腹膜透析

については 58.6％，腎移植については 40.9％でイン

フォームド・コンセントが十分に行えていないと回

答している．治療実績のない施設では，紙媒体や

DVDなどの資材を用い，治療実績のある施設への紹

介も考慮にいれる柔軟な対応が求められる．

　あまり強調されることはないが，生活スタイルの

変容のほか，以下のような場合に透析療法の変更

（Transition）が勧められるため，透析療法は変更が

可能なことも説明する．血液透析から腹膜透析への

変更が勧められるのは次のような場合である：①適

切なドライウェイト管理にもかかわらず血液透析中

の血行動態が不安定であったり，こむら返りが生じ

たりする，②ブラッドアクセス作製困難，③難治性

腹水．また逆に，腹膜透析から血液透析への変更が

勧められるのは次のような場合である：①体液量や

尿毒症症状を管理できない，②難治性腹膜炎，③残

存腎機能が低下，④腹腔内手術が必要となった，⑤

被囊性腹膜硬化症の発症．
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患者自身が最も自分に適していると考える療法を選

択できるように手助けをすることが望ましいと考え

られる．

　すべての CKD症例が自由に腎代替療法を選択で

きるわけではない．透析療法としては，腹膜透析と

血液透析があることを説明するが，それぞれ不向き

な病態がある 12～ 14）．腹膜透析については，癒着を

伴う腹部手術の既往，横隔膜交通症，重症の呼吸不

全，回腸導管や人工肛門，腹部肥満，筋肉量が多い

ことなどが不向きとされているが，PKD，門脈圧亢

進症，大腸憩室症や腹部のヘルニアは直ちに禁忌と

なるわけではない．一方，血液透析に関しては，

AVFを作製できる血管が乏しいこと，循環動態が

不安定であること，尖端（針）恐怖症が不向きとさ

れる．

　また，特に腎移植の選択には禁忌事項があり，レ

シピエントが悪性腫瘍，全身性感染症，活動性肝炎

を有する場合は選択できない．レシピエントの年齢

に制限はないが 15），実際にわが国でも 70歳以上の

腎移植は 2.2％しか行われておらず 16），欧米のガイ

ドラインでも適切な評価と教育を受けた 70歳以上

の腎移植対象者は余命に対する利点がある可能性を

示しているに留まる 17）．しかし現在のわが国にお

ける透析導入時平均年齢は 69.20歳，最も多い年齢

層は男女ともに 75歳であることから 18），実際には

CKDステージ G4の約半数は腎移植を受けること

が稀な対象者となる可能性がある．つまり CKDス

テージ G4からの腎機能障害の進行度を鑑み，70歳

以上の CKDステージ G4の患者へは腎移植のオプ

ション提示を行うか否か慎重に判断すべきであろ

う．献腎移植の情報提供の際には長い待機期間を考

慮して，高齢の CKDステージ G4の患者への情報

提供は，その旨を説明して割愛してもよいと考える．

情報の提供者と腎代替療法の意思決定
　Stackら 19）の報告は，USRDSに登録された症例

のうち1996～1997年に新たに透析導入された 4,025

例が対象となり，質問に回答があり除外項目に該当

しなかった 2,418例について 2001年までフォロー

アップを行った．対象症例は，透析開始時の透析療

法の選択について，患者が行ったか，医師や看護師，

MSWなどの医療チームが行ったか，医療チームと

患者が同等にかかわったかによって 3群に分けて検

討されたが，関連する因子で補正しても，患者主導

群は，医療チーム主導群に比較して有意に生命予後

が良好であった．患者主導群では，フォローアップ

期間中に腎移植を行った症例が有意に多かったが，

腎移植の有無で補正してもこの結果は同様であった．

　この例からわかるように，複数の立場の異なる医

療者は患者主体で腎代替療法の選択ができるように

支援することが望ましいと考えられる．Karkar

ら 20）も，可能なら医師・看護師・MSW・薬剤師な

ど多職種で情報提供を行うことが望ましいと報告し

ている．

適切な情報提供の方法とその内容
　腎移植を含め腎代替療法は生命予後を改善するた

めに必要であることのみならず，療法を選択した

後，社会生活が維持できることについても説明する

必要がある．例えば，腎代替療法のオプション提示

における腎移植の情報提供は，具体的には以下のよ

うなものが求められる 21）．

1．  腎移植の透析療法（血液・腹膜）との相違およ

び利点・欠点

2．わが国の腎移植の現状，成績（生着率・生存率）

3．‌‌腎移植のドナー・レシピエント関係（献腎 /生体，

血液型適合 /不適合，血縁間 /非血縁間）

4．‌‌腎移植の施行時期（先行的 /透析導入後）とそ

の利点・欠点

5．生体ドナーの適応，リスク

6．腎移植の手術方法，免疫抑制療法

7．腎移植後の合併症

8．腎移植後の生活の実際

9．‌‌腎移植に関する医療費助成と社会福祉サービス
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について

　情報提供に際しては，日本腎臓学会，日本透析医

学会，日本移植学会が合同で作製した説明書 20）な

どを用いて，腎移植（献腎移植，生体腎移植），血液

透析，腹膜透析のすべての治療法について情報提供

を行うよう配慮が必要である．2006年に日本透析医

学会の施設会員に対して行われたアンケート調査に

おいては 21），回答のあった 480施設のうち，腎移植，

血液透析，腹膜透析のすべてについて治療実績のあ

る 56施設と比較して，腎移植のみ治療実績のない

162施設では 44.4％で腎移植に関するインフォーム

ド・コンセントが十分に行えていないと回答し，血

液透析のみの治療実績がある 176施設では腹膜透析

については 58.6％，腎移植については 40.9％でイン

フォームド・コンセントが十分に行えていないと回

答している．治療実績のない施設では，紙媒体や

DVDなどの資材を用い，治療実績のある施設への紹

介も考慮にいれる柔軟な対応が求められる．

　あまり強調されることはないが，生活スタイルの

変容のほか，以下のような場合に透析療法の変更

（Transition）が勧められるため，透析療法は変更が

可能なことも説明する．血液透析から腹膜透析への

変更が勧められるのは次のような場合である：①適

切なドライウェイト管理にもかかわらず血液透析中

の血行動態が不安定であったり，こむら返りが生じ

たりする，②ブラッドアクセス作製困難，③難治性

腹水．また逆に，腹膜透析から血液透析への変更が

勧められるのは次のような場合である：①体液量や

尿毒症症状を管理できない，②難治性腹膜炎，③残

存腎機能が低下，④腹腔内手術が必要となった，⑤

被囊性腹膜硬化症の発症．
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　CKDステージ G5における準備の段階では，安全

に腎代替療法を開始するためにより慎重な心血管系

合併症を中心とした全身合併症の評価が必要であり，

問題があればこれを治療しておく必要がある．透析

療法に関しては，バスキュラーアクセス，ペリトネ

アルアクセスを造設する時期でもある．また，PEKT

に関しては，ドナーを含めた全身検査を行う準備期

間でもあり，特に献腎移植を考慮する場合は登録可

能期間でもある．これらの準備は，透析や移植の専

門医を中心に行うことが望ましいと考えられる．

背景・目的
　CKDステージ G5の段階では，腎代替療法への

スムーズな移行のための準備が必要である．この時

期は，CKD合併症の有病率や重症度も高くなる時

期でもある．それらを鑑み，患者が希望する腎代替

療法に対して，どのように腎代替療法の準備を進め

ることが適切であるのか検証した．

合併症の評価
　CKD症例は，心血管系合併症を有する頻度が

CKDのステージ進行とともに増加するといわれる．

血液透析においてはバスキュラーアクセスの造設や

透析時の除水により心負荷が増加する懸念から，ま

た腹膜透析においては麻酔下でのペリトネアルアク

セス留置を安全に行うという観点から，腎代替療法

の準備期に心機能，冠動脈疾患，頸動脈，その他の

慎重な心血管系評価が必要である．血液透析におい

ては，抗凝固薬を使用するため，消化管などを中心

に出血性病変がないか検査する必要もある．問題が

発見された場合は，透析開始前に治療を要する．

　わが国での透析導入症例は，糖尿病性腎症が最も

多く，高齢化も進んでいるが，特に高齢や糖尿病の

合併，冠動脈リスクを複数持つなど高リスクの症例

において，透析導入後の心イベントのリスクが高い

腎代替療法の準備はどのようなCKDステージで行うべきか ?

9．透析・移植医療

● 推 奨 ●

　 　　

　CKD 症例に対して，CKD ステージ G5（GFR 15 mL / 分 /1.73 m2 未満）に至る前に専門医に紹介し，
CKD ステージ G5 では希望する腎代替療法を担当する透析または腎移植の専門医を中心に腎代替療法の
準備を開始することが望ましい．
　ただし，eGFR の低下速度は症例により異なり，進行性の腎機能低下を示す症例では，CKD ステージ
G5 より早期の段階から腎代替療法の準備が必要となることもある．
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ことが示されている 1）．特徴的なこととして，腎代

替療法開始時期においては，無症状であっても

MDCTによる評価において冠動脈に狭窄病変や石

灰化が存在し，心イベントのリスクファクターであ

ることが報告されている 2）．したがって，心血管系

疾患の評価は非常に重要である．

　PEKTを希望する症例においても全身麻酔下での

手術であることから，心血管合併症の評価は必須で

あるが，さらに感染症，悪性腫瘍，歯科，耳鼻科，

眼科受診などを行い全身的な合併症評価が必要であ

り，問題があれば移植前に治療を要する．また腎移

植実施前の特殊な検査として，既存抗体陽性症例

（ドナー HLAあるいはその他のドナー抗原に対す

る抗体）や血液型不適合移植で抗 A抗体価，抗 B

抗体価の測定が必要であり，これらの値が高い場合

においては移植後の拒絶反応からグラフトロスにな

る確率が高く，PEKTを断念せざるを得ない場合も

ある 3）．また，同時にドナーに関しても全身合併症

の評価が必要であり，特にドナーが高齢で合併症が

多い場合は，この準備評価に時間がかかることが想

定されるので注意が必要である．

バスキュラーアクセスの準備
　血液透析療法に関しては，バスキュラーアクセス

が不可欠であるが，CVCによる透析導入は生命予

後を悪化させることが示されており，AVFあるい

はAVGによる透析導入ができる限り望ましい 4～ 8）．

スペインの 3施設における血液透析導入患者 538例

の検討では，透析導入 3カ月以上前に専門施設に紹

介となり，血圧や貧血，電解質，脂質の管理，食事・

運動・禁煙の指導や RA系阻害薬の使用などの治療

介入を行い，恒久的なバスキュラーアクセスの準備

を進める計画導入群と非計画導入群を比較すると，

計画導入群で予後が良好であり，さらに透析導入時

のアクセスが AVFであるか CVCであるかを加えた

4群で比較すると，計画導入で AVFが最も予後が

良好で，非計画導入で CVCが最も生命予後が不良

であった 5）．

　透析開始時に CVCでなくAVFもしくは AVGを用

いることは透析導入後の生命予後にもかかわるが，

イタリアの 3施設からなるコホート研究では，535

例の血液透析導入患者のうち，47.2％が透析開始時

に CVCを用いており，CVCを用いた患者や，透析

導入 3カ月以内での紹介は，AVFの 1次開存率が低

いことと関連し，AVF作製後 30日以内に穿刺を開

始することは独立した開存率低下のリスクであっ

た 9）．また，DOPPSの前向き研究においても，894

例の AVFで血液透析導入した症例について，年齢，

性別，糖尿病，末梢血管疾患，透析導入前の腎臓専

門医のケアなどで補正しても，AVF作製後 14日以

内の穿刺は，14日を超えての穿刺と比較して 2.1倍

アクセス不全のリスクが高いと報告されている 10）．

　透析導入時に AVF，AVGを用い，作製から穿刺

までの期間を確保することが求められるが，一方

で，早すぎるブラッドアクセスの作製については，

AVF作製前の CKDステージ G4，AVF作製後の

CKDステージ G4，CVCでの透析，AVFでの透析

といった状態への移行と，透析導入，心不全などの

イベントの発生を，論文データに基づいて仮定し構

築したマルコフモデルによる検討が報告されてい

る．この研究では，70歳の CKDステージ G4の男

性を想定し，CKDステージ G4において AVFを作

製することは，透析導入時には CVCを用いて，そ

の後に AVFを作製することと比較して，平均余命

は 65.9 vs 66.6月，質調整余命 38.5 vs 38.9月と，

CKDステージ G4における早期作製でむしろ不良

であった 11）．このようなデータからも，CKDステー

ジ G5で透析準備としてのバスキュラーアクセスを

作製することは妥当と考えられる．

ペリトネアルアクセスの準備
　ISPDの推奨 12, 13）にもあるように，腹壁の状態を

確認し，腹部外科手術やヘルニアの既往を確認し，

必要があればカテーテル挿入時に外科的処置による
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治療を考慮する．Del Pesoらの腹膜透析患者 142例

における検討では，ヘルニアや液漏れといった腹壁

合併症を 53例に発症し，PKDがヘルニアの，また

高齢と BMI高値が液漏れの独立したリスクであっ

た 14）．液漏れについては，CAPDと APDの比較に

おいて，0.08対 0 leaks / patient / yearと有意差はない

ものの，CAPDに多く発症しており，CAPDと APD

のいずれを選択するかにおいて考慮する必要がある．

　カテーテル挿入から腹膜透析を開始するまでの期

間は，少なくとも 2週間はあけることが推奨される．

血液透析への移行や併用を考慮していないのであれ

ば，AVFの作製は推奨されず，CVCを用いて血液

透析を行うことを避けるため，腹膜透析を開始する

必要が生じる少なくとも 2週間前にはカテーテル挿

入術を行っておく．カテーテル挿入後すぐに透析が

必要となった場合には，仰臥位で透析液量を少なく

することで液漏れを防ぐことが推奨される．Tzama-

loukasらの報告では，カテーテル周囲からの液漏れ

について，術後早期（30日以内）の early leaksは

19件（90％）がカテーテル挿入から 10日以内に起

こり，この中で 11件は 24時間以内に起こった 15）．

さらに，カテーテル挿入後 4週間は腹腔洗浄のみで

血液透析を施行した 36例（グループ A）と，カテー

テル挿入後 4週間は週に 1回 Cyclerで間欠的な腹膜

透析を施行した 53例（グループ B）を比較した

Chengらの報告では，カテーテル周囲からの透析液

の漏出はグループ Bで有意に高率であった 16）．両

者において，カテーテル抜去や生命予後に差を認め

なかったが，液漏れは糖尿病に高率であり，リスク

の高い症例については液漏れを減らすためにカテー

テル挿入から透析開始までの期間をより長く設ける

必要がある．

　導入が必要となった時期に遅滞なく導入が行える

ように，腹膜透析カテーテルの挿入と埋め込みを予

め行い，導入が必要となった時期に植え込まれたカ

テーテルを取り出し出口部を形成する段階的な腹膜

透析導入法を行っている施設もあるため，特に他施

設に導入を依頼する必要な場合には考慮する．

　ペリトネアルアクセスを作製する時期に関して

は，明確なエビデンスに基づいて推奨されている訳

ではないが，NKF-DOQI（NKF-K/DOQI 2006），

EBPG（EBPG 2005）など米国や欧州の腹膜透析に

関するガイドラインでも，血液透析，腹膜透析にか

かわらず eGFR 15 mL /分 /1.73 m2以下となった時

点でアクセスを作製し透析導入に備えることを推奨

している．したがって，ペリトネアルアクセス作製

の作製時期は CKDステージ G5が望ましいのでは

ないかと考える．ただし，バスキュラーアクセスも

ペリトネアルアクセスも，eGFR低下速度が速い症

例では，CKDステージ G5より早期の段階からア

クセスの準備が必要となることもある．

PEKT 手術の準備
　PEKT手術施行の時期についてであるが，早すぎ

る PEKT実施の利点はないということが報告されて

いる 17）．Gramsら 18）は，PEKT施行時の eGFRを，

0～ 10，10～ 15，15～ 20，20 mL /分 / 1.73 m2以

上の４群に分割し，移植腎予後と生命予後を比較検

討したが，各群間で有意差がなかったと報告してい

る．つまり早すぎる段階での PEKT手術には利点は

なく，CKDステージ G5の段階での PEKT手術準

備でよいのではないかと考える．ただし，腎移植に

おいてはドナーも含めた多数の術前検査があり，

eGFRの低下速度が速い症例では，CKDステージ

G5より早期の段階から PEKT手術の準備が必要と

なることもある．

　齋藤ら 19）の調査では，わが国では手術直前の

eGFRの平均値が 8.4 mL /分 / 1.73 m2 であり，

43.4％の症例が直前透析を行って PEKT形式の移植

が実施されている．全身状態が良く透析によるコン

ディショニングなども必要ない状態で移植するため

には，eGFR 10mL /分 /1.73 m2を切るぐらいまでに

十分な準備評価を行ったうえで，eGFR 10 mL /分 / 

1.73 m2を切ったら臨床症状がある場合には速やか

に，そうでない場合では遅くても eGFR 8 mL /分 / 
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ことが示されている 1）．特徴的なこととして，腎代

替療法開始時期においては，無症状であっても

MDCTによる評価において冠動脈に狭窄病変や石

灰化が存在し，心イベントのリスクファクターであ

ることが報告されている 2）．したがって，心血管系

疾患の評価は非常に重要である．

　PEKTを希望する症例においても全身麻酔下での

手術であることから，心血管合併症の評価は必須で

あるが，さらに感染症，悪性腫瘍，歯科，耳鼻科，

眼科受診などを行い全身的な合併症評価が必要であ

り，問題があれば移植前に治療を要する．また腎移

植実施前の特殊な検査として，既存抗体陽性症例

（ドナー HLAあるいはその他のドナー抗原に対す

る抗体）や血液型不適合移植で抗 A抗体価，抗 B

抗体価の測定が必要であり，これらの値が高い場合

においては移植後の拒絶反応からグラフトロスにな

る確率が高く，PEKTを断念せざるを得ない場合も

ある 3）．また，同時にドナーに関しても全身合併症

の評価が必要であり，特にドナーが高齢で合併症が

多い場合は，この準備評価に時間がかかることが想

定されるので注意が必要である．

バスキュラーアクセスの準備
　血液透析療法に関しては，バスキュラーアクセス

が不可欠であるが，CVCによる透析導入は生命予

後を悪化させることが示されており，AVFあるい

はAVGによる透析導入ができる限り望ましい 4～ 8）．

スペインの 3施設における血液透析導入患者 538例

の検討では，透析導入 3カ月以上前に専門施設に紹

介となり，血圧や貧血，電解質，脂質の管理，食事・

運動・禁煙の指導や RA系阻害薬の使用などの治療

介入を行い，恒久的なバスキュラーアクセスの準備

を進める計画導入群と非計画導入群を比較すると，

計画導入群で予後が良好であり，さらに透析導入時

のアクセスが AVFであるか CVCであるかを加えた

4群で比較すると，計画導入で AVFが最も予後が

良好で，非計画導入で CVCが最も生命予後が不良

であった 5）．

　透析開始時に CVCでなくAVFもしくは AVGを用

いることは透析導入後の生命予後にもかかわるが，

イタリアの 3施設からなるコホート研究では，535

例の血液透析導入患者のうち，47.2％が透析開始時

に CVCを用いており，CVCを用いた患者や，透析

導入 3カ月以内での紹介は，AVFの 1次開存率が低

いことと関連し，AVF作製後 30日以内に穿刺を開

始することは独立した開存率低下のリスクであっ

た 9）．また，DOPPSの前向き研究においても，894

例の AVFで血液透析導入した症例について，年齢，

性別，糖尿病，末梢血管疾患，透析導入前の腎臓専

門医のケアなどで補正しても，AVF作製後 14日以

内の穿刺は，14日を超えての穿刺と比較して 2.1倍

アクセス不全のリスクが高いと報告されている 10）．

　透析導入時に AVF，AVGを用い，作製から穿刺

までの期間を確保することが求められるが，一方

で，早すぎるブラッドアクセスの作製については，

AVF作製前の CKDステージ G4，AVF作製後の

CKDステージ G4，CVCでの透析，AVFでの透析

といった状態への移行と，透析導入，心不全などの

イベントの発生を，論文データに基づいて仮定し構

築したマルコフモデルによる検討が報告されてい

る．この研究では，70歳の CKDステージ G4の男

性を想定し，CKDステージ G4において AVFを作

製することは，透析導入時には CVCを用いて，そ

の後に AVFを作製することと比較して，平均余命

は 65.9 vs 66.6月，質調整余命 38.5 vs 38.9月と，

CKDステージ G4における早期作製でむしろ不良

であった 11）．このようなデータからも，CKDステー

ジ G5で透析準備としてのバスキュラーアクセスを

作製することは妥当と考えられる．

ペリトネアルアクセスの準備
　ISPDの推奨 12, 13）にもあるように，腹壁の状態を

確認し，腹部外科手術やヘルニアの既往を確認し，

必要があればカテーテル挿入時に外科的処置による
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治療を考慮する．Del Pesoらの腹膜透析患者 142例

における検討では，ヘルニアや液漏れといった腹壁

合併症を 53例に発症し，PKDがヘルニアの，また

高齢と BMI高値が液漏れの独立したリスクであっ

た 14）．液漏れについては，CAPDと APDの比較に

おいて，0.08対 0 leaks / patient / yearと有意差はない

ものの，CAPDに多く発症しており，CAPDと APD

のいずれを選択するかにおいて考慮する必要がある．

　カテーテル挿入から腹膜透析を開始するまでの期

間は，少なくとも 2週間はあけることが推奨される．

血液透析への移行や併用を考慮していないのであれ

ば，AVFの作製は推奨されず，CVCを用いて血液

透析を行うことを避けるため，腹膜透析を開始する

必要が生じる少なくとも 2週間前にはカテーテル挿

入術を行っておく．カテーテル挿入後すぐに透析が

必要となった場合には，仰臥位で透析液量を少なく

することで液漏れを防ぐことが推奨される．Tzama-

loukasらの報告では，カテーテル周囲からの液漏れ

について，術後早期（30日以内）の early leaksは

19件（90％）がカテーテル挿入から 10日以内に起

こり，この中で 11件は 24時間以内に起こった 15）．

さらに，カテーテル挿入後 4週間は腹腔洗浄のみで

血液透析を施行した 36例（グループ A）と，カテー

テル挿入後 4週間は週に 1回 Cyclerで間欠的な腹膜

透析を施行した 53例（グループ B）を比較した

Chengらの報告では，カテーテル周囲からの透析液

の漏出はグループ Bで有意に高率であった 16）．両

者において，カテーテル抜去や生命予後に差を認め

なかったが，液漏れは糖尿病に高率であり，リスク

の高い症例については液漏れを減らすためにカテー

テル挿入から透析開始までの期間をより長く設ける

必要がある．

　導入が必要となった時期に遅滞なく導入が行える

ように，腹膜透析カテーテルの挿入と埋め込みを予

め行い，導入が必要となった時期に植え込まれたカ

テーテルを取り出し出口部を形成する段階的な腹膜

透析導入法を行っている施設もあるため，特に他施

設に導入を依頼する必要な場合には考慮する．

　ペリトネアルアクセスを作製する時期に関して

は，明確なエビデンスに基づいて推奨されている訳

ではないが，NKF-DOQI（NKF-K/DOQI 2006），

EBPG（EBPG 2005）など米国や欧州の腹膜透析に

関するガイドラインでも，血液透析，腹膜透析にか

かわらず eGFR 15 mL /分 /1.73 m2以下となった時

点でアクセスを作製し透析導入に備えることを推奨

している．したがって，ペリトネアルアクセス作製

の作製時期は CKDステージ G5が望ましいのでは

ないかと考える．ただし，バスキュラーアクセスも

ペリトネアルアクセスも，eGFR低下速度が速い症

例では，CKDステージ G5より早期の段階からア

クセスの準備が必要となることもある．

PEKT 手術の準備
　PEKT手術施行の時期についてであるが，早すぎ

る PEKT実施の利点はないということが報告されて

いる 17）．Gramsら 18）は，PEKT施行時の eGFRを，

0～ 10，10～ 15，15～ 20，20 mL /分 / 1.73 m2以

上の４群に分割し，移植腎予後と生命予後を比較検

討したが，各群間で有意差がなかったと報告してい

る．つまり早すぎる段階での PEKT手術には利点は

なく，CKDステージ G5の段階での PEKT手術準

備でよいのではないかと考える．ただし，腎移植に

おいてはドナーも含めた多数の術前検査があり，

eGFRの低下速度が速い症例では，CKDステージ

G5より早期の段階から PEKT手術の準備が必要と

なることもある．

　齋藤ら 19）の調査では，わが国では手術直前の

eGFRの平均値が 8.4 mL /分 / 1.73 m2 であり，

43.4％の症例が直前透析を行って PEKT形式の移植

が実施されている．全身状態が良く透析によるコン

ディショニングなども必要ない状態で移植するため

には，eGFR 10mL /分 /1.73 m2を切るぐらいまでに

十分な準備評価を行ったうえで，eGFR 10 mL /分 / 

1.73 m2を切ったら臨床症状がある場合には速やか

に，そうでない場合では遅くても eGFR 8 mL /分 / 
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1.73 m2ぐらいまでには手術を施行する必要がある

と考えられる．このような点からも，PEKTの準備

は，CKDステージ G5の段階で開始することが望

ましいと考えられる．

　わが国においては，2012年 7月より，透析導入

前の献腎登録が可能となり，先行的献腎移植の登録

基準は成人例で eGFR 15 mL /分 /1.73 m2未満であ

る．わが国の現行の献腎移植の待機システムでは，

待機年数の加算が大きいため，実際に先行的献腎移

植の恩恵を受ける患者はかなり限定されるのが現状

ではあるが，すでに小児例においてはわが国でも

PEKTの形式で献腎移植を受けた症例が存在する．
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