
要 旨

近年，透析患者におけるリン（P）管理は，以前に

も増して重要視されている．従来より高P血症が，

二次性副甲状腺機能亢進症（2°HPT）や異所性石灰

化の発症要因となることが知られていた．一方「わが

国の透析療法の現況」をはじめとする大規模スタディ

により，高P血症やCa×P積の上昇そのものが透析

患者の生命予後規定因子となることが明らかになり，

特に心筋梗塞・心不全死リスクと関連する点が注目さ

れている．

透析患者のP管理においては，食事P制限，経口

P吸着薬，透析によるP除去が3本柱であるが，食

事制限や現行の透析療法によるP除去には限界があ

り，大多数の患者では経口P吸着薬を併用せざるを

えない．

歴史的に見ると，1980年代半ばまでは経口P吸着

薬はアルミニウム（Al）製剤が主体であったが，Al

の毒性が明らかにされて以来，Ca製剤がP吸着薬の

主流を占めるにいたった．しかし血清Pを十分に低

下させるには大量投与を要する点，ビタミンDとの

併用で高Ca血症を生じやすいなどの問題が指摘され，

さらにCa負荷による副甲状腺機能の抑制とこれによ

る低回転骨の発症という新たな問題を提起することに

なった．こうしたP管理目的で投与されたCa製剤が

心血管や弁の石灰化に直接関与し，心血管リスク増加

に繋がっている可能性が報告されはじめ，新しいP

吸着薬が求められるようになった．その中ですでに欧

米で臨床応用が始まっている塩酸セベラマーは，Al

もCaも含有しない現状では最も望ましいP吸着薬と

考えられ，近々わが国でも臨床使用が可能となる．

緒 言

透析患者の高P血症は，従来から異所性石灰化や

2°HPTの誘因として重要視されてきたが，近年高P

血症そのものが直接的に副甲状腺ホルモン（PTH）

分泌刺激として働くことや1），心筋の線維化2），血管

石灰化3）や動脈硬化進展4）に関与することが報告され

ている．また幾つかの大規模スタディにより，高P

血症やCa×P積の上昇が透析患者の生命予後悪化因

子となることが明らかにされ5～8），現行のCa製剤主

体の経口P吸着療法の見直しが迫られる結果となっ

た．

旧来のAl製剤に対する反省から，Al，Caを含有

しないP吸着薬が模索され，最近わが国においても

新しいP吸着薬として塩酸セベラマーが認可された．

本稿ではこうしたP吸着薬の開発に至った経緯を踏

まえ，塩酸セベラマーの臨床成績，そのほかのP低

下作用を持つ薬剤について解説する．

1 透析患者のP代謝

食事中のPは主として小腸で吸収されるが，十二

指腸でH2PO－
4 が受動輸送を受けた後，空腸・回腸で

HPO2－
4 がNa・P共輸送体により能動輸送を受ける．
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健常人でのPの排泄は糸球体濾過を受けた後，近位

尿細管における再吸収によって調整されるが，腎機能

の廃絶した透析患者では，経口摂取されたPは糞便

からと透析によってしか除去されない．すなわち経口

摂取された P（800mg）の約 80％ が上部小腸で吸

収され（640mg），約150mgのPが消化液として

腸管内に分泌されると仮定し，1回の透析で約1,000

mgの Pが除去できるとすると，1週間で（640－

150）×7－（1,000×3）＝430mg，1日で約60mgの

Pが体内に蓄積することになる（もし食事P摂取が

1,000mgとなれば，1日のP蓄積は約220mgに増

加する）．

現行の週3回1回4時間の間欠的血液浄化治療で

は，これ以上のP除去を達成することは困難であり，

また過度のP制限は蛋白摂取制限に繋がることから，

長期的には栄養障害を惹起する懸念がある．こうした

状況から，大多数の透析患者では食事P制限に加え

て経口P吸着薬を併用せざるをえない．

2 P吸着薬の歴史

P吸着薬は，食事中のPを吸着あるいは結合して，

糞便中への排泄を促進させる目的で投与されるもので

ある．1980年代前半までは，経口P吸着薬として主

にAl含有製剤が用いられてきた．ところが，Alに汚

染された透析液により透析脳症と呼ばれる中枢神経障

害の発症が報告9）されたころから，透析患者における

Al中毒症の病態が明らかにされはじめた．すなわち

透析液汚染のみならず経口摂取されたAlも体内に蓄

積し，Al中毒症として脳症，貧血，骨軟化症などの

原因となることが明らかとなった．以来1980年代後

半からは，Al製剤に代わるP吸着薬としてCa製剤

が使用されるに至った．わが国においては，1992年

に厚生省通達により透析患者に対するAl製剤使用が

禁忌となっている．

1980年代には，Al製剤に代わるP吸着薬として

各種Ca製剤の有用性が報告されてきたが，同時期に

欧州を中心としてMg製剤（炭酸Mg，水酸化Mgな

ど）の有用性も幾つか報告されている10）．しかしなが

らMg製剤使用下では，無～低Mg透析液の併用が

必要であり，かつMg負荷の骨や副甲状腺に対する

影響も懸念されるため，わが国ではほとんど臨床応用

されていない．

3 Ca製剤とその問題点

現在用いられているP吸着薬はCa製剤が主体で，

沈降炭酸Ca，酢酸Ca，乳酸Ca，ケトグルタミン酸

Ca，卵殻Ca，通電処理牡蠣殻粉末，アルギン酸Ca

などがあるが，わが国で慢性腎不全患者のP低下薬

として認可されている薬剤は沈降炭酸Caのみである．

欧米ではより広いpH域でP吸着能の高い酢酸Caが，

Ca上昇作用もより少ないために好んで用いられてい

るが，いずれにしてもP低下作用を目的として投与

した場合の生体への Ca負荷は大きい．特に近年，

2°HPTに対する活性型ビタミンD（VD）パルス療法

が広く行われるようになると，高 Ca血症の問題が大

きく取り上げられるようになり，透析時のCaバラン

スを負にする目的で低Ca透析液が開発された．しか

しながら進行した2°HPTでは骨からのCa・P動員
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図1 透析患者におけるCa･P代謝異常と臨床的帰結



のため，炭酸Ca製剤でのP管理は困難で，結果的な

Ca×P積の上昇は動脈硬化の進展を介して，患者予

後の悪化に働く（図1）．

従来よりCa×P積上昇は，関節周囲などの軟部組

織の異所性石灰化に促進的に働くことは知られていた

が，近年，透析患者でCa×P積の上昇やCa製剤投

与が血管石灰化に直接関与することがelectronbeam

CT（EBCT）などを用いて報告されている11～13）．

EBCTは冠動脈や大動脈の石灰化を定量的に評価す

る手法で，Goodmanらは本法を用いて小児腎不全で

透析導入後のCa製剤投与により，冠動脈石灰化が驚

異的に進行することを報告している14）．

また生体へのCaの過剰負荷は副甲状腺機能を抑制

することによって，無形成骨を発症させる要因の一つ

になっていると考えられる．無形成骨は1983年には

じめてその概念が提唱され15），以降透析骨症に占める

本症の頻度は着実に増加した16）．この時期は，P吸着

薬のAl製剤からCa製剤への移行時期に一致してい

る．本症では骨代謝回転が抑制される結果，骨のCa

緩衝能が低下し，Ca製剤投与により容易に高Ca血

症が引き起こされる．高Ca血症によりCa製剤を減

量する結果，高P血症が引き起こされるというジレ

ンマに陥る．

こうした問題点を克服するために，Al，Caを含有

しないP吸着薬が模索されてきた．

4 新しいP吸着薬/P低下薬

1） 塩酸セベラマー（RenaGelR◯，PhosblockR◯）

（図2）

ポリアリルアミンをエピクロロヒドリンで架橋重合

したポリマーで，構造中の一級アミン，架橋した二級

アミンが部分的に塩酸塩を形成している．消化管内で

はアミノ基が部分的に陽性に荷電（NH＋
3）し，陰性

荷電を持つリン酸イオン（H2PO－
4 ,HPO2－

4 ,PO3－
4 ）

とイオン結合する．またアミノ基の窒素原子や水素原

子との水素結合もリン酸吸着のメカニズムの一つと考

えられている．水や有機溶媒で，invitroでは1g当

たり約5.7mEq/lのリン酸イオンを結合するとされ

る．

米国では1998年に認可され，すでにそのP吸着薬

としての有用性が報告されている17）．わが国における

臨床試験18）では用量依存性のP低下作用を認め，慢

性腎不全患者の高P血症に対する治療薬である沈降

炭酸Caを対照とした第Ⅲ相比較試験では，ほぼ同等

のP低下作用を認める一方，血清Ca上昇作用は見ら

れなかった．結果的に長期試験においても，経過中

Ca×P積はほぼ55（mg/dl）2以下に維持され（図 3），

また胆汁酸を吸着するという本剤のもう一つの特徴か

ら予想された総およびLDLコレステロール低下作用

も確認された（図4）．

本剤によるP管理の長期効果として，血清Caの上

昇作用が少ないことによるVD増量を介した2°HPT

抑制，またCa負荷軽減によるPTH分泌抑制の解除

（無形成骨の改善）などが期待されている．副作用と

しては便秘，腹部膨満などの消化器症状が最も多く，

各々34.8％，14.8％に認められた（第Ⅲ相比較試験）．

また最近海外における1年間のCa製剤との長期比

較試験において，EBCTによる冠動脈および大動脈

の血管石灰化抑制効果が報告されている19）．

2） 炭酸ランタン（FosrenolR◯）

invitro試験ではAlと同等以上のP吸着能を示し，

海外での第Ⅲ相試験においては重篤な副作用はなく，
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図2 塩酸セベラマーの構造式



血清P低下作用が見られたと報告されている20）．す

でに米国FDAでの認可が下りたというが，動物実験

では骨形成低下，骨軟化症の発現，神経系発生異常な

どの毒性が報告されており21，22），今後さらに長期の

蓄積毒性について検討する必要があると思われる．

3） ジルコニウム（Zr）化合物

Zrは1980年代にP吸着薬として注目されたが，

最近再び検討されている．塩化Zrを用いた動物実験

でAl塩投与群と同程度のP低下作用を示し，体内蓄

積は無かったというが，過去に骨軟化症など体内蓄積

が否定できないという理由から開発が断念された経緯

日本透析医会雑誌 Vol.18 No.2 2003104

図3 塩酸セベラマー長期試験中のCa×P積の推移（文献18より）

図4 塩酸セベラマー長期試験中の血清脂質の推移（文献18より）



があり，今後の臨床への応用は難しいと考える．

4） 鉄製剤

新しいP吸着薬としての鉄製剤の可能性を示す幾

つかの報告がある．ferriccitrateは，透析患者 55

名における4週間の検討で炭酸Caと同等以上のP低

下作用を示し，この期間中のAl，フェリチンの上昇

は認めず安全に使用できたと報告されている23）．また

ferrihydriteはラットにおける短期的検討で，用量依

存性の P低下作用が認められたという24）．さらに

polynuclearironは保存期腎不全患者の検討で，血

清Pが20％低下し，尿中P排泄の37％の低下をみ

たとする報告があるが25），透析患者ではかなり大量を

要するとの観察から，長期的な鉄蓄積の可能性を含め

さらなる評価が必要である．

5） その他

高脂血症治療薬として使用されている薬剤の一部に

P低下作用を持つものがある．

陰イオン交換樹脂である colestimide（コレバイ

ン R◯）は市販されている薬剤であるが，invitroで広

いpH域で安定したP吸着能を示し，3.0g/日の投与

で血清Ca濃度を変化させずにP低下作用を認めたと

報告されている26）．塩酸セベラマーと類似の構造によ

りP吸着作用を示すと考えられる．

またニコチン酸系薬のniceritrol（ペリシット R◯）

が透析患者で血清P低下作用を示すことが報告され27），

その機序は小腸のNa・P共輸送体活性の阻害による

P吸収抑制とされている28）．消化器症状，体熱感，顔

面flushingなどの副作用以外に，ときに貧血，血小

板減少症などが認められることがあり，使用に当たっ

ては頻回の血液学的検査などの配慮が必要である．

結 語

P吸着薬としてこれまで使用されてきたCa製剤の

問題点，新しい経口P吸着薬として塩酸セベラマー

を中心に幾つかの薬剤を紹介した．現時点ではAlや

Caを含まないという点で塩酸セベラマーは望ましい

薬剤といえるが，P管理に比較的大量を要する点，副

作用としての消化器症状の発現などの問題点もある．

理想的なP吸着薬としての条件を表 1に掲げたが，

今後も継続してさらにP吸着能が高く，副作用の少

ない薬剤の開発が望まれる．
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表1 理想的なP低下薬

●非吸収性

● P低下作用が強い

●有用物質の吸収は防げない

●易服用性

●消化器症状が少ない

●他剤との相互作用がない

●安価
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