
要 旨

透析期の慢性腎不全患者におけるリン（P）の貯留

は腎性骨症の発症と進展に関わるだけではなく，血清

CaとPの積（Ca×P）の上昇は異所性石灰化を進行

させ，動脈，特に冠動脈の石灰化は患者の生命予後に

とって重大な問題となる．Pの管理の基本は食事療法

であるが，透析で除去できるPの量には限りがある

ため，多くの例ではリン酸結合剤（PB）の服用が必

要となる．以前はAl製剤，ついでCa製剤がPBと

して用いられてきたが，前者にはAl脳症や骨症，後

者にもCa負荷の問題があった．2003年に登場した塩

酸セベラマー（セベラマー）はCaもAlも含まない

PBであり，腸管内でPと結合し，吸収されることな

く排泄される．また，血清Pは低下させるが血清Ca

に変化を与えることは無く，Ca×Pを低下させる．

宏人会中央クリニックおよび関連施設の外来血液透

析患者を対象にセベラマーの効果を検討した．炭酸

Caの服用歴の無い症例，および前治療の炭酸Caに

セベラマーを併用した症例では，セベラマー服用開始

後，血清Pは低下したが血清Caには大きな変化は認

められなかった．炭酸Caをセベラマーに置換した症

例では，炭酸Caとセベラマーを重量比1：1で置換

した場合には血清Pはむしろ上昇したが，2：3以上

の割合で置換した場合には血清PおよびCa×Pは低

下した．したがって，炭酸Ca製剤との置換に当たっ

ては炭酸Ca500mg錠1錠に対し，セベラマー250

mg錠3錠の比率で行う必要がある．

活性型ビタミンD製剤あるいはそのアナログによ

る静注パルス療法の対象症例では原則として全例炭酸

Caをセベラマーに置換した．置換後，Pの管理が不

十分となり再度炭酸Caの併用を必要とした症例もい

たが，多くの症例では活性型ビタミンD製剤あるい

はそのアナログを増量することが可能となり，intact

PTHをさらに下降させることができた症例も存在し

た．しかしながら，便通異常などの副作用により投与

の継続が困難となった症例も見られた．剤型形状と投

与量（錠数）から，drugcomplianceは炭酸Caに比

べると必ずしも良好ではなかった．これに関しては

Ca負荷の問題点を患者だけではなく医療スタッフも

十分理解する必要があると考えられた．

緒 言

透析期の慢性腎不全（chronicrenalfailure;CRF）

患者における血清リン（P）の管理は腎性副甲状腺機

能亢進症（renalhyperparathyroidism;RHPT）の

発症および進行の予防だけではなく，血清カルシウム

（Ca）とPの積（Ca×P）の上昇による異所性石灰化，

特に動脈石灰化の予防にも重要である．

Pの管理は本来食事療法が主体であり，K/DOQI

においても，透析期の CRF患者で血清 P値が 5.5

mg/dlを超えている場合には食事からのP摂取量を

1日800～1,000mg/dlに制限すべきである，として

いる1）．しかしながら，血液透析（HD）で除去される
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Pの量には限りがあるために，リン酸結合剤（phos-

phatebinder;PB）が用いられる．1980年代までPB

としてアルミニウム（Al）製剤が用いられていたが，

致死性のAl脳症やAl骨症，あるいは小球性貧血な

どのため2,3），本邦では1992年に透析患者および高齢

者に対するAl製剤の使用は禁忌となり，Ca製剤に

置き換わったが4），同時期にRHPTに対する活性型

ビタミンD製剤の経口パルス療法が広まり5），高Ca

血症と高P血症が問題となった6）．さらに，炭酸Ca

の投与によるCa負荷はRHPTが進行していない症

例においても血清Caを上昇させ，為に活性型VD製

剤を減量あるいは中止せざるをえなかった症例も少な

くは無かった．

CRFにおける副甲状腺ホルモン（PTH）分泌異常

症の本質は1,25-dihydroxyvitaminD3（calcitriol）

の分泌不全であり，calcitriolの欠乏は VD受容体

（VDR）のdownregulation7）とCa受容体（CaSR）

の発現を低下させ8），血清Caに対するPTH分泌の

感受性を低下させる（セットポイントの右方移動）9）．

すなわち，PBとしての炭酸Caの使用は結果として

最も重要なPTHの分泌，合成，さらには副甲状腺の

細胞増殖の抑制因子である活性型VD製剤の使用を

制限することとなった．

CaもAlも含まないPBとして開発された塩酸セベ

ラマー（sevelamerhydrochloride）は陰イオン交換

樹脂製剤であり，消化管内で食物中のPと結合し，体

内に吸収されることなく糞便中に排泄される．また，

血清Pは低下させるが血清Caに変化を与えることは

無く，Ca×Pを低下させる10）．本稿では塩酸セベラマ

ーの登場が，現在の腎性骨異栄養症（renalosteody-

strophy;ROD）の管理にどのような影響を与えるの

か検討した．

1 対象および方法

医療法人宏人会中央クリニック，長町クリニックお

よび石巻クリニックの外来HD患者を対象に，塩酸

セベラマーを使用し，最大透析間隔後のHD開始前

に採血を行い，血清Ca，P濃度，Ca×P，intactPTH

などの経過を観察した．血清Caは血清アルブミン濃

度で補正した11）．

維持治療症例46例の内，炭酸Caなどの前治療が

無い症例に対しては塩酸セベラマーを単独投与し，ま

た，前治療がある患者に対しては，前治療の用量を変

えずに塩酸セベラマーを併用するか，あるいは前治療

の薬剤と置換した．塩酸セベラマー開始直前の4週間，

および，開始後5週目以降の4週間の血清Pおよび

Ca×Pの平均値をそれぞれ比較した．また，内10例

ではHD前の血清Pの経過を1週間観察した．

maxacalcitolあるいはcalcitriol注射薬による経静

脈的パルス療法（IVPT）の対象症例17例では，原

則として塩酸セベラマーに置換し，活性型ビタミン

D製剤あるいはそのアナログの増量を試みた．

平均値の有意差検定は分散分析後，pairedt-test

を用いて行い，有意水準をp＜0.05とした．

2 結 果

① 前治療が無いか，あるいは前治療の炭酸Caに塩

酸セベラマーを併用した6症例の塩酸セベラマー開

始前後の血清PおよびCa×Pの変化を図 1に示す．

塩酸セベラマー開始後，血清 Pは 7.4±0.67から

5.9±0.48mg/dL（p＝0.001），Ca×Pは68.1±8.3

から54.5±6.0mg2/dL2（p＝0.001）とそれぞれ有意

に低下した．血清Caには有意な変動は認められな

かった（9.2±0.66vs.9.3±0.59mg/dL，p＝0.281）．

代表的な症例の経過を図2に示した．

② 前治療の炭酸Caをセベラマーに置換した症例の

うち，炭酸Caと塩酸セベラマーを同用量（g：g）

で置換した17症例では，血清Pは6.5±0.98から

6.9±0.87mg/dL（p＝0.006）とむしろ有意に上昇

していたが，Ca×Pには有意な変化は認められな

かった（64.4±11.5および64.7±8.9mg2/dL2，p＝

0.839）（図 3）．しかしながら，用量を2：3以上の

割合で置換した症例では，血清Pは6.4±0.63から

5.6±0.31mg/dLと有意に低下しており（p＝0.006），

Ca×Pにも60.5±3.8から54.2±4.5mg2/dL2と低

下傾向が認められた（p＝0.076）（図 4）．これらの

症例では，塩酸セベラマーに変更後，血清補正Ca

は有意に低下した（9.9±1.02vs.9.4±0.77mg/dL，

p＝0.003）．

③ 対象とした維持治療症例46例中，塩酸セベラマ

ーの服用を中止したのは8例（17.4％）であった．

内訳は腹部膨満および便秘の悪化が6例，胃潰瘍の

合併および薬疹がそれぞれ1例であった．46例中

16例（34.8％）では前治療より血清Pを低下させ
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ることが可能であり（有効群），内11例ではCa×P

を60mg2/dL2未満に維持できた．14例（30.4％）

では塩酸セベラマー置換後，血清Pに低下は認めら

れなかったが（不変群），内2例ではCa×Pが60

mg2/dL2未満となった．塩酸セベラマー開始後，8

例（17.4％）ではむしろ血清Pは上昇したが（悪化

群），内1例ではCa×Pが60mg2/dL2未満となっ

た（図5）．

④ 対象とした46症例からランダムに選択された10

例のHD開始前の血清P値は，週初め中日および

週末がそれぞれ6.5±1.14，5.8±1.27，および5.8±

0.99mg/dLであり，週初めと中日および週末の値

には有意差が認められたが（p＝0.016），中日と週

末の値には有意差は認められなかった（p＝0.894）．
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図1 前治療が無いか，前治療を変更せず塩酸セベラマーを併用した症例

炭酸Caの服用歴が無いか，あるいは前治療の炭酸Caに塩酸セベラマーを併用した症例で

は血清PおよびCa×Pに有意の低下が認められた（それぞれ7.4±0.67vs.5.9±0.48mg/dL，

p＝0.001，および68.1±8.3vs.54.5±6.0mg2/dL2，p＝0.001）．

図2 症例SKの経過

症例は72.7歳の男性で，原疾患糖尿病性腎症，透析歴は6.3年．PBとして1日3錠の

caltanが使用されていたが，高Ca血のため，caltanの服用を中止した．血清補正Caは低

下したが，血清Pは上昇し，Ca×Pも70mg2/dL2を超えたので，塩酸セベラマー1日6錠

の服用を開始した．血清Pは良好に低下し，Ca×Pも40mg2/dL2以下となった．塩酸セベ

ラマー開始後，血清補正Caには優位な変動は認められなかった．



⑤ IVPTの対象症例17例中，5例では炭酸Caから

塩酸セベラマーに置換後，炭酸Caを併用する必要

があったが，すべての例で炭酸Caの投与量を減ず

ることが可能であった（表1）．また，うち16例で

は活性型ビタミンD製剤あるいはそのアナログを

増量することが可能であり，intactPTHをより低

いレベルで管理することが可能となった症例も認め

られた（図6）．

3 考 察

高P血症が血清Caやcalcitriolレベルとは無関係

にPTHの分泌を抑制することは以前より知られてい

たが12），近年，Pが直接PTHの分泌と副甲状腺細胞

の増殖を刺激することが証明された13,14）．つまり，血

清Pの管理は前述のごとく，RHPTの発症と進行の

予防に非常に重要な意味を持つ．さらに，高P血症

はCa×Pを上昇させ，異所性石灰化（ectopiccalcifi-

cation）を進行させる15）．特に，動脈の石灰化，つま
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図3 前治療の炭酸Caと等用量で塩酸セベラマーに置換した症例

炭酸Caと同用量で塩酸セベラマーに置換した症例では血清Pは有意に上昇していたが，Ca

×Pには有意の変動は認められなかった（それぞれ6.5±0.98vs.6.9±0.87mg/dL，p＝0.006，

および64.4±11.5vs.64.7±8.9mg2/dL2，p＝0.839）．
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図4 前治療の炭酸Caの用量と2：3以上の割合で塩酸セベラマーを置換した症例

炭酸Ca用量の1.5倍以上の割合で塩酸セベラマーを置換した症例では血清Pに有意の低

下が認められ，Ca×Pにも低下傾向が認められた（それぞれ6.4±0.63vs.5.6±0.31mg/dL，

p＝0.006，および60.5±3.8vs.54.2±4.5mg2/dL2，p＝0.076）．



り動脈硬化症の進行は，狭心症や心筋梗塞，あるいは

脳梗塞などの危険因子となり，慢性腎不全患者の生命

予後を脅かす16）．

PBとして以前に用いられていたAl製剤はAl脳症

などの問題でCa製剤に置き換わり，Ca製剤は当然

のことながらCa負荷により種々の問題を生じた．Al

もCaも含まないPBの登場が待たれていたところで

あった．

塩酸セベラマーはCaもAlも含まず，それ自体は

吸収されること無く，Pを結合して排泄される薬剤で

ある．今回の検討においても，初回投与例や前治療の

炭酸Caに併用した症例では血清Caに影響をほとん

ど与えず，血清Pを低下させ，かつ，Ca×Pも低下

させた．

炭酸Caと置換した症例のうち，炭酸Ca1.0gに対

し塩酸セベラマー1.0gで置換した症例では，血清P

はむしろ上昇したが，Ca×Pには有意な変化は認め

られなかった．炭酸Ca1.0gに対し，塩酸セベラマ

ー1.5g以上の割合で置換した場合には血清Pおよび

Ca×Pに低下が認められた．したがって，炭酸Caか

ら塩酸セベラマーに置換する場合には炭酸Caの用量

の1.5倍以上の塩酸セベラマーが必要と考えられた．
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図5 塩酸セベラマーの有効率

対象とした46例中，副作用等により塩酸セベラマーの継続が不可能であった症例

は8例であった．46例中16例では前治療より血清Pを低下させることが可能であり

（有効群），内，11例ではCa×Pを60mg2/dL2未満に維持できた．14例では塩酸セ

ベラマー置換後，血清Pに低下は認められなかったが（不変群），内2例ではCa×P

が60mg2/dL2未満となった．塩酸セベラマー開始後，8例ではむしろ血清Pは上昇

したが（悪化群），内1例ではCa×Pが60mg2/dL2未満となった．

表1 IVPT対象例における炭酸Caから塩酸セベラマー置換後の

薬剤用量

Case

before

CaCO3
（g）

after

CaCO3
（g）

Sevelamer
（g）

IVPT
dose（％）

1F

2F

3M

4M

5M

6M

7M

8M

9F

10M

11M

12M

13M

14M

15M

16M

17F

3.0

4.5

3.0

3.0

3.0

3.0

6.0

6.0

3.0

3.0

4.5

4.5

6.0

3.0

4.5

6.0

1.5

0.0

0.0

1.5

0.0

0.0

0.0

3.0

3.0

1.5

0.0

1.5

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

2.25

3.00

3.00

3.00

4.50

3.00

6.00

3.00

3.00

4.50

4.50

3.75

6.00

3.00

3.00

3.00

1.50

150

200

150

100

225

150

150

200

200

150

133

200

133

150

200

300

200

IVPTの対象となっていた17例中5例では，塩酸セベラマ
ーに置換後，血清Pの管理が不良となるなどの理由で炭酸Ca
が再開されたが，その用量は前治療の半分以下であった．塩酸
セベラマーへの置換により，Ca負荷は軽減し，17例中16例で
活性型ビタミンD製剤あるいはそのアナログを増量（dose（％）：
塩酸セベラマー変更前後の用量比）することが可能であった．



これらの場合においては，Ca負荷の軽減を反映し，

血清Caに有意の低下が認められた．同用量で置換し

た症例においても，血清Pがやや上昇しても，血清

Caの低下によりCa×Pには大きな変化は認められな

かった．

しかしながら，塩酸セベラマーの副作用も無視でき

ず，今回対象とした46症例のうち8例（17.4％）で

は中止せざるをえなかった．主たる副作用は腹部膨満

感と便秘の悪化であった．投与の継続が可能であった

38例中16例では前治療より血清リン酸は低下し，14

例では前治療と同等であり，いずれの群においても

Ca×Pは有意に低下していた．これも前述のごとく，

Ca負荷が軽減されたことによるものと考えられた．

さらに，IVPTの対象者においても塩酸セベラマー

に切り替えることによるCa負荷の軽減により，血清

Caは低下し，より高用量の活性型ビタミンD製剤あ

るいはそのアナログの使用が可能となり，setpoint

の左方移動によりintactPTHをより低い値に管理す

ることが可能となった症例も認められた．CRFにお

けるPTH分泌異常症の本質はcalcitriolの欠乏であ

り，Ca負荷の軽減により活性型ビタミンD製剤の増

量が可能となれば，より本質的な治療になると考えら

れる．

透析期の慢性腎不全における血清Pの管理目標と

して K/DOQIでは 3.5～5.5mg/dLが推奨されてい

る1）．しかしながらこの値は週中日の透析開始前の検

査所見であり，本邦ではほとんどの施設で週初めに検

査されていることから直ちには当てはまらない．ラン

ダムに選択された10例の検討結果では週初めの血清

Pの値は中日および週末の値に対して有意に高く，そ

の差は0.7mg/dLであった．中日と週末の値には有

意差は認められなかった．宏人会石巻クリニックの日

中の外来HD患者52例で週初めと週末のHD開始前

の血清Pを検討したところ，それぞれ5.1±1.3，4.6

±1.1mg/dLであり，その差は0.5mg/dLであった．

筆者は週初めの血清Pの目標値を6.0mg/dLとして

いるが，これらの結果から考えると妥当なものと考え

る．いずれにしても，本邦の現況に即したガイドライ

ンの作成が望まれる．

塩酸セベラマーの服用に関しては，先に述べた副作

用のほかにdrugcomplianceの問題もある．PBがAl

製剤からCa製剤に置き換わった際の検討では17），Al

製剤で管理されていた時期にはAlGelの服用量は平

均2.7gであったが，炭酸Caでは平均4.6gとPBの

日本透析医会雑誌 Vol.19 No.2 2004196

図6 炭酸Caから塩酸セベラマーに置換し，活性型ビタミンD製剤あるいはその

アナログが増量可能となった症例

前治療の炭酸Ca（○）から塩酸セベラマー（●）に置換することにより，Ca負荷

が軽減し，血清補正Ca（adjCa）が低下した症例では，活性型ビタミンD製剤あるい

はそのアナログの増量が可能となり，より低いintactPTHの値に維持することが可能

となった（setpointの左方移動）．



服用量は約1.7倍に増加した．今回の検討でも，炭酸

Caと同等以上の効果を得るためには炭酸Caの服用

量の1.5倍以上の塩酸セベラマーが必要であった．つ

まり，PBの変遷とともに，その服用量は約2.5倍に

増加していることとなる．また，本邦で採用された塩

酸セベラマーの剤形は250mg錠であるため，多量の

錠剤を服用することになる．炭酸Caとの置換比率か

ら考えると，375mg錠のほうが好ましいのではない

かと思われる．

結 語

塩酸セベラマーの実際の臨床使用経験に関して報告

した．塩酸セベラマーは単独で，あるいは前治療に併

用した場合，血清Caに大きな影響を与えずに血清P

およびCa×Pを低下させた．炭酸Caとの置換にお

いては，同用量で置き換えた場合には血清Pはむし

ろ上昇したが，炭酸Caの用量の1.5倍以上で置き換

えた場合には血清PおよびCa×Pは低下した．した

がって，炭酸Ca製剤との置換に当たっては炭酸Ca

500mg錠1錠に対し，塩酸セベラマー250mg錠3錠

の比率で行うべきであると考えられた．また，炭酸

Caから塩酸セベラマーの置換が可能であった症例で

は，Ca負荷の軽減により血清Caは低下し，活性型

ビタミン D製剤を増量することが可能であり，in-

tactPTHをより低い値に維持することが可能となっ

た症例も認められた．

以上の結果より，塩酸セベラマーは有用な薬剤と考

えられるが，腹部膨満や便秘の増悪により塩酸セベラ

マーの継続が不可能であった症例も存在した．また，

服用量や剤形によるdrugcomplianceの問題も無視

できないものと思われたが，これに関してはCa負荷

の問題点を患者だけではなく医療スタッフも十分理解

する必要があろう．
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