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要　旨

最新の医学知識・技術を活用し，患者のケアを最適
化するためのツールが診療ガイドラインである．診療
ガイドラインは「診療上の重要度の高い医療行為につ
いて，エビデンスのシステマティックレビューとその
総体評価，益と害のバランスなどを考量して，患者と
医療者の意思決定を支援するために最適と考えられる
推奨を提示する文書」と定義され，診療ガイドライン
作成方法論も進化してきた．ガイドラインが作成され
ても現場に普及し，患者に適用されなければ意味がな
い．ガイドラインの普及も重要な実践，研究領域とな
っている．本邦の透析患者数は世界の透析患者の約 4

分の 1 を占めている．世界の透析医療を改善するため
に，臨床研究の推進，体系だった診療ガイドラインの
作成と普及活動が，日本の透析医療者に求められてい
る．

1　はじめに

21 世紀の透析医療は標準医療の一つである．一部
の患者に対する特権的，延命目的の治療ではなく，末
期腎不全患者の QOL 向上をめざす治療として確立し
た．末期腎不全の患者は，透析室にくれば安全な透析
医療がうけられることを当然と考え，透析スタッフも
そのような期待に応えようと日々研鑚を積んでいる．
一方で，医学研究や医療技術開発は急速な勢いで発展
しており，幅広い領域で最新の知識を個人が吸収，習

得することは不可能な状況だが，現実の医療現場では，
日々，臨床的な決断を迫られる．「患者 A さんはそろ
そろ透析を導入する時期だろうか」「透析患者さんの
貧血管理目標は」「Hb 値はいくつに維持するのがよ
いだろうか」「鉄剤補充の基準はどのようにしよう
か」「血圧管理目標はどのくらいがよいのか」「降圧薬
選択はどうするのがよいか」「アクセストラブルを未
然に防ぐためにはどのような観察，検査が望ましいだ
ろうか」など枚挙にいとまない．

臨床医の判断を支援し，施設間格差を最小化し，患
者予後や QOL，満足度を最大化するベスト・プラク
ティスを提供するために作成されたのが診療ガイドラ
インである．診療ガイドラインの作成方法，活用法も
時代とともに変化，発展してきた1）, ‡1, ‡2）．当初は専
門家のオピニオンに強く影響された教科書的なガイド
ラインも多かったが，ガイドライン作成の方法論も進
化し，体系だった科学的方法で作成する方向にある．

本稿では，診療ガイドライン作成方法論の変遷を概
観したうえで，現行ガイドラインの欧米豪と日本の差
異とその背景，今後のガイドラインならびに臨床研究
の方向性に関してまとめたい．

2　現代医学の発展と evidence based medicine

1984 年のピューリッツアー賞受賞作品は，米国の
社会学者であるポール・スターの「米国医学の社会的
変容 : 最高権力をもつ職業の台頭と巨大産業の形成

（The Social transformation of American Medicine）」で
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ある2）．514 頁，厚さ 3.5 cm という学術書であるにも
かかわらずベストセラーにもなり話題を呼んだが，そ
れだけ医療問題が注目されていることを反映している．
今や米国医学は世界のトップレベルにあるが，20 世
紀前半までの米国医学は決して世界水準にはなかった．
米国独立宣言の署名人に占める医師の比率は高いが，
医師の社会的地位を反映しているのではなく，暇な人
が多かったとのことである．当時は，子供が医師をめ
ざすというと嘆き悲しむ親が多かったことも書かれて
いる．医師ができることは限られており，経験に基づ
く医療を提供していた．

ドイツ医学を代表とする科学的方法論を米国に持ち
込んだのが，ジョンスホプキンス大学内科教授である
ウイリアム・オスラーである2）．オスラーの言葉，

「医学の実践は科学に基づくアートである」はよく知
られているが，経験主義ではなく，科学的，合理的判
断に基づくこと，そのうえで，機械的に応用するので
はなく，患者の立ち場で科学知識を活用することを説
いたものである．20 世紀に入り，インスリン，抗生
物質の発見などにみるように，疾患の病態生理，診断，
治療法が急速に発展した．経験の蓄積，伝承にもとづ
く医学から，動物実験，基礎医学から発見された病態
生理に基づいた「推論」が医学的判断の基準となった．

ところが，科学的・合理的判断と思われた医科学
（biomedical science）にも限界がある．実験や推論か
ら導き出された仮説がヒトにあてはまるとは限らない．
陳旧性心筋梗塞の心室性期外収縮などの不整脈を，薬
物治療で減らすと予後が改善するだろうと考えて実施
された CAST 試験は，予想に反し実薬群の死亡率がプ
ラセボ群より高くなり，途中で中止になっている3）．
ランダム化比較試験による臨床試験では，中間報告で
最も死亡率が低いのは薬剤非投与群であることが判明
した．慢性腎臓病患者の貧血に対して，赤血球造血刺
激因子製剤（ESA）でヘモグロビン（Hb）を生理的
範囲に改善すれば心血管事故が予防され，生命予後も
改善するだろうと期待された CHOIR 試験，TREAT 試
験ともに Hb の正常化群が予後不良であることを示す
結果となった4, 5）．経験に基づく医学判断ではなく，
最良の科学的根拠を把握したうえで，個々の患者に特
有の臨床状況と価値観に配慮した医療を行う，最良の
科学的根拠は，動物実験の成果にもとづく推論ではな
く，可能な限りヒトを対象とした臨床研究を根拠とし

ようというのが 1990 年代に発展した evidence based 

medicine（EBM）の思想，方法論である6）．
患者に最善の医療を提供しようとするのは臨床医に

共通した思いである．しかし，医学研究や医療技術開
発は急速な勢いで発展しており，幅広い領域で最新の
知識を個人が吸収，習得することは不可能である．腎
臓内科・透析関連領域の日本語，英語の学会雑誌だけ
でも毎月 200 を超える論文が発表され，これに一般内
科，外科関連の論文数を加えたら到底すべてを理解，
活用できるわけはない．勉強熱心な医師が，主要論文
を読んだとしても，先入観から誤った解釈を引き出す
こともある．ランダム化比較試験の結果は真理を示す
かといえば，対象患者の背景が異なれば，自分の担当
する患者に適用することはできない．個々人の学習能
力には限界があり，自己流の研究成果の解釈は恣意的
な判断に陥りやすいことから，発展してきたのが診療
ガイドラインである．

3　診療ガイドライン作成方法論の変遷

「診療ガイドライン」自体も時代とともに発展して
きた．筆者が研修医時代，1980 年代は「私の処方」
といった「手引き」，教科書，雑誌特集号がはやりだ
った．専門家の個人的経験や知恵をまとめた良質な教
科書である．EBM が普及するとともに，一専門家の
意見ではなく，複数の専門家が集まって「ガイドライ
ン」を作成するようになった．GOBSAT（good old 

boys sitting around the table）とも揶揄される方法は，
その道の専門家がガイドライン作成委員として選出さ
れ，各委員（専門家，権威者）が自らの経験や自らが
選んだ文献に基づいて意見をだしあって作成するとい
うものである．ガイドラインには作成方法が記載され
ていないことも多く，ある意味では「良質な教科書」
の域をこえない．

診療ガイドラインを作成するにあたっても科学的な
方法を取り入れる，体系だった方法でエビデンスを評
価し，推奨を作成しようというのが現代の「診療ガイ
ドライン」であり，作成の方法論も進化している．米
国科学アカデミーの一部門である米国医学研究所（In-

stitute of Medicine）は，2011 年に，「システマチック
レビュー作成の基準（Finding What Works in Health 

Care : Standards for Systematic Reviews）」と「信頼で
きる診療ガイドライン（Clinical Practice Guidelines 
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We Can Trust）」という報告書を発表した‡1, ‡3）．この
中で，診療ガイドラインを「患者ケアの最適化を意図
した推奨を含む声明であり，エデンスのシステマティ
ックレビューならびに他の治療選択の利益と害のアセ
スメントに基づいている」と定義している．わが国の
Minds は，診療ガイドラインを「診療上の重要度の高
い医療行為について，エビデンスのシステマティック
レビューとその総体評価，益と害のバランスなどを考
慮して，患者と医療者の意思決定を支援するために最
適と考えられる推奨を提示する文書」と定義してい
る‡2）．

診療ガイドライン策定にあたり，透明性のある明確
なプロセスを経てエビデンスの質評価や推奨度を決定
するために作られたシステムとして GRADE システム
が開発され，WHO，CDC（米国疾病予防管理センタ
ー），米国の主要学会で採用されている．GRADE シ
ステムに関しては，GRADE working group 委員でも
ある相原が，日本での発展，普及のため数多くの文献，
著作を発表しているので参照していただきたい7）, ‡4）．
診療ガイドライン評価ツールである AGREE II（The 

Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation）が
示す診療ガイドラインの構成要件を表 1 に示したが，
個々の論文を評価するのではなく，システマティック
レビューの総体評価を行ったうえで，患者にとってな
にが有益かという価値判断に基づいて推奨を決める点
が重要視されている‡5）．診療ガイドラインは多くの
患者，医療者に影響を及ぼすことになるので，作成方
法の厳密さが求められるが，厳密すぎると時間，労力，

莫大な費用がかかってしまう．作成の適時性とのバラ
ンスも今後の課題のひとつである8）．

診療ガイドラインの作成方法が進化したからといっ
て，それ以外の文書の意義が否定されるわけではない．
たとえば，日本人の後期高齢透析患者を対象とした臨
床研究は限られており，医学理論の応用，専門家の経
験，知恵の蓄積からの提言などは実臨床で欠かせない．
なお，診療ガイドラインがカバーする範囲として，
Eddy は 60～95％ の患者に留まると述べ，95％ 以上
の患者に適応される「スタンダード」，50％ ほどの患
者には一般的な推奨とは異なる「オプション（裁量・
選択肢）」が適応されるとしている9, 10）．「基準（標準，
standard）」とは，「患者誤認を防ぐため処置前には 2

つの方法で患者確認をする」「医療関連感染症を防ぐ
ために手指衛生を遵守する」など実施されて当然の事
項である．

4　エビデンス・プラクティス・ギャップの解消 
 　　――　�EBM，診療ガイドライン作成から医療の質改善 

（Quality Improvement）にむけて

多大な労力と費用をかけて最善の診療ガイドライン
を作成し，公表すれば現場の医療は改善するかといえ
ばそうとは限らない．専門医が最善の医療・診療ガイ
ドラインを知らなかったり，知っていてもその通りに
実践するとは限らないからである．保険制度の範囲で
提供しうる「最善の医療」と，現場で実際に行われて
いる医療の差を「Evidence Practice Gap」あるいは

「Guideline Practice Gap」という11）．

表 1　AGREE II の診療ガイドライン構成要件

領　　域 主な項目

対象と目的 取り扱う課題，対象集団が具体的に記載されている

利害関係者の参加 関係する専門家グループの代表者が加わっている
患者の価値観・希望が反映されている

作成の厳密さ エビデンスの検索，選択基準が系統的
推奨作成方法が明確に定義
推奨の作成にあたって利益・副作用・リスクが考慮

提示の明確さ 推奨が具体的．患者の状態に応じ他の選択肢

適用可能性 適用にあたっての促進要因，阻害要因が記載
ガイドライン推奨がどれだけ適用（実践）されているかを
測定することで普及を促進することができる
ガイドラインのモニタリング・監査基準

Quality indicator（質指標），audit criteria（監査基準）

編集の独立性 資金源，利益相反が記載
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「慢性腎臓病患者における腎性貧血治療ガイドラン
2008 年」は，ND（透析導入前慢性腎臓病）患者に対
する ESA 補充療法の目標値は 11 g/dL 以上を推奨し
ている．しかし，本邦での新規透析導入患者の導入時
Hb の分布をみると，約 6 割の患者は Hb 9 g/dL 未満
であるし，Hb 11 g/dL 以上を達成している患者は 1

割にもみたないのが現状である．高齢者や透析患者で
は，肺炎球菌ワクチンを接種することで，肺炎による
死亡率を減少させることができるので，さまざまなガ
イドラインで推奨されている．しかし実際の接種率は
低い．米国では高齢者全体での接種率は 70％ を超え
ているが，透析患者では平均 2 割で，施設間格差が大
きいことが報告されている12）．

EBM の成果，ガイドラインをいかにして現場の実
践につなげるかというのが 21 世紀の課題であり，研
究テーマでもある．産業界で発展した KAIZEN 活動
や，Total Quality Management，品質管理手法を医療
分野に応用し，患者の期待に合致する医療を組織的，
体系的に提供する方法論が Continuous Quality Man-

agement（CQI），Quality management である13）．その
ためにはガイドライン作成時点で，推奨を実践・普及
する方法や評価方法を計画する必要がある．米国腎臓
財団（NKF）の「適正透析に関するガイドライン」
の 7 章は，すべて CQI の解説にあてられている‡6）．
推奨文の一つに「適正透析に関して，各透析クリニッ
クは Kt/V などの透析療法に関するプロセスをモニタ
ーすること」と記載され，2008 年には米国連邦規則

集は全透析施設に CQI 活動を行うことを定めた‡7）．
Kt/V や貧血，CKD-MBD，透析アクセスに関して，
具体的な目標値を設定し，定期的に測定すること，目
標達成の障害となる要因を分析し，組織的に改善に取
り組むことが日常診療のルーチン活動として求められ
ている．改善活動の目標値が「Clinical Indicator」

「Quality Indicator」「Key Performance Indicator」と呼
ばれるものである．

AGREE II の診療ガイドライン構成要件（表 1）に
も，「適用可能性」，ガイドラインのモニタリングや監
査基準，Quality Indicator（質指標）が含まれている．
実践・普及活動は，ガイドライン作成専門家や EBM

の専門家の研究課題ともなっているが，品質管理・現
場の医療スタッフの課題でもある．患者の視点に立っ
て現場の診療を変えていくためには，診療ガイドライ
ンの普及活動を，医療の質改善としても取り組むこと
がますます重要となってくるだろう．

5　世界の透析診療ガイドライン

今やさまざまな領域で多くの診療ガイドラインが作
成されている．1990 年には 73 個だった診療ガイドラ
インは，2012 年には 7,508 個に増加している．診療ガ
イドラインを調べるには米国政府の一機関，AHRQ

（Agency of Healthcare Research and Quality）の Nation-

al Guideline Clearinghouse の website を活用すればよ
い‡8）．

透析医療に関する専門学会からのガイドラインは，

表 2　国内外の透析ガイドライン対象領域

日本 KDOQI KDIGO CARI EBRG UK CNS

導　入 ○ ○ ○ ○

HD 適正透析
（透析量・透析器） ○ ○ ○ ○ ○ ○

透析液水質基準 ○ ○

PD 適正透析 ○ ○ ○ ○ ○

PD 腹膜炎 ○

透析アクセス ○ ○ ○ ○ ○

貧　血 ○ ○ ○ ○ ○ ○

CKD-MBD ○ ○ ○ ○ ○

心血管 ○ ○ ○

栄　養 ○ ○ ○

その他 ○

KDOQI：米国腎臓財団，KDIGO：国際的なガイドライン作成グループ，CARI：豪州，EBRG：欧州，UK：英国，CNS：カナダ腎
臓学会
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日本透析医学会，国際的なガイドラン作成グループで
ある KDIGO，米国腎臓財団の KDOQI，欧州ベスト
プラクティス・ガイドライン（EBPG），オーストラ
リアの CARI ガイドラインなどがあり，透析導入，適
正透析（血液透析），腹膜透析，腎性貧血，骨ミネラ
ル代謝異常，血圧管理，脂質異常，バスキュラーアク
セスなどが対象になっている．ガイドラインの対象は
本邦のガイドラインがもっとも広範囲である（表 2）．
診療ガイドライン作成の方法論が進化しても，透析医
療に関しては，もとになるエビデンスが少ないという
決定的な限界がある．また国によって，患者背景や医
療制度も異なっている．透析医療関連ガイドラインが
推奨する内容が，国によって一部異なるのはやむを得
ないだろうし，わが国独自の推奨や目標値を設定する
根拠はそこにある．

5-1　透析導入基準

透析導入基準の国別比較を表 3 に示した．1978 年
に米国で報告された 390 名を対象に 12 年間行われた
観察研究では，12 年後の生存率は早期導入群（Ccr＞
11 mL/min）で 77％，晩期導入群（Ccr 2.1～4.8 mL/

min）で 51％ であり，早期導入が予後改善に優れて
いた14）．欧米では予後改善のために早期導入が有利と
考えられてきたが，2000 年代の観察研究や豪州で実
施された介入試験では，早期導入は予後不良と関連す

るとの報告が増えている．振り返ってみれば，本邦の
導入基準や，現場の診療実態が適正であると思われ
る15）．心血管合併症や高齢患者の慢性腎臓病患者が増
え続けるなかで，患者背景・状況を加味した透析導入
基準，透析導入見合わせ基準を洗練していく必要があ
るだろう．

5-2　適正血液透析処方

心血管事故や生存率をアウトカムとした場合の，適
正透析量に関するガイドライン推奨を表 4 に示す．
いずれも尿素の標準化透析量（Kt/Vurea）を基準と
して用い，最低確保すべき値として 1.2 以上，目標値
を 1.4 以上としている．

血液透析の適正 Kt/V に関する介入研究の代表は，
2002 年に New England Journal of Medicine に発表さ
れた HEMO 研究である16）．標準量群（spKt/V 1.32±
0.99）と高用量群（1.71±0.11）を比較し，生命予後
に有意差はなかった．注意すべき点として，HEMO 

研究での透析処方は短時間，高効率で実施されており，
本邦の実態とは著しく異なっていることである．日本
透析医学会の統計調査結果の解析によれば，諸外国と
同様に透析量が大きいほど死亡リスクが低下する傾向
を認め，spKt/V で 1.0 以上 1.2 未満を基準として，
spKt/V 1.8 程度までは，有意な死亡リスクの低下が認
められている．

表 3　透析導入基準の国別比較

　 　 腎機能 腎代替療法を考慮する

日本透析医学会 2013 eGFR＜15 透析導入以外の腎不全症状の改善を回避
できない場合に透析導入

eGFR 8～15 保存的治療

eGFR 2～8 透析導入を考慮
eGFR＜2 では無症状でも導入

米国 KDOQI 2006 eGFR＜15 尿毒症症状，栄養障害などを参考に
RRT の利害を考慮

欧州 ERBP 2002 eGFR＜15 尿毒症症状，栄養障害，体液異常などを
認める場合に導入を考慮

eGFR 6～9 無症状でも導入

カナダ CSN 2014 eGFR＜15 尿毒症症状，溢水，栄養障害で導入考慮

eGFR＜6 　 無症状でも導入

豪州 CARI 2005 eGFR＜10 尿毒症症状，栄養障害を認める場合

eGFR＜6 　 無症状でも導入

欧州 EBPG 2002 eGFR＜15 尿毒症症状あれば導入

eGFR＜6 　 無症状でも導入
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5-3　腎性貧血の改善目標と鉄補充

透析患者の Hb 補正目標に関しては，日本透析医学
会のガイドラインと海外のガイドラインは大きく異な
っている．CHOIR 試験，TREAT 試験をうけ，欧米の
ガイドラインは下方修正されているが，心血管病の合
併率や体格差など患者背景が著しい．

鉄補充基準も国内外で大きく異なっている（表 5）．
2012 年の KDIGO ガイドラインはフェリチン 500，ト
ランスフェリン飽和度（TSAT）30％ 未満であれば鉄
補充を推奨しているのに対し，わが国のガイドライン
はフェリチンの基準は 100，TSAT 20％ としている．
鉄補充の安全性に関するエビデンスが欠如しているこ
とに加え，患者背景の著しい差がある．本邦透析患者
の 4 割弱はフェリチン＜50 ng/mL，約 6 割はフェリ
チン＜100 ng/mL，約 4 割は TSAT＜20％ であるのに
対し‡9），米国の透析患者の 90％ 以上が血清フェリチ
ン 200 ng/mL である‡10）．国別の平均血清フェリチン

値を比較した DOPPS の研究でも，わが国の透析患者
のフェリチン値は低い17）．

血清フェリチン値は貯蔵鉄量を反映する指標である
が，炎症など他の因子の影響を強く受ける．血清フェ
リチン値が低値（＜15 ng/mL）であれば貯蔵鉄量が
少ないと判断できるが，血清フェリチン値が高値であ
っても十分な鉄貯蔵があるとは必ずしも言えない．
EBM や診療ガイドラインの専門家である Guyatt が
EBM について考えるきっかけになったのは鉄欠乏性
貧血の診断だという．原著論文をみると，フェリチン
15 ng/mL 以下では鉄欠乏患者 474 名に対し，非欠乏
患者が 20 名（尤度比 51.8），一方，フェリチン 100 ng/

mL 以上では，鉄欠乏患者が 48 名に対し，非欠乏患
者が 1,320 名（尤度比 0.08）である18）．

透析患者では，慢性炎症の存在などから，基準とな
るフェリチン値が健常人の基準値に比べて上昇してい
る．腎性貧血ガイドライン作成にあたっては「鉄補充

表 4　適正透析量に関するガイドライン推奨

発表年 最低確保すべき値 目標値

日本透析医学会 2013 spKt/V≧1.2   spKt/V＞1.4

米国 KDOQI 2006 　Kt/V≧1.2 Kt/V 1.3～1.4

欧州 ERBP 2007 　　　eqKt/V 1.2（spKt/V 1.4）

カナダ CSN 2006 　Kt/V≧1.2

豪州 CARI 2005 　Kt/V≧1.2 　  Kt/V＞1.4

英国 UKRA 2013 　　　eKt/V＞1.2（spKt/V＞1.3）

HEMO 研究での透析処方は短時間高効率で実施．本邦の実態とは著しく異なっ
ている．
日本透析医学会の統計調査結果の解析によれば，諸外国と同様に透析量が大き
いほど死亡リスクが低下する傾向を認め，spKt/V で 1.0 以上 1.2 未満を基準と
して，spKt/V 1.8 程度までは，有意な死亡リスクの低下が認められている

表 5　腎性貧血の鉄補充基準

発表年 ガイドライン 鉄　補　充

2001 KDOQI（米国） FRN＜100，TSAT＜20％

2004 日本透析医学会 ＜100　かつ　＜20

2005 CARI（豪州） 200～500，30～40％

2007 KDOQI（米国．改訂） ＜200，＜20

2008 日本透析医学会（改訂） ＜100　かつ　＜20％

2008 CSN（カナダ） ＜200（HD），＜20

2009 ERBP（欧州） ＜200（HD），＜20％

2010 UKRA（英国） 200～500（HD），＜20

2012 KDIGO FRN＜500，TSAT＜30％

2015 日本透析医学会（案） ESA 補充開始前：FRN＜50
ESA 補充後：FRN＜100，TSAT＜20
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で貧血改善，ESA 製剤使用量減少が可能となる患者
を見落とさないようにする」のか，「鉄欠乏状態にな
い患者に鉄過剰となる危険を最小化するか」という価
値判断と，その根拠となるエビデンスが不足している
ことが明らかになった．診療ガイドライン作成プロセ
スは，推奨を作成し現場の診療を変えるだけではなく，
今後の研究が必要な課題を明らかにするという二つの
意義がある．

5-4　CKD-MBD の管理目標

CKD-MBD 関連研究が大きく発展し，透析患者の
Ca，P，iPTH 管理の目的は，骨病変の予防・治療から，
血管石灰化や生命予後改善を含むものとなった．日本
透析医学会は 2012 年のガイドライン作成にあたり，
2006 年末～’09 年末まで観察した患者，128,125 名の
データを用いて解析した．ベースライン，時間依存性，
時間平均モデルを用い，生命予後をエンドポイントと
した P，Ca，PTH 管理目標値を検討し，現場の実践
を容易にする「９分割図」を作成している（表 6）．

CKD-MBD ガイドライン管理目標値の達成度をみる
と，リン濃度，補正カルシウム濃度，intact PTH 濃度
のすべてを記入されている患者 250,302 名を対象とし
た場合，この 3 項目ともすべてを達成している割合は，
全体の 32.3％ であった‡9）．日本透析医学会統計調査

（2013 年）によれば，補正カルシウム達成率は 81.7％，
リン管理目標達成率は 71.6％ であり，米国の ESRD 

Network の報告である Ca 目標達成率 82.9％，リン目
標達成率 54.1％ よりも良好な成績を示している‡11）．

6　結　語

最新の医学知識・技術を活用し，患者のケアを最適
化するためのツールが診療ガイドラインである．診療
ガイドライン作成方法が発展しただけではなく，普

及・適用する方法が模索されるようになっている．本
邦の透析患者数は世界の透析患者の約 4 分の 1 を占め
ている．世界の透析医療を改善するために，臨床研究
の推進，体系だった診療ガイドラインの作成と普及活
動が，日本の透析医療者に求められている．

本稿の内容は 2015 年日本透析医会セミナーにて発
表した．
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