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要　旨

慢性腎臓病（CKD）は，認知機能障害のリスク因
子であり，特に遂行力低下を特徴とする脳血管性認知
症の発症リスクが高いことが特徴とされている．われ
われの検討においても，CKD 患者の脳灰白質萎縮と
遂行力低下には密接な関係があり，認知機能低下の予
防には，脳萎縮の予防が重要であることが示唆された．
CKD 患者において腎機能低下・アルブミン尿は，と
もに認知症発症の独立した危険因子であった．その要
因としては，貧血，酸化ストレス，レニン・アンジオ
テンシン系などの関与が考えられている．

はじめに

近年わが国では，人口の高齢化が問題となっている
が，高齢化とともに認知症が増加し，その対策の重要
性は増している．一方，慢性腎臓病（chronic kidney 

disease;  CKD）も加齢とともに増加するが，CKD 自
体，認知症の危険因子でもある．したがって，CKD

と認知機能障害への対策は，今後のわが国の重要な課
題である．

本稿では，CKD と脳萎縮，認知機能障害および認
知症の関係について概説する．

1　透析患者の脳萎縮

1-1　血液透析患者の脳萎縮

透析患者では若年齢においても脳萎縮の合併頻度が

高く，加齢のみでは説明できない機序が考えられてい
る．われわれは，55 例の透析患者と 35 例の健常人に
おいて，MRI 画像から定量化した脳室と脳実質の面積
比（ventricular-brain ratio;  VBR）で脳萎縮を評価し，
30～60 歳代の 10 歳ごとのどの年代においても，有意
に透析患者の VBR が大きかったことを報告した（図

1）1）．

1-2　腹膜透析患者の脳萎縮

近年，統計的パラメトリックマッピング（statistical 

parametric mapping;  SPM）を用いた脳 MRI の解析に
より，脳灰白質容積は加齢とともに減少するが，白質
容積は変化しないことが報告されている2）．われわれ
は，保存期 CKD 患者と腹膜透析（peritoneal dialysis;  

PD）患者の脳 MRI を SPM で解析し，両群における
脳容積とその変化率について比較検討した．

まず，横断的に保存期 CKD 患者 69 例（年齢 61±
10 歳，男女 37/32 例，推算糸球体濾過量（estimated 

glomerular filtration rate;  eGFR）39±12 mL/min/1.73 

m2）と腹膜透析患者 62 例（年齢 60±12 歳，男女 41/21

例）において，脳灰白質容積比（gray matter volume 

ratio;  GMR）は年齢と負の相関関係が認められたが，
白質容積比（white matter volume ratio;  WMR）は，相
関関係はみられなかった．さらに，GMR と年齢の関
係で，PD 患者では保存期 CKD 患者よりも回帰直線
は下にあり（同年齢では PD 患者のほうが GMR は小
さく），その差は加齢とともに広がっていた（図 2）3）．
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次に，2 年後にも脳 MRI 検査を施行した保存期 CKD

患者 61 例（年齢 61±10 歳，男女 32/29 例，eGFR 39

±12 mL/min/1.73 m2）と腹膜透析患者 34 例（年齢 60

±11 歳，男女 21/13 例）において，1 年あたりの GMR

の変化度を比較したところ，最小二乗平均値で，保存
期 CKD 患者が－0.38±0.10 パーセントポイント/年で
あったのに対し，PD 患者では－0.83±0.14 パーセン
トポイント/年と 2 倍以上のスピードで脳萎縮が進展
していた（図 3）3）．Taki ら2）の一般健常人の報告によ

ると，加齢とともに GMR は，0.2～0.3 パーセントポ
イント/年で縮小することが示されていることより，
健常人と比較して PD 患者では，脳萎縮が 3 倍急速に
進行することが明らかとなった．

2　慢性腎臓病患者における脳萎縮と認知機能の関係

脳萎縮と認知機能の関係についてはあまり報告がな
い．われわれは，保存期 CKD 患者を対象に，脳 MRI

の撮像とともにトレイルメイキングテスト（trail mak-

図 1　透析患者と健常人の年代別脳萎縮度の比較
（a）　VBR（％, ventricular-brain ratio）は，頭部 MRI 水平断の脳実質（B）に対する側脳
室（V）の面積比（V/B×100）で算出される．（b）　30～60 歳代のすべての年代で，VBR
は透析患者（HD）のほうが健常対照者（Control）よりも有意に高値である．
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ing test;  TMT）を行った．
TMT は前頭葉障害による遂行機能の低下を評価す

る検査で，「1」～「25」までの数字がランダムに配置さ
れた用紙を用いて，数字の順に線で結んでいってもら
い，その時間を測定する TMT-A と，「1」～「13」まで
の数字と「あ」～「し」までの仮名がランダムに配置さ
れた用紙を用いて，数字（昇順）と仮名（五十音順）
を交互に線で結んでいってもらい，その時間を測定す
る TMT-B，さらには，TMT-B と TMT-A の差（DTMT）
という三つの指標がある．

95 例 に TMT を 行 っ た 結 果，TMT-A，TMT-B，
DTMT のすべてが GMR と有意な負の相関関係があり，
年齢，性別，糖尿病の有無，eGFR，教育歴，収縮期
血圧，喫煙・飲酒の有無，ヘモグロビン値，心血管疾
患の既往，尿蛋白量などの交絡因子で調整後にも有意
性は保持された（表 1）4）．

さらに興味深いことに，脳を前頭葉，側頭葉，頭頂
葉，後頭葉の 4 部位に分割し，それぞれの部位におけ
る GMR と TMT-A，TMT-B，DTMT の関係について
検討したところ，前頭葉，側頭葉は多変量調整後にも
有意な負の相関関係が認められたが，頭頂葉，後頭葉
では相関関係が認められなかった．すなわち，前頭葉，
側頭葉の萎縮が前頭葉機能（遂行機能）の低下に影響
していると考えられ，われわれの仮説と合致する結果
であった．

3　認知機能障害に関連する因子

CKD における認知機能障害の機序としては多くの
要因が考えられており，血管性因子（vascular risk 

factor）として，脳血管障害，高血圧，糖尿病，脂質
異常症，心筋梗塞，心房細動，喫煙など，非血管性因
子（nonvascular risk factor）として貧血，副甲状腺機
能亢進症，アルミニウム，薬剤，睡眠障害，うつ病な
どの関与が考えられている（表 2）5）．

3-1　貧血と認知機能障害

貧血を有する CKD 患者では，臨床的に明らかな中
枢神経症候や形態学的異常を呈さないにもかかわらず，
脳循環・酸素代謝障害を有し，とくに前頭葉で著しい
ことが報告されている6～8）．また，遺伝子組換えヒト
エリスロポエチン（rHuEPO）による腎性貧血治療が
脳機能を改善させることが明らかにされている．

Temple ら9）は，WAIS（Wechsler Adult Intelligence 

Scale）による検討で，rHuEPO による貧血改善（ヘ
モグロビン（Hb）5.8→9.3 g/dL）に伴い脳機能が改
善したことを報告した．Grimm ら10）は，慢性透析患
者 15 例を対象に，脳波の事象関連電位 P300（脳機能
誘発刺激後 300 m 秒の陽性電位で，刺激の認知，識別，

図 3　1 年あたりの GMR の変化度
　　　　　　　（文献 3 より引用）
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表 1　GMR と TMT スコアの相関

TMT-A TMT-B DTMT

無調整
標準化 b －0.490 －0.516 －0.476

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

Model Ⅰ†1 標準化 b －0.442 －0.467 －0.432
P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

Model Ⅱ†2 標準化 b －0.394 －0.423 －0.393
P 0.002 ＜0.001 0.003

Model Ⅲ†3 標準化 b －0.349 －0.362 －0.332
P 0.012 0.006 0.013

†1　性，年齢
†2　Model I ＋糖尿病，eGFR，教育歴
†3 　Model II ＋収縮期血圧，喫煙，飲酒，ヘモグロビン，心血管疾患既

往，尿蛋白量
文献 4 より引用．

表 2　CKD 患者の認知機能障害の危険因子

血管性危険因子 非血管性危険因子

高齢 貧血
高血圧症 エリスロポエチン不足
脂質異常症 副甲状腺ホルモン上昇
糖尿病 アルミニウム中毒
喫煙 神経精神疾患
高ホモシスティン血症 心理社会的因子
炎症 薬物乱用
酸化ストレス 睡眠障害

文献 5 より引用，一部改変．
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課題の遂行などの知的な情報処理に関連する．この波
形の頂点潜時（peak latency，P300 が現れるまでの時
間）は，脳内情報処理過程のなかの刺激評価時間を反
映する）を測定し，rHuEPO による貧血改善（Ht 22.7 

→30.6％）により P300 の頂点潜時が有意に短縮し，
高次脳機能の改善が認められたと報告した（図 4）．
最近，高齢者の貧血と認知機能に関するシステマティ
ックレビューが報告され，遂行機能への影響が示され
た11）．この報告では，CKD や透析患者は除外されて
おり，貧血自体の影響が示されている．

以上より，高度貧血を呈する CKD 患者では，貧血
改善による認知機能改善効果が期待できるが，軽度の
貧血（Hb 値 10～12 g/dL）を正常化（Hb 値 13 g/dL

以上）させた場合に改善するかどうかは不明であり，
脳卒中のリスク増加の懸念を考慮すると，Hb 値 13 g/

dL 以上を目標にするのは慎むべきであろう．

3-2　脳虚血

Prohovnik ら12）は，MRI-arterial spin labeling（ASL）
法を用いて脳血流量の測定を行い，透析患者の脳血流
速度が健常人より緩徐であることを示し，その結果も
たらされる酸素供給不足が脳萎縮，認知機能障害，脳
卒中などに関与している可能性を示唆している．また，
Kuriyama ら13）は，5 年間隔で 2 度の MRI を撮影した
291 例において，深部白質病変の進行は，MMSE 低下
や腎機能障害と関連していたことを報告し，CKD 患

者では脳虚血に伴う認知機能低下のリスクが高いこと
を報告した．

3-3　透析法

透析法と認知機能障害の関係についても指摘されて
いる．Wolfgaram ら14）は，血液透析で透析導入した
112,960 例と腹膜透析で透析導入した 8,663 例におい
て，認知症発症頻度を比較検討し，腹膜透析患者で有
意に低く，多変量調整後にも有意で，傾向スコアでマ
ッチさせても有意性が保たれたことを報告した．
O’Lone ら15）のメタ解析でも，腹膜透析患者で認知機
能が良好であったことが報告されている．一方，週 6

回の頻回血液透析については，認知機能改善効果は認
められていない16）．

4　慢性腎臓病と認知症との関係

慢性腎臓病と認知症の発症について，久山町研究で
も検討されている．Takae ら17）は，福岡県久山町の一
般住民における追跡調査の成績を用いて，アルブミン
尿と認知症発症の関連について検討した．

2002 年の久山町高齢者健診を受診した 60 歳以上の
住民のうち，認知症のない 1,519 人を 10 年間追跡し，
尿中アルブミン・クレアチニン比（UACR）レベルと
認知症発症について，Cox 比例ハザードモデルを用い
て算出した．その結果，性・年齢調整後の全認知症発
症率は，UACR レベルの増加に伴い有意に上昇し，全

図 4　貧血改善による P 300 頂点潜時の短縮
　15 例の慢性透析患者において，rHuEPO 治療開始後（4.7±1.2 カ月後），貧血改善（Ht 
22.7→30.6％）に伴い，P 300 頂点潜時が有意に短縮している．
rHuEPO：遺伝子組換えヒトエリスロポエチン，Ht：ヘマトクリット

（文献 10 より引用）
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認知症の発症リスク（多変量調整後）は，Ql 群に比
べ Q3 群，Q4 群で有意に高かった．アルツハイマー
型認知症と血管型認知症の病型別に検討したところ，
いずれの病型においても発症リスクは UACR レベル
の増加に伴い有意に上昇していた．一方，腎機能と認
知症の関係については，血管型認知症では，eGFR＜
60 mL/min/1.73 m2 で有意なリスク上昇が認められた
が，アルツハイマー型認知症の発症には関連性が認め
られなかった．

5　CKD における認知機能障害の機序

5-1　酸化ストレス

われわれは，CKD における認知機能障害の機序を
解明するために，5/6 腎摘による CKD マウスを用い
て以下の実験を行った．

モデル作成後 8 週時に水迷路試験を行い，偽手術を
受けたコントロールマウスと CKD マウスの学習機能
を評価後，摘出した脳を用いて病理学的，免疫組織学
的に検討した．CKD マウスの脳海馬では，8 ヒドロキ
シデオキシグアノシン（8-OHdG）の蓄積とともに核
濃縮を伴った変性細胞（pyknotic cell）が認められ，
水迷路試験において CKD マウスの学習能力は著明に
低下していた．一方，抗酸化薬テンポールを投与した
CKD マウスでは，脳海馬の 8-OHdG の蓄積や pyknot-

ic cell はほとんど認められず，水迷路試験の結果もコ

ントロールマウスと同等レベルに保たれていた（図

5）18）．
これらの結果より，CKD における脳神経細胞障害

や学習能力の低下の主因として，CKD に伴う酸化ス
トレスの関与が示唆された．

5-2　レニン・アンジオテンシン系（RAS）

同モデルマウスにおいて，アンジオテンシン受容体
拮抗薬のテルミサルタンを投与したところ，テンポー
ル投与時と同様に，CKD における 8-OHdG の蓄積と
pyknotic cell の出現は抑制された．また，CKD マウ
スで著明に低下した学習能力は，テルミサルタンを投
与した CKD マウスでは，コントロールマウスとほと
んど同等に保たれていた19）．この結果より，CKD マ
ウス脳の酸化ストレス産生に，RAS の関与が考えら
れた．この実験で興味深かったのが，テルミサルタン
の量が通常臨床で使用する量とほぼ同量であったこと
である．実臨床でも，アルツハイマー病や加齢による
認知機能低下に対する RAS 阻害薬の抑制効果がメタ
解析で示されており20），CKD おける認知機能低下に
ついても効果が期待できる．

おわりに

CKD 患者の認知機能障害と脳萎縮について概説し
た．超高齢化社会を将来に控え，CKD および認知症

図 5　CKD マウスの学習能力低下と脳海馬における 8- ヒドロキシデオキシグアノシンの
　　蓄積とテンポール投与による改善

（a）水迷路試験，＊P＜0.05 vs. T1，（b）脳海馬における 8-ヒドロキシデオキシグアノシン
の免疫染色，＊P＜0.05 vs. Cont-Veh，†P＜0.05 vs. CKD-Veh
CKD-Veh：無治療 CKD マウス，CKD-TMP：テンポール投与 CKD マウス，Cont-Veh：無
治療対照マウス，Cont-TMP：テンポール投与対照マウス

（文献 18 より引用）

（a） （b） 

N
um

be
r o

f e
rro

rs

Number of trials

7

6

5

4

3

2

1

0
T1 T2 T3 T4 T5

CKD-Veh

Cont-Veh

CKD-TMP

Cont-TMP

＊

Im
m
un
or
ea
ct
iv
ity
 fo

r 8
-O

H
dG

（
ar
bi
tra

ry
 u
ni
t）

Control

25

20

15

10

5

0 Veh TMP Veh TMP
CKD

†

＊



日本透析医会雑誌　Vol. 32　No. 3　2017402

対策はますます重要性を増していくと思われる．今後
のエビデンスの構築と予防・治療法の開発が望まれる．
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