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要　旨

CKD-MBD の国際的なガイドラインとして 2009 年
に発表された KDIGO ガイドラインは策定から 8 年が
経過し，新たなエビデンスをもとに「CKD-MBD の診
断，検査法，予防および治療に関する 2017 KDIGO 診
療ガイドライン」として改訂された．今回，ガイドラ
インの変更点に注目して解説する．

1　はじめに

慢性腎臓病（CKD）における骨・ミネラル代謝異常
は，骨障害のみならず血管を含む異所性石灰化や生命
予後に関わる重要な疾患であり，慢性腎臓病に伴う骨・
ミネラル代謝異常（mineral and bone disorder;  CKD-

MBD）として認識されている．
「CKD-MBD の診断，検査法，予防および治療に関

する 2017 KDIGO 診療ガイドライン」は，2009 年に発
表されたガイドラインの選択的な改訂となる‡1）（表 1）．
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表 1　KDIGO CKD-MBD ガイドライン改訂のポイント

Chapter 2017 年　KDIGO CKD-MBD 2009 年　KDIGO CKD-MBD

3.1 CKD-MBD の診
断：生化学的異
常

改訂なし

3.2 CKD-MBD の診
断：骨

3.2.1 CKD-MBD を示す所見，骨粗鬆症の危険
因子のいずれかまたは両方を有する
CKD ステージ G3a-G5D 患者において，
その結果が治療法の選択に影響を与える
場合は，骨密度検査を骨折リスク判定の
ために行うことが望ましい（2B）．

3.2.2 CKD-MBD の証拠がある CKD ステージ 3-5D 患者にお
いて，骨密度検査を定期的に行うことを望ましいとは考
えない．その理由は骨密度は非 CKD 患者で見られるよ
うには骨折リスクの予想には役立たないからで，さらに
骨密度は腎性骨異栄養症の病型を予測できないからであ
る（2B）．

3.2.2 CKD ステージ G3a-G5D 患者において，
腎性骨異栄養症の組織型を知ることが治
療法の選択に影響を与える場合は，骨生
検を行うことは妥当である（グレードな
し）．

3.2.1 CKD ステージ 3-5D 患者において以下の様々な状況下で
骨生検を行うのは妥当である．その状況とは：原因が明
かでない骨折，持続する骨痛，原因が明らかでない高
Ca 血症，原因が明らかでない低リン血症，アルミニウ
ム中毒の可能性，ビスフォスフォネート治療を始める前，
などがあるが，これらに限定するものではない（グレー
ドなし）．

3.3 CKD-MBD の診
断：血管石灰化

改訂なし
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4.1 高い血清リン濃
度を低下させ，
かつ血清 Ca 濃
度を維持するこ
とを目標とする
CKD-MBD 治療

4.1.1 CKD ステージ G3a-G5D 患者において，
CKD-MBD 治療は経時的なリン，Ca，
PTH 濃度を総合的に判断して行うべき
である（グレードなし）

4.1.2 CKD ステージ G3a-G5D 患者において，
リン濃度が高い場合は，正常範囲を目標
に低下させることが望ましい（2C）．

4.1.1 CKD ステージ 3-5 患者において，血清リン濃度を正常
範囲に維持するのが望ましい（2C）．CKD ステージ 5D
患者において，上昇した血清リン濃度を正常範囲を目標
に抑制するのが望ましい（2C）．

4.1.3 CKD ステージ G3a-G5D 患者において，
高 Ca 血症は避けることが望ましい（2C）．
CKD ステージ G3a-G5D の小児患者にお
いて，血清 Ca 濃度は，年齢相応の正常
範囲に維持することが望ましい（2C）．

4.1.2 CKD ステージ 3-5D 患者において，血清 Ca 濃度を正常
範囲に維持するのが望ましい（2D）．

4.1.4 CKD ステージ G5D 患者において，透析
液 Ca 濃度は 2.5～3.0 mEq/l にすること
が望ましい（2C）．

4.1.3 CKD ステージ 5D 患者において，透析液 Ca 濃度を 1.25- 
1.50 mmol/L（2.5-3.0 mEq/L）に す る の が 望 ま し い

（2D）．
4.1.5 CKD ステージ G3a-G5D 患者において，

リン低下療法は，進行性または持続的に
高値を示す血清リン濃度に基づいて決定
することが望ましい（グレードなし）

4.1.4 CKD ステージ 3-5（2D）と 5D（2B）患者において，リ
ン吸着薬を高リン血症の治療に用いるのが望ましい．リ
ン吸着薬の種類の選択において CKD ステージ，その他
の CKD-MBD に関する異常，併用療法，その副作用を
考慮するのは妥当である（グレードなし）．

4.1.6 CKD ステージ G3a-G5D の成人患者がリ
ン低下療法を受ける場合，Ca 含有リン
吸着薬の投与量を制限することが望まし
い（2B）．CKD ステージ G3a-G5D の小
児患者において，リン吸着薬の選択は血
清 Ca 濃度に応じて決めることが妥当で
ある（グレードなし）．

4.1.5 高リン血症を伴う CKD ステージ 3-5D 患者において高
Ca 血症が持続又は繰り返す場合，Ca 含有リン吸着薬お
よび/又はカルシトリオールかビタミン D アナログの量
を制限することを推奨する（1B）．

4.1.8 CKD ステージ G3a-G5D 患者において，
高リン血症の治療のために食事によるリ
ン摂取の制限を，単独又はその他の治療
と組み合わせて行うのが望ましい（2D）．
食事指導を行う際にリンを含む食材

（例：動物性，植物性，食品添加物）を
考慮するのは妥当である（グレードなし）．

4.1.7 CKD ステージ 3-5D 患者において，高リン血症の治療の
ために食事によるリン摂取の制限を単独又はその他の治
療と組み合わせて行うのが望ましい（2D）．

4.2 CKD-MBD に
おける PTH 濃
度異常の治療

4.2.1 透析療法をおこなっていない CKD ステ
ージ G3a-G5 患者において， 適正な PTH
濃度は不明である．しかしながら，in-
tact PTH 濃度が進行性に上昇したり，そ
のアッセイ法での正常上限を持続的に超
えたりしている場合は，介入可能な因子，
すなわち高リン血症，低 Ca 血症，リン
の過剰摂取，ビタミン D 欠乏などを評
価することが望ましい（2C）．

4.2.1 非透析 CKD ステージ 3-5 における至適 PTH 濃度は知ら
れていない．しかしながら，インタクト PTH （iPTH）濃度
がそのアッセイ法の正常上限値を超えた場合は高リン血
症，低 Ca 血症，ビタミン D 欠乏について検査するのが
望ましい（2C）．

　　 これらの異常について以下のどれかまたは全てを用いて
治療するのが妥当である：食事中リン摂取量の減少，リ
ン吸着薬の投与，カルシウム補充，天然ビタミン D（活
性型以外の食物に含まれる D2，D3 訳者註） （グレード
なし）．

4.2.2 透析療法をおこなっていない CKD ステ
ージ G3a-G5 患者において，カルシトリ
オールやビタミン D アナログは，ルーチ
ンには投与しないことが望ましい（2C）．
カルシトリオールおよびビタミン D アナ
ログを，重症で進行性の副甲状腺機能亢
進症を有する CKD ステージ G4-G5 患者
のために準備することは妥当である（グ
レードなし）．小児においては，年齢相
応の血清 Ca 濃度に維持する上で，カル
シトリオールやビタミン D アナログの
投与を考慮しても良い（グレードなし）．

4.2.2 非透析 CKD ステージ 3-5 において，PTH 濃度が進行性
に増加し，種々の因子を補正してもそのアッセイ法の正
常上限値を超える場合はカルシトリオールまたはビタミ
ン D アナログの投与を行うことが望ましい（2C）．
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4.2.4 CKD ステージ G5D 患者において PTH 抑
制療法が必要となった場合，カルシミメテ
ィクス，カルシトリオール，ビタミン D ア
ナログのいずれか，またはカルシミメティ
クスにカルシトリオールまたはビタミン D
アナログを併用することが望ましい（2B）．

4.2.4 CKD ステージ 5D 患者において PTH 濃度が高値もしく
は増加している場合，PTH 濃度を下げるためにカルシ
トリオール，ビタミン D アナログ，カルシミメティクス
のどれかもしくはカルシミメティクスとカルシトリオー
ルまたはビタミン D アナログの併用を用いるのが望ま
しい（2B）．
・PTH 高値の初期治療を血清 Ca，リン濃度，およびその
他の CKD-MBD の病態を考慮して決定するのが妥当であ
る（グレードなし）．
・PTH 濃度をコントロールする場合血清リン，Ca 濃度を
目標範囲から逸脱させないよう Ca 含有又は非 Ca 含有リ
ン吸着薬の投与量を調節するのが妥当である．
・高 Ca 血症の患者に対しては，カルシトリオールまたは
vitamin D アナログの減量もしくは中止を推奨する（1B）．
・高リン血症の患者に対しては，カルシトリオールまたは
vitamin D アナログの減量もしくは中止が望ましい（2D）．
・低 Ca 血症の患者に対しては，その重症度，併用療法，
臨床兆候，症状におうじてカルシミメティクスを減量もし
くは中止するのが望ましい．
・インタクト PTH 濃度がそのアッセイ法の正常上限値の
2 倍以下に低下した場合，カルシトリオール，vitamin D
アナログ，又はカルシミメティクスの減量もしくは中止が
望ましい（2C）．

4.3 ビスホスホネー
ト，その他の骨
粗鬆症治療薬，
成長ホルモンに
よる骨 病 変 の
治療

4.3.3 CKD ステージ G3a-G5D 患者が生化学的
異常と低骨密度，脆弱性骨折のいずれか
または両方を伴う場合，治療法の選択の
ために，生化学的検査異常の重症度と可
逆性，CKD の進行度，および骨生検の
適応を考慮することが望ましい（2D）．

4.3.3 CKD ステージ 3 患者において CKD-MBD の生化学的異
常と骨密度低値，脆弱性骨折が存在する場合，生化学的
異常の程度とその可逆性，および CKD の進行度を考慮
し，また骨生検の適応も考えて治療法の選択を行うのが
望ましい (2D)．

4.3.4 CKD ステージ 4-5D 患者において CKD-MBD の生化学
的異常と骨密度低値，脆弱性骨折の存在する場合，骨吸
収を抑制する治療の前に骨生検による検討を加えるのが
望ましい（2C）．

5　 腎移植に伴う骨
病変の評価と治
療

5.5　 CKD ステージ G1T-G5T 患者が骨粗鬆症
の危険因子を有している場合，その結果
により治療法の変更が想定される場合に
は，骨密度検査を骨折リスクの評価のた
めに行うことが望ましい（2C）．

5.5　 推算 GFR が約 30 mL/min/1.73 m2 以上の患者でステロ
イド療法を受けているか骨粗鬆症の高リスクである場合，
腎移植 3 カ月後に骨密度を測定するのが望ましい（2D）．

5.7　 CKD ステージ 4-5T 患者において骨密度測定を定期的に
行うことを望ましいとは考えない．その理由は骨密度が
非 CKD 患者におけるように骨折リスクを予測しないし，
腎移植後骨病変の病型の予測も出来ないからである（2B）．

5.6　 腎 移 植 後 12 カ 月 で eGFR が 約 30 mL/
分/1.73 m2 以上あり低骨密度の場合，ビ
タミン D，カルシトリオール/アルファ
カルシドール，骨吸収抑制薬のいずれか
または併用による治療を考えることが望
ましい（2D）．

・治療法の選択には，血清 Ca，リン，
PTH，アルカリホスファターゼ，25（OH）
D 濃度の異常といった CKD-MBD を示唆
する所見の有無によって治療法を選択す
ることが望ましい（2C）．
・治療法の選択のために骨生検を考慮す
るのは妥当である（グレードなし）．腎
移植後 12 カ月以降の治療の指針となる
データは十分にない．

5.6　 腎 移 植 後 12 カ 月 以 内 で 推 算 GFR が 約 30 mL/min/ 
1.73 m2 以上であり低骨密度の患者ではビタミン D，カ
ルシトリオール/アルファカルシドール，またはビスフ
ォスフォネートの投与を考慮するのが望ましい（2D）．

・血清 Ca，リン，PTH，アルカリフォスファターゼ活性，
25（OH）D 濃度の異常値で示される CKD-MBD の有無に
より治療法を選択するのが望ましい（2C）．
・ビスフォスフォネートにより高率に無形成骨の発症が
見られることから，特にその投与前に骨生検を考慮する
のは妥当である（グレードなし）．

腎移植後 12 カ月以降における治療法を提案する十分な
データはない．
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特に今回の改訂は，骨病変の診断，リン低下と至適な
Ca レベルの維持による治療，PTH 異常の治療，骨粗
鬆症治療薬による骨病変の治療，および腎移植に伴う
骨病変の診断と治療に関して行われた．本稿ではガイ
ドライン改訂のポイントを中心に概説する．

2　KDIGO ガイドラインの概要

KDIGO は Kidney Disease Improving Global Out-

come の略で，国際的な腎臓病ガイドラインの作成と
普及を目的とする団体である．KDIGO は，2005 年の
マドリード会議にて CKD-MBD という新たな疾患概
念を提案し，2009 年に CKD-MBD ガイドラインを策
定するに至った．

治療アプローチとガイドラインの推奨は，関連する
臨床試験の体系的なレビューに基づいており，GRADE

アプローチに従って，エビデンスの質と推奨の強さの
評価が示されている．推奨強度はレベル 1，レベル 2，
あるいはグレードなしと示されており，その推奨強度
決定の根拠になるエビデンスの質は A，B，C，D で示
されている．

3.2.1　CKD-MBD を示す所見，骨粗鬆症の危険因
子のいずれかまたは両方を有する CKD ステージ
G3a-G5D 患者において，その結果が治療法の選
択に影響を与える場合は，骨密度検査を骨折リス
ク判定のために行うことが望ましい（2B）．

エネルギー X 線吸収法（DXA）BMD が CKD 患者
の骨折を一般集団と同様に予測せず，骨疾患の組織学
的タイプを示すことができないという点から，2009

年ガイドラインでは，骨密度（BMD）検査は日常的
に行わないことが推奨されていた．

改訂にさいしては，複数の前向きコホート研究によ
って，DXA BMD が CKD G3a-G5D までの骨折を予測
することを明らかにしている．日本の 485 人の血液透
析（HD）患者では，BMD が低いほど骨折リスクが
高いことが予測された1）．また，CKD でも低い BMD

において骨折リスクが関連することが報告されてい
る2）．これらから，治療選択に影響する場合，BMD

評価は妥当であると結論づけられた．

3.2.2　CKD ステージ G3a-G5D 患者において，腎
性骨異栄養症の組織型を知ることが治療法の選択
に影響を与える場合は，骨生検を行うことは妥当
である（グレードなし）．

骨生検とバイオマーカーの関連を検討した観察研究
の結果は，副甲状腺ホルモン（PTH）と ALP の関連
を指摘したものの，骨代謝異常を診断するのに十分な
バイオマーカーを見いだせなかった3）．臨床で PTH

を相対的な治療目標として用いるとき，骨生検は，
PTH の傾向が矛盾した動きを示す場合において治療
判断を導くために考慮することとなる．

2009 年のガイドラインでは，骨粗鬆症治療を要する
骨障害で骨生検が推奨されている．これはビスホスホ
ネートが低 BMD を誘発するという懸念に端を発する
ものであるが，今日まで CKD 患者でビスホスホネート
により無形成骨疾患が発症するかは証明されていない．
ここで，骨生検をできないと骨折リスクの高い患者に
治療を適応しないという矛盾が生じる．骨生検はすべ
ての施設で実施できないため，治療前の骨生検が推奨
されることは現実的ではなく，改訂にて修正された．

4.1.1　CKD ステージ G3a-G5D 患者において，
CKD-MBD 治療は経時的なリン，Ca，PTH 濃度を
総合的に判断して行うべきである（グレードなし）．

この章は CKD-MBD 検査値の複雑性と相互作用を強
調するために，新しい推奨として設けられた．MBD

で用いられる血清リン，カルシウム（Ca），および
PTH 濃度には相互作用が働く．これらの検査の結果
は，食物摂取，薬物摂取のタイミング，および透析の
間隔によっても影響される．

最近の大規模透析コホートの分析では，個々の生化
学的成分の予後への影響が MBD バイオマーカーに関
するそれらの状況に大きく依存することを示唆してい
る4）．1 パラメータを改善することを目的とした治療
操作は，最近の EVOLVE 試験で例示されるように，
しばしば他のパラメータに意図しない影響を及ぼす．
これらの前提に基づいて，前回の 2009 年勧告 4.1.1 を，
二つの新しい勧告，4.1.1（累積された観察研究に基づ
く診断推奨）および 4.1.2（主に RCT に基づく治療推
奨）に分割することが決定された．



日本透析医会雑誌　Vol. 33　No. 2　2018316

4.1.2　CKD ステージ G3a-G5D 患者において，リ
ン濃度が高い場合は，正常範囲を目標に低下させ
ることが望ましい（2C）．

血清リンを低下させる治療法が患者中心のアウトカ
ムを改善することを示す試験データは依然として欠如
しているため，この推奨の強度は弱いままである．

DOPPS，ArMORR，および COSMOS の，最近の三
つのコホート研究で，リン吸着薬を処方された透析患
者の生存率が改善を示したことは注目に値する5，6）．
2009 KDIGO ガイドラインでは，透析患者の血清リンを
正常範囲内に維持することが推奨されており，4.4 mg/

dl に近い血清リンで最良の患者生存が観察された．
これまでのデータから以下の事実が言える．
①　血清リンと臨床転帰の関連性は単調ではない．
②　CKD G3a-G4 患者のリン吸着薬の有効性が実証

されていない．
③　この集団におけるリン吸着薬の安全性は実証さ

れていない．
④　食事性リン摂取制限が臨床転帰を改善するデー

タがない．
したがって，改訂ではリンを正常範囲内に維持する

という以前の提案の代わりに，高リン血症に焦点を当
て治療することより予防することが CKD G3a-G5D の
患者にとって価値があるだろうと強調されている．

4.1.3　CKD ステージ G3a-G5D 患者において，高
Ca 血症は避けることが望ましい（2C）．CKD ス
テージ G3a-G5D の小児患者において，血清 Ca 濃
度は，年齢相応の正常範囲に維持することが望ま
しい（2C）．

2009 年 KDIGO CKD-MBD ガイドライン以降，高
Ca 血症と死亡率の増加および非致死性心血管イベン
トの関連が示されている7）．この知見により本章の推
奨強度は 2D から 2C に変更された．

大規模透析コホートの観察研究により，低 Ca 血症
と死亡リスクとの関連が確認された8）．この結果は同
時に二つの疑問を想起させる．

①　Ca 負荷は有害か．
②　シナカルセト導入後に低 Ca 血症の罹患率が上

昇したか．

この一つの解として，EVOLVE 試験の集団に関して，
シナカルセト群における持続的な低 Ca と負のシグナ
ルは関連しなかった．

2009 年の推奨に従うなら，シナカルセトによる低
Ca 血症に対しては，積極的な Ca 補充療法を必要とす
ることになるが，この治療法の有効性と安全性の根拠
はなく，本章の改訂ではすべての患者の低 Ca 血症の
治療を推奨するのではなく，個別アプローチを強調し
ている．

小児期は，骨量増加の重要な時期である9）．CKD 

G2-G5D を有する 170 人の小児におけるコホート研究
では，皮質 BMD Z スコアの変化は Ca レベルの上昇
と正相関を示し，BMD 低下は骨折リスクを上昇させ
た．成長する骨格ではより高い Ca 要求があり，血清
Ca が小児の年齢に適した正常範囲内に維持されるよ
う推奨される．

4.1.4　CKD ステージ G5D 患者において，透析液
Ca 濃度は 2.5～3.0 mEq/l にすることが望ましい

（2C）．

Spasovski らの研究では，無形成骨疾患を有する患者
において，より低い透析液 Ca（2.5 mEq/l）がミネラル
パラメータを改善することを示した10）．Ok らは，425

人の HD 患者を対象に，2.5 mEq/l または 3.5 mEq/l

の濃度に無作為化した．結果，透析液の Ca 濃度を低
下させると，冠動脈石灰化の進行が遅くなり，生検で
骨代謝回転率の低下が証明された11）．また，Brunelli

らは，後向き観察研究から低 Ca 透析液（2.5 mEq/l）
による心不全や低血圧への安全性の懸念を訴え，一方
で，Kim らは，透析液 Ca 濃度の上限（3.5 mEq/l）で
は高 Ca 血症患者の死亡率および心血管疾患，または
感染に関連した入院リスクが高いことを報告した．こ
れらから 2009 年の推奨と変更なしとしているが，よ
り良質のエビデンスが集積されており 2D から 2C に
アップグレードされている．

4.1.5　CKD ステージ G3a-G5D 患者において，リ
ン低下療法は，進行性または持続的に高値を示す
血清リン濃度に基づいて決定することが望ましい

（グレードなし）．
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2009 年ガイドラインでは，リン吸着薬による高リ
ン血症の治療を推奨していたが，新たなエビデンスに
より再評価されている．

Block らは，ベースライン血清リン 4.2 mg/dl の
CKD G3b-G4 の患者を対象に，三つのリン吸着薬とプ
ラセボをマッチングし追跡調査を行った12）．血清リン
濃度は減少したが，予想とは反対に，冠動脈および大
動脈石灰化の進行がプラセボに比べて積極的なリン吸
着薬による治療で観察された．サブグループ解析では
酢酸 Ca による可能性が示されたものの，Ca 非含有リ
ン吸着薬においてもプラセボより優れてはいなかった．
この研究では，ベースラインで正常なリン濃度を有す
る対象であったことから，正常リン濃度ではリン低下
療法が不適切である可能性が示唆された．

改訂では，リン低下療法が「進行性または持続的な
高リン血症」のみに示され，予防は含まれていない．
投薬の他，食事や透析によるすべてのアプローチの有
効性を否定しないため，より広義に「リン低下療法」
という言葉が用いられた．

4.1.6　CKD ステージ G3a-G5D の成人患者がリン
低下療法を受ける場合，Ca 含有リン吸着薬の投
与量を制限することが望ましい（2B）．CKD ステ
ージ G3a-G5D の小児患者において，リン吸着薬
の選択は血清 Ca 濃度に応じて決めることが妥当
である（グレードなし）．

本改訂では，食事，薬物，または透析液による Ca

への過剰な暴露が，CKD において有害でありえるこ
とを示している．

Di Iorio らは，透析前および HD 患者において，セ
ベラマー対 Ca 含有リン吸着薬で治療した患者を対象
に RCT を報告した13）．これらの結果は，Ca を含まな
いリン吸着薬のほうが有害でないことを示していた．

国際的ガイドラインである KDIGO は，Ca を含ま
ないリン吸着薬がすべての国と地域で使用できるとは
考えておらず，Ca 含有リン吸着薬の使用に反対する
ことが高リン血症を治療しないことにつながる懸念を
抱いている．それでも残念ながら Ca 投与量の安全な
上限を示す根拠はない．CKD では 800～1,000 mg/日
という低い摂取でも Ca 負荷が発生することから，ケ
ースごとに対応する必要があるといえる14）．また，鉄

含有リン吸着薬に関しては，長期的な患者アウトカム
が明らかでないため，今後の RCT が待たれる15）．

前項 4.1.3 で述べた通り，Ca は小児の健全な成長と
骨格形成に必要なものである．今のところ小児におけ
る Ca 付与の有害作用を示すデータもないことから，
Ca の制限が有害となる可能性のある小児を考慮して
上記の推奨のとおりとなった．

4.1.8　CKD ステージ G3a-G5D 患者において，高
リン血症の治療のために食事によるリン摂取の制
限を，単独又はその他の治療と組み合わせて行う
のが望ましい（2D）．食事指導を行う際にリンを
含む食材（例：動物性，植物性，食品添加物）を
考慮するのは妥当である（グレードなし）．

食物中のリンは未加工食の天然リン，加工食品に添
加されるリン，サプリメントや医薬品中のリンの三つ
に大別され，食品組成表からだけではリン含有量を過
小評価する恐れがある．Russo らの報告では，食物制
限のみでは尿中リン排泄の減少は認められず，石灰化
進行も抑制できない可能性が示唆された16）．一方，食
事制限では蛋白質などの必要な栄養素が不足すること
が懸念されるが，Zeller らによれば，適切な栄養相談
を用いた支援によって尿中リン排泄が減少することが
示された17）．

食物中のリン摂取制限のもう一つのポイントは，そ
の形態，すなわち無機的（添加物）なものか有機的

（動植物）なものに由来するかである．Moe らは，同
様のリン含有量を有する菜食では，肉食に対して有意
に低いリン吸収を示すことを報告した18）．さらに，清
涼飲料水や加工食品中の添加物は消化管でほぼ完全に
吸収される．Benini らが，添加物を含む食品が無添加
のものと比べて，リン含有量が約 70％ 高いことを示
している19）ことからみても，吸収性の高いリンを無視
することはできない．

4.2.1　透析療法をおこなっていない CKD ステー
ジ G3a-G5 患者において， 適正な PTH 濃度は不明
である．しかしながら，intact PTH 濃度が進行性
に上昇したり，そのアッセイ法での正常上限を持
続的に超えたりしている場合は，介入可能な因子，
すなわち高リン血症，低 Ca 血症，リンの過剰摂
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取，ビタミン D 欠乏などを評価することが望まし
い（2C）．

1,25（OH）2D 欠乏や低 Ca 血症は副甲状腺細胞の増
殖をもたらし，SHPT を進行させ，持続的な PTH 分
泌をもたらす．PTH は腎機能の低下に従って骨抵抗
性への適応反応として上昇している側面があり，進行
性の SHPT を反映して「正常上限を上回る」という
より「持続的な上昇」という推奨に改訂された．

これまで，CKD G3a-G5 の患者における入院，骨折
および死亡をエンドポイントとした PTH の最適値を定
義する RCT は存在していない．生命予後の改善を目的
とした PTH の目標値は，国際的な提言では正常上限の
2～9 倍と高く設定され，かたや我が国では有益な研
究報告をふまえ下限をより低く厳密に設定している．

PTH とビタミン D 欠乏に関する検討として，Oksa

らは CKD G2-G4 の 87 例を対象に，高用量コレカル
シフェロール群と低用量コレカルシフェロール群での
RCT を実施した．PTH は両群で減少したが，群間で
有意差を示さなかった20）．ただし，国内 CKD 患者に
おけるビタミン D 欠乏の評価と治療は，保険医療の
枠組みの中では難しいのが現状であろう．

CKD G3 患者を対象にしたセベラマーとプラセボを
用いた RCT では，群間で PTH レベルに有意差を認め
なかった21）．主に CKD G4 を対象として，3 種類のリ
ン吸着薬をプラセボと比較した RCT においては，
PTH レベルがプラセボ群において 21％ 増加すること
が示された．CKD 早期では高リン血症を示さないま
でも，リン摂取過剰が SHPT を促進する可能性があ
り改訂では強調された．

4.2.2　透析療法をおこなっていない CKD ステー
ジ G3a-G5 患者において，カルシトリオールやビ
タミン D アナログは，ルーチンには投与しない
ことが望ましい（2C）．カルシトリオールおよび
ビタミン D アナログを，重症で進行性の副甲状
腺機能亢進症を有する CKD ステージ G4-G5 患者
のために準備することは妥当である（グレードな
し）．小児においては，年齢相応の血清 Ca 濃度に
維持する上で，カルシトリオールやビタミン D

アナログの投与を考慮しても良い（グレードなし）．

以前から，ビタミン D アナログの使用に関しては
高 Ca の副作用が懸念されていた．Thadhani らは，パ
リカルシトールが左室心筋重量係数（LVMI）を低下
させるかを検討するため，RCT（PRIMO 試験）を実
施した22）．ITT 解析ではパリカルシトールが LVMI を
低下させず，高 Ca 血症はパリカルシトール群で有意
に高値であった．

もうひとつの RCT（OPERA 試験）は Wang らによ
って実施された23）．パリカルシトールまたはプラセボ
によって LVMI の変化は群間で有意差を認めなかった．
各群で高 Ca 血症がそれぞれ 43.3％ と 3.3％ に発生し
たが，高 Ca 血症患者の 70％ が Ca 含有リン吸着薬の
投与を同時に受けていた．これらの結果と PTH の最
適レベルが未知であることを考えると，中等度の PTH

上昇を治療するうえでのリスクを十分に考慮すべきで
あり，ビタミン D アナログの使用は重症で進行性の
SHPT のみで推奨される．

4.2.4　CKD ステージ G5D 患者において PTH 抑
制療法が必要となった場合，カルシミメティクス，
カルシトリオール，ビタミン D アナログのいず
れか，またはカルシミメティクスにカルシトリオ
ールまたはビタミン D アナログを併用すること
が望ましい（2B）．

SHPT に対するカルシミメティクスによる治療が予
後に影響するかを検証するため，3,883 例の HD 患者を
対象に，主に死亡および心血管イベントからなる複合
エンドポイントを用いた RCT である EVOLVE 試験が
実施された24）．主解析の結果，シナカルセトは死亡リ
スクまたは心血管イベントを有意には低下させなかっ
た．しかし，試験薬中止後 6 カ月で打ち切った解析で
は，シナカルセト群で主要評価項目は有意に低下し，
サブ解析においても骨折リスクの減少が認められてい
る．この結果からは，PTH 抑制療法を必要とする CKD 

G5D 患者の第一選択薬としてシナカルセトを推奨する
ことに一致した見解は得られていない．また，PARA-

DIGM 試験では，HD 患者を対象にシナカルセトとビ
タミン D の両群で PTH 減少効果を認め25），BONAFIDE

試験ではシナカルセト処置後の骨生検標本を検討した
結果，骨形成速度の低下と正常化を認めた26）．しかし，
ビタミン D アナログの使用による死亡率への影響も
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また明らかではない．

4.3.3　CKD ステージ G3a-G5D 患者が生化学的異
常と低骨密度，脆弱性骨折のいずれかまたは両方
を伴う場合，治療法の選択のために，生化学的検
査異常の重症度と可逆性，CKD の進行度，およ
び骨生検の適応を考慮することが望ましい（2D）．

これまでのガイドラインでは診断のための骨生検が
推奨されていたことから，前述した 3.2.2 の改訂によっ
て，2009 年の KDIGO CKD-MBD ガイドライン 4.3.4

の項目は削除された．これに伴って，本項における対
象患者は CKD G3a-G3b から CKD G3a-G5D へ拡大さ
れている．

5.5　CKD ステージ G1T-G5T 患者が骨粗鬆症の
危険因子を有している場合，その結果により治療
法の変更が想定される場合には，骨密度検査を骨
折リスクの評価のために行うことが望ましい（2C）．

末期腎不全患者では，一般集団と比較して骨折リス
クが 4 倍高く，移植後早期にはさらに増加する．2009

年のガイドラインでは，コルチコステロイドまたは骨
粗鬆症のリスク因子を有する患者の場合 BMD が推奨
される一方で，CKD G4T-G5T では実施されないよう
記述されている．改訂の 3.2.1 で解説したように，
DXA BMD が骨折を予測する根拠が増えており，腎移
植患者でもまた BMD による骨折予測が示されてい
る27）．本改訂では，DXA BMD が CKD 全般の骨折を
予測することから，腎移植患者もまた CKD G3a-G5D

患者と同様に，治療に影響を与える場合には骨折リス
ク評価のために BMD を推奨している．

5.6　腎移植後 12 カ月で eGFR が約 30 mL/分/1.73 

m2 以上あり低骨密度の場合，ビタミン D，カル
シトリオール/アルファカルシドール，骨吸収抑
制薬のいずれかまたは併用による治療を考えるこ
とが望ましい（2D）．
・治療法の選択には，血清 Ca，リン，PTH，ア
ルカリホスファターゼ，25（OH）D 濃度の異常と
いった CKD-MBD を示唆する所見の有無によっ
て治療法を選択することが望ましい（2C）．

・治療法の選択のために骨生検を考慮するのは妥
当である（グレードなし）．腎移植後 12 カ月以降
の治療の指針となるデータは十分にない．

前述の改訂 3.2.2 で示したように，骨生検の推奨が
見直された．ここから，2009 年のガイドライン 5.6 に
おけるビスホスホネート投与による無形成骨を懸念し
ての骨生検の推奨は修正されている．

シナカルセトは腎移植患者の SHPT の治療薬とし
ては承認されておらず，高 Ca 血症を合併する症例に
は検討されることもあるが，骨再石灰化の点において
は有益ではなさそうである28）．デノスマブはまた新規
腎移植患者の BMD の増加に寄与することが示されて
いるが29），治療効果を判断するエビデンスに乏しく，
デノスマブとビスホスホネートを比較するような
RCT の実施が必要である．

3　おわりに

以上，2017 年に改訂された KDIGO CKD-MBD ガ
イドラインにつき概説した．現在，我々が得ることの
できるエビデンスはすべての臨床医の疑問に答えられ
るものではない．KDIGO ガイドラインは現場での意
思決定を支援することを意図しているが，診療の基準
を定めたものではなく，臨床医が個々の患者のニーズ
などに従って適切に使用することが求められている．
このようなガイドラインを十分に理解し利用していく
ことが患者にとっての利益となるよう願いたい．
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