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要　旨

血液透析患者では，残腎機能は急速に低下すると想
定されていることが多く，その臨床的な意味は軽視さ
れてきたが，最近の研究によって重要性が再認識され
つつある．本総説では，まず現在利用できる血液透析
患者における残腎機能の推定方法を紹介し，残腎機能
のモニターおよび保護が臨床的に及ぼしうる様々な影
響について論じる．さらに，血液透析患者の残腎機能
を保護しうる手段についてのエビデンスを確認する．

緒　言

たとえ透析を必要とするようなレベルの残腎機能で
あっても，体液バランスや溶質除去に寄与する割合は
きわめて大きい．腎臓は 24 時間途切れなく機能する
ことから，維持血液透析と比べて体液量の変化が緩徐
であり，中分子尿毒素や蛋白質に結合した尿毒素の除
去に優れている．また残腎機能はエリスロポエチンの
産生やビタミン D の活性化にも寄与しており，残腎
機能が高い血液透析患者では栄養状態や生命予後が良
好である．その他にも，十分な残腎機能がある患者で
は特に社会的機能，精神的健康状態，認知機能といっ
た点で QOL が高いことも示されている．

しかし，腹膜透析患者では残腎機能の臨床的重要性
が広く認識され，ルーティンで評価されている一方で，
血液透析患者では十分な透析量を確保することが重要
視され，多くの場合に残腎機能は無視されてしまって
いるのではないだろうか．残腎機能は血液透析導入後

に急激に低下すると考えられているからかもしれない
が，透析量を上げることで予後を改善する試みが失敗
に終わる一方，日本で普及しつつある超純粋透析液を
用いた血液透析ろ過（以下 HDF）で，残腎機能が腹
膜透析患者と同程度に保護されることがランダム化比
較試験で示されている．

よって本総説では，血液透析患者における残腎機能
の推定方法と臨床的意義1），およびその保護2）について，
現在のエビデンスを概説する．2014 年から 2017 年の
間に私が研究留学をしていたカリフォルニア大学アー
バイン校腎臓高血圧内科では，Kamyar Kalantar-Za-

deh 先生の主導の下，世界でも類を見ない蓄尿によっ
て得られた残腎機能のデータを備えた血液透析導入患
者の大規模コホート研究（Comparative EFfectiveness 

of DIalysis Modalities study;  CEFDIM）が行われてお
り，これに携わることで得られた数多くの知見を含め
て紹介したい．

1　どのように残腎機能を推定するか？

1-1　蓄尿による推定方法

一部では残腎機能の評価として「1 日にコップ 1 杯
程度の排尿があるか？」という問診が行われているが，
排尿量は飲水量，利尿剤や尿濃縮力など種々の腎機能
以外の影響を受けているために信頼できる指標とはな
りえない．日本透析医学会のガイドライン3）では，血
液透析患者の残腎機能についてはまったく何も触れら
れていないが，K/DOQI のガイドライン4）では，透析
量（=Kt/V）と比較・統合するために，尿素クリア
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ランスを畜尿で計算することが推奨されている．
正確な残腎尿素クリアランス（renal urea clearance 

or KRU）の計算には，尿素動態モデルを用いて蓄尿
実施期間中の平均血清尿素濃度を求めることのできる
特別なソフトウェア（Solute-Solver®）5）を利用すること
が必要であり，これを実臨床で利用するには少々困難
を伴うため，複数の簡易式が提案されている．しかし
従来の推定法では誤差も大きく，一定の透析スケジュ
ールや蓄尿時間を想定したものが多かったため，Sol-

ute-Solver® を開発した尿素動態モデルの権威であり，
『Handbook of dialysis』の著者としても知られる John 

T. Daugirdas 先生と CEFDIM のデータを用いた共同
研究を行い，以下のように様々な状況に対応し，かつ
ほとんどの場合に誤差を 5％ 以内に抑えることのでき
る新しい推算式を報告した6）．

KRU（mL/ 分）=｛尿中尿素濃度（mg/dL）×畜尿量
（mL）｝/｛R×透析前血清尿素濃度（mg/dL）×畜尿
時間（分）｝
R=1.075-｛（0.0038×URR+0.059）×蓄尿時間（分）/

前回透析からの時間（分）｝
URR=透析後血清尿素（mg/dL）/透析後血清尿素

（mg/dL）
※注：蓄尿は URR を評価する透析セッションの
直前に行うことを想定しており，研究の対象者の
ほとんどは 24 時間の蓄尿であった．

とはいえ，蓄尿はかなりの労力を伴うものであり，定
められたとおりに蓄尿をすることは難しい場合も多く，
その解釈には注意が必要となる．

1-2　蓄尿をしない推定方法

シスタチン C や b2-microglobulin，b-trace protein な
どの血清マーカーを単独もしくは組み合わせて残腎機
能を推定方法する式も複数報告されている7, 8）．ただ
し，シスタチン C は末期腎不全では残腎機能以外で
クリアランスされる割合が高いことから良い指標とは
なりえず，b2-microglobulin はハイフラックス膜を用
いた透析で除去され，炎症や悪性腫瘍によって高値を
示す．一方で b-trace protein はハイフラックス膜でも
除去されず，透析間でも安定した値を示すことから有
用な指標と考えられているが，測定に必要なアッセイ
が普及しておらず，また HDF では除去率が高くなる
ことに注意が必要である．いずれの場合も誤差が比較

的大きく，その臨床的有用性は依然として限定的と考
えられるが，大まかな残腎機能の把握は可能である．

2　残腎機能の臨床的意義

2-1　生命予後との関連

残腎機能がある血液透析患者ほど生命予後が良好で
あることは複数の研究から報告されていたが，いずれ
も残腎機能が少しでもあるかどうか，もしくはコップ
1 杯程度の排尿があるかどうかといった二区分変数と
して検討されており9～11），両者の詳細な関係性は不明
なままであった．また，そういった関連が観察研究で
認められる背景に，早期に血液透析を導入されたこと
による lead-time bias の存在が指摘されていた．

そこで，CEFDIM のデータを用いて詳細に検討し
たところ，導入時の腎機能が生命予後と正の相関があ
ること，また残腎機能の低下速度が導入時腎機能とは
独立した死亡のリスク因子であることが確認され，さ
らにこれらの関連が強い線形性を持つことが明らかと
なった12）．

2-2　溶質除去に及ぼす影響�
　　――　いかに透析量へ反映させるか

現在，最低限確保すべき透析量として各種ガイドラ
インで記載されている spKt/V の 1.2 という数字は，
1981 年に報告された the National Cooperative Dialysis 

Study の結果に基づいているが，このランダム化比較
試験の対象はほぼ無尿の患者に限られていた．しかし
残腎機能も溶質除去に寄与することから，K/DOQI

ガイドラインでは残腎尿素クリアランスを透析量に加
える方法を提示している4）．残腎機能が 24 時間クリ
アランスを提供するのに対して血液透析は間欠的に行
われるため，まずは透析量を以下の式で週当たりの値

（Standard Kt/V, stdKt/V）に換算する必要がある．
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ここで eKt/V は equilibrated Kt/V の略で，tは透析時
間（分），Fは週当たりの透析頻度である．これに除
水（ultrafiltration;  UF）（L）によって除去される尿素
を加味すると，正味の透析による尿素クリアランスは
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以下のように計算される．

UF corrected dialysis stdKt/V
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ここで V は尿素分布容積（L）であり，一般的に Wat-

son の式が用いられている．簡単な例をあげると，ガ
イドラインで推奨されている spKt/V が 1.4 の 4 時間
透析を週 3 回行った場合，stdKt/V は 2.2 となる．
HEMO study の平均的な体格（V＝35 L）の患者で週
当たり合計 6 L の除水を行ったとすると補正 stdKt/V

は 2.3 となり，これが現在 K/DOQI で推奨されている
値に相当する．

週当たり残腎尿素クリアランスは，以下の式で求め
られる．

tdKt/V
KRU

Renal s
V 1000

10080
=

KRU 3.0 ml/min の残腎尿素クリアランスがある症
例では renal stdKt/V は 0.86 となり，週換算で上記の
標準的な血液透析 1 回分を十分上回る値となる．つま
り，そのような症例では週 2 回透析で K/DOQI ガイ
ドラインで推奨されている尿素クリアランスをクリア
することが理論上可能であり，これは CEFDIM にお
ける実臨床のデータでも確認できている13）．

興味深いことに，高い透析量と低い死亡率との関係
は残腎機能が低下した患者のみにおいて認められ，残
腎機能が一定以上ある患者では認められないことが
CEFDIM を含めた複数の観察研究から報告されてい
る10, 14, 15）．さらに CEFDIM では，透析頻度と死亡リ
スクに関する検討も行った．導入時に KRU 3.0 ml/

min 未満で週 2 回透析を行っていた群では，週 3 回透
析群に比べて死亡率が高かったが，週 2 回透析のリス
クは残腎尿素クリアランスが高いほど低く，KRU 3.0 

ml/min 以上あれば両者の生存率に差は認められなか
った13）．

2-3　血圧および体液管理に及ぼす影響

血液透析の管理の中でも，透析間の体液増加をいか
に抑えるかは，医療提供者側と患者側の両者が最も大
きな努力をはらっている項目の一つである．しかし，
塩分・水分の制限やドライウェイトの厳密な管理にど
れほど尽力しようとも，慢性的な体液過剰が生じる場

合も少なからず存在し，それが血圧の上昇や心血管疾
患の発症へと進展していく．そして当然ながら，残腎
機能が乏しいほど体液過剰に陥りやすい．

さらに残腎機能の低下は，透析患者の死亡リスク因
子でもある透析中低血圧と悪循環を形成している可能
性がある16, 17）．透析中低血圧は，心機能の低下や自律
神経障害，過度な除水など多くの要因が複合して生じ
るが，その透析中低血圧自体も腎血量の低下を招き，
腎虚血から残腎機能の低下につながることが示されて
いる．そして低下した残腎機能によって体液貯留や高
血圧が悪化し，動脈硬化や左心肥大が進行し，さらに
透析中低血圧が生じやすくなる．

2-4　CKD-MBDの評価に及ぼす影響

血液透析患者の残腎機能はリンの排泄に寄与してい
るだけではなく，CKD-MBD とアウトカムとの関係に
も影響を与えていることが複数の研究で報告されてい
る．

台湾の横断研究では，残腎機能が年齢や透析歴，糖
尿病，CRP やカルシウム・リン積と独立した血管石
灰化のリスク因子であった18）．CEFDIM においても，
残腎機能によって血清リンおよび PTH と死亡の関係
が変化することが確認された．具体的には，残腎機能
が高いほど高リン血症による死亡リスクは高くなり，
また高 PTH 血症は残腎機能が高い群のみで死亡リス
ク因子となっており，残腎機能が低い群では PTH と
死亡率との関連は認められなかった19）．

2-5　栄養関連指標の評価に及ぼす影響

血清アルブミンは protein-energy wasting（PEW）
の重要な指標であり，栄養状態や炎症と強い関連があ
ることが知られているが20），CEFDIM からは残腎機
能が高い血液透析患者ほど導入時の血清アルブミンが
高く，その差が長期にわたり維持されることが報告さ
れている21）．

もう一つの PEW の指標である標準化蛋白異化率
（nPCR）は蛋白質摂取量の推定量として利用されてい
るが，一般的に利用されている nPCR の計算式は残腎
機能によって尿中に排泄される尿素量を考慮してない
ため，実際の蛋白質摂取量を過小評価していることに
注意が必要である．実際 CEFDIM におけるベースラ
インの nPCR を調査したところ，従来の方法による中
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央値は 0.78 g/kg/day であったのに対して，残腎機能
を考慮した場合には 0.94 g/kg/day と大きな乖離を認
めた22）．さらに，残腎機能を考慮した nPCR のほうが
生命予後とより強い正の相関を示すことが明らかとな
った．

3　どのように残腎機能を保護するか？

現在，腎機能を保護する可能性が示されている介入
を表 1にまとめた．保存期と同様，腎毒性のある薬物

（造影剤，NSAIDs，アミノグリコシド系抗生薬）を可
能な限り避けることは残腎機能保護にとって重要であ
り，使用の前に適応や代替薬物について検討すること
が望ましい．

血液透析導入後に残腎機能が低下する一因として，
透析中に腎血流量が低下することによる腎虚血が考え
られている．透析中低血圧の合併は，これをさらに加
速させうる．適切な栄養指導による透析間体重増加の
抑制に加えて，長時間透析，除水速度の調節，低温透
析液などによる予防が必要である17, 23）．また，透析導
入後もループ利尿薬の投与を継続することで残腎機能
が保護される可能性を示した研究もあり24），これも透
析間体重増加を抑制することによって透析中低血圧が
抑制されたことが一因となっていると考えられる．

生体適合性の高いハイフラックス透析膜の使用が残
腎機能の保持と関連していたとする報告も多く，特に
超純粋透析液を併用することで残腎機能の低下が抑制
される25）．さらに超純粋透析液を使用するオンライン
HDF は，通常の血液透析より残腎機能の低下を抑制
することも示されている26）．これらの機序としては，
透析によって惹起される炎症反応の低下や透析中低血
圧の減少が考えられており，これらによって，以前は
血液透析導入後，急速に廃絶すると考えられていた残

腎機能は，腹膜透析患者と同程度となっている27）．
透析処方による残腎機能保護の方策として，週 1～

2 回の頻度から開始する段階的血液透析導入による有
用性を指摘する報告も多い．その理論的背景にあるの
は hyperfiltration theory であり，ネフロン数の減少に
伴って肥大していた残存ネフロンが，高効率な腎代替
療法によって元に戻るという仮説 “intact nephron hy-

pothesis in reverse” が 提 唱 さ れ て い る28）．実 際，
CEFDIM のデータでは，週 3 回で血液透析を始める
よりも週 2 回で始めたほうが 1 年後の残腎機能が保た
れており，特に導入直後の低下が週 2 回透析で軽減さ
れていた13）．

最後に，あくまで透析導入を保存期の延長と考え，
低たんぱく質食と週 1 回の血液透析を組み合わせるプ
ログラムも提唱され，栄養状態を損なうことなく残腎
機能の低下を抑制するほか，貧血や CKD-MBD が改
善し，入院率が減少したという報告もある29, 30）．従来
の「透析患者は異化が亢進しているためにたんぱく食
を多く摂取しなければならない」という定説に反する
ものであり，今後質の高い臨床研究による死亡率など
ハードアウトカムを含めた検証が必要であろう．

今後の展望

以上に述べてきたように，血液透析患者の残腎機能
は従来考えられていたよりも保持されている可能性が
あり，予後と密接に関連しているだけではなく，検査
データの解釈にも大きな影響がある．また K/DOQI

ガイドラインでは，定期的に蓄尿を行うことを条件に，
残腎機能に応じて透析頻度や透析量を減じることを許
容している．しかし，残腎機能の情報が臨床の場で幅
広く応用されていくためには，いくつかの問題点を克
服する必要があると考えられる．

まず，すべての患者で残腎機能の測定を行うのは非
効率的であり，提供する治療の判断に影響しうる残腎
機能の存在を高い感度で検出できる簡便なスクリーニ
ング法の開発が必須となる．また畜尿による残腎機能
の測定は患者と医療提供者の双方にとって大きな労力
を伴うため，畜尿を必要としない簡易で正確な推定法
の開発も必要である．

最後に，残腎機能に基づいて透析処方を個別化しよ
うとする試みは，適切な評価に基づいて保険点数に反
映されるべきであろう．診療報酬が 4 時間未満の透析

表 1　血液透析患者の残腎機能を保護する可能性の
　  ある介入方法

不必要な腎毒性薬剤の回避
適切な血圧管理
透析中低血圧の予防
利尿薬の継続
低温透析液
生体適合性の高い透析膜と超純粋透析液の併用
オンライン HDF
段階的透析導入
低たんぱく質食
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時間で減少する一方で，1 カ月あたり 14 回分まで請
求できる現行のシステムでは，残腎機能を測定して透
析量や頻度を減じることは，透析施設にとっては単に
労力が増えるばかりでなく収益が減少することになっ
てしまう．これらの点に対して十分な解決方法が提示
されれば，血液透析における Precision Medicine が大
きく進歩するのではないかと期待している．

利益相反については特に無し．
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