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要　旨

日常診療での高カリウム（K）血症の頻度は 5～10

％程度と少なくはないこと，特に高齢者，慢性腎臓
病（chronic kidney disease;  CKD），心不全，糖尿病，
レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系（renin-

angiotensin-aldosterone system;  RAAS）阻害薬服用の
患者においてその頻度が有意に高いこと，血清 K値
の上昇とともに死亡率は急速に高まることなどが，最
近，大量の診療データベースの解析から明らかにされ
てきている．外来治療では，軽症～中等症の高 K血
症に対し，原因検索とともに，食事療法による K制限，
アシドーシス補正，K値を上昇させる薬剤の減量や中
止が行われ，それでも高い値が持続する場合はポリマ
ー性陽イオン交換樹脂 K吸着薬が投与されてきた．
最近，新規の非ポリマー無機陽イオン交換化合物であ
る K吸着薬「ジルコニウムシクロケイ酸水和物（sodi-

um zirconium cyclosilicate hydrate;  SZC）」が，高 K血
症を呈する患者（非透析および透析患者）に対する臨
床試験において，有用な K低下作用を示すことが報
告された．これを受け，本年，SZCが高 K血症治療
薬としてはわが国では 45年ぶりに承認され，日常診
療でも使用可能となった．SZCは経口懸濁用の粉末製
剤であり，不溶性・非吸収性の経口投与製剤である．
その作用機序は，ナトリウム（Na）イオンと水素イ
オンを消化管内の Kイオンと選択的に交換すること
で，糞便中に Kを排泄し，血中 Kを低下させる．K

の捕捉は上部～下部までの全消化管で行われ，非ポリ

マー性で消化管内での膨潤がないなどの特徴を有し，
従来のポリマー性陽イオン交換樹脂より早く確実な K

低下作用，少ない消化管の副作用が期待されている．

はじめに

血清カリウム（K）値（以下，カリウムを Kと表
記）の正常範囲は 3.5～5.0 mEq/Lとされ，高 K血症
は一般的には 5.0 mEq/Lを超える場合を指す．日常診
療において，高 K血症の頻度は 5～10％程度と少なく
はないこと，基礎疾患によってその頻度に差があるこ
と，血清 K値の上昇とともに死亡率は急速に高まる
ことなどが，最近，大量の診療データベースの解析か
ら示されてきている．重篤な高 K血症の場合は，心
筋の膜安定化による不整脈予防を目的としてグルコン
酸カルシウム静注，Kを急速に細胞外から細胞内へシ
フトさせるグルコース・インスリン療法が行われる．
一方，軽症～中等症の高 K血症の場合には，原因の
検索とともに，食事療法による K制限，アシドーシ
スの補正，K値を上昇させる薬剤の減量や中止が行わ
れ，それでも高い値が持続する場合はポリスチレンス
ルホン酸カルシウムなどの K吸着薬が投与されてい
る．本年，45年ぶりに非ポリマー無機陽イオン交換
化合物である新規 K吸着薬「ジルコニウムシクロケ
イ酸水和物（SZC,ロケルマ®）」がわが国でも承認さ
れ，日常診療でも使用可能となった．ここでは，高 K

血症の現況と SZCの概要について記述する．
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1　カリウムのホメオスターシスと高K血症

生体内の Kの分布は全体の 98％は細胞内に，2％
のみが細胞外に存在する（70 kgの人では全体で約
3,500 mEq）（図 1）1）．Ｋのホメオスターシスから見る
と，体内の K分布は細胞外内の Kシフトにより急性
調節が行われ，慢性の調節として K排泄の約 90％は
腎臓から，残りの 10％が消化管から分泌されている．
なお，腎機能障害時には腸管からの K分泌が増加し
ている．

表 1に高 K血症の鑑別診断を示している．偽性高
K血症の多くは採血時の問題による赤血球溶血が原因
である．代謝性アシドーシス，細胞崩壊，インスリン
欠乏などでは，細胞内から細胞外への Kシフトによ
り高 K血症を呈す．K排泄障害は腎不全時のほか，
高度な心不全などにより有効循環血液量が減少する病
態（遠位ネフロンへの水・Na流量の減少）により起
こる．アルドステロン分泌障害を起こすスピロノラク
トン・エプレレノンや ST合剤等は K分泌障害を起こ
す．糖尿病性腎症ではしばしば低レニン性低アルドス

図 1　カリウムのホメオスターシス
　体内の K分布は，細胞外内の Kシフトにより急性調節が行われ，慢性の調節として K
排泄の約 90％は腎臓から，残りの 10％が消化管から分泌されている．（文献 1より引
用・改変）
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表 1　高カリウム血症の鑑別診断

1. 偽性高カリウム血症
2. 細胞外シフト（細胞内カリウム ⇒ 細胞外へ）
3. 腎外性のカリウム負荷（消化管出血も含む）
4. 腎性（カリウム排泄障害）
・腎不全（集合管への Na到達量低下や同部位の広範な障害）
　重症心不全
・カリウム分泌障害（尿細管性アシドーシス，薬剤）
・アルドステロン欠乏（糖尿病性腎症，高齢者，アルドステロン分泌障害
を起こす薬剤）
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テロン症を，高齢者ではレニン分泌抑制を認めるため
に，アルドステロン欠乏を介して高 K血症が見られ
ることがある．高 K血症を引き起こす薬剤としても
っともよく遭遇するのは，RAAS阻害薬である．

2　高 K血症の現況

高 K血症の頻度に関して，スウエーデンにおいて
2009～2011年の 3年間にわたって収集された約 50万
人のデータを用いた解析結果が報告されている（図
2）2）．これらの対象者の中で，少なくとも 1回の K値
が測定されていた約 37万人のデータ解析によると，
K＞5 mmol/Lの頻度は 7.0％，K＞5.5 mmol/Lの頻度
は 2.5％であった．高 K血症と各種の因子との関連を
ロジスティック回帰分析でみると，高 K血症の有意
なリスク因子として，年齢，CKDステージ，糖尿病，
心不全，RAAS阻害薬の使用があげられた．また，
RAAS阻害薬のなかでは，アンジオテンシン変換酵素
阻害薬，ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬の使用群

が，アンジオテンシン受容体遮断薬（ARB）使用群と
比べて，高 K血症の頻度が高かったと報告されている．
同様に，約 100万人の診療データベースを用いた，

日本における高 K血症の実態を調査したレトロスペク
ティブコホート研究（REVEAL-HK試験）においても，
6.79％が少なくとも 2回の K≧5.1 mEq/Lの高 K血
症を呈していたことが報告されている3）．この研究で
も CKD，糖尿病，心不全，高血圧患者で高 K血症を
呈した頻度が高く，RAAS阻害薬服用群ではさらに高
い結果であった（表 2）．一方，高 K血症後の RAAS

阻害薬の中止は 54％にも及んでいた．
血清 K値は，低くても高くても死亡率が高くなる

ことが知られている．Collinsらの報告をみると，同
じ血清 Kレベルでも糖尿病，心不全，CKDの順に死
亡率は高くなり，この 3疾患を複合している群ではき
わめて死亡リスクが高いことが示されている（図 3）4）．
高 K血症は透析患者管理において重要な問題であ
り，日本透析医学会の統計調査によると，高 K血症

図 2　高カリウム血症の頻度（年齢，疾患，RAAS阻害薬との関連）
　スウエーデンにおける約 37万人のデータ解析．年齢，CKDステージ，糖尿病，心不全，
RAAS阻害薬の使用が，高 K血症の有意なリスク因子であった．（文献 2より引用・改変）
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表 2　高カリウム血症の頻度と薬剤との関連（REVEAL-HK 試験）

高 K血症の頻度（1,000人当たり）
薬剤の使用（％）

合計 RAASi†群

全体  67.9 142.2 高 K血症発症前の RAASi† 40％
CKD 227.9 279.1 高 K血症発症後の利尿薬 19％
糖尿病 108.4 161.5 高 K血症発症後の K吸着薬  6％
心不全 134.0 172.7 治療後の K上昇（≧5.1mEq/L） ＞30％
高血圧 108.3 136.8 高 K血症発症後の RAASiの中止 54％

†　renin/angiotensin/aldosterone inhibitor
文献 3より引用．
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（K中毒/頓死）よる死亡は 1.9％となっている．高 K

血症による死亡の同定は難しく，統計調査では死亡原
因がその他や不明とされている割合が 22.6％と多い
ため，高 K血症よる死亡の頻度は実際にはもっと多
いのかもしれない．
高 K血症と突然死の関係から，血液透析中～終了

後～次回の透析開始のどの時間帯に心臓突然死が多か
ったかを検討した報告がある5）．それによると，透析
中に多く，終了後 12～24時間後が最も低く，その後
は時間経過とともに徐々に高くなっている（図 4）．

一方，血漿 K値と透析施行中～終了後の時間経過と
の関連をみると，図 4と同様に，透析開始後から急速
に低下し，透析終了後は時間経過とともに徐々に高く
なっていることが報告されている（図 5）6）．

3　高 K血症の治療

3-1　重篤な高K血症

高 K血症は致死性不整脈を生じる可能性があり，
高 K血症に心電図異常（P波消失，QRS延長，高度
徐脈，心室頻拍など）を伴う場合，おおよそ K≧6.5 

図 3　血清カリウム値別にみた全死亡の推定リスク
　約 90万人の対象者を 18カ月以上追跡調査した米国の診療データベースの解析．血清 K
値 4～4.5 mEq/Lをベースとして，血清 K値と死亡率との関係は U字型を示している．
（文献 4より引用・改変）
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図 4　血液透析開始後の時間経過と心臓突然死のリスク
　突然死を発生した血液透析患者 88例の死亡届をもとに調査した後ろ向き研究．心臓突然
死リスクは，透析開始後 60～72時間において最も高値であった．（文献 5より引用・改変）
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mEq/Lの場合には早急に治療を要す．
まずは心筋の膜安定化による不整脈予防を目的とし
てグルコン酸カルシウム静注，引き続き Kを急速に
細胞外から細胞内へシフトさせるグルコース・インス
リン療法が行われる．その後，Kの便中排泄を目的に，
陽イオン交換樹脂であるポリスチレンスルホン酸ナト
リウムの注腸，腎機能低下例では Kの体外排泄を目
的に血液透析が行われる．

3-2　軽症〜中等症の高K血症

原因薬剤がある場合には減量，中止をし，食事での
K制限をする．状況によっては利尿薬や重曹の併用も
考慮する．なお重曹に関しては，慢性的な高 K血症
に対し有用であるとの明確なエビデンスはないが，
CKDの進行抑制に有用とされてきている．おおよそ
K≧5.5 mEq/Lの場合には，陽イオン交換樹脂（ポリ
スチレンスルホン酸カルシウム，ポリスチレンスルホ
ン酸ナトリウム：結腸付近で Kイオンが投与された
陽イオンと交換され，そのまま糞便中に排泄されるこ
とで Kが体外に除去される）の内服が行われている．

3-3　新規 K吸着薬「ジルコニウムシクロケイ酸ナトリ

ウム水和物（SZC，ロケルマ®）」の登場

（1）　SZCの製品概要
2020年 5月，国内初となる非ポリマー無機陽イオ
ン交換化合物の高 K血症改善薬「ジルコニウムシク
ロケイ酸ナトリウム水和物（SZC,ロケルマ®）」が，
国内では 45年ぶりの新規 K吸着薬として発売された．
経口懸濁用の粉末製剤であり，不溶性・非吸収性の経
口投与製剤である．

SZCの作用機序は，ナトリウムイオンと水素イオ
ンを消化管内の Kイオンと選択的に交換することで，
糞便中に Kを排泄し，血中 Kを低下させる．Kの捕
捉は上部～下部消化管までの全消化管で行われるため，
従来のポリマー性陽イオン交換樹脂（結腸付近で K

イオンが投与された陽イオンと交換）より早い K低
下作用が期待される．なお，本剤自体が消化管から体
内に吸収されることはないとされている．

SZC自体は均一な微細孔構造を呈し，その微孔開
口径が Kイオンの直径（2.98Å）に近い平均約 3Åで
あり，他の陽イオン（Ca2＋，Mg2＋）とは結合しない
ことが示されている7）．従来のポリマー性吸着薬は水

図 5　血液透析開始後の血漿カリウム値の推移
　血液透析患者 14例の透析中および終了後の血清 K値の時間的推移を調査した前向き研
究（透析液 K濃度は 1 mEq/L）．血液透析後約 6時間目には，血清 K値は 5.0 mEq/Lまで
上昇していた．（文献 6より引用・改変）
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分による膨張のため便秘や腹痛，腹部膨満感がしばし
ばみられるが，SZCは非ポリマーであるため膨潤し
ないとされ，消化管由来の副作用が少ないことが期待
されている．

（2）　SZCの臨床試験
ここでは，高 K血症を呈する非透析および透析患

者を対象とした，SZCの二つの無作為化二重盲検プ
ラセボ対照第 III相試験（日本人患者を含む国際共同
試験）の結果を概説する．
①　HARMONIZE Global試験8）

本試験では，高 K血症（血清 K値≧5.1 mmol/L）
を有する 267人（日本人 68人を含む）を対象に，SZC 

5 g，10 gの有効性および安全性をプラセボ群と比較
検討している．SZC 10 gを 1日 3回投与し（補正期），
投与 3日目の午前中に K値が 3.5～5.0 mmol/Lに達し
た患者を SZC 5 g群（n＝99），SZC 10 g群（n＝99），
プラセボ群（n＝50）に 2：2：1の比で無作為に割り
付けし，1日 1回，28日間経口投与し（維持期），維

持期の投与 8～29日目の平均血清 K値を主要評価項
目としている．補正期における血清 K値は，SZC投
与前の 5.7 mmol/Lから 24時間後には 4.9 mmol/Lへ
（－0.81 mEq/L，95％ CI［－0.86，－0.76］），48時間後
には 4.4 mmol/Lへ（－1.28 mmol/L，95％ CI［－1.34，
－1.22］）低下していた．維持期における平均血清 K

値は，SZC 5 g投与群で 4.8 mmol/L，10 g群で 4.4 

mmol/L とプラセボ群の 5.3 mmol/Lと比べて有意に
低下していた（図 6A）．平均血清 K値の推移は，SZC 

10 gを 1日 3回投与した補正期には 3群とも血清 K

値は急速に低下し，その後の維持期の投与 8日目より
各群ともに安定した値で経過していた（図 6B）．
②　DIALIZE試験9）

本試験では，高 K血症（血液透析 2日空きの血清
K値＞5.4 mmol/L，あるいは 1日空き＞5.1 mmol/L）
を有する血液透析患者 196人（日本人 56人を含む）
を対象に，SZCの有効性および安全性をプラセボ群と
比較検討している．開始時に患者を SZC群（n＝97），
プラセボ群（n＝99）に 1：1の比で無作為に割り付け

図 6　投与 8〜29 日目の平均血清カリウム値
　維持期における平均血清 K値は用量依存的にプラセボ群と比べて有意に低下しており，
その期間における K値はプラセボ群と比べて低値のまま維持できていた．（文献 8より引
用・改変）
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（n＝95、日本人 n＝24）

SZC 10g 群
（n＝96、日本人 n＝27）
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（n＝49、日本人 n＝13）

最大の解析対象集団 4.8mmol/L＊ 4.4mmol/L＊ 5.3mmol/L

日本人集団（部分集団解析） 4.8mmol/L 4.3mmol/L 5.3mmol/L

B．平均血清カリウム値の推移〔最大の解析対象集団〕

＊ vs プラセボ群＜0.001
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た．治療期間の 8週間のうち前半の 4週間を用量調節
期間（非透析日に 1日 1回を SZC 5 gから開始し，血
液透析 2日空きの血清 K値（透析前値）が 4.0～5.0 

mmol/Lを達成・維持するよう 1週間に 1回増減（SZC

の最高用量は非透析日に 15 g，1日 1回）），後半の 4

週間は観察期間として一定用量が継続投与された．評
価期間中における最大透析間隔後の 4回中少なくとも
3回で透析前血清 K値が 4.0～5.0 mmol/Lを維持し，
かつレスキュー治療（Kを低下させるための治療介
入）を受けなかった患者（奏功例）の割合を主要評価
項目としている．SZC群での奏功例は全体で 41.2％，

日本人集団では 71.4％であった（プラセボ群では各々
1％，0％）．両群の透析前後の血清 K値の推移をみる
と，SZC群の評価期間の血清 K値は透析前 5 mmol/L

前後，透析後 3.5～3.6 mmol/L前後とプラセボ群と比
べて低値を維持し，また，透析前後の K変動（DK）
は少なかった（図 7）．
上記の二つの試験結果は，SZCが透析患者を含む高

K血症を呈する患者に対し，有効な K低下作用を示す
ことを示している（表 3）．比較的早い効果を示して
いることに関しては（HARMONIZE Global試験では，
試験開始時 5.7 mmol/Lから SZC 10 g服用後 2時間で

図 7　透析前後の血清カリウム値の推移
　SZC群の評価期間の血清 K値は透析前 5 mmol/L前後，透析後 3.5～3.6 mmol/L前後と
プラセボ群と比べて低値を維持していた．なお，SZC群の透析前後の K変動（DK）がプ
ラセボ群と比べて小さいことも確認される．（文献 9より引用・改変）
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表 3　高カリウム血症患者を対象とした無作為化二重盲検プラセボ対照第Ⅲ相試験
　　　　　　　　　　（日本人患者を含む国際共同試験データ）

HARMONIZE Global 試験 DIALIZE 試験

効果の発現 補正期治療； SZC 10 gを 1日 3回投与
評価；正常血清 K値への到達率
　投与後 24時間　63.3％
　投与後 48時間　89.1％

開始用量；非透析日に SZC 5 gを 1日 1回
　　　　　（1週間に 1回増減）
評価；透析前目標血清 K値への到達率
　全対象集団　41.2％
　日本人集団　71.4％

効果の持続 維持期（投与 8～29日目）の平均血清 K値
　SZC  5 g/日 群　4.8 mmol/L
　SZC 10 g/日 群　4.4 mmol/L

評価期間（投与 29～57日目）の平均血清 K値
（用量調節期間の投与量を変更せず継続）
　SZC 群　5.0±0.6 mmol/L
　コントロール群　5.7±0.7 mmol/L

安全性 主な副作用
　浮腫，便秘（いずれも 10％未満）
重大な副作用
　低カリウム血症（11.5％）

主な副作用
　胃腸障害（便秘・下痢）　5％未満
　透析前血清 K値低値（＜3.5 mmol/L）　5.2％
重大な副作用
　治験薬との関連事象なし

文献 8, 9より作成．
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5.2 mmol/L），イオン交換作用が従来の K吸着薬が結
腸付近であるのに対し，SZCでは消化管全体で行われ
ることが関係しているのかもしれない．SZCは薬剤内
のナトリウムイオンと水素イオンを消化管内の Kイオ
ンと選択的に交換しているため，浮腫，低 K血症の副
作用がわずかながら見られているが，重炭酸イオンの
低下は見られていない．また，便秘，下痢，吐気の消
化器症状もわずかにみられているが，腸管壊死や穿孔
といった重篤な副作用は報告されていない（表 4）10）．

（3）　SZCへの期待
CKD診療ガイドライン 2018では，CKDの管理と
して，糖尿病（diabetes mellitus;  DM）合併 CKD患
者および蛋白尿を伴う DM非合併 CKD患者にはアン
ジオテンシン変換酵素阻害薬と ARBが推奨されてい
る．急性・慢性心不全診療ガイドライン 2017年改訂
版 で は，HFrEF（heart failure with reduced ejection 

fraction）における治療薬として，アンジオテンシン
変換酵素阻害薬，ARB，b遮断薬，ミネラルコルチコ
イド受容体拮抗薬がいずれも推奨クラス Iで推奨され
ている．
これらの薬剤は高 K血症をきたしやすく，継続投

与が困難になっている現状も報告されている3）．一方，
SZCなどの新規の高 K血症治療薬を用いることで，
これらの CKD，心不全の治療薬として推奨されてい
る RAAS阻害薬の継続投与が可能となることも報告さ
れてきている11）．今後の CKDや心不全の管理におい
て，SZCが有用な薬剤となることが期待される．

おわりに

日常診療において，高 K血症は透析患者ばかりで
なく，保存期 CKD患者の管理として重要な問題であ
る．本年，45年ぶりに新規 K吸着薬 SZCがわが国で
も承認され，日常診療でも使用可能となった．従来の
K吸着薬と比べ，アドヒアランスの向上が期待される
薬剤であり，CKD診療において重要な RAAS阻害薬
の継続治療にも期待できる可能性がある．さらなる臨
床データの蓄積を期待したい．

利益相反自己申告：申告すべきものなし
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