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要　旨

慢性腎臓病に伴う骨ミネラル代謝異常症（chronic 

kidney disease-mineral and bone disorder;  CKD-MBD）
は，かつて副甲状腺および骨の疾患と認識されていた
が，現在では様々な臓器やシステムに悪影響を及ぼし，
生命予後の悪化や日常生活動作や生活の質の低下につ
ながる全身性疾患であると認識されるに至っている．
近年，透析患者の高齢化とともに，慢性の栄養障害や
サルコペニアが大きな問題になっている．興味深いこ
とに，CKD-MBDは慢性炎症，栄養障害，さらにはサ
ルコペニアの進展にも関係していることが明らかにな
りつつある．CKD-MBDの治療薬が非常に充実しつつ
ある現在，CKD-MBDの適切な治療は心血管合併症の
進行抑制にとどまらず，栄養障害やサルコペニアの進
展にも好ましい効果を及ぼす可能性があり，その適切
な管理が今後一層求められる．また，栄養障害やサル
コペニアに適切に介入することは，CKD-MBDによる
多臓器障害を低減できる可能性も指摘されている．し
たがって，CKD-MBDと慢性炎症，栄養障害，さらに
はサルコペニアの病態を同時に治療することが，
CKD/透析患者の日常生活動作や生活の質を保ち，生
命予後を改善するうえで非常に重要な治療戦略になる
と考えられる．

はじめに

腎臓は骨ミネラル代謝の要となる臓器であり，腎機
能障害は骨やミネラル代謝の異常を必然的に伴う．か

つて，慢性腎臓病（chronic kidney disease;  CKD）に
伴う骨・ミネラル代謝異常は，副甲状腺や骨の異常と
認識され，治療されてきた．1990年代に入ると，血
清リン濃度や血清カルシウム濃度の異常が生命予後に
関係すること，CKD患者に頻発する高度の血管石灰
化がリン負荷と関連することなどが明らかになり，全
身性疾患としての CKDに伴う骨ミネラル代謝異常症
（chronic kidney disease-mineral and bone disorder;  

CKD-MBD）という概念が提唱されるに至った1）．今
でこそ，CKD-MBDという疾患概念およびその呼称は
腎臓/透析領域で当然のことのように認知されている
が，発表当時は非常に斬新な発想に基づいていた．そ
の後の CKD-MBDに関する研究の進歩は目覚ましく，
多くの知見が累積され，我々の理解も大いに進展し
た2）．

CKD-MBDは，左室肥大をはじめとする心血管系臓
器障害を進展させるのみならず，腎線維化，貧血，認
知症，さらには感染症とも関連することが明らかにな
った3）（図 1）．また，2000年代後半から，CKD-MBD

治療薬が次々と市販され，CKD-MBDに関する個別治
療を実現するためのツールが出そろい，患者予後をさ
らに改善させうる時代がすぐそこに到達しつつある．
他方，透析導入および維持透析患者の高齢化は着実

に進展し，2020年末の時点での透析導入患者の平均
年齢は 70歳を超えている．高齢化した透析患者で問
題となるのが，栄養障害，サルコペニア，フレイルで
ある．日常生活動作（activity of daily living;  ADL）や
生活の質（quality of life;  QOL）の低下につながり，
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生命予後をも規定するため，栄養障害とサルコペニア
の進展を抑制することは健康寿命の延伸の観点からも
重要な課題である4）．近年の研究結果により，CKD-

MBDが栄養障害やサルコペニアとも非常に密接な関
係にあることが明らかになってきた．すなわち，リン
の適切な管理が栄養障害やサルコペニアの進展にも影
響する可能性が示唆されるのである．
本稿では，近年解明されつつある CKD-MBDと栄

養障害そしてサルコペニアの関連について，基礎研究
と臨床研究の結果を交えて概説する．

1　CKD-MBD の現況と今後の潮流

CKD-MBDが心血管臓器を含めた諸臓器とシステム
に悪影響を及ぼし，生命予後を悪化させる全身性疾患
であることに関しては論を俟たない．2005年に提唱さ
れて以来，CKD-MBDが包摂する範囲はさらに拡張し
つつある．線維芽細胞増殖因子 23（fibroblast growth 

factor 23;  FGF23）が心肥大を起こすとの報告を皮切
りに，FGF23による臓器障害が次々と報告された．
実例を挙げると，貧血，心肥大，心房細動，認知症，
栄養障害，炎症，免疫機能異常が過剰な FGF23によ

ってもたらされる可能性が指摘されている3）．
また，血管石灰化の領域では，calciprotein particles

（CPPs）の注目は群を抜いている5）．CPPsはカルシウ
ムとリンと fetuin-Aからなるナノサイズの粒子で，形
態的そして病態的な観点から一次性 CPPsと二次性
CPPsに分類される．リンやカルシウムの負荷，栄養
障害の存在は，より細胞毒性が高いとされる二次性
CPPsを増加させる．また，骨における FGF23の分
泌・合成にも骨に到達する循環血中の CPPsが重要で
あることが報告され，リン負荷による炎症や血管石灰
化の本体も無機リンではなく CPPsである可能性が高
まりつつある6）．血中 CPPs濃度の測定は臨床ではま
だ実用化に至っていないが，臨床前研究においては，
様々な治療が CPPsやその代用指標である T50（calcifi-

cation propensity）に影響することが判明し，将来の血
管石灰化治療の基盤になる知見が集積されつつある7）．
また，血管石灰化との関連ではマグネシウムへの期
待が日増しに強くなっている．観察研究の結果から，
血清マグネシウム濃度と骨折，心血管死亡，総死亡と
の関連が明らかになり，また，保存期 CKD患者にお
いては酸化マグネシウムの投与が冠動脈石灰化の進展

図 1　CKD-MBD による多彩な臓器およびシステムの障害
　CKD患者では，CKD-MBDの進展に伴って，カルシウムやリンなどの様々な媒介因子
によって，骨病変や副甲状腺の機能異常はもとより，心臓血管系疾患の発症，腎臓の線維
化，貧血，認知症，慢性炎症，栄養障害，サルコペニアなど，様々な臓器とシステムの障
害を引き起こすことがわかっている．
CKD-MBD：chronic kidney disease-mineral and bone disorder，CPPs：calciprotein particles，
FGF23：fibroblast growth factor 23，PTH：parathyroid hormone
（著者作成）
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を抑制することが示された8）．マグネシウムが脚光を
浴び，透析液のマグネシウム濃度が高く設定された製
剤も市販されるに至り，CKD/透析患者における至適
血清マグネシウム濃度に関する議論が今後熱を帯びて
くるだろう．さらに，血管石灰化を標的にした治療薬
も臨床治験が行われており，今後の血管石灰化治療に
関しても興味が尽きない．
透析患者のリン管理については，EPISODE研究の

結果が衝撃的であった9）．EPISODE研究は，本邦の
維持血液透析患者を対象にしたランダム化比較試験で，
リン吸着薬の種類（炭酸ランタンとスクロオキシ水酸
化鉄）と血清リン濃度の目標範囲をそれぞれランダム
に割り付け，冠動脈石灰化の進展速度に与える影響を
検討した．血清リン濃度 3.5～4.5 mg/dLを目標にリ
ン管理を行った群は，5.0～6.0 mg/dLを目標にした
群と比較して，冠動脈石灰化の進展速度が有意に低値
であった．このことは，現行の血清リン濃度の管理目
標範囲内であっても，より低い血清リン濃度に管理す
ることは患者予後をさらに改善する可能性があること
を示している．現在海外で進行中の HiLO試験も含め
て，EPISODE研究が今後の血清リン濃度の管理方針
に与える影響はきわめて大きいと考えられる．
カルシウムの管理については，血管石灰化を予防す
る観点から，その負荷量を低減する方向に世界的に舵
が切られている10）．本邦においても，カルシウム濃度
が 2.5あるいは 2.75 mEq/Lの透析液を使用する施設
が増加し，また血清副甲状腺ホルモン（parathyroid 

hormone;  PTH）濃度の管理方法として，ビタミン D

受容体作動薬よりも calcimimeticsが積極的に使用さ
れる事例が増加している．また，リン吸着薬はカルシ
ウム非含有のものが選択されることが多くなり，カル
シウム含有リン吸着薬を使用する場合には，週あたり
のカルシウムバランスを考慮した処方が推奨される．
本邦で実施された維持血液透析患者を対象にしたラ
ンダム化比較試験である LANDMARK研究は，リン
吸着薬としての炭酸ランタンと炭酸カルシウムがハー
ドアウトカムに及ぼす効果を直接比較したが，両薬剤
の使用は総死亡や心血管死亡に関して有意な差を認め
なかった11）．このため，カルシウム含有リン吸着薬を
回避することのメリットは，治療をうける透析患者の
背景に影響を受ける可能性があり，今後この点につい
てもさらなる検証が必要である．

CKD-MBDの治療薬に関しては，過去 10年間に多
彩なリン吸着薬が使用可能になるとともに，calcimi-

meticsは経口製剤に加えて静注製剤も上市され，一
層充実した．また，denosumabや romosozumabが新
たに導入され，維持透析患者の骨粗鬆症治療に関する
選択肢が増えたことは特筆すべきである12）．
強力な骨折予防効果を有するビスホスホネート製剤
は，その蓄積性が危惧される CKD患者においては忌
避され，その恩恵にあずかることが難しい状況が続い
ていた．このような状況下で，これらの新薬は透析患
者では比較的安全に使用できる可能性が報告されてお
り，骨強度を維持・強化して骨折リスクを低減するた
めの重要薬剤として，より安全な使用方法も含めて今
後積極的に検証されるであろう．また，近い将来，汎
リン酸トランスポーター阻害薬や sodium-proton ex-

changer 3（NHE3）阻害薬などの新規リン降下薬が使
用可能になり，維持透析患者のリン管理の方法もさら
に拡充され，個別化治療の道が開けるとともに，我々
治療する側の CKD-MBDに関する正しい理解と十分
な経験が益々重要になる時代が到来する13）．
本邦の CKD-MBDに関するガイドラインは 2012年

に発表され，約 10年が経過しようとしている．上述
したように，この間使用可能になった薬剤も飛躍的に
増加するとともに，質の高い臨床研究結果も蓄積され
つつある．近い将来ガイドラインの改訂が行われ，令
和時代に即した新しい診療指針が提示される日もそう
遠くない．

2　CKD/透析患者の栄養障害について

CKD患者は腎障害を合併しない健常人と比べて，
栄養障害を合併する頻度が高い4）．CKD患者では栄養
障害が進行しやすい原因が集積していることが知られ
ている．

CKD患者では，尿毒症による食欲の低下，代謝性
アシドーシスによる異化亢進，種々の食事制限に起因
する栄養素とエネルギーの摂取不足に加え，慢性炎症
や酸化ストレスのための食欲の低下と体蛋白の異化が
起こりやすい．また，性ホルモンの異常やインスリン
シグナルの障害などにともなって細胞のエネルギー/

基質代謝が円滑に進まなくなる．さらに透析患者にお
いては，ダイアライザーから透析液への栄養素の喪失，
ダイアライザーと血液接触に伴う炎症反応の惹起など，
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栄養障害と慢性炎症を合併する素地が整っている．以
上のような複合的な要因によって栄養障害が進行する．
また，CKD患者は持続性の炎症を合併することが
多い．CKD患者は感染症のリスクが高く，感染症は
持続性の炎症によって栄養障害を引き起こす．CKD

における尿毒素の蓄積，脂質代謝異常，糖代謝異常，
体液過剰，代謝性アシドーシス，レニン・アンジオテ
ンシン・アルドステロン系の活性化などの様々な原因
によって，免疫担当細胞や各組織における炎症性サイ
トカインの持続的な産生が起こる．持続的な炎症は，
エネルギー消費量の増加，異化による体蛋白の分解亢
進，骨格筋や脂肪組織の萎縮などにより栄養障害が進
行する（図 2）．
このように，栄養障害と慢性炎症は緊密な関係にあ
り，相互に悪循環を形成して，CKD患者の合併症の
進行に関与している．さらに，栄養障害と炎症は動脈
硬化性疾患などの様々な臓器障害を合併し，生命予後
に悪影響を及ぼすことがわかっており，これらの三者
の関係を重視して，malnutrition-inflammation athero-

sclerosis（MIA）syndromeや malnutrition-inflamma-

tion complex/cachexia syndrome（MICS）などの用語
が提唱されている14, 15）．

3　CKD/透析患者のサルコペニア

サルコペニアは，加齢やそのほかの疾患に伴って筋
肉量の低下と筋力が低下した結果，日常生活における
身体能力の低下，骨折，さらには死の危険が高まった
病態を指す．サルコペニアの定義は，European Work-

ing Group on Sarcopenia in Older People（EWGSOP）
や Asian Working Group on Sarcopenia（AWGS）が提
唱しているが16），CKD患者にその診断基準を適用し
てよいかどうかについては議論がある．サルコペニア
は一次性（原発性）と二次性に分類され，一次性は加
齢以外に明らかな原因がないもの，二次性は，活動，
疾患，栄養に関連したサルコペニアに分類される．
CKD患者のサルコペニアは加齢と腎臓機能障害に伴
う病態の両方を含んでいる．

CKD患者におけるサルコペニアの頻度は 11～54％
と報告され，同年齢の一般住民よりも合併率が高い．
報告による頻度の違いは，適用されているサルコペニ
アの定義が一定しないことに起因する．サルコペニア
と近縁の疾患概念として，フレイル，ダイナペニア，
ロコモティブ症候群，カケキシアなどの老年期の消耗
性疾患を指す病態が知られている．サルコペニアはフ
レイルと重複部分も大きいが，特に骨格筋力と骨格筋
量の低下に主眼が置かれた病態概念である．CKD患

図 2　CKD/透析患者における栄養障害とサルコペニアの推定発生機序
　慢性腎臓病（CKD）/透析患者では，腎不全に端を発する様々な病態が複合的に作用して
エネルギーバランスが負に傾き，栄養障害とサルコペニアが進行する．
RAAS：renin-angiotensin-aldosterone system
（著者作成）
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者のサルコペニアは特に uremic sarcopeniaと呼ばれ
る．また，骨格筋量が低下しながらも肥満を合併して
いる場合があり，その場合には “sarcopenic obesity”と
いう概念も提唱されている．
サルコペニアの発病と病因については，特に基礎研
究の分野で次第に明らかにされつつある．サルコペニ
アは，加齢に伴って，骨格筋の合成低下と分解の亢進，
II型筋線維（速筋）の減少，II型線維サテライト細胞
の減少，骨格筋ミトコンドリアの機能異常，骨格筋内
の脂肪浸潤などが原因と考えられる．分子生物学的に
は，インスリン/IGF-1（insulin-like growth factor 1）-
Akt経路の抑制による蛋白合成低下，ユビキチン・プ
ロテアソーム系の亢進によるタンパク質の分解，オー
トファジー機能の低下による異常ミトコンドリアの蓄
積などが指摘されている．

4　CKD/透析患者の栄養状態の評価方法

CKD/透析患者の栄養指標には，subjective global 

assessment（SGA）などの問診や身体診察を基盤にし
た栄養状態の評価，栄養に関連する血清生化学マーカ
ーの測定，体格指標の測定，画像による骨格筋量の推
定や筋力の測定など様々な手法が提案され，日常臨床
で用いられている．いずれも一長一短がある．
血清アルブミン濃度やコレステロール濃度などの血
清マーカーの測定は客観的ではあるが，栄養障害の一
面しか抽出できず，情報量としては不十分である．骨
格筋量の測定は computed tomography（CT），magnet-

ic resonance imaging（MRI），dual-energy X-ray ab-

sorptiometry（DEXA），bioelectrical impedance analy-

sis（BIA）法が利用できるが，特殊な装置を必要とす
る．BIA法はベッドサイドで簡便に骨格筋量を測定で
きるため，維持透析施設で重宝するが，体液量の影響
を受けるため，透析前後で値が異なるなど，注意を要
する．malnutrition-inflammation score（MIS）はMICS

のために使用された総合栄養指標で，SGAに加えて
血清マーカーや body mass index（BMI）などの合計
10の指標をもとに総合スコアが計算される．30点満
点で，スコアが高い患者ほど，死亡リスクが高く，エ
リスロポエチン抵抗性など炎症や栄養障害との関連が
知られている指標との関連も検証されている．
近年，日本人の大規模データを用いた透析患者の栄
養に関する総合指標が報告され，日本腎臓学会も栄養

障害のスクリーニング法として推奨している．この栄
養評価の指標は nutritional risk index for Japanese he-

modialysis patients（NRI-JH）と呼ばれ，48,349人の
維持血液透析患者のデータをもとに作成された 1年予
後を予測するためのリスクスコアである17）．血清クレ
アチニン濃度，血清アルブミン濃度，血清総コレステ
ロール濃度，BMIをもとに年齢と性別で重みづけし
た半定量スコアである．各患者の栄養状態に応じて，
0点から 13点のスケールで評価され，validation co-

hortを使って内的妥当性が検証されている．
我々は，日本人維持血液透析患者の前向き観察研究

である Qコホート研究の 3,046名のデータセットを用
いて，NRI-JHのスコアの 1年予後，4年予後，そして
10年予後予測能も十分であることを示し報告した18）

（図 3）．NRI-JHは，各施設で毎月測定する採血結果
などから簡便に計算できるため，維持透析患者の栄養
状態を定期的に評価し，治療介入の必要性やその効果
判定に用いることができ，その有用性が期待できる．
また，protein-energy-wasting（PEW）という概念が，

CKD/透析患者の栄養障害を指す用語として Interna-

tional Society of Renal Nutrition and Metabolism（IS-

RNM）から 2008年に提示されている4）．ISRNMは
PEWの定義として以下の 4カテゴリーを満たす病態
と規定した．すなわち，
①　生化学マーカーの異常（血清アルブミン濃度や
血清プレアルブミン濃度の低下など）
②　低体重，食事摂取量の低下，体重減少
③　骨格筋量の低下
④　蛋白やエネルギー摂取量の低下
である．これらの PEWの基準に照らして作成した簡
易スコアがいくつか提唱されている．

Moreau-Gaudryらは，血清クレアチニン濃度，血
清アルブミン濃度，標準化蛋白異化率（nPCR），BMI

を各カテゴリーの指標として選択し，それぞれのカッ
トオフ値を設け，0～4点の総スコアで維持透析患者
を格付けし，総スコアの高い患者は総死亡率が高いこ
とを示した19）．また，筆者らは，日本人の体格に合わ
せて前出のカットオフ値を一部変更し（図 4），日本
人維持透析患者 144名の生命予後との関連を検討した．
そして，Moreau-Gaudryらの報告と同様，PEWのス
コアが高い患者で予後が悪いことを報告した20）．これ
らの PEWの簡易スコアは，PEWの一面しか表現で
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きていないものの，栄養状態の悪い患者を選別するう
えでは簡便であり，透析スタッフが活用しやすいと考
えられる．
上記以外にも geriatric nutritional risk index（GNRI）
や creatinine indexなどの複数の検査値を用いた栄養
状態の複合指標が報告されているが，これらは連続変

量である．臨床の現場においては，連続変量よりも半
定量的なスコアのほうがより直感的で使いやすく，ス
クリーニングには適しているとの考え方もある21, 22）．
特定の検査方法に固執せず，様々な角度から栄養状態
を繰り返し評価し，治療介入の必要性や効果判定を総
合的に行うことが堅実である．

図 4　簡易 PEW スコアと生命予後の関係
　簡易 PEWスコアが高い維持血液透析患者は，栄養状態が悪いために生存率が相対的に
低いことが Kaplan-Meier曲線によって示される．
BMI：body mass index，nPCR：normalized protein catabolic rate，PEW：protein-energy 
wasting
（文献 20より引用）

スコア 0, 1 

スコア 2

スコア 3, 4

観察期間（年）

簡易 PEWスコア算定表
変数 スコア

血清アルブミン濃度（g/dL）
≥3.8 0
<3.8 1
血清クレアチニン/体表面積（nmol/L/m2）
≥500 0
<500 1
BMI（kg/m2）
≥18.5 0
<18.5 1
nPCR （g/kg/day）
>0.8 0
<0.8 1
総スコア 0―4

生
存
率

Log-rank 検定
P<0.05

図 3　NRI-JH スコアと生命予後の関係
　NRI-JHのスコアが高い維持血液透析患者は，栄養状態が悪いために生存率が相対的に
低いことが Kaplan-Meier曲線によって示される．
BMI：body mass index，NRI-JH：nutritional risk index for Japanese hemodialysis patients
（文献 18より）

G3

Log-rank 検定，P<0.05

観察期間（日）

G4

G1

G2

生
存
率

BMI 低値 ≤20 kg/m2 3 点

アルブミン 低値 若年<3.7 g/dL
高齢 <3.5 g/dL 4 点

総コレステロール
低値 <130 mg/dL 1 点

高値 ≥220 mg/dL 2 点

クレアチニン 低値

若年男性<11.6 mg/dL
高齢男性 <9.7 mg/dL
若年女性 <9.7 mg/dL
高齢女性 <8.0 mg/dL

4 点

※ 若年は 65 歳未満，高齢は 65 歳以上
※ 血清アルブミンはBCG改良法の場合

G1, NRI-JH 0-3 点（n=1,343）
G2, NRI-JH 4-7 点（n=1,136）
G3, NRI-JH 8-10 点（n=321）
G4, NRI-JH 11-13 点（n=246）

NRI-JH スコア算定表
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5　CKD-MBD が炎症と栄養障害を起こす機序について

近年，CKD-MBDが炎症や栄養障害と直接関係する
ことが基礎実験や臨床研究の結果から実証されつつあ
る．まず，臨床研究では，CKD-MBDの重要な血清マ
ーカーとしての位置づけを獲得した FGF23が血清炎
症性サイトカインと関連することが報告された．

Munoz-Mendozaらは，維持透析患者 3,879名を対
象に血清 C反応性蛋白と interleukin-6の濃度を測定し，
血清 FGF23濃度との関連を横断研究で検討した．血
清炎症性サイトカイン濃度の上昇に対するオッズ比は，
血清 FGF23濃度で患者を 4分位にわけた場合，第 1

四分位の患者に比べて，第 4四分位の患者は統計学的
に有意にオッズ比が高いことを報告している23）．その
後，培養肝細胞である HEPG2細胞を用いた実験系に
おいて，FGF23が肝細胞に直接作用して炎症性サイ
トカインの産生を促すことが基礎実験で報告された．

Singhらは，HEPG2細胞という不死化した培養肝
細胞を使用し，エンドトキシンを細胞に負荷して炎症
反応を惹起した24）．この系に FGF23を追加で添加す
ると，HEPG2細胞による炎症性サイトカインの合成
が促進された．興味深いことに，この FGF23による
炎症性サイトカインの上昇は，線維芽細胞増殖因子受
容 体（fibroblast growth factor receptor;  FGFR）を 欠
損した HEPG2細胞では消失しており，肝細胞におけ
る FGF23-FGFRシグナリングが炎症性サイトカイン
の産生に重要であることが示された．また，骨芽細胞
における FGF23の分泌・合成は，炎症の中核をなす
nuclear factor kappa-light-chain enhancer of activated B 

cells（NF-lB）によって発現が正に制御されているこ
とも示されている25）．すなわち，FGF23は炎症反応
によって上昇するとともに，上昇した FGF23が肝臓
において炎症性サイトカイン産生を刺激するという悪
循環が形成されることになる．

図 5　CKD-MBD による慢性炎症，サルコペニア，栄養障害
　CKD-MBDはリンの相対的過負荷に端を発し，血中 PTH，FGF23，CPPの増加を介し
て骨格筋萎縮，脂肪組織におけるエネルギー消費亢進，肝臓における炎症誘導，免疫シス
テムの低下に伴う感染症リスクの増大などを引き起こし，最終的に栄養障害やサルコペニ
アを引き起こすことが想定されている．さらに，この一連の病態には，高 Ca血症や活性
型ビタミン Dの産生低下も密接に関与していることが推測されている．
CKD-MBD：chronic kidney disease-mineral and bone disorder，Ca：calcium，CPPs：cal-
ciprotein particles，CRP：C-reactive protein，FGF23：fibroblast growth factor 23，IL-6：
interleukin-6，PTH：parathyroid hormone，PTHR1R：PTH receptor 1，TLR4：toll-like re-
ceptor 4
（著者作成）

PTH FGF23 CPP

骨格筋 免疫システム

副甲状腺

脂肪組織 肝臓
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骨

PTH1R FGFR4?

?

炎症反応

感染症

vitamin D骨格筋筋萎縮

TLR4 ?
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Glosseらは，FGF23がエネルギー代謝と連動して
いる可能性について基礎実験で報告している．血清
FGF23濃度は，wild-typeマウスと比較して，adenos-

ine monophosphate（AMP）-activated kinaseのノック
アウトマウスで高値を示した26）．AMP-activated kinase

はエネルギーセンサーとして作動しており，FGF23

の産生がエネルギー代謝によって制御されていること
を示している．さらに他の実験においても，カロリー
制限をしたラットは血中 FGF23濃度が低下し，高カ
ロリー餌を給餌したラットの血中 FGF23濃度は上昇
していた27）．さらに，mammalian target of rapamycin

（mTOR）の阻害薬である rapamycinを投与すると，
高カロリー餌を給餌したマウスの血中 FGF23濃度の
上昇が抑制された．これらのことは，CKD-MBDで重
要な FGF23の分泌・合成がエネルギー代謝と密接に
関連していることを示しており，今後 FGF23をどの
ように管理すれば，CKD患者のエネルギー代謝にと
ってメリットがあるのか，さらなる検証が待たれる．
また，Kirらは，CKDマウスを用いた基礎実験にお
いて，持続的に上昇した血清 PTHが PTH receptor 1

（PTH1R）を介して，白色脂肪細胞を褐色脂肪細胞に
変化させ，エネルギー消費量を増加させること，
PTH1Rを介した未知の機序によって骨格筋量が減少
することも報告した28）．この基礎実験の結果は，最近，
駒場らの DOPPS研究のデータセットを用いた研究に
よって実証された．すなわち，維持血液透析患者を対
象に血清 PTH濃度と体重減少との関連を縦断的に解
析し，血清 PTH濃度が高い患者で体重減少の程度が
大きいことが示された29）．これらの結果は，CKDに
伴う血清 PTH濃度の持続的な上昇が，CKD患者の栄
養障害の一因になっている事実を突き止めた非常にイ
ンパクトのある研究と考えられる．
以上の議論により，CKD-MBDが慢性炎症，栄養障
害，サルコペニア発症の重要な背景病態であることが
示唆される（図 5）．

6　MICS を意識した CKD-MBD 診療の方向性

上述の論証により，CKD-MBDと慢性炎症/栄養障
害の密接不可分な関係が明らかになった．それぞれの
病態を個別に治療することも可能であるが，病態上の
緊密な結合を意識した治療戦略も可能であろう．例え
ば，血清リン濃度の管理においては，リン吸着薬を積

極的に使っていくことも重要である．実際，リン吸着
薬の使用は生命予後や感染症に関連した死亡リスクを
低減したとする報告が複数ある．このリン吸着薬によ
る好ましい効果は，タンパク質摂取制限によるリン摂
取制限とは異なって，リン吸着薬を用いることでタン
パク質摂取量を低下させることなく食事によるリン負
荷量を低減できたためだと推測されている．また，
我々が行った Qコホート研究の観察研究結果に基づ
けば，タンパク質摂取量が少ないと，骨折リスクが高
値であることをも示されており，骨折予防の観点から
もリン吸着薬の使用が推奨される30）．
さらに，感染症死亡と栄養状態は密接な関係があり，
感染症死亡が死因の第 2位を占めている現状を考慮す
れば，感染症を発症しないような透析患者管理が重要
である．我々は観察研究によって，血清カルシウム濃
度と血清アルカリホスファターゼ濃度が高い患者にお
いて感染症死亡リスクが高いことを報告した．すなわ
ち，血清カルシウム濃度が高くならないような，また
骨代謝の亢進によって血清 ALP濃度が高くならない
ような CKD-MBD治療が必要で，そのためには，PTH

濃度の管理方法として，calcimimeticsの使用を推奨し，
またリン吸着薬としてはカルシウム非含有薬の使用が
望ましいと考えられる．ビタミン D受容体作動薬は
calcimimeticsの到来により，またその血清カルシウム
濃度上昇作用のために近年は活躍の場が制限されてい
る．しかし免疫機能を賦活化し，がん免疫の強化や，
維持透析患者においては感染症死亡リスクを低下させ
る可能性も指摘されており，血清カルシウム濃度と血
清リン濃度を適切に管理しつつ VDRAを使用するこ
とにより，透析患者の感染症死亡リスクを低減できる
かもしれない．

おわりに

CKD-MBDを取り巻く現在の潮流と今後の展望，さ
らには CKD-MBDによる炎症と栄養障害，さらには
サルコペニアに関する最近の知見を紹介した．CKD-

MBDと炎症/栄養障害/サルコペニアは CKD/透析患
者の非常に重要な合併症であり，これらの合併症の密
接なつながりを念頭に双方の病態を現在使用可能な薬
剤を駆使して治療することが，透析患者の ADLと
QOLを改善し，ひいては健康寿命の延伸につながる
と信じて，本稿を終えたい．
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