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要　旨

透析患者の死亡原因の第 1 位は心不全（27.5％）で
あり，脳血管障害，カリウム中毒・頓死，心筋梗塞な
ど動脈硬化性疾患による死亡率は 40％ 以上である．
また，透析患者では潜在的虚血性心疾患も 70％ 以上
といわれており，不整脈の要因となっている．その結
果，透析患者では不整脈，心房細動の合併症の頻度は
10～25％ 以上と多い．さらに，透析療法では，除水
による循環血液量の急激な変化，血圧低下による臓器
潅流障害，Ｋの除去の結果，急激な低Ｋ血症など不整
脈を誘発する因子を内在しているため，透析中には常
に不整脈の発生に留意する必要がある．

はじめに

透析患者に心血管系合併症が多いことは周知の事実
である．本稿の主題は，「透析中の危険な心電図異
常」であることから，透析患者で重要な心電図変化を
伴う疾患について概説する．

1　透析患者の心機能の特徴

透析患者の心機能の特徴は高心拍出状態である1）．
心拍出量増加は，体液貯留，貧血，動静脈シャントな
どによる．その結果，左室内径の拡張・左房の拡大・
左室後壁および心室中隔の肥厚・左室心筋容量の増加
などを起こす．心拍出量は年齢，性別を一致させても
明らかに増加しており，20～50％ も多い．

2　透析に内在する心負荷因子

透析患者では，心負荷を起こす因子が多数内在して
いる．その因子としては，

①　体液貯留による心負荷
②　貧血による循環血液量の増大と末梢循環不全
③　内シャントによる心負荷
④　高血圧による血管障害，左室内径の拡張，左房

の拡大，左室後壁の肥厚，心室中隔の肥厚，左室
心筋容量の増加など

⑤　心嚢液貯留による血行動態変化
⑥　電解質異常

などがある．
さらに，尿毒症性心筋症・左室の拡張障害の原因と

して，
①　二次性副甲状腺機能亢進症による血管・心筋障

害
②　b2 ミクログロブリン蓄積による透析アミロイ

ドーシス
③　カルニチン欠乏による心筋障害
④　蛋白欠乏性心筋症

なども重要である．

3　心電図変化を伴う疾患

心電図変化を伴う疾患には，①狭心症，②心筋梗塞，
③たこつぼ心筋症，④心房細動，⑤洞機能不全症候群

（SSS），⑥心室細動などがある．本稿ではこれらの疾
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患について概説する．

4　虚血性心疾患

USRDS の報告によれば，透析患者の死因の約 50％
が心血管病変に起因するといわれている2）．透析患者
の急性冠症候群の発生頻度は年間 2.9～10％3, 4）である
が，虚血性変化は透析導入時より認められている4～6）．

そこで，本邦における「血液透析患者における心血
管合併症の評価と治療に関するガイドライン」では，
虚血性心疾患のステートメントとして以下のように記
載している7）．

①　無症候性心筋虚血の頻度が高く，透析導入時よ
り積極的な虚血性心疾患のスクリーニングを推奨
する（1B）．

②　息切れ等の症状，心不全，透析時血圧低下，心
電図，胸部レントゲンの変化などから心筋虚血の
可能性を考慮する（1C）．

③　心筋虚血が疑わしい場合（図 1）には，心臓超
音波検査を施行し，さらに心筋シンチグラフィな
ど非侵襲的検査による精査が望ましい（1B）．

④　非侵襲的治療では心血管系薬物療法，冠危険因
子の是正が望ましい（1B）．

⑤　急性心不全では急性冠症候群を除外すべきであ
る（1B）．

⑥　心筋虚血のバイオマーカーは疑陽性を呈するこ
とが多く，診断には注意を要する（1B）．

透析患者の心筋梗塞（図 2）の特徴は，心筋梗塞が
起きても胸痛を自覚しない症例が多い（無痛性心筋梗
塞）ことである．したがって，いつもと同じ透析を行
っているのに突然血圧が下がりやすくなったら，まず
心エコーを行い，心筋梗塞を除外する必要がある．さ
らに，心負荷などにより心電図異常を呈することが多
く，虚血性心疾患を発見するためには，常に過去の心
電図と比較する必要がある．

図 1　狭心症の心電図

図 2　心筋梗塞の心電図
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5　たこつぼ心筋症

たこつぼ心筋症（図 3）は急性心筋梗塞を思わせる
臨床症状，心電図変化を示し，冠動脈造影では病変は
ない8）．左室心尖部の収縮力低下と心基部の過度の収
縮が起こる．原因としては，極度のストレス，緊張に
よると考えられ，中年女性に多い．心電図変化は可逆
性で 2 週間程度で回復する．

6　洞機能不全症候群（SSS）

非透析患者での SSS の原因としては，動脈硬化・
刺激伝導系への石灰沈着・線維化などがあるが，透析
患者では，高Ｋ血症，重症の代謝性アシドーシスが関
与することが多い．

我々の経験した症例では，血清 K 値が 5.3 mEq/L

以上になると洞機能不全を起こす症例があった9）．同
様に，代謝性アシドーシスが強くなると洞機能不全を
起こし，重曹投与にて軽快した例も経験している．基
礎的な検討でも，洞細胞の電気学的活動性が，血清 K

や pH により変化する可能性が示唆されている．また，
洞機能不全は透析中に出現することが多く，血圧低下
による冠動脈血流量の低下が関与している例もある．

7　不整脈

D ‘Elia ら10）は，心電図異常のなかった症例では 6 カ
月後の生存は 100％ であったが，異常心電図を示した
症例では 90％，冠動脈疾患をもっている場合には，
不整脈が無い群では 83％，不整脈群では 54％ の死亡
率であることから，不整脈が予後規定因子であること
を述べている．しかし，予後決定因子は不整脈自体で
はなく，不整脈を発生させる原因心疾患であることに

留意する必要がある．
透析患者における心臓突然死や致死性心室性不整脈

の発症頻度は 5～7％ であり，一般住民の 25～70 倍の
高頻度である．致死性心室性不整脈は心不全，冠動脈
疾患，糖尿病を合併した透析患者に多い．心臓突然死
は透析開始後 12 時間と前回の透析から 36～48 時間後
に高頻度で発症する．

我々は 100 例の血液透析患者において 72 時間連続
の Holter 心電図にて不整脈について検討した．上室
性期外収縮（PAC）の頻度は 68％，心室性期外収縮

（PVC）の頻度は 77％ であるが，臨床的に有意と考え
られる不整脈は PAC 10％，PVC 8％ であった11）．他
の報告でも，PAC の頻度は 8～10％，PVC の頻度は
4～33％ である．透析患者での不整脈の特徴は，透析
開始後 2 時間からで，透析終了後 3～4 時間までに多
発することである．このことは，透析患者の不整脈が，
血行動態の変化，電解質，酸塩基平衡の変化によるこ
とを裏付けている．

PAC の病因は，高齢者，心胸比（CTR）が大きい，
左房径（LAD）が拡大しているなどで，容量負荷によ
って発生することを示唆している11）．したがって，上
室性期外収縮の治療としては，

①　ドライウエイト（DW）の適正化
②　除水速度の適正化
③　透析方法の検討：明らかに水分過剰であるにも

かかわらず透析により血圧が低下するような例で，
安定した透析を行うためには，10％ NaCl を 20～
40 ml を持続注入する方法，血液濾過（hemofiltra-

tion）あるいは血液透析濾過（hemodiafiltration）
などの方法も検討する

④　高血圧性心筋症，尿毒症性心筋症，弁膜症など

図 3　たこつぼ心筋症

（a） （b） （c）
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の基礎疾患の検討
などがある．薬物療法の有用性を示す成績はない．

一方，PVC の増悪因子は，
①　心エコー図で左室収縮力が低下
②　Ca と P の積が高く，QT 時間が延長している
③　既往に心疾患を持つ症例

が多かった11, 12）．PVC の発生要因として，副甲状腺ホ
ルモン13），Ca14）の関与も考えられている．

透析液 K 濃度が 2.0 mEq/L であるため，透析後に
は低 K 血症になることが多いが，透析後低 K 血症は，
不整脈を誘発する可能性がある．このことも，透析後
半から終了後にかけて不整脈が多くなる一因と考えら
れている．

8　心房細動

心房細動（図 4）の頻度は，報告により異なるが，
9.1～23.2％ である．透析導入時に正常洞調律であっ
た患者の 12％ が 2 年以内に心房細動・心房粗動とな
り，心房細動・心房粗動患者では，虚血性脳卒中発症
率や死亡率がきわめて高い15）との報告もある．心房細
動は，加齢や透析期間が長くなるにしたがって増加し，
70 歳以上の透析患者の 30％ 以上にも及ぶ16）．

一方，心房細動では脳梗塞を合併する可能性が強く，
一般的にはワーファリン投与にて予防を試みる．しか
し，透析患者ではワーファリンの効果は認められず，
逆に，ワーファリンの使用により脳卒中リスクが 1.93～
2.17 倍に増加する17, 18）．そのため，「血液透析患者に
おける心血管合併症の評価と治療に関するガイドライ
ン」では，「ワーファリンの使用は推奨していない」7）．

9　心室細動

心室細動（図 5, 6）・心室粗動は致死的な不整脈で
ある．原因疾患としては心筋梗塞，心臓弁膜症，心筋
炎，心筋症若年者ではブルガダ症候群，QT 延長症候
群などがある．モニターで心室細動・心室粗動を見た
場合には，血圧の状態のいかんにかかわらず，緊急の
処置が必要となる．

心室細動の原因で忘れてはいけないのは「高 K 血
症」（図 7）である．血清カリウム値が 5.5～6.0 mEq/

L 以上になるとさまざまな不整脈が出現し，最後には
致死的な不整脈である心室細動が起こり，心停止に至
るので， 5.5～6.0 mEq/L 以下にコントロールする必要
がある．

当院における緊急透析を行った高 K 血症患者の検
討の結果を提示する．検討期間は 1999 年から 2012 年
までで，高カリウム血症にて緊急透析を行った患者，
総数 61 名で男性 45 名，女性 16 名，平均年齢 70.0±
12.4 歳である．AKI が 16 名，CKD が 17 名，維持透
析患者が 14 名，透析導入時が 14 名であった．これら
の症例で，透析開始直前に心電図がとられた患者での
心電図変化を見ると，完全房室ブロック 4 名，徐脈 4

名，心停止 3 名，SSS 1 名，VT 1 名，VF 1 名であった．
ペースメーカーを挿入した患者は 5 名で，全例 24 時
間以内に抜去されている．緊急透析にても救命できな
かったのは，AKI の 6 例のみであった．

透析患者では，血清 K 値が高いのに心電図変化が
出にくい症例がいることは，透析従事者はよく経験す
るとも思う．その原因は，静止膜電位の式を見ると理

図 4　心房細動（上：除脈性　下：速脈性）
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解できる．
　細胞膜静止電位
　　　　　　　1.5×［K＋］細胞内＋0.01×［Na＋］細胞内　　＝－61 log 　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　1.5×［K＋］細胞外＋0.01×［Na＋］細胞外

つまり，静止膜電位は，細胞内外のＫ濃度によって
規定されている．したがって，血清Ｋ値が上昇した場
合でも，細胞内Ｋ値が上昇している透析患者と，細胞
内から細胞外へＫがシフトしている場合では，静止膜

電位は大きく異なることになる．

〈話題提供〉
運動中に著明な高 K 血症になることをご存知です

か？ 腎機能正常者でも，極度の無酸素運動中には，
血清 K 値は 2.0 mEq/L 以上上昇するとの報告がある19）

（図 8）．透析患者でも同様で，ergometer で 30 watts

程度の負荷でも血清Ｋ値が上昇する20）．透析患者にお

図 5　心室細動

図 6　心室頻拍から心室細動へ

図 7　高 K 血症の心電図
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いて，無酸素運動が勧められない理由の一つとして，
この運動中の高Ｋ血症があるのかもしれない．
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運動中には血清 K 値は 2.0 mEq/L 以上上昇する．
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要　旨

透析患者における無症候性脳梗塞（SCI）の頻度は
加齢により増加し，原疾患による差が明らかではない．
血液透析患者の 48.8％ に SCI を認め，心血管系合併
症の独立した危険因子であることが報告されている．
治療としての抗血小板療法に関しては，十分なエビデ
ンスが確立されていない．MRI で SCI の有無を確認し，
頸動脈の狭窄やプラークの状態を評価しながら，体液
管理を含めた降圧療法を行い，抗血小板療法の適応を
慎重に判断することが重要である．

はじめに

日本透析医学会の統計調査によれば，2009 年度末
の透析患者の死亡原因分類では，脳血管障害による死
因（8.4％）は，心不全（23.9％），感染症（20.8％），
悪性腫瘍（9.4％）に次いで第 4 位を占めている1）．脳
卒中の合併は，患者の日常生活に制限をきたすだけで
なく，血液透析においては通院治療が困難になるため，
脳血管障害の予防や適切な治療は非常に重要であると
考えられる．

脳血管障害は大きく分けると，症候性の脳卒中と無
症候性脳血管障害に分類される．臨床的によく見られ
る疾患として，脳卒中では，脳出血（brain hemorrhage;  

BH），脳梗塞（cerebral infarction;  CI），一過性脳虚血
発作（transient ischemic attack;  TIA），くも膜下出血

（subarachnoid haemorrhage;  SAH），慢性硬膜下血腫

（chronic subdural hematoma）などがある．無症候性
脳血管障害では，無症候性脳梗塞（silent cerebral in-

farction;  SCI），無症候性脳血管閉塞・狭窄，無症候性
微小脳出血（cerebral microbleeds;  CMBs），大脳白質
病変（white matter hyperintensities;  WMHs），および
無症候性未破裂動脈瘤などがあげられる．

本稿では，透析患者の無症候性脳梗塞（SCI）と予
後に関して概説する．

1　SCI とは

ラクナ梗塞，拡大血管周囲腔，無症候性脳梗塞につ
いて，日本脳ドック学会は以下のように規定している．

ラクナ梗塞は，T2 強調画像やプロトン密度強調画
像で，辺縁が不明瞭で不規則な形をした最上径 3 mm

以上の明瞭な高信号を呈し，T1 強調画像で低信号を
呈する．FLAIR 画像では高信号を呈する．プロトン
密度強調画像や FLAIR 画像では時に中央部に低信号
がみられる．拡大血管周囲腔は，辺縁明瞭，整形で均
質，大きさが 3 mm 未満，T2 強調画像で高信号，T1

強調画像で等から低信号，プロトン密度強調画像や
FLAIR 画像で等から低信号で辺縁に高信号を伴わず，
穿通動脈や髄質動静脈の走行に沿ってみられる．ただ
し，大脳基底核下 3 分の 1 の部位の拡大血管周囲腔で
は径 3 mm を超えることも少なくない．

SCI は，画像上梗塞と思われる変化があり，かつ次
の条件をみたすものをいう．

①　その病巣に該当する神経症候（深部腱反射の左
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右差，脳血管性と思われる痴呆などを含む）がな
い．

②　病巣に該当する自覚症状（一過性脳虚血発作も
含む）を，過去にも現在にも本人ないし家族が気
付いていない．

SCI の多くは脳深部のラクナ梗塞であるが，稀に境
界域（分水嶺）脳梗塞もある．

2　一般住民における SCI

明らかな脳卒中の既往がない 65 歳以上の高齢者の
MRI を追跡した大規模なコホート研究（Cardiovascular 

Health Study）では，平均 4 年の追跡で脳卒中発症の
リスクを検討し，脳卒中の発症率は SCI で 1.87％/年
であり，SCI がない群の 0.95％/年よりも有意に高頻
度であることが報告された2）．したがって，SCI は高
齢者における脳卒中発症の独立した予知因子であると
された．

明らかな脳卒中の既往がない高齢者の MRI を追跡
した Rotterdam Scan Study では，SCI を有する例では，
SCI を欠く例と比べて脳卒中の発症率が有意に高い

（オッズ比 2.9）ことが示された3）．さらに同研究は，
平均 4.2 年の追跡で症候性脳卒中発症との関係を検討
し，脳卒中発症に関する比例ハザード比（他因子補正
後）は，SCI を有する群で 3.9（95％ CI：2.3～6.8）と
高く，SCI を有する例は，脳卒中発症の高リスク群で
あると結論している．また，Rotterdam Scan Study は，
平均 3.6 年の追跡で認知障害発症との関係を検討し，
認知症発症に関するハザード比は，SCI を有する群で
2.26（95％ CI：1.09～4.70）と高く，SCI を有する例は，

認知機能障害発症の高リスク群であることも示した4）．

3　透析患者における SCI

血液透析（hemodialysis;  HD）患者に対する脳 MRI

の検討では，脳血管障害の既往のない HD 患者（n＝
123）の 48.8％ に SCI を合併し，健常人（n＝52）の
9.6％ と比較すると有意に頻度が高かった5）．また，5

年間の縦断的研究によって6），SCI 合併透析患者では，
合併していない患者と比較して，脳血管障害単独のみ
ならず冠動脈疾患などを含めた cardiovascular disease

（CVD）の発症頻度自体が有意に高値になっているこ
とが観測された6）．これらのことより，透析患者の
SCI は CVD イベント発症の危険因子であると考えら
れた．

我々は，70 例の HD 患者を対象に，脳 MRI と頸動
脈エコーによる最大内膜中膜厚（IMT）測定を施行し，
25 例（35.7％）に SCI を認めた7）．平均 46.3 カ月の観
察期間で，15 例（21.4％）が死亡し，16 例（22.9％）
が心血管イベントを起こした．登録時の SCI の存在
と IMT の高値は，新規の心血管イベント発症および
総死亡の独立した危険因子であった（図 1）．よって，
動脈硬化の危険因子を有する HD 患者においては，脳
MRI による SCI の有無を検索することと頸動脈エコ
ーによる IMT の測定による予後予測が重要であると
考えられた．

4　SCI の治療

SCI に対する抗血小板療法の脳梗塞予防作用に関す
る高度のエビデンスはまだないが，SCI では血小板機

図 1　頸動脈内膜中膜厚（IMT）と無症候性脳梗塞（SCI）の
　　　　　　　　有無による透析患者の総死亡率
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能が対照に比し亢進し，血小板活性化がみられる．し
かし，抗血小板薬の投与は，現時点では個々の症例に
対する十分な検討後に考慮される必要がある．なぜな
らば，特にわが国では，脳ドックにおける追跡調査で，
SCI からの脳卒中発症例の 21％ に高血圧性脳出血が
みられたという報告があり，抗血小板薬を投与するさ
いには十分な血圧コントロールが前提となる8）．これ
は，SCI の最大の危険因子は高血圧症であるからであ
る．本邦の多施設共同研究である PICA study は，Ca

拮抗薬ニルバジピン 4～8 mg/日による降圧治療は，
SCI 数の増加を抑制することを示した9）．

アスピリン 75～650 mg/日の効果に関して，健常人
を含む 52,251 名のメタアナリシスでは，心筋梗塞の
みで相対危険度 0.74（CI：0.68～0.82）と有意な予防
効果を認めたが，脳卒中に関しては有意な効果は認め
られなかった10）（平均追跡 4.6 年で，全体の脳卒中発
症は 0.3％/年）．リスク層別解析では，アスピリンは
明らかな心血管疾患を有する高リスク群では脳卒中を
有意に抑制したが，逆に低リスク群ではむしろ脳卒中
を増加させる傾向にあった．したがって，脳卒中発症

予防を目的とするアスピリン投与は，基盤にあるアテ
ローム硬化症などの危険因子を十分勘案したうえで行
うべきであり，アスピリンを投与する場合でも 75～
81 mg/日が望ましいと結論している．

おわりに

透析患者における SCI の治療に関するエビデンス
は確立していない．表 1 に脳卒中ガイドライン 2009

のステイトメントを示す‡1）．これらを勘案して，透析
患者における SCI に関する事項をまとめたのが表 2 で
ある．SCI は無症状でも透析患者の予後を規定する重
要な因子であり，大規模な臨床研究の結果が待たれる．
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表 2　透析患者における無症候性脳梗塞（SCI）

1. 無症候性脳梗塞
● 透析患者においては，ラクナ梗塞が存在しても，自覚症状がないのが特徴である．
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● 心房細動を認める場合は，ワルファリンを考慮する．
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要　旨

透析患者の死亡原因および感染症死の実態について
検討した．死亡原因として感染症死は心不全とともに
2 大死因の一つであり，特に高齢者では肺炎と敗血症
がほとんどを占めていた．肺炎は医療・介護関連肺炎
のガイドラインが作成されており，耐性菌のリスクが
問題になっている．高齢患者は誤嚥性肺炎が多く，嚥
下リハビリの重要性が考えられた．敗血症はカテ関連
が多いが，高齢者では ASO による壊疽からの敗血症
がみられた．結核症は集団院内感染の報告があり，ま
た HCV 感染症は生命予後に関連し，日本の HIV 感染
症が増加していることより，HIV 感染患者透析医療ガ
イドラインが作成された．

はじめに

日本の透析患者はますます高齢化しており，多くの
合併症を有して終末期を迎えており，その死因として
の感染症が重要な位置を占めるようになった．しかし
ながら，感染症死の詳細な実態は不明である．特に高
齢透析患者の感染症死が増加しており，その要因も含
めて不明な点が多い．そこで，透析患者の感染症死の
実態について調査するとともに今までの報告を検証す
る．

1　日本における人口動態と死因

厚生労働省の日本の人口動態の調査によると，2011

年の日本人の平均寿命は女性で 85.9 歳で世界 1 位で
あり，男性は 79.4 歳で 2 位であった．世界でも高齢化
が進んでいる国である．年間死亡数は 125 万人であり，
死亡率は人口千人あたり 9.9 人で世界 3 位であった．

主な死因では 1 位が癌，2 位が心臓病，3 位が肺炎
であり，肺炎は人口 10 万人あたり 98.9 人であった‡1）．
今後，高齢者の増加により肺炎による死亡の増加が推
測されている．

2　透析患者の高齢化

透析患者の高齢化も顕著で，2011 年度の日本透析
医学会の統計調査によると，透析導入の平均年齢は男
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透析患者の死因の上位を占める感染症の実態

原田孝司　舩越　哲　
長崎腎病院

key words：死亡率，感染症，肺炎，敗血症

An overview of high mortality rate of infectious diseases in hemodialysis patients
Nagasaki Kidney Hospital
Takashi Harada
Satoshi Funakoshi

図 1　衆和会長崎腎病院・腎クリニックにおける
　　　　  透析導入患者年齢分布（2012 年）
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性で 66.9 歳，女性で 69.7 歳であり，年齢のピークは
75～80 歳である1）．本院における平均導入年齢は 2012

年度は 75 歳であり，年齢のピークは全国統計より高
齢であった（図 1）．

3　透析患者の死亡原因

透析患者の死亡原因に関して，2011 年度の日本透
析医学会の統計調査によると，導入患者の死亡原因の
推移では，2006 年から感染症が心不全を抜いて 1 位
になっていたが，2011 年では 2 位となっていた1）．

感染症死の内訳に関しての詳細は不明であったが，
昨年の透析医学会で千葉および長崎県のアンケート調
査結果を報告した．それによると，2011 年度の死亡
患者 1,266 例中に感染症死が 328 例あり，感染症死亡

率は 25.3％ であった．感染症死の内訳は肺炎が 46.0

％，敗血症が 41.5％ を占めていた．その他は腹膜炎，
肝膿瘍・胆のう炎，腸炎，脳炎・髄膜炎，結核症，深
在性真菌症などであった（図 2）2）．

Wakasugi らは，透析患者は一般住民に比し，敗血
症では 60～74 歳で 30 倍，腹膜炎で 25 倍，肺炎で 4

倍の死亡率であり，年齢別にみた感染症死の原因とし
て，高齢になるに従い肺炎死が増加していることを報
告している（表 1）3）．本院での 2003～2012 年におけ
る死亡 316 例の死亡原因は 43.4％ が感染症死で，20.5

％ が心不全，以下呼吸不全：7％，脳血管障害：6.6％，
急性心筋梗塞：4.1％，悪性腫瘍：3.8％ などであった．
高齢透析患者 137 例の感染症死の頻度では，後期高齢
および超高齢で肺炎死が多くなっていた（表 2）．

図 2　感染症死亡患者の内訳（2011 年，千葉・長崎県）
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表 1　透析患者の年齢別にみた死亡原因

Cause of death All ＜30years
Age category. no.（％）†1

30～44years 45～59years 60～74years ≥75 years No informa-
tion available

All infectious diseases†2 3,291（100.0） 4（100.0） 29（100.0） 230（100.0） 1,279（100.0） 1,747（100.0） 2
Pneumonia 1,518（  46.1） 2（  50.0） 8（  27.6） 49（  21.3） 505（  39.5） 953（  54.6） 1
Sepsis 1,413（  42.9） 1（  25.0） 19（  65.5） 144（  62.6） 633（  49.5） 616（  35.3） 0
Peritonitis 125（    3.8） 0（       0） 1（    3.5） 16（    7.0） 62（    4.8） 45（    2.6） 1
Tuberculosis 44（    1.3） 0（       0） 0（       0） 1（    0.4） 18（    1.4） 25（    1.4） 0
Acute/fulminant viral hepatitis 15（    0.5） 0（       0） 0（       0） 1（    0.4） 7（    0.5） 7（    0.4） 0
Influenza 12（    0.4） 0（       0） 0（       0） 2（    0.9） 5（    0.4） 12（    0.7） 0
HIV disease 2（    0.1） 0（       0） 0（       0） 0（       0） 1（    0.1） 1（    0.1） 0
Other infectious diseases†3 162（    4.9） 1（  25.0） 1（    3.5） 17（    7.4） 48（    3.8） 95（    5.4） 0

†1　The value in parentheses is the percentage of patients with respect to the total number of deaths in each age category
†2　only definite cases were included
†3　for details. refer to the Appendix I.

（文献 3 より）
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4　死因の原因としての感染症

4-1　肺　炎

透析患者の肺炎による年間死亡率は一般住民に比し
4～15 倍との報告がある3, 4）．さらに重症化する傾向が
ある．外来透析患者では市中肺炎，入院透析患者では
院内肺炎に分類され，それぞれ成人市中肺炎診療ガイ
ドライン5）と成人院内肺炎診療ガイドライン6）が作成
された．肺炎の重症度によりそれぞれ治療薬が推奨さ
れている．

しかしながら，長期療養型病床や介護施設に入所し
た患者が多くなっており，そのような医療環境を考慮
し た 医 療・介 護 関 連 肺 炎（nursing and healthcare-

asoociated pneumonia;  NHCAP）診療ガイドラインが
作成された7）．医療・介護関連肺炎の定義は，長期療
養型病床や介護施設に入所している，90 日以内に退
院した，介護を必要とする高齢，身体障害者，通院に
て透析などの血管内治療を受けている人となっている

（表 3）7）．NHCAP は高齢者に多い肺炎で，特に誤嚥
性肺炎が多い．このような NHCAP の原因菌としては，
耐性のリスクがない場合は肺炎球菌，MSSA, グラム
陰性，腸内細菌インフルエンザ菌などが多く，耐性菌
のリスクがある場合には MRSA，緑膿菌やアシネトバ
クターなどを考慮する必要がある（表 4）7）．特に透析
患者の肺炎の起炎菌は MRSA，肺炎球菌やグラム陰性
桿菌が多い8）．

CDC の予防接種委員会では，免疫力が低下した慢
性腎不全患者に肺炎球菌ワクチン接種を推奨してい
る9）．この肺炎球菌ワクチン接種が，死亡および入院

表 2　高齢者の感染症死の内訳
長崎腎病院（n＝137 例，2003～2012 年）

年　齢 前期高齢 後期高齢 超高齢

肺　炎 14 28 28
敗血症 20 20 19
感染性腸炎   1   1 ―
腹膜炎   1 ―   1
深在性真菌症   1 ―   1
肝膿瘍   1   1 ―

合　計 38 50 49

表 3　NHCAP の定義

1. 長期療養型病床群もしくは医療介護施設に入所している．
2. 90 日以内に病院を退院した．
3. 介護を必要とする高齢者，身体障害者．
4. 通院にて継続的に血管内治療（透析，抗菌薬，化学療法，免疫抑制薬
など）を受けている．

介護の基準：限られた自分の身の回りのことしかできない，日中の 50％
以上をベッドか椅子で過ごす，以上を目安とする．

1. には精神病床も含む．

（医療・介護関連肺炎ガイドラインより）

表 4　医療・介護関連肺炎における耐性菌リスクの有無と考慮すべき細菌

1. 耐性菌リスク†がない場合　　市中肺炎病原体
　 ● 肺炎球菌
　 ● メチシリン感受性黄色ブドウ球菌（MSSA）
　 ● グラム陰性腸内細菌（クレブシエラ属，大腸菌など）
　 ● インフルエンザ菌
　 ● 口腔内連鎖球菌
　 ● 非定型病原体（とくにクラミドフィラ属）
2. 耐性菌リスク†がある場合
上記の菌種に加え，下記の菌（耐性化傾向を有する細菌）を考慮する．
　 ● 緑膿菌
　 ● メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSA）
　 ● アシネトバクター属
　 ● 基質特異性拡張型 b-ラクタマーゼ（ESBL）産生腸内細菌

†　耐性菌リスク因子（90 日内の抗菌薬投与，経管栄養）

（医療・介護関連肺炎診療ガイドライン，日本呼吸器学会，2011 より）
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のリスクを減少させている．臨床的に高齢者の肺炎は，
発症が緩徐で熱や咳嗽が軽度で意識障害，せん妄，不
穏などを呈することがあり，嚥下障害の関与が大きい．
厚生労働省厚生科学研究費補助金による長寿科学総合
研究事業「嚥下性肺疾患の診断と治療に関する研究
班」から嚥下性肺炎の臨床診断基準が出されている．
嚥下障害に対する取り組みとして，表 5 のような摂
食・嚥下チームの役割が必要である10）．

4-2　敗血症

感染症による死因の 2 番目に多い敗血症は，その原
因としてカテーテル関連感染と ASO の壊疽に伴う敗
血症が多く，その原因菌は MRSA，MRSE が多くを
占めているが，その他腸球菌，MSSA やグラム陰性桿
菌がみられる11）．カテーテル関連では，カテーテル留
置期間が短いにもかかわらず，内頚静脈に比し鼠径静
脈からのカテーテルの感染率が高い12）．起炎菌の
MRSA は腸腰筋膿瘍や化膿性脊椎炎を併発し，MRSA

持続感染を起こして発熱および菌血症を繰り返す場合
がある．治療としての抗菌薬は，臓器移行性がよい薬
剤を使用する必要がある．

高齢者および糖尿病性腎症透析患者では，ASO によ

る四肢の壊疽に感染を併発し，それによる敗血症を併
発して死亡する例が多くなっている．ASO の壊疽の
進行により切断を余儀なくされた場合に，下肢大切断
5 年後の生存率は 8.2％ と非常に悪い13）．厚生労働省
医政局指導課が 2010 年に院内感染サーベイランス実
施マニュアルを提示している．薬剤耐性菌としては
MRSA，VRE，MDRP など，耐性遺伝子としては器質
拡大型 bラクタマーゼやニューデリ・メタロ bラク
タマーゼなどである14）．

4-3　インフルエンザ感染症

透析患者のインフルエンザ感染に関しては，安藤が
2009～2010 年に流行したインフルエンザ A（H1N1）
の透析患者における感染の状況を報告している．それ
によると，新型インフルエンザによる入院患者は
17,646 名あり，そのうち腎疾患患者は 276 名であった．
死亡例は 202 例であったが，慢性腎不全が 9 例（4.48

％）あり，そのうち 3 例（1.52％）が透析患者であっ
た．その後の 2010～2011 年の透析患者の死亡例は不
明であるが，東京都多摩地区の調査では罹患率は減少
していた．インフルエンザウイルス肺炎には，非常に
予後が悪い原発性インフルエンザウイルス肺炎と，重

表 5　摂食・嚥下チームとその役割

1. 医師
　　 ● 全身状態や栄養状態の管理
　　 ● 検査・訓練の計画立案
　　 ● チームアプローチのまとめ役
2. 看護スタッフ
　（1）　看護師
　　 ● 全身状態や栄養状態のチェック
　　 ● 経管栄養・点滴の管理，吸引，口腔ケア
　　 ● 食事介助，摂食訓練
　　 ● 家族指導，退院準備
　（2）　介護士
　　 ● 食事介助
3. リハビリテーションスタッフ
　（1）　言語聴覚士（speech therapist;  ST）
　　 ● 口腔・咽喉頭器官の機能改善
　　 ● 基礎訓練，摂食訓練
　　 ● 認知面の評価，訓練
　（2）　理学療法士（physical therapist;  PT）
　　 ● 関節可動域や頸部・体幹機能の改善
　　 ● 呼吸訓練，肺理学療法
　（3）　作業療法士（occupational therapist;  OT）
　　 ● 摂食動作の訓練（上肢機能訓練，利き手交換）
　　 ● 自助具の選択，使用法の指導
　　 ● 認知面の評価，訓練

4. 歯科
　（1）　歯科医師
　　 ● 齲歯や歯周病の治療
　　 ● 義歯の調整
　（2）　歯科衛生士
　　 ● 口腔粘膜や残存歯・歯肉のケア・マッサージ
　　 ● 義歯の適合チェック
　　 ● 患者・家族，他職種への指導
5. 管理栄養士，栄養士
　　 ● 嚥下食の提供
　　 ● 家族指導，調理実習，自宅を訪問しての指導
　　 ● 嚥下造影検査時の模擬食品の作製
6. 放射線科
　　 ● 被曝を必要最小限にとどめながら，嚥下造影

検査を行う
7. 医療ソーシャルワーカー（medical social worker;  

MSW）
　　 ● 介護力，経済的問題などの把握
　　 ● 社会資源の紹介

（文献 10 より）
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篤になることがある二次的細菌性肺炎と細菌同時感染
肺炎がある15）．インフルエンザワクチンと肺炎球菌ワ
クチンの両方の接種が，透析患者の死亡率を減少させ
るとの報告がある16）．

昨年，新たに新型インフルエンザ N7H9 の感染者お
よび死亡者が中国と台湾で発生している．今のところ
人から人への感染は確認されていないが，今後 H1N1

感染のような流行が危惧される．

4-4　結核症

我が国における結核罹患率は，疫学情報センターの
報告では，先進国の中でも非常に高い17）．新規登録結
核患者の年齢分布は 70 歳以上で多くなっており，特
に 80 歳以上で多く，90 歳以上が近年増加している18）．
結核を発症するリスクが高い，あるいは発症して重症
化するリスクが高い者をハイリスクグループとしてい
る．その中に人工透析患者が含まれている．結核発症
率は高くないが，もし発病すれば若年者や抵抗力が弱
い者に結核を感染させる恐れが高い者をデンジャラス
グループとし，そこには，医療保健施設職員が含まれ
ている19）．

我が国の結核集団発生事故の調査では 2011 年は 60

件近くあり，その 1/4 は医療機関であった（図 3）18）．
本院でも珪肺患者に胃液検査で Gaffky6 号が判明し，
暴露されたと思われる透析患者およびスタッフの胸写
では陰影がなかったが，スタッフの中にクオンテイフ

ェロン陽性が 1 名おり，胸部 CT で結核を思わせる陰
影があり治療を行った．最近は INH とリファンピシ
ンに耐性の多剤耐性結核で，かつ主要 2 次結核薬 6 剤
中 3 剤以上に耐性を示す超多剤耐性結核が問題となっ
ている．また，結核菌に感染後 2～12 週以内に免疫反
応により結核菌の分裂が抑制され，結核感染の免疫検
査が陽性となるが無症状で非感染性である潜在性結核
感染症が注目されている．

4-5　HCV 感染症

透析患者の肝炎ウイルスでは，B 型肝炎ウイルス陽
性者は減少し，C 型肝炎ウイルス抗体陽性者も院内感
染予防マニュアルの遵守やエリスロポエチン，ヘパリ
ンのシリンジ化で減少してきた．しかしながら，先進
国の中ではまだ高率である20）．特に高齢になるにした
がい陽性者が増加している21）．C 型肝炎の自然経過は
慢性肝炎から肝線維化が進行し，血小板低下にしたが
い肝硬変に進展し，肝癌を発症する22）．肝炎ウイルス
陽性透析患者の生命予後は，非感染者に比し C 型肝
炎ウイルス抗体陽性者は悪く，B 型肝炎ウイルス陽性
者はさらに悪い23）．

日本透析医学会より透析患者の C 型ウイルス肝炎
治療ガイドラインが作成された24）．

4-6　HIV 感染症

厚生労働省エイズ動向委員会によると，日本におい

図 3　わが国の結核集団感染事例数の推移
　1993 年に全国調査が始まって以来 2000 年まで，わが国の結核集団感染事例数は増加傾
向にあったが，その後増減を繰り返し，最近はやや減少傾向にあったが，2011 年はやや
増加している．（厚生労働省結核感染症課資料に基づいて作成）

（文献 18 より）
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ても HIV 感染者および AIDS 患者は毎年増加してい
る．HIV 感染および AIDS は腎不全の発症要因であり，
透析患者の中に HIV 陽性および AIDS 患者が増加し
ていることが予測されている．したがって，日本透析
医学会から HIV 感染患者透析医療ガイドラインが作
成された25）．

おわりに

日本の透析医療は，透析患者が種々の合併症を有し
て高齢化しており，なかでも感染症死が増加している．
特に誤嚥性肺炎による肺炎，および CV カテーテルや
ASO による敗血症の増加が重要である．耐性菌の問
題，新型インフルエンザなどの新興感染症，先進国の
中で依然として多い結核症や高い HCV 抗体陽性，増
加が予測される HIV 感染者など多くの課題があり，
その対策が望まれる．
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要　旨

腎臓リハビリテーション（以下，腎臓リハ）は，腎
疾患や透析医療に基づく身体的・精神的影響を軽減さ
せ，症状を調整し，生命予後を改善し，心理社会的な
らびに職業的な状況を改善することを目的として，運
動療法，食事療法と水分管理，薬物療法，教育，精神・
心理的サポートなどを行う，長期にわたる包括的なプ
ログラムによるリハである．本稿では，運動療法を中
核とする腎臓リハの実際と効果を述べる．「日本腎臓
リハビリテーション学会」も設立され，腎臓リハの普
及と発展に貢献することを期待したい．

はじめに

わが国の慢性透析患者数は 30 万人を突破し，国民
400 人に 1 人の割合にまで高まった‡1）．わが国の透析
医療の水準は世界一であり，急激な糖尿病性腎症患者
の増加にもかかわらず，2010 年導入患者の 1 年生存
率は 87.7％ と以前に比べて明らかな改善がみられる．
また，5 年生存率は 60.3％，10 年生存率は 36.2％ で
あり，最長 43 年以上の生存例など長期延命にも成功
している‡1）．

一方，超高齢社会を反映して，透析患者も年々高齢
化している．2011 年末の透析人口全体の平均年齢は
66.5 歳，2011 年新規導入透析患者の平均年齢は 67.8

歳である．透析導入患者を年齢層でみてみると，男女
とも 75～79 歳が最も多い‡1）．本稿では，透析患者を

はじめとする CKD 患者における腎臓リハビリテーシ
ョン（以下，腎臓リハ）について概説する1）．

1　腎臓リハとは

腎臓リハは，腎疾患や透析医療に基づく身体的・精
神的影響を軽減させ，症状を調整し，生命予後を改善
し，心理社会的ならびに職業的な状況を改善すること
を目的として，運動療法，食事療法と水分管理，薬物
療法，教育，精神・心理的サポートなどを行う，長期
にわたる包括的なプログラムである1, 2）．言い換えれ
ば，腎臓リハは腎臓障害者に対して行う新たな内部障
害リハであり，運動療法，薬物療法，栄養療法，教育，
精神的ケアなどを要素とする包括的リハの一つであ
る3）．

2　透析患者の日常生活活動と運動耐容能

透析患者では，腎性貧血，MIA 症候群，骨格筋減
少・筋力低下，骨格筋機能異常，運動耐容能低下，易
疲労，活動量減少，生活の質（QOL）低下などが認
められる．さらに，透析合併症や超高齢化に伴う併存
疾患や透析合併症による重複障害により安静を保つこ
とで，運動耐容能はさらに低下し，廃用症候群に陥っ
てしまう．

実際，透析患者の運動耐容能は心不全患者や慢性閉
塞性肺疾患（COPD）患者のものと同レベルまで低下
している4）．一方，透析患者の日常生活活動（ADL）
に関しての調査によると，300 m 歩行に介助を要する
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割合は 4.9％，入浴で 3.2％，着替えで 1.8％，排便で
1.1％ と，脳卒中患者の場合などに比較して介助を要
する割合は少ない5）．透析患者で運動耐容能の低下が
あるにもかかわらず ADL が比較的保たれている要因
として，決して楽に動作を遂行しているわけではなく，
ADL 動作を不完全・不十分ながらも創意工夫して
各々の方法で代償させ，なんとか自立させているため
と考えられる．この現象は，心不全や COPD など内
部障害患者に共通にみられるものである．

3　透析患者に対する腎臓リハ

運動耐容能は健常者や各種疾患患者の生命予後と密
接に関係している．これは透析患者でも例外ではない．
すなわち，運動耐容能の低い透析患者や運動をしない
透析患者では生命予後が悪く6），透析患者が運動を行
わないことは低栄養や左室肥大と同程度に生命予後に
マイナスに影響することが指摘されている6）．

一方，腎臓リハの中核である運動療法は，透析患者
に対して運動耐容能改善，MIA 症候群改善，蛋白質
異化抑制，QOL 改善などをもたらすことが明らかに
されている（表 1）1）．透析患者の心血管疾患に対する
K/DOQI 臨床ガイドライン 2005 年版には，「医療関
係者は透析患者の運動機能評価と運動の奨励を積極的

表 1　腎不全透析患者における運動療法の効果

1. 最大酸素摂取量の増加
2. 左心室収縮能の亢進（安静時・運動時）
3. 心臓副交感神経系の活性化
4. 心臓交感神経過緊張の改善
5. MIA（低栄養・炎症・動脈硬化複合）症候群の改善
6. 貧血の改善
7. 睡眠の質の改善
8. 不安・うつ・QOL の改善
9. ADL の改善
10. 前腕静脈サイズの増加（特に等張性運動による）
11. 透析効率の改善
12. 死亡率の低下

（文献 1 より引用）

表 2　透析患者の心血管疾患に対する K/DOQI 臨床ガイドライン

14.1 全ての透析患者には，禁煙のカウンセリングおよび奨励を定期的に実施すべきである（A）．喫煙専門
家への紹介が推奨される（C）．

14.1.a 運動能力が乏しい抑うつ状態にある患者では，禁煙を奨励する場合に特に注意を要する（C）．
14.2 全ての透析患者には，腎臓病・透析部門のスタッフが定期的にカウンセリングを実施して，その運動

レベルを引き上げるように奨励すべきである（B）．
14.2.a 透析患者の運動にとくに問題となる点を特定し，患者を適当な部門（理学療法や心臓リハビリテーシ

ョン部門）に紹介して，患者が運動処方を守れるようにする必要がある．このような問題点には，整
形外科的/筋骨格系の可動制限，心血管系さらには動機づけの問題がある（C）．

14.3 運動機能の測定：
14.3.a 運動機能の評価および運動プログラムの再評価を少なくとも 6 カ月ごとに実施すべきである（C）．
14.3.b 運動機能は運動能力検査や質問紙検査（SF-36 など）で測定することができる（C）．
14.3.c 運動の実行を妨げる可能性がある条件を各患者で評価する（C）．
14.4 運動に関する勧告：
14.4.a 多くの透析患者は体力が非常に低下しているため，推奨された運動レベルを受け入れられるように体

力と持久力を高めるには，理学療法部門への紹介が必要なことがある．
14.4.a.i 心臓リハビリテーションに適格な患者は，その専門家に紹介する必要がある（C）．
14.4.a.ii 運動の目標として，毎日でなくとも週の大部分で，強度が中程度の心血管運動を 1 日 30 分間実施すべ

きである．現在，運動を積極的にしていない患者では，非常に低レベルで短い運動から始め，徐々に
この勧告レベルまで引き上げる必要がある（C）．

14.4.b. フォローアップ：
14.4.b.i 患者の運動機能の評価および運動の奨励は，通常の患者ケアプランの一部とすべきである．定期的な

再検討では，運動レベルおよび運動機能の変化の評価を含めなければならない（C）．
14.5 透析患者の抑うつ，不安および攻撃性敵意を発見して治療すべきである（B）．
14.5.a 透析ソーシャルワーカーが，透析開始時と以後は少なくとも年に 2 回，全ての透析患者に面接を実施し，

抑うつ，不安および攻撃性敵意の存在にとくに注意して，患者の精神状態を評価する必要がある（C）．
14.5.b 透析患者に抑うつ，不安および攻撃性敵意が存在する場合には，そのような精神状態を治療しなけれ

ばならない（C）．

A：行うよう強く勧められる
B：行うよう勧められる
C：行うよう勧められるだけの根拠が明確でない
D：行わないよう勧められる

（文献 7 から抜粋）
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に行う必要がある」と明記してある（表 2）7）．すなわ
ち，腎臓リハ，なかでも運動療法の必要性に関しては，
従来のリハ医学や腎臓病・透析医学の教科書にはほと
んど触れられることがなかったが，今後は重要視され
ていくものと期待される．

透析患者に対する運動療法の標準的なメニューは，
非透析日に週 3～4 回，1 回に 30～60 分の歩行やエル
ゴメータなどの中強度（最大の 60％ 未満）有酸素運
動が中心となる．低強度の筋力増強訓練を加える場合
もある．通常は運動施設か自宅で行う．また，運動前
後のストレッチング，関節可動域維持訓練，筋力増強
訓練を追加することが望ましい1, 4, 8, 9）．

DOPPS 研究では，
①　定期的な運動習慣のある透析患者は，非運動患

者に比較して明らかに生命予後が良いこと
②　週当たりの運動回数が多いほど生命予後が良い

こと
③　定期的な運動習慣をもつ透析患者の割合が多い

施設ほど，施設当たりの患者死亡率が低いこと
が明らかにされている（図 1）10）．

最近は，透析の最中に下肢エルゴメータなどの運動
療法を行う施設も増加してきた．透析中に運動療法を
行う場合は，低血圧反応を避けるために，その運動は
治療の前半中に試みられるべきである9）．透析中に運
動を行うと，蛋白同化が促進され，またリンなどの老
廃物の透析除去効率が高まり，1 回の透析時間を 4 時
間から 5 時間にしたのと同程度の効果があるとされ

る11）．また，週 3 回の透析のさいに運動療法を行って
しまうことで，透析以外の時間帯に改めて長い運動時
間を設定しなくてよい．退屈な透析時間をどう過ごす
か悩んでいる透析患者にとっては，非常な朗報である
といえよう3）．

4　保存期 CKD 患者に対する腎臓リハ

最近では，透析には至らない CKD 患者においても，
適度な運動が腎機能には悪影響を及ぼさずに，むしろ
運動耐容能や QOL の向上，糖・脂質代謝の改善など
のメリットをもたらす可能性があるという報告があり，
活動を過度に制限すべきではないことが示唆されてい
る．

日本腎臓学会の「エビデンスに基づく CKD 診療ガ
イドライン 2009」では，「CKD 患者における運動は，
尿蛋白や腎機能障害を悪化させるという懸念から推奨
してきた運動制限に臨床的な根拠はなく，CKD 患者
においても，身体活動の低下は心血管疾患による死亡
のリスクであり，運動疲労を起こさない程度の運動

（5 METs 前後）が安定した CKD を悪化させるという
根拠はなく，合併症などの身体状況が許す限り，定期
的施行が推奨される」とされている‡2）．一方，米国ス
ポーツ医学会（American College of Sports Medicine;  

ACSM）の慢性腎疾患患者のための運動勧告では，
CKD 患者の運動処方の考え方としては，一般向けの
勧告をもとに，初期の運動強度を軽度強度（酸素摂取
予備能の 40％ 未満）から中等度強度（酸素摂取予備

図 1　1 施設当たりの定期運動習慣透析患者の割合と患者死亡率の関係
HR：ハザード比，横軸：1 施設当たりの週 1 回以上の定期運動習慣透析患者の割合（補正
後）．●：患者の特性で補正，▲：患者の特性と臨床ガイドラインの施設での達成率で補正．

（文献 10 より引用）

HR（95％ Cl）
1.50

0.50

1.00

0.75

＜37.7％ 51.8―62.2％ ＞62.2％37.7―51.8％

（Ref）

Adjusted percentage of patients in a facility who
exercised regularly

HR＝0.92（0.89-0.94）for an additional 10％ of facility regular exercisers

● Model A : Adjusted for patient characteristics

▲ Model B : Adjusted for patient characteristics & facility 
　achievement of clinical guidelines 
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能の 40～60％）とし，そして患者の運動耐容能に基
づいて時間をかけて徐々に進行させていくように修正
すべきであるというものとされている9）．また，安定
した CKD 患者であれば，レジスタンス運動は健康の
ために重要であるとされている9）．

5　包括的腎臓リハの重要性

運動障害を有する CKD 患者では，栄養治療として
工夫された食事を摂取しても，摂取した蛋白質やアミ
ノ酸は筋蛋白の合成には利用されにくい．筋蛋白合成
の最大の刺激因子は運動であり，これがなければ筋蛋
白としてではなく体脂肪として蓄積され，窒素は尿素
に分解されてしまう．筋肉量や運動耐容能の低い患者
ほど生命予後が不良であるが，CKD 患者に栄養治療
を行うさいには，適切な運動量を確保することがきわ
めて重要である12）．

運動療法はさまざまな好ましい身体効果をもたらす
ことはすでに述べたとおりである．しかし，水分，塩
分，蛋白質制限などの栄養療法（食事療法），降圧薬
などの薬物療法，生活指導，精神的ケアなどの要素も
重要である．このことは，同じ内部障害に分類される
心臓機能障害や呼吸器機能障害のリハでも同様である．
すなわち運動療法は，きちんとした薬物療法・食事療
法・患者教育（自己管理や病状悪化の予防と治療に関
する教育）・精神的ケアなどをセットにしたメニュー
として行われることでその威力が倍増するわけであ
る12）．

今後はリハの効果をさらに上げるためのメニュー作
成が重要である．メニュー作成にさいしては，患者の
生活習慣の行動変容を促す，すなわちアドヒアランス
を高めるように，患者の自己管理能力に合わせて作成
される必要がある．すなわち，メニューは，患者の状
態や環境などを考慮した無理のない現実的なものでな
ければならない．

おわりに

医療者・患者双方の腎臓リハの必要性や有効性に対
する理解は十分ではない．また，科学的かつ合理的な
リハメニューの開発などの研究も必要である．これま
での医療は平均余命の延長，言い換えれば “adding 

years to life”（生命予後の改善）を主目的に発展して
きた．また，障害をもたらす疾患にかからないように

注意することで無障害健康余命の延長も目指してきた．
一方，リハ医療は，障害をもたらす疾患で生じた機能
障害，能力低下，社会的不利のそれぞれに対する評価
と介入を通じて，可能な限り障害を克服したり軽減し
たりすること，言い換えれば “adding life to years”（生
活機能予後や QOL の改善）を主目的に発展してきた．
しかし，腎臓リハに取り組むことにより透析患者をは
じめとする腎臓機能障害者の “adding years to life and 

life to years” を達成できるわけである2, 13）．2011 年に
腎臓リハの一層の普及・発展を目的として，職種を超
えた学術団体である「日本腎臓リハビリテーション学
会」が設立された2, 14）, ‡3）．今後の腎臓リハの普及・発
展が大いに期待される．
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要　旨

悪性腫瘍の罹患率は増加の一途を辿っており，わが
国の死因の第 1 位である．透析患者においても，悪性
腫瘍の合併は決して稀なことではない．外科的手術，
放射線治療ができる場合はよいが，血液悪性腫瘍や，
再発・進行の固形がんの場合には，化学療法の適応と
なる．透析患者の場合は使用できる抗がん剤に制限が
あり，使用できてもその調整が非常に困難である．一
方，最近の医療の進歩によって，標的器官にのみ狙い
撃ちできる分子標的薬や抗体医薬が開発され，臨床応
用されている．

はじめに

わが国の死因の第 1 位は悪性腫瘍である．そして，
その発生数，死亡数ともに増加の一途を辿っている．
一方で新規透析導入患者数は，この数年減少傾向にあ
る．しかし，それでも全透析患者数は増加傾向にあり，
約 30 万人が維持透析をうけている．特に，透析患者
は，細胞性免疫が低下していることが原因で，悪性腫
瘍を合併しやすいことが報告されている1）．

我々臨床医が直面する問題の一つとして，慢性腎不
全患者に悪性腫瘍を合併した場合，どういった治療戦
略をとればよいのだろうかということがある．

1　外科的治療と放射線治療

悪性腫瘍の治療戦略として，大きく外科的治療，放

射線療法，化学療法がある．
外科的治療，つまり手術は主に胃がん，大腸がん，

乳がん，肺がんなど，固形がんの比較的早期診断時に
選択される．一部の姑息的治療を除いて，根治目的で
治療を選択されることが多い．転移があり，進行度が
高い症例は手術以外の治療選択となる．また上咽頭な
ど機能的，解剖学的にメスを入れることが難しい部位
も外科的治療の適応とならない．外科的手術はその種
類によるが，全身麻酔に伴う薬剤調整が難航する可能
性があるが，手術自体にはそれほど影響はないと思わ
れる．

放射線療法は局所療法であり，透析患者でも比較的
安全に受けられる．化学療法に関しては，経口薬であ
れ，点滴薬であれ，全身療法となるため，腎不全患者
に対する投薬には慎重になる必要がある．

2　化学療法

近年，抗がん剤の開発は日進月歩で進化しており，
悪性腫瘍に対する効果も大きく期待できるようになっ
た．また従来型の化学療法だけでなく，抗体医薬や分
子標的薬なども数多く開発され，悪性腫瘍患者の福音
となっている．

なかでも血液疾患に対する化学療法は，きちんと治
療すれば治癒する可能性もあるため，腎不全患者であ
ってもなるべく dose intensity を下げずに治療するこ
とが望ましい．しかし，薬剤によっては，透析患者に
は投与できないものもあり，投与できても多くの薬剤
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は減量が必要となる．

3　従来の抗がん剤

1940 年代に nitrogen mustards が使用されたのが抗
がん剤の歴史の始まりで，その後，メトトレキサート，
ビンクリスチンなどが開発されてきた．現在までに数
多くの抗がん剤が開発され，機序もそれぞれ異なるた
め，副作用や投与法も多種多様である．

しかし，多くの抗がん剤に共通することとして，決
してがん細胞だけを攻撃するのではなく，その他の正
常な細胞，臓器にもダメージがかかってしまう点があ
げられる．そのため，多くの抗がん剤で，嘔気，嘔吐，
便秘，下痢，口内炎，脱毛，末梢神経障害，骨髄抑制
などの副作用がおこる（表 1）．がんの種類によって
は，複数の抗がん剤を組み合わせて投薬することもあ
り，副作用の頻度は増え，程度も重篤となりやすい．

4　分子標的薬

従来の「がん細胞も正常細胞も攻撃するような抗が
ん剤治療」から「がん細胞にだけターゲットを絞った
治療」として抗体医薬や分子標的薬が登場した（表 2）．
たとえば，悪性リンパ腫の治療薬であるリツキシマブ
は，B リンパ球の表面に発現する CD 20 に対するモノ
クローナル抗体であり，同部位に結合し，リンパ腫細
胞を攻撃する．乳がんの治療薬であるトラスツズマブ

は，がん細胞に発現する HER 2 蛋白に特異的に結合
し，がん細胞の増殖を阻止する．大腸がん，肺がん，
乳がんの治療薬であるベバシズマブは，血管新生阻害
薬であり，がん細胞に栄養を供給する血管の新生を阻
害し，いわゆる兵糧攻めで抗腫瘍効果を発揮する．そ
の他にも多くの抗体医薬，分子標的薬が開発され，臨
床現場で使用されている．

これらの薬剤は，がん細胞のみをターゲットにして
おり，正常細胞への影響は従来の抗がん剤に比較して
少ないため，副作用が最小限にとどまる．そのため，
実臨床では，従来の抗がん剤と併用することが多く，
その結果，治療効果の向上につながっている．ただし，
前述のリツキシマブは，CD 20 が発現している悪性リ
ンパ腫でないと無効であるし，トラスツズマブは
HER 2 が過剰発現していなければ，やはり無効である．
言い換えれば，同じ癌腫でも患者ごとに使用できる薬
剤が異なってくるということである．それぞれの患者
にとって最も効果的な治療を行うことができる，いわ
ばパーソナライズドセラピーが可能となった．また従
来の抗がん剤では起きなかったような皮膚障害，間質
性肺炎などの副作用を合併することがあり，その使用
には十分な注意を払い，管理体制が行き届いた施設で，
化学療法に精通した医師が行うことが望ましい．

5　がん薬物療法専門医

固形がんの化学療法は，今までは主に外科医が行っ
ていた．しかし，様々な分子標的薬が登場し，従来の
化学療法と併用されるようになった現在，その治療法
は多岐にわたるようになってきた．前述のように，そ
のがん細胞の特性によって使用できる薬剤も異なるパ
ーソナライズドセラピーを行うことができ，適切な有
害事象管理ができる専門家の育成が必要となった．

表 1　抗がん剤の副作用

● 吐き気，嘔吐
● 脱毛
● 口内炎
● 下痢
● 末梢神経障害（しびれ）
● 倦怠感
● 血球減少

表 2　代表的な分子標的薬

一般名 標　的 適　　応 副作用

リツキシマブ CD 20 悪性リンパ腫 アレルギー
トラスツズマブ HER 2 乳がん，胃がん 心毒性
ベバシズマブ VEGF 大腸がん，肺がん，乳がん 血栓，高血圧
セツキシマブ EGFR 大腸がん，頭頚部がん 皮疹
イマチニブ Bcr-Abl 慢性骨髄性白血病 浮腫
ゲフィチニブ EGFR 肺がん 間質性肺炎
ボルテゾミブ プロテアソーム 多発性骨髄腫 間質性肺炎，ざ瘡
ソラフェニブ VEGF，PDGF 他 腎細胞がん，肝細胞がん 手足症候群
スニチニブ VEGF，PDGF 他 腎細胞がん 手足症候群，肝障害
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そこで日本臨床腫瘍学会は，抗がん剤治療のスペシ
ャリストとして，がん薬物療法専門医制度を制定した．
認定研修施設で研修し，5 年以上がん診療に携わって
いることが条件で，各領域のがん腫を横断的に診療で
きることが求められている．呼吸器，消化器，乳腺，
血液悪性腫瘍を必須領域とし，肉腫や原発不明がんに
いたるまで幅広い経験と知識が必要とされる．2006 年
に第 1 回認定が行われ，現在まで 867 名が専門医とし
て認定されている‡1）．透析患者の化学療法は，透析
医とがん薬物療法専門医が連携をとりながら施行する
ことが望ましい．

理想的がん医療は，患者を中心とし，透析医，外科
医，放射線治療医，腫瘍内科医，緩和ケア医とが連携
をとり，最適なチーム医療を行っていくことである

（図 1）．

6　抗がん剤の腎毒性

実際の現場では，抗がん剤の減量の具体的な記載が
ないことが多いのも現状である．抗がん剤は腎毒性が
あるものや腎排泄のものも多く存在し，そのような薬
剤を通常量で投与すると重篤な副作用が発現する可能
性が高い（表 3）．そのため，抗がん剤投与時には少
量から投与し，有害事象を確認しながら徐々に増量し
ていく必要がある．なかには腎障害時にも用量調整の
不要な抗がん剤もあるため，そのがん腫に合わせて化
学療法を選択していく（表 4）2）．

パラプラチンのような薬剤では，血中濃度-時間曲線
下面積（area under the blood concentration-time curve;  

AUC）を用いて，腎障害時の容量設定が明確になって
いるものもある3）．またメトトレキサートのように薬
剤の血中濃度をモニタリングできるものもある．その

結果，血中濃度が高値であれば，ロイコボリンによる
レスキューを行って有害事象を軽減することもでき
る4）．

当院では，透析患者に進行期大腸がんを合併した 2

例に対して，標準療法である FOLFOX 療法を施行し
た．そのさいにプラチナ製剤であるオキサリプラチン
の血中濃度をモニタリングしながら，徐々に薬剤を増
量する手法をとった．結果，重篤な有害事象を合併す
ることなく，治療継続可能であった．オキサリプラチ
ンを投与後，血中濃度は上昇し，その後，透析によっ
ていったん除去されるが，約 2 日後に蛋白と結合して
いたオキサリプラチンが遊離し，血中濃度が再上昇す
る 2 峰性となることが判明した．

腎不全に使える数少ない抗がん剤を適切に投与でき
るか否かは，臨床医の手腕の見せ所かもしれない．

7　検査データの注意点

腎不全患者では，腫瘍マーカーのモニタリングに注
意しなければならないものも存在する．腺がんの腫瘍
マーカーである CEA や CA 19-9 は健常人よりもやや
高くなることが報告されており5），カットオフ値に注
意をする必要がある．

また真菌感染症の重要なマーカーである bD グルカ
ンも，腎不全患者では高値になることが知られてお
り6），モニタリングには注意を要する．そのほか，ア
ルブミン製剤やグロブリン製剤，健康食品のアガリク
ス，抗がん剤のレンチナンでも bD グルカンが上昇す
ることが知られている．そのため bD グルカンが上昇

図 1　透析患者の理想的がん医療

腫瘍内科
（薬物療法）

外科
（手術）

放射線科
（放射線治療）

患　者

透析医

緩和医療
表 3　腎障害のある患者に禁忌の抗がん剤

● イダマイシン
● イホスファミド
● カペシタビン
● シスプラチン
● TS 1

● トレチノイン
● フルダラビン
● メトトレキサート
● ブレオマイシン

表４　腎障害時に減量の必要性が低い
　　　　抗がん剤

● ダウノルビシン
● エピルビシン
● ドセタキセル
● パクリタキセル
● ビンクリスチン
● ビンブラスチン
● ビンデシン

● ビノレルビン
● ゲムシタビン
● フルオロウラシル
● メルカプトプリン
● イリノテカン
● イマチニブ
● トラスツズマブ
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していてもすぐに真菌感染症と決めつけず，各種培養
検査，CT 検査などを施行し，総合的に判断する必要
がある．

8　ハイドレーション

抗がん剤の種類によっては，投与された抗がん剤を
血中からクリアランスするために 1 日 1～3 L 程度の
十分な補液，飲水を行い，十分な尿量を確保するいわ
ゆるハイドレーションが必要となるものがあるが，透
析患者では尿量確保が難しい．そのため，ハイドレー
ションが必要な薬剤は選択しづらいが，それ以外に選
択肢がない場合は，透析のタイミングを工夫する必要
がある．

9　骨髄抑制

抗がん剤の代表的な副作用として骨髄抑制がある．
具体的には赤血球減少，血小板減少，白血球減少であ
る．

腎不全患者では，エリスロポエチンの低下により
元々貧血傾向であるため，骨髄抑制によりさらに貧血
が進行するリスクがある．その場合はエリスロポエチ
ン製剤を投与しつつ，適宜赤血球輸血を行っていく．
重度の血小板減少では，透析時の穿刺部の出血，体外
循環による抗凝固薬使用による出血のリスクも高くな
る．出血傾向がない場合は血小板数が 1 万未満となら
ないように，出血傾向がある場合は 3 万未満とならな
いように輸血のプランニングをする必要がある7）．白
血球減少，好中球減少もしばしば合併する有害事象で
ある．好中球が 500 未満の場合は重篤な感染症を併発
するリスクが高くなるため，顆粒球コロニー刺激因子

（granulocyte-colony stimulating factor;  G-CSF）の投与，
次回からの抗がん剤投与量の減量などを検討する8）．

また透析室でも可能なら個室管理にするなど工夫が
必要である．それでも感染症を合併した場合は，抗菌
薬の投与を行う．その場合は，投与する抗菌薬の投与
量，投与方法にも細心の注意が必要となる．

10　抗菌薬

バンコマイシンなど一部の抗菌薬には薬物治療モニ
タリング（therapeutic drug monitoring;  TDM）が可
能なものもあるが，その他の多くの抗菌薬は TDM が
困難である．薬物動態学/薬力学（pharmacokinetics/

pharmacodynamics;  PK/PD）を考えた投与設計もき
わめて重要かつ有効であると思われる．抗菌薬の種類
についても，好中球減少期に多い感染症の特徴，およ
び透析患者に多い感染症の特徴を把握して，適切な抗
菌薬投与を設計しなければならない．

おわりに

以上のように，腎不全患者に対する抗がん剤投与は，
臨床医にとって，膨大な知識と豊富な経験と多大な労
力を要する．少し間違えれば重篤な副作用を合併し，
患者を苦しめ，さらには寿命を縮めてしまう可能性も
ある．そのため，治療導入にあたっては，そのリスク
とベネフィット，患者背景などをきちんと把握し，本
人，家族にきちんとインフォームドコンセントをとっ
たうえで行う必要がある．

透析患者における悪性腫瘍の治療のデータはきわめ
て少なく，未だ標準療法が確立していない．そのため，
今後多くの症例の蓄積，報告，共有が必要である．
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要　旨

近年，二次性副甲状腺機能亢進症を取り巻く環境は
大きな変化を遂げてきている．慢性腎臓病に伴う骨・
ミネラル代謝異常という疾患概念のもと，二次性副甲
状腺機能亢進症はその主要病態にあげられ，カルシウ
ム感知受容体やビタミン D 受容体の発現・機能異常
が病態に深く関与している．リン代謝調節因子である，
FGF 23（fibroblast growth factor-23）の関与も注目さ
れている．診療ガイドラインも発表され，リン吸着薬，
活性型ビタミン D 製剤，シナカルセトによる管理と
ともに，新規治療薬の開発も進んでいる．

はじめに

この 10 数年間で，我が国における二次性副甲状腺
機能亢進症（secondary hyerparathyroidism;  SHPT）
を取り巻く環境は大きく変化した．まず，2006 年に
世界中の専門家により組織された KDIGO（kidney dis-

ease improving global outcomes）から，慢性腎臓病に
伴う骨・ミネラル代謝異常（CKD-MBD）という疾患
概念が提唱され，SHPT はこの疾患概念の主要な病態
に位置づけられた．病態では，Ca 感知受容体（calci-

um sensing receptor;  CaR）やビタミン D 受容体（vita-

min D receptor;  VDR）の発現や機能の異常に加えて，
FGF 23（fibroblast growth factor-23）の関与が指摘さ
れるようになった．治療では，2008 年にシナカルセ

トが臨床応用可能となり，SHPT の内科的管理に有力
なツールが加わった．診療では，2006 年に日本透析
医学会より発表された「透析患者における二次性副甲
状腺機能亢進症治療ガイドライン」が，2012 年に「慢
性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常診療ガイドライ
ン」として改定され，今日の SHPT 診療に役立てられ
ている．

本稿では，SHPT の近年注目されつつある病態メカ
ニズムや，その管理について概説する．

1　二次性副甲状腺機能亢進症の発症機序

副甲状腺ホルモン（PTH）分泌促進と副甲状腺細胞
増 殖 を 主 徴 と し た 二 次 性 副 甲 状 腺 機 能 亢 進 症

（SHPT）の古典的な病因は，腎機能低下にともなう，
①リン（P）貯留，②低カルシウム（Ca）血症，③腎
での 1,25（OH）2D 産生低下である．

低 Ca 血症は，副甲状腺の PTH の合成（遺伝子発
現）・分泌や副甲状腺細胞増殖（過形成）を促進する．
副甲状腺過形成は SHPT の進行とともにびまん性か
ら結節性過形成へと進展する．低 Ca による PTH 遺
伝子発現は転写後修飾により制御されることが示され
ている1）．細胞外 Ca 濃度による PTH 分泌抑制は副甲
状腺細胞表面に発現している Ca 感知受容体（CaR）
を介して発揮される．進行した SHPT では副甲状腺
の CaR 発現が低下しており，この発現低下が副甲状
腺の細胞外 Ca 濃度に対する反応性の減弱や，PTH 分
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泌能の促進に深く関与している．また CaR の発現低
下は副甲状腺細胞増殖に追随するため，細胞増殖に関
連する因子と CaR 発現低下の関連性が示唆されてい
る2）．

活性型ビタミン D3 のカルシトリオールも PTH 遺
伝子の主要な調節因子である3）．薬理学的高濃度のカ
ルシトリオールはビタミン D 受容体（VDR）と複合
体を形成し，PTH 遺伝子のプロモータ領域に存在す
るビタミン D 応答配列に結合することにより転写レ
ベルで PTH 遺伝子発現を抑制する4）．また細胞周期調
節因子である p21 遺伝子にもビタミン D 応答領域

（vitamin D response element;  VDRE）が存在しており，
活性型ビタミン D による副甲状腺細胞増殖抑制には
細胞周期の促進阻害の関与が示されている5）．CaR と
同様に進行した SHPT では副甲状腺 VDR の発現が低
下しており，またカルシトリオールの VDR への親和
性が低下しているために，カルシトリオールの生理活
性が十分に発揮されない6）．

高 P 血症は血中 Ca 濃度を低下させるばかりでなく，
Ca 非依存性に直接 PTH 分泌を刺激することが副甲状
腺細胞を用いた実験により示されている7）が，P の副
甲状腺細胞への作用機序の解明には至っていない．ま
た，近年では後述する P 代謝調節因子の FGF 23 の
SHPT 病態への関与も注目されている（図 1）．

2　FGF 23-FGFR-klotho 系の副甲状腺への作用

FGF 23 は腎機能低下や腸管への P 負荷による体内

への P 貯留傾向に鋭敏に反応し，骨細胞や骨芽細胞
から分泌される．FGF 23 は遠位尿細管に発現してい
る FGF 受容体（FGF receptor 1;  FGFR 1）と klotho の
複合体に結合し，CYP27B1（1a位水酸化酵素）活性
を阻害し，CYP24A1（24 位水酸化酵素）活性を促進
することにより 1,25（OH）2D 産生を抑制すると同時に，
Na/P 共 輸 送 体（NPT）の NPT-2a お よ び NPT-2c の
発現を抑制することにより尿中 P 排泄を促進すること
で尿中への P 排泄を促進する．その一方で，副甲状腺
には FGFR 1 や klotho が発現していることから，副
甲状腺は FGF 23 の標的臓器と考えられている．

正常ラットに FGF 23 を投与すると，血中 Ca 濃度
は変化せずに，血中 1,25（OH）2D と P 濃度が低下する．
FGF 23 は副甲状腺において，mitogen activated pro-

tein kinase（MAPK）で あ る extracellular signal-regu-

lated kinase（ERK）のリン酸化を促進し，MAP キナ
ーゼ阻害薬により，FGF 23 による PTH 抑制が阻害さ
れることから，FGF 23 は MAP キナーゼの活性化を
介して PTH を抑制していると考えられる8）．この際
FGF 23 は，PTH 分泌のみならず PTH 合成も抑制する．
一方，腎不全ラットでは FGF 23 による MAP キナー
ゼの活性化や PTH の抑制が減弱する．これは，副甲
状腺の FGFR 1 や klotho の発現が低下しており，FGF 

23 に対する反応性が低下している（FGF 23 抵抗性）
ためと考えられている9, 10）（図 2）．

SHPT 患者においても，増殖能の高い副甲状腺にお
いて FGFR や klotho の発現が低下していることが報

図 1　SHPT の病態メカニズム
CaR，VDR の異常に加えて，FGF 23-FGFR-klotho 系の関与が示唆されている．
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告されている11, 12）．さらに最近では，ERK1/2 を脱リ
ン酸化する Dusp（dual-specificity phophatase）の発現
が細胞増殖のさかんな副甲状腺では上昇しており，
FGF 23 による ERK1/2 の活性化に拮抗することが，
FGF 23 抵抗性に関与していることも報告された13）．
また，抗糸球体基底膜（glomerular basement mem-

brane;  GBM）抗体投与により作成した腎障害モデル
ラットは高 PTH，高 P，高 FGF 23，低 1,25（OH）2D 血
症を呈するが，FGF 23 中和抗体の投与により，PTH

は抑制される．これは，FGF 23 の阻害により，血中
1,25（OH）2D や Ca 濃度が上昇したためと考えられ，
PTH の抑制作用は FGF 23 よりも Ca や 1,25（OH）2D

が優位であることを示唆している14）．
このように FGF 23 が PTH 抑制作用を示す一方で，

PTH 分泌促進を示唆する報告も存在する．FGF 23 ト
ランスジェニックマウスは PTH を上昇させ，FGF 23

ノックアウトマウスは PTH 低値を示す15, 16）．FGF 23

ノックアウトマウスにヒト FGF 23 遺伝子を導入する
と正 Ca およびビタミン D 血症，低 P 血症を示すが，
PTH が上昇することから FGF 23 が PTH 分泌を直接
刺激する可能性も示されている17）．

PTH の FGF 23 への影響も検討されている．腎不全
の進行とともにラットの血中 FGF 23 濃度は上昇する
が，副甲状腺を摘出したラットでは腎不全が進行して
も FGF 23 は上昇しない．また腎不全ラットの副甲状
腺を摘出すると FGF 23 が低下することなどから，
PTH により FGF 23 は上昇すると考えられる18）．さら
にラット骨芽細胞において PTH は FGF 23mRNA 発現
を亢進させ，そのメカニズムには Protain Kinase A や
wnt シグナルが関与しており，PTH の FGF 23 上昇作

用は直接的であることが示唆される18）．
FGF 23 の生理作用発揮のためには，klotho と FGFR

の共受容体への結合が必要と考えられている．一方で，
FGF 23 非依存性の klotho による PTH 分泌制御作用
も示されている．klotho は膜貫通部位近傍で切断され，
N 末端部位が分泌される（分泌型 klotho）．副甲状腺
細胞における細胞外 Ca 濃度の低下による PTH 分泌
にさいして，klotho の分泌ととともに細胞膜へ Na＋/

K＋-ATPase がリクルートされる．反対に高 Ca では細
胞膜の Na＋/K＋-ATPase 発現は抑制される19）．一方で，
正常ラットをエチレングリコールビス四酢酸（ethyl-

ene glycol tetraacetic acid;  EGTA）投与により低 Ca 血
症を引き起こさせたさいに，Na＋/K＋-ATPase 阻害剤
のウアバインを投与しても，PTH 分泌が阻害されな
いことから，急性の低 Ca 刺激に対する PTH 分泌刺激
は Na＋/K＋-ATP ase 非依存性であることも示されてい
る20）．この分泌型 klotho の Na＋/K＋-ATPase を介した
PTH 分泌制御作用の SHPT での役割は今後の重要な
検討課題である．

さらに近年，5/6 部分腎摘ラットを高 P 食で飼育し
た CKD-MBD モデルラットに FGF 23 中和抗体を投与
すると，PTH は低下するが高 Ca，高 P 血症をきたし，
大動脈石灰化により死亡率を上昇させるという，FGF 

23 の生理機能について示唆に富む報告がなされた21）．

3　SHPT の評価と管理

2012 年に日本透析医学会より発表された CKD-MBD

の診療ガイドライン22）における副甲状腺機能管理の指
針では，intact PTH は 60～240 pg/ml（whole PTH で
は 35～150 pg/ml）に管理する，ただし血清 P，Ca 濃

図 2　腎機能正常時と低下時における FGF 23 と PTH の関係

正常

CKD

正常時ではPTHによる FGF 23 上昇作用と FGF 23 による PTH
抑制作用のフィードバック機構が成立している．

CKDでは PTHによる FGF 23 上昇作用は保たれるが，FGF 23
による PTH抑制作用が減弱する（FGF 23 抵抗性）．

PTH FGF 23

PTH FGF 23

ERK1/2
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度の管理は PTH の管理に優先することが望ましい，
と示されている．これは，管理目標値が従来同様に生
命予後の観点から設定されており，管理の重要度は P，
Ca，PTH の順であることが理由となっている．PTH

は通常 3 カ月に 1 回測定することとし，管理目標値か
ら逸脱した場合，治療の変更時や静注活性型ビタミン
D 製剤，シナカルセト，インターベンションを施行中
は，安定するまで月 1 回の測定が推奨されている．

副甲状腺機能の管理を目的とした内科的治療手段に
は，①透析処方や食事療法による P/Ca 代謝管理，②
P 吸着薬，③活性型ビタミン D 製剤，④シナカルセ
トがある．血清 P および Ca 濃度の管理目標値は，血
清 P：3.5～6.0 mg/dl，血清補正 Ca：8.4～10.0 mg/dl

である．血清 P 値が高い場合は十分な透析量の確保
と P 制限の食事指導が基本となる．P 摂取量は蛋白摂
取量と強い相関を示すため，過度の P 制限は栄養状
態の低下をきたし，生命予後を悪化させる．透析での
リン除去量は 1 回あたり約 1,000 mg であり，P 摂取
を通常の半分（500～750 mg/日）に制限しても P 負
荷傾向となることから，適切なカロリー，栄養を摂取
するためには，P 吸着薬が必要となる場合が多く，必
要に応じ P 吸着薬を投与する．
「透析患者における二次性副甲状腺機能亢進症治療

ガイドライン」が発表された 2006 年の時点での使用
可能な P 吸着薬は，Ca 含有 P 吸着薬の炭酸カルシウ
ムもしくは Ca 非含有 P 吸着薬である塩酸セベラマー
のみであったが，今回発表されたガイドラインには炭
酸ランタンの使用も加えられた．さらに，2012 年 6

月より新たな P 吸着薬のリン酸結合性ポリマー（ビ
キサロマー）が登場した．血清 Ca 値は，ビタミン D

不足のため CKD のステージの進行とともに低下傾向
を示すが，活性型ビタミン D や Ca 含有 P 吸着薬の過
量投与による医原性高 Ca 血症に注意する．また透析
液 Ca 濃度の調節も今回のガイドラインには明記され
ている．

現在，本邦で用いられている血液透析液 Ca 濃度は
3 mEq/L，2.75 mEq/L，2.5 mEq/L の 3 種類であるが，
どの透析液 Ca 濃度が透析患者の Ca バランスや骨病
変，骨折，異所性石灰化，生命予後などのアウトカム
に対して有用であるかの明確化には至っていない．血
清 Ca 濃度を管理目標値内に維持できる Ca 濃度の透
析液を選択するのが現状である．

活性型ビタミン D は腸管に作用し，P，Ca の吸収
を促進するとともに，副甲状腺に作用し PTH の合成・
分泌を抑制する．そのため活性型ビタミン D は低 Ca

血症や SHPT の治療に用いられる．現在，本邦で使用
可能な活性型ビタミン D 製剤は，活性型ビタミン D3

であるカルシトリオール，カルシトリオールのプロド
ラッグであるアルファカルシドール，活性型ビタミン
D3 アナログのマキサカルシトールおよびファレカル
シトリオールがある．活性型ビタミン D 製剤には副
甲状腺機能抑制以外にもレニン-アンギオテンシン系
抑制効果や抗炎症作用など多様な生物学的作用（多面
的作用）を有し，透析患者の生命予後改善との関連性
も報告されている23）．そのため，副甲状腺機能抑制の
必要がない症例に対しても積極的な適応があるとする
意見があるが，現行のガイドラインでは P，Ca 対策
が最重要視されており，活性型ビタミン D 製剤の使
用時に P や Ca 濃度が管理目標値を超えた場合には，
減量もしくは中止するのが望ましい．

シナカルセトは，副甲状腺 Ca 受容体にアロステリ
ックに作用し，PTH 分泌を速やかに低下させる PTH

低下薬として 2008 年より本邦でも臨床応用されてい
るが，その大きな特徴のひとつに PTH だけでなく，
血清 Ca，P 濃度を同時に低下させる作用があげられ
る24）．我が国で行われた前向きコホート研究（MBD-

5D 研究）の中間報告でも，シナカルセトは PTH の抑
制のみならず，Ca，P 両者の管理の向上に関連したこ
とが示された25）．このため，高 Ca 血症や高 P 血症を
併発した副甲状腺機能亢進症患者にはよい適応となり，
血管壁を含む異所性石灰化病変に対してミネラル代謝
改善を介した抑制効果が期待されている．

静注用ビタミン D 製剤単独とシナカルセト併用を
比較したランダム化比較試験の ADVANCE 試験では，
ビタミン D 製剤単独治療と比較して，シナカルセト
と低用量ビタミン D 製剤の併用群で，心臓弁や冠動
脈の石灰化の進行が抑制される傾向がみられた26）．約
20,000 人の静注用活性型ビタミン D 製剤治療を受け
ている透析患者を対象とした米国の観察研究では，シ
ナカルセトの併用が総死亡や心血管系疾患による死亡
の減少と有意に関連した27）．欧米 22 カ国，約 3,800

名の透析患者を対象とした，二重盲検プラセボ対象の
ランダム化試験である EVOLVE 試験では，試験期間
4 年間でのシナカルセトの総死亡や非致死性の心血管
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イベントへの影響について検討されており，ITT（in-

tention to treat）解析ではプラセボとの間に生命予後
の差はみられなかったが，サブ解析ではシナカルセト
が有意に生命予後を改善させた28）．また，透析患者の
骨折は日常生活を大きく制限するが，シナカルセトは
骨密度の減少速度を抑制することや，骨密度を上昇さ
せることなどに加え，骨折のリスク低下と関連するこ
とも示されている29）．

SHPT 関連病態（CKD-MBD）の内科的治療に用い
られる各種薬剤の投与量や投与法について表 1 に示す．

内科的治療に抵抗する高度の SHPT には副甲状腺
インターベンションが適応となる．高度の二次性副甲
状腺機能亢進症とは，一般に intact PTH 500 pg/ml

（あるいは whole PTH 300 pg/ml）を超えるような場
合とされるが，これ以下でも高 P あるいは高 Ca 血症
が是正困難な場合，骨関節痛や筋力低下，瘙痒感など
の自覚症状，骨回転の亢進（ALP 上昇など），X 線画
像検査での骨変化（頭蓋骨の salt and pepper 像，椎
体の ragger jersey 像，中手骨の骨膜下吸収像など），
進行性の異所性石灰化（血管，心臓弁，腫瘤状石灰
化）を認める場合も副甲状腺インターベンションの適
応を検討する．副甲状腺インターベンションには，副
甲状腺摘除術（parathyroidecromy;  PTx），超音波ガ
イド下経皮的エタノール注入療法（percutaneous eth-

anol injection therapy;  PEIT），経皮的活性型ビタミン
D 注入療法（percutaneous vitamin D injection therapy;  

PDIT）がある．
超音波による副甲状腺重量および副甲状腺サイズの

測定は，内科的治療の限界の把握と副甲状腺インター
ベンションを行うかの治療法選択を決定するうえで重
要である．副甲状腺過形成と副甲状腺の重量には関連
があり，500 mg 以上の副甲状腺は病理学的には結節
性過形成である可能性が高い．術前に，頸部の超音波
検査や 99mTc-MIBI シンチグラフィ，CT，MRI を実施し，
縦隔や胸腺内に存在する異所性副甲状腺を検索する．
心機能低下などのため，全身麻酔下の手術が困難な症
例で，腫大腺が 1 腺のみの場合には，PEIT が選択さ
れることもある．PEIT 後には，残存腺に対して静注
活性型ビタミン D 製剤を中心とする内科的治療を行
うことが重要となる．PEIT は腫大腺が 2 腺以上ある
症例では長期的管理は困難とされている30）．また，最
も確実に根治を期待できる副甲状腺インターベンショ
ンは PTx である．PTx により臨床症状の改善や骨量
の増加，骨折率の低下，生命予後の改善などが期待さ
れるが，我が国では熟練した術者が不足しているのが
現状であり，術者の養成が急務となっている．

おわりに

近年，SHPT はその病態研究，治療薬の応用，診療
等の面において，大きな変遷を遂げた．これは SHPT

が，透析患者の日常生活のみならず，生命予後を悪化
させる病態であるとの根拠が数多く立証され，認識が

表 1　CKD-MBD 治療薬の概要

薬　　　剤 商　品　名 1 日最大投与量

経口薬

P 吸着薬
　炭酸 Ca 沈降炭酸カルシウム，カルタンなど 3 g
　塩酸セベラマー レナジェル，フォスブロック 9 g
　炭酸ランタン ホスレノール 2,250 mg
　ビキサロマー キックリン 7,500 mg

活性型ビタミン D
　アルファカルシドール アルファロール，ワンアルファ 1.0 ng
　カルシトリオール ロカルトロール 0.75 ng
　ファレカルシトリオール ホーネル，フルスタン 0.3 ng

Ca 受容体作動薬 レグパラ 100 mg
（増量は 25 mg ずつ）

静注活性型
ビタミン D

カルシトリオール ロカルトロール注 初期：1 回 1 ng
維持：1 回 1.5 ng まで

マキサカルシトール オキサロール 初期：1 回 5 ng（i-PTH＜500 pg/ml）
　　　1 回 10 ng（i-PTH＞500 pg/ml）
維持：1 回 20 ng まで

ロカルトロール注：i-PTH≤150pg/ml で休薬もしくは減量．オキサロール：i-PTH≤150pg/ml で中止．
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広まったことに起因する．今後はさらなる病態解明や
新規治療薬の開発とともに，現行の診療が適切である
かの検証を積み重ね，SHPT 患者のさらなる予後改善
が達成されることが望まれる．
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