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腎臓は，生体のミネラル調節システムの中で重要な役割を果たしている1)．その機能が低下する

慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease：CKD）で生ずるミネラル代謝異常は，骨や副甲状腺の異常の

みならず，血管の石灰化等を介して，生命予後に大きな影響を与えることが認識され，CKD-Min-

eral and Bone Disorder：CKD-MBD（慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常）という新しい概念

が提唱されてきた2)．

2006 年に出版された，本ガイドラインの前身にあたる「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｣3,4)は，このような動きを反映し，従来のガイドライン5)とは異なり，生命予

後の改善を指標にして，その後のKidney Disease Improving Global Outcomes（KDIGO）ガイドラ

イン6)に先行して作成されたものである．

発表後 5年が経過し，ガイドラインの普及は，今回ガイドライン作成に際して行った日本透析医

学会統計調査委員会の再解析においても一定の成果をあげたと判断されるが，その後の状況の変化

とエビデンスの蓄積を反映して，改訂することとなった．改訂にあたっては，以下のことを達成で

きるように心がけた．

�) シンプルさと使いやすさは堅持する．そのために，ステートメントはほとんどの症例にあて

はまるものに限定し，それ以外は補足ないし解説に記述する．

�) 以前のガイドラインで提示したリン（Phosphate：P）カルシウム（Calcium：Ca）副甲状腺

ホルモン（Parathyroid hormone：PTH）目標値の妥当性を検証する．

�) 2006 年以降に使用可能となった薬剤をガイドラインに織り込む．

�) 血管石灰化，透析アミロイドーシス等の二次性副甲状腺機能亢進症以外の病態，さらに腹膜

透析，保存期，小児，移植後等，カバーする範囲を広げる．

�) 根拠として採用する研究論文は，原則として英文で出版されたものとする．ガイドライン作

成に十分でない場合は，必要に応じて，日本透析医学会のデータベースの解析を行い，それ

を活用する．この解析結果も，早急に英文化する．

�) 日本透析医学会の「エビデンスレベル評価とガイドライン推奨度｣7)にのっとり，表現を統一

する（表 1）．この基準は，Grading of Recommendations, Assessment, Development and

Evaluation（GRADE）システム8)をもとにしたKDIGOの指針9)に準じて作成されたものであ

る．エビデンスレベルは，まず形式によって RCT を high，観察研究を low，それ以外を

very lowと分類するが，それだけではなく，さらに詳細な内容と質，バイアス等の検討に応

じて，最終的に A：高い（真の効果が推測する効果に近いと確信できる），B：中等度（真の

効果が推測する可能性に近いと考えるが，結果的に異なる可能性が残る），C：低い（真の効

果は推測する可能性と結果的に異なる可能性がある），D：最も低い（推測する効果は大変不

明瞭で，しばしば真の効果とかけ離れることがある）に分類している．一方，推奨度の表現

は，1．強い：推奨する（原則としてほとんどの症例で行う），2．弱い：望ましい（多くの症

例で行うが，場合によっては別の選択もある）に分類した．推奨度は，必ずしもエビデンス

レベルと機械的に連動させているわけではなく，臨床的な重要度も考慮して決定した．さら

に，エビデンスが乏しいが，expert opinion として採用したものは，グレードなし：妥当であ

る，と表現している．

はじめに
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�) エビデンスの乏しい領域に対しても，将来の方向性を示す．

	) 妥当性の検証法，データの不足している領域や，今後必要な研究を提案できるようにする．

なお，このガイドラインで設定した目標値は，現時点で考えうるものであり，今後のデータの蓄

積によっては，将来変更されることもある．

このガイドラインは，ワーキンググループのメンバー（社団法人 日本腎臓学会からの委員も含む）

によって，委員会議以外にも，メール等によるディスカッションを重ねて，完成したものである．

さらに，日本腎臓学会の学術委員会を通じて，同学会の公認も受けている．作成にあたり，データ

ベースの解析について多大な貢献をしていただいた統計調査委員会をはじめ，ご助言いただいた多

くの先生方に感謝したい．

このガイドラインを実行するにあたっては，透析医療に従事するすべての職種の協力が不可欠で

ある．その協力関係は，施設の事情によってさまざまだと思われるが，具体的行動目標が設定でき

るように，ガイドラインの意図が充分伝わるような努力が必要と考えられる．

このガイドラインが，より良い診療のための指針となり，Quality of life（QOL）や予後の改善に

つながることを期待する．

利益相反情報について

社団法人日本透析医学会は，今後，本学会が作成する臨床ガイドラインについては，作成ワーキ

ンググループのメンバーが中立性と公明性をもって作成業務を遂行するために，実際または予想さ

れうる問題となる利益相反状態を避けることに最大限の努力をはらっております＊)．今回発表する

このガイドラインがメンバーの利益相反情報を開示する最初のガイドラインとなります．

すべてのワーキンググループのメンバーは可能性としてまたは実際に生じる利益相反情報の開示

を行う書類（署名済み）を提出し，この書類は毎年更新され，情報は状況に応じて適宜変更されま

す．これらの全ての情報は，以下のように「利益相反情報についての開示」に記載し，これを裏付

ける全ての情報は日本透析医学会事務局が保管しております．

文献
＊)日本透析医学会：日本透析医学会における医学研究の利益相反（COI）に関する指針．

／／ ／ ／2011：http:／／www.jsdt.or.jp／jsdt／1236.html

利益相反情報についての開示

ＴＡ委員：協和発酵キリン(株)（医療用医薬品の製造および販売の会社），中外製薬(株)（医療用

医薬品の製造・販売および輸出入の会社），バイエル薬品(株)（医薬品，医療機器，動

物用医薬品の開発・輸入・製造および販売の会社），第一三共(株)（医療用医薬品の研

究開発・製造および販売の会社），富田製薬(株)（医薬品，医薬部外品，化粧品，工業

推奨度

1．強い（推奨する），2．弱い（望ましい），3．グレードなし（妥当である)

エビデンスレベル

A：高い，B：中等度，C：低い，D：最も低い

＊各ステートメントに，1 A，2C等，推奨度とエビデンスレベルの組み合わせで示す．

表 1 エビデンスレベルと推奨度
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用薬品，食品添加物その他関連製品の製造および販売の会社），アボットジャパン(株)

（医療用医薬品，栄養剤，医療機器，診断薬，診断機器の製造開発および販売の会社）

から研究補助金および講演等の謝礼金を受領している．

ＨＨ委員：中外製薬(株)（医療用医薬品の製造・販売および輸出入の会社），協和発酵キリン(株)

（医療用医薬品の製造および販売の会社），日本たばこ産業(株)（タバコ，医薬，食品，

飲料の製造および販売の会社）から講演等の謝礼金を受領している．

ＭＦ委員：中外製薬(株)（医療用医薬品の製造・販売および輸出入の会社），協和発酵キリン(株)

（医療用医薬品の製造および販売の会社）バイエル薬品(株)（医薬品，医療機器，動物

用医薬品の開発・輸入・製造および販売の会社）から研究補助金および講演等の謝礼

金を受領している．

ＫＹ委員：協和発酵キリン(株)（医療用医薬品の製造および販売の会社），中外製薬(株)（医療用

医薬品の製造・販売および輸出入の会社），日本たばこ産業(株)（タバコ，医薬，食品，

飲料の製造および販売の会社）から研究補助金および講演等の謝礼金を受領している．

ＴＫ委員：協和発酵キリン(株)（医療用医薬品の製造および販売の会社），中外製薬(株)（医療用

医薬品の製造・販売および輸出入の会社）から講演等の謝礼金を受領している．

ＭＴ委員：中外製薬(株)（医療用医薬品の製造・販売および輸出入の会社），バイエル薬品(株)（医

薬品，医療機器，動物用医薬品の開発・輸入・製造および販売の会社），協和発酵キリ

ン(株)（医療用医薬品の製造および販売の会社），MSD(株)（旧万有製薬(株)）（医療

用医薬品，医療機器の開発・輸入・製造および販売の会社）から研究補助金および講

演等の謝礼金を受領している．

ＴＳ委員：アステラス製薬（株)（医薬品の製造・販売および輸出入の会社）から講演等の謝礼金

を受領している．

ＡＡ委員：アレクシオンファーマ(株)（日本および外国における医薬品の製造・販売および輸入

の会社）から講演等の謝礼金を受領している．

ＹＳ委員：アステラス製薬(株)（医薬品の製造・販売および輸出入の会社）から講演等の謝礼金

を受領している．

ＫＩ委員：第一三共(株)（医療用医薬品の研究開発・製造および販売の会社），中外製薬(株)（医

療用医薬品の製造・販売および輸出入の会社）から研究補助金を受領している．

ＴＳ委員：中外製薬(株)（医療用医薬品の製造・販売および輸出入の会社）から研究補助金を受

領している．

ＹＴ委員：協和発酵キリン(株)（医療用医薬品の製造および販売の会社），中外製薬(株)（医療用

医薬品の製造・販売および輸出入の会社）から講演等の謝礼金を受領している．

（ここにあげられていない委員には利益相反の事項は発生していない .）
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第 1章 透析患者の CKD-MBD管理における基本事項

ステートメント

Ⅰ．ルーチン検査の基本的管理
＊1

�) CKD-MBDに関連したルーチン検査として，血清P，Ca濃度，アルブミン（Albumin：Alb）濃度，

血清PTH濃度，アルカリフォスファターゼ（Alkaline phosphatase：ALP）値の測定が望ましい＊2,3

（2D）．

�) 病態の評価や治療方針の決定において，1回の検査結果ではなく，検査値の動向から判断すること

を推奨する（1C）．

�) 検査値が基準値内の動きでも，進行する場合には，治療法の変更が望ましい(2C)．

�) 週の初回透析開始時の値を用いるのが妥当である（グレードなし）．

Ⅱ．測定頻度

�) 血清 P，Ca濃度は最低月に 1∼2回の測定が妥当である（グレードなし）．

�) 血清 P，Ca濃度が管理目標値から著しく逸脱した場合，あるいはその危険性が高い場合には，その

値が安定するまでより頻回の測定が望ましい（2D）．

�) PTH は通常 3か月に 1回測定する．ただし，管理目標値から逸脱した場合，治療の変更や高 PTH

血症に対する積極的な治療（静注活性型ビタミンD製剤，シナカルセト塩酸塩，インターベンション）

を施行中では，安定するまで月に 1回の測定が望ましい（2D）．

補足

＊1 検査結果を評価する上で，採血と服薬のタイミング，服薬アドヒアランス，測定方法に関する情報を確認す

る（1C）．

／＊2 低アルブミン血症（4.0 g／dL 未満）がある場合には，以下の式を用いて計算される補正Ca濃度を目安とし

て用いる．

補正Ca濃度＝実測Ca濃度＋(4−Alb 濃度）［Payne の補正式]

＊3 通常月 1回測定するALPを骨代謝マーカーとしてまず利用する．

解 説

本ガイドラインでも，通常の透析患者の診療におい

て，ルーチンに測定されている検査結果を有効に活用

し，特殊な検査は必要な場面に応じて実施するという

前ガイドラインの姿勢を踏襲している．骨代謝マー

カーにおいても日常診療の範囲に限定されるため，肝

胆道系疾患の合併がない場合には，血清ALP 値は骨

型 ALP 値を代行しうることから，通常月 1 回測定す

るALP値をまず利用することは妥当とした．

血清 Ca 濃度の評価にあたり，本ガイドラインでも

同時に血清Alb 濃度も測定して，Payne の式10)で補正

Ca 値を計算することが妥当であるとした．透析患者

において低Alb 血症の割合が高いわが国では，総 Ca

値を用いると生理活性を反映するイオン化 Ca に比べ

て低値となることから，血清Alb 濃度で補正する必要

がある．しかし，わが国には複数のAlb 測定アッセイ

が混在し，改良法で測定したAlb 値は従来法に比べて

低値となり，Alb 測定系を念頭において評価する必要

がある11)．そのため，血清 Ca 濃度の管理目標値とし

て，補正 Ca 値よりイオン化 Ca を用いた評価が望ま

しいが，日常診療レベルでの定期的な測定は困難であ

る．

／また，血清 Alb 濃度を用いた補正式としては K／

／DOQI ガイドラインで採用された，補正 Ca mg／dL＝

／血清 Ca mg／dL＋(4−血清 Alb 濃度)×0.8 という換

算式がKDIGO ガイドラインでも用いられている．し

かし，わが国では日本透析医学会以外の学会でも

Payne の補正式が広く認知されて簡便に補正可能で

ある点や，先に示した換算式と Payne の両補正式で
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透析患者の補正血清 Ca 濃度に大きな影響を与えな

い12)ことなどから，補正 Ca 値を算出する式として

Payne の補正式を選択した．これは低 Alb 血症で修

飾された高 Ca 血症を見逃さないためにも重要であ

る．

検査結果はさまざまな因子の修飾を受けて値が変動

する．血清 Ca 濃度は日内変動に加えて透析療法や透

析中の除水の影響を受けるため，採血のタイミングに

より値が変動する．また，Ca 製剤の服薬も血中濃度

に影響し，とくにシナカルセト塩酸塩は投与後 4〜8

時間程度の短時間でも血中 PTHや Ca 濃度が低下す

る13,14)．したがって，検査結果の評価にあたりミネラ

ル代謝に影響する採血と服薬のタイミング，服薬アド

ヒアランスを確認する必要がある．

PTHは第 3章でも示すように intact PTHを主とし

て用いるが，intact PTHには複数の測定キットが存在

し，キット間の測定誤差に加えて検体の種類（血清，

血漿）も影響する15,16)．そのため，検査結果の解釈に

あたり，検体の種類や測定方法，測定キットの種類な

どの測定項目に関する情報を確認することを推奨す

る．ただし，血清 P，Ca 濃度の管理や評価においては，

十分な透析量の確保，栄養状態を考慮した適切な蛋白

摂取，用法に従った P吸着薬の内服が前提となること

から，まずこれらの基本事項を確認する必要がある．

したがって，検査結果から病態の評価や治療方針を決

定する場合には，測定誤差や測定結果に影響するさま

ざまな因子に起因した変動を考慮すべきであり，管理

目標値からの 1回だけの逸脱や変動で判断するのでは

なく，複数の結果の動向を踏まえて判断することを推

奨した．また，血中 PTH濃度を用いた副甲状腺機能

の評価において，検査値が基準値内であっても高値が

持続する，あるいは経時的に上昇する場合には，病態

の進行が予想される．さらに，血清 P，Ca 濃度が管理

目標上限付近で推移すれば，生命予後の悪化や血管石

灰化などの合併症も進行する可能性があり17,18)，この

場合には基準値内であっても治療法の変更が望ましい

とした．

血清 P，Ca 濃度の採血タイミングについて，週の初

回透析開始時と週半ばの結果で比較すると，食事や透

析療法による除去の影響を受けて値が異なり，とくに

血清 P 濃度は週の初回透析開始時の値が有意に高く

なる19)．歴史的にわが国では週の初回透析（月，火曜

日）開始時の値を用いることが圧倒的に多いことから，

本ガイドラインでもその結果を用いることが妥当であ

ると判断した．

検査項目の測定頻度に関して，透析患者における血

／清 P，Ca は，2003 年に発表されたK／DOQI ガイドラ

インの中で月 1 回と記載されている5)．その後 2009

年に発表されたKDIGOガイドラインでは，1〜3月に

1 回となった6)．血清 P，Ca の測定頻度が患者のアウ

トカムの改善に関連するエビデンスはないが，測定頻

度は治療効果や目標値からの逸脱に伴う有害事象を適

切に監視する目的で設定されるのが望ましく，測定間

隔の設定を大きくすると，本来必要と思われる測定の

回数を制限する危険性がある．とくに，血清 P，Ca 濃

度は食事などのさまざまな因子により変化するので，

月 1回のみでの測定値が管理目標値を逸脱しただけで

治療の変更を示すガイドラインは受け入れにくいと判

断した．さらに，わが国での事情を勘案し，最低月 1〜

2 回の測定が妥当であると判断した．ただし，シナカ

ルセト塩酸塩や静注活性型ビタミン D 製剤などの開

始・中止や投与量の変更，副甲状腺摘出術（Para -

thyroidectomy：PTx）や副甲状腺エタノール注入療

法（Percutaneous Ethanol InjectionTherapy：PEIT）

などのインターベンションによる積極的な治療を施行

中で，血清 P，Ca が管理目標値から著しく逸脱した場

合，あるいは逸脱する危険性が高い場合には，安定す

るまでより頻回に測定することが望ましいとした．

PTHの測定頻度は通常 3か月に 1 回とした．KDI-

GO ガイドラインでは 3〜6か月に 1 回と測定間隔の

幅が拡大しているが，わが国では長期にわたる PTH

管理が必要であり，経時的に副甲状腺機能を監視する

必要がある観点から，3か月に 1回の測定が妥当であ

ると判断した．ただし，管理目標値から逸脱した場合

や，治療を変更した場合，または高 PTH血症に対す

る積極的な治療を施行中の場合には，安定するまで月

1回の測定が望ましいとした．
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第 2章 血清 P，Ca濃度の管理

ステートメント

Ⅰ．血清P，補正Ca濃度の管理目標値

�) 血清 P濃度の目標値

／3.5∼6.0 mg／dL

�) 血清補正Ca濃度の目標値

／8.4∼10.0 mg／dL

Ⅱ．P，Caの管理目標値からの治療指針

�) 血清 P濃度，血清補正Ca濃度，血清PTH濃度の順に優先して，管理目標値内に維持することを推

奨する（1C，図 1を参照）．

�) 血清 P 濃度もしくは血清補正 Ca 濃度が持続して高い場合は，速やかな治療法の変更を推奨す

る＊1,2,3（1B）．

�) 原則として，血清P濃度，血清補正Ca濃度を管理した上で，血清PTH濃度を管理目標値内に保つ

よう活性型ビタミンD製剤もしくはシナカルセト塩酸塩の投与を調整することが望ましい（2D）．

�) 血清 PTH濃度が高い場合は，P，Caを管理する一つの方法としてシナカルセト塩酸塩の投与を考

慮することが望ましい＊4（2D）．

補足

＊1 血清 P濃度が高い場合には，十分な透析量の確保やP制限の食事指導を考慮することが望ましい（2D）．低

P血症の原因として低栄養が考えられる場合は，その改善に努める（2C）．

＊2 高 Ca血症をきたしやすい場合，血管石灰化が著明な場合，無形成骨症と考えらえる場合，もしくは低PTH

血症が持続する場合は，炭酸Caの減量や中止が望ましい（2C）．

＊3 高 Ca血症もしくは低Ca血症が遷延する場合，透析液Ca濃度の変更を考慮することが望ましい（2D）．

／＊4 シナカルセト塩酸塩を開始する場合は，原則として血清補正Ca濃度が 9.0 mg／dL 以上が望ましい（2D）．

解 説

／Kidney Disease Outcomes Quality Initiative（K／

DOQI）以降の CKD-MBDに関するガイドラインの大

きな特徴の一つは，腎疾患患者のCa，P代謝異常を骨

病変との関連のみで捉えているのではなく，むしろ血

管石灰化や生命予後の関連した病態として認識してい

ることにある5)．本ガイドラインにおける血清 P，Ca

濃度の管理目標値は生命予後の観点から設定し，血清

P，Ca 濃度を適正に保つための治療，薬剤の調整法に

ついて解説した．

生命予後をアウトカムとした血清P，Ca濃度に関す

る報告は欧米を中心に多く報告されているが17,20〜29)，

わが国のガイドラインという立場から，前回3,30)と同

様に今回も日本透析医学会の統計調査データを用い

て，血清 P，Ca 濃度を設定した．前版ガイドライン以

降，わが国においても CKD-MBD ガイドラインに関

する意識が高まっていることや，シナカルセト塩酸塩

や炭酸ランタンなどの新薬が薬価収載されたことを考

慮し，2006 年末から 2009 年末まで観察しえた透析患

者の中から，128,125 名のデータを用いて解析が行わ

れた．従来用いられるベースライン（B）モデル（3年

予後）の解析に加えて，時間依存性（time-dependent：

TD）モデル，時間平均（time-average：TA）モデル

を用いて，生命予後をエンドポイントとした血清 P，

Ca，PTH濃度の管理目標値が検討された．

／P の管理目標値は，3.5〜6.0 mg／dL とした．透析

／患者の血清 P 濃度に関して，K／DOQI ガイドライン

／では 3.5〜5.5 mg／dL，2009 年に新たに発表された

KDIGO の CKD-MBDガイドライン6)では血清 P濃度

が基準値より高い場合に下げるべきとしている．前述

のデータセットを用いて，血清 P値を層別化した管理
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目標値の検討では，過去の報告と同様に J字状曲線を

示した．すなわち高 P 状態に加えて，低 P 状態でも

死亡リスクは上昇した．管理目標値については p＜

／0.01 を有意とした場合，Bモデルで 3.6〜5.0 mg／dL，

／TD モデルで 4.1〜6.0 mg／dL，TA モデルで 4.1〜

／5.5 mg／dL が推奨域と考えられた．またハザード比

／＞1.2 を有意とした場合，B モデルで 3.1〜6.0 mg／

／dL，TD モデルで 3.6〜6.5 mg／dL，TA モデルで

／4.1〜6.0 mg／dL が推奨域と考えられた．TD モデル

では比較的短期の予後，TAモデルでは比較的長期の

予後を反映するのが特徴である．モデル間の差はある

ものの，それぞれの結果は概ね一致していることもあ

り，前版ガイドラインを踏襲して P の管理目標値を

／3.5〜6.0 mg／dL とした．

／Ca の管理目標値は，8.4〜10.0 mg／dL とした．血

／清 Ca 濃度に関して，K／DOQI ガイドラインでは

／8.4〜9.5 mg／dL，KDIGOでは正常値を目指すことと

している．血清 Ca 濃度についても Pと同様の検討で

／p＜0.01 を有意とした場合，Bモデルで 9.0 mg／dL 以

／下，TDモデルで 9.0 mg／dL 以下，TAモデルで 8.6〜

／9.5 mg／dL が推奨域と考えられた．またハザード比

／＞1.2 を有意とした場合は，それぞれ 10.0 mg／dL 以

／ ／下，9.0 mg／dL 以下，8.1〜10.0 mg／dL となった．B

モデルおよび TDモデルでは，P濃度と異なり，直線

状（linear pattern）に死亡リスクが上昇しており，下

限値の撤廃については議論の余地はあるが，TAモデ

ルにおいて J字状曲線を示すこと，健常人の基準値な

ども考慮し，前版ガイドラインを踏襲した 8.4〜10.0

／mg／dL を管理目標値とした．ただし今回の結果から，

透析患者においては血清 Ca 濃度がたとえ管理目標値

内であってもできるだけ低く保つ方が生命予後を改善

する可能性が示唆された．

本ガイドラインでは，管理目標を P＞Ca＞PTH の

順に優先することを推奨すると明記した．これまでの

報告で，P，Ca 濃度を適正にコントロールした場合，

PTH 濃度のみをコントロールするより予後がよいこ

とが示されている25,31,32)．しかし，Pと Ca の優先順位

については明らかではなかった．今回の解析で，2006

年末時点での P，Ca，PTHの管理目標達成の組み合わ

せ別による 3年予後を検討したところ，［P，Ca，PTH

すべて達成]＞[P，Ca]＞[P のみ]＞[Ca のみ]＞[PTH

のみ]＞[すべて未達成］の順に予後がよいことが示さ

れ，P＞Ca＞PTHの順に管理を優先することを推奨す

る根拠とした．さらに，血清 P濃度，血清補正 Ca 濃

度の管理を優先した上で，血清 PTH 濃度を管理目標

値内に保つよう活性型ビタミン D製剤もしくはシナ

カルセト塩酸塩の投与を調整することが望ましいとし

た．

前版ガイドラインから血清 P，Ca 濃度を適正に保

つための治療法として，『9分割図』を提示した（図 1）．

9 つに分けられたそれぞれの分画において，血清 P，

Ca 濃度を管理目標域に保つための薬剤の調整法につ

いて記載した．前版ガイドラインの検証として，前述

のデータセットを用いて 9分画ごとの 3年予後を検討

したところ，正 P正 Ca群および正 P低 Ca群におい

て，死亡リスクの低下を認めた．すなわち，血清 P，

Ca 濃度を同時に管理目標値内に保つことで生命予後

が改善することが示唆された．また，2006 年〜2008

年末の血清 P，Ca 濃度の達成回数と予後の関係を調

べたところ，達成回数が多いほど死亡リスクが低かっ

たことから，恒常的に P，Ca を管理目標値内に保つこ

とが生命予後の改善につながると考えられた．以上の

結果を踏まえて，血清 P濃度もしくは血清補正 Ca 濃

度が持続して高い場合は，速やかに治療法の変更をg推

奨するhとした．

9分割図において，各分画における治療管理法を図

1に示した．第 1章の基本的な管理法でも示されてい

るように，原則として血清 P濃度が高い場合は十分な

透析量の確保および P制限の食事指導を基本とし，血

清 P 濃度が低い場合は食事摂取量を含めた栄養状態

の評価が重要であるとした．ただし，過度の P制限に

は注意が必要である．P摂取量は蛋白摂取量と強い相

関を示すことから，過度の P制限により栄養状態の低

下をきたし，予後を増悪させる可能性がある．した

がって，ここでいう P制限では P の多く含まれる乳

製品や小魚類，さらに保存料などの P含有添加剤が多

く含まれる加工食品，インスタント食品，菓子，コン

ビニ弁当などの摂取を控えることが肝要である．これ

らを踏まえた上で，P，Ca，PTHの順に優先して薬剤

を選択し調整することが望ましい．血清 P 値が高い

／場合は P吸着薬の開始／増量を考慮し，場合によって

／は活性型ビタミンD製剤の減量／中止を検討するとし

た．P吸着薬の服用で注意すべき点は，確実に服用さ

れているかを確認することである（服薬アドヒアラン

スの確認）．また，それぞれの薬剤によって効果的な

服用時期があるため注意が必要である（表 1，2）．具

体的には塩酸セベラマーは食直前，炭酸Ca，炭酸ラン

タンは食直後の服用が添付文書上，記載されている．

炭酸 Ca については胃内 pH によってその効果が左右

されるため，胃酸分泌抑制薬の併用時あるいは胃切除

術施行後にはその効果が減弱することに注意が必要で

ある33)．炭酸ランタンについてはチュアブル錠である
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ことから必ず噛み砕くということを徹底し，高齢など

で噛むことが困難な場合は粉砕するなどの工夫が必要

／である．血清 P 濃度が低い場合は，P吸着薬の減量／

中止を考慮し，場合によっては活性型ビタミン D製

／剤の開始／増量を検討する．

血清 Ca 濃度が高い場合は，活性型ビタミンD製剤

／や炭酸 Ca の減量／中止を考慮し，PTH 高値を伴う場

／合にはシナカルセト塩酸塩の開始／増量を考慮すると
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図 1 P，Caの治療管理法『9分割図』

「↑」は開始または増量，「↓」は減量または中止を示す．
＊血清 PTH濃度が高値，＊＊もしくは低値の場合に検討する．

／ ／
／

／ ／
／

／
／

／
／

／
／

／

／ ／

／
／ ／

血清 P濃度と血清補正Ca濃度を指標に 9つのパターンに分け治療法を選択する．
�) 血清 P濃度が高値の場合

血清Ca濃度にかかわらず，十分な透析量の確保と P摂取に関する食事指導が前提となる．
血清補正Ca濃度が高値の場合（1)
炭酸 Ca，活性型ビタミンD製剤の減量／中止や，Ca非含有 P吸着薬の開始／増量を検討す
る．血清 PTH濃度が高値の場合には，シナカルセト塩酸塩の開始／増量を考慮する．

血清補正Ca濃度が管理目標値内の場合（2)
Ca非含有 P吸着薬，炭酸 Ca の開始／増量や，活性型ビタミン D製剤の減量／中止を検討
する．血清 PTH濃度が高値の場合には，シナカルセト塩酸塩の開始／増量を考慮する．

血清補正Ca濃度が低値の場合（3)
炭酸 Ca，Ca非含有 P吸着薬の開始／増量を検討する．血清 PTH濃度が低値の場合には，
シナカルセト塩酸塩の減量／中止を考慮する．その他，P吸着薬を確実に服用しているか
を確認する．

�) 血清 P濃度が管理目標値内の場合
血清補正Ca濃度が高値の場合（4)
炭酸 Ca，活性型ビタミンD製剤の減量／中止や，炭酸 Ca から Ca非含有 P吸着薬への切
り替えを検討する．血清 PTH濃度が高値の場合には，シナカルセト塩酸塩の開始／増量を
検討する．

血清補正Ca濃度が管理目標値内の場合（5)
現行の治療を継続するとともに，PTH値の適正化を図る．

血清補正Ca濃度が低値の場合（6)
炭酸 Ca，活性型ビタミン D 製剤の開始／増量や炭酸 Ca の食間投与を検討する．血清
PTH濃度が低値の場合には，シナカルセト塩酸塩の減量／中止を考慮する．

�) 血清 P濃度が低値の場合
血清 Ca 濃度にかかわらず，まず十分な食事ができているかどうか，また低栄養状態でな
いかどうかを評価して是正することが前提となる．

血清補正Ca濃度が高値の場合（7)
炭酸 Ca，Ca非含有 P吸着薬，活性型ビタミンD製剤の減量／中止を検討する．

血清補正Ca濃度が管理目標値内の場合（8)
Ca非含有 P吸着薬，炭酸Caの減量／中止や活性型ビタミンD製剤の開始／増量を検討する．

血清補正Ca濃度が低値の場合（9)
Ca非含有 P吸着薬の減量／中止や炭酸Caの食間投与，または活性型ビタミンD製剤の開
始／増量を検討する．血清 PTH濃度が低値の場合には，シナカルセト塩酸塩の減量／中止
を考慮する．

＊注：上記の治療を行っても高Ca血症もしくは低 Ca 血症が持続する際には，その原因を検索する
とともに，透析液 Ca 濃度の変更を考慮する．



した．高 Ca 血症が遷延する場合は，不動などの原因

検索や透析液 Ca 濃度の変更も検討する．血清 Ca 濃

度が低い場合には，活性型ビタミン D製剤や炭酸 Ca

／の開始／増量，シナカルセト塩酸塩を投与している場

／合には減量／中止を検討する．炭酸 Ca を食間に投与

することも血清 Ca 濃度を上昇させるのに有効であ

る34)．9分割図における前回からの変更点は，この図

にシナカルセト塩酸塩を追加したことである．シナカ

ルセト塩酸塩はおもに PTH抑制を目的として用いら

れるが，同時に P，Ca も低下させる作用があるこ

と35,36)，また PTHコントロールと P，Caコントロー

ルは密接に連動していると考えられることから，

「PTH濃度が高い場合に（もしくは低い場合に）」とい

う条件付きで，9分割図に採用した．すなわち，血清

PTH濃度が高い場合において，Ca もしくは Pをコン

トロールする一つの方法としてシナカルセト塩酸塩の

投与を考慮することが望ましいとした．ただし，シナ

カルセト塩酸塩の投与にはいくつか注意が必要であ

る．まず投与開始する際には，過度の低 Ca 血症を避

／けるため，原則として血清補正 Ca 濃度は 9.0 mg／dL

以上が望ましい．また，シナカルセト服用後 4〜8 時

間で PTH濃度が最低になり，Ca濃度が 8〜12 時間で

最低になることを勘案して評価することが望まし

い13,37)．

二次性副甲状腺機能亢進症に対する治療として，9

分割図において活性型ビタミン D とシナカルセト塩

酸塩の使い分けを図 2のように表現した．すなわち，

PTHが高値で，Pもしくは Ca 値が正常もしくは高値

の場合にはシナカルセト投与を，Pもしくは Ca が正

常もしくは低値である場合には活性型ビタミン D の

投与を考慮する．

CKD-MBDに関連する薬剤については，P，Ca をコ

ントロールするツールとしてだけではなく，生命予後

の観点からも考察が必要である．近年，活性型ビタミ
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食直後に服用炭酸カルシウム

主な特徴，注意点投与法薬剤名

Caを含まない．

血管石灰化の進展を抑制する効果が期待さ
れる．

LDLコレステロール低下作用がある．

便秘・腹部膨満などの消化器症状が多い．

食直前に服用塩酸セベラマー

表 1 リン吸着薬

Ca を含まない．

リン吸着能に優れる．

吐き気，嘔吐などの消化器症状がある．

長期投与における蓄積のエビデンスが十分
とはいえない．

食直後に，噛み
砕いて服用

炭酸ランタン

食欲低下時には高 Ca 血症の原因になりや
すい．

胃酸分泌抑制薬との併用によりその効果が
減弱する．

他剤に比べて，消化器系副作用が少ない．

比較的，安価である．

主な特徴，注意点薬剤名

表 2 シナカルセト塩酸塩

毎日，同じ時間に服用する．服用後 PTH 濃度は 4〜8 時間
で，Ca濃度は 8〜12 時間で最低になることを考慮して，評価
することが望ましい．

／開始はCa濃度 9.0 mg／dL 以上の条件下で行う．

吐き気，嘔吐などの消化器症状がある．

シナカルセト塩酸塩

図 2 活性型ビタミン Dとシナカルセト塩酸塩の使い分け
＊PTH濃度が高値の場合



ンD製剤の使用が，達成された血清Ca，P，PTH値と

は独立して，総死亡・心血管死亡の低リスクと関連す

ることが，透析患者を対象とした多くの観察コホート

研究で示されている28,38〜43)．また，活性型ビタミン D

の前駆ホルモンである 25（OH）D濃度の低下は，健常

人においても死亡の有意なリスクファクターにな

る44〜46)．透析患者においては大部分が 25（OH）Dおよ

び活性型ビタミン D である 1,25（OH)2D3も欠乏状態

であることがわかっており47〜50)，活性型ビタミンD製

剤の投与については，血清 P濃度および Ca 濃度が逸

脱しない範囲で投与を考慮してよいと考えられる．し

たがって図 1，2に示すように，活性型ビタミンDに

あえて「＊」を付けないことで PTH値にかかわらず，

その投与を考慮することとした．

シナカルセト塩酸塩については，血中Ca，P，PTH

濃度を同時に低下させることから，血管石灰化の進行

を防ぎ，生命予後を改善させることが期待される．す

でに，四つの安全性調査試験を統合した解析で，シナ

カルセト塩酸塩使用群が心血管病による入院リスクを

低下することが示され51)，また大規模な観察研究では

シナカルセト塩酸塩投与が総死亡・心血管死亡の低リ

スクと関連することが示されている52)．

P吸着薬については，透析導入患者の観察コホート

研究で，投与されていた群は投与されていなかった群

に比べて，死亡リスクが低いことが示された53)．前版

ガイドラインでも示したとおり，Ca 過剰負荷を避け

ることが重要であることから54)，炭酸 Ca の投与量は

／おおむね 3 g／日を上限とするのが妥当であると考え

られる．塩酸セベラマーは，Ca含有 P吸着薬（炭酸

Caなど）に比べて，血管石灰化の進行を抑制するとの

報告が多いことから55〜62)，症例によっては炭酸 Ca の

投与を制限することが望ましい．具体的には，高 Ca

血症をきたしやすい場合，血管石灰化が著明な場合，

無形成骨症と考えられる場合，低 PTH 血症が持続す

る場合は炭酸 Ca の減量や中止を考慮することが望ま

しく，Ca非含有 P吸着薬への変更が望ましいと考え

られる．炭酸ランタンについては，生命予後や血管石

灰化に関する報告は少なく63)，今後，安全性を含めた

長期成績の集積が望まれる．このように，それぞれの

P吸着薬には特性に差が認められるものの，いずれの

P吸着薬が生命予後にとって優れるかについては，一

定の見解は得られていない64〜66)．

／透析液 Ca 濃度について 2.5 mEq／L を選択するべ

／きか，3.0 mEq／L を選択するべきかについては明ら

かではない．KDIGO では，透析液 Ca 濃度を 2.5 か

／ら 3.0 mEq／L の間にすることが望ましいとしてい

る．本ガイドラインでは血清 Ca 濃度をコントロール

する方法の一つとして，高 Ca 血症もしくは低 Ca 血

症が遷延する場合，透析液 Ca 濃度の変更を考慮する

／ことが望ましいとした．2.5 mEq／L 透析液の特徴と

して，血清 Ca 濃度を比較的低く保つことができるた

め，活性型ビタミンD製剤や炭酸Ca などの投与が比

較的容易になる反面，PTH値上昇をきたしやすい，透

析中の血圧が不安定になるなどが考えられる67〜69)．一

／方，3.0 mEq／L 透析液はCa負荷になるため，PTHを

コントロールしやすくなるのと同時に，炭酸 Ca や活

性型ビタミンD製剤との併用によって高Ca 血症をき

たしやすいのが短所としてあげられる．透析中の Ca

出納については透析前の血清 Ca 濃度に左右されるた

め，体内 Ca総量が過剰になるか不足になるかは，個々

の症例によって異なると考えられる70〜72)．いずれの透

析液についてもその特性を考えた上で，P吸着薬，活

性型ビタミン D製剤，シナカルセト塩酸塩の投与を

調整し，血清 P，Ca，PTH濃度を適正にコントロール

することが望ましい．

本章では，日本透析医学会の統計調査データを用い

て，血清 P，Ca 濃度の管理目標値を設定した．また，

管理目標を達成するためのツールとして薬剤の使い方

を解説するとともに，それぞれの薬剤投与と生命予後

との関連についても言及した．薬剤使用による臨床的

アウトカム（生命予後や心血管病発症など）への影響

を明らかにするには，ランダム化比較試験が必要であ

り，今後，わが国からもさらなるエビデンスが輩出さ

れることを期待する．
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第 3章 副甲状腺機能の評価と管理

ステートメント

Ⅰ．PTHの管理指針

／ ／�) PTHは intact PTH 60 pg／mL 以上 240 pg／mL 以下の範囲に管理することが望ましい＊1＊2（2D）．

�) 血清 P，Caの管理はPTHの管理に優先することが推奨される（1D）．

Ⅱ．PTHが管理目標を逸脱した場合の治療

／�) PTH が管理目標上限値を持続して超える場合には，まず P／Ca 代謝の改善，活性型ビタミンD製

剤やシナカルセト塩酸塩の使用，などの内科治療でPTHの低下を図る＊3＊4（2・グレードなし）．

�) 内科治療を行っても血清P，Ca，PTHの三つの値を同時に管理目標内に維持できない場合には，副

甲状腺インターベンション治療の適応を検討することを推奨する（1B）．

補足

／ ／＊1 あるいはwhole PTH 35 pg／mL 以上 150 pg／mL 以下の範囲に管理することが望ましい．

＊2 PTx 後の症例は，PTHが管理目標下限を下回ってもよい．

＊3 PTHが管理目標下限を継続して下回った場合の有効な治療法は確立されていない．

＊4 シナカルセト塩酸塩使用中の患者の副甲状腺機能は，内服後 8時間以上経過した後の PTH濃度を標準とす

る．

解 説

CKD の進行に伴って一般に副甲状腺機能は亢進す

／る．健常者の intact PTH の正常値は 10〜65 pg／mL

程度であるとされているが，CKD 5 の病期に陥った

患者の副甲状腺機能は通常この範囲を上回ってい

る73)．ただし，CKD 状態では PTH の臓器作用は鈍麻

しており，健常者と同レベルの血中 PTH レベルでは

むしろ副甲状腺の機能が事実上は低下状態になるとい

う指摘もある74)．

生理的状態における PTH の主要標的臓器は腎臓と

骨であるが，このうち CKD 5D 患者では腎が標的と

なるべき機能を失っている．一方，PTHは骨・ミネラ

ル代謝を介した間接作用や，あるいは骨・ミネラル代

謝を介さない未知の直接・間接作用を介して，心血管

病変の進展や生命予後にも関連している可能性も示さ

／れている32,40,75)．2003 年，K／DOQI は，骨組織所見を

健常者のように維持するためには副甲状腺機能が健常

者の 2〜3 倍の活性にあることが好ましいとする知見

を基に76)，診療ガイドラインにおいて intact PTH を

／150〜300 pg／mL の範囲内に管理すべきであると提唱

／した．2006 年以前には本邦でもこの K／DOQI ガイド

ラインに準じた副甲状腺管理を目指すことが妥当であ

るとする認識が主流であった．しかし，前版ガイドラ

インを策定するにあたって，副甲状腺機能の管理目標

は生命予後の改善を目的として設定されるべきである

とする新たな認識が提唱され，この方針に則って日本

透析医学会統計調査委員会資料を解析したところ in-

tact PTH 値と生命予後の関係はきわめてゆるい J 字

／型曲線の関係にあり，値が 180 pg／mL 未満であれば

ほぼ一様に 1年，並びに 3年の生命予後は良好である

という結果が得られた30)．以上の経過から，副甲状腺

機能をそれまでの通念よりも抑制する方向を示すこと

を目的に，前版ガイドラインでは intact PTH 60〜180

／pg／mL を副甲状腺機能の標準管理域と設定したので

ある．この前版ガイドラインの方向性は国内外で概ね

好意的に受け止められ，現場にも素早く浸透した．た

だし，その一方で目標標準域が狭く，その枠内に維持

することが難しいという批判は時に聞かれた．

2000 年代半ばまでは，この日本透析医学会統計調査

委員会報告と同様，副甲状腺機能が抑制されていれば

生命予後は良好であるとする傾向を示す臨床研究が相

次いだ32,75,77)．ところが 2000 年代後半以降，副甲状腺

機能と生命予後の関係は比較的急峻な J〜U 字曲線で

あって，著しい副甲状腺機能抑制状態もまた予後不良

状態と関連しているとする報告が散見されるように
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なってきた28,29,78)．これらの背景のもと日本透析医学

会統計調査委員会の最新データを詳細に再解析してみ

ると，やはり生命予後のリスクと PTH との関係は U

字型曲線であり，intact PTH値が高い群ばかりでなく

／60 pg／mL 未満のきわめて低い群でも生命予後が比較

的不良であることが判明した．これらの結果はガイド

ラインの管理標準域に下限を設けることの合理性を初

めて裏付けるものである．なお，PTH がきわめて低

い群の生命予後が不良になる理由は未だ合理的に説明

されていない．

一方，この日本透析医学会統計調査委員会データの

再解析によると，PTH の上限については従来の解析

値より高い値にまで許容しうることが明らかになっ

た．この傾向を支持する臨床研究はほかにも多

い28,29,78)．これらの結果を尊重すれば，標準域の上限

は前版ガイドラインで規定された値よりも引き上げる

べきである．それは同時に「JSDT ガイドラインの

PTH 目標管理域は狭い」という従来からの批判への

対応にもなる．

ただし，上記の臨床研究はすべて比較的短期の予後

を対象とした解析結果であり，これをそのまま当ては

めることが長期予後の改善を目指す上でも妥当である

のかどうかは未検証である．本邦では透析患者の長期

管理を視野に入れ「副甲状腺機能が亢進しないように

管理する」という診療方針が重視されてきたが，先述

の臨床研究結果はその妥当性を否定するものではない

のである．ここで標準管理域の上限値を大きく引き上

げることは「副甲状腺機能はもっと亢進してもよい」

という意図しないメッセージをガイドラインに付与し

てしまう危険がある．さらに高 PTH 血症は P，Ca の

コントロールを困難にするとされ79)，間接的にガイド

ラインに基づく診療の達成を困難にさせうる．

さらに PTH は通常の測定頻度が 3 か月に 1 回であ

るので，持続的上昇に対応するタイムラグも考慮して，

／上限を 240 pg／mL に設定した．

以上を勘案し，本ガイドライン本文においては，現

場に定着した前版ガイドラインの示した方向性を維持

しつつ，副甲状腺機能の標準域をやや高めの方向に拡

大するという方針で，標準管理域を intact PTH 60〜

／240 pg／mL と規定した．

KDIGO は PTH の管理標準域として健常者におけ

る intact PTH の正常上限の 2 倍から 9 倍の範囲内に

あることが好ましいと提言した6)．地域ガイドライン

の PTH 標準管理域はその提言の枠内に収められてい

ることが好ましいとされるが，しかし本ガイドライン

の PTH 標準管理域下限はその提言範囲下限を下回っ

ている．KDIGO も生命予後を目的とした標準管理域

の策定を謳ってはいるが，その下限値に関しては具体

的に支持する研究が乏しく，結果的に従来の認識を追

認している．一方，KDIGO ガイドラインが提唱され

た後には標準管理域下限をその提言値よりも低めに設

定することを支持する研究結果が相次いでおり29,78)，

これらを考慮して本ガイドラインはあえて KDIGO の

提言よりも下方に逸脱する範囲を選択した．

今日，臨床現場では，PTH の測定法として従来の

intact PTH システムに加えて 1-84PTH を比較的特異

的に検知する whole PTH システムも広く使用できる

ようになった80,81)．ただし，今日の臨床現場には in-

tact PTH による診療経験が蓄積されており，また国

際的にも診療ガイドラインはなお intact PTH で表記

することが一般的である．したがって，本ガイドライ

ンでも本文中における標準管理域は intact PTH で記

載した．なお，この二つのシステムによる測定値は条

件の揃った集団で観察するとほぼ良好な一次相関関係

を示す82)．このため前版ガイドラインでは intact PTH

＝whole PTH×1.7 の換算式を示し，これを用いるこ

とによって whole PTH を用いてもガイドラインに基

づく診療が行えるよう配慮した．しかし，この二者は

集団では確かに良好な一次相関を示すものの，個人レ

／ベルの whole PTH／intact PTH比には大きなばらつき

があり83,84)，さらに治療による変動も報告されてい

る85)．このため，本ガイドラインにおいては，上記の

換算式を撤廃し，標準管理域に規定された intact PTH

の実数値をおよそ 1.7 で割ることで得られた whole

PTH の目標範囲を新たに実数で補足中に併記した．

患者の副甲状腺機能をこれらのどちらのシステムで評

価することが好ましいか，今後検証を加える必要があ

る．

今日，副甲状腺機能抑制目的に用いうる内科的治療

／手段とは，1）P／Ca 代謝管理，2）活性型ビタミンD 製

剤，3）シナカルセト塩酸塩である．P や Ca 代謝は

PTH よりも生命予後への寄与が大きいとする意見が

優勢である17,75)．ただし，良好な副甲状腺機能管理が

P，Ca 代謝管理を容易にすることも臨床現場ではよく

認識されている印象であり，これを支持する臨床研究

も報告されている79)．したがって実際の運用にあたっ

ては時に柔軟な解釈が求められる．副甲状腺機能抑制

目的に使用する場合，活性型ビタミン D 製剤とシナ

カルセト塩酸塩のどちらを優先的に使用すべきかにつ

いては定まった見解がない．活性型ビタミン D 製剤

には副甲状腺機能抑制以外にも多様な生物学的作用が

報告されており38,39,86)，この利点に注目して，副甲状腺
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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．一方，シナカルセト塩酸塩に

は高 Ca 血症や高 P 血症を併発した副甲状腺機能亢進

症患者にも使用しやすいという利点がある．

シナカルセト塩酸塩は生物学的半減期の短い薬物で

あり，これを服用している患者の PTH 濃度には無視

できない日内変動が生じる13)．このため，本ガイドラ

インでは，シナカルセト塩酸塩治療中の副甲状腺機能

評価を標準化するため，服用後 8時間以上経過して薬

物の血中濃度が十分に低下した後の PTH 濃度を評価

対象とすることと規定した．ただし，これはこの時点

での PTH 測定値が対象患者の副甲状腺機能を最も忠

実に反映する値であると規定したものではない．シナ

カルセト塩酸塩治療中の患者の副甲状腺機能を厳密に

評価する方法は確立されておらず，今後の検討が必要

である．
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第 4章 副甲状腺インターベンションの適応と方法

ステートメント

Ⅰ．内科的治療に抵抗する高度の二次性副甲状腺機能亢進症＊1に対しては，PTx を推奨する（1B）．

Ⅱ．腫大副甲状腺が 1腺のみで穿刺可能な部位に存在する場合，PEIT を考慮することは妥当である（グ

レードなし）．

補足

／ ／＊1 高度の二次性副甲状腺機能亢進症とは，intact PTH 500 pg／mL，あるいはwhole PTH 300 pg／mL を超える

場合とする．ただしこれ以下の値であっても，管理目標値を上回る高P血症あるいは高Ca血症が是正困難

な場合，PTx の適応を検討することは妥当である．

解 説

高度の二次性副甲状腺機能亢進症は，骨関節痛や筋

力低下，掻痒感などの自覚症状の原因となるだけでな

く，血管石灰化を介して生命予後にも深刻な影響を及

ぼしうる17,24,25,28,32)．このため PTx の適応は，二次性

副甲状腺機能亢進症に伴う諸症状とともに，生命予後

への影響を考慮すべきである．高度の二次性副甲状腺

機能亢進症に対する PTx の実施は，PTH値を劇的に

低下させ，血清 P，Ca 値の管理を改善するとともに，

自覚症状87〜90)，高回転型骨病変の組織所見91,92)を改善

し，骨密度を上昇させる93〜95)．さらに観察研究では，

PTxの実施が透析患者の骨折リスクの低減96)，生命予

後の改善97〜100)につながる可能性が示されている．今

後さらなる検証は必要であるが，以上の報告からは，

内科的治療に抵抗する高度の二次性副甲状腺機能亢進

症に対して，PTxの実施が推奨される．

二次性副甲状腺機能亢進症を有する透析患者では，

長期に PTH 過分泌が続くと，副甲状腺はびまん性過

形成から結節性過形成へと進行する．結節性過形成の

存在は副甲状腺のサイズによって推定され，推定体積

500 mm3以上または長径 1 cm 以上の腫大腺では結節

性過形成の可能性が高い101)．結節性過形成は増殖能

が高く102〜104)，vitamin D receptor（VDR)105)，calcium-

sensing receptor（CaSR)106,107)の発現が低下しており，

上記の大きさ以上の腫大腺を有する症例では活性型ビ

タミン D 製剤を中心とする内科的治療に抵抗性を示

す108〜111)．このため，結節性過形成，あるいはこれを示

唆する腫大腺の存在は PTx 適応を考慮する上で重要

な要因と考えられる．

以上の理論に基づき，前版ガイドライン3)では，上

記の大きさ以上の腫大腺の存在が示唆される intact

／PTH 500 pg／mL 以上が PTx の適応基準とされた．

しかし，この適応基準はKDIGO ガイドラインで推奨

／される PTHの管理目標（intact PTH 130〜600 pg／mL

に相当)6)の範囲内であり，国際的には比較的早い段階

での PTx 実施となる．このように早期での PTx 実施

が患者予後に及ぼす影響は明らかでないが，観察研究

／では intact PTH 400〜600 pg／mL 以上で死亡リスク

が有意に上昇することが報告されている17,24,25,28,32)．

／またわが国の横断的検討では，intact PTH 500 pg／mL

以上で血清 P，Ca 値の管理が困難となる一方，PTx

によりその管理が改善する可能性も示されている79)．

さらにわが国の透析患者は諸外国よりも生命予後が良

好であり112)，この段階で保存的治療を継続した場合，

長期的に二次性副甲状腺機能亢進症が進展する可能性

が考えられる．以上を根拠に，本ガイドラインでは前

版ガイドラインの PTx 適応基準 intact PTH＞500

／pg／mL を踏襲した．また whole PTHアッセイを用い

る場合は，両アッセイの相関関係113,114)に基づき，この

／値が 300 pg／mL を超える場合とした．ただし，これ

ら以下の PTH値であっても，高 P血症，高Ca血症が

持続する場合は，PTxの適応を考慮することは妥当と

考えられる．

上述の PTx適応基準に加え，（1）自覚症状，（2）骨

回転の亢進（ALP 上昇など），（3）X線画像検査での

骨変化（頭蓋骨の salt and pepper像，椎体の rugger

jersey 像，中手骨の骨膜下吸収像など），（4）進行性の

異所性石灰化（血管，心臓の弁，腫瘤状石灰化）を認

める場合は，より積極的に PTx 適応を考える根拠と
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なる．PTx 後には血管石灰化の進行が緩徐となるこ

と115)や軟部組織の石灰化が消褪すること116,117)が報告

されており，さらに貧血118,119)，高血圧118,120)，心機

能121〜123)の改善が得られることも報告されている．ま

た calciphylaxis を有する症例では，PTx 後にこれが

改善することも報告されている124〜126)．

前版ガイドライン発表後，大きく変化したことの一

つとして，わが国でもシナカルセト塩酸塩が使用可能

となったことがあげられる35)．シナカルセト塩酸塩

は，活性型ビタミン D 治療に抵抗性を示す症例や腫

大腺を有する症例など，従来は PTx の適応とされた

症例でも一定の効果を示すことが報告されてい

る127,128)．実際，海外の臨床試験ではシナカルセト治療

により PTx 実施が有意に減少したことも報告されて

いる51)．このため両者の適応は一部重複するが，現時

点では両者の効果を比較したエビデンスはないため，

治療選択は患者の希望や全身状態に応じて，症例ごと

に検討することが望ましい．シナカルセト塩酸塩によ

る治療に抵抗性がみられる場合や，副作用等で効果が

不十分となる場合は，PTxを考慮すべきである．

二次性副甲状腺機能亢進症に対する PTx の術式に

関しては，亜全摘出術，全摘出後前腕筋肉内自家移植

術，自家移植をしない全摘出術がある．海外からの報

告では，亜全摘出術と全摘出後前腕筋肉内自家移植術

の手術成績に明らかな優劣はないことが示されてい

る129,130)．しかし，PTx 後も長期に透析を受ける場合

の多いわが国では，亜全摘出術では頸部における再発

が危惧される．亜全摘出術後の再手術時には，癒着の

ためしばしば手術操作が困難となることから，わが国

では初回手術時に全摘出術が行われる場合が多い．こ

の際，全摘出術のみでは過度の低 PTH 血症となる可

能性があり，これが長期的に及ぼす影響が明らかでな

いことから，現状では自家移植を追加する場合が多い．

ただし，自家移植術の有無が患者予後に及ぼす影響は

十分には検討されておらず，その選択に関しては未だ

コンセンサスが得られていない．PTxの実施は，手技

に精通した術者に委ねるべきである．

術後遷延性副甲状腺機能亢進症，再発性副甲状腺機

能亢進症を防ぐためには，初回手術の時点で縦隔や胸

腺内に存在する異所性副甲状腺を検索することが重要

である131,132)．このため PTx手術前には，頸部の超音

波検査に加え，99mTc-MIBIシンチグラフィ133〜135)の実

施が望ましい．必要に応じて CT やMRI の実施も考

慮される．

PTx 後は，骨への Ca 取り込みが亢進する病態

（hungry bone syndrome)136)が出現するため，Ca補充

療法を要する．高度の hungry bone syndrome を呈す

る症例では，血清 Ca 値が著しく低下するため，中心

静脈ラインによる Ca の静注補充が必要となる場合が

多い．長期的には本ガイドラインに準じて血清 P，Ca

濃度の管理を行う．

腫大副甲状腺が穿刺可能な部位に存在する場合は，

PEIT により二次性副甲状腺機能亢進症の管理が期待

できる137〜139)．特に治療抵抗性の二次性副甲状腺機能

亢進症を有するが PTx の適応には至らない症例（in-

／tact PTH 400〜500 pg／mL）や PTx 実施が不可能な

症例では，PEIT が有効な治療手段となり得る．ただ

し，腫大腺が 2 腺以上存在する症例では，PEIT によ

る長期管理が困難であるため140)，PEIT の適応は原則

として腫大腺が 1 腺のみの場合とする．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である．PEIT

の適応，手技については副甲状腺インターベンション

研究会のガイドライン141)に準ずる．PEIT 後の PTx

では，周囲との癒着により反回神経の同定が困難とな

り，損傷の危険が高くなることに留意する142)．PTx

と同様，PEIT の実施も手技に精通した術者が行うべ

きである．
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第 5章 骨代謝の評価と管理

ステートメント

�) PTHは第 3章に定める管理目標値内に維持する＊1＊2（2・グレードなし）．

�) ALP など骨代謝マーカーの測定値は施設標準値内に維持する＊3（2・グレードなし）．

�) 骨痛，繰り返す病的骨折，骨折治癒の遷延など，治療介入を要する骨症状を有し，その原因をほか

の手段によって解明することが困難な場合には骨生検の適用を考慮する（2・グレードなし）．

補足

＊1 PTH値は骨代謝マーカーとしても機能する．

＊2 重度の副甲状腺機能亢進症は骨折頻度を増加させる危険がある．

＊3 ALP値は，著しい肝胆道障害の合併がない条件で，骨代謝マーカーとして機能する．

解 説

CKD 患者には多彩な全身性の骨代謝異常が合併す

る．このような骨代謝の異常は歴史的に腎性骨異栄養

症（Renal Osteodystrophy：ROD）と呼ばれていた．

しかし，CKD-MBDの疾患概念が提唱されて以降，腎

性骨異栄養症＝ROD とは CKD 患者の骨組織の形態

学的変化を示す病理学的概念であると定義されるよう

になり6)，必ずしもCKD-MBDを構成する三因子の一

つである「骨代謝の異常」とは同義に用いられなくなっ

た．腎性骨異栄養症＝ROD は，臨床現場にも広く浸

透した用語であるが，以上の背景を勘案し，その使用

には注意を要する．

本ガイドラインの理念に基づけば，骨代謝の評価や

管理もまた生命予後の改善を念頭に設定されることが

好ましい．しかしこのような視点の臨床データは圧倒

的に少なく，現時点ではその方針で管理計画を立てる

ことは困難である．そこで，本ガイドラインは，骨代

謝に関しては重要な臨床イベントである骨折の予防も

念頭において評価・管理方針を策定した．なお，一般

集団と同様に，骨折というイベント自体が生命予後に

関連しうる要因であることは透析患者集団においても

確認されている143,144)．したがって，骨折を念頭におい

た標準域の設定は，このガイドラインの理念から大き

く乖離するものではない．

透析患者の骨折頻度は健常者よりも著しく高い

が145)，その原因は不明であり，有効な対策も立てられ

ていない．低骨量，女性，加齢，糖尿病など一般人口

に認められる骨折の危険因子は透析患者集団において

もやはり骨折リスクを増加させる要因である．これら

／既知の骨折危険因子と相乗的／相加的に作用して骨折

頻度を押し上げているような因子が尿毒症病態に備

わっている可能性もある．

透析患者の PTH 測定値はいわゆる骨代謝回転をよ

く反映し，この目的で用いられる他の生化学マーカー

と同等以上の良好な相関を示す77,146)．なお，CKD状

態においては PTH の骨作用が鈍麻しており，健常者

にみられるのと類似の骨代謝回転を得るためには，健

常者の 2〜3倍程度の血中 PTH濃度が必要であると

される．しかし，これはあくまでも健常者と同様の骨

代謝回転に維持される可能性が高いということであっ

て，骨代謝が健常者と同様になるという意味ではない．

実際に，PTH と骨折発生との関連は決して緊密で

はない．それでも著しく重篤な副甲状腺機能亢進状態

において骨折の危険が増加することは蓄積された臨床

経験から導かれた共通認識であり，多くの臨床研究が

この印象を支持している147,148)．本ガイドラインにお

いても，重篤な副甲状腺機能亢進症状態では骨折の危

険が増す可能性を補足 2において警告した．なお本ガ

／イドラインでは intact PTH＞500 pg／mLを副甲状腺

インターベンション適応の目安の一つと見なしている

が，実際に骨折が増加する PTHレベルはこの値より

も大きい可能性がある．一方，副甲状腺機能が抑制さ

れていることが骨折リスクを増やすかどうかについて

は今のところ定まった見解がない148〜150)．

前版ガイドラインにおいて，PTH の標準域は生命

予後との関連から策定された．この範囲は，健常人に

近い骨代謝回転レベルを維持すると期待される PTH
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の範囲より低い．したがって，この診療ガイドライン

が定着した結果，未確認ではあるが，本邦ではいわゆ

る無形成骨症症例が増加した可能性は否定できない．

この状況は本ガイドラインにおいても基本的に変わり

はないと想定される．ただし，無形成骨症が有害であ

るかどうかは未だに証明されていない．

PTH 以外の骨代謝マーカーの測定値も，骨代謝と

いいながら実際には主にいわゆる骨代謝回転の概況を

反映している．本文で示した ALP のほかにも，BAP

（bone alkaline phosphatase)151)，NTx（Cross-linked

N-telopeptide of type Ⅰ collagen)152)，TRACP（tar-

trate-resistant acid phosphatase）-5b153)などが CKD

患者の骨代謝回転を推定しうるマーカーであると報告

されている154)．骨代謝回転は骨強度に影響を及ぼし

うる因子の一つであり，これを施設標準値内に管理す

ることは骨質の維持に寄与しうる．しかしその骨強度

維持へ及ぼす影響の大きさは限定されており，単独で

骨折の危険を予知できるかどうかは検証されていな

い．一方，一部の骨代謝関連液性因子は心血管障害や

生命予後との関連が指摘されており155,156)，特に ALP

と生命予後との間の関連の強さは注目に値する157,158)．

CKD 患者では一般に骨量がやや低下している．し

かし，骨量測定値と骨折リスクとの関係は必ずしも緊

密ではない159)．ただし，この結果は透析患者における

骨量測定の意義を完全に否定するものではない．

KDIGOは，CKD患者を対象として骨代謝回転，骨

石灰化速度，単位海綿骨量を三つの評価軸とする新た

な腎性骨異栄養症＝ROD の組織分類（Turnover

Mineralization Volume＝TMV分類）を提唱した160)．

しかし，その具体的な運用方法は確立されておらず，

有用性も未検証である．したがって本ガイドラインは

TMV 分類の導入をただちには推奨しない．一方，線

維性骨炎，骨軟化症，無形成骨症などの従来の分類に

基づく診断名は未だに広く慣習的に使用されている．

これらはあくまでも形態学的概念に基づく診断名であ

り，非侵襲的方法によって診断することは困難である．

したがって，骨生検診断による裏付けのない症例にこ

れらの診断名を用いることは不適切である．骨生検は

CKD患者の骨病変を腎性骨異栄養症＝RODの組織学

的分類に基づいて正しく診断しうる唯一の方法であ

る．しかしながら，これを診断上の「ゴールドスタン

ダード」に位置付けるためには少なくとも臨床的概念

である「CKD-MBDの骨症状」が形態的概念である「腎

性骨異栄養症＝ROD」に対応するという前提が必要で

あり，その正否は検証されていない．今日において骨

生検は，研究目的や稀な疾患を診断する際にはなお魅

力的な方法であるが，日常診療における適応は限られ

る．
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第 6章 透析アミロイドーシス関連骨症の診断と治療

ステートメント

�) 透析アミロイドーシスに伴う骨合併症は画像的手法によって診断することを推奨する＊1（1B）．

�) 透析アミロイドーシスに伴う骨合併症の発症・進展を遅延させるためには，血液浄化療法の工夫を

することが望ましい＊2（2C）．

補足

／＊1 脊椎／脊髄病変の診断にはMRI の使用が有用である．

＊2 b2ミクログロブリン吸着筒を用いた直接血液吸着の併用は自他覚症状を軽減させる．

解 説

透析アミロイドーシス，または Ab2M amyloidosis

は，CKD 患者に認められる特異なアミロイドーシス

である161)．文献上は保存期にも発症しうるとされて

いるが，実際には 10 年以上の長期にわたって血液浄

化療法を受けている患者に特有な合併症と考えてほぼ

差し支えない．この病態は全身性アミロイドーシスの

一型に分類されているが，中でも大関節や骨などの運

動器に好んで沈着し，頻繁に症状をひき起こすことが

大きな特徴である．

沈着部位によって手根幹症候群，肩関節周囲炎，あ

るいは破壊性脊椎骨関節症などを呈する．

Ab2M アミロイド沈着部周囲には高頻度に無菌性炎

症が惹起される．このため関節痛や関節拘縮が誘発さ

れるが，このようなアミロイドーシス罹患関節周囲に

はしばしば骨囊胞などの特異な炎症性溶骨性変化も観

察される162)．これらは荷重のかかる大関節を構成す

る骨に好発し，ピンポイントの力学的弱点となる．ま

た，関節拘縮のために転倒する危険も高い．以上の理

由から，透析アミロイドーシス患者では骨折のリスク

が増すと考えられている163,164)．このように，透析アミ

ロイドーシスとこれに引き続く骨関節症は，CKD 患

者の運動器障害をひき起こす危険を持つという点にお

いて CKD-MBD と臨床的な対応の必要性を共有す

る．しかし透析アミロイドーシス関連骨症自身を

CKD-MBD の部分症状に分類すべきかどうかについ

ては，今のところ識者の間にも意見の一致をみていな

い．

透析アミロイドーシスに伴う溶骨性変化は，一般に

画像的手法によって診断される．特に重篤な結果を招

きやすい脊椎の病変に対しては，診療方針を決定する

ためにMRI を使用することが推奨されている165)．脊

椎病変が確認されない症例であってもMRI で脊髄病

変が発見されることがあり，この場合は単純 X 線像

／では所見を指摘できない．脊椎／脊髄病変が手根管症

候群の発症に先行することも稀ではない．重篤な症例

を検知するための適切なスクリーニングスケジュール

は確立されていない．ただし，透析アミロイドーシス

に伴う骨合併症が透析歴 10 年未満の症例に発症する

ことは稀であるため，透析歴を問わず全患者に一様な

スクリーニングを行うことは非効率的である．一方，

血液生化学的手法で透析アミロイドーシスや関連骨症

の現状を評価したり進展を予測したりすることは困難

である．骨・関節症状が透析アミロイドーシスに関連

するものであるかどうかを厳密に確定診断するために

は，組織学手技によって該当局所にAb2M アミロイド

の沈着を証明する必要がある．

／透析液の清浄化，Ⅳ型／Ⅴ型透析器の使用，血液濾過

透析，b2ミクログロブリン吸着筒の併用など，血液浄

化療法の工夫は透析アミロイドーシスに伴う骨合併症

の発症・進展を遅延させる可能性があるうえ，骨・関

節痛や関節可動域の低下などの自他覚症状を軽減させ

る166,167)．溶骨性病変に効果があるとする報告もあ

る168)．

昨今は透析アミロイドーシス自体の頻度が減少して

いるという意見もしばしば聞かれるが，もしそれが事

実であるとすれば，そこには血液浄化療法の改善が大

きく寄与していると推測される．ただし，なぜ血液浄

化療法を工夫すると透析アミロイドーシスや関連骨症

の進展が抑制されたり症状が緩和されたりするのか，

その病態生理学的メカニズムは全くわかっていない．

日本透析医学会雑誌 45 巻 4 号 2012 321



少量の副腎皮質ステロイド薬もまた透析アミロイドー

シスや関連骨症の症状を緩和させるとされるが，その

長期連用は骨破壊を促進させると危惧する意見もあ

る．また，一般にこれらの治療はすべて中止後速やか

に症状が再燃する．腎移植後には透析アミロイドーシ

スに伴う骨合併症の進展は停止するが，これが治癒す

るかどうかは不明である169)．

一般的な CKD-MBD がびまん性骨病変であること

とは対照的に，透析アミロイドーシス関連骨症は非連

続的に多発する局所病変群である．したがって，重篤

な病変はしばしば整形外科的な治療対象となる．すで

に起こってしまった骨折部への治療的手術ばかりでな

く，脊椎に溶骨性変化があって進展すれば重篤な脊髄

障害をひき起こす危険があると予測された場合にも，

可能ならば整形外科手術の適用を検討する．脊椎以外

の大関節周囲に溶骨性変化があった場合の予防的外科

手術の適応にはコンセンサスがない．
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第 7章 血管石灰化

ステートメント

Ⅰ．血管石灰化は透析患者において頻度が高く，生命予後に影響を与える重要な因子であるので，必要に

応じてその評価を行うことが望ましい（2A）．

Ⅱ．大動脈や大@動脈の石灰化を，胸部，腹部，骨盤部あるいは腰椎側面の単純X線にて確認することが

望ましい＊1（2B）．

Ⅲ．必要に応じて腹部単純CTによる大動脈石灰沈着面積の評価や冠動脈CTでの冠動脈石灰化スコアの

評価を行うことが望ましい＊2（2A）．

Ⅳ．血管石灰化の進行予防においては，Ca・P代謝の調節，特にPのコントロールが大切で，可能であれ

ばCa非含有 P吸着薬の使用が推奨される（1B）．

補足

＊1 主に，粥状硬化性石灰化の検出に適している．

＊2 CTスキャンは，血管石灰化の検出および定量化に有用であり，予後予測の参考となる．

解 説

透析患者では，死因の 40％以上が心血管系合併症に

よるものであり，石灰化病変を有する患者の頻度は非

透析患者に比して明らかに多い．このため血管石灰化

を伴う動脈硬化が重要な病態として注目されている．

血管石灰化は透析患者の生命予後に影響を与える重要

な因子である．血管石灰化は，これまで細胞の変性に

伴って生じる受動的な現象であると考えられてきた

が，最近の研究により能動的なプロセスによって形成

される病態であると考えられるようになってきた170)．

血管石灰化の予防と治療について論じるには，その

病態を理解することが大切である171)．血管石灰化病

変には，内膜の粥状動脈硬化巣の動脈硬化性石灰化（ア

テローム型内膜石灰化）と高齢者，糖尿病患者，慢性

腎臓病（CKD）患者に認められる，メンケベルグ型中

膜石灰化とに分けられる．前者の進展過程としては，

従来の動脈硬化の機序のように，過剰な脂質とマクロ

ファージの動脈硬化巣への侵入が関与していると考え

られている．一方，後者では，血管平滑筋細胞が骨芽

細胞に分化するという機序が推察されており，また石

灰化抑制因子の発現低下が関与していると考えられて

いる．この背景には，尿毒症という環境に加えて，高

Ca 血症と高 P血症が石灰化促進因子として作用して

いる．透析患者では，若年者であっても血管石灰化が

進行しており，糖尿病の存在，Ca 製剤の過剰摂取や

Ca・P積の上昇が関連することも報告されている54)．

表 1に血管石灰化の危険因子を示す．CKD に伴う血

管石灰化を含めた骨・ミネラル代謝異常は，CKD-

MBDという新しい概念で統一することとなった2)．

血管石灰化の評価法として胸腹部の単純 X 線写真

（図 1：矢印），CTスキャン（図 2，3：矢印）がある．

前者は最も簡便であり，非侵襲的に行うことのできる

検査であるが，これにより検知された石灰化の存在が

心血管死亡の有意な予後予測因子であることが報告さ

れている172,173)．また，CTスキャンは，血管石灰化の

検出および定量化に有用である．Electron beam com-

puted tomography（EBCT）は，時間分解能に優れ，

心臓や大血管に特化した検査法である．一般的に冠動

脈石灰化の評価には Agatston法を用いて算出した冠

動脈石灰化指数（coronary artery calcification score：

CACS）が用いられる．このCACSが心血管事故と関

係することが報告されている174)．最近では，汎用性に

優 れ た multi-detector computed tomography
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Ⅱ．透析期間

Ⅲ．糖尿病

Ⅳ．重度の高血圧

Ⅴ．高 P血症

Ⅵ．Ca・P積

Ⅶ．Caを含む P吸着薬の過剰摂取

表 1 透析患者における血管石灰化の危険因子



（MDCT）による検出感度が向上し，空間分解能が改

善して心臓の拍動や呼吸によるブレを軽減できるよう

になり，冠動脈 CT の中心となっている．わが国の

データは前者の普及が少ないため，後者によるものが

ほとんどである．腹部単純 CTでは，総腸骨動脈分岐

部から上方に 1 cm 間隔の 10 スライスを用い，大動脈

石灰沈着の面積を，大動脈石灰化指数（aortic calcifi-

cation index：ACI）で表して評価することが一般的と

なっている175)．冠動脈や大動脈の石灰化の評価だけ

でなく，プラークのCT値を調べることによりプラー

クの性状診断も行うことができる可能性がある．最近

では血管内超音波（intravascular ultrasound：IVUS）

による冠動脈のプラーク性状の評価も報告されてい

る176)（図 4）．また，pulse wave velocity（PWV）も血

管石灰化の程度に相関するといわれており，心血管事

故の予測因子になることが報告されている177,178)．こ

れらの評価は，患者の予後を予測し，治療を見直す助

けとなるのではないかと考えられる．

血管石灰化の予防および治療においては，Ca・P代

謝の管理が最も重要である（Ca，Pの管理については

他項を参照）．

血清 P値のコントロールに関しては，食事からの P

摂取制限（1日摂取量 700mg以下）と十分な透析によ
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る P除去が基本である．しかし，透析による P除去

量は限られており，多くの透析患者で P吸着薬が必要

となる．P 吸着薬として Ca 製剤が繁用されている

が，これにより，高 Ca 血症をきたす場合があるので

注意すべきである．Ca を含まない P吸着薬として，

現在わが国では，塩酸セベラマー，炭酸ランタンが使

用可能である．塩酸セベラマーに関しては，冠動脈，

大動脈の石灰化の進行を抑制したという報告があ

る55,58,179,180)．この機序としては，LDL（low density

lipoprotein）コレステロールを低下させ，HDL（high

density lipoprotein）コレステロールを上昇させるこ

とや終末糖化産物（Advanced Glycation End prod-

ucts：AGE）を低下させることの関与が推測されてい

る．ランタンに関してもラットを用いた実験で血管石

灰化を抑制するという報告が出されており181)，また，

大動脈の石灰化進行を抑制したという臨床のデータも

報告されている182)．

透析患者では，Ca 製剤の高用量の使用や活性型ビ

タミンD製剤の併用により，高Ca 血症を呈しやすく

なる．高 Ca 血症や Ca負荷が過剰とならないように

するために，食事中のCa摂取制限，適切な量のCa製

剤，活性型ビタミンD製剤の使用および低Ca 透析液

使用を考慮する必要があると考えられる．また，二次

性副甲状腺機能亢進症の内科的治療目的で活性型ビタ

ミン D 製剤が用いられることが多いが，この活性型

ビタミン D 製剤の血管石灰化に対する直接作用とし

ては，多くの実験データでは促進することが示されて

いるが，臨床データではこのような報告には乏しく，

むしろ影響しないという報告がある183)．いずれにせ

よ，血管石灰化の観点からいうとCa，Pを目標範囲に

コントロールすることを前提に投与量を考えるべきで

ある．

血清 intact-PTH 値に関して，本ガイドラインでは

／60〜240 pg／mLを目標とすることとして推奨してい

る．本ガイドラインは生命予後を第一に考えて作られ

ているため，PTHのレベルよりも P，Ca値の調整を

優先している．しかしながら，PTHの上昇と予後の

関係も考えられており，血管石灰化に関しても PTH

レベルが上昇するほど，冠動脈の石灰化が進行してい

ることが報告されている184)．したがって，高 P血症を

是正し，それでも高値を呈する場合は，活性型ビタミ

ンD製剤，シナカルセト塩酸塩を使用して PTHのコ

ントロールを図っていくことが重要である．シナカル

セト塩酸塩も石灰化抑制効果があるのではないかと考

えられており185)，また，活性型ビタミンD製剤による

治療を受けている患者では，シナカルセト塩酸塩の投

与されている方が心血管死亡および全死亡率が低かっ

たという報告も出されている52)．内科的治療に抵抗性

で，副甲状腺の腫大を伴う症例に対しては，PEIT や

PTxが適応となる．PTxによって冠動脈石灰化の改

善あるいは進行が抑制されたという報告がある115)．

血管石灰化に影響をきたすその他の因子として，脂

質，糖代謝異常が考えられている．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，虚血性心疾患の一次予防では，LDL コレステ

／ロール 120mg／dL 未満，non-HDL コレステロール

／150mg／dL 未満をあげている186)．高脂血症治療薬で

ある HMG-CoA reductase（hydroxymethylglutaryl-

CoA reductase）阻害薬（スタチン）には，脂質低下作

用以外の抗動脈硬化作用が注目されている．非透析患

者では，スタチンによる治療は石灰化を抑制しないと

いう報告もあるが187)，スタチンによる血清 LDL コレ

ステロール値の低下に伴って，冠動脈石灰化を抑制し

たという報告が存在する188,189)．また，糖尿病患者では

大動脈や冠動脈石灰化の頻度および程度が有意に増加

していることが示されている190,191)．したがって，これ

ら代謝異常の適切なコントロールは重要である．ま

た，ワルファリン，ビタミンKなどの内服が石灰化に

影響を及ぼすという可能性が考えられており，この機

序として，ワルファリンが石灰化抑制因子の一つであ

るマトリックス Gla蛋白（Matrix Gla protein：MGP）

の作用を阻害し，ビタミン K がその作用を促進させ

ることが考えられている192,193)．よってこれらの投与

量の調節は血管石灰化抑制に寄与する可能性があると

考えられる．
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第 8章 腹膜透析患者における CKD-MBD

ステートメント

Ⅰ．腹膜透析（peritoneal dialysis：PD）療法は連続的な浄化法であるため，治療タイミングにかかわら

ず血中Ca，P，PTH値は比較的一定の値を示す．この点は，1回の治療によりこれらの血中濃度が変

化する血液透析（hemodialysis：HD）との大きな違いである（グレードなし）．

Ⅱ．PD患者の P，Ca，PTHの目標値はHD患者に準ずる．ただしHD患者では透析前値を基準値として

いるため，PD例においては，これらの値がHD例における正常上限でも増悪傾向にあれば，是正を開

始することが妥当である（グレードなし）．

Ⅲ．適正なP値を維持するために，食事P制限，P排泄のための残存腎機能の保持，適宜なP吸着薬の処

方が推奨される（1B）．

／Ⅳ．2.5 mEq／L Ca 濃度透析液の使用により高Ca血症発現の頻度は抑制され，低回転骨が是正される．

その一方で，二次性副甲状腺機能亢進症が進行する可能性も指摘されている．同液の処方に際しては，

この点に留意することが推奨される（1C）．

補足

＊1 PDにおいても塩酸セベラマー，炭酸ランタン，シナカルセトのHD例と同様の有効性が確認されている．

＊2 PD 透析液は経腹膜的なCa出納の観点から大きく 2種類に分類される．生体に対して経腹膜的にCaが負

／ ／荷される 3.5 mEq／L Ca 濃度液と，逆にCaが除去される 2.5 mEq／L Ca 濃度液である．

＊3 導入期では血清 Ca 値の低下をきたさないように注意する．特に残腎機能が保持されている例では，2.5

／mEq／L Ca 濃度液の使用にて血清 Ca 値がより低下し二次性副甲状腺機能亢進症が増悪する危険があるた

／ ／め，3.5 mEq／L Ca 濃度液の積極的な使用を考慮する．なお，4.0 mEq／L Ca 濃度液の使用は一般的には推

奨されない．

解 説

Ca，P異常は PD患者の生命予後に対する独立危険

／因子である．血清 P 5.5 mg／dL 以上，血清 Ca・P 積

55 以上で有意に心血管関連死亡の危険が増すことが

オランダの前向き調査で報告されている194)．HDと比

較して，血液浄化面での PDの特徴は連続的に行う緩

徐な透析という点にある．このため PD患者では血中

Ca，P，PTH値は曜日，時間にかかわらず比較的一定

の値を示す．血清 Ca，P 値の変動の大きい HD 患者

は，条件の悪い週始めの透析前値を基準値にしている

が，PD患者では採血時に増悪傾向が認められれば常

時その状態にあると考えられる．したがって，PD 例

においては，基準外の値が確認されれば，その時点で

介入対象と認識し，Ca，P，PTHの経時的変化を見極

めつつ，迅速かつ適切に対応する必要がある．事実，

上述のオランダの報告194)でも，高 Pによる心血管病に

よる死亡リスクは，HDでは 1.5 倍に対して PDでは

2.4 倍であり，PD 例での厳密なミネラル管理の重要

性が示唆されている．

PDでは経腹膜的な P除去量は一日あたり 200 から

300 mg 程度であり，本治療法のみで血清 P 値を適正

に維持することは困難である．このため，食事中 P制

限，P排泄のための残存腎機能の保持，適宜な P吸着

薬の処方が必要である195〜198)．PD は生体膜を利用し

た透析であること，溶質除去に関しては残存腎機能に

依存していることから，PD の継続に伴い，腹膜機能

の低下や残存腎機能の廃絶のために確保される透析量

が経時的に低下する傾向がある．このため，P管理の

増悪が認められた時には，適切な透析量が確保されて

いるか確認する必要がある．腹膜透析量は週あたりの

／ ／尿素 Kt／V（weekly Kt／V）で評価し，適正透析量とし

／て残存腎機能と併せて最低 1.7 を維持し，Kt／V 1.8

以上であれば良好であると判断できる199〜202)．一方，

Ca-P 吸着薬による生体への過剰なCa負荷は，血管石

灰化やカルシフィラキシスの原因となる可能性が指摘
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されており203)，高 Ca 血症状態の発生に注意する．ま

た，通過障害が懸念される患者で，消化器症状を伴い

やすい塩酸セベラマー，炭酸ランタン，シナカルセト

塩酸塩の使用には十分な注意が必要である．塩酸セベ

ラマーで 18％，炭酸ランタンで 16％の例で何らかの

腹部症状の発現が認められたと報告されている196,198)．

PD 患者で認められる腹膜石灰化所見は，血管石灰化

やミネラル代謝異常例も含まれるが204)，多くの場合

は，これらとは必ずしも関連せずに高度の腹膜組織障

害を反映している205〜208)．

PTH 低値による低回転骨が PD 患者の特徴とされ

てきた．これは，主に使用する透析液 Ca濃度，活性

型ビタミン D製剤の使用によってもたらされた結果

であり現在では PD患者に特有の骨病変が存在すると

／は考えられていない．腹膜透析液は，当初 3.5 mEq／

L の正 Ca 透析液のみであった．1990年代になり Ca

／出納をマイナスとした低Ca濃度透析液（2.5 mEq／L）

が登場した．これは，血清 Ca濃度の上昇を回避しつ

つ，炭酸 Ca および活性型ビタミンD製剤を充分に使

用することを可能とする目的で作られたものである．

／現在，PD導入初期段階から 2.5 mEq／L Ca濃度透析

／液の使用も行われている．これにより，3.5 mEq／L

Ca濃度透析液の使用例と較べて高 Ca 血症の頻度は

抑制され低回転骨が是正されたが，その一方，PTH上

昇による高回転骨状態も増加しつつある209,210)．国内

／ ／で行われた横断的観察研究で，3.5 mEq／L，2.5 mEq／

L Ca濃度透析液を使用している患者群を治療期間別

に比較して，炭酸 Ca，活性型ビタミン D製剤使用率

は後者が高率であったこと，そして，血清Ca，P濃度

には両者間に違いが認められなかったにもかかわらず

後者で PTH濃度が高値傾向であったことが確認され

ている211)．これらの結果は，PD導入早期からのCa，

PTH管理の重要性と，治療の優先順位としては，薬物

療法より透析液 Ca濃度の調整が先行されるべきこと

を示している．このような背景から，特に，導入期は

／低 Ca 状態を避けるために 3.5 mEq／L Ca濃度透析液

の積極的な使用を考慮する．セントラルタイプのHD

とは違い，PDでは患者個々の状態に応じた透析液Ca

濃度処方を実施できる．テーラーメード治療が容易で

ある PDの特性を生かしてミネラル管理を行う必要が

ある．維持期の二次性副甲状腺機能亢進症に対して，

シナカルセトの有効性は PD 例でも確認されてい

る212)．

日本透析医学会雑誌 45 巻 4 号 2012 327



第 9章 保存期 CKD-MBD

ステートメント

Ⅰ．測定すべき項目とその頻度

�) 血清 P，Ca，PTH，ALP値の測定は，CKD 3 から開始することを推奨する（1C）．

�) 血清 P，Ca，ALP値の測定は，CKD 3 では 6∼12 か月ごと，CKD 4 では 3∼6か月ごと，CKD 5 で

は 1∼3か月ごとに行うのが妥当である＊1（グレードなし）．

�) PTH値はCKD 3 でベースライン値を測定し，以降，CKD 4 では 6∼12 か月ごと，CKD 5 では 3∼

6か月ごとに行うのが妥当である＊1（グレードなし）．

�) 骨密度検査の実施は，CKD 1∼2 の患者，および生化学異常を有さないCKD 3 の患者では，一般人

口と同様にその適応を考慮することが望ましい＊2（2B）．

�) 骨代謝マーカーの測定は，CKD 1∼2 の患者，および生化学異常を有さないCKD 3 の患者では，一

般人口と同様にその適応を考慮することが望ましい＊2＊3（2C）．

�) 保存期CKD患者における骨生検の適応は，透析患者での適応に準ずる（グレードなし）．

Ⅱ．各測定項目の管理目標と治療法

�．血清P，Ca値の管理

�) 血清 P，Ca値は，各施設の基準値内に維持することが望ましい（2C）．

�) 血清 P値の管理は，食事のP制限や P吸着薬＊4による治療によって行うのが妥当である（グレード

なし）．

�) 血清 Ca値の管理は，Ca含有 P吸着薬や経口活性型ビタミンD製剤＊5の投与，およびその投与量

の調節によって行うのが妥当である（グレードなし）．

�．PTH値の管理

�) PTH値が基準値上限を超える場合，この是正を考慮することは妥当である（グレードなし）．

�) PTH 値の管理は，食事での P制限，P吸着薬の投与，または経口活性型ビタミンD製剤の投与に

よって行うのが妥当である（グレードなし）．

�) PTH値の管理の結果，血清P，Ca値の異常および腎機能の悪化をきたさないようにすることを推

奨する＊6（1C）．

�．脆弱性骨折予防のための薬物開始基準＊2を満たす場合，CKD 1∼2 の患者では，一般人口と同様の骨

粗鬆症治療を推奨する（1A）．生化学異常を有さないCKD 3 の患者でも，一般人口と同様の治療方針

が望ましい＊7（2B）．

補足

＊1 異常値を認める場合や治療を変更した場合，CKDが急速に進行する場合等では，より頻回の測定を考慮する．

＊2「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン（2011 年版）」に準ずる．

＊3 骨型ALP，TRACP-5b は腎機能の影響を受けにくいが，CKD患者の骨病変の予測能は高くなく，骨折リス

ク評価に関するエビデンスも乏しい．

＊4 本邦で保存期CKDに使用可能なP吸着薬は，沈降炭酸Caのみである．

＊5 本邦で保存期CKDに使用可能な経口活性型ビタミンD製剤は，アルファカルシドールとカルシトリオール

のみである．

＊6 沈降炭酸Caや経口活性型ビタミンD製剤の投与量が過剰となり，高Ca血症や腎機能悪化をひき起こさな

／ ／いよう注意が必要である．アルファカルシドール 0.5 mg／日，カルシトリオール 0.25 mg／日までは腎機能に

対する悪影響は少ないと報告されている．

＊7 生化学異常を伴うCKD 3 の患者，およびCKD 4∼5 の患者での骨量減少に対する治療法は確立していない．
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解 説

保存期CKD患者において，骨・ミネラル代謝の変化

はCKD早期から出現することが知られている213〜217)．

初期には PTHや近年同定された骨細胞由来の P利尿

因子 fibroblast growth factor 23（FGF23)218,219)などの

P 利尿作用により血清 P 値は正常範囲内に保たれる

が220〜222)，ステージがさらに進むと，P蓄積が顕在化し

高 P 血症が出現するとともに，腎臓での 1,25-dihy-

droxyvitamin D［1,25（OH)2D］産生低下とこれらに

起因する低Ca血症により，PTH分泌はさらに亢進す

る223,224)．このような病態は，保存期 CKD患者の骨代

謝異常の要因となるだけでなく146,154,225〜232)，CKD 進

展233,234)や心血管イベント157,235〜238)，死亡157,235〜244)にも

関連することが示されており，その管理は非常に重要

である．透析患者における CKD-MBD 治療と同様

に，未だ介入試験によるエビデンスはないが，骨・ミ

ネラル代謝異常の発症予防と是正，異所性石灰化など

による心血管系イベントの発症予防，死亡リスクの低

減を目的に CKD-MBD の検査値を管理することは妥

当と考えられる．

CKD-MBDの病態はCKDの進行，治療内容により

経時的に変化するため，これを把握し，適切な管理を

行うためには，定期的に検査を行うことが望ましい．

一般に PTH値の上昇は CKD 2〜3 から，高 P血症，

低 Ca 血症は CKD 4 以降から出現することが示され

ており213〜217)，これらの検査値の測定はCKD 3 から開

始することが推奨される．各検査項目の測定頻度に関

しては，わが国においても KDIGO ガイドライン6)と

同様の測定頻度が妥当と考えられ，これを踏襲した．

ただし，いずれの検査項目においても，異常値を認め

る場合や治療を変更した場合，CKD が急速に進行す

る場合等は，より頻回の測定を考慮すべきである．

上記の検査項目のほかに，近年，ALP 値も CKD-

MBD に関連する検査項目として関心が向けられてい

る．血清 ALP 値は保存期 CKD 患者の骨病変の型と

一定の相関を示し154,228,230〜232)，さらに骨折157)や心血管

イベント157,236,237)，死亡157,236,237,243)などのアウトカムに

も関連することが報告されている．また ALP 値は活

性型ビタミン D製剤の投与によって低下することが

示されており245〜251)，介入により一定の範囲に管理す

ることも可能である．以上より，本ガイドラインでは

ALP 値を定期的に行うべき検査項目の一つとした．

ただし，ALP 値を指標に CKD-MBDを管理すること

の妥当性は十分には検証されていないため，現状では

CKD-MBD 管理に補助的に利用することが妥当と考

えられる．ALP 値の測定頻度に関しては，わが国で

は一般生化学検査に含まれる場合が多く，また測定費

用も比較的安価であることから，血清 P，Ca 値と同様

とした．

高 P血症は，二次性副甲状腺機能亢進症の要因とな

ることが基礎実験により示されているが252〜254)，近年，

保存期 CKD患者を対象とする観察研究において，高

P血症は血管石灰化255,256)，動脈硬化257)，CKD進展233)，

さらに死亡リスク157,235,236,238〜243)にも関連することが示

されている．実際，観察研究では何らかの P吸着薬が

処方された患者では，生命予後が良好であったことが

報告されている258)．また無作為化比較試験では，P吸

着薬，特に Ca 非含有 P吸着薬が投与された患者は，

非投与群と比較し，血管石灰化の進展が緩徐であった

ことが示されている259)．今後さらなる検証は必要で

あるが，これらのデータは血清 P値を一定の範囲に管

理する根拠となり得る．ただし，保存期 CKD患者に

おける血清 P値の至適レベルは明らかでないため，そ

の管理目標値は各施設の基準値内とした．

保存期 CKDにおける高 P血症の治療手段は，食事

療法と P吸着薬が中心となる．P摂取制限は蛋白制

限にもつながることから，これによる腎保護効果も期

待される．一方，栄養状態の不良な患者では，蛋白摂

取を保ちつつ P を含む食品添加物を避けるなどの工

夫が望ましい260,261)．食事療法のみで高 P 血症の管理

が不十分な場合は，P吸着薬の処方を考慮する262)．保

存期 CKDで使用可能な P吸着薬は，わが国では沈降

炭酸 Ca のみである．透析導入前からの Ca負荷が血

管石灰化の増悪に及ぼす可能性は否定できないが，食

事療法のみによる P管理との比較では，炭酸 Ca 治療

群で血管石灰化の進行が緩徐になる傾向が示されてい

る259)．さらに本研究では Ca 非含有 P吸着薬である塩

酸セベラマーが血管石灰化の進行を抑制し得たことが

示されている．しかし本邦では，塩酸セベラマーの保

存期 CKDでの使用は保険適応外である．また海外で

は，炭酸ランタン263〜265)や炭酸セベラマー266)の保存期

CKD 患者への使用が始まっているが，わが国ではこ

れらの薬剤を保存期 CKDに使用することは不可能で

ある．

低 Ca 血症は，保存期 CKD においてステージの進

行とともにその頻度は上昇するが213〜217)，これが骨折，

心血管イベント，CKD進行，死亡などの患者予後に及

ぼす影響は示されていない157,233〜244)．しかし，低 Ca

血症は二次性副甲状腺機能亢進症の要因となるた

め267〜269)，少なくとも血清Ca濃度を各施設の基準値内

に管理することは望ましいと考えられる．血清 Ca 値
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の管理は，Ca含有 P吸着薬や活性型ビタミンD製剤

の投与，およびその投与量の調節によって行う．これ

らの薬剤を使用していないにもかかわらず，保存期

CKD患者で高Ca血症を認める場合は，悪性腫瘍や原

発性副甲状腺機能亢進症などの疾患を合併している可

能性を考慮する必要がある．

二次性副甲状腺機能亢進症は，保存期 CKDの早期

から出現することが知られている213〜217)．この原因は

完全には明らかにされていないが，近年の研究により，

CKD 早期から上昇する FGF23 の作用により腎臓で

の 1,25（OH)2D 産生が低下した結果，PTH 分泌が亢

進する可能性が示唆されている220〜224)．また CKD 患

者では，25-hydroxyvitamin D［25（OH）D］濃度によっ

て評価されるビタミン D不足（insufficiency），欠乏

（def iciency）の頻度が高いことが知られてお

り48,50,213,215,216,270)，これが原因となって PTH 分泌が亢

進する可能性も考えられている271,272)．さらに CKDス

テージが進展すると，腎萎縮や高 P血症による 25-水

酸化ビタミン D-1a-水酸化酵素活性の低下により

1,25(OH)2D 産生低下はより顕著となり，低 Ca 血症

が顕在化するとともに PTH分泌はさらに亢進すると

考えられている267〜269)．

二次性副甲状腺機能亢進症は保存期 CKDにおいて

も高回転型骨病変の原因となるため146,154,225〜232)，骨代

謝の観点からはこれを管理することは妥当と考えられ

る．上述の通り，保存期 CKD で PTH 分泌が亢進す

る背景には P蓄積，ビタミンD不足（欠乏），腎臓で

の 1,25(OH)2D 産生低下，さらにこれらに起因する低

Ca 血症の存在が考えられ，PTH高値を認める症例で

はこれらを是正することは妥当と考えられる．このた

め PTHを低下させる手段として，少なくとも高 P血

症を認める症例では，食事での P制限や P吸着薬投与

を行うことは妥当である．実際，保存期 CKD では P

管理を行うことにより，二次性副甲状腺機能亢進症の

改善が得られることが報告されている263,266,273〜275)．一

方，ビタミンD不足（欠乏）に関しては，わが国では

現在，この診断に必要な 25（OH）D測定の保険適応は

なく，またこれを補充するための医療用医薬品も存在

しないという問題がある．そこでわが国では，P管理

を十分に行っても PTH 高値を認める場合は，経口活

性型ビタミン D製剤であるアルファカルシドールや

カルシトリオールを投与することは妥当と考えられ

る245〜251,276〜279)．また今後検証を要するが，観察研究で

は活性型ビタミン D製剤による治療が生命予後の改

善に関連していたとする報告もあり42,280)，少なくとも

PTH 高値を認める症例では，活性型ビタミン D製剤

を投与することは妥当と考えられる．

保存期 CKD における PTH 値の管理目標値に関し

／ては，K／DOQI ガイドラインでは，エキスパートオピ

ニオンに基づきステージに応じて段階的に値が設定さ

れている5)．一方 KDIGO ガイドラインでは，透析導

入前のすべてのステージにおいて，各 PTHアッセイ

の基準範囲の上限値以上を治療対象とし，明確な管理

目標値は設定されていない6)．実際，保存期 CKD 患

者では，PTH 値が生命予後に及ぼす影響は報告によ

り一貫しておらず，また腎予後，骨折リスクとの関連

も有意ではないことから157,233〜244)，その管理目標値を

具体的に設定することの理論的根拠は乏しい．このた

め，本ガイドラインではKDIGO ガイドラインと同様

に明確な管理目標値は設定せず，各 PTHアッセイの

基準値上限を超える場合はこの是正を考慮することと

した．

PTH値を管理する際には，血清 P，Ca 値の管理を

優先し，血清 P，Ca 値の異常をきたさないようにする

ことが重要である．特に，活性型ビタミン D製剤の

過剰投与は尿中 Ca排泄を増加させるとともに，高Ca

血症，急性腎障害の原因となり得ることから，投与開

始時や用量変更時はこれらの事象に注意を払うことが

望ましい．海外からの報告では，保存期 CKD患者で

／は，アルファカルシドール 0.5 mg／日，カルシトリオー

／ル 0.25 mg／日までは腎機能に対する悪影響は少ない

とされている245〜251,276〜279)．CKD 患者において，尿中

Ca排泄をどの範囲に維持するべきかについて明確な

基準はないが，厚生労働省ホルモン受容機構異常調査

研究班により作成された活性型ビタミン D による副

甲状腺機能低下症の治療基準では，早朝空腹時の尿中

／Ca／Cr 比を 0.3 以下に抑えることが勧められてい

る281)．

保存期 CKDの段階で，二次性副甲状腺機能亢進症

が進展し，重度の副甲状腺過形成に至ることは極めて

稀である．このため，保存期 CKDの二次性副甲状腺

機能亢進症に対する副甲状腺インターベンションに関

するエビデンスは乏しい．また透析患者の二次性副甲

状腺機能亢進症の治療に使用されるファレカルシトリ

オールや静注マキサカルシトール，静注カルシトリ

オールは，保存期CKDでは保険適応外である．

骨密度検査は，一般人口では骨折リスクや骨粗鬆症

に対する治療効果を評価する上で有用であり282)，広く

臨床で使用されている．CKD 患者ではステージが進

むにつれて骨密度が低下し283,284)，骨折リスクも上昇す

ることが知られているが285〜290)，保存期 CKD患者にお

いて骨密度の低下が骨折リスクの増大を正確に反映す
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るかどうかは明らかではない．しかし，閉経後骨粗鬆

症，あるいは老人性骨粗鬆症を有する患者の多くが早

期CKD（CKD 1〜3）を有していることを考慮すると，

CKD 1〜2 の患者，および生化学異常を有さないCKD

3 の患者では，一般人口と同様に，「骨粗鬆症の予防と

治療ガイドライン（2011 年版）｣291)に準じて骨密度検

査を実施することは妥当と考えられる．一方，生化学

異常を有する CKD 3 の患者や，CKD 4〜5 の患者で

は，CKDに伴う骨病変，すなわち RODを考慮する必

要がある．骨密度検査が RODの病型予測292)や骨折リ

スクの評価に有用かどうかは十分に検証されておら

ず，これをルーチン検査として行うことは少なくとも

積極的には推奨されない．

種々の骨代謝マーカーによって推測される骨代謝回

転の程度は，一般人口では骨折リスクに関連してお

り293〜295)，骨粗鬆症治療の効果を判定する上でも有用

であることが報告されている296,297)．上述の通り，骨粗

鬆症を有する患者の多くが早期 CKDを有しているこ

とを考慮すると，CKD 1〜2 の患者，および生化学異

常を有さないCKD 3 の患者では，非CKD患者と同様

に，「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン（2011 年

版）｣291)に準じて骨代謝マーカーを測定することは妥

当と考えられる．一方，RODを有するCKD 3 以降の

保存期 CKD患者においては，骨代謝マーカーの有用

性は確立していない．骨型ALP，TRACP-5b は腎機

能の影響を受けにくいため，CKD 患者における有用

性に期待が持たれており，骨生検で評価される骨回転

の程度，ROD の病型とも一定の相関を示すことが報

告されている154,231,232)．しかし，その診断能は必ずし

も高くなく，マーカーの値と骨生検での所見とが乖離

する症例も存在する154)．また骨代謝マーカーの測定

により得られた結果を，どのように治療に反映すべき

かということに関しても十分な根拠がない．以上よ

り，CKD-MBD を有する保存期 CKD 患者に骨代謝

マーカーの測定を定期的に行うことの妥当性は乏しい

と考えられる．

骨生検による骨形態計測は，保存期 CKD患者にお

いても RODの診断に有用である298)．しかし骨生検は

侵襲を伴う検査であり，繰り返し施行することは現実

的でない．このため骨生検の適応は，透析患者と同様

に，特殊な病態が推測され，非侵襲検査だけでは骨代

謝の評価やこれに基づく治療選択が困難な場合に限定

される．

ビスフォスフォネートや塩酸ラロキシフェン，テリ

パラチドなどの骨粗鬆症治療薬は，一般人口では骨折

リスクの低減に有効であることが報告されている．上

述の通り，骨粗鬆症を有する患者の多くが早期 CKD

を有していることから，これらの治療薬は CKD 1〜2

の患者でも有効であると考えられる．さらに生化学異

常を有さない CKD 3 の患者においても，リセドロ

ネート299)，アレンドロネート300)，塩酸ラロキシフェ

ン301)，テリパラチド302)は骨折リスクの低減に有効であ

ることが報告されている．ただし，生化学異常を有す

る CKD 3 の患者，および CKD 4〜5 の患者では，こ

れらの骨粗鬆症治療薬はその有効性が十分には検証さ

れておらず，また長期的な影響が明らかでないことか

ら，骨量減少の治療に用いることは推奨されない．活

性型ビタミンD製剤は保存期CKD患者において高回

転型骨病変を改善し246,249,277)，骨密度を上昇させるこ

と247,249,250)が示されており，これが骨折リスクの低減

につながるかどうかは検証されていないものの，少な

くとも二次性副甲状腺機能亢進症を有する症例では投

与を考慮することは妥当と考えられる．
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第 10章 腎移植患者における CKD-MBD

ステートメント

Ⅰ．移植前

�) 移植後の骨・ミネラル代謝を良好に保つためにも，移植前から十分な骨・ミネラル管理を行ってお

くことを推奨する（1C）．

�) 移植前評価の段階で 1回は血清 P濃度，血清補正Ca濃度，血清 PTH濃度を測定することが望ま

しい（2C）．

�) 生体腎移植の前にインターベンションが必要な副甲状腺腫大を認めた場合，移植に先立って副甲状

腺インターベンションを行うことが望ましい（2C）．

Ⅱ．移植直後

�) 移植後急性期（特に 1∼2か月）においては，値が安定するまで血清P濃度，血清補正Ca濃度を週

1回以上測定することを推奨する＊1（1C)．

�) 血清 PTH濃度は退院までに 1回以上測定することは妥当である（グレードなし）．

�) 移植後 1 年以内に起こる骨塩量減少に対しては，移植前，移植後にDual-energy X-ray Absorp-

tion（DXA）による定期的（6か月∼1年ごと）なモニタリングをすることが望ましい（2D）．

Ⅲ．移植後慢性期

�) 移植後慢性期（1年以上経過後）においては，保存期CKDと同様に，該当するCKDステージに応

じたP，Ca，PTHの測定・管理を行っていくことは妥当である（グレードなし）．

／�) 移植後 1年を経過しても高Ca血症（特に補正Ca≧10.5 mg／dL）および高PTH血症（基準値上限

以上）が遷延する場合には，副甲状腺インターベンションの適応を検討することが望ましい（2C）．

�) 薬剤による骨脆弱性を回避するためにも，ステロイドは可能なかぎり減量することが望ましい

（2C）．

補足

＊1 PTx 後の移植症例では移植後に低Ca血症が顕在化することがあり，その場合Ca製剤もしくは活性型ビタ

ミンD製剤を補充することは妥当である．

解 説

はじめに

本章は腎移植後の CKD-MBD を念頭において作成

されたものであり，基本的にその他の移植に関しては

前提としていない．

移植後CKD-MBDは，1）透析期CKD-MBDのキャ

リーオーバー，2）ステロイドおよび免疫抑制剤による

続発性骨粗鬆症，3）腫大副甲状腺および移植腎機能低

下による続発性副甲状腺機能亢進症が混在する複雑な

病態である．主な病態として遷延する相対的な副甲状

腺機能亢進症があげられ，透析期と異なり，高 Ca 血

症，高 PTH血症のほかに低 P血症が観察される．移

植患者の骨折リスクが高いことは大規模臨床研究によ

り判明しているが，世界的にもエビデンスが不足して

いる領域であり具体的な管理指標を作成することが困

難であるため，現時点においては保存期に準じた管理

を推奨することが妥当であるとした．特に本ガイドラ

インのメインアウトカムである生命予後に関しては，

データが非常に限られている．治療に関しても十分な

エビデンスで裏打ちされた有効な手立てが揃っている

とはいえず，それゆえ透析期の CKD-MBD を移植後

に持ち越さないよう予防についても触れた．

Ⅰ．移植前

他国に比べ移植待機年数の長いわが国では，移植時

に二次性副甲状腺機能亢進症を伴っていることが多

く，その傾向は特に献腎移植症例で顕著である．一般

に二次性副甲状腺機能亢進症は移植後に腎機能の改善
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とともに軽快するが，1年以上経過しても 17〜50％で

遷延することが報告されている303,304)．海外の比較対

象研究では移植後に遷延する二次性副甲状腺機能亢進

症（正常上限の 2.5倍以上もしくは PTx 施行）の危険

因子として，移植時の PTH，Ca，P高値および長期透

析があげられており304)，わが国の前向き観察研究でも

同様の関係が見出されている305)ことから，腎移植前か

らの CKD-MBD の管理が重要であることに疑う余地

はない．特に献腎移植では移植施設において直前に十

分な精査を行うことができないため，クリニックレベ

ルでの維持透析期からの管理の重要性がより問われる

ことになる．今回エビデンスに裏付けされたものでは

ないがステートメントⅠ-2）を設けているのは，術後

に起こりうる合併症に対する注意を喚起するためであ

る．

透析期の骨病変に関してはほかにも無形成骨やアミ

ロイド骨症などがあげられるが，無形成骨では移植後

改善傾向を認めるとの報告306)があるものの，アミロイ

ド骨症に関しては移植に関してのまとまった報告は見

受けられない．

骨以外の合併症に関しても，長期透析症例では血管

石灰化を伴っていることが多く，血管吻合困難や移植

後腎血流不良，血圧管理困難などを介して腎予後を悪

化させる可能性が危惧され，移植に際してより深い注

意が必要と考えられる．近年夫婦間での生体腎移植も

増加しており，高齢に伴う動脈石灰化の問題も看過で

きない状況にあるが，現時点において予防以外の効果

的な治療法は報告されていない．

Ⅰ-3）では移植前の PTxについて触れているが，移

植前・後での PTxの比較に関するエビデンスは乏し

い．Evenepoelらは 2005 年に PTx後に glomerular

filtration rate（GFR）が低下することを報告したが307)，

2007 年には GFRの低下は一過性で長期予後には影響

しないと自ら否定している308)．しかしながら，実臨床

を踏まえると一過性であれ敢えて GFRを低下させる

リスクをとるくらいなら，移植腎に対して何ら影響の

ない透析期に余裕をもって手術に臨む方が合理的であ

る．移植後の PTxの適応について移植前から予見で

きるかという点に関しては，欧米の比較対象研究によ

り移植前 PTH高値，Ca高値，女性が有意なリスクと

して報告されており308)，本邦からも長期透析歴と独立

して高 PTH が移植後高 Ca 血症および低 P 血症の予

測因子であることが前向き研究で報告されている305)

が，明確な cut-off 値についてはわかっていない．

よって移植前に関しては現時点では透析期における

PTxの適応（第 4 章参照）に準じるのが妥当であると

考えられる．なお術式に関しては，移植後の骨代謝維

持の観点から自家移植をしない全腺摘出術は推奨され

ない309)．

Ⅱ．移植直後

移植後に腎機能が改善すると，ビタミン D の活性

化や P利尿が行われるようになるため PTHに対する

負のフィードバックが働くようになり，一般に PTH

は移植直後よりすみやかに低下する310)．一方，移植時

に著明な副甲状腺機能亢進症を伴っている症例では，

びまん性過形成が主体の病変においては移植後にアポ

トーシスが生じ腫大腺の縮小を認めるが，結節性過形

成に至ってしまっている病変ではアポトーシスが有意

に少なく311)，移植後も高 PTH が遷延し高 Ca 血症や

低 P血症が顕著となる．そのため移植後 1〜2 か月間

は Caや P の変動が大きくなることが予想され，週 1

回以上のモニタリングが必要となる．

移植後は，尿毒症による骨の PTH抵抗性が消失す

るため骨代謝回転は盛んになり，移植後の 1年で骨塩

量が大幅に減少することが知られている312,313)．その

後骨塩量の減少は緩徐になるが，ステロイドや免疫抑

制剤の長期服用もあり腎移植患者では骨折のリスクが

高い314)．一般に骨塩量は移植患者において絶対的な

骨折のリスク評価には適していないとされるが，大³

／骨での低骨塩量（＜0.9 g／cm2）が骨折リスクを予測し

たとする報告315)もある．少なくとも経時的な変化を

みるのにはある程度有用であり，個体内での骨塩量減

少が骨折リスクを高めると考えるのは妥当である．そ

うした観点から，移植直後の骨塩量減少に対し活性型

ビタミン D製剤316〜318)やビスフォスフォネート319〜321)

の予防的投与が骨塩量維持に有効であったことは推奨

に値するとも考えられるが，現時点において骨折や死

亡を予防したという確固たる報告はなく，ステートメ

ントへの組み入れは控えた．なお活性型ビタミン D

製剤投与では若干ではあるが対照群に比し高 Ca 血症

の合併が多くなる傾向が報告されており316)，過剰投与

では尿中 Ca排泄の増加を介して急性腎障害の原因と

もなり得ることから，投与開始時や用量変更時にはこ

れらの事象に注意を払うことが望ましい．海外からの

報告では，保存期CKD患者では，アルファカルシドー

／ ／ル 0.5 mg／日，カルシトリオール 0.25 mg／日までは腎

機能に対する悪影響は少ないとされている322)が，移植

後 CKD 患者において，尿中 Ca排泄をどの範囲に維

持するべきかについて明確な基準はない．厚生労働省

ホルモン受容機構異常調査研究班により作成された活

性型ビタミン D製剤による副甲状腺機能低下症の治

／療基準では，早朝空腹時の尿中 Ca／Cr比を 0.3 以下
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に抑えることが勧められている．

一方，移植後慢性期における活性型ビタミン D製

剤およびビスフォスフォネートの有用性に関しては十

分なエビデンスがない．

Ⅲ．移植後慢性期

移植後も多くの症例で CKDは残存するため引き続

き CKD-MBD の管理を行う必要がある．移植後 1 年

以上経過すると Ca や P の変動は少なくなり，その

フォローアップ頻度は保存期に準ずるもの（第 9章参

照）で妥当と考えられるが，最適な頻度について検討

した報告はない．

米国の報告によると，移植後 1年において 24％の症

／例で intact PTH＞130 pg／mLが，11〜25％で高 Ca 血

症もしくは Ca・P積高値がみられ，1 年後の補正 Ca

／が 10.5 g／dL 以上の症例では有意に移植腎喪失のリ

スクが高かった323)．こうした観点からも漫然と高 Ca

血症を放置しておくことは有害であり，内服治療（ビ

スフォスフォネート製剤など）に抵抗性であれば積極

的に副甲状腺インターベンションを検討すべきであ

る．PTxにおいては，上述のように自家移植をしない

全腺摘出術は推奨されず，再発および再手術のリスク

を考えると可能なかぎり全摘出後前腕筋内自家移植術

を行うのが妥当と考えられる324)が，1〜2 腺のみ腫大

の場合には腫大腺のみの選択的切除でも同等の効果が

得られたとする長期観察研究325,326)も報告されており，

前向きのランダム化比較試験による検討が待たれる．

経皮的エタノール注入療法に関しては報告が少ない

が，PTHを低下させる効果は認められており327)，PTx

が適応とならないハイリスク症例においては選択肢と

なり得る．

移植後にみられる低 P 血症に関しては，PTHや新

規 P利尿因子である FGF23 との関連が示唆されてい

る305,328)が，その他にも免疫学的機序等による尿細管障

害などが原因としてあげられる．低 P血症は，骨代謝

だけでなく筋肉やエネルギー代謝にも影響を及ぼすこ

とが知られており，リン酸 2ナトリウム（Na2PO4）に

よる P補充が低 P血症のみならず筋肉中の ATP量や

腎での酸排泄能を改善させることが報告されてい

る329)．しかしながら本邦では経口で投与できる

Na2PO4は製剤化されておらず，一般に処方薬による低

P 血症の補正は困難である．さらに低 P 血症をどこ

まで改善させればいいかということに関してもエビデ

ンスはない．

FGF23 は現時点では一般臨床で測定することはで

きないが，近年移植直後の骨塩量減少330)だけでなく移

植腎機能や生命予後331)とも密接に関連することが報

告されており，今後の臨床応用が期待される．

一方，移植後慢性期の骨病変においてステロイドに

よる影響は大きく，骨生検でも骨量や骨形成に対して

負に働くことが示されており332)，免疫抑制療法を検証

しつつ，可能な限りステロイドの早期減量あるいは中

止を考慮することが望ましい．ステロイド骨粗鬆症の

予防と治療ガイドライン333)に則してビスフォスフォ

ネートや活性型ビタミン D製剤投与も検討すべきで

はあるが，骨塩量の改善は認めても骨折抑制効果は伴

わないとの報告334)や，骨生検所見では逆に低回転骨を

助長しかねないとの報告335)もあり，推奨は控えた．

なお，シナカルセトに関しては，本邦では移植患者

への使用は保険上認められていないが，世界的には移

植後に遷延する高 Ca 血症を伴った副甲状腺機能亢進

症に対し有効であることが前向き研究にて報告されて

おり336)，わが国からも小規模な報告がなされている．

移植前からシナカルセトを使用している症例では，移

植後にそのまま継続投与しても安全性に問題がないこ

とが前向き調査によって報告されており337)，逆に移植

と同時に中止してしまうと，それまで得られていた

PTH 低減効果が消失してしまうことが報告されてお

り338)，移植後への持ち越し効果は期待できない．

2010 年にわが国でも骨粗鬆症治療薬として PTH皮

下注製剤が上市され，骨形成を促す唯一の治療薬とし

て特にステロイド骨粗鬆症において期待を集めてい

る339〜341)が，移植直後の骨塩量減少に対しての使用に

関しては有効ではなかったとする報告342)もあり，移植

患者の多くが移植後に CKD 3T〜5T に分類されるこ

とを踏まえると，適応は極めて限られるものと推測さ

れる．
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第 11章 小児患者における CKD-MBD

ステートメント

Ⅰ．検査項目と測定頻度

�) 血清 P，Ca，Alb，PTH，ALP，重炭酸イオン濃度のモニターをCKD 2 より開始することが望まし

い＊1（2D）．

�) 3 歳未満の症例は少なくとも 3か月に 1 度，3 歳以上の症例では少なくとも 6か月に 1 度は身長を

測定し，成長障害の有無とその程度を評価することを推奨する（1B）．

Ⅱ．血清P，Ca値の管理

�) 血清 P値は，年齢相当の正常範囲内に維持することが望ましい＊2（2C）．

�) 血清補正Ca値は，年齢相当の正常範囲内に維持することが望ましい＊2,3（2B）．

Ⅲ．副甲状腺機能の管理

�) 血清 PTH値は，CKD 2，3 までは正常値範囲内に，CKD 4 は正常上限値の 1.5 倍程度（intact PTH

／ ／で 100 pg／mL）以内に，CKD 5，5Dは正常上限値の 1.5∼4.5 倍程度（intact PTHで 100∼300 pg／

mL）で管理することが望ましい（2C）．

Ⅳ．副甲状腺インターベンションの適応

�) 内科的治療に抵抗性を示す高度の二次性副甲状腺機能亢進症が持続する場合には，副甲状腺イン

ターベンションを考慮することが望ましい（2C）．

Ⅴ．成長ホルモン治療

�) 成長障害（低身長）を認める小児CKD患者は成長ホルモン治療が推奨される（1A）．

補足

＊1 CKDステージに応じて血清P，Ca，PTH，ALP，重炭酸イオン濃度を定期的に測定する（表 1を参照）．た

だし，乳幼児，CKD-MBD関連治療薬や成長ホルモン治療中の患者，ノンコンプライアンスが疑われる患者

などではより頻回に測定する必要がある．

＊2 血清 P，Ca濃度の正常値は年齢によって異なることに留意する（表 2を参照）．

／＊3 低 Alb 血症（4.0 g／dL 未満）のある場合には下記の補正式にて血清Ca濃度を評価する．

Payne の式：補正Ca濃度＝実測Ca濃度＋(4−Alb 濃度)

解 説

小児 CKD患者のMBD：小児領域の現状と特殊性

CKD患者でみられる Ca・P などの異常を骨病変と

の関連のみでとらえるのではなく血管石灰化や生命予

後と関連した病態として認識するとの CKD-MBD の

概念は，成人と同様に小児にもよくあてはまる．実際，

小児領域でも，心血管系の石灰化に関連する因子とし

て，高 Ca 血症，高 P血症，二次性副甲状腺機能亢進

症などの関与が示され，Ca，P，PTHなどの適正なコ

ントロールは，RODの予防・治療のみならず，小児末

期腎不全患者の長期的な生命予後の点からも重要なこ

とが明らかにされている54,343)．

しかしながら，CKD-MBDの診断・治療において小

児に特徴的な事項と特有の現状がある．

まず，小児に特徴的な事項は，成長障害（低身長）

の問題である．成長障害（低身長）は小児CKD-MBD

の主要な症候であるが，その病態には，MBDに加え

て，原疾患，腎不全発症年齢，エネルギー摂取不良，

蛋白質・アミノ酸代謝異常，代謝性アシドーシス，電

解質異常，貧血，そして内分泌系異常（とくに成長ホ

ルモン-成長因子系）などの多くの要因が関与してい

る．そのため，成長障害（低身長）に対する適正な診

断と，成長障害（低身長）をきたす上記の各要因に対

するきめ細かな治療が必要となる344)．その際，小児

は，体重あたりの必要摂取たんぱく質量が成人に比べ
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て多いため高 P血症になりやすいこと，活性型ビタミ

ン D パルス療法にて二次性副甲状腺機能亢進症に伴

う骨病変は改善したものの，一部の症例は低回転骨と

なり成長障害（低身長）が増悪したとの報告345)がある

こと，さらに成長ホルモン治療により二次性副甲状腺

機能亢進症が悪化したとの報告346)もあり，成長障害

（低身長）に留意した小児CKD-MBD治療はなかなか

難しいのが現状である．

次に，成人領域では効果と安全性が確認されている

CKD-MBDに対する新たな治療薬（例えば，塩酸セベ

ラマー，炭酸ランタン，マキサカルシトール，シナカ

ルセト塩酸塩など）は，小児での使用経験は限られて

おり，欧米も含めて小児への適応は取得されていない．

そのため，小児領域での CKD-MBD 治療手段はいま

だ限られているのが現状である．

さらに，小児領域からの CKD-MBD の診断と治療

に関する報告や対象患者数は成人領域と比べて圧倒的

に少ない．そのため，確固たるエビデンスに基づいた

診断・治療ガイドラインを提示できないのが現状であ

る．

本章の作成に際しては，KDIGO ガイドライン

20096)，European Pediatric Dialysis Working Group

／（EPDWG）からのガイドライン 2006347)，K／DOQI ガイ

ドライン 2005348)，最近の教科書349〜351)，2010年以降の

総説352〜355)，そして最近の原著論文をできるだけ参考

にしたうえで，わが国の実情に即した診断・治療指針

を提示できるように心がけた．しかし記述が不十分な

ところも多々あると思われる．そのため，成人を対象

として記述された本ガイドラインの他章についてもよ

く理解したうえで本章の内容を適用していただきたい．

�．検査項目と測定頻度

血清 Ca，P濃度が正常範囲内である CKD 2の早期

時点から血清カルシトリオール濃度の低下が始まり，

引き続いて PTHが上昇し始めるとされる350)．また，

／ ／GFR が 25mL／min／1.73m2を下回ると代謝アシドー

シスが顕著になってくる354)．実際，CKD 2の段階で

PTH が上昇し始め二次性副甲状腺機能亢進症の発症

をみたとの小児例の報告があること356)，また代謝性ア

シドーシスは骨病変や成長障害（低身長）の増悪因子

であることから354)，CKD 2より血清 P，Ca，PTH，

ALP，重炭酸イオン濃度のモニターを開始する．表 1

に各CKDステージにおける血清 P，Ca，PTH，ALP，

重炭酸イオン濃度の測定頻度の目安を示した．

／ ／GFRが 60 mL／min／1.73m2を下回ると成長障害（低

身長）が明らかになってくる344)．成長障害の診断に

は，成長曲線（growth curve）と成長率曲線（growth

velocity curve）が有用である．横断的標準身長は，あ

る年の小児の身長データを多数集めて，各年齢の平均

値と標準偏差をだしたもので，平成 12年度の乳幼児

身体発育調査報告書（厚生労働省）および学校保健統

計調査報告書（文部科学省）のデータをもとに作成さ

れた growth curveが最新である．一方，縦断的標準

身長は，乳幼児から 17 歳までの成長記録がある人の

データを多数集めて作成したもので，成長率（1年間

の身長の伸び）に関するデータも同時に得られる．身

長を評価する際には，1）標準身長との比較，2）標準

成長率との比較，3）標準成長曲線との比較を行う．標

準値との比較は標準偏差を用いる方法［SD スコア

（SDS）法］が一般的である．成長率の測定には一定の

期間を必要とするため，短期間（6か月未満）での成長

率の評価は慎重を要する．しかし，現在の身長が正常

範囲内でも成長率がその年齢の標準成長率よりも低い

場合には将来低身長になるため，成長障害を早期から

見出すには成長率の評価が重要で，成長率が−1.5 SD

以下で 2年以上続いた場合には病的状態の疑いがあ

る．また標準成長曲線のグラフ上に各個人の身長を経

時的にプロットすると過去の成長の様子が一目でわか

り，成長障害の診断に有用である357)．

最後に，小児 CKD-MBD 患者に特徴的な骨・関節

変形についての注意深い診察が重要で349,350)，CKD 5，

5D の患者には X 線写真による評価が必要である347)．

特に，関節への荷重が増加する乳児期早期には急激な

骨・関節の変形をきたす可能性があることから，細心

の注意が必要である．骨変形は荷重負荷のかかる骨の

たわみとして外反膝が最も高頻度で，ほかに内反膝，

内反股，尺側偏位，足関節変形などを呈する．乳児期

にはビタミン D欠乏性くる病と似た症状となる．ま

た，骨端すべり症は，高度な二次性副甲状腺機能亢進
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症が長期にわたり持続された場合に認められる．好発

部位としては大Ó骨近位端が最も多く，続いて橈骨，

尺骨遠位端，頚骨や腓骨にも生じる．本症候は骨壊死

や変性性関節疾患，重篤な骨変形に至る可能性を有し

ているため，疼痛，跛行，動揺歩行，稼動制限などの

特徴的な症状の出現に注意する．

�．血清 P，Ca濃度の管理

年齢別血清 P，Ca濃度の正常値を表 2
358)に示した．

／ ／血清 Ca濃度は GFR が 15mL／min／1.73m2前後ま

／ ／では正常範囲内に保たれるが，GFR が 30 mL／min／

1.73m2を下回ると血清 P濃度は上昇し始めるとされ

る350)．そのため，CKD ステージが進行して血清 P値

が年齢相当の正常上限を超えてきた場合には，P摂取

量の制限を開始する．ただし，小児 CKDに対する食

事療法基準（案)359)に示されているように，成長を考慮

してたんぱく質の過度な摂取制限はすべきではない．

Pの含有量が多い食品・食材を減らすといった栄養指

導が重要である．また乳幼児では P含有量を減らし

た治療用特殊ミルクを使用するが，低 Pミルクのみを

使用した場合には，低 P血症に伴うくる病をきたす場

合があることに留意する．CKD ステージがさらに進

んで透析療法が必要となった場合には，食事による P

摂取制限のみでは対応できない．十分な透析量の確保

が前提ではあるが，現行の透析方法による Pの除去量

／（腹膜透析では 240〜400 mg／日，血液透析では 600

／mg／4時間）では血清 P濃度を正常範囲内に維持する

ことは困難である350,360)．そのため，P吸着薬の投与が

必要となる．

P吸着薬として炭酸 Ca が広く世界で使用されてお

り，その良好な P 低下作用は小児でも確認されてい

る351)．しかし，活性型ビタミン D製剤との併用時や

長期間・多量に投与した場合には高 Ca 血症をきたす

危険性が高いことが最大の問題である350)．

�．副甲状腺機能の管理

CKD 2の段階で PTHが上昇し始め二次性副甲状腺

機能亢進症の発症をみたとの小児例の報告356)がある

ことから，CKD ステージの早い段階からのモニター

／ ／が必要であるが，一般的には GFR が 40 mL／min／

1.73m2前後を下回ると血清 PTH値の上昇が認めら

れるようになる350)．

小児の場合には，骨病変や異所性石灰化の問題に加

えて成長への影響も考慮して管理目標 PTH値を決め

る必要がある．

CKD 4 の小児患者の管理目標 PTH 値に関して，

／K／DOQI ガイドライン348)からは正常上限から 1.7倍

／（70〜110 pg／mL）との意見が示されているが，ヨー

ロッパの EPDWG ガイドライン347)からは管理目標値

は示されていない．PTH値が正常上限から 2倍以内

であれば成長障害をきたさないとの報告が複数あるこ

とから355)，本ガイドラインでは，CKD 4 の小児患者の

管理目標 PTH 値として，正常上限値の 1.5 倍程度

／（intact PTHで 100 pg／mL）以内が妥当ではないかと

考えた．

また，CKD 5・5D の小児患者における管理目標

／PTH値に関して，K／DOQI ガイドライン348)は 200〜

／300 pg／mL，ヨーロッパの EPDWG ガイドライン347)

／120〜180 pg／mL，そして KDIGO ガイドライン6)は

／120〜500 pg／mLとしており，一定のコンセンサスは

得られていない355)．しかし，最近の小児 PD患者の国

／際共同観察研究361)によれば，PTH値が 300 pg／mL 以

上で臨床症状もしくは放射線学的な CKD-MBD 病変

／の罹患率が有意に上昇し，さらに 500 pg／mL 以上の

場合には明らかな成長障害も認められ，一方，PTH値

／が 100 pg／mL 未満の場合には低回転骨症例が多かっ

／たと報告されていることから，100〜300 pg／mLで管

理するのが妥当ではないかと判断した．今後さらに検
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8.72〜10.03

5.00〜7.700〜1ヶ月

血清 Ca
／（mg／dL)

2.90〜5.10

血清 P
／（mg／dL)

年齢

17 歳

8.70〜10.032.80〜4.9018 歳

8.70〜10.032.80〜4.8019 歳

表 2 血清 P，Ca濃度の年齢別正常値
358)

8.72〜10.053.33〜5.7014歳

8.72〜10.033.20〜5.5015歳

8.72〜10.03

8.70〜10.03

3.08〜5.30

2.80〜4.7020 歳

9.00〜11.01

16歳

4.80〜7.501〜2ヶ月

9.00〜11.02

8 歳

8.73〜10.143.80〜5.809 歳

8.73〜10.133.75〜5.8010 歳

8.72〜10.103.70〜5.8011 歳

8.72〜10.083.60〜5.8012 歳

8.72〜10.053.50〜5.8013歳

3.80〜5.903歳

8.75〜10.283.85〜5.804歳

8.74〜10.243.90〜5.805歳

8.73〜10.233.90〜5.806歳

8.73〜10.203.90〜5.807 歳

8.73〜10.183.85〜5.80

8.93〜10.903.95〜6.509〜10ヶ月

8.91〜10.893.90〜6.4110〜11ヶ月

8.87〜10.843.90〜6.4011〜12ヶ月

8.81〜10.643.86〜6.231 歳

8.79〜10.453.80〜6.002 歳

8.77〜10.32

3〜4ヶ月

8.98〜10.984.38〜6.954〜5ヶ月

8.98〜10.974.27〜6.805〜6ヶ月

8.98〜10.974.18〜6.706〜7ヶ月

8.97〜10.954.10〜6.637〜8ヶ月

8.95〜10.934.01〜6.588〜9ヶ月

8.99〜11.004.60〜7.302〜3ヶ月

8.98〜10.994.48〜7.10



討が必要な事項である．

適正な PTH の管理のためには，第一には血清 P，

Ca濃度の適正なコントロールが必要不可欠である．

血清 P値，血清 Ca値はともに，年齢相当の正常範囲

内に維持する．さらに，血清 Ca・P積値も適正にコン

／トロールする（12 歳未満は 65mg2／dL2未満，12 歳以

／上は 55mg2／dL2未満を目安とする)349,350)．血清 P，Ca

濃度の適正なコントロールにもかかわらず血清 PTH

／値が 300 pg／mLを超えてくる場合には，活性型ビタ

ミンD製剤の投与を開始する．

活性型ビタミンD製剤投与による血清 PTHの低下

効果は小児でも確認されている351)．しかしながら，炭

酸 Ca の併用投与に伴う高 Ca 血症，さらには異所性

石灰化が最大の問題となっている350)．そのため，小児

領域でも Ca非含有の P吸着薬である塩酸セベラマー

への期待が高い．小児においても塩酸セベラマーを使

用した症例報告362,363)や小規模ではあるが Ca 含有 P

吸着薬との比較検討試験が施行され195,364)，有効性と安

全性が確認されている351)．ただし，現在入手できる塩

酸セベラマーは錠剤のみで粉砕不可であるため，乳幼

児への投与が困難なことが問題である．また，炭酸ラ

ンタンを小児へ投与する場合には，骨をはじめとする

組織への蓄積がみられるため，長期投与は避けるなど

慎重な配慮が必要である349,350,352)．

活性型ビタミン D製剤の過量投与（パルス療法も

含む）では，低回転骨発症が問題となる353)．低回転骨

状態は成長障害（低身長）をきたすとの意見がある

が345)，低回転骨状態と成長障害との関連性は乏しいと

の意見もあり，一定の結論は得られていない355)．しか

しながら，低回転骨状態は異所性石灰化をひき起こす

ため350)，副甲状腺機能の過度の抑制はきたさないよう

に注意する353)．

活性型ビタミン D製剤の投与にもかかわらず血清

PTH値のコントロールが困難で，さらに高Ca血症と

高 P血症がみられる場合には，シナカルセト塩酸塩の

効果が期待される．しかし，Ca感受性受容体が骨端

の軟骨細胞に発現していることや，成人血液透析患者

にシナカルセト塩酸塩を投与した第 3相試験において

6か月の投与にて血中テストステロン値が 30％減少し

たとの報告から，小児で使用する場合には，成長や二

次性徴に対する悪影響が危惧されている349,350)．ただ

し，少数例に対する短期から中期に及ぶ投与例の報告

は散見され，いずれも大きな副作用なく効果的であっ

たとされている365〜367)．また，動物実験レベルでは成

長障害に対する悪影響は認められなかったとの報告も

ある368)．シナカルセト塩酸塩治療は薬物による副甲

状腺摘出術（chemical parathyroidectomy）とも称さ

れており，小児における副甲状腺インターベンション

の一つの選択肢になり得る可能性があると思われる．

今後，小児における有効性と安全性についてのさらな

る検討が必要な薬剤である．

�．副甲状腺インターベンションの適応

内科的治療に抵抗性を示す高度の二次性副甲状腺機

能亢進症が持続する場合には，副甲状腺インターベン

ションを考慮する．特に，耐え難い痒みを伴う高 Ca

血症の持続，進行性の異所性石灰沈着，骨痛，多発性

骨折などを認める場合には副甲状腺インターベンショ

ンの適応となる349,350)．

また，副甲状腺インターベンションを考慮する血清

／PTH値の目安として，2005 年の K／DOQI ガイドライ

／ン348)では，1,000 pg／mL 以上（ただし，石灰沈着症を

／伴う場合に 500 pg／mL 以上）としている．一方，前述

したように小児 PD患者の国際共同観察研究報告にお

／いて 500 pg／mL 以上の PTH値が持続した場合に明

らかな成長障害が認められたことから361)，副甲状腺イ

ンターベンションを考慮する血清 PTH値として，500

／pg／mL 以上が一つの目安ではないかと思われる．

なお，小児に対する副甲状腺インターベンションは

技術的にも難しい場合が多いことから，前述したシナ

カルセト塩酸塩による chemical parathyroidectomy

も一つの選択肢になり得る可能性がある367)．今後の

さらなる検討が必要な領域である．

�．成長ホルモン治療

成長障害（低身長）は小児 CKD-MBD の主要な症

／ ／候であり，GFR が 60 mL／min／1.73m2を下回ると成

長障害（低身長）が明らかになってくる344)．その病態

には，MBDに加えて，エネルギー摂取不良，蛋白質・

アミノ酸代謝異常，代謝性アシドーシス，電解質異常，

貧血，そして内分泌系異常（とくに成長ホルモン-成長

因子系）などの多くの要因が関与している．なかでも，

成長ホルモン-成長因子系の病的重要性が明らかにさ

れ，1980年代後半からヒトリコンビナント成長ホルモ

ン（rhGH）の臨床応用が始まり，現在，その効果と安

全性が明らかにされている344)．成長ホルモン治療の

合併症として大Ó骨頭端すべり症が知られているた

め369)，治療前に骨合併症の状態を評価しておく必要が

ある．また，成長ホルモン治療により血清 PTH が上

昇することも知られているため346)，治療開始前に血清

P値と PTH値を適正にコントロールしておくこと，

さらに治療中は副甲状腺機能の注意深いモニターが必

要で，二次性副甲状腺機能亢進症が増悪した場合には，

成長ホルモン治療を一時中止する350)．
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