


高窒素血症，尿議症．低蛋白食，慢性腎不全、 球形吸着炭

状などの尿毒症症状（表2〉が出現した状態であ
る｡GFRが10 mL/min未満あるいはCKDステー
ジG5でみられる。

1.症候・掴犬の定義・分類

慢性腎不全の定』義は‘腎臓の機能が数カ月から
数年をかけて，徐々に低下した機能不全の状態で．ある。その分類は，従来からSeldiuの分類が広く

用いられてきたが,慢性腎臓病(CKD)の概念の
普及に伴い.  CKDステージ分類IIでも記述する。
Seldinの分類とCKDステージ分類の，糸球体渡
過量(GFR)の比較を表１に示す。なお,  GFRは
前者ではGFR(mL/inin)で,後者ではeGFR (mL/
min/1.73 m )̂で表示する。
高窒素血症(azotemia)は，血中の窒素値が高
い状態であるが，通常は血中の尿素窒素(urea
nitrogen) '値が高い場合をいう。実際には，血清
中の尿素窒素serum urea nitrogen (SUN)を測定
しているが,   blood urea nitrogen  (BUN)が慣例
として使用されている。高窒素血症は,   GFRが
30 mL/min未満あるいはCKDステージG4以降
で多くみられる。
尿毒症(ure皿a)は，腎機能が高度に低下して
腎臓の代償機能が破綻して，，体液貯留や消化器症
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Ⅱ 、 成 因

BUNは，摂取した蛋白質の量および体組織の
蛋白質異化，肝臓における尿素回路による尿素合
成，腎臓における尿中尿素排池量との関係から決
定される。したがって，高窒素血症の成因はこれ
らのいずれかに異常のある場合であるが，後述す
るBUN/sCrで考えた方が理解しやすい。
尿毒症の成因は，すなわちCKDの成因であり
さまざまな腎疾患がある。また，尿毒症が出現す
る原因として，腎機能の低下による尿量減少に基
づく溢水や電解質異常のほかに，後述する尿毒症
物質uremic toxinが考えられる。
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Ⅲ、検査・診断上の特徴

高窒素血症の検査としては.  BUNがその代表
であるが，そのほかには血清クレアチニン(sCr)
などが重要である。

表1    Seldinの分類とCKDステージ分類
eGFR (mL/min/1.73m )̂Seldinの分類

第１期腎予備能低下
第２期腎機能不全
第３期腎不全
第４期尿毒症

GFR (mL/nin)
５０≦＜8０
３０≦＜5０
１０≦＜３０
＜1０

CKDステージ分類
ステージG3a
ステージG３b
ステージG４
ステージG5

ｰ -

０

５

０

６

４

３

く
く
く
５１

三
二
一
二
一
く

５

０

５

４

３

１

- -

鱈新潟大学保健管理センター
(〒950-2181新潟市西区五十嵐２の町8050) Suzuki YoshUd

101

鈴木芳樹＊



̅司

晋と透析２０１３増刊号
- 一 - 一 一

- -

表2    BUN/sCrによる病態の鑑別
一

・尿素窒素産生の冗進
蛋白質の過剰摂取
アミノ酸翰液

|篭灘
重症感染症

！謙麓能冗遮痩
｜寵…｡側
｜・循環血液量の低下

下痢・暇吐
Ｉ出血性ショック

心不全
過剰な利尿薬
など

．・尿素窒素産生の減少

低蛋白食
重症肝不全
など

|循環血液量の剛
妊娠
多尿（尿崩症，マンニトール利尿など

BUN/sCr≧10

BUN sCr<1星

など

較して女性，特に高齢者，四肢切断者，筋萎縮者
では筋肉量が減少しているために,  sCr値は低値
となる。sCrの基準値は，一般的に0.6～1.1 mg/
dLである。
血液生化学的検査の代表的なBUNとsCrの代
謝動態が，上記のように異なることから，両者の
BUNとsCrの比(BUN/sCr)を評価することは
高窒素血症の代表的な病態の鑑別にために有用で
ある（表3)。ただし，絶対的なものではなく，臨
床経過と併せて評価することが必要である。
尿毒症の検査としては，上記以外に，腎臓から
尿中に排汲されるべき物質が血中に蓄積して尿毒
症物質となる物質の測定がある。これには，上記
の分子量が300 dalton以下の小分子量（尿素，ク
レアチニン，尿酸など）のほかに，300～12,000
daltonの中分子量（β2ミクログロブリン，副甲状
腺ホルモンなど）などに分類される。尿毒症物質
としてはこれら以外にも数多くの報告があるが，

尿素は，肝臓で合成され!腎臓から排池される
すなわち，摂取した蛋白質や体組織の蛋白質はア
ミノ酸に分解され，脱アミノ反応によりアンモニ
アが産生される。アンモニアは，さらに肝臓の尿
素回路で尿素に合成される。尿素は分子量６０の
小分子量であり，腎臓の糸球体から完全に浦過さ
れて尿中に排池される。一方，尿素窒素は尿素の
窒素成分のことで,分子量は28である。臨床検査
では，通常は尿素窒素を測定するので. BUNを使
用することが多い。なお，尿素窒素値を２．14倍
(60÷28）すれば，尿素値が求められる。BUNの
基準値は，一般的に８～20 mg/dLである。
クレアチニンは，筋肉内でクレアチンから脱水
により産生される含窒素代謝産物で，そのほとん
どは筋肉内に存在しており，１日の尿中排池量は
Ig程度とほぼ一定である。クレアチニンも分子
量113の小分子量でほとんどが糸球体で漉過され
るが，尿細管からも少量が分泌される。男性と比
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『 症状に対する薬剤の使用方法
一 一 岸

一

表３主な尿毒症症状 ギーを補充し，総エネルギー摂取量を確保するこ
とが前提条件である。その他の療法として，経口
吸着炭(AST 120)が有効という報告もあるが,こ
れについては後述する。
尿毒症の治療は，上記の高窒素血症に対する治

療を継続あるいは強化するが，保存的治療が限界
になった時点で腎代替え療法（透析，腎移植）を
開始する。透析（血液，腹膜）および腎移植の，
導入基準や実際の治療方針については，別稿ある
いは成書を参照いただきたい。

･体液貯留
全身性浮腫，肺水腫，胸水，腹水など

･体液異常
電解質異常，酸塩基平衡異常など

･消化器症状
食欲不振，悪心，暇吐，下痢など

･循環器症状
高血圧，心不全，心外膜炎，不整脈など

･中枢・末梢神経症状
意識障害，痩肇，麻揮，筋力低下など

･血液異常
貧血，出血傾向など

･皮唐・眼病変
皮膚癌捧症，色素沈着，視力障害など

･その他
骨・ミネラル代謝異常など

戸 一 一 一

V.代表的な原因疾患の特徴と治療

高窒素血症および尿毒症の原因疾患は，すなわ
ちCKDの原因疾患であり，糸球体疾患，尿細管
間質疾患に大きく分類される。さらに，腎臓だ'ず
の疾患である一次性，全身疾患による二次‘性およ
び遺伝性・泌尿器科疾患に分類される。各々の個
別の疾患に対する治療については，別稿あるいは
成書を参照いただきたい。ここでは，上記の治療
指針で示した経口吸着炭について記述する。
球形吸着炭は特殊な活性炭で，インドキシル硫
酸などの尿毒症物質を含むさまざまな物質を吸着
し，便として体外に排池する。わが国でのsCi
5.0 mg/dL未満のCKD患者を対象とした多施設
共同研究では，腎複合一次エンドポイント(sCr
の２倍化あるいは６.0 mg/dL以上への上昇，透
析導入あるいは腎移植，もしくは死亡）について
は球形吸着炭治療群と対照治療群との間に有意差
がみられなかったが，二次エンドポイントのクレ
アチニンクリアランスの低下率は，球形吸着炭治
療群の方が有意に低値であった3)。最近，世界的
な多施設共同研究として，中等度～重度のCKD
患者を対象としたEPPIC (Evaluating Proven
tion of Progression In Chronic kidney disease)
study"が実施されたが，正式な論文が執筆時に発
表されていないために結論は不明である。薬剤の
効果については，一定の結論に至っていない部分
もあり，さらなる検討が必要と考えられる。
実際の服用上の注意として，細粒あるいはカプ
セルで１日6gを３回に分割して内服するが，尿

最近は，インドキシル硫酸やホモシステインなと
が，後述する薬物療法やさまざまな病態との関係
で注目されている。

- - -

Ⅳ、治療方針藍
高窒素血症の治療は.  BUNを低減させること
である。そのためには，上記のBUN/sCrから茄
態の鑑別を行い，各々に対処することが必要であ
る。CKDにおいては‘高窒素血症と尿毒症の予防
と軽減が治療方針になるので,   CKDに共通とな
る標準的治療を行う。すなわち.   RA系阻害薬α
使用,低蛋白食,重曹などを用いた代謝性アシドー
シスの補正などが重要である。
腎機能低下による高窒素血症および尿毒症の改
善については，食事療法としての低蛋白食が有効
である。この治療には長い歴史的な蓄積があり，
代表的なものとして，末期腎不全患者で厳格な蛋
白質制限と必須アミノ酸および高生物価の卵白を
摂取することで，尿毒症の消化器症状が軽減する
という報告がある2〉。その効果が得られ，かつ安
全な蛋白質の制限量については議論のあるところ
で，実際には症例によって異なるので，‘個々の臨
床経過で判断する方がよい。また，低蛋白食を行
う際に，総エネルギー摂取量を増加させる必要は
ないが，蛋白質以外の栄養素でその分のエネ兵
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毒症物質だけではなく，同時に服用したほかの薬
剤も吸着する可能性があるため,食間に服用する
また，消化管通過障害を有する患者には投与禁忌
で，肝障害があり便秘傾向のある患者では，血中
アンモニア値が上昇する場合があることに注意が
必要である。

東京，2012
2) Giovannetti S. Maggiore Q : A low-nitrogen diet with
proteins of high biological value for severe chronic
uremia. Lancet 1 : 1000-1003, 1964

3)  Akizawa  T. et  al : Effect of a Carbonaceous Oral
Adsorbent on the Progression of CKD : A Multiccn-
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54 : 459-467, 2009

4) Schulman G・et al : EPPIOreSultS from two phase III
ｌ･andomized placebo-controlled, double-blind trials of
AST-1２0   in   adults  with  CKD.  Am   Society of
Nephrology Annual Meeting Abstract 2012
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