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エピデンスに基づくCKD診療ガイドライン2013
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ビ こ墓づ<CKDデンス 診療ガイドイドライン201三工

作成委員会

所胴 専門分野（委員からの申請により作成）
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武藤智帝京大学医学部泌尿器科 ADPKDの飼床

望月俊雄東京女子医科大学第四内料 遺伝健雷疾患

森一越聖韓佐倉市民病院小児科 小児腎凝病学

谷津雅彦川崎市立多摩病舜§瞳･高血圧内科 透析・雷移植

安田宜成名古屋大学大学院医学系研究科CKD地域連撚ｼｽﾃﾑ寄附調座IgA腎症･CKD
山本裕康厚木市立病院 CKD・腎性貧血
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脇野修展臓義塾大学腎臓内分泌代謝内科 CKD・高血圧，透析医学
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荒木信一滋賀医科大学内科学溺座(葛尿病･腎駐･神経内科）査読委員 魂尿病性腎症

伊藤貞鼎：北大学大学随医学系爾究科内科繍態学爵座湾同卿屋.囚"掌分間卿行動鰻RA系高圃匿
上村治あいち小児保健医癒離合ｾﾝﾀｰ腎I鋤 小児留臓病学

臼井丈一筑波大学医学医療系鹿床医学域腎臓内科学 糸球体疾患

内田俊也帝京大学医学部内科 尿酸代闘・生活習慣

字津貴滋閥医科大学内科学澗座(内分泌代閏I-腎臓･神継内科） 局1m圧

宇都宮保典保谷病院内科 間齢者腎障奮

風間順一郎新潟大学医歯学附属病院血液浄化霞法部 ミネラル代謝

柏原直樹川崎医科大学腎臓･高血圧内科 加齢と腎臓

川村哲也頚京慈班会医羽大学壌床研修ｾﾝﾀー 胃駁･高血圧内科 IgA湾症

栗山哲東京慈恵会医科大学閏識･高血圧内科 腎性貧血

小松康宏聖路加国際痢院聞屍内科 CKD・医癒の質改善

斉藤喬雄禍岡大学医学部総合医学研究ｾﾝﾀｰ 間と脂質

斎j鵬知栄筑波大学医学医療系臨床医学域腎臓内科学 CKDの医諏運撫

酒井謙索邦大学医痕ｾﾝﾀｰ大森病院腎ｾﾝﾀｰ 腎移植

佐田憲映岡山大学大学院医歯薬学総合研究科閏･免疫･内分泌代謝内科学雁原病の腎陣壱
四方蟹一岡山大学病院新医猿研究開発ｾﾝﾀｰ 聴尿病性腎症

杉Il l 斉岡山大学大学院慢性腎騒蒲対策宵不全治原学 腎炎･ネフローゼ症候器

竹村司近職大学医学部小児科学教室 小児閲臆病学

土谷他県東女子医大調四内科 尿珊管疾胆

椿原美治大阪大学大学院医学系研究科腎疾患統合医療学寄附贈座 腎性焚血

成田一術新潟大学医歯学系胃･鯵原病内科 i^A腎症

服部元史東京女子医科大学腎潅小児科 小児腎躯撰学

花岡一成東京慈慰会医科大学附属第三病溌腎巌･高血圧内科 ADPKD

馬場園哲也東京女子医科大学糖尿病ｾﾝﾀー 内科 塘尿病性脅症

樋口誠信州大学医学部附属病院血液浄化護法甑･腎臓内科 腎移植

平野勉昭和大学医学部内洞学翁座塘尿痛･代剛･内分泌内科学部門 塘尿病・腐質代鮒

星野純一（共済)虎の門病院雷ｾﾝﾀｰ 腎屍病の診断と治療

堀尾勝大阪大学大学院医学系研究科保健学専攻機能診断科学劉座 腎擬能検査

山l孫邦弘筑波大学医学医痘系蕊床医学域腎涯内科学 生活習慣病・腎代蓄蒙法

横山啓太郎蕊京悪感会医科大学腎醗･高血圧内科 ＣＫＤ-ＭＢＤ

横山仁金沢医科大学医学部腎臓内科学 閥炎・ネフローゼ症候霧

吉川徳茂和歌山県立医科大学医学部小児科 小児闘臓病学

渡挫有三春日井市民病院内科 淵臓播・剥尿病・透振医霊

外部査読委員船橋徹大阪大学大学院医学系研究科代謝血管学寄付捌座 メタポリックシンドローム

益崎裕章墜蟻詳学院医掌瞬究調内分調代闘'畑液鯵願癖内科学識塵(蕊メタ讃ﾘﾂｸｼﾝﾄﾛーﾑ
査読に協力いただいた学会

日本透析医学会日本小児腎麓病学会日本高血圧学会ｌ言|本糖尿病学会
日本泌尿器科学会日本臨床腎移植学会日本老年医学会日本脳神経外科･学会
H 本 リ ウ マ チ 学 会 I I 本 動 脈 硬 化 学 会 日 本 肥 満 学 会 Ｈ 本 腎 I 磯 病 薬 物 療 法 学 会

卜
II本看護協会日本薬剤師会 日本栄養士会



３ CKDと栄養
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|ＣＫＤの進展‘を１
１推奨されるか？

抑制するために，たんぱく質制限はCＫＥ
推奨

たＣＱＴ かる

画画一的な指導は不適切であり，個々の患者の病態やリスク，アドヒアランス
などを総合的に判断して，たんぱく質制限を指導することを推奨する．

は0.6(3 g/fcg-実体重/日と推定されている‘l)つま
り．このたんぱく質摂取量では，約半数では必要以
上の摂取となり，約半数では不足する．この実体重
当たりのたんぱく質必要量は個人差力瓶めて大きし
が，他'附粁では相当高い摂取澱までは有害事象が明
らかとなっていないことから，成人の97.5％がたん
ぱく質不足とならないと推定される0.83 g/kg･実体
亜/日が推奨鎧(the safe level)として呈示されてし
る．「日本人の食事摂取基撫｣(2010年版)では，日本
の日常食におけるたんぱく質の消化吸収率を９０％
として，平均必要爺は0.72 g/kg-実体亜/日，；惟奨
量は0.90 9/kg･実体重/Hとなっているb)
進行したCKDでは，尿毒症を含めた代謝異常の

軽減や腎保護効果を期待して，そのリスクとベネ
フイッI､を考慮しながら，この数値を超えたたんぱ
く質制限を指導する場合が多い．このため．指導後
はたんぱく質およびエネルギーの摂取量に関してア
ドヒアランスを，慎重に確認し，血液検査や身‘体測定
などによって栄養状態を経時的に評価することが必
要である．実際のたんぱく質摂取量の評価にあたっ
ては，たんぱく質制限時の食事記録では過少申告さ
れることが多く，蓄尿を行い以下のMaroniの式か
ら推算するI)
１日のたんぱく質摂取量(g/ll) = [l 11尿『I'尿素窒

素排池量(g)+0.031 (g/kg)×体重(kg)]×6.25
＊高艇蛋ILl脈(もしくはネフローゼ症候群)の患者では．上式に

ii尿畿ﾄI排itiiiを加味するどえもある．

背景・目的
従来から慢性腎不全に対する腎保護効果を期待Ｌ

て，たんぱく質制限が広く行われてきた.   1990年代
までは他に有効な治旅がなく，尿赤素や酸，リン碇
負荷が軽減され，糸球体内圧の,低下が期待されるた
んぱく質制限は，透析導入の延長や骨・ミネラル征
謝異常の軽減が可能な唯一の介入手段であった．そ
の後. CKDにおけるRA系阻害薬や重蒋，リン吸蓋
薬などの有効性が明らかになり広く臨床応用される
ようになったが，各国のガイドライン(表)でも推妻
されているように．たんぱく質制限の重要性は菱
わっていない．各ガイドラインが推奨する制限の志
度はさまざまであるが，その一方で，低栄養への懸
念から，原疾患にかかわらず一定のたんぱく質を蕊
』保すべきであるという見解も少なくない．そこで本

章では，たんぱく質の必要量と評価方法を踏まえ
て，たんぱく質制限がCKDの予後に与える影響畠二
関して，腎機能予後と生命予後の両面から解説する

解 説
1．たんぱく質の必要量と摂取量の評価方法
2007年のWHO/FA O/UNUによる"Protein anこ

Amino Acid Requirements in Muman Nutrition"で
は，健康な成人に対する窒素出納訓験から，エネ鼻
ギー平衡状態における良質たんぱく質の平均必要量
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表各国のたんぱく質制限に関するガイドラインの概要

）

懸１：浮瞬のない状態の体中(ＲＷｅｆ)が基矛体坐の95%～I 15%ではＢⅧfを用いて計翻し．それ以外の堪合は以下の式を川いる．
調整ＢＷｏＩ＝ＢＷｏ１＋【(基準休亜-BWrf)×0.25] (暴準体重：１９７６年～1980年の米田m民健康栄養調合における年齢・性・体幡別の体重の中央値）

※２：用いるべき体垂指橡に閲する記戟なし．
叢３言大側体亜．知期的・長ﾘﾘ|的な渦去の休羊変化．食･Ｉ(指導後の休叩変化浮肺や膿水．多琉彊隙の容ﾘﾑなどを饗応して．個々に『１棟体耶を決定．
豪４：男性は５０＋0.9×(身長lcm]-152)kg.女性は45.5+0.9×(身長[cm]-152)l<gとして計算する．体格が大きければ１０％増．小さけれI』‘１０％減
豪５冒ＢＭＩ、.O～25kR/m*では実側体重．BMK20ではＢＭ１ｍ．BMI > 25ではBMI 25の体重として剛頁する．

ており10)いずれもたんぱく質制限は末期腎不全な
いし死亡の複合エンドポイントの相対リスクを大き
く減じることが示された．
-．方，腎機能低下速度をアウトカムとした場合，

たんぱく質制限の効果は明らかではない．Kasiske
らはRCTのメタ解析を行い．たんぱく質制限によ
るGFR低下速度抑制効果は年間0.53(95%CI :
().()8-0..98) mL/分と少な<.より効果的な治療が必
要であると報告した11)さらに回帰分析の結果とし
て，非糖尿病性CKDでは糖尿病性腎症よりGFR低
下速度を抑制する効果が低いことが示峻された．出
版バイアスを疑わせる強いsmall study effect'*^も認
められており，この導出された結果もたんぱく質制
限の効果を過大評価していると考えられる．その
後，対象を糖尿病性腎症に限定して，いくつかの
RCTを追加したPanらのメタ解析やRobertsonら
のシステマティックレビューが報告されているが．
いずれもたんぱく質制限によるi腎機能低下速度の抑
制効果は認められていない"2¥   2009年に日本の
Koyaらが報告した２型糖尿病の糖尿病性腎症を対
象としたRCTでは，通常たんぱく質摂取群(Ug/

ただし，この式は窒素州納が平衡状態であること
を前提にしているため，たんぱく質不足やエネル
ギー不足，ステロイド療法，熱傷などによって体蛋
白質の異化が充進している場合には，実際の摂取量
を過大評価することに注意が必要である．

2．たんぱく質制限の効果
たんぱく質制限は，腎代替療法が必要となるまで

の時間を延長するが，腎機能の低下速度を抑附I]する
効果には乏しい．

Panらのメタ解析が示しているように，たんぱく
質制限は尿蛋白の程度にかかわらず．糖尿病性腎症
の尿蛋白，尿中アルブミンを減少させる1)一方で，
非糖尿病性将症に対して長期間行われたRCTでは。
減少したものと2)減少していないものがあり3-7)．
結果の一致をみていない．
末期'腎不全をアウトカムとした場合は．主に全死

亡との複合エンドポイントを用いて検討されてい
る．非糖尿病性腎症ではFouqueらやPedriniらに
よるメタ解析がag)糖尿病性粁症ではHansenらに
よるｌ型糖尿病を対象としたRCTが１件報告され 注)症例数の少ない研究ほど,高い有効性が示されていること

2６

ガイドライン
K/DOQI Clinical Practice
Guidelines and Clinical Prac
tice Recommendations

セクション
Hypertension and Antihypertensivi
Agents in Chronic Kidney Diseasec）

Diabetes and Chronic Kidney Dis
ｅａｓ〔 』

出版年
200』

2ｍ７

推奨甲
ステージ１～2 : 1.4 g/kg 寮！ /Ｅ
ステージ３～4 :0.6～0.8 g/kg *V日
ステージ１～4 : 0.8 gﾉkg 竃２/［

Chronic Kidney Disease Evidence
Based Nutrition Practice Guidelim

The management of chronic kidnes
diseas<
Nutrition and Growth in Kidney Dis
ｅａｓ

Prevention of Progression of Kidne'
Diseas

2011

2ｍ８

2叩５

Type 2 Diabetes : Kidney Diseast ｡） 2010
Detection, Monitoring and Care a
Patients with CKC

2０１

2010 ステージ４～5: 0.75g/kg-理想体重瀬V日以上を確保



3. CKDと栄養

在の標準的治擦のもとで行われていることが特徴て
ある．糖尿病性腎症に対して行われたHansenら’
RCTにおいても．透析導入遅延効果を示したたんに
<質制限(０．6 g/kg/n)群の実際の推定摂取賊は0.!
g/kg/日であった．
多発性獲胞腎(PKD)に関しては．MDRD研究α

サブ解析が魚大のものとなる^.   MDRD研究にに
200例のPKD患者が含まれており，このサプグルー
プでGFRの低下速度に対するたんぱく質制限の列
果を検討したところ.  GFR 25～55 mL/分/1.73 m
では有意な効果は認められなかったが,  GFR 13-
24 mL/分/1.73 m*では年間GFR低下速度が抑制さ
れる傾向にあった［サプリメント併用の厳格なた人
ばく質制限食群4.0±0.3 mL/分/1.73 m* vs.通常’
たんぱく質制限食群４．９±0.4 mL/分/1.73 m
(p=0.06)].しかしながら2006年の試験終了後の上
期追跡結果においてもPKDのサブグループでは羊
効性が示されなかったことから，現時点ではPKI
に対してたんぱく質制限を推奨する明碓な根拠は吻
い、

ネフローゼ症候群に対するたんぱく質制限は. it
栄養が懸念されることから．これを対象として行オ
れたRCTは極めて少な<.少人数で短期間の研ツ
となっている2)．ネフローゼ症候群を含めた高度向
蛋白を呈する症例にサプリメン|､併用の厳格なたA
ばく質制限食を指導し，著明な尿蛋白の低下やアノ｜
プミンの上昇を報告した研究もあるが，いずれもニ
ントロールのない記述研究やケースシリーズであZ
23̅お)．現時点では，有効性と長期的な安全性の両、

において，ネフローゼ症候群に対してたんぱく質ホ
限を推奨する根拠には乏しい．

kg・標準体砿/日）とたんぱく質制限食群(0.89/kｇ・
標準体重/日)の間で推定される実際のたんぱく質摂
取量が'百l程度となったが，実際のたんぱく質摂取量
と糸球体漉過量変化量との判l関を検討した二次解析
においてもたんぱく質制限の有効性は示されなかっ
た13)たんぱく質制限は尿毒素の蓄積を軽減し、ミ
ネラル代謝異常や代謝性アシドーシスも改紳するこ
とから5.14-18)秤機能の低下自体を抑制する効果が
乏しくても，一定期間は腎代替療法の導入を遅らせ
ることが可能であると考えられる8.11)
さまざまなRCTから，推定される実際のたんぱ

く質摂取量を考慮したperprotoeol解析や事後の回
帰分析からは，より厳格なたんぱく衝制限ほど腎保
護効果が高いという結果が示されている10   22)し
かし，このような手法では，たんぱく質不足やエネ
ルギー不足によって体蛋白の異化が充進している抗
例では.  Maroni式が実際のたんぱく質摂取量を過
大評価することが問題となる．さらに「たんぱく質
制限を受けた患者･のうち. !.".]題なく腎機能が安定し
た患者がたんぱく質制限を有効と考えて継続しやす
い」といった生存バイアスなどを生じることが考え
られ，たんぱく質制限の効果を過人評価しやすい．
-．方．食事指導に対する遵守率を高めたRCTとし

ては．2009年のCianciarusoらの報告がある7)彼
らはステージG4～５のCKD患者･４８５例(2刑糖尿
病: 12%)をランダムに厳格なたんぱく質制限群
(LPD. 0.55 g/kg･理想体重[BMI 23]/日）と通常の
たんぱく質制限群(MPD. 0.8 g/kg-理想体重/日)に
振り分け，４年間にわたり観察した．全観察期間を
通して推定される実際の平均たんぱく質摂取量は，
前者で0.73 g/kg-理恕体砿/日，後者で0.9 g/kg-理
想体重/日と有意な差を認め. MPD群では高血圧や
代謝異常などの合併症の符理により多くの投薬が必
要であった16)一方で.GFR低下速度には全く差が
なく(LPD群0.19±0.48 mL/分/1.73 m* vs. MPD群
0.18  0.46 mL/分/1.73 m*).末期腎不全や死亡，な
いしそれらの複合アウトカムのいずれに対しても右効
性は認められなかった(ハザー.･ド比()95～1.12)".こ
れは，たんぱく質制限の程度が腎機能アウトカムに
与える影裡を検討した過去岐人規模の研究であり，
かつRA系阻害薬やリン吸蒜薬・重曹などによる現

画

3．厳格なたんぱく質制限について
厳格なたんぱく質制限は有効であるが，さまざま

なリスクが高まる可能性が否定できないため，リス
クとベネフィットを慎重に考慮する必要がある．

先述のFouqueらによるメタ解析では. Kasiskeら
のメタ解析と同様に強い"small study effect"が認め
られるものの，厳格なたんぱく質制限(0.6 g/kg/H
未満)のほうが末期腎不全の相対リスクを減少する

2７
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効果が商いことが示唆されている8)．池外からは，
ケト酸サプリメントを併用した厳格なたんぱく質制
限によって，透析導入の延長や腎機能低下速度の抑
制ができたとする少数例のRCTも報杵されてい
る5.1826)．
その一方で，たんぱく質という重要な栄養素を制

限することの安全性に対しても，十分な配崩が必要
である．この問題に関しては．各種の栄養スコア，
体重，アルブミン，プレアルプミン．トランスフェ
リンやコレステロー･-ルなどを用いて，いくつかの指
標では悪化が示唆されるものの，多くの研究で安全
に施行可能であるという結論が出されてきた．しか
し，2009年に雑告されたMDRD研究Study Bの長
期追跡結果では，厳格なたんぱく質制限による生命
予後悪化の可能性も示されている27)この研究は，
GFR 13～24 mL/分/1.73 m*のCKD思判.255例(2 m
糖尿病：３％)を対象として，アミノ酸・ケト酸サプ
リメントを併用した厳格なたんぱく質制限食(0.28
g/kg-紫準体頑/H. SVLPD)群と通‘附のたんぱく質
制限食(0.58 g/kg-茶準体重/日.  LPD)群へランダ
ムに振り分け，中央値２．２年間にわたり観察した
RCTである28)試験期間中，実際の推定たんぱく質
摂取量も両群間には有意な差が認められた(SVLPD
群0.48 g/kg-基準体重/n vs・LPD群0.73 g/kg-基
準体重/日)．各種栄養指標に関しては，試験終了時
にSVLPD群で24時間尿M'Cr排拙量が有意に少な
かったが，それ以外の指標に有意な差は認められ
なかったm)試験終了９カ月後には両群のたんぱく
質摂取量が|司程度となり(約0.7 g/kg-基準体重／
日)，尿中Cr排世量にも有意差を認めなくなってい
た．ところが，この試験期間中に行われた介入の長
期的な影響を検討するため，試験終了後７年が経過
した時点で生存解析を行ったところ. SVLPD群は．
末期腎不全をｌV-独のアウトカムにした場合はｲJ'意に
リスクが低下せず(ハザード比0.83, 95%CI :
0.62-1.12).逆に死亡をアウトカムにした場合は有
意なリスクの上昇がみられた(ハザード比1.92,
95%CI: 1.15-3.20).さらにこの長期追跡結果報告で
は，複合エンドポイント(末期腎不全または死亡)を
アウトカムにした場合のハザード比は０．８９
(95%CI : 0.67-1.18)となり．このような解析では透

析導入後の死亡リスクが看過されることも示された．
なお，この報告では，両群ともに摂取エネルギー

が十分に摂取できていなかったことも示されている
(22 kcal/kg-基準体重/H)．エネルギー摂取量とた
んぱく質必要量の間には密接な関連があり別¥ 0.6 g/
kg-実体重/日以下のたんぱく質制限を行う場合は，
35～40 kcal/kg･実体重/H以上のエネルギーを摂取
しなければ負の窒素バランス(異化充進)となること
が示されている､̅">.  MDRD研究のStudy Bではた
んぱく質摂取愚に比してエネルギー摂取lii.が不足し
ていたことから．より厳格なたんぱく質制限による
死亡リスクが顕在化した可能性がある．
現時点で７年以上の長期にわたりCKD患者を

フォローアップしたたんぱく質制限のRCTは，
MDRD研究のみである．ケト酸サプリメントを併
用した厳格なたんぱく質制限食を長期間施行できて
いる症例が数多く存在していることも報告されてい
る力“麺)，適切なコントロールのないケースシリー
ズや明らかに補正が不・l-分な観察研究であり．実際
のたんぱく質やカロリーの摂取量も不明である．ま
た，このサプリメントは，窒素を含まないアミノ酸
代謝物であるケト酸を主体としたものであるが.   H
本では発売されていない．
日本からは，サプリメントを使用せず，低たんぱ

く質特殊食品を積極的に使用した0.5 g/kg-標準体
重/日以下の厳格なたんぱく質制限によって.  CKD
ステージG5における腎機能が安定したという報告
がある3132)これらは，生存バイアスが否定できな
い後ろ向き生存コホート研究であること.   RA系阻
害薬やリン吸清薬，重曹などが投与されていた症例
は対象から除外されていること.  0.55 g/kg-標準体
重/日以上のたんぱく質摂取群では代謝性アシドー
シスが顕在化していること．透析導入後も含めた長
期予後の報mがないことなどが狩徴である．エビデ
ンスに基づいた標準的治療と比較して，現時点では
リスクとベネフィットを判断する材料に乏しく，特
別な治擦と考えられる．このため，特殊食品の使用
経験が豊富な腎臓専門医と管理栄養士による継続的
な患者指導のための整備された診療システムが不可
欠であり，それを持つ専門の医療機関で実施される
必要がある．今後の課題として，良質な前向き研究
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3．CKDと栄養

5．たんぱく質制限の適応
たんぱく質制限の適応は，主にステージG３bより

進行したCKDであるが，阿一･的な制限は不適切で
あり，個々の症例に応じた検討が必要である．

によるｵJ'効性と安全性の検証が必要である

4．推奨されるたんぱく質制限量
標準的治療としてのたんぱく質制限は，0.6～0.8

9/kg-標準体重/Hで指導することを推奨する．軽
度の腎機能障害では，0.8～1.0 ９/kg-標準体重/日毒
ら指導を開始してもよい．

画
これまでに行われたRCTのほとんどは，対象の

平均年齢が50～55歳で,主に顕‘性蛋白尿を呈してし
るCKDステージG3b～５であること，つまり末期腎
不全のリスクが高い集団に対して行われている．日
本のCKDステージG３aに多くみられるような蛋白
尿の少ない高齢者は末期腎不全に至るリスクが低く
il̅s)腎機能低下速度自体の抑制効果は明らかでな
いことからも，たんぱく質制限をそのような対象に
行う意義は乏しい．また，現時点では早期CKDに
おける有効性は不明である．個々の症例に対する適
応や制限のレベルは，串前に予想される末期腎不全
に至る可能‘性とたんぱく質制限の潜在的な危険性の
両面を考慮して，リスクとベネフィットの観点か
ら，実際の診療にあたる腎臓専門医が慎重に検討す
る必要がある．

透析導入後を含めた生命予後に及ぼす影騨を検討
したRCTとしては．MDRD研究以外で唯一，前出
のCianciarusoらによる報告があげられる". ４年間
の観察の結果.  0.55 g/kg･理想体重(BMI 2３)/Hの
LPD群(実際の平均推定摂取量: ０.７3 g/kg-理想体
重/口）と0.80 g/kg-理想体重/日のMPD群(実際の
平均推定摂m量: ０.９０ ９/kg-理想体重/日)では．生
命予後に有意な差を認めなかった(ハザード比0.95,
959601 : 0.68-1.34).   MDRD研究のStudy BでLPD
群がSVLPD群より生命予後が良好であったことも
考慮すると，標準的治療としてのたんぱく質制限の
指導量は0.6～0.８ g/kg-標準体重/日と考えられる．
実際の患者指導にあたっては，これまでの報告の多
くで，この範囲の指導量における実際の推定摂取量
は0.75～0.90 g/kg-標準体重/日となっていること
を参考に評価する．ただし，たんぱく質摂取量が多
いと．代謝異常の管理のために平均1錠/日税度多く
の薬剤が必要となる'6)．-･方で，より少ないたんぱ
く質摂取量では。体たんぱく質の異化を抑制するた
めに十分なエネルギー摂取量を確保することが必要
である瓢)．有効性を示した研究はないが，軽度の腎
機能障害で0.8～1.0 ９/kg-標準体重/日から指導を
開始するなど，ステージに応じた段階的な制限も妥
当であると考えられる．
日本における問題としては.   BMI 22という単一

の値で規定される独自の標準体重に基づいたCKD
の栄養指導が，窒素平衡や腎機能予後，生命予後の
観点から本当に妥当なものか，これまで科学的に-｜
分検証されていない.   MDRD研究で示されたよう
に，既存の栄養指標でたんぱく質制限に関連する長
期リスクを判定可能かどうかも不明でありin)安全
而に配慮した指導が望ましい．

6．アミノ酸スコアと消化吸収率
たんぱく質の質に関しては，個別の食品別ではな

く、実際の食事すべてに含まれる総アミノ酸で評価
すべきであるa)．日本のＨ常食では．Ｉ到民健康・栄
養調査の食品群別たんぱく質摂取量から算出された
アミノ酸スコアは-|･分に高いが-たんぱく質制限
食に関しては不明である．このため，たんぱく質制
限の食事指導にあたっては，アミノ酸スコアや消化
吸収率も考慮する．
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3.  CKDと栄護

|食塩の摂取
リスクを抑

Ｉ

ぴ制限は
制する

，ＣＫＤの進行やＣＶＤおよび死亡限は ＶＤおＣＱ２ かう

国圃尿蛋白と腎機能低下および末期腎不全.  CVDと死亡のリスクを抑制するた
めに. 6g/日未満の食塩の摂取制限を推奨する．

園死亡と末期腎不全のリスクを上昇させる可能性があるため，３９/日未満の食
塩の摂取制限は推奨しなし、

考えられるf)
食塩制限の安全性に関して,   DASH-sodium研

究d>などのRCTではｲJ"害事象の増加を認めていな
いが，これらは少人数を対象とした研究で観察期間
も３カ月以下と短い．一方，後述するように４年以
上観察された数千人から数万人規模のコホート研究
からは，極端な食塩制限による死亡のリスクも示唆
されている．特に１型糖尿病では，尿中Na排批50
mmol/日以下で死亡率が明らかに上昇し，尿中Na
排池が少ない症例ほど末期腎不全になる率が高い可
能性がある1)ことから，少なくとも現時点では３g/
日未満にしないことが安全と考えられる．なお，こ
の点のエビデンスは必ずしも十分ではないため，推
奨グレードはC２とした．実際には，各症例の年齢，
性別，体格などを考噸して指導を行い，慎重に臨床
経過を評filllしながら摂取量を訓盤することが必要で
ある．特に高齢者では，過剰な降圧や低ナトリウム
血症に留意すべきである(第20章参照)．

背景。目的
- -

食塩摂取量は高血圧およびCVDの発症に深く裳
与する．高血圧はCKDの原因の一つで,  CKDIJ.
CVDの危険因子でもある．はじめに.   DCKDで蟹
奨される食塩摂取量を繋理し，次いで，２)血圧，鐙
量アルブミン尿と蛋白尿に対する効果，３)腎機能低
下と末期腎不全に対する効果,  4)CVDと死亡に差
する効果，５)食蝋摂取誌の評価方法について解説す
る．

解 説
1.  CKDで推奨される食塩摂取量
CKDのステージ毎に食塩摂取量を詳細に検討し

た報告はないが,  CKDで合併の多い高血圧の予防
と治療,およびCVDと末期腎不全の予防のために，
Na摂取量l００mmoK食塩5.8 g :食塩1 g=17.1
mmol)/H,すなわち食塩で６g/日未満が適切と考
えられる．日本高血圧学会の減塩委員会の提言とし
て，正常血圧は高血圧の予防のために，糖尿病や
CKDはCVDや末期腎不全の予防のために，この食
塩制限量が推奨されたa)．参考として，-．股住民が
CVDなどの発症を予防するための食塩摂取鼓とし
て, WHOは５g/日未満,米国は６g/日未満(中高齢
者,高血圧患者，アフリカ系米国人には４g/口未満〉
を推奨しているb)ただし，この６g/日未満の達成
は必ずしも容易ではないことから，ステージGI～ム
では，過剰摂取を避けることを優先した実施可能な
摂取通として，‘‘日本人の食郡摂取基準2010”の男
性で９g/ll.女性で7.５ g/日が，当面の達成目標と

2．血圧，微量アルブミン尿と蛋白尿への効果
非糖尿病性CKDでは，食塩制限単独の尿蛋白減

少効果は従来から知られている．最近でもYuらは，
摂取Na 100 mmoK食塩５,8 g)/日の単独制限を行
い，７日後に血圧と尿蛋白が減少することを報告し
た.  Slagmanらは.   ACE阻害薬服薬下にNa制限
食(50 mmol/H)か通常食(200 mmol/日).プラセボ
かバルサルタンを割り付けて，６週毎の効采を検討
した．実際の平均摂取量は,   Na制限食ではNa 10６
mmol (食塩6.2 9)/日，通常食ではNa 1８4 mmol (食
ii,; 10.８g)/日で, Na制限食は通常食と比較して, J１ll
圧と尿蛋白を低下させた3〉．また. Vogtらは. Na制
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限食と通常食において，プラセボ，口サルタンおよ
びロサルタン＋利尿薬の各々６週間毎の効果を検討
した．実際の平均摂取量は.  Na制限食ではNa92
mmol (食塩5.4 g)/日で，通術食ではNa 196 mmol
(食塩11.5 g)/日であった．尿蛋白は.  Na制限食単
独で２２％，ロサルタン』'1.独で３０％，ロサルタン＋
Na制限食で55%.ロサルタン＋利尿薬で56%.   u
サルタン+ Na制限食＋利尿薬で70%減少した．ま
た，血圧の低下効果も|可等であった4)．以上から，
食塩制限は血圧および尿蛋白を低下させ.  RA系m
害薬との併用で効果が増強し，その併用効果はRA
系阻害薬と利尿薬のそれと同等と考えられる．２型糖
尿病性腎症を対象としたHeerspinkらのRENAAL
とIDNTの1.177例の二次解析の結果からも，食塩
制限はRA系阻害薬の効果を増大することが示唆さ
れている5)．
微量アルブミン尿については,  Verhaveらの一般

住民を対象とした横断研究で,   Na摂取量と尿｢I'7
ルブミン排池率との間には正の相関があり，その関
係はBMIが大きいほど顕著であったG)また. Vedo-
vatoらは. 2型糖尿病を対象として, Na20mmol(食
塩1-2 g)食からNa 250 mmoK食塩14.6 g)食に変史
したところ，７日間で血圧は上昇し，尿'I'アルブミ
ン排池率は増加した7)．さらにHeらは，軽症高血圧
患者を対象として，約5g/Hの食塩制限の指導を
行った後に. Na剤とプラセボによる６週間毎のクロ
スオーバー試験を行った.  Na剤からプラセボヘの
変更で，血圧は低下し，尿中アルブミン/Cr比は低
下した8)．以上から，さまざまな病態で．食塩制限
により微量アルブミン尿も改善することが示された．

はな< .   100 mmol/gCr噌加するたびに，末期腎不
全への進行のリスク（ハザード比)が1.61 [CI:
1.15-2.24]に上昇した10)以上より，食塩摂取量が
m加すると，腎機能低下と末期腎不全へのリスクが
増加することが示された．

4．CVDと死亡に対する効果
CKDにおける，食塩制限によるCVDや死亡への

効果を検討した報告は少なく，一般住民やCVD既
往のある高血圧および糖尿病の報告が参考になる．
Strazzulloらは，メタ解析により，食塩摂取量が

多いことは，脳卒'I'とCVDのリスクが増加するこ
とを明らかにした11)一方. Stolarz-Skrzypekらは．
一般住民において，尿中Na排拙量と血圧および

CVDによる死亡リスクとの関係を観察期間中央値
7.9年で検討した．尿中Na 107 mmol (食塩6.3g)/P
は,  168 mmol (食塩9.8g)/nおよび260 mmol (食塩
15.2 g)/日と比較してCVD死亡が高いという反対の
結果を報.'I『した12)ただし. 40歳前後の白人が主体
でイベント数が少ないことに注意が必要である．
高血圧において．O'Donnellらは，尿中Na排池量

とCVDイベントとの関連を観察期間中央値56カ月
で検討した．尿中Na4～6g(食塩10.2～15.2 g)/日
を最低として. Na3g(食塩7.6 g)/ロ以下およびNa
7g(食塩17.8 g)/H以上のいずれでも. CVDリスク
が増加するＪカーブ現象を報告した13)ただし，対
象のCVDリスクが高いこと. Na摂取量を早朝尿か
らKawasaki式で算出していることに注意が必要で
ある．一方．Taylorらは．正常血圧と高血圧でメタ
解析を行ったところ．食塩制限の死亡およびCVD
リスクに対する効果は明らかでないと報告した'4)．
ただし，これには心不全のRCTが１件含まれてお
り. Heらはそれを除外して。正常血圧と高血圧の患
荷データを統合して検討したところ，食塩制限で
CVDイベントは減少することを指摘した・)
糖尿病に関しては,  Thomasらは．ｌ型糖尿病に

おいて食塩制限と末期秤不全および死亡率との関係
を観察期間中央値10年で検討した. 217例(7.7%)が
死亡したが，尿'I'Na排壮量が多い群だけでなく極
端に少ない群でも死亡率が高くなるＪ字鋼の曲線を示
した．一方,末期腎不全に進行したのは126例(4.5%)

3．腎擬能低下と末期腎不全に対する効果
非糖尿病性CKDにおいて. Linらは，観察期間10

年以上の前向きコホート研究で. eGFRが30%以上
低下するリスクは，食塩摂取量4.3 g/日以下の群と
比較して，5.8～13.9 g/Hの群で高いことを報告し
た9)．またVegtcrらは，観察期|NJ 4.25年以上の前InJ
きコホート研究で，９２例(18.4%)が末期腎不全に進
行し，その発生率は，尿中Na/Cr比が100未満で
6.1/1㈹例・年. 1ｍ～2ｍで7.9/1伽例・年.  2㈹以
上で18.2/100例・年と報告した．各群の血圧値に差

３２
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叢が大きい場合もあるので・推定値による評価の語
釈には注意が必要である．

で，尿中Na排池最が少ない症例ほど末期Ｉ汗不全ｉ二
なる率の高いことが示唆されたI)また.  Ekinci h
は,２型糖尿病において同様に観察期間中央値9.9年
で検討を行った.   175例が死亡し.   ７5例はCVD U
よるもので，尿中Naが100 mmol上昇すると，総死
亡率が28％減少した15)すなわち，尿中Na排池量
が少ないほど，死亡率およびCVD発批率が高いこ
とを示したが,食塩摂取量の少ない症例ほど，腎機
能の低下や他の合併症の多いことや，低栄養状態な
どを反映している可能性はある．
以上から．対象とする患者背景により．一定の結論

は必ずしも得られていないが，食塩摂取量が明ら方
に多いことは末期腎不全だけではなく,  CVDおよ
び死亡のリスクを増力11させる可能性が高い．一方，
食塩を極端に制限した場合にも. J字型にリスク会
増加する可能性が示唆されている．この点についT
はさらに検討が必要で，特にリスクが上昇する食塩
制限量については，日本人CKDの今後の研究課藷
である．

二文献検索
FubMed(キーワード: chronic kidney disease

dietary salt, dietary sodium, hypertension, GFR
ESRD, proteinuria)で．2011年７ｌｌまでの期間で検
索した．・-．部の例外を除き‘検索結果から本CQに
関連する論文を引用した．

国

二参考とした二次資料
a, H本濁I'll圧学会減埋委員会よりの提甘2012年7)i. hup://

www jpnshorfj/generaLsalt.html
h WHO. Creatina an enabling environment for population-

based reduction strategies 2010.
ｃ厚生労働術．日本人の食ﾘ蝋取基準2010.
d  Sacks FM, et al・Effects on blood pressure of reduced dietary

sodium and the Dietary Appl．oaches to Stop Hypertension
(DASIDdiel  DASH-Sodimn Collaborative Research Group
N Engl J Med 2001 : 344 : ３-10.

Ｇ.Ｉ１ｃＦｊ.Ｇt和I.Ｓ;１１１１．cdlIc(imIowcrS“rdiovas“IaI･】･isk：ｍ(Pい-
analysis of outcome trials. Lancet 2011 : ３７８   ３80-2.

二参考文献
ｌ・Tiioinas MC. el al. Diabetes Care 2011 ; 34 : a61-6.(レベル1
2. Yu W. et al. hu Urol Xephiol Epub 2011 May 21.(レベル4)
3. Slagman MC. ei al. RMJ 2011 : .343 : d-¥:m.{レベル2)
4. VoRt L, ct al. J Am Soc Nephrol 2008 : 19 : 999-1007,(レベル
２）

."). Lambers Heerspink HJ. et al. Kidney bit 2012 :82 : 330-7.(レ
ベル4)

6  Verhave JC. ct al・jlntcmMed2(X)』l;256:324-30.(レベル５
7   Vednvato M. et al. Diabctologia 2004 : 47 : 300-3.(レベル2)
8  He FJ, et al. Hypertension 2009 ; 54 : 482-8.(レベル2)
9. Lin J・el al. Clin J Am Sot- Nephrol 2010 : 5 : KHi-'¥3.(レベル
４）

10  Vegtcr S. et al. J Am Soc Nephrol Epub 2011 Dec l.(レベル
４）

11. Stia-/zullo P et al. HMJ 2009 : 339 : M567.Cレベル4)
12. Stolarz-Skrzypek K. et al JAMA 2011 ; 305 : 1777-85.(レベ

ル4）
13. O'Donnell MJ. ct al・JAMA 2011 :30６ : 2229-38,{レベル4)
14, Taylor･RS. el al. Cochrane Database Syst Rev 201 i

CD009217-(レベル1)
ir., Ekinci EI. ct al. Diabetes Care 20M :M- 703-9,(レベル4)
Ifi, Ku[liit!un AA. et al   Nephron Clin Pract 2011 I 118 : c361

６.(レベル5）
17. fmai E. ci al, Clin Exp Nephrol 2011 : 15 : 8fil-7.(レベル5)

5．食塩摂取墨の評価方法
Kullugunらは，腎騨門施設で食塩制限の指導を

受けている保存期CKDでも，平均尿中Na排rllt量／
日は168 mmoK食塩9.8 r)/日と多く,   100 mmol/H
以下の達成率は14.7%と低いことを報告した16)     g
g/日未満の食塩摂取量を達成するためには，経時的
に摂取量を確認することが重要で,正確な24時間蓄
尿検査が望ましい．それを実施することが困難な場
合には，早朝尿か随時尿を用いた評価が参考にな
る.   Imaiらは.   ２４時間蓄尿と早朝尿におけるNa/
Cr比は高いｵ̂ 11関があること．早朋尿を用いた推定尿
'I' Na排池量(ﾄ記)は蓄尿によるそれと高い相関を
認めることを報告した17)
１日食塩摂取量の推定式(Tanaka式) :２4時間尿

中Na排世量(mmol/日) =21.98×尿Nadnmol/L)/
Cr(g/L)×1-2.04×年齢十14,89×体重(kg) +
16.14×身長(cm)-2244.451 ^
ただし．推定値と２４時間蓄尿の実測値の間には誤
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くりでは，血清カリウム値の異常を補正することは
奨されるか？
膨八Ⅶ釘琴

Ｃ
椎

と＃CＱ３ され|リロ睡一

CKDにおける血清カリウム値として, 4.0～5.4 mEq/Lの範囲内で管理する
ことを推奨する-

2．RA系阻害薬と高カリウム血症
腎症を呈する２型糖尿病に対してロサルタンの'瞥

保護効果をみたRENAAL研究のサブ解析からは，
プラセポと比較して，やはりロサルタンで高カリ書
ム血推(K≧5.0 mEq/L)のリスクが商いことが示き
れた(オッズ比2.8,95％α：2.0-3.9)2)．さらに，試
験開始６カ月において高カリウム血症を呈していた
症例は,血清Cr2倍化と末期I腎不全から成る腎複合
エンドポイントに対して有意なリスクの上昇を認睡
ていた(ハザード比1.22. 95%C1:1.00-1.50).  ACE阻
害薬とARBを用いてCVDイベントの高リスク患表
を対象に行われたONTARGET試験では，それぞ永
の単独投与では高カリウム血症(K≧5.5 mEq/L)の
発症頻度は同程度であったが，両剤を併用した場合
には有意に頻度が増加した3)．

背景・目的
CKDが高度に進鵬すると，カリウム負荷によこ

て致死的な高カリウム血症の可能性が出現するた
め，カリウム摂取鼓を制|恨するよう術導することが
多い．高カリウム血症の危険因子としては，腎機能
障害以外にも，糖尿病，うっ血性心不全，高齢者，
ACE RQ害薬，β遮断薬などが示されており，利尿薬
はそのリスクを軽減させる．また，耀近は低カリウ
ム血症と生命予轍後との関連も指摘されており，合併
症のリスクが低い目標範囲を設定することは，適切
な患者管理を行うために重要である．このため，保
存期CKDにおいて血清カリウム値と予後との関連
について解説する．

解 説 3．低カリウム血症と生命予後の関連
近年になり，低カリウム血症も死亡のリスクと有

意に関連しているという結果が複数報告されてき・
る. KorgaonkarらはRRI-CKDコホーI､を用いて・
血清カリウム値と死亡,末期腎不全, CVDイベン;、
との関係を検討した．血清カリウム値は，いずれの
アウトカムに対してもＵ字型の関係となっていた
が，死亡，末期腎不全．およびその複合エンドポさ
ン卜のいずれにも.   K 4.0～5.5 mEq/Lの群に比こ
て，低カリウム血症群(K<4.0 mEq/L)のリスクが
有意に高かった．高カリウム血症(K>5.0 mEq/L)
は，死亡とCVDイベントの複合エンドポイント:こ
対してのみ，有意な危険因子であった．多変鐙解析
においても，低カリウム血症が死亡の有意な危険蓮
子であることが示されている(ハザード比1.90,
95%CI : 1.00-3.61)".またThe Digitalis Invcstiga-
lion Group試験におけるeGFR 60 mL/分/1.73 nr

1．高カリウム血症と生命予後の関連
Einhornらは米国退役軍人のコホートを用いて，

高カリウム血症の発症，および発症後１日以内の死
亡に対して, CKD (eGFR 60 mL/分/1.73 m'未満)か
及ぼす影響に関して検討した'*.   RA系阻害薬の有
無にかかわらず.  CKDでは高カリウム血症の発症
頻度が高かったCKDではなくカリウム値も正常
の場合と比して，発症後１日以内の死亡に対する中
等度高カリウム血雛(5.5≦K<6.0 mEq/L)および高
度高カリウム血症(K≧6.0 mEq/L)のオッズは有意
に高かった．さらにCKDステージ別に検討すると：
早期のステージほど高カリウム血症と死亡の関連か
強かった．これは，腎機能障害が軽度であっても高
カリウム血症をきたすような疾患の重篤性を反映し
たものと考・えられる．
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未澗の慢性心不全を対象としたサブ解析において
も.   K<4.0 mEq/Lの群はカリウムが正常の群と藍
べて、全死亡，心血管死，心不全のいずれのリスク
もｲｲ葱に商く，さらに重度の低カリウム血症(K<
3.5 mEq/L)ではよりリスクが高かった5)．ただし
低カリウム血症が『より高用量の利尿薬を使わなき
と棉理できない心不全症例』や『Ｋを含んだ食事を
十分に摂取できない状態』を表しているに過ぎなき
可能性は否定できない

範囲内で符理することを推奨する．また.  '1.0 mEq/
Ｌ未満の血清カリウム値を認めた場合は，原因と'
て薬剤以外にも過剰なカリウム制限や摂取不良なと
がないかを検索したうえで‘可能な対策を術じるこ
とを推奨する． 画
二文献検索
PubMed(キーワード：end-stagekidneydisease，

end-stage renal disease, kidney failure, chronic,
death, morlality, hypokalemia, hyperkalemia, potas-
sium)で2008年１月～2011年７月の期間で検索し
た．

4．推奨される血清カリウム値の範囲
いずれも観察研究から得られた結果であり.   if１lh'r

カリウム値を管理することによる予後への影響を室
接的に示すものではないこのため推奨グレード蕊
CIとするが，高カリウム血症だけではなく低力考
ウム血症にも注意が必要であると考えられる. CKD
における高カリウム血症の管理としては，まず代謹
性アシドーシスの有無を碓認し，必要に応じて適宜
に補正する．それでもなお5.5 mEq/L以上を架する
場合は，まずカリウムやたんぱく質などに関する祭
獲指導を行う．必要に応じて,   RA系阻害薬など妄
カリウム血症をきたす薬剤の訓幣やカリウム吸蒲菱
の投薬を行い，血浦カリウム値を5.5 mEq/L未満垂

二参考にした二次資料
なし．

二参考文献
1. Einhorn I.M. et al. Arch Intern Med 200９ : l(i!): IL%-62.(レ
ベル‘l）

2. Mian Y. et al. Diahetologia 201１ ; 54 : 44-50 (レベル4)
3. 0NTARGE1,[nvestigators. N Engl J Med 2008 : ３58 : 1547-
５９.(レベル2）

４.Korgaonkar S, ct al. Clin J Am Soc Nephrol ２010 : 5 : ７62-
９.(レベル4）

5. Howling CB・el al. Circ Ilcatl Fail 2010 ;3 : 253 60 (レベル４

CKDの進展および死亡リスクを抑制するた
代謝1性アシドーシスの補正は推奨されるか

，
．
⑤
“
８
０
牟胸蝿およ 死の :めに，

？
一生〈ＣＱ４ シドーシ 推ごノ

ー

回重曹などで血中重炭酸濃度を適正にすると，腎機能低下，末期腎不全や死亡
リスクが低減するため，代謝性アシドーシスの補正を推奨する．

背景・目的 解 説
慢性腎不全に合併する代謝性アシドーシスは，き

まざまな病態に影響を及ぼすことが知られている．
そこで. 1)血中重炭酸濃度と'n機能‘末期I腎不全お
よび死亡リスクとの関係，２)アルカリ化薬の．使用に
よるアシドーシスの補正の腎機能などへの影響，３＞
11標とする重炭酸濃度について解説する．

1．血中重炭酸濃度と腎機能，末期腎不全および死
亡リスクとの関係
重炭酸濃度と腎・機能，末期腎不全リスクとの関捧

については．いくつかのコホート研究が行われて拳
り，重炭酸濃度が22 mEq/L以下ではI腎機能の低；、
が速<'¥  MDRD研究においても重炭酸濃度が低i-
すると末期腎不全に至るリスクが高かった2)．アブ
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れる血圧に関しても，対照群と比較して差はなかっ
た６)．また,  Disthabanchongらは，重炭酸濃度≦22
mEq/Lの保存期CKD 44例において，重炭酸濃度
24 mEq/L以上を口標に敢神を内服する群と対照群
でRCTを行った．治療群ではeGFRは低下しなかっ
たが，対照群では平均eGFRが18.7 mL/分/1.73 m*
から17.4 mL/分/1.73 m*に低下した．ベースライン
で半数以上に甲状腺ホルモン値の低下を認めていた
が，治療群では上昇した7)．以上から. CKDにおい
て重稗の内服による代謝性アシドーシスの是正は．
血圧に変動を与えることなくCKDの進行を抑制し，
栄養状態や甲状腺機能も改善させることが示された．
Phisitkulらは. cGFR20～60 mL/分/1.73 m*の高

血圧性腎症のうち，クエン酸ナトリウムを継続した
３０例と継続できなかった２９例について比較した．
クエン酸ナトリウム群では，開始時に比し尿中アル
ブミンは有意に低下し，対照群と比較して24カ月後
のeGFRは有意に高値であった8)すなわち，クエ
ン酸ナトリウムによる代謝性アシドーシスの是正で
も腎保護効果が認められた．
以上から，ステージG3以上のCKDに対しては，

重曹あるいはクエン酸ナトリウムなどのアルカリ化
薬で代謝性アシドーシスを是正すると，腎機能低下
および末期腎不全のリスクが低減すると考えられる．

これらのアルカリ化薬を使用するのは一般的に
CKDステージG3～５であるが，比較的腎機能が保
たれているステージG2においてさえも，同様の結
果が報告されている.   Mahaj'anらは，顕性蛋白尿を
認める高血圧性腎症でCKDステージG2の120例を
対象として，プラセボ群. Na群(0.5 mEq/kg/日).
菰曹群(0.5 mEq/kg/ H)各40例に振り分け. ACEBl
害薬の使用下にRCTを行った．試験開始時の平均
重炭酸濃度は26.2 mEq/Lと正常範囲であったにも
かかわらず，重神群は他の群に比し５年後のeGFR
が有意に高値で，尿中アルブミンが有意に低値で
あった9)．すなわち，重曹投与が高血圧性腎症の腎
機能を早期から保護することを示した．
Gorayaらは，高血圧性腎症のCKDステージGI

とG2の120例を対象として，通常食群，重曹投与
群．および食事巾来の酸を半減する最の野菜や果物
を摂取した“野菜十果物”群の３群問で3()日間の

リカ系アメリカ人を対象としたAASK研究では，正
常範囲であっても重炭酸濃度が1 mEq/L上昇する
ごとに透析導入. GFRイベント(GFRの半減もしく
はベースラインから25 mL/分71.73 m*の低下).ま
たは死亡の複合エンドポイントに対するリスクが軽
減した．また，重炭酸濃度が28～30 mEq/Lの患者
群で透析導入. GFRイベントのリスクが鮫も低かっ
た3)．退役車人のCKD患者を対象とした研究では，
重炭酸濃度26～29 mEq/Lの群で末期腎不全への移
行が最も低いことが報告された4)．
保存期CKDにおける死亡リスクとの関係につい

ても同様に研究されているが，この関係はＵ字形に
近いことが示されている.  MDRD研究では重炭酸
濃度24～25 mEq/Lの群で2)退役軍人のCKDを対
象とした研究では２６～29 mEq/Lの群で4)最も死
亡率が低かった.  Navaneethanらの報告では，
41.749例のCKDステージG3～４において，低い重
炭酸濃度(<23 mEq/L)と総死亡率は有意な相関を
認めたが，この相関は糖尿病群とCKDステージG4
群では有意ではなかった．-一方，高い重炭酸濃度(＞
32 mEq/L)は，腎機能の程度によらず死亡と正の相
関が認められた5)．
以上から，重炭酸濃度が低い場合は一貫して腎機

能悪化や末期腎不全，死亡のリスクが示されてお
り，-．方で商い場合も死亡のリスクが_|･界する．

2．アルカリ化薬の使用による代謝性アシドーシス
の補正の効果

CKDステージが進行すると,一般的に代謝性ア
シドーシスの合併頻度が増加し、骨代謝異常や異化
允進，アルブミン合成低下などに影響するがa)そ
の低い重炭酸濃度をアルカリ化薬で是正した場合の
効果が報告されている．
De Brito-Ashurstらは,  CKDステージG4～5.

重炭酸濃度16～20 mEq/Lの134例を対象として，
重曹投与の効果について２年間のRCTを行った．
重炭酸濃度が23 mEq/L以上となるように重曹を投
与した群では，対照群に比して腎機能の低下が抑制
され，急速に腎機能が低下する症例の瀕度も低く，
末期腎不全も少なかった．また，栄養学的パラメー
ターも改善し，ナトリウム負荷による上昇が懸念さ

3６
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23.8±1.0^mEq/Lであったことから，静脈血の重炭
酸濃度は，少なくとも22 mEq/L以上を目標として
管理することを推奨するが，アルカリ化薬を用いて
補正する場合は過剰補正とならないように注意する
必要がある．

RCTを行った．ステージGIでは群間に右意な麓を
認めなかったが，ステージG２では，重曹投与群と
同様に，“野菜十果物"群で尿中アルブミンが低下と
た．また，“野菜十果物”群では，体亜減少と収縮爵
血圧低下を認め，カリウムの上昇は認めなか-名
た10)短期間の試験ではあるが，腎機能の低下し-で
いない症例では．野菜や果物を多く摂取することで
重曹投与と同様に酸負荷が軽減され，腎機能が保護
される可能性が示唆された．
これらの結果は非常に興味深いものであるが．

Phisitkul,   Mahajan,   Gorayaらは同じ研究グループ
であり，少なくとも早期のCKDに対するアルカu
化薬や果物・野菜の有効州に関しては，他の研究者
による追試が必要であろう．

画
二文献検索
PubMed(キーワード: chronic kidney disease

bicarbonate, acidosis, GFR, ESRD, proteinuria, mot-
tality)で.   2011年７月までの期間で検索した．検索
結果から本CQに関連する論文を引用した．

二参考とした二次資料
a   Kraut J A. et al. Metabolic acidosis ' pathophysiology, diagno-

sis and mauagemcnl. Nat Rev Xephiol 2010 '. 6 : 274-85.
ｂ・Kelly AM. Review article ' Can venous blood gas analysi

replace arterial in emergency medical care・Emerg Med
Australas 2010 : 6 : 493-8

３．重炭酸濃度の測定法と補正の目標
静脈血の重炭酸濃度の場合，米国をはじめ海外毒

多くでは酵素法などを用いて血清あるいは血擬の総
CO2濃度を測定しており，本稿で解説する文献の垂
炭酸濃度はすべて総C02機度である．一方，わが国
では測定したpllとPGOaから重炭酸濃度を算出で一
る血液ガス分析が使用されることが多く，測定法露
違いがある．総COa濃度と重炭酸濃度との間には，
総CO^mmol/L) ^HCO３dnmol/L) +0.03×pCO.
(mmlig)の近似式が成り立つさらに，血液ガス登
析を用いた静脈の重炭酸濃度は，動脈のそれとＬ』
mEq/L差があるという報告i》)もある
これまでの研究では，総じて正粥範|凪の亜炭酸濃

度においてCKDの進展や死亡のリスクが低下して
いる．前述のアルカリ化薬を使用した研究で，補藍
した妓終的な重炭酸濃度は。それぞれ24.1±2.97)．
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血清リン値の異常を補正することは推奨CKDでは
されるか？CＱｓ

回保存期における血清リン値は.  CKDのステージにかかわらず正常範囲(目安
として2.5～4.5 mg/dL)を保つように管理することを推奨する．

計手法の限界など，その脈因を特定することは難し
い．より多くの研究において血清リン値と生命予蕊
^ CVDの相関が示されており，両者の関連は一絃
的に確からしいと考えられる．
血清リン値とCKD進展との関連も，、複数の研究

から報告されている1.14-18)やはりリスクが_上昇す
る血清リンのカットオフ値は研究の対象における腎
機能によって異なっているが，末期腎不全や複合ニ
ンドポイント(末期腎不全または死亡もしくは血涜
Cr倍加)をアウトカムとした場合，正常範囲であっ
ても血清リン値が高いほどリスクが上昇している．
腎機能低下速度をアウトカムにした研究において
も，血清リン値はeGFRの低下速度と直線的な正毎
相関が示された2.17.18)これらの一批した結果から‘
血清リン値が腎予後の独立した予後予測因子であ星
ことに関しても，比較的堅牢な関係であるといえる
これらのリスクは，特に糖尿病においてより高き

ことが示されている１．１５)．また興味深いことに，非糖
尿病性CKDを対象として行われたREIN研究の･零
ブ鵬斤では，血清リン値が尚いほどラミプリルによ
る腎,保護作用が減弱されることが示I唆された16)
生命予後および腎機能予後のリスクを上昇させな

い血清リン値のカットオフ値に関しては，過去の砺
究結果を概観すると，腎機能によって異なる値を茜
定すべきかもしれない．しかし．進行したCKD i:
対して高いカットオフ値を設けることは，『腎機藍
が低下するにつれて，血清リン値の上昇が身体に星
ぼす影響が小さくなるjと想定していることになり．
これは生物学的に妥当ではない．したがって現時点
における‘保存期CKDの管理目標としては，どのス
テージにおいても正常範囲の血清リン値を保つよう
に目標を設定することが望ましいと考えられる．た
だし，これらはいずれも観察研究から得られた結乗

背景。目的
［ _ _

CKDのネフロン数減少に伴うリン保持傾向に対
しては，ステージG2の早期からリン利尿ホルモシ
であるfibroblast growth factor 23が代償性にIM-
することで，血中リン濃度を維持する機構が働いて
いる")これを契機として1,25水酸化ビタミンＤ活
性の低̅ﾄや副甲状腺ホルモン濃度の上昇など，血清
リン濃度が上昇する以前から，さまざまな骨ミネラ
ル代謝異常がCKDとともに進展を開始する.   CKD
に|蝋Ｉするさまざまな観察研究から，骨ミネラル代謝
異常と生命予後，腎予後の関係が示されており，優
存期からリンの摂取制限を行うことによって予後を
改善できることが期待される．

解 説
1．血清リン値と予後
高い血清リン値は,死亡やCVDおよびCKD進展

の危険因子である．

血清リンの高値が死亡やCVDの発症と関連して
いることは，保存期CKD患者のみならず'̅5)透析
導入患者l..r)維持透析患者d)腎移植レシピエン
トu7)，心筋梗塞の既往がある集団8)や腎機能が正常
な医療機関の受診者9)，-..般住民'０，１１)など，さまざ三
なコホート研究から示されている．どのレベルの1m
清リン値からリスクが上昇するかに関しては，各研
究における対象のI汗機能によって異なっているが，
いずれも血清リン値が高いことによるリスクを示し
ており，これは正常範囲内であっても認められてい
る．関連が認められなかった研究も散見される
が'2 '̅4)，患者背景やサンプルサイズ，観察期間．統



3．CKDと栄養

て椎定きれている．しかし，この食雌梯準成分表の
妥当性を検討した研究において，計算されるリン摂
取量と実際の摂取量の比は１を中心に分布するもの
の，その変動!職が非常に大きいことが示されてお
り，計算値は集団レベルの評価には使えても個体レ
ベルで使うには慎重でなければならないと結論され
ているp)さらに，これらの洲査では洲J'l'済みの弁
当類やファーストフードなどの外食に含まれるリン
の量は考慮されておらず．食生活によってはより多
くの鐙を摂取していることも考えられる．経年的に
食品添加物の摂取減が増加しているにもかかわら
ず，多くの雌目で定最表示されていないことから，
実際の摂取塁を正確に推定することは雌しい、
この問題に対しては，透析患者に食品添加物を含

んだ食事を避けるように指導することで，血清リン
が0.6 mg/dL減少することがRCTで示されてお
り19)このような指導は食生活が欧米化しつつある
わが国の保存期CKD管理においても重要である．
特に社会・経済状態が悪いCKD患者では，安価な
加工食品やファーストフード，インスタント食品を
摂取しやすく，高リン血症になりやすいことが示さ
れているq)患者が申告する食事内容からは食品添
加物の含有量が不明であるため，リン摂取量を過小
評価している可能性を考態し，臨床検査結果も併せ
て評価する必要がある．
なお，同量の植物性たんぱく質と動物性たんぱく

質では，同じリン/たんぱく質比であっても植物性
たんぱく質のほうがリンの吸収が少なく，血清リシ
･値がより低くなることがCKD患者を対象としたク
ロスオーバー試験で示されている鋤)．これは，ヒト
が植物M'のリンと結合しているフイチン酸を分解す
る酵素をもたず，吸収効率が悪いことが理由と考え
られているが，その臨床的な有用性は今後さらに検
証が必要である．

であるため，椛奨グレードはCIとする．いつから
何を指標としてリン制限を行うべきかに関しては．
今後の重要な研究課題である．

図2．リンの制限方法
リンの摂取量を少なくするためには，たんぱく質

制限だけではなく、リン/たんぱく質比の尚い食慰
や食品添加物の多い製品を避けるべきである．

保存期CKDにおけるリンの管理としては．リン
の摂取制限とリン吸着薬があげられる．リンの摂取
制限は，古くから骨ミネラル代謝異常の改善をもた
らすことが示されているc)よく知られているよう
に，食品中のリン含有鎧はたんぱく質量と高い相関
を示すことから‘従来は『リン制限＝たんぱく質制
限』という図式が示されてきた《')．確かに，たんぱ
く質制限によっても骨ミネラル代謝異常が改善され
ることがいくつかのRCTで示されているが鰹̅h)個
人レベルでは‘たんぱく質摂取減から推定されるリ
ン摂取量の糖度は低いi)加えて，たんぱく質不足に
は生命予後に対して潜在的なリスクが否定できなし、
ため，必要以上のたんぱく質制限は避けることが望
ましい．リン摂取量を安全に，より多く制限するた
めには，-･部の小魚類や乳製品，ナッツ・豆類と
いったリン/たんぱく質比の高い食鮒Ｉを避けること
が重要である．
近年，加工食品やファーストフード，インスタン

ト食品，ベーキングパウダーを使用した食品，冷凍
食舶，スナック菓子，コンビニ弁当や一部の清涼飲
料などに含まれる食品添加物に．リン酸塩として非
常に吸収効率の高い無機リンが多く存在しているこ
とが注目されているj̅!)．自然食品に含まれる有機
リンのI吸収率は40～60％であるのに対して，無機リ
ンの吸収率は90％以上に.ｋりm)より剛甲状腺ホル
モンを刺激しやすいn)．アメリカの標準的な食事で
は１日の約３分の１.場合によっては1,000 mg/IIも
のリンを食品添加物として摂取しているとし
う'9鰹．｡)．平成22年国民健康・栄養調査では日本人の
平均リン摂取最は男性1.037 mg.女性900 mgと報
告されているが，これは，五訂地袖Ｈ本食lii'i標恥成
分表を基準としたマーケットバスケット方式によっ

里文献検索
以下のキーワードを用いて,2005年１月～2011年

７月の期間で.  PubMedで検索した．
キーワー･ド：
１）リンとCKDの予後に関して
phosphorus/blood, phosphorus metabolism disor-



エビデンスに基づくCKD診療ガイドライン2013

m. Sullivan CM・el al・Phosphorus-containing food additives and
the accuracy of nutrient databases ' implications foi･renal
patients. J Ren Nutr 2007 : 1７(5) : 350-4.

n   Bell RR. et a1. Physiological responses of human adults 10
foods Gonlaining phosph狐職制dditivcsj Nulr 1977: 10７(1) :
42-50.

ｏ､Goates I'M. et al. Encyclopedia of Dietary Supplements. NY :
Marcel Dekkcr. 2005

ｐ・Sakurai K, ct al. Agreement of eslim撒睡d values wilh mea-
surcd values in dietai･y intakes of minerals : A validation
study in Japan. J Food Coma Anal 2008 : 21 (1) : 26-34.

(1.Guticrrcx ０M. et al. Low socioeconomic status associates
With higher serum phos|ｺhale irrespeclivc of race. J Am Soc
Nephrol 2010: ２1(11) : 1953-60.

ders/blood. phosphates/blood, kidney diseases.
chronic kidney disease
2) CKDにおける食事Ipのリンおよび食品添加物

に関して
dietary phosphorus, phosphorus, dietary, food

additives, kidney diseases, chronic kidney disease

二参考にした二次資料
a. Isakova T. ei al. Fibroblast grov¥'tl] faciei．23 is elevated
befoi℃paralhyt･Old hormone and phosphate in chronic kidney
disease. Kidney hit 2011 : 79(12) : 1370-8,

h. 1ﾄ井滋，政金生人．亜松隆・他わが侭lの慢性避析擦法の現
況(2007年12)131ｎ現海.). II透析医学会紬2009 ; 42{1) :
１-'15．

c. Melamed ML, et al Changes in serum calcium・phosphaに．
and PTH and the risk of death in incident dialysis patients '
a longitudinal study. Kidney Int 2006 : 70(2) : 351-7.

b. Palmer SC. el al. Serum levels of phosphorus, parathyroid
hormone, and calcium and risks of death and cardiovascular
disease in individuals with chronic kidney disease : a system-
alic review and meta-analysis. JAMA 2011 :3a5(II) : Hl'J-
２７．

c. Poriale AA, ct al. F.ffect of dietary phosphorus on cii℃Ailating
coiicciuralions of 1,25-dihydroxyvitamin D and immunoreac-
live parathyroid hormone in childi･en with moderate renal
insufficiency. J Clin Invest ]98'1 I 73((i) : 1580*9.

d. Boaz M. et al・Regression equation predicts dietary pliosplio-
nis intake fi-om estimate of dietary protein intalie. J Am Diet
Assoc 1996 : 96(12) : 1268-70.

e. Di lorio BR.el al.Supplemented very low protein diet amelio-
rales responsiveness to crythroimietin in chtonie ri:nal fail-
ore. Kidney ini2003 ; 64(5) : 1822-8

f Ihle Bll. et al The effect of protein restriction en tlic progres-
sion of renal insufficiency. N Engl J Med 1989 : 321(26) :
1773-7．

g. Mircescu G. ci al. Effects of a supplemented hypoproielc diet
in chronic kidney disease. J Ren Nulr 2007 : 17(3) : 179-88.

h. Malvy D, et al. Effects of severe protein restriction wilh iteto-
analogues in advanced i･enal failure, J Am Coll Nutr 1999;!
(5)：481-6.

i. Agarwal A, el al. More on predirlimRdietary phosphorus
intake. J Am Diet Assoc 1997 ; 97(6) : 583-4.

ｊ､Kalantar-Zadeh K. ct al. Understanding sources of dietary
pho.sphorus in the trcalment of patients with chronic kidney
disease. Clin J Am Soc Nephrol 2010 ; 5(3) : 519-m

k. Sai-athy S・et al. Fast food, phosphorus-containing additivtis,
and the renal dieL j Ren Nutr 2008 ; 18(5) : 466-70.

I. Sherman RA. et al. Phos|jhorus and potassium content of
enhanced meat and poultry products ' implications for
patients who receive dialysis, Clin J Am Soc Nephrol 2009
4(8) : 137(h3,

豆参考文献
1. Bcllasi A. ei ;il. Clin J Am Soc Nephrol 2011:6: 883-91.(レ
ベル4)

2. Voormolcn N, et al.Nephrol Dial Trnn.splant 2007:22:2909-
１６.(レベル4）

3. Kestenbaum B, et a!.J Am Soc Nephro! 2005 ! 16 : 520-8.{レ
ベル4）

4. Eddington Hoet at Clin J Am Soc Nephrol 2010 : 5 : 2251-
７.(レベル4）

5. Kovesdy CP. el al. Clin Nephrol 2010 ; 73 : 268-75.(レベル4)
6- Connolly GM, et al. Transplanialion 2009 ; 87 : 1040-4.(レベ

ル4）
7, Moore J, et al, Clin Transplant 201! ; 25 : 406 I̅6.(レベル4)
8. Tonelli M. el al. Cii･cuiation 2005 : 112 : 2627-33,(レベル4)
!J. AbramowiU M. el al. Clin J八m Sue Nephrol 2010:5:1061-
71.(レペル4)

10. Dhingra R. et al. Arch Intern Med 2007 : 167 : 879-85.(レベ
ル4）

11. Larsson TE,et al. Arterioscler Tliromb Vase Biol 2010  30 
333-9.(レベル4）

12, Menon V. et al. Am J Kidney Dis 2005 : 46 : 455-63,(レベル
４）

13. Murtaugh MA・ct al. Nephrol Dial Transplant 2012:27 : 990-
６.(レベル4）

14, Sinilh Dil, el al. Ni-phrol Dial Transplant 2010 : 2b : 166-
７４.(レベル4)

15. Schwarz S et nl, Clin J Am Soc Nephrol 2006 : 1 : 825-31.(レ
ベル4）

ICi. Zoccali C, el a!.J Am Soc Nephrol 201! : 22 : 1923-:}0.(レベ
ル4）

17. 0"Seaghdha CM. ct al. Nepliro! Dial Tr̂ isplant 2011 . 2６
2885-90.(レベル4）

18 Chuc CD･et al. Nephrol Dial Transplant 201! : 26 : 2576-
８２<レベル4）

19. Sulliv.-m C. el al. JAMA 2009 : 301 : 629-:-!5.(レベル2)
20. Moe SM. et al. Clin J Am Soc Nephrol 2011 : 6 : 257-64.(レベ

ル3）




