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Ⅰ．はじめに�

慢性腎臓病に伴う骨ミネラル代謝異常 （chronic 
kidney disease; CKD-MBD）と腎性貧血は，透析患
者の 2 大合併症である．CKD-MBDと腎性貧血の治
療薬は過去 30 年間に飛躍的に増加し，オーダーメイ
ド治療が可能になりつつある．一方，どの薬剤をど
のような患者に使用すれば患者アウトカムを最大化
できるのか，我々治療者にとっては，治療選択肢が
増えたことによって判断に迷う状況も増えてきたの
も事実である．これまでCKD-MBDと腎性貧血はそ
れぞれ独立して管理され，ガイドラインの作成も別
建てで発表されてきた．近年，CKD-MBDと腎性貧
血の間に緊密なクロストークがあることが明らかに
なり，両者を同期して管理することが求められる時
代がすぐそこまで近づいている．転換点になったの
は，鉄含有リン吸着薬の上市であろう．鉄の過不足
によって透析患者の血清線維芽細胞増殖因子 23 

（fibroblast growth factor 23, FGF23）濃度が変動す
ることが報告され，鉄代謝とFGF23 代謝の関係がク
ローズアップされるようになった．また，hypoxia-
inducible factor-prolyl-hydroxylase （HIF-PH）阻害
薬の台頭はその流れに拍車をかけている．さらに，
CKD-MBDの中心病態であるFGF23の上昇は炎症や

造血系細胞への直接作用によって造血を抑制するこ
とも明らかになり，CKD-MBDの管理が貧血管理に
も影響を及ぼすことがわかってきた．CKD-MBDと
腎性貧血は双方向性の病態であると言えそうだ．さ
らに一歩踏み込めば，CKD-MBD治療と腎性貧血治
療においては，双方を意識したアプローチが必要不
可欠なのである．最後に，Calciprotein particles

（CPPs）に関する研究の動向からも目が離せない．
CPPsはCKD-MBD領域の話題を常に席捲しており，
次の 10 年でさらに新たな展開を見せるであろう．今，
CKD-MBDと腎性貧血治療は新たな局面を迎えつつ
ある．

本稿では，CKD-MBDの最近の潮流について，前
半ではFGF23 とCPPsを中心に展開し，後半では腎
性貧血とのクロストークについて，HIF-PH阻害薬
の特徴も踏まえつつ，今後のCKD-MBDと貧血診療
の方向性について考察する．

Ⅱ．��平成から令和時代への移行期におけ
るCKD-MBD診療の潮流�
～FGF23とCPPs

腎臓は骨ミネラル代謝の中心臓器であり，腎機能
の低下は必然的に骨ミネラル代謝に異常を来す 1）．
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透析患者，特に無尿の透析患者では，リンの排泄低
下に伴うリンの相対的過負荷，活性型ビタミンDの
産生障害による低ビタミンD血症，二次性副甲状腺
機能亢進症（SHPT），骨回転の異常，血管石灰化や
大動脈弁の石灰化など，実に多彩な合併症を呈する．
これらは総じて慢性腎臓病に伴う骨ミネラル代謝異
常（CKD-MBD）と呼ばれている 2）．

CKD-MBDは，血清生化学パラメータの測定に
よって認識される．血清リン値，血清カルシウム値，
血清副甲状腺ホルモン（PTH）値を測定し，2006 年，
そして2012年に日本透析医学会が定めた目標範囲に
これらの血清マーカーの数値を管理することで，様々
な合併症の発症と進展を予防することを目指してい
る 3），4），5）．CKD-MBD治療薬は過去 30 年間に非常
に充実した 6）．リン吸着薬は金属含有，金属非含有
に大別され，それぞれの薬剤が有する付加価値と特
有の副作用を考慮した処方が一般化した 7）．血管石
灰化の予防の観点からカルシウム含有リン吸着薬の
使用割合は激減した．2008 年の初登場以降，カルシ
ウム受容体作動薬は経口，静注製剤それぞれ 2 種類
ずつ使用可能になり，SHPTの管理は飛躍的に向上
した 8）．ビタミンD受容体作動薬も経口，静注製剤
が充実し，SHPT治療薬，ビタミンDの補充，骨粗
鬆症治療など，患者ごとの用途に応じた使い分けが
可能である 9）．骨代謝作動薬として，デノスマブさ

らにはロモソズマブが上市され，透析患者の骨粗鬆
症を治療できる時代が幕を開けた 10），11）．透析液に
ついても，透析中のカルシウムバランスをゼロバラ
ンスに近づけるためのカルシウム組成の変更，高齢
透析患者の増加に対応するためのマグネシウム濃度
とカリウム濃度を調整した透析液の登場など，時代
を反映する製剤が販売されるに至っている．

CKD-MBDの病態理解も格段に深化した．特に注
目すべきは，1990 年代から報告されてきた高リン血
症および高カルシウム血症と悪い生命予後の関係に
関する因果論が，今，新しい物語として編み直され
つつある点である．その再編成過程において脚光を
浴びているのがcalciprotein particles（CPPs）であ
りFGF23 である 12），13）．高リン血症および高カルシ
ウム血症では血中のCPPsとFGF23 の濃度が上昇す
るため，これまで高リン血症および高カルシウム血
症によってもたらされると信じられていた種々の臓
器障害が，実はFGF23 とCPPsというこれらの 2 つ
のメディエーターによる臓器障害を間接的に観察し
ていた可能性が示されつつある（図 1）．

FGF23 は骨細胞中心に産生されるリン利尿ホルモ
ンで，リン負荷，PTH，活性型ビタミンD，カルシ
ウム負荷などによってその合成と分泌が刺激され
る 14）．特にリン負荷によってFGF23 が分泌・合成
されることは，CKD患者において非常に合目的であ

図 1　CKD/ 透析患者におけるリン負荷，各種メディエーター，アウトカムの関係
腎機能が低下すると，相対的にリン負荷が増加し，PTH や FGF23 などのリン利尿因子が増加すると
ともに，CPPs の形成も増加する．増加した PHT，FGF23，そして CPPs は心血管合併症をはじめ様々
な臓器障害を引き起こすため，CKD 患者は死亡リスクが高くなる．本図は筆者が独自に作成した
CKD, chronic kidney disease; CPPs, calciprotein particles; FGF23, fibroblast growth 
factor 23; PTH, parathyroid hormone.
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るわけだが，過剰に分泌されたFGF23 は一転，生命
予後や臓器障害を起こす可能性が次々と報告されて
いる 15）．まず 2008 年に血清FGF23 濃度が高値の血
液透析患者は生命予後が悪いことが報告され，我々
は大いに衝撃を受けた 16）．なぜFGF23 が生命予後
と関係するのか，説明できる原理が当時は存在しな
かったのである．その一報から数年後，原因を説明
する妥当な原理のひとつとしてFGF23 による心肥大
のストーリーが報告されたとき，我々はCKD-MBD
の深淵にあるいは恐懼し，あるいは拍手喝采した 17）．
その後，FGF23 と各種臓器障害との関係が続々と報
告されるに至り，今やFGF23 による障害を受けない
臓器やシステムを探すことの方が難しいほどであ
る 13），18）．他方，非特異的と思われるほど多彩な
FGF23 の臓器障害作用には矛盾や疑念も抱かれてお
り，潜在する交絡因子の存在についても取りざたさ
れている 19）．FGF23 が単純な予後や臓器合併症の
マーカーなのか，はたまたエフェクターとしても作
動するのか，FGF23 に関する今後の研究成果を我々
は注視したい．

CPPsを取り上げずして令和時代のCKD-MBDを
語ることは不可能であるといっても過言ではない．
それほどまでにCPPsはCKD-MBD領域の話題を席
捲しているのである．かつてnanobacteriaと形容さ
れ，異所性石灰化周囲でその存在が確認されていた
ナノレベルの物体は，実は今CPPsと呼ばれて広く
知られるようになったnanoparticle，すなわちCPPs
である．CPPsの生成は，体内で過剰になったカルシ
ウムとリンをコロイド化し，血中でハイドロキシア
パタイトとして結晶化させないための生物としての
戦略機構であると推察される 20）．カルシウムとリン
の結晶体であるハイドロキシアパタイトが毛細血管
レベルで血管を閉塞してしまうと，全身諸臓器が血
流障害に陥って種々の臓器不全を発症するだろう．
このCPPsシステムは生物，特にハイドロキシアパ
タイトを内骨格として採用した脊椎動物にとって非
常に重要な防御機構と考えられる．肝臓で合成され
るfetuin-Aは血中のカルシウムとリンを包み込んで
ミセル化し，骨などカルシウムとリンが必要な臓器
へ運搬し，他方過剰なCPPsは腎臓や網内系組織で
処理し，CPPsが細胞毒性を発揮する前に処理される．
ところが，CKD/透析患者では，腎臓や網内系組織

におけるCPPsのクリアランスが低下するとともに，
慢性炎症によって肝臓におけるfetuin-Aの産生が低
下するとともに，骨ミネラル代謝の異常によって血
中のカルシウムとリンが増加し，その結果，全身で
形成されるCPPsが増加する 21）．CPPは形態と生物
活性から一次性CPP （CPP-Ⅰ）と二次性CPP（CPP-
Ⅱ）に分類される．どのような物理化学的プロセス
を経てCPP-ⅠからCPP-Ⅱになるのか，炎症や血管石
灰化を促進しやすい性状に変化するのかについての
詳細な機序も解明されつつある 22）．臨床研究では，
高カルシウム血症，高リン血症，低マグネシウム血
症，低アルブミン血症，低fetuin-A血症，低ピロリ
ン酸血症などがCPP-ⅠをCPP-Ⅱに遷移させやすくす
ることが示されている 23）．

Ⅲ．��血清リン値の厳格管理時代の到来と
次世代の治療

CKD-MBDは多彩な病態を内容する包括的疾患概
念である．その病態の最上流に位置するのが，リン
の相対的過負荷である．透析患者では腎機能が廃絶
しているため透析治療によってリンの除去を代行す
るが，週 3 回のスタンダードな透析では多くの患者
においてリンバランスは正となり，生体にリンが負
荷される．そこで，リン降下薬によって消化管から
のリン負荷を低減することが重要な治療戦略になっ
ている 24）．

ここで，透析患者のリン管理において革新的な研
究成果をもたらしたEPISODE研究について触れた
い 25）．EPISODE研究は，日本で実施された維持血
液透析患者を対象にしたランダム化比較試験で，2
つの目的をもって実施された．1 つ目は，炭酸ラン
タンとスクロオキシ水酸化鉄の冠動脈石灰化に与え
る影響を比較すること，2 つ目は血清リン濃度の管
理目標を従来の目標範囲（血清リン濃度5‒6 mg/dL）
に管理した場合とより厳格に管理した場合（3.5‒4.5 
mg/dL）の冠動脈石灰化に及ぼす影響を比較するこ
とである．本研究は，2x2 のfactorial designという
手法を用い，1 つの試験で 2 つのテーマを検証でき
た．興味深いことに，厳格管理群は従来管理群と比
較して冠動脈石灰化の進展速度を有意に低下させ，
冠動脈石灰化スコアの変化量においては，スクロオ
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キシ水酸化鉄の方が炭酸ランタンよりも有意に低値
であった．本研究がもたらした重要な知見は，①リ
ンは厳格に管理すれば冠動脈石灰化の進展を抑制で
きること，②鉄含有リン吸着薬は単純にリンを下げ
る以上の石灰化抑制効果を有している可能性がある
ことである．現在，海外において，PHOSPHATE研
究やHiLo研究がリン管理目標値をランダム化した
RCTとして進行中であり 26），これらの研究結果が
発表される日が来るのが非常に待ち遠しい．

では，EPISODE研究で示されたようにリンを厳
格に管理するにはどうすればよいか．日本透析医学
会の年度末統計調査の結果を参照すると，残念なが
ら，透析患者の約 25%は未だに血清リン濃度 6 mg/
dL未満を達成できていないようだ 27）（図 2）．RCT
のように多くの医療者が積極的に患者に関わり，患
者側も試験に参加することで意識が変容してリン管
理に対して前向きになる環境では，目標値が通常よ
りも達成しやすい特殊な状況になる．そうでない場
合には，カリウムと違って自覚症状がほとんどない
高リン血症に対する意識は容易に薄れてしまい，リ
ンの摂取量制限やリン吸着薬の適正服用はなおざり
になる．実際，日本透析医学会の年度末統計調査の
結果によれば，仮にEPISODE研究が目標とした血
清リン値 5 mg/dL未満を達成しようとすると，現状
では約半数にすぎない 27）．このことは，我々が現在
手にしている治療薬や治療スタンスの限界を示して
いると言えよう．EPISODE研究が提示した世界は
リアルワールドでは夢物語なのか，あるいは医療者

と患者の相当な覚悟が必要な難題なのか．
幸い，これまでになかった機序により血清リン濃

度を低下させるリン降下薬が近々上市される．その
トップランナーが汎リン酸トランスポーター阻害薬
であり，sodium/hydrogen exchanger 3（NHE3）阻
害薬，tenapanorである 28），29）．これらの薬剤は，こ
れまでのリン吸着薬とは異なる機序によって，より
効果的に消化管からのリン吸収量を減少させ，血清
リン濃度の管理が容易になる可能性を秘めている 30）．
汎リン酸トランスポーター阻害薬は，小腸上皮に発
現するナトリウム・リン酸トランスポーター（Na-Pi 
Ⅱb，PiT-1，PiT-2 など）を阻害することによって，
経上皮細胞性のリン吸収を減少さて血中リン濃度の
上昇を抑制する．一方，NHE3 阻害薬は，腸管上皮
に発現するNHE3 を阻害し，経上皮的な腸管内への
水素イオンの排泄を阻害する．その結果，細胞間隙
におけるpHが変化して細胞間隙の細胞骨格が二次
的に変化し，細胞間隙を通って消化管から吸収され
るリンの吸収量が減少することが知られている．こ
れらの薬剤が使用可能になれば，リン吸着薬によっ
て腸管内でリンを吸着薬し，小腸上皮で吸収される
リン酸をさらに減少させ，生体へのリン負荷を大幅
に減らすことで血清リン濃度の管理がさらに容易に
なることが期待される（図 3）．すなわちEPISODE
研究で実現された厳格リン管理が達成しやすい時代
が到来するかもしれない．CKD-MBD診療もますま
す進化し，透析患者がより大いなる福音を享受でき
る時代の足音が近づいてきている．

図 2　 日本透析医学会の年度末統計調査に見るリン管理目標値とその非達成率の関係
Y 軸はリン管理目標値の ” 非達成率 ” を示している．例えば，血清リン濃度
5.0 mg/dL 未満の非達成率，すなわち血清リン濃度が 5 mg/dL 以上の患者は
53.9% であり，一方，46.1% の患者が 5 mg/dL 未満を達成できていることに
なる．本グラフは，日本透析医学会が発刊する我が国の慢性透析療法の現況

（2019 年 12 月 31 日現在）に提示されたデータをもとに筆者が作成した
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Ⅳ．��CPPsによる血管石灰化と合併症
に立ち向かう

CPPsを制御する方法はリン負荷の低減に限らない．
CPPsを議論する場合に忘れてはならないのがマグネ
シウムである．マグネシウムはリンと同様に腎排泄
性であり，CKD/透析患者では高マグネシウム血症
の懸念が常について回る．近年，CKD/透析患者に
おいては，血中イオン化マグネシウムが潜在的に低
下しており，総マグネシウム値では低マグネシウム
血中を見落とす可能性，さらにはマグネシウムによ
る好ましい効果を取りこぼしている可能性が指摘さ
れている．実際，総マグネシウム値としては，従来
目標とされていた値よりも血中濃度が高い方が臨床
的に重要なアウトカムにとっては都合が良いことが
報告されている 31）．例えば，血清総マグネシウム値
が高いと骨折リスクが減り，心血管イベントも抑制
できるのである 32），33）．本邦のマグネシウム研究に
関する第一人者がCKD/透析患者におけるマグネシ
ウムの重要性について簡潔にまとめた総説を参照さ
れたい 34）．坂口らは，これまでの透析患者の観察研
究結果に基づいて，至適血中マグネシウム濃度は
2.7‒3.1 mg/dL程度が妥当と提言している．透析患
者の血中マグネシウム濃度を上昇させる手段には，透

析液中のマグネシウムを高くする，酸化マグネシウ
ムなどのマグネシウム含有薬剤の服用，経腸栄養製
剤の使用などが考えられる．どの方法がもっとも適
切なのか，今後検証が必要である．

CPPsの管理において当然カルシウムの負荷を避け
ることは論を俟たない．低カルシウム透析液を使用
し，PTHの管理にはビタミンD受容体作動薬ではな
くcalcimimeticsを使えば，カルシウムバランスが正
になる状況は減少する．また，CPP-ⅠからCPP-Ⅱへ
の遷移を抑制できるfetuin-Aの体内総量を増やすた
めに，慢性炎症や感染症を避けることが重要であ
る 35）．さらに，血液がアルカリ性になればなるほど，
血中における 3 価のリン酸イオンが増加してハイド
ロキシアパタイトの形成が促進される．したがって，
異所性石灰化予防のためにはアルカリ血症を避ける
のが良い．透析患者に時々認めるred eye（赤目）を
思い起こしていただければ，異所性石灰化における
pHの重要性を想起するには十分であろう．この観点
は透析液を選択する際に留意すべきである．CPPsに
よる細胞毒性を低減するための現時点での戦略を表
としてまとめ提示する（表 1）．

最後に，CPPsによる血管石灰化に対するより直接
的な治療薬が近々使用可能になるので紹介したい．
SNF472 はカルシウムに強力な親和性をもつフィチ

図 3　リン降下薬の作用点
リン吸着薬は腸管内で無機イオンを吸着する．リン酸トランスポーター阻害薬は，小腸上皮細胞に発
現する Na-Pi Ⅱ b や PiT-1 や PiT-2 を阻害して，経細胞性リン吸収を抑制する．NHE3 阻害薬は，
小腸上皮に発現する NHE3 を阻害することによって，tight junction を経由する傍細胞性リン吸収の
経路を抑制する．図中で Pi と H2PO4

-の扱いは同等である．本図は筆者が独自に作成した．
H+, hydroxy ion; H2PO4

-, inorganic phosphate; K+, potassium ion; Na+, sodium ion; 
NHE3, sodium/hydrogen exchanger 3; Na-Pi Ⅱ b, sodium-phosphate cotransporter Ⅱ b; 
Pi, inorganic phosphate.
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ン酸の誘導体である 36）．石灰化部位に沈着し，ミネ
ラル形成の進展を抑制する．SNF472 については本
邦と海外で臨床治験が進行しており，第三相試験の
結果が海外報告された．非常に興味深いことに，維
持血液透析患者を対象としたランダム化比較試験に
おいて，SNF472 の投与群においては，胸部大動脈
および冠動脈の石灰化スコアが，placebo群と比較し
て有意に抑制され，透析患者における血管石灰化の
進展を抑制することが実証された 37）．一方で，ミネ
ラル化が重要な骨に対して負の効果が出る可能性が
あり，長期的に透析患者に使用した場合に骨折リス
クが高まるのかどうか，慎重な見極めが必要であ
る 38）．実際，石灰化抑制効果を認めるマグネシウム
についても骨障害のリスクは動物実験ですでに示さ
れており，血管石灰化治療の難しさの一面を露呈し
ていると言えるだろう．

Ⅴ．��HIF-PH阻害薬の到来によって明ら
かになるCKD-MBDと腎性貧血の
クロストーク

CKD/透析患者では腎臓における内因性のエリス
ロポイエチン（EPO, erythropoietin）産生が低下す
るため，いわゆる狭義の腎性貧血を合併する 39）．加
えて，CKD/透析患者では鉄欠乏をはじめ，貧血を
惹起するその他の多くの病態を合併しやすく，広義
の腎性貧血マネージメントが重要である．とりわけ，
CKD/透析患者で問題となるのが慢性炎症などに
よって引き起こされる鉄の囲い込みであり，この鉄

の囲い込みによる相対的鉄欠乏/機能性鉄欠乏を突
破できる治療手段を我々はこれまで持ち合わせてい
なかった 40）．

2020 年に使用可能になったHIF-PH阻害薬は，①
内因性EPOの産生を増加させるとともに，②鉄代謝
に関係する多くの代謝酵素群を同期して動員するこ
とで，体内の鉄を造血系細胞に移行させ，造血を改
善して総合的に腎性貧血に介入する新しいタイプの
腎性貧血治療薬である 41）．紙面の都合でHIF-PH阻
害薬の作用機序の詳細については割愛するが，今後
HIF-PH阻害薬がヒト組み換え型エリスロポイエチ
ン製剤（erythropoiesis stimulating agent, ESA）と
並んで透析患者の腎性貧血治療薬の一角を担い，よ
り多くの患者で投薬されることが予測される．実際，
HIF-PH阻害薬とESAは生命予後に関して非劣勢で
あることが報告されている 42），43）．しかし，HIF-PH
阻害薬には未解決の問題も抱えており，その使用に
あたっては，注意すべき事項に常に留意すべきであ
ろう 44）．

HIF-PH阻害薬が登場し，CKD-MBDと貧血/鉄代
謝のクロストークに関する新知見が急速に集積され
つつある（図 4）．特に，鉄，FGF23，HIF-αがクロ
ストークのキーワードになる．以下，HIF-PH阻害
薬の投与によってもたらされる潜在的なCKD-MBD
への影響について紹介する．

血管石灰化は1990年代から透析患者で注目されて
きた．興味深いことに同時期に腎性貧血治療の主力
として台頭したのがESAである．近年，高用量ESA
投与が培養血管平滑筋細胞の石灰化を促進すること

CPPs の生成 / 成熟に関与する病態 CPPs の生成 / 成熟を抑制する方法

アルカリ血症 ・透析液中のアルカリ化物質の用量制限

高リン血症 / リン負荷 ・リン降下薬の使用
・リン摂取制限

高カルシウム血症 ・カルシミメティクスの使用
・ビタミン D 受容体作動薬の使用回避・制限

低マグネシウム血症
・透析液中のマグネシウム濃度を高める
・酸化マグネシウムなどの内服
・マグネシウム含有補助食品の摂取

低フェチュイン血症
・良好な栄養状態の維持
・感染症の回避、感染症の治療
・慢性炎症の回避

表 1　二次性 CPPs を増加させないための治療戦略　CPPs, calciprotein particles
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が報告された 45），46）．一方，少量ではむしろ血管石
灰化に対して保護的に作用するとする報告もある 47）．
これらの報告を総合的に考えると，EPO抵抗性を示
す患者への高用量のESAの投与は心血管死亡リスク
を上昇させる可能性がある．さらに臨床的文脈に換
言すれば，内因性EPO濃度を生理的範囲に上昇させ
るHIF-PH阻害薬による貧血治療は，超生理的な血
中EPO濃度を引き起こす外因性のESA投与よりも，
血管石灰化を促進しないという観点からは望ましい
のかもしれない．

HIF-PH阻害薬を用いると，体内の鉄が骨髄に動
員されて造血に有効利用されるため，体内の鉄が欠
乏傾向になることが多くの臨床研究によって実証さ
れている 48）．一般に，鉄が欠乏すると骨における
FGF23 の合成が亢進し，かつFGF23 の分解が促進
されるため，FGF23 の過剰症状は発現しない 13），49）．
ところが，CKD/透析患者では種々の要因によって
FGF23 の分解が抑制されているため，鉄欠乏を合併
すると血中 FGF23 濃度が上昇する．このため，
CKD/透析患者にHIF-PH阻害薬を使用する際には
鉄欠乏を回避するために鉄を適宜補充し，FGF23 濃
度を上昇させないよう注意が必要である．この際，鉄
含有リン吸着薬が重宝されるだろう．

FGF23 の上昇は，様々な機序で貧血を引き起こす
ことも明らかになってきた．例えば，動物実験にお
いて，腎不全マウスにFGF23 のブロッキングペプチ

ドを投与すると貧血が改善する 50）．FGF23 が過剰
になると，造血幹細胞の赤芽球系への分化・増殖が
抑制され，赤芽球系の細胞がアポトーシスに陥い
る 50）．また，FGF23 は肝細胞に作用して，炎症性
サイトカインやC反応性蛋白の産生を促す 51）．慢性
炎症は肝臓におけるヘプシジンの産生を促し，鉄の
囲い込みが起こる．また，炎症性サイトカインは造
血を抑制する．以上のような複数の機序を介するこ
とによってFGF23 の上昇は貧血を促すと推定されて
いる．臨床研究においても，保存期CKD患者を血中
FGF23 濃度別に解析すると，FGF23 濃度が高い患
者で腎性貧血の発症率が高いことも示されている 52）．
前述のように，血中FGF23 濃度が高い患者は心血管
合併症をはじめ多くの臓器障害を発症し，生命予後
が悪いという観察研究結果を思い起こしてほしい．
FGF23 がプレイヤーであるならば，貧血治療によっ
て結果的にFGF23 濃度を上昇させることは好ましく
ないだろうし，FGF23 濃度の上昇は貧血回避の観点
からも避けるべきだということになる．

また，HIF-PH阻害薬によって鉄欠乏を合併する
と，心血管合併症のリスクを上昇させてしまうとい
う理解が重要である．HIF-PH阻害薬だけでなく
ESA投与によっても鉄の囲い込みが部分的に改善す
るため，ESA投与によっても鉄欠乏に陥ることは以
前から知られていた．さらに，ESA投与によって血
栓性イベントが増加することも周知の事実である．

図 4　CKD-MBD と腎性貧血をつなぐ病態とキーワード
透析患者の貧血と CKD-MBD はともに心血管イベントや感染症の発症，
さらには PEW の発症と関係している．さらに CKD-MBD と貧血は，
HIF-α，FGF23，HIF-PH 阻害薬，EPO，鉄，炎症などを介して緊密な関
係にあることが明らかになった．本図は筆者が独自に作成した
CKD, chronic kidney disease; EPO, erythropoietin; Fe, iron; 
FGF23, fibroblast growth factor 23; HIF-α , hypoxia-inducible 
factor-alpha; MBD, mineral and bone disorder; PEW, protein-
energy wasting; PHI, prolyl-hydroxylase inhibitor.
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近年，ESA投与によって心血管合併症が増加する機
序が明らかになった．ESAの使用によって鉄欠乏に
なると，トランスフェリンが増加し，この増加した
トランスフェリンが血液の過凝固を引き起こすため
に脳梗塞などの血栓性イベントが増えることが基礎
実験で示されたのだ 53）．さらに，鉄欠乏になると，
造血幹細胞が巨核球へ分化する割合が増加するため
に血小板数が増加し，その結果血栓性イベントが増
加することも明らかになっている 54）．ESAであれ
HIF-PH阻害薬であれ，透析患者の貧血管理におい
て鉄欠乏を避けることが極めて重要であることをこ
れらの報告は示している．積極的な鉄補充は透析患
者の生命予後が改善することを示したPIVOTAL試
験の結果も，これらのことを考え合わせると納得で

きるかもしれない 55）．
HIF-PH阻害薬の使用に際して留意すべきもう一

点がある．それは，HIF-PH阻害薬は貧血改善に有
用なHIF-2αの発現を刺激するとともにHIF-1αも上
昇させることである．培養細胞実験では，HIF-1α
を培養血管平滑筋細胞に添加すると血管平滑筋細胞
が骨芽細胞様細胞に変化し，細胞外マトリックスへ
のハイドロキシアパタイトの沈着が増加して石灰化
が促進されることが報告されている 56）．このHIF-1a
を介した経路にはミトコンドリアの機能障害を介し
ていることも明らかになった 57）．一方，臨床研究で
はHIF-PH阻害薬の使用が血管石灰化を促進する
データは現時点では報告されていない．今後長期的
にHIF-PH阻害薬を使用した場合に，透析患者で血

貧血治療に関連した病態 CKD-MBD に対する潜在的影響

高 EPO 血症 ・血管石灰化促進

HIF-1 αの上昇 ・血管石灰化促進

鉄欠乏 ・FGF23 の合成促進，分解促進

組織低酸素 ・HIF-1αを介した血管石灰化促進
・FGF23 の合成促進，分解促進

表 2　腎性貧血治療によって誘導される CKD-MBD 増悪機構
CKD-MBD, chronic kidney disease-mineral and bone disorder; 
EPO, erythropoietin; FGF23, fi broblast growth factor 23, HIF-1α; 
hypoxia-inducible factor-1.

図 5．CKD-MBD と腎性貧血のクロストークに関する病態相関
Ca, calcium; CKD, chronic kidney disease; CPPs; calciprotein particles; EPO, 
erythropoietin; ESA, erythropoiesis stimulating agent; FGF23, fi broblast growth factor 23; 
HIF-a, hypoxia-inducible factor alpha; IL-6, interleukin-6; MBD, mineral and bone disorder; 
PEW, protein-energy wasting; PHI, prolyl-hydroxylase inhibitor; PTH, parathyroid 
hormone.



CKD-MBD 診療における新たな潮流　45

2021 年　第 53 回九州人工透析研究会総会　ランチョンセミナー

総　説

管石灰化が促進されるのかどうか，確認する必要が
あるだろう．同時に，HIF-PH阻害薬を使用する患
者においては，血管石灰化を促進しないよう，CKD-
MBDの管理をより徹底するのが望ましい．表 2 に貧
血治療によってもたらされうるCKD-MBDへの悪影
響を示す．

Ⅵ．おわりに�

CKD-MBD診療と貧血診療は，令和時代を迎えて
新たな局面に入りつつある．FGF23 とCPPsを中心
に急展開をみせつつあるCKD-MBDの領域では，新
薬の登場によってさらに望ましいMBD管理につい

ての議論が白熱してくるだろう．一方，腎性貧血の
領域では，HIF-PH阻害薬の使用経験は全世界的に
未だ不十分であり，ESAとの比較や適切な使い分け
がますます盛んになると思われる．同時に，鉄代謝
やFGF23をキーワードにCKD-MBD診療と貧血診療
のクロストークが一層注目され，CKD/透析領域で
常に時代の最先端治療が動員される 2 大合併症の理
解と最適治療の確立が一層進むことが期待される．
これらの医学の進歩によって，腎臓病患者が健常人
に劣らないADLとQOLを維持しつつ，同等の生命
予後を期待できる時代の到来を願ってやまない．最
後に，現時点でのCKD-MBDと貧血のクロストーク
の相関図を示して本稿を終える．
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