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慢性腎臓病に対する透析療法の進歩と課題！
！
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要 旨

透析療法は本邦で実用されて50年以上が経過し， いまや一般的な治療となった． しかし，

生命予後の改善，腎臓病関連疾患の予防は未だ十分ではなく， さらなる治療法の進歩が必要と

なる．尿毒症物質の蓄積は透析患者の生命予後や心血管病をはじめとする合併症に関連すると

考えられ，特に蛋白結合尿毒症物質は現行の透析療法では十分除去できず，細胞・組織への影

響も強い． そのため蛋白結合尿毒症物質の除去を向上するなど新たな取り組みが必要であり，

吸着を原理とした血液浄化療法の提案を行っている．血液浄化療法の進歩により，透析患者の

生命予後だけでなくADL/QOLを改善できると信じて診療・研究を続けていきたい．
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頁 透析療法の進歩と問題点

慢性腎臓病(chronickidneydisease:CKD)が

進行し，尿毒症症状の出現， 日常生活動作

(activityofdailyliving:ADL)の障害，栄養状態

の悪化により腎代替療法が必要となる．腎代替療

法，特に血液透析は治療法の進歩・普及により日

常的な治療となり，生命維持が可能となったが，

腎臓病関連疾患への対策は十分ではなく，透析患

者の生命予後の悪化だけでなく生活の質(quality

oflife:QOL)やADLを損なうことが問題とな

っている．本稿では現行の血液透析の問題点とそ

れに対する取り組みについて自験例を含めて概説

する．

腎代替療法は血液透析，腹膜透析，腎移植に大

別され，本邦では血液透析患者の割合が圧倒的に

多い． その理由は明らかではないが，本来腎代替

療法は末期腎臓病患者の体調やQOLを考慮して

その都度適切な治療を提供するべきだと考える．

今後，腎臓病患者が医療従事者と相談のうえ偏り

なく適切な腎代替療法を選択できる医療を提供す

ることが求められる．

血液透析は内シャントをはじめとしたバスキュ

ラーアクセスを使用して， 2つのルートを確保し，

一方から脱血し， ダイアライザーを通過する際に

尿毒症物質の除去，電解質・酸塩基平衡の補正，
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割以上の患者で生命予後がよいとされる1．2以上

を保っている2)． また日本透析医学会による全国

調査で， 中分子尿毒症物質であるβ2－mのクリ

アランスも10年間で向上していることが明らか

になった3)．

以上のように50年以上にわたる血液透析療法

の進歩により小中分子量物質の除去が向上した

が，未だに透析患者の生命予後，心血管病，感染

症，悪性腫瘍をはじめとする全身疾患による死亡

頻度は一般人口と比較して著しく高い4)． そのた

め小中分子量物質以外の何らかの腎臓病固有の因

子が影響していると考えられる．

除水を行い， もう一方のルートへ返血することを

繰り返す．一般的には週3回，一回3－5時間行う

ことで最低限の腎機能を代替すると考えられる．

本邦で血液透析が導入され50年以上が経過する

が， その間， コルフ型， キール型を経て現在の中

空糸型， さらにその機能も進歩してlow-flux膜か

らhigh-flux膜に進歩することで，尿素窒素など

の小分子量物質， β2‐ミクログロブリン (82-m)

などの中分子量物質の除去や生体適合性は著明に

改善した．黎明期では新潟大学や信楽園病院他

新潟県の寄与は大きかったと考える （図1).

また他の血液浄化の進歩も認める. 82-m吸着

カラムは通常のダイアライザーと直列に接続する

直接血液灌流であり，中に含まれるヘキサデシル

基固定セルロースビーズがβ2－mを選択的に吸

着することにより透析アミロイドーシスの治療に

使用される')． また近年オンライン血液透析濾過

という血液透析に濾過の機能が追加された血液

浄化療法はより中分子量物質の除去が可能とな

り，透析中低血圧を予防することから年々普及

している。様々な治療法の進歩の結果，小分子

量物質の除去の指標となるKt/Vureaは本邦の8

蛋白結合尿毒症物質

尿毒症物質は以下のように定義される． 1．腎

機能障害の進行に伴い血中濃度が増加する． 2．

血中濃度の定量が可能である． 3.血中濃度の増

加と尿毒症症状の関連を認める． 4.腎臓病患者

レベルの濃度増加は尿毒症に関連した症状を来

す．尿毒症物質は分子量と蛋白結合性から水溶性

低分子，中分子，蛋白結合分子に分類される．蛋

キール型コルフ型

鍵

図1 血液透析の進歩

血液浄化で重要な透析器はコルフ型，キール型を経て現在の中空糸型， さらにその機能も進歩してlow-flux膜から

high-flux膜に進歩することで,尿素窒素などの小分子量物質β2-ﾐｸﾛグﾛブﾘﾝなどの中分子量物質の除去や生

体適合性は著明に改善した．



山本：慢性腎臓病に対する透析療法の進歩と課題 7

白結合尿毒症物質はアルブミンなどの高分子量蛋

白質と血中で高率に結合することにより，現行の

血液透析では除去されにくい．実際に蛋白結合尿

毒症物質の一つであるインドキシル硫酸の蛋白結

合率は98％であり，通常の血液透析では32％し

か除去されない5)．

CKDは動脈硬化，血管石灰化に起因する心血

管病のリスクファクターである．蛋白結合性の高い

インドキシル硫酸, p-クレシル硫酸， インドール酢

酸はCKDの進行に伴い血中濃度が増加し，生命

予後，心血管病に関連すると報告されている6)-8)．

基礎研究では動脈硬化マウスモデルであるアポリ

ポ蛋白質Eノックアウトマウスに腎亜全摘を行

うと動脈硬化が著しく進展する9)．動脈硬化病変

内マクロファージは腎障害により炎症性M1フェ

ノタイプが増加し，抗炎症のM2マクロファージが

減少することでマクロファージの泡沫細胞化，プラ

ークの増加を変化させることが示された． そのメカ

ニズムとして我々はレニンーアンギオテンシン系10),

peroxisomeproliferator-activatedreceptory'')

の他インドキシル硫酸9)が影響していること

を同実験モデルで明らかにした． インドキシル硫

酸はマクロファージと直接反応することでインタ

ーロイキン1β，腫瘍壊死因子αなどの炎症性サ

イトカインや活性酸素の産生を増加させた'2)．
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またインドキシル硫酸と反応したマクロファージ

はhighdensitylipoprotein (HDL)コレステロー

ルと反応した際に細胞内から脂質の放出（コレス

テロールイーフラックス）が低下することが明ら

かとなった12). CKDはHDLの機能異常も来し，

マクロファージ泡沫細胞化に影響している．血液

透析患者血漿から精製したHDLは非腎臓病由来

HDLと比較してマクロファージコレステロール

イーフラックスが低下した13)． またこれまで抗

炎症作用があるとされていたHDLであるが，透

析患者由来HDLはむしろマクロファージの炎症

反応や単球の走化性を増強した'3)．

以上から，腎臓病で増加するインドキシル硫酸

をはじめとする蛋白結合尿毒症物質はマクロファ

ージやHDLに作用することでそれぞれの機能異

常を引き起こし，泡沫細胞化を促進するのではな

いかと考えた14） （図2)．

蛋白結合尿毒症物質の除去効率を向上する

取り組み

これまでの基礎・臨床研究からCKD関連疾患

に影響する因子の一つにインドキシル硫酸をはじ

めとする蛋白結合尿毒症物質の蓄積と組織への作

用が考えられる．透析患者の蛋白結合尿毒症物質

CKD

蝋
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図2 腎臓病で増悪するマクロファージ泡沫細胞化に関与する尿毒症物質

CKDで増加するインドキシル硫酸をはじめとする尿毒症物質はマクロファージに直接作用することで炎症反応や脂

質排泄障害を来す． また腎臓病患者HDLはマクロファージに炎症を促進させ,細胞からの脂質引き抜き能が低下する．

慢性腎臓病はマクロファージとHDLそれぞれに直接的に作用することでそれぞれの機能異常を引き起こす結果，泡
沫細胞化を促進する．
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硫酸， インドール酢酸， フェニル硫酸も部分的に

吸着することを示した'7)．

以上から吸着療法を現行の血液透析に加えるこ

とで蛋白結合性の高い尿毒症物質を効率的に除去

し, CKD関連疾患を予防する可能性が考えられ

たが，現時点でその効果はCKD関連疾患を予防

するには十分とは言えず， より除去効率の高い治

療法の開発が望まれる． CKD関連疾患の予防・

治療として吸着などによる除去効率を向上する方

法のほか，腸内フローラや食事に介入した産生の

低下，臓器障害を来す細胞・組織それぞれとの反

応抑制がターゲットとして挙げられ（図3)， こ

れらを組み合わせることで尿毒症物質をトータル

に減少させ, CKD患者の予後, ADL/QOLが改

善する可能性を期待している．

を減少させた結果，臨床的ハードアウトカムが減

少したという報告は現時点ではないが， それらの

分子を減少させる取り組みは次世代血液浄化療法

として必要であると考える． これまで血液透析濾

過などいつかの血液浄化療法による除去効率の改

善が報告されたが， その効果は大きくなく，臨床

的に心血管病をはじめとするCKD関連疾患を解

決するのに十分だとは考えにくい． その点で，経

口吸着炭薬AST-120は保存期CKD患者に腎機

能保持目的に使用され，血中インドキシル硫酸濃

度を低下させる'5)．透析患者ではインドキシル

硫酸をはじめとする蛋白結合尿毒素物質の蓄積が

より高度であり,AST-120の効果が保存期CKD

より大きく現れ, CKD関連疾患を改善する可能

性を考えた．実際に腎亜全摘マウスにAST-120

を使用すると動脈硬化病変のインドキシル硫酸の

沈着が改善するとともに動脈硬化も改善した9)．

臨床的に我々は維持血液透析患者にAST-120を

使用すると血中インドキシル硫酸, p-クレシル

硫酸， フェニル硫酸を有意に減少させるとともに

酸化ストレスマーカーである8イソプロスタン，

酸化アルブミンを有意に低下させた. 16）また，ヘ

キサデシル基固定セルロースビーズによる直接血

液灌流はβ2－mを高度に吸着する一方で蛋白に

結合していないインドキシル硫酸, p-クレシル

おわりに

透析療法は本邦で実用されて50年以上が経過

し，いまや一般的な治療となったが，生命予後

CKD関連疾患の改善は未だ十分ではない．今回

取り上げた蛋白結合尿毒症物質の除去を向上する

など新たな取り組みが, CKD患者の生命予後だ

けでなくADL/QOLを改善できると信じて診療・

研究を続けていきたい．

CKDの§ 唇:剰

図3蛋白結合尿毒症物質が関連する全身疾患の予防・治療戦略

CKD関連疾患の予防・治療として腎機能の保持はもちろんのこと，食事．腸内フローラに介入した産生の低下，臓

器障害を来す細胞・組織それぞれとの反応抑制， そして増加・蓄積した尿毒症物質の除去の向上が尿毒症物質減少の

ターゲットとして挙げられる．
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