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Abstract

One-eighth of adults are Chronic Kidney Disease (CKD) in Japan. Intensive multifactorical
interventions are required to prevent the onset of End Stage Kidney Disease (ESKD) and
Cardio Vascular Disease (CVD). In this report, we will describe hypertension, diabetes and
hyperuricemia that are the maximal cause of CKD, as well as our findings.

The hypertension treatment target value of the CKD patient is still controversial.
However, the prepotency of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System (RAS) inhibitor is
denied for the patient without proteinuria. The characteristic of hypertension to be found in
the CKD patient is Na-sensitive hypertension and disorder of the circadian rhythm, whereas
the improvement of the medication adherence is important, too. We showed that adherence
improvement of long-action type Angiotensin II Receptor Blocker (ARB) olmesartan had good
influences on renal function. Also, the decrease in albuminuria was found, too. However, we
were not able to prove the renal protective effect for patients with CKD Stage 4 or more
about the direct renin inhibitor aliskiren.

40% of patients with type II diabetes mellitus are CKD, and incretin related drug and
Sodium Glucose Transporter-2 (SGLT-2) inhibitor were released, and the option of treatment
expanded. Recently, it has been known that various mediators and nervous systems were
involved between gastrointestinal tract and kidney. This is called Gut-Renal Axis. As for the
incretin related drug, it is suggested by gastrointestinal tract for body fluid homeostasis
maintenance in that through Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) which is a main mediator to work
to kidney. It is hoped that the incretin related drug prevents progress of diabetic nephropathy.
We examined the effect to inflict for renal function of alogliptin and showed the possibility that
alogliptin improved progression of diabetic nephropathy.

Hyperuricemia was associated with a cause and progress of CKD seriously, but available
therapies were limited to the patient whom renal function decreased. We performed the
change to febuxostat in the CKD patient whom the uric acid level did not decrease in
allopurinol enough. As a result, the uric acid level achieved the goal, and the renal function
was significantly improved, too.
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The kidney links with various kinds of organs to maintain quantitative and qualitative
homeostasis of the body fluid and finally manages the regulation. With the decrease of renal
function, metabolic derangements such as water, electrolyte, sugar, uric acid, lipids, acid base,
bone mineral, iron and erythropoiesis develops. The noumenon of CKD is organ linkage, and
the viewpoint for it is important.

（日本医科大学医学会雑誌 2016; 12: 7―14）
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はじめに

わが国における慢性腎臓病（Chronic Kidney
Disease：CKD）の患者数は 1,330 万人と推定されて
おり，成人の 8 人の 1 人が CKD であるといわれてい
る．また，血液透析患者は 2013 年末の時点で 31 万人
を超え増加の一途をたどっている．CKD 患者は世界
的にも増加傾向にあり，日本では Stage 3 の割合が高
いのが特徴である1．その原疾患は糖尿病性腎症，慢
性糸球体腎炎，腎硬化症などが多くを占めている．最
近の Meta-analysis では eGFR の低下は生命予後に直
結することが明らかにされている2．CKD 治療の目的
は末期腎不全（ESKD）への進展や心血管疾患（CVD）
の発症の抑制であり，包括的かつ有効な集学的治療が
必須である．一般的には，生活指導や食事指導を行う
とともに，血圧や血糖の管理，脂質異常の是正を行い，
貧血や骨・ミネラル代謝異常などへの対策を行う．血
清尿酸値もその管理の対象のひとつである．本稿では
CKD における最大の原因である高血圧と糖尿病，お
よび高尿酸血症について，自験を交えながら述べる．

（1）診断基準
CKD は①腎障害を示唆する所見（尿異常，画像異

常，血液異常，病理所見など）の存在，特に 0.15 g/gCr
以上の尿蛋白（微量アルブミン尿として 30 mg/gCr
以上）の存在，②GFR 60 mL/分/1.73 m２未満，のい
ずれかまたは両方が 3 カ月以上持続することと定義さ
れ，GFR，尿蛋白のレベルによって CKD ステージ
G1～G5，A1～A3 に分類されている．特に，CKD ス
テ ー ジ G3b～G5 が 末 期 腎 不 全・心 血 管 疾 患

（cardiovascular disease：CVD）の危険因子であるこ
とは多数の臨床研究で明らかとなっている．また，ほ
かにも蛋白尿およびアルブミン尿が腎機能低下や末期
腎不全・CVD の危険因子であり，その量が増加する
ごとにリクスが高くなることが示されている．

（2）原疾患
慢性腎不全の原疾患として糖尿病性腎症，腎硬化

症，慢性糸球体腎炎，痛風腎，常染色体優性多発性囊
胞腎（autosomal dominant polycystic kidney disease：
ADPKD）などが多くを占めている．中でも糖尿病性
腎症から透析療法に導入される患者数は，1998 年よ
り 1 位であり，早期診断にはアルブミン尿の測定は必
須である．アルブミン尿 30 mg/gCr 以上が早期腎症
の基準とされており，アルブミン尿増加により腎機能
予後，心機能予後が悪化するため，早期の診断と治療
が必要である．

腎硬化症は，高血圧の持続の結果生じた糸球体の硬
化と間質の線維化に基づく病態であり，長期にわたる
高血圧の既往と，尿所見に乏しい場合に除外的に診断
されることが多い．動脈硬化性疾患の増加，高齢化に
伴い，末期腎不全の原因としてさらなる増加が予想さ
れる重要な疾患である．根本的な原因である高血圧を
治療することで，腎機能障害の進行を抑制すると考え
られている．

慢性糸球体腎炎の中で，頻度が最も高いのは IgA
腎症である．IgA 腎症は腎炎徴候を示唆する尿所見（糸
球体性の血尿と尿蛋白）を呈し，その原因となる基礎
疾患がなく，腎生検にて，メサンギウム・係蹄への IgA
や C3 の沈着を認める疾患である．臨床的重症度分類

（尿蛋白，eGFR で C-Grade I～III を決定），組織学的
重症度分類（半月体，硬化性病変で H-Grade I～IV
を決定）にて，末期腎不全へのリスクの層別化を行う．
治療は，RA 系阻害薬，抗血小板薬，ステロイド薬，
口蓋扁桃摘出術，免疫抑制薬などを用いる．

ADPKD は，両側腎臓に多数の囊胞が加齢とともに
進行性に発生・増大し，腎臓以外の種々の臓器にも障
害が生じる日本人で最も頻度の高い遺伝性腎疾患であ
る．60 歳までに約半数が末期腎不全に至る．診断は
家族歴，画像検査（超音波，CT，MRI）にて行い，
他合併症である脳動脈瘤，心臓弁膜症の精査が必要で
ある．これまで根本的な治療法は見出されていなかっ
たが，TEMPO study にて tolvaptan の有効性が示さ
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れ，両腎容積が 750 mL 以上であり，かつ，腎臓容積
が 5%/年以上の速度で増大する ADPKD 患者におい
ては，その使用が推奨されるに至っている．

CKDと高血圧

1960 年代から高血圧に対する臨床試験が始まっ
た．当初は「拡張期高血圧は治療すべきか」と言う命
題で進められ，ついで高齢者を対象とした研究や治療
のゴールや適切な薬剤を探る研究へと進んできた．
2010 年頃までは各国のガイドラインで厳格な降圧が
求められていたが，最近は高齢者にはより緩やかな降
圧を求めるようになってきている3．一方，蛋白尿を
有する CKD 患者に対しては多くのガイドラインにお
いて目標値は 130/80 mmHg のままである．ここで大
事なことは蛋白尿を合併しない CKD 患者に対しては
一般区分と同様の 140/90 mmHg に設定されているこ
とである4．最近，CKD 患者においても厳格な降圧群
の死亡率が上昇したとの報告があり5,6，今後の検討が
望まれている．蛋白尿の重要性については治療薬の選
択にも影響があり，蛋白尿を認めない CKD 患者に対
し JSH2014 では ACE 阻害薬や ARB 以外に CCB や
利尿剤も可としている．つまり，蛋白尿がない患者に
おける ACEi や ARB の優位性は認められなくなって
きている．

種々のガイドラインで目標血圧値が緩くなりつつあ
るなかでも，CKD 患者において難治性高血圧は依然
として大きな問題である．Kojima らは難治性高血圧
の最も有意な要因は eGFR が低値であることを報告
している7．高血圧は CKD の発症・進展に影響を及ぼ
す．10 年間で CKD ステージ G1G2 の患者の CKD を
発症する危険率は，I 度高血圧では 1.21～1.67，II 度
高血圧以上では 1.73～2.17 と上昇し，正常高値血圧の
患者においても CKD のリスクになることも示されて
いる．難治性高血圧の一般的な原因として白衣高血圧
や仮面高血圧，および服薬アドヒアランス不良があ
る．CKD 患者に見られる特徴としては，ナトリウム
感受性高血圧とそれによる日内リズムの乱れがあ
る8．これは腎機能障害により不足するナトリウム排
泄を補うために夜間に圧利尿を行うもので，そのため
にいわゆる non-dipper 型や riser 型の高血圧を呈す
る．そのため，夜間に降圧剤を投与するクロノセラピー
といわれる治療法の有効性が示されている9．

今後，腎機能を改善する可能性を持つ新規の降圧剤
がいくつか上市予定である．特にアルドステロンを対
象とした薬剤が期待を集めている．アルドステロン合

成阻害薬の osilodrostat（LCI699）10や MR 阻害薬の
finerenone11などである．また spironolactone も改め
て降圧治療において見直されている12．一方で RAS
系阻害薬の併用が特に糖尿病性腎症において高カリウ
ム血症のリスクを高めるとして一部が禁忌になる中，
アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）とアンジオ
テンシン変換酵素阻害薬（ACEi）の組み合わせが腎
死を予防するために最も効果的であることが報告され
た13．さらに高血圧を伴う CKD 患者に対する心血管
イベントおよび全死亡のリスク軽減効果において
ARB が最も高く，ついで ACEi であることも示され
た14．

高齢者の夏場における AKI がしばしば診られ，原
因として RAS 系阻害薬服用による normotensive
ischemic kidney failure15が指摘されて以来，腎毒性
物質として注意喚起されてきたが，最近の知見では改
めて対象を選ぶことでその有用性が再確認されたと言
えよう．

長時間作動型 ARBオルメサルタンの服薬
アドヒアランス向上が腎機能に与える影響 16

CKD 患者ではレニン―アンギオテンシン―アルド
ステロン系（RAAS）は活性化されている．そして，
心血管イベントのリスクを増し，高血圧と密接に関係
していることに加えて末期腎不全への移行を加速す
る．よって，血圧コントロールと基礎疾患の治療が重
要であるのは先に述べた．しかしながら，24 時間に
渡る血圧コントロールは降圧剤の 1 日 1 回の投与では
一般的に困難であり，複数回の投与を行うことが多
い．したがって CKD の多くの患者は，アンギオテン
シン受容体遮断抗体（ARBs）のより安定な有効性を
得るために，朝と夜に 1 日 2 回薬を投与される．一方
では，長期にわたる治療の継続を必要とする高血圧を
有する CKD 患者において，より少ない数の錠剤と投
薬回数は良いアドヒアランスを期待できる．そして，
それは治療有効性と治療の継続性を改善する．した
がって，単純な処方で高血圧をコントロールできる薬
は理想的と考えられる．

わが国では，1 日 1 回（QD）と 1 日 2 回（BID）療
法の効果をアドヒアランスの上で比較したものはな
かっため，われわれは olmesartan を用いて高血圧を
伴う CKD 患者において，家庭血圧と診察室血圧，お
よび腎機能への影響に関して，QD（朝）と BID（朝
と夕方）治療の効果の差を調べた．olmesartan を朝，
夕にそれぞれ 20 mg 内服中で，かつ家庭血圧を測定
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Fig.　1　Changes of eGFR during administration of 
once daily high-dose olmesartan. Mean±SD. 
Paired t-test
Abbreviation: eGFR, estimated glomerular 
filtration rate. ＊P＜0.05.

している高血圧を伴う CKD 患者 39 名に対し，40 mg
錠を朝 1 回の内服に変更後 2 カ月間の家庭血圧，診察
室血圧，eGFR および尿中微量アルブミン量（UACR）
の変化を観察した．その結果，血圧はともに変化を認
めなかったが（家庭血圧 p=0.999，診察室血圧 p=
0.826），eGFR に有意な上昇を認めた（p=0.0424，Fig.
1，文献16より転載）．また UACR は減少傾向を認め
たものの，有意ではなかった（p=0.119）．家庭血圧を
記録している人においても，さらなるアドヒアランス
の向上が腎機能にも良い影響を与えたことが示唆され
た．

直接的レニン阻害薬アリスキレンの追加が
腎機能に与える影響 17

アリスキレンは 110 余年にわたるレニン―アンギオ
テンシン―アルドステロン系（RAS 系）の研究当初
から開発が目指されて来た直接的レニン阻害薬であ
る．これまでの研究から RAS 系は単なる循環調節因
子ではなく，高血圧を含むさまざまな病態に関与して
いることが知られている．そして，薬剤による RAS
系の抑制が心血管イベントの低減や，臓器保護に有効
であることが，多くの大規模臨床試験で証明されてい
る．RAS 系の最上流に位置するレニンの酵素活性を
阻害することで，その下流の反応を抑制する，という
明解な作用機序を持つアリスキレンは，降圧効果に依
存しない心臓および腎臓への保護作用の可能性が報告
されており，これまでの RAS 系阻害薬とは異なる臓
器保護作用が期待されている．今回の研究では，CKD
患者を対象に，アリスキレンの追加による併用投与も
しくはアリスキレンの単剤投与によるさらなる降圧効

果を検討することに加え，蛋白尿の推移および腎機能
に対する効果を検討した．

高血圧合併 CKD 患者（n=43，aged 53.7 years）を
対象とした．アリスキレンの初期の投与量は 150 mg
とした．効果不十分な場合は 300 mg に増量した．観
察期間は 6 カ月とし，月に 1 回，血圧を座位にて測定
し，血液生化学検査と尿検査を実施した．eGFR が 30
mL/min/1.73 m２以上の群と 30 mL/min/1.73 m２未満の
群に分け，比較検討した．

150 mg 群の systolic/diastolic blood pressure（SBP/
DBP）は 6 カ月後に 126.8±21.6/69.3±15.1 mmHg（降
圧度－7.4/－8.3 mmHg）に低下する傾向を示した．
一方，300 mg 群は 6 カ月後に 133.5±14.0/71.5±11.7
mmHg（降圧度－21.1/－14.6 mmHg）に有意に低下
した．高 eGFR 群（n=27, 65.6±27.9 mL/min/1.73 m２）
と 低 eGFR 群（n=16，22.9±4.9 mL/min/1.73 m２）の
間に有意差はなかった．蛋白尿は投与開始時が 1.4±
2.5 g/gCr，投与 6 カ月後が 1.1±1.7 g/gCr であった．
有意差はないが，低下傾向を示した．aliskiren 投与
前後 6 カ月のそれぞれの回帰直線の傾きを比較したと
ころ，0.013 から－0.049 に低下した．血清 Cr 値は投
与開始時が 1.78±0.82 mg/dL，投与 6 カ月後に 1.81±
1.10 mg/dL と，有意な影響を認めなかった．高 eGFR
群 で は，血 清 Cr 値 が 1.28±0.45 mg/dL か ら 1.27±
0.57 mg/dL と減少した．しかし，有意差はないもの
の，低 eGFR 群では，血清 Cr 値が 2.49±0.64 mg/dL
から 2.69±1.11 mg/dL へと上昇傾向を示した．投与
前後 6 カ月の回帰直線の傾きは，高 eGFR 群では 0.023
から 0.007 に低下したが，低 eGFR 群では 0.025 から
0.049 と上昇した．

本研究において，直接的レニン阻害薬アリスキレン
は，CKD 患者に対して，既存の降圧薬に追加併用も
しくは単剤投与することにより，さらなる降圧効果を
示し，蛋白尿を減少させ，腎機能の改善作用の可能性
を示唆した．アリスキレンは CKD における有用な降
圧薬であると考えられる．ただし，CKD Stage G4 以
上ではさらなる腎機能低下に対する注意が必要である

（Fig. 2，文献17より転載）．

CKDと糖尿病

2012 年，2 型糖尿病に対する ADA/EASD の意見
表明にてそれまでの EBM 重視のアルゴリズムから大
幅な方針転換が提示された．そこには ACCORD 試験
の教訓とも取れるような，これまでの厳格血糖管理一
辺倒の考え方に猛省を促し，患者の病態や背景に応じ
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Fig.　2　Comparing the gradient of regression lines of the serum Cr level of low eGFR 
group. Left is before administration (－6 to 0 month) and right is after 
administration (0 to 6 month).
Abbreviation: eGFR, estimated glomerular filtration rate.

て，治療を個別化することが重要であるとのメッセー
ジが込められ，薬剤の選択基準もあくまで患者と薬剤
の特徴に基づいて個別化するべきであるという論理が
優先されていた．それは 2015 年の Clinical Practice
Recommendation にも引き継がれ，新規薬剤である
SGLT-2 阻害薬までもほかの薬剤と同列で扱われてい
る．2 型糖尿病患者に占める CKD の割合は約 4 割と
いわれている．腎障害患者には metformin が使用し
難い中で，われわれは次に選択すべき薬剤に悩まされ
ていた．本邦で処方率の高かった SU 剤も遷延性低血
糖など座視できない副作用が多く決して使用しやすく
はなかった．よって insulin に頼らざるを得ないこと
が多かったが，インクレチン関連薬や SGLT-2 阻害薬
が上市され，選択肢が一気に拡がった．

現在までのエビデンスとしては，血糖管理に関して
は，早期腎症では HbA1c（NGSP）7.0% 未満にする
ことで腎症進展を抑制することが示されているが18，
顕性腎症以降では，腎症進展に対する厳格な血糖コン
トロールの効果は明らかではない19．治療薬に関して
は，腎症発症・進展における治療薬間の優劣は明らか
ではなく，個々の病態・腎機能に応じた治療薬を選択
する必要がある．

肥満症も腎機能低下とアルブミン尿の危険因子であ
り，摂取エネルギー量の制限による体重減少，内臓脂
肪組織の減少が腎機能低下の進行を抑制する可能性が
ある．しかし，CKD ステージ G4～G5，閉経前女性
においては，データが少なく，生命予後との関係は明
らかではない．

DPP-4阻害薬アログリプチンの糖尿病性腎症の
進展に及ぼす影響 20

近年の糖尿病治療薬の進歩に伴い登場した経口
Dipeptidyl peptidase-4（DPP-4）inhibitors（DPP-4
阻害薬）は低血糖を生じにくく，また体重増加も来し
にくい特性がある．また，腎保護効果に関する研究も
報告されて来ており，腎機能低下を伴う糖尿病治療の
新たな選択薬として期待がされている．DPP-4 には
多種の基質が存在し，その阻害による多面的な効果が
期待されている21．また最近，Gut-Kidney Connection
または Gut-Renal Axis と言う概念が提唱され消化管
と腎臓の間には様々なメディエーターや神経系が関与
していることが分かってきた22．インクレチン関連薬
はその中でも主要なメディエーターである GLP-1 を
介し，体液恒常性維持のために消化管から腎臓に働く
ことが示唆されている．糖尿病性腎症の進展には，い
わゆるインスリン抵抗性から慢性炎症の惹起などの
metabolic pathway と，微小血管障害から糸球体高血
圧をもたらす hemodynamic pathway の大きく二つの
ルートがある23．インクレチン関連薬は insulin などの
それまでの糖尿病薬と異なり，その両面に作用するこ
とが期待される．そこで，今回われわれは 2 型糖尿病
を合併する Chronic Kidney Disease（CKD）患者に
対し，アログリプチンを投与し，血糖コントロールと
ともに腎機能への影響を検討した．

36 名の糖尿病性腎症の患者（男性：23 例，年齢：
63.0±13.1 歳，罹 病 期 間：16.3±9.1 年，HbA1c：7.1
±1.2%，1,5-AG：5.0±3.1 μg/mL，eGFR：71.0±28.9
mL/min/1.73 mm２，尿中アルブミン排泄量（Urinary

日医大医会誌 2016; 12（1） 11



Fig.　3　Comparison of gradient of the regression 
lines of UACR before administration and 
after administration
Before: Y＝3.992＊X＋71.93, After: Y＝－6.335＊
X＋91.68, P＝0.037
Abbreviation: UACR, Urinary Albumin-to-
Creatinine Ratio.

Albumin-to-Creatinine Ratio：UACR）：111.5±111.1
mg/gCr）に対し，alogliptin を 6 カ月間投与し，投与
前 6 カ月間と比較した．その結果，HbA1c にはほと
んど変化を認めなかったが，1,5-AG は有意に増加し
た（p=0.0059）．腎機能の推移については eGFR に有
意差は認めなかったが（p=0.6439），UACR は減少し
た（p=0.037，Fig. 3，文献20より転載）．また HbA1c
の改善群，非改善群に分けても違いは認めず，
alogliptin の UACR 減少効果は血糖コントロールに依
存しないものと考えられた．一方，eGFR が年間に 5
mL/min/1.73 mm２以上低下するものを急速進行型糖
尿病性腎症と定義し，該当する 15 名についての eGFR
の推移を観ると，alogliptin 投与後に eGFR の低下傾
向が止み，わずかに上昇に転じていた．

alogliptin は CKD 患者に対し，安全に投与できる
ことが示唆され，また，糖尿病性腎症の進行を緩やか
にする可能性も示唆された．

CKDと尿酸

高尿酸血症は腎障害の原因となり，また，腎機能低
下により腎からの尿酸の排泄が低下し，高尿酸血症を
きたすため，治療を考慮する必要がある．薬剤として
は，尿酸産生過剰型に対しては尿酸産生抑制薬を用
い，尿酸排泄低下型に対しては尿酸排泄促進薬を用い
るが，腎機能障害が進むにつれ，禁忌薬（特に尿酸排
泄促進薬），減量が必要な薬剤（アロプリノールなど）

があるため注意が必要である．

アロプリノールからフェブキソスタットへの切り替え
による腎機能への影響 24

高尿酸血症とは血清尿酸値が 7.0 mg/dL を超える
状態であると定義される．尿酸の体液中の溶解限界は
6.4 mg/dL といわれており，高尿酸血症が持続するこ
とにより，溶解限界を超えた尿酸が体内に沈着する．
その典型的な疾患は痛風関節炎だが，腎疾患との関連
では，尿路結石や痛風腎が知られている．痛風腎では
腎髄質に結晶が沈着し，慢性間質性腎炎が引き起こさ
れる．また，最近では尿酸の沈着を介さない病態とし
て，高尿酸血症に基づく酸化ストレスが，高血圧や糖
代謝・脂質代謝異常と関連し，動脈硬化をもたらし，
腎性高血圧や腎機能低下が起きると考えられている．
疫学においても高尿酸血症は腎機能低下の危険因子と
考えられており，男性では血清尿酸値 7 mg/dL 以上，
女性では 6 mg/dL 以上で ESKD のリスクが高くなる
と報告されている25．

しかしながら，腎機能に対する高尿酸血症の治療介
入に関する研究は多くは行われていない．その背景に
は，従来使用されている薬剤は，腎機能が低下してい
る患者において使用しづらい状況にあったことが要因
と考える．アロプリノールは，キサンチンオキシダー
ゼを阻害し，尿酸生成を抑制する薬剤だが，プリン骨
格を有し，ほかの核酸代謝酵素にも影響することが知
られている．アロプリノールは自らキサンチンオキシ
ダーゼにより代謝され，活性代謝物オキシプリノール
が生成する．オキシプリノールは腎排泄であるため，
腎機能が低下した患者では，血中濃度が中毒域に達し
やすく，血清尿酸値を十分に低下する用量で治療する
ことが難しかった．また，ベンズブロマロンに代表さ
れる尿酸排泄促進薬は，腎機能が低下した患者では作
用が減弱するため推奨されない．

2011 年 5 月にわが国にて発売された新規尿酸降下
薬フェブキソスタットは，プリン骨格を持たないた
め，キサンチンオキシダーゼへの選択性が高く，新し
い阻害機序によりキサンチンオキシダーゼを強力かつ
持続的に阻害する．また，多排泄経路をもつことから，
腎機能が低下した患者においても使いやすく，腎機能
の低下に関わらず強力に血清尿酸値を低下させ，治療
目標値 6.0 mg/dL 以下までの高い達成率を示すこと
が臨床試験で示されている26．フェブキソスタットは，
重度の腎機能低下患者では投与経験が少ないため慎重
投与となっているが，徐々に使用経験が報告されつつ
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Fig.　4　Change in eGFR (mean±SD) before and after the start of febuxostat treatment in patients 
with a baseline eGFR＜15 mL/min/1.73 m2 (number in parentheses indicates number of 
patients).
Abbreviation: eGFR, estimated glomerular filtration rate. ＊P＜0.05 vs Month 0 (paired 
t-test).

ある．このように，新しい尿酸降下薬の登場により，
腎機能に対する高尿酸血症の積極的な治療介入の意義
について，検討することが可能となりつつある．

そこで，われわれはアロプリノールで十分に尿酸値
が低下できない腎機能低下患者に対するフェブキソス
タットへの切り替え治療の意義を検討することを目的
とし，切り替え前後でのフェブキソスタットによる尿
酸低下効果，さらには，フェブキソスタットによる腎
機能への影響について評価を行った．

患者は 60 名（男性：44 名，年齢：63.1±16.6 歳，
eGFR 27.21±19.16 mL/min/1.73 mm２，血清尿酸値：
8.39±1.43 mg/dL）でフェブキソスタットに切り替え
後の eGFR と血清尿酸値を比較した．フェブキソス
タットへの切り替え後の平均投与量は 15.9±8 mg/日
であった．尿酸値は 1 カ月目より有意に低下し，eGFR
の変化については，アロプリノール投与中は低下した
が，フェブキソスタットへの切替え後は改善傾向に転
じた（Fig. 4，文献24より転載）．

アロプリノールからの切り替えによるフェブキソス
タットの使用により，血清尿酸値を治療目標値である
6.0 mg/dL レベルまで低下させることが可能であり，
慢性腎臓病患者の腎機能低下に対しても，一定の抑制
効果があることが示唆された．

まとめ

成人体重の 60% を占める体液の質的，量的恒常性
を維持するために腎臓は種々の臓器と連関し，最終的

にその調節を司っている．腎機能の低下に伴い，水・
電解質，糖，尿酸，脂質，酸塩基，骨ミネラル，鉄・
赤血球などの代謝障害が出現する．「腎臓病」には様々
な原因や原疾患があり，そのすべてが上に列挙したよ
うな代謝障害を同様に生じるわけではないが，共通す
る点も多い．そして，その病態を理解，把握し，対策
を立てるために CKD の概念が生まれた．本稿ではそ
の中でも代表的な高血圧，糖尿病，高尿酸血症につい
てこれまでの研究内容を紹介する形で述べてきた．
CKD は GFR の低下と蛋白尿という単純なサロゲート
マーカーで表すが，本態には臓器連関があり，その表
現形としての臓器障害のもとには細胞間相互座用や分
子間相互作用があり，それらを時間軸でもとらえてい
く必要がある．今後のさらなる研究が期待される領域
である．
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