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　　＜特集「腎臓病診療の進歩」＞

C K D 診療の最前線
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抄　　録

　慢性腎臓病（Chronic kidney disease, CKD）は，2002年に KDOQI（Kidney Disease outcomes 
Quality Initiative）ガイドラインで提唱された．提唱されて 20年経過した今，SGLT2阻害剤やアン
ジオテンシン受容体ネプリライシン阻害剤（ARNI）の出現など新しい動きがあり，CKD診療は大
きな転換期を迎えている．日本腎臓学会でも「CKD診療ガイドライン 2023」が発行され，さまざ
まなエビデンスを集積した集約的治療を専門医が適切に行うことで，腎機能増悪速度を抑えること
が可能となってきている．そのため，今後かかりつけ医と腎臓専門医との連携がさらに重要となり，
早期発見・早期介入・重症化予防に努めることが CKD診療の成功の鍵となる．

キーワード：慢性腎臓病，CKD，末期腎不全，心血管疾患，地域連携．

Abstract

　　Chronic kidney disease（CKD）was proposed in 2002 by the KDOQI（Kidney Disease Out-
comes Quality Initiative）guidelines.  Now, 20 years after its inception, there are new developments 
such as the emergence of SGLT2 inhibitors and angiotensin receptor neprilysin inhibitors（ARNI）, 
marking a significant transformation in CKD management.  In Japan, the“CKD Clinical Practice 
Guidelines 2023”have been issued by the Japanese Society of Nephrology.  Specialized physicians are 
now able to effectively manage the progression of renal dysfunction by implementing comprehensive 
therapies based on various pieces of evidence.  Therefore, the collaboration between primary care 
physicians and nephrologists becomes even more crucial, emphasizing the key role of early detection, 
early intervention, and prevention of progression in the successful management of CKD.

Key Words: Chronic kidney disease, Cardio-vascular disease, End-stage kidney disease, Communi-
ty collaboration.
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は　じ　め　に

　慢性腎臓病（Chronic kidney disease, CKD）
は，2002 年 に KDOQI（Kidney Disease out-
comes Quality Initiative）ガイドラインで初め
て提唱された疾患概念であり1），発表されて 20
年以上が経過した．国内で CKD患者数は約
1300万人，成人の 8人に 1人と言われ，新た
な国民病と呼ばれるようになった．最近ではテ
レビ広告でも啓発活動が行われるようになり，
以前に比べると CKDへの関心は高まっている
と言えるであろう．そのように広く受け入れら
れてきた CKDではあるが，未だに治療法はな
いと言われることが多い．実際に増悪した腎機
能を元に戻すことはできない．また CKD概念
が発表された 20年前もせいぜい RAS系阻害剤
を使用し血圧コントロールするくらいしかでき
なかった．しかし 20年経過した今，SGLT2阻
害剤やアンジオテンシン受容体ネプリライシン
阻害剤（ARNI）の出現など新しい動きがあり，
CKD診療は大きな転換期を迎えている．日本
腎臓学会でも「CKD診療ガイドライン 2023」
が発行され2），さまざまなエビデンスを集積し
た集約的治療を専門医が適切に行うことで，腎
機能増悪速度を抑えることが可能となってきて
いる．ここでは CKD診療ガイドライン 2023
の変更点も踏まえながら最近の CKD診療につ
いて概説する．

CKDの定義，重症度分類

　1．CKDの定義
　CKDは以下のように定義される．
①尿異常，画像診断，血液，病理で腎障害の存
在は明らか，特に尿蛋白/Cr比 0.15g/gCr
以上の蛋白尿（または，尿アルブミン/Cr比
30mg/gCr以上のアルブミン尿）の存在が重
要

② GFR＜60ml/min/1,73m2

　①，②のいずれか，または両方が 3ヶ月以上
持続する．
　①のCKDの定義における「腎障害」の中では，
検尿異常，特に蛋白尿（アルブミン尿）の存在

が最も重要であり，これを早期に発見し決して
放置してはいけない．特に臨床症状が乏しく，
Crの変動が少ない早期の CKD（慢性糸球体腎
炎など）では検尿だけが発見の手がかりとなる．
しかも検尿検査は簡便で安価であり，正確性も
高い．一般的には尿試験法による定性評価を行
うが，尿の濃縮・希釈によって所見が変化する
ため，判定に注意が必要である．随時尿での蛋
白尿の正確な評価には，尿蛋白定量と尿中クレ
アチニンを測定して尿蛋白／クレアチニン比
（g/gCr）を算出する．蛋白尿は正常（＜0.15g/

gCr），軽度（0.15～0.49g/gCr），高度（≧0.50g/
gCr）に分類し，軽度以上を陽性とする．糖尿
病性腎症の早期発見には，蛋白尿より感度の良
いアルブミン尿を用いる．
　②で定義された「GFR」は血清 Cr，性別，
年齢から，以下の日本人の GFR推算式を用い
て算出し，eGFRcreatして評価する．
【eGFRcreat推算式】
　男性：eGFR（ml/分/1.73m2）
＝194×Cr（mg/dl）－1.094×年齢（歳）－0.287

　女性：eGFR（ml/分/1.73m2）
＝194×Cr（mg/dl）－1.094×年齢（歳）－0.287×0.739
　このGFR推算式はあくまでも簡易法であり，
長期臥床や筋疾患などにより筋肉量が減少して
いる場合血清 Cr値が低くなるため，eGFRcre-
atでは実際の GFRより高く推算され得る．
　このような症例に対して腎排泄性の抗癌剤・
抗菌薬の投与する場合は，過剰投与となり得る
こともあるため注意を要する．より正確な判断
が望まれる場合にはクレアチニンクリアランス
（Ccr）やイヌリンクリアランスの実測を行う．
　また血清シスタチン C値は筋肉量や食事，
運動の影響を受けにくいため，血清 Cr値によ
る GFR推算式で評価が困難な場合には有用で
ある．血清シスタチン C値に基づく GFR推算
式は以下の通りである．
【eGFRcys推算式】
　男性：eGFRcys（mL/分/1.73m2）
＝（104×CysC－1.019×0.996年齢（歳））－8
　女性：eGFRcys（mL/分/1.73m2）
＝（104×CysC－1.019×0.996年齢（歳）×0.929）－8
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　2．CKD重症度分類
　CKDの重症度は，原疾患（Cause：C），腎
機能（GFR：G），蛋白（アルブミン：A）尿
（Albuminiuria）に基づく CGA分類（表 1）で
評価される（表 1）．
　死亡，末期腎不全（end-stage kidney dis-
ease: ESKD），心血管死の発症率において，
GFRとアルブミン尿は独立したリスク因子で
あったことから，重症度分類は GFR区分（G1
～G5：G3は G3aと G3b）と蛋白尿区分（A1
～A3）を併記することとなっている．従来
GFR区分の G5を「末期腎不全（ESKD）」と
していたが，G5で直ちに腎代替療法（RRT）
導入には至らない実情を加味し，CKDガイド
ライン 2023では「高度低下～ESKD」との用
語に変更した．ただし小児では，従来通り
「ESKD」としている．

　また原疾患によって腎機能の低下速度や心血
管疾患のリスクが異なることも明らかとなって
いる．わが国のコホート研究では，糖尿病や高
血圧を原因とする CKD患者では腎炎による
CKD患者よりも心血管疾患（cardio-vascular 
disease: CVD）発症のリスクが高いことが報告
されている3）．よって原疾患は，糖尿病性腎臓
病，高血圧性腎硬化症，腎炎，多発性嚢胞腎，
移植腎など，確定した診断がついている場合は
それを記載する．CKDガイドライン 2023で
はこの原疾患において，「糖尿病」が「糖尿病
性腎臓病」に，「高血圧」が「高血圧性腎硬化症」
に用語を変更している．
　CKDとしての治療だけでなく，それぞれの
疾患固有の管理を合わせて行うことが重要であ
る．

表 1　CKD重症度分類
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CKD診療の総論

　1．CKD診療の目的
　CKD管理の第一の目的は，ESKDへの進行
を防ぐ，またはその到達時期を遅らせることに
ある．日本における透析患者数は 2021年末時
点で 34万人を超えている．特筆すべき点は，
65歳未満の透析患者数が 2012年以降減少して
おり，70歳未満の患者数も 2017年から減少傾
向にあることから，透析患者の増加は主に 70
歳以上の患者数の増加によるものである．新規
に透析を開始する患者の中で最も多い年齢層
は，男性が 75～79歳，女性が 80～84歳であり，
透析を必要とする患者の高齢化が進んでいる．
その結果，寿命を全うする前に透析開始となる
患者が増加している．従って，ESKDに至る時
期を寿命よりも遅らせることができれば，寿命
までと言わずとも少しでも遅らせることができ
れば，患者の Quality of life（QOL）は大幅に
向上すると考えられる．そのためには，ESKD
を引き起こす疾患の早期管理に加えて，CKD
の早期発見や重症化予防が不可欠である．　　
　次に第二の目的は，CVDの新規発症を抑制
すること，あるいは既存の CVDの進展を阻止
することである．
　腎機能低下や蛋白尿が心筋梗塞や脳卒中の大
きなリスク因子であることは国内外でも報告さ
れており，ESKDで透析導入になる前に死亡す
るリスクが高い．また CVD発症のリスクは腎
機能が低下すればするほど高くなる．CKD患
者の CVDにおいては，血管内皮障害による動
脈硬化や腎機能低下に伴う体液貯留，高リン血
症による血管石灰化，腎性貧血の関与も重要で
あり，これらの介入可能なリスク因子の治療を
行い，CKDの進行とともに CVD発症を予防
することが重要である．
　2．CKD診療の腎臓内科の役割
①腎機能増悪因子の発見
　前述した通り，CKDの原疾患によって腎機
能の低下速度や CVD発症のリスクが異なるこ
とは明らかとなっており，目標とする血圧値や
適した降圧剤なども異なってくる．そのためま

ずは患者一人一人の CKDの原疾患および増悪
因子を見つけることはとても重要である．
　尿蛋白を多量に認める糖尿病合併 CKD患者
を例に挙げる．おそらく糖尿病性腎症からの
CKDと考え保存的治療を継続することが多い
であろう．しかし腎生検による組織所見が得ら
れた糖尿病患者 611例による検討では，糖尿
病性腎症のみを呈する症例は約 1/3であり，
残る症例は糖尿病性腎症以外の疾患のみ，ない
し糖尿病性腎症との合併であったとの報告があ
る4）．我々は実際に，糖尿病性腎症として考え
ていた患者が低アルブミン血症の進行や血尿の
出現のため腎生検をすると，膜性腎症やその他
の糸球体腎炎と判明し，治療によって尿蛋白が
改善し腎機能の進行速度を抑えられた症例をし
ばしば経験する．また，糖尿病性腎症と診断さ
れ RAS阻害剤を使用されていたが，実際には
高血圧性腎硬化症が主因であり，治療の見直し
によって改善する例も経験する．
　それぞれの患者において原疾患や増悪因子は
異なるため，患者の個々の状況に合わせたアプ
ローチが求められる．我々腎臓内科は，正確な
診断を行い適切な治療法の選択を行うよう心が
けている．
②患者の自己管理への教育
　CKDでは，食塩の過剰摂取により高血圧を
きたしやすい．高血圧は腎機能障害の強力な増
悪因子となる．また食塩の過剰摂取は体液量の
増加を招き，糸球体の内圧を上昇させ，尿蛋白
量を増加させる．この尿蛋白自体もまた腎機能
障害の強力な増悪因子となる．
　食塩制限は血圧の低下および降圧剤の感受性
を高める効果，尿蛋白量の減少効果があり，
CKD診療の中で最も重要な治療法である．
CKD患者においては，ステージに関わらず
3 g/日以上 6 g/日未満に食塩制限する．しか
し日本人の平均食塩摂取量は約 10gあるため，
この 6 gという目標は非常に厳しいものであ
り，継続維持するのは困難である．
　また高血圧の管理に関しては，「高血圧治療
ガイドライン 2019」では家庭血圧測定を指標
とした降圧治療の実施が強く推奨されている5）．
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診察室血圧より家庭血圧の方が CKDの予後予
測能が高いことが示されているためである．家
庭血圧を指標とした血圧管理を行うためには，
適切なタイミングで，適切な血圧計を使用し，
正しい方法で血圧が測定されなければならない．
　これらの食塩制限と家庭血圧測定は，患者自
身による自己管理が必要である．しかし CKD
は自覚症状が乏しく，また Crの変動も少ない
ため，腎臓は，沈黙の臓器と呼ばれる．このた
め，患者は「自覚症状がないから大丈夫」と考
えがちで，継続的な自己管理を行うことが非常
に難しい．
　その解決のため，病気の理解と自己管理能力
の向上を促す教育が欠かせない．我々は腎機能
の進行速度が早い患者や尿蛋白量が多い患者を
特に対象として，CKD検査教育入院の実施や
入院ができない患者には CKD看護外来の実施
を行なっている．
　その中で最も注力していることは，患者が自
分自身のデータを理解し評価できるようになる
ことである．Crや eGFRのデータの意味を理
解することで，患者自身が今 CKDステージの
どこに立っているのか，どのような速度で病気
が進行しているのかを自覚し，危機感を持つこ
とができる．さらに，24時間蓄尿検査の尿蛋

白量や食塩摂取量のデータを自分で確認するこ
とで，食塩制限による尿蛋白減少効果を実感し，
その継続へとつながるケースが多い．
　結論として，CKD診療の成功には，患者の
自己管理能力への教育が最も重要であると我々
は考えている．
③心血管合併症の検索
　当院では CKD検査教育入院中に，心エコー・
頸動脈エコー・ABI/TBI・睡眠時無呼吸症候群
の検査を行っている．それらの検査で異常が見
つかった場合には，循環器内科や脳神経外科に
早期紹介を心がけている．入院しない CKD患
者に対しても外来で検査を行い，以降も年に 1
回は定期的に検査を行うようしている．

CKD診療の各論

　ここでは CKDの 2大増悪因子である血圧と
尿蛋白の管理について述べる．
　1．血圧管理
①血圧管理の概説
　高血圧は CKDを悪化させ，また逆に CKD
は高血圧を悪化させて両者は悪循環を形成する
ため，血圧管理が重要である．
　「CKDガイドライン 2023」で推奨されてい
る降圧目標を表 2に示す．

表 2　CKD患者への降圧目標（診察室血圧）と推奨度
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糖尿病合併 CKDでは，蛋白尿の有無にかかわ
らず 130/80mmHg未満を目標値として設定さ
れた．
　糖尿病非合併 CKDにおいては，蛋白尿の有
無によって血圧目標値が異なる．蛋白尿のある
ステージ A2以上の区分では，130/80mmHg
未満に，ステージ A1区分では 140/90mmHg
未満に設定された．
　ただし 75歳以上の高齢者 CKD患者では，
過降圧による腎障害やふらつきからの転倒など
が出現しやすくなりため，降圧療法には慎重に
取り組む必要がある．
　目標血圧は 150/90mmHg未満のコントロー
ルが推奨されているが，忍容性があれば 140/ 
90mmHg未満を目指す．しかし死亡率・CVD
イベント発生率は高齢者において Jカーブ（過
降圧でリスク上昇）を描くことから，収縮期血
圧 110mmHg未満にはしないように留意する．
②血圧管理の薬物療法
　薬物療法を述べる前に，血圧管理に関して一
番重要であることは前述した食塩制限である．
まずはステージに関わらず 3 g/日以上 6 g/日
未満に食塩制限を指導することは基本とした

い．
　その上で「CKDガイドライン 2023」で推奨
されているCKD患者への降圧薬を表 3に示す．
　「CKD診療ガイドライン 2018」では推奨さ
れる降圧剤は糖尿病合併の有無で分けられてい
た6）．しかし糖尿病合併の有無にかかわらず蛋
白尿のある CKD患者において，Ca拮抗薬や
利尿薬に対して RAS阻害剤であるアンジオテ
ンシン変換酵素阻害薬（ACEI）とアンジオテ
ンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）の優位性を示
すエビデンスが複数あることから，「CKDガイ
ドライン 2023」では蛋白尿の有無で分けられ
ている．蛋白尿（＋）の CKD患者では，RAS阻
害剤（ACE I・ARB）を第一選択とする．RAS
阻害剤は，全身血圧と共に輸出細動脈を拡張し
て糸球体内圧を低下させる．その結果，糸球体
過剰濾過の是正により尿蛋白減少効果に優れ，
腎保護作用を示す（図 1）．尿蛋白（－）の CKD
患者では，Ca拮抗薬や利尿薬に対して RAS阻
害剤の優位性は示されていないため，患者の状
況に応じて RAS阻害剤，Ca拮抗剤，利尿剤の
中から適切な降圧剤を使用し血圧管理すること
を推奨されている．これらで管理が困難な場合

表 3　CKD患者への推奨降圧薬
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にはβ遮断薬・α遮断薬・ミネラルコルチコイ
ド拮抗薬（MR拮抗剤）などを併用する．
　CKD患者で厳格な降圧を達成するためには，
3～5剤の降圧剤の併用が必要な場合も多い．
　また 2021年に新たな降圧剤として ARNIで
あるサクビトリルバルサルタンが承認された．
サクビトリルバルサルタンは ARBとネプリラ
イシン阻害剤の配合剤で，RAS阻害剤を介し
て輸出細動脈拡張が誘導される他，ネプリライ
シンの分解を阻害することにより，ANPや
BNPを増加させ，ナトリウム利尿および輸入
細動脈拡張により血圧を下げる効果が期待され
ている．サクビトリルバルサルタンとオルメサ
ルタンの有効性を比較した RCT試験では，オ
ルメサルタン群と比べサクビトリルバルサルタ
ン群で治療開始 12週目の 24時間中心大動脈
収縮期血圧および 24時間上腕動脈収縮期血圧
が有意に低下し，特に夜間の収縮期血圧に著明
な低下が認められた7）．今後夜間高血圧や食塩
摂取量が多い CKD患者等における降圧療法に
有用な可能性がある．
　2．尿蛋白の管理
①尿蛋白管理の概説
　腎機能低下抑制には尿蛋白管理がとても重要
である．治療開始後での尿蛋白減少量が多いほ

ど，その後の GFR低下速度は遅くなる8）．
　尿蛋白を減少させるには糸球体過剰濾過の是
正・糸球体内圧の低下が必要であり，その方法
は主に，全身の血圧を下げる，糸球体に入る循
環血液量を減らす，糸球体から出る循環血液量
を増やす，ことである（図 1）．
　全身の血圧を下げる，糸球体に入る循環血液
量を減らすことに関しては，前述した通りやは
り食塩制限が最も重要となる．
②尿蛋白管理の薬物療法
　全身の血圧を下げることに関しては，前章で
述べた通り患者に応じて推奨された降圧剤を使
用しながら目標血圧に管理することが重要であ
る．
　ここでは近年新たに登場した SGLT2阻害剤
と非ステロイド型MR拮抗剤に関して述べる．
MR拮抗剤は従来ステロイド型のスピロノラク
トンとエプレレノンが使用されてきたが，近年
非ステロイド型のエサキセレノン，フィネレノ
ンが登場し，新たな選択肢として注目されてい
る．
　RAS阻害剤は輸出細動脈の拡張を介して糸
球体内圧を低下させるのに対して，SGLT2阻
害剤やMR拮抗剤は糸球体尿細管フイードバッ
ク機構（TGF）の活性化させ輸入細動脈の収

図 1　糸球体過剰濾過を改善する仕組み
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縮反応を回復させることで，糸球体内圧を低下
させると想定されている（図 1）．
　SGLT2阻害剤の使用にて尿中アルブミンが
減少することは報告されており，MR拮抗剤も
同様である．
　したがって「CKDガイドライン 2023」にお
いて，糖尿病合併 CKD患者および蛋白尿を有
する糖尿病非合併 CKD患者に対して，SGLT2
阻害剤の使用は強く推奨されている．またMR
拮抗剤の使用も，糖尿病合併 CKD患者の尿ア
ルブミンの改善を考慮した場合，使用を提案さ
れている．
　SGLT2阻害剤は糸球体内圧を下げる作用が
ある以外にも，ケトン体のβ-ヒドロキシ酪酸
濃度が上がることで腎虚血によって起こる炎症
や酸化ストレスを軽減する作用，近位尿細管に
よる酸素消費量を抑制することで尿細管間質の
低酸素症を改善する作用，なども報告されてい

る．
　またMR拮抗剤のフィネレノンに関しては，
フィネレノンを投与した高血圧合併 CKDマウ
スでは血圧に影響が出ない容量で炎症に関わる
因子が著明に減少しており，尿細管間質の繊維
化を抑制するといわれている9）．
　SGLT2阻害剤・MR拮抗剤とも糸球体過剰
濾過の是正以外の点においても，腎不全の進行
を抑える一助となり得る薬剤である．
　従来の RAS阻害剤に加え，近年新たに登場
した SGLT2阻害剤，フィネレノンやエサキセ
レノンのようなMR拮抗剤，そして ARNIを適
正に上手に組み合わせ使用することが今後求め
られる．

腎臓専門医の紹介基準

　CKDには治療法がないと言われてきたが，
前述してきたようにさまざまなエビデンスを集

表 4　かかりつけ医から腎臓専門医・専門医療機関への紹介基準
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図 2　かかりつけ医から腎臓専門医・専門医療機関への紹介基準
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積した集約的治療を適切に行うことで，腎機能
増悪速度を抑えることが可能となってきてい
る．だからこそ CKD早期発見，早期介入，重
症化予防に努めることが今まで以上に不可欠で
あり，適正な患者の腎臓専門医への早期紹介が
重要である．
　専門医の紹介基準は地域の医療環境によって
異なるが，目安は CKDガイドライン 2023に
示されている（表 4）
　当院が属する乙訓地域では腎臓専門医がおら
ず 2019年に新たに腎臓内科を立ち上げた．そ
の際，院内やかかりつけ医からの早期紹介を促
すため，ガイドラインの紹介基準を地域に浸透
させることを重点的に行った．しかし，かかり
つけ医の中には，基準に従って紹介してよいの
か不明で迷っているという声も多く聞かれた．
そのため，当院では腎臓内科への紹介基準を明
確にし，紹介状としても利用できる地域連携パ

スを普及させた（図 2）．これにより，早期紹
介の症例数は増加し，早期介入できている症例
は増えていると実感している．
　このように，CKD進行抑制や CVDの発症
予防のためには，かかりつけ医と腎臓専門医が
連携して集学的な腎保護法を行うことが，今後
さらに重要となってくる．

お　わ　り　に

　「CKDガイドライン 2023」が発行され新薬も
次々と登場し，CKD診療も新たな局面を迎え
ている．その中で CKD診療の成功の鍵になる
のは，かかりつけ医と腎臓専門医との連携であ
る．早期発見・早期介入・重症化予防を柱に地
域全体で CKDを診ることができれば，透析患
者の減少も遠い未来ではないと期待している．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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