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抄 録
慢性腎臓病（chronickidneydisease;CKD）の概念は2002年に発表され，現在までに世界中で広く受

け入れられた．わが国では，かかりつけ医を対象とした「CKD診療ガイド」が2012年に改訂された．
新たな重症度分類では，原因（Cause:C），腎機能（GFR:G），蛋白尿（アルブミン尿:A）により評価
することとなった．末期腎不全（end-stagekidneydisease;ESKD）による透析患者は世界的に増加し
ており，その予備軍であるCKD患者もわが国の成人人口の12.9％を占めると推定されている．CKDの
進行を抑制し，心血管疾患（cardiovasculardisease;CVD）の発症を予防するために，かかりつけ医と
腎臓専門医が連携して集学的な腎保護療法を行う必要がある．薬物療法の中心となる降圧療法におい
ては降圧目標や降圧薬の選択基準が変更され，治療の安全性が高められている．

キーワード：慢性腎臓病，CKD，末期腎不全，ESKD，心血管疾患．

Abstract

Thedefinitionandclassificationofchronickidneydisease（CKD）wasproposedin2002.Thesimple
frameworkhashadenormouseffectsonclinicalpractice,researchandpublichealthpolicy.In2012,
clinicalpracticeguidebookfordiagnosisandtreatmentofchronickidneydiseasewasrevisedbyJapanese
SocietyofNephrology.CKDisclassifiedbasedoncause,GFRcategoryandalbuminuriacategory（CGA）.
Whiletheincidentsofend-stagekidneydisease（ESKD）continuestoincreaseworldwide,CKDis
estimatedtoaffect12.9％ ofthepopulationinJapan. CKD patientsshouldbemanagedina
multidisciplinarycaresettingtodecreasetheriskofcardiovasculardiseaseandESKD.Thetargetblood
pressurelevelandthechoiceofantihypertensiveagentswereupdatedtoimprovepatientsafety.

KeyWords:Chronickidneydisease,Cardiovasculardisease,End-stagekidneydisease.



は じ め に

慢性腎臓病（chronickidneydisease;CKD）の
概念は2002年に発表され１），その簡便さから世
界中で広く受け入れられた．わが国ではかかり
つけ医を対象とした「CKD診療ガイド」が2007
年に発刊され，標準的な腎臓病診療を非専門医
に普及させることに大きく寄与した．その後，
国際腎臓病予後改善委員会（KidneyDisease:
ImprovingGlobalOutcomes;KDIGO）により重
症度分類の再評価などガイドラインの改訂が進
められ２），それに対応した「CKD診療ガイド
2012」が日本腎臓学会より発行された３）．その改
訂内容を中心に，CKDの現状について概説す
る．

CKDの定義，重症度分類

1．CKDの定義
CKDの定義については，2002年から大きな

変更はない（表1）．腎機能低下があるか，何ら
かの腎障害を示唆する所見が3ヵ月以上続け
ば，CKDに該当する．これらの項目の中では，
腎機能低下と蛋白尿とが重要である．
2．腎機能と尿所見の評価法
腎機能の評価には，血清クレアチニン（Cr）

値から推算した糸球体濾過量（eGFRcreat）を
主に用いる．以下の式は，18歳以上に適用す
る．推算式は煩雑であるが，血清Crを測定す
ればeGFRも自動計算して検査報告書に併記す
る施設が増えている．
eGFRcreat（mL/分/1.73m２）＝194×Cr－1.094

×年齢－0.287（女性は×0.739）
GFR推算式はあくまで簡易法であり，腎排泄

性の抗癌薬・抗菌薬の投与量設定など，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での評
価が必要である．
一方，検尿は，CKDの早期発見に簡便で有効

な方法である．スクリーニングとしては尿試験
紙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（0.15～0.49
g/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，蛋白尿よりも感度の良いアルブミン尿を用
いる．
3．CKDの重症度分類
CKDの重症度は，原因（Cause:C），腎機能

（GFR:G），蛋白尿（アルブミン尿:A）による
CGA分類で評価する（表2）．以前の重症度は
GFRだけで分類されていたが，ステージG3に
多く占める「加齢に伴うGFR低下（蛋白尿を伴
わない）」を病的とすべきかどうかが議論となっ
た．そのため，世界中のコホート（約156万人）
を集めて全死亡，心血管死亡，末期腎不全（透
析導入）の発症率とGFR，アルブミン尿との関
連が検討され，GFRとアルブミン尿とが独立し
たリスク因子であることが確認された４）５）．これ
らの結果から，重症度分類はGFRの区分（G1
～G5）と蛋白尿区分（A1～A3）を併記するこ
とになり，さらにステージG3はG3a，G3bに
分割することとなった．
CKDの概念は原因を問わないで治療を一般化

するものであったが，原疾患によって腎機能の
低下速度や心血管疾患（cardiovasculardisease;
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表1 CKDの定義
（CKD診療ガイド2012より許諾を得て転載）



CVD）のリスクが異なることも明らかとなった．
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CVD発症のリスクが高いことが報告さ
れている６）．よって，糖尿病性腎症，腎硬化症，
慢性糸球体腎炎，多発性嚢胞腎など確定診断が
ついているものは，原因（C）として記載する．
CKDとしての治療だけでなく，それぞれの疾患
固有の管理を併せて行うことが大事である．

CKD の疫学

1．CKD患者数の増加
末期腎不全（end-stagekidneydisease;ESKD）

による透析患者は世界的に増加しており，医療
経済上も大きな問題である．わが国の維持透析
患者数は2011年には約30万人となり，原疾患
の割合としては糖尿病性腎症が第一位となり
36％を超えている．ESKDの予備軍である
CKD患者数も増え続けており，わが国の成人人
口の12.9％，1,330万人が治療介入の必要な

CKD患者と推定されている（表3）．CKDの背
景因子としては，糖尿病，高血圧などの生活習
慣病が多い．特に糖尿病患者数は年々増加を続
けており，国を挙げての対策が期待される．
2．CKDと心血管疾患（CVD）
CKDはESKDのリスクが高いだけでなく，
CVDのリスク因子でもある．米国のCKDにお
いては，透析導入される患者数よりもCVDに
より死亡する患者のほうが多いことが報告され
ている７）．CVD発症のリスクは腎機能が低下す
ればするほど高く，尿蛋白についても増加にし
たがって高くなる．また，糖尿病や高血圧，肥
満を合併する患者，喫煙歴のある患者ではCVD
発症のリスクが高く，CVD発症予防に重きを置
いた管理が望まれる．
一方，CVD患者ではCKDを合併する頻度が

高く，CKDは独立した予後規定因子として知ら
れる．CKDとCVDとの関係は心腎連関と呼ば
れ，両者に共通する動脈硬化のリスク因子，腎
機能低下に伴う体液貯留，リン・カルシウムの
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表2 CKDの重症度分類
重症度は原疾患・GFR区分・蛋白尿区分を合わせたステージにより評価する．CKDのステージが上昇するほ

ど，死亡，末期腎不全，心血管死亡発症のリスクは上昇する．
（KDIGOCKDguidline2012を日本人用に改変）



骨・ミネラル代謝異常，貧血などを介して悪循
環をきたす（図1）．介入可能なリスク因子の治
療を行い，CKDの進行を防止するとともに，
CVDの発症を予防することが重要である．

専門医への紹介基準

CKDは健診やかかりつけ医の検査で指摘され
ることが多い．健診で検尿やeGFRに異常があ
れば，かかりつけ医へ速やかに紹介する必要が
ある．軽度の腎障害（CKDステージG1～G3b），

68 玉 垣 圭 一 ほか

表3 日本における成人CKD患者数（％）
（CKD診療ガイド2012より許諾を得て転載）

図1 心腎連関：体液調節障害，内皮障害による動脈硬化，貧血が悪循環をき
たす
AGE：終末糖化産物，ADMA：非対称性ジメチルアルギニン，FGF23：

線維芽細胞増殖因子23
（CKD診療ガイド2012より許諾を得て転載）



特に加齢や動脈硬化に合併するCKDは，基本
的にかかりつけ医で治療を続ける．一方，腎炎
など原疾患が特殊な場合，進行が速い（と予想
される）場合，高度に腎機能が低下している場
合などは腎臓専門医への紹介・連携診療が必要
となる．
専門医への紹介基準は地域の医療環境によっ

て異なるが，目安がCKD診療ガイド2012に示
されている（図2）．①高度の蛋白尿（尿蛋白／
Cr比0.50g/gCr以上，または2＋以上），②蛋白
尿と血尿がともに陽性（1＋以上），③GFR50
mL/分/1.73m２未満，に該当するCKDは専門医
へ紹介する．腎機能については低下速度が重要
で，3カ月で30％以上の腎機能の悪化を認める
など進行が速い場合には，腎臓専門医に速やか
に相談する．

CKD の治療

1．集学的な腎保護療法
CKDの治療の目的は，ESKDへの進展抑制と
CVDの発症予防である．そのためには，病態の
連鎖を断ち切る集学的治療が必要となる（図3）．
生活習慣の改善（禁煙，減塩，肥満の解消など）
は動脈硬化の進展を抑制し，CKDの進行を抑制

する．薬物療法としては，高血圧に対する降圧
療法が中心的な役割を果たしている（後述）．糖
尿病，脂質異常症，高尿酸血症といったリスク
因子のそれぞれについても，治療を行う．腎機
能低下例では用量調節の必要な薬剤や慎重投
与・禁忌となる薬剤がある（特に糖尿病治療薬）
ので，初めて処方する場合には添付文書・診療
ガイドなどで確認する必要がある．
2．血圧管理
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．CKDにおける降圧の意義は，CKD進行の
抑制，およびCVD発症や死亡のリスク軽減に
ある．CKD患者での降圧目標は厳格に設定さ
れているが，その普及によって過剰降圧，それ
に伴う腎機能急性増悪の発症が問題となった．
CKD診療ガイド2012ではエビデンスの再評価
によって，降圧目標，降圧薬の選択などの修正
が行われた．
CKDの降圧目標は，診察室血圧130/80mmHg

以下となっている．以前の診療ガイドでは尿蛋
白1g/日以上での降圧目標は125/75mmHg未
満と付記されていたが，エビデンス不足から取
り下げとなった．ただし，高度蛋白尿を呈する
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図2 CKD患者の専門医との連携体制案
（CKD診療ガイド2012より許諾を得て転載）



若年・中年の患者では，尿蛋白量を指標として
厳格な降圧治療を行うことが推奨されている．
CKD患者では夜間高血圧や早朝高血圧などの
血圧日内変動の異常を合併することが多いため，
家庭血圧や24時間自由行動下血圧（ABPM）を
測定して把握する必要がある．過度の降圧は腎
機能を急性増悪させる可能性があり，特に65歳
以上の高齢者では収縮期血圧110mmHg未満へ
の降圧は避けるべきである．
降圧療法では，まず減塩（3g/日以上6g/日未

満）が重要である．24時間蓄尿により食塩摂取
量を評価しつつ患者指導を行う．高齢者におけ
る過度な塩分制限は食欲を低下させ，脱水から
腎機能を悪化させることがあるので，特に夏期
には注意が必要である．
降圧薬の選択には，CKD診療ガイド2012で

いくつかの修正があった（図4）．RAS阻害薬
（ACE阻害薬，ARB）は他のクラスの降圧薬に比
較して尿蛋白減少効果に優れており，その腎保
護効果は尿蛋白量が多いほど期待できる．その
ため，糖尿病合併CKD患者，および蛋白尿（0.15

g/gCr以上）を呈する糖尿病非合併CKD患者で
は，RAS阻害薬を第一選択薬とする．蛋白尿陰
性の糖尿病非合併CKD患者ではRAS阻害薬の
優位性は証明されておらず，降圧薬の種類を問
わないので，患者の病態に合わせて降圧薬を選
択する．CKD患者で厳格な降圧を達成するため
には，3～5剤の降圧薬の併用が必要な場合も多
い．長時間作用型Ca拮抗薬は強い降圧効果の
割に副作用が少ないため，動脈硬化が進行して
血圧変動の大きいCVDハイリスク症例にも使
いやすい．サイアザイド系利尿薬は，浮腫を呈
するなど体液過剰の症例に推奨される．CKD
ステージG4～G5では利尿効果が減弱するの
で，長時間作用型ループ利尿薬に切り替える．
この両者は低K血症の副作用があり，また，RAS
阻害薬と併用する場合にはeGFRの低下に十分
注意する必要がある．これらで管理困難な場合
には，β遮断薬，α遮断薬，中枢性交感神経遮
断薬などを併用する．
CKD患者にRAS阻害薬，利尿薬を投与する

と，過剰降圧，eGFRの低下，血清Kの上昇を
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図3 CKDの2つのエンドポイント（ESKDとCVD）をめぐる病態の連鎖と治療的介入
（CKD診療ガイド2012より許諾を得て転載）



きたすことがある．RAS阻害薬，利尿薬の投与
開始後はeGFR，血清Kをモニタリングする．
eGFRの30％以上の低下がみられる場合，血清
Kが5.5mEq/L以上に上昇する場合には降圧薬
を減量または中止して腎臓専門医に紹介する．
降圧薬を服用中の患者で，食事摂取の低下，嘔
吐，下痢，発熱など体液量減少をきたす状況で
は，腎機能急性増悪を予防するために降圧薬を
中止して速やかに受診するよう患者に指導する．
3．合併症の治療
CKDが進行すると，体液貯留（浮腫），腎性

貧血，骨・ミネラル代謝異常などを合併する．
体液貯留は心負荷をきたし，溢水状態となって
緊急入院となるリスクを上げるため，食塩制限
や利尿薬により治療を行う．CKDのステージ
が進むと高K血症，代謝性アシドーシスをきた
しやすくなるので，定期的な検査を行う．
腎性貧血はCKD患者の生活の質（QOL）を低

下させ，CVDのリスク因子にもなるため，赤血
球造血刺激因子製剤（erythropoiesisstimulating

agent;ESA）や鉄剤により治療を行う．欧米の
試験では貧血の過剰な補正により生命予後がむ
しろ悪化することが報告されており，治療目標
Hb値を10～12g/dLとして管理する．
CKDに伴う骨・ミネラル代謝異常（CKD-

mineralandbonedisorder;CKD-MBD）は生化学
検査や骨の変化だけではなく，血管石灰化など
全身の広範な異常を生じ，生命予後にも影響を
及ぼす．血清リン，カルシウム，副甲状腺ホル
モン（PTH），ALPの定期的評価を行い，基準
値内に維持するよう管理を行う．

今後期待される治療薬

CKDには確立された治療法があり，早期発
見・早期介入が理想とされる．一方，治療の目
標は「治す」ではなく，「進行を抑制する」にと
どまっている．腎障害の進行を抑制する，もし
くは腎機能を改善することが可能な新薬が待た
れている．
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図4 CKD合併高血圧に対する降圧薬の選択
（CKD診療ガイド2012より許諾を得て転載）



1．Bardoxolonemethyl
Bardoxolonemethylは転写因子Nrf2を活性

化して腎臓のcytoprotectiveな遺伝子群をup-
regulateし，抗酸化・抗炎症作用を発揮する．2
型糖尿病に伴うCKD患者への52週間の投与
で，用量依存性にGFRが改善したと報告されて
いる８）（第Ⅱ相試験）．既存の腎保護的な薬剤と
は異なり，アルブミン尿を増加させるのが特徴
である．第Ⅲ相試験の結果が期待されていたが，
重大な副作用のため中止された（ClinicalTrials.
govIdentifier:NCT01351675）．
2．Pirfenidone
Pirfenidoneは新規の抗線維化薬で，わが国で

は特発性肺線維症に保険適用がある．TGF-β

の産生抑制により，巣状分節性糸球体硬化症９）

や糖尿病性腎症１０）でeGFR低下を抑制すること
が報告されている．まだ報告は小規模で，高用
量では忍容性に問題があるとされている．

お わ り に

CKD診療ガイドが2012年に改訂され，日本
のCKD診療は新たな段階に入った．かかりつ
け医と腎臓専門医との連携が強化され，より安
全な医療がCKD患者に提供されることを期待
する．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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