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は じ め に
2002年に米国腎臓財団（National Kidney
Foundation；NKF）で初めてCKD（Chronic
Kidney Disease）という概念が提唱された．こ
れは従来の原因疾患別に考えられていた腎疾患
にとどまらず，より広い病態，症候を含む概念
である．早期から腎機能障害に注目して，腎保
護療法を早期から始めることで，末期腎不全に
至る症例を減らしていくため，CKDという概
念が提唱されたわけである（図1）．
本邦においても2006年ころよりこのCKDと

いう概念が急速に受け入れられるようになった
がこの背景には透析患者の急増がある．日本透
析医学会の統計調査1）によれば，本邦での透析
患者数は毎年1万人弱の増加を認め，2011年末
に30万人を越した．これは成人400名に一人の
割合となっている．本邦の透析患者の特徴とし
て，導入年齢が高く（67歳），予後が良く（年

間死亡率10％），さらに合併症が多いことが挙
げられる．この増加する透析患者と医療費を削
減するためにはその前段階であるCKDを正し
く理解する必要性がでてきた．また，CKD症
例は心血管イベントが多く合併することも知ら
れるようになり，合併症対策にも重要であるこ
とが示唆されるようになった．
2009年に日本腎臓学会で“CKD診療ガイド
ライン2009”が作られたが，2012年に新たにそ
の後のエビデンスを取り込んで“CKD診療ガ
イド2012”が作られた．

1．CKDの定義
CKDは以下のように定義される．
下記の1，2のいずれか，又は両方が3カ
月間以上持続する
1．腎障害の存在が明らか
（1）蛋白尿の存在，または
（2）蛋白尿以外の異常として，病

理・画像診断，検査（検尿／血
液）

2．糸球体濾過量
（glomerular filtration rate：GFR）
＜60（mL/min/1．73m2）

図1に示したごとく，CKDには GFR低下例
（60mL/min/1．73m2未満）とGFRが正常（60
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図1．CKD Stage の旧分類
網掛け部がCKDに相当する．各ステージに合わ
せて治療方針を考える．
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mL/min/1．73m2以上）であっても尿蛋白が陽
性の症例が含まれる．また，GFR値で，Stage
1～5に分類され，透析症例は5D，腎移植症
例は1～5Tと表記される．Stage 2では進行
の予測を行い，Stage 3では腎不全の評価と治
療を行うなど Stage ごとにその対応が異なって
いる．
1）GFR：glomerular filtration rate の評価
この中で，大切なキーワードとして，GFR，

尿蛋白がある．
GFRを求めるには，糸球体から完全に濾過

され，尿細管で全く再吸収・分泌されない物資
があればよい．単位時間内に尿中に排泄された
物質の総量を血中濃度で割ることで求めること
が可能である．従来腎機能の評価に広く用いら
れているCreatinine clearance：Ccr は尿中，
血中Creatinine：Cr を用いて，GFRを求める
のであるが，尿細管からのCr分泌が少なから
ずあり，GFR＜Ccr となってしまう．特に腎機
能が低下した症例ほどこの傾向が強くなってし
まう．
GFRを求めるにはイヌリンを用いたイヌリ

ンクリアランスが gold standard であるが，煩
雑であり，一般臨床には向いていない．このた
め，GFRを推算するための計算式を日本腎臓
学会が提唱した2）．この式は763症例に対して，
イヌリンクリアランス，Ccr などを同時に測定
してその結果から導かれている．すべての症例
を平均的な体表面1．73m2（大体170cm 63kg
位の体格をイメージ）で補正して求めてあるの
で，各個人に当てはめる場合には体表面非補正
に戻す必要がある．
推算GFR（mL/min/1．73m2）
＝194×Cr－1．094× Age－0．287

女性係数0．739

各個人の推算GFR（mL/min）
＝体表面補正された推算GFR
（mL/min/1．73m2）×個々の症例の
体表面積（m2）/1．73

注意事項としては，血清Cr上昇は腎臓から
のクレアチニン排泄遅延による蓄積が必要なた

め，急性腎不全のように変化が速い場合，その
変化に追いつけないのでこの推算GFRは使用
できない．
特に敗血症を伴う急性腎不全では血清Crが

実際の腎機能に比較して低く評価されている可
能性がある．両腎摘群と，両腎摘後に敗血症を
併発させた群との比較で，体液量，体重，ヘマ
トクリット値に差はないものの，敗血症合併群
で血清Crが有意に低く，その原因としてクレ
アチニン産生量の低下が指摘されている3）．
2）Cystatin c：CysC の利用
血清Crを用いた推算式の問題点として

①クレアチニンの尿細管からの分泌を抑制する
シメチジンなどの薬剤使用時は低く推算され
る．

②四肢欠損症例，筋疾患症例など筋肉量の著し
い減少例では高く推算される．
などがある．
血清Crの問題点として，クレアチニン産生

量が筋肉量に比例するため，上記のような注意
事項があるのであるが，これを解決する方法と
して，最近，CysC が注目されるようになった．
CysC はもともと体内の有核細胞が産生する
Cysteine protease inhibitor である．分子量13
kDt の塩基性蛋白で，他の体蛋白と複合体を形
成しない，常に一定量が産生される，腎臓から
のみ排泄される，筋肉量，炎症，腫瘍などの腎
前性因子の影響を一切受けないなどの特徴を有
している．
軽微な腎機能障害時から上昇をし始め，血清

Crより軽度腎機能障害者において感度が高い
といわれていたが，測定の標準化が行われてお
らず，評価が困難であった．最近，標準化物質
（ERM-DA471／IFCC）が採用され，標準化
が終了したので実際に臨床の場で測定されるよ
うになった．これを用いた推算GFR式も日本
腎臓学会より提唱された4）．
男性：（104×CysC－1．019×0．996age）

－8（mL/min/1．73m2）
女性：（104×CysC－1．019×0．996age×0．929）

－8（mL/min/1．73m2）
従来のCrを利用した推算GFR法では体



83

重，肥満度と負の相関があったが，CysC を利
用した推算GFR法では影響されないことが分
かった．これにより，従来のCrによる推算GFR
では健常人が低めに評価され，筋肉量の少ない
CKD症例で高く評価されるという問題が解決
された．問題点としては，末期腎不全でも血中
CysC 濃度が5～6mg/L で頭打ちになるた
め，CysC を用いた推算GFRでは低いGFRの
評価が困難であるなどの問題点も指摘されてい
る．推算式中の“－8”は腎外での代謝・排泄
を想定した定数であるが，このため，血中CysC
濃度が7mg/L を超えると，推算GFRがマイ
ナスになる可能性もある．
また，ステロイド使用で腎機能に関係なく，

短期間のうちにCysC 産生量が増加するため，
シスタチンCを用いた推算GFRは低く見積も
られてしまうので注意が必要である．
3）クレアチニンクリアランス（Ccr）との関

係
日常臨床において従来まで良く利用されてき

たCcr であるが，これとGFRとの関係も今回
の診療ガイドでは記載されている4）．
GFR（mL/min）＝0．715×Ccr（mL/min）
尿細管からのクレアチニン排泄により，Ccr

は GFRに比べて約3割過大評価されているこ
とがわかる．

2．CKDの位置づけ
まず第一に末期腎不全の予備軍であるという

位置づけがされた．
従来，Stage 5になってから腎臓専門医に紹

介される症例が多く，腎予後の改善に結びつか
なかった．紹介されてそのまま透析導入といっ
た症例を防ぐためにも，早期から腎疾患に対す
る対策を講じることの大切さを示している．
Stage 2でといった腎機能低下を認めない時期
においても，尿蛋白陽性例では腎疾患進行の予
測を行い，Stage 3といった軽微な腎障害の時
期から腎不全の評価と治療を行うこととなっ
た．腎臓の働きとしては，単に尿素窒素，クレ
アチニンなどの老廃物排泄にとどまらず，酸塩
基平衡，造血ホルモンであるエリスロポエチン

の産生，骨代謝に重要な働きをする活性型ビタ
ミンDの産生などの働きも担っている．Stage
4の時期にはこれらの働きに問題が生じ始め
る．従来，腎不全の合併症としておこる代謝性
アシドーシス，腎性貧血，腎性骨異栄養症など
は症状が顕性化してから治療が開始されてき
た．近年，代謝性アシドーシスに対するアシドー
シス補正で腎予後が改善するとの報告5），腎性
貧血が腎機能低下のリスクで6），治療介入する
ことで予後が改善するとの報告7）がされてい
る．このことから考えると，すでに Stage 4の
段階から腎臓専門医による積極的な治療介入が
その後の腎機能低下を予防することがわかる．
日本動脈硬化の縦断研究のデータベースより

全国10の地域コホートから心脳血管疾患，CKD
の既往のない40～89歳の男女 35153名のデー
タを統合して解析したところ，GFRが60～89
mL/min/1．73m2ですでに心脳血管疾患の発症
リスク，死亡リスクが上昇していることが報告
された8）．これらのことからCKDは，第二に
心・脳・血管疾患の危険因子であるという位置
づけがされた．
CKDの定義がされ，それによる推定患者数

は1330万人と極めて多い疾患であることがわ
かった．成人の8人に1人がCKDと予想され
ることから，第三の位置づけとして，CKDは
まれな疾患ではなく，日常診療の中で注意が必
要であることが示された．

3．新しいCKD重症度分類
1）新しいCKD重症度分類
2009年から使用し始めたCKD分類の問題点
として，①CKDと生活習慣病をわけていな
い．② Stage3が30～59mL/min/m2と 広 く，
ここに含まれる患者数がきわめて多い，③尿蛋
白が Stage 3以後では層別化されていない，な
どの問題点が取りざたされた．
尿蛋白については，同等のGFRであっても

尿蛋白の有無により，末期腎不全発症率に大き
な差異があるとの報告9）があり，以前から注目
されてきた．
KDIGOの調査で心血管死はGFR 60mL/
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min/1．73m2未満から有意に上昇，45mL/min/
1．73m2未満ではさらに上昇，尿蛋白の増加と
ともにリスクが増大することや，末期腎不全へ
のリスクはGFR 60mL/min/1．73m2未満から
有意に上昇，45mL/min/1．73m2未満ではさら
に上昇，尿蛋白陽性でリスクが急上昇すること
が報告された10）．
これらの結果から，Stage 3を45mL/min/

1．73m2を基準に分ける必要があることや，尿
蛋白の存在がリスクを増大させているので層別
化が必要であること，原疾患によりリスクが異
なるので原疾患を記載することが必要とされ
た．
これらのことを盛り込まれた新しいCKD重

症度分類が提唱された（図2）．CKDの重症度
を原因（Cause；C），腎機能（GFR；G），蛋
白尿（albuminuria；A）によるCGA分類で評
価することに変わった．原因疾患では，糖尿病，
高血圧，腎炎，多発性嚢胞腎，腎移植後とその
他を明記する．また，Stage 3を3a（45～59
mL/min/1．73m2），3b（30～44mL/min/1．73
m2）の2つに分割，尿蛋白量（尿アルブミン
量）でA1（正常），A2（微量アルブミン尿・
軽度蛋白尿），A3（顕性アルブミン尿・高度
蛋白尿）に分けた11）．蛋白尿は，糖尿病とそれ
以外でアルブミン尿と尿蛋白を分けている．こ

れは日常診療において，尿中アルブミン尿測定
が糖尿病性腎症にしか保険で認められていない
といった医療保険上の配慮からである．
従来の分類は直線的であったが，今回の重症

度分類はリスクを層別解析するため平面的に
なった．複雑になったように思うが，次のよう
な二次元方程式と考えてはどうだろうか？
y（腎機能）＝－a（尿蛋白）x（時間経過）

＋b（今の腎機能）
（図3）

このように表せば，現在の腎機能だけでな
く，尿蛋白（尿中アルブミン）がリスクである
ことがわかりやすい．尿蛋白を減らせば進行を
遅らせられるし，尿蛋白が多い症例ほど油断で
きないのである．現在の種々の治療介入におい
ても，b値を上げることはなかなか困難であ
り，a値をいかに小さくするのかが重要である
ことがわかる．治療効果の判定として，尿蛋白
も広く利用されている．
2）g・クレアチニンの考え方
新しい重症度分類でも尿蛋白定量が求められ

ている．試験紙法では濃度を見ているだけなの
で尿の濃縮程度により評価が分かれてしまう．
24時間蓄尿で評価することが望ましいが，日常
臨床において頻回に蓄尿を行うことは困難であ
る．

図2．新しいCKD重症度分類
重症度は原疾患・GFR区分・蛋白尿区分（CGA
分類）で評価する．
死亡，末期腎不全，心血管死亡発症のリスクを
最もリスクの低いG1A1，G2A1を基準に，リ
スクを評価する．ステージが上昇するほどリスク
は上昇する．

図3．GFRと尿蛋白の関係
y（腎機能）＝－a x（時間経過）＋b（今の腎機能）

－a＝尿蛋白 多いほど傾きが急
b＝今の eGFR

尿蛋白高度な症例は腎機能低下の進行が速いこ
と，尿蛋白を減らすことが進行を遅らせられるこ
とを示している．
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一日で排泄される量が一定している物質を利
用すれば，その濃度から尿の希釈・濃縮が推測
できる．クレアチニンは筋肉内クレアチンの代
謝産物で，筋肉量に比例して一定量が産生さ
れ，腎臓からのみ排泄される．成人男性で大体
1日1gが排泄されるので，種々の物質の1日
排泄量を見るのに利用できる．24時間蓄尿がで
きない場合，測定したい物質と同時に尿中Cr
濃度を測定することで1日量が推定可能とな
る．
例えば，随時尿で尿蛋白30mg/dL，尿中 Cr

50mg/dL の場合，30÷50×1000から600mg/
gCr を求めることができる．これはCr 50mg
/dL から尿量は20dL/day（2L/day）と推定し，
尿蛋白30mg/dL×20dl/day＝600mg/day と
考えていることになる．
同一の人なら1日Cr排泄量に大きな変化は

ないはずなので，gCr 当たりで評価すれば日常
診療にも十分使用できる．一度蓄尿がしてあれ
ばその人の1日Cr排泄量が分かっているので
その後は g・Cr でもある程度推測も可能とな
る．
今回の新しいCKD重症度分類でもこの gCr

が利用されている．

4．愛知腎臓財団 慢性腎臓病（CKD）
対策協議会

慢性腎臓病（CKD）はメタボリック症候群
に次ぐ第二の国民病として健康保持にとって重
大な脅威となっているにも関わらず，社会的な
認知度は低く，医療者の中でもその重要性が十
分に認識されているとは言えない．CKDを社
会に広く啓発し，その対策が国民的な規模で推
進されるよう働きかけることを目的に，2006年
に日本慢性腎臓病対策協議会が設立され，愛知
県でも全国に先駆けて，CKD対策推進のため，
腎不全の抑制及び腎臓に関連する生活習慣病の
予防を図り，もって県民の健康福祉の増進に寄
与することを目的として，愛知県CKD対策協
議会が2008年に設置された．現在，CKD啓発
活動（広報，アンケート，CKD診療ガイドの
普及・活用，市民公開講座の開設など）を行う

と同時にCKDに関する疫学調査（有病率・患
者数の推計，腎不全に進行する危険因子の解
明，心血管疾患発生の有無などCKDの実態把
握）を行っている．
1）世界腎臓デー（World kidney day：WKD）

への取り組み
腎臓病の早期発見と治療の重要性を啓発する

ために2006年に制定された国際的な記念日で，
全世界で慢性腎臓病を一緒に考えるために毎年
3月第2木曜日を制定した．これに合わせて，
日本でもいろいろなイベントが催されるように
なった．愛知県でも愛知腎臓財団 CKD対策
協議会が中心となって，毎年，世界腎臓デーの
前の土曜日に中区の SMBCパーク栄において
毎年講演会を開催や，パレードを行っている（図
4）．SMBCパーク栄では，腎臓専門医師によ
るCKDについてのミニレクチャー，薬剤師に
よる検尿用紙配布，保健師による血圧測定，栄
養士による塩分摂取量チェックなどを行い，
CKDの普及啓発，早期発見に努めている．

5．CKDの治療
前述したように，CKDの位置づけとしては，

末期腎不全への予備軍であることと，心・脳血
管イベントの重大なリスク要因であることが挙
げられる．このため，CKD治療の第1の目的
は，QOLを著しく損なう末期腎不全への進展
を阻止するまたは遅らせることにある．
このため，Stage3の段階から評価を行い，

図4．世界腎臓デーでのパレード
愛知県CKD対策協議会のキャッチフレーズ
“あなたの腎臓，だいじょうぶ？”を持ってのパ
レードの様子である．



86

Stage4の段階では有効な治療を積極的に行う
ことが重要である．
CKDを起こす基礎疾患は多岐にわたるた

め，まずはその基礎疾患に対する根本治療を徹
底的に行うことが重要である．次に common
pathway といわれるどの疾患にも共通の増悪
因子の管理が重要となる．第一に挙げられるの
が，生活習慣の見直しであり，禁煙，減塩，肥
満の改善）がその目標である．第二に血圧の十
分な管理である．日本高血圧学会の診療ガイド
ライン（JSH2009）においても，CKD症例は
診察室血圧で130/80mmHg未満，家庭血圧で
125/75mmHgと最も低い目標値が設定されて
いる．そのほか，非ステロイド系解熱鎮痛薬の
使用，脱水，造影剤使用は腎機能低下のリスク
であることを理解し，これらに注意を払うこと
も重要である．
CKD治療の第2の目的は，心・脳血管イベ

ントの新規発症を抑制または進展を阻止するこ
とである．これらはCKDの治療と共通する点
が多い．なぜ，CKDに心・脳血管イベントが
多いかについては，①高血圧が高率に合併す
る，②腎性貧血の存在，③Ca／Pi 代謝異常の
存在，④酸化ストレスの増加（AGEs，ROSの
蓄積）などが挙げられている．最近，strain ves-
sel 説が注目されている12）．これは，脳，心，
腎など生命維持に重要な役割を担っている臓器
では大血管から直接分枝をだすことで，低血圧
時にも十分な血流を維持できるようになってい
るという特殊な構造になっている．本来，塩分
不足，外傷など血圧低下を起こす事態に耐える
ために，血圧低下に対して，どのように対応す
るかを進化させてきた生命にとって，高血圧は
想定外のできごとであり，高血圧がこれらの臓
器に加わると自動血圧調整機能が破綻されやす
い．このため，一つの臓器障害を見つけた時点
では他の臓器にも同様の障害が起きていること
が推測される．尿蛋白は我々が最も見つけやす
いサロゲートマーカーといえる．

ま と め
CKDは比較的頻度の高い疾患であり，第二

の国民病である．また，単に末期腎不全の予備
軍だけでなく，心・脳血管疾患の危険因子であ
り，お互いに密接に関連している．このため，
早期に発見し，積極的に治療介入することで，
より高いQOLを維持することが可能である．
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