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はじめに

　疫学的に慢性腎臓病 (Chronic Kidney Disease 

: CKD)は心不全及び大動脈弁狭窄症と強い関連が

ある。間質の線維芽細胞が筋繊維芽細胞化すること

が共通病理背景として認識されている。したがって、

心不全や大動脈弁狭窄症患者では慢性腎臓病特有の

問題点に留意する必要がある。慢性腎臓病の進行と

ともに心臓バイオマーカーの信頼性は低下し、造影

検査が困難となり、診断・治療法・ゴールの選定に

苦慮する。レニン・アンジオテンシン系阻害薬は高

カリウム血症をきたし使いにくいうえに、利尿薬や

抗凝固薬の効果も一定しない。ちょっと厄介である。

１．CKDはCVD

　日本のCKD患者4,000例を４年間観察したCKD-

JAC研究では、CKDの進行に伴い心血管イベント

が増加するが、その内訳は心筋梗塞の増加ではな

く心不全の増加であることが示されている１（図）。

「CKDはCVD」キャンペーンが行われてきたが、正

確にはCVDではなくCHFであるともいえる。高齢

化に伴い両者は増加するので合併頻度はさらに多

い。一方、大動脈弁狭窄症も腎機能低下に伴いその

頻度が増加することがスウェーデンの観察研究で示

されている２。
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図　CKDの進行とともに心血管イベントは増加するが、心不全の増加が主である（文献１）

２．心不全と腎不全の病理学的共通背景

　間質の線維芽細胞は、腎臓においてはエリスロポ

エチン産生細胞として機能し、心筋においてはコラ

ーゲン産生調節などの可塑性に関与する。炎症・酸

化ストレスに反応して線維芽細胞は筋繊維芽細胞に

分化すると、腎ではエリスロポエチン産生能を失

い３、心筋では線維化が進行する４。大動脈弁の間

質でも同様の線維化が進行し、大動脈弁狭窄症が重

症化することが示されている５。

３．トロポニンとNT-ProBNP

　トロポニンＩは腎排泄蛋白であるためCKDでは

高値を示し急性冠症候群診断においてはその解釈が

難しくなる６。またNT-ProBNPも同様で心不全の

要治療カットオフ値400pg/mLは腎機能障害がある

と心不全がなくとも超えてしまう７。主訴、聴診、

心電図及び胸部Ⅹ線の基本は外せない。

４．造影剤
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表　RAAS阻害薬による高カリウム血症の際の考え方（KDIGO executive conclusion 文献12）

臨床像 RAAS阻害薬による
アウトカム エビデンス 高カリウム血症

時の対応
EF<50%の心不全

(HFrEF) 生命延長効果 あり カリウム吸着併用で継続

EF>50%の拡張障害心不全
(HFpEF) 生命延長効果 なし 継続の根拠なし

維持透析患者 生命延長効果 なし 継続の根拠なし

透析前CKD 透析までの期間延長 なし 継続の根拠なし

min/1.73㎡未満でそのリスクが増加する。従って

CKD患者に冠動脈造影を行う際にはリスクの説明

と脱水補正・補液などの十分な予防策を講ずること

が推奨されている８。どの程度のリスクかは研究に

よって一定せず、さらに造影剤を使用すべきでな

いと考える腎機能低下の程度に一致した意見はな

い。予防措置については脱水補正の輸液のみが有効

とされている９。また造影剤の投与は造影剤腎症の

発症のリスクであるが、造影剤腎症の発症が生命予

後に明らかな影響を与えるかについては明らかでは

ない10。造影剤腎症で透析不可避になったとしても、

可能な限り血行再建などの治療介入ができた方が、

生命予後、その後ADLがより良い印象が筆者には

ある。

５．レニン・アンジオテンシン・アルドステロン

(RAAS)阻害と高カリウム血症

　RAAS阻害薬の心不全増悪予防効果、腎不全進展

予防効果及び生命延長は明らかであるが、いずれの

大規模試験でもCKD患者は除外され、高カリウム

血症によるドロップアウトも多い11。このためCKD

で高カリウム血症になるとRA阻害をどうするか悩

むことが多い。現状はHFrEFにおいては生命延長

の観点から高カリウム血症であっても、RA阻害を

継続すべきことがKDIGOで提唱されている12。す

なわちEF50％未満の心不全にはカリウム吸着して

RAAS阻害薬を使い続けると生命延長があると考え

られている。一方EF50％以上のHFpEFでの生命延

長は証拠不十分である。またKDIGOでは証明され

ていなかったが、透析開始前から服用していた患者

は使い続けると透析後の生命延長があることが最近

示された13。高カリウム血症だけが原因ではないが、

保存期腎不全でRAAS阻害薬を休薬すると透析ま

での期間を延ばせるという研究14と延ばせないとい

う研究15が相次いで報告された。CKD患者のRAAS

阻害薬継続についての提言 (KDIGO executive 

conclusion)を表にまとめた（表）。

６．心房細動と抗凝固薬

　一般人口における心房細動の頻度は60歳で１％、

80歳で８％とされるが、CKD患者の心房細動は７

～27％と高い16。脳梗塞予防のために抗凝固療法が

行なわれるが、出血危険スコアHAS-BLEDは腎機

能障害(Ａ ; abnormal)）だけで２点で、65歳以上

の高血圧合併だと重大な出血合併症のリスクは８

倍にもなってしまう17。またワーファリンより使い

やすい直接トロンビン阻害薬やXa阻害薬はeGFR30 

mL/min/1.73㎡未満では安全性と有効性が確認さ

れておらず、全てでeGFR15mL/min/1.73㎡未満

は禁忌とされている。eGFRが30以上でも腎機能の

変動に留意し頻回の採血チェックが必要になる。一

般人口では脳血管障害合併患者の２年死亡率は28％

で、脳血管障害なしの２年死亡率８％であることか

ら脳梗塞予防による死亡低下効果比が3.5であるの

に比較して、同年代の透析患者では脳血管障害合併

患者の２年死亡率74％、非合併２年死亡率48％と脳

梗塞予防による死亡低下効果比が1.5と有意でなく、

CKD患者特に透析患者では抗凝固療法による脳梗

塞予防効果が現れにくいことが指摘されている16。

以上のごとく、CKDにおいてはリスク・ベネフィ

ットの観点から一次予防のための抗凝固薬は使わな

いことがある。

７．サイアザイド

　腎機能が低下するとサイアザイド系利尿薬の効果

が減弱し、むしろ腎機能のさらなる低下と低カリウ

ム血症の頻度が増えるとされてきた18。しかしなが

ら、eGFRが15から30mL/min/1.73㎡の高血圧患

者でクロルタリドン追加は、有意な降圧と尿蛋白減

少をもたらすことが十分な検出力を有する無作為化

試験で示された19。ただしループ利尿薬との併用で

急性腎障害の発生が９倍になることに注意が必要で

ある。

８．貧血

　前述の病理学的背景、間質細胞の筋線維芽細胞分

化により腎ではエリスロポエチン産生低下と腎間質

の線維化、心では心筋線維化が進行し、臨床的には
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Cardio-renal anemia syndromeが完成する。さ

らに上流には炎症ストレスが関与しているため、鉄

代謝の停滞が存在する。重症心不全と腎性貧血で

はhepcidinが高いため鉄の吸収が悪い20。Ferritin

あるいはトランスフェリン飽和度（TSAT）が低い

と心不全入院が増えることが報告され21、ESCガイ

ドラインでは心不全の初診時にはferritinとTSAT

測定による鉄動態の把握が推奨されている22。した

がって、腎性貧血あるいはCardio-renal anemia 

syndromeではエリスロポエチンの相対的低下に加

えて鉄欠乏がポイントである。腎性貧血に適応のあ

るHIF-PH阻害薬はエリスロポエチン産生を亢進さ

せると同時に間接的なhepcidin低下作用で鉄の利用

が高まるため経口鉄剤の併用が原則である23。HIF-

PH阻害は貧血改善以外に動物実験で腎障害モデル

の心筋線維化抑制作用24、ミトコンドリア呼吸減少

による活性酸素の低下作用が示され25、心腎連関治

療薬としての期待は大きい。しかしながら保存期腎

不全患者を対象とした検討では主要心血管イベント

の発生が従来のエリスロポエチン製剤に対して非劣

性を示せなかった26。

おわりに

　80歳男性　血清クレアチニン1.0mg/dLでは

eGFR55mL/min/1.73㎡ですでにCKD Stage３

である。クレアチニン1.8mg/dLでeGFR29mL/

min/1.73㎡と30を切ってくる。この段階で生命

予後、透析開始及び心不全入院のリスクが一段

高くなる。「患者さんのゴールがどこにあるか 

(narrative)」と「エビデンスが示されているアウ

トカムはどこまでか (evidence)」を整理しながら

診察を行うのはなかなか大変である。
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