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1.緒言 

慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease：CKD）の発症・進展には加齢に伴う腎機能低下や、生

活習慣病が深く関わっており、CKD の進展を抑制するエビデンスから、血圧・尿酸・脂質・

血糖などの集学的治療が推奨されている。代表的な薬剤介入による eGFR の経時的推移を検

討した研究としては、降圧薬である ARB、尿酸降下薬、脂質降下薬であるスタチン、経口

血糖降下薬である SGLT2 阻害薬において、プラセボ群と比較して eGFR を有意に保持また

は改善したことが示されている。 

慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常（Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder：

CKD-MBD）も CKD 早期から出現し、CKD 集学的治療の主要なターゲットのひとつとして

認識されている。エビデンスに基づく CKD 診療ガイドライン 2018 においては、死亡を減

らすエビデンスから高リン（Pi）血症に対する介入が、また骨折リスクを減らすエビデンス

から骨粗鬆症に対する介入が推奨されているが、MBD に関する介入が CKD の発症・進展

を抑制する明確なエビデンスは示されていない。 

今回着目したデノスマブ（Dmb)は,RANKL に対するヒト型モノクローナル抗体製剤であ

り、生活習慣病骨折リスクに関する診療ガイド（2019 年版）において、低 Ca 血症に注意は

必要だが CKD 合併骨粗鬆症患者でも慎重投与ながら使用可能とされている。また、オステ

オプロテジェリン（OPG）／RANK／RANKL 系は骨代謝と血管石灰化の両者に影響し、In 

vivo の検討において、RANKL 阻害により骨量低下だけでなく動脈石灰化も有意に抑制され

たことが多数報告されている。本研究では、骨粗鬆症患者における、Dmb 60 mg/6 ヵ月投与

による腎保護効果と、その機序における骨代謝の関与を明らかにすることを目的とした。 

 

2.方法 

研究デザインは過去起点コホートで、2013 年 11 月から 2016 年 9 月までの間に当院で炭酸

カルシウム 1,525 mg/天然型ビタミン D3 内服下で Dmb 60 mg/6 ヵ月投与を開始した骨粗鬆

症患者 73 例を対象とした。重篤な腎機能障害を有する症例（eGFRcys < 30 mL/min/1.73m2）、

尿蛋白定性検査が陽性であった症例、代謝性骨疾患症例、内分泌疾患を有する症例、関節リ



ウマチ症例は除外した。主要評価項目に、糸球体濾過量の指標として血清シスタチン C か

ら算出した eGFR（eGFRcys）を用い、24 ヵ月間追跡した。また、副次評価項目に、骨代謝

関連血清パラメータ（Ca、Pi、Ca-Pi 積、wPTH、1,25(OH)2D、BAP、TRACP-5b）を用い、

Dmb 初回投与後 6 ヵ月間の経時的変化を観察した。CKD は、eGFRcys < 60 mL/min/1.73m2

と定義し、non-CKD 患者に限定した統計解析では、eGFRcys < 60 mL/min/1.73m2 の症例は除

外した。Dmb 初回投与後の臨床パラメータ値の経時的低下または上昇面積は、area above or 

under the curve with respect to decrease or increase（AACd or AUCi）と定義し、台形公式を用い

て近似計算した。 

 

3.結果 

患者背景は、女性 64 名、平均年齢 67.5 歳、 eGFRcys 76.1 ± 20.3 mL/min/1.73m2、補正 Ca

（cCa）濃度 9.41 ± 0.3 mg/dL、血清 Pi 濃度 3.7 ± 0.4 mg/dL、cCa-Pi 積 34.7 ± 4.1（mg/dL)2、

血清 wPTH 濃度中央値 22.4 pg/mL、血清 1,25(OH)2D 濃度中央値 65.0 pg/mL、血清 BAP 濃

度中央値 11.4 µg/L、血清 TRACP-5b 濃度中央値 360 mU/dL であった。平均の骨密度は腰椎

では骨粗鬆症レベル（T-score -2.93）、大腿骨頸部では骨量低下レベル（T-score -2.41）であっ

た。 

73 例中、転居：3 例、長期入院手術：5 例、死亡：2 例と 10 例が脱落し、63 例が 24 ヵ月

の治療を完遂した。フォロー期間中、血圧・尿酸・脂質・血糖は良好にコントロールされて

いた。 

Dmb 初回投与後、血清 Pi および TRACP5b 濃度は Dmb 初回投与 3 日後より有意に低下

し、6 ヵ月後もベースラインより有意に低下していた。補正 Ca 濃度は、投与 1 日後より有

意に 7 日後に最も低下し、その後上昇に転じた。血清 wPTH は、Ca の低下に伴って 3 日後

より有意に 7 日後に最も上昇し、その後低下に転じた。Ca-Pi 積は、投与 1 日後より有意に

低下、3 日後に最も低下し、6 ヵ月後もベースラインより有意に低下した。 

Dmb 初回投与後 6 ヵ月間での血清 Pi の低下面積（AACd Pi 0-6m）を従属変数とした重回

帰分析において、Dmb 初回投与後 6 ヵ月間での血清 TRACP-5b の低下面積（AACd TRACP-

5b 0-6m）が独立した正の関連因子（β= 0.241、P = 0.049）であった。また、従属変数を Dmb

初回投与後 6 ヵ月間での Ca-Pi 積の低下面積（AACd cCa-Pi product 0-6m）に代えても同様の

結果であった。 

Dmb 投与後 24 ヵ月間で eGFRcys は+2.75 ± 1.2 mL/min/1.73m2と有意に増加し、その増加

量（ΔeGFRcys 0-24month）を従属変数とした重回帰分析において、AACd Pi 0-6m と AACd 

cCa-Pi product 0-6m が、年齢、性別、BMI、降圧薬の使用、血清アルブミン値、eGFRcys で

調整後もそれぞれ独立した正の関連因子（β= 0.321、P = 0.014 および β= 0.300、P = 0.022)で

あった。AACd Pi 0-6m と AACd cCa-Pi product 0-6m の両者をモデルに加えると、ともに有意

差が消失し、またDmb初回投与後 6ヵ月間での cCaの低下面積（AACd cCa 0-6m）はΔeGFRcys 



0-24month とは相関を認めなかったことから、血清 Pi 濃度の低下と eGFRcys の改善との関

連が示唆された。さらに、eGFRcys の有意な増加および、その増加量と AACd Pi 0-6m との

独立した正の関連は、non-CKD 患者に限っても保たれていた。 

 

4.考察 

これまでに当教室では、骨粗鬆症患者に対するビスホスホネート（BIS）投与が、動脈壁肥

厚度および硬化度の進展を抑制すること 1)、閉経後女性において、血清 BAP 濃度高値が尿

中アルブミン排泄量の有意な独立した説明因子であること 2)を報告し、骨粗鬆症を含む

MBD が動脈硬化や血管の集積した臓器である腎の機能障害に関与することを明らかにして

きた。また、骨吸収抑制薬による腎保護作用の既報として、閉経後骨粗鬆症患者に対する選

択的エストロゲン受容体モジュレーター（SERM）投与により、eGFRcr の年率低下が有意に

減少したこと 3)が報告されているが、その機序は依然不明であった。一方、CKD-MBD の中

で、血清 Pi 濃度は特に主要な血管障害因子であり、血清 Pi 濃度高値は CKD 進展に関連す

ることはよく知られている 4)。また、血清 Pi 濃度は、小腸からのリン吸収、腎からの尿中リ

ン排泄、そして骨吸収に伴う骨からのリン放出によって規定され、BIS5)や Dmb6)などの骨吸

収抑制薬投与により血清 Pi 濃度は低下する。これらの知見も併せて、本研究結果から、リ

ンの供給源である骨からのリン放出を抑えること、つまり骨吸収抑制薬投与により血清リ

ン濃度を低下させ、腎及び血管保護効果をもたらす機序が想定された。 

non-CKD 患者に限った本研究と同様に、心血管疾患（Cardiovascular Disease：CVD）既往

や CKD のない一般健常者においても正常範囲内の軽度の血清リン濃度上昇が CVD のリス

クと関連していたこと 7)や、収縮期心不全既往のある外来患者で、血清リン濃度の上昇が心

不全による入院を予測したこと 8)が報告されている。これら正常範囲内の軽度の血清リン濃

度上昇と CVD との関連に対する機序は、リンが血管平滑筋を骨芽細胞や軟骨細胞に形質転

換させて中膜の石灰化を招く古典的な実験結果 9)では説明できない。リンが血管平滑筋細胞

ではなく内皮細胞において酸化ストレスの増大と NO 産生の低下を招き、血管拡張反応が

低下するという報告 10)があり、中膜の石灰化が観察されない集団におけるリンによる動脈

硬化の機序のひとつとして想定されている。血管の集積した臓器である腎においても同様

の機序が想定され、本研究で示された可逆的な糸球体濾過量の改善を説明し得るかもしれ

ない。 

Dmb が腎機能に及ぼす影響について、臨床研究ではまだ一定の見解は得られていないが、

骨からのリン放出による腎臓への負荷が大きいことが想定される CKD 合併骨粗鬆症患者に

おいても、本研究と同様に腎機能低下を抑制する結果が得られることが期待され、今後の更

なる研究課題と考えられた。 

 

 



5.結語 

腎機能正常骨粗鬆症患者に対する Dmb 投与は、骨吸収抑制に伴う骨からのリン放出軽減に

より糸球体濾過量を改善することを報告した 11)。我々の検討から、骨吸収の亢進した骨粗

鬆症患者に対する骨吸収抑制薬による早期介入は、腎保護の面からも臨床的意義があるこ

とが示された。また、腎機能改善の機序として血清 Pi 濃度低下の関与を明らかにし、骨代

謝の観点から CKD 診療に対する新たなエビデンスを示した。 
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