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In the early stages of chronic kidney disease, serum phosphorus levels are maintained within the normal 
range by a compensatory increase in parathyroid hormone and fibroblast growth factor 23, which inhibits 
reabsorption of phosphorus by the proximal renal tubules. However, as chronic kidney disease progresses, the 
risk of overt hyperphosphatemia also increases as the limit of the kidney's ability to excrete phosphorus is 
reached. In addition to abnormalities in the serum phosphorus profile, abnormalities of chronic kidney 
disease-mineral and bone disorder include those of bone turnover, mineralization, volume, and growth and of 
vascular calcification. Indeed, the co-localization of osteoblast-like cells and bone markers, such as 
osteopontin, alkaline phosphatase, and osteocalcin, in the arterial walls of patients with uremia indicates that 
vascular calcification is an active biological process with analogies to bone mineralization. To prevent 
hyperphosphatemia, patients with end-stage renal disease limit their intake of foods that are naturally high in 
phosphorus. However, phosphorus-containing additives are increasingly found in processed foods and fast 
foods. Therefore, educating patients with end-stage renal disease to avoid phosphorus-containing food 
additives results in modest improvements in hyperphosphatemia. We tend not to routinely measure serum 
phosphorus levels in patients. However, we should measure serum phosphorus levels to clarify the effect of 
serum phosphorus on vascular calcification and mortality, even in patients without chronic kidney disease.

（Tokyo Jikeikai Medical Journal 2013;128:241-46）　
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Ⅰ．は　じ　め　に

我が国の透析患者数は2012年末には30万人を

超え，欧米諸国に比べても長期透析患者の割合が

高いことが際立っている1）．欧米の透析患者の年

間粗死亡率が約20％であるのに対して本邦の透

析患者の年間粗死亡率は10％である2）．この結果

には人種による遺伝的な要因も関与しているが，

我が国の透析医療の水準が他国に比べきわめて高

いことが寄与している．それでも一般国民に比べ

ると各年代別の死亡率は高く（Fig. 1）我々はそ

の克服に努めなくてはならない．そのために慢性

腎臓病患者の死亡と関連する因子を見出し，その

治療介入を行う必要がある．それらの因子中で

もっとも有力なのが血清リン（P）値である．

Ⅱ．慢性腎臓病は国民病である．

腎臓は余力のある臓器であり，腎機能の廃絶

よって症状が出て来てからの治療では，その対応

が遅れることが問題視されていた．そこで，腎臓

病を早い段階で見出す疾患概念である「慢性腎臓
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病」が提唱された．慢性腎臓病は，以下の2項目

の何れかを満たせば診断できることが特長であ

る．① 尿異常，画像診断，血液，病理で腎障害
の存在が明らか．とくに0.15 g/gCr以上の蛋白尿
（30 mg/gCr以上のアルブミン尿）の存在が重要．
② GFR（糸球体濾過量）<60 mL/分 /1.73 m2の2

項目のみで慢性腎臓病の診断が可能となった．そ

の結果，我が国の慢性腎臓病数は1310万人と試

算されている3）．また，GFR（糸球体濾過量）は
Table1.の式で算出される．この数式は年齢によっ
て規定されるので，一定の年を重ねれば，誰もが

慢性腎臓病と診断されることになる．そして腎臓

はP調節系の主座であり，加齢に伴う腎機能の低
下は必然的にP代謝の恒常性の破綻をもたらす．

Ⅲ．腎機能低下による P の破綻

P調節ホルモンはカルシウム同様副甲状腺ホル
モン（PTH）とビタミンDであると考えられてい
たが，常染色体低リン血性クル病（ADRH）の原
因遺伝子および腫瘍性低P血性クル病の原因遺伝
子として，fibroblast growth factor（FGF）23が，P
代謝を調節する液性因子として同定された．血清

リン濃度が上昇すると骨（骨芽細胞）からFGF23
が分泌され，腎の尿細管におけるリン再吸収が低

下しリンの排泄が上昇する．慢性腎臓病に伴う骨・

ミネラル代謝異常 の病態形成において，この
FGF23（fibroblast growth factor 23）を組み込んだ
トレードオフ仮説が提唱されている4）．FGF23は
骨芽細胞や骨細胞で合成される液性因子で，血清

Pの上昇に伴い増加する．①しかしながら腎機能
が低下するとP利尿が出来ず，Pは蓄積に転じる．
②Pの蓄積は，骨のFGF23産生を増加させ，
FGF23が腎臓に働いてP排泄を促進させるはずで
あるが，腎障害により，Pの蓄積は是正されない．
③Pの蓄積は低Ca血症を惹起する．④Pの蓄積は
1α水酸化酵素を抑制しビタミンD（VD）活性化
障害を助長する．⑤加えてFGF23産生亢進も1α
水酸化酵素を抑制しビタミンD（VD）活性化障
害を助長する．⑥さらに腎傷害はVD産生の場を
失うことになるので，慢性腎臓病では3つの機序

でVD産生が低下する．⑦VDの活性化障害は腸
管からのCa吸収を抑制し低Ca血症を惹起する．
⑧Pの蓄積とVDの活性化障害による低Ca血症は
PTHの分泌を促進する．⑨PTHの上昇により，
骨芽細胞，骨細胞，破骨細胞によるリモデリング

① 尿異常，画像診断，血液，病理で腎障害の存在が明らか．
特に0.15 g/gCr以上の蛋白尿（30 mg/gCr以上のアルブミ
ン尿）の存在が重要

② GFR＜60 mL/分/1.73 m2

①，②のいずれか，または両方が3ヵ月以上持続する

eGFR = 194 Xクレアチニン[mg/dL]-1.094X 年齢[才]-0.287(女性はX 0.739) 

Table1.慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）の定義
日本腎臓学会編 . CKD診療ガイド2012. 東京：東京
医学社；2012. p.1. 表1より転載 .

Fig. 1. 透析患者と一般人の平均寿命　一般人口と生命予後
が顕著なのは若年者
日本透析学会統計調査委員会編． わが国の慢性透
析療法の現況（2005年12月31日現在）. 東京：日本
透析学会； 2013. p. 43. 図表37より転載 .

X

Fig. 2. CKD/MBDのパラダイムシフト
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バランスが変化し，骨から血液へCaが動員され
る．これにより，高回転骨病変（線維性骨炎）を

発症させ，心血管系の石灰化のリスクを高める5）．

この過程でFGF23の上昇は活性型ビタミンDの
産生低下や血清P濃度の上昇に先行することが明
らかになっている6）．すなわち，腎機能の低下

→FGF23の上昇→活性型ビタミンDの産生低下
→血清Ca低下→PTHの上昇というaxisisが病態
形成に重要であると考えられている（Fig 2）．

Ⅳ．P の蓄積と疾病

体内でもっとも多いミネラルはカルシウムで，

リンはその次に多く，リンとカルシウムは1：2の

割合で存在している．Pは生命活動維持に必須の
ものであるが，最近になりPの蓄積が生命予後に
対してネガティブな影響を与えることが注目され

ている．基礎研究では，培養血管平滑筋細胞にお

いて，培養液中のP濃度を上昇させると，血管平
滑筋細胞は骨芽細胞様の細胞に形質転換し，細胞

外基質での石灰化が促進される．細胞外P濃度が
上昇すると，ナトリウム依存性P共輸送体（Pit-1）
により細胞内へPが取り込まれ，細胞内リン濃度
が上昇する．細胞内リン濃度の上昇は，本来骨芽

細胞に特異的に発現する骨基質蛋白であるオステ

オカルシンや核内転写因子であるcore binding 
factor α-1（Cbfa-1）などの発現を促進させる．我々
の剖検による検討では内膜の石灰化でも中膜の石

灰化でも透析患者においてCbfa1と複合体を形成
するRunx2の増強を認めていた7）．また，fibroblast 
growth factor（FGF）23欠損マウス，Klotho変異マ
ウス，OPG（osteoprotegerin）欠損マウスにおいて
腎臓からのPの排泄が低下していることが8），血

管石灰化あるいは生命予後の悪化と関連すること

が明らかになっている．興味深いことはこれらの

モデル動物と腎臓病患者の表現系きわめて類似し

ていることである．老化，異所性石灰化，肺気腫，

皮膚萎縮，脱毛，性腺機能低下である．

また，観察研究ではDhingra， Rが腎機能正常で
血清P値が約2,000例を，血清P値で4群に分け，
心血管合併症の発症頻度を調べたところ，正常範

囲の中でもP高値群はP低値群より，その発症頻
度は2倍に及んだことを報告している9）．また，

高P血症が腎機能を悪化させたり，肺癌などの発
症と関連することが，注目されている10）．さらに

最近の研究ではPの血清濃度が必ずしも増加して
いなくても，腎臓からのP排泄が低下しているヒ
トでは生命予後が悪いことが見出されている．そ

して腎機能が廃絶した透析患者では血清P濃度
が，強く生命予後と関連している11）-14）．保存期

腎不全患者でも血清Pをコントロールするために
P吸着薬投与された群でP吸着薬投与されていな
い群より生命予後が良好であることが明らかに

なっている15）．

一方，前述のように血清P濃度が高くなると血
清FGF23値が上昇することが判っている．血清
FGF23値が高いことが保存期腎不全患者の生命予
後悪化とも関連している．そのため，高P血症と
高FGF23血症のどちらが血管石灰化誘発や生命
予後悪化に影響を与えているかという疑問が生じ

る．最近のScialla J. J. の報告では，高P血症と高
FGF23血症ともに血管石灰化と関連するが，血清
P値で補正を加えるとFGF23の血管石灰化への寄
与度は消失することを示している．さらに彼らは

ヒト血管平滑筋細胞を用いて培養液中のP濃度は
血管石灰化に影響を与えるが，培養液中のFGF23
濃度は血管石灰化に影響を与えないことを確認

し，高P血症が高FGF23血症とは独立して直接血
管石灰化を悪化させることを明らかにしている．

Ⅴ．P 制限の重要性

食事とは細胞を食べることであり，リンは細胞

に存在するため，どんな食品にも含まれている．

食品中のリンはほとんどがタンパク質と結合して

いるので，タンパク質の摂取量が増えるとリンの

摂取量が増える．前述のように腎機能正常の健常

人においても血清P濃度が心血管合併症と関連す
ることが明らかになっている9）．さらに食餌中の

カロリーや蛋白摂取を制限することは，腎機能正

常の健常人においても生命予後の改善につながる

可能性が期待されている16）．とくに食品添加物に

Pが含まれていることが注目されている．食品添
加物は成分表示がされていないが，食品添加物に

は多くのPが含まれていることが明らかになって
きた．しかも食品添加物に含まれているPは有機
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リンでなく無機リンである．有機リンが摂取量の

半分しか吸収されないのに対して，無機リンは摂

取量の90％が吸収されてしまう．無機リンを多

く含むファーストフードの摂取は制限されるべき

である．前述のようにNHANES IIIのデーターで
は血清P濃度とカロリー摂取量や蛋白摂取量の間
に関連を認めていないが17），成分表示がされてい

ない食品添加物の影響が大きいのかもしれない．

食品添加物には添加物の使用基準や表示義務がな

いので，現状ではどのくらい摂っているかはわか

らない．とくに酸味のもととしてリン酸が使われ

ているコーラ系の清涼飲料水，ファーストフード

では，Pを含んだ食品添加物を多く含むので注意
を要する．米国での黒人低所得者層の食品添加物

からのP摂取は，一日のP摂取量の50％におよぶ
ことが試算されている．日本においては20％程

度だと思われるが，外食中心の食事にシフトする

ことで食品添加物からのP摂取量が増加すること
が見込まれる（Fig. 3）．

Ⅵ．P 測定の重要性

Pと腎機能の悪化や老化について述べてきた
が，日常臨床上どのような頻度で血清Pが測定さ
れているであろう．Fig. 4は2011年の4月に血清

クレアチニン測定された患者において血清カルシ

ウム，血清Pおよび血清PTHが同時測定されてい
たかを調査したものである．腎臓・高血圧内科の

患者は腎機能の低下とともにPが測定されている
が，腎臓・高血圧内科以外で管理されていた患者

は，腎機能に関係なく数％においてのみPが測定
されているに過ぎなかった．前述のように

Dhingra, Rが腎機能正常で血清P値が約2,000例
を，血清P値で4群に分け，心血管合併症の発症
頻度を調べたところ，正常範囲の中でもP高値群
はP低値群より，その発症頻度は2倍に及んだこ
とを報告している9）心血管合併症が2倍というイ

ンパクトはフラミング研究での高血圧の存在の有

無と心血管合併症頻度とほぼ同じ値である18）．勿

論対象も異なり，2つの研究を比較することはで

きない．しかしPの測定することで，Pの慢性腎
臓病における生命予後悪化に対する他の因子に比

べての貢献度も明らかになっていくと思われる．

今後，幾つかのP吸着薬が非透析患者をター
ゲットに上市される．我々は，治療薬の出現によっ

て「腎機能が比較的保たれた患者へのP蓄積の軽
減が老化や腎機能の悪化を抑制するか？」という

新たな命題に直面している．

Fig.3. 今後外食を好む年代層が中心となる
厚生労働省 . 国民健康・栄養調査報告書 . 東京： 厚生労働省 ; 
1997. p. 210. 第58表より引用改変 .
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Ⅶ．お　わ　り　に

Pの制限は過食や運動などの日常生活と深く関
わっている．今までは，Pの治療薬もなく日常臨
床で測定されることも少なかったが，内科治療の

新たなSeedとして注目されている．
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