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阿部　現在、透析患者は非常に高齢化しており、同様にフレイルの
患者も増加しています。今後、高齢透析患者の健康寿命を延長して
いく上で、炎症や栄養状態などがどのように予後に影響するかが
重要な課題になると思われます。
　まず私から背景について触れたいと思います。現在の透析患者の
年齢分布の推移を図1に示します。これを見ると、65歳以上を高齢
者と定義したとき、65歳未満の患者数は実は最近減少傾向に転じ
てきています。一方で65歳を超える高齢者と言われる患者が増加
傾向であることがわかります１）。
　今から30年前は、新規透析患者の導入平均年齢はほぼ50歳代
後半であったかと思いますが、今では70歳に限りなく近づいてきて
おり、ここ20年で新規透析導入患者の年齢も10歳程度高齢化して
おり、全体として高齢透析患者が非常に増えているという事実があ
ります。（図２）

　また、高齢透析患者の栄養状態を見てみると、近年、血清アルブ
ミン濃度が低値になってきています。約20年前、私は自施設で透析
医学会の統計調査の担当を行っており、データを入力していました。
当時、血清アルブミン濃度は3.5～４g/dLの患者が多かったことを
記憶しています。最近では3.5g/dL未満の患者が非常に多いという
報告もあります2）。透析方法（治療モード）を考えると、HDFの普及
も関与している可能性があります。
　単純に血清アルブミン濃度だけで患者の栄養状態を評価するこ
とはできないと思いますが、透析患者全体の35％が75歳以上とい
う背景、そして全体の60％の患者が血清アルブミン濃度3.5g/dL
未満という現状を踏まえると、どのような治療モードが最適かという
ことを今後は考える必要があると思います。患者個々に応じた治療
モードの選択、あるいはダイアライザ、ヘモダイアフィルターの選
択を考えていくべきではないかと思います。

［はじめに］



の生存率が低く、透析患者の10年生命予後を改善するためには、
透析開始早期から血管石灰化の重症化を防ぐという点と、維持透
析中の血管石灰化の進展を防ぐという点が重要であると思われま
した。

AN69膜の特徴と他の透析膜との比較

　私がAN69膜を使用する理由は、まず栄養状態の改善、そして炎
症状態の改善、ひいては血管石灰化、心機能を改善するという3つ
の目的があるからです。
　AN69膜を使用するに当たり、本邦での代表的な透析膜である
PS膜と比較したデータがいくつかあります。
　その中の代表的な論文では、尿素窒素の除去率に関しては両者
でほぼ差がありません。AN69膜の特性にあってPS膜にないものと
しては、IL-6の有意な低下が認められるということも報告されてい
ます12）。
　それから蛋白結合型尿毒素の除去率も、このAN69膜の吸着作
用が関与しているのだと思われますが、比較的よく除去するという
特性があります12）。
　一方、PS膜と比較してAN69膜が劣ると考えられるのが、β2-MG
の除去率で、これは有意にPS膜の方が優れているという結果が報
告されています12）。

AN69膜に期待すること

　AN69膜は、IL-6の除去による炎症の低下と蛋白結合型尿毒素の
除去により、皮膚の掻痒症や、むずむず足症候群などの改善が期待
されます。
　ただし長期間AN69膜を使用する場合は、定期的にβ2-MGの上
昇という点には注意が必要になる可能性があります。
　では、AN69膜を使うと栄養状態は本当に改善するのかという点で
すが、総蛋白、アルブミン、総コレステロール、中性脂肪の4項目の経
過を見ると、PS膜からAN69膜に変更すると総蛋白もアルブミンも

改善し、コレステロールも改善することが報告されているので12）、
低栄養透析患者の栄養状態改善を期待してこの膜を使用すること
は頷けるところだと思います。
　さらに、AN69膜を使用することで、徐々にですがフィブリノーゲ
ンが有意に低下したという報告があり13）、凝固亢進状態を是正し、
末梢血流の改善に寄与することも期待されています。
　加えて最近我々が注目しているのは、アミノ酸除去率がAN69膜
とPS膜とで著しく違うという点です。総アミノ酸、BCAAに代表され
る短鎖アミノ酸の除去率が、PS膜の約3分の1です。ポリスルホン膜
では31.6％除去されるのに対し、AN69膜では12.5％しか除去され
ません13）。（図９）この点には非常に注目しています。
　BCAAはバリン、ロイシン、イソロイシンに代表されるようなアミ
ノ酸ですが、この短鎖アミノ酸の除去の低下によりフレイルの改善
が期待されると考えています。
　筋肉が蛋白質を合成するためにはロイシンを代表とする十分な
BCAA、運動、さらにインシュリンが十分に作用している状態が筋肉
の蛋白質合成には必須なので、ロイシンが維持される透析方法は
非常に理に適うと思います。

透析患者の栄養障害への対策

　一般に透析患者における栄養障害は、骨格筋量やADLの低下、
活動量の低下、サルコペニアから再び栄養障害という負の連鎖を来
しています。これに関してはPTHの管理、薬剤の見直しに加え、運動
リハビリテーションと特定の栄養素の摂取が非常に重要です。
　運動に関しては、加速度計を用いた血液透析患者の身体活動時
間と生存率に関する報告があります14）。図10で示すように、身体活
動1日50分以上と50分未満との比較で生存率に有意な差が出てい
ます。この論文では1日10分間、約1000歩を歩行するだけで死亡
リスクは22％低下すると報告されており、最低限このような指導を
することも重要だと考えています。

栄養状態の指標とフレイル

平山　阿部先生のお話の通り、今後もしばらくは高齢者透析患者を
我々は診ていくことになるのであろうと私も思います。
　栄養面では、栄養状態の指標の一つである血清アルブミン濃度
を年齢ごとに男女で分け、BCP法で3.5g/dL未満の低アルブミン血
症の患者を年齢で見ると、唯一、60歳未満は平均値を越えていま
すが、75歳を超えると男女ともにアルブミン濃度は低いという状況
です。（図3）
　このことは蛋白質の摂取量にも反映しています。nPCRを比較した
データを見ると、透析ガイドラインでは0.9～1.2g/kg/dayを
推奨していますが、男女とも、60歳未満、60歳以上、75歳以上いず
れの年齢群でも蛋白摂取を過半数の人が達成しておらず2)、また、
ｎPCRがガイドラインの推奨を下回る患者は、2年間の生命予後が
著しく不良であるという報告があります3）。
　さらに、eGFR区分ごとのプレフレイルの頻度に関しては、透析患
者に代表されるeGFR15未満の末期腎不全の患者においては、フレ

イル、プレフレイルの頻度が80％を超えており、フレイルがない患
者は10％程度で、透析に入った時点で既にほぼプレフレイルもしく
はフレイルの状態であるという報告があります４）。
　透析患者におけるフレイルの割合を示した報告では、全透析患者
の67.7％がフレイルの状態で、特に高齢者においては70％を超える
人がフレイルということで、現在の透析患者においては大多数の人
がフレイルを合併していることがわかります。（図4）
　さらに図5はどのような人がフレイルになりやすいかという危険
因子をまとめたものです。Body Mass Index（;以下BMI）が19
未満であること、血清アルブミン濃度が低値であることなどがフレ
イルの危険因子であることが報告されています５）。

透析患者の死亡リスクとは

　一方、透析患者における7年間の死亡リスクを65歳未満と65歳
以上の高齢者とで比較した報告を見ると６）、65歳未満では、るい痩
でも肥満でも死亡リスクは高く、体重管理という面では大きく痩せ
るのも肥満にいくのも予後は良くないということがわかり、この年
齢層でも体重管理は非常に重要だと思われます。
　しかし65歳以上になると、肥満よりもむしろ栄養状態の悪い患者
の方が死亡リスクは高くなり、肥満患者の死亡リスクはそれほど高
くないということが報告されています６）。
　我々は当院の透析患者の6年間の生命予後を、代謝障害や栄養、
そして炎症という観点から評価して報告しました７）。栄養指標には各
種ありますが、GNRIにはアルブミンとドライウェイトが関与してい
ます。カットオフポイントを96に設定すると、GNRIが96以上の患者

疾患及び病態、高齢者に適した
透析療法

（高GNRI群）は、当院では6年間の生命予後が良く、GNRIが96
未満（低GNRI群）では生命予後が非常に悪いということがわかり
ました。（図6）
　この患者群を栄養状態、炎症マーカーと生命予後に分けて評価し
たところ、栄養状態が悪い低GNRI群では、TNF-αが高い患者の総
死亡、心血管死が有意に高く、生存率が低下していました。CRPも
同様で、非常に栄養状態が悪く、つまり炎症マーカーが高い患者の
生命予後が非常に不良であることがわかりました。
　一方、高GNRI群に関しては、総死亡においてTNF-αもCRPも有
意差が出ず、仮に炎症があっても、栄養状態が良好な人はキャンセ
ルされていると思われます。
　心血管死についても同様の傾向が認められ、高GNRI群において
はTNF-αに有意差はなく、CRPでは何とか有意差がつくという程度
で、低GNRI群で見られたような低下はキャンセルされるということ
で、やはり栄養状態というのは根本で非常に大事であろうと言える
と考えました。

血管石灰化抑制因子Fetuin-Aに着目

　そこで「低栄養の人になぜ心血管死が多いのか」という点が非常
に懸念されたため、我々は血管の石灰化抑制因子であるFetuin-A
に着目しました。
　酸化ストレス、炎症、TNF-α、高血糖、過酸化物、高リン血症など
が、血管の石灰化を引き起こすことが既に知られていますが、この
Fetuine-Aには抗炎症作用、抗アポトーシス作用、血管石灰化抑制
作用、そしてインスリン受容体阻害作用があるということが知られ
ており、血管石灰化に対して抑制的に働くということが報告されて
おり8）、（図７）、当院の透析患者で実際にこれを測定してみました。
　図８は、Fetuin-AとOsteoprotegerin、Osteoprotegerin/Fetu-
ine-A比と各臨床パラメーターとの相関を見た表です。数ある臨床
パラメーターの中で最も相関係数が高かったのはアルブミンでした。
　0.525という相関係数で有意差もついているので、アルブミンが
高い人はFetuin-Aも高く、アルブミンが低い人はFetuin-Aも低下
しているということが当院の透析患者でわかりました９）。
　さらに、Fetuin-Aの低下やカルシウム負荷が高い状態、あるいは
寝たきり状態になると、骨代謝マーカーのosteoprotegerinが高く
なり、Fetuin-Aが低くosteoprotegerinが高い患者で、しかも
PWVの値も高い患者では大動脈の石灰化係数も高いということが
わかりました９）。
　加えて、心エコーで左室の拡張機能を見たものでは、左房径、左

室重量係数、拡張機能障害マーカーであるE/E'ratioなど、いずれ
もFetuin-Aが低い患者が拡張期の障害を起こしているということ
で、栄養状態が悪い人はFetuin-Aも低く、心血管の石灰化係数も
高く、左室の拡張機能障害もあるということがわかりました９）。
　ただ私どもがこの結果を発表した当時は、Fetuin-Aと栄養に関す
る報告はほとんどありませんでした。
　このような結果が出たのは、2016年にChenが透析患者を
Fetuin-Aの低値群、中等度群、高値群の3段階に層別化して有意差
を見ており、臨床指標の中でFetuin-Aと有意に相関があったのが
BMIとGNRIで、Fetuin-Aが低値群でこれらの値が低下しているこ
とが報告されました10）。
　私が観察した結果と同様の結果が他施設でも出てきたということ
で、低栄養とFetuin-Aとの関連が生命予後と大きく関連してくるの
ではないか、その可能性があるということがわかったわけです。

血管石灰化と生命予後

　一方、当院放射線科のInoueらは、血管の2年以上の石灰化を
調べ、10年間の生命予後に石灰化の進行が及ぼす影響を報告し
ました11）。
　その報告の患者背景は、研究開始時における透析期間が平均3.2
年で、ほぼ安定期の透析に入った患者群です。既に大動脈の石灰化
のケースが23.1％認められており、インタクトPTHが105.3なので、
二次性副甲状腺機能亢進症はしっかりと管理されている患者群とい
うことになります11）。
　また、糖尿病の患者が49.5％を占めているので、現実的な透析
患者の患者背景とほぼ近いのではないかと思います。平均の血清リ
ンの値は5.3ということで、ごく一般的な透析診療を安定的に受け
ている患者像であると考えられます11）。
　試験開始1年後、2年後、3年後に腹部CTを撮り石灰化指数を調
べたところ、大きく4群に分けられることがわかりました。
　グループ1は比較的導入期1年目から石灰化があまり強くない群
で、この群は進行が比較的遅い。そして導入期に20％程度の石灰
化がある群（グループ2）では緩やかに進行しています11）。
　ところが導入期に40％近い石灰化指数が認められる群（グルー
プ3）では、進行も早くなっており、1年後の時点で既に60％の石灰
化指数のある群（グループ4）では高いまま更に進行していくことが
わかりました11）。
　この4群に分けた透析患者の10年間の生存率を見ると、先述のよ
うに導入1年目で既に石灰化が重症で進行している群（グループ4）
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変数 オッズ比 95%信頼区間
年齢 1.02 1.01 - 1.03
女性 1.55 1.27 - 1.88
人種
白人 1.0（referent）
黒人 0.90 0.72 - 1.13
アジア人 0.56 0.30 - 1.05
その他 1.01 0.26 - 3.92
BMI（kg/m2）
19未満 1.41 0.93 - 2.13
19以上25未満 1.0（referent）
25以上30未満 0.98 0.78 - 1.22
30以上 1.00 0.77 - 1.30
血清アルブミン濃度（g/dL）
3.2未満 1.89 1.43 - 2.49
3.2以上3.5未満 1.32 1.00 - 1.76
3.5以上3.9未満 1.06 0.84 - 1.35
3.9以上 1.0（referent）
透析（腹膜透析） 0.80 0.65 - 0.97
合併症
糖尿病 1.35 1.10 - 1.65
虚血性心疾患 1.17 0.92 - 1.48
末梢動脈閉塞性疾患 1.19 0.88 - 1.60
脳血管障害 1.55 1.05 - 2.29
癌 1.39 0.95 - 2.04

透析患者におけるフレイルの割合図4

Johansen KL et al., J Am Soc Nephrol. 2007 Nov;18(11):2960-2967. 

透析患者の67.7％がフレイル

患者 n フレイル
全体 2275 67.7
年齢(歳)
＜40 306 44.4
40～50 352 61.1
50～60 440 66.4
60～70 570 74.2
70～80 475 78.1
＞80 132 78.8

アルブミン濃度の比較図3
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　AN69膜を使用するに当たり、本邦での代表的な透析膜である
PS膜と比較したデータがいくつかあります。
　その中の代表的な論文では、尿素窒素の除去率に関しては両者
でほぼ差がありません。AN69膜の特性にあってPS膜にないものと
しては、IL-6の有意な低下が認められるということも報告されてい
ます12）。
　それから蛋白結合型尿毒素の除去率も、このAN69膜の吸着作
用が関与しているのだと思われますが、比較的よく除去するという
特性があります12）。
　一方、PS膜と比較してAN69膜が劣ると考えられるのが、β2-MG
の除去率で、これは有意にPS膜の方が優れているという結果が報
告されています12）。

AN69膜に期待すること

　AN69膜は、IL-6の除去による炎症の低下と蛋白結合型尿毒素の
除去により、皮膚の掻痒症や、むずむず足症候群などの改善が期待
されます。
　ただし長期間AN69膜を使用する場合は、定期的にβ2-MGの上
昇という点には注意が必要になる可能性があります。
　では、AN69膜を使うと栄養状態は本当に改善するのかという点で
すが、総蛋白、アルブミン、総コレステロール、中性脂肪の4項目の経
過を見ると、PS膜からAN69膜に変更すると総蛋白もアルブミンも

改善し、コレステロールも改善することが報告されているので12）、
低栄養透析患者の栄養状態改善を期待してこの膜を使用すること
は頷けるところだと思います。
　さらに、AN69膜を使用することで、徐々にですがフィブリノーゲ
ンが有意に低下したという報告があり13）、凝固亢進状態を是正し、
末梢血流の改善に寄与することも期待されています。
　加えて最近我々が注目しているのは、アミノ酸除去率がAN69膜
とPS膜とで著しく違うという点です。総アミノ酸、BCAAに代表され
る短鎖アミノ酸の除去率が、PS膜の約3分の1です。ポリスルホン膜
では31.6％除去されるのに対し、AN69膜では12.5％しか除去され
ません13）。（図９）この点には非常に注目しています。
　BCAAはバリン、ロイシン、イソロイシンに代表されるようなアミ
ノ酸ですが、この短鎖アミノ酸の除去の低下によりフレイルの改善
が期待されると考えています。
　筋肉が蛋白質を合成するためにはロイシンを代表とする十分な
BCAA、運動、さらにインシュリンが十分に作用している状態が筋肉
の蛋白質合成には必須なので、ロイシンが維持される透析方法は
非常に理に適うと思います。

透析患者の栄養障害への対策

　一般に透析患者における栄養障害は、骨格筋量やADLの低下、
活動量の低下、サルコペニアから再び栄養障害という負の連鎖を来
しています。これに関してはPTHの管理、薬剤の見直しに加え、運動
リハビリテーションと特定の栄養素の摂取が非常に重要です。
　運動に関しては、加速度計を用いた血液透析患者の身体活動時
間と生存率に関する報告があります14）。図10で示すように、身体活
動1日50分以上と50分未満との比較で生存率に有意な差が出てい
ます。この論文では1日10分間、約1000歩を歩行するだけで死亡
リスクは22％低下すると報告されており、最低限このような指導を
することも重要だと考えています。

栄養状態の指標とフレイル

平山　阿部先生のお話の通り、今後もしばらくは高齢者透析患者を
我々は診ていくことになるのであろうと私も思います。
　栄養面では、栄養状態の指標の一つである血清アルブミン濃度
を年齢ごとに男女で分け、BCP法で3.5g/dL未満の低アルブミン血
症の患者を年齢で見ると、唯一、60歳未満は平均値を越えていま
すが、75歳を超えると男女ともにアルブミン濃度は低いという状況
です。（図3）
　このことは蛋白質の摂取量にも反映しています。nPCRを比較した
データを見ると、透析ガイドラインでは0.9～1.2g/kg/dayを
推奨していますが、男女とも、60歳未満、60歳以上、75歳以上いず
れの年齢群でも蛋白摂取を過半数の人が達成しておらず2)、また、
ｎPCRがガイドラインの推奨を下回る患者は、2年間の生命予後が
著しく不良であるという報告があります3）。
　さらに、eGFR区分ごとのプレフレイルの頻度に関しては、透析患
者に代表されるeGFR15未満の末期腎不全の患者においては、フレ

イル、プレフレイルの頻度が80％を超えており、フレイルがない患
者は10％程度で、透析に入った時点で既にほぼプレフレイルもしく
はフレイルの状態であるという報告があります４）。
　透析患者におけるフレイルの割合を示した報告では、全透析患者
の67.7％がフレイルの状態で、特に高齢者においては70％を超える
人がフレイルということで、現在の透析患者においては大多数の人
がフレイルを合併していることがわかります。（図4）
　さらに図5はどのような人がフレイルになりやすいかという危険
因子をまとめたものです。Body Mass Index（;以下BMI）が19
未満であること、血清アルブミン濃度が低値であることなどがフレ
イルの危険因子であることが報告されています５）。

透析患者の死亡リスクとは

　一方、透析患者における7年間の死亡リスクを65歳未満と65歳
以上の高齢者とで比較した報告を見ると６）、65歳未満では、るい痩
でも肥満でも死亡リスクは高く、体重管理という面では大きく痩せ
るのも肥満にいくのも予後は良くないということがわかり、この年
齢層でも体重管理は非常に重要だと思われます。
　しかし65歳以上になると、肥満よりもむしろ栄養状態の悪い患者
の方が死亡リスクは高くなり、肥満患者の死亡リスクはそれほど高
くないということが報告されています６）。
　我々は当院の透析患者の6年間の生命予後を、代謝障害や栄養、
そして炎症という観点から評価して報告しました７）。栄養指標には各
種ありますが、GNRIにはアルブミンとドライウェイトが関与してい
ます。カットオフポイントを96に設定すると、GNRIが96以上の患者

（高GNRI群）は、当院では6年間の生命予後が良く、GNRIが96
未満（低GNRI群）では生命予後が非常に悪いということがわかり
ました。（図6）
　この患者群を栄養状態、炎症マーカーと生命予後に分けて評価し
たところ、栄養状態が悪い低GNRI群では、TNF-αが高い患者の総
死亡、心血管死が有意に高く、生存率が低下していました。CRPも
同様で、非常に栄養状態が悪く、つまり炎症マーカーが高い患者の
生命予後が非常に不良であることがわかりました。
　一方、高GNRI群に関しては、総死亡においてTNF-αもCRPも有
意差が出ず、仮に炎症があっても、栄養状態が良好な人はキャンセ
ルされていると思われます。
　心血管死についても同様の傾向が認められ、高GNRI群において
はTNF-αに有意差はなく、CRPでは何とか有意差がつくという程度
で、低GNRI群で見られたような低下はキャンセルされるということ
で、やはり栄養状態というのは根本で非常に大事であろうと言える
と考えました。

血管石灰化抑制因子Fetuin-Aに着目

　そこで「低栄養の人になぜ心血管死が多いのか」という点が非常
に懸念されたため、我々は血管の石灰化抑制因子であるFetuin-A
に着目しました。
　酸化ストレス、炎症、TNF-α、高血糖、過酸化物、高リン血症など
が、血管の石灰化を引き起こすことが既に知られていますが、この
Fetuine-Aには抗炎症作用、抗アポトーシス作用、血管石灰化抑制
作用、そしてインスリン受容体阻害作用があるということが知られ
ており、血管石灰化に対して抑制的に働くということが報告されて
おり8）、（図７）、当院の透析患者で実際にこれを測定してみました。
　図８は、Fetuin-AとOsteoprotegerin、Osteoprotegerin/Fetu-
ine-A比と各臨床パラメーターとの相関を見た表です。数ある臨床
パラメーターの中で最も相関係数が高かったのはアルブミンでした。
　0.525という相関係数で有意差もついているので、アルブミンが
高い人はFetuin-Aも高く、アルブミンが低い人はFetuin-Aも低下
しているということが当院の透析患者でわかりました９）。
　さらに、Fetuin-Aの低下やカルシウム負荷が高い状態、あるいは
寝たきり状態になると、骨代謝マーカーのosteoprotegerinが高く
なり、Fetuin-Aが低くosteoprotegerinが高い患者で、しかも
PWVの値も高い患者では大動脈の石灰化係数も高いということが
わかりました９）。
　加えて、心エコーで左室の拡張機能を見たものでは、左房径、左

室重量係数、拡張機能障害マーカーであるE/E'ratioなど、いずれ
もFetuin-Aが低い患者が拡張期の障害を起こしているということ
で、栄養状態が悪い人はFetuin-Aも低く、心血管の石灰化係数も
高く、左室の拡張機能障害もあるということがわかりました９）。
　ただ私どもがこの結果を発表した当時は、Fetuin-Aと栄養に関す
る報告はほとんどありませんでした。
　このような結果が出たのは、2016年にChenが透析患者を
Fetuin-Aの低値群、中等度群、高値群の3段階に層別化して有意差
を見ており、臨床指標の中でFetuin-Aと有意に相関があったのが
BMIとGNRIで、Fetuin-Aが低値群でこれらの値が低下しているこ
とが報告されました10）。
　私が観察した結果と同様の結果が他施設でも出てきたということ
で、低栄養とFetuin-Aとの関連が生命予後と大きく関連してくるの
ではないか、その可能性があるということがわかったわけです。

血管石灰化と生命予後

　一方、当院放射線科のInoueらは、血管の2年以上の石灰化を
調べ、10年間の生命予後に石灰化の進行が及ぼす影響を報告し
ました11）。
　その報告の患者背景は、研究開始時における透析期間が平均3.2
年で、ほぼ安定期の透析に入った患者群です。既に大動脈の石灰化
のケースが23.1％認められており、インタクトPTHが105.3なので、
二次性副甲状腺機能亢進症はしっかりと管理されている患者群とい
うことになります11）。
　また、糖尿病の患者が49.5％を占めているので、現実的な透析
患者の患者背景とほぼ近いのではないかと思います。平均の血清リ
ンの値は5.3ということで、ごく一般的な透析診療を安定的に受け
ている患者像であると考えられます11）。
　試験開始1年後、2年後、3年後に腹部CTを撮り石灰化指数を調
べたところ、大きく4群に分けられることがわかりました。
　グループ1は比較的導入期1年目から石灰化があまり強くない群
で、この群は進行が比較的遅い。そして導入期に20％程度の石灰
化がある群（グループ2）では緩やかに進行しています11）。
　ところが導入期に40％近い石灰化指数が認められる群（グルー
プ3）では、進行も早くなっており、1年後の時点で既に60％の石灰
化指数のある群（グループ4）では高いまま更に進行していくことが
わかりました11）。
　この4群に分けた透析患者の10年間の生存率を見ると、先述のよ
うに導入1年目で既に石灰化が重症で進行している群（グループ4）
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の生存率が低く、透析患者の10年生命予後を改善するためには、
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症状態の改善、ひいては血管石灰化、心機能を改善するという3つ
の目的があるからです。
　AN69膜を使用するに当たり、本邦での代表的な透析膜である
PS膜と比較したデータがいくつかあります。
　その中の代表的な論文では、尿素窒素の除去率に関しては両者
でほぼ差がありません。AN69膜の特性にあってPS膜にないものと
しては、IL-6の有意な低下が認められるということも報告されてい
ます12）。
　それから蛋白結合型尿毒素の除去率も、このAN69膜の吸着作
用が関与しているのだと思われますが、比較的よく除去するという
特性があります12）。
　一方、PS膜と比較してAN69膜が劣ると考えられるのが、β2-MG
の除去率で、これは有意にPS膜の方が優れているという結果が報
告されています12）。

AN69膜に期待すること

　AN69膜は、IL-6の除去による炎症の低下と蛋白結合型尿毒素の
除去により、皮膚の掻痒症や、むずむず足症候群などの改善が期待
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すが、総蛋白、アルブミン、総コレステロール、中性脂肪の4項目の経
過を見ると、PS膜からAN69膜に変更すると総蛋白もアルブミンも

改善し、コレステロールも改善することが報告されているので12）、
低栄養透析患者の栄養状態改善を期待してこの膜を使用すること
は頷けるところだと思います。
　さらに、AN69膜を使用することで、徐々にですがフィブリノーゲ
ンが有意に低下したという報告があり13）、凝固亢進状態を是正し、
末梢血流の改善に寄与することも期待されています。
　加えて最近我々が注目しているのは、アミノ酸除去率がAN69膜
とPS膜とで著しく違うという点です。総アミノ酸、BCAAに代表され
る短鎖アミノ酸の除去率が、PS膜の約3分の1です。ポリスルホン膜
では31.6％除去されるのに対し、AN69膜では12.5％しか除去され
ません13）。（図９）この点には非常に注目しています。
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BCAA、運動、さらにインシュリンが十分に作用している状態が筋肉
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るのも肥満にいくのも予後は良くないということがわかり、この年
齢層でも体重管理は非常に重要だと思われます。
　しかし65歳以上になると、肥満よりもむしろ栄養状態の悪い患者
の方が死亡リスクは高くなり、肥満患者の死亡リスクはそれほど高
くないということが報告されています６）。
　我々は当院の透析患者の6年間の生命予後を、代謝障害や栄養、
そして炎症という観点から評価して報告しました７）。栄養指標には各
種ありますが、GNRIにはアルブミンとドライウェイトが関与してい
ます。カットオフポイントを96に設定すると、GNRIが96以上の患者

（高GNRI群）は、当院では6年間の生命予後が良く、GNRIが96
未満（低GNRI群）では生命予後が非常に悪いということがわかり
ました。（図6）
　この患者群を栄養状態、炎症マーカーと生命予後に分けて評価し
たところ、栄養状態が悪い低GNRI群では、TNF-αが高い患者の総
死亡、心血管死が有意に高く、生存率が低下していました。CRPも
同様で、非常に栄養状態が悪く、つまり炎症マーカーが高い患者の
生命予後が非常に不良であることがわかりました。
　一方、高GNRI群に関しては、総死亡においてTNF-αもCRPも有
意差が出ず、仮に炎症があっても、栄養状態が良好な人はキャンセ
ルされていると思われます。
　心血管死についても同様の傾向が認められ、高GNRI群において
はTNF-αに有意差はなく、CRPでは何とか有意差がつくという程度
で、低GNRI群で見られたような低下はキャンセルされるということ
で、やはり栄養状態というのは根本で非常に大事であろうと言える
と考えました。

血管石灰化抑制因子Fetuin-Aに着目

　そこで「低栄養の人になぜ心血管死が多いのか」という点が非常
に懸念されたため、我々は血管の石灰化抑制因子であるFetuin-A
に着目しました。
　酸化ストレス、炎症、TNF-α、高血糖、過酸化物、高リン血症など
が、血管の石灰化を引き起こすことが既に知られていますが、この
Fetuine-Aには抗炎症作用、抗アポトーシス作用、血管石灰化抑制
作用、そしてインスリン受容体阻害作用があるということが知られ
ており、血管石灰化に対して抑制的に働くということが報告されて
おり8）、（図７）、当院の透析患者で実際にこれを測定してみました。
　図８は、Fetuin-AとOsteoprotegerin、Osteoprotegerin/Fetu-
ine-A比と各臨床パラメーターとの相関を見た表です。数ある臨床
パラメーターの中で最も相関係数が高かったのはアルブミンでした。
　0.525という相関係数で有意差もついているので、アルブミンが
高い人はFetuin-Aも高く、アルブミンが低い人はFetuin-Aも低下
しているということが当院の透析患者でわかりました９）。
　さらに、Fetuin-Aの低下やカルシウム負荷が高い状態、あるいは
寝たきり状態になると、骨代謝マーカーのosteoprotegerinが高く
なり、Fetuin-Aが低くosteoprotegerinが高い患者で、しかも
PWVの値も高い患者では大動脈の石灰化係数も高いということが
わかりました９）。
　加えて、心エコーで左室の拡張機能を見たものでは、左房径、左

室重量係数、拡張機能障害マーカーであるE/E'ratioなど、いずれ
もFetuin-Aが低い患者が拡張期の障害を起こしているということ
で、栄養状態が悪い人はFetuin-Aも低く、心血管の石灰化係数も
高く、左室の拡張機能障害もあるということがわかりました９）。
　ただ私どもがこの結果を発表した当時は、Fetuin-Aと栄養に関す
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を見ており、臨床指標の中でFetuin-Aと有意に相関があったのが
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血管石灰化と生命予後

　一方、当院放射線科のInoueらは、血管の2年以上の石灰化を
調べ、10年間の生命予後に石灰化の進行が及ぼす影響を報告し
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　その報告の患者背景は、研究開始時における透析期間が平均3.2
年で、ほぼ安定期の透析に入った患者群です。既に大動脈の石灰化
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フレイルの改善が期待される。
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加速度計を用いた血液透析患者の身体活動時間と生存率図10

Matsuzawa R et al., Clin J Am Soc Nephrol. 2012 Dec;7(12):2010-2016.
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とPTHの話です。保存期に関しては、実際問題としてどこが
いいのかということで、昨今、あまり生命予後は改善しない
というデータも出ています。
　透析患者の場合はPTH値を下げる薬はありますが、保存
期にはありません。現在保存期の患者に対してどのような
アプローチをしていくかという点に興味があります。
　実臨床では血清カルシウム値を上げなければPTH値は
上がってしまいます。VitD製剤を投与する方法もあります
が、昨今の発表データをみると良くないよう思われ、安易な
VitD製剤の投与はしづらいと感じてます。
　最近の私の外来保存期患者をみてますと、VitD製剤
投与により、PTH値は下降するものの血清カルシウム値は
上昇し、レントゲンやエコーにて確認しても血管の石灰化は
抑制されておりません。結局、石灰化を抑制する方法は今
のところ打つ手がない状態です。
熊谷　保存期ではリンはあまり上昇しないのですが
FGF23は上がってくるので、鉄の補充をかねて、鉄含有の
リン降下薬を保存期から飲ませているのですが、いいデー
タがあまり出ていません。
阿部　保存期の血管石灰化対策も今後の課題ですね。
まとめますと、透析患者をフレイルに進展させないための
透析方法（治療モード）なども今後考えていく必要がありま

す。また、血管石灰化の抑制、栄養状態の改善も今後の重
要な課題ではないかと思いました。
　本日は大変有意義なお話をいただき、ありがとうござい
ました。
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阿部　一般的に透析患者の
GNRIは92未満または92以
上で分類することが多いと
思いますが、92をカットオフ
値とした場合も同様の結果
なのでしょうか。
平山　ご承知のようにGNRI
は連続している係数です。統
計の専門家に聞くと恐らくど
ちらで切っても有意差は出

るであろうということでした。一番有意差がつきやすい、本
当に強く出るところが96であったということでカットオフ値
を96に設定しました。
阿部　なるほど。GNRIは血清アルブミン濃度とドライウェ
イトで規定されるため、一人の患者で見ると数カ月単位で
変動する可能性もあります。例えば、GNRI90の患者が1年
後にGNRI96に上昇した場合、予後改善は期待できるわけ
ですが、高齢者の場合、上昇するケースは少ないように思
えますが。
平山　そのように栄養状態が短期間で良くなる人は、改善
が期待できるのではないかと想定はできます。ただ、なか
なかGNRI90程度の人が、著しく改善していくというのは実
臨床では多くはありません。
阿部　むしろ下がる例が多いですね。
平山　維持できればいいということが前提で、むしろGNRI

が非常に高かった患者が、６
年間診ていく間に下がって
いくという例の方が多いと
いう印象です。
阿部　GNRIはいかにキー
プするかが重要ですね。で
は、石灰化指数で4群間の比
較を行った結果を提示して
頂きましたが、透析歴と石灰
化には相関があったのでしょ

うか。一般的に透析歴が長いと石灰化指数も高くなると考
えられますが。
平山　この患者群は透析歴が導入３年以降なので、長期患
者は評価対象からは外れています。10年という経過を見た
ので、ごく一般的な導入患者ということになると思います。
阿部　そうすると、保存期の段階から既に石灰化が進展し
ている場合、予後に大きく影響を及ぼしてくる可能性があ
るわけですね。
平山　はい。透析歴は３年ですが、その時点で区切っても

非常に石灰化が進行している患者と、非常に石灰化が少な
い患者まで４つくらいの層に分けられるということが、むし
ろ大変重要なポイントだと思います。
阿部　石灰化が高度な患者ほど炎症マーカーは高いので
しょうか。
平山　そこまで詳細には解析できていませんが、この患者
群に関しては栄養状態も普通で、極端に悪いという人が
入っているわけでもありません。リンの管理が極端に悪い
というわけでもなく、PTH値もまったく高くありません。
いわゆる良く管理されている群でも導入３年の時点で区切
ると、石灰化の程度が違っていて、やはり、最初の時点での
石灰化が重症な患者の生命予後が極めて悪いということは
言えると思います。
　しかし、炎症がどの程度関
与しているのかという点で
低栄養の患者の炎症が、非
常に影響しているということ
は言えるのですが、一方で、
栄養状態が比較的いい人に
関しては、炎症マーカーの
高低はキャンセルされ、低栄
養そのものが一番関与して
いるのではないかと考えて
います。
阿部　炎症反応が高い場合、食欲が低下し、栄養状態の悪
化を招くため、炎症と低栄養は関連してるわけですね。
平山　全部関連しています。
熊谷　平山先生のお話で、栄養状態が良くなると主に左室
の拡張機能が良くなるからなのか、逆に何か心不全が良く
なると栄養状態も良くなるのか、その関係がわからないの
ですが、ともかくきれいなミラーイメージで、実際に現象と
して心不全の指標と栄養の指標は非常に関連しているとい
うことを実感しています。
阿部　一般の慢性心不全においても食欲低下から筋肉量
が減少し、徐々に痩せていく
経過をたどります。
熊谷　カーディアック・カヘ
キシアという状態ですね。
阿部　心不全患者も透析患
者も病態としては非常に類
似していることが考えられ
ます。
川合　私が平山先生のお話
で興味をもったのは、石灰化
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臨床では多くはありません。
阿部　むしろ下がる例が多いですね。
平山　維持できればいいということが前提で、むしろGNRI

が非常に高かった患者が、６
年間診ていく間に下がって
いくという例の方が多いと
いう印象です。
阿部　GNRIはいかにキー
プするかが重要ですね。で
は、石灰化指数で4群間の比
較を行った結果を提示して
頂きましたが、透析歴と石灰
化には相関があったのでしょ

うか。一般的に透析歴が長いと石灰化指数も高くなると考
えられますが。
平山　この患者群は透析歴が導入３年以降なので、長期患
者は評価対象からは外れています。10年という経過を見た
ので、ごく一般的な導入患者ということになると思います。
阿部　そうすると、保存期の段階から既に石灰化が進展し
ている場合、予後に大きく影響を及ぼしてくる可能性があ
るわけですね。
平山　はい。透析歴は３年ですが、その時点で区切っても

非常に石灰化が進行している患者と、非常に石灰化が少な
い患者まで４つくらいの層に分けられるということが、むし
ろ大変重要なポイントだと思います。
阿部　石灰化が高度な患者ほど炎症マーカーは高いので
しょうか。
平山　そこまで詳細には解析できていませんが、この患者
群に関しては栄養状態も普通で、極端に悪いという人が
入っているわけでもありません。リンの管理が極端に悪い
というわけでもなく、PTH値もまったく高くありません。
いわゆる良く管理されている群でも導入３年の時点で区切
ると、石灰化の程度が違っていて、やはり、最初の時点での
石灰化が重症な患者の生命予後が極めて悪いということは
言えると思います。
　しかし、炎症がどの程度関
与しているのかという点で
低栄養の患者の炎症が、非
常に影響しているということ
は言えるのですが、一方で、
栄養状態が比較的いい人に
関しては、炎症マーカーの
高低はキャンセルされ、低栄
養そのものが一番関与して
いるのではないかと考えて
います。
阿部　炎症反応が高い場合、食欲が低下し、栄養状態の悪
化を招くため、炎症と低栄養は関連してるわけですね。
平山　全部関連しています。
熊谷　平山先生のお話で、栄養状態が良くなると主に左室
の拡張機能が良くなるからなのか、逆に何か心不全が良く
なると栄養状態も良くなるのか、その関係がわからないの
ですが、ともかくきれいなミラーイメージで、実際に現象と
して心不全の指標と栄養の指標は非常に関連しているとい
うことを実感しています。
阿部　一般の慢性心不全においても食欲低下から筋肉量
が減少し、徐々に痩せていく
経過をたどります。
熊谷　カーディアック・カヘ
キシアという状態ですね。
阿部　心不全患者も透析患
者も病態としては非常に類
似していることが考えられ
ます。
川合　私が平山先生のお話
で興味をもったのは、石灰化
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