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総説

慢性腎臓病の病態と薬物治療
八田　告 *
医療法人　八田内科医院

全国 1300万人とされる慢性腎臓病（CKD）は，超高齢社会において大変重要な疾患の一つである．生活
習慣病によって悪化し，腎代替療法が必要になるばかりか，脳心血管病を合併する頻度が高いことから医
療費の高騰に拍車をかけている．一方，治療面では CKDの治療薬として SGLT2阻害薬も認可され，新し
い貧血治療薬も加わるなど，明るい兆しが見えてきた．
腎機能の指標として，eGFRが浸透しているが，この捉え方や薬物投与設計における腎機能評価について

は，十分に理解されていないところもあり，詳しく解説する．さらに腎不全時の薬物動態，薬剤による腎
障害などについても日常使用する薬を例に挙げて解説する．

CKDのチーム医療には，服薬アドヒアランスの向上，他科からの禁忌薬，併用薬のチェックなど，薬剤
師をはじめとするメディカルスタッフの助けが必要である．日本腎臓病協会（JKA）の腎臓病療養指導士
（CKDE）を一人でも多くの薬剤師に取得して頂きたい．本文が皆様の理解の一助になれば幸いである．
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1．はじめに

去る 2021年 5月 16日に奇しくも亡き母の母
校でもある京都薬科大学で「慢性腎臓病の考え
方と腎機能低下時の薬物投与について」，卒後
教育の一環として取り組まれている教育講座で
発表させて頂いた．貴重な機会を与えて頂いた
生涯教育センター長である楠本正明先生はじめ
関係者の皆様に感謝の意を表したい．
薬物は肝臓で代謝され，腎臓で排泄される．
超高齢社会において老化現象，生活習慣病の側

面が強い CKDは，薬物を投与する際でも避けて
通れない大変重要な疾患の一つである．本稿で
は，腎機能指標としての eGFRや薬物投与設計
における腎機能評価のとらえ方，腎不全時の薬
物動態，電解質異常と薬剤，薬剤による腎障害，
CKDに認可された sodium glucose cotransporter

（SGLT）2阻害薬や新たな腎性貧血治療薬であ
る低酸素誘導因子プロリン水酸化酵素
（hypoxia-inducible factor-prolyl hydroxylase: HIF-

PH）阻害薬などの展望についても解説する．

2．慢性腎臓病（CKD）の概要

慢性腎臓病は，図 1に示すように，1．尿異常，
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画像診断，血液，病理で腎障害の存在が明らか，
特に蛋白尿の存在が重要である，2．GFR < 

60 mL/分 /1.73 m2　1，2のいずれか，または両
方が 3か月以上持続する状態を CKDと定義さ
れる1)．

2020年 12月 31日現在の日本透析医学会「わ
が国の慢性透析療法の現況」2)では，347,671人
の慢性透析患者が存在し，その原疾患の 1位は
糖尿病性腎症である．新規導入の原疾患として
は，2020年の最新統計ではついに高血圧によ
る腎硬化症が慢性糸球体腎炎を抜いて 2位に躍
り出た．世界的にも慢性透析患者が増加してお
り，一人当たりの医療費も年間 500万円程度か
かることからも，医療経済的にも大きな問題と
なっている．生活習慣病によって悪化し，腎代
替療法が必要になるばかりか，脳心血管病を合
併する頻度が高い．

CKDは表 1に示すように重症度により stage

分類される．ヒートマップと呼ばれるこの表で
は，赤色部分は末期腎不全や心血管合併症の頻
度が高いことを表す．日本人の CKDコホート
スタディである CKD-JACでも CKD stageが進
むほど，心血管合併症が多くなり，糖尿病患者
でそれが顕著であることを示している3)．
また末期腎不全の原因として最も多い糖尿病
性腎症も多様性を帯びてきた．糖尿病性腎症は，
図 2に示すように高血糖に起因する糸球体過剰
ろ過から血管内皮障害を来たし，微量アルブミ

ンが流出，その後に顕性蛋白尿が出るようにな
り，eGFRが一気に低下する病態である．しかし，
最近は，図 3のように糖尿病に腎硬化症を合併
するような，diabetic kidney disease（DKD）と
いう疾患概念も提唱されている．CKDが腎硬
化症に起因しアルブミン尿が出ていない CKD

患者は，基本的に糸球体内圧は高くないため，
後述するように，RA系阻害薬や厳格な降圧が
必要ではない点など，治療方針が変わる可能性
があり注意を要する．

3．CKD進行抑制の考え方と薬物治療

CKDは原疾患により進行速度が異なるが，
進行させる要因は基本的には同じで，表 2に示
すように生活習慣に基づくものが多い．CKD

の進行因子は主に血圧と蛋白尿であり，その制
御がまず重要である．蛋白尿は，1 g/日以下を
目指し，最終的に 0.3 g/日になれば腎機能は回
復する可能性があるとされている4)．慢性糸球
体腎炎や糖尿病性腎症のような蛋白尿の多い病
態では，糸球体過剰ろ過になっていることが多
いため，特に RA系阻害薬を使用しながら全身
血圧を 125/75 mmHg未満にしっかりと下げる．
しかし，腎硬化症や尿細管間質障害や多発性嚢
胞腎のように蛋白尿が少ない病態では，糸球体
内圧を下げないように RA系阻害薬以外の降圧

図 1　CKDの定義
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表 1　CKDの重症度分類

図 2　2型糖尿病性腎症の臨床経過
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図 3　DKDの概念図

表 2　CKD発症／進行のリスクファクター
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薬を選択し，130/80 mmHg未満程度と過降圧
を避ける必要がある．

4．糖尿病性腎症に対する治療戦略

さて，血糖コントロールや RA阻害薬による
厳格な降圧治療が主流だった糖尿病性腎症に対
する治療として，新たに SGLT2阻害薬が治療の
主役に躍り出てきた．Empagli�ozinを使用した
EMPA-REG OUTCOME 試 験5) や canagli�ozin を
使用した CANVAS試験6)は驚くべき成績で，腎
症の発症や悪化をそれぞれ 40%程度減少させる
ものであった．投与初期には，tubuloglomerular 

feedbackにより腎症のため拡張した輸入細動脈
が収縮することにより initial dipと呼ばれる一
過性の eGFR低下が認められるものの，その後
の eGFR低下が緩やかになる．
また DAPA-CKD試験7)の結果を受けて，2021

年 8 月 か ら SGLT2 阻 害 薬 の 一 つ で あ る
dapagli�ozinが非糖尿病 CKDに対して保険適応
を獲得した．「CKDは薬がない」という常識を
覆す画期的な情報である．DAPA-CKDの試験
対象の通り，eGFR > 25 mL/min/1.73 m2以上が
保険適応となっている（15 < eGFR < 25 mL/min/ 

1.73 m2は慎重投与）．ただし，RA系阻害薬と
併用する機会が多いため，夏の脱水や sick day

対策に留意して急性腎障害（acute kidney injury: 

AKI）を回避する必要がある．
その他，GLP-1受容体作動薬も腎症抑制効果
を有していることが報告されており8)，効果が
期待される．さらに現在治験中の Nrf2（nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2）活性化薬であ
る Bardoxolone methylも糖尿病性腎症による酸
化ストレス軽減，尿細管間質障害の抑制に有効
とされており9)，今後の臨床試験の結果に期待
したい．

5．新しい腎性貧血治療薬

eGFR < 60 mL/min/1.73 m2になると，男女を
問わず腎性貧血を発症しやすい．貧血は，心臓，
特に心不全発症と強く関連しており，大変重要
な問題である．また，赤血球造血刺激因子（ESA）
の消費量が多い地域ほど，腎不全発症率が低い
という研究結果もあり10)，適切な貧血管理が腎
不全進行抑制に重要であることが伺える．腎性
貧血の管理は，Hb < 11 g/dLで介入し，11 < Hb < 

13 g/dLとなるように管理することが推奨され
ている11)．

ESA製剤は注射薬であったが，最近，経口の
腎性貧血治療薬が臨床現場で使用可能となっ
た．低酸素誘導因子（hypoxia-inducible factor: 

HIF）は，低酸素に対する防御機構を担う重要
な転写因子である．HIFの発現量は，酸素依存
性に活性を持つ HIF-prolyl hydroxylase（HIF-PH）
により負に制御されており，HIFの代表的な
ターゲット分子として赤血球を増加させること
で臓器に対する酸素供給を増やすエリスロポエ
チンや，血管新生を促すことで酸素供給を助け
る vascular endothelial growth factor（VEGF）な
どがある．HIF-PH阻害薬は，HIF-PHによる
HIFの分解抑制がエリスロポエチン産生を調節
することを利用した，全く新しい機序の腎性貧
血治療薬であり，その根本となる低酸素応答機
構の解明の功績により Gregg Semenza，Peter 

Ratcli�e，William Kaelin Jr.が 2019年のノーベ
ル生理学・医学賞を受賞している．わが国では
世界に先駆けて HIF-PH阻害薬が透析患者の腎
性貧血の治療薬として 2019年 11月 20日に発
売され，2020年 8月 26日には別の HIF-PH阻
害薬 2剤が保存期の慢性腎臓病患者の腎性貧血
治療薬として最初の薬価収載を受けている．今
後も，次々に HIF-PH阻害薬が臨床現場に出て
くることが見込まれている12)．
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なお，日本腎臓学会から HIF-PH阻害薬適正
使用に関する recommendationが出されており，
悪性腫瘍，糖尿病網膜症，加齢黄斑変性症，肝
機能異常，高血圧，高カリウム血症，血栓塞栓
症，血管石灰化，肺高血圧症／心不全，嚢胞の
増大，糖・脂質代謝への影響など多数の副作用
対策について詳細に記述されており通読を勧め
たい．

6．腎機能評価としての eGFR の捉え
方と薬物投与量設定時の eGFR の
捉え方

日本腎臓学会が主体となって年齢，性別，血
清クレアチニン値によって推定糸球体濾過量
（eGFR）を計算できる公式を作成した（図 4）．
しかし前述の 3項目であっても BUNやアルブ
ミンを入れた 5項目であっても正確度は 80%

前後であり，絶対値として使用するより値の推
移を見て相対的に評価することが望ましいと思

われる．ただし，短期間の評価では悪化してい
ることが分かりにくいため，市立大津市民病院
中澤氏らは，長期間の eGFRの推移をみる long 

term eGFR plotで腎機能評価をすることが望ま
しいとしている13)．Long term eGFR plotの導入
は，短期間の Crや eGFRのモニタリングでは
見抜けなかった腎機能の悪化症例を発見でき，
介入後の効果判定も容易になることから，実臨
床で大変有用と思われる（図 5）．
薬剤師としても long term eGFR plotを積極的
活用して悪化事例に対して医師と連携できる関
係の構築が望まれる．Long term eGFR plotにつ
いては，日本糖尿病協会に利用可能なサイトが
無料で公開されているので，積極的に活用して
頂きたい．
以上のように eGFRは腎機能の推移を見る
ツールとして大変重要であることが理解できた
と思うが，薬物投与設計における腎機能評価と
しても利用可能である．ただし，注意して頂き
たいのが，eGFRの単位である．腎機能評価の
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図 4　日本人の GFR推算式
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際には，同じ体表面積で統一する必要あるので，
一律に 1.73 m2の際の腎機能を表すために mL/

min/1.73 m2となっている．しかし薬物投与設
計に有用な個人の腎機能を示すには，患者自身
の体表面積に置き換えて再計算しなおす必要が
ある．例えば，体表面積が 1.50 m2の方なら，
eGFR（mL/min/1.73 m2）を 1.50/1.73倍にする
必要がある．これを勘違いして医師から処方さ
れるケースがあり，抗凝固薬のダビガトランで
ブルーレターにまで至ったケースが記憶に新し
い．特に体格の小さな高齢女性においては，体
表面積が少なく，腎機能異常を指摘されていな
くても実際の腎機能が eGFR < 30（mL/min）で
あることがあり，特に注意が必要である．
医師は病態のみならず薬物使用の専門家では
あるが，薬剤師はそれ以上の薬の専門家として，
医療事故を防げる “�nal stopper” としての役割
に期待したい．

7．腎機能低下患者の薬物動態の考え方

ADME，全ての薬剤師が学んだことであると
思うが，改めて復習させて頂きたい．A: 

Absorption（吸収），D: Distribution（分布），M: 

Metabolism（肝代謝），E: Excretion（腎排泄）
の略である．多くの薬物は血漿中で蛋白と結合
しており，遊離型と結合型は平衡関係を保つ．
吸収された薬物の中で，Free（遊離型）のものが，
組織に移行して受容体に作用して効果を発現す
る．また Freeの薬物は肝や腎にも移行しやす
いため，代謝・排泄を受けやすいことが大変重
要な点である．腎機能低下時には，腎排泄性薬
物の血中濃度は上昇し，肝機能低下時には肝代
謝性薬物の血中濃度は上昇しやすい．一般的に，
腎排泄性の高い薬物は水溶性が高く，肝代謝性
の高い薬物は脂溶性が高いことが多い．脂溶性
が高いか，水溶性が高いかの区別は，オクタノー
ル／水分配係数で規定され，数値が大きければ

資料提供：中澤 純先生（市立大津市民病院）

図 5　long term eGFR plotによる治療効果判定
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脂溶性が高く，小さければ水溶性が高いと判別
できる．例えば，βブロッカーであるプロプラ
ノロールとアテノロールは，それぞれ脂溶性（肝
代謝性），水溶性（腎排泄性）と性質が異なっ
ている．腎機能低下例にアテノロールを常用投
与し，完全房室ブロックに至るケースもあり注
意を要する．腎排泄性の水溶性薬物は血漿蛋白
結合率が低い場合が多く，血中ではアルブミン
とは結合していない状態のことが多く，万が一
過量投与での副作用を見た際には，人工透析に
よる除去も可能であり，重篤な場合は治療手段
の一つになりえることも知っておきたい．

8．薬剤による腎障害と鎮痛薬

薬剤による腎障害については，薬剤性腎障害
診療ガイドライン 201614)に詳細が記載されて
いる．表 3に「発症機序による薬剤性腎障害の
主な臨床病型，病態と原因薬剤」を抜粋した．
大変分かりやすくまとめてあり，参考にされ
たい．
実臨床において最も良く遭遇する事例は，

CKD患者に NSAIDなどの鎮痛薬が処方された
場合である．CKD患者に対する鎮痛薬につい
て，ガイドライン15)から抜粋したので参考にさ
れたい．

8-1．NSAIDS

CKD患者では出来るだけ内服使用しないこ
と，使用せざるを得ない場合には，短期投与に
とどめることが望ましい．一般に局所療法（湿
布）は腎障害のリスクとならない．座薬も内服
と同程度のリスクである．スリンダク（クリノ
リル）による腎障害が少ないという根拠はない．

8-2．アセトアミノフェン

中枢の PG阻害はするが，末梢の PG阻害を

しないので，NSAIDsのような腎虚血が少なく
安全性が高い．米国では CKD患者に対する鎮
痛解熱薬としてアセトアミノフェンを推奨して
いる．十分な鎮痛効果を得るために，アセトア
ミノフェンは 1回投与量は 400 mgを目安に適
宜増減するし，最大投与量は 4 gである（200 mg

なら 20錠まで投与可能）．

8-3．トラムセット

腎障害は少ないと期待される．腎障害患者で
は腎機能正常者の半分に減量する．

8-4．COX2阻害薬

NSAISDと同様に腎障害の報告があり，避け
るべきと思われる．また心血管合併症を増加さ
せるという報告あり，心血管系疾患の既往患者
には注意を要する．
表 4に NSAIDsによる腎障害の危険を増大さ
せる因子を掲載した16)．特に高齢者では，気温
差による脱水や sick dayが多く，慎重な対応が
望まれる．
滋賀県では，慢性腎臓病医療連携推進事業と
して，NSAID，利尿薬，RAS阻害薬のトリプル
ワーミー（Triple Whammy）として警鐘を鳴ら
している17)．京都府でも京都府薬剤師会を中心
に CKDシールなどを利用した適切な薬剤使用
の啓発活動を取り組み始めており，今後の成果
に期待したい．

9．おわりに

CKDは患者数が多いこと，生活習慣と強く
関連することから職種を越えた協力体制が必要
な疾患である．日本腎臓病協会では，日本腎臓
学会，日本腎不全看護学会，日本栄養士会，及
び日本腎臓病薬物療法学会と共同で，標準的な
CKDの保存療法を現場に浸透させることを目
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的に腎臓病療養指導士制度を立ち上げている．
「腎臓病療養指導士」は，職種横断的な，CKD

療養指導に関する基本知識を有した方を育てる
ための資格で，看護師・保健師，管理栄養士，
薬剤師の方々が対象となっている．2022年 1

月現在，京都府の腎臓病療養指導士は 50名程
度であり，とても充足しているとは言えない．
京都府では，腎臓病療養指導士の取得や活動を

支援するために，京都腎臓病療養指導士会
（CKDE-kyoto）を立ち上げ試験対策講習会や活
動支援をしている．
ぜひとも京都薬科大学関連の薬剤師の先生方
にこの資格を取得して頂き，CKDチーム医療
にご協力頂ければ幸いである．

表 3　発症機序による薬剤性腎障害の主な臨床病型，病態と原因薬剤
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京都腎臓病療養指導士会―京都腎臓・高血圧談話会
のホームページ（jimdofree.com）
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Pathophysiology and drug treatment of chronic kidney 
disease (CKD)

Tsuguru Hatta

Director of Hatta medical clinic
Clinical professor of Kyoto Prefectural University of Medicine, Adviser of Kidney Center of Ohmiha-
chiman community medical Center

Chronic kidney disease (CKD), which is estimated to be 13 million people nationwide, is one of the 
most important diseases in the aging society. Not only is it exacerbated by lifestyle-related diseases 
and requires renal replacement therapy, but the frequency of complications with cerebrocardiovascu-
lar disease is accelerating the rise in medical costs. On the other hand, in terms of treatment, SGLT2 
inhibitors have been approved as therapeutic agents for CKD, and new therapeutic agents for anemia 
have been added, showing bright signs.
Although eGFR has permeated as an index of renal function, there are some areas where the under-
standing and evaluation of renal function in drug administration design are not fully understood, and 
will be explained in detail. In addition, the pharmacokinetics during renal failure and renal disorders 
caused by drugs will be explained using drugs that are used daily as examples.
Multidisciplinary collaboration in CKD requires the help of pharmacists and other medical staff, such 
as improving medication adherence, checking contraindicated drugs from other departments, and 
checking concomitant drugs. I would like as many pharmacists as possible to acquire a chronic kidney 
disease educator (CKDE) of the Japan Kidney Disease Association (JKA). We hope that the text will 
help you understand.

Keywords:  chronic kidney disease (CKD), renal dysfunction, pharmacokinetics, chronic kidney 
disease educator (CKDE)


