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　これまで透析患者の電解質異常は，副甲状腺ホルモン
（PTH）の分泌異常を介した腎性骨異栄養症（ROD：Renal 
Osteodystrophy）という概念で説明されることが一般的で
あった．しかし，近年多くの研究により，血清リン値，（補
正）カルシウム値，血清インタクト PTH 値は死亡リスク，
特に心血管系疾患による死亡リスクとして独立した因子で
あることが示された1ﾝ4)．これらの研究は2003年，米国腎臓
財団（NKF：National Kidney Foundation）による K/DOQI 
Clinical Practice Guidelines for Bone Metabolism and 
Disease in Chronic Kidney Disease での血清リン値，（補
正）カルシウム値，血清カルシウム・リン積，血清インタ

クト PTH 値に関する管理目標値の Evidence として反映
された．さらに，この年の前後には，世界各国でも同様の
ガイドラインが策定されている．こういった動きは，透析
患者の電解質異常に関する臨床的位置付けが「骨」の疾患
から「心血管系疾患・予後不良因子」へとパラダイムシフ
トされたことを意味している．我が国では，2006年11月，
日本透析医学会が「透析患者における二次性副甲状腺機能
亢進症治療ガイドライン」を発表し，血清リン値，（補正）
血清カルシウム値，血清インタクト PTH 値の管理目標値
が初めて示された．
　血清リン値による死亡リスクの上昇の機序に関しては，
完全には明らかにされていないものの，透析患者において
高リン血症が長期間持続すると，血清カルシウム・リン積
が上昇し，血管等への異所性石灰化を来すことが報告され
ている5)．血管の石灰化は，心血管系疾患による死亡のリ
スク因子6)であることから，血清リン値は厳格にコントロ
ールされるべきである．本研究では，透析患者の電解質異
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常のなかで，生命予後の観点から臨床的に最も寄与度の高
い指標2,3,6ﾝ8)と言われる血清リン値に着目し，その管理目標
値の範囲について各国のガイドラインの根拠とされた文献
や関連する文献をレビューし，透析患者の至適血清リン値
（特に上限値）に関する知見の整理を行うことを目的とし
た．

対象と方法

　透析患者における血清リン値に関する文献について，以
下の手順１～５に沿って検索・収集し，透析患者の至適血
清リン値に関して検討を行った．
１. 手順１
　末期腎不全（主に血液透析，一部腹膜透析も含む）患者
を対象とした世界各国（日本・米国・欧州・英国・カナ
ダ・豪州・世界同時進行の透析医療統計調査である 
DOPPS）のガイドラインから，血清リン値の管理目標値に
ついて，その根拠となった文献を収集し，各ガイドライン
名，運営母体，国，管理目標血清リン値とともに表にまと
めた．
２. 手順２
　PubMed による文献検索を行った．（2006年５月24日実
施）キーワードとして①「hyperphophatemia」「dialysis」
「mortality」「epidemiology」の各単語を AND で結び検索
した他，その他の関連するキーワードを用いた検索として，
②「hemodialysis」「cardiovascular disease」「calcification」

「epidemiology」を AND で結んだ検索や，③「hyperphos-
phatemia」「dialysis」「cardiovascular disease」「epide-
miology」を AND で結んだ検索を行った．検索で得られた
文献についてタイトルから明らかにテーマと異なると思わ
れる論文を除外し，更に抄録を確認し，明らかに血清リン
値と死亡との関係を扱っていないと判断できた文献は除外
した．
３. 手順３
　手順１，手順２より得られた文献に記載されている参考
文献から，血清リン値と死亡との関係について記述されて
いる文献をすべて収集した．
４. 手順４
　手順１～３により得られた各文献のサマリーを作成し
た．サマリーを作成する際には，各文献の批判的吟味を行
う指針として，以下の項目を参考にした．
Ⅰ. Summary
　１　Research hypothesis
　２　Study design
　３　Study subjects
　４　Data collection

　５　Data analysis
　６　Conclusions
Ⅱ. Strength of the paper
Ⅲ. Weakness of the paper (bias､ chance etc)
Ⅳ. Balancing of the paper
Ⅴ. Judgment
Ⅵ. Suggestion for improving the paper
５. 手順５
　手順４のサマリーから，血清リン値と死亡リスクに関し
て統計学的な解析によって，リスク比（オッズ比）や95%
信頼区間の算出，あるいは有意差検定がなされているすべ
ての文献について表にまとめた．

結 果

　表１は，手順１による透析患者の血清リン値に着目した
各国（日本・米国・欧州・英国・カナダ・豪州の他，世界
同時進行の透析医療統計調査である DOPPS や国際的ガイ
ドライン機構である K/DIGO も含む）の血清リン値に注目
した各国ガイドラインの横断的比較である．各ガイドライ
ン名，運営母体，国，管理目標血清リン値，参考文献を示
した．このなかで1998年に Block ら1)が発表した論文は最
も汎用されており，米国の他，豪州，欧州，英国，カナダ
におけるガイドライン作成時の根拠とされていた．また，
血清リン値の管理目標値の範囲は，各国ガイドラインでば
らつきがあり，上限値では，米国・欧州・英国が5.5㎎/㎗
としており，豪州では5.0㎎/㎗を，我が国は最も高い6.0㎎
/㎗を適用していた．下限値では，豪州・欧州が2.5㎎/㎗，
英国が3.4㎎/㎗，米国・日本は3.5㎎/㎗としていた．各国
ガイドラインの参考文献からは，16の文献1ﾝ4,6,7,9ﾝ17)が得ら
れた．（英国ガイドラインの参考文献の一つ，「The Renal 
Association UK Renal Registry､ The Seventh Annual Report 
(2004)､ December｡」は，2008年６月現在，URL（http://
www｡renalreg｡com/reports/renal-registry-reports/2004/）
で公開されている．）
　手順２の結果，①「hyperphophatemia」「dialysis」
「mortality」「epidemiology」の各単語を AND で結んだ場
合のヒット件数が28件，②「hemodialysis」「cardiovascular 
disease」「calcification」「epidemiology」を AND で結んだ
場合のヒット件数が 75件，③「hyperphosphatemia」
「dialysis」「cardiovascular disease」「epidemiology」を 
AND で結んだ場合のヒット件数が18件であった．これら
全121件の文献のうち，タイトルから明らかにテーマと異な
ると思われる論文を除外した結果，27の文献が見出された．
更に抄録を確認した結果12の文献5,8,18ﾝ27)が血清リン値と死
亡リスクとの関係について明確に記述していた．手順３と
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　　 血清リン値が透析患者に与える影響：築地　淳 　

表
１
　
血
清
リ
ン
値
に
注
目
し
た
各
国
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
の
横
断
的
比
較

（
注
；
 2
00
6年

８
月
末
現
在

，
文
献
N
o.
は
参
考
文
献
と
同
一
で
あ
る
）

ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
名

K
/D
O
Q
I C
lin
ic
al
 

Pr
ac
tic
e 
Gu
id
el
in
es
 fo
r 

Bo
ne
 M
et
ab
ol
ism
 a
nd
 

D
ise
as
e 
in
 C
hr
on
ic
 

K
id
ne
y 
D
ise
as
e

EB
PG

(E
ur
op
ea
n 
Be
st
 

Pr
ac
tic
e 
Gu
id
el
in
e 
fo
r 

H
ae
m
od
ia
ly
sis
 P
ar
t 1

)
Ⅶ
｡3

Cl
in
ic
al
 P
ra
ct
ic
e 

Gu
id
el
in
e 
fo
r 

H
ae
m
od
ia
ly
sis
 U
K
 

Re
na
l A
ss
oc
ia
tio
n､
 4
th
 

Ed
iti
on

､ 6
｡5
 2
00
6 
(D
ra
ft 

V
er
sio
n)

Cl
in
ic
al
 P
ra
ct
ic
e 

Gu
id
el
in
e 
of
 th
e 

Ca
na
di
an
 S
oc
ie
ty
 o
f 

N
ep
hr
ol
og
y 
fo
r 

T
re
at
m
en
t o
f P
at
ie
nt
s 

w
it 
Ch
ro
ni
c 
Re
na
l 

Fa
ilu
re

CA
RI

(C
ar
in
g 
fo
r 
A
us
tr
al
ia
ns
 

w
ith
 R
en
al
 

Im
pa
irm
en
t)
 

Gu
id
el
in
es

D
O
PP
S

（
T
he
 D
ial
ys
is 
O
ut
co
m
es
 

an
d 
Pr
ac
tic
e 
Pa
tt
er
ns
 

St
ud
y）

（
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
と
言
う

よ
り
統
計
デ
ー
タ
）

K
D
IG
O
　
CK
D
-M
BD

(K
D
IG
O
 C
lin
ic
al
 

Pr
ac
tic
e 
Gu
id
el
in
es
 fo
r 

th
e 
D
ia
gn
os
is､
 

Ev
al
ua
tio
n､
 P
re
ve
nt
io
n 

an
d 
T
re
at
m
en
t o
f 

Ch
ro
ni
c 
K
id
ne
y 
D
ise
as
e 

re
la
te
d 
M
in
er
al
 a
nd
 

Bo
ne
 D
iso
rd
er
s）

透
析
患
者
の
二
次
性
副
甲

状
腺
機
能
亢
進
症
治
療

ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
（
案
）

運
営
母
体

N
K
F 

(N
at
io
na
l K
id
ne
y 

Fo
un
da
tio
n)

ER
A
-E
D
T
A
 (
Eu
ro
pe
an
 

Re
na
l A
ss
oc
ia
tio
n 
―
 

Eu
ro
pe
an
 D
ia
ly
sis
 a
nd
 

T
ra
ns
pl
an
ta
tio
n 

A
ss
oc
ia
tio
n)

T
he
 R
en
al
 A
ss
oc
ia
tio
n
Ca
na
di
an
 S
oc
ie
ty
 o
f 

N
ep
hr
ol
og
y

Co
un
ci
l o
f t
he
 

A
us
tr
al
ia
n 
an
d 
N
ew
 

Ze
al
an
d 
So
ci
et
y 
of
 

N
ep
hr
ol
og
y 
(A
N
ZS
N
) 

an
d 
K
id
ne
y 
H
ea
lth
 

A
us
tr
al
ia
 (
K
H
A
)

Co
or
di
na
te
d 
by
 th
e 

U
ni
ve
rs
ity
 o
f R
en
al
 

Re
se
ar
ch
 a
nd
 E
du
ca
tio
n 

A
ss
oc
ia
tio
n 
(U
RR
EA

) 
&
 N
K
F（

20
04
年
正
式
に

協
力
関
係
締
結
）

N
K
F 
が
運
営
リ
ソ
ー
ス

提
供
，
19
ヶ
国
45
名
が
 

Bo
ar
d 
of
 D
ire
ct
or
s 

(B
O
D
)形
成

（
社
）
日
本
透
析
医
学
会

（
JS
D
T
：
T
he
 J
ap
an
es
e 

So
ci
et
y 
fo
r 
D
ia
ly
sis
 

T
he
ra
py

）

国
米
国

欧
州

英
国

カ
ナ
ダ

豪
州

世
界
12
ヶ
国

ベ
ル
ギ
ー
の
 N
PO

日
本

参
考
U
RL

ht
tp
://
w
w
w
｡k
id
ne
y｡
 

or
g/
pr
of
es
sio
na
ls/

kd
oq
i/
gu
id
el
in
es
_ 

bo
ne
/i
nd
ex

｡h
tm

ht
tp
://
w
w
w
｡e
ra
-

ed
ta
｡o
rg
/g
ui
de
lin
es
｡ 

ht
m

ht
tp
://
w
w
w
｡re
na
l｡ 

or
g/
gu
id
el
in
es
/

m
od
ul
e3
a｡
ht
m
l

ht
tp
://
cs
ns
cn

｡c
a/

en
gl
ish
/p
ro
fe
ss
io
na
l%
 

20
pr
ac
tic
e/
pr
og
ra
m
m
es
/

de
fa
ul
t｡a
sp
?s
=1

ht
tp
://
w
w
w
｡c
ar
i｡ 

or
g｡
au
/g
ui
de
lin
e_
 

de
ve
lo
pm
en
t_
pr
o｡
ph
p

ht
tp
://
w
w
w
｡d
op
ps
｡ 

or
g/

ht
tp
://
w
w
w
｡k
di
go

｡ 
or
g/
cl
in
ic
al
-p
ra
ct
ic
e-

gu
id
el
in
es
-1

ht
tp
://
w
w
w
｡js
dt
｡ 

or
｡jp
/j
sd
t/
16
｡sh
tm
l

目
標
血
清
リ
ン
値

3.
5～

5.
5㎎
/㎗

1.
13
～
1.
78
m
m
ol
/L

2.
5～

5.
5㎎
/㎗

0.
8～

1.
8m
m
ol
/L

3.
4～

5.
5㎎
/㎗

1.
1～

1.
8m
m
ol
/L

示
さ
れ
て
い
な
い

2.
5～

5.
0㎎
/㎗

0.
8～

1.
60
m
m
ol
/L

示
さ
れ
て
い
な
い

示
さ
れ
て
い
な
い

3.
5～

6.
0㎎
/㎗

文
献
N
o.

１
★

★
★

－
★

－
２

★
★

★
３

★
★

４
★

★
★

６
★

７
★

★
９

★
10

★
11

★
12

★
13

★
14

★
15

★
16

★
★

17
★

U
RL

★



162

して，手順１より得られた16の文献と手順２から得られた
12の文献の合計28の文献に掲げられている参考文献，さら
に，それら参考文献の参考文献等から，血清リン値と死亡
リスクの関係を示した論文として12の文献28ﾝ39)を選択し
た．以上から得られた全40文献について，手順４によりサ
マリーを作成（未掲載）した上で，手順５によって血清リ
ン値と死亡リスクの関係を統計学的に明らかにしている14
の文献について表にまとめ，表２に示した．

考 察

　表２の血清リン値と死亡リスクの関係を数値で明確に示
した14の文献を見ると，血清リン値に関するカテゴリー化
を行う際の手法は，ガイドライン上の管理目標値として反
映されることから，注目に値する．各国ガイドラインで最
も多く引用され，血清リン値と死亡リスクの関係を明確に
した先駆的な研究とされる Block ら1)の論文では，クイン
タイルによるカテゴリー分けを行った結果，4.6～5.5㎎/㎗
をコントロールとして用いている．これ以降（1998年）か
ら2003年頃までの文献では，血清リン値のカテゴリー化に
際し，さらに細分化されることはなく，本論文を参考にし
てカットオフ値やカテゴリー化が検討されたものと考えら
れた．
　主に透析施行に関する non-compliance を検討した研究
であるが，JE Legatt ら12)（1998年）の報告では，血清リ
ン値のカテゴリーとして，0.2～2.5，2.6～5.5，5.6～7.5，
＞7.5（単位：㎎/㎗）で，コントロールを2.6～5.5㎎/㎗と
している．さらに，NW Levin ら37)（1998年）の報告では，
標本集団の約40％の患者の血清リン値が6.5㎎/㎗以上であ
ることを理由にカットオフ値としてこの値を設定し，また，
MP Marco ら33)（2003年）の報告では Block ら1)（1998年）
の報告を参考に，カットオフ値を6.5㎎/㎗としている．SK 
Ganesh ら3)（2001年）の報告においても，＞6.5㎎/㎗と2.4
～6.5㎎/㎗での比較を行っている．また，RN Foley ら26)

（1996年の文献であるが，1998年以前も同様に細分化は検
討されていない）の報告では，血清リン値のカットオフ値
を6.0㎎/㎗としている（主に低カルシウム血症について検
討された論文で，高リン血症と死亡は無関係と記述してい
る）．これらの文献より，1998年から2003年に報告された研
究では，血清リン値の上昇と死亡リスクに関して詳細に検
討しようという試みはなかったと言える．
　2004年以降，血清リン値と死亡の因果関係がより明確に
認識されるようになると，血清リン値のカテゴリー化が細
分化され，EW Young ら4)（2005年）の報告では2.5㎎/㎗
から7.0㎎/㎗まで0.5㎎/㎗間隔で死亡リスクを検討，また，
Block ら7)（2004年）の研究では1998年に報告した集団に対

して調整すべき交絡因子を増やし，3.0㎎/㎗から9.0㎎/㎗
まで1.0㎎/㎗間隔で検討，LA Stevens ら13)（2004年）の報
告ではカットオフ値を5.5㎎/㎗として5.5～6.0㎎/㎗での
リスク比を検討，また，AR Benot ら18)（2005年）の報告
では ROC（receiver operating characteristic）カーブによ
り5.0㎎/㎗をカットオフ値とし，三和ら20)（2004年）の報
告では3.0㎎/㎗から9.0㎎/㎗まで1.0㎎/㎗間隔で検討，さ
らに，Y｡ Slinin ら28)（2005年）の報告では4.4㎎/㎗という
今回レビューした文献の中で最も低い値をカットオフ値と
して用い，4.5～5.3㎎/㎗で死亡リスクが上昇するとしてい
た．これらの研究から，5.0～6.5㎎/㎗の軽度と思われる高
リン血症（mild hyperphosphatemia）に関しても，統計学
的に有意な死亡リスクの上昇が認められるという知見が確
立された．
　以上を総括すると，血清リン値と死亡リスクとの関係を
検討した研究には，軽度高リン血症（mild hyperphos-
phatemia）を死亡リスクとして考慮していない1998年から
2003年までと，それを考慮した2004年以降とに分けること
ができるという特徴が明らかとなった．
　各国のガイドラインを比較すると，血清リン値の管理目
標値にはばらつきが見られる．また，各ガイドラインの参
考文献を見ると，全てが1998年から2003年までに報告され
た文献である米国，欧州の上限値は5.5㎎/㎗という設定で
あり，一方，全８文献を参考としたうちの４文献が2004年
以降に報告されたものである豪州では5.0㎎/㎗と最も低い
値を適用していた．このことは，米国，欧州のガイドライ
ンを見直す必要性を示唆している．
　一方，我が国のガイドラインを検討すると，作成にあた
り根拠とされた調査研究は，
①日本透析医学会統計調査委員会の再解析（日本透析医学
会実施の統計調査において腎性骨症に関する治療内容を
調査したもので，エンドポイントを「内科的疾患による
死亡」とし，透析患者の１年後および３年後の予後につ
いて分析している）

②JﾝDOPPS17)（65施設，ｎ＝3,973）
③K/DOQI ガイドライン（K/DOQI Clinical Practice 
Guidelines for Bone Metabolism and Disease in Chronic 
Kidney Disease）
であった．
　①の日本人のデータによる研究では，１年生命予後は血
清リン値で７㎎/㎗以上，３年生命予後では血清リン値で５
㎎/㎗以上の群において死亡リスクの上昇を認めるとし，②
の JﾝDOPPS の報告によれば，参照値は3.5～5.5㎎/㎗で，
6.5㎎/㎗以上では統計学的に有意な死亡リスクの上昇が認
められるとしている．③の K/DOQI ガイドラインでは，
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表２　血清リン値と死亡リスク（全14文献から）

№ 文献番号 発表年 雑誌名(著者）
引用 

ガイドライン
フォロー
期間 デザイン Population 除外規定 血清リン値

の暴露条件
血清リン値(mg/dl） Outcome RR(OR) 95% CI 有意差検定 解析方法 交絡因子連続量 カテゴリー

1

1 1998 AJKD K/DOQI ２年間 Retro-
spective 
Cohort

CMAS 
（N=3738) 週３回透析

を受けてい
ない

記述無

１㎎/㎗毎 － 全死亡 1.06 － － Cox

Main（性別，人
種，導入年齢，
喫煙，糖尿病，
腫瘍，エイズ），
①１回/月の透
析スキップ，②
Kt/V，③栄養
指標（BMI，Ａ
1ｂ，Cr），④ア
テローム性疾
患のすべてを
調整

GA｡ 
Block 
他

CARI
DMMS 

（N=2669)

－ 1.1ﾝ4.5 全死亡 1 － Logistic

EBPG
Ca 含有透
析液の不使
用

－ 4.6ﾝ5.5 全死亡 Ref － Logistic
UK － 5.6ﾝ6.5 全死亡 1.02 － Logistic

合計 － 6.6ﾝ7.8 全死亡 1.13 － 0.03 Logistic
N=6407 － 7.9ﾝ16.9 全死亡 1.34 － ＜0.0001 Logistic

導入後１年 
以上

半分以上 
調査項目が
不明

－ 5.0ﾝ6.5 全死亡 死亡リスクを上げないとしている Logistic
(上記のカ
テゴリー分
けはクイン
タイルによ
る)

N=6340 PD 患者
2.4 to 6.5
を Ref と
し，6.5以上
のときの
RR を調整
する交絡因
子別によっ
て決定（感
受性試験）

全死亡 1.27 － ＜0.001 Logistic 上記の Main のみを調整

全死亡 1.26 － ＜0.001 Logistic 上記の Main＋①を調整

全死亡 1.26 － ＜0.001 Logistic 上記の Main＋②を調整

全死亡 1.45 － ＜0.001 Logistic 上記の Main＋③を調整

全死亡 1.26 － ＜0.001 Logistic 上記の Main＋④を調整

全死亡 1.41 － ＜0.001 Logistic 上記のすべてを調整

2

2 1990 AJKD K/DOQI 1.5年間 Retro-
spective 
Cohort

NMC 
(National 
 Medical  
Care｡ Inc) 

（N=12023）

週３回透析
を受けてい
ない 検査結果か

らのすべて
のデータの
平均

－ ＜2 全死亡 2.7
注） 

これらの数
値は図から
判断してい
る。実測値
明記されて
おらず 

統計学的に感知できず

性別，年齢，人
種，糖尿病，原
疾患，のうほう
腎，骨髄腫，糸
球体腎炎，高血
圧

EG｡ 
Lowrie 
他

CARI － 2.0ﾝ3.0 全死亡 3.6 ＜0.0001 Logistic

UK － 3.0ﾝ5.0 全死亡 1.15 ＜0.05 Logistic
消息不明 － 5.0ﾝ7.0 全死亡 Ref Logistic
検査データ
の不備

－ 7.0ﾝ9.0 全死亡 1.3 0.001 Logistic
1988年１月

１日 
以前に導入

－ 9.0ﾝ11.0 全死亡 2 ＜0.001 Logistic

PD 患者 － ＞11.0 全死亡 2.8 ＜0.001 Logistic

3

3 2001 JASN K/DOQI ２年間 Retro-
spective 
Cohort

CMAS 
1990 

（N=2892)

週３回透析
を受けてい
ない

記述無

１㎎/㎗毎 － 冠動脈死 1.09 － ＜0.0005 Cox

性別，人種，導
入年齢，透析時
間，喫煙，糖尿
病，腫瘍，エイ
ズ

SK｡ 
Ganesh 
他

CARI １㎎/㎗毎 － 突然死 1.06 － ＜0.005 Cox

１㎎/㎗毎 － その他循環器 
による死亡 1.06 － Cox

導入後１ヶ月 
以上

検査データ
の不備

１㎎/㎗毎 － 脳血管死 1.08 － ＜0.05 Cox
１㎎/㎗毎 － 感染死 1.05 － ＜0.05 Cox

At Risk の 
計算できな
い

１㎎/㎗毎 － その他の死 1.02 － Cox

DMMS 
wave 1､3､4 
（N=6503)

１㎎/㎗毎 － 不明 1.07 － ＜0.05 Cox
－

＞6.5 vs  
2.4 to 6.5

冠動脈死 1.41 － ＜0.0005 Cox

Health  
Status 

情報の半分
以上がない

－ 突然死 1.2 － ＜0.005 Cox

－ その他循環器 
による死亡 1.18 － Cox

合計 
（N=12833)

－ 脳血管死 1.26 － Cox
－ 感染死 1.2 － ＜0.05 Cox
－ その他の死 1.07 － Cox
－ 不明 1.25 － ＜0.05 Cox

4

4 2005 KI CARI US 
６年 Internatio-

nal 
Observa-
tinal Study

US 
N=3608

移植

検査値は４
ヶ月おきに
測定し，そ
の平均

１㎎/㎗毎 － 全死亡 1.04 1.05ﾝ1.06 0.0003 Cox
性別，年齢，人
種，透析歴，糖
尿病，エイズ，
Ａ1ｂ，Ca，iﾝ
PTH，Hb，透
析液，Ca 濃度，
Kt/V，高血圧，
CAD，心不全，
その他の心疾
患，末梢血管障
害，肺疾患，消
化管出血，神経
障害，精神障
害，蜂巣炎，脳
卒中，国籍

EW｡ 
Young 
他

UK 脱落 １㎎/㎗毎 － 心血管死 1.09 1.05ﾝ1.12 ＜0.0001 Cox

DOPPS 欧州 
３年

欧州 
N=2525

中止 １㎎/㎗毎 － 新規の
PTX 1.17 1.09ﾝ1.25 ＜0.0001 Cox

移動 － ＜2.5 全死亡 1.6 － ＜0.0001 Cox
日本 
２年

日本 
N=2132

透析種類の
変更

－ 2.5ﾝ3.0 全死亡 1.2 － － Cox
－ 3.0ﾝ3.5 全死亡 1.23 － ＜0.05 Cox

因みに 
欧州とは 
フランス 
ドイツ 
スペイン 
英国

研究開始時
に既に透析
施行者が対
象

－ 3.5ﾝ4.0 全死亡 1.08 － － Cox
－ 4.0ﾝ4.5 全死亡 1.01 － － Cox
－ 4.5ﾝ5.0 全死亡 Ref － Ref Cox
－ 5.0ﾝ5.5 全死亡 1.12 － － Cox
－ 5.5ﾝ6.0 全死亡 1.06 － － Cox
－ 6.0ﾝ6.5 全死亡 1.15 － － Cox

合計７ヶ国 － 6.5ﾝ7.0 全死亡 1.28 － ＜0.01 Cox
－ ＞7.0 全死亡 1.35 － ＜0.0001 Cox
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№ 文献番号 発表年 雑誌名(著者）
引用 

ガイドライン
フォロー
期間 デザイン Population 除外規定 血清リン値

の暴露条件
血清リン値(mg/dl） Outcome RR(OR) 95% CI 有意差検定 解析方法 交絡因子連続量 カテゴリー

5

7 2004 JASN CARI 12～18 
ヶ月

Prospec-
tive Cohort

Fresenius 
Medical  
Care 
Noerth 
American 
Patients 
Statistical 
Profile 
System

移植

研究開始前
年のデータ
から直近３
回のうちの
少なくとも
１つの値，
または２つ
以上の場合
はその平均
値 

調整なし

＜3 全死亡

ここは全
て図での
表示しか
なく実測
値が明記
されてい
ない。更
にリン値
が 5.0 ﾝ
5.5の時，
RR＝
1.10
（1.02ﾝ
1.17）
5.5 ﾝ 6.0
の時，RR
＝1.25
（1.18ﾝ
1.33）
（Ref＝4
ﾝ5）

Cox

性別，年齢，人
種，透析歴，糖
尿病，体重，体
表面積，BMI，
Alb，フェリチ
ン， iﾝPTH，
URP，BUN，
Hb，Cr，コレ
ステロール，重
曹，Kt/V

GA｡ 
Block 
他

UK 腎機能回復 3.0ﾝ4.0 全死亡 Cox

施設の移動 4.0ﾝ5.0 全死亡 Cox

HD 中止 5.0ﾝ6.0 全死亡 Cox
理由不明の
フォローで
きず

6.0ﾝ7.0 全死亡 Cox
7.0ﾝ8.0 全死亡 Cox
8.0ﾝ9.0 全死亡 Cox
＞9.0 全死亡 Cox

N=40538 

一部調整

＜3 全死亡 Cox

1998年1月時
点で登録

3.0ﾝ4.0 全死亡 Cox
4.0ﾝ5.0 全死亡 Cox
5.0ﾝ6.0 全死亡 Cox

1997年デー
タのうち直
近３ヶ月の
１回あるい
は平均 

6.0ﾝ7.0 全死亡 Cox
7.0ﾝ8.0 全死亡 Cox
8.0ﾝ9.0 全死亡 Cox
＞9.0 全死亡 Cox

多調整

＜3 全死亡 Cox
3.0ﾝ4.0 全死亡 Cox
4.0ﾝ5.0 全死亡 Cox
5.0ﾝ6.0 全死亡 Cox
6.0ﾝ7.0 全死亡 Cox
7.0ﾝ8.0 全死亡 Cox
8.0ﾝ9.0 全死亡 Cox
＞9.0 全死亡 Cox

6

10 2004 AJKD DOPPSⅠ DOPPSⅠ
1996ﾝ
2001 Internatio-

nal 
Observa-
tinal Study

フランス 
N=540/512

移植

記述無

１㎎/㎗毎 － 全死亡 1.04 1.023ﾝ1.059 ＜0.0001 Cox

性別，年齢，人
種，透析歴，糖
尿病，腫瘍，エ
イズ，Alb，Ca，
Ca・Ｐ 積，iﾝ
PTH ，Hb ，
Kt/V，PTx，
高血圧，CAD，
心不全，その他
の心疾患，末梢
血管障害，肺疾
患，消化管出
血，神経障害，
精神障害，蜂巣
炎，脳卒中，国
籍，DOPPS に
エントリーし
た日，施設

EW｡ 
Young 
他

DOPPSⅡ 脱落 心血管死 1.1 1.067ﾝ1.128 ＜0.0001 Cox

DOPPSⅡ
2002ﾝ
2004

ドイツ 
N=505/571

中止

移動

イタリア 
N=561/576

透析種類の
変更

日本 
N=2168/1802
スペイン 
N=493/613
米国 

N=3853/2246
英国 

N=493/544
研究開始時
に既に透析
施行者が対
象 

7

12 1998 AJKD CARI ２年間 Retrospec-
tive Cohort CMAS

（1990/12/31
生存者）

研究開始後
１ヶ月の死
亡 

記述無

－ 0ﾝ2.5 全死亡 1.1 － ＞0.5 Cox

性別，年齢，人
種，透析時間，
透析歴，喫煙，
糖尿病，腫瘍，
１回/月の透析
スキップ，Kt/
V，アテローム
性疾患，高血
圧，心不全，そ
の他心疾患，末
梢血管障害，不
動，肺疾患，一
緒に暮らして
いる人，移植の
失敗，透析間の
体重増加

JE｡ 
Leggat 
他

－ 2.6ﾝ5.5 全死亡 Ref － Cox
－ 5.6ﾝ7.5 全死亡 1.16 － ＜0.007 Cox

Ca 含有透
析液の不使
用 

－ ＞7.5 全死亡 1,22 ＜0.002 Cox

DMMS 
(1993/12/31
生存者）

合計 
N=6251

20歳以上，研
究開始時に
１年以上の
HD 歴，３回
/W以 上 の
HD 回数が
明記，既往歴
が半分以上
明記

8

13 2005 JASN CARI 約3年間 Prospec-
tive Cohort

British 
Columbia 

Renal Agency 
provincial 
database 
PROMIS 
(Patients 
Registration､ 
Outcome 
and 

Management 
Information 
System)

データが 
不完全

研究期間中
の測定が１
回でもあれ
ばその値 

１㎎/㎗毎 － 全死亡 1.37 1.02ﾝ1.85 0.041 Univariate
性別，年齢，透
析時間，糖尿
病，透析のタイ
プ

LA｡ 
Stevens 
他

2000年 
1月～3月 
 Entry 
2002年 

12月終了

－ ＜5.5 全死亡 Ref － － Univariate

－ 5.5ﾝ6.0 全死亡 1.32 0.79ﾝ2.22 0.293 Univariate

－ 6.1ﾝ7.0 全死亡 1.53 1.02ﾝ2.30 0.039 Univariate

－ ＞7.0 全死亡 1.82 1.16ﾝ2.84 0.009 Univariate

1mg/dl毎 － 全死亡 1.56 1.15ﾝ2.12 0.004 Cox 性別，年齢，人
種，透析時間，
糖尿病，１回/
月の透析スキ
ップ，Alb，Ca，
Ca・Ｐ 積，iﾝ
PTH，Hb，透
析のタイプ

HD（N=357）
PD(N=158)
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№ 文献番号 発表年 雑誌名(著者）
引用 

ガイドライン
フォロー
期間 デザイン Population 除外規定 血清リン値

の暴露条件
血清リン値(mg/dl） Outcome RR(OR) 95% CI 有意差検定 解析方法 交絡因子連続量 カテゴリー

9

18 2005 AJKD
PubMed 
検索

約11年間 Observa-
tional 
Histrical 
Cohort 
Study

スペインに
おける Long-
Term HD プ
ログラムの
集団

（N=385）

移植

イベント直
前の６ヶ月
の平均値

１㎎/㎗毎 － 全死亡 1.3 1.14ﾝ1.49 0.00 Cox Unadjusted

AR｡ 
Benot 他

1990年 
１月～ 
登録開始 
2001年 

２月試験 
終了

PD 患者 １㎎/㎗毎 － 全死亡 1.26 1.09ﾝ1.47 0.02 Cox

性別，導入年齢，
糖尿病，Alb， 
Ca，iﾝPTH，
Hb，Kt/V，
nPCR

対象外施設 ＜3 全死亡 0.41 0.05ﾝ3.17 － Cox

Missing  
Value

3.0ﾝ5.0 全死亡 Ref Ref － Cox

18歳以上 5.01ﾝ6.5 全死亡 1.94 1.17ﾝ3.19 － Cox
特徴→ROC カーブで Cutoff 決定 ６ヶ月以上の 

HD 歴
＞6.5 全死亡 2.02 1.10ﾝ3.73 － Cox

10

20 2004 Cli｡ 
Calcium PubMed 

検索
統計資料 統計データ 日本の HD 

施設からの
アンケート

－

記述無

－ ＜3 全死亡 1.644 － ＜0.0001 －

nPCR

三和奈
穂子他

（2001年 
12月31日 
現在 
わが国の
慢性透析
療法の現
況資料 

(記述疫学) － 3.0ﾝ4.0 全死亡 1.222 － ＜0.0001 －
－ 4.0ﾝ5.0 全死亡 Ref － ＜0.0001 －

N=不明 － 5.0ﾝ6.0 全死亡 1.031 － 有意差無 －
－ 6.0ﾝ7.0 全死亡 1.191 － ＜0.0001 －

透析歴 
２年以上

－ 7.0ﾝ8.0 全死亡 1.399 － ＜0.0001 －
－ 8.0ﾝ9.0 全死亡 1.716 － ＜0.0001 －
－ ＞9.0 全死亡 2.222 － ＜0.0001 －

非糖尿病

＜3

心筋梗塞 
心不全死

1.636 － ＜0.005 －
3.0ﾝ4.0 1.347 － ＜0.005 －
4.0ﾝ5.0 Ref － 有意差無 －
5.0ﾝ6.0 0.923 － 有意差無 －
6.0ﾝ7.0 1.037 － 有意差無 －
7.0ﾝ8.0 1.311 － ＜0.01 －
8.0ﾝ9.0 1.623 － ＜0.005 －
＞9.0 2.446 － ＜0.005 －

糖尿病

＜3

心筋梗塞 
心不全死

1.784 － ＜0.005 －
3.0ﾝ4.0 1.09 － 有意差無 －
4.0ﾝ5.0 Ref － 有意差無 －
5.0ﾝ6.0 1.164 － 有意差無 －
6.0ﾝ7.0 1.205 － 有意差無 －
7.0ﾝ8.0 1.478 － ＜0.001 －
8.0ﾝ9.0 2.24 － ＜0.005 －
＞9.0 1.932 － ＜0.006 －

11

26 1996
AJ  

Nephrol｡ PubMed 
検索

平均41ヶ月 Prospec 
tive  
Cohort

1982年，1984
年，1985年に
モントリオ
ールにおけ
る各病院に
て（N=433）

施設の移動

記述無

ALL ＞6.0 全死亡 0.96 － 0.81 Cox
UnadjustedRN｡ 

Foley 他
データが 
不完全

HD ＞6.0 全死亡 1.05 － 0.82 Cox
PD ＞6.0 全死亡 0.94 － 0.81 Cox

参加拒否 ALL ＞6.0 全死亡 NA － ＞0.10 Cox 年齢，喫煙，糖
尿病，Alb，Ca，
ALP，Hb，コ
レステロール，
アテローム性
疾患，高血圧，
CAD

HD ＞6.0 全死亡 NA － ＞0.10 Cox

PD ＞6.0 全死亡 NA － ＞0.10 Cox

HD､ PD 対象
６ヶ月以上の 
HD 歴

透析導入から
１年以内にエ
コー実施

12

28 2005 JASN PubMed 
検索

平均3.9年 Retrospec-
tive Cohort

DMMS wave 
１,３,４の
データ

（N=14829)

調査データ
の重複

1993年12月
時 の デ ー
タ，それが
無ければ11
月のデータ
を採用

－ ＜4.4 Cardio- 
vascular  
Events 
(11272/ 
14598， 
72％）

Ref Ref Ref Cox
性別，年齢，人
種，透析時間，
喫煙，糖尿病，
腫 瘍，BMI，
Ca，iﾝPTH，
Hb，Kt/V，糸
球体腎炎，高血
圧，CAD，心不
全，末梢血管障
害，肺疾患，脳
卒中，移植歴

Y｡ Slinin､ 
RN｡ 

Foley 他

1994年 
１月１日 
～ 

2001年 
12月31日

－ 4.5ﾝ5.3 1.06 1.00ﾝ1.13 ＜0.05 Cox
誕生日の 
未記入

－ 5.4ﾝ6.3 1.13 1.06ﾝ1.19 ＜0.0001 Cox
－ 6.4ﾝ7.5 1.14 1.07ﾝ1.22 ＜0.0001 Cox

研究開始 
前の死亡

－ ＞7.5 1.25 1.17ﾝ1.33 ＜0.0001 Cox
－ missing 1.13 0.90ﾝ1.41 － Cox
－ ＜4.4

全死亡 
(11730/ 
14829， 
79.1％）

Ref Ref Ref Cox
－ 4.5ﾝ5.3 1.02 0.96ﾝ1.08 － Cox
－ 5.4ﾝ6.3 1.02 0.96ﾝ1.08 － Cox
－ 6.4ﾝ7.5 1.1 1.04ﾝ1.17 ＜0.0001 Cox
－ ＞7.5 1.19 1.12ﾝ1.27 ＜0.05 Cox
－ missing 1.19 0.96ﾝ1.47 － Cox

13

33 2003 KI 参考文献 
から

６年間 Prospec-
tive Cohort

スペインの
Lleida の有
病 HD 患者

－

1995年の中
の４か月分
平均 

１㎎/㎗毎 － 心血管死 1.2 1.01ﾝ1.5 0.03 Cox

性別，年齢，喫
煙，糖尿病

MP｡ 
Marco 
他

1996年 
１月～
2002年 

１月１日
まで

－ ＞6.5 心血管死 2.5 1.2ﾝ5.2 0.02 Cox
測定に関
して週の
真ん中と
記述あり

N=143 

14

37 1998 JASN 参考文献 
から

２年間 Prospec-
tive Cohort

USRDS 
２つのデータ 
（N=6407）

－

記述無

－ ＞6.5 全死亡 1.28 － ＜0.001 Cox

性別，人種，導
入年齢，喫煙，
腫瘍，エイズ，
原疾患

NW 
Levin 
他

－ ＞6.5 CAD 死 1.52 － ＜0.001 Cox
ポスター 
セッション

－ ＞6.5 突然死 1.26 － ＜0.02 Cox
－ ＞6.5 感染死 1.41 － ＜0.01 Cox
－

＞6.5
その他の循
環系による 
死亡 

1.43 － 0.06 Cox－
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血清リン値の管理目標上限値を5.5㎎/㎗と報告している．
①の３年後の予後から判断すれば，血清リン値のカットオ
フ値は5.0㎎/㎗となり，１年後の予後では7.0㎎/㎗と判断
できる．また，②の結果を採用すれば6.5㎎/㎗として捉え
ることができる．また，③の K/DOQI ガイドラインを参
考に5.5㎎/㎗をカットオフ値として適用することも考えら
れる．以上の事から，これら参考文献，データをどのよう
に検討したかについてはガイドラインの中に示されておら
ず不明であるが，参考とされていた各論文の血清リン値に
関する数値にはばらつきがあり，また，我が国の透析治療
の現状に即した血清リン値の管理目標値の設定のために利
用可能な研究データは不足していることが分かる．
　さらにこの３つの文献，データに関して考察を加えると，
①は毎年行われるアンケート調査に基づく統計解析による
結果であり，分析疫学で重要な time dependent なフォロ
ーがなされていない．また，ガイドライン上では「再解析」
との記述しかなく，具体的にどのような解析をしたかは不
明である．研究デザインとしては，時点有病割合（point 
prevalence proportion）を指標とした横断研究，もしくは
レトロスペクティブなコホート研究とみなすことができそ
うであるが，血清リン値が真実の暴露状況を反映している
かどうかという点で，結果の妥当性に影響を及ぼしている
可能性がある．なお，アンケート調査方法，アンケート記
入時のタイミング，解析方法などの詳細な情報が得られな
いため，これ以上の考察は困難である．③は先述の通り，
再検討の余地がある．従って，日本人のデータを用いた，
妥当性の高い研究結果は②のみと言えそうである．
　横山ら40)（2004年）の報告では，我が国での検査日は週
始めの測定日が多く，週中日が検査日である米国と比較し
血清リン値は高い値を示す傾向にある．さらに，（社）日本
透析医学会（JSDT；The Japanese Society for Dialysis 
Therapy）によるガイドラインの中でも海外と比較し，血
清リン値の上限値が高いのは上記の理由に拠るところが大
きく K/DOQI の5.5㎎/㎗以上は日本の6.0㎎/㎗以上に相
当するとしており，具体的には，月曜日の測定では血清リ
ン値が6.73±1.46㎎/㎗であるのに対して，水曜日の測定で
は5.41±1.36㎎/㎗（p＜0.001）であったとしている．
　これらのことから，今回発表された日本人の血清リン値
に関する管理目標上限値である6.0㎎/㎗という値は，日本
人でのデータ蓄積が少ないことから慎重に判断する必要が
あるものの，豪州で適用されている5.0㎎/㎗という値と我
が国では海外と測定日が異なるという点とを考慮すれば，
現段階では妥当な値と言えるかもしれない．
　本研究で文献レビューを行ったことで，血清リン値の暴
露条件（exposure）が，それぞれの研究で一定していない

ということが明らかとなった．Lowrie ら2)は，対象集団に
おける血清リン値の暴露条件を「研究期間中の最も直近の
値」と「すべての値の平均値」と「直近６ヶ月間の値の平
均」と「直近６ヶ月以内の平均値」と「開始前/開始後の値
に重み付けをし，変化量を反映させた値の平均値」の５つ
に分け評価した結果，いずれの群でも「結果に影響を与え
ない」としている．また，GA｡ Block ら7)は「研究開始前年
のデータから直近３回のうちの少なくとも１つの値，また
は２つ以上の場合はその平均値をとる」としている．他に
「研究期間中の測定が１回でもあればその値を採用（LA｡ 
Stevens ら13)）」や「イベント直前の６ヶ月の平均値（AR｡ 
Benot ら18)）」等，各研究によって血清リン値の条件が異な
っていた．血清リン値の上昇が死亡リスク，特に心血管系
疾患による死亡リスクを高める機序の一つに血管の石灰化
が挙げられる5,6,21,41)．表２に示された論文中，高リン血症
と心血管イベントに関しても有意に相関を示してお
り4,6,10,17,27,32,36)，このことは高リン血症に伴う異所性石灰
化，特に冠血管の石灰化を介した影響と思われた．
　また，血清リン値の上昇は末期腎不全患者だけの特徴で
はなく，CKD（chronic kidney disease：慢性腎臓病）患者
の初期から既に上昇しているという報告15)もある．このこ
とは，血清リン値と死亡リスクとの関連が，短期的な血清
リン値の上昇によるものよりも，透析導入前から，つまり 
CKD 発症時からの長期的な高リン血症による血管石灰化
等による結果とも考えられる．以上から，透析導入後のあ
る一定期間に血清リン値の暴露状況を測定しても，真の暴
露を測定していることにはならない可能性も考えられる．
　また，このような論文間における暴露のばらつきは，メ
タアナリシスによる解析を困難にする．メタアナリシスは，
一群の研究から結論を導き出すために，既存の研究結果を
体系的に統合する定量的なアプローチであり，evidence の
創出には欠かせない手法である．このメタアナリシスを行
う際に重要な条件として「研究の適格基準の設定」42)があ
る．上記のようなばらつきは暴露における適格基準の設定
を困難にし，また，真の暴露が反映されていなければ，メ
タアナリシスによって誤った結果を導くことにもなる．
　今後は，日本人を対象として，血清リン値を0.5㎎/㎗あ
るいは1.0㎎/㎗毎にカテゴリー化した前向き観察研究の実
施や，血清リン値の測定日を統一し多国が参加する研究の
推進が重要である．我が国と海外との測定日の違いに関し
て先述したが，海外でも日本と同様，週始めに測定を実施
し報告した論文もあり（AR｡ Benot ら18)），測定日に関して
「海外と日本では異なる」と断定的に述べることは必ずし
も出来ないという点にも考慮が必要であろう．このような
ことから，世界基準のガイドライン作成を目的とした K/
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DIGO の設立や，DOPPS のような多国同時進行の横断的
な研究の意義は高く，また，それらの知見は我が国のガイ
ドラインへも適時反映されるべきと考える．
　今回，血清リン値の上限値を中心に考察を行ったが，表
２の多くの論文において低リン血症の生命予後に対するリ
スクが報告されている．このことは，低栄養状態が生命予
後を悪化させた可能性が考えられる．血清リン値が低いこ
とそのものによる直接的な生命予後を推し量るのは難しい
が，解析時にほとんどの研究において，栄養状態の指標と
してアルブミン，炎症反応（CRP）や BMI を調整してお
り，その結果，有意に差がある報告が多いことから，低リ
ン血症が独立したリスクである妥当性は高いと思われた．

結 論

１. 透析患者に関する各国のガイドラインにおける血清リ
ン値の管理目標値にはばらつきがある．

２. 世界で統一した基準（測定日，血清リン値のカテゴリ
ー化や暴露条件等）による研究が必要である．

３. 日本透析医学会より発表された「二次性副甲状腺機能
亢進症治療ガイドライン」における血清リン値の管理目
標上限値は，今後の研究成果を踏まえ，適宜再検討され
るべきである．
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