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I．はじめに

　慢性腎臓病（CKD: chronic kidney disease）が心血管疾
患の重要な危険因子であると広く認識されるようになっ
た 1）．しかしこれは，やや概念的であり，実際にどう臨床
現場で理解し，日常診療に活かすかというといくつかの
問題が生じてくる 2）．ここではCKDと心血管疾患の中で
も冠動脈疾患に焦点を当てて考えていきたい．

II．CKDとは

　CKDは 2000 年初め頃に米国心臓学会と腎臓学会が協
同で提出してきた定義で，表 1に示した．この表をみる
とCKDは腎臓に何らかの異常が想定される疾患群をさし
ていると考えるのが妥当である 3，4）．慢性腎臓病（CKD）
の定義としては推算GFR（糸球体濾過量：glomerular fil-
tration rate）で 60 ml/ 分 /1.73 m2 未満もしくは腎臓に何
らかの異常を尿，血液，画像診断，組織診断で認められ
るものとしている．尿異常をどう定義するかは具体的で
はないので，尿潜血（+）や白血球数 1～ 5/1 視野などの軽
微な異常も含まれてしまう可能性がある．血液の異常と
しては血清クレアチニンと血液尿素窒素の異常値という
ことになるが，血液尿素窒素が高値の場合，それを腎臓
異常とすべきか否かはしっかりとは定められていない．
また画像診断での異常の定義も曖昧である．
　腎臓医の立場からみると，冠動脈疾患と密接に関連し
てくるCKDは，現在の日本では糖尿病と高血圧が基に
なっていると考えてよいと思われる 5）．糖尿病も高血圧も
その際に何が重要なポイントとなるかであるが，年齢に
注意を払う必要がある．年齢が重要となるという意味
は，血清クレアチニン値が年齢によって正常値が補正さ
れていないために，50 歳の男性と 80 歳の女性で，もし血
清クレアチニン値が 0.8 mg/dl という場合，前者は正常の
推算GFR（eGFR）で 75 ml/ 分 /1.73 m2 であり，後者は 48 
ml/ 分 /1.73 m2 ということでCKDと分類される．した

がって，eGFRによって腎機能の障害の程度を評価するこ
とが重要である．次に，微量アルブミン尿もしくは蛋白
尿があるか否かによる．ここで糖尿病と高血圧では
eGFR，微量アルブミン尿，蛋白尿のもつ意義が少しずつ
異なっている可能性がある 6）．すなわち，高血圧患者で微
量アルブミン尿がみられた場合，糖尿病とは若干異な
り，それが蛋白尿，さらに腎機能障害への進行は比較的
少なく，あっても緩徐である．一方糖尿病では，微量ア
ルブミン尿は蛋白尿，腎機能障害へと進行していく過程
を示している．さらに高血圧や糖尿病がみられなくても
eGFRが 60 ml/ 分 /1.73 m2 未満に低下している高齢者
や，微量アルブミン尿や蛋白尿を示すメタボリック症候
群の患者などがあり，CKDはある意味で大変範囲の広
い，かなり多くの疾患を含んでいることを念頭に置いて
いただきたい．

III．CKDでは心血管病変が多いとはどういう意味か

　CKDでは心血管病変が多いという報告が欧米諸国のみ
ならず本邦からも提出されている 7‒9）．心血管病変は，心
筋梗塞，心不全，狭心症，脳梗塞，脳塞栓，脳出血，ク
モ膜下出血，大動脈解離など多くの異なった成り立ちの
疾患を含んでいる．したがってCKDが心血管病変と合併
することが多いといった時に，どの疾患を具体的に指し
ているのか不明瞭のことが多い 10）．例えば本邦では心血
管病変といった場合，脳血管障害（脳出血，脳梗塞，クモ
膜下出血，脳塞栓）が心筋梗塞の 4倍発症するが 11），欧米
諸国では心筋梗塞は脳血管障害の 4倍となっている 12）．
したがって欧米諸国と本邦とを直接比較することは難し
い．本邦では心筋梗塞が欧米諸国と比較してそれほど発
症が多くないことから，海外での成績をそのままもって
きて論じることは難しい．

IV．CKDと冠動脈疾患は欧米ではどう取り扱われているか

　CKDの定義でも問題にしたが，海外での成績のほとん
どがCKDの定義として eGFRを用いており，糖尿病なの
か高血圧なのか，さらには微量アルブミン尿や蛋白尿を
伴っていたのかについても十分な検討はなされていな
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い．eGFRのみで CKDを定義することは，前にも述べた
ように曖昧な病態を捉えていることになりかねない．し
かし病態を限ってみた場合，心筋梗塞として考えた場合
にどうCKDとの関わりを捉えればよいのかについていく
つかの大規模臨床試験の成績からみていきたい．

1．VALIANT試験から
　VALIANT（Valsartan in Acute Myocardial Infarction 
Trial）は心筋梗塞発症 12 時間以上 10 日以内の患者で，
うっ血性心不全や左心室機能低下のみられる 15,000 名を
対象とした 13）．3 群に分け，ACE阻害薬群（カプトプリ
ル），ARB群（バルサルタン群），両者の併用群で総死
亡，および心臓関連の死亡，非死亡とを合わせ 3年に
渡って検証した．結果はACE阻害薬群とARB群とでは
差がなく，併用では副作用の発現頻度が増加した．この
試験を心筋梗塞発症時の eGFRで予後をみた成績が発表
された（図 1）．VALIANT試験において，心筋梗塞発症
時の eGFRにより少なくとも心血管死亡は発症後 6カ月
以内には大きな影響を受けるが，1年以上経過するとほぼ
安定してくる．これとほぼ同様な結果は以前に米国で，
13 万人の心筋梗塞患者の予後をみた成績と同様であっ
た．このことは腎機能障害が進行している場合ほど冠動
脈疾患の予後は悪いということがわかる．しかしその直

後に使われ始めたRA系阻害薬は少なくとも大きく予後
を変えなかったということは，どう腎機能障害に対処し
ていけばよいのかの問題を残している．

2．IDNT試験（Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial）
　この試験は糖尿病腎症で蛋白尿がでている患者を対象
にARB（イルベサルタン）とCa拮抗薬（アムロジピン）と
の比較を行ったものである 14）．この試験ではARBは有意
に蛋白尿を減少させ，かつ腎症の進行を食い止めること
に成功した．しかし心筋梗塞の発症頻度を減少させるこ
とはできなかった．糖尿病腎症はCKDの中でも冠動脈疾
患と密接に結びついていることが知られている．この試
験結果から心血管事故の発症をみると何れにおいても
ARBと Ca 拮抗薬とで差異が認められていない．さらに
この試験ではCa拮抗薬と同じARBは心筋梗塞の発症に
関して差をつけることができなかった．
　では何故腎機能障害の進行を抑制したにも拘らず，心
筋梗塞の発症は変わらなかったかについてはいくつかの
ことが考えられる．ひとつは心筋梗塞の発症は必ずしも
腎機能障害のみによっていないこと，すなわち腎機能障
害のみが決定因子とは成り得ない可能性，あるいは，腎
機能障害が進行していった過程で，それらの症例はエン
ドポイントに到達したという理由で試験から除外される

表 1　慢性腎臓病（CKD）の定義

1．構造または機能の異常：GFRとは関係なく，3カ月以上
にわたる組織，尿・生化学・画像所見の異常

2．原疾患の如何に拘らずGFRで 60 ml/ 分 /1.73 m2 未満

推算GFR（糸球体濾過量：glomerular fi ltration rate）で 60 ml/
分 /1.73 m2 未満もしくは腎臓に何らかの異常を想定する方法
として，尿，血液，画像診断，組織診断があげられている．

図 1　心筋梗塞発症時の eGFRが総死亡と心血管事故の予後を規定する（VALIANT試験より）
VALIANT試験において，心筋梗塞発症時の eGFRにより少なくとも心血管死亡は発症後 6カ月以内に
は大きな影響を受けるが，1年以上経過するとほぼ安定してくる．
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結果，本来ならば心筋梗塞を発症する可能性が高いにも
拘らず，発症する前に対象から外れている可能性も考え
られる．

V．腎機能障害と冠動脈疾患

　腎機能障害を呈する高血圧患者で冠動脈疾患をみた成
績が報告されている．それによれば，eGFRが下降するに
従って冠動脈疾患の発症は図 2 7）に示すように増加する．
また西欧諸国での地域住民の eGFR 60 ml/ 分 /1.73 m2 未
満と以上とで冠動脈疾患のオッズ比でみてもほとんどす
べての調査で eGFR 60 ml/ 分 /1.73 m2 未満では以上に比
べて冠動脈疾患発症のリスクが高い（図 3 12））．本邦でもほ
ぼ同様な報告が地域住民を対象とした検討でも報告され

ている 15）．さらに本邦では PCI（percutaneous coronary 
intervention）を行った際の腎機能が心血管疾患の予後に
大きく影響を与えていることが報告されている（図 4 16））．

IV．腎機能障害を有する患者の冠動脈疾患発症は
予防できるのか

　CKDでは RA系阻害薬が使われていることにより，そ
の進行が防止できると考えられている 17）．しかし CKDと
冠動脈疾患を有する患者でのRA系阻害薬の使用に関し
ては，現時点では両者の予後を改善するのに有効である
とはされていない 18）．2 型糖尿病では，微量アルブミン
尿を減少させることで，心血管疾患が減少できる可能性
を僅かに示しているに過ぎない．

図 2　本態性高血圧患者での eGFRと冠動脈疾患発症の関係
eGFRが低くなるに従って冠動脈疾患の発症は増加する．
Copyright © 2006 Elsevier Ltd. All rights reserved．Zoccali C: Renal 
impairment: a risk factor for ischemic heart disease. Curr Opin Pharmacol 
2006; 6: 221‒225. Fig. 1

図 3　西欧諸国での地域住民の eGFR 60 ml/ 分 /1.73 m2 未満と以上とでの冠動脈疾患
オッズ比
ほとんどすべての調査で eGFR 60 ml/ 分 /1.73 m2 未満では以上に比べて冠動脈疾患発症
のリスクが高い．
Copyright © 2007 Di Angelantonio E, Danesh J, Eiriksdottir G, et al: Renal function and risk of coronary heart 
disease in general populations: new prospective study and systematic review. PLoS Med 2007; 4: e270. Fig. 3
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VII．CKD対策で忘れられている脂質への介入

　CKD対策では降圧に重点が置かれ，かつ十分な降圧と
RA系阻害薬を用いることによって全てよしとされてき
た．しかし最近の食事形態の変化，とくに本邦で顕著に
みられるコレステロールの上昇は，CKDの有る無しに拘
らず大きな問題となっている．本邦でも脂質を下降させ
ることが有効であるとする大規模臨床試験が行われてい
るが，心筋梗塞の発症が少ないことより明確には差がつ
かない情況であった．しかし最近，国民全体で総コレス
テロール値が上昇傾向にあることを考えると，この問題
は無視できないと思われる．事実これも外国の成績では
あるがデンマークで行われた STENO研究では，2型糖尿
病患者では降圧，血糖コントロール，LDL‒コレステロー
ルを低下させるという総合対策が腎症の進行を防ぎ，か
つ心血管疾患を減少させるとされている 19）．従来 CKD対
策において脂質代謝に対して十分な注意が払われてこな
かったことが現代は少しずつ問題となっている可能性は
否定できない．

VIII．CKDと脂質代謝

　CKD患者の脂質代謝異常に関しては，従来 LDL‒コレ
ステロールレベルの上昇はないとする報告と高いとする報
告とがあり，必ずしも一定の見解は得られていない 20）．
しかし eGFRという新しい概念の導入，および食生活習
慣の変化があり異なっている可能性が高い．一方，冠動
脈疾患に関しては，脂質代謝異常をスタチンの服用によ
り是正することで，その発症を減少させていることはよ
く知られている．さらに冠動脈疾患を有する患者でスタ
チンを使用した場合，腎機能に対してどのような影響が
もたらされるのかを検討した成績が最近 2つ報告されて

いるのでそれについて紹介したい 21，22）．
　4S（Scandinavian Simvastatin Survival Study）試験は冠
動脈疾患を有する患者を対象にスタチンを服用すること
により心血管病変を 30％以上減少させることが可能であ
ることを示した試験である 23）．この試験に参加した患者
の eGFRがスタチンの使用によりどうなるかを検討し
た．その結果はスタチン服用群では有意に腎機能障害の
進行が抑制されている．この結果からいきなりCKDと冠
動脈疾患の結論を導き出すことはできないが，CKD対策
で，冠動脈疾患を考える時には，スタチンの使用が今後
重要になってくる可能性が高い．事実スペインで行われ
た一般住民を対象とした試験で，CKDを有する患者では
LDL‒コレステロールが 100 mg/dl 以下となっているのは
26％にしか過ぎないことが明らかにされた 22）．

IX．まとめ

　腎機能障害と冠動脈疾患との関係は，腎機能障害が進
行すれば冠動脈疾患の発症が多くなることは多くの疫学
研究から示されている．しかしその関連をどう断ち切る
かについては，多くの大規模臨床試験の結果から，必ず
しも従来の降圧，RA系阻害薬の使用ということのみでは
十分といえないことが明らかになっている．従来，やや
軽視される傾向にあった脂質対策をしっかり行うことが
腎機能障害と冠動脈疾患の負の連鎖を断ち切る可能性が
ある．
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