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＜緒言＞

Chronic kidney disease(CKD) の進行には複数の因子が複雑に関与し、進行を抑制するのは容

易ではない。経口吸着薬 AST120（クレメジン® ）は消化管内で尿毒症毒素を吸着する薬剤であ

り、透析導入遅延効果、estimated glomerular filtration rate(eGFR) への有効性が報告１）２）さ

れている。更に、Cre3 以下での早期の内服が導入遅延効果が高いことも報告されている１）。また、

Hemodyalysis(HD) 導入前の AST120 の内服が導入後の予後を改善するとの報告１）もあるが、

Evidence は不足しており、更なる検証が必要である。

＜対象と方法＞

AST120 が発売された 1991 年以降（1991 〜 2008 年）に当院で血液透析を導入し死亡まで

Follow up できた患者 402 例のうち、詳細な導入前 Data が存在する AST 内服群 118 例につ

いて、AST 非内服群 105 例を対象群として導入遅延に効果的な AST120 内服開始時期および
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透析導入前 AST120 内服による透析導入後の予後延長効果について Retrospective に検討をし

た。また、患者背景を整えるため Logistic 回帰による Propensity Score Analysis を用い、導

入遅延・生命予後延長効果についても解析した。

＜結果＞

　まず、対象 223 症例の患者背景を表 1 に示す。性別は男性 147 例、女性 76 例、計 223

例。年齢は AST120 内服群で 70.1 ± 9.9 歳、非内服群で 68.2 ± 10.3 。糖尿病 (Diabetes 

mellitus : DM) の有無・心血管病変 (Cardiovascular disease : CVD) の有無・Angiotensinll 

Receptor Blocker(ARB) 内服の有無・baseline Cre の値・baseline eGFR の値・AST120 の

投与量・透析導入までの待機期間・透析導入後の予後についても情報を収集した。AST120 内

服群で ARB の使用が多いが、他の因子では有意差はなかった。

　次に、透析導入遅延効果および透析導入後の予後に関しては、AST120 内服群で 5 カ月目以

降から有意に透析導入遅延効果を認めた ( 図 1)。また、透析導入後の予後には有意差はなかった

( 図 2)。更なる検証では、Cre<5 で AST120 の投与を開始した群で有意に透析導入遅延効果が

みられた(図3)。また、eGFR>10・CKD4から投与開始した群でも同様の結果がみられた(図4・5)。

　透析導入遅延因子の検討では、223 例中 150 日以上待機可能であった 108 例を用いて検討を

行った。まずそれぞれの項目を単変量解析し、有意差のあった項目を用いて多変量解析を施行し

たところ、 DM の有無・年齢・Cre の値・AST120 内服が導入遅延因子として示唆された ( 表 2・3)。
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図 1．Delay of HD onset(All 223 cases)

AST120 内服群で 5 ヵ月目以降から有意に透析
導入遅延効果を認めた

透析導入後の予後は有意差を認めなかった

表 1. 患者背景

図 2．Survival of after HD onset(All 223 cases)
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＜考察＞

　今回の我々の検討では、AST120 内服を早期 (Cre<5・eGFR>10・CKD4) に開始した群が透

析導入遅延効果が高く、逆に CKD5・eGFR<10 から内服を開始した群では導入遅延効果が減弱

されたことから、進行した腎不全では導入遅延できない可能性が示唆された。透析導入後の予

後に有意差はなかったが、透析導入遅延と導入後の予後には多くの因子が絡むため、導入前の

AST120 内服有無のみでは説明できないものと考えられる。また、AST120 内服群で ARB 投

与に有意差があるが、AST120 を処方する医師にかかっている患者が、腎不全治療に造詣の深

い医師の診察を受けている可能性も否定できず、患者背景にバイアスがかかっている可能性もあ

る。その補正のため、単・多変量解析を行うと「年齢」、「DM の有無」、「治療開始時の Cre 値」、

「AST120 内服」が独立した因子として同定された。以上我々の結果より、Cre 値が低い段階か

らの早期 AST120 内服が HD 導入遅延に重要であることが示唆された。　
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図 5．Delay of HD onset(eGFR>15 of 223 cases)

 Delay of HD onset (Cre<5 of 223 cases)
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 Delay of HD onset (eGFR>10 of 223 cases)
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図 3．Delay of HD onset(Cre<5 of 223 cases) 図 4．Delay of HD onset(eGFR>10 of 223 cases)

表 2. 透析導入遅延因子の単変量解析による検討 表 3. 透析導入遅延因子の多変量解析による検討

Cre ＜ 5 で AST120 の投与を開始した群で有意に透析
導入遅延効果を認めた

CKD4 で AST120 の投与を開始した群で有意に透析導入遅
延効果を認めた

eGFR ＞ 10 で AST120 の投与を開始した群で有意に
透析導入遅延効果を認めた
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　AST120 が有効な患者群と無効な患者群があることは知られた事実である。最近の報告では

吉田らが腎不全進行の早い基礎治療反応不良群で AST120 の反応性がよかったと報告した 2)。

効果の期待できる患者に適切な治療をしていくことが透析導入までの待機期間を延長するため重

要と考えられる。 

　CKD 発症から腎不全の進行・予防に関しては基礎疾患など多数の因子が関与しており、個々

の症例で非常に多様性に富んでいるため解析は容易でない。本研究も後ろ向き研究でエビデン

ス・レベルは低いためランダム化比較試験 (Randomized Controlled Trial : RCT) が必要である。

また、日本腎臓学会主導の臨床研究である Carbonaceous oral Adsorbent’s effectiveness 

against the Progression of chronic Kidney Disease（CAP-KD）では、初期 CKD 患者 450

例に対し AST120 を用いた RCT が行われたが、AST120 の内服により eGFR の改善はみられ

たものの、複合エンドポイント (1. Cre の 2 倍化、Cre の 6 以上への到達、3. HD 導入・腎移植・

死亡といったイベントの発生 ) の改善には至らなかった３）。本研究でも食事療法を始め血圧管理

や血糖管理といった基礎治療は対象患者全てに対して行われているが、診療には多数の医師が関

与しており、基幹病院勤務の内科医と開業医および一般病院勤務の泌尿器科医の管理の厳密さと

いう点では何らかのバイアスがかかっていると考えられ、AST120 投与以外の要因の影響も否

定できない。このことからも AST120 の有効性を評価する至適研究デザインの考慮や CKD 進

行予防 Study の難しさを示唆しており、CKD 進行予防・予後改善に向け、今後さらなるエビデ

ンスの蓄積が期待される。

＜結語＞

　当院で導入前〜死亡まで Follow up し得た 118 例の透析導入前 AST120 内服による導入遅

延効果、透析導入後の予後延長効果について Retrospective に解析した。CKD4 や Cre<5 から

の早期開始が透析導入遅延効果が高い可能性が示唆された。 
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