
心疾患と腎臓病（心腎症候群）

従来より心疾患（cardiovascular disease：CVD）と慢性
腎臓病（chronic renal disease：CKD）は密接な関係が報告
されている．たとえば，

①心不全患者においては，腎機能（糸球体濾過率：GFR）
と心機能（左室駆出率：LVEF）が低下すると相乗的に予
後が悪化する1）

②CKDとCVDの合併症例では死亡率が高くなる2）

ことが報告されている．さらに大規模住民健康調査において，
糸球体濾過率（GFR）が低下するほど心血管病イベントの発
生頻度が高くなることが報告されている3）．

では，なぜCKDとCVDが相互に悪影響をもたらすのか．
一般的に，背景因子として喫煙，肥満，高血圧，糖尿病，
脂質異常症は腎機能および心機能の低下をもたらすことが知
られている．腎機能低下は，体液の貯留を招きレニン・アン
ジオテンシン・アルドステロン系（renin-angiotensin-aldoste-
rone system：RAS）を亢進し腎血流量を低下させ，また心機

能低下は，心拍出量低下から腎血流量の低下および交感神
経系を亢進し，体液貯留やRAS亢進を促す．さらに腎機能
低下による貧血は心機能に悪影響を及ぼす．またそれぞれの
関係に，炎症，酸化ストレス，一酸化窒素のバランスが重要
な役割を果たすと考えられる（図1）．われわれの研究では
CKDと脂質異常症を合併する患者にフルバスタチンを3カ月
間投与すると，腎機能改善効果までは認められなかったが，
尿中アルブミンおよび酸化ストレスが有意に低下することが明
らかになった4）（図2）．

心腎貧血症候群 
（cardio-renal anemia syndrome）

1．腎性貧血と腎不全
近年，心腎貧血症候群という概念が提唱されている．この

概念は，貧血を媒介として，虚血や酸化ストレスが惹起され
体液貯留および炎症を引き起こし，心臓病および腎臓病両方
の病態悪化に関与していると考えるものである5）（図3）．

では，実際に腎性貧血は腎不全の悪化につながるのだろう
か．RENAAL試験では，貧血が進行するほど，末期腎不全
への移行や死亡率が高くなる6）．さらに，Hb値が9.0 g/dl以
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に対し増悪因子と考えられる．腎性貧血に対し，早期からのエリスロポエチンによる治療は透析導入までの時間を延ばし，腎
疾患の悪化を予防するだけでなく，酸化ストレスや炎症性サイトカインや臓器虚血の改善などにより，心臓病の悪化を抑制する
ことが示唆される．しかし，過度の補正は心血管および腎疾患を悪化させる可能性がある．
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図1　慢性腎臓病（CKD）と心疾患（CVD）：心腎相関．
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図2　慢性腎不全合併脂質異常症患者に対するスタチンの効果．
UAE：尿中アルブミン排泄量，L-FABP：L型脂肪酸結合蛋白，8-OHdG：8-hydroxydeoxyguanosine
（DNA酸化損傷マーカー）．（文献4）より引用）
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下になって治療を開始するよりも，腎性貧血を早くから補正す
るほうが，腎機能悪化を抑えられることが報告されている7）．

2．腎性貧血と心疾患
では，腎性貧血と心疾患にはどのような関係があるのだろ

うか．従来の研究結果 8）から，
①NYHAクラスが上昇するほど貧血が進む
②貧血が進んでいるほど心不全の入院が増加し，予後が悪

い
ということが明らかになっている．すなわち心疾患と腎性貧
血はお互いに密接な相関があり影響しあっていると考えられ
る．

3．貧血の改善による心血管系への影響
それでは，実際に貧血の改善は心機能に影響を与えるのだ

ろうか．
小規模な臨床研究だが，慢性心不全患者に対しエリスロポ

エチン（EPO）製剤を投与すると，運動耐容能，NYHAクラ
ス分類および腎機能を改善しBNPを低下させることが明らか
になっている9）．

そこでわれわれは，透析導入前の腎性貧血を伴う慢性腎
臓病患者において，EPOの心，腎，血管への効果について
検討した10）（図4）．

15例の腎性貧血を伴う非糖尿病性CKD患者（平均年齢：
63±8歳，男性：9名，女性：6名，血清ヘモグロビン（Hb）値：
8.1±0.5 g/dl，推定糸球体 濾過量（eGFR）：13.26±4.84 
ml/min）に対し6カ月間のEPO製剤を投与した．血清Hb値
は8.1±0.5 g/dlから11.4±0.7 g/dlと有意に改善した．胸部
X線写真上の心胸比，心臓超音波検査上の左室駆出率は治
療前後で変化はなかったが，血中脳性利尿ペプチド値は改善
を認めた．さらに，尿中蛋白，腎臓における酸化ストレスお
よび尿細管障害の指標として用いられる尿中L型脂肪酸結合
蛋白（L-FABP），酸化ストレスの指標となる尿中8-OHdG値，
内因性一酸化窒素合成酵素阻害物質である非対称性ジメチ
ルアルギニン値（ADMA）は有意な低下を認めた．また，興
味深いことに，動脈硬化の指標として用いられる上腕動脈-
足首動脈間の動脈波伝達速度（baPWV）や頸動脈エコー検
査による頸動脈内膜中膜複合体肥厚度（IMT）も改善を認
めた．

結論として，EPOは慢性腎臓病患者の貧血を改善するだけ
でなく，腎障害，酸化ストレス，動脈硬化の進展を減弱させ
ることが明らかになった．このことから，腎性貧血の治療とし
てのEPO製剤は，心腎の悪循環を断ち切って状態の悪化を
防ぐ可能性が考えられる．

では，貧血の治療はどこまで行えばよいのだろうか．改善
すればするだけ良い効果が得られるのだろうか．
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図3　cardio-renal anemia syndrome（CRA 症候群）．
（文献5）より引用）
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CREATE試験では，高ヘモグロビン値（Hb＞13.5 g/dl）
まで治療した群は，低ヘモグロビン値（Hb＝11.5 g/dl）程度
で治療した群よりも，QOLは改善されたものの，eGFRに差は
なく，また心血管イベントも差を認めなかったが，透析までの
時間が逆に短くなってしまったという衝撃的な報告がなされ
た11）．

さらにCHOIR試験では，ヘモグロビン値（Hb）13.5 g/dl
以上まで治療したほうが，1.5 g/dl程度で治療した群よりも予
後が悪いことが明らかになった12）．

以上の研究結果をふまえて，日本透析医学会から発表され
た『慢性腎臓病患者における腎性貧血治療のガイドライン』

（2008年度版）13）では，①透析患者においては，Hb 12 g/dl，
若しくは13 g/dl（活動性の高い比較的若年者）を超える場合，
②さらに透析前および非透析患者においてはHb 12 g/dl（重
篤な心・血管系疾患を有する場合），若しくは13 g/dl（重篤
な心血管系疾患の既往・合併のある患者）を超える場合には
EPO製剤の休薬および減量を推奨している．
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図4　末期腎不全患者におけるエリスロポエチン製剤の効果について．
L-FABP：L型脂肪酸結合蛋白，8-OHdG：8-hydroxydeoxyguanosine（DNA酸化損傷マーカー），
ADMA：非対称性ジメチルアルギニン（内因性NO合成酵素拮抗物質）．（文献10）より引用）
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まとめ

以上より，以下のように結論できる．
（1）慢性腎臓病は，心腎症候群として近年クローズアップさ

れている．
（2）腎性貧血は，腎臓病，心臓病双方に対し増悪因子と

考えられる．
（3）腎性貧血に対し，早期からのEPOによる治療は透析

導入までの時間を延ばし，腎疾患の悪化を予防するだけでな
く，酸化ストレスや炎症性サイトカインや臓器虚血の改善など
により心臓病の悪化を抑制することが示唆される．
（4）しかし，過度の補正は心血管および腎疾患を悪化させ

る可能性がある．
心臓病と腎臓病はお互いに密接な関係にあり，循環器専門

医としては腎臓病の病態を把握し，総合的に心臓病の治療に
あたらなければならない．
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