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研究成果の概要（和文）：長崎市内で血液透析を施行している症例で、急性期病院で心血管合併症の入院治療を
行った症例の追跡調査を施行した。脳出血後の症例では、退院時の日常生活動作（ADL）が低下している症例ほ
ど生命予後が悪い傾向が認められた。また、長崎市内で最大の透析施設である長崎腎病院でのコホート研究で
は、血清リン値が高値である症例ほど大動脈弁狭窄症の発症リスクが高いことが明らかになった。同コホートに
て、スタチンを服用している症例では生命予後が良好であることが明らかになり、同薬に加えて降圧薬や糖尿病
薬を除いた薬剤数と生命予後の間に負の相関があることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We conducted a follow-up survey of patients undergoing hemodialysis in 
Nagasaki City who were hospitalized for cardiovascular complications at acute care facilities. In 
cases with cerebral hemorrhage, the prognosis of life was negatively correlated with ADL at 
discharge. In addition, a cohort study at Nagasaki Renal Center, which is the largest hemodialysis 
center in Nagasaki City,revealed that cases with higher serum phosphorus levels have a higher risk 
of developing aortic stenosis. In the same cohort, patients taking statins had a good prognosis, and
 there was a negative correlation between the number of drugs excluding statins, antihypertensive 
drugs and diabetes drugs and life prognosis.

研究分野： 腎臓内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
透析患者における心血管合併症の発症率は、健常人に比べて極めて高いことが知られているが、発症後の経過に
ついてはあまり知られていない。今回の検討では、透析症例における脳出血と血清カルシウムの関連について明
らかにした。脳出血後の寝たきりとなった症例では、著しく生命予後が損なわれていた。また、一施設のコホー
ト研究により心血管イベントや生命予後に関連するリスク因子の特定や、発症予防に貢献すると思われる薬剤の
特定を行った。心血管合併症の発症予防と、発症後の課題を明らかにしたという点で、今回の研究は透析医療へ
の貢献が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 心血管イベントは血液透析患者の死因の 3 分の 1 以上を占めるとともに、致死的でない場合
であっても大幅な日常生活動作（ADL）の低下を来たす。これまでいくつかの心血管イベントの
発症リスク因子が明らかになっているが、詳細な患者背景や治療内容、発症後の転帰については
不明なことが多い。 
 長崎県は地理的な条件から患者の移動が少なく、重症例の治療は少数の基幹病院に集約化さ
れ、医療者間の情報共有がしやすいという特徴がある。この中で長崎地域医療圏では血液透析患
者数は約 1400 例で、心臓血管外科と脳神経外科の治療が可能な重要拠点病院が 2 施設に集約化
されている。また、長期療養加療可能な施設が 3 施設に限られ、ADL の低下した患者の転帰に
ついての情報収集が可能と考えられる。 
 本研究では長崎地域医療圏で血液透析患者の過去起点の観察研究を行い、心血管イベントに
ついて①発症のリスクを同定し、②発症時の状況を明らかにし、③発症後の患者の転帰・状況を
追跡する。さらにこの一連の流れで ADL の低下と生命予後への影響を検討する。 
 
２．研究の目的 
血液透析患者の心血管イベントに着目し、患者背景と疾患の発症を検討しつつ、急性期治療時

の状況・治療内容と、発症した後の生命予後・転帰を症例ベースで追跡することである。 
また心血管合併症の発症リスクとなる因子の検討を、維持透析施設のコホート研究により行

う。 
 
３．研究の方法 
長崎市内で維持血液透析中の患者を対象とし、心血管合併症を発症し、急性期病院にて加療を

受けた症例のその後の経過を観察した。なお、発症後の経過については長崎市内の維持透析施設
と連携し情報収集を行った。長崎市内において長期療養が可能な施設は限られており、それらの
施設での最終的な転帰を明らかにした。本研究では、長崎大学病院を中心とした観察研究を行う
こととした。 
 また、当初予定していた心血管合併症発症後の追跡調査に加えて、長崎市内の維持透析施設で
のコホート研究を行い、心血管合併症の発症のリスクとなるような因子の同定を合わせて行っ
た。本研究では、長崎市内で最大規模の長崎腎病院でのコホート集団を中心に検討を行った。 
 
４．研究成果 
（１）透析症例と脳出血について 
 長崎市内で脳出血を発症した場合は、ほとんどのすべての透析症例が長崎大学病院に搬送さ
れることから、脳出血を重点的に検討することとした。 
① 脳出血の重症化ならびに脳出血の発症と関連する患者背景 
 2007 年～2017 年に長崎大学病院で脳出血の治療を行った透析患者 99 例に着目した。1/3 に
相当する 32 例が死亡退院し、67例が生存して退院した。これらの 2群を比較したところ、死
亡退院した症例では、抗血小板薬を服用している割合が高く、血清カルシウム値が高値である
ことが明らかになった。なお多変量ロジスティック回帰で血清カルシウム濃度 1 mg/dL あた
り、オッズ比（OR）：2.91, 95％信頼区間（CI）：1.58–5.35, p<0.001 の関与が明らかとなっ
た。2011 年～2012 年に長崎腎病院で血液透析を施行していた 339 例を対照群として、脳出血
を発症した症例と比較をしたところ、血清カルシウムが脳出血例に関連する独立した因子で
あることが明らかになった（OR:1.52, 95%CI:1.05–2.20, p=0.03）。一般的に血清カルシウム
高値の場合は心血管合併症の発症リスク因子とされるため、他の心血管系合併症に関する既
報と矛盾がない結果であると考えられた。 

 
② 一般集団と透析症例における血清カルシウムの影響の違い 
 一般集団における脳出血の場合、低カルシウム血症の方が生命予後に悪影響を及ぼすこと
が知られている。上記の研究で得られた結果は、この関連とは真逆であった。そこで、上記患
者集団において、血清カルシウムと負の相関を認め、脳出血の発症に関連すると思われる因子
について追加検討した。脳出血発症前 3回の透析記録から、透析前の血圧の推移を観察したと
ころ、血清カルシウムが低い症例ほど、普段の血圧レベルよりも発症直前に有意な血圧上昇が
引き起こされやすいことが明らかになった（発症直前の血圧上昇に対する血清カルシウム値
の重回帰分析:β＝−0.243, 標準誤差：1.44, p=0.01）。 なお、対照群の透析症例では、エン
トリー前 3回透析記録を観察したが、血圧の変動傾向は認めなかった。 

 
 上記 2 つの研究をまとめると血清カルシウム高値の場合は、血管の石灰化が起こりやすくな
り、血管の脆弱性が上昇して脳出血を発症しやすく、さらに重症化しやすいと考えられた。一方
で、血清カルシウム低値の場合は、交感神経系に作用することにより、循環動態の不安定性をも
たらし、血圧上昇を惹起して脳出血の発症に関与するものと考えられた。 



 すなわち、血液透析の管理上は、低カルシウムも高カルシウムも避けることが望ましいと考え
られた（下図）。 
  

  
③ 脳出血後に ADL が低下している症例の追跡調査 

 脳出血後にすべての透析症例で、ADL の低下が明らかとなったが、その中でも脳出血を
治療し退院した症例の約半数が、ほぼ寝たきりの状態であった。透析症例の脳出血後の経
過の詳細について調べた報告は皆無であったため、長崎市内の透析施設と連携して退院後
の症例の予後調査を行った。寝たきりでない症例では ADL 毎の予後の差は認めなかった
が、寝たきりの状態で転院となった症例では、生命予後が特に悪いことが明らかとなった。
年齢と抗血小板薬の服用で調整した比例ハザードモデルでは、寝たきり状態は寝たきりで
はない症例と比較してハザード比（HR）13.7, 95%CI:3.88-63.7, p<0.001 という結果が得
られた。また寝たきり症例 16 例中、3/4 に該当する 12 例での死因が、肺炎といった感染
症によるものであった。脳出血後の合併症として、嚥下機能の低下などが予想され、誤嚥
性肺炎を引き起こしている可能性が考えられた。発症後の感染症予防や栄養状態の改善が
課題であると考えられた。 
 

（２）長崎腎病院のコホート研究より 
 先述の長崎腎病院で 2011 年～2012 年に血液透析を施行していた 339 例については、約 10 年
間にわたる経過を追跡することができたため、生存解析を中心とするコホート研究を行った。 
① 血液透析患者における大動脈弁狭窄症の発症因子について 

 血液透析患者の心血管合併症の中で、大動脈弁狭窄症は重要な疾患の一つである。長崎
腎病院では最低年に一回の心エコー検査を施行しているため、大動脈弁狭窄症の発症につ
いて調査が可能であった。コホートのエントリー時に大動脈弁狭窄症をすでに発症してい
る症例と追跡調査が不可能であった症例を除外した 302 例において、約 10 年間のうちに
60 例で大動脈弁狭窄症を発症していた。発症に関連する因子を探索したところ、年齢と血
清リン値が高い症例ほど、同疾患の発症が高いことが明らかになった。多変量 Cox 回帰分
析にて血清リン値１ mg/dL あたり、HR:1.40, 95%CI:1.16–1.67, p<0.001 とリスク上昇が
認められた。血液透析患者では血清リン値が高値であるほど、狭心症や心筋梗塞の発症が
高いことが知られており、一般的な傾向と矛盾しないものであった。なお、重度の大動脈
弁狭窄症と診断され、大動脈弁置換術を施行された症例の 10例と手術を行わなかった 50
例を比較したところ、手術を施行した症例では有意に生命予後が良好であった（ログラン
ク検定 P<0.001）。透析患者におけるフォローアップの心エコー検査が有用であること、さ
らに専門医との緊密な連携を行い手術適応症例の治療を計画的に行うことが重要である
と考えられた。 
 

② 心血管イベントを抑制する可能性がある因子についての調査 
 透析患者における心血管系合併症の抑制は急務である。一般集団では、適切な薬物治療
により心血管イベントのリスクを減少させることが知られている。そこで、心血管イベン
トの発症抑制に有用と思われるような薬剤について検討をした。339 例中 51 例で、スタチ
ンの一種であるピタバスタチンが処方されていた。ピタバスタチンを服用している症例で
は、循環器専門医受診歴や糖尿病の罹患割合が有意に高かったが、非服用群と傾向スコア
マッチングを行い(各群 44例ずつ)、ピタバスタチン服用群では約 10年の観察期間におい
て有意に生命予後が良好であることが明らかとなった（ログランク検定 P=0.049）。なお、
この検討において、降圧剤の総薬剤数も生命予後と正の相関があることが明らかになった。 
 

③ 血液透析患者におけるポリファーマシーの調査 



 血液透析患者においては、内服薬剤数が多いこと、いわゆるポリファーマシーが問題視
されている。一般にポリファーマシーは薬剤の副作用により生命予後に悪影響を及ぼすと
考えられているが、これまで透析患者の症例において薬剤数と生命予後の関連について明
らかにした研究はなかった。この背景としては、上記研究で明らかになったように、血液
透析患者において生命予後の改善に有用と思われる薬剤が存在するためであると考えら
れた。そこで、透析症例において重要と思われる薬剤と考えられる降圧薬や抗糖尿病薬、
スタチンを除外した総薬剤数と生命予後について検討をしたところ、負の相関が認められ
た。一例として、必要性の高い薬剤の数を除いた他の薬剤の総数が 4剤未満の集団に比べ
て、11剤以上の薬剤を服用している集団では、年齢や透析歴などで調整した死亡リスクが
2.01 倍に上昇していた（p=0.004）。なお、降圧薬においては、カルシウム拮抗薬を服用し
ている症例では、服用していない症例と比較して有意に生命予後が良好であることが明ら
かとなり（ログランク検定 p=0.02）、狭心症や心筋梗塞などに対して抑制的に働いている
のではないかと想定された。心血管イベント抑制だけに限定されないと思われるが、薬剤
の処方内容等を再検討することにより、生命予後を改善することが可能なのではないかと
考えられた。 
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