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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病患者 157例［保存期（ND）患者90例、血液透析（HD）患者25例、腹膜透析
（PD）患者42例）を対象に脳MRIを施行し、voxel based morphometry法を用いて脳灰白質容積比（GMR）を算出
した。2年後にも同様の検査を行い、1年あたりのGMR変化量（AC-GMR）を3群で比較した。その結果、多変量調整
後のAC-GMR（パーセントポイント，最小二乗平均値）はND患者 －0.31、HD患者 －0.44、PD患者 －0.76で、PD
患者ではND患者、HD患者と比較して有意に変化量が大きく、脳萎縮が急速であった。

研究成果の概要（英文）：To compare the progression rate of brain atrophy among non-dialysis 
dependent chronic kidney disease (CKD) patients, hemodialysis (HD) patients, and peritoneal dialysis
 patients (PD) patients, we conducted brain MRI in 157 patients (ND 90, HD 25, PD 42), and 
calculated gray matter volume ratio (GMR) using voxel-based morphometry at baseline and after 2 
years. The annual change in GMR (AC-GMR) was compared among 3 groups. The multivariable-adjusted 
AC-GMR (least-squares mean) was －0.31, －0.44, and －0.76 percentage-point in ND, HD, and PD 
patients, respectively. The change in AC-GMR in PD patients was significantly greater than that in 
ND and HD patients, indicating rapid brain atrophy in PD patients compared with ND and HD patients.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： 慢性腎臓病　血液透析　腹膜透析　脳萎縮　MRI　脳灰白質容積

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血液透析（HD）患者の脳萎縮が急速であることは以前より知られており、その機序として、透析中の血圧変動が
影響していると考えられ、腹膜透析（PD）患者では脳萎縮が進みにくいのではないかと考えられていた。しか
し、われわれは、保存期慢性腎臓病（ND）患者と比較してPD患者でも脳萎縮が急速であることを明らかにした。
今回の研究において、ND患者やHD患者と比較してPD患者では脳萎縮が急速であることが明らかとなった。この結
果は、腎代替療法が必要となったCKD患者において有用な情報と思われ、今後の実臨床において重要な知見であ
ると思われる。

※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 

CKD の増加とそれに伴う医療費増大は大きな社会問題となりつつある。とりわけ、高齢化に伴

う認知機能低下が CKD 患者の ADL（日常生活動作）や QOL（生活の質）に与える影響は大きく、

その病態解明、診断法、予防・治療法の開発は急務である。近年、CKD 自体が認知機能低下の危

険因子であることが明らかになってきている。腎機能低下に伴いその割合は増加し、透析患者に

おいては 30～60%で認知機能が低下し、健常高齢者との比較で 2 倍以上に及ぶことが報告されて

いる。CKD に伴う認知機能障害はアルツハイマー型認知症よりも、血管性認知症のパターンを呈

することが特徴である。また、透析患者において、大脳白質病変と認知症との関連も指摘されて

おり、その成因に動脈硬化症の関与が強く示唆される。 

CKD 患者における認知機能低下には、血管性因子（高血圧、脳血管障害、脂質異常症、糖尿病

等）のみならず、非血管性因子（貧血、副甲状腺機能異常、うつ病、薬剤、酸化ストレス）など

多因子の関与が推定されている。われわれは、CKD 剖検例の冠動脈において、腎機能障害の進展

に伴う動脈硬化所見（石灰化、内膜出血）の重症化を明らかにした（Nakano T, Tsuruya K. AJKD 

2010, KI 2014）。このことは CKD そのものが動脈硬化症の強い促進因子となり得ることを示唆

している。また、申請者ら（Fujisaki K, Tsuruya K. NDT 2014）の腎亜全摘 CKD マウスモデル

を用いた検討においては、CKD の記憶障害に脳海馬の酸化ストレス障害の関与が示された。これ

らの知見は、CKD 患者の認知機能低下の要因として、これまで推定されてきた血管性因子や非血

管性因子の関与を支持するものであった。しかしながら、CKD 患者において、認知機能低下に関

わる危険因子を網羅的に探索・同定した先行研究は皆無であり、現時点の実地臨床において、CKD

患者の認知機能低下を効果的にスクリーニングする具体的な客観的指標は乏しい。特に、血液透

析（HD）患者と腹膜透析（PD）患者のどちらが脳萎縮の進展が速いか、また、保存期 CKD 患者と

比較してどうか、ということについては、ほとんど知られていない。 

 

２．研究の目的 

【対象】 

包括基準 

1) 同意取得時の年齢が 20 歳以上の患者（性別は問わない） 

2) CKD ステージ G3a～G5（ND）患者、HD 患者、PD 患者 

除外基準 

1) 過去に透析歴、腎移植歴のある患者 

2) 本人の自由意思による同意取得および通院が困難な患者 

3) 認知機能検査実施にあたり、日本語の理解が不可能な患者 

4) MRI 撮影が困難な患者 

 

【主要評価項目】脳容積の減少率 

 

脳 MRI 画像を VBM（voxel based morphometry）という手法で解析し、CKD 患者の脳容積を算出

し、ND 患者、HD 患者、PD 患者の脳萎縮の進行速度を比較した。 

 

 



３．研究の方法 

 CKD 患者 157 例［ND 患者 90 例、HD 患者 25 例、PD 患者 42 例）を対象に脳 MRI を施行し、voxel 

based morphometry 法を用いて脳灰白質容積比（GMR）を算出した。2 年後にも同様の検査を行

い、1 年あたりの GMR 変化量（AC-GMR）を 3 群で比較した。 

 

４．研究成果 

その結果、多変量調整後の AC-GMR（パーセントポイント、最小二乗平均値）は ND 患者 －0.31、

HD 患者 －0.44、PD 患者 －0.76 で、PD 患者では ND 患者、HD 患者と比較して有意に変化量が大

きく、脳萎縮が急速であった。 

HD 患者の脳萎縮が急速であることは以前より知られており、その機序として、透析中の血圧

変動が影響していると考えられ、PD 患者では脳萎縮が進みにくいのではないかと考えられてい

た。しかし、われわれは、ND 患者と比較して PD 患者でも脳萎縮が急速であることを明らかにし

た。今回の研究において、ND 患者や HD 患者と比較して PD 患者では脳萎縮が急速であることが

明らかとなった。この結果は、腎代替療法が必要となった CKD 患者において有用な情報と思わ

れ、今後の実臨床において重要な知見であると思われる。 
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