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論文要約 

【背景・目的】Chronic kidney disease (CKD) - Mineral and Bone Disorder 

(MBD)は透析患者の血管石灰化に強く影響する因子である 1。リン（P）と

カルシウム（Ca）に関して複数の観察研究 2-4が報告されており、2012 年

の日本のガイドライン 5では P 3.5 – 6.0 mg/dL、補正 Ca（ACa） 8.4 – 10.0 

mg/dL を目標値に、2017 年の Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

(KDIGO)のガイドライン 6では Pは正常範囲に下げ、高 Ca 血症を避けるよ

うに推奨している。近年、Ca の負荷なく Pや副甲状腺ホルモン（PTH）を

コントロールできる新規薬剤、すなわち Ca 非含有 P 吸着薬やカルシミメ

ティクスが臨床応用されてきており、P と Ca の目標値は再検討される必

要がある。我々は、LANDMARK 試験 7のデータセットを用い、心血管イベン

ト予防のための最適な Pと Caの範囲を検討した。 

【方法】LANDMARK 試験は炭酸カルシウムと炭酸ランタンの心血管イベン

ト予防効果の比較を目的とした、オープン、盲検エンドポイントのランダ

ム化比較試験であり、2011年 – 2018年にかけて日本の他施設で行われた
7。倫理委員会で承認され、全ての患者より同意を取得され、ヘルシンキ

宣言に沿って行われた。二次性副甲状腺機能が良好にコントロールされた、

心血管イベントリスクファクター（65 歳以上、閉経後、糖尿病）を 1 つ

以上もつ高 P 血症の透析患者が対象で、2374 人がエントリーした。2135

人が最大解析対象集団に含まれ、本研究でも解析対象とした。一次アウト

カムは心血管イベントとし、LANDMARK 試験同様、心血管死（心筋梗塞・



脳梗塞・脳出血・原因不明の突然死）、非致死性心筋梗塞, 不安定狭心症、

非致死性脳卒中（脳梗塞・脳出血・一過性脳虚血発作）、入院を要する心

不全, 入院を要する心室性不整脈の複合アウトカムと定義した 7。二次ア

ウトカムは総死亡とした。期間中の P と ACa を時間依存性共変量とした

COX比例ハザードモデルで検討し、ハザード比（HR）と 95%信頼区間（95%CI）

を算出した。HR は年齢、性別、透析歴、喫煙、糖尿病、血液検査（アル

ブミン、ヘモグロビン、血小板、P または ACa、intact-PTH、カリウム、

Kt/V）、処方の有無（炭酸カルシウム、ビタミン D 製剤、シナカルセト、

スタチン、レニン-アンギオテンシン系阻害薬）で調整した。P と ACa に

対する HR の曲線を、最小点を 1.0 となるように描き、その 95%CI が 1.0

を跨いだ Pと ACa の値をカットオフとし、グループ分け解析を行った。解

析には Rを使用し、p値は 0.05とした。また、Caのアルブミン補正は Payne

の式で行った 8。 

【結果】 2135 人のベースラインのデータは年齢中央値 69 歳、女性 40.5%、

透析歴中央値 4.7 年、糖尿病 56.1%であった。観察期間の中央値は 3.16

年（四分位範囲 2.47–3.86）であり、観察期間中、心血管イベントは 281

人（13.2%）に起こり、307 人（14.4%）が死亡した。P と ACa に対する心

血管イベントの HR の曲線は U字となり、P 4.7 mg/dL、ACa 8.5 mg/dL で

HRは最小点をとった。HRの下側95%CIが 1.0を跨ぐのは、P ＜ 3.5 mg/dL、

P ≧ 5.5 mg/dL、ACa ≧ 9.1 mg/dL の範囲であり、それらの濃度を用い

てグループ分け解析を行った。心血管イベントでは，P ＜ 3.5 mg/dL 群

と P ≧ 5.5 mg/dL 群の HR は P 3.5−5.5 mg/dL 群と同等であり（HR それ

ぞれ 1.41 [95% CI 0.91–2.19; P = 0.124], 1.10 [95% CI 0.84–1.43; P 

= 0.479]），ACa ≧ 9.1 mg/dL 群は ACa ＜ 9.1 mg/dL 群に比べ，HR が高

かった（1.30 [95% CI 1.00−1.68; P = 0.046]）．全死亡でも同様に HR 曲

線の下側95%CIが 1.0を跨いだ範囲を高リスク群と予想しグループ分け解

析を行ったところ，P ＜ 3.6 mg/dL 群は P 3.6−5.3 mg/dL 群に比べ HR が

高く（1.76 [95% CI 1.25−2.48; P = 0.001]），P ≧ 5.3 mg/dL 群と P 3.6

−5.3 mg/dL 群（HR 1.23 [95% CI 0.95–1.60; P = 0.121]），ACa ≧ 9.1 mg/dL

群と ACa ＜ 9.1 mg/dL 群（HR 1.14 [95% CI 0.89–1.45; P = 0.309]）で

は，有意差はなかった． 

【考察】本研究の結果からは、ACa ≧ 9.1 mg/dL では心血管イベントの

リスクが高く、P ＜ 3.6 mg/dL では死亡のリスクが高いことが示唆され

た。しかし、低 P血症の結果に関しては、低栄養が影響していることは否

定できない。本研究の制限事項として、イベント数が少なく検出力が不足

していた可能性があることが挙げられる。また本研究の結果が、二次性副



甲状腺機能亢進症が良好にコントロールされた日本人透析患者以外に適

応するかは不明である。本研究の結論として、厳格な Ca のコントロール

は心血管イベント予防に寄与する可能性がある。 
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