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特集2　心腎連関の指標を考える

2－1 保存期CKD患者の身体機能特性と運動療法
Physical　function　and　exercise　therapy　in　patients　with　chronic　kidney　disease
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橡じめに

　慢性腎臓病（Chronic　kidney　disease：CKD）患者は，末

期腎不全に至るよりも，心筋梗塞や脳卒中などの心血管疾

患の発症および死亡する割合の方が高いD．このように腎臓

と心臓は互いに関連していることから心腎連関と言われ，

注目されてきた．この互いに関連する両者は，リハビリテー

ションの領域においてもその問題点や運動療法の有効性な

ど共通する項目がある．

　本稿では，保存期CKD患者およびCKDを合併した心疾

患患者の身体機能特性とその運動療法について概説する．

1。｛縛期CKD患者の身体機能特性

　CKD患者の身体機能は血液透析患者のみならず，保存期

CKD患者においても低下している．　Reeseらは2），保存期

CKD患者1，111例［平均65歳，推算糸球体濾過量（eGFR）

49ml／min／1．73　rn2］を対象として，最近注目されているフ

レイル（Frailty）の割合を腎機能別に検討している．彼ら

は，フレイルの診断基準5項目（歩行速度，握力，身体活

動量，疲労，体重減少）の内，3つ以上あてはまるものをフ

レイルと定義した．その結果腎機能が低下することにフ

レイルの割合は増加することが示されている．

　我々は3），外来通院中のCKDステージ2～5の保存期CKD

患者（120例）を対象に，身体機能評価（握力，膝伸展筋力，

バランス機能，最大歩行速度）を実施し，それらをCKD

ステージ別に比較した．その結果ステージの進行に伴い，

すべての身体機能指標は低下していた（図1）．群間比較に

おいては，ステージ2と3の身体機能は保たれていたが，

ステージ4と5では有意に低値を示していた．そのため，

この身体機能低下の要因について重回帰分析で検討した．

その結果，年齢や性別以外にもeGFRや尿蛋白など腎機能

低下の要因の関与が示された．この他にも，CKD患者の身

体機能低下には，尿毒症などによる慢性炎症，炎症性サイ

トカインの増加や酸化ストレス，腎性貧血，栄養摂取不足

や異化充進，糖尿病神経障害の合併など複合的な要因が影

響していると考えられる．

　最近の観察研究では，CKD患者の生命予後を規定する要

因として身体機能低下が関連していることが示されている．

Roshanravanらは4），ステージ2～4の保存期CKD患者（385

例）を対象として，身体機能指標（通常歩行速度，Timed

up　and　goテスト，6分間歩行距離握力）の結果が低値な

者ほど生命予後も不良となることを報告している（図2）．

これら4つの身体機能指標の中でも，特に通常歩行速度と

Timed　up　and　goテストは死亡リスクのハザード比が高い値

であった．また，これらは腎機能や血液バイオマーカーよ

りも3年後の死亡リスクをより強力に予測できることが示

されている．

　以上より，保存期CKD患者は，透析に至る前の段階です

でに身体機能は低下していること，また，これらは生命予

後不良の危険因子となることが明らかとなってきている．

したがって，我々は，透析導入に至る前の保存期CKDの段

階から，運動介入することで，CKD患者の身体機能低下を

予防し，患者の健康関連QOL（Health－related　quality　of　life：

HRQOL）を維持・向上することが極めて重要と考えている．

＊▲ 聖マリアンナ医科大学病院リハビリテーション部，＊2神戸大学大学院保健学研究科国際保健学領域，＊3聖マリアンナ医科大学腎臓・

高血圧内科
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　　　　　　　　図1　保存期CKD患者のステージ別の身体機能指標
出典元：Hiraki　K，　Yasuda　T，　Hotta　C，　et　al：Decreased　physical　function　in　pre－

dialysis　patients　with　chronic　kidney　disease．　Clin　Exp　Nephrol　17：225－231，

2013

2．CKDを合併した慢性心不全患者の身体機能特性

　先行研究にて我々は，保存期CKD患者と同様に，“心疾

患患者における腎機能低下は，身体機能低下の一要因とな

る”という仮説を立て，以下の検討を行っている．対象は

外来通院中の男性慢性心不全患者119例である．本研究で

我々は，eGFRを指標としてステージ1・2群（eGFR60　ml／

min／1．73　m2以上），ステージ3群（eGFR30～59），ステージ

4群（eGFR30未満）の3つに層別し，それらの身体機能指

標について検討した．その結果（図3），CHF患者の運動耐

容能，握力，膝伸展筋力は腎機能低下に伴い低値を示した5）．

また，このCKD合併CHF患者の運動耐容能低下に関連す

る要因について重回帰分析を施行した結果，膝伸展筋力と

eGFRが抽出された．

　次に我々は，この結果を踏まえ心疾患患者のリスク層別

化において高リスクに分類される，運動耐容能5METs

未満を判別する膝伸展筋力とeGFRのカットオフ値を算出

した．その後，これら両指標のカットオフ値を用い，CHF

患者の運動耐容能5METsレベルを予測可能か否かについ

て検討した61．その結果，運動耐容能5METsを判別するカッ

トオフ値としての膝伸展筋力は1．69Nm／kg，　eGFRは45．7

ml／min／1．73　m2がそれぞれ抽出された．また我々は，この

両指標のカットオフ値を用い，図4に示すような4群間に

おける5METs到達例の割合についても比較した．その結

果，両指標ともカットオフ値以上であるA群は5METs

到達例の割合は高く．逆に両指標ともカットオフ値未満で

あるD群は有意に低いという結果を得ている（図4）．本研

究から，両指標がカットオフ値を上回る場合の運動耐容能

は5METs以上で，両指標がカットオフ値を下回る場合の

それは5METs未満である可能性が高いことが示された．

　本研究は，横断的研究であり，因果関係の詳細について

は更なる検討を要するが，保存期CKD患者あるいはCKD
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　　　　　　　　　　　　図3　CKDを合併した慢性心不全患者の身体機能特性

出典元：堀田千晴平木幸治，渡辺敏，他：慢性腎臓病を合併した慢性心不全患者における運動耐容能とその関

連要因の検討．理学療法学38：436－441，2011

を合併した心疾患患者，両疾患ともに，腎機能の低下は骨

格筋筋力および運動耐容能の低下に少なからず関連してい

る可能性がある．

1…、3涙繍鯉騨騨軽圃療渤礁陀
　これまで保存期CKD患者における運動療法は積極的には

勧められてこなかった．その理由としてはt運動による腎

血流量や糸球体濾過量の低下，尿蛋白の誘発など腎機能へ
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nal　function　associated　with　an　exercise　capacity　of　5　metabolic　equivalents　in　male　chronic

heart　failure　patients　with　chronic　kidney　disease．　Clin　Exp　Nephrol　l　8：313－319，2014

のネガティブな影響があるからと考えられる．このような

背景から，CKD患者における運動療法は腎機能がさらに低

下するのではないだろうかと懸念されてきた．そのため，

わが国では諸外国に比べて安静や禁忌など過剰な運動制限

が行われてきた．しかし，このような運動制限の根拠とな

る明確な報告はきわめて少ない．そのため，我々はまず保

存期CKD患者に対する運動療法の安全1生から検討を開始し

た．外来通院中の保存期CKD患者（平均eGFR38　ml／min／

1．73m2）に対して，速歩レベルの中等度の単回運動負荷が

腎機能を悪化させるか否かを尿中肝臓型脂肪酸結合蛋白（L－

FABP：腎虚血・酸化ストレスの指標）や尿蛋白などCKD

の尿検査指標を用いて検討を行った7）．その結果，20分間の

中等度の運動負荷前後で腎機能に関連するすべての尿検査

指標の変動を認めなかった．このことから，我々は中等度

の運動負荷強度では保存期CKD患者の腎障害を増悪させな

い可能性を報告している．

　この結果を踏まえ，次に我々は，保存期CKD患者（ステー

ジ3～4）に対して1年間という比較的長期間の運動療法の

安全性とその有効性を無作為化比較対照試験にて検討した8）．

介入方法は，在宅ベースの運動介入としたため，運動介入

群と対照群ともに加速度計付きの歩数計を1年間装着した．

運動介入群は上下肢のレジスタンス運動と有酸素運動とし

て1回30分の速歩，もしくは1日1万歩を目標に身体活動

量増加を促された．対照群は普段の生活活動のみ観察した．

我々は，主要アウトカムは腎機能（eGFR）の変化を，副次

的アウトカムは上下肢筋力（握力，膝伸展筋力）の変化と

し，1年間の介入前後で比較した．その結果，保存期CKD

患者に長期的な運動負荷を与えても，腎機能を悪化させる

ことなく上下肢筋力を改善することができた．

　先行研究では，保存期CKD患者に対する1年間の運動介

入により腎機能は変化しない9）とする報告や，最近のGreen－

woodらの研究1°）では，中等度の有酸素運動とレジスタンス

運動により腎機能（eGFR）は改善する（図5）という報告

が散見される．いずれにしても，中等度までの負荷強度に

よる長期的な運動療法を行っても，それが直接腎機能低下

の要因となるという根拠はないため，保存期CKD患者に運

動制限や安静を強いる必要は無い．

ダ像i輸CK£曙糧に対雪纂運諭癬法⑳鋤禦
　　　　　　1　ny　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ワ

　2011年のコクランレビュー11）によると，成人CKD患者に

対する定期的な運動療法は，運動耐容能，歩行能力，循環

器系指標，一部の栄養指標，そして健康関連QOLを改善さ

せることが示されている．この報告以外にも，小規模な介

入研究ではあるが保存期CKD患者に対する有酸素運動の効

36　心臓リ八ビリテ＿ション（JJcR）第22巻第1号2016年
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図5　保存期CKD患者における運動療法による腎機能改

善効果

出典元：Greenwood　SA，　Koufaki　P，　Mercer　TH，　et　al．

Effect　of　exercise　training　on　estimated　GFR，　vas－

cular　health，　and　cardiorespiratory　fitness　in　pa－

tients　with　CKD：apilot　randomized　controlled　trial．

Am　J　Kidney　Dis　65：425－434，2015

果として尿蛋白量減少効果も示されている12）．

　また，Castanedaらは13’4），低たんぱく質食（O．6　g／kg／

日）で治療中のCKD患者（GFR25　ml／min程度）26名を対

象として，週3回のレジスタンス運動を行う運動群と，低

たんぱく質食のみの対照群に割り付けた無作為化比較対象

試験を3ヵ月間実施し，レジスタンス運動の効果を検討し

ている．その結果，低たんぱく質食で治療中であってもレ

ジスタンス運動群は対照群に比し筋力増強，筋肉量増加，

栄養状態が改善し，さらにCRPやIL－6など全身の炎症マー

カーも減少していた．このことから，低たんぱく質食で治

療中のCKD患者に対しても，体の異化作用を予防するため

の運動療法の併用は重要だと考えている．

　このように，最近では保存期CKD患者に対する運動療法

の有効性が報告されるようになってきた．そのため，わが

国では日本腎臓学会による「エビデンスに基づくCKD診療

ガイドライン2009」15）からCKD患者にも進行抑制および心

血管疾患予防目的に運動療法が推奨されるようになった．

また近年では，保存期CKD患者を対象とした歩行運動が，

腎予後や生命予後と関連することが報告されている．

Robinson－Cohenらの観察研究では，歩行運動を行っている

者は行っていない者と比較して腎機能低下を抑制でき，1

週間の身体活動量が多い（週150分以上）者ほどeGFR

の低下率が低く抑えられることが示された16）．また，その歩

行運動で死亡や腎代替療法移行リスクを減少できる可能性

が報告されている17）．対象はCKDステージ3～5の約6000

例で，全死亡と透析や腎移植などの腎代替療法をアウトカ

ムとして，それらと歩行運動の関係を検討した結果，歩行
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図6　CKDを合併した急性心筋梗塞患者の腎機能に対す

る心臓リハビリテーションの効果

出典元：Takaya　Y，　Kumasaka　R，　Arakawa　T，　et　al：

lmpact　of　cardiac　rehabilitation　on　renal　function　in

patients　with　and　without　chronic　kidney　disease

after　acute　myocardial　infarction．　Circ　J　78：377－

384，2014

運動群は，全死亡，腎代替療法の累積発生率が低値である

ことが示された．また，歩行運動群は，全死亡を33％，腎

代替療法移行リスクを21％減少させ得ることから，保存期

CKD患者の運動療法は生命予後や腎予後の双方に対し有用

となる可能性がある．

5　CKDを合鱗し是心疾香患者に対ずる灘

　前述したように，わが国ではCKD患者に対して運動を制

限する傾向にあった．そのため，CKDを合併した心疾患患

者に対する運動が腎機能に与える影響については十分に検

証されていない．齊藤らは18｝，CKDを合併した心臓外科術

後患者（271例，平均62歳）に対し，嫌気性代謝閾値レベ

ルの運動療法が腎機能へ与える影響について検討している．

その結果，3か月間の監視型運動療法は，CKDステージ1～

5のいずれの群においても腎機能低下はなくrかつ運動耐容

能は改善することを示している．また，Takayaらは19｝，　CKD

を合併した急性心筋梗塞患者に対する心臓リハビリテーショ

ン（心リハ）による腎機能への影響について検討している

（図6）．対象は，心リハ（中等度の有酸素運動を30～60

分，3か月間）を実施した528例であった．その結果，CKD

の無い群は心リハ前後で腎機能に変化は無かった．また，

CKDを合併した群（eGFR60未満）のみeGFRは48±12

→53±15ml／min／1．73　m2へと改善した，さらに，この腎機

能が改善したCKD合併例について，腎機能別の心リハがeGFR

におよぼす影響について検討している．その効果，軽度～
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中等度腎機i能低下群は，重度腎機i能低下した群（eGFR30

未満）に比し，eGFRは改善したことを示している．なお，

彼らは重度腎機能低下した群における心リハ前後でのeGFR

には変化は認めていないことも示している．

　以上より，これまでの様々な報告により，CKDを合併し

た心疾患患者においても，運動は，腎機能に対する悪影響

は少なく（最近では運動療法によってeGFRが改善する），

かつ運動耐容能改善に寄与する優れた療法であることが明

らかとなってきた．

　保存期CKD患者に対する運動療法の安全性や有効性につ

いては，依然として，広く（臨床・教育・研究含めて）普

及しているとはいいがたい、しかし，保存期CKD患者に対

する運動療法は，身体機能の改善のみならず，最近では死

亡率や腎予後の改善など，CKD患者のきわめて重要なアウ

トカムとも関連することが明らかとなってきている．その

ため，保存期CKD患者に対する積極的な運動療法は，腎機

能低下の抑制や透析導入の遅延といった，‘医療経済的側面

にも，そして患者の健康関連QOLにも良い成果をもたらす

可能性を秘めている．
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