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要 　 旨

　K-LA5は，わが国で主流の透析剤に比べてK濃度が0.3mEq/L高い2.3mEq/L，Mg
濃度が0.2mEq/L高い1.2mEq/L，および酢酸濃度が約半分の4.2mEq/Lと低値であり，
またCa濃度が2.6mEq/Lとわが国で初めての濃度設定であることを主な特徴とする新
しいタイプの透析剤である。血液透析施行中の慢性腎不全患者を対象に，K-4（販売名：
キンダリー® 透析剤AF4号）を対照薬としてK-LA5の有効性，安全性を非盲検，多施
設，無作為化，クロスオーバー試験で検討した。登録症例数は合計131例で，主要評価
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項目は高窒素血症物質の除去効果，血清電解質の是正効果および血液酸塩基平衡の是正
効果である。測定はベースライン，4週，6週目に行われた。K-LA5のK-4に対する非劣
性は検証できなかったが，K-LA5は主要評価項目のうち血清補正Ca濃度の是正効果を
除き，K-4と同等の効果を示した。これは主要評価項目に応じた検出力が考慮されてい
なかったことが原因であった。有害事象の発現割合は薬剤間で差がなく，K-LA5に副
作用は認められなかったことから，K-LA5はK-4と同様の安全性を有すると考えられた。

 緒　言

　わが国では1960年代に慢性腎不全での透析
治療が開始され，その後約半世紀にわたって
大きな進歩を遂げてきた。透析液の組成や濃
度についても，わが国のCDDS（Central Di-
alysis fluid Delivery System；中央透析液供
給システム）に対応した改良が重ねられた。
欧米諸国では，個人型システムを中心にした
透析液の電解質組成の改良があり，1960年代
から現在までの変化をみると，Na（ナトリウ
ム）濃度は浸透圧の問題から135〜140mEq/
L付近に増加傾向に，K（カリウム）濃度は
国で差があるが，米国では2.0〜2.5mEq/Lで
大きな変化はなく，欧州では2.0mEq/Lから
3.0〜4.0mEq/Lに増加している1)。Ca（カル
シウム）濃度は変化が大きく，1960年代は
2.5mEq/L，1970年代は3.5mEq/L，1980年代
では活性型ビタミンDの登場で2.5〜3.0mEq/
Lと低下傾向である2)。Mg（マグネシウム）
濃度は1980年代までは1.5mEq/Lが一般的で
あったが，その後は0.75〜1.0mEq/Lが多く
使用されている3)。アルカリ剤の濃度について
は，酢酸透析液，酢酸含有重炭酸透析液，さ
らに2000年に考案されたクエン酸含有重炭酸
透析液を含め4)，総量としてのアルカリ剤濃度
は35〜40mEq/Lと大きな変化はない。わが国
においては，Na濃度，Ca濃度については欧米
諸国と同様の傾向であり，K濃度は1980年代
には2.5mEq/Lが使用されていたが，1990年
代からは2.0mEq/Lと変化はなく，Mg濃度に
ついても1.0mEq/Lと一定である。アルカリ剤

濃度についても，総アルカリ剤濃度は35mEq/
L付近で変化はない。また，2007年にクエン
酸含有透析液が導入されている。すなわち，
わが国では酢酸含有重炭酸透析液の普及以後，
約30年にわたってCa以外の透析液組成のコ
ンセプトに大きな変化はないといえる。
　透析液の組成の問題は，患者高齢化と大き
な関連がある。わが国の2018年末のJSDT（日
本透析医学会）統計調査5)では，透析人口は約
34万人，その平均年齢は68.8歳，そのうち
60歳以上は78％，70歳以上は52％を占めて
いる。高齢透析患者の特徴は食事摂取量の低
下による低栄養傾向にあることである。表1
は，わが国での年齢層別による栄養評価因子
と血清電解質の関連をみたものである。70
歳以上ではBMI（Body Mass Index；体格指
数），血清アルブミン（Alb），％CGR（％ク
レアチニン産生速度）やGNRI（Geriatric 
Nutritional Risk Index；栄養関連指標）の低
下があり，これによる血清K，Ca，補正Ca，
Pi（リン）濃度の低下がみられ6)，血清Mg濃
度も加齢とともに低下傾向にある7)。これら
は高齢透析患者のサルコペニアの問題や8)，死
亡リスク増大との関連性も指摘されている9)。
1990年代は透析患者の平均年齢は50歳前後で
あり，その食事摂取量と活動度およびCDDS
という観点から，透析液組成も適応となる患
者の割合ができるだけ最大になるように，現
在の透析液組成が設計されてきた。しかし，
高齢透析患者での血清電解質濃度の変化は，
適正な透析という観点からは問題があり，透
析液組成も再検討する必要性がでてきている。
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　このようなわが国の現状に対応した透析液
として，透析液組成の中でもK，Ca，Mg，お
よび酢酸濃度について，K濃度をわが国で主
流の透析剤に比べて0.3mEq/L高い2.3mEq/
L，Mg濃度を0.2mEq/L高い1.2mEq/L，酢酸
濃度を4.2mEq/L，Ca濃度を2.6mEq/Lとし
た新しいコンセプトのK-LA5透析剤が扶桑
薬品工業㈱で開発された。今回，その安全性
や有効性を検討する第Ⅲ相試験を実施したの
で報告する。

Ⅰ 対象および方法

　本治験はヘルシンキ宣言の精神，医薬品医
療機器等法，医薬品の臨床試験の実施の基準
に関する省令（平成9年3月27日厚生省令第28
号）および当該省令の一部を改正する省令お
よび関連通知を遵守し，2016年1〜10月に実
施した。治験の実施に先立ち，各治験実施医
療機関の治験審査委員会の承認を得た。また，
本治験の介入が始まる前にすべての患者から
治験への参加の同意を文書にて取得した。な
お，治験概要は日本医薬情報センターの臨床
試験情報へ登録した（JapicCTI-163134）。
　また，本稿では透析液の重炭酸，酢酸，K，
CaおよびMg濃度については，引用文献によっ
ては当量単位とモル単位が混在しており紛ら

わしいことと，臨床検査における血清（血漿）
電解質濃度はモル単位を用いるのが正しい表
記であることから，透析液濃度としては当量
単位（mEq），血清，血漿，血中濃度はモル単
位（mmol）とした。表示単位は特に指定の
ない限り，平均〔標準偏差（S.D.）〕とした。換
算係数は重炭酸，酢酸NaおよびKについては
mEq/L＝mmol/Lである。CaとMgについて
はmEq/L＝mmol/L×2であるが，引用文献中
にはmgとmmol（mEq）が混在しており，比
較するために必要な箇所はmgまたはmmolに
統一した。換算係数は，Caはmg/dL×0.2495＝
mmol/L，Mgは，mg/dL×0.4114＝mmol/L
である。また引用文献中の濃度には，血清ま
たは血漿が使われていたが血清濃度＝血漿濃
度とし血清濃度で表記した。
1．対象
　血液透析療法を実施している慢性腎不全患
者で，週3回，1回3時間以上6時間未満の血液
透析療法を施行している患者のうち，同意取
得時に20歳以上かつ80歳以下で，あらかじ
め十分に治験内容を説明し，自由意思による
文書同意を得た患者を対象とした。ただし，
以下の基準に1つでも抵触する患者は除外した。
　⑴�同意取得時に透析導入後12週以内の患者
　⑵�高度の肝機能障害（登録日前4週以内の

ASTまたはALTが100IU/L以上）の患者

表1　年齢層別による栄養評価と血清電解質

BMI
（kg/m2）

Alb
（g/dL）

K
（mmol/L）

Ca
（mg/dL）

補正Ca
（mg/dL）

Pi
（mg/dL） ％CGR GNRI※

70歳以上
（N＝5,784）

20.7
（3.1）

3.57
（0.39）

4.86
（0.83）

8.9
（0.8）

9.31
（0.79）

4.91
（1.29）

  95
（26）

91.0
（7.5）

60-69歳
（N＝4,636）

21.3
（3.3）

3.72
（0.37）

5.04
（0.80）

9.1
（0.8）

9.39
（0.82）

5.32
（1.35）

100
（24）

93.9
（7.0）

60歳未満
（N＝4,712）

21.9
（4.0）

3.86
（0.36）

5.10
（0.77）

9.2
（0.8）

9.37
（0.80）

5.72
（1.44）

100
（23）

96.3
（6.6）

平均（S.D.）
※：Geriatric Nutritional Risk Index；栄養関連指標
文献6）のデータを改変して年齢層別に栄養評価と血清電解質を示した。
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　⑶�高度心疾患〔心不全の重症度分類（NYHA）
Class Ⅲ以上〕を合併する患者

　⑷�高度の呼吸器障害（登録日前4週以内の
PO2 が60mmHg未満）の患者

　⑸�登録・割付時に妊娠している，授乳中で
ある，または血中ヒト絨毛性ゴナドトロ
ピン（hCG）定量検査で妊娠の可能性が
否定できなかった女性患者および同意取
得後から後観察期を通じて避妊を行えな
い女性患者

　⑹�同意取得前12週以内に他の治験に参加し
た患者

　⑺�その他，治験責任医師等が不適当と判断
した患者

2．治験薬と治療方法
1）治験薬

　治験薬（被験薬：K-LA5，対照薬：K-4）の

希釈調製後の電解質・糖濃度（理論値）を表2
に示した。なお両薬剤とも，炭酸水素ナトリ
ウムのみからなるB液と，それ以外の成分か
らなるA液を別々のポリエチレン製容器に充
填したものを1セットとした製剤である。

2）治験計画
　治験デザインは非盲検クロスオーバー試験
とし，K-LA5から開始しK-4に移行するA群
と，K-4から開始しK-LA5に移行するB群に，
治験実施医療機関をブロックとした置換ブ
ロック法を用いて，各群の比率が1：1となる
ように無作為に割り付けた。治験薬投与期間
は各期とも6週間とし，前観察期として2週
間，後観察期として1週間をそれぞれ設定し
た（表3）。また，観察・検査スケジュールを
表4に示した。

表2　治験薬の希釈調製後の電解質・糖濃度（理論値）

電解質濃度（mEq/L） ブドウ糖
（mg/dL）

Na＋ K＋ Ca2＋ Mg2＋ Cl− CH3COO− HCO3
− C6H12O6

K-LA5 140 2.3 2.6 1.2 113.9 4.2 a） 30 150

K-4 140 2.0 2.75 1.0 112.25 8 a） 27.5 125

a）：pH調節剤氷酢酸のCH3COO− 2mEq/Lを含む。
被験薬K-LA5と対照薬K-4の希釈調製後の電解質・糖濃度（理論値）を示した。

表3　投与群と試験期間

群 前観察期
（2週間）

治験薬投与期
後観察期
（1週間）第Ⅰ期

（6週間）
第Ⅱ期

（6週間）

A群
（被験薬先行群）

既存治療
K-LA5 K-4

既存治療
B群

（対照薬先行群） K-4 K-LA5

　本治験は，実薬対照，2剤2期クロスオーバー試験とし，K-LA5から
開始し（第Ⅰ期），K-4に移行する（第Ⅱ期）A群（被験薬先行群）と，
K-4から開始し，K-LA5に移行するB群（対照薬先行群）に分けた。ま
た，治験薬投与期間は各期とも6週間とし，前観察期として2週間，後観
察期として1週間をそれぞれ設定した。
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3）用法・用量
　K-LA5およびK-4ともに，通常，A液：B
液：透析用希釈用水＝1：1.26：32.74の希釈・
調製比率の重炭酸型透析液供給装置を用いて
血液透析を行う場合の灌流液として使用した。
用量は透析時間により異なるが，通常，灌流

液として150〜300Lを用いた。
4）併用禁止治療等

　前観察期から治験薬投与期間を通じて禁止
した併用治療は，炭酸水素ナトリウム注射液，
補正用電解質液（生理食塩液，高張塩化ナト
リウム液を除く），ブドウ糖液（注射用医薬品

表4　観察・検査スケジュール

項目 同意
取得 登録

前観察期
治験薬投与期 後観

察期第Ⅰ期 第Ⅱ期

時期（週） 1 2 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 1

患者背景

透析条件a）

バイタルサインb）

血液学的検査c） ● ● ● ●

血液生化学的検査1c） ● ● ● ●

血液生化学的検査2d） ● ● ● ◎ ● ● ◎ ●

血糖e） ● ● ● ●

iPTH c），※ ● ● ● ●

酢酸e） ● ● ● ●

血液ガスd） ● ● ● ◎ ● ● ◎ ●

標準12誘導心電図c） ● ● ● ●

併用治療

有害事象

a）	：毎透析時
b）	：�毎透析前後。血圧，脈拍は前観察期1週目，第Ⅰ期6週目，第Ⅱ期6週目，後観察期1週目の週1回目の透

析中1時間ごとにも測定。
c）	：週1回目の透析前
d）	：週1回目の透析前後。◎のみ週３回目の透析前後も検査。
e）	：週1回目の透析前，2時間，透析後
※	：intact Parathyroid Hormone； インタクト副甲状腺ホルモン

【患者背景】�性別，生年月日，透析導入年月，入院・外来の別，AST，ALT，PO2，妊娠検査（女性のみ），	
ドライウエイト，身長，原疾患，病歴

【透析条件】透析剤，ダイアライザ，透析時間，血液流量，透析液流量，除水量
【バイタルサイン】血圧（収縮期，拡張期），脈拍，体重
【血液学的検査】白血球数，赤血球数，ヘモグロビン，ヘマトクリット値，血小板数
【血液生化学的検査1】AST，ALT，γ-GT，ALP，LD，総コレステロール
【血液生化学的検査2】�総蛋白，アルブミン，尿素窒素，クレアチニン，尿酸，Na，K，Cl，Mg，総Ca，	

補正Ca＊，イオン化Ca，Pi
【血液ガス】pH，PO2，PCO2，重炭酸

＊：補正Ca濃度＝総Ca濃度＋ （4−Alb値）［Alb値が4g/dL未満の場合］
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の溶解・希釈剤として用いる場合は除く），ろ
過型人工腎臓用補充液，腹膜透析液，他の治
験薬の投与，および他の治験機器の使用とし
た。また，ダイアライザ，透析回数の変更は，
前観察期から治験薬投与期を通して行わない
こととした。なお，治験薬投与期の透析時間，
透析液流量，および血液流量は，前観察期に
行われた範囲内の変更は可能とした。
3．統計解析

1）有効性
　主要評価項目，副次的評価項目の主たる解
析対象集団を治験実施計画書に適合した解析
対象集団（PPS）とした。主要評価項目は，高
窒素血症物質（尿素窒素，クレアチニン，尿
酸）除去効果，血清電解質（Na，K，補正Ca，
Mg）是正効果，および血液酸塩基平衡（重
炭酸）是正効果とした。高窒素血症物質除去
効果は投与6週1回目の除去率〔（1−透析後/
透析前） ×100〕，血清電解質是正効果および
血液酸塩基平衡是正効果は投与6週1回目の是
正割合（透析後値が基準範囲を満たしている
症例数の割合）について，薬剤間差（K-LA5−

K-4）の両側95％信頼区間（95％CI）下限が
非劣性限界値以上のときに，非劣性が検証さ
れたとした（表5）。信頼区間は線形混合効果
モデルおよび一般化推定方程式を用いて算出
した。
　副次的評価項目は，血清電解質（Na，K，
Cl，総Ca，補正Ca，イオン化Ca，Mg，Pi），
血液酸塩基平衡（重炭酸，pH），血圧（収縮
期，拡張期，平均），脈拍，酢酸，iPTH（in-
tact Parathyroid Hormone；インタクト副甲
状腺ホルモン），血液透析量（Kt/V），n-PCR

（normalized Protein Catabolic Rate；標準化
蛋白異化率），および血糖について，時点別
に要約統計量を算出し，推移図を作成した。
なお，副次的評価項目は探索的な位置付けで
あり，算出した信頼区間および検定は多重性
を考慮していない。

2）安全性
　試験治療が行われた全症例の集団を安全性
評価項目の解析対象集団とした。安全性評価
項目の有害事象は，治験薬が投与された際に
起こる，あらゆる好ましくない，あるいは意

表5　主要評価項目の基準範囲と非劣性限界値

主要評価項目 基準範囲 非劣性限界値

除去効果＊

BUN − −3.2％

Cre − −3.0％

UA − −3.5％

是正効果＊＊

Na 135＜値＜145mmol/L −8.0％

K 3.0＜値＜4.5mmol/L −8.0％

補正Ca 8.4＜値＜10.0mg/dL −6.8％

Mg 2.2＜値＜3.0mg/dL −4.5％

重炭酸 22.0＜値＜32.0mmol/L −8.6％
＊：除去率〔（1−透析後/透析前） ×100〕（％）

＊＊：是正割合（透析後値が基準範囲を満たしている症例数の割合）
　高窒素血症物質除去効果は投与6週1回目の除去率，血清電解質是
正効果および血液酸塩基平衡是正効果は投与6週1回目の是正割合
について，薬剤間差（K-LA5−K-4）の両側95％CI下限が非劣性限
界値以上のときに，非劣性が検証されたとした。
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図しない徴候（臨床検査値の異常を含む），
症状または病気のことであり，当該治験薬の
投与との因果関係の有無に関係はないと定義
し，治験薬との因果関係が「はい」，「不明」の
有害事象を副作用とした。有害事象および副
作用は，症例報告書に記載された症状・項目
名をMedDRA/J（Ver.19.0）に基づきコーディ
ングを行い，器官別大分類（SOC），基本語

（PT）で集計し，発現件数，発現例数，発現
割合を求めた。

3）症例設計
　キンダリー® 透析剤4Eの臨床試験結果10) 等
より予測した高窒素血症物質除去効果，血清
電解質是正効果および血液酸塩基平衡是正効
果（表6），ならびに事前に設定した非劣性
限界値を用いて，有意水準両側5％で検出力
80％を満たす症例数を2変量正規分布乱数に
従ったシミュレーションにより算出した。そ
の結果，最低必要症例数を各群合計110例，目
標登録症例数を各群合計120例とした。

Ⅱ 結　果

1．被験者の内訳
　被験者の内訳を図1に示した。139例の患者

から文書による同意を取得し，そのうち131
例が組み入れ対象として適格であると判断さ
れた。各投与群の登録症例数は，A群で66例，
B群で65例であった。組み入れ後に中止となっ
た症例を未完了症例と定義した。未完了症例数
は，治験薬投与前に中止したB群の3例および
治験薬投与開始後第Ⅰ期に中止したA群の1
例，第Ⅱ期に中止したB群の1例の計5例で，
投与完了例数は，A群65例，B群61例であっ
た。第Ⅱ期に中止したB群の1例はPPS第Ⅰ期
採用，PPS第Ⅱ期不採用であり，他の4例は
PPS第I期，PPS第Ⅱ期ともに不採用であった。
　安全性解析対象集団と最大の解析対象集団

（FAS）は同一でA群66例，B群62例，計128
例であった。PPSは，第Ⅰ期はA群60例，B
群57例，計117例，第Ⅱ期はA群65例，B群
55例，計120例であった。
2．被験者背景
　被験者背景を表7に示した。被験者の性別
は，男性が64.0％（80/125例），女性が36.0％

（45/125例）で，男性の割合が大きかった。原
疾患は，糖尿病性腎症が42.4％（53/125例）
で最も多く，次いで慢性糸球体腎炎が20.0％

（25/125例），腎硬化症が14.4％（18/125例），
多発性嚢胞腎が8.0％（10/125例）であった。

表6　主要評価項目の予測値

評価項目 K-LA5
平均値

K-4
平均値 標準偏差 相関係数

除去効果

BUN（除去率） 66.50％ 66.50％ 6.60％ －

Cre（除去率） 61.00％ 61.00％ 6.10％ －

UA（除去率） 71.30％ 71.30％ 6.50％ －

是正効果

Na（透析後値） 140.1mmol/L 140.1mmol/L 2.9mmol/L 0.8

K（透析後値） 3.68mmol/L 3.51mmol/L 0.33mmol/L 0.7

補正Ca（透析後値） 9.26mg/dL 9.55mg/dL 0.49mg/dL 0.7

Mg（透析後値） 2.54mg/dL 2.31mg/dL 0.23mg/dL 0.8

重炭酸（透析後値） 26.45mmol/L 25.67mmol/L 1.92mmol/L 0.6

　症例数をシミュレーションにより算出するため，キンダリー透析剤4Eの臨床試験結果10) 等より高窒素血症
物質除去効果，血清電解質是正効果および血液酸塩基平衡是正効果を予測した。
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年齢，透析歴の平均値（S.D.）は，それぞれ
63.8（10.5）歳，81.5（66.7）カ月であった。
　被験者の透析条件として，前観察期1回目
の透析時間，血液流量，透析液流量の平均値

（S.D.）は，それぞれ4.285（0.490）時間，223.15
（36.91）mL/min，487.2（32.9）mL/min で
あった。
3．有効性
　主要評価項目である高窒素血症物質除去効
果，血清電解質是正効果，および血液酸塩基
平衡是正効果のうち，血清補正Ca濃度を除
くすべての項目で薬剤間差の両側95％CIの下
限は非劣性限界値以上であった（表8，9）。
血清補正Ca濃度の是正割合は，薬剤間差の両
側95％CIの下限は−7.54％で非劣性限界値の

−6.8％より小さかった。なお，K-LA5の是正
割合の推定値は92.1％で高い値を示しており，
K-4の是正割合の推定値93.4％との差は1.3％
と小さかった。
　副次的評価項目である血清電解質，血液酸
塩基平衡，血液透析量は治験薬投与期間中の
推移を図2〜4および表10に，iPTHは試験期
間中の透析前値の推移を図5に，血圧，脈拍，
酢酸，血糖は投与6週1回目の透析開始後の
時間ごとの推移を図6〜8に示した。血清電解
質および酢酸は各薬剤中の電解質濃度の差を
反映していた。血液酸塩基平衡の評価に用い
たpHおよび重炭酸はともにK-LA5がK-4より
低かったが，pHの差は約0.01，重炭酸の差
は約1.0mmol/Lであり僅かであった。Kt/V，

　139例の患者から文書による同意を取得し，そのうち131例が組み入れ対象として適格であ
ると判断された。各投与群の登録症例数は，A群で66例，B群で65例であった。未完了症例
数は，治験薬投与前に中止したB群の3例および治験薬投与開始後第I期に中止したA群の
1例，第Ⅱ期に中止したB群の1例の計5例で，投与完了例数は，A群65例，B群61例であった。

同意取得例
139例

割付例
131例

第Ⅰ期：K-4
62例

投与前中止例
3例

第Ⅰ期中止例
0例

第Ⅱ期中止例
1例

投与前中止例
0例

第Ⅰ期中止例
1例

第Ⅱ期中止例
0例

第Ⅰ期：K-LA5
66例

第Ⅱ期：K-4
65例

完了例
65例

第Ⅱ期：K-LA5
62例

完了例
61例

B群A群

図1　被験者の内訳
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表7　被験者背景

A群（N＝65） B群（N＝60） 計（N＝125）

年齢，歳，平均（S.D.） 63.8（9.7） 63.8（11.4） 63.8（10.5）

年齢，例数（％）

65歳未満   27（  41.5）   26（  43.3）   53（  42.4）

65歳以上75歳未満   33（  50.8）   21（  35.0）   54（  43.2）

75歳以上     5（    7.7）   13（  21.7）   18（  14.4）

性別，例数（％）
男   39（  60.0）   41（  68.3）   80（  64.0）

女   26（  40.0）   19（  31.7）   45（  36.0）

入院・外来，例数（％）
外来   65（100.0）   60（100.0） 125（100.0）

入院     0（    0.0）     0（    0.0）     0（    0.0）

原疾患，例数（％）

糖尿病性腎症   26（  40.0）   27（  45.0）   53（  42.4）

慢性糸球体腎炎   18（  27.7）     7（  11.7）   25（  20.0）

腎硬化症     8（  12.3）   10（  16.7）   18（  14.4）

多発性嚢胞腎     4（    6.2）     6（  10.0）   10（    8.0）

慢性腎盂腎炎     0（    0.0）     0（    0.0）     0（    0.0）

急速進行性糸球体腎炎     0（    0.0）     1（    1.7）     1（    0.8）

SLE腎炎     0（    0.0）     0（    0.0）     0（    0.0）

不明     7（  10.8）     4（    6.7）   11（    8.8）

その他     5（    7.7）     5（    8.3）   10（    8.0）

既往歴，例数（％）
あり   40（  61.5）   31（  51.7）   71（  56.8）

なし   25（  38.5）   29（  48.3）   54（  43.2）

合併症，例数（％）
あり   65（100.0）   60（100.0） 125（100.0）

なし     0（    0.0）     0（    0.0）     0（    0.0）

ドライウエイト，kg，平均（S.D.） 59.66（12.52） 63.08（14.93） 61.30（13.78）

ドライウエイト，
例数（％）

50kg未満   16（  24.6）   13（  21.7）   29（  23.2）

50kg以上60kg未満   21（  32.3）   13（  21.7）   34（  27.2）

60kg以上70kg未満   17（  26.2）   19（  31.7）   36（  28.8）

70kg以上   11（  16.9）   15（  25.0）   26（  20.8）

身長，cm，平均（S.D.） 160.98（9.38） 161.64（9.98） 161.30（9.64）

透析歴，カ月，平均（S.D.） 84.7（69.0） 78.1（64.4） 81.5（66.7）

解析対象集団：PPS
PPSの被験者背景を示した。
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表8　高窒素血症物質の除去率

項目 投与薬剤 例数
除去率，％

最小二乗平均
（95％CI）

最小二乗平均の差
（95％CI）

尿素窒素
K-LA5 115 71.78

（70.44，73.13） 0.1735
（−0.2765，0.6235）

K-4 122 71.61
（70.27，72.95）

クレアチニン
K-LA5 115 65.35

（64.06，66.64） 0.4675
（−0.0128，0.9478）

K-4 122 64.88
（63.60，66.17）

尿酸
K-LA5 115 76.26

（75.08，77.45） 0.5659
（0.0616，1.0701）

K-4 122 75.70
（74.52，76.87）

解析対象集団：PPS
　投与6週1回目の透析による高窒素血症物質（尿素窒素，クレアチニン，
尿酸）の除去率を示した。すべての項目で薬剤間差の両側95％CIの下限は
非劣性限界値（表5）以上であった。

表9　血清電解質および重炭酸の是正割合

項目 投与薬剤 例数 是正割合，％
（95％CI）

是正割合の差
（95％CI）

Na
K-LA5 115 94.8 （89.0，98.1） −2.88

（−7.14，1.38）K-4 122 97.5 （93.0，99.5）

K
K-LA5 115 94.8 （89.0，98.1） 22.50

（15.05，29.95）K-4 122 72.1 （63.3，79.9）

補正Ca
K-LA5 114 92.1 （85.5，96.3） −0.90

（−7.54，5.74）K-4 122 93.4 （87.5，97.1）

Mg
K-LA5 115 69.6 （60.3，77.8） 59.62

（50.27，68.98）K-4 122  9.8 （5.2，16.6）

重炭酸
K-LA5 115 93.9 （87.9，97.5） 0.36

（−4.99，5.71）K-4 122 93.4 （87.5，97.1）

解析対象集団：PPS
　投与6週1回目の透析による血清電解質（Na，K，補正Ca，Mg）および
重炭酸の是正割合を示した。補正Caを除くすべての項目で薬剤間差の両
側95％CIの下限は，非劣性限界値（表5）以上であった。
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n-PCRともに投与薬剤間に差は認められなかっ
た。iPTHは投与薬剤間に差は認められなかっ
た。投与6週1回目の1時間ごとの血圧の変化
に薬剤間差は認められなかったが，脈拍の変
化には薬剤間差が認められ，K-LA5透析後の
方がK-4透析後よりも脈拍数が少なかった。透
析前の酢酸に投与薬剤による違いは認められ
なかったが，透析2時間後および透析後の測
定値はK-LA5の方が低く，平均値の差（95％
CI）はそれぞれ−0.4271（−0.4634，−0.3907）
mmol/L，−0.3970（−0.4334，−0.3606）mmol/
Lであった。血糖値はK-LA5の透析後，K-4
の2時間後および透析後に低下が認められ，2

時間後はK-LA5の方がK-4よりも高く，平均
値の差（95％CI）は8.8455（2.0304，15.6606）
mg/dLであった。
　また，血清K濃度と血清Mg濃度は4週1回
目の濃度分布を図9，10に，血糖はDM（Dia-
betes Mellitus；糖尿病）と非DM別に6週1
回目の透析開始後の時間ごとの推移を表11に
示した。
4．安全性
　有害事象の発現割合は，K-LA5に50.0％

（64/128例），K-4に54.3％（69/127例）であ
り，発現割合の差（95％CI）は−4.33（−16.79，
8.13）であった。また，副作用の発現割合は，

図2　血清

　治験薬投与期間中の血清電解質（Na，K，Cl，Mg，総Ca，補正Ca，イオン化Ca，Pi）の推移を示した。 各薬剤中の電解質濃度の差を反映した推移を示した。前は透析前，後は透析後を表わす。下部の数字は薬剤群ごと
の被験者数を意味する。
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K-LA5に0％（0/128例），K-4に0.8％（1/127
例）であり，発現割合の差（95％CI）は−0.79

（−13.00，11.45）であった。有害事象および
副作用の発現割合は，薬剤間で差がなかった。
SOC，PTごとの有害事象について，投与薬剤
別に発現件数，発現例数，発現割合を表12
に示した。副作用は，K-LA5において発現は
なく，K-4には1例（0.8％）1件に湿疹の発現
が認められ，重症度は中等度であった。
　本治験で死亡例はなかった。重篤な有害事
象は，K-LA5およびK-4に各3例認められた。
発現内容は，K-LA5に「膵感染」，「胃癌」，「発
熱」，K-4に「鎖骨下静脈狭窄」，「冠動脈狭窄」，

「胃癌」であった。K-LA5およびK-4の「胃癌」
は同一の症例であった。いずれも治験薬との
因果関係はなかった。

Ⅲ 考　察

　K-LA5を被験薬，K-4を対照薬として，血液
透析施行中の慢性腎不全患者を対象にK-LA5
の有効性と安全性を検討する非盲検クロス
オーバー試験を実施した。K-LA5は血清補正
Ca濃度の是正効果を除き，K-4と同等の効果
を示した。血清補正Ca濃度についてもK-4と
の差は小さく，血清K濃度，Mg濃度の是正

　電解質の推移図

　治験薬投与期間中の血清電解質（Na，K，Cl，Mg，総Ca，補正Ca，イオン化Ca，Pi）の推移を示した。 各薬剤中の電解質濃度の差を反映した推移を示した。前は透析前，後は透析後を表わす。下部の数字は薬剤群ごと
の被験者数を意味する。
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割合はK-LA5で高かった。また，K-LA5は
K-4と同等の安全性を有すると考えられた。
血清補正Ca濃度については，薬剤間差の両
側95％CIの下限が非劣性限界値よりも小さ
かったため，K-LA5のK-4に対する非劣性は
検証できなかった。これは，主要評価項目の
8項目ごとに検出力80％で症例数を算出し，

最大の症例数に基づき全体の症例数を設定し
たため，試験全体としての検出力が不足した
といった治験デザインが原因であり，K-LA5
の透析剤としての有用性は示されたと考えて
いる。
　K-LA5はわが国の高齢化という現状に対
応した新しいコンセプトの透析剤であり，透
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　治験薬投与期間中の血液酸塩基平衡（重炭酸，pH）の推移を示した。重炭酸，pHともにK-LA5がK-4よ
り低かった。前は透析前，後は透析後を表わす。下部の数字は薬剤群ごとの被験者数を意味する。
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図3　血液酸塩基平衡の推移図

　治験薬投与期間中の血液透析量（Kt/V，n-PCR）の推移を示した。Kt/V，n-PCRともに投与薬剤間に差
は認められなかった。下部の数字は薬剤群ごとの被験者数を意味する。
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析液濃度として重炭酸を30mEq/L，酢酸を
4.2mEq/L，Kを2.3mEq/L，Caを2.6mEq/
L，Mgを1.2mEq/Lとしたものである。これ
らの濃度の組み合わせは海外ですでに実用化
されている各種透析液組成濃度の範囲内に収
まる濃度であり，K-LA5の濃度設定について
はそれぞれの研究を参考とした。しかし，わ
が国と海外では透析治療における考え方に大
きな違いがあり，海外では個人型透析装置に
よる処方透析が，わが国ではCDDSによる
多人数同時透析が主流である。これは透析液
組成を考える上で重要である。さらに，血液
生化学検査も海外では週中日，わが国では週
初めとなっていることが一般的である。これ
は透析療法が間歇的治療であることから，そ
の病態生理は定常状態にあることはなく，週
平均とされる週中日の値を参考とするか，週
での最大に変化した時点を参考とするかの考
え方の違いであり，検査所見の解釈にも配慮
する必要がある。また，欧米人との体格差や
食生活の違いも考慮しなければならない。
　K-LA5の組成については，わが国と海外の
違いを最大限考慮したが，高齢透析患者での
透析液組成に関する研究は少なく，不確定な
要素があることは否めない。本治験では，既
成の製品との非劣性試験として有効性，安全
性の評価を中心に行われたが，新しい組成と
しての考え方や評価については組成別に考察
する。また，透析液ブドウ糖濃度の150mg/
dLは既存の濃度であり新規性はないが，若干
の考察を加えた。
アルカリ剤濃度
　血液透析治療における酸塩基平衡，特に代
謝性アシドーシスの是正は透析患者の適正な
管理にとって重要な課題である。腎機能が廃
絶した患者での酸塩基異常の病態と透析によ
る間歇的な是正には不確定な部分が多く，ま
た基本である酸塩基生理学も透析治療が普及
した半世紀の間にその理論や概念が大きく変
化している。特に代謝性アシドーシスの是正

については，古典的な視点は過剰な水素イオ
ン（H＋）の除去を前提とし，H＋の緩衝のため
の血中重炭酸濃度が注目された。しかし最近
では，蛋白へのH＋結合に重点がおかれ，そ
のコントロールとしてのH＋濃度そのもの（pH）
が重要とされている11)。これは酵素や収縮蛋
白など体の重要蛋白の機能がH＋濃度により
大きな影響を受けるからである。この概念は
透析治療でも同様であり，従来は代謝性アシ
ドーシスを是正するための血中重炭酸濃度が
重要とされていたが，最近では蛋白へのH＋

結合の是正，すなわちアシドーシスだけでな
くアルカローシスを含めたH＋濃度管理（pH
管理）が重要となっている。この重炭酸濃度
中心の考え方の矛盾が端的に現れているのは，
透析液アルカリ剤を述べる上での課題である
至適血中重炭酸濃度の問題である。
　現在の2剤混合型（いわゆるA液とB液）
の重炭酸透析液が普及して，代謝性アシドー
シスの適正な是正についての血中重炭酸濃度
の大規模研究が多く行われるようになった。
最初の研究は1990年の米国でのNMC（Na-
tional Medical Care）の12,099名の研究であ
り，透析条件や検査データと死亡リスクの関
連性を解析したものである。ロジスティック
回帰分析で，透析時間，血清アルブミンおよ
び血中重炭酸濃度が独立した危険因子であり，
特に血中重炭酸濃度と死亡リスクとの間には
U字関係があり17.5〜25mmol/Lの間で最も
死亡リスクが低いことが示された12)。2000年
と2003年のK/DOQI（Kidney Disease Out-
come Quality Initiative；腎臓病予後改善イニ
シアチブ）ガイドライン13)14) では，アシドー
シスによる蛋白異化や骨代謝異常の観点から
血中重炭酸濃度は22mmol/L以上が推奨され，
2004年 のDOPPS（Dialysis Outcomes and 
Practice Patterns Study）の7カ国，7,140名
を対象とした解析15) では，血中重炭酸濃度と
調整後死亡リスクはU字関係があり，17〜
21mmol/Lで最も死亡リスクが低いことが
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表10　血清電解質および血液酸塩基平衡の 　経時推移

K-LA5 K-4

1週1回目 4週1回目 6週1回目 6週3回目 1週1回目 4週1回目 6週1回目 6週3回目

Na（mmol/L）

透析前 139（3）115 139（3）115 139（4）114 139（3）115 139（3）122 139（4）122 139（4）122 139（3）122

透析後 139（2）115 139（2）115 139（2）115 139（2）114 139（2）122 139（2）122 139（2）122 139（2）122

K（mmol/L）

透析前 4.77（0.62）115 5.05（0.64）115 5.05（0.69）115 4.90（0.61）115 4.97（0.69）122 4.83（0.64）122 4.86（0.70）122 4.64（0.61）122

透析後 3.40（0.32）115 3.49（0.33）115 3.51（0.31）115 3.48（0.36）115 3.30（0.37）122 3.27（0.36）122 3.28（0.34）122 3.21（0.32）122

Cl（mmol/L）

透析前 102（4）115 103（4）115 102（4）115 102（3）115 102（4）122 102（4）122 102（4）122 101（3）122

透析後 101（3）115 102（3）115 101（3）115 102（3）115 100（2）122 100（3）122 100（3）122 100（2）122

Mg（mg/dL）

透析前 2.50（0.32）114 2.71（0.33）115 2.66（0.39）114 2.60（0.28）115 2.65（0.35）122 2.54（0.32）122 2.52（0.34）122 2.41（0.29）122

透析後 2.30（0.15）115 2.35（0.15）115 2.34（0.14）115 2.31（0.16）115 2.10（0.15）122 2.06（0.15）122 2.06（0.16）122 2.01（0.19）122

総Ca（mg/dL）

透析前 8.55（0.59）114 8.60（0.60）115 8.56（0.58）113 8.63（0.53）115 8.60（0.57）122 8.60（0.57）122 8.56（0.57）122 8.66（0.60）122

透析後 8.91（0.46）115 8.92（0.50）115 8.92（0.40）114 8.89（0.47）115 9.20（0.44）122 9.21（0.44）122 9.19（0.48）122 9.16（0.46）122

補正Ca（mg/dL）

透析前 8.78（0.60）114 8.80（0.61）115 8.76（0.58）113 8.79（0.53）115 8.78（0.58）122 8.80（0.56）122 8.76（0.55）122 8.84（0.60）122

透析後 8.97（0.41）115 8.96（0.47）115 8.95（0.37）114 8.95（0.43）115 9.25（0.41）122 9.26（0.40）122 9.24（0.43）122 9.23（0.40）122

イオン化Ca（mmol/L）

透析前 1.16（0.09）114 1.17（0.09）115 1.16（0.09）113 1.17（0.08）114 1.17（0.09）122 1.17（0.08）122 1.16（0.09）121 1.17（0.08）122

透析後 1.24（0.05）115 1.24（0.06）115 1.24（0.05）115 1.23（0.05）115 1.27（0.06）122 1.27（0.05）122 1.27（0.06）122 1.26（0.05）122

Pi（mg/dL）

透析前 4.92（1.11）115 5.19（1.18）115 5.22（1.11）115 4.83（1.03）115 5.18（1.13）122 5.03（1.29）122 5.07（1.17）122 4.70（1.10）122

透析後 2.04（0.53）115 2.12（0.53）115 2.16（0.55）115 2.01（0.49）115 2.15（0.55）122 2.15（0.56）122 2.17（0.56）122 2.03（0.60）122

重炭酸（mmol/L）

透析前 21.1（2.7）115 20.3（2.6）113 20.5（2.6）115 21.9（2.5）115 20.7（2.5）122 21.6（2.8）122 21.5（2.7）122 23.0（2.6）122

透析後 25.6（2.3）114 25.3（2.5）115 25.3（2.4）115 25.9（2.4）115 26.2（2.4）121 26.2（2.5）122 26.4（2.7）122 26.9（2.5）122

pH

透析前 7.37（0.04）115 7.35（0.04）113 7.35（0.04）115 7.37（0.04）115 7.35（0.04）122 7.37（0.04）122 7.37（0.04）122 7.38（0.04）122

透析後 7.45（0.04）114 7.45（0.04）115 7.45（0.04）115 7.44（0.04）115 7.46（0.04）121 7.46（0.04）122 7.46（0.04）122 7.45（0.04）122

解析対象集団：PPS� 平均（S.D.）例数
治験薬投与期間中の血清電解質（Na，K，Cl，Mg，総Ca，補正Ca，イオン化Ca，Pi，重炭酸，pH） の推移を示した。各薬剤中の電解質濃度の差を反映した推移を示した。
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表10　血清電解質および血液酸塩基平衡の 　経時推移

K-LA5 K-4

1週1回目 4週1回目 6週1回目 6週3回目 1週1回目 4週1回目 6週1回目 6週3回目

Na（mmol/L）

透析前 139（3）115 139（3）115 139（4）114 139（3）115 139（3）122 139（4）122 139（4）122 139（3）122

透析後 139（2）115 139（2）115 139（2）115 139（2）114 139（2）122 139（2）122 139（2）122 139（2）122

K（mmol/L）

透析前 4.77（0.62）115 5.05（0.64）115 5.05（0.69）115 4.90（0.61）115 4.97（0.69）122 4.83（0.64）122 4.86（0.70）122 4.64（0.61）122

透析後 3.40（0.32）115 3.49（0.33）115 3.51（0.31）115 3.48（0.36）115 3.30（0.37）122 3.27（0.36）122 3.28（0.34）122 3.21（0.32）122

Cl（mmol/L）

透析前 102（4）115 103（4）115 102（4）115 102（3）115 102（4）122 102（4）122 102（4）122 101（3）122

透析後 101（3）115 102（3）115 101（3）115 102（3）115 100（2）122 100（3）122 100（3）122 100（2）122

Mg（mg/dL）

透析前 2.50（0.32）114 2.71（0.33）115 2.66（0.39）114 2.60（0.28）115 2.65（0.35）122 2.54（0.32）122 2.52（0.34）122 2.41（0.29）122

透析後 2.30（0.15）115 2.35（0.15）115 2.34（0.14）115 2.31（0.16）115 2.10（0.15）122 2.06（0.15）122 2.06（0.16）122 2.01（0.19）122

総Ca（mg/dL）

透析前 8.55（0.59）114 8.60（0.60）115 8.56（0.58）113 8.63（0.53）115 8.60（0.57）122 8.60（0.57）122 8.56（0.57）122 8.66（0.60）122

透析後 8.91（0.46）115 8.92（0.50）115 8.92（0.40）114 8.89（0.47）115 9.20（0.44）122 9.21（0.44）122 9.19（0.48）122 9.16（0.46）122

補正Ca（mg/dL）

透析前 8.78（0.60）114 8.80（0.61）115 8.76（0.58）113 8.79（0.53）115 8.78（0.58）122 8.80（0.56）122 8.76（0.55）122 8.84（0.60）122

透析後 8.97（0.41）115 8.96（0.47）115 8.95（0.37）114 8.95（0.43）115 9.25（0.41）122 9.26（0.40）122 9.24（0.43）122 9.23（0.40）122

イオン化Ca（mmol/L）

透析前 1.16（0.09）114 1.17（0.09）115 1.16（0.09）113 1.17（0.08）114 1.17（0.09）122 1.17（0.08）122 1.16（0.09）121 1.17（0.08）122

透析後 1.24（0.05）115 1.24（0.06）115 1.24（0.05）115 1.23（0.05）115 1.27（0.06）122 1.27（0.05）122 1.27（0.06）122 1.26（0.05）122

Pi（mg/dL）

透析前 4.92（1.11）115 5.19（1.18）115 5.22（1.11）115 4.83（1.03）115 5.18（1.13）122 5.03（1.29）122 5.07（1.17）122 4.70（1.10）122

透析後 2.04（0.53）115 2.12（0.53）115 2.16（0.55）115 2.01（0.49）115 2.15（0.55）122 2.15（0.56）122 2.17（0.56）122 2.03（0.60）122

重炭酸（mmol/L）

透析前 21.1（2.7）115 20.3（2.6）113 20.5（2.6）115 21.9（2.5）115 20.7（2.5）122 21.6（2.8）122 21.5（2.7）122 23.0（2.6）122

透析後 25.6（2.3）114 25.3（2.5）115 25.3（2.4）115 25.9（2.4）115 26.2（2.4）121 26.2（2.5）122 26.4（2.7）122 26.9（2.5）122

pH

透析前 7.37（0.04）115 7.35（0.04）113 7.35（0.04）115 7.37（0.04）115 7.35（0.04）122 7.37（0.04）122 7.37（0.04）122 7.38（0.04）122

透析後 7.45（0.04）114 7.45（0.04）115 7.45（0.04）115 7.44（0.04）115 7.46（0.04）121 7.46（0.04）122 7.46（0.04）122 7.45（0.04）122

解析対象集団：PPS� 平均（S.D.）例数
治験薬投与期間中の血清電解質（Na，K，Cl，Mg，総Ca，補正Ca，イオン化Ca，Pi，重炭酸，pH） の推移を示した。各薬剤中の電解質濃度の差を反映した推移を示した。
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示された。2006年には米国のDaVita施設の
56,385名の患者で血中重炭酸濃度と2年間の生
存率が検討され，血中重炭酸濃度と死亡リス
クにはU字関係があり17〜27mEq/Lで死亡
リスクの低下が報告16) され，これと同じ傾向
は2013年の同施設での110,951名での再調査17)

でも確認されている。これらの研究を考察す
る際の注意点は，酵素法による総CO2（TCO2）
濃度による週中日の測定であることから，血
液ガス分析による週初めの測定が一般的であ
るわが国のデータと比較する場合は2.4mmol/
L程度低く評価する必要があることである15)。
これは重炭酸緩衝系でのH2CO3 濃度（炭酸濃
度）がpH7.4では1.2mmol/L程度であること
と，さらに週中日と週初め（中2日）での採血
では1.2mmol/L程度の差があることに由来す
る。またわが国の血液ガス分析による血中重
炭酸濃度と死亡リスクの関係では，栄養因子
調整後はJ字カーヴとなり，調整前に透析前
血中重炭酸濃度22mmol/L以上でみられたリ
スクが低下するとされ，海外と同様の結果が
示されている18)。
　以上の大規模観察研究からは，適正な透析
前血中重炭酸濃度の一定した見解はなく，こ

れには2つの理由が推測される。1つは交絡
因子の問題である。DOPPS，DaVitaおよび
JSDT調査での多変量解析に共通する調整因
子は年齢，性別，透析期間，Kt/V，DMの有
無，BMI，血清アルブミン，n-PCRの8項目
であるが，各研究ではこれら以外の独自の因
子が追加されており，多重共線性や調整しき
れていない残余交絡が関与する可能性がある。
もう1つは上述したが，重炭酸中心の酸塩基
の考え方には限界があることである。例えば，
欧米の研究ではすべてTCO2 が酸塩基是正の
マーカーとされるが，これには血中のH＋濃
度（pH）の変化は全く反映されず，TCO2 が
正常値であっても呼吸性のアシドーシスまた
はアルカローシスにより見かけ上で正常化し
てみえている可能性があり，これらによるリ
スクは調整することは不可能である。このこ
とについては，Yamamotoら6) が2008年から
2009年のJSDTの15,132名のデータを用いて，
血液ガス分析による透析前血中重炭酸濃度と
pHをそれぞれ4階層に分けて，心血管死，全
死亡のリスクとの関連性を解析している。透
析前後の血中重炭酸濃度と死亡リスクには関
連性はなく，透析前pHが7.4以上で死亡リス

350
300
250
200
150
100
50
0

（ng/mL）

A/B 66/62 66/62 65/62 65/62
iP
T
H

前観察期 第Ⅰ期1週 第Ⅱ期1週 後観察期

平均（S.D.）
　試験期間中の透析前値のiPTHの推移を示した。
投与薬剤間に差は認められなかった。下部の数字
は薬剤群ごとの被験者数を意味する。

：K-4：K-LA5 ：既存治療
：A群 ：B群

図5　iPTHの推移図
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クHRは1.36（95％CI；1.13-1.65），透析後pH
が7.4未満で死亡リスクHRは1.36（95％CI；
1.00-1.49）と有意であった。この結果は血中
重炭酸濃度よりも血中pHが有意なマーカーで
あることを示しており，H＋濃度中心の考え
方が重要であることを示唆している。血液ガ
ス分析から得られる血中重炭酸濃度は真の測
定値ではなくHenderson-Hasselbalchの式に

よる換算値にすぎず，酵素法によるTCO2から
導かれる血中重炭酸濃度とは実は似て非なる
ものであることにも留意が必要である。前述
のように血液ガス分析による血中重炭酸濃度
と死亡リスクには有意な関連が認められない
ことより6)，本稿では血中重炭酸濃度の評価
は参考程度に留める。
　わが国における年齢層別の血中pHおよび

　投与6週1回目の透析時の血圧および脈拍の推移を示した。血圧の変化に薬剤間差は認められなかったが，
脈拍の変化には薬剤間差が認められ，K-LA5透析後の方がK-4投与後よりも脈拍数が少なかった。下部の
数字は薬剤群ごとの被験者数を意味する。
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図6　血圧および脈拍の推移図
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図7　酢酸の推移図

平均（S.D.）
　投与6週1回目の透析時の酢酸の推移を示した。透析前に投与薬剤に
よる違いは認められなかったが，透析2時間後および透析後の測定値は
K-LA5の方が低かった。
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図8　血糖の推移図
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　投与6週1回目の透析時の血糖の推移を示した。K-LA5の透析後，K-4
の2時間後および透析後に低下が認められ，2時間後はK-LA5の方がK-4
よりも高かった。
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図9　血清K濃度分布（4週1回目）

100

80

60

40

20

0

（％） 透析前

88.7 86.9

7.0

5.2

7.8

35.7

52.5

3.3

52.2

27.0

17.2

透析後

K-LA5
5.05（0.64）115
［3.50，7.10］

P＜0.001Paired t-test P＜0.001

平均（S.D.）例数
［最小，最大］

4.83（0.64）122
［3.30，6.40］

3.49（0.33）115
［2.80，4.40］

3.27（0.36）122
［2.40，4.20］

K-4 K-4K-LA5

6.0mmol/L以上

3.0mmol/L未満

4.0mmol/L以上6.0mmol/L未満
3.5mmol/L以上4.0mmol/L未満 3.0mmol/L以上3.5mmol/L未満

　投与4週1回目の血清K濃度について，透析前，後での分布の変化を示した。
透析後の3.0mmol/L未満および3.0mmol/L以上3.5mmol/L未満はK-4に比べて
K-LA5で減少していた。透析前の6.0mmol/L以上はK-4に比べてK-LA5で僅
かな増加であった。
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図10　血清Mg濃度分布（4週1回目）
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　投与4週1回目の血清Mg濃度について，透析前，後での分布の変化を示した。
K-LA5において，透析前の2.7mg/dL未満は42.6％，3.1mg/dL以上は13.9％
であった。
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血中重炭酸濃度と透析条件，栄養評価因子の
比較を表13に示す。70歳以上では60歳未満
と比較して，透析条件（透析液総アルカリ剤
濃度とKt/V）は同じであっても，透析前血中
重炭酸濃度は21.0（2.8）mmol/Lと60歳未満
より1mmol/L程度高値となっている。また
透析前血中pHも70歳以上では7.36（0.05）と
60歳未満の血中pH 7.35（0.05）と比較して0.01
程度高くなっている。これには70歳以上で
の低体重，低アルブミン血症やn-PCRの低下に
示される低栄養状態が関係していることが推
測される。現在，わが国で使用されている重
炭酸濃度25〜30mEq/L，酢酸濃度8〜10mEq/
Lの透析液では，高齢者や低栄養患者におい
てはその多くの酸塩基平衡は過是正となる可
能性がある。酸塩基平衡の過是正を回避する
ためには，透析液総アルカリ剤濃度を下げる
必要があるが，従来まではアルカリ剤として
の重炭酸と酢酸は同じ能力をもち，重炭酸と酢
酸のどちらで調整されても効果は同じものと
捉えらえてきた。2012年には米国FDA（Food 
and Drug Administration）から，酸塩基是正
として酢酸（クエン酸）も重炭酸濃度に合計
するように警告が出されている19)。しかし最
近の研究20) では，酢酸は結果的に等価の重炭
酸に代謝されるが，重炭酸と酢酸でその酸塩
基是正効果には差があり，酢酸が大きな役割
をもつことが指摘されている。透析中に負荷
された重炭酸は，主に細胞内からのH＋により

中和（titration）され，このH＋の由来は，非
重炭酸緩衝系からと透析中に産生される有機
酸からに分けられる21)。有機酸産生は透析に
よってもたらされる急激なアルカレミアを阻止
しようとする生体の重要なネガティブ・フィー
ドバック機構であり，中和に働くすべてのH＋

の約2/3を占めるとされる22)。重炭酸Naと反
応した産生有機酸は有機酸Naとなるが，も
しこれが保持されるなら有機酸Naは等モル
のアルカリとなるので酸塩基是正には影響は
ないが，実際には透析により除去されるため
に重炭酸は消費されて酸塩基是正能は低下す
る23)。この有機酸産生量は透析中の血中H＋

濃度に依存しており，高いほど大きく24)，し
たがって透析液のアルカリ剤濃度が高いほど
大きい。透析液の重炭酸濃度は血中の重炭酸
濃度に直接的に影響するが，酢酸から重炭酸
への代謝は透析液の重炭酸濃度そのものの多
寡には影響を受けない。この透析中の血中重
炭酸の変化についてはSargentとGennariら
が詳細に検討している20)22)25)。
　酢酸にはその特有の生理作用による酢酸不耐
症と酢酸過敏症の問題がある。酢酸不耐症に
ついては，過去の酢酸透析液には酢酸が35〜
40mEq/L含まれ，これは生体の酢酸代謝能
力を超える可能性があり，それに起因する諸
症状が大きな問題であった。酢酸不耐症を発
症する血中酢酸濃度についてはいくつかの研
究がありKishimotoらの研究26) では2mmol/

表11　糖尿病，非糖尿病別の血糖値の推移（6週1回目）

K-LA5 K-4

透析前 2時間後 透析後 透析前 2時間後 透析後

全被験者 125.0（41.2）115 125.9（32.1）115 119.4（32.2）115 124.2（42.0）122 117.2（29.0）122 115.0（34.1）122

非糖尿病 104.5（17.2）    62 113.0（24.3）    62 110.1（26.6）    62 105.3（19.4）    68 105.8（23.3）    68 108.3（29.8）    68

糖尿病 149.1（47.8）    53 141.0（33.7）    53 130.2（35.0）    53 147.9（50.2）    54 131.6（29.2）    54 123.4（37.5）    54

解析対象集団：PPS，単位：mg/dL� 平均（S.D.）例数
　投与6週1回目の透析時の血糖値の推移を，糖尿病および非糖尿病別に示した。非糖尿病ではK-LA5とK-4
の推移に差は認められなかった。
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L以上，わが国の他の研究27)では5mmol/L以
上，海外の研究28)では8mmol/L以上とされて
いる。現在の重炭酸透析においてもこの基準
値が適用されるが，小北ら29) の391名の研究
では，透析液酢酸濃度8mEq/Lでの4時間後
の血中酢酸濃度は0.92（0.26）mmol/L，透析
液酢酸濃度10mEq/Lでは4時間後の血中酢酸
濃度は1.22（0.36）mmol/Lと，酢酸透析液時

代の報告に比べるといずれも許容範囲内であり，
症候性低血圧があり血中酢酸濃度が2mmol/
L以上を酢酸不耐症と定義した場合の発症
は1名（0.3％）のみであり，透析液酢酸濃度
10mEq/L以下であれば，酢酸不耐症の基準で
の最低値の2mmol/Lを超えることはほぼない
とされている。本治験での透析後の平均血中
酢酸濃度（S.D.）［最小値-最大値］は被験薬

K-LA5 （N＝128） K-4 （N＝127）
発現
件数

発現
例数

発現
割合（％）

発現
件数

発現
例数

発現
割合（％）

全事象 111 64 50.0 120 69 54.3
心臓障害     1   1   0.8     1   1   0.8
　　心房細動     1   1   0.8     0   0   0.0
　　冠動脈狭窄     0   0   0.0     1   1   0.8
内分泌障害     1   1   0.8     1   1   0.8
　　続発性副甲状腺機能亢進症     1   1   0.8     1   1   0.8
眼障害     3   3   2.3     2   2   1.6
　　眼の異常感     1   1   0.8     0   0   0.0
　　結膜出血     2   2   1.6     2   2   1.6
胃腸障害   23 17 13.3     8   7   5.5
　　上腹部痛     1   1   0.8     0   0   0.0
　　慢性胃炎     1   1   0.8     1   1   0.8
　　便秘     1   1   0.8     0   0   0.0
　　下痢     7   6   4.7     4   3   2.4
　　胃食道逆流性疾患     1   1   0.8     1   1   0.8
　　悪心     1   1   0.8     0   0   0.0
　　膵嚢胞     1   1   0.8     1   1   0.8
　　口内炎     1   1   0.8     0   0   0.0
　　歯痛     0   0   0.0     1   1   0.8
　　嘔吐     8   6   4.7     0   0   0.0
　　軟便     1   1   0.8     0   0   0.0
一般・全身障害および投与部位の状態     5   4   3.1     3   3   2.4
　　胸部不快感     1   1   0.8     0   0   0.0
　　倦怠感     1   1   0.8     1   1   0.8
　　発熱     2   2   1.6     0   0   0.0
　　末梢腫脹     0   0   0.0     1   1   0.8
　　穿刺部位疼痛     1   1   0.8     1   1   0.8

表12　有 害 事 象

（表つづく）
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（表12　有害事象のつづき）

K-LA5 （N＝128） K-4 （N＝127）
発現
件数

発現
例数

発現
割合（％）

発現
件数

発現
例数

発現
割合（％）

全事象 111 64 50.0 120 69 54.3
感染症および寄生虫症   22 21 16.4   31 26 20.5
　　気管支炎     1   1   0.8     2   2   1.6
　　結膜炎     0   0   0.0     1   1   0.8
　　胃腸炎     1   1   0.8     2   2   1.6
　　ウイルス性胃腸炎     0   0   0.0     1   1   0.8
　　帯状疱疹     1   1   0.8     1   1   0.8
　　易感染性亢進     1   1   0.8     1   1   0.8
　　インフルエンザ     1   1   0.8     0   0   0.0
　　鼻咽頭炎   13 13 10.2   15 14 11.0
　　外耳炎     1   1   0.8     0   0   0.0
　　咽頭炎     1   1   0.8     3   3   2.4
　　肺炎     0   0   0.0     1   1   0.8
　　足部白癬     0   0   0.0     2   2   1.6
　　膵感染     1   1   0.8     0   0   0.0
　　ウイルス性腸炎     1   1   0.8     2   2   1.6
傷害，中毒および処置合併症   18 17 13.3   20 17 13.4
　　動物咬傷     1   1   0.8     0   0   0.0
　　胸部の圧挫傷     0   0   0.0     1   1   0.8
　　転倒     0   0   0.0     1   1   0.8
　　靱帯捻挫     2   2   1.6     1   1   0.8
　　脊椎圧迫骨折     1   1   0.8     0   0   0.0
　　皮下血腫     1   1   0.8     1   1   0.8
　　脛骨骨折     0   0   0.0     1   1   0.8
　　擦過傷     0   0   0.0     1   1   0.8
　　挫傷     2   2   1.6     5   5   3.9
　　創傷     2   2   1.6     2   2   1.6
　　熱傷     1   1   0.8     2   2   1.6
　　シャント狭窄     3   3   2.3     2   2   1.6
　　シャント機能不全     0   0   0.0     1   1   0.8
　　処置による低血圧     4   4   3.1     2   2   1.6
　　皮膚擦過傷     1   1   0.8     0   0   0.0
臨床検査     5   5   3.9     5   5   3.9
　　β2 ミクログロブリン増加     1   1   0.8     1   1   0.8
　　血圧上昇     0   0   0.0     1   1   0.8
　　心電図QT延長     2   2   1.6     2   2   1.6
　　ヘモグロビン増加     1   1   0.8     0   0   0.0
　　肝機能検査値上昇     1   1   0.8     1   1   0.8

（表つづく）
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K-LA5 （N＝128） K-4 （N＝127）
発現
件数

発現
例数

発現
割合（％）

発現
件数

発現
例数

発現
割合（％）

全事象 111 64 50.0 120 69 54.3
代謝および栄養障害     1   1   0.8     2   2   1.6
　　高リン酸塩血症     1   1   0.8     2   2   1.6
筋骨格系および結合組織障害     7   6   4.7   11 11   8.7
　　関節痛     1   1   0.8     2   2   1.6
　　背部痛     2   2   1.6     2   2   1.6
　　側腹部痛     0   0   0.0     1   1   0.8
　　出血性関節症     1   1   0.8     1   1   0.8
　　筋攣縮     0   0   0.0     1   1   0.8
　　筋骨格痛     1   1   0.8     3   3   2.4
　　四肢痛     1   1   0.8     0   0   0.0
　　滑液嚢腫     1   1   0.8     1   1   0.8
良性，悪性および詳細不明の新生物

（嚢胞およびポリープを含む）     3   3   2.3     3   3   2.4

　　胃癌     1   1   0.8     1   1   0.8
　　脂漏性角化症     1   1   0.8     2   2   1.6
　　皮膚乳頭腫     1   1   0.8     0   0   0.0
神経系障害     5   5   3.9     5   5   3.9
　　手根管症候群     0   0   0.0     1   1   0.8
　　浮動性めまい     2   2   1.6     3   3   2.4
　　感覚鈍麻     1   1   0.8     1   1   0.8
　　ヘルペス後神経痛     1   1   0.8     0   0   0.0
　　肋間神経痛     1   1   0.8     0   0   0.0
生殖系および乳房障害     1   1   0.8     0   0   0.0
　　卵巣嚢胞     1   1   0.8     0   0   0.0
呼吸器，胸郭および縦隔障害     7   6   4.7     8   8   6.3
　　発声障害     1   1   0.8     1   1   0.8
　　胸水     0   0   0.0     1   1   0.8
　　湿性咳嗽     1   1   0.8     0   0   0.0
　　鼻漏     3   2   1.6     0   0   0.0
　　上気道の炎症     1   1   0.8     3   3   2.4
　　口腔咽頭不快感     1   1   0.8     0   0   0.0
　　口腔咽頭痛     0   0   0.0     3   3   2.4

（表のつづき）

（表つづく）
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K-LA5 （N＝128） K-4 （N＝127）
発現
件数

発現
例数

発現
割合（％）

発現
件数

発現
例数

発現
割合（％）

全事象 111 64 50.0 120 69 54.3
皮膚および皮下組織障害     7   7   5.5   12 12   9.4
　　冷汗     1   1   0.8     0   0   0.0
　　皮膚嚢腫     0   0   0.0     1   1   0.8
　　接触性皮膚炎     0   0   0.0     2   2   1.6
　　皮膚乾燥     1   1   0.8     1   1   0.8
　　湿疹     1   1   0.8     2   2   1.6
　　皮下出血     2   2   1.6     2   2   1.6
　　そう痒症     2   2   1.6     2   2   1.6
　　皮膚剥脱     0   0   0.0     1   1   0.8
　　皮脂欠乏症     0   0   0.0     1   1   0.8
血管障害     2   2   1.6     8   7   5.5
　　高血圧     1   1   0.8     3   3   2.4
　　血管痛     0   0   0.0     1   1   0.8
　　内出血     1   1   0.8     3   3   2.4
　　鎖骨下静脈狭窄     0   0   0.0     1   1   0.8

MedDRA Ver.19.0
　投与期（第Ⅰ期，第Ⅱ期）をまたいで発現した有害事象は投与薬剤ごとに分割してカウントした。前観察期
と同一の有害事象を除外している。
　器官別大分類（SOC），基本語（PT）ごとの有害事象について，投与薬剤別に発現件数，発現例数，発現
割合を示した。

（表12　有害事象のつづき）

表13　年齢層別での酸塩基と透析条件，栄養評価因子の比較

透析液
重炭酸

（mEq/L）

透析液
総アルカリ

（mEq/L）

透析後
体重

（kg）

BMI
（kg/m2）

Alb
（g/dL） Kt/V n-PCR

（g/kg/day）
透析前
血中pH

透析前
血中重炭酸

（mmol/L）

70歳以上
（N＝5,784）

27.9
（3.4）

34.1
（2.1）

50.1
（9.5）

20.7
（3.1）

3.6
（0.4）

1.43
（0.29）

0.85
（0.16）

7.36
（0.05）

21.0
（2.8）

60-69歳
（N＝4,636）

27.9
（3.3）

34.1
（2.1）

54.3
（10.3）

21.3
（3.3）

3.7
（0.4）

1.45
（0.28）

0.89
（0.17）

7.35
（0.05）

20.4
（2.9）

60歳未満
（N＝4,712）

27.8
（3.3）

34.1
（2.1）

58.4
（13.3）

21.9
（4.0）

3.9
（0.4）

1.44
（0.31）

0.92
（0.17）

7.35
（0.05）

20.1
（2.9）

平均（S.D.）
文献6）のデータを改変して年齢層別に酸塩基と透析条件，栄養評価因子を示した。
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K-LA5では0.45（0.14）［0.16-1.08］mmol/L，
対照薬K-4では0.85（0.26）［0.34-1.63］mmol/
Lであり，他の研究29)30) での値ともほぼ一致
している。
　酢酸不耐症の機序としては有機酸がもつ薬
理作用が原因であるとされ，心循環系への影
響や炎症作用が，酢酸含有重炭酸透析と無酢
酸重炭酸透析（Acetate-Free Biofiltration；
AFB）やクエン酸含有重炭酸透析液との比較
で報告されている。心循環系への作用につい
ては酢酸による末梢血管拡張作用31)32)，AFB
での血圧安定性33)34)や心筋収縮能の安定性35)36)

が認められている。しかし，クエン酸含有重
炭酸透析液との比較では血圧低下には差がな
いという報告37)38) もある。酢酸不耐症に関連
した問題として過敏症（hypersensitivity）が
あげられる。これについては酢酸透析液の時
代から症例報告があり，曝露後の発症時期や
透析中の発症時間帯は必ずしも一定ではなく，
主たる症状は掻痒，呼吸困難，発熱，低血圧
などのアレルギー反応であるとされる39)〜42)。
最近の3〜8mEq/Lの酢酸を含む重炭酸透析
液でもいくつかの症例報告があるが，好酸球
数，血清IgE，サイトカイン濃度，CRPや薬
物誘発性リンパ球刺激試験（Drug-induced 
Lymphocyte Stimulation Test；DLST）な
ど，その原因が調べられているにもかかわら
ず一定の見解はないのが実情である43)〜47)。こ
の過敏症はAFBで改善することから，広義に
酢酸不耐症とされることもあるが，われわれ
が知る限り，わが国を含む世界での報告は数
例のみであり，非常にまれであると考えられ
る。また，血中酢酸濃度が低値であっても濃
度依存的であるかどうかは不明であり，K-LA5
の透析液酢酸濃度4.2mEq/Lでも発症する可
能性は否定できず，今後の研究課題である。
　以上の結果とわが国のCDDSの普及率を鑑
みて，本透析液は総アルカリ剤濃度を34.2mEq/
Lと従来の透析液と同程度としたものである
が，透析前血中pHの低い症例には重炭酸に

よる酸塩基是正が効果的に作用するように，
そして透析前血中pHが高い症例には酢酸に
よる酸塩基是正効果を低減させるように透析
液重炭酸濃度を高めに，一方で透析液酢酸濃
度を低めに設定したものである。実際に，4週
目の透析前血中重炭酸濃度の比較では，K-4
では21.6（2.8）mmol/L，K-LA5では20.3（2.6）
mmol/Lであり，K-LA5で透析前重炭酸濃度が
低くなっている。同じく4週目の透析前血中pH
の比較では，K-4では7.37（0.04），K-LA5で
は7.35（0.04）であり，K-LA5で透析前血中pH
が低く抑えられている。K-LA5の重炭酸濃度
30mEq/L，酢酸濃度4.2mEq/Lはわが国の現
状が考慮されたバランスであるといえよう。
K濃度
　K中毒予防の観点から，従来の透析液K濃
度は低めに設定されていた。しかし高K血症
による死亡率は，米国の2015年USRDS（United 
States Renal Data System）報告48) で0.3％，
わが国の2018年末のJSDT統計調査5) では
1.9％であり，死亡原因としては少なくなって
いる。高K血症の頻度は，2003年のDOPPS49)

では，高K血症を6mEq/L以上とした場合，そ
の割合は欧州諸国で20.0％，米国で6.3％，わ
が国の2008年末JSDT統計調査50) では10.7％
である。わが国の透析液K濃度は長年にわ
たって2.0mEq/Lと同一であったが，欧州諸
国では高K血症の頻度が多いにもかかわら
ず3.0〜4.0mEq/Lの使用が増加しており，こ
れは高K血症よりも，透析後の低K血症やK
濃度勾配（透析液 -血清K濃度較差）の増大
よるリスクが注目されているからである1)。米
国での80万人規模を対象とした調査51) では，
血清K濃度勾配と入院率および救急受診率の
リスクとの間に有意な相関があり，濃度勾配
4.0mEq/L以上でその調整後オッズ比が有意
に増加している。Kの急速な除去は短時間で
の血清K濃度勾配の増大を来し，不整脈52)53)

や透析終了後のリバウンド高K血症54) と関連
するとされており，透析液K濃度は2.0mEq/
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L以上が推奨されている。
　血清K濃度と死亡リスクの関係では，英国
の20万人規模を対象とした調査55)で，死亡リ
スクは血清K濃度とU字型の関連を示し，血
清K濃度4.0mmol/L未満と5.0mmol/L以上で
有意に上昇している。米国の74,219名におけ
る研究56) でも血清K濃度と死亡リスクにはU
字型の関連がみられ，4.6〜5.6mmol/Lの間で
最も死亡リスクが低いが，4.0mmol/L未満
での高リスクは栄養因子補正で低減すること
から，低K血症での高リスクは低栄養が原因で
あることが示されている。わが国のJSDT調
査18) でも低K血症の高リスクと栄養不良との
関連が示唆されている。透析後の低K血症の
問題では，2019年のJ-DOPPS（Japan-DOPPS）
研究57) で，透析後血清K濃度3.0〜3.5mmol/
Lと比較して，3.0mmol/L未満のハザード比

（HR）および 95％ CI は調整モデルで 1.44
（95％CI；1.14-1.82），透析前の血清K濃度で
調整したモデルでは1.10（95％CI；0.84-1.44）
であり，透析前と透析後で低K血症を呈する
モ デ ル で はHRは1.72（95％CI；1.35-2.19）
と最も高リスクであった。ここでは透析後の
低K血症は死亡リスクと関連しており，透析
前の低K血症を合併した場合にそのリスク
は高いと結論している。
　低K血症における高リスクは栄養不良が
原因であることが示唆されている一方で，不
整脈との関係も指摘されている。低K血症ま
たは高K血症に関連した死亡においては，致
死性不整脈による SCD（Sudden Cardiac 
Death；心臓突然死）が重要とされている48)。
2009〜2015年のJ-DOPPSでの調査57)でもSCD
は，全死亡の16％を占めるとされ，わが国に
おいても注意すべきとされている。SCDと血
清K濃度との関係では，43,200名のケースコ
ントロール研究で，SCDの症例502名と年齢，
透析期間をマッチさせた1,632名での比較研
究58)において，透析前血清K濃度とSCDの間
にはV字関係があり，血清K濃度が5.1mmol/

L未満の患者で1mmol/Lの低下でリスクは49％
上昇し，5.1mmol/L以上の患者では1mmol/
Lの上昇でリスクは38％上昇するとされてい
る。SCDと透析液K濃度との関連性では，低
K透析液（0または1.0mEq/L）での頻度が2
倍とされるが59)，透析液K濃度との間には有
意な関連を認めないという報告58) もある。ま
た致死性心室性不整脈は透析前後のQTc延長
やQT dispersionの変化と関連し，これらを
モニターすることが重要とされている60)。QTc
間隔については，低K透析液で延長するが53)61)，
透析液Ca濃度およびMg濃度とも関連がみら
れる。
　K-LA5のK濃度は，以上の血清K濃度と透
析液K濃度についての研究を考慮し2.3mEq/
Lに設定された。その理由は，第一にK濃度
2.0mEq/Lの透析液は低K透析液に分類され死
亡リスクが高いことである。次に透析後の低K
血症の問題であり，血清K濃度勾配の増大が
リスクに関係することである。わが国の2009
年のJSDT調査では，血清K濃度は透析前値
4.9（0.8）mmol/L，透析後値3.5（0.4）mmol/
Lであり，透析前血清K濃度は4.0〜6.0mmol/
L，透析後血清K濃度は3.5〜4.0mmol/Lで調
整後死亡リスクが低い。この値を基準とする
と，透析前血清K濃度4.0mmol/L未満は10.4％，
透析後血清K濃度3.5mmol/L未満は44.7％
存在する。特に透析後血清K濃度3.5mmol/L
未満のうち，3.0〜3.5mmol/Lの患者が最も
多く存在する（37.0％）18)。この傾向は表1の
データのサブ解析では70歳以上の高齢者に
顕著であり，透析前血清K濃度4.0mmol/L
未満は12.9％，透析後血清K濃度3.5mmol/L
未満は51.6％，3.0〜3.5mmol/Lは41.4％と増
加する6)。透析液K濃度を単純に2.0mEq/Lか
ら0.5mEq/L上昇させると（2.5mEq/L），こ
の透析後血清K濃度3.0〜3.5mmol/Lに属する
患者の透析後値を基準値内（3.5mmol/L以上）
に上方修正することが可能と考えられる。し
かし，今回は高K血症の危険性を考慮して透
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析液K濃度を2.3mEq/Lに留めたものである。
結果として今回のK-LA5とK-4の4週目の透析
前の血清K濃度は，K-LA5が5.05（0.64）mmol/
L，K-4 が 4.83（0.64）mmol/L（P＜0.001），
透析後はK-LA5が3.49（0.33）mmol/L，K-4
で3.27（0.36）mmol/L（P＜0.001）となってお
り，K-LA5により透析前後ともに0.22mmol/
Lの血清K濃度の上昇を認めている。透析後
血清K濃度3.5mmol/L未満はK-4で69.7％，
K-LA5 で 40.9％，3.0〜3.5mmol/L は K-4 で
52.5％，K-LA5で35.7％と減少しており，透
析後低K血症が改善されている。透析前血清
K濃度の上昇が予測され一定の注意が必要で
あるが，透析前血清K濃度6mmol/L以上は
K-4で4.9％，K-LA5で7.8％と若干の増加は
しているもののそれほど高頻度とはいえず，
影響は少ないものと推測される（図9）。透析
液K濃度の2.3mEq/Lは適切な濃度であると
考えられ，K-LA5のK濃度はわが国の現状が
考慮されているといえる。
Ca濃度
　CKD-MBD（CKD-Mineral and Bone Dis-
order；慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝
異常）診療の中心は，適正な血清Pi濃度，血
清Ca濃度およびPTHの管理であり，このた
めにはP吸着薬，活性型ビタミンD製剤，そ
してカルシミメティクスが用いられる一方で，
透析方法や透析液も考慮されるべきである。
この中で，透析液Ca濃度は血清Ca濃度と透
析前後のCa出納（バランス）をコントロー
ルできる手段として重要である。活性型ビタ
ミンD製剤が登場する以前には，低Ca血症
の治療のために透析液Ca濃度は3.5mEq/L
が使用されたが，現在では1.5〜3.5mEq/Lと
幅広い濃度が使われるようになった。わが国
では，透析液Ca濃度は主に2.5，2.75および
3.0mEq/Lが使用されている。2012年の「慢性
腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常の診療ガ
イドライン（以下，JSDTガイドライン）」62)

では，透析液Ca濃度2.5mEq/Lの特徴として，

血清Ca濃度の低下，PTHの上昇，それによ
り活性型ビタミンD製剤や炭酸Caなどの投与
が容易になること，透析液Ca濃度3.0mEq/
Lでは，Ca負荷によりPTHがコントロール
しやすくなるが，炭酸Caや活性型ビタミン
D製剤との併用によって高Ca血症を来しやす
いことが明記されている。この透析液Ca濃
度2.5mEq/Lと3.0mEq/Lの長所と短所を補
う形で，引き続き透析液Ca濃度2.75mEq/L
の透析液が上市された経緯がある。
　血清Ca濃度については，わが国のJSDT
ガイドライン62) では血清補正Ca濃度で8.4〜
10.0mg/dLの範囲が目標値とされており，高
Ca血症もしくは低Ca血症が遷延する場合は
透析液Ca濃度の変更を推奨している。また，
このガイドラインをもとにした128,125名の
調査63) では，血清補正Ca濃度9.5mg/dL以上
で死亡リスクは高く，血清Pi濃度と血清補正
Ca濃度を目標値内に管理することが重要と
されている。2003年のK/DOQI14)での血清補
正Ca濃度の基準値は，最小値で8.4〜9.5mg/
dL，最大値は10.2mg/dLである。透析液Ca濃
度については，通常治療では2.5mEq/Lが望
ましいが，最大値を超えた場合は1.5〜2.0mEq/
Lの使用を推奨している。2017年のKDIGO

（Kidney Disease Improving Global Outcomes）64)

では透析液Ca濃度は2.5mEq/Lと3.0mEq/L
の間を提案している。透析液Ca濃度と死亡
リスクの関連では，DOPPSの17,236名を対象
とした調査65)で，透析液Ca濃度は全死亡と関
連し，1mEq/Lの上昇でRR（相対リスク）は
1.13倍増加，別の1,182名を対象とした16カ
月の前向きコホート研究66)では，透析液Ca濃
度2.5，3.0と3.5mEq/Lとの比較で，3.5mEq/
Lで全死亡および心血管または感染関連入院
のリスク増加があり，2.5mEq/Lと3.0mEq/
Lの間には統計学的有意差を認めていない。
透析液Ca濃度と異所性石灰化の関係では，透
析液Ca濃度3.0mEq/Lは大動脈石灰化の危
険因子であり67)，透析液Ca濃度2.5mEq/Lは
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3.5mEq/Lに比べて骨代謝回転を改善し68)，
3.0mEq/Lと比べて冠動脈石灰化の進行を抑
制するとしている69)。頸動脈内膜中膜厚と頸
動脈-大腿動脈間脈波伝播速度の研究70) では
透析液Ca濃度2.5mEq/Lで2年後に有意に低
下している。
　Caには多くの生理学的作用があり，透析
中の心循環系への影響が指摘されている。心
機能，血圧への影響では，高Ca透析液（3.0〜
3.5mEq/L）で血圧の安定71)72)と心筋収縮能の
増加73)74) が認められている。一方，低血圧と
筋痙攣の発症頻度については透析液Ca濃度
2.5mEq/Lと3.0mEq/Lで有意差を認めない
という報告75) がある。わが国での透析液Ca
濃度2.75mEq/Lの3.0mEq/Lを対照とした第
Ⅲ相試験10) では，透析前後の収縮期血圧は
2.75mEq/L群 で143（17）mmHgか ら137

（20）mmHgに有意に低下，3.0mEq/L群で
は変化を認めていない。今回のK-LA5では，
K-4との間には血圧に臨床上意味のある違い
は認めていない（図6）。透析中の心循環系・
血圧への影響については，透析液および血清
Ca濃度以外にも多くの因子が関与し，高Ca
透析液での血圧の安定性については明らかで
はない。
　Caのもう1つの心循環系への作用として，
K濃度，Mg濃度と同様にQTcへの影響があ
る。特にQTc延長は心室性不整脈やSCDの
原因であり，臨床上大きな問題となる76)。透
析液Ca濃度2.5，3.0と3.5mEq/Lでの比較研
究では，3.0mEq/Lでは透析中のQTcは安
定，3.5mEq/Lでは短縮，QTc dispersionに
変化はないが，2.5mEq/LではQTcの延長，
QTc dispersionの増加が認められている。
また，QTcの変化は，血清イオン化Ca（iCa）
の変化と逆相関するとされる77)。510名のSCD
患者と，これにマッチングさせた1,560名の
患者での研究78) では，SCD頻度は低Ca透析
液（2.5mEq/L未満）で2倍の上昇，血清補
正Ca濃度1mg/dLの増加で1.1倍の上昇，血

清 -透析液Ca濃度勾配の1mEq/Lの増加で
1.4倍上昇し，血清補正Ca濃度の高い患者に
対する低Ca濃度透析液の使用の危険性が示
唆されている。QTc間隔については透析液K，
Caおよび重炭酸濃度が相互に影響するとさ
れ，低K（2mEq/L），低Ca（2.5mEq/L）お
よび高重炭酸（34mEq/L）透析液では，高
K（3mEq/L），高Ca（3.5mEq/L）および低
重炭酸（30mEq/L）透析液と比較してQTc間
隔は延長する79)。別の研究53)では，最長のQTc
は，低K（2mEq/L）および低Ca（2.5mEq/
L）透析液で観察され，最短のQTcは高K

（3mEq/L）および高Ca（3.5mEq/L）透析液
で認められたとしている。透析液ではK，Ca
濃度および重炭酸濃度の組み合わせがとても
重要となる。
　透析液Ca濃度の選択にはCaバランスが最
も重要である。Caバランスを調整する主な因
子は透析液Ca濃度と血清Ca濃度であるが，
さらにPTHやCKD-MBD関連薬剤にも影響を
受けるため複雑きわまりない。Caバランス
には2つの考え方があり，1つは1透析当たり
のバランスであり，もう1つは週当たりのバ
ランスである。週当たりのバランスはPiのバ
ランスと同様で，透析によるCa移動量〔除
去（負）か負荷（正）〕と非透析時のCa吸収
量の総バランスとして捉えられる80)81)。透析
液Ca濃度別の1透析当たりのCaバランスに
はいくつかの研究がある（表14）82)〜84)。これ
らのCaバランスについての研究は，透析前
血清Ca濃度，iCa濃度，除水量が一定でない
ために一律に語ることはできないが，おおま
かにみると透析液Ca濃度2.5mEq/L未満の
使用下では負，透析液Ca濃度2.5mEq/L以
上の使用下では正となっている。このことか
ら一般的な見解は，透析液Ca濃度2.5mEq/
Lが平均して1透析当たりのCaバランスを
ニュートラル（±0）近くにすることができ
ると考えられる。透析中の血清iCa濃度と
iPTH濃度の変化では，Karohlら83) の研究で
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透析液Ca濃度2.0mEq/L使用下で血清iCa濃
度の低下とiPTH濃度の上昇が，透析液Ca
濃度2.5mEq/L使用下では血清iCa濃度は低
下するがiPTH濃度には変化なく，透析液Ca
濃度3.0mEq/Lと3.5mEq/Lでは血清iCa濃
度の上昇とiPTH濃度の低下を認めている。
Basileら84) の研究では，血清iPTH濃度は透
析液Ca濃度2.5mEq/L施行下で上昇，透析
液Ca濃度2.75mEq/Lと3.0mEq/L使用下で
低下を認めている。
　週当たりのCaバランスでは，Gotchら81)85)

のモデル研究でCaバランスをCa摂取量と活
性型ビタミンD用量，iCaダイアリザンス，血
清iCa濃度と透析液iCa濃度差，限外ろ過率
および透析時間の関数モデルとし，320名での
研究で非透析時のCa摂取量は160（67）mg/
dayであり，Caバランスがニュートラルと
なるための透析液Ca濃度は2.5mEq/Lより
低く，平均で2.0〜2.2mEq/L付近であるとし
ている。実測での研究86) では，透析液Ca濃
度2.7mEq/Lでの週当たりのCaバランスは
−227（541）mgであったが，その内訳は17
名で−513（349）mgの負，8名では379（323）
mgの正であった。わが国でCaバランスを考
える際の1つの問題として，日本人の体格や
Ca摂取量がある。日本人は欧米人に比べて
Ca摂取量は低く，特に透析患者では6〜8mg/
kg/dayとされる87)88)。わが国の透析患者での
Caバランスの研究は2つあり，Sakohら89) の
24名での非ランダム化介入研究では，1透析

当たりのCaバランス（中央値［四分位］）は，
透析液Ca濃度2.5mEq/L使用下で−60［−195，
45］mgと負であり，2.75mEq/L使用下では
15［−225，340］mgとほぼニュートラル，
3.0mEq/L使用下で210［0，375］mgと正で
あった。伊達80) の33名での報告では，1日の
Ca摂取量を400mg，吸収率を20％として，週
当たりのCa吸収量は560mgであり，これを
ニュートラルにする1透析当たりのCa除去量
は約190mgであるとした。この条件で，透析
液Ca濃度2.0，2.5，3.0mEq/Lでの除水量を
一定（平均2.4kg），透析前血清iCa濃度を正
常値付近（2.5〜2.6mEq/L）とした場合のCa
バランスはすべての濃度で負であり，それぞ
れ−522.5（188.3），−306.4（190.6），−162.7

（29.8）mgであるとした（いずれも実測値）。
このわが国での研究は極めて重要であり，血
清iCa濃度が2.5mEq/L付近で平均的な除水
量の場合，透析液Ca濃度3.0mEq/Lでも週当
たりのCaバランスはニュートラル近くにす
ることができることを示唆している。Caバ
ランスを負にするか正にするか，1透析当た
りで考えるか週当たりで考えるかについては
一定した見解はないが，慢性的なCaの過負
荷や高Ca血症は異所性石灰化の原因となり，
これを予防するためには1透析当たりのCa
バランスを負に，また，週当たりの大きな負
のCaバランスは高回転骨や骨粗しょう症の
原因となるため，そのバランスはニュートラ
ル近くとしCKD-MBD関連薬剤で調整するこ

表14　透析液Ca濃度別の1透析当たりのCaバランス

透析液Ca
（mEq/L） 1.5 2.0 2.5 2.75 3.0 3.5

Hou82) −232（  40） 　216（136） 876（  92）

Karohl 83) −578（389） −468（563）   46（400） 405（413）

Basile84) 　  75（122） 182（125） 293（228）

単位，平均（S.D.） （mg）
文献82），83），84）のデータから透析液Ca濃度別に1透析当たりのCaバランスを示した。
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とが重要といえる。
　Caバランスの測定値は幅が大きく一定し
ていない。これは測定法による差やCa含有
P吸着薬，活性型ビタミンD製剤の使用に少
なからず影響を受けるからであるが，最大の
理由はCaバランスは透析性CaとしてのiCa
とcCa（complexed Ca；陰イオン結合型Ca）
の限外ろ過または拡散による移動量として捉
えられ，つまりCaバランスは血清iCa/cCa濃
度と透析液Ca濃度との濃度勾配や除水量に
よって決定され90)，同じ透析液Ca濃度であっ
ても各患者間で大きく変わってくるためと考
えられる。
　今回のK-LA5のCa濃度のコンセプトは，
わが国のCDDSでの週3回4時間透析という
条件と高齢透析患者の増加という状況下で，1
透析当たりのCaバランスの大きな正は回避
し，週当たりのバランスをニュートラル近く
にすること，その上での微調整は薬剤等によ
り患者個々で対応するという原則に則ってい
る。透析液Ca濃度2.6mEq/Lは①高齢透析
患者は低栄養傾向から血清Ca，補正Ca濃度
の低下があり（表1），これに伴うiCa濃度の
低下が想定されること，②Caバランスは，
透析液Ca濃度2.5mEq/Lでは負の傾向であり，
2.75mEq/Lでは正の傾向であることから，
患者間で実際には差があるものの，最大公約
数の患者のニーズに応えるべくこのほぼ中間
値である2.6mEq/Lと設定したものである。
透析液Ca濃度2.6mEq/Lは適切な濃度である
と考えられ，K-LA5のCa濃度はわが国の現
状が考慮されているといえる。Caバランス
ついては本治験では測定されていないが，今
後は週当たりのCaマスバランスの検証が必
要である。
Mg濃度
　透析治療においては，腎での排泄障害から
高Mg血症が問題とされてきたが，透析液Mg
濃度は1980年代までは主に1.5mEq/L（1.82mg/
dL）が使用され，この濃度は正常血清Mg濃

度の下限値（1.8mg/dL）であることから，積
極的に除去するよりも血清Mg濃度をやや高
値に維持することが目的とされていた。これ
は高Mg血症がPTHの分泌を抑制することが
1つの理由でもあったが，その後，活性型ビ
タミンD製剤が使用可能になり，高Mg血症の
是正のために透析液Mg濃度は0.75〜1.0mEq/
Lの低濃度が使用されるようになった。しか
し血清Mg濃度の正常値を1.8〜2.6mg/dLとす
ると，わが国の2009年のデータ18)では1.8mg/
dL未満は1.8％，2.7mg/dL以上は40.5％で
あり，高Mg傾向となっている。
　MgはCa同様の血漿分画をもつことが知
られており，生理活性をもつイオン化型の濃
度が重要である。腎機能正常者では血清Mg
濃度の60〜70％はイオン化型（iMg），25％が
蛋白結合型として存在する。残りの5〜10％
は非蛋白陰イオンとの複合型（cMg）である。
透析患者ではcMgは16％程度と増加してい
るが，iMgの割合は腎機能正常者と同程度と
される3)91)。またCa同様にMgは血中pHの上
昇によってアルブミンとの結合割合が増加し
iMg分画は低下する。しかし，このpH増加
によるiMg濃度低下の程度は，pH単位当た
り0.12mmol/L（0.29mg/dL）であり，これ
はiCaよりも大幅に小さく〔pH単位当たり
0.36mmol/L（1.44mg/dL）〕，生理学的なpH
の変動範囲ではiMgの変動は臨床的に問題
ないとされる92)。実際には透析患者と年齢お
よび性別を一致させた腎機能正常者との比較
で，血清総Mg濃度がそれぞれ2.43（0.46）
mg/dLと1.99（0.19）mg/dLのとき，血清iMg
濃度はそれぞれ1.65（0.27）mg/dLと1.36

（0.15）mg/dLであり，iMgの割合としては
68.6（2.9）％と68.7（5.3）％で差を認めてい
ない。さらに透析患者では透析前後でのiMg
と総Mgの相関は高く（前，r＝0.976；後，r＝
0.925），iCaと総Caの相関（前，r＝0.724；後，
r＝0.423）とはあきらかに相違している91)93)。
これらのことは，iMgの分画割合はpHにほ
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ぼ関係しないこと，および血清iMg濃度は，
透析液のMg濃度に依存するがその血清割合
は一定しており，総Mg濃度からある程度正
確に推測できることを示唆している。
　透析液Mg濃度と血清Mg濃度の関係につ
いては，Mg濃度1.5mEq/Lの透析液では血
清Mg濃度2.71（0.55）mg/dL94)，および2.94

（0.29）mg/dL95)，わが国の40名での報告で
は血清Mg濃度3.15（0.64）mg/dL96)，Mg濃
度1.0mEq/Lの透析液では血清Mg濃度2.21

（0.18）mg/dL97)，わが国の142,555名の報告
では血清Mg濃度2.61（0.52）mg/dL7) となっ
ている。これらの研究ではすべての患者にお
いて活性型ビタミンD製剤が投与されている
が，投与されていない110名での研究98) では
Mg濃度1.0mEq/Lの透析液では血清Mg濃度
2.8（0.4）mg/dLとなっている。また低Mg血
症患者は高齢，DM，低栄養の傾向があり99)，
低アルブミン血症（＜3.5g/dL）とも関連する
とされている100)。血清Mg濃度はMg摂取量や
活性型ビタミンD製剤の投与量に大きな影響
を受けるために，透析液Mg濃度との関係は
一定していないが，わが国のデータからはMg
濃度1.5mEq/Lの透析液使用下では患者は高
Mg血症の傾向となっている。
　血清Mg濃度と死亡リスクの関係では，
Ishimuraら101) の515名を対象とした平均51
カ月の追跡研究で，血清Mg濃度が2.77mg/
dL以上で未満に比べて死亡率は低く，血清
Mg濃度の1mg/dLの上昇で死亡率は0.485倍
となり，特に非心血管死亡のリスクは0.318倍
であるとしている。Sakaguchiら7)は，わが国
のJSDT調査142,555人の観察研究で，血清
Mg濃度と心血管関連死亡率および全死亡の
間にはU字型の関係があり，血清Mg濃度が
2.7mg/dL未満および3.1mg/dL以上で死亡リ
スクが高くなるとし，高Mg血症よりも低Mg
血症でその影響は大きいとした。さらに追加
研究102)として血清Pi濃度の増加により，血清
Mg濃度が3.1mg/dL未満で心血管関連死亡の

リスクが上昇したが，3.1mg/dL以上ではリ
スクの増加はないとし，血清Pi濃度が6.0mg/
dL以上の患者では，血清Mg濃度の増加とと
もに心血管系死亡リスクの低下を認めている。
別の27,544名を対象とした1年間の追跡調査103)

では血清Mg濃度の増加とともに死亡リスク
は直線的に低下し，血清Mg濃度が2.55mg/
dL以上で，血清Mg濃度が1.58mg/dL未満
よりも生存率が高いとした。9,359名を対象
とした5年間の追跡調査100) では，血清Mg濃
度2.2〜2.4mg/dLを基準として，1.8mg/dL
未満では死亡リスク（HR）は1.39（95％CI；
1.23-1.58），1.8〜2.0mg/dLではHR 1.20（95％
CI；1.06-1.36）であり，血清Mg濃度2.0mg/dL
未満が高リスクであるとしている。これらの
報告からは血清Mg濃度は正常値（2.6mg/dL）
以上での管理が重要であることが示唆される。
　Mgには石灰化抑制作用があるとされ，そ
の機序はin vitroの研究で安定なアパタイト
形成の阻害104)および血管平滑筋細胞の骨芽細
胞への分化の減少，さらに細胞内へのCa流
入の抑制105) であるとされている。透析患者
における研究ではP吸着薬としてMg製剤を
投与された患者での18カ月の報告106) で，血
清Mg濃度の増加に伴う冠動脈石灰化スコア
進行の遅延，別の2カ月間の報告107) では頸動
脈内膜中膜厚の改善を認めている。一方，54
名での4カ月間の研究108) では血清Mg濃度は
2.16（0.27）mg/dLから2.4（0.27）mg/dLに
上昇したが，この程度の上昇では頸動脈内膜
中膜厚に影響はないとしている。石灰化に対
するMgの抑制効果は血管に限らず骨にもみ
られ，Mgは骨石灰化を抑制する可能性がある。
10名の研究109)では，透析液Mg濃度の1.0mEq/
Lから0.5mEq/Lへの変更により1年間で骨軟
化症の改善が報告されている。また，Mgは
Ca受容体も活性化するため，PTHや骨代謝マー
カーにも影響し，血清Mg濃度とiPTH濃度110)

およびFGF-23（Fibroblast Growth Factor 
23；線維芽細胞増殖因子23）濃度111)の間には
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逆相関があることが報告されている。石灰化
の観点からは血管石灰化と骨石灰化の両方を
考慮する必要がある。
　本治験で透析液Mg濃度を決めるにあたっ
て，死亡リスクなどの観点から高い血清Mg
濃度に優位性があり，そのため透析液Mg濃
度は1.0mEq/Lでは低値であり，わが国での
報告101)102)である血清Mg濃度2.7〜3.0mg/dLを
目標値として，透析液Mg濃度を1.0〜1.5mEq/
Lの範囲内である1.2mEq/Lとした。実際の
測定値では，K-LA5の4週目の透析前値は
2.71（0.33）mg/dLと目標値である血清Mg
濃度2.7mg/dL以上を達成している。しかし
K-LA5の4週目の透析前血清Mg濃度の分布で
は，2.7mg/dL未満は42.6％，3.1mg/dL以上
は13.9％存在し，最低値は2.0mg/dL，最高値
は3.5mg/dLであり，今後はMgバランス測定
による検証が必要であると考える（図10）。
透析液Mg濃度の1.2mEq/Lは適切な濃度で
あると考えられ，K-LA5のMg濃度はわが国
の現状が考慮されているといえる。
ブドウ糖濃度
　わが国の透析液ブドウ糖濃度は100，125，
150mg/dLが主流である。この濃度は透析前
後の血糖値に大きな影響を及ぼさないことと，
一部のDM患者での透析中の低血糖にも対応
できるように設定されたものである。しかし，
JSDTの2018年末調査5) では，新規導入患者
でのDMの割合は42.3％，全体としてDMの
割合は39.0％となっている。さらに，DM患
者の平均年齢は68.1歳であり，70歳以上の
患者は48.8％を占め，DM患者への対応が重
要となってきている。また，高齢患者ではイ
ンスリンの分泌能の低下があり，筋肉量や活
動量の低下もインスリンの作用を低下させる
ことになり，高齢患者での高血糖傾向も問題
となっている。
　DM患者における高血糖のコントロールは
生命予後に関与するが，低血糖も問題であり，
特に，透析中の低血糖回避は重要である。日

本透析医学会の「血液透析患者の糖尿病治療
ガイド2012」112) では，インスリン治療中の患
者で透析前血糖値が高い場合，血糖値と透析
液間のブドウ糖濃度較差が大きくなり，透析
中に血糖値が急速にしかも著明に低下する可
能性があること，また，透析中の血糖値の低
下が大きいと，透析終了後に血糖値の上昇が
惹起（透析起因性高血糖）されることがあり，
透析後の高血糖防止には，透析中の血糖値の
変動を少なくするために，比較的高いブドウ
糖濃度透析液の使用を推奨している。
　透析液ブドウ糖濃度の至適値はブドウ糖の
バランスから判断されるが，透析前後の血糖
値変化だけでは，血糖値が耐糖能や食事の影
響を受けるために困難である。バランス測定
としては，透析器のA（Artery；動脈）側，V

（Vein；静脈）側での血糖値の変化が最も正
確な方法である。古谷ら113) の16名での研究
では，透析液ブドウ糖濃度100mg/dLの場合，
A側で100〜200mg/dLの血糖値はV側では
90mg/dL付近に低下し，この低下は赤血球へ
のブドウ糖の取り込みが原因であるとされて
いる。透析液ブドウ糖は透析液組成の中で唯
一の非電解質であり，その透析膜を介した移
動は他の電解質とは相違する。透析液と血漿
の間の物質移動は，血漿濃度は血漿水濃度に
換算し，電解質であればDonnan効果を加味
することが必要である。ブドウ糖は非電解質
であるためにDonnan効果は作用せず，血漿
水濃度のみの補正となる。血漿ブドウ糖濃度
100mg/dLは血漿水濃度で107mg/dL・H2Oと
なり（血漿蛋白が7.0g/dLのとき1.07倍），こ
の濃度と透析液の100mg/dL・H2Oの間で拡
散が起こり，最終的に血漿水濃度は100mg/
dL・H2Oに収束し，これは血漿濃度では93mg/
dLとなる。透析液ブドウ糖濃度125mg/dLで
あれば血漿は117mg/dL，透析液ブドウ糖濃
度150mg/dLであれば血漿は140mg/dLに収
束する。つまり，個人差はあるが，透析液ブ
ドウ糖濃度は血漿濃度より5〜9mg/dL程度
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低張となる。血糖値が極端に高値でない限り，
このV側の血糖値の透析液ブドウ糖濃度未
満までへの低下は，ブドウ糖の赤血球への取
り込みに加えて血漿水補正が大きく関与して
いると考えられる。このバランス研究から
は，血糖値が正常域であれば，透析液ブドウ
糖濃度100mg/dLではやや負，125mg/dLで
やや正，150mg/dLで正であると推測される。
しかし，DM患者では異なる。
　K-LA5のブドウ糖濃度150mg/dLは，DM
患者での透析前の血糖値と透析液濃度較差，
および透析前後での濃度較差をできるだけ少
なくすることを目的としている。実際の報告114)

では，透析液ブドウ糖濃度100mg/dLで透析
中の食事なしの場合，食事療法中のDM患者
での透析前後の血糖値は前値156（36）mg/
dL，後値98（22）mg/dL，薬物療法中のDM
患者の前値は197（72）mg/dL，後値124（73）
mg/dLと透析前は高値であり，前後の濃度較
差も増加している。筆頭筆者の施設での61名
での検討でも，透析液ブドウ糖濃度125mg/
dLでは，食事なしのDM患者で透析前値143

（10）mg/dL，後値90（10）mg/dLと前値，前
後較差ともに増加している。これらの結果
は，血漿水補正を考慮すると，透析液ブドウ
糖濃度は100または125mg/dLではかなり負
であり，150mg/dL程度で適切である可能性
を示唆している。非DM患者での透析液ブド
ウ糖濃度150mg/dLの使用については過負荷
の可能性もあるが，今回の結果では，患者全
体での透析中の血糖値の変化はK-LA5とK-4
で差はなく，非DM患者では，透析前後は
K-LA5で前値104.5（17.2）mg/dL，後値110.1

（26.6）mg/dL，K-4では前値105.3（19.4）mg/
dL，後値108.3（29.8）mg/dLと差は認めてお
らず（表11，図8），大きな負荷になっていな
いことが推測されるが，むしろ高齢者では負
にならないことが重要であるかもしれない。
　以上のような観点から，わが国のCDDSと
糖尿病腎症患者の増加を考慮して，透析液ブ

ドウ糖濃度は150mg/dLが望ましいと考える。

　以上，K-LA5の透析液重炭酸濃度，酢酸濃
度，K濃度，Ca濃度，Mg濃度，ブドウ糖濃
度についてのコンセプトを述べてきた。この
組成は，高齢患者や長期透析患者における低
栄養および筋肉量減少やADL（Activities of 
Daily Living；日常生活動作）の低下とDM
患者の増加を想定して設計されたものであり，
この場合に生じる血清電解質や酸塩基状態の
変化を是正し，栄養・運動治療の効果を高め
ることが目標である。特に，低K血症による
不整脈は心肺機能を低下させ，酸塩基過是正
は食欲などの種々の症状を悪化させる。しか
し，わが国のCDDSという条件下では透析液
はすべての患者に対応できなければならない。
本治験では非高齢者や栄養が十分である患者
でも大きな問題はないと考えられるが，高K
血症，高Mg血症や代謝性アシドーシスの不
十分な是正には注意する必要がある。また，
オンラインHDF（hemodiafiltration；血液ろ
過透析）や長時間透析，頻回透析などの発展
的血液浄化法や高効率透析は，高齢患者に似
た血清電解質の変化や酸塩基過是正を示すこ
とから，これらにも対応可能な組成と考えて
いる。

 結　論

　K-LA5は，わが国で主流の従来の透析剤に
比べて酢酸濃度が4.2mEq/Lと低値であるこ
と，K濃度が0.3mEq/L高い2.3mEq/Lである
こと，Ca濃度が2.6mEq/Lと新しい設定であ
ること，Mg濃度が0.2mEq/L高い1.2mEq/
Lであることを主な特徴とする透析剤である。
血液透析を施行中の慢性腎不全患者を対象に
K-LA5のK-4に対する有効性，安全性を非盲
検クロスオーバー試験により確認したところ，
血清補正Ca濃度の是正効果を除き，K-4と同
等の効果を示した。血清補正Ca濃度につい
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てもK-4との差は小さく，K，Mgの是正割合
はK-LA5で高かった。K-LA5はK-4と同様
の安全性を有すると考えられた。
　K-LA5のK-4に対する非劣性は検証できな
かったが，K-LA5の透析剤としての有用性が
示された。
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Abstract

　A new type of dialysate has been developed for Japanese hemodialysis patients（K-
LA5；Fuso Pharmaceutical Industries, Ltd. Japan） . The new dialysate has a composi-
tion of 0.3mEq/L higher of potassium（2.3mEq/L） , 0.2mEq/L higher of magnesium

（1.2mEq/L） , and about half the concentration of acetate（4.2mEq/L）compared to 
the mainstream dialysates in Japan. A calcium concentration is 2.6mEq/L, which has 
never been used in Japan. An open-label, multicenter, randomized, crossover study 
was conducted to demonstrate non-inferiority of the efficacy and safety using K-4 di-



55

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .69 No.12 2020 ──

（1439）

alysate（Kindaly AF-4；Fuso Pharmaceutical Industries, Ltd.）as a control. A total of 
131 patients were enrolled. The primary endpoints were the correction of azotemia and 
the correction of serum electrolytes including blood acid-base balance. We measured 
mean changes of biochemical parameters at baseline and weeks 4 and 6. Although re-
sults did not demonstrate the non-inferiority of K-LA5 to K-4, the effects were com-
parable to K-4 with the exception of correction of adjusted Ca. This was thought to 
be due to a lack of statistical power, in which sample size was not considered for the 
primary endpoints. The incidence of adverse events did not differ between two dialy-
sates. K-LA5 seems to have similar efficacy and safety as K-4.
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