


腎臓はソラマメのような形をした左右１対の臓器で、それぞれ長さ約11cmほ
ど、片方が約150g程度の握りこぶし大の大きさです。第12胸椎から第３腰椎
に位置し、肝臓があるため、右腎は左腎よりも低くなっています。
へこんでいる部分が腎門と呼ばれる入り口となり、そこから腎動脈、腎静脈、
尿管が出入りしています。
腎臓は、その構造により大きく糸球体と尿細管に分けられます。
糸球体は毛細血管が糸玉のようにもつれた構造をしており、血液の濾過を行
います。
その周りをボウマン嚢という袋が取り巻き、濾過された尿を受け止めていま
す。
尿細管は濾過された尿の通り道となります。糸球体と尿細管を合わせたもの
をネフロンといい、片方の腎臓で約100万個、両方で約200万個のネフロンが
存在します（図）
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Table 3では、7つの人種における正常血圧の被験者の総腎単位数（Nglom 
TOTAL）が示されています。日本人のNglom TOTALは666,140 ± 159,755で
あり、他の人種と比較して低いことが示されています。デンマーク人、オー
ストラリアの先住民、アフリカ系アメリカ人、白人アメリカ人、ドイツ人の
腎単位数も記載されており、日本人の腎単位数は最も少ない部類に入ります
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腎機能検査には様々な検査法がありますが、GFRは腎臓が血液をどれだけ効
率的にろ過しているかを示す値で、慢性腎臓病（CKD）の診断や進行状況の
評価に用いられます。
その簡易版がeGFRです。日常の慢性腎臓病（CKD）診療に利用されています。
eGFRが100～60であれば、軽度腎障害で薬物療法に影響しません。60から30
では、中等度腎障害で腎排泄型の薬剤は減量する必要があります。30以下で
は重度の腎障害で腎排泄型の薬剤は禁忌となります。
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腎機能の検査結果は赤で囲った部分に注目してください。
腎からの老廃物の排泄が低下した状態を反映するのが、尿素窒素とクレアチ
ニンです。
腎からの老廃物の排泄機能を見ているのが、その下にあるeGFRcreatです。
60以下になると中等度の腎機能障害、30以下になると高度の腎機能障害にな
ります。しかし、この検査は筋肉量などによって影響を受け、関節リウマチ
患者のように筋肉量が低下している方では高めに出てしまいます。
筋肉量に影響を受けない検査法は下段にあるシスタチンCによるeGFRsysです。
腎機能異常値はeGFRcreatと同じです。
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当院の関節リウマチ患者の腎機能（eGFRcys)を年齢別にみたものです。
eGFRが60を切ると腎機能が低下したと考えられますが、年齢を増すにした
がって腎機能は低下し、78歳を過ぎると腎機能（eGFR)が60以下に低下しま
す。
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関節リウマチ患者（実線）は関節リウマチでない対照（破線）に比べて腎機
能が低下する割合が多い傾向にあります。
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高齢になるほど腎機能低下（eGFR60以下)割合が多くなっています。
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このグラフは、年齢ごとの腎機能の低下の速度をみています。
年齢別に腎機能をみてみますと６０歳ぐらいから急速に腎機能の低下が進行
しています。
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このスライドは、RA患者さんの疾患活動性と腎機能の関係をみています。
スライド左は5年間にわたる平均のCRPレベルをみています。
スライド右は5年間にわたる平均CDAI(疾患活動性の指標）をみています。
CRP高値、疾患活動性が高いほど、腎機能の進行が早い結果となっています。
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慢性腎臓病（CKD）なると関節リウマチの寛解率が低下し、寛解になりにく
くなります。
CKDのない（Non-CKD）に比べてCKD全体では寛解になる率が82％に低下し
ます。
軽度のCKDでは91％に、中等度から重症のCKDでは寛解率が89％に低下しま
す。
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心・腎・貧血症候群
心臓病、腎臓病、貧血がそれぞれ関係しており、お互いに症状を悪化させる
ことになります。
慢性腎臓病（CKD）による貧血は、組織の酸素不足（低酸素）を引き起こし、
酸化ストレスを増大させます。また、CKDは腎臓組織の慢性的な炎症と低酸
素状態を促進し、レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系（RAS）を活
性化します。これらの変化は、心臓の肥大を悪化させ、心拍出量を低下させ、
腎臓を含む臓器への血流を減少させます。
このようなメカニズムにより、CKDにおける腎性貧血は、心血管疾患（CVD）
や心不全（HF）と連動して悪循環を作り出し、CRA症候群として患者の予後
を悪化させる可能性があります。
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腎機能低下が進むにしたがって感染症で入院する確率も上昇します。
腎機能低下（eGFR.cysCが60以下）で全感染症、呼吸器感染症による入院率
が増加しているのが判ります。
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日本人RA患者における腎機能障害のリスク因子を検討したものです。
高齢、高血圧、糖尿病、脂質異常、グルココルチコイドがリスク因子として
挙げられています。
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腎機能が低下したRA患者の薬物療法において、投与可能な薬剤、減量しなけ
ればいけない薬剤、投与が禁忌の薬剤があります。
メトトレキサートは高度腎障害（Ccr）が30～60の中等度低下例でが慎重投与、
30以下の高度腎障害では禁忌
サラゾスルファピリジンは透析患者以外は腎機能正常者と同じ
ブシラミンは腎機能低下患者には禁忌
タクロリムスは肝臓で代謝されるので腎機能に関係なく投与が可能ですが、
腎機能障害をもたらす危険があります。
イグラチモドは腎機能正常者と同じ投与が可能です。
NSADsは腎血流量を低下させ腎機能障害を進行させる危険があります。
生物学的製剤は総じて腎機能に影響を与えません。
JAK阻害薬には腎機能低下をもたらす薬剤があり、中等度腎機能障害では通常
量の半量を投与します。高度障害は禁忌です。
グルココルチコイドは腎機能への影響は少ないです。
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ABCの薬剤が非ステロイド系抗炎症薬です。縦軸がメトトレキサートの血中
濃度ですが、投与量の増加に伴いメトトレキサート血中からの排泄を遅らせ
血中濃度が高くなっています。
一方、解熱鎮痛薬であるアセトアミノフェン（D）はメトトレキサートの排泄
には影響を与えませんでした。
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メトトレキサート（MTX）に非ステロイド系抗炎症薬を併用すると併用しな
い場合の2.04倍、急性腎不全になる確率が増加します。
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薬による腎障害の頻度は2009年の調査では非ステロイド系抗炎症剤（NSAID
ｓ）が一番多い結果でした。
また、1992年と比較してもNSAIDｓによる腎障害の割合が増加しています。
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米国の退役軍人を対象とした研究ですが、生物学的製剤を使用している患者
（Biologic users)は使用してない患者（non-biologic users)より慢性腎臓病
（CKD)になる率を減少させます。

21



22



このスライドは各生物学的製剤毎における腎機能障害別の投与継続率を示し
ています。
eGFR≧60は正常の腎機能　eGFR30-60は中等度腎障害　eGFR<30は高度腎
障害です。
スライド左のBはTNF阻害薬、CはIL-6阻害薬、DはCTLA-4Ig(オレンシア®)で
す。
BのTNF阻害薬では高度腎機能群でやや継続率が低下しています。Dのオレン
シア®では継続率は腎機能に影響を受けておりません。
しかしCのIL-6阻害薬では腎機能が低下していても継続率は高く維持されてお
ります。
右の図のAでは透析（HD）になってしまった高度腎機能患者とそうでない患
者では継続率に変わりはありません。
以上から腎機能に影響されないで使用可能な生物学的製剤はIL-6阻害薬と
CTLA4Igになります。
また、TNF阻害薬が腎機能低下例で継続率が良くないのはTNF阻害薬はメト
トレキサートの使用が必要とする場合が多く、高度腎機能低下例ではメトト
レキサートの併用がされていないことが推測されます。
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