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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である
こと，Mg濃度が0.2mEq/L高い1.2mEq/Lであること，および酢酸濃度が4.2mEq/Lと
低値であること，また，Ca濃度が2.6mEq/Lであることを主な特徴とする透析剤である。
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，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55例で，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）の除去効果，副次評価項目は血清電解質，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週目に行われた。主要評価項目について，K-LA5の
K-4に対する類似性が示された。有害事象の発現割合は薬剤間で差がなく，K-LA5に副
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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。
血清電解質および血液ガスについては，組成の違いに沿った効果が認められ，K-LA5
は血液透析治療における透析液の新たな選択肢となる可能性が示唆された。

	緒　言

　わが国での慢性腎不全における透析治療は
約半世紀に及び，この間に透析液の組成は改
良が重ねられ，特に，アルカリ剤の変遷は透
析療法に大きな影響を与えた。1960年当初は
バッチ式の個人型重炭酸透析であったが，そ
の後1964年にアルカリ剤が酢酸（酢酸透析液）
になって1)，CDDS（Central	Dialysis	fluid	
Delivery	System；中央透析液供給システム）
が可能となり，透析人口も急速に増加した。
1978年にわが国で最初にCDDSに対応した
重炭酸透析液とその装置が開発され2)3)，透析
液の新しい歴史が始まったといえる。
　透析液の他の電解質組成の概念にも変遷が
あり，1960年代から現在までの変化をみると，
欧米では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4)。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5)。
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6)。ア
ルカリ剤の濃度については，酢酸透析液，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も含め7)，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。
　わが国での透析液組成においても，K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，Caにつ
いては欧米諸国と同様で現在は2.5〜3.0mEq/
Lが多く使用されている。Mgについては1.0mEq/
Lと一定であり，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。すなわち，わが国では約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。
　透析液組成における患者高齢化の問題は重
要である。わが国の2018年末のJSDT（日本
透析医学会）統計調査8) 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。高齢者の一般的な特徴は食事摂取量の低
下による低栄養傾向であるが，これは透析患
者でも同様であり，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検討

（表1）では，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）やMg濃度の低下が示さ
れている9)10)。これらは高齢透析患者のサルコ
ペニア11) や死亡リスク12) と関連することも報
告されている。30年前の透析患者の平均年齢
は50歳代であり，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
大多数を占める非高齢患者に最大の利益があ
るように設定されてきた。しかし，60歳以上
が7割を占める現状では，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。
　このようなわが国の現状に対応して，新しい
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コンセプトのK-LA5透析剤が扶桑薬品工業㈱
で開発された。K-LA5は透析液組成の中でも
K，Ca，Mg，および酢酸濃度について，Kを
わが国で主流の透析剤に比べて0.3mEq/L高
い2.3mEq/L，Mgを0.2mEq/L高い1.2mEq/L，
酢酸を約半分の4.2mEq/L，Ca濃度を2.6mEq/
Lとしたものである。今回，この透析剤の安
全性や有効性における第Ⅲ相試験を実施した
ので報告する。
　K-LA5については，類似処方医療用配合剤
の申請区分で医薬品製造販売承認申請をする
ことを目的に，K-4（販売名：キンダリー®透
析剤AF4号）を対照薬とした非劣性を検証す
る第Ⅲ相試験（K-LA5-001試験）13)が先に実施
された。しかし，有効性の主要評価項目につ
いて，K-LA5のK-4に対する非劣性は検証で
きず，その原因は評価方法を含む治験デザイ
ンに起因すると考えられた。そこで，われわ
れは有効性評価方法を見直し，新たにK-4を
対照薬とした類似性を検証する第Ⅲ相試験を
実施した。

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，2018年5〜9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-183935）。
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
　⑶	高度心疾患〔心不全の重症度分類（NYHA）

ClassⅢ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

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9）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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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4週間とし，前観察期として2週間，後
観察期として1日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。

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，

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日間）第Ⅰ期

（4週間）
第Ⅱ期

（4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4週間とし，前観察期として2週間，後観
察期として1日間をそれぞれ設定した。
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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
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，副次評価項目，およびその
他の副次的評価項目の主たる解析対象集団は
最大の解析対象集団（FAS）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）除去効果とし，投与4週の週
1回目の透析前後値から算出した除去率〔（1−
透析後/透析前）	×100〕について，K-LA5の
除去率がK-4の許容区間（最小値，最大値）に

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 1 2 3 4 1日

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2 d） ● ● ● ● ● ●

iPTHd），※ ● ● ● ●

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
c）	：週1回目の透析前
d）	：週1回目の透析前後
※	 ：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，血糖
【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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含まれる割合が90％以上のときに，K-LA5の
K-4に対する類似性が示されたと判断した。
　副次評価項目は，血清電解質（Na，K，補
正Ca，Mg）是正効果，血液酸塩基平衡（重
炭酸）是正効果について，投与4週の週1回
目の透析後値から基準範囲（表5）に従って
是正割合を算出し，薬剤間の異同を評価した。
その他の副次的評価項目は，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，iPTH（intact	Para-
thyroid	Hormone；インタクト副甲状腺ホル
モン），血液透析量（Kt/V），n-PCR（normal-
ized	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。また，薬
剤間差の信頼区間（CI）はNewcombe-Wilson
の方法より算出した。なお，副次評価項目お
よびその他の副次的評価項目は探索的な位置
付けであり，算出したCI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

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.21.1）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
　K-LA5投与群がK-4投与群と同様の高窒素
血症物質除去効果を有することを評価するた
めに，許容限界14) を用いることとした。必要
な症例数はK-4投与群の最小値，最大値を許
容限界として定義する許容区間に信頼係数
95％で，K-LA5投与群の測定値の90％を含む
よう計算し，薬剤群あたり46例となった。数
例の脱落およびクロスオーバーデザインを考
慮してA群25例，B群25例の合計50例を目
標症例数として設定した。

Ⅱ	結　果

1．被験者の内訳
　被験者の内訳を図1に示した。57例の患者

表5　副次評価項目の基準範囲

評価項目 基準範囲a）

是正効果＊

Na（透析後値） 135＜値＜145mmol/L

K（透析後値） 3.0＜値＜4.5mmol/L

補正Ca（透析後値） 8.4＜値＜10.0mg/dL

Mg（透析後値） 1.8＜値＜3.0mg/dL

重炭酸（透析後値） 22.0＜値＜32.0mmol/L
＊ ：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）
a）：	Mgの基準範囲はわが国の医療現場の管理実態を考慮して，K-　

LA5-001試験13) から変更した。
　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4週1
回目の是正割合を算出し，薬剤間の異同を評価した。
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から文書による同意を取得し，そのうち55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31例，
B群で24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A群1例，B群2例，投与完了例数はA群
30例，B群22例であった。安全性解析対象集
団とFASは同一でA群31例，B群24例，計
55例であった。治験実施計画書に適合した解
析対象集団（PPS）は，PPS第I期はA群26例，
B群21例，計47例，第Ⅱ期はA群29例，B群
22例，計51例であった。
2．被験者背景
　被験者背景を表6に示した。被験者の性別
は，男性が69.1％（38/55例），女性が30.9％

（17/55例）で，男性の割合が大きかった。原
疾患は，糖尿病性腎症が30.9％（17/55例）で
最も多く，次いで慢性糸球体腎炎が23.6％

（13/55例），腎硬化症が7.3％（4/55例），多発
性嚢胞腎が5.5％（3/55例）であった。年齢，
透析歴の平均値（S.D.）は，それぞれ61.8（12.9）
歳，118.0（92.1）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4.130（0.442）時間，219.34
（35.57）mL/min，476.4（48.0）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の除去
効果について，すべての項目でK-LA5の除

　57例の患者から文書による同意を取得し，そのうち55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31例，B群で24例であった。未完了症
例数はA群1例，B群2例，投与完了例数はA群30例，B群22例であった。

同意取得例
57例

割付例
55例

第Ⅰ期：K-4
24例

投与前中止例
0例

第Ⅰ期中止例
1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
31例

第Ⅱ期：K-4
30例

完了例
30例

第Ⅱ期：K-LA5
23例

完了例
22例

B群A群

図1　被験者の内訳
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表6　被験者背景

A群（N＝31） B群（N＝24） 計（N＝55）

年齢，歳，平均（S.D.） 60.5（13.8） 63.6（11.7） 61.8（12.9）

年齢，例数（％）

65歳未満 17（	 54.8） 10（	 41.7） 27（	 49.1）

65歳以上75歳未満 	 9（	 29.0） 10（	 41.7） 19（	 34.5）

75歳以上 	 5（	 16.1） 	 4（	 16.7） 	 9（	 16.4）

性別，例数（％）
男 19（	 61.3） 19（	 79.2） 38（	 69.1）

女 12（	 38.7） 	 5（	 20.8） 17（	 30.9）

入院・外来，例数（％）
外来 31（100.0） 24（100.0） 55（100.0）

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

原疾患，例数（％）

糖尿病性腎症 10（	 32.3） 	 7（	 29.2） 17（	 30.9）

慢性糸球体腎炎 	 9（	 29.0） 	 4（	 16.7） 13（	 23.6）

腎硬化症 	 2（	 	 6.5） 	 2（	 	 8.3） 	 4（	 	 7.3）

多発性嚢胞腎 	 2（	 	 6.5） 	 1（	 	 4.2） 	 3（	 	 5.5）

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（	 	 4.2） 	 1（	 	 1.8）

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

不明 	 6（	 19.4） 	 3（	 12.5） 	 9（	 16.4）

その他 	 2（	 	 6.5） 	 6（	 25.0） 	 8（	 14.5）

既往歴，例数（％）
あり 10（	 32.3） 	 8（	 33.3） 18（	 32.7）

なし 21（	 67.7） 16（	 66.7） 37（	 67.3）

合併症，例数（％）
あり 31（100.0） 24（100.0） 55（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.） 62.36（18.66） 58.16（14.23） 60.53（16.85）

ドライウエイト，
例数（％）

50kg未満 	 5（	 16.1） 	 8（	 33.3） 13（	 23.6）

50kg以上60kg未満 14（	 45.2） 10（	 41.7） 24（	 43.6）

60kg以上70kg未満 	 6（	 19.4） 	 0（	 	 0.0） 	 6（	 10.9）

70kg以上 	 6（	 19.4） 	 6（	 25.0） 12（	 21.8）

身長，cm，平均（S.D.） 159.99（7.98） 162.14（9.70） 160.93（8.75）

透析歴，カ月，平均（S.D.） 110.4（85.1） 127.8（101.4） 118.0（92.1）

解析対象集団：FAS
FASの被験者背景を示した。
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去率が許容区間に含まれる割合が90％以上
であったことから，K-LA5のK-4に対する類
似性が示された（表7）。
　副次評価項目である血清電解質是正効果，
血液酸塩基平衡是正効果のうち，K，重炭酸

で投与薬剤間の差が認められた（表8）。Kの
是正割合はK-LA5がK-4よりも高く，是正割
合の差（95％CI）は18.42（3.68，32.44）％で
あった。重炭酸の是正割合はK-4がK-LA5よ
りも高く，是正割合の差（95％CI）は−12.00

表7　高窒素血症物質の除去率と類似性評価

投与薬剤 例数
除去率，％ 許容区間

逸脱例数
下限/上限

許容区間に
収まった
例数（％）平均（S.D.） ［最小，最大］

尿素窒素
K-LA5 50 70.61（6.51） ［55.3，86.5］ 0/1 49（98.0）

K-4 53 69.77（6.93） ［53.8，84.0］

クレアチニン
K-LA5 50 63.85（6.41） ［46.1，77.8］ 1/2 47（94.0）

K-4 53 63.30（6.81） ［47.6，76.2］

尿酸
K-LA5 50 75.21（5.79） ［57.0，87.3］ 1/1 48（96.0）

K-4 53 74.89（5.93） ［58.5，86.7］

解析対象集団：FAS
除去率：［（1−透析後値/透析前値）	×100］（％）
許容区間：K-4投与時の最小値から最大値
　投与4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K-LA5の除去率が許容区間に含まれる割合が90％以上であった。

表8　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 50 	96.0（86.5，98.9） −2.11

（−11.70，6.45）K-4 53 	98.1（90.1，99.7）

K
K-LA5 50 	92.0（81.2，96.8） 18.42

（3.68，32.44）K-4 53 	73.6（60.4，83.6）

補正Ca
K-LA5 50 	86.0（73.8，93.0） −0.79

（−14.68，12.81）K-4 53 	86.8（75.2，93.5）

Mg
K-LA5 50 100.0（92.9，100.0） 3.77

（−3.87，12.75）K-4 53 	96.2（87.2，99.0）

重炭酸
K-LA5 50 	88.0（76.2，94.4） −12.00

（−23.80，−2.70）K-4 53 100.0（93.2，100.0）

解析対象集団：FAS
　投与4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。K，重炭酸で投与薬剤間の差が認められ，K
の是正割合はK-LA5がK-4よりも高く，重炭酸の是正割合はK-4がK-LA5
よりも高かった。
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（−23.80，−2.70）％であった。その他の副
次的評価項目である血清電解質，血液酸塩基
平衡，血圧，脈拍，血液透析量，血糖は治験
薬投与期間中の推移を図2〜6に，iPTHは試
験期間中の推移を図7に示した。血清電解質
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重炭酸および
pHはともにK-LA5がK-4より低く，4週1回目
の透析前および透析後の重炭酸の平均値の差

（95％CI）は，それぞれ−1.7515（−2.3871，
−1.1160）mmol/L，−1.3589（−1.9187，−0.7992）
mmol/Lであり，4週1回目の透析前のpHの平
均値の差（95％CI）は，−0.0246（−0.0334，
−0.0159）であった。4週時点の血圧の変化に
薬剤間差は認められなかったが，脈拍は4週
3回目の透析後に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。Kt/V，n-PCRは，4週1回目のKt/V
のほかに，投与薬剤間に差は認められなかっ
た。4週1回目の透析後の血糖値はK-LA5がK-4
よりも高く，平均値の差（95％CI）は10.0802

（4.8939，15.2665）mg/dLであった。iPTHは
透析前後ともに投与薬剤間に差は認められな
かった。
　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8，9に示した。
4．安全性
　有害事象の発現割合は，K-LA5に35.2％

（19/54例），K-4に46.3％（25/54例）であり，
発現割合の差（95％CI）は−11.11（−29.53，
7.30）％であった。また，副作用はいずれの
薬剤も発現しなかった。有害事象の発現割合
は，薬剤間で差がなかった。また，参考まで
に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9
に示した。
　本治験で死亡例はK-4に1例認められた。
発現内容は「肺炎」であり，治験薬との因果
関係はなかった。転帰が死亡以外のその他の
重篤な有害事象は，K-LA5，K-4に各1例認め

られた。発現内容は，K-LA5に「硬膜下血腫」，
K-4に「脊椎圧迫骨折」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，安全性に対する非盲検クロスオー
バー試験を実施した。高窒素血症物質除去効
果について，K-LA5のK-4に対する類似性が
示された。血清電解質および血液ガスについ
ては，組成の違いに沿った効果が認められ，
K-LA5は透析治療の新たな選択肢となると考
えられた。また，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，透析
液濃度として，Kを2.3mEq/L，Caを2.6mEq/
L，Mgを1.2mEq/L，重炭酸を30mEq/L，酢
酸を4.2mEq/Lとしたものである。この組成
濃度の透析剤は海外ではすでに使われて検証
されており，K-LA5の濃度設定についてはこ
れらの研究を参考とした。しかし，海外では
個人型透析装置による処方透析が一般的であ
る一方，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違い
がある。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
とするかの差であり，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，これらわが国と
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。本治験は，
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図2　血清電解質の推移図

　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（K-LA5/K-4）の被験者数を意味する。
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既成の製品との類似性を検証する試験として，
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概念や評価について組成
別に考察する。
　Ca，Mgに関しては，透析液濃度と血漿濃
度の濃度較差の比較検討を行った。電解質の
膜平衡を考える場合，透析液濃度と血漿濃度
をそのまま比較することはできず，血漿濃度
は血漿水濃度（総蛋白7.0g/dLで7％高く）か
らDonnan効果（総蛋白7.0g/dLで1価陽イオ
ンの場合，4％低く，2価陽イオンの場合，8％
低い）を考慮する必要がある。例えば，血漿
イオン化Ca濃度が1.2mmol/Lのとき，血漿水
イオン化Ca濃度は1.28mmol/Lであり，これ
にDonnan平衡が作用し，最終的に1.18mmol/
Lとなる。この濃度が透析液イオン化Ca濃度
1.18mmol/Lと等張となり，1.2mmol/Lと等
張ではない。最近の電解質の膜移動の研究は
血漿水濃度で判断することが前提とされてい
る15)〜18)。
　なお，本稿ではK，Ca，Mg，重炭酸および
酢酸濃度については，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Na，
K，重炭酸および酢酸については，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
が使われており，表記はその文献のとおりと
したが，血清濃度＝血漿濃度である。
K濃度2.3mEq/Lについて
　高K血症によるK中毒の予防から，透析液
K濃度は低めに設定される。しかし，高K血
症による死亡率は，米国の2015年のUSRDS

（United	States	Renal	Data	System）報告19)で
0.3％，わが国の2018年末のJSDT統計調査8)

では，K中毒/頓死は1.9％であり，死亡原因
としては少ない。高K血症の頻度は，2003年
のDOPPS（Dialysis	Outcomes	and	Practice	

7.55
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7.30

pH

前 後 前 後

30.0

27.5

25.0

22.5

20.0

17.5

重炭酸

　治験薬投与期間中の血液酸塩基平衡（pH，重炭酸）の推移を示した。pH，重炭酸ともに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（K-LA5/K-4）の被験者数を意味する。

平均（S.D.）
：K-4：K-LA5

1週1回目 4週1回目 1週1回目 4週1回目

前

（mmol/L）

53/54 54/54 50/52 50/53 53/54 54/54 50/52 50/53
後 前 後

図3　血液酸塩基平衡の推移図
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Patterns	Study）20)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21) では10.7％である。最近のフランスの
研究22)では，高K血症の割合は4.9％であるが，
常に高K血症である患者は34.5％存在し，低K
透析液や血清K抑制剤（ポリスチレンスルホ
ン酸Ca）による治療でも3カ月以内に正常化
する割合はわずか6.3％であるとされている。わ
が国の透析液K濃度は長年にわたって2.0mEq/
Lと一定であったが，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4)。これについては，米
国での830,741名の調査23)では，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
意な関係があり，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。高
濃度勾配によるKの急速な除去は，不整脈24)25)，
透析終了後のリバウンド高K血症26)，リバウ
ンド高血圧27)と関連するとされ，透析液K濃度
は2.0mEq/L以上が推奨されている。他の研
究でも，透析液K濃度2.5mEq/L以下は3mEq/
L以上より死亡リスクが高く28)，また，高K血

図4　血圧および

　治験薬投与期間中の血圧および脈拍の推移を示した。4週時点の血圧の変化に薬剤間差は認められなかったが， 脈拍は4週3回目の透析後に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。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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症であっても1.0mEq/Lの低K透析液は2.0お
よび3.0mEq/Lに比べて高リスク29) であるこ
とが報告されている。
　血清K濃度と死亡リスクの関係では，英国の
191,964名の調査30)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31) 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。別の研究12) でも，低K血症の患
者は高齢でかつ血清アルブミン，尿素窒素，
Pi濃度が低値であり，低K血症の高死亡リス
クは栄養不良との関連が示されており，わが
国のJSDT調査32)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33)で，透析後の血清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

　脈拍の推移図

　治験薬投与期間中の血圧および脈拍の推移を示した。4週時点の血圧の変化に薬剤間差は認められなかったが， 脈拍は4週3回目の透析後に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。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。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が，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）が重要とされる19)。1996〜2008年の
DOPPS28)では，SCDの割合は全体で26％，多

　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。4週1回目のKt/Vのほかに，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（K-LA5/K-4）の被験者数を意味する。

平均（S.D.）
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54/54 50/53 54/54 50/53

図5　血液透析量の推移図

　治験薬投与期間中の血糖の推移を示した。4週
1回目の透析後はK-LA5がK-4よりも高かった。
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（K-LA5/K-4）の被験者数を意味する。
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図6　血糖の推移図

　前観察期，4週1回目および後観察期の透析前後
値のiPTHを示した。透析前後ともに投与薬剤間
に差は認められなかった。前は透析前，後は透析
後を表わす。下部の数字は被験者数〔4週1回目
は薬剤群ごと（K-LA5/K-4）〕を意味する。
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図7　iPTHの推移図
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図8　血清K濃度分布（4週1回目）
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　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
増加したが影響は少ないと推測した。
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図9　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34.0％，3.1mg/dL以上は20.0％
であった。
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K-LA5（N＝54） K-4（N＝54）

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 33 19 35.2 38 25 46.3
内分泌障害 	 1 	 1 	 1.9 	 1 	 1 	 1.9
　　続発性副甲状腺機能亢進症 	 1 	 1 	 1.9 	 1 	 1 	 1.9
眼障害 	 2 	 1 	 1.9 	 1 	 1 	 1.9
　　核性白内障 	 1 	 1 	 1.9 	 1 	 1 	 1.9
　　角膜炎 	 1 	 1 	 1.9 	 0 	 0 	 0.0
胃腸障害 	 0 	 0 	 0.0 	 3 	 3 	 5.6
　　腹痛 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　下痢 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　軟便 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
一般・全身障害および投与部位の状態 	 2 	 1 	 1.9 	 1 	 1 	 1.9
　　胸痛 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　穿刺部位腫脹 	 2 	 1 	 1.9 	 0 	 0 	 0.0
感染症および寄生虫症 	 8 	 7 13.0 	 7 	 7 13.0
　　慢性副鼻腔炎 	 1 	 1 	 1.9 	 0 	 0 	 0.0
　　結膜炎 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　憩室炎 	 1 	 1 	 1.9 	 0 	 0 	 0.0
　　歯肉炎 	 1 	 1 	 1.9 	 0 	 0 	 0.0
　　上咽頭炎 	 3 	 3 	 5.6 	 3 	 3 	 5.6
　　骨髄炎 	 1 	 1 	 1.9 	 1 	 1 	 1.9
　　肺炎 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　感染性皮膚嚢腫 	 1 	 1 	 1.9 	 1 	 1 	 1.9
傷害，中毒および処置合併症 	 8 	 7 13.0 11 	 8 14.8
　　節足動物刺傷 	 1 	 1 	 1.9 	 0 	 0 	 0.0
　　転倒 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　損傷 	 1 	 1 	 1.9 	 1 	 1 	 1.9
　　靱帯捻挫 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　脊椎圧迫骨折 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　硬膜下血腫 	 1 	 1 	 1.9 	 0 	 0 	 0.0
　　サンバーン 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　挫傷 	 1 	 1 	 1.9 	 1 	 1 	 1.9
　　熱傷 	 1 	 1 	 1.9 	 0 	 0 	 0.0
　　シャント狭窄 	 2 	 2 	 3.7 	 1 	 1 	 1.9
　　四肢損傷 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　処置による低血圧 	 1 	 1 	 1.9 	 1 	 1 	 1.9
　　皮膚擦過傷 	 0 	 0 	 0.0 	 2 	 2 	 3.7

表9　有 害 事 象

（表つづく）
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い順に米国で33％，イタリアで25％，日本で
23％，フランスで22％となっている。2009〜
2015年のJ-DOPPSでの調査33)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34) で，SCDの症例502名と年齢，透析
期間をマッチさせた1,632名での比較において，
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1mmol/Lの上昇でリスクは38％
上昇するとしている。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35)，透析液K濃
度との間には関連性は認めないという報告34)

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である36)。
QTc間隔については，低K透析液で延長する

K-LA5（N＝54） K-4（N＝54）

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 33 19 35.2 38 25 46.3
代謝および栄養障害 	 5 	 5 	 9.3 	 4 	 4 	 7.4
　　高カリウム血症 	 1 	 1 	 1.9 	 1 	 1 	 1.9
　　低血糖 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　食欲減退 	 4 	 4 	 7.4 	 2 	 2 	 3.7
筋骨格系および結合組織障害 	 1 	 1 	 1.9 	 2 	 2 	 3.7
　　筋痙縮 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　弾発指 	 1 	 1 	 1.9 	 0 	 0 	 0.0
　　椎間板突出 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
神経系障害 	 2 	 2 	 3.7 	 2 	 2 	 3.7
　　浮動性めまい 	 1 	 1 	 1.9 	 2 	 2 	 3.7
　　頭痛 	 1 	 1 	 1.9 	 0 	 0 	 0.0
呼吸器，胸郭および縦隔障害 	 1 	 1 	 1.9 	 1 	 1 	 1.9
　　上気道の炎症 	 1 	 1 	 1.9 	 1 	 1 	 1.9
皮膚および皮下組織障害 	 3 	 2 	 3.7 	 5 	 5 	 9.3
　　汗疹 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　そう痒症 	 2 	 1 	 1.9 	 1 	 1 	 1.9
　　発疹 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　皮膚びらん 	 1 	 1 	 1.9 	 0 	 0 	 0.0
　　皮膚剥脱 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9
　　中毒性皮疹 	 0 	 0 	 0.0 	 1 	 1 	 1.9

MedDRA	Ver.21.1
　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する。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。

（表のつづき）
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が25)37)，透析液のCaおよびMg濃度も関係する
ことから，透析液Caの項で述べる。
　今回の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。理由は，まず，透
析液K濃度2.0mEq/L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，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濃度の透
析前は4.9（0.8）mmol/L，透析後は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
間の患者が最も多く存在する（37.0％）32)。こ
の傾向は表1のデータのサブ解析では，70
歳以上の高齢者で顕著で，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9)。透析液K濃度を単純に
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の患者の透
析後値を基準値内（3.5mmol/L以上）にする
ことが可能と考える。しかし，今回，われわ
れが参考とした海外の研究はほとんどが週中
日のデータであり，わが国の週初めを原則と
する測定日の違いによる高K血症への影響は，
海外のデータを考慮するときには注意する必
要がある38)。血清電解質濃度の測定日による差
では，2価イオンである血清CaやMg濃度は
蛋白に干渉されることから週初めと週中日で
は差はあまりないとされ，血清K濃度は週初
めと週中日では0.1〜0.2mmol/Lの差があるこ
とが推測される39)。これらのこととDonnan効
果から週初めのデータを基準とするわが国で
の安全性を考慮して，2.5mEq/Lから0.2mEq/

L低い2.3mEq/Lとしたものである。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5.15（0.79）mmol/L，
K-4 が 4.84（0.76）mmol/L（P＜0.001），透
析後はK-LA5が3.53（0.35）mmol/L，K-4
で3.30（0.35）mmol/L（P＜0.001）であり，
K-LA5により透析前で0.31mmol/L，透析後
で0.23mmol/Lの上昇を認めている（図8）。
透析後血清K濃度3.5mmol/L未満はK-4で
64.2％，K-LA5 で 42.0％，3.0mmol/L 以上
3.5mmol/L未満はK-4で45.3％，K-LA5で
38.0％と減少しており，透析後低K血症とK
濃度勾配の増大が改善されている。透析前血
清K濃度の上昇が予測され注意が必要である
が，6.0mmol/L以上はK-LA5で16.0％，K-4
で9.4％の増加に留まり，影響は少ないと推
測される。透析液K濃度の2.3mEq/Lは適切
な濃度であると考えられる。
Ca濃度2.6mEq/Lについて
　維持透析におけるCKD-MBD（CKD-Mineral	
and	Bone	Disorder；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
Ca濃度，血清Pi濃度およびPTH（Parathyroid	
Hormone；副甲状腺ホルモン）の管理であ
り，このためには活性型ビタミンD製剤，カ
ルシミメティクスやリン吸着薬が用いられ，透
析方法や透析液も考慮される。この中で，透
析液Ca濃度は血清Ca濃度とCa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，日本透析
医学会の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」40) では
その特徴として，2.5mEq/Lでは血清Ca濃度
を比較的低く保つことができるため，活性型
ビタミンD製剤や炭酸Caなどの投与が比較
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的容易になるが，PTHの上昇を来しやすく，
透析中の血圧が不安定になる。3.0mEq/Lで
はCa負荷になるため，PTHをコントロール
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2.5mEq/L
と3.0mEq/Lの長所と短所を補う形で，Ca
バランスがニュートラルに近くなるような概
念の基に透析液2.75mEq/Lの透析液が使用
されている。
　血清Ca濃度と透析液Ca濃度については，
わが国のガイドライン40)では，補正Ca濃度で
8.4〜10.0mg/dL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，透析液Ca
濃度の変更を推奨している。また，このガイ
ドラインを基にした128,125名の調査41) では，
補正Ca濃度9.5mg/dL以上で死亡リスクは高
く，血清PiとCaを基準値に管理することが重
要とされている。2003年のK/DOQI（Kidney	
Diseases	Outcome	Quality	Initiative；腎 臓
病予後改善イニシアチブ）42) での補正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）43)では，
透析液の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名での調査44)

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名の16カ月の前向きコホート研究45)

では，2.5，3.0と3.5mEq/L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の間には差を認めていない。一方，フラン
スの1,294名での研究46) では，透析液Ca濃度
を2.5，3.0と3.5mEq/Lに分けた42カ月の分析
で，透析液Ca濃度と生存率は関係ないとし

ている。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47)，2.5mEq/Lは3.5mEq/
Lに比べて骨代謝回転を改善し48)，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49)。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50) では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，心筋
収縮能や血管平滑筋緊張にも関係し，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）で平均動脈圧の安定51) と，心筋
収縮能の増加52)53) が認められている。しかし，
2.5mEq/Lと3.0mEq/Lを比較したRCT（無
作為化比較試験）研究では意見が分かれてお
り，3.0mEq/Lで透析中の血圧，末梢血管抵抗
を安定させるが54)，一方，心拡張機能は2.5mEq/
Lで改善し49)，低血圧と筋痙攣の発症頻度に
ついては2.5mEq/Lと3.0mEq/Lで差は認め
ないという報告55) がある。わが国での透析液
Ca濃度2.5mEq/LでのCa濃度3.5mEq/Lを対
照とした第Ⅲ相試験56)で，透析前後の収縮期血
圧の低下は3.5mEq/Lで平均14（1）mmHg，
2.5mEq/Lで20（1）mmHgと差を認めてい
る。また，透析液Ca濃度2.75mEq/LのCa濃
度3.0mEq/Lを対照とした第Ⅲ相試験57)では，
透析前後の収縮期血圧は2.75mEq/Lで143

（17）mmHgから137（20）mmHgに有意に低
下，3.0mEq/Lでは変化を認めていない。今
回のK-LA5では，透析液2.75mEq/L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4）。透析中の心循環系・血圧へ
の影響については，Ca濃度以外に多くの因
子があり，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。
　透析液Ca濃度は，透析液K濃度同様にQTc
に影響するとされ，QTc延長は心室性不整脈
やSCDの原因であり大きな問題となる58)。透
析液Ca濃度2.5，3.0と3.5mEq/Lでの比較研
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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，血漿iCa（イオン化Ca）の変
化と逆相関するとされる59)。510名のSCD患者
とこれにマッチさせた1,560名の患者での研
究60) 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	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濃度の高い患者での低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と重炭酸濃度が
互いに影響するとされ，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61)。別の研究25)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）透析液であったとしている。透析液ではK
とCa濃度の組み合わせが重要であるとされる。
　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たる
因子は透析液Ca濃度であるが，PTHやCKD-
MBD関連薬剤にも影響を受け複雑である。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

たりの総バランスである。週当たりのバラン
スはPiのバランスと同じで，透析によるCa移
動量〔除去（負）か負荷（正）〕と透析間のCa
吸収量の総バランスとして捉えられる62)63)。
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10）16)64)65)。
これらのCaバランス研究は，透析前血清総Ca
濃度，iCa濃度，除水量が一定でないために差
があるが，平均すると透析液Ca濃度2.5mEq/
L未満では負，2.5mEq/L以上では正となって
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近くにすること
ができるとされている。透析中の血清iCaと
iPTH濃度の変化では，Karohlら65) の研究で
2.0mEq/Lで血清iCaの低下とiPTHの上昇，
2.5mEq/Lでは血清iCaは低下するがiPTH
には変化なく，3.0mEq/Lと3.5mEq/Lでは
血清iCaの上昇とiPTHの低下を認めている。
Basileら16) の研究では，iPTHは2.5mEq/Lで
上昇，2.75mEq/Lと3.0mEq/Lで低下を認め
ている。
　週当たりのCaバランスでは，Gotchら63)66)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，血漿
iCa濃度と透析液iCa濃度較差，限外ろ過率お
よび透析時間の関数モデルとし，320名での
研究で透析間の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，

表10　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

Hou 64） −232（	 40） 　216（136） 876（	 92）

Karohl 65） −578（389） −468（563） 	 46（400） 405（413）

Basile16） 　	 75（122） 182（125） 293（228）

単位，平均（S.D.）（mg）
文献64），65），16）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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平均で2.0〜2.2mEq/L付近であるとしている。
実測での研究17)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。Caバランスのもう1つの問題として，日
本人での低体格，低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67)68)。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69) 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で−60［−195，45］mgであり，2.75mEq/
Lでは15［−225，340］mgでほぼニュート
ラル，3.0mEq/Lで210［0，375］mgであっ
た。伊達62)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。このわが国での研
究は非常に重要であり，血清iCa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透析当たりか週当たりで考える
かは一定した見解がないが，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

ることが重要と考える。
　Caバランスの測定値は幅が大きく一定し
ていない。これはバランス測定法による差や
Ca含有リン吸着薬，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）の限外ろ過または拡散による移動量と
して捉えられ，よって，バランスは血清iCa
とcCa濃度，除水量によって決まり18)，同じ透
析液Ca濃度であっても患者で大きく異なる
ためと考えられる。透析患者における透析性
Ca分画はiCaが54％，cCaが12％と腎機能正
常者の55％，4％に比べてcCa濃度割合が約
3倍と多く，CaバランスにおいてはcCaの影響
が大きい70)。実際に，透析液Ca濃度2.7mEq/L
の使用で1透析当たりのCaバランスが−75.6

（252.8）mgの場合，そのうちcCaが−256.0
（262.8）mg，iCaは180.4（190.4）mgとなり，
バランスの負はcCaによるところが大きい。
また，このうち，限外ろ過は−128.8（47.2）mg，
拡散は53.2（254.8）mgとなっており，限外
ろ過でのCa除去も大きな部分を占める17)。
　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，②
Caバランスは，透析液Ca濃度2.5mEq/Lで
は負傾向であり，2.75mEq/Lでは正傾向であ
ることから，患者で差はあるが平均値とし
て，このほぼ中間である2.6mEq/Lとしたも
のである。②については，K-LA5とK-4で
の透析液との濃度差を表11に示す。透析液
2.6mEq/LのiCaは2.39mEq/L（92％），cCa
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は0.21mEq/L（8％）と推測され70)，先にも述
べたが，この2.39mEq/Lと等張の血漿iCa濃
度は1.18mmol/Lであり（血漿水濃度で7％
高く，2価陽イオンのDonnan効果で8％低い），
等張の血漿cCa濃度は0.11mmol/L（血漿水
濃度で7％高く，Donnan効果は作用しない）
である。また，透析前後の血清cCa濃度は前
で総Caの12％，後で5％とされている70)。K-LA5
とK-4の透析前後の総Ca，iCa，cCa濃度は
表11に示すとおりで，cCaについては，K-LA5，
K-4ともに透析後は透析液濃度（等張血漿濃
度）に収束し，バランスは負である。透析中
のCaバランスは，cCaと限外ろ過では負で
あるが，血清iCa濃度と透析液（等張濃度）
の差により，正か負かに決まることになる。
K-4では，透析液（等張濃度）が1.25mmol/
Lで，透析前血清iCa濃度が1.16mmol/L，透
析後が1.26mmol/Lであるので正であると推
測される。K-LA5では，透析液（等張濃度）
の1.13mmol/Lは透析前後血清iCa濃度の中
間値であるので，バランスはニュートラルに
近いと考えられるが，血清濃度のわずかの増
減で大きく変わることが推測される。この
Caバランスについては本治験では測定され
ていないが，透析中のCaバランスは透析前
後の総Ca濃度の変化で，ある程度推測が可能
であることが示されており64)，K-LA5では血

清総Ca濃度は透析前後で上昇，また，iPTH
濃度も透析前後で低下していることから，Ca
バランスはやや正になっていると考えられる。
K-4の等張の血漿iCa濃度は1.25mmol/Lであ
り，低Ca血症傾向である高齢透析患者にお
けるバランス管理は，透析液Ca濃度2.6mEq/
Lがより適切な濃度と考えられる。K-LA5に
おける1透析当たりのCaバランスは若干の
正または負であると推測されるが，週当たり
のCaバランスの測定が必要である。
Mg濃度1.2mEq/Lについて
　Mgは体で4番目に多い陽イオンであり，
細胞内では2番目に多く，細胞内での酵素活
性などに重要な役割をもっている。60％程度
が骨に，40％程度が細胞内に存在するが，細
胞外液では1％未満である。透析患者では
Mgは腸管からの吸収と透析による除去でバ
ランスが保たれており，透析液のMg濃度が
血中濃度に大きく関与する。吸収については
調整するホルモンは限られており，活性型ビ
タミンDは空腸や回腸でのMg吸収を増加さ
せるが，Ca吸収を促進する輸送プロセスとは
異なるものであるとされる71)72)。また，セベ
ラマー塩酸塩の使用は血漿Mg濃度を増加さ
せ73)，プロトンポンプ阻害薬は，腸Mg吸収を
阻害し低Mg血症の原因となることが報告74)

されている。透析治療におけるMg障害につ

表11　K-LA5とK-4における透析液Caと血清Ca（4週目）の濃度差

総Ca iCa cCa

K-LA5

透析液（等張の血漿濃度） 1.18 0.11

血清（透析前） 2.12 1.13 0.26

血清（透析後） 2.21 1.22 0.11

K-4

透析液（等張の血漿濃度） 1.25 0.12

血清（透析前） 2.14 1.16 0.26

血清（透析後） 2.27 1.26 0.12

単位，mmol/L
投与4週1回目の総Caを投与薬剤別に示し，透析液Ca濃度との濃度差を検討した。
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いては，腎での排泄障害から高Mg血症が問
題とされたが，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
が目的とされた。これは，高Mg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32) 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漿Mgの
60〜70％はイオン化型（iMg），25％が蛋白
結合型である。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6)75)。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76)。
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1.65
（0.27）mg/dLと1.36（0.15）mg/dLであり，iMg
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）とは相違して
いる75)77)。これらのことは，iMgの分画割合は
pHに関係しないこと，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2.71

（0.55）mg/dL78)，および2.94（0.29）mg/dL79)，
わが国の40名での報告では3.15（0.64）mg/
dL80)，透析液Mg濃度1.0mEq/Lでは，2.21

（0.18）mg/dL74)，わが国の142,555名の報告
では，2.61（0.52）mg/dL10)となっている。透
析液Mg濃度0.75mEq/Lでは2.31（0.36）mg/
dL74)，Mg濃度0.5mEq/Lでは2.43（0.40）mg/
dL80)，および2.10（0.30）mg/dL79)である。こ
れらの研究ではすべて活性型ビタミンDが投
与されているが，投与されていない110名で
の研究81) で透析液Mg濃度1.0mEq/Lでは2.8

（0.4）mg/dLとなっている。また，低Mg血症
患者は，高齢，糖尿病，低栄養の傾向があり82)，
低アルブミン血症（＜3.5g/dL）とも関連する
とされている83)。血清Mg濃度はMg摂取量
や活性型ビタミンD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，透析
液Mg濃度1.5mEq/Lでは高Mg血症となっ
ている。
　血清Mg濃度と死亡リスクの関係では，
Ishimuraら84) の515名の平均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倍低く，特
に，非心血管死亡は0.318倍低値であるとし
ている。Sakaguchiら10)は，わが国のJSDT調
査142,555人での観察研究で，血清Mg濃度
と心血管死亡率および全死亡の間にJ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以上で死亡率が高値である
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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85) 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名での1年間の追跡調査86) 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未満より生存率が
高いとし，9,359名の5年間の追跡調査83)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，2.0mg/dL
未満で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には石灰化の抑制作用があるとされ，
その機序はin vitroでの研究で，安定なアパ
タイト形成の阻害87)，および血管平滑筋細胞
の骨芽細胞への分化の減少，細胞内へのCa流
入の抑制88) であるとされている。透析患者に
おける研究では，リン吸着薬としてMg製剤
を投与された患者での18カ月の報告89)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カ月の報告90) では，頸動
脈内膜中膜厚の改善を認めている。一方，54
名の透析患者での研究91) では，4カ月の血清
Mg濃度は2.16（0.27）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名での透析患者の研究92) 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iPTH93) およびFGF-23（Fibro-
blast	Growth	Factor	23；線維芽細胞増殖因子
23）レベル94) の間には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
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84)85)

である血清Mg濃度2.7〜3.0mg/dLを目標値
として，1.0〜1.5mEq/Lの間が適切であると
した。透析液Mg濃度の決定には透析中にお
けるMgバランスが必要であるが，この研究
は皆無である。しかし，上述した血漿Mg分
画や血漿iMg濃度が一定であるという条件か
らある程度推定可能であり，実際にMgバラ
ンスについては透析液Mg濃度，血清濃度など
から推測されている6)。K-LA5におけるMgバ
ランスのシミュレーションを表12に示す。わ
が国のデータでは，透析液Mg濃度1.0mEq/
L（1.22mg/dL）の場合の透析前の血清Mg濃
度は平均値で2.60mg/dLであり10)，透析液Mg
濃度1.5mEq/L（1.82mg/dL）の場合，透析前
の平均血清Mg濃度は3.20mg/dLである80)。
透析におけるMg除去は除水量を一定とした
場合，透析液濃度と血漿濃度の較差により決
まるが，先にも述べたとおり，透析液濃度は
等張の血漿濃度に換算しなければならない。
透析液のiMgを92％およびcMgを8％として
各濃度は表12のようになり，この透析液濃
度に等張の血漿iMg濃度は，透析液1.0mEq/
Lで1.10mg/dL，血漿cMg濃度は0.11mg/
dL，透析液1.5mEq/Lでは，それぞれ1.64mg/
dL，0.16mg/dLとなる。一方，血漿Mg濃度
2.60mg/dLのときのiMg濃度は1.77mg/dL

（68％），cMgは0.42mg/dL（16％）であり，
血漿濃度3.20mg/dLの場合，iMgは2.18mg/
dL，cMgは0.51mg/dLとなる。透析液と血漿
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の間の濃度差は表12のように計算され，濃
度差合計で透析液1.0mEq/Lのとき−0.98mg/
dL，1.5mEq/Lのとき−0.89mg/dLとなる。い
ずれも負バランスであるが，透析液1.5mEq/L
で少ない。いま，血漿Mg濃度目標値を2.6〜
3.0mg/dLの中間である2.80mg/dL，濃度差を
単純に透析液1.0と1.5mEq/Lの中間である
−0.94mg/dLとした場合，透析液Mg濃度は
1.17mEq/Lと計算される。今回のK-LA5で
は透析液Mg濃度は1.2mEq/Lとしたが，4
週目の透析前値は2.80（0.37）mg/dLであり

（図9），バランスシミュレーションの値とほぼ
一致している。K-LA5ではMg濃度1.0mEq/
Lでの負バランスは軽減され，また，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34.0％，
3.1mg/dL 以上は 20.0％存在し，最低値は
1.9mg/dL，最高値は3.7mg/dLであり，今後，
Mgバランス測定による検討が必要であると
考える。
重炭酸濃度30mEq/L，酢酸濃度4.2mEq/Lに
ついて
　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患者の適正な管理の重
要な課題の1つである。腎機能が廃絶した患
者でのその酸塩基異常の病態と透析による是
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も大きく変化してい
る。特に，代謝性アシドーシス是正について
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，そのための血中重炭酸濃
度が重要とされた。しかし，最近の概念は蛋
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＋濃度が重要とされている95)。
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，従来はアシドーシスを是正するための血
中重炭酸濃度が中心であったが，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重要課
題である至適血中重炭酸濃度の問題である。
　現在の2剤混合型の重炭酸透析が普及して，
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（National	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
ジスティック回帰で，透析時間，血清アルブ
ミンおよび血清重炭酸濃度が独立した危険因
子であり，特に，重炭酸濃度と死亡リスクは
U字関係があり17.5〜25mmol/Lの間で最も

表12　透析液Mg濃度1.0および1.5mEq/Lのバランスと血漿Mg濃度2.8mg/dLにおけるシミュレーション

透析液
（mEq/L）

透析液 等張の血漿濃度 血漿濃度 等張の血漿濃度−血漿濃度

iMg cMg iMg cMg 総Mg iMg cMg iMg cMg 濃度差計

1.00 1.12 0.10 1.10 0.11 2.60 1.77 0.42 −0.67 −0.31 −0.98

1.50 1.67 0.15 1.64 0.16 3.20 2.18 0.51 −0.54 −0.35 −0.89

1.17 1.31 0.11 1.29 0.12 2.80 1.90 0.45 −0.61 −0.33 −0.94

単位，mg/dL
　わが国のデータを用いて，透析液Mg濃度1.0および1.5mEq/Lのバランスを示し，血漿Mg濃度2.8mg/dL
における透析液Mg濃度をシミュレーションした。
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死亡リスクが低いことが示された96)。2000年
と2003年のK/DOQIガイドライン42)97) では，
アシドーシスによる蛋白や骨代謝異常の観点
から血漿重炭酸濃度は22mmol/L以上が推奨
され，2004年DOPPSの7カ国の7,140名の解
析98) では，血漿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が最も死
亡リスクが低いことが示された。2006年に
は米国のDaVita施設の56,385名の患者で，血
漿重炭酸濃度と2年間の生存率が検討され，死
亡リスクと重炭酸濃度にはU字関係があり
17〜27mEq/Lで死亡リスクの低下が報告99)

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100) でも確認されている。
これらの研究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り，血
液ガス分析による週初めの測定が原則である
わが国のデータと比較する場合は2.4mmol/
L程度低くする必要があるとされる98)。これ
は，重炭酸緩衝系でのH2CO3 濃度がpH7.4で
1.2mmol/L程度であること，週初めと週中日
での差は1.2mmol/L程度であることに由来
するが，最近の研究101)102)では，酵素法による
血漿TCO2測定には±1mmol/L程度の誤差が
あることから，TCO2と血漿重炭酸濃度に大き
な差がないことが示されており，われわれは
海外との差は測定日による1mmol/Lのみであ
ると考えている103)。また，わが国の血液ガス
分析による血漿重炭酸濃度と死亡リスクでは，
栄養因子調整後はJ字関係であり22mmol/L
以上で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32)。以上の大規模観察
研究からは，適正な透析前重炭酸濃度の一定
した見解はなく，特に，22mmol/L未満か以
上かで矛盾した結果となっている。これには
2つの理由が考えられる。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，糖尿病の有無，
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
ない残余交絡の問題がある可能性がある。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
の変化は全く反映されず，TCO2が正常であっ
ても呼吸性のアシドーシスまたはアルカロー
シスにより正常化し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ができない。
このことについては，筆者ら9) は2008〜2009
年のJSDTの15,132名のデータを用いて，透
析前血漿重炭酸濃度とpHを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
した。透析前後の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HR
は1.36（95％CI；1.13-1.65），透析後pHが7.4
未満でHRは1.36（95％CI；1.00-1.49）と有
意であった。この結果は，血漿重炭酸濃度よ
りも血漿pHが重要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。以上のように，至適
血漿重炭酸濃度は意見が分かれているが，米
国での実際の血漿重炭酸濃度の推移をみると，
1990年の平均で19.2mmol/L96)，10年後の
2000年で21.4mmol/L98)と2mmol/L程度上昇
している。2000年のK/DOQIガイドライン後
は，2003年で21.9mmol/L99) と0.5mmol/L程
度上昇したが，推奨値の22mmol/L未満となっ
ている。血漿重炭酸濃度を22mmol/L以上に
維持するには，透析液重炭酸濃度は35mEq/
L以上が必要であるが104)，2006年のDaVita
と2013年DOPPS報告100)105) では，半数以上で
透析液重炭酸濃度は35mEq/L未満が使用さ
れており，また，2013年DOPPSの透析液重
炭酸濃度と死亡リスクの関連では，重炭酸濃
度の4mEq/Lの上昇で調整後HRが1.08倍高
くなることが報告105)され，米国では血漿重炭
酸濃度22mmol/L以上での積極的な管理は行
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われておらず，20〜22mmol/Lのマイルドなア
シドーシスが認められているようである106)。
また，各国のガイドラインも，欧州では20〜
22mmol/L107)，英国では18〜24mmol/L108) と
DOPPSでの推奨値が参考にされている。先
にも述べたが，週初めの血液ガス分析での値
に換算すると，20〜22mmol/Lは19〜21mEq/
Lとなり，われわれはこの値を基準値と考え
ており，わが国の血漿重炭酸濃度は20.6（3.0）
mmol/Lであり，この範囲に入っている21)。
本治験では，対照薬K-4の4週目の透析前血
漿濃度は22.27（2.84）mmol/Lで21mmol/Lを
超えているが，K-LA5では20.50（2.63）mmol/
Lであり目標値を達成している（図3）。
　酢酸は最も単純なモノカルボン酸であり，
その塩は等価の重炭酸塩に代謝される。その
代謝と酸塩基平衡の関係については不明な部
分と誤解があったが，最近までに判明してい
る代謝経路を図10に示す。酢酸Naは細胞外

液中で酢酸イオンとNa＋に解離し，酢酸イオ
ンはMCT（Monocarboxylate	Transporter；
モノカルボン酸トランスポーター）により細
胞内に輸送される109)。このときにH＋も同時に
細胞内に輸送されるが，このH＋は主に重炭
酸緩衝系から供給され，このとき細胞外液で
はすでに重炭酸Naが生じていることになる。
重炭酸緩衝系から供給されるH＋は1mmol/L
程度であり枯渇するが，細胞内からのCO2（酢
酸が代謝されたCO2 も含む）により細胞外液
に補充される。細胞内の酢酸イオンはアセチ
ルCoA合成酵素によりアセチルCoAとなり，
このときにMCTにより酢酸イオンと同時に
細胞内に輸送されたH＋が消費され，全体と
して酢酸がCO2 とH2Oに代謝される前に酸塩
基是正が成立する。細胞内の酢酸の代謝には
2つの経路が存在する。アセチルCoA合成酵
素にはⅠ型（AceCS1）とⅡ型（AceCS2）が
存在し，Ⅰ型は細胞質に分布して脂肪合成に，

図10　酢酸の代謝経路

最近までに判明している酢酸の代謝経路を示した。

重炭酸Na

Ⅰ型アセチルCoA合成酵素
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Ⅱ型はミトコンドリア内に分布してクエン酸サ
イクルでのCO2とH2Oの代謝に関係する109)〜111)。
ミトコンドリア内への酢酸イオンの輸送にも
MCTが関与する。もし，高濃度の酢酸が体
に負荷されて，クエン酸サイクルでの代謝に
負荷がかかった場合，酢酸は細胞質で脂肪合
成に回ることになるが112)，Ⅰ型であってもⅡ
型であっても，アセチル	CoAが合成される
ときにはH＋を消費するので，いわゆる“ア
ルカリ能力”には差がないことになる。これ
は他の有機酸（乳酸やクエン酸）にはない酢
酸特有の代謝経路であり，透析における過剰
投与での安全性を担保している。腎不全にお
けるMCTやアセチルCoA合成酵素活性は障
害されていないが，酢酸の代謝速度は腎機能
正常者で300mmol/hrであり113)，透析患者で
の13名の平均値（最小値-最大値）で3.5（2.8-
4.4）mmol/hr/kg114)，20名での最大代謝速度
は2.88mmol/hr/kg115) と腎機能正常者と比べ
て尿中排泄の分だけ低下していることが推測
される。
　過去の酢酸透析液には酢酸が35〜40mEq/L
含まれ，これは酢酸の代謝能力を超えること
があり，酢酸不耐症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116) の
施設での研究では2mmol/L以上，わが国の
他の研究117) では5mmol/L以上，海外での研
究118) では8mmol/L以上となっている。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，筆者ら119)の最近の391名の研究では，
透析液酢酸濃度8mEq/Lでの4時間後の血漿
酢酸濃度は0.92（0.26）mmol/L，10mEq/Lで
は1.22（0.36）mmol/Lと低値であり，症候性
低血圧があり血漿酢酸濃度が2mmol/L以上
を酢酸不耐症とした場合の発症は1名（0.3％）
のみであり，透析液酢酸濃度10mEq/L未満
であれば，酢酸不耐症の基準での最低値の
2mmol/Lを超えることはない。先に実施した
K-LA5第Ⅲ相試験（K-LA5-001試験）13) での

透析後の平均血漿酢酸濃度（S.D.）［最小値	-
最大値］は，K-LA5で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，他の研究での値とも一
致している119)120)。
　酢酸不耐症の機序としては有機酸がもつ特
有の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
と無酢酸透析（Acetate-Free	Biofiltration；
AFB）やクエン酸含有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121)122)，AFBでの
血圧安定性123)124)や心筋収縮能の安定性125)126)が
認められている。しかし，クエン酸含有透析
液との比較では，血圧低下には差がないとい
う報告127)128)もある。炎症作用についても，重
炭酸透析とAFBでの比較研究があるが，NO

（一酸化窒素）合成能や血漿IL-1β（インター
ロイキン-1β）濃度には差を認めていない129)130)。
これらの炎症作用の機序は不明であるが，乳
酸，クエン酸や酢酸などの有機酸には抗菌性
があり，それが炎症作用と関連していること
が示唆されている。しかし，有機酸でもその
イオン型には炎症作用は少なく，非解離型と
なって強い作用をもち，生体のpH（7.0〜7.5）
では非解離型濃度は低下し，その抗菌性は減
弱する。酢酸は生体pHでもその非解離型濃
度が高いことから，他の有機酸と比較して抗
菌作用が強いとされる131)。図10の代謝経路に
示したように，酢酸Naは細胞内に取り込まれ
るときにH＋を伴い，一部が非解離型となり，
これはアセチルCoAに代謝されて抗菌活性が
失われるが，もし，細胞内に補酵素CoAが不
足している場合には，非解離型酢酸は代謝され
ず薬理作用が増強されることが考えられる132)。
この酢酸の炎症作用に関連した問題として，過
敏症（hypersensitivity）がある。これは酢酸
透析液の時代から症例報告があり，発症時期
や透析中の時間帯は一定でなく，主たる症状
は，掻痒症，呼吸困難，発熱，低血圧などの
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アレルギー反応であるとされる133)〜136)。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
調べられているが一定した見解はない137)〜141)。
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
る。また，血漿酢酸濃度が低値であっても濃
度依存的であるかどうか不明であり，K-LA5
の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。
　われわれは本治験で透析前血漿重炭酸濃度
として，マイルドアシドーシスである19〜
21mEq/Lを適正値とした。筆者らの研究9)で
は，透析前重炭酸濃度は20.5（2.9）mmol/Lで
あり，平均値としては適正値であるが21mmol/
L以上の患者は43.2％存在し，70歳以上では
この割合は48.4％に増加する。表13は年齢層
別の血漿pHおよび重炭酸濃度と透析条件，
栄養評価因子の比較である。70歳以上では
60歳未満と比較して，透析条件（透析液アル
カリ剤濃度とKt/V）は同じあっても，血漿
重炭酸は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。これは，70歳
以上での低体重，低アルブミンや低n-PCR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，高齢者では約半数が酸塩基
平衡は過是正であることになる。酸塩基の過
是正を避けるには，透析液総アルカリ剤濃度
を下げる必要があるが，これまでは重炭酸と
酢酸は同能力をもち，重炭酸と酢酸どちらで
調整されても同じと考えられてきた。2012年
には米国FDA（Food	and	Drug	Administra-
tion）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142)。しかし，最近の研究143) では，
酢酸は重炭酸に等価に代謝されるが，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144)。
有機酸産生は透析による急激なアルカレミア
を防止しようとする生体の重要な負のフィー
ドバックであり，中和に働くすべてのH＋の
2/3を占めるとされる145)。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，

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） 血漿pH 血漿重炭酸
（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）

7.357
（0.047）

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）

7.351
（0.048）

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）

7.350
（0.048）

20.1
（2.9）

平均（S.D.）
文献9）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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これが保持されるなら有機酸Naはアルカリと
なるので酸塩基是正には影響ないが，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146)。この有機
酸産生量は透析中の血漿H＋濃度に依存して
おり高いほど大きく147)，よって，透析液のア
ルカリ濃度が高いほど大きい。これは，血漿
重炭酸濃度を上げる目的で透析液重炭酸濃度
を上げても，血漿重炭酸濃度はそれほど上昇
しないことを意味している9)。
　この透析中の血漿重炭酸の変化については
SargentとGennariらが詳細に検討しており145)148)，
透析中の細胞外液の重炭酸含量をH＋の動態
から説明し，透析液からの重炭酸と酢酸によ
る細胞外液のH＋除去（中和），有機酸産生と非
重炭酸緩衝系からのH＋負荷によってシミュ
レーションしている（表14）。透析液アルカリ
濃度に違いのある3液，D1：重炭酸28mEq/
L，酢酸 4mEq/L，D2：重炭酸 28mEq/L，
酢酸8mEq/L，D3：重炭酸35mEq/L，酢酸
4mEq/Lの比較で，D1とD2では重炭酸濃度
は等しく，酢酸は倍の濃度となっている。D3
はD1と酢酸濃度は同じであるが，重炭酸濃
度は7mEq/L高値である。Donnan効果を加
味した透析液からの重炭酸の流入量は4時間
で，D1で−4mEq，D2で−25mEqと負であ
り，D3では235mEqと大きな正となってい
る。これは，血漿と透析液の重炭酸濃度較差
が大きいほど流入量が大きく，濃度較差が小
さいD1，D2では透析中に血漿と透析液の濃

度が逆転するためである。酢酸からの重炭酸
は，酢酸濃度の低いD1とD3では105mEq，
酢酸濃度の高いD2では210mEqとなり，合
計の重炭酸の負荷量は，D1で101mEq，D2
で185mEq，D3では340mEqとなる。しか
し，重炭酸の負荷量が大きいD3では，有機
酸産生量も大きく，細胞内からの総H＋移動は
318mEq，重炭酸の負荷量が少ないD1では
81mEqとなる。最終的な細胞外液の重炭酸増
加量はD1では20mEq，D2では24mEq，D3
では22mEqとなり，D2で最も酸塩基是正が
大きいことになる。これは，酸塩基是正には
重炭酸濃度を上げるよりも，酢酸濃度を上げ
る方が効果的であることを示しており，逆に
いうと，酢酸濃度を下げることで過是正を防
ぐ効果があることを意味している。筆者らの
データ9)では，重炭酸25mEq/L，酢酸8mEq/
Lの透析剤と重炭酸30mEq/L，酢酸8mEq/
Lの透析剤の比較では，重炭酸濃度が5mEq/
L高値である後者で酸塩基是正能は高いはず
であるが，酢酸濃度が同じであるためにその
効果は同じ程度となり，実際には前者で透析
前重炭酸濃度は20.0（2.8）mmol/L（n＝7,941），
後者で20.5（2.7）mmol/L（n＝4,465）と0.5mEq/
Lでの差でしかなく，H＋動態によるシミュ
レーションの正しさを証明している。これ
らの結果から，透析前重炭酸濃度を基準値

（19〜21mEq/L）に維持するには，わが国の
CDDSを考慮して，透析液総アルカリ剤濃度
を34.2mEq/Lと従来の透析液と同程度とし

表14　透析中の細胞外液の重炭酸バランス

透析液（mEq/L） 重炭酸（mEq） 合計
（mEq）

H＋移動
（mEq）

細胞外液収支
（mEq）重炭酸 酢酸 透析液から流入 酢酸から代謝

D1 28 4 −4 105 101 81 20

D2 28 8 −25 210 185 161 24

D3 35 4 235 105 340 318 22

文献145）のデータを改変して細胞外液の重炭酸バランスを示した。
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たものであるが，透析前重炭酸濃度の低い症
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，透析前重炭酸濃度が高い症例
には酢酸による酸塩基是正効果を低減させる
ようにしたものである。実際に，70歳未満と
以上での透析前重炭酸濃度の比較では，K-4
では70歳未満（32例）で22.5（3.1）mmol/
L，70歳以上（20例）で21.9（2.4）mmol/L，
K-LA5では70歳未満（30例）で20.6（2.5）
mmol/L，70歳以上（20例）で20.3（2.8）mmol/
Lであり，K-LA5で70歳未満と以上の患者で
の差はなく，基準値を満たしている。K-LA5
のアルカリ剤濃度はわが国の現状が考慮され
た透析液であるといえる。
　以上，K-LA5の透析液電解質組成について
そのコンセプトを述べてきた。この組成は高
齢患者において有用であると考えられるが，
オンラインHDFや長時間透析などの高効率透
析における過是正にもある程度，対応可能と
考えている。これは今後の課題である。

	結　論

　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であること，
Mg濃度が0.2mEq/L高い1.2mEq/Lであるこ
と，および酢酸濃度が4.2mEq/Lと低値であ
ること，また，Ca濃度が2.6mEq/Lであるこ
とを主な特徴とする透析剤である。血液透析
施行中の慢性腎不全患者を対象にK-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，高窒素
血症物質除去効果について，K-LA5のK-4に
対する類似性が示された。血清電解質および
血液ガスについては，組成の違いに沿った効
果が認められ，K-LA5は透析治療の新たな選
択肢となると考えられた。また，K-LA5はK-4
と同様の安全性を有すると考えられた。
　以上，K-LA5の透析剤としての有用性が示
された。
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Abstract

　We	have	developed	a	new	dialysate	for	Japanese	hemodialysis	patients（K-LA5；
Fuso	Pharmaceutical	Industries,	Ltd.	Japan）	.	K-LA5	has	a	potassium	concentration	of	
2.3mEq/L	and	a	magnesium	concentration	of	1.2mEq/L,	which	are	respectively	
0.3mEq/L	and	0.2mEq/L	higher	than	the	mainstream	dialysates	in	Japan.	It	also	
has	a	lower	acetate	concentration	of	4.2mEq/L	and	a	calcium	concentration	of	2.6mEq/
L.	An	open-label,	randomized,	crossover	study	was	conducted	to	demonstrate	similarity	
of	the	efficacy	and	safety	using	K-4	dialysate（Kindaly®	AF-4；Fuso	Pharmaceutical	
Industries,	Ltd.）as	a	control.	A	total	of	55	patients	were	enrolled.	The	primary	end-
points	were	serum	urea	nitrogen,	creatinine,	and	uric	acid	as	the	correction	of	azotemia.	
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The	secondary	outcomes	were	the	correction	of	serum	electrolytes	including	blood	
acid-base	balance.	We	measured	mean	changes	of	biochemical	parameters	at	baseline	
and	weeks	4.	K-LA5	was	similarity	to	K-4	on	the	primary	endpoints.	The	incidence	of	
adverse	events	did	not	differ	between	two	dialysates.	K-LA5	was	considered	to	have	
similar	safety	as	K-4.	Serum	electrolytes	and	blood	gas	analysis	showed	effects	in	line	
with	differences	in	composition.	The	results	suggest	that	K-LA5	may	represent	a	new	
option	as	a	dialysate	for	hemodialysis.
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