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1.研究背景と目的

近年、サルコヘニア・フレイ・レという概念が注目されている厚生労働省研究

班によれぱ「加齢L一ともに心身の1舌力(運動機能や認知機能)か低下L、複数の

慢性疾患の併存ノ、忠の影響にltb、生活機能が障害され、心身の脆弱性出現Lた

状態である・方て、適切な介入・支援により、生活機能の維持向一ヒカ{可能な状態

像」と表現され、一一般の高齢者に加え、施設入居Lている高齢者、心疾患や糖尿

病、慢性腎臓病(CKD:chronickidneNdisease)といく.た慢性疾患を有する患者も

一例として挙げられるそのような患者群において、適切な支援・介入がなされ

ない場合には、さらにその状況が悪化し、介護や入院を含む医療などが高頻度に

必要となり得る、.各自治体において厚生労働省が考案した基本チェックリスト

等を用いて介護が必要となり得る患者の拾い上げが実施されているが、医療の

現場においてはサノレコヘニアという概念が十分普及Lているとは言えず、その

診断や身体的評価、そのような患者に対する介入は限定的である=しかしながら、

そのような患者を早期に発見し、早期に介入をすることは、将来的な医療費の抑

制、医療や介護資源の適正な使用につながるものと考えられ、医学的・社会的な

観点からも非常に重要である、

また認知症も、本邦において、人口の高齢化とともにその増加が問題となって

いる疾病4)一っである,厚生労働省からの報告では、2012年時点における65歳

以上の高齢者のうち、約15%の患者が認知症を発症しているとされ、軽度認知

障害と考えられる患者を含めると、さらに多くの患者が有しているものと推測

されており、早期発見、早期介入が重要である、

さらに私達が日頃診療しているCKD患者においても、認知症の発症率は高く、

腎機能低下が進行するにつれて認知症発症率が上昇すること(D、さらに透析患

者では患者全体び)30%以上である可能性があること(2)が指摘されている、そ

のような状況に対して、私達はこれまで、脳内酸素代謝の指標である脳内局所酸

素飽和度(regiollalsaturationofoxygel1;rSO2)を用いて、非透析期CKD患者にお

いてその指標と認知機能障害が関連すること(3)を報告した。また血液透析患

者においても脳内rSO2が認知機i能スコアと関連することを報告した(4),これ

らの結果より、脳内酸素代謝の指標である脳内rSO2は認知機能障害の新たな指

標となる可能性がある,

上記のことから、CKD患者では慢性疾患に伴うサルコヘニアが誘発される可能



性かあるか、医療現場では十分に診断・評価されておらず、その実態は十分に明

らかにされていないさらに認知機能障害を発症するリスクが高いと推測され

るか、その機序は非常に複雑であり(下図)、多くの疾病を台併Lていることの

多いCKD患者にお:+るF}11ノしコ・・ニアと認知機能障害の閏連についての報告は'」/x

ない
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そこで本研究では、CKD患者におけるサルコヘニアの実態と、これまで検討

してきた脳内酸素代謝を介して起こり得る認知機能障害との関連にっいて、明

らかにすることを目的とする.



2.研究方法

当セこター腎臓内科に通院中のCKD患者において、体組成計による筋肉量測

定、脳内r!02測定、および認知機能評価を実施ずるまた協力の得ら淑る症fijil

において、歩数計を用いて自宅での歩け数等について評価L、筋肉量との閏連に

ついて検刮した

筋肉量と脳内酸素代謝障害・認矢[機能との関連についての検討を中心に、その

関連について評価した、

(筋肉量測定の方法)

BIA(BioelectricallmpedanceAnalysis)法の原理を用いた体組成分析装置

IllBodvS720を用いて、立位での測定を行う.il1Bodvは、筋肉量や脂肪量、細胞

内水分比等の測定可能としており、身体組成に関わる様々な評価が可能な医療

機器である.測定された四肢骨格筋量を身長の2乗で除すことにより、サルコ

ヘニアの診断基準の一つとなっている骨格筋量指数SMI(skeletalmusclemass

index)を計算し、筋肉量の評価とする,併せて、将来サルコヘニアの評価をより

簡易なものとできるよう、サルコヘニアや死亡率とも関連すると報告されてい

る指輪っかテスト(下図)(5)も実施した.
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大きい丁度よい小さい

大きい・丁度良い:非サルコヘニア、小さい:サルコヘニアの疑い

なお、アジアサルコヘニアワーキンググルーフ(AWGS:AsianVviorkingGroupfor

Sarcopenia)2019のBIA法の基準として、男性7.Okg/m2未満、女性5.7kg/m2未

満を筋肉量低下と定義した.



(筋力の測定方法)

スフリンゲ式握力計(Smedle、)を用いて、左右・ノ)筋力を測定L、測定結果の

最大値を各々の症例の測定値とした.AWGS2019の基準をもとに、男性28kg未

満、な性18kLT未満を筋力低一「を定義した

(脳内rSO二ゐ測定方法〕

11ea卜illh・aredsl、ectmsc叩〉(NIRS)〔ノ)原理を用いたINVOS5100c(CoxidienJapan.

T砿vo)を使用Lて、連続的に脳内rSO2の測定を行う測定センサーでは2波長

(730nm、810nm)の近赤外光・ノ)吸光比率から、センHf一貼付部直下20-3(,mm

の深部組織内の情報を得ることが可能となる.センサーの貼付部位は優位半球

前額部とするINVOS5100cを使用した測定方法に関しては、これまで申請者も

複数の脳内rsO2に関連した報告行って論文化しており、問題はないと考える(6-

9
)

(MMSEによる認矢[機能のスコアリング)

対象となる各CKD症例に対して、日常臨床で汎用されているMMSE(MiniMental

StateExamillation)を使用して認知機能の把握を行った(10),

(活動量・歩数の測定)

院外(自宅での日常生活中)でも本研究にご協力いただける症例に対して、

1'ANITA社製カロリズムでの活動量、歩数等の測定を行った、3日間測定後、測

定機器をセンターへ郵送していただき、データを確認、筋肉量との関連について

検討した,

(臨床的ハラメーターの収集)

対象となる各CKD患者における年齢、性別、既往歴、CKDの原疾患、血液検査

および尿検査等の背景因子は、診療録から収集を行った.



3.研究対象・条件

本研究の該当基準・除外基準は以下の通りてある

(該当基準)

120歳以⊥:かつ目分の意志により本研究…の参加f./♪判陸1初・可能ξあり、当セノ

ター腎臓内刊に通院中のCKD症例

2,日奪腎臓学会より提唱されているCKD診断基準に準拠しCKDと診断され

る症例

(除外症例)

1.ヘースメーカー挿入症例(体組成計による測定が禁忌であるため)

2,自力での立位保持が困難である症例(体組成計による測定が立位で実施され

るため)

3急性の病態(心不全や呼吸不全、肺炎等)のために、酸素吸入を必要とする

症例

本研究では、透析療法を実施していない保存期CKD患者を対象とし、以下の

2通りでの解析を行ったいずれの解析においても、データの欠損がある場合は

解析から除外した.

解析1:サルコヘニアの実態把握(筋肉量、筋力、歩行数の関連にっいての検討)

筋肉量および筋力の評価に加え、病院外での歩行数測定にご協力頂けた

症例群49名(男性38名、女性ll名、平均年齢68.4±12.4歳)

解析2:サルコヘニアと脳内酸素代謝、認知機能との関連についての検討

筋肉量測定、筋力測定、認知機能評価、脳内rSO2値のいずれも、評価す

ることができた症例群90名(男性63名、女性27名、平均年齢68.1±

12.7歳)

上記の解析1および解析2において、筋肉量低下(男性7.Okg/m2未満、女性

5.7kg/m2未満)、筋力低下(男性28kg未満、女性18kg未満)のいずれも満た



さない症例を正常群、筋肉量低下のみ(フレサルコヘニア)もしくは筋力低下の

互(ダイナヘニア)の症例を境界群、筋肉量低下および筋力低下のいずれも満た

す症例をサ1レコ・ニア群として検詞Lた



4.結果

解析1:サ・しコーニアの実態把握(筋肉量、筋力、歩行数の関連に)いての検討)

症例数か4g例k少kてある二とから、止常群と残り2つの群を台わせた群

(境界群+サ・Lコヘニア群)の2群ての比較検討を行・・た患者背景を夫1に

示す

2群問において、年齢、性別、血圧、既往歴、主要な血液検査結果に統計学的

な有意差は認めなかった.筋肉量を反映するSMI、筋力を反映する握力は、2群

問でそれぞれ有意な差を認めたが、体脂肪率には差を認めなかった活動量計で

測定されたエネノレギー消費量(正常群x'1境界+サルコヘニア群:2257±593kcal

vsl762±411kcaLp<0.OD、および活動時間(正常群vs境界+サルコヘニア群:

304±137分vs239±89分.pく0.05)と正常群で有意に多かった、歩行数につい

ては、正常群において1日あたり約800歩多かった(工E常群vs境界+サルコヘ

ニア群:5035±3365歩vs4254±2595歩)が、統計学的な有意差は認めなかっ

たまた、指輪っか試験との関連について、境界十サルコヘニア群で、小さい(サ

ルコヘニアび)疑い)と評価L得る症例の占める割合が大きい傾向(正常群vs境

界+サノレコヘニア群:3.4%Vs20%)を認めたが、本研究では統計学的な差はっ

かなかっだ以上の結果より、筋肉量および筋力のいずれか、もしくはその両方

が低下している場合、日常生活における活動量が低下している、またはその傾向

にあることが示唆された。

解析2:サルコヘニアと脳内酸素代謝、認知機能との関連についての検討

正常群、境界群(フレサルコヘニア、またはダイナヘニア)、サルコヘニア群

の3群での検討を行った患者背景を表2に示す。

3群間において、性別、血圧、既往歴、主要な血液検査結果に統計学的な有意

差は認めなかったが、+ルコヘニア群では年齢が高齢で(pく0.05)、BMIが低

い傾向にあった(p<0.05)、脳内酸素代謝、および認知機能との関連について

は、正常群と比較し、サルコヘニア群では、脳内rSO2値が明らかに低下してい

た(p<0.Ol)認知機能評価については、サルコヘニア群であるほど認知機能



本研究では有意差はスコアリングとしてのMMSEが低下する傾向を認めたが

認1めなかった



5.考察

本研究は、透析療法を実施していない保存期CKD患者において、サノレコーニ

アと日常生活における活動量ピの関連について、おltひザ'しコヘニア1一脳内酸

素代謝および認知機能との関連にっいて検討した前者では、筋肉量低ド(フレ

サノしコヘニア)や筋力低下〔ダイ+ヘニア)、ちL(はそのいずれも認める+1レ

コーニアの症例を含む群において、正常群と比較して患者背景に差を認めない

にも,関オ)らず、エネルギー消費量や活動時間が低下していることか確認され、歩

行数も減少していた.また本研究における歩行数の結果は、厚生労働省が国民栄

養調査の結果を元に目標として掲げている男性9200歩、女性8300歩という数

値からは大きく低下していた(11)後者では、サルコヘニアに進行tるほど、

脳内酸素代謝は有意に低下し、認知機能スコアリングも低下する傾向にあるこ

とが確認された.私達は過去の研究において、脳内rSO2で示される脳内酸素代

謝の低下が認知機能低下と関連することを、保存期CKD患者および血液透析患

者の両者で示しており(3.4)、さらに海外の報告でも脳内低酸素が認知機能低下

を引き起こす可能性があるとする結果が報告されているq2.13).これらの報告

より、本研究における脳内rSOユの低下は、将来の認矢[機能低下を示唆している

可能性があると考えられる=

透析患者において認知機能障害や身体機能低下を有している割合が高いこと

は広く知られた事実である。血液透析患者を対象とした海外の報告では、対象患

者の37%に重度の認知機能低下を認め、軽度認知機能低下の患者を含めると約

87%もの患者が何らかの認知機能障害を有していたと報告されているq4),同

様に、血液透析患者の身体機能についても、虚弱(frailtx')の割合が約67%を占

めたと報告されているq5)、これらの認知機能低下や身体機能低下がいつから

生じているのか、ということに関連して、非CKD患者と保存期CKD患者を比

較した研究では、透析に至る前のCKD患者において、認知機能においても(16)、

身体機能においても(17)その低下が始まっていることが示唆されている.その

ため、保存期CKDの段階から、認知機能および身体機能の低下についての取り

組みが必要であると考えられる,しかしながら、この分野における報告は極めて

限定的であり、現在のところ知見が限られる状況にある,

本研究では、身体機能に関して、表1および表2に示されるように、通常外来



に来院されるCKD患者の約40～50%の患者が、筋肉量低下もLくは筋力低下

で表現される身体機能低下を有することが確認された身体機能低下を有ずる

患者のエネ1レギー消費量や活動時間で表現された活動度も主た、IE當群と比較

Lて低下Lていたさらに歩行数については正常群L判断された患者で叡厚牛

労働省の提案十る歩行数しわ目樗{値から、1日あたり約3000～4000歩も低下して

いるというどいう事実が確認された対象とした症例が当センγ一に通院中の

限定された症例てあること、また未曽有のコロナ禍において、外出が制限されて

いる社会的状況を考慮しても、明らかに少ないものと推測される、除外基準に示

されるように、本研究では体組成計に立位のできない症例は除外されているこ

とから、そのような症例も含めると、保存期CKD患者で身体機能低下を有する

症例は、少なくとも50%以上の割合で存在すると推測される.これらの結果を

踏まえると、CKD患者が身体機能低下を有することは、ごく一般的である可能

性があるという実態が示されたものと考えられる、

身体機能と認知機能の関連については、症例数が十分ではなかったためか認

知機能指標としてのMMSEに統計学的な有意差は認めなかったが、脳内rSOユ値

はサルコヘニア群であるほど低下することが明らかになった、,過去に示されて

いる脳内低酸素が認知機能障害と関連するという報告(3.4.12.13)を考慮する

と、本研究の結果は、将来の認知機能障害の発症を示唆するものと考えられる.

一般に、脳内酸素動態は、脳血流の影響を大きく受け得るものであるCKD患

者が併存する可能性が高い血圧低下や慢性的な貧血、低栄養等に伴う脳血流低

下による慢性的な脳虚血は、脳萎縮を含む脳へのダメージを関連することが報

告されている(18.19)t一私達が本研究で注目したサルコヘニアは、虚弱(ffailty)

や低栄養状態の一部を含む概念であり、そのような患者群において脳血流の低

下に引き続いて起きる可能性がある脳内低酸素および認知機能障害は、CKDの

予防やサルコヘニアの予防によって、抑制することができる可能性があると考

えられる.本研究の結果から、今後縦断的に変化を追うことで、脳内酸素動態や

認知機能がどのように変化していくのかについて、研究を継続していきたいと

考えている,

本研究により、CKD患者において高率に身体機能低下を有していること、サ

ルコヘニアのような身体機能障害を有している患者群では、脳内低酸素が引き

起こされていることが明らかになった,表3に示されるように、CKDは直接的



に健康寿命に影響を与えるだけでなく、身体機能低下.とLてのサ・レコヘニア、認

知機能低下にも影響を与え、さらに相互に影響を与え得ることで、健康寿命の短

縮をもたらず可能性がある.私達は今後もCKD患者における身体機能および認

知機能の病態[7・1把握、そしてそれらの発症予1//tJと機能維持のために、様々な観点

から取の組んでいきたいさらに一般住民における身体機能低下、認知機能障害

・の取り組7*・・発展させていくことかできれば.と考える
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7.表・図

表1筋肉量、筋力、歩行数しり関連につい一ぐの検討における患者背景

正常群 境界群+サ・レコヘニア群 ,

年齢.歳

性別.男/女

BMLkg/ln2

収縮期血圧.mlnHg
」

拡張期血圧.mmHg
し

66.1±12.4

22/7

24.7±3.1

131±20

80±13

71.7±且2.1

16/4

23.3±3.4

132±22

73±11

1).S.

n.S.

ll.s..

1).S.

1).1.

既往歴.人

糖尿病

高血圧

ll

l5

∩
)
つ

一
1
1

ll.1.

1).S.

検査所見

TotalProtein.g/dL

AIbumin.g/dL

BUN.mg/dL

Cr.m9/dL
し

eGFR.mL/Mill/1.731112

Hb.g/dL

7.1±0.6

4.0±0.4

43±23

3.4±2.1

22.9±17」

12.8±2.0

7.0±0.7

3.9±0.4

43±25

2.9±2.1

23.9±12.6

12.7±L6

11.S.

11.s.

11.S.

Il.S.

1).1.

11.s.

身体評価

SMLkg/m2
L

イ本月旨月方率.%

握力.kg

歩行数.歩

活動時間.分

エネルギー消費量.kcal

7.7±1.1

27.0±6.1

33.6±7.7

5035±3365

304±137

2257±593

69±1.5

27.8±9.4

26.0±7.5

4254±2595

239±89

1762±411

くO.05

11.S.

<0.Ol

11.s.

<0.05

く0.Ol

指輪っかテスト,人

大きい 22 ll n.S.
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表2サ・レコヘニアと脳内酸素代謝・認知機能との関連についての検討におけ

ろ患者背景

正常群 境界群 一ト1一ノし=」・・ニア君羊 〕i

年齢.歳

一i生7]f」_男/女

BMLkg/m2
㌧

11叉縮期血r±.mmHg

拡張期血圧.mmHg

64.6±13.4

32/14

25.0±3.8

133±15

78±13

71.3±9.5

23/10

23.9±5.(.}

131±17

74±12

71.6±155

8/3

20.6ゴ:3.4

129±28

71±11

<0.05

1).s.

<O.05

1).S.

n.S.

貝牙子主歴.ノ＼

糖尿病

高血圧

8
0

1
つ
薗

/
0
!
0

口
、
駈

「
」

n.s.

n,S.

検査所見

TotaIPro1ei11.g/dL
」

Albumin.g/dL
」

BUN.mg/dL
㌧

Cr.m9/dL

eGFR.mL/min/L73n12

Hb.g/dL
㌧

7.0±0.6

3.8±0.3

34±22

2.4±1.4

28.2±14.9

12.5±1.7

7.0±0.5

3.9±0,4

39±21

2.5±1.4

25.5±14.1

12.3±1.8

69±0.7

3.7±0.8

46±29

3.1±3.5

28.2±13.2

12.5±1.4

n.9..

n.S.

11.S.

n.S.

11.1.

11.S,

身体評価

SMLkg/m2

握力,kg

MMSE,点、

脳内rSO2.C/(

7.7±L2

33±8

28.4±2.1

59.2±6.8

7.0±1.2

27±且】

27.8±2.7

57.2±7.1

6.0±0.7

21±5

27.1±2.9

54.2±4.8

〈0.001

<0.001

n.S,

<0.05

BMI:bodylnaslilldex.BUN:bloodureallitrogell.Cr:cl-eatillille.eGFR:estima〔ed

g且omerularfiltrationrate.Hb:hellloglobi11、SMI:skeletalmuscleInassindex.MMSE:
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表3慢性腎臓病、サルコーニア、認知機能低下・・り関係と健康寿命に与える影響

についての概念図

慢性腎臓病

筋肉量低下

筋力低下＼

■■⇒サルコペニア<■■⇒認知機能低下

日常活動度の低下

(活動時間・歩行数低下)
健康寿命の短縮
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