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1. 緒言 

慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease：CKD）患者では、腎機能低下による尿毒

症物質の蓄積、腎性貧血によるヘモグロビン濃度の低下、合併する血管病変に

伴う虚血、利尿不全に伴う体液過剰、電解質異常、低アルブミン血症などの臨

床的因子により、虚血や酸素代謝障害を介した臓器局所酸素飽和度低下が生じ、

臓器機能障害と関連していることが報告されている 1)。このことから、CKD 患

者の脳内においても、様々な臨床的因子により局所酸素飽和度低下が惹起され、

認知症に代表される脳機能障害と関連していることが推測される。しかし、こ

れまで脳内局所酸素飽和度を測定することが困難であったため、CKD 患者の脳

内局所酸素飽和度と関連する臨床的因子は十分検討されていない。 

近年、近赤外分光法（Near InfraRed Spectroscopy：NIRS）を用いた局所酸素飽

和度（regional Saturation of Oxygen：rSO2）測定器が開発された 2)。NIRSによる

rSO2 値は実臨床で頻用されているパルスオキシメーターによる酸素飽和度

（arterial oxygen saturation of pulse oximetry：SpO2）と同様に近赤外光を含む 2波

長の吸光度の比率から酸化ヘモグロビンの割合を推定するものであるが、動脈

血だけでなく、組織内の静脈血の成分も反映したものである。光源からの距離

が異なる 2 つの受光部でシグナルを検出することで、深部のシグナルから浅部

のシグナルを差し引き、頭蓋骨や軟部組織などの脳組織以外のシグナルを取り

除くことを可能にしている。rSO2 値の計測により非侵襲的かつリアルタイムに

組織内酸素飽和度の測定が可能になり、主に手術領域において、術中の脳循環

評価を目的に臨床応用されている 3)。 

我々はこの検査を血液透析（Hemodialysis：HD）患者に用いて、HD患者の脳

内 rSO2値は健常人に比し有意に低値であること 4, 5)、さらに pH、HD継続期間、

血清アルブミン濃度、糖尿病の有無に影響を受けることを報告した 5)。しかし、

HDを受けていない保存期 CKD患者における脳内 rSO2値と臨床的因子および認

知機能との関連については明らかでない。 

本研究は、NIRS により保存期 CKD 患者の脳内 rSO2 値を測定し、脳内 rSO2

値に影響を与える臨床的因子を同定し、脳内 rSO2による認知機能への影響の有

無を評価することを目的とした。 

 

 

2．方法 

(1) 対象患者 

自治医科大学附属さいたま医療センター腎臓内科の外来を定期受診している

透析療法を受けていない保存期 CKD患者のうち、(i) 20歳以上、(ii) 自らの意思

で研究参加に同意した患者を対象とした。うっ血性心不全、慢性閉塞性肺疾患、
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明らかな神経疾患を有するもの、および慢性低血圧（収縮期血圧が 100mmHg未

満）患者は除外した。当院腎臓内科の外来受診者数は平均 50-60人/日であるが、

先行研究の対象症例数を踏まえ、計 40名の CKD患者（男性 26名、女性 14名、

平均年齢 61.0 ± 2.7歳）を対象とした。さらに、6ヵ月以上にわたり HDを継続

している 33名の患者（男性 26名、女性 7名、平均年齢 65.6 ± 2.0歳、HD継続

期間 8.2 ± 1.3年）が HD患者群として本研究に参加した。 

 

(2) 研究デザイン 

本研究は単施設前向き横断研究である。本研究はヘルシンキ宣言に含まれる

倫理原則に従って実施され、自治医科大学の倫理委員会によって承認された。

研究参加に関して、事前に患者からの同意書を取得した。 

 

(3) 脳内 rSO2の測定方法 

 INVOS 5100C無侵襲混合血酸素飽和度監視システム（Covidien Japan、Tokyo、

Japan）を用いて前額部で脳（前頭葉）の rSO2値を測定した。保存期 CKD 患者

では外来受診日に脳内 rSO2値測定および血液生化学検査を行った。rSO2値測定

は体位による測定値の変化を軽減させるため少なくとも 10分間の仰臥位の後に

測定した。利き手を聴取し、その反対側の優位半球と考えられる前額部にセン

サーを貼付し 5分間の測定を行い、平均値を評価した。HD患者に関しては、HD

施行前に安静臥床の状態で脳内 rSO2値測定を行った。 

 

(4) 臨床検査方法 

血液検査および尿検査は自治医科大学附属さいたま医療センター臨床検査部

で測定した。糖尿病は血清ヘモグロビン A1c（国際標準値）≧6.5％、または血

糖降下薬やインスリン製剤の使用と定義した。推算糸球体濾過量（estimated 

Glomerular Filtration Rate：eGFR）は日本腎臓学会から提唱されている下記の推

算式 6)を用いて算出した。 

 

eGFR (mL/min/1.73 m2) = 194 × age−0.287 × serum creatinine−1.094（女性：0.739倍） 

 

(5) 認知機能の評価方法 

 脳内 rSO2値測定後に、Mini-Mental State Examination（MMSE）を用いて各患

者の認知機能を評価した。 

 

(6) 統計学的解析 

 統計解析は SPSS（IBM、Armonk、NY、USA）を用いて行った。データは mean 
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± standard error もしくは中央値（四分位範囲）で示した。C反応性蛋白（C-reactive 

protein：CRP）および、尿蛋白排泄量の 2変数に関しては、正規分布に従わなか

ったため、自然対数（natural logarithm：Ln）による対数変換を行った。保存期

CKD 患者と HD 患者の脳内 rSO2値の比較は対応のない t 検定で行った。MMSE

スコアと脳内 rSO2 値の相関を含む連続変数の 2 群間の相関は  Pearson’s 

correlation test を用いて解析を行った。単回帰分析で脳内 rSO2値と統計学的に有

意な相関を認めた項目を使用して重回帰分析を行った。また、MMSE スコアに

ついて、単相関が判明した脳内 rSO2値に加え、認知機能に影響することが既知

の年齢および eGFR を説明変数として重回帰分析を行った。p＜0.05 を統計学的

に有意差ありとした。 

 

 

３．結果 

(1) 保存期 CKD患者と HD患者における脳内 rSO2値の比較 

解析対象となった保存期 CKD 症例 40 名の患者背景を表 1 に示す。利き手は

右利き 37名（92.5%）、左利き 3名（7.5%）の割合であった。合併症は高血圧症

22名（55.0%）、糖尿病 10名（25.0％）、脂質異常症 13名（32.5%）、脳血管障害

（陳旧性脳梗塞）1 名（2.5%）であった。抗血小板薬は 7 名（17.5%）が内服し

ていた。その内訳はアスピリン 2 名、クロピドグレル 2 名、アスピリンとクロ

ピドグレルの 2 剤併用 1 名、シロスタゾール 1 名、ジピリダモール 1 名であっ

た（表 1）。保存期 CKD患者群では脳内 rSO2値は 63.8 ± 1.5％であったのに対し、

HD患者群（33例）では 44.9 ± 2.2％であり、保存期 CKD患者では HD患者に比

べ有意に脳内 rSO2値が高値であった（図 1）。また、以前の我々の研究で健常人

（28例）の脳内 rSO2値は 68.9 ± 1.6％であることが判明しており 5)、本研究の保

存期 CKD 患者では健常人と比較して脳内 rSO2 値は有意に低下していた（p＜

0.001）。 

 

表 1. 保存期 CKD症例の患者背景 

年齢（歳） 61.0 ± 2.7 

性別 男性：26名 女性：14名 

利き手 右利き：              37名（92.5%） 

左利き：               3名（7.5%） 
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CKD stage G1：             5名（12.5%） 

G2：                8名（20.0%） 

G3a：               6名（15.0%） 

G3b：               5名（12.5%） 

G4：                 11名（27.5%） 

G5：                5名（12.5%） 

慢性腎不全の原疾患 慢性糸球体腎炎：      24名（60.0%） 

腎硬化症：           8名（20.0%） 

糖尿病性腎症：         2名（5.0%） 

その他：               6名（15.0%） 

合併症 高血圧症：          22名（55.0%） 

糖尿病：              10名（25.0%） 

脂質異常症：           13名（32.5%） 

脳血管障害：           1名（2.5%） 

投薬状況 RAS阻害薬：            16名（40.0%） 

Ca拮抗薬：                19名（47.5%） 

β遮断薬：                  5名（12.5%） 

利尿薬：                  12名（30.0%） 

ビタミン D製剤：           5名（12.5%） 

スタチン：                 8名（20.0%） 

抗血小板薬：              7名（17.5%） 

エリスロポエチン製剤：     5名（12.5%） 

略語：CKD, chronic kidney disease; RAS, renin-angiotensin system; Ca, calcium 
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図 1. 保存期 CKD患者と HD患者における脳内 rSO2値の比較 

 

略語：CKD, chronic kidney disease; HD, hemodialysis; rSO2, regional saturation of 

oxygen  CKD群：n＝40, HD群：n＝33  *：p＜0.001 

 

(2) 保存期 CKD患者における脳内 rSO2と関連する臨床的因子の解析 

保存期 CKD 患者の脳内 rSO2値と臨床的因子との単回帰分析の結果を表 2 に

示す。脳内 rSO2 値は eGFR、ヘモグロビン、血清ナトリウム濃度、血清アルブ

ミン濃度と正相関を示し、年齢、Ln-CRP および Ln-尿蛋白排泄量と負相関を示

した。単回帰分析で脳内 rSO2値と統計学的に有意な相関を認めた項目の中で、

最も相関の強かった eGFR と脳内 rSO2値との関連を図 2 に示す（r = 0.696、p 

<0.001）。 

 

表 2. 保存期 CKD患者脳内 rSO2値と臨床的因子の関連 

  平均 ± SE 単回帰分析の結果 

 
相関係数 p値 

臨床所見 

年齢 (歳) 61.0 ± 2.7 -0.466 0.002 

身長 (cm) 161 ± 1 0.123 0.449 

体重 (kg) 56.4 ± 2.3 0.218 0.175 

収縮期血圧 (mmHg) 136 ± 3 -0.212 0.187 

拡張期血圧 (mmHg) 78 ± 2 0.211 0.190 

脈拍 (/min) 75 ± 2 -0.270 0.091 
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酸素飽和度 (%) 97.3 ± 0.2 0.069 0.670 

臨床検査値 

Hb (g/dL) 12.0 ± 0.4 0.524 < 0.001 

eGFR (mL/min/1.73m2) 46.6 ± 4.9 0.696 < 0.001 

Na (mEq/L) 138 ± 1 0.479 0.002 

K (mEq/L) 4.1 ± 0.1 -0.131 0.422 

Cl (mEq/L) 103 ± 1 0.370 0.019 

Ca (mg/dL) 9.2 ± 0.1 -0.274 0.087 

P (mg/dL) 3.7 ± 0.1 -0.187 0.247 

総蛋白 (g/dL) 6.7 ± 0.2 0.236 0.142 

血清アルブミン(g/dL) 3.6 ± 0.2 0.588 < 0.001 

CRP (mg/dL) (四分位範囲) 0.2 (0.1-0.6)  

Ln-CRP -1.7 ± 0.3 -0.410 0.008 

尿蛋白排泄量(g/gCr)  

(四分位範囲) 

0.9 (0.4-2.5) 
 

Ln-尿蛋白排泄量 -0.5 ± 0.3 -0.448 0.004 

略語：CKD, chronic kidney disease; rSO2, regional saturation of oxygen; SE, standard 

error; Hb, hemoglobin; eGFR, estimated glomerular filtration rate; Na, sodium; K, 

potassium; Cl, chlorine; Ca, calcium; P, phosphorus; CRP, C-reactive protein; Ln, 

natural logarithm 

 

図 2. 保存期 CKD患者の脳内 rSO2値と eGFR の相関 
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略語：CKD, chronic kidney disease; rSO2, regional saturation of oxygen; eGFR, 

estimated glomerular filtration rate 

 

次に、保存期 CKD 患者における脳内 rSO2 値と独立して相関する臨床的因子

を同定する目的で、単回帰分析において脳内 rSO2値と統計学的に有意な相関を

示した臨床的因子に関して重回帰分析を行った。その結果、eGFR（標準化係数

0.530）、血清アルブミン濃度（標準化係数 0.365）、血清ナトリウム濃度（標準化

係数 0.224）が脳内 rSO2値に関与する独立した臨床的因子であることを同定した

（表 3）。 

 

表 3. 保存期 CKD患者脳内 rSO2値と有意相関を認めた臨床的因子の重回帰分析 

 
係数 標準化係数 p値 

eGFR 0.167 0.530 < 0.001 

血清アルブミン 3.629 0.365 0.001 

Na 0.539 0.224 0.031 

Ln-CRP 0.114 0.078 0.501 

Ln-尿蛋白排泄量 -0.080 -0.057 0.637 

Hb -0.054 -0.043 0.762 

年齢 -0.018 -0.014 0.954 

略語：CKD, chronic kidney disease; rSO2, regional saturation of oxygen; eGFR, 

estimated glomerular filtration rate; Na, sodium; Ln, natural logarithm; CRP, C-reactive 

protein; Hb, hemoglobin 

 

(3) 保存期 CKD患者における脳内 rSO2と認知機能との関連の解析 

保存期 CKD患者の脳内 rSO2値と認知機能検査（MMSE）スコアとの単回帰分

析の結果を図 3 に示す。保存期 CKD 患者において脳内 rSO2値と認知機能検査

スコアは有意な正相関を示した（r = 0.624、p <0.001、図 3）。また、認知機能に

脳内 rSO2がどの程度の強さで影響を与えているか明らかにするため、MMSE ス

コアを目的変数とし、認知機能に影響を与えることが既知の年齢および eGFRを

加えて重回帰分析を行った。その結果、年齢および脳内 rSO2値はMMSEスコア

に有意に関連する因子として同定されたが（標準化係数はそれぞれ-0.496および

0.332）、eGFRでは有意差は認めなかった（表 4）。 
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図 3. 保存期 CKD患者の脳内 rSO2値と認知機能（MMSE スコア）の相関 

 

略語：CKD, chronic kidney disease; rSO2, regional saturation of oxygen; MMSE, 

Mini-Mental State Examination 

 

表 4. MMSE スコアを目的変数とした重回帰分析 

 
係数 標準化係数 p値 

年齢 -0.124 -0.496 0.001 

脳内 rSO2値 0.148 0.332 0.020 

eGFR -0.003 -0.019 0.909 

略語：MMSE, Mini-Mental State Examination; rSO2, regional saturation of oxygen; 

eGFR, estimated glomerular filtration rate 

 

 

4．考察 

本研究で保存期 CKD 患者の脳内 rSO2 値と独立して関連する臨床的因子とし

て、eGFR、血清アルブミン濃度、血清ナトリウム濃度が抽出された。中でも eGFR

が最も関連が強い臨床的因子であった。さらに、脳内 rSO2値は認知機能（MMSE

スコア）と有意な正相関を示し、年齢とともにMMSE スコアと関連する独立し

た因子であった。以上の結果から、保存期 CKD患者では脳内 rSO2値は腎機能、

血清アルブミン濃度、血清ナトリウム濃度に影響を受け、さらに認知機能と関

連していることが明らかになった。 
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NIRSで測定される rSO2値は混合血における総ヘモグロビン（酸化ヘモグロビ

ン+還元ヘモグロビン）量に対する酸化ヘモグロビン量の割合を示している。一

般的に rSO2値として表される混合血の酸素飽和度は 70~80％が静脈、20~25％が

動脈、5％が毛細血管における酸素飽和度を反映したものとされ 7)、rSO2値の低

下は酸化ヘモグロビン量の低下もしくは総ヘモグロビン量の増加により惹起さ

れる。また、rSO2 値は酸素供給と酸素消費のバランスにより変化し、rSO2 値低

下は酸素供給の低下もしくは酸素消費の増大を意味する 8)。このように NIRSは

脳内の酸素需給バランスを連続的かつ非侵襲的にモニターする事ができるため、

脳神経外科や心臓血管外科での手術の際に脳低灌流を早期に発見し、対応する

ことを目的に臨床応用されている。具体的には、頸動脈の一時的な遮断を要す

る頸動脈内膜剥離術における術中の脳血流モニターとして rSO2値の変化を検知

することが有用だと報告されており 9)、心臓・大血管手術において NIRSの使用

により、術後脳卒中の発生頻度を有意に抑制できたという報告もある 10, 11)。一

方で慢性期病態における NIRS の有用性についてはこれまでほとんど報告がな

いが、脳血流シンチグラフィーや functional MRI に比べ簡便かつ非侵襲的な検査

であり、今後の発展が期待される。 

我々は過去に健常人に比し HD 患者で脳内 rSO2値が有意に低下していること

を明らかにしたが、これは HD 患者の脳内の低酸素状態を反映しているものと

考えられた 5)。さらに、HD 患者の脳内 rSO2 値と臨床的因子の解析から、脳内

rSO2値は pH、HD 継続期間、血清アルブミン濃度に独立して影響を受けること

を報告している 5)。先行研究と同様に、本研究では利き手の対側を優位半球とし

て、片側のみの脳内 rSO2値を測定しているが、利き手が矯正されている例が存

在する可能性もあり、今後の解析では左右同時測定が望ましいと考えられる。 

本研究では透析療法を受けていない、保存期 CKD 患者の脳内 rSO2 値と臨床

的因子および認知機能の関連について検討し、保存期 CKD 患者では eGFR、血

清アルブミン濃度およびナトリウム濃度が脳内 rSO2値に関連する独立した臨床

的因子であることを同定した。その中でも eGFR が脳内 rSO2値に影響を及ぼす

最も強力な臨床的因子であった。HD 患者と比較して保存期 CKD 患者で脳内

rSO2値が有意に高値であったことも eGFR（腎機能）が脳内 rSO2値に強く影響

を与える臨床的因子であることを裏付けていると考えられる。さらに、脳内 rSO2

値とMMSE スコアには有意な正相関を認め、脳内 rSO2は MMSE スコアに有意

に関連する因子であり、MMSE スコアで表される認知機能は脳内 rSO2値低下と

ともに悪化することが明らかになった。 

CKD 患者において eGFR 低下は認知症の有病率上昇と関連することが報告さ

れている 12)。また、血清アルブミンは血管内膠質浸透圧の主要決定因子であり、

血管と間質間での水分移動を調整し、全身組織における微小循環維持に重要な
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役割を果たしており、CKD 患者で低アルブミン血症は CKD の進行、予後、お

よび認知機能と関連することが報告されている 13-16)。さらに血清アルブミンは

HD患者で下肢筋肉内 rSO2値に影響を与えることも判明している 17)。CKD患者

で低ナトリウム血症は、レニン - アンギオテンシン系の活性化、炎症性サイト

カインおよび酸化ストレスの増加、アデノシン三リン酸産生の低下を介して、

認知機能障害に関連することが知られている 18, 19)。これら過去の研究と本研究

の結果から、保存期 CKD患者において eGFR低下、低アルブミン血症、低ナト

リウム血症といった臨床的背景により、脳内 rSO2の低下を介して認知機能障害

が惹起される可能性が示唆された。脳内 rSO2 値の測定は CKD 患者における認

知症のスクリーニング検査として有用な可能性があり、脳内 rSO2低下例につい

ては、今後、より特異度の高い脳血流シンチグラフィー等の追加検査を行って

いくことが必要と考えられる。 

本研究では、CKD 患者で特徴的にみられる血管の石灰化を含む血管障害の評

価は行われていないが、CKDは大動脈石灰化促進に関与し 20)、大動脈石灰化進

行に伴う脳内微小循環障害が脳内への酸素供給減少に関与していることも推測

される 21)。今後、保存期 CKD 患者における脳内酸素動態の詳細を明らかにし、

認知機能低下に関与する臨床的因子と機序についてさらに検討することが必要

である。 

 

5．結論 

保存期 CKD 患者では脳内 rSO2 は腎機能、血清アルブミン濃度、血清ナトリ

ウム濃度に影響を受け、認知機能と関連している。 
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