
はじめに

透析患者におけるミネラル骨代謝異常( )は別稿に

譲り 本稿では保存期について触れる。

保存期ではまだまだ日本におけるエビデンスは乏しく

日常臨床でも血圧や蛋白尿の管理に比して軽視されている

と思われる。例えば （以下 ）などの

測定を定期的にする腎臓内科医はまだまだ少ないのではな

いだろうか。 - は検査値異常 骨代謝異常 血

管石灰化の 本柱から成るので 本稿では腎機能の低下と

ともに これらがどのように発現するかについて記述す

る。

検査値異常の進行

リン カルシウム

近年 という第二世代の では 真に生物活

性のある - に加え 活性のない - を計測

していることが明らかとなった。そして - のみ

を計測できる などの第三世代 が登場

した。腎不全では - は貯留するため -

の に占める割合は腎不全の進行とともに低下する 。

われわれは現在 - (

)という横断観察研究を行っている 。その結果

腎機能の増悪とともにまず変化するのは - であ

り が / / 未満から有意に上昇をみ

た。その後に が / / 未満になって

初めて血清リン値が上昇をみる。そして が

/ / になって血清カルシウム濃度が最後に低

下をみる。ほぼ と同じ時期から上昇をみる

- ( - )とならび - は代

表的なリン利尿ホルモンである。いわば

の低下に対応して これらのホルモンが上昇する

ことで を上昇させ 結果として血清リン値を正常

範囲内に保っている。これらの事実は 仮に血清リン値が

見かけ上は正常範囲にあっても

に対する相応なリン摂取量であるとは言えないことを物語

る。逆に述べると 血清リン値が上昇してきたならば

に対するリン利尿ホルモンの代償的上昇を

もってしても リンを正常範囲に保てなくなった 非代償

的状態であると言える。

つまり血清リン濃度が上昇してから あるいは血清カル

シウム濃度が低下してから ミネラル骨代謝異常が起こっ

たと判断して介入するようでは 二次性副甲状腺機能亢進

症の管理は遅くなる。このことは より早期の から

の 評価が必要であることを意味し 実際 /

ガイドラインでも が / / 以下にな

れば定期的に を測定することが推奨されている。

の 別の目標値を / ガイドライ

ン から引用する(表 )

この目標値にはエビデンスが乏しいが 保存期の

の値が高い患者ほど 心血管イベントが多い ことや 心

拡張能が悪い ことも報告され 抑制

の観点からも管理の必要性が窺われる。また動物実験で

表 別の 目標値

CKD stage  GFR range

(mL/min/1.73m)

Intact PTH目標値

(pg/mL)

3 30～59 35～70(opinion)

4 15～29 70～110(opinion)

5 ＜15 150～300(evidence)

(5Dに関しては日本透析学会 二次性副甲状腺機能亢進

症ガイドラインより60～180pg/mLが iPTHの目標値とさ

れた。)

古い台紙を使う時 注意
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は 片腎摘モデルに高蛋白食を与えると腎肥大がさらに進

むが 副甲状腺摘除術( )をすることでこれが抑制さ

れることも古くから報告され 何らかの手段による

の管理が腎保護作用を有する可能性もあろう。実際ビタミ

ン アナログである が 抑制薬の使用

の有無と無関係に尿蛋白を減少させたという報告 もあ

り 長期の腎機能への影響に期待がもてる。

現在 透析導入時に が高い症例については副甲状

腺エコーを施行しているが 導入時点ですでに副甲状腺腫

大が認められる例はときにある。

に影響を及ぼすものは リン代謝だけではない。

近年 ビタミン として活性をもつ ( ) だけで

なく その基質である - ( ( ) )

が注目されている。

その理由は この濃度が体内のビタミン の貯留量を

反映し 腎機能正常者でも と逆相関することが報告

されている からである。実は 腎不全に伴う二次性副甲

状腺機能亢進症でも 同様に は血清 ( ) と逆

相関している。このことは - でもわれわれは

再確認できた 。また ( ) はインスリン分泌や抵

抗性と関連をもつこと や さらにこの血清レベルが低い

ことが糖尿病の発症 とも関連することが報告されてい

る。また ( ) の産生を皮膚で促す を照射す

ることで血圧が低下すること や カルシウム製剤とこ

の栄養素を補うことで血圧 脈拍が低下する ことも報

告されている。

( ) は 魚介類やきのこ類の摂取か日照によって

皮膚で生合成される。日本人のデータも数多く出ている

が 欧米人同様に非常に が悪いことが報

告されている。 - でも中央値が / と

非常に低値であった 。

/ ガイドライン では で

( ) が / 以下で 先の の目標値を満た

さなければ を補うことが推奨されている

が 推奨投与量にはエビデンスはない。われわれの

- からデータをとってみると この

の投与が推奨される患者の割合は で

は実に約 では約 であった。

血清 ( ) は女性で有意に低く 腎機能との関係は

直接ないが 栄養状態や日照量と強く関係することが報告

されている。またわれわれは ネフローゼほど尿蛋白量が

多くなくても 試験紙で ＋以上の蛋白尿では低いことも

報告している 。これは と結

合した ( ) が尿中に漏出するためであろう。

一方で ( ) は腎機能とともに非常に早期から直

線的に低下をみる。 ( ) が腎機能と関係ない以上

その変換酵素 -α が腎機能とともに低下する

ためであろう。近年 がその低下に関わっている

一つの因子であることが知られるようになった。つまり

リン負荷による の低下が で説明される

ようになった。

われわれの検討では ( ) は ( ) と

では比例するが では比例しない。その意味

で 近位尿細管障害が強い では もはや

ではなく 活性型ビタミン を 管理基準を

逸脱した二次性副甲状腺機能亢進症患者に投与するように

謳っている / ガイドライン は理にかなっている

と言える。

は日本では市販されておらず

でリン制限をしても が管理目標を超えて

いれば 活性型ビタミン 製剤を使わざるをえない。で

は 活性型ビタミン の投与は本当に腎機能を悪化せし

めるのであろうか。なるほど 過量投与では明らかに腎機

能を悪化せしめる。しかしエビデンスからは 少量投与で

は( で μ/ で μ/ ま

では)腎機能に対する悪影響はない 。確かに

も μ/ の高用量であれば カ月投与で血清クレア

チニン( )は上昇し クリアランスは低下する。しか

し興味深いことに イヌリンクリアランスによる 測

定では全く変化がなかった 。そして上昇した も 薬

物中止で前値に復すと報告されており イヌリンクリアラ

ンスとパラアミノ馬尿酸クリアランスを評価した別の報

告 でも同様な結果となっている。どうやら

μ/ 以上では 尿細管での の分泌に影響を与え

るようである。依然日本では 保存期におけるビタミン

の投与について否定的な見解をもつ医師が多いが

やイヌリンを指標とした に関してのデー

タを取らない段階で 安易に腎機能障害を招くと結論づけ

るのは早計であろう。(もちろん尿中カルシウム/ のモ

ニターが重要なのは言うまでもないことであり 特にカル

シウム製剤との併用時は注意が必要である。)

最近 ビタミン は骨折の契機ともなる転倒との関係

も報告されている。筋肉にはビタミン の受容体があり

ビタミン の不足が筋肉の虚弱化と転倒をもたらしてい
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る。 患者でも最近興味深い報告がなされた。

治療をされていない患者は腎機能が低下するほど

転倒頻度は増えるが μ/ の治療でこの

傾向は消失したと報告されている 。

骨代謝異常(腎性骨症)の進行

骨密度の低下は腎機能の低下とともにあらゆる部位で認

められるが 海綿骨成分の多い腰椎よりも皮質骨成分の豊

かな大腿骨頸部の低下により強く腎機能が反映される。

の骨吸収作用は皮質骨により強く出るためである。

われわれの検討では 両部位の骨塩量に

と血清 ( ) が正に寄与していた 。

保存期における骨生検での報告では 透析患者と同様

に 無形成骨 骨軟化症 軽度変化型 混合型 線維性骨

炎のすべてのタイプが認められることが報告されてお

り 臨床的に判断することは困難を極める。この組織所

見の広さゆえに 骨塩量が同じであっても骨強度が違うこ

とが予想され - では骨塩量の骨強度への貢献

度は相対的に低い。そのため 骨塩量の評価が必ずしも骨

折リスクの予測に役立つとは言えない。

しかし 腎機能の悪化とともに骨折リスクが増えること

は報告されている。例えば と大腿骨頸部骨折

の頻度を比較した報告が最近なされ 意義深い疫学研究

である(図 )。

骨折リスクの低減をアウトカムにした研究は非常に少な

いが アミノビスフォスフォネートのうち リセドロネー

トは大規模臨床研究の ではあるものの

骨折抑制効果が腎機能が非常に悪い患者でも証明され

た 。しかし 骨回転の過度の抑制 つまり無形成骨も

アミノビスフォスフォネートの長期投与では骨生検上報告

され 何年使うべきかなど 更なる議論が必要であろ

う。

血管石灰化の進行

血管石灰化は 腎不全でよくみられる中膜の石灰化(メ

ンケベルグの石灰化)とプラークと関係深い内膜の石灰化

の二つに大きく分かれる。前者は血管の狭窄やプラークの

とは直接関係ないが 心臓の後負荷を増大させる。

透析患者で 血管石灰化は骨ミネラル代謝異常の一つとし

て頻繁に報告されるが これには両方の石灰化が混じって

おり 残念ながら両者を臨床的に明瞭に峻別することは難

しい。

保存期にも 血管石灰化の萌芽はみることができる。海

外からの報告によると になる前に 糖尿病

患者の 以上に そして非糖尿病患者の では

以上に認められ しかもそれらの患者は炭酸カルシウ

ムの投与も受けておらず また血清リン値も上昇していな

いことから 透析患者とは違って ミネラル骨代謝異常と

は独立の事象であるとも考察されている 。

以下に 例を示す。 歳の男性 血清 /

リン / 補正カルシウム / 血清

/ / 骨型アルカリフォスファ

ターゼ / で 心不全にて死亡した。本症例は糖尿

病もなく また であり この では

も目標範囲内にあった。低栄養は著明ではあった

が で管理すべき検査値異常はないとも言える。し

かし 図 に示すように 剖検では冠状動脈の内膜の石灰

化はほとんどなく 非常に重篤な中膜の石灰化を認めた。

糖尿病症例の石灰化病変は腎不全がなくてもみられる

が 腎不全が存在すれば 石灰化病変は明らかに進行して

いる 。実際われわれは 特に石灰化病変の強い糖尿病性

腎症の患者で で冠状動脈石灰化スコア( )

を評価した。その結果 の進行につれて

は指数関数的に上昇をみた 。これには 腎不全自

体による低栄養の進行や 酸化ストレスの亢進

( - )の蓄積による可能性もあ

図 の 分位と大腿骨頸部骨折の頻度

(文献20より作図)
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り - の概念だけで捉えるには無理があるかも

しれない。

しかし 骨代謝との関連が全く否定されたわけでもな

い。腎機能が正常の患者においても 年当たりの骨塩量

の低下が大きい症例ほど 年間の大動脈石灰化の進行度

が速いことも報告され 骨血管相関の考え方はおそらく

無視できないであろう。(実際 先の症例も -

の検査値異常はなかったものの 大腿骨頸部の骨塩量は

法で － 腰椎の骨塩量は － で

あった。)骨血管相関を無視できない大きな理由は 動脈

硬化を進行させる因子は多くは骨代謝に悪い影響を及ぼし

うるゆえである。 -αや - は 動脈硬化を招く炎

症物質であると同時に骨吸収サイトカインでもある。閉経

とともに女性ホルモンは著しく低下し 脂質異常を招き

さまざまな機序で血管石灰化に寄与するが 同時に閉経後

骨吸収は増大する。加齢は骨 血管にとって悪い共通因子

であることは論を待たない。さらに健常者では血清

( ) が低いほど血管石灰化は高度であると報告されて

いる が これは おそらくは骨にも悪いと思われる。

つまり までにおいては 複数ある共通の原

因によって骨代謝異常と血管石灰化が同時に進行していく

と考えるほうが自然かもしれない。実際 遠位尿細管での

産生の低下 を持ち出すまでもなく 腎不全の進

行が老化プロセスに近いことは 日常臨床で強く経験され

ることであろう。

一方 ミネラル骨代謝異常やその管理方法が原因で血管

が石灰化するという考え方は 明らかに透析患者では当て

はまるであろう。これは によって異所性石灰化が

改善し が低下する ことなどや 炭酸カルシ

図

ａ：剖検より

冠状動脈縦断

(Von Kossa染色 ×100)

ｂ：胸部plain CT像

冠状動脈に著明な石灰化を認める。

ｃ：剖検より

冠状動脈環状断

(HE染色 ×100)

図

保存期(stage 1～4)から透析期(stage 5D)になるにつれてパラ

ダイムを徐々に変えたほうがよいかもしれない。

AGE：advanced glycation end-product；糖化最終産物

a b c

の進行とミネラル骨代謝異常



ウムよりも塩酸セベラマーで高リン血症を管理したほうが

の悪化が軽度である ことなどから 容易に窺え

る。また 骨生検で骨回転が低い症例ほど血管石灰化が高

度であることが報告されており 骨が透析液や経口リン

吸着薬から負荷されたカルシウムを緩衝できないこと(骨

不全； )が病態に関わっているといわれて久

しいことにも窺える。つまり 血管石灰化と骨代謝との関

連は透析患者と保存期もしくは腎機能正常者で違った捉え

方をしたほうがよいのかもしれない(図 )。

おわりに

- を強く日常臨床で意識できるのは透析患者

であろうが 保存期にその病態の基礎ができあがっている

ことを 本稿では強調したい。電解質異常 それに伴う内

分泌環境の変化 血管の石灰化や腎性骨症 副甲状腺の増

殖刺激(場合によってはエコーでも検出できる副甲状腺腫

大)はすでに保存期に完成されている。つまり 透析期に

入ってからの介入では遅きに失することもある。その意味

で までの評価と介入が必要である。腎炎を

コントロールできない段階で ややもすれば腎臓内科医と

して 負け戦」と捉える向きもあろうが 透析導入後のこと

を考え 腎臓内科医が骨や血管への早期評価と介入をする

ことで 将来のガイドラインへ繋がるようなエビデンスが

生まれる可能性もある。今後 保存期で使用できる薬物と

して や炭酸セベラマー も導入される可

能性もあり 介入の選択肢が拡がる前に - と

や との関連などの疫学

的な知見が本邦からも出ることが強く望まれる。腎臓内科

医は腎臓しかみない内科医ではなく 全身を腎臓とともに

診ることができる なのだから。
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