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要　　旨

【背景】慢性腎臓病（CKD）は全身性のミネラル代謝異常を合併し,��その結果骨や心血管に異
常を呈して様々な病的状態を引き起こす.��副甲状腺機能異常など骨ミネラル代謝異常は腎移植
後の移植腎,��特に尿細管腔内石灰沈着に影響する可能性がある.��
【目的】移植腎にみられる尿細管腔内石灰沈着と移植前の諸因子,��特にミネラル代謝状況の関
係を明らかにし,��その臨床的意義を考察した.��
【方法】新潟大学医歯学総合病院で腎移植を受けた成人慢性腎臓病患者のうち,��1）移植直後
の腎生検で石灰沈着がない,��2）移植後 4週間の時点で移植腎のプロトコール生検を行った,��3）
手術直前にカルシウム,��リン,��インタクト副甲状腺ホルモン（intact�PTH）の血中濃度を確認し
た症例に対し症例対照観察研究を行った.��腎移植 4週間後の腎生検で確認された尿細管腔内石
灰沈着,��標準イヌリンクリアランス法による移植腎機能の関連を評価した.��背景因子と移植腎
尿細管腔石灰沈着病変の関連を求めるために多変量解析を適用した.��
【結果】検討対象 116人のうち 23人（19.8 ％）に移植腎尿細管腔内石灰沈着を認めた.��石灰沈
着のあった群はなかった群に比べてイヌリンクリアランス値が有意に低かった[40.0（33.0 − 45.3）
vs�49.5（37.0 − 57.8）mL/min,�p ＝ 0.04].��石灰沈着を認めた群の intact�PTH 値は二峰性を示し,
120 ≦ intact�PTH ≦ 540�pg/mL の範囲内にある症例の石灰沈着の出現が 9.7 ％であったのに対
し,��この範囲を上回る症例では 46.2 ％,��下回る症例でも 32.3 ％と明らかに高いことが判明した.��
【結語】腎移植術前の PTHレベルの異常は,��移植腎尿細管腔内石灰沈着に関連し,��しかも尿細
管腔内石灰沈着は移植腎機能低下と関連する要因であった.��腎移植を視野に入れた慢性腎臓病
患者の管理において,��PTH は単に抑制するだけでなく,��生理的な域内に管理するべきである.�
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緒　　　言

慢性腎臓病（chronic�kidney�disease:�CKD）は
普遍的に全身性のミネラル代謝異常を合併し,��そ
の結果骨や心血管に異常を呈して様々な病的状態
を引き起こす.��Kidney�Disease�Improving�Global
Outcome（KDIGO）によってこの病態は Chronic
Kidney� Disease� related − Mineral� and� Bone
Disorder ＝ CKD − MBD と命名され,� �今日の
CKD診療の大きな課題となっている 1）.��副甲状
腺機能異常など CKD− MBDの諸症状は時に腎移
植後の患者の病態に関連することが報告されてお
り 2）3）,��その管理は腎移植医療を成功させるうえ
でも肝要であると認識されるようになった 4）− 6）.��
移植腎生検組織を観察すると,��しばしば尿細管内
への石灰沈着が観察される 7）8）が,��その臨床的意
義は不明である.��尿路内の石灰化は副甲状腺機能
異常症の主要な症候の一つであり,��移植前・移植
後の副甲状腺機能異常がその発症に関連している
可能性があるが,��その関連や意義は明確にされて
いない.��

本研究の目的は移植腎にみられる尿細管腔内石
灰沈着と移植前の諸因子,��特にミネラル代謝状況

の関係を明らかにし,��その臨床的意義を考察した.��

方　　　法

2006 年から 2012 年までの 7 年間に新潟大学医
歯学総合病院で腎移植を受けた成人 CKD患者の
うち,��1）移植直後の腎生検で石灰沈着がない,��2）
移植後 4週間の時点で移植腎のプロトコール生検
を行った,��3）手術直前にカルシウム（Calcium:�Ca）,��
リン（Phosphate:�P）,��インタクト副甲状腺ホルモ
ン（intact�parathyroid�hormone:�intact�PTH）の血
中濃度を測定した,��という 3つの条件を満たした
症例を検討対象として症例対照観察研究を行っ
た.��腎組織は HE染色した切片標本を観察した.
尿細管腔内の石灰沈着は HE染色で結晶状に紫色
に染色され,��偏光下で陽性である部分と定義した.
腎移植 4週間後のプロトコール腎生検の後,��可能
な症例では標準イヌリンクリアランス法で移植腎
機能を評価した.��背景因子と移植腎尿細管腔石灰
沈着病変の関連を求めるために多変量解析を適用
した.��術前の臨床データに加え,��免疫抑制治療の
影響を検索するため観察期間中のシクロスポリン
A使用の有無と副腎皮質ステロイド薬パルス治療
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表 1 患者背景



の有無を独立因子に採用した.��測定値は中央値
（四分値）で表記し p＜ 0.05 を有意と判定した.��

この研究計画は新潟大学医学倫理委員会におい
て検討され承認を受けた（承認番号�1712）.��

結　　　果

検討対象 116 人の臨床プロファイルを表 1 に示
す.��このうち 23 人（19.8 ％）に移植直後には見
られなかった尿細管内腔への石灰沈着（図 1）が

3

図 1 移植腎尿細管腔内石灰沈着を呈した症例
HE染色　400 倍.��44 歳男性　原疾患不明　25 歳時に血液透析導入,��26 歳時に実母をドナー
とする生体腎移植を施行.��18 年後に移植腎廃絶.��弟をドナーとする二次移植を施行.��術前
intact�PHT�666pg/ml,��HLA:�3mismatch,��血液型不一致（O型→ A型）,��移植腎重量 167.8�g,��阻
血時間�2 分,��総阻血時間�111 分,��初尿�5 分.��移植後 33 日目にプロトコール腎生検を施行.��一
部の尿細管上皮は扁平化し,��管腔内にHE染色で紫色に染まる微小石灰沈着を認めた（矢印）.�
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図 2 移植腎尿細管腔内石灰沈着の有無によるプロトコール生検時の
イヌリンクリアランス値の比較（N＝ 55）

石灰沈着を認めた群（N＝ 16）は認めなかった群（N＝ 39）に比べて
イヌリンクリアランス値が有意に低かった.��Mann −Whitney�U 検定.



術後 4週間の時点で観察された.��
116 人のうち 55 人では移植後 4週間のプロト

コール生検の後 10 日以内にイヌリンクリアラン
ス検査を施行した.��石灰沈着のあった群はなかっ
た群に比べてイヌリンクリアランス値が有意に低
かった[40.0（33.0 − 45.3）vs�49.5（37.0 − 57.8）
mL/min,�p ＝ 0.04]（図 2）.��

石灰沈着の出現と背景因子との関連を多変量解

析した.��年齢,��副腎皮質ステロイドパルス治療の
有無,��シクロスポリン A使用の有無,��術前の Ca,
P,�intact�PTH,�Albumin（Alb）,�Alkali�phosphatase
（ALP）値,��生検時の尿 Ca/creatinine（Cre）はい
ずれも術後 4週間の時点での尿細管腔内石灰沈着
と有意な関連を示さず,��透析歴と性別が関連した

（表 2）.��
多変量解析では intact�PTH は尿細管腔内石灰
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表 2 移植腎尿細管腔石灰沈着に関連する因子

図 3 移植腎尿細管腔内石灰沈着の有無による術前 intact�PTH 値の比較
石灰沈着を認めた群の術前 intact�PTH 値は二峰性を示した.



沈着と関連しなかったが,��実際に石灰沈着の有無で
わけた intact�PTH 値の分布は,��石灰沈着を認めた
群で極度に高値と低値との二峰性を示した（図 3）.��
KDIGOガイドラインの定める基準域である 120≦
intact�PTH ≦ 540�pg/ml 9）をカットオフ値として
用いると,��この範囲内にある症例での尿細管腔内
石灰沈着の出現が 9.7 ％であったのに対し,��この
範囲を上回る症例では 46.2 ％,��下回る症例でも
32.3 ％と有意に頻度が高かった（表 3）.��

考　　　察

本研究は腎移植前の intact�PTHレベルが極度に
高値,��低値であると移植腎尿細管腔内石灰沈着の
頻度が多くなることを明らかにした（図 3,  表 3）.��
さらに尿細管腔内石灰沈着は移植腎機能低下に関
連した（図 2）.��

先行研究では,��腎移植後の尿細管腔内石灰沈着
は 40 ％程度の症例に認められると報告され 10）,��
本研究の約 2倍の頻度である.��ただし,��先行研究
での腎移植後 6ヵ月間での石灰化の頻度が増加し
たことと合わせて,��本研究で示したように,��移植
腎の石灰化は移植後のかなり早期に始まることが
考えられた.��そして,��この尿細管腔内石灰沈着は
低移植腎機能と関連を示すことが示唆された（図

2）.��本研究では尿細管腔内石灰沈着と低移植腎機
能の因果関係を知ることはできない.��しかし石灰
化物の沈着によって尿細管内腔の一部が閉塞/高
度狭窄したネフロンが機能不全に陥ることは病態
生理学的に理解できるので,��尿細管腔内石灰沈着
が低移植腎機能の原因となりうると想定される.

したがって,��尿細管腔内石灰沈着を予防する試み
には臨床的意義があると考える.��一方,��低移植腎
機能が石灰沈着の原因であることを積極的に支持
する知見は今のところ得られていない.��

本研究の多変量解析で尿細管腔内石灰沈着と関
連があったものはミネラル代謝でははく透析期間
と性別であった.��長期透析者には血管をはじめと
する異所性石灰化病巣が多発するため,��移植後尿
細管腔内の石灰沈着に影響する可能性がある.��本
研究で移植腎生検時尿中 Ca と石灰沈着に関連を
認めなかったが,��尿中 Ca の石灰沈着への影響は
移植後早期に大きかった可能性が考えられる.��ま
た PTH だけでなく fibroblast�growth� factor�23,
osteopontin,�osteoprotegerin,�matrix�Gla�protein�や
fetuin�A などの CKD − MBDにおける血管石灰化
に関連する因子が尿細管腔内石灰沈着に影響した
可能性が考えられる.��その点で透析期間の長期化
は尿細管腔内石灰沈着のリスクファクターとなり
うる.��本研究では PTH,��Ca,��P,��ALP 以外の石灰
化に関連する因子は測定しなかったため,��上記に
ついては今後の検討課題である.��

多変量解析では副甲状腺機能と尿細管腔内石灰
沈着の間に有意な関連を見出すことができなかっ
た.��これはこの二者の関係が一次相関では示せな
かったからであるが,��実際には副甲状腺機能が高
くても低くても石灰沈着リスクが高いという結果
が得られた（図 3,  表 3）.��この関連には術前の副
甲状腺機能と術後の石灰沈着出現という時系列が
存在するため,��因果関係であると推定することが
できる.��先行研究においても副甲状腺機能亢進症
が尿細管腔内石灰沈着のリスクとなることは明ら
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表 3 移植前 intact�PTH 値と移植腎尿細管腔石灰沈着の関連



かにされていた 10）.��一般に透析患者の続発性副
甲状腺機能亢進症は移植後に移植腎が機能を開始
するに伴って収束に向かっていくが 11）12）,��腫瘍
的なモノクローナル増殖を示すに至った副甲状腺
細胞は移植後もしばしば過活性を維持する 13）14）.��
このようなクローンは肉眼的には結節性過形成,
病態としては活動性の高い大きな副甲状腺に出現
するため 15）,��術前の intact�PTH が著しく高い症
例は術後も副甲状腺機能亢進状態が遷延するリス
クが高い.��このような機序で遷延した続発性副甲
状腺機能亢進症は移植により腎機能が回復した後
は原発性副甲状腺機能亢進症と同様の病態である
と考えることが可能であり 16）,��亢進した骨吸収
によって細胞外液に動員された Ca は尿細管内腔
には石灰化物として沈着しやすくなる.��したがっ
て術前の intact�PTH が高値を示した症例の移植
腎尿細管腔内石灰沈着リスクが高いという結果は
容易に納得しうる.��

一方,��intact�PTH が著しく低い群でも尿細管腔
内石灰沈着のリスクが明らかに高かった.��原発性
副甲状腺機能亢進症とは異なり,��一般に原発性副
甲状腺機能低下症症例では腎結石・尿路石灰化が
起こりやすいと認識されていない.��したがって,
これはただの副甲状腺機能低下症ではなく,��それ
に加えて移植後という特殊な病態が加わって初め
て顕性化するものと考えられる.��

そもそも副甲状腺機能が低下すると尿細管の
Ca 再吸収は抑制される.��ポテンシャルとしては
尿細管腔内石灰沈着のリスクが高くなるはずであ
るが,��それでも原発性副甲状腺機能低下症症例で
腎結石・尿路石灰化が起こりにくいのは血清 Ca
濃度が低い,��すなわち原尿中への Ca 負荷量が少
ないからである.��機序は不詳であるが,��移植後患
者は一般に血清 Ca 濃度が上昇し 17）,��したがって,
副甲状腺機能低下症で腎結石・尿路石灰化が起こ
りにくいことの「原尿中へのCa 負荷量が少ない」
という前提が,��移植患者では成立していない.��更
に,��これらの患者は例外なく副腎皮質ステロイド
による治療を受けているため,��副甲状腺機能に依
存せず破骨細胞性骨吸収は亢進しており,��それに
伴って原尿中への Ca 負荷量が増える.��これらの

条件が重なり合った移植後患者では,��副甲状腺機
能が抑制されている場合にも尿路石灰化が起こり
やすくなるのではないかと考えた.��腎生検時の尿
中 Ca と尿細管腔石灰沈着との関連は示せなかっ
たが（表 2）,��移植直後から PTHが尿細管腔内石
灰沈着に影響し,��移植 4週後の腎生検の時点では
作用が減弱していた可能性がある.��

上述のように,��移植腎機能を保護するためにも
尿路石灰化は回避されることが好ましい.��本研究
で唯一介入可能であると考えられた因子が術前の
副甲状腺機能管理であった.��興味深いことは,��こ
こで移植腎の尿細管腔内石灰沈着の予防のために
好適と考えられた intact�PTH 値の範囲が KDIGO
ガイドラインの示すところの副甲状腺機能の標準
範囲 9）に合致していたことである.��日本透析医
学会が提唱している JSDT ガイドラインの intact
PTH 値標準範囲 18）はこれよりも大幅に低い.��本
邦の透析患者の生命予後改善を主目標とした場合
は JSDT ガイドラインに基づいた管理が好ましい
とされるが,��移植を視野に置いた場合,��これでは
低すぎる可能性があることには留意が必要かもし
れない.��

先行研究ではこの副甲状腺機能低下群に尿細管
腔内石灰沈着が多発する現象は指摘できなかった
10）.��本研究は全例で術後 4週間という期間を区切
り組織観察したことに対し,��先行研究では術後の
生検の時期がきちんと区切られておらず,��しかも
明らかに遅めであった.��この生検時期のタイムラ
グの間に副甲状腺機能低下群のグラフト石灰化が
消退した可能性は否定できない.��副腎皮質ステロ
イドに誘発される破骨細胞性骨吸収の促進は一過
性であり 19）,��移植患者でもその一定期間を過ぎ
ると骨吸収の所見はむしろ減っていく 20）.��すな
わち,��移植後で副甲状腺機能低下状態でも尿細管
内腔に石灰沈着が起きやすくなる前提の一角が崩
れるのである.��しかし,��これはあくまで推論であ
るため,��現時点においては著しい副甲状腺機能の
抑制も移植後尿細管腔内石灰沈着の危険因子であ
ると想定して術前管理にあたることが無難であろ
う.��

本研究の限界は,��後ろ向き観察研究であること,
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全員がイヌリンクリアランスを施行されたわけで
はないこと,��そして観察期間が 4 週間という短期
であり,��移植腎の長期予後との関連が不明である
ことである.��本研究の強みは単施設研究であるた
め症例の一例ずつの経過が詳細に検討されている
こと,��生検の時期がほぼ一定であり横断研究とし
て信頼性が高いこと,��そしてイヌリンクリアラン
スで移植腎機能を評価したことである.��今後は
PTHを含む多彩なミネラル代謝マーカーと尿細
管腔石灰沈着の関連,��石灰沈着と長期の腎予後に
ついて前向きに観察することでより明確にミネラ
ル代謝が及ぼす移植腎への影響が明らかになると
期待する.��

結　　　論

腎移植前の副甲状腺機能は移植腎尿細管腔内石
灰沈着に関連する.��尿細管腔内石灰沈着は移植腎
機能低下と関連する要因であった.��腎移植を視野
に入れた CKD患者の副甲状腺機能は,��単に抑制
するだけでなく,��妥当な域内に管理することが望
ましい.�
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