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要 旨

【1'f刷悩1ﾂ|§肝臓ﾙ)j (CKI))は余身ﾔ|;のミネラル代謝災淵を合併し，その絲采'|'l･や心Ⅲl綱;に災

術を!IIして様々なりI)j的状態を'jlき腿こ-j-. i,illlll状腺機能災備など'冊' ミネラル代謝災術は'iWZI1i'i

後の脇|1I'IW,特にﾙl"|IWll'FIﾉ1{il火沈iIfに影郷する1W能'|'|;がある．

【l1的】秘li''iWにみられる1ｲ洲IIW;liMIﾉ､lfi灰沈iIfと膨杣前の諸|kl =1'･,特にミネラル代謝状況の関

係をlﾘlらかにし，その|#I床的恵侭を好察した．

【ﾉﾉ法】新潟大学l馴孵:総介瓶院で'門脇|1I!iを受けた成人悩性'i!洲俄病忠荷のうち, 1)膨械lil':"

のW生検で{i灰沈i'fがない, 2) f#|1''i後4)MIMの時点で秘li''i!間のプロトコール生検を行った, 3)

.f術IIII前にカルシウム， リン， インタクトHlll ll状腺ホルモン (inlaclPT､H)のlil! | !淡度を確認し

た症例に対し椛例対!!〈1似察lili先をirった.W膨械4週|ﾊl後のWﾉk検で確認されたIｲ瓠ll祷腔|ﾉ1石

灰沈i'f,隙雌イヌリンクリアランス法による移械1門機能のIMI述を訓柵iした．行剥kl子と秘械I間

Iポ制1噸;lif{i灰沈杵柄変のIMI巡を求めるために多変蚊解析を適川した．

【結果】検I;､i対繋ll6人のうち23人(19.8%)に秘柚1門Iｨ釧ll碑腔内(j!火沈汁をi認めた.{i灰沈

『'fのあった群はなかった腓に比べてイヌリンクリアランス値が何通に低かったl40.0 (33.0-45.3)

vs49.5 (37.0-57.8) 111L/min,P=0.0Jl. {i灰沈荷を認めた腓のintactlyl､HIII'Iはﾕ雌性を示し，

12()≦iniariPTH≦54() 1)g/mLの範IIIIIﾉﾘにある症例の石灰沈ffの出現が9.7%であったのに対

し， この範l1llを|:lijlる樅例では46.2%, |<li'lる症例でも32.3%と|ﾘlらかにI蔚いことがWIIII)lした．

【結語】Wf洲I'i術liiiのIγl､Hレベルの災術は，秘械i門尿細I楢:腱|ﾉ1石"〈沈iIfに|fl逃し， しかも尿糺ll

判;腱|ﾉ､Iｲ抑〈沈汁は秘|11'i'i!i機能低|〈とIMI迎する要因であった．W秘械を視野に入れた悩性'門臓病

悠尚の1”'1において,PI､Hはliiに抑制するだけでなく，生理的な城lﾉ1に1W|!するべきである．

キーワード:W秘杣, 1ｲ矧llWliflﾉ1｛i灰沈i'f,MIIIII状腺機能， イヌリンクリアランス，悩性'腎臓病
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の関係をIﾘlらかにし，そのl聯床的恵投を考察した．緒 言

方 法慢性'間脳病(cl,,･(),,icki(l,,ey(lisease:CKI))は

排迦的に全身性のミネラル代i洲災粥を合併し，そ

の結果''1|･や心lil符に災糀を1!北て様々な病的状態

を引き起こす. Ki(II1eyl)iseaselml)1･0vingGlobal

Oulcome (KI)IG())によってこの病態はChl･011ic

KidneyDisease l･elate(I-Millel･al andBone

Disordel･=CKI)-MBI)と命椚され， 今日の

Cゆ診旅の大きなi洲題となっている’)．副甲状

腺機能災常などCKI)-MBI)の1滴症状は時にI汗移

杣後の忠背の蛎態に|H1連することが,報告されてお

り2)3)，その1”'1はWWh''iIMiを成功させるうえ

でも肝要であると認融されるようになった4)－6）

移植'胃生検$ll識を脱察すると， しばしばlｲ捌ll";lﾉ1

へのｲﾐi灰沈i'fが脱察される7)8)が，その|臨床的意

抵は不lﾘlである． ルl<M&|ﾉ､lのｲJ灰化はIIIIII I:1状II1職能

災術埖のii嬰なり,i;峡の一つであり，秘杣前・移械

後の副lll状ll鼎機能災州がその発症にIMI連している

可能|§があるが，そのlHl迎や意従は|ﾘl雌にされて

いない．

本研究の|更|的は秘柚'間にみられる1K細欄;腱|ﾉﾘ石

灰沈ifと秘III'i前のii#IXI子，特にミネラル代謝状況

2006年から2012年までの7年|H1に新潟大学医

i荊学総合1)i院で'汗秘|1I!iを受けた成人CKD悠荷の

うち, 1)"hIIII!1:後の'汗′k検で{i灰沈i,fがない, 2)

移植後4週lHlのII＃点で秘杣1門のプロ|､コール生検

を行った,3）手術i'i前にカルシウム(Caldum:Ca),

リン (Phosphale:P), インタクl､Mlllll状腺ホルモ

ン (i''tacll)arathyr()i(1 1'()rm()''e: inlactlyrH)のlⅢ

il!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11<1観察liﾙ究を行っ

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{i"<沈i!fはHE染色で結IY!状に紫色

に染色され，偏光下で|甥性である部分と定災した．

将移捕4週|ﾊl後のう°ロ|､コールW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棚1''i'W

機能を評llliした．背蛾|kll'･と稚杣'iWｲ釧IIW腋ｲ言i灰

沈芯病変の|兇l述を求めるために多変|,t解析を適川

した．術前の臨床データに川lえ，免疵抑制論療の

影響を検索するため似察IUlllll'|!のシクロスポリン

A使用のｲ了無とl,iIIWIM'iステロイド雛パルス流旅

表l忠者背紫

P値石灰沈着なし
(N=93)

石灰沈着あり

(N=23)

年齢(厳）

男性%(N)

透析歴（月）

中央値[四分位値］

稲尿病%(N)

血清Ca(mg/dl)

中央値[四分位値］

血清P(mg/dl)
中央値[四分位値］

血清ALP(U/l)

中央値[四分位値］

intactPTH(pg/ml)

中央値[四分位値］

移植後尿Ca/Cre比

中央値[四分位値］

“[36-54］

78％(18）

101153-2251

41{33-541

61％(57）

22[6-106]

0．31

0．15

0．003．

6.5(6)

9.2(8.7-10.1］

4.3(1)

9.9(9.25-10.41

０
８
０
０
●
■

１
０

5.014.2-5.51 4.913.95-5.251 0.39

174{136-2221 1791146-3071 0.37

213(127-3211 181179-4751 0.45

O.09{O.03-O.141 0.08[O.06-O.14] O.25

ALP:alkaliphospatase,Ca:calcium,Cre:creatinine,P:phosphate,PTH:parathyroidhormone
男性､稲尿病はFisherの直接確率検定.その他はMann-WhitneyU検定．
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図l ;移械屑尿細符腔Iﾉﾘｲ『灰沈芯を1,:した症例

HE染色400H44歳り)性原疾忠不明25"llfに1m液透析騨人, 26雄時に実Iﾘをドナー

とする生体I汗移li''iを施行18年後に移械'i¥廃絶弟をドナーとする息次秘杣を施行．術lii

inlaclPHT666pg/ml,HIA:3mismatch, Im液埋不・致(O咽→Aﾉ側),秘|1!i!間砿峨167.89, IIIl

血I1WI12分，総I11血llf間111分，初尿5分移械後331.l l lにプロトコール'i《生‘険を施行． ・

部の尿糾ll櫛上皮は禰平化し，管腔内にHE染色で紫色に染まる微小ｲi灰沈勝を認めた（矢印)．
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石灰沈着なし 石灰沈着あり Mann-WhitneyU検定
N=38 N＝16 外れ値を除く

図2脇'111端尿細管腔内.間灰沈潜の有無によるプロ|､コール唯検ll*の

イヌリンクリアランス価の比岐(N=55)

fi灰沈背をI認めた群(N=16)は認めなかった僻(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-Whill1eyU検定．

の有無を独立因子に採用した．測定値は中央値

(|ﾘﾘ分値）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,間灰沈着（図1）が
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表2移植I汁尿剤ll管腔石灰沈芯に|H1述するI I子

95%信頼区間
係数 標準誤差 P値

下限 上限
変数

0.0021

0.3492

0.0023

0.0004

0.1207

0.0070

0.0560

0.0005

0．7020

0．2232

0．0816

0．181

0．026＊

0.006＊

0．915

0.485

0.081

0.184

0．873

0．610

0.652

0．335

年齢

性別(男;1）

透析歴

移植前intactPTH

移植前血清Ca

移植前血清P

移植前血清Alb

移植前血清ALP

移植後尿Ca/Cre比

ステロイドパルス(あり;1）

力ルシニューリン阻害薬

（シクロスポリンA;1)

-0.0045

0．1861

0．0014

0.0000

0.0315

-0.0560

-0.1160

0.0000

-0.2438

0.0415

-0.0780

0.0033

0.0822

0.0005

0.0002

0.0450

0.0318

0.0867

0.0003

0.4768

0.0916

0.0804

-0．0111

0．0230

0.0004

-0.0004

-0.0577

-0.1190

-0.2880

-0.0006

-1.1896

-0.1403

－0．2375

Alb:albumin,ALP:alkaliphospatase,Ca:calcium,Cre:creatinine,P:phosphate,

PTH:parathyroidhormone
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図3"liliWlｲ制ll符腔内石灰沈着の向無による術liii''iacIPrH値の比較

イi灰沈締を認めた群の術前intaclFTHili'iは二雌性を示した．

術後4週間の時点で観察された．

116人のうち55人では秘l1111後4週間のプロト

コール生検の後10LI以内にイヌリンクリアラン

ス検査を施行した．石灰沈ｲ'f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価が有意に低

かった{40.0 (33.0-45.3) vs49.5 (37.0-57.8)

mL/min,p=0.041 (図2).

行灰沈着の出現と背紫|kl子との'11連を多変1It解

析した． イ'1齢，副腎皮質ステロイドパルス治旅の

有雌， シクロスポリンA使用の有無，術前のCa,

P, inlaclPTH,Albumin (Alb),Alkaliphosphalase

(ALP)仙，生検時の尿Ca/c'･eatinine (Cre)はい

ずれも術後4週|H1の時点での尿細管腔内石灰沈諦

とｲ1.意な|兜l迎を示さず，透析歴と性別が関連した

(表2)．

多変IIt解析ではintactPTHはIｲ洲ll梼腔内イi灰
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表3移柚liiinladPTH他と鮒端Iｲ鍋ll押朧ｲﾆi灰沈汁の関連

移植前intPTH(pg/ml) 石灰沈藩なし 石灰沈潜あり P値

>540 [%(N)]

120-540[%(N)]

<120[9t(N)]

53.8％(7)

90.3％(65）

67,796(21）

46.2％(6)

9.796(7)

32.3%(10)

P<0．01

P<0．05

PTH:parathyroidhormone

沈ｲｷと|災l連しなかったが,実際に旧灰沈{,『のｲ『雌で

わけたinlacllyrH値の分布は，石灰沈i'を認めた

群で極度に商lli'iと低値との二雌性をホした（図3).

灯)IGOガイドラインの定める基唯域である120=

intactFrH≦540pg/ml9)をカットオフl111として

川いると， この範I川内にある症例でのﾉ1"IIWII'MIノリ

h灰沈肴の,'ll現が9.7%であったのに対し， この

MiljNをltl' 'lるり,ii例では46.2%,1<Imlる症例でも

32.3％とイ『恵に猟度が高かった（表3)．

したがって, I沢糺ll笹腔内ｲ1灰沈｛'『を】予防する!試み

には|臨床的恵淀があると考える．一方，低移li''i腎

機能がfi"〈洸汗の原IXIであることを械樋的に-支持

する)JI兄は今のところ得られていない．

本研究の多変最解析で尿糺1噸;腱lﾉ1(丁灰沈i'fと関

連があったものはミネラル代謝でははく透析則間

と性別であった．長期透析者にはllil符をはじめと

する災所‘ |§｛i灰化病巣が多発するため，秘杣後尿

MII11;liflﾉ､lのイi灰沈着に影稗するIII能性がある．本

研究で秘hi'i'i'Y生検時尿中Caとfi灰沈i'fにIAI迎を

認めなかったが，尿中Caのｲ三i灰沈i'fへのli杉禅は

秘'1111後早l9lに大きかった可能‘|'|;がぢえられる． ま

たPTHだけでなく6broblastgr()wthfaclor23,

osleol)0111in,osteoI)rotegerin,matrixGlaproteinJP

ICluilIAなどのCKD-MBDにおけるlⅢ楢;{i灰化

にIMI連する|kl j'･が尿細管腔内fi灰沈i,fに影群した

可能性が牙えられる．その点で透析IUlllllの艮期化

はlｲ訓II櫛脈lﾉ1イミi灰沈着のリスクファクターとなり

うる．本研究ではFI､H,Ca, P,ALP以外の石灰

化に|41述する|ﾉj子は測定しなかったため, |二記に

ついては今後の検討課題である．

多変l,t解析では副甲状腺機能と1ｲ釧IIWIiflﾉ1石灰

沈{'fの|H1にｲ丁意な関連を兇,'llすことができなかっ

た． これはこの二者の関係が一次相|兇lでは示せな

かったからであるが，実際には冊lllil状腺機能が尚

くても低くてもｲi灰沈着リスクが商いという結果

が符られた（図3，表3)． この|MI連には術前のMII

I11状ll＃職能と術後の石灰沈芯出現というllf系llが

ｲ〃fするため, IM采関係であると椎定することが

できる．先↑flilI究においてもMllll:1状腺機能兀進症

がIｲ鍬llll;ll'MIﾉ､Ifi灰沈着のリスクとなることは|ﾘlら

考 察

本研究は'聞秘li''i前のintactPrHレベルが概度に

高lld,低仙であると移械腎尿細替腱|ﾉ1(i灰沈汁の

頻度が多くなることを明らかにした（図3，表3)．

さらに尿糺lllWflﾉ1{=i灰沈着は秘械I間機能低|《にIMI

連した（図2)．

先行研究では， '汗移植後の床細l櫛;腔内fllｿ〈沈汗

は40％腱度の症例に認められると報告され10),

本研究の約2傭の頻度である．ただし，先行研究

での1門移仙後6カ月間での石灰化の猟庇がjW加し

たことと合わせて，本研究で示したように，秘械

'汗の【i灰化は秘杣後のかなり早期に飴まることが

考えられた．そして， この尿糺||楢;|帷|ﾉ､lli灰沈符は

低秘|11'i'i¥機能と|兇|連を示すことが示ll麦された（図

2)．本研究では尿細管腔|ﾉ1石灰沈符と低秘|1ili'i!Y機

能のIﾉ1采|H1係をkIIることはできない． しかしｲ~i灰

化物の沈｛'fによって尿細管内腔の部が|沖i峰/商

度狭窄したネフロンが機能不全に陥ることは瓶態

生理学的にIII!解できるので, 1ｲ制ll";liflﾉ1{i"〈沈iOf

が低秘杣W機能の原|ﾉ《lとなりうると想定される．
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条件がIIIなり合った移柚後忠昔では, {iilll l l状腺機

能が仰ilillされている場合にもIボ路{i灰化が起こり

やすくなるのではないかと考えた.W'|そ検時のI求

'|!Caと尿細祷腔石灰沈＃,『との関述は》Kせなかっ

たが（表2),"liiIIII後からPTHがIｲ棚llll;II'flﾉ1ｲﾆi

Iｸ<沈{'fに影御し．秘杣4週後のI胃生検のllｷ点では

作川が減弱していた可能性がある．

｜述のように，秘械'門機能を保識するためにも

|飛路ｲi灰化は回避されることが好ましい．本li)f究

でlllf ･介入iII能であると考えられた|kl子が術liiiの

副I11状ll泉機能管理であった．興味深いことは， こ

こで秘li''i'汗の尿紺l祷腔内ｲﾆi灰沈茜の予防のために

好適と考えられたintactIyrH値の範川がKDIGO

ガイドラインの示すところの副甲状IIH職能の標準

1tljil9)に合致していたことである． n本透析|児

学会が提IIMしているJSDTガイドラインのinlacl

Iyl､HIl'li標準範囲18)はこれよりも人I偏に低い．本

州の透析悠箭の生命予後改藤を主目|蕊とした場合

はJSI)Tガイドラインに雌づいたWHI!が好ましい

とされるが，秘杣を視野に置いた賜合， これでは

低すぎる可能性があることには留意が必'災かもし

れない．

先行liⅢ究ではこのmIIIII状腺機能低~ド腓に|ｲ瓠|崎

liflﾉ､l[i灰沈ｲfが多発する現象は指摘できなかった

10)．本lilI究は全例で術後4週|H1というIWlllll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IIｷ101がきちんと区切られておらず， しかも

Iﾘlらかに遅めであった． この生検時期のタイムラ

グの|H1にl,illlll状腺機能低下腓のク．ラフト {il火化が

消退した可能性は否定できない．測粁皮'I'iステロ

イドに誘発される破骨細胞性骨I吸収の促進は一過

性であり’9)．移柚忠者でもその一定lil llllを過ぎ

ると'|1･I吸収の所見はむしろ減っていく 20).すな

わち,"1111i後で副I11状ll機能低下状態でも11釧IIE;

|ﾉ11帷にfi灰沈着が起きやすくなる前提のイイlが崩

れるのである． しかし， これはあくまで惟‘術であ

るため,8111f点においては苦しい副11.1状腺機能の

IIllllillも秘li''i後尿細描;腔lﾉﾘｲj灰沈着の危陥lklfであ

ると想定して術前1”'1にあたることが無雌であろ

う．

本研究の限界は，後ろ向き観察研究であること，

かにされていた'0)． 一・般に透析患者の続発性l,ill

III状腺機能)t進症は移植後に移械腎が機能を|ﾙl始

するに伴って収束に向かっていくが'')'2), IIIK"

的なモノクローナル墹殖を示すに至ったmll'11状lli(

州||胞は秘lil'i後もしばしば過活性を維持する1:1)l･1).

このようなクローンは|ﾉﾐll1↓的には結節． |§過形成，

瓶態としては活動性の高い大きな副I I1状ll泉にIIII現

するため15),術前のinlactlyrHが苫しく職iい症

例は術後も刑I11状腺機能兀進状態が進処するリス

クが商い． このような機序で遷延した統発性IIIllll」

状腺機能ﾉ‘［進症は移植により'腎機能がlnl似した後

は原発性Mlllll状腺機能冗進症と同様の病態である

と琴えることが可能であり 16),充進した,|.l･llli収

によって糺llll2外液に動員されたCaは尿細料; |ﾉ､llik

にはfi灰化物として沈背しやすくなる． したがっ

て術前のilllactPTHが商IIIIIをノパした症例の秘h'Ii

'汗lｲ鍬ll符腔内行灰沈看リスクが高いという結果は

容易に納i!｝しうる．

･", intaclPIHが著しく低い群でもIｲ釧II11;ll'f

lﾉWi灰沈i!fのリスクがIﾘlらかに商かつた．原発'i'|;

mlll ll状ll鼎機能兀進症とは災なり，一般にIji(発‘ |;l,ill

111状腺機能低下症症例では腎結ｲi ･尿賂{-i灰化が

起こりやすいと認識されていない． したがって，

これはただの刑甲状ll鼎機能低下症ではなく，それ

に川lえて秘hi'i後という特殊な摘態が川lわってﾉﾉめ

て猟性化するものと考えられる．

そもそもmll甲状腺機能が低下するとIｲ釧llWの

Ca再I吸収は抑制される．ポテンシャルとしては

Iｲ鍬llWIIflﾉﾘｲi灰沈着のリスクが高くなるはずであ

るが，それでも原発'ド|;mlllll状腺機能低ド旅症例で

I締結fi ･ lｲ<路石灰化が起こりにくいのはIm,'iC('

淡度が低い，すなわち原床中へのCa負荷l,tが少

ないからである．機序は不詳であるが， ド鋤I'i後忠

肖は･般にlilii#iCa淡度が上ｼl.し17), したがって，

liilll l'状腺機能低F症で'iWiｲ二i ・尿路ｲi"〈化が起こ

りにくいことの「原尿II!へのCa負荷城が少ない」

という前提が，移植忠者では成立していない．虹

に， これらの悠者は例外なく副腎皮衝ステロイド

による流旅を受けているため, MII叩状II鼎機能に依

〃せず破'|1･細胞性骨'吸収は兀進しており，それに

|､ドって原脈｢|!へのCa負荷IItが塒える． これらの
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であり，秘械腎の長期予後との関連が不Iﾘlである

ことである.4tliﾙ究の強みは単施設{i){究であるた

め症例の一例ずつの経過が詳糺llに検討されている

こと， ′k検の時期がほぼ一定であり枇断liⅡ先とし

て傭加性が商いこと，そしてイヌリンクリアラン

スで移lil'l '間機能を評illiしたことである． 今後は
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！門秘仙前のmll甲状腺機能は移植宵jｲ矧II祷腔|ﾉ､l[i

灰沈{'にlfl迎する．尿細管腔|ﾉ1ｲi灰沈{'fは秘|11!i'ilY

機能低ドとIAI連する要因であった．腎秘柚を祝l!i

に入れたCKD忠箭の副甲状ll鼎機能は，単に仰ilill

するだけでなく，妥当な域Iﾉ､lに稗理することが咄

ましい．
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