
要 旨

腎性骨異栄養症（renalosteodystrophy:ROD）

の治療目的は骨の状態を正常に近づけることである．

このためには血清カルシウム値の上昇を引き起こさず

に血清リン値やカルシウム・リン積（Ca×P）をコン

トロールすることと，骨代謝を適切に保てる範囲に副

甲状腺機能をコントロールすることが最も重要である．

そのためには骨の状態をより正確に把握する必要があ

り， 副甲状腺ホルモン （parathyroid hormone:

PTH）値のみならず骨代謝マーカーなどの変動を総

合的に判断する必要がある．

sevelamerhydrochlorideやビタミン Dアナログ

製剤などの新しい薬剤は，血清カルシウム値への影響

を最小限にしながら血清リン値やCa×Pの改善が可

能である．今後異所性石灰化の減少など全身的な有効

性が期待される．

今後透析患者の「骨のPTH抵抗性」や無形成骨の

原因解明や治療法の確立が必要と考えられる．

はじめに

近年，透析骨症，別名腎性骨異栄養症（renal

osteodystrophy:ROD）の治療方法は，新たな薬剤

の開発や治療技術の進歩により多種多様になった．し

かしそれに伴い治療目的が副甲状腺ホルモン（para-

thyroidhormone:PTH）をコントロールすること

のみが主になっている感がある．PTHは副甲状腺機

能の指標であり，骨代謝については間接的な指標であ

る．

本来のRODの治療目的は骨の状態を正常に戻すこ

とである．血清カルシウム値の上昇を引き起こすこと

なしに，血清リン値やカルシウム・リン積（Ca×P）

のコントロールを中心に骨代謝を適切に保つ範囲に副

甲状腺機能をコントロールすることである．そのため

には sevelamerhydrochlorideや calcimimetricsな

ど新しい治療法が重要となってくる．

1 腎性骨異栄養症

RODは二次性副甲状腺機能亢進症（secondary

hyperparathyroidism:Ⅱ°HPT）に伴う線維性骨炎

（osteitisfibrosa），ビタミンD3の活性化の低下やア

ルミニウム蓄積に伴う石灰化障害による骨軟化症

（osteomalacia），線維性骨炎と骨軟化症が同一組織

内に混在する混合性骨症（mixedosteodystrophy），

PTHの相対的欠乏による無形性骨 （adynamic

bone）に大別される．実際には骨形成率からも分類

され，骨形成および骨吸収ともに上昇している高回転

骨（highturnoverbone）と骨形成および骨吸収と

もに低下している低回転骨（low turnoverbone）に

分けられることが多い．線維性骨炎は高回転骨に，骨
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軟化症と無形成骨は低回転骨に当てはまる．

さらに透析患者においては，関節や血管壁などへの

異所性石灰化が加わり，この異所性石灰化を含め

RODの治療には，カルシウムとリンのコントロール

および骨代謝を適切に保つことが重要である．

2 副甲状腺機能評価

図1に示すように，腎機能低下に伴い高リン血症，

低カルシウム血症，副甲状腺細胞におけるビタミン

D受容体（vitaminD receptor:VDR）やcalcium-

sensingreceptor（CaR）の減少などによりⅡ°HPT

が生じ，副甲状腺から過剰なPTHが分泌される．一

般的に用いられる副甲状腺の機能評価として，血中

PTH値測定と副甲状腺腺腫の腫大度測定があげられ

る．

血中PTHの測定方法として，intact-PTH（i-PTH）

assayが現在一般的に用いられている．この i-PTH

assayの測定原理は，一次抗体が39�84番目のアミノ

酸を認識し，別の抗体が7�34番目のアミノ酸部分を

認識する．そのため実際には1�84PTHのみならず1

�84PTHの作用を阻害1）する7�84PTHなどのPTH

の fragmentも同時に測定される．そのため i-PTH

による副甲状腺の評価は過大評価される傾向にある．

この問題点を解決するために，1�84PTHのみを測

定する wholePTH assayが開発2）された．この

wholePTH assayは N末端の１～６番目のアミノ

酸を認識するため，純粋な 1�84PTHを測定するこ

とが可能である．このためwholePTH値は透析患者

において，実際のPTH活性を反映し，i-PTH値の7

割程度の値となる3）．最近化学発光法により1-84PTH

を測定するbio-intact-PTH assayが開発4）され，よ

り迅速な診断が可能となった．

腎不全患者における副甲状腺腺腫の過形成の進行は，

最初に高リン血症や低カルシウム血症など様々な刺激

により副甲状腺細胞の増殖が起こり，びまん性過形成

が形成される．これらの中VDRの数が少なくなった

細胞はさらに激しく増殖し，小結節を形成し，結節性

過形成に進行する．このため結節性過形成の腺腫は，

ビタミンDパルス療法など内科的治療に抵抗性を呈

する．この副甲状腺過形成の評価には，超音波を用い

た副甲状腺腺腫の腫大度測定が簡便であり，直径 1

cm以上の場合結節性過形成に至っている可能性がき

わめて高い5）．

3 骨代謝の評価

骨代謝は骨芽細胞による骨形成と破骨細胞による骨

吸収がバランスを保つように調整されている．この骨

代謝の状況を最も的確に把握する方法は，骨生検によ

る組織学的評価である．

しかし透析患者の骨評価で一般的に用いられている

方法は，腎機能低下に伴うマーカーの蓄積などの問題

点があるが，様々な骨代謝マーカーが用いられている．

骨代謝マーカーは骨形成マーカーと骨吸収マーカーに

大別される．骨形成マーカーは骨型アルカリホスファ

ターゼ（bonealkalinephosphatase:BAP）など骨

芽細胞から産生される酵素や，オステオカルシン

日本透析医会雑誌 Vol.19 No.1 2004146

図1 Ⅱ°HPTと骨代謝



（osteocalcin:OC）など骨基質蛋白などがある．また

骨吸収マーカーには，酒石酸抵抗性酸性ホスファター

ゼ（tartrate-resistantacidphosphatase:TRACP）

など破骨細胞による骨吸収時に産生されるコラーゲン

代謝産物などがあるが，透析患者においては評価が難

しい一面がある．

透析患者におけるこれらの骨代謝マーカーの特異性

などを理解した上で，骨代謝マーカーのみならず，前

述のi-PTH値や血清アルミニウム値などを総合的に

判断し，骨の状況を判断する必要がある．

4 高リン血症と治療

透析患者における高リン血症はⅡ°HPTの誘因のみ

ならず，血管壁などへの異所性石灰化の誘因である．

またGoodmanら6）は，冠動脈石灰化を伴った維持透

析患者群は，冠動脈石灰化を伴わない患者群に比べ，

血清リン値が高い傾向が見られ，またCa×Pおよび

リン吸着剤としてのカルシウム製剤の摂取量が優位に

高かったことを報告している．これらのことからCa

×Pの上昇を伴わないリンのコントロールが大切であ

り，食事療法とともに薬剤によるリンのコントロール

が重要である．

これまでにリン吸着剤として用いられてきたカルシ

ウム製剤はカルシウム負荷となり，Ca×Pの上昇を

導く危険性を有している．しかしsevelamerhydro-

chloride（図2）は，カルシウム，アルミニウム，マ

グネシウムをまったく含まないポリカチオン性ポリマ

ーである．主な作用機序として，消化管内で，アミノ

基の部分が陽性荷電状態となり，陰性荷電のリン酸イ

オン（H2PO －
4 ，HPO 2－

4 ，PO 3－
4 など）とイオン結合あ

るいは水素結合し，消化管から吸収されることなく糞

便中に排泄され，リン酸の体内への吸収を抑制する7）．

この sevelamerhydrochlorideの使用により，血

清カルシウム値に影響することなく血清リン値，血清

i-PTH値，Ca×Pの低下を認めた．また動脈硬化を

促進する脂質代謝において，血清総コレステロール値，

血清LDLコレステロール値，血清中性脂肪値の低下

および血清HDLコレステロール値の上昇など好影響

を認めたと報告8）,9）されている．

sevelamerhydrochlorideは血液学的影響のみなら

ず全身的な影響も報告されており，Chertowら10）は，

sevelamerhydrochloride使用群とカルシウム含有リ

ン吸着剤使用群において，electronbeam tomogra-

phyを用い冠動脈および大動脈の石灰化の進行を検

討し，sevelamerhydrochloride使用群はカルシウム

含有リン吸着剤使用群に比べ，有意にその進行を抑制

したことを報告している．また動物実験での評価であ

るが，腎機能低下の促進を抑制する可能性も報告11）

されている．

sevelamerhydrochloride使用に伴う問題点として，

便秘などの消化器症状，併用薬剤の吸着作用の有無が

あげられる．また sevelamerhydrochloride単独使

用に伴うカルシウムは長期的には negativebalance

になる可能性があり，ビタミンD製剤やカルシウム

製剤の併用や透析液中のカルシウム濃度の検討などが

今後必要と考えられる．

5 副甲状腺作用薬剤

副甲状腺に直接作用し，PTH合成，分泌作用を低

下させる薬剤は，ビタミンDおよびそのアナログ製

剤とCaR作動薬に大別される．

1） 活性型ビタミンD製剤とそのアナログ製剤

図1に示すように，腎臓におけるビタミンDの活性

化障害が，Ⅱ°HPTの重大な成因である．そのため活

性型ビタミンDを直接補充することは合目的な治療

法であり，またSlatopolskyらの報告12）以来ビタミ

ンD静注療法の有効性が広まった．活性型ビタミン

Dそのものの薬剤としてcalcitriol（1α,25（OH）2D3）

が用いられていたが，血清カルシウムおよびリン値の

上昇作用を有しており，それに伴うCa×Pの上昇が

問題となってきた．それらの問題点を解決すべく，

calcitriolの 22位の炭素が酸素に置き換わった

maxacalcitol（1,25（OH）2-22oxa-D3），calcitriolの26，

27位の水素がフッ素に置き換わった falecalcitriol
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（F6-1,25（OH）2D3），calcitriolの19位の炭素が欠損し，

D3側鎖が D2で置き換わった paricalcitol（19-nor-

1,25（OH）2D2）など様々なビタミンDアナログ製剤が

開発されている．Ⅱ°HPTに対しparicalcitolを使用

した群は，calcitriolを使用した群に比べ生存率が高

い可能性があるとの報告13）など骨代謝以外も含めて

今後さらなるビタミンDアナログ製剤の有効性の評

価が必要であり，またこれらの薬剤をどのように使い

分けるか検討が必要である．

2） CaR作動薬

CaR作動薬（calcimimetrics）は副甲状腺CaRを

選択的に活性化することによりPTHを抑制する．こ

のため先述の活性型ビタミンD製剤やアナログ製剤

に比べ高カルシウム血症をきたすことなく，強力に

PTH抑制効果が期待される． 現在第二世代の

AMG073（KRN1493，図3）が臨床試験されており，

PTHおよびCa×Pの抑制効果が報告14）されている．

6 PTHに対する骨の抵抗性

PTHの受容体は破骨細胞には存在せず，骨芽細胞

に存在するために，PTHは骨芽細胞に作用し，骨芽

細胞自身の作用を増強するのみならず，骨芽細胞表面

にreceptoractivatorofNF-κ Bligand（RANKL）

を発現する．この RANKLは macrophagecolony-

stimulatingfactor（M-CSF）の存在下で破骨細胞

前駆細胞の膜表面のRANKLligand（RANK）に結

合し，破骨細胞の分化を誘導し，骨吸収を促進する．

しかし透析患者において，正常の骨回転を保つため

には健常人の２～３倍のPTHが必要であり15），「骨

のPTH抵抗性」が認められる．この成因として，①

骨芽細胞におけるPTH受容体の減少，②PTH frag-

mentの影響，③破骨細胞分化抑制因子の蓄積，④尿

毒素の関与などがあげられる．

① 骨芽細胞におけるPTH受容体の減少

前述したようにPTH受容体は骨芽細胞表面に存在

し，1-84PTHのみならず7-84PTHやPTH related

peptide（PTHrP）も認識するため PTH/PTHrP受

容体と言われる．末期腎不全患者において，この

PTH/PTHrPreceptorのmRNA発現は健常人に比

べ低下しており16），PTH抵抗性の一因とされている．

② PTH fragmentの影響

PTHには様々なfragmentが存在し，その中でも

7-84PTHは生物学的活性がなく，PTH受容体のレベ

ルで生物学的活性を有する1-84PTHと競合的に作用

し1-84PTHの作用を阻害する1）と言われている．

③ 破骨細胞分化阻止因子（osteoprotegrin:OPG）

の蓄積

骨芽細胞表面にRANKLが発現し，RANKに結合

し，破骨細胞の分化を誘導し，骨吸収を促進する．こ

の結合を競合阻止しdecoy受容体として働く，破骨

細胞分化阻止因子が存在する．このOPGは腎臓で代

謝されるため，腎不全患者では蓄積を認め，蓄積した

OPGはRANKLの作用を阻害して破骨細胞の活性化

を阻害することにより，PTHの抵抗性を示す17）．

④ 尿毒素の関与

腎不全により蓄積するなんらかの uremictoxins

がPTHの骨芽細胞の活性化を抑制することが考えら

れ，その一つとしてindoxylsulfateがあげられる．

7 異所性石灰化

透析患者における心血管系などへの異所性石灰化は

高リン血症およびCa×Pの上昇が要因である．高リ

ン血症は直接的にCa×Pの上昇を導くだけでなく，

副甲状腺細胞に対し増殖作用を示し，PTHの分泌促

進を介して，骨からカルシウムおよびリンを動員し，

その結果Ca×Pのさらなる上昇を導くといった間接

的な働きも有する．

リン以外の異所性石灰化の促進因子として，osteo-

calcinなどが考えられており，その一方抑制因子とし

て matrixGlaprotein（MPG），OPG，alpha2-

Heremans-Schmidglycoprotein（Ahsg）18）などが考

えられている．
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8 無形成骨

無形成骨は類骨の形成，石灰化，骨吸収も低下して

いるRODの特殊な形態であり，PTHの分泌不全と

前述した「骨のPTH抵抗性」が主因と考えられてい

る．現在行われている治療法として，過剰なビタミン

D製剤やカルシウム製剤の減量あるいは中止，低カ

ルシウム透析液の使用などがある．将来的な治療法と

しては，PTH製剤の投与19），副甲状腺細胞のCaRの

感受性を低下させるcalcilytics20）などがあげられる．

おわりに

RODの治療には血清リン値，適正なカルシウムバ

ランスの確保，骨代謝を正常に保つことが可能なPTH

のコントロールが大切である．
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