
要 旨

腎不全とその治療に起因する代謝性骨疾患の総称で

ある腎性骨異栄養症（renalosteodystrophy;ROD）

としては，二次性副甲状腺機能亢進症による線維性骨

炎（ostitisfibrosa;OF）やAl骨症に代表される骨

軟化症（osteomalacia;OM）が主要な病変とされて

いた．しかし，近年，無形成骨症（adaynamicbone

disease;ABD）が透析患者に高頻度に認められるこ

とが明らかになった．また，長期透析患者の血管石灰

化をはじめ各種臓器や関節周囲に認められる異所性石

灰化が問題となっている．

腎性骨症に対する新しい治療選択肢として，経口ビ

タミンD製剤，ビタミンDアナログ静注製剤，Calci-

mimetics，P吸着剤などが開発され，内科的治療は

めざましい進歩を遂げており，さらに超音波装置や内

視鏡技術の進化，インターベンション治療の進歩に伴

い，透析患者の予後は改善されつつある．

腎性骨症の病態は多彩であり，個々の患者において

その病態を正確に理解し，適切な時期に適切な治療を

行うことが重要と思われる．

はじめに

透析患者における腎性骨症の病態は複雑であり，最

近では骨病変だけでなく血管石灰化を含めた異所性石

灰化なども患者の生命予後やQOLに大きな影響を与

えるため，大きな問題となっている．腎性骨症の原因

としては，血清Ca・Pi値，血清Al・Mg値，副甲状

腺ホルモン（PTH）・ビタミンDなど多彩な因子が関

与している．近年，これらの病態解明と新しい治療薬

およびインターベンション療法の開発と技術向上によ

り，透析患者の予後は大きく改善されつつある．ここ

では，異所性石灰化を含め，それぞれの病態と治療法

� 特に内科的治療法を中心に解説したい．

1 腎性骨症の分類

腎性骨症は，骨代謝回転や骨組織型の特徴より表1

のごとく5型に分類1）されている．以下に，代表的な
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表1 腎性骨異栄養症の骨組織分類

類骨量

OV/BV（％） OV/TV（％）

線維組織量

Fb.V/TV（％）
骨形成 PTH 濃度

線維性骨炎型（ostitisfibrosa;OF）

混在型（mixedtype;MIX）

骨軟化症型（osteomalacia;OM）

無形成骨型（adaynamicbonedisease;ABD）

軽度変化型（mildchange;MC）

＜15 ＜3

＞15 ＞3

＞15 ＞3

＜15 ＜3

＜15 ＜3

＞0.5

＞0.5

＜0.5

＜0.5

＜0.5

亢進

正常～低下

低下

低下

正常

↑↑

↑

→～↑

↓～→

→～↑

文献1より引用



線維性骨炎，骨軟化症，無形成骨に加え，近年臨床的

に問題となっている異所性石灰化について述べる．

2 腎性骨症の病態と治療

1） 線維性骨炎

線維性骨炎に代表される高回転骨の主因は，二次性

副甲状腺機能亢進症による副甲状腺ホルモン（PTH）

の過剰分泌によるものである．二次性副甲状腺機能亢

進症の発症機序として，腎排泄低下による高P血症

とビタミンD活性化障害による低Ca血症に加え，ビ

タミン D受容体・Ca感受性受容体の減少や骨の

PTH抵抗性などが提唱されている．

近年，二次性副甲状腺機能亢進症に対する新しい治

療選択肢として，経口ビタミンD製剤，ビタミンD

アナログ静注製剤，Calcimimetics，P吸着剤などが

開発され，二次性副甲状腺機能亢進症に対する内科的

治療はめざましい進歩を遂げている．一方で，新しい

ビタミンD製剤の長期連用に伴う高Ca血症やCa×

Pi積の上昇などを認める症例が増加し，ひいては血

管石灰化を含む異所性石灰化が問題となっている．さ

らに，高度に進行した二次性副甲状腺機能亢進症に対

する治療法として，副甲状腺摘出術（PTx）を含めた

副甲状腺インターベンション（表 2）は，新しい超音

波下副甲状腺内局注療法の開発や外科手術の進歩もあ

り，大きく進化してきている2）．

近年，二次性副甲状腺機能亢進症の治療指針決定の

ためには，副甲状腺過形成の状態把握が重要であるこ

とが明らかとなり，副甲状腺超音波検査の重要性が指

摘されている．副甲状腺超音波により，最大腺が直径

1cm以上，もしくは推定堆積（a×b×c×π/6）0.5

cm3以上であれば，calcium-sensingreceptor（CaR）

やビタミンD受容体（vitaminD receptor:VDR）

数が減少した結節性過形成を呈する3～5）ため，1α,

25（OH）2D3によるパルス療法でPTH分泌を抑制する

ことは難しいことが明らかにされた6）．このような結

節性過形成が少なくとも1腺ある症例に対しては，パ

ルス療法の効果は期待できない．しかし，実際には，

高Ca血症やCa×Pi積の上昇が持続し，異所性石灰

化を招くような状況でも，無効なパルス療法を継続し

ている例もしばしば認められる．このような症例に対

しては，早期に外科手術を含む副甲状腺インターベン

ションを行うべきである．

副甲状腺インターベンションには，外科手術として，

副甲状腺全摘術，副甲状腺亜全摘術，低侵襲副甲状腺

摘出術（minimallyinvasiveparathyroidectomy），

内視鏡下手術の4つの術式があり，超音波下局注療法

としては，選択的副甲状腺PEIT，副甲状腺内カルシ

トリオール局所注入療法（percutaneouscalcitriol

injectiontherapy），副甲状腺内マキサカルシトール

局所注入療法（percutaneousmaxacalcitolinjec-

tiontherapy）が行われている．

二次性副甲状腺機能亢進症に対する外科手術では，

残存腺の再発が高頻度に認められるため，副甲状腺全

摘術および自家移殖（PTx＋T）が標準術式として行

われている．一方，原発性副甲状腺機能亢進症におけ

る腺種や過形成は1腺腫大例がほとんどであるため，

内視鏡下手術および minimallyinvasiveparathy-

roidectomyが行われてきたが，最近では二次性副甲

状腺機能亢進症においても，1腺腫大例に対しては，

選択的 PEITと同様の理念により minimallyinva-

siveparathyroidectomyが導入されている．

近年，新しい治療薬の開発と局注療法の進歩により，

二次性副甲状腺機能亢進症の治療選択肢は拡大されて

いる（図 1）．そのなかで，局注療法はビタミンDパ

ルス療法とPTxとの間に位置すると考えられる7）,8）．

PTxと局注療法の適応の基本的な違いは，結節性過

形成の数と局在パターンによる．副甲状腺過形成には

いろいろな局在パターンがみられ，それぞれに応じた

治療法の選択が必要となる．3腺以上の腫大副甲状腺

が存在する場合には基本的にはPTxの適応である．

日本透析医会雑誌 Vol.19 No.1 2004160

表2 副甲状腺インターベンションの種類

1.外科的摘出術

① 副甲状腺全摘術（totalPTx）

a） 副甲状腺全摘術＋自家移殖（PTx＋T）

b） 副甲状腺全摘術

② 副甲状腺亜全摘術（subtotalPTx）

③ 低侵襲副甲状腺摘出術

（minimallyinvasiveparathyroidectomy）

④ 内視鏡下手術

2.超音波下局注療法

① 選択的副甲状腺エタノール注入療法

（percutaneousethanolinjectiontherapy;PEIT）

② 副甲状腺内カルシトリオール局所注入療法

（percutaneouscalcitriolinjectiontherapy）

③ 副甲状腺内マキサカルシトール局所注入療法

（percutaneousmaxacalcitolinjectiontherapy）
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一方，1腺または2腺腫大例に対しては，局注療法と

して，選択的副甲状腺PEIT9）,10）と副甲状腺内ビタミ

ンD局注療法の有効性11）が認められている．

選択的PEITは，腫大副甲状腺が2腺以下の症例が

よい適応となるが，PTx適応症例でも外科手術に堪

えられないハイリスク症例には適応を拡大できる．

PTxとの大きな違いは，PTxではすべての腺を摘出

し，一部移殖を行うのに対して，PEITの原則は，あ

くまでも内科的治療に抵抗する腺，すなわち結節性過

形成に陥っていると考えられる腫大腺のみを破壊する

ことにより，残った腺を内科的にコントロールすると

いうことである．この観点から，PEIT後の後療法の

重要性12）について，十分なインフォームドコンセン

トを得る必要がある．除外項目としては，穿刺不可能

な位置に腫大副甲状腺があることがわかっている症例

や，甲状腺腫瘍などで頸部手術が必要な症例はPTx

の適応となる．さらに，PEITが完全に施行できた症

例であるにもかかわらず，PTHの低下がみられない

症例については，CT，MRI，シンチグラフィーなど

により異所性腺の存在を考慮し検索を行うべきである．

また，治療前に異所性腺の存在が確認されている例に

ついては，当然PTxが第一選択となる．

副甲状腺内ビタミンD局注療法は，選択的にビタ

ミンDを副甲状腺内に注入することにより，局所で

のビタミンD濃度をきわめて高濃度にすることが可

能となる．PEITで認められる副甲状腺組織のnecro-

sisとは違う機序により副甲状腺細胞の増殖を抑制し，

VDRをupregulationさせ，1α,25（OH）2D3への反

応性を回復させると考えられている．近年新しく開発

されたビタミンDアナログ製剤マキサカルシトール

の局注療法により，副甲状腺細胞のapoptosisを誘導

させ副甲状腺細胞の増殖を抑制することが報告13）さ

れている．このような局注療法はPEITと比較して反

回神経麻痺のリスクが低いため，より適応は広くなる．

2） 骨軟化症

骨軟化症は，従来高P血症の治療として使用され

ていたアルミゲルを代表とするAl製剤の長期連用に

起因するAl関連骨症が代表的であるが，そのほか鉄

やカドミウムなども原因となる．しかし，1978年Al

関連骨症の報告14）以来，透析患者に対する投与は禁

忌とされたため，以後発症頻度は低くなってきている．

Alの蓄積は骨軟化症のみならず，Al脳症15）などの重

篤な副作用も報告されている．Al骨症の診断は，血

清Al濃度の上昇と骨生検所見による．治療としては，

Al製剤の中止と，deferoxamineなどのキレート剤使

用などの有効性が報告されている．

3） 無形成骨

1980年代に活性型ビタミンD製剤が開発され，透

析患者に対する使用が可能となり，透析患者における

骨病変の治療として画期的な朗報をもたらした．一方

で，活性型ビタミンD製剤の長期連用や過剰投与，P

吸着剤として用いられているCa製剤の投与，あるい

はPTx後のPTH過剰抑制により，無形成骨の存在

が問題となっている．無形成骨の病態としては骨吸収
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図1 二次性副甲状腺機能亢進症の治療法とその位置付け

（文献2より引用）



も骨形成も抑制された低回転骨の状態であるが，確立

された治療法がないのが現状である．近年新しい静注

ビタミンD製剤の開発に伴い，医原性に副甲状腺機

能低下症による無形成骨を引き起こす可能性が高くな

ってきているため注意深い管理が必要である．

4） 異所性石灰化

近年，長期透析患者の血管をはじめ各種臓器や関節

周囲に認められる異所性石灰化が問題16）,17）となって

いる．異所性石灰化の原因としては，Ca×Pi積の上

昇，高Ca・Pi血症，二次性副甲状腺機能亢進症，副

甲状腺機能低下症，Mg・Al異常，体液のアルカリ化

などがあげられるが，未だその機序は明らかにされて

いない．治療法としては，血清CaおよびPiの厳重

な管理，少なくともCa×Pi積を60以下にすること

が重要18）である．また，二次性副甲状腺機能亢進症

と考えられる症例に対しては，前述の病態に応じた治

療法を選択する．そのほか，bisphosphonate，calcito-

nin，ビタミンＫなどの有用性も報告されている．

おわりに

腎性骨症の病態解明と新しい治療薬の開発ならびに

超音波装置や内視鏡技術の進化に伴い，透析患者の予

後は改善されつつある．患者，専門医および透析に携

わるスタッフ間の理解と連携を深めることが，透析患

者にとって最適な治療につながることを願ってやまな

い．
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