
要 旨

動脈硬化症の特徴的な病変の一つとして，血管石灰

化（動脈石灰化）がある．慢性腎不全患者の動脈石灰

化においては，粥状動脈硬化症に伴う内膜下の石灰化

とともに，中膜の石灰化（M�onckeberg型石灰化）

の頻度が多いことが特徴的である．血管石灰化のメカ

ニズムは不明な点が多いが，最も大きな要因としてカ

ルシウム・リン代謝異常があげられる．それに伴い引

き起こされる二次性副甲状腺機能亢進症や高リン血症

治療に用いられるカルシウム製剤の頻用によるカルシ

ウム負荷の増加，過剰なビタミンD投与，さらには

骨代謝異常（線維性骨炎のみならず無形成骨症）も血

管石灰化の発症に関与している．また，糖尿病性腎不

全では，糖尿病による代謝異常そのものがカルシウム・

リン代謝異常に独立して動脈石灰化の危険因子であり，

保存期腎不全時にすでに動脈石灰化病変の進展が認め

られる．慢性透析患者では，高リン血症を呈する患者

は死亡リスクが高く，厳格な高リン血症の治療が必要

である．カルシウムを含有しないリン吸着薬（塩酸セ

ベラマー）は，血清リン低下作用とともに動脈石灰化

を抑制するという報告がなされている．

はじめに

血液透析患者の死因としては，心不全，心筋梗塞，

脳血管障害をあわせた心血管系死亡が40％以上を占

めている．その原因として慢性腎不全患者では，一般

的な動脈硬化の危険因子に加え，カルシウム・リン代

謝異常が関わっていると考えられる．近年，透析患者

における冠動脈の石灰化量には加齢，男性，糖尿病，

長期透析期間に加えて，カルシウム・リンの代謝異常

が関わっていることが報告されている1,2）．保存期腎

不全患者において動脈硬化症が進展しているとの報告

はなされているが，動脈石灰化病変の進展についての

報告は少ない．

本稿では，慢性透析患者の血管石灰化の発症・進展

に影響する因子，特にカルシウム・リンの代謝異常，

骨代謝異常，糖尿病につき概説し，保存期腎不全患者

と透析患者の動脈石灰化に関する私どもの教室の研究

成績も紹介したい．

1 慢性腎不全患者の動脈石灰化

動脈の石灰化には，粥状動脈硬化巣における内膜ア

テロームの石灰化（内膜下の石灰化）と，動脈中膜の

石灰化（M�onckeberg型石灰化）との，2つの型が見

られる．動脈は，太い弾性型動脈と，中～小の筋型動

脈や細動脈に分類される．粥状動脈硬化は弾性型動脈

と筋型動脈のいずれにも生じ，病理学的にはびまん性

内膜肥厚，脂肪斑と脂肪線条，線維斑，と進行するが，

この線維斑のあるところへ石灰化や潰瘍，出血，血栓

形成などの複合病変が形成される．M�onckeberg型

石灰化は，筋型動脈の中膜に生じるとされ，粥状動脈
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硬化に伴う内膜の石灰化とは異なった病態とされてい

る．冠状動脈の石灰化は，両者の混在した病変を呈し

ていることが多い．

動脈の石灰化病変は健常人に比して，慢性腎不全患

者では，若年者よりすでに認められ1），またその程度

は高度である．腎不全患者では，石灰化として，内膜

の石灰化のみならず，M�onckeberg型の中膜石灰化

を高頻度に合併することが特徴的である3）．慢性腎不

全患者における動脈石灰化の発症メカニズムはいまだ

十分には解明されていないが，動脈石灰化を引き起こ

す要因として，血清カルシウム高値，血清リン高値，

それに伴うカルシウム・リン積の上昇，二次性副甲状

腺機能亢進症，過剰なビタミンD投与があげられる．

さらに，局所因子としての局所性アルカローシス，組

織障害，カルシウム結合蛋白（osteopontin,matrix

Glaproteinなど）の発現，TGF-βなどの growth

factorの発現などの因子が関与していると考えられ

ている4）．

従来，透析患者の動脈石灰化は進行した二次性副甲

状腺機能亢進症を認める患者でみられ，PTH高値が

その原因と考えられていた．しかし実際には，二次性

副甲状腺機能亢進症を認めない透析患者でも高度の血

管石灰化がみられ，PTH高値のみでは動脈石灰化を

決して説明しえないことはよく知られている．近年，

腎不全患者での動脈石灰化において注目されるのは，

カルシウム・リン代謝異常，特に高リン血症，さらに

は骨代謝異常（腎性骨異栄養症，特に無形成骨症

（adynamicbonedisease））と血管石灰化との関係で

ある．

2 高リン血症と血管石灰化

慢性腎不全患者では，カルシウム・リン積に大きな

影響を及ぼす高リン血症が，患者での生命予後に関与

していることが強調されている．Blockらの検討では，

透析患者において血清リン濃度が5.5mg/dlをこえる

と死亡リスクが有意に高くなり，血清リン濃度と死亡

リスクとは有意な相関があることが示されている5）．

日本透析医学会統計調査委員会の報告の結果でも，血

清リン濃度が4mg/dl台に比し，6mg/dl以上では1

年間の死亡リスクが有意に高くなっている6）．血清リ

ン濃度が高値の透析患者の死亡リスクが高い原因につ

いては判明していないが，高リン血症により冠動脈を

はじめとする動脈の石灰化を進展させ，心血管系の合

併症の発症を高めている可能性がうかがわれる．in

vitroの実験系では，高リン状態で平滑筋細胞を培養

すると経時的に細胞層のカルシウム沈着量は増加し，

石灰化を促進していることが示されている7）．

透析患者において，electronbeam tomography

（EBCT）を用いて血管石灰化を定量的に評価した報

告では，冠状動脈の石灰化には，高齢，長期透析期間，

糖尿病，男性などの臨床因子と独立して，カルシウム・

リン積の上昇，または血清リン値の高値が有意な危険

因子であった2）．また高リン血症は直接的にも二次性

副甲状腺機能亢進症を引き起こし8），そのため骨吸収

が亢進し，さらなるカルシウム・リン積の上昇を惹起

し異所性石灰化・動脈石灰化を引き起こすとも考えら

れる4）．

3 骨代謝異常（腎性骨異栄養症ならびに無形成骨症）

と動脈石灰化

原発性骨粗鬆症と動脈硬化とは，密接な関連がある

ことが最近報告されている．その病態としては，カル

シウム・リンの緩衝系である骨でのカルシウム含量が

低下し，一方血管壁ではカルシウム含量が亢進し動脈

硬化が進展すると考えられている9）．同様に，腎性骨

異栄養症においても，腎不全の進行に伴う二次性副甲

状腺機能亢進症，その治療のために使用されているカ

ルシウム含有リン吸着薬や活性型ビタミンD製剤の

影響に加え，線維性骨炎による骨からのカルシウム，

リン動員のためカルシウム，リンが上昇し，血管壁で

はリン酸カルシウムを主体とする沈着がより亢進し，

血管壁での石灰化病変を引き起こすという同様の病態

が考えられる．

近年（1990年代以降），透析患者の骨生検組織の病

理形態計測的検討では，無形成骨症が増加しており，

透析骨症の約半数は無形成骨症である10）．無形成骨で

は，類骨の形成と石灰化の低下，骨吸収の低下した組

織像を示す．骨代謝回転が著しく低下している状態で

あり，カルシウム・リン代謝における骨の緩衝能が著

しく低下している．無形成骨症では血清PTHは低下

し，また PTHに対する骨の反応性が低下している

（PTH抵抗性）．かかる状態においては負荷されたカ

ルシウムやリンは骨という貯蔵庫へ蓄積されにくく，

骨以外の組織への沈着，すなわち異所性石灰化をきた

日本透析医会雑誌 Vol.21 No.1 200696



し，そのために動脈石灰化がもたらされると考えられ

る．無形成骨症の原因は，ビタミンDの過剰投与に

よる過度のPTHの抑制，リン吸着薬としての炭酸カ

ルシウムの投与過量，副甲状腺機能低下症があげられ

る．糖尿病も無形成骨症の重要な原因であるが，この

ような患者の骨芽細胞におけるPTH/PTHrP受容体

mRNAは，腎機能正常者の者に比べ28％と低下して

いることが報告されており11），無形成骨症における

PTH抵抗性の一因になっていると考えられる．

透析患者の血中osteoprotegerin（OPG）は高値で

あり，血中OPG濃度と腹部大動脈石灰化との関係も

報告され，血中OPG濃度が高いほど腹部大動脈石灰

化の進展速度が速かった12,13）．OPGは，破骨細胞に

発現しているRANKL（receptoractivatorofNF�

κBligand� 破骨細胞への分化促進作用を担う）と

競合阻害することにより，成熟破骨細胞への分化を抑

制する．血中に蓄積した透析患者のOPGはPTH抵

抗性に関係し，無形成骨症の成因にも関与しているか

もしれない．このことから，OPGは，無形成骨症で

の動脈石灰化にも関連する重要な因子であるかもしれ

ない．また，無形成骨症ではカルシウム・リンの緩衝

能が低下しているために，炭酸カルシウム投与により

高カルシウム血症になりやすく，またビタミンDに

より高カルシウム・高リン血症をきたしやすくなり，

動脈石灰化などの異所性石灰化につながっていること

が考えられる．

4 慢性腎不全患者の血管石灰化に及ぼす因子の解析

―私どもの教室の検討

1） 保存期腎不全患者での橈骨動脈の

中膜石灰化病変についての検討

男19名，女17名の合計36名を対象にシャント作

成時の橈骨動脈の一部検体を採取しH.E染色を施し，

中膜石灰化病変の有無につき検討した．中膜石灰化病

変を認めた患者数は36名中12名であり，全体の33.3

％であった．両群間の検討では，中膜石灰化を認める

群で高齢，腎不全歴は長期であった以外には，平均血

圧，カルシウム，リン値には差を認めなかった（表1）．

また，原疾患での中膜石灰化発症頻度に差は認めなか

った（表2）．Ejerbladらも同様の検討を行い，40％

に中膜石灰化病変を認めたと報告しており，興味深い

ことにカルシウム・リン値の著明な上昇は認めていな

いとしている14）．

2） 透析治療中患者の手指動脈での

血管石灰化病変検討

男性245名，女性176名の合計421名の外来通院透

析患者を対象に，単純X検査にて両手指を撮影し，

動脈石灰化病変（図1）を認めるものと認めないもの

に分類した15）．非糖尿病透析患者（平均年齢59±13

歳）では302名中45名，糖尿病透析患者（平均年齢

62±10歳）では89名中42名に血管石灰化病変を認

め，糖尿病透析患者で有意に石灰化の頻度が高値であ

った（p＜0.001）．石灰化群と非石灰化群において年

齢には有意差を認めなかったが，石灰化群では透析治

療期間は有意に長期であった．非糖尿病透析患者にお

いて，血清リン濃度は石灰化群では非石灰化群に比べ

有意に高値であった（6.3±1.3vs.5.7±1.2mg/dl，
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表1 橈骨動脈の中膜石灰化病変の有無による保存期腎不全患者

の臨床背景の違い

中膜石灰化
（＋）

中膜石灰化
（－）

人数（男/女）

年齢

腎不全歴（月）

cigarette-years

BMI（kg/m2）

クレアチニン（mg/dl）

総コレステロール（mg/dl）

中性脂肪（mg/dl）

平均血圧（mmHg）

カルシウム（mg/dl）

リン（mg/dl）

カルシウム・リン積（mg2/dl2）

IntactPTH（pg/ml）

12（5/7）

67.9±6.2†

67.8±53.5†

554±532

23.0±3.8

7.1±1.8

185±49

102±12

102±12

7.9±0.6

4.8±1.6

38.3±13.3

119±133

24（14/10）

59.7±11.4

37.8±31.6

498±268

22.9±3.3

8.6±2.8

175±62

124±59

99±10

7.7±0.7

5.3±1.9

40.1±15.4

170±197

平均値±SD. 両群間の各種臨床パラメーターを比較検討した．
† P＜0.05vs.中膜石灰化（－）

表2 保存期腎不全患者における原疾患と橈骨動脈中膜石灰化

病変の合併頻度

原因疾患 中膜石灰化
（＋）

中膜石灰化
（－） 合 計

慢性糸球体腎炎

糖尿病性腎症

高血圧性腎硬化症

その他

1（14.2％）

7（41.2％）

4（44.4％）

0

6

10

5

3

7

17

9

3

総 数 12（33.3％） 24 36

腎不全患者の原因疾患での中膜石灰化合併頻度については，統
計的有意差は認めなかったが（p＝0.3063），糖尿病，高血圧の
患者で石灰化の頻度が高い傾向が認められた．（ ）内は，各
疾患群での石灰化病変を認めた患者数の割合を示している．



P＜0.001）15）．多変量ロジスティック解析では，非糖尿

病透析患者では，高齢，長期透析期間，男性に加えて，

血清リン高値が動脈石灰化に対して有意に独立した影

響因子であった（表3）．臨床パラメーターにHbA1c

を加えた解析では，糖尿病透析患者においてHbA1c，

透析期間が動脈石灰化への有意な影響因子であり，血

清リンは有意な影響因子として抽出されなかった（表

4）．このことは，非糖尿病患者では高リン血症が末梢

動脈の中膜石灰化（M�onckeberg型石灰化）への影

響因子であり，糖尿病患者では高血糖が中膜石灰化に

関与していることを示している．

3） 透析治療中患者の大動脈石灰化病変の検討

次に，男性409名，女性258名の合計667名の外来

通院透析患者を対象に，単純腹部CT検査を用いて，

総腸骨動脈分岐部から上方に1cm間隔で10スライス，

大動脈の周長を12分割して，各スライスでの石灰沈

着の広がりを百分率で表し，その平均値を大動脈石灰

化指数（aorticcalcificationindex;ACI）16）（図2）

として評価した．

透析患者全体での多変量解析において，加齢，男性，

喫煙，長期透析期間，糖尿病の存在，収縮期血圧高値，

血清リン濃度高値が，ACIに対して独立した影響因

子であった（表5）．また，糖尿病透析患者群と非糖

尿病透析患者群に分けて解析した多変量解析では，加

齢，喫煙，長期透析期間，収縮期血圧高値が，それぞ

れの群における独立した影響因子であり，非糖尿病群

ではさらには男性，血清リン濃度高値が独立した影響

因子であった．しかし，糖尿病透析患者では，血清リ

ン濃度は大動脈石灰化の独立した影響因子とはならな

かった（表6）．大動脈の血管石灰化は粥状動脈硬化

症に伴う内膜石灰化病変と考えられ，非糖尿病患者で

は高リン血症により内膜石灰化も進展することが示唆

された17）．また，糖尿病透析患者では，大動脈石灰化

へのカルシウム・リン代謝異常の関与は乏しく，糖尿

病そのものによる代謝異常が関与していることが推察
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図1 透析患者の手の動脈の石灰化像

表3 非糖尿病透析患者の手の動脈石灰化に影響する因子の解析

（多変量ロジスティック解析）
（n＝332）

OR 95％ CI p
value

年齢（歳）

透析期間（年）

リン（mg/dl）

男性（vs.女性）

拡張期血圧（mmHg）

収縮期血圧（mmHg）

喫煙（vs.非喫煙）

カルシウム（mg/dl）

Kt/V

intactPTH（pg/ml）

1.082

1.128

1.784

3.380

0.972

1.020

1.417

0.846

0.778

1.000

1.039�1.127

1.065�1.195

1.264�2.520

1.289�8.860

0.953�0.9993

0.9997�1.043

0.577�3.480

0.459�1.558

0.087�6.990

0.998�1.002

0.0001

0.0001

0.0010

0.0019

0.0075

0.0906

0.3741

0.5918

0.8224

0.9277

R2＝0.231 p＜0.0001

iPTH:intactparathyroidhormone,OR:oddsratio,CI:
confidenceinterval R2;multiplecoefficientofvariation
（文献15より改編引用）

表4 糖尿病透析患者の手の動脈石灰化に影響する因子の解析

（多変量ロジスティック解析）
（n＝89）

OR 95％ CI p
value

hemoglobinA1C（％）

透析期間（years）

intactPTH（pg/ml）

リン（mg/dl）

年齢（歳）

拡張期血圧（mmHg）

喫煙（vs.非喫煙）

Kt/V

収縮期血圧（mmHg）

男性（vs.女性）

カルシウム（mg/dl）

2.141

1.017

1.006

0.738

0.979

1.011

0.648

0.364

1.009

1.328

0.990

1.282�3.575

1.001�1.033

0.998�1.015

0.476�1.145

0.920�1.041

0.979�1.044

0.185�2.269

0.012�11.400

0.976�1.042

0.252�6.997

0.371�2.643

0.0029

0.0354

0.1569

0.1755

0.4934

0.4952

0.4974

0.5655

0.6030

0.7376

0.9845

R2＝0.185 p＜0.0001

iPTH:intactparathyroidhormone,OR:oddsratio,CI:
confidenceinterval,R2;multiplecoefficientofvariation
（文献15より改編引用）
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図2（A）CTによる大動脈石灰化像 （B）大動脈石灰化指数（ACI%）の計算

総腸骨動脈分岐部から1cmずつ上方に10スライスの横断面において，各横断面の大動

脈の周囲を12区分に分けて，石灰化の存在する区分数を全区分数で徐し，百分率で表す．

ACI％＝［｛Σ（各断面での石灰化の存在する区分数/12）｝/10］×100［％］

（B）（A）

表6 透析患者の大動脈石灰化指数（ACI）に影響する因子の解析（多変量解析）

―糖尿病群，非糖尿病群での検討―

糖尿病群 非糖尿病群

β p β p

年齢（歳）

性（男性＝1，女性＝0）

喫煙（本数×年）

透析期間（月）

収縮期血圧（mmHg）

拡張期血圧（mmHg）

総コレステロール（mg/dl）

カルシウム（mg/dl）

リン（mg/dl）

log（intact-PTH）

HbA1c

0.210

－0.150

0.211

0.280

0.242

－0.089

0.038

－0.040

0.059

－0.038

0.015

0.0079

0.0540

0.0047

0.0003

0.0029

0.2881

0.6214

0.6050

0.4219

0.6189

0.8385

0.386

0.142

0.191

0.216

0.251

－0.082

0.073

0.051

0.150

－0.003

―

＜0.0001

0.0017

＜0.0001

＜0.0001

0.0001

0.1659

0.0734

0.2212

0.0004

0.9412

―

R2 0.193（p＜0.0001） 0.296（p＜0.0001）

β:standardregressioncoefficient R2:multiplecoefficientofdetermination
（文献16より改編引用）

表5 CTで定量的に評価した透析患者の大動脈石灰化指

数（aorticcalcificationindex）に影響する因子の

解析（多変量解析）

β p

年齢（歳）

性（男性＝1，女性＝0）

喫煙（本数×年）

透析期間（月）

糖尿病（有り＝1，無し＝0）

収縮期血圧（mmHg）

拡張期血圧（mmHg）

総コレステロール（mg/dl）

カルシウム（mg/dl）

リン（mg/dl）

log（intact-PTH）

0.349

0.077

0.187

0.233

0.137

0.240

－0.054

0.071

0.025

0.117

0.009

0.0001

0.0418

＜0.0001

＜0.0001

0.0005

＜0.0001

0.2504

0.0457

0.4856

0.0010

0.7903

R2 0.273（p＜0.0001）

β:standardregressioncoefficient R2:multipleco-
efficientofdetermination.
（文献16より改編引用）



される．

Mehrotraらは，60名の腎不全糖尿病患者（血清

Cr2.7±0.2mg）を対象とし，EBCTを用い冠動脈の

石灰化病変（calcium score）を測定し，糖尿病保存

期腎不全患者では石灰化病変を有する患者頻度が高く，

その石灰化病変とミネラル代謝異常との関係は明らか

ではなかったことを報告している17）．糖尿病患者では，

軽度のクレアチニン値の上昇を認めるこの時期にすで

に冠動脈石灰化が進行していることが示されている．

腎不全を呈する糖尿病患者では，冠動脈の石灰化病変

にfetuin-Aが関与している可能性や18），腎症の進行

とともにosteoprotegerinの上昇を認める19）などの，

骨関連蛋白と腎障害の進行の関連を示唆する報告も見

られる．現在では，血管石灰化過程に骨組織の石灰化

過程と類似した機序，骨基質蛋白やカルシウム調節ホ

ルモンが関与している可能性が示唆されている．糖尿

病患者では，糖尿病発症早期より，また保存期腎不全

期においてもこれらの機序が血管石灰化に関与してい

る可能性が推察される．

5 塩酸セベラマーによる血管石灰化の抑制

高リン血症への治療としてカルシウム含有リン吸着

薬（炭酸カルシウムや酢酸カルシウム）が用いられて

きた．これらの薬剤は，投与量の増加とともに透析患

者へのカルシウム負荷を増大させることになり，血清

カルシウム・リン積を上昇させて，血管石灰化・異所

性石灰化を増悪させる可能性があることが報告されて

いる1）．

近年，カルシウムを含有していない新しいリン吸着

薬である塩酸セベラマーが臨床使用されている．腎不

全ラットを用いた塩酸セベラマーの血清リン降下作用

についての報告では，対照群である炭酸カルシウム投

与群とは同程度の血清リン濃度の低下であったが，塩

酸セベラマー投与群ではカルシウム・リン積をより低

下させ，大動脈の石灰化を顕著に抑制していた20）．透

析患者においても，塩酸セベラマー群とカルシウム含

有リン吸着薬群とでは，血清リン濃度の低下作用につ

いては差を認めなかったが，血清カルシウム濃度はカ

ルシウム含有リン吸着薬群で有意に高値であった21,22）．

さらにEBCTで測定した冠動脈，心弁膜，大動脈の

石灰化スコアーはカルシウム含有リン吸着薬群では上

昇していたが，塩酸セベラマー投与群では上昇を認め

なかった21,22）．

この結果は，心血管系の異所性石灰化抑制に対して

塩酸セベラマーが有用であると同時に，高リン血症の

改善ならびにカルシウム負荷の是正が血管石灰化抑制

において重要であることを示唆していると考えられる．

さらに同剤は，PTHの抑制作用も臨床治験で認めら

れており，副甲状腺機能亢進症の治療にも有用である

と思われる．

現在臨床試験が進行中の炭酸ランタナムも，カルシ

ウムを含有しない新しいリン吸着薬である．塩酸セベ

ラマー同様に，カルシウム・リン積を低下させること

が示されており23），今後腎不全患者において血管石灰

化を抑制させることも期待される．

おわりに

本稿では慢性腎不全患者（保存期腎不全患者も含め

て）に高頻度で認められる動脈石灰化について概説し

た．慢性透析患者に限らず，保存期腎不全患者でも

（特に糖尿病患者では）動脈石灰化を合併している頻

度が高い．

動脈石灰化に及ぼす因子については十分な検討がな

されていないが，透析患者（特に非糖尿病透析患者）

の動脈石灰化には，カルシウム・リン代謝異常と骨代

謝異常が密接に関連している．二次性副甲状腺機能亢

進症の治療のみならず，高リン血症の是正，カルシウ

ム負荷の是正が重要であると考えられる．カルシウム

を含有しないリン吸着薬（塩酸セベラマーや炭酸ラン

タナム），また，カルシウム感受性受容体刺激薬

（calcimimetics）24） による二次性副甲状腺機能亢進症

の是正，などの複合的治療の開発が現在進行中である．

このような新しい治療手段により，血管石灰化の抑

制のみならず，さらに血管石灰化を消退させることが

可能なのか，また，透析患者の予後にとっても有用な

のかを検討していく必要がある．さらに，動脈石灰化

を高頻度に認める糖尿病腎不全患者における石灰化抑

制の研究の展開が望まれる．
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