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要　旨

カルシフィラキシスは，末期腎不全患者を中心とし
て発症する，きわめて疼痛の強い皮膚潰瘍を特徴とす
る疾患である．典型的な症例で診断に難渋することは
少ない．明らかな病因は不明であり，確立した治療法
は現時点では報告されていないが，近年，チオ硫酸ナ
トリウムが用いられ，その有効性が示唆されているこ
とから，しばしば用いられている．

1　カルシフィラキシスの概念と臨床像

カルシフィラキシスは，calcific uremic arteriolopa-

thyとも呼ばれており，主に末期腎不全患者に見られ
る，皮膚を主たる病変の場とする疾患である1, 2）．本
邦では非常に稀な疾患であり，透析専門医，あるいは
腎臓専門医であっても，1例も経験がない場合が通常
である．
カルシフィラキシスの語源は，米国の Selyeにより
動物実験を基として 1961年に提唱された病態を表す
造語である3）．Selyeらはアナフィラキシーの研究な
どに多くの業績を残しているが，この実験では，病態
の概念としては anaphylaxisに近似して，感作因子と
して副甲状腺ホルモン，ビタミン D関連物質などを
ラットにあらかじめ投与し，刺激因子として金属塩な
どを投与したところ，皮膚，筋症状を呈したことから，
“calciphylaxis”と名付け，皮膚筋炎のモデルとして提
唱したものである3）．

臨床における calciphylaxisについては，Selyeらの
報告以前より，腎不全患者に発症する類似の皮膚病変
が報告されていた．1976年，Gipsteinらにより皮膚潰
瘍を示す 11例の症例呈示と，以前からの報告につい
て考察した論文において calciphylaxisという病名が
使われ，以後，現在の概念とほぼ一致した calciphy-

laxisという病名が一般化していった4）．この報告以降，
非常に多くの症例報告，あるいは臨床像，疫学研究な
どの論文が出されたが，動物実験の calciphylaxisとは
感作因子，刺激因子が明らかではない，あるいは皮膚
の病理所見も異なるという点から，疾患名として cal-

cific uremic arteriolopathyが適当であろうと提唱され
ている2）．しかし，uremiaをともなわない症例でも同
様の病変が報告されており，calciphylaxisという病名
がすでに広く使われ，概念も確定しつつあることから，
あえて変更する必要はないであろう．なお，日本語表
記については，カルシフィラキシスとするのが最も本
来の読み方に近く，本稿では，以後カルシフィラキシ
スと表記する．
カルシフィラキシスの原疾患としては，末期腎不全
患者が最も多く，時に，サルコイドーシス，膠原病，
臓器移植後などに合併して発症する場合も散見される．
臨床症状はきわめて難治性で，強い疼痛をともなう皮
膚潰瘍を主症状としている．下腿，体幹などにきわめ
て疼痛の強い紫斑が初期症状として出現し，この紫斑
が数日から数週で皮膚潰瘍へと発展する．この皮膚潰
瘍は，単発性の場合もあるが多くは多発性であり，数
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週から数カ月を経て広範な局面へと発展していく（図

1）．
その発症部位により，近位型（肘関節，膝関節より
近位，体幹部，陰茎を含む）と遠位型（肘関節，膝関
節より遠位）に分類されることが多い．上肢よりも下
肢に発症することが多く，我々の全国調査結果でも
75％の症例で下肢のみに発症が見られた1）．近位型の
ほうが予後不良であるが，特に，その中でも，陰茎単
独に発症する場合は，下肢などに発症する例と比べて
予後が不良であることが報告されている5）．また，非
常に稀であるが，肺などの内臓臓器にカルシフィラキ
シスを発症したことが報告されている．病変の場によ
り，皮膚カルシフィラキシス，内臓カルシフィラキシ
スと呼ぶ場合があるが6），内臓カルシフィラキシスの
概念が明確ではなく，さらに症例も皮膚カルシフィラ
キシスよりさらに稀であり，一般には皮膚カルシフィ
ラキシスをカルシフィラキシスと呼んでいる．また，
皮膚・内臓カルシフィラキシスともに，基本的な病理
像は，小動脈の中膜石灰化，内膜肥厚に基づく細胞・
組織障害，壊死である．

2　カルシフィラキシスの疫学と原因

欧米では透析患者の 1～4％に見られると報告され
ているが2），本邦の発症頻度はきわめて低く，我々が
行った全国調査では正確な発症頻度は算出できないが，
透析人口 10万人あたり年間 2人程度と推測される．
また，予後は著しく不良であり，難治性の皮膚潰瘍へ

の感染，さらに全身性の感染，すなわち敗血症へと進
む場合が多く，その死亡率は，欧米，本邦ともに 50

％以上の高率となっている．
発症の原因はまったく不明である．様々な危険因子
が同定されており7～11），二次性副甲状腺機能亢進症を
含むカルシウム・リン代謝異常が重要な因子とされて
いる．我々研究班の調査結果では，低アルブミン血症，
ワルファリン治療が発症時の危険因子として同定され
た7）．このほかに，全身的ステロイド治療，女性，肥満，
糖尿病などが危険因子として報告されているが，原因
を明らかとするものではない．

3　カルシフィラキシスの診断

診断は臨床所見が最も重要である．有痛性の紫斑か
ら始まる難治性の潰瘍を見たときに，カルシフィラキ
シスを鑑別にあげることができるか否かにかかってい
る．初診のさいに，図 1に示したような典型的皮膚所
見を呈していれば，他に鑑別となるものは少なく，診
断に困難はないであろう．しかし，我々の全国調査結
果からは，疾患に対する知識を持つ透析担当医は 40

％以下であり，先ず，疾患についての知識を広める
ことが確実な診断をつけるための課題となっている．
そこで，疾患概念を明らかとするとともに認知度を
高めるために，我々が行った全国調査を基として診断
基準を提唱し（表 1）1），現在，症例報告などに使われ
つつある．この診断基準は，腎不全症例である場合は，
生検を行わなくとも臨床所見から確診することが可能
である．生検による病理組織診は，これまでの報告な
どではいわゆる gold standardとして考えられている
が，生検自体が病状を悪化させる可能性あり，積極的
には推奨しない．潰瘍の掻爬などが必要な場合には，
そのさいに病理標本を採取することが望ましい．臨床
検査は，発症危険因子として低アルブミン血症が同定
されたが，診断に有用な特異的検査はない．

表 2にあげた疾患の鑑別のためにクリオグロブリ
ン，抗核抗体，抗リン脂質抗体などの測定を行う．骨
シンチグラフィーで病変部に取り込みが見られ，鑑別
に有用であるという報告もあるが，臨床像と生検所見
に加わる情報は乏しい．また，下肢，体幹などの単純
X-Pで中小動脈の石灰化像が見えることを診断の根拠
とする症例報告も学会発表などで散見されるが，この
ような所見は透析患者ではカルシフィラキシスではな

図 1　カルシフィラキシスの典型的な皮膚所見
　皮膚潰瘍と周囲の紫斑が見られる．また，発症後 3カ月以上
経過していることから，一部瘢痕治癒している部分が混在する．
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くともほぼ必発であり，なんら診断根拠を提供するも
のではないことを強調したい．
皮膚症状から，特に鑑別を必要とするものは糖尿病
性壊疽と壊死性筋膜炎である．カルシフィラキシスが
指趾端に生じた場合，糖尿病などによる動脈閉塞に基
づく病変との鑑別は事実上不可能に近い場合があり，
この場合は生検を注意して行う必要がある．また，壊
死性筋膜炎は感染症状が著しく経過も速い場合が多く，
日数が経てば鑑別されることと，細菌感染に対する治
療はカルシフィラキシスでも壊死性筋膜炎でも強力に
行うことは同じであり，治療上も初期には大きな問題
とならない．病理所見については，前述のように，小
動脈の中膜石灰化，内膜肥厚に基づく細胞・組織障害，
壊死が典型的である．

4　カルシフィラキシスの治療

病因が不明であり，治療法もランダム化試験などで
確認されたものはない．これまでの報告では，基本的
な皮膚局所の管理，病変部不良肉芽の掻爬，合併する

感染症に対する抗生物質の使用，栄養管理といった一
般治療を徹底することでは共通している12, 13）．また，
危険因子を取り除く意味で，可能であればワルファリ
ンは中止し，腹膜透析症例では，血液透析へと移行す
る．カルシウム・リン代謝異常の改善と，特に二次性
副甲状腺機能亢進症に対して副甲状腺摘出術を行った
ところカルシフィラキシスの急速な改善がみられたと
いう報告があり14），シナカルセットなどの内服薬に抵
抗性の場合は適応となる．
本邦では，一酸化炭素中毒，潜函病，難治性の皮膚
潰瘍などに保険適応が認められている高圧酸素療法も，
有効であったという過去の報告がみられる15）．装置自
体は著しく高価なものではないが，所有する施設が限
定されている．
積極的な治療法として，本邦では，シアン中毒に保
険適応があるチオ硫酸ナトリウム（STS）の可能性が
示唆されている16～18）．STSは抗酸化作用とカルシウ
ムを融解する作用があり，カルシフィラキシスにも有
効であったという症例報告がなされた16）．以後，数多

表 1 カルシフィラキシス診断基準案

　以下の臨床症状 2項目と皮膚病理所見を満たす場合，または臨床症状 3項目を満たす場
合カルシフィラキシスと診断される．
【臨床症状】
①　慢性腎臓病で透析中，または糸球体濾過率 15 ml/min以下の症例
②　周囲に有痛性紫斑をともなう 2カ所以上の皮膚の有痛性難治性潰瘍
③　体幹部，上腕，前腕，大腿，下腿，陰茎に発症する，周囲に有痛性紫斑をともなう
皮膚の有痛性難治性潰瘍

【皮膚病理所見】
　皮膚生検は，可能な場合に実施する．臨床症状の 2項目を満たす場合，他の疾患との鑑
別困難な場合は，特に皮膚生検を行うことを推奨する．特徴的な皮膚生検所見は下記の通
りである．
　皮膚の壊死，潰瘍形成とともに，皮下脂肪組織ないし真皮の小～中動脈における，中膜，
内弾性板側を中心とした石灰化，および，浮腫性内膜肥厚による内腔の同心円状狭窄所見
を認める．
　注：特に潰瘍，紫斑が極めて強い疼痛をともなうことは重要な症状である．

文献 1より

表 2　カルシフィラキシスと鑑別を要する疾患

【参考所見】
　下記除外診断のために，ガドリニウム造影剤使用歴調査と抗核抗体，クリオグロブリン
定量，抗リン脂質抗体の各測定を行う．カルシフィラキシスに特異的な検査所見はない．
【除外診断】
　糖尿病性壊疽，ヘパリン起因性血小板減少症（heparin-induced thrombocytopenia;  HIT）
にともなう皮膚壊死，ワーファリン潰瘍，全身性皮膚硬化症，nephrogenic systemic fibro-
sis初期病変，コレステロール塞栓，蜂窩織炎，クリオグロブリン血症，ハイドレアによ
る皮膚潰瘍，抗リン脂質抗体症候群，低温熱傷，壊死性筋膜炎，下肢静脈瘤にともなう潰
瘍病変，異所性石灰化にともなう皮膚症状．

文献 1より
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くの症例報告がなされ，有効であったことが報告され
ている17, 18）．STS投与により，まず 1, 2週間以内に疼
痛が非常に軽減し，その後数カ月かけて皮膚病変が改
善したとする報告が多い．投与法，投与量について確
立されたものはないが，多くの報告では静脈内に 25 g

の STSを透析後に 30分から 1時間かけて投与してい
る．皮膚病変局所に注入して有効であったという報告
もあるが，症例数が少なく，今後の検証が必要であ
る19）．

STSの短期の副作用としては，チオ硫酸の蓄積によ
りアニオンギャップ増大性の代謝性アシドーシスを生
じることがあり，血液ガス分析を定期的に行う必要が
ある．医薬品として認可されているので保険適応外で
はあるが使用可能であり，致死率が 50％を上回る疾
患であることを考えると，その使用が強く推奨される．
今後は，稀少疾患ではあるが前向きの研究を全国規模
で行うことにより，STSの有用性を検証する必要があ
ろう．
以上述べたように，カルシフィラキシスはその本態
はまったく不明であるが，きわめて生命予後が悪く，
自覚症状としての疼痛が非常に強い疾患であり，確実
な診断と可能な限りの適切な治療を要する疾患といえ
る．
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