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要　旨

透析患者における重要な問題は心血管疾患であり，
これらの患者の生命予後を改善させるためには，心血
管疾患に対する対応を考えることが必要となってくる．
そのなかでも心不全，冠動脈疾患が多く認められる病
態であるが，心不全の原因ともなりうる弁膜症も重要
な病態である．弁膜症のなかでも透析患者で高頻度に
認められるのが大動脈弁狭窄症であり，しばしば頭を
悩ませることが多いと思われる．この病態に関連する
のが石灰化であり，透析患者では特に石灰化が進行し
やすいリスクが揃っている．このリスクのなかでも非
透析患者においても重要なものと考えられている，加
齢，炎症，高リン血症が透析患者では大きな問題であ
り，実際に非透析患者に比べて透析患者では大動脈弁
狭窄症の進展が有意に早いことが知られている．その
他，透析患者特有の臨床的特徴があり，非透析患者と
は分けて考える必要があると思われる．治療に関して
も，保存的治療による進展抑制，また根治的治療とし
ては大動脈弁置換があるが，後者に関してはその適応，
タイミングを考えるのが透析患者では重要でありかつ
難しい．透析患者の大動脈弁狭窄症は慎重に管理して
いく必要があると考えられる．

はじめに

透析患者の主要な死亡原因は，心血管疾患（cardio-

vascular disease;  CVD）であることが知られている．
2018年末の日本透析医学会の統計調査のデータでは，

透析患者の全死亡における CVD死亡の割合は約 30％
であると報告されており，その詳細としては，心不全
が 23.5％，脳血管障害が 6.0％と報告されており，心
不全，心筋梗塞，脳血管障害を合わせた CVD死亡は
33.1％であったと報告されている1）．
透析患者では，透析導入時にすでに CVDを有して
いることが多いとされており，過去の我が国の報告で
は無症状の透析導入患者の約 50％がすでに冠動脈に
有意狭窄を有していると報告されている2, 3）．また，
米国のデータにおいても，透析患者において最も頻度
の高い CVDは，冠動脈疾患，心不全，末梢血管疾患
であると報告されている4）．これらのことからわかる
ように，透析患者においては CVDの存在は常に意識
されるべきである．また，もっとも頻度の高い CVD

であるのは心不全であるが，この発症には原因がある．
冠動脈疾患の存在を考えるのは重要であるが，次に
考えなければならないのは弁膜症，特に大動脈弁狭窄
症の存在である．大動脈弁狭窄症は，一般人口と同様
に透析患者においても最も多い弁膜症である．重度の
大動脈弁狭窄症を認める割合についても，65歳以上の
一般人口で 1.0～2.0％に対し，末期腎不全患者では 3.3

％と有意に高いことが知られている5）．透析患者では，
CVDの特徴が非透析患者と異なることが知られており，
大動脈弁狭窄症に関しても，病態，診断，治療におい
て透析患者という視点から考える必要がある．

1　弁石灰化の病態機序について

大動脈弁狭窄症の進行において，重要な病態は石灰
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図 1　大動脈弁の組織学的構造
　　　　　　　　　　　　　　　　（文献 6より引用）
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表 1　大動脈弁狭窄症進展に関連する因子

リスク因子

1. 加齢
2. 糖尿病
3. 炎症
4. 脂質異常
5. ミネラル骨代謝異常（CKD-MBD）
6. 喫煙
7. 高血圧
8. 酸化ストレス
9. レニン-アンジオテンシン系
10. 二尖弁
11. 遺伝的素因
12. シェアストレス

図 2　大動脈弁石灰化進行のメカニズム
　　　　　　　　　　　　　   （文献 7より引用）
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化の進行である．透析患者において，血管石灰化およ
び心臓弁石灰化（cardiac vascular calcification;  CVC）
は高頻度に認められる病態であり，臨床的にも重要な
問題である．
大動脈弁の組織学的構造は，血管の構造とは多少異
なり，大動脈側および心室側の両面が内皮細胞に覆わ
れていることがわかっている（図 1）6）．血管では内膜，
中膜，外膜の三層構造からなることが知られているが，
大動脈弁は大動脈側から心室側にかけて，線維層，海
綿層，心室層の三層構造からなる．臨床的には，いく
つかの大動脈弁石灰化のリスク因子が知られており，
これらの存在が病態を進展させるとされている（表
1）．早期では，内皮下に酸化 LDLが蓄積し，レニン-
アンジオテンシン系の活性化，炎症系サイトカインの
増加を伴い，Tリンパ球やマクロファージが侵入して
くる．これらの刺激が弁組織の基質の変化や弁石灰化
に関係する蛋白の発現，シグナルの活性化をきたし，
弁の変性，石灰化は進行していく．
弁間質細胞の一つである線維芽細胞が，血管におけ
る血管平滑筋細胞と同様に，骨芽細胞様細胞に形質転
換すると報告されている（図 2）7）．そして，カルシウ
ムの蓄積が進行し，大動脈弁狭窄症は進展していくと
考えられている．実際，大動脈弁の組織の解析におい
て，弁組織内に骨細胞様細胞や破骨細胞様細胞が認め
られたことや8），alkaline phosphate（ALP），osteo-

pontin（OPN），osteocalcin（OC），bone morphogen-

ic proteins （BMPs），Runx2/Cbfa1などの骨関連蛋白
や遺伝子の発現が有意に亢進していたことが報告され
ている9）．
軽度から中等度の大動脈弁狭窄症および重症の大動
脈弁狭窄症のいずれの患者においても，高度の大動脈
プラークを持つ群のほうが進行が速く，イベント発症
も多いことがわかっている10）．我々の検討の結果では，
高度の頸動脈硬化性病変と高リン血症を有する透析患
者で特に弁石灰化が進行しやすい可能性があることが
わかった（図 3）11）．これらのことからわかるように，
弁石灰化の進行には，プラーク形成，そして各種因子
の影響が重要な役割を果たしていると考えられる．

2　弁石灰化の臨床的特徴

大動脈弁狭窄症の一般的な臨床的なリスク因子は表
1に示すとおりであるが，透析患者では特に骨ミネラ
ル代謝異常，加齢がリスクを大きくすることが考えら
れる．その理由としては，透析患者は CVCを進展させ
るその他の多数のリスク因子も有しているからである．

CVD既往のない非透析患者を対象とした研究にお
いても，血清カルシウム濃度，血清副甲状腺ホルモン
濃度，血清 25（OH）Vit.D濃度は弁石灰化と関係しな
かったが，血清リン濃度は有意な関係を認めたと報告
されている12）．また，非透析患者と透析患者を対象と
した研究では，透析患者では年齢と大動脈弁弁口面積
に有意な相関関係を認めたが，非透析患者では関係性
は認められなかったという報告がある13）．我々の検討
でも，透析導入時の患者において，60歳未満と 80歳
以上で CVCの程度を比較すると，80歳以上の患者に
おいて有意に大動脈弁石灰化は高度であったが，僧帽
弁石灰化には差がなかった14）．これらのことから，高
リン血症，加齢は透析患者において，さらに重要な因
子であると考えられる．
推測できるように，透析患者においては血管石灰化
と同様に CVCは非常に高頻度に認められる．米国の
データでは，大動脈弁石灰化の有病率は 65歳以上の
一般成人では 21～29％に対して，末期腎不全患者で
は 30～55％と報告されている5）．我々の検討では，
透析導入患者 96名の CVCを調べると，これらの患者
の 51.5％が大動脈弁の石灰化を有し，30.3％が僧帽
弁の石灰化，18.0％で僧房弁輪の石灰化，そして，

図 3　動脈硬化および血清リン濃度による弁石灰化の進行度
　高度の頸動脈硬化性病変と高リン血症を有する透析患者で特
に弁石灰化が進行しやすく，頸動脈硬化性病変が軽度で血清リ
ン濃度が低めの患者では，弁石灰化の進行が有意に軽度であった．
LPS＋LP：プラークスコア低値＋血清リン濃度低値群，HPS＋
HP：プラークスコア高値＋血清リン濃度高値群，DCVCS：弁
石灰化スコアの変化
（文献 11より引用）
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64.6％ですでに大動脈弁か僧帽弁いずれかの心臓弁に
石灰化を認めていることがわかった（表 2）15）．海外
の報告においても，透析患者は約半数の症例に大動脈
弁に石灰化を含めたなんらかの異常を有することも報
告されている16）．
大動脈弁石灰化の進展は大動脈弁狭窄症を進行させ
ることが理解されているが，石灰化の存在自体が問題
となることが考えられている．非透析患者において，
大動脈弁狭窄症の程度にかかわらず，CVCが存在す
ると有意に生存率が低くなることが知られている17, 18）．
透析患者においても，CVCの存在は，血管石灰化と
同様にそれ自体が生命予後に関係することがわかって
いる19）．この理由としてはいくつかのことが考えられ
る．CVCを有する患者は，同じようにどこかの心血
管系に石灰化病変を有し，それだけ心血管病変が進展
しているということである．我々の検討でも，CVC

の程度と冠動脈石灰化の程度は有意な相関を示してい
た（図 4）15）．

3　大動脈弁狭窄症の臨床的問題点

大動脈弁狭窄症のもっとも重要な臨床的問題点は，
その進行に伴い，入院，死亡のリスクが上昇すること
にある．大動脈弁狭窄症が心臓にもたらす直接の影響
としては，
①　心肥大・心機能低下の進展
②　冠動脈血流の低下
③　心拍出量の低下
④　左房の拡大進展
⑤　大動脈拡張
の五つが考えられる（図 5）20）．
大動脈弁狭窄症の進行とともに後負荷が増大し，心
肥大が進展する．また，冠動脈血流の低下もきたすこ
ととなり，心筋障害，心筋の線維化が進行し，心機能
低下をきたすこととなる．また，これらの変化に伴い，
左房負荷も増大することとなり，左房拡大をきたす．
さらに弁狭窄が高度になると，心拍出が障害されるだ
けでなく，心肥大の進展とともに左室内腔狭小化をき

表 2　透析導入時の石灰化の頻度

石灰化 頻度（％）

CACS＞0 81.8
CACS＞400 42.4
大動脈弁 51.5
僧帽弁 30.3
僧房弁輪 18.0
心臓弁のいずれか 62.1

文献 15より．

図 4　弁石灰化と冠動脈石灰化の関係
　透析導入患者では，弁石灰化が高度である患者程，冠動脈石灰化の程度も強くなっていた．
CACS：冠動脈石灰化スコア，CVCS：弁石灰化スコア　（文献 15より引用）
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たし，心拍出量の低下をきたす．また，心臓からの血
液の流出スピードが増すこととなり，ジェット流，乱
流を引き起こし，大動脈壁に影響を与え，大動脈の拡
張をきたすこととなる．これらの変化は，狭心症，心
不全，さらには突然死に関係してくる．
大動脈弁狭窄症では，無症候の間はなにもなく経過
するが，一旦臨床症状が出現すると急激に死亡のリス
クが高まることが知られている21）．出現する臨床症状
としては，狭心症，意識消失発作，心不全が知られて
おり，この順番で生命予後が短くなることがわかって
いる．大動脈弁狭窄症が進行し，それが遷延すると，
心筋に対する圧負荷，心筋への血流低下が起こり，そ
れにより心筋の線維化が進行していく．一旦，出現し
た心筋線維化は大動脈弁置換術後も改善せず，また，
心筋線維化が高度な症例では術後も心不全の状態は改
善せず，逆に悪化する症例も認められることがわかっ
ている22）．
無症候の大動脈弁狭窄症を有する患者において，心
肥大の有無でイベント発症を調べたところ，心肥大を
有する患者では有意にイベント発症が多いことが示さ
れている23）．イベント発症に関して，圧較差で判断し
た場合は高値群，低値群で有意差はなく，弁口面積ま
たは運動負荷テスト24）で判断した場合は，弁口面積狭
小化群，運動負荷テスト陽性群でおのおの有意にイベ
ント発症が多いことが報告されている．したがって，
臨床症候を見ながら適切なタイミングで手術を考える
ことが重要ではないかと考えられる．

さらに我が国の報告で，大動脈弁狭窄症を有する透
析患者と非透析患者を比較した研究があるが，透析患
者では有意に総死亡，突然死の頻度が高いこと25），大
動脈弁の最高血流速度および弁口面積の変化が透析患
者では有意に速いことが報告されている26）．弁口面積
狭窄の進行速度に関しては，報告によりばらつきがあ
るものの，一般人では 0.05～0.1 cm2/年であるとされ
ているが，透析患者では 0.23 cm2/年とそれに比して
かなり速いことが知られている27）．

4　大動脈弁狭窄症の治療戦略

大動脈弁狭窄症の病態機序から考えると，まずは保
存的治療として，厳格な脂質，血圧コントロールによ
り動脈硬化進展を抑えること，また高リン血症のコン
トロールによる石灰化進展を抑制することが重要では
ないかと考えられる．
脂質管理に関しては，過去にいくつかの薬物治療に
関する報告が出されている．観察研究では複数の研究
において，スタチンの使用が大動脈弁狭窄症の進行抑
制に有意に関連したと報告されている．しかしながら，
スタチンなどによる無作為ランダム化比較試験では，
いずれの研究においても薬物治療による脂質降下は，
大動脈弁狭窄症の進展に関して有意な影響を与えなか
ったという結果であった．
また，高リン血症治療に関しては，残念ながら我々
の過去の研究では，カルシウム含有リン吸着薬に比し
て炭酸ランタンでのリンの管理は，弁石灰化進行に関

図 5　大動脈弁狭窄症の心臓に対する影響
　　　　　　　　　　　　　 （文献 20より引用改変）
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しては有意な結果は得られなかった11）．しかしながら，
セベラマーとカルシウム含有リン吸着薬を比較した研
究で，セベラマー群において弁の石灰化を有意に抑制
したという報告がある．血管石灰化と同じくカルシウ
ム負荷が，弁の石灰化を進行させる可能性はあるが，
我々の研究では両群ともにしっかりとしたリンのコン
トロールが行われており，カルシウム負荷よりも高リ
ン血症のコントロールのほうが重要ではないかと考え
られた．
また，カルシウム受容体作動薬であるシナカルセト
の石灰化に対する効果を検証した研究である AD-

VANCE studyでは，シナカルセトと低用量ビタミン
D製剤の併用療法が心臓弁の石灰化進行抑制に有効で
あることが示された．特に透析患者では，骨ミネラル
代謝異常の管理に注意を払うことが必要であると考え
られる．
積極的治療としては，カテーテル治療，手術療法が
ある．高齢者などの手術ハイリスク患者に対しては，
重症の大動脈弁狭窄症を有する場合，経皮的バルーン
大動脈形成術（percutaneous transluminal aortic valvu-

loplasty;  PTAV）が行われていた．しかしながら，最
近では経カテーテル的大動脈弁置換術（transcatheter 

aortic valve implantation;  TAVI）が比較的安全にハイ
リスク患者にも施行でき，手術療法と同等に有用であ
ることが証明され，我が国でも積極的に施行されるよ
うになってきている．
外科的大動脈弁置換術（surgical aortic valve replace-

ment;  SAVR）は保存的治療と比べて，圧倒的にその
予後を改善させることがわかっている（図 6）28）．非
透析患者では，軽度の大動脈弁狭窄症では，冠動脈狭
窄に対して冠動脈バイパス手術の際に同時に SAVRを
施行しても生命予後は変わらないが，中等度の大動脈
弁狭窄症を有する場合は，SAVRを同時に施行したほ
うが有意に生命予後がよいことが示されている．特に
透析患者では，このような場合は，前述のように大動
脈弁狭窄の進行が速いことを念頭に SAVRの施行を検
討すべきではないかと考える．

SAVRの際，人工弁もしくは生体弁を選択すること
となるが，弁の耐久性および患者の生命予後とその他
の臨床的因子を考え，どちらかを選択することとなる．
そして人工弁を選択した場合，ワルファリンを永続的
に内服することとなる．前述のように，透析患者で考

えられなければならない重要な問題は石灰化であるが，
近年ワルファリンによる血管石灰化への影響が指摘さ
れるようになってきている．ビタミン K拮抗薬であ
るワルファリンは，血管石灰化抑制因子であるMa-

trix Gla蛋白（MGP）や growth-arrest specific gene 6

（GAS6）の活性化抑制を介して血管石灰化を進展させ
る可能性が考えられている．したがって，透析患者に
対する SAVRの際には，石灰化のリスクをよく考えた
うえでその選択を考えるべきである．

TAVIは経カテーテル的に大動脈弁置換を行う治療
であり，全身麻酔下での開胸手術に比して周術期のリ
スクは低いとされている．その症例数は各国で年々増
えてきており，ハイリスク患者の標準的治療となりつ
つある．非透析患者では，手術適応外症例に対して，
保存的治療群と TAVI群を比較した場合，TAVI施行
群で有意にイベント発症率が低いこと，心不全の重症
度を改善させることが示されている．また，非透析ハ
イリスク症例に対して，AVRと TAVIを比較した場合，
イベント発症および心不全の重症度改善ともに TAVI

は非劣勢であった．
慢性腎臓病（chronic kidney disease;  CKD）に関す

図 6　外科的大動脈弁置換術と保存的治療の生命予後
　　　　　（文献 28より引用）
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る TAVIのデータは少ない．CKDステージ 3b以降に
なると TAVI施行のリスクが上昇することが報告され
ている．また，我が国の少数例のデータで，TAVIは
透析患者に対しても比較的安全に行うことができたと
報告されているが，海外のデータでは，透析患者では
非透析患者に比して TAVI後の生命予後が悪いことが
わかっている．さらに残念なことに，透析患者に対し
ては，TAVIは我が国ではまだ保険適応となっておら
ず，一般診療では施行することができない．
透析患者において，積極的治療を行うか否か判断に
迷うことが多い．もっとも難しくかつ重要なポイント
は，どのタイミングで，またどういう患者に対して外
科的手術に踏み切るかである．一般的には，臨床症状
の有無，大動脈弁狭窄症の重症度（表 3）29）や進行スピ
ード，冠動脈病変や大動脈病変の有無，左室機能，患
者の全身状態などで決めることとなっている（表 4）29）．
症状出現前に手術するか，出現後に手術するかは意見
の分かれるところであるが，透析患者では臨床症状が
出現しにくいことや臨床症状の判断が難しいことが知
られている．非透析患者においては狭心症，心不全症

状，失神などの臨床症状を認めると ASを持つ患者の
予後は急激に悪くなることが知られているので，透析
患者では特に明らかな症状がなくとも適切な判断をす
る必要がある．
さらに透析患者の診断において難しいのが，手術適
応を決める参考となるエコー所見の解釈である．透析
患者は日々体液量が変化し，評価をどのタイミングで
行うかによってエコー所見が変わってしまう点である．
透析前か透析後か，また，2日空きの検査か，1日空
きの検査か，ドライウェイトが適切に設定されている
か，体重増加がいつもに比べて多くないかなどで心エ
コーの結果は変わってくる．この特徴を知らずにエコ
ーデータを見ると，その評価を誤ってしまう可能性が
ある．日本透析医学会のガイドラインでも述べられて
いるように，個々の透析患者の特殊性を理解し，治療
の是非を考えていく必要がある．

おわりに

透析患者における重要な合併症は CVDであり，そ
のなかでも大動脈弁狭窄は透析患者の高齢化に伴い，

表 3　大動脈弁狭窄症の重症度

弁硬化 軽　症 中等症 重　症 超重症

Vmax（m/s） ≦2.5 2.6～2.9  3.0～3.9 ≧4.0 ≧5.0
mPG（mmHg） ― ＜20 20～39 ≧40 ≧60
AVA（cm2） ― ＞1.5 1.0～1.5 ＜1.0 ＜0.6
AVAI（cm2/m2） ― ＞0.85 0.65～0.85 ＜0.6 ―
Velocity ratio ― ＞0.50 0.25～0.50 ＜0.25 ―

Vmax：連続波ドプラ法による最高血流速度，mPG：簡易ベルヌーイ式による収縮期平均圧較差，AVA：弁口面
積，AVAI：弁口面積係数，Velocity ratio：左室流出路血流速/弁通過血流速
文献 18より．

表 4　大動脈弁狭窄症におけるAVR施行の推奨

class I
1. 有症状重症 AS患者への手術介入
2. 無症候性重症 ASで他の開心術を施行する患者への SAVR
3. 無症候性重症 ASで運動負荷試験で症状を呈する患者への手術介入
4. 無症候性重症 ASで心機能低下（EF≦50％）の患者への手術介入

class IIa
1. 無症候性重症 ASで運動負荷試験で有意な血圧低下を来す患者への手術介入
2. 無症候性超重症 AS（Vmax≧5 m/sec，mPG≧60 mmHg，または AVA＜0.6 cm2）で，低手術リス
ク患者への手術介入

3. 無症候性重症 ASで ASによる著明な肺高血圧（SBP≧60 mmHg）を認め，低手術リスク患者へ
の手術介入

4. 無症候性中等症 ASで他の開心術を施行する患者への SAVR
class IIb

1. 無症候性重症 ASで急速に進行（DVmax≧0.3 m/sec/year）する低手術リスク患者への手術介入

文献 18より．
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ますます問題となっている．透析患者の病態や特殊性
を考慮し，治療選択を考えることが重要であると考え
る30）．
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り受領している．
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