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原疾患や患者背景(加齢，閉経など)に
よる差をどのように考えるか?

POINT 
-骨組緊症の概念とCIくD-MBDの概念の基本的な捉え方の遣いについて理解し
ておく必要がある

• CIくD-MBDと骨粗懸症の合併症例が存在する

-糖尿病患者では， PTH低下， Ca値低下，骨密度低下，低回転骨の傾向がみら

れる.

高齢透析患者では，検査データ上， Ca， Pi， PTHのすべてがガイドラインの

目標範囲内であっても，骨代謝マー力一の上昇や骨密度の低下が認められる場

合，骨粗緊症の存在を考慮する

閉経後女性透析患者においては，閉経後骨組緊症の存在を念頭におき，骨粗緊

症に対する治療を積極的に検討すべきである

lはじめに
1998年以降，透析導入患者の原疾患が慢

性糸球体腎炎を超えて糖尿病性腎症がトップ

となったことは周知の事実である.また，近

年，わが国における透析患者の高齢化が加速

しており， 2011年末の日本透析医学会統計

調査の結果1)では，透析導入患者の平均年齢

は67.8歳，導入時年齢65歳以上が全体の

65.0%， 75歳以上が35.9%と超高齢化が認め

られる状況となっている.すなわち，高齢に

伴う骨粗霧症のファクターを無視することは

できない状況である.実際に， 2007年の日

本透析医学会の統計調査の結果，大腿骨頚部

骨折の既往に関与する因子として，女性のリ

スクは 2.l倍，糖尿病で1.4倍であり，年齢，

インはすべての CKD患者を対象としたもの

であり，原疾患や患者背景による差は考慮さ

れていない.臨床の現場においては，新ガイ

ドラインが発表されると，ただ単にガイドラ

インの目標値に入れることを目標に治療を進

めがちであるが，それは医療者の自己満足に

すぎない.同じようなデータであっても，患

者背景によって異なる面を最初から認識して

診るという，臨床医の基本姿勢をもって診療

に当たることが重要である.

本稿では，原疾患や患者背景(加齢，閉経

など)による差をどのように考えるかについ

て概説したい.

lI CKD叩と骨粗緊症の
基本的な捉え方の違い

透析歴も有意なリスク増加因子であった2) 原疾患や患者背景(加齢，閉経など)によ

このような背景のなか 2012年CKD-MBD る差を考慮するに当たり 骨粗窓症の概念と

新ガイドラインが発表されたが，本ガイドラ CKD-MBDの概念の基本的な捉え方の違い
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について理解しておく必要がある.

骨粗怒症とは骨の力学的強度が低下して骨

折の危険性が高まった病態であり，すなわち

「生体の剛性維持」機能が障害された病態で

あるが，その原因は問わない.一方.CKD 

MBDはその原因が腎機能の障害に伴う全身

性の骨・ミネラル代謝異常であると明確に定

義されているうえに，障害される骨の機能は

「生体の剛性維持」と「ミネラル代謝の維持」

のどちらでも構わない.

このような病態の定義づけから，当然のこ

とながら.CKD-MBDと骨粗繋症の合併症

例が存在することはいうまでもない.

I TI 原疾ー差を
どのように考えるか?

1 .糖尿病を原疾患とする症例

糖尿病では副甲状腺ホルモン (PTH)に

対する骨芽細胞の反応性の低下や副甲状腺細

胞からのPTH分泌の低下(相対的な副甲状

腺機能低下症)が知られている.初代ウシ副

甲状腺培養細胞を 15mMの高血糖条件化で

培養すると.PTH分泌が有意に抑制される

ことが報告されている3) また，骨芽細胞様

細胞を高血糖条件下で培養すると，ビタミン

Dによるオステオカルシン分泌の低下やPTH

に対する反応性の低下，カルシウムの取り込

みや石灰化の抑制が認められる4).5) さら

に. IRS (insulin receptor substrate)-1ノ

ックアウトマウスの成績から，インスリンの

作用不足が骨芽細胞機能を低下させることも

示されている6)

以上のことから，糖尿病患者では骨形成低

下を主体とした低回転骨を示す. また，糖尿

病患者では，高血糖による浸透圧利尿のた

め，尿中カルシウムが増加し，ビタミン D

作用不足によるカルシウム吸収が低下するた

め， カルシウムバランスが負に傾くこともキ窟

尿病による骨粗繋症発症の要因と考えられて

いる.

すなわち，糖尿病患者では.PTH低下，

カルシウム値低下，骨密度低下，低回転骨の

傾向がみられる.

2. SLE， RAなど穆原病を原疾患、とする

症例

全身性エリテマトーデス (SLE).関節リ

ウマチ (RA) など修原病を原疾患とする症

例においては，原疾患の治療として長期間の

ステロイド投与を受けている可能性が考えら

れ，若年であってもステロイド投与による続

発性骨粗繋症の存在を考えておくべきであ

る.ステロイド性骨粗怒症の存在が疑われる

症例に対しては，ステロイド性骨粗怒症の治

療ガイドラインにそって ビタミン D製剤

やビスフォスフォネート ビタミン Kなど

の投与を考慮すべきであるが，透析患者に対

するビスフォスフォネートの投与法について

は，現在のところ確立されておらず，今後の

ネ食言すを待ちたい.

lE-(加齢閉経など)に
よる差をどのように考えるか?

加齢に伴い骨量が減少し 骨折の危険性が

高くなることは周知の事柄であるため，高齢

の透析患者においては 骨粗繋症は必発と考

えて治療すべきである.すなわち，検査デー

タ上.Ca. Pi. PTHのすべてがCKD-MBD

ガイドラインの目標範囲内であっても，骨代

謝マーカーの上昇や骨密度の低下が認められ

る場合，骨粗怒症の存在が強く示唆される.

しかし男性透析患者の骨粗繋症に対する治

療薬としては， ビタミン D・ビタミン K製

剤やカルシトニン製剤以外には確立されたも
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のはない.

また，閉経によってエストロゲン分泌が低

下すると骨吸収が充進して骨量が減少する.

卵巣摘出動物の骨吸収充進時において，骨局

所では炎症性サイトカインであるインターロ

イキン-1(IL-1)，インターロイキン-6(IL-

6)， tumor necrosis factor α(TNFα)の

産生が充進し7)，2型シクロオキシゲナーゼ

(COX -2)依存性のプロスタグランジン Ez

(PGEz) 産生が充進する8) このように，エ

ストロゲン分泌が低下すると， IL-l， IL-6， 

TNF-α， PGEzなどの骨吸収を促進する因

子の産生が増加し これらは骨芽細胞や未熟

Bリンパ球での RANKL(receptor activator 

of nuclear factor-KB ligand)の発現を増加

させ，破骨細胞の分化・活性化を促進し骨

吸収が増加する.

さらに，エストロゲンはビタミン D受容

体ではなく，小腸におけるエストロゲン受容

体を介してカルシウム吸収を調節している可

能性がある9) このため エストロゲンが欠

乏すると，腸管からのカルシウム吸収が低下

し，その結果として血清カルシウム低下，

PTH分泌促進，高骨代謝回転を促進し骨

量が減少する.

しかしながら，実際の臨床における閉経後

透析患者の検査データはどのような所見をと

るのだろうか? 透析施行中の女性患者にお

いては， CKD-MBDガイドラインにそって

経口あるいは静注ビタミン D製剤やカルシ

ウム含有リン吸着薬の投与が行われているた

め，閉経後骨粗繋症が存在していても，検査

データ上は Ca，Pi， PTHのすべてにおいて

ガイドラインの目標範囲内にコントロールさ

れている症例も少なくない.閉経後骨粗怒症

を合併した CKD-MBD患者を予測する指標

としては，高代謝回転骨の存在による ALP

上昇および骨密度低下が有用である.

このような観点から，閉経後女性において

は，透析患者であっても閉経後骨粗繋症の存

在を念頭におき，骨粗繋症に対する治療を積

極的に検討すべきであろう.閉経後透析患者

に対する骨粗繋症治療薬としては，ビスフォ

スフォネートの安全性が確立していない現在

では選択的エストロゲン受容体作動薬

(SERM) が第一選択薬となる可能性が示唆

される10)

lおわりに
2012年CKD-MBD新ガイドラインが発

表され， 日常の臨床現場においてはガイドラ

インの目標値を達成すべく治療を推進してい

るが，ガイドラインの意義は目標値を達成す

ることではなく患者の生命予後改善を目標と

したものであることを再認識し，原疾患や患

者背景を考慮したテーラーメイド医療をめざ

したい.
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