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。 医療面接と身体所見で何をみるか?

POINT 
• CIくD-MBDに関連した自覚症状や身体所見は合併症が高度に進展するまでは現
れにくく，早期発見・早期治療が重要である

-リン摂取制限を含めた栄養指導，骨・ミネラル代謝異常に影響を及ぼす病歴の

聴取が必要である

-全身の症状は多彩であるが，いすれも患者の生命予後.QOLに大きく影響を及

ぼすととを念頭におく

lはじめに
CKD-MBDは，異所性石灰化を伴う心血

管疾患や骨脆弱性により生じる骨折など，腎

不全患者の生命予後や QOLの低下をもたら

す合併症として知られている.これらは，腎

機能が高度に低下し透析療法を要する末期腎

不全のみならず，軽度に腎機能が低下した保

存期腎不全においてもすでに生じていること

から，その予防としてリン・カルシウム代謝

の是正を中心とした治療介入をより早期から

開始することが重要である. しかしながら，

自覚症状や身体所見は， CKD-MBDが高度

に進展するまでは顕性化しにくいため， 日常

診療においてより早期からその徴候を見逃さ

ないことが重要である.本稿においては

CKD-MBDを管理する際の医療面接と身体

所見におけるポイントを概説する.

I 1 医療面接
1 .病歴聴取 原疾患の発症時期および曜

患期間・ステロイド使用歴・糖尿病・

病的骨折の既往

骨組織の形成はヒトの成長とともに進展

し 20歳代後半でピークを迎えた後，加齢

に伴い変化していくが， これら骨代謝に腎機

能は深く関与している. したがって，小児期

より認められる先天性尿路異常や若年から発

症する原発性糸球体腎炎などでは，骨組織の

形成に影響を受けている可能性が高く，原疾

患の発症時期およびその，罷患期間についてま

ず把握する必要がある.また， CKD患者で

は，加齢や閉経に加えて慢性糸球体腎炎やネ

フローゼ症候群などの原疾患に対するステロ

イド薬による治療歴を有することがあり，末

期腎不全に進展する以前から骨粗怒症， ビタ

ミン D欠乏，ステロイド骨症などのさまざ

まな骨病変を伴っている場合が多い.これら

は，腎機能低下のみに関連した骨・ミネラル

代謝異常とは異なった側面を有し，多様な

骨・ミネラル代謝異常を呈することから，一

般的な生化学検査や骨代謝マーカーの測定，



あるいは骨密度測定では予測困難なことが少

なくない.腎不全患者の診療に際しては，原

疾患や併存疾患への投薬歴に加え，病的骨折

の既往・脊椎圧迫骨折による腰背部痛の有無

や姿勢変化にも配慮することが重要で、ある.

CKD患者の骨折は，一般の骨粗怒症患者

と好発部位が異なること 1)や骨病変が多様で

あることから，骨密度測定のみでは骨折リス

クの評価として必ずしも有効ではない. Gal-

Moscoviciら2)は，従来から唱えられている

骨密度低下や加齢，女性ホルモン低下，糖尿

病などの骨折の危険因子は，各々が骨形成因

子の欠乏により骨恒常性維持に不均衡を生じ

ていることを指摘し 可能なかぎり骨組織所

見を評価することで これらの病態を背景と

した個々の骨代謝状態を把握する必要性を唱

えている.そして，保存期CKD患者におい

ても骨生検を実施し 適切な治療をより早期

から開始することが将来的な骨・ミネラル代

謝異常の改善につながると述べている. しか

しながら，現実的には骨生検は侵襲を伴い，

繰り返し実施することは困難である.このた

め，本邦のガイドライン3)においても骨痛や

病的骨折を繰り返す症例，その原因を解明す

ることが困難な場合にのみ適用は考慮される

べきであると明言されている.

近年，骨折のリスクファクターとして骨密

度だけでなく骨質が骨脆弱性に影響を及ぼす

ことが明らかとなり， CKD-MBDの管理に

おいても骨質への配慮が必要であるといえ

る.骨組織中のコラーゲンを束ねる架橋に生

じた異常は，加齢や慢性炎症性疾患，糖尿病

などの酸化ストレスが充進した病態や，腎機

能障害もしくは葉酸・ビタミン B欠乏を介

した高ホモシステイン血症において惹起さ

れ，これらのいずれもが腎不全患者の背景に

存在するということを十分に認識し病歴を

把握しておくことが望ましい.
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2.食事制限の重要性-食事指導

保存期CKD患者の多くは，骨・ミネラル

代謝異常に伴う自覚症状を訴えることは少な

いが，実際にはリン・カルシウム代謝異常は

潜在的に生じており 原疾患自体の管理だけ

でなく， CKD-MBDの進展予防への配慮が

必要である.腎尿細管間質の細胞障害に加

え，糸球体漉過率 (GFR)の低下に伴う尿中

へのリン排池障害による高リン血症，さらに

はリン利尿因子である FGF23(fibroblast 

grovvth factor 23)の増加を介して 1α-水酸

化酵素が抑制されるため ビタミン Dの活

性化障害による低カルシウム血症が惹起され

る.これらに反応するように副甲状腺ホルモ

ン (PTH)分泌は克進し， リン・カルシウ

ム代謝異常は一時的に是正されるが，この一

連の悪循環は GFRが60mL/min/1.73 m2以

下になる前から認められ，腎機能障害の進展

とともに顕著になっていく 4)ことを認識して

おく必要がある(図 2-4-1).

腎不全の治療においては食事療法が基盤で

あり，その主体はたんぱく質の過剰摂取を控

えること，浮腫や血圧上昇に対する塩分制限

を行うこと，そして生野菜や果物からのカリ

ウム摂取制限することである.また，透析療

法への新規導入の原因疾患として糖尿病が約

半数を占めることから 必然的に日常診療に

おいても血糖コントロールを目指したエネル

ギー制限を指導する機会が多くなっている.

これらは一貫して原疾患の末期腎不全への

進展抑制と，心血管疾患の合併予防および死

亡リスクの低減を目的としているが，腎不全

の進展とともに体液量過剰や血清カリウム値

の異常に加えて，血清リン値の上昇と血清カ

ルシウム値の低下という電解質異常も徐々に

進行していく.血清リン・カルシウム値の異

常は，生命へ危険が急激に進むことが少ない

がゆえに厳格な管理がなされず，透析療法へ
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図2-4-1 各腎機能における活性型ビタミンDとPTH
CMartinez 1， et al : Nephrol Dial Trasplant 1996 ; 11 (Suppl 3) : 22-284) 
のデータより作図〕

導入される時点ですでに副甲状腺腫大を伴う

PTHの分泌過剰状態となり，心臓弁膜症を

含む全身の高度な石灰化や動脈硬化性病変を

{半っている症例もしばしば経験される.高度

に進展した合併症は 透析療法導入後に治療

を開始しても難渋する可能性が高く，より早

期からの介入が望ましいといえる.

2012年に日本透析医学会によって改訂さ

れた「慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異

常の診療ガイドラインJ3)においても，保存

期 CKD-MBD管理の重要性が提唱されてお

り，腎不全患者に食事療法や栄養指導を実施

する際には， リン摂取に関する食事内容の聴

取に加えて，骨・ミネラル代謝異常に起因す

る合併症に関する情報提供もなされるべきで

ある.血清リン値が管理目標値を上回った場

合には， 1 日リン摂取量を 700~1，000 mg未

満に制限する必要があるが リン摂取量はた

んぱく摂取量と相関することから，腎機能に

併せたたんぱく制限との調整が必要である.

1 .骨組織の異常

一骨折の有無:低身長・胸郭変形

腎機能の低下に伴う骨・ミネラル代謝異常

は， CKD患者においては骨脆弱性を惹起し，

病的骨折の原因となる.続発性副甲状腺機能

充進症に起因する高代謝回転骨においては，

骨密度の低下とともに， X線上手指や椎体

において皮質骨の虫食い像，ラガージャージ

といった特徴的な骨吸収像が確認される.一

方，低代謝回転骨においては，たとえ骨密度

の低下が認められない場合でも，マイクロフ

ラクチャーや骨コラーゲン架橋異常などの骨

質の低下が原因となって病的骨折を生じうる

ことに留意する.椎体の圧迫骨折は脊椎の変

形による前屈姿勢や廃痛による仰臥位保持困

難の原因となりうる.

小児 CKD患者においては，これらの成人

CKD患者に認められる骨病変とともに，特

徴的な事項として成長障害(低身長)があげ

られる.成長障害による低身長は小児 CKD-



MBDの主要な徴候であるが，その病態には

骨・ミネラル代謝異常に加えて原疾患、，腎不

全発症年齢，エネルギー摂取不良，蛋白質・

アミノ酸代謝異常，代謝性アシドーシス，貧

血，内分泌系異常(とくに成長ホルモン一成

長因子系)などの多くの要因が関与してい

る.このため，小児 CKD患者においては，

成長障害に対する適正な診断と原因となる各

要因に対する繊細な治療が必要となる5)

2.心血管石灰化~末梢動脈疾患

透析患者の死因の 40%以上を心血管合併

症が占め，石灰化病変を有する患者の頻度も

非透析患者に比して明らかに高いことから，

石灰化病変の評価は重要である.心血管系石

灰化の存在は，心血管死亡の有意な予後予測

因子であるとの報告がなされており 6) 非侵

襲的な血管石灰化の評価法として，胸腹部の

X線や CT検査が汎用されている.また，慢

性的な高血圧や体液過剰に加えてリン・カル

シウム代謝異常を認める場合，大動脈弁狭窄

症 (AS)や大動脈弁閉鎖不全症 (AR)，僧

帽弁狭窄症 (MS) などの心臓弁膜症の発症

リスクを高め，その進行も非 CKD患者の2

~5 倍早いとされる 7) 症状としては，狭心

症発作や欠神発作 うっ血性心不全を容易に

呈するほか，動停や不整脈を認める.心雑音

は早期より聴取されるが，これらの多くは長

期間無症状で経過するため，心臓超音波検査

を含めた定期的なフォローアップが有用であ

る.

一方，末梢血管障害 (peripheralarterial 

disease ; P AD )の独立した危険因子として

CKDが位置づけられており， CKD患者では

閉塞性動脈硬化症や糖尿病の有無にかかわら

ずGFR30 mL/min/1.73 m2未満ではとくに

注意を要する8) 病変は膝関節以下の末梢

で，高度の石灰化病変を伴う症例が多く，症

4.医療面接と身体所見で何をみるか? 95 

候が乏しく進行も速いことから重症虚血肢

(critical limb ischemia ; CLI)で発見され，

治療に難渋する症例もまれではない.安静時

廃痛や足Nl上潰蕩形成へ進展する前に，足の観

察(視診・触診)とともに冷感や間駄性披行

の有無を確認する必要がある.スクリーニン

グ検査としては，下肢挙上ストレス試験的や

足関節-上腕収縮期血圧比 (ankle-brachial 

systolic pressure index ; ABI)が有用であ

る.ただし透析患者では血管石灰化が高度

であり，末梢病変も多く， CT所見との比較

結果から ABI の正常範囲が1.02~1.42と非

透析患者に比して高めである可能性が指摘さ

れており 10)，その特徴を十分に理解しておく

ことが重要である.

3.皮膚・軟部組織への異所性石灰化

CKD患者における骨・ミネラル代謝異常

に起因する石灰化障害は，心血管系にとどま

らず皮膚や軟部組織にも認められる. リン酸

カルシウムを主成分とする石灰化病変は，有

痛性の腫癌状石灰化 (tumorouscalcinosis) 

として認められ，長期透析患者の殿部や大腿

部の皮下や筋肉内に巨大な腫痛を形成する場

合11)や，時に多房性でペースト状の内容物

を有する場合もある.関節内または近傍に発

生する場合には関節機能障害や神経・血管系

への圧迫障害の原因となりうることより，外

科的処置を要することも少なくない.一方，

皮膚病変は病理組織学的に皮下の小動脈の中

膜石灰化~閉塞による血流障害が要因とな

り，体幹部・大腿~下腿・上腕~前腕，時に

陰茎の皮膚に有痛性紫斑を伴う難治性潰蕩

(calciphylaxis) 12)を形成する.これらはいず

れも，腎機能低下に伴うリン・カルシウム代

謝異常を端緒とし 高度に進展した続発性副

甲状腺機能充進症とカルシウム×リン積の増

加が長期間持続した結果であることを念頭に
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おく必要がある.たとえリン・カルシウム代

謝の是正や副甲状腺摘出手術を実施したとし

ても，症状の改善には長期間を要することを

認識しておくことが肝要である.診察の際に

は，四肢の浮腫だけでなく，皮膚の色調変化

や質感の変化にも注意を払うことで，より早

期発見と早期治療につながるものと思われ

る.

一」
・

0わぉ

••••• 
CKD患者の病歴や日常生活における情報

を十分に把握し身体所見の特徴をよく理解

しておくことが， CKD-MBDの診断と評価

において有用である.骨・ミネラル代謝異常

によって惹起された合併症は多彩で、あり，そ

れらのいずれもが患者予後や QOLを損なう

可能性が高いことを念頭におく必要がある.
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