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小児の成長障害にどう対処するか?

POINT 
-成長障害は小児CKD-MBDの主要な症候である.

-その病態には. MBDに加えて，原疾患，腎不全発症年齢，エネルギー摂取不

良，代謝性アシド-シス，成長ホルモン一成長因子系の異常など，多くの要因が

関与している

-治療のポイン卜は第一に発症予防であり.CIくDステージ早期から血清 P.Ca 

値，副甲状腺機能を適切に管理し，そして可能なかぎり早期に腎移植を成功させ

ることが重要である

-成長障害に留意した小児CKD-MBD治療はなかなか難しいのが現状である

I 1 なぜ成長障害が問題なのか
成長障害は小児 CKD患者に特徴的かつ重

大な合併症であり，小児 CKD-MBDの主要

な症候である1) 成長障害は体の痛みはない

ものの，子どもの九心の痛み"を引き起こす

重要な症候である.たとえば，極端な低身長

は学童期ではいじめや登校拒否の，また思春

期では異性に対する劣等感 (bodyimage障

害)の原因となる.また，低身長を呈した小

児 CKD患者は入院率が高く，死亡リスクも

約 2~3 倍高いこと 2) さらに社会生活の質

(学歴，就職，結婚など)の低下にも繋がる

ことが明らかにされている3)

I II. CKDに伴う成長障害の病態

関与している1)イ)(図3-5-1).

GHの生物学的効果は，肝で合成される

IGF (insulin -like growth factor) -1を介す

る機序と， GH自体の細胞膜受容体との結合

を介した機序で現れる. CKDでは， IGF-1 

生物活性の低下と GH受容体の減少 (GH抵

抗性)がみられる. IGF-1生物活性低下の

機序としては， IGF結合蛋白 (IGFBP-3な

ど)の腎クリアランスの低下による血中増加

と，それに伴う遊離型IGF-1の減少が考え

られている.小児 CKD患者に対するリコン

ビナントヒト GH(rhGH)療法の理論的根

拠は， rhGHを投与することによって，蓄積

した IGF結合蛋白濃度以上に IGF-1 濃度を

増加させることで，遊離型 IGF-1 濃度

(IGF-1生物活性)を高めようとするもので

ある5) 1980年代後半から rhGHの臨床応用

が始まり， 1997年には，わが国でも rhGH

その病態には， MBDに加えて，原疾患， 療法が保険適応になっている4)

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 1m 予防と治療のポイント
ス，電解質異常，貧血，そして成長ホルモン

(GH)一成長因子系の異常など，多くの要因が 小児 CKD患者の MBD管理上のポイント
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図3-5-1 CI<Dの成長障害に関与する因子
CKDに伴う成長障害の病態には，骨・ミネラル代謝異常に加えて，
原疾患，発症年齢，不適切なたんぱく質摂取，エネルギー摂取量の不

足，代謝性アシドーシス，そして電解質異常，貧血，尿毒素，そして

成長ホルモン成長因子系の異常など，多くの要因が関与している 図3-5-2 小児 CI<D患者の

骨関節変形

は，第一に発症予防であり， CKDステージ

早期から血清リン (p)，カルシウム (Ca)

値，副甲状腺機能を適切に管理し，そして先

行的腎移植も積極的に考慮して可能なかぎり

早期に腎移植を成功させる(透析期間を可及

的に短くする)ことが重要である.

また， CKDに伴う成長障害は，図3-5-1

に示した多彩な要因により惹起されるため，

基本的な治療方針は，それぞれの因子を丹念

に根気よく治療していくことである.

しかしながら，小児は，体重当りの必要摂

取たんぱく質量が成人に比べて多いため高P

血症になりやすいこと，活性型ビタミン D3パ

ルス療法にて二次性副甲状腺機能充進症に伴

う骨病変は改善したものの，一部の症例は低

回転骨となり成長障害が増悪したとの報告6)

があること，さらに rhGH療法により二次性

副甲状腺機能充進症が悪化したとの報告7) も

あり，成長障害に留意した小児CKD-MBD

治療はなかなか難しいのが現状である8)ρ)

1.骨関節変形

荷重負荷が増大する乳幼児CKD患者では

骨関節変形をきたしやすく，股関節，膝関

節，足関節の変形が認められる(図3-5-

股関節，膝関節，足関節の著

明な変形を認める

2) .さらに，乳幼児CKD患者は骨幹端の拡

大・不整・毛羽立ちなどのくる病性骨変化を

呈するため， X線写真による評価が必要不

可欠である.

2.血清P，Ca値の管理

血清Ca濃度は糸球体j慮過量 (GFR)が

15 mL/min/1.73 m2前後までは正常範囲内に

保たれるが，血清P濃度はGFRが30mL/

min/1.73 m2を下回ると上昇し始めるとされ

る9) そのため， CKDステージが進行して

血清P値が年齢相当の正常上限を超えてき

た場合には， p摂取量の制限を開始する.た

だし成長を考慮してたんぱく質の過度な摂

取制限はすべきではなく， pの含有量が多い

食品・食材を減らすといった栄養指導が重要

である.また乳幼児では P含有量を減らし

た治療用特殊ミルクを使用する.

3.副甲状腺機能の管理:管理目標PTH値

一般的にはGFRが40mL/min/1.73 m2前

後を下回ると血清副甲状腺ホルモン (PTH)

値の上昇が認められるようになる9)
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小児の場合には，骨病変や異所性石灰化の

問題に加えて成長への影響も考慮して管理目

標 PTH値を決める必要がある. しかし現時

点では，一定のコンセンサスは得られていな

い10) 日本透析医学会ガイドライン11)では，

「血清 PTH値は， CKDステージ2，3まで

は正常値範囲内に， CKDステージ4は正常

上限値の1.5倍程度(intactPTHで100pg/ 

mL)以内に， CKDステージ5，5Dは正常

上限値の1.5~4.5 倍程度(intact PTHで100

~300 pg/mL)で管理することが望ましいJ

としたが，管理目標 PTH値については今後

さらに検討が必要な事項である.

4. rhGH療法

GFRが60mL/min/1.73 m2を下回ると成

長障害が明らかになってくる1) その病態に

は，前述したように多くの要因が関与してい

るが， rhGH療法の効果と安全性が明らかに

されている1) rhGH療法の合併症として大

腿骨頭端すべり症が知られているため12)，治

療前に骨合併症の状態を評価しておく必要が

ある.また， rhGH療法により血清 PTHが

上昇することも知られているため7) 治療開

始前に血清P値と PTH値を適正にコントロ

ールしておくこと，さらに治療中は副甲状腺

機能の注意深いモニターが必要で，二次性副

甲状腺機能充進症が増悪した場合には，

rhGH療法を一時中止する9)，11) なお， rhGH 

療法は残存腎機能への悪影響はないことが示

されている 13)
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