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1第4章 eee •• 
CKD-MBDの予防と治療(透析期)

透析期における CKD-MBDの進行と
Point-of No-Return (総論)

POINT 
• CKD-MBDの工ンドポイン卜は，血管石灰化に起因する生命予後の悪化である.

• CKD-MBDでは骨の画だけでなく，血管石灰化を抑制するためにも，血清
PTHレベルを適切にコントロールする必要がある

• CIくD-MBDにおける血管石灰化を抑制するには，血清 Pおよび Ca濃度のコ
ントロールがもっとも大切である

• CKD-MBDの進行における Point-ofNo-returnとしては，血管石灰化が第一

で，ほかに極度の骨量低下，骨変形，重症の副甲状腺週形成などが挙げられる

lはじめに
CKDにおける骨・ミネラル代謝異常 (CKD

-MBD)は，カルシウム (Ca)，リン (p)，副

甲状腺ホルモン (PTH)などの検査値異常，

骨の異常，血管石灰化の3種類の異常の組み

合わせによって構成されており，それぞれの

異常に対して有効な予防・治療を行い，心血

管イベントや骨折率を低下させ，生存率を改

善させることが最終目標となっている.この

目標を達成するためには， CKD-MBDの進

行における各異常の原因と可逆性の限界点を

理解して，治療法を選択することが重要であ

る.本項では， CKD-MBD進行のメカニズ

ムと各異常の Point-ofNo-Returnについて

概説する.

I 1. CKD叩 D進行のメカニズム
1 .二次性副甲状腺機能冗進症の発症・

進展メカニズム

CKDに伴い糸球体j慮過値 (GFR)が低下

すると， P排池が障害される.これを代償す

るために， GFRが低下し始める初期段階で

血清FGF23濃度が上昇する1) 血清 FGF23
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濃度の上昇は，尿細管での再吸収を抑制して

P排池を充進するとともに，ビタミンD(25D) 

活性化を抑制して血清活性型ビタミン D

(1，25D)濃度を低下させ，腸管からのCa，P 

吸収を抑制して 血清P濃度の上昇を抑制

する.さらに， 25D活性化障害，それによる

低Ca血症，血清P濃度の上昇は PTH分泌

を充進し尿細管でのCa再吸収， 25D 活性

化による腸管からのCa吸収，骨吸収による

Ca動員を促進して，血清Ca濃度の低下を

抑制する.また，血清PTH濃度の上昇は尿

細管での P再吸収を抑制して血清P濃度を

低下させる.しかしながら GFRが30mL/

mmを下回ると代償機構は破綻し血清

FGF23， PTH 濃度の上昇にもかかわらず，

血清P濃度は上昇し 血清Ca濃度は低下す

る. したがって，透析期には血清FGF23濃

度は正常者の1.000倍以上にまで達する2)

が，血清P濃度は高いままで，血清1，25D

とCa濃度は低下し 持続的に PTH分泌が

充進して，二次性副甲状腺機能充進症

(SHPT)に至る.

CKDに伴う高 P血症， 25D活性化障害，

低Ca血症は PTH分泌を充進させるだけで

なく，副甲状腺細胞増殖も刺激し過形成を

進行させる.また，過形成の進行に伴い，ビ

タミン D受容体 (VDR)やCa感受受容体

(CaSR)の発現が減少するなど副甲状腺細胞

も変化するため， SHPTに対する内科的治療

に抵抗性を示すようになる.その結果，細胞

増殖能がさらに充進し過形成が進行して，さ

らに PTHが過剰分泌されるようになる.

2. PTH過剰分泌に伴う骨回転の冗進と

異所性石灰化の発症メカニズム

PTHは透析期では骨が標的で，骨芽細胞

のPTH/PTHrP受容体に作用し， RANKL 

(receptor activator of nuclear factor-K."B 

ligand)の発現を増加させるとともにそのデ

コイ受容体である OPG(osteoprotegerin)の

発現を抑制して，続発的に破骨細胞を成熟・

活性化させ，骨吸収を充進させる.カップリ

ングにより骨形成も充進するが，骨回転が充

進した状態では骨吸収を埋めきれず，骨量が

減少する.したがって 持続的に PTHが過

剰分泌した状態では，皮質骨が減少し骨か

らCaとPが動員される.

動員された Ca，Pは骨以外の組織に沈着

し，異所性石灰化を引き起こす.異所性石灰

化の一つである心血管石灰化は生命予後に影

響することから， PTH過剰分泌による骨回

転の充進は骨の面だけでなく生命予後の観点

からも問題となる.実際，血液透析 (HD)

患者において血清PTHやALP値の上昇が

生命予後悪化の危険因子であることが報告さ

れている3)

3.骨病変発症メカニズムとその影響

CKD-MBDではほかにもさまざまな骨の異

常が認められ，これらもミネラル代謝異常と

密接に関連している.近年， KDIGOは骨形

態計測の結果を骨回転，骨石灰化，骨量の三

つのパラメーターで評価することを推奨して

いるが，従来， CKD-MBDの骨病変は，

①SHPTに伴う高回転骨である線維性骨炎

に加え， ② これに石灰化異常が伴った混合

型， ③ アルミニウム (Al)の石灰化前線へ

の沈着などが原因で生じる石灰化異常を伴っ

た低回転骨である骨軟化症， ④ 石灰化異常

のない低回転骨である無形成骨 (ABD)の

四つに分類されていた.

SHPTに対する治療や管理の向上，糖尿病

性腎症の増加や高齢化などの患者背景の変化

に伴い，高回転骨の頻度は減少し低回転骨

の頻度が増加してきた4) CKD患者へのAl

製剤の投与が原則禁忌となって以降， ABD 
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が CKD患者の低回転骨の代表である.

混合型における石灰化障害の原因には，石

灰化骨成分としての Ca.Pの絶対量不足

(低Ca，P血症)と，副甲状腺機能が充進し

類骨産生量が過剰になることによる Ca，P 

の相対的不足があり，後者の場合も異所性石

灰化を誘発する可能性がある.

破骨細胞および骨芽細胞数の減少，活性の

低下による類骨や線維組織量の減少を伴った

骨形成率の著明な低下が特徴である ABD

は，絶対的な PTHの分泌不足，あるいは骨

のPTHに対する抵抗性に起因する相対的な

PTH分泌不足が主因と考えられている.

VDR作動薬 (VDRA)の過剰投与は， PTH 

過剰抑制およびCa過剰負荷を誘発し骨回

転を過度に抑制して， ABDを誘発する.ま

た，骨芽細胞の PTH受容体の減少や PTH

フラグメントの蓄積 破骨細胞分化抑制因子

である OPGの蓄積などが骨の PTH抵抗性

の原因と考えられている.低PTH群の症例

は骨折頻度が高い5) と報告されており，

ABDでは骨が脆弱であると考えられる.ま

た， HD患者で低回転骨と血管石灰化の程度

や進展に関連性が報告され6)，低回転骨によ

る血管石灰化の進展が生命予後に影響する可

能性がある. ABDや骨軟化症など，骨回転

が低下した病態では骨形成が低下しており，

骨の Ca，Pの緩衝剤としての働きが著しく

低下するため，行き場を失った Ca，Pが血

管に沈着して，血管石灰化が進行するものと

考えられる.

4.血管石灰化の発症・進展メカニズムと

その影響

また， CKDにおける血管石灰化の発症・

進展には，直接的に高P血症や炎症反応の充

進なども重要な役割を果たしている.高P血

症は PiT-lを介して血管平滑筋細胞の骨芽

細胞への分化を促進するだけでなく 7) Gas6-

Axl-PI3K -Akt系 (cellsurvival経路)の

阻害によるアポトーシス促進を介して8) 血

管石灰化を発症させる.一方， CKDに伴う

炎症反応の充進も 血管平滑筋細胞における

ALPの発現9)を含めた骨芽細胞への分化や

アポトーシス10)などを誘導して血管石灰化を

促進する.また， fetuin All)， ピロリン酸12)

など石灰化抑制因子の発現低下も血管石灰化

の促進に寄与している. FGF23はCKD患

者の心血管病や死亡率との関連性が報告さ

れ13)，基礎的検討では FGF23が直接的に心

筋肥大を引き起こすことが示されたが14)

FGF23の発現が高い Klotho-/マウスの血

管石灰化を含めた老化のフェノタイプは，血

清P濃度を低下させると改善することから15)

FGF23は直接作用よりも P負荷のマーカー

としての役割が高いものと思われる.

血管石灰化は動脈壁のコンブライアンスを

低下させ，脈波速度を上昇させて，収縮期血

圧の上昇，拡張期血圧の低下をもたらし左

室後負荷の増加と冠動脈潅流圧の低下を引き

起こす.このような血管石灰化に伴う動脈壁

の機能障害が心血管系死亡のリスクに関与す

るものと推測されている.

lE -に…療と
Point-of No-Return 

VDRA16)， CaSR作動薬17) 副甲状腺全摘

除術 (PTX)18)など， PTHを低下させる治

療前後で得た骨生検の結果から，治療により

PTH分泌を抑制できれば，線維性骨炎は改

善して正常化することが報告されている.

HD患者には骨の PTHに対する抵抗性が存

在し， PTHレベルの過剰な抑制は ABDを

誘導してしまうため日)~18)，正常な骨回転を

維持するには PTHレベルを中等度にコント
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ロールしなければならない.

Sanchezら19)によって示されたように，過

剰な Ca負荷がABDの発達に重要であるた

め， ABDに対しては， Ca含有P吸着薬や

VDRAの減量ないし中止 または透析液Ca

濃度を下げて， Ca負荷を減らし， PTH分泌

を促すことが望ましい.

また，骨粗繋症患者に合成PTHを投与す

ると， PTHの日内変動が増強し骨形成と

骨強度が改善する. CaSR作動薬は間欠的

PTH分泌抑制作用によって PTHの日内変

動を増強することから，骨量ないし骨強度を

改善する可能性がある.実際， Millerら20)

は，骨粗繋症モデルラットに R-568を投与

すると，骨量の減少が有意に抑制されたと報

告した. また， Ishiiら21)は，アドリアマイ

シン腎症ラットの低回転骨(骨軟化症)にR-

568を投与し骨形態計測上の骨量が増加し

たと報告しており， CaSR作動薬の投与は合

成PTHの間欠的投与とともに ABD治療に

有効である可能性がある.

このように， CKD-MBDの骨病変の治療

は繊細なバランスを要するうえ，骨の状態を

正確に把握するのが難しいため容易ではない

が，骨の状態に応じて PTH分泌を適度にコ

ントロールできれば， CKD-MBDの骨病変

はある程度可逆的に治療することができると

考えられる.ただし骨量や骨強度の極度の

低下，その結果としての骨変形は元に戻らな

いため，そうなる前に治療を開始することが

重要である.

lE P叩の異…る
治療と Point-ofNo-Return 

SHPTの管理として，十分な透析，食事に

よる P制限， P吸着薬や VDRAの投与によ

って PおよびCaを目標範囲内に適切に維持

するとともに，骨回転が正常に維持されるよ

うに， VDRAやCaSR作動薬の投与によっ

てPTHをコントロールすることが重要であ

る. SHPTの内科的治療は PTHの合成・分

泌を抑制するだけでなく，過形成の進行も抑

制するが，過形成が進行すると VDRや

CaSRが減少するため，治療抵抗性となる.

したがって， PTH分泌を適度にコントロー

ルし続けるためには 過形成を退縮させる

か，少なくとも過形成の進行を完全に抑制し

なければならない.

Fukagawaら22)は， HD患者に経口 1，25D

パルス療法を行い，副甲状腺体積が有意に減

少したと報告したこれに対し， Quarles 

ら23)は，間欠的静注あるいは経口1，25D療

法を行ったが，副甲状腺サイズは減少しなか

ったと報告した.これらの二つの結果の違い

は，前者に比べて後者の研究で SHPTの程

度が重症であったためと考えられている.ま

た， 1，25D治療後の長期予後は副甲状腺サイ

ズに依存し結節性過形成を示唆する 0.5cm3 

以上の副甲状腺を有する患者は 1，25Dパルス

治療に抵抗性を示すことが報告された24) し

たがって， 0.5 cm3という副甲状腺サイズが

VDRA治療で退縮できるかどうかの境界で

あると考えられている.

一方， Meolaら25)は， HD患者でシナカル

セトの効果を観察し体積が0.5cm3以下の

副甲状腺では有意に減少したが，それ以上の

副甲状腺では減少しなかったと報告した.一

方，Komabaら26)は体積が0.5cm3以上の

副甲状腺を有する重症SHPT患者でも，シナ

カルセトにより血清PTHおよび副甲状腺体

積が減少することを報告した.これはシナカ

ルセト治療がVDRAに比べてより重症な副甲

状腺過形成を退縮できる可能性があることを

示唆している. CaSR作動薬27) および

VDRA28)がそれぞれ副甲状腺における CaSR
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や VDRの発現を増加させ，併用により

CaSRやVDRの発現がさらに増加する27) こ

とから， CaSR作動薬と VDRAの併用が互

いの PTH分泌や副甲状腺細胞増殖に対する

抑制効果を増強するものと考えられる.

しかしながら， CaSR作動薬と VDRAを併

用しでも PTHの過分泌を抑制できない症例

もある.進行して保存的治療でコントロール

の二つだけである.後者では， P制限のみよ

りも P制限+CaSR作動薬投与のほうで血管

石灰化退縮効果が強かったことが報告されて

いるが，メカニズムについては明らかにされ

ていない.このように，いったん形成された

血管石灰化を退縮させる治療法は明らかにな

っておらず，今後の検討課題である.

で、きなくなった場合には速やかに町を lおわりに
含めたインターペンションを施行するべきで

ある.最近， Lomonteら29)は， CaSR作動薬

に抵抗性を示して PTXを施行した症例を検

討し，主細胞に比べて好酸性細胞の割合が高

かったことを報告したこの好酸性細胞が

CaSR作動薬抵抗性の鍵となる可能性がある

が， CaSR作動薬治療の限界点は明らかにな

っておらず，今後の検討課題である.

Iw血管石一一と
Point-of No-Return 

CKDにおける血管石灰化の進行を抑制す

る治療として，セベラマー30)や炭酸ランタ

ン31)のような非 Ca含有P吸着薬， CaSR作

動薬32)やビスフォスフォネート製剤33)の投

与などが報告されてきた. しかしながら，血

管石灰化が進行するほど生命予後が悪化する

ことから，血管石灰化の進行を抑制するだけ

でなく，いったん形成された血管石灰化を退

縮させる治療が望まれる.

しかしながら，いったん形成された血管石

灰化が退縮したという報告はほとんどなく，

正常ラットに過剰な1.25Dを投与して誘導し

た血管石灰化が1，25Dの中止により退縮した

という報告34) と， CKDモデルラットに1，25D

を過剰投与して誘発した血管石灰化が，

1，25Dの中止およびP制限あるいはP制限+

CaSR作動薬投与により退縮したという報告35)

現在は， CKD-MBDにおいて生命予後に

影響を及ぼす血管石灰化を退縮する治療法が

明らかとなっていないため 血管石灰化の発

症・進行を少しでも抑制することが重要で，

そのためには，骨回転の異常を含めた，体液

における PおよびCaの負荷を透析開始時か

ら(少しでも早く)抑制しなければならな

い.厳密には，透析開始時にすでに血管石灰

化を有する症例もあるため 保存期 CKDか

ら体液における PおよびCaの負荷を抑制す

る必要がある.
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