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カルシフィラキシスの病態と治療

POINT 
-力ルシフィラキシスは，おもに末期腎不全患者に発症する，非常に強い底痛を

伴う難治性皮膚潰霧を主症状とする疾患である.

-診断は，臨床所見がもっとも重要である

-皮膚生検は病状を悪化させるおそれがあり，壊死組織掻艇などの際に病理標本

を得ることが望ましい

-患部皮膚の処置，合併する感染症，栄養障害などに対する補助療法を徹底して

行う

-チオ硫酸ナトリウムが有効であったという報告が増加している

I 1 却レシーシスの臨蹴
鑑別診断

1 .臨床像

カルシフイラキシス (calciphylaxis) は，

末期腎不全で、透析中の患者を中心として発症

する，難治性の皮膚潰蕩を主症状とする疾患

である1) 下腿などに， きわめて痔痛の強い

紫斑を初期症状として発症し皮膚潰蕩へと

次第に発展する.単発性の場合もあるが多く

は多発性難治性の潰蕩を，数週~数カ月を経

て形成していく.

病型は，その発症部位から，近位型(肘関

節，膝関節より近位，体幹部，陰茎を含む)

と遠位型(肘関節，膝関節より遠位)に分類

することが多い.両病型ともに上肢よりも下

肢に好発しわれわれの全国調査結果でも確

実例28例中 21例が下肢のみに発症がみられ

た一方，陰茎単独に発症する場合は，下肢

などに発症する例と比べて予後が不良である

ことが報告されている2)

また，非常にまれであるが肺などの内臓臓

器にカルシフイラキシスを発症したことが報

告されていることを踏まえて，皮膚カルシフ

イラキシス，内臓カルシフイラキシスと呼ぶ

場合があるが3) 内臓カルシフイラキシスの

概念が明確ではなく，一般には皮膚カルシフ

イラキシスをカルシフイラキシスと呼んでい

る.

2.発症頻度・予後

発症頻度は， きわめて低く，われわれが行

った全国調査では，透析人口 1万人当り年間

3人以下と推定されたが，この時点では，疾

患自体の認知度がきわめて低く，対象となっ

た透析施設3，760からの回答では約 60%が，

疾患について知らないという結果であった4)

したがって，他の皮膚潰蕩，たとえば糖尿病

性壊症と診断されている可能性があり，疾患

の認知度が高まることにより，発症率も上昇

する可能性がある.ただし欧米では透析患

者 1~4% にみられると報告されており 5) こ

の頻度よりはかなり低い値であることは確実

である.

予後は不良であり，難治性の皮膚潰蕩への
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感染，さらに全身性の感染，すなわち敗血症 表4-5-1 力ルシフィラキシス診断基準案

へと進む場合が多く，その死亡率は，欧米， 以下の臨床症状2項目と皮膚病理所見を満たす場

本邦ともに 50%以上の高率となっている. 合，または臨床症状3項目を満たす場合カルシフイラ

3.原因

発症の原因は，現時点ではまったく不明で

ある.さまざまな危険因子が同定されている

が4)，6)-9) 二次性副甲状腺機能充進症を含む

カルシウム・リン代謝異常が重要な因子とし

て報告されている. しかし末期腎不全患者

のほとんどすべての患者に存在する異常であ

り，なぜ，その一部のみがカルシフイラキシ

スを発症するかという根本的な部分は明らか

ではない.

われわれ研究班の調査結果では4)，低アル

ブミン血症，ワルファリン治療が発症時の危

険因子として同定された.このほかに，全身

的ステロイド治療，女性，肥満，糖尿病など

が危険因子として報告されているが，原因を

明らかとするものではない.

4.診断

診断は，臨床所見がもっとも重要であり，

難治性，有痛性の潰蕩を見たときに，疑うこ

とが基本である.表4-5-1にわれわれが行

った全国調査を基として提案している診断基

準を示したが1) 腎不全症例である場合は生

検を行わなくとも，臨床所見から確診するこ

とが可能である.遠位型で単発性の場合など

は皮膚組織所見を見る必要があるが，生検

は，それ自体が病状を悪化させる可能性が指

摘されており，潰蕩の掻艇などの際に病理標

本を採取することが望ましい.

5.鑑別診断

臨床検査は，非特異的な炎症所見を見るの

みで，鑑別のためにクリオグロブリン，抗核

抗体，抗リン脂質抗体の測定を行う.鑑別が

キシスと診断される

[臨床症状]

① 慢性腎臓病で透析中，または糸球体j慮過率

15 mL/min以下の症例.

②周囲に有痛性紫斑を伴う 2カ所以上の皮膚の有

痛性難治性潰蕩

③体幹部，上腕，前腕，大腿，下腿，陰茎に発症

する，周囲に有痛性紫斑を伴う皮膚の有痛性難治

性漬蕩.

[皮膚病理所見]

皮膚生検は，可能な場合に実施する.臨床症状の 2

項目を満たす場合，他の疾患との鑑別困難な場合は，

とくに皮膚生検を行うことを推奨する 特徴的な皮膚

生検所見は下記のとおりである

皮膚の壊死，潰蕩形成とともに，皮下脂肪組織ない

し真皮の小~中動脈における，中膜，内弾性板側を中

心とした石灰化，および，浮腫性内膜肥厚による内腔

の同心円状狭窄所見を認める

注:とくに潰蕩，紫斑がきわめて強い痔痛を伴うこ

とは重要な症状である

〔林松彦，他:透析会誌 2012;45: 551-5571)J 

必要な疾患を表4-5-2に挙げたが，図4-5-

1に示したような典型的な病変を呈する症例

では診断は困難ではない.

I II 力ルシフィラキシスの治療
1 .基本的治療

現在， RCTなどで確認された治療はない.

基本は，皮膚病変部の不良肉芽の掻腿，合併

する感染症に対する抗生剤の使用，栄養管

理， といった一般治療を徹底することであ

る9)，10) ワルファリンは発症危険因子として

同定されており 4)，服用中の場合は中止す

る.また，腹膜透析も危険因子として報告が

あることから，血液透析へと移行する.

発症危険因子としてカルシウム・リン代謝

異常が指摘されており， とくに二次性副甲状
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表4-5-2 力ルシフィラキシスと鑑別を要する疾患 ている.

・糖尿病性壊痘

-ヘパリン起因性血小板減少症 (heparin-induced 

thrombocytopenia; HIT)に伴う皮膚壊死

・ワルファリン皮膚壊死 全身性皮膚硬化症，

nephrogenic systemic fibrosis初期病変

・コレステロール塞栓症

・蜂嵩織炎

・クリオグロプリン血症

・ハイドレアによる皮膚潰蕩

・抗リン脂質抗体症候群

・低温熱傷

・壊死性筋膜炎

・下肢静脈癌に伴う潰蕩病変

・皮内，皮下に生ずる異所性石灰化に伴う皮膚潰傷

(痔痛を伴わないことが多い)

図4-5-1 典型的な力ルシフィラ

キシスの皮膚病変

腺機能充進症に対して副甲状腺摘出術を行っ

たところ，カルシフイラキシスの急速な改善

がみられたという報告があり 11) シナカルセ

ト塩酸塩などの内服薬に抵抗性の場合は，適

応となる.

高圧酸素療法も，有効であったという過去

の報告がみられる12) 本邦では，一酸化炭素

中毒，潜函病，難治性の皮膚潰蕩などに保険

適応が認められており，カルシフイラキシス

でも保険が適応される可能性はある.装置自

体は著しく高価なものではないが，適応疾患

は限定されており，所有する施設が限定され

2.チオ硫酸ナトリウム

最近，その有効性が示唆されている治療法

としてチオ硫酸ナトリウム (STS) があ

る13)，14) STSは，本邦ではシアン中毒に保険

適応があり，医薬品として認可されている.

抗酸化作用と，カルシウムを融解する作用が

あり，異所性石灰化に対して用いられ有効性

が報告されていたが，カルシフイラキシスに

も有効であったという症例報告がなされ

た13) 以後，数多くの症例報告がなされ，有

効であったことが報告されている15)

STS投与により まず 1~2 週間以内に痔

痛が非常に軽減し その後次第に皮膚病変も

改善することが多い.発症率がまれなため，

前向きランダム化試験により有効性は証明さ

れておらず，当然，投与法，投与量も確立さ

れていないが，多くの報告では静脈内に

25 g の STS を透析後に 30 分~l 時間かけて

投与している.

短期の副作用としては，チオ硫酸の蓄積に

よりアニオンギャップ増大性の代謝性アシド

ーシスを生じることがあり，血液ガス分析を

定期的に行う必要がある.数カ月以上投与す

ることが多く，慢性的な副作用としては，動

物実験で報告されている骨塩量の減少16)が

懸念されるが，実際に臨床では証明されてい

ない.

医薬品として認可されているので，保険適

応外ではあるが，使用可能であり，致死率が

50%を上回る疾患であることを考えると，そ

の使用が強く推奨される.今後は，稀少疾患

ではあるが，前向きの研究を全国規模で行う

ことにより， STSの有用性を検証する必要

があろう.
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