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腎移植後の高カルシウム血症

POINT 
-腎移植後高Ca血症のおもな原因は，遷延する副甲状腺機能冗進症である

1.25(OH)2ビタミンD産生増加，異所性石灰化の吸収，副甲状腺ホルモンの
骨への作用増強，腸管-尿細管での Ca吸収増加，術後不動も原因になる

腎移植後遷延性副甲状腺機能六進症は，移植前の透析歴や副甲状腺組織(結節

性週形成)に影響される

腎移植後副甲状腺機能冗進症は，骨減少の原因になるだけでなく，持続する高

Ca血症は，移植腎機能の低下につながる可能性がある

-腎移植後の骨・ミネラル代謝異常の管理は，生命予後にも影響するため，腎移

植前からの管理が重要になる

lはじめに
腎移植は，末期腎不全患者における唯一の

根治的治療法で，透析療法に比べて， quality 

of lifeのみならず生命予後においても優れた

治療法といわれている.その成績は年代ごと

に向上し， 10-----15年以上の長期的予後の向

上も期待できる.

近年， CKD保存期からの骨・ミネラル代

謝異常 (MBD)管理が重要視されているが，

腎移植患者は，末期腎不全を経験し，また

MBDに影響するステロイド剤の投与を受け

ていること，さらに片腎である移植腎は，虚

血再潅流障害をはじめ 拒絶反応や免疫抑制

薬の毒性などの影響が加わることを考慮する

と，下記の2点について留意しておかなけれ

ばならない.

1)腎移植前の CKDに合併した MBDが，

腎移植後もキャリーオーバーされる点.

2)良好とされる移植腎機能でも，糸球体

j慮過量で換算すると約60mL/min/1.73 m2 

程度であり ，CKDステージで表すと大多数

の症例は 3T(or 2T)程度に相当する点.

すなわち腎移植患者の腎機能は定義上

CKDのレベルであり，キャリーオーバーさ

れた病態の程度と，移植後の移植腎機能が，

病態の改善度に大きく影響することになる.

I 1 腎移植後一ム値への
影響因子

腎移植後のカルシウム (Ca)値は，移植前

のMBDの状態によってさまざまな経過を辿

ることになるが，直接影響を及ぼすのは，移

植時における副甲状腺ホルモン (PTH)値

(副甲状腺機能)と1，25(OH)2ビタミン D

(1，25VD)値と考えられる.

PTHは文献によれば移植後の 3-----6カ月

後に約50%低下するが，その後の低下は緩

やかになり， 6-----12カ月以降の低下は約 16%

(8-----27% )で， 1-----2年での変動は約 3%と小

さい1) Evenepoelら2)は，腎機能が良好な

腎移植患者においても， 1年後高PTH血症



が25%以上に認められることから，自施設

の腎移植患者861例を検討し， 1年後， 5年

後に高Ca血症が認められる頻度を，それぞ

れ30%，12%程度と報告している.

1，25VDは腎移植後に増加傾向を示す.

2007年の研究では，腎移植後の 1，25VD値

は，良好な腎機能がもっとも関連規定因子と

なるが，そのほかにも移植前のPTH値や，

fibroblast growth factor 23 (FGF23) のイ直

が予測因子となることが報告されている3)

1，25VD産生の増加は， PTHの骨に対する反

応性を増強させたり，腸管からのCa吸収を

増加させることで，高Ca値に影響すると考

えられる.

腎移植後の低リン (p)血症に関与するこ

とで知られている FGF23であるが，移植前

に異常高値を示す症例は，移植直後は1，25VD

産生を抑制する作用を介して， Ca値にも影

響を及ぼす可能性がある.27名の生体腎移

植の検討で， FGF23は比較的急速に低下す

るものの， しばらくは正常値より高く，FGF23 

高値は，腎移植後の1，25VDの低下と有意に

相関することが示されている4) 献腎移植41

名の前向き研究においても，移植後のFGF23

高値が，低P血症， 1，25VD値低下と相関す

るという同様の結果であった3) すなわち移

植後FGF23値が高値の期間は，高Ca血症

に与える 1，25VDの影響は小さいことが予想

されるが，長期的には関与する可能性があ

る.

腎移植後におけるおもな高Ca血症の原因

は，このように遷延した副甲状腺機能克進症

と考えられるが，そのほかにも，異所性石灰

化の吸収5)，1，25VDの産生増加， PTHの骨

への作用の増強，腸管での Ca吸収増加6)

Caの尿細管吸収増加6) 手術後の不動など

の関与が考えられる.

以上のように欧米諸家の報告を紹介した
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が，本邦の場合，献腎移植のように透析期間

が非常に長期に及ぶ症例が存在するなど，欧

米の報告とは透析や腎移植の事情が異なるこ

とを考慮する必要がある.術前に副甲状腺摘

出術の既往がない長期透析歴をもっ腎移植患

者では，約半数に遷延性高Ca血症を認める

など頻度が高い(自験例).腎移植後には，

PTH値は低下するが，作用する骨や，副甲

状腺の組織学的変化によって，移植後Ca値

は影響される.

E 遷延町腺機能冗進症
(persistent hyperpara-

本邦における献腎移植症例の透析歴は，約

16.6年7)と待機年数が長く，移植時に二次性

HPTを合併している頻度は，約40%と高
し'¥7) 

1 .臨床像

perHPTにみられる臨床検査所見は，腎移

植後，高PTH血症を伴った高Ca血症，低

P血症である.アルカリフォスファターゼな

どの骨代謝マーカーも高値を示し骨密度は

低下傾向となる.高PTH値の腎移植患者

は，低PTH値の患者より骨密度の低下が大

きく， PTH値と骨密度には関連があると報

告されているが8) しかし一方でPTHと骨

密度の関係は，部位や，移植後の経過時期に

よって，また性別によっても相違がある. ま

た，骨折頻度については，副甲状腺機能が特

別に関与しているというエビデンスには乏し

い.腎移植後には ステロイドを用いた免疫

抑制療法を行うため， perHPTの状態が骨所

見をさらに悪化させる可能性が高いので注意

が必要である.
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2.病因

HPTの状態が腎移植後も遷延する原因と

しては，副甲状腺細胞の寿命が20年と長い

こと，移植腎機能の低下， 1，25VD値の低下

があるが， もっとも大きな要因は移植前の副

甲状腺組織の過形成の進展程度である.

Taniguchiら9)は，結節性過形成に至った副

甲状腺組織は，移植が行われでも，びまん性

過形成の腺のように， Ca感知受容体やビタ

ミン D受容体の発現の上昇が認められず，

apoptosisや増殖マーカーの検討-から，細胞

の消退が期待できないことを報告している.

さらに FGF23とその受容体 (FGFR1)の

関与もある.副甲状腺の結節性過形成に進展

した腺では，びまん性過形成の腺に比べて，

FGFR1 -Klotho受容体の発現が低下してい

る10) したがって PTH分泌の抑制作用をも

っFGF23の，副甲状腺に対する機能は限定

Normal Diffuse 

的となっている.経時的変化をとらえたもの

ではないが，腎移植後にこの受容体の発現が

上昇するという報告もあり 11)，腎移植後に

FGFR1 -Klotho発現が回復する可能性を示

唆している12)(図5-3-1).

3.治療方針と手術適応

10年以上の長期透析歴(透析歴平均 14.4

年)をもっ腎移植患者34名において，移植

後 12カ月の時点で高 Ca血症の症例は，移

植直後から高 Ca血症の状態にあり，これは

観察期間の4年間遷延した.さらに副甲状腺

摘出術に至った症例の副甲状腺は，重量が小

さくても結節性過形成に進展していた. した

がって，長期透析歴をもっ腎移植患者で，移

植直後あるいは6カ月以内の早期に高 Ca血

症のある perHPTの症例は，遷延する可能

性が高く，間質石灰化などの影響が移植腎に

Early Nodular Single nodule 

慢性腎臓病患者 勝ゆ→轡→轍→ → 
+各種受容体.' y y各種受容体 ・ 『哩さ控タν

yyy各種受容体

議参ぷ-種参‘..j
腎移植患者 +各種受容体 yy各種受容体 / 

φ? ‘/  
yyy各種受容体 yyy各種受容体

図5-3-1 perHPTの病因(仮説)
移植時にHPTの状態にあり副甲状腺が結節性過形成の状態にあると，発現の低下
した種々の受容体は腎移植後腎機能が回復しても発現が上昇することなく.PTHの
産生分泌が抑制されない状態が持続すると思われる.各種受容体として， Ca感知受

容体，ビタミン D受容体， FGFR1 -Klotho受容体などが考えられる
[Komaba H， et al : Kidney Int 2010; 78 : 953-95512)よりヲ|用・一部改変〕



及ばないうちに，また骨密度が悪化しないう

ちに介入する必要があると思われる (Ther

Apher Dial 2013， in press). 

perHPTに対して， シナカルセト塩酸塩の

効果を示す報告は多い13) しかしすべての

症例で効果があるわけではなく 14) 高Ca尿

症や尿管結石を合併した報告もあり l4)，日本

では現状では保険適応がない.投与後の移植

腎機能低下や長期的な成績もまだ十分とはい

えない.手術のリスクが高い症例などに限定

して使用すべきかと考えている.

perHPTに対して手術適応と考えているの

は表5-3-1のようである.

4.移植腎・生命予後への影響

perHPTの移植腎機能への影響も考えられ

る.移植後3カ月前後の早期の腎生検で間質

に石灰化の認められた症例は， 1年後の移植

腎機能の低下に影響したとする報告15)があ

るほか，移植直後は delayedgraft function 

の原因の一つになる可能性も報告されてい

表5-3-1 腎移植後perHPTの手術適応

1.腎移植時に腎性HPTの状態

2.画像診断で腫大した副甲状腺を認める

3.検査所見

-高PTH血症

-高Ca血症

・著しい高Ca血症 (12mg/dL以上)

. 1年以上持続する高 Ca血症 (11mg/dL 

以上)

-高Ca血症に伴う移植腎機能低下

.骨代謝マーカー高値

.低P血症

・高Ca尿症

4. 臨床所見

.HPTあるいは高Ca血症による症状

-石灰化， calciphylaxis 

・腎結石症，腎石灰化

・情緒不安定，食思不振，倦怠感

.HPTによる骨障害(骨密度が悪化傾向)
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る16) さらには急速に進む石灰化が早期の移

植腎廃絶の原因となることを示した症例報告

もある.

また生命予後の観点からみると，心血管系

合併症は，透析患者同様，腎移植後でも死因

の大きな部分を占めている7)

腎移植時に存在する血管石灰化が，移植腎

や患者の予後に影響するといわれている17)，18)

が，それが移植後退縮していくかについての

報告は乏しい. しかし縦断的研究で石灰化の

進行する速度が透析患者に比べて遅くなると

いう報告があり 19)，20) 石灰化寄与因子のな

かで， Ca/P/PTHなどのMBD関連パラメ

ータや慢性炎症の移植後の改善がその主因で

あると考えられる. したがって， Caも含め

たMBD関連因子のコントロールは，生命予

後にとっても重要と考えられる.

一」hν わお

••••• 
腎移植後高Ca血症の主因は， perHPTと

考えられる.その治療方針については上記に

述べたが，腎移植前にMBD管理を適切に行

い，病態を移植後にキャリーオーバーさせな

いことがもっとも重要である.予定手術であ

る生体腎移植では，患者管理は比較的容易で

あるが，献腎移植においても，その待機期間

中にHPTに対する適切な治療が施されてい

るかを施設ごとに確認すべきである. とくに

長期間透析後に移植される患者では，腎移植

時すでに存在している心血管系合併症のうえ

に， CKDの範障にある移植腎機能が危険因

子として持続して加わる.生命予後の観点か

ら， PやCaを中心としたCKD-MBD管理

の重要性は腎移植後においても必要であり，

今後の課題である.
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