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賢移植後の骨変化とその予防

POINT 
-移植後の骨病変は複合的な要因によるもので，患者背景や時期によって病態が

異なる

-透析期の CIくD-MBD管理の状況が移植後の骨・ミネラル代謝に大きく影響す

る

-移植患者の骨折リスクは高いが，それを絶対的に評価する方法は確立されてい

ない

-移植後の骨病変に対し推奨できる積極的な治療方法は現時点ではない

lはじめに
腎移植後の骨病変は複合的で個々の症例に

よって異なる.そのため その対処法を一般

化することに限界があるということを最初に

知っておく必要がある.移植患者の骨が，移

植のスタート時点で すでにそれ以前の腎不

全期や透析期の影響を大きく受けていること

を考えれば，容易に理解できるであろう. し

かし移植を挟んで腎機能が改善するという

意味においては，ほぼ全例で骨病変に対する

外的要因は共通しており，その点においては

ある程度一般化することが可能である.生理

的には，骨は骨吸収と骨形成のバランスがと

れた状態で「リモデリング」と呼ばれる新陳

代謝を繰り返しもっとも適した状態へと変

化していく.移植後急性期にはそのバランス

が骨吸収優位に傾き，短期的に急激な骨量の

減少を認める.一方，慢性期では薬剤などの

影響により骨形成障害が主となることが多

い.近年，透析期にどのような CKD-MBD

管理が行われていたかがレガシィ・エフェク

トとして移植後の骨の変化に影響を与えてい

ることが指摘されるようになり，移植前から

の適切な管理が重要とされるようになってき

ている.

本項では，その病態，臨床アウトカム，そ

して予防策について触れ移植に携わる医療

者がどのように振る舞うべきかを解説する.

I 1 移植後CKD叩の病態と
機序

腎移植患者が末期腎不全を一度経たうえ

に，片腎で， しかも腎毒性をもっ免疫抑制薬

や慢性拒絶反応に常にさらされていることを

踏まえれば，保存期以上に CKD患者として

合併症管理に努めなければならないのは自明

であろう.最近，保存期からの CKD-MBD

管理の重要性が指摘されるようになったが，

移植患者においても CKD-MBD管理が重要

であることはいうまでもない.

移植後 CKD-MBDの理解を困難にしてい

るのはその病態の複雑性である.以下に混在

する因子を列挙する.
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1)透析期CKD-MBDのキャリーオーノ¥-

2)残存腫大副甲状腺による三次性副甲状腺

機能充進症

3)ステロイドおよび免疫抑制薬による続発

性骨粗奪三症

4)移植後腎機能低下による新たな二次性副

甲状腺機能充進症

1.透析期CKD-MBDのキャリーオーJ'(一

透析期に高度の二次性副甲状腺機能充進症

を伴っていた症例では，移植の際に線維性骨

炎を患っていたり 逆に活性型ビタミンD

製剤などで骨代謝回転が極端に抑制されてい

た症例で、は無形成骨を伴っていたりする可能

性がある.こうした骨代謝回転の異常は，骨

に閉じ込められ，移植後に持ち越される.一

般に骨代謝異常は移植後に改善傾向を示す1)

とされているが，完全に正常化するわけでは

ない.一方，異所性骨化とも呼ばれる血管石

灰化病変や長期透析に伴うアミロイド骨症も

また不可逆的な病変と考えられており，移植

後に引き継がれる.

透析期からの積み重なった骨病変がこれに

含まれる. 二次性副甲状腺機能克進症に伴う

線維性骨炎や，無形成骨，長期透析に伴うア

ミロイド骨症などがその代表である.無形成

骨を伴う症例では移植後に改善傾向を示すこ

とが骨生検による評価により報告1)されてい

る.一方，アミロイド骨症に関しては，症状

の改善は得られでも結節や骨嚢胞などの病変

に変化はなく，不可逆的な病態と考えられて

いる.他国に比し移植待機年数の長いわが国

では，透析期にすでにこうした変化を伴って

いる症例が多いため，注意が必要である.近

年増加傾向にある夫婦間生体腎移植もまたド

ナーとレシピエント双方の年齢を押し上げる

ことで，高齢に伴う骨病変の問題をもたらし

ている.

2.残存腫大副甲状腺による三次性副甲状

腺機能冗進症

移植後腎機能が改善しビタミン Dの活性

化およびリン (p)の排池が十分に行われる

ようになると，一般に二次性副甲状腺機能充

進症は軽快する.しかしなかには移植後も

副甲状腺機能充進症が遷延する症例が存在

し， 三次性副甲状腺機能充進症と呼ばれてい

る.

図5-4-1に透析期から移植期にかけての

副甲状腺の変化を示す.透析期では尿毒症に

よる骨の副甲状腺ホルモン (PTH)抵抗性

が生じるため，健常な骨代謝回転を得るのに

通常の 2~5 倍の PTH 濃度が必要といわれ

ている.逆に移植後は尿毒症が急激に改善す

ることでPTH抵抗性が消失し，骨代謝回転

が盛んになり，移植後1年で骨塩量は大幅に

減少する2)，3) 骨代謝回転の上昇は低骨塩量

と引き換えに骨からのカルシウム (Ca)供

給を促し，一方で尿細管機能の回復は PTH

を介したビタミン D活性化および尿細管で

のCa再吸収と P排植を高める.活性型ビタ

ミン Dおよび血清Caの上昇は負のフィード

バックとして副甲状腺からの PTH分泌を抑

え，腫大した副甲状腺の縮小をもたらす4)

このような電解質やホルモンの動きは，移植

直後から週単位で起こることが知られてい

る.

こうして，透析期にみられた二次性副甲状

腺機能充進症の多くは移植後に軽快するわけ

だが，フィードパック機構の破綻した腺腫性

過形成を伴う腫大副甲状腺に関しては，完全

に退縮せずに移植後も過剰な PTH分泌を続

けることになる5) 結果的に， 17~50% の症

例で移植後1年以上経過しでも副甲状腺機能

の充進が遷延し5)，高 PTH，高 Ca，低Pと

いった原発性副甲状腺機能充進症に似た検査

値異常を呈する.
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移植後

図5-4-1 透析期~移植期にかけての腎と骨代謝の変遷

3.ステロイドおよび免疫抑制薬による

続発性骨粗懸症

移植患者の多くは長期にわたりステロイド

を服用する.ステロイドは，骨芽細胞に作用

し骨形成や増殖を抑えたりアポトーシスを促

したりする一方で 破骨細胞分化因子である

RANKL (receptor activator of nuclear factor 

KB ligand)の上昇や破骨細胞分化抑制因子

である OPG(osteoprotegerin)の低下を介

して破骨細胞による骨吸収も促進する6) こ

れにより，骨量の減少だけでなく骨質の低下

も顕著となる.ステロイド骨粗繋症において

骨密度評価が骨折リスクの指標としてあまり

役に立たないのはそのためと考えられてい

る.そのほかにも，ステロイドは骨への直接

的な作用以外に Ca代謝や性ホルモンなどを

介した間接的な作用により骨代謝に悪影響を

与えることが知られている.こうした観点か

ら，施設によってはステロイド長期服用を含

まないレジメンを採用するところも存在する

が，移植後数週~数カ月以内に行われたステ

ロイド離脱は急性拒絶反応のリスクを高め

る7)との報告もあり 全例で実現できるもの

ではない.

一方，免疫抑制薬に関しては，カルシニュ

ーリン阻害薬であるシクロスポリンやタクロ

リムスが骨粗怒症と関連することが知られて

いる.シクロスポリンは T細胞を介して破

骨細胞を刺激し骨量を減少させることが基礎

研究8).9)により示されており，タクロリムス

もまた動物実験などでは骨芽細胞分化を促進

する10)ことで骨代謝回転を上げ海綿骨の骨

量を減少させる11)ことが示唆されている.

しかし腎移植患者において骨折リスクの上

昇と関連することを直接示した確固たるエピ

デンスはない. 一方 ミコフェノール酸モフ

ェチルやアザチオプリンは 動物実験におい

ても骨量には影響しないとされている.エベ
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ロリムスは，カルシニューリン阻害薬の減量

をもたらすだけでなく，基礎研究においても

破骨細胞の形成と活動および骨芽細胞分化を

抑制し海綿骨の骨量減少を抑えることが報

告12)されており，移植後骨量減少に対して

良い効果をもたらすことが期待される.

4.移植後腎機能低下による新たな二次性

副甲状腺機能冗進症

移植腎はそもそも片腎であり，年齢も加味

すれば，術後eGFRは60mL/min程度，す

なわち CKDステージ3Tとなることも少な

くない.その後拒絶反応や免疫抑制薬による

腎障害などにさらされ，徐々に腎機能が低下

していけば，少なからずは再び二次性副甲状

腺機能充進症を呈することになり，結果とし

て，遷延する副甲状腺機能充進を助長する形

となる.

I II 臨床アウト力ムと予防
1 .臨床アウトカム

移植患者における骨折に関する臨床アウト

カムとしては， Ballらによる大規模な観察研

究13)が有名である.これは移植待機中の透

析患者と，実際に移植を受けた患者の大腿骨

骨折新規発症リスクを比較したもので，少な

くとも移植後 1~3 年の聞は移植患者のほう

が透析患者に比べ骨折リスクが高いというも

のである.一方，わが国からは Wakasugiら

により透析患者の大腿骨骨折リスクが，一般

人口に比し有意に高いことが示されてお

り14)，単純に二つの研究を組み合わせること

はできないが，少なくとも一般人口に比し移

植患者で骨折リスクが高くなっていることは

間違いない.

さらに最近では，骨が単なる支持組織とし

てだけでなく， Caをはじめとするミネラル

代謝に深く関わるホルモン臓器としても重要

な役割を果たしていることが注目されてお

り，骨代謝-の異常がミネラル代謝異常を介し

て動脈硬化や血管石灰化と深く関連すること

がわかってきている(=骨血管相関).移植

後長期経過例では，ステロイドなどにより骨

代謝回転が低下し 血清PやCaに対する緩

衝材としての骨の働きが極端に低下してしま

っていることが推測されるが，移植患者にお

いて予後との関連を明らかにした研究はまだ

報告されていない.

2.評価と予防

， )骨塩量の評価
では，われわれは何をもって移植患者の骨

折リスクを評価し予防すればよいのだろう

か? 骨質を調べるゴールドスタンダードは

骨生検である.慢性期の腎移植患者を対象と

した骨生検の横断的研究15)によると，約6

割で海綿骨の減少と低回転骨がみられ，約4

割で、石灰化異常を伴っていたとされる. しか

し骨生検は身近なものではなく，当然繰り返

し検査することなどできない.

より身近で現実的な検査として二重エネル

ギ-x線吸収法 (DEXA法)による骨塩定
量がある.腎移植患者において大腿骨での低

骨塩量 (BMD<0.9g/cm2) が骨折リスクを

予測したとする報告16)もあるが，一般的に

はCKD患者やステロイド骨粗怒症患者同

様，骨塩量の絶対的な評価は当該患者の骨折

リスクを正確には反映しないと考えられてい

る. しかしながら，同一患者で骨塩量を経時

的に測定し相対的な評価を行ううえでは，骨

強度を反映する一つの指標として用いること

が理論上可能かもしれない.そうした意味に

おいて，移植直後にみられる骨塩量の急激な

減少は骨強度低下を意味していることにほか

ならず，可能であれば回避されるべきもので



ある.

2)薬剤の投与

活性型ビタミン D製剤17)やビスフォスフ

ォネート18)の予防的投与が移植直後の骨塩

量減少に対し有効であったとする報告はある

ものの，現時点において骨折や死亡を減少さ

せたという確固たるエビデンスはない.同様

に移植後慢性期におけるビスフォスフォネー

ト使用についても骨折抑制効果による裏づけ

がなされておらず，一方で骨代謝回転の低下

を助長させる可能性もあり，必ずしも推奨で

きるものではない.

低回転骨を避ける目的でステロイドの投与

量を最少限にすることは有効であると考えら

れているが，拒絶反応を悪化させる可能性も

あり，全例でステロイド離脱を期待すること

はできない.

最近上市されたテリパラチドは骨形成促進

効果をもっ唯一の薬剤で，骨形成が極端に抑

えられたステロイド骨粗怒症や移植後慢性期

の骨病変に対して理論上効果が期待される.

副甲状腺摘出術を受け低Ca血症を伴ってい

る移植症例などはとくに良い適応となるだろ

う19)が，非常に高価であり，骨折抑制効果

による裏づけも不十分で、あるため，推奨には

至らない.

3)骨代謝マー力一

骨塩量以外の骨強度指標として骨代謝マー

カーが臨床応用されているが，移植患者にお

いて新規骨折との関連についてのまとまった

報告はない. PTH高値は移植後長期経過し

た患者において大腿骨の骨塩量低下と関連す

ることが報告されており 20) 一つの介入ポイ

ントとなるかもしれないが， PTH抑制を期

待した安易な活性型ビタミン D製剤の使用

は，高Ca血症をもたらすリスクをはらんで

おり，注意が必要である.少なくとも，移植

後に三次性副甲状腺機能充進症を示した症例
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では移植時の PTHがより高値であったと報

告21)されていることより 移植前の透析期

から日常的に副甲状腺管理を行っておくこと

は重要であるといえよう.副甲状腺摘出術に

関しでも，適応基準を満たしているのであれ

ば，腎移植施行前に済ませておくのが理想的

である.

lおわりに
残念ながら移植後の骨病変に対しては，治

療法どころか評価方法すら確立されていない

のが現状である.今われわれにできる確かな

ことは，透析期に少しでも良い CKD-MBD

管理を行い，移植後に持ち越さないように努

力することくらいである.そうした点におい

ても，移植後 CKD-MBDにおける腎臓内科

医の役割は大きいといえよう .
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