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長期．血液透析患者の臨床的検討

第3編 長期．血液透析患者のカルシウム代謝障害について

京都大学医学部泌尿器科学教室（主任：吉田 修教授）

          大  上  和  行＊

 A CLINICAL INVESTIGATION ON THE PATIENTS

      UNDER THE LONG－TERM HEMODIALYSIS

PART III ： CARCIUM METABOLISM OF THE PATIENTS UNDER

             THE LONG－TERM HEMODIALYSIS

                 Kazuyuki DAiJo ，

Fr・m theエ）ePartment・f Ur・1・gy， Facult）・∫・Medicine，殉・t・University

             （Chairman： O． Yoshida， M． D．）

   Ninety－eight patients have been treated by regular dialysis during 10 years period， 1968 to 1977．

In order to prevent hyperphosphatemia， phdsphqte－binding antiacid drug has been administered and

calciurn content of dialysate （Dca） was increased fi”om 5 to 7．5 mg9・Xo．

   C－terminal PTH value showed as twice as normal but N－terminal PTH was normal when Dca

was 5 mge／．． lrr？．mediately after Dca was changed to 7 mgO／，， N－terminal PTH tr一 ansiently rose and

soon returned to normal value． C－terminal PTI showed remarkab’ ie decrease returning to the normal

range． CT was always normal despite change of Dca． Vitamin D3 and 25－HCC level were normal，

24・， 25－DHCC was． low， and 1， 25’ 一DHCC was also low in hemodialysis cases． These substances were

almost undetectable in anephric cases．

   Cortical thickness of the clavicula of the patients did not show a significant difference from that

of the healthy control’ 垂?窒唐盾獅刀D MCI also did not show any change during the course of dialysis． lf

limited to 20 cases who have been treated by hemodialysis more than 5 year：．， bone x－ray films showed

osteal resorption in 6， demineraiization in 4， osteosclerosis in 1． NTeither fracture nor vascular calcifi－

catien was observed．

   As mentioned above， calciu皿metabolism has been rather well contro11ed under our dialysis pro．

gram in which BUN and creatinine were maintained at the relatively low level by dialysis performed

for suMcient time．

   Causative factors of calcium metabolism disorder皿ight be metabolic disturbance of vitamin D

and phosphate retention． A participation of some kind of uremic toxins should be also considered．

          1 緒     言

近年慢性1盆液透析の合併症の1つとして注目を集め

るようになったものに，カルシウム代謝障害，すなわ

ち腎性骨異栄養症（renal osteodystrophy）がある．

＊．現広島大学医学部泌尿器科学教室

 しかし腎性骨異栄養症については古くより知られ，

1853年Virchowi）は病理学的記述をしており，1883

年にはLucas2）の報告がみられる．また1943年には

Liu3）は‘‘renal osteodystrophy”という言葉を最初

に使用した．このように腎性骨異栄養症は古くより知

られていたが，当時は尿毒症そのものに対する治療が

困難であり，生命の維持が：不．可能であったために，臨
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床的にはあまり問題にされていなかった．

 1950年代になり長期血液透析が可能となってきた

ために，門門骨異栄養症が比較的よくみられるように

なってきた4）．1960年代後半になり長期透析症例が増

加するとともに，社会復帰の障害となる腎性骨異栄養

症に対する臨床的な注意が喚起されるようになってき

た5）．それ以後，radioimmunoassayによるホルモン

測定が可能となってきたためもあり，vitamin D代

謝6）などの三三骨異栄養症の病態が解明されつつあ

り，その対策が講じられるようになってきたが，未だ

多くの問題点が残されている．

 われわれは，工968年入工腎臓室が開設されて以来10

年間lcgS例の慢性腎不全に血液透析療法を実施してき

たが，前半5年間は心不全，高血圧，貧血などの合併

症に注意をはらい，腎性骨異栄養症に対する関心はう

すかった．1972年に全症例の全身骨レ線嫁を検討した

が，特に異常に気付かず放置してきた．1974年になり

1例の肺び慢性石灰沈着症例を経験し，腎性骨異栄養

症に対しての注目と検討を始めた．以後高P血症に対

しphosphate－binding antacid剤投与を開始し， Ca

のnegative balanceの対策として1976年より高Ca

濃度灌胃液を使用してきた．

 今回，当院における長期血液透析症例の腎性骨異栄

養症の現況を把握し，その病態の解明の一助となるこ

とを目的とし，李身骨レ線像および副甲状腺ホルモ

ン（以下PTHと略す）， カルチトニン（以下GTと

略す），vitamin D代謝物などのいわゆるcalcium

regulating hGrmoneの動態について検討を行なっ

た．

1 対象と方法

1．対象症例と透析条件

 対象症例は，京都大学人工腎臓室で長期血液透析を

導入した98名の慢性腎不全症例であり各種の基礎疾患

があることは第1編7）に述べた．

 透析条件は，Kiil型， coil型， HFAK型の透析

器を用い，週12～24時間透析を行ない，三流液とし

ては，キンダリー2号液（Na：132 mEq／l・， Ca：2．5

mEqfL， K：2．O mEq／L， Mg：1 ．5 mEq／L，酢酸塩：

33mEq／L，ブドウ糖：200 mg％）を使用し，1976年

2月以後はキンダリー3号液（Na：132 mEq／L， Ca：

3．5mEq／L， K： 2．O mEq／L， ］！vfg： 1．5 mEq／L， egkce

塩：35mEq／L，ブドウ糖：200 mg％）を使用して

いる．濃縮灌流液希釈液は当初より脱イオン水を使

用している．また抗凝固剤としてheparinをnon－

disposable Kiil型の透析器使用時は8時間透析で1回

平均20，000単位を，最近のdisposableなcoil型，

H：FAK型の透析器使用時には6時間透析で1回平均

8，000単位を使用してきた．

2．腎不全およびCa代謝障害に関する生化学的検査

  所見

 腎不全状態の指標として血清BUN， creatinineを，

Ca代謝障害の指標として血清Ca， P， Ca－P積， alkali

phosphatase（以下AI－Pと略す）を透析下値で表わ

し，年次別に各症例の平均値を算出し，年間の全症例

の平均値および標準偏差を算：出した．

 これらの生化学的検査は当院中央検査部にて行なっ

た．

3． PTH， CTの測定

 1974年以後，高P血症に対してphosphate－binding

antacid剤投与，および二流液を高Ca濃度灌流液へ

の変更を行なってきたが，．その間のPTH・CTを測

定し，その変動を観察した．

 PTH， CTの測定はradioimmunoassayにて当院放

射線核医学科にて行なった．

 C末端PTH（PTHユー84）の測定は，スタンダー

ドおよび標識ホルモンには，高度精製ウシPTH

（Wilson二四）を，抗体には抗ウシPTHモルモット

抗血清（WellcOlne二三）を使用した．被検血漿100

μ1，抗体100 Ftl，および0．05 Mバルビタール丁子液

100 plを加え，4。C 3日間インキュベイトした後：，

1251標識PTHを100μ1加え，さらに4℃2日間

インキュベイトした．抗体と結合したPTHと遊離

PTHの分離はデキストラン・チャコール吸着法によ

り行なった．

 N末端PTH（PTHI．．34）の測定は，スタンダード

および標識ホルモンには合成ヒトPTH（Ciba社製）

を，抗体には抗ヒトPTHヤギ抗血清を使用した．

 CTの測定は，スタンダードおよび標識ホルモンに

は合成ヒトCT－M（Ciba社より提供）を，抗体には

抗ヒトCT－Mヤギ抗血清（Ciba社より提供）を用い

た．被検血漿100μ1，抗体1 00 Pt1および0．05MV

ン酸緩認証100μ1を加え4。C 3日間インキュベート

した後，1251標識CTを加え，さらに24時間インキ

ュベイトを行ない，チャコール吸着法にて分離しt．

4．vitamin D3およびその代謝産物の測定

 血中のvitamin D代謝産物の測定は，同一試料を

同時測定法にて行なった．すなわち血中のvitamin

D3，25－hydroxycholecalciferol（以下25－HCCと略

す），24，25－dihydroxycholecalciferol（以下24，25－

DHCCと略す），1，25－dihydroxycholecalciferol（以

下1，25－DHCCと略す）を患者血清5・mlよりメタ
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ノールで抽出し，Sephadex LD 20カラム・クロマト

グラフィーにて各分画を分離し，前3者は高速液体ク

ロマトグラフィー （high pressure liquid chromatog．

raphy：HPL（〕）にて測定した．すなわちvitamin D

濃度の測定は，HPLCに接続した紫外線吸光度計の

波長254nmおよび267・nmの紫外線吸光度によっ

て得られた吸光度のピLクの高きより得た．つまり種

々の濃度のスタンダードの吸光度測定により得られた

ピークの高さより標準曲線を作成し，これより試料中

のvitamin D誘導体濃度を測定した．

 1，25－DHG（〕はcempetitive protein binding assay

にて測定した．vitamin D欠乏食にて5週間以上飼

育したヒナニワトリの腸粘膜ホモジネートを超遠沈し．

上清分画より得られた細胞質を結合蛋白（receptor）と

し，3H標識25－HGCをvitainin D欠乏ニワトリの

腎ホモジネートにて生合成した3H標識1，25－HDCC

を使用した．すなわち上述のHPL（〕により得られた

1，25－DHCCを95％エタノール50μ1に溶解した検

体と95％エタノール溶解標識1，25－DHCC 50μ1お

よび結合蛋自0．6エng溶解リン酸緩衡液lmlを25℃，

1時間インキュベイトした後，1mlの40％ポリエチ

レ’ングリコールにて分離し測定した．

5．鎖骨皮質幅および中手骨皮質指数（metacarpal

 index：MC亙）の測定

 骨皮質の菲薄度をみるために鎖骨皮質幅および

MCIの測定を行なった。

 （1）鎖骨皮質幅の測定

 藤田ら8）の方法に従い，胸部レ線前後像にて鎖骨の

幅（W）をその略中央部，すなわち肋骨外縁と交又す

る点の附近で測定し，同一部位において骨皮質の幅を

上部（C，），下部（C2）で測定し上下の皮質幅の和を鎖

骨の幅で除した．（c1＋C2）／Wを左右鎖骨で求め，そ

の平均値を鎖骨皮質幅とした．症例ごとに開聞少なく

とも3枚，多い場合にはIG数枚の胸部レ線像を撮影し

ており，この平均をその年の鎖骨皮質幅とした．3年

以上当院および関連病院で経過観察しえた男子症例32

名について検討を行なった．

BUN
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ngel“
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 （2）MCIの測定

 MCIの測定はBoneら9）の方法に従い，手レ線正

面像にて第2中手骨について，その長径（L），中央横

断面の幅（D），同部の髄質の輻（d）を測定し（D2－d2）／

Dしで表現し左右の平均値を算出した．対象は1972，

3年に手レ線像を撮影し，1978年置も同部レ線像を再

検しえた13例であり，5～6年間の血液透析による変

化を検討した．

6．骨塩量（Bone mineral conte斌s）の測定．

 アロカ社製のBone scannerを用いたphoton

absorptiometryにより骨塩量を男子12例，女子4例の

慢性血液透析症例について測定した．線源核種は1251

による1核種法（水中法）を用い巾6c皿の水槽内に

blood accessのない側の前腕（blood accessが下肢の

場合は右前腕）の二流部より5cmの距離で各4回

のscanを行ない骨塩量を骨幅で除した値BMCIW
（g／c皿2）をもって骨塩量としその平均値を算出した．

これを当院における正常値と比較検討した．

7．全身骨レ線像の検討

 全身骨レ線撮影を行なった症例は1972，3年に24

例，1978年に撮影した症例は32例であり，前回およ

び今回撮影しえた症例は20例である．

 この全身骨レ線豫について骨吸収，骨脱灰，軟部組

織石灰沈着像などにつき詳細に検討した．

皿 成 績

1。腎不全およびCa代謝障害に関する生化学的検査

  所見

 （1）BUN，血清creatinine値

 Fig． iに1972年以後の透析前脳のBLTN，血清

creatinine値を図示する．

 なお当施設では1976年冬ではnon－disposable Kiil

型透析器を主として使用し週16～24時間透析を，そ

れ以後はdisp。sable CGil型， HFAK型透析器を使

用し週12～18時間透析を行なってきたが，BUN 80

～王00mg％， creatinine 15mg％以下に腎不全状態

をコントロールするように努めた．

Creatinine

mg ele

 15

10

／kli／l

  L一一一一一一一一一一一 L一一一一一一一一一    72 73 74 75 76 77 7s 72 73 74 75 76 77 78

Fig． 1． Serum BUN and creatinine levels in patients with regular dialysis treatment．
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Fig． 2．

73  74  ア5  76 77 78

Serurr｝ calcium， phosphorus， Ca－P products and alkali－phosphate

levels in patients with regular dialysis treatment．

 （2）血清Ca， P， A1－P値

 Ca代謝障害の生化学的指標として透析前値の血清

Ca， P， Ca－P積， Al－P値をFig．2に示す．1973年

の平均で血清Ca値は7．96・ng％，血清P値は7．21

mg％， ca－P積57．6， A1－P値132 mu／mlと低ca

血症，高P血症を呈しAl－P値も高値を呈していた．

しかしCa－P積は60以下であった．1974年以後血

清P値6mg％以上の高P血症例にはphosphate－
binding antacid剤（Almi－ge1⑪）を投与し血清P値を

6mg％以下にコントn一ルするように努めてきた．

1976年2，月以後は灌流液Ca濃度を2．5 mEq／しから

3．5 mEqfLに増加した．このようにすることで1975

年の平均では血清Ca値8．22 mg％，血清P値6・5

mg％， Ga－P積53．8， A1－P値122 mu／m1となり，

1978年では血清Ca値8．64 mg％，血清P値5・33

mg％， Ca－P積46．3， Al－P値40．l IUILとなった．

すなわち低Ca血症も次第に改善され，高P血症もあ

る程度改善し，ALP値も以前は高値を呈する症例が

多かったが次第に正常域に入るようになってきた（な

おAI－P値は1976年まではSMA l2！60により測定

し，1977年以後はCCS（centrifi． chem． systcm）に

より測定したので単位も異なるが，正常値が一致する

ので同一の表に示した）．

2．PTH， CTの測定

 1974年以後のPTH， CTの測定結果をTable 1に

示した．なお正常値はPTH1．．s4はO．8 ng／m1以下，

PTH、一34は0．5ngfml以下， CTは0．3ng／皿1以下

であり，最少検出感度はおのおのO・1 ng／m1である．

 Ca濃度5m9％の灌流液使用時の1）TH1．．84は高

値を示し平均L98 ng／mlと正常の約2倍であった．

しかしPTH1－34は平均O．44 ng／mlと正常範囲内に

あった．すなわち生物学的活性を示すとされるN末

端PTH（PTH・・．34）は正常範囲内にありこの面から言

えば，二次性副甲状腺機能冗進状態とは言えない．

 1976年2月より灌流液Ca濃度を7mg％と増加
したが，変更直後PTHI－34は平均1・11 ng／mlと有

意の増加を認めた．しかし1976年12月には灌流液Ca

濃度5mg％時と有意差のない0．68 ng／mlと低下し

以後はあまり変動を認めていない．

 PTH、一S，は灌流液Ga濃度増加により1978年では

0．46 ngfmlと有意の減少を示した・これから考える

と，G・末端PTH（PTH・一S4）は灌流液Ca濃度増加
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Changes in the blood levels of PTA and CT in

paticnts with regular dialysis treatment．
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Treatment Date PTHI．34 PTHI－s4 CT
（く0．5 ng／ml）   （〈O．8 ng／m1）   （くO．3 ng／m1）

と

呂

ゐ

巴

．t’

？／

響

呈

nW

？

ぎ

N

74， 6

，11

75， 2

76， 2

，12

77， 4

78， 1

O，ti4 ± O，31

  ｛n＝17）

O，43 ± O，3］

  （n＝28）

1，98 ± 1，08

  （n＝18）

    葡！。1
1、工1士0．66－iN．s．

  卿）一群1。5
O，68 ± O，62 ＝：

  ｛n－28） N．g．

0．95 士 ユ，05『1

  ｛n＝23）

O，47 ±O，14 O，46 ± O，79

  （n＝17｝ （n＝2e）

O，32 ± O，2e

  （n＝27）

O，27 ± O，17

  （n＝2ア）

O，18 ± O，13

  （n＝18｝

O，30 ± O，50

  （n＝27）

0、ユ5 ± 0，05

  （n＝15）

O，27 ＋ O，20

  ｛n＝21）

で低下をみるが，N末端PTH（PTH1－34）は従来よ

り正常値に近い値であったためか，一時的増加をみる

のみであった．

 CTの測定値は灌流液Ca濃度の変化にかかわら

ず，平均では正常範囲内であった．

 測定したPTHI．．34， CTと血清Ca， P， Ca－P積

Al－P， BUN， creatinineとの相関関係をFig．3， Fig．4

に図示するが，両者ともにこれら血中濃度との間に相

関は認められなかった．

 CTの調性骨異栄養症に対する意義を検討するため

Fig．5にCT／PTH値とAl－P値との関係を図示し

たが，相関は認められない．Fig・6にAI－P値正常群

と異常半群｝こ分けてCTとPTH1－34の関係を図示し

たが，とも．に相関を認めず，われわれの成績からは

PTHの骨吸収作用に対しCTが拮抗作用を呈してい

るとは言いえないと考えられた．

3．Vitamin D3およびその代謝産物の測定

 vitamin D3，25－HCC，24，25－DHCCおよび1，25－

DHC（〕の測定結果をTable 2に示した．これらの測

定はユ978年1回のみの測定であり，非両腎摘症例8例

および白鷺病院山川 真博士の御厚意により提供をう

けた無腎症例4例，計12例の長期血液透析患者につい

て測定したものである．

 vitamin D3は，長期透析症例全体で19．74±8．78

ng／ml，無腎症例では15．03±5・31ng／mlとともに

正常値であり，25－HCCも長期透析例13．90＝』4．37

ng／ml，無腎症例13．60土4．62 ngf皿1と正常であり

vitarnin D3の腸管吸収，肝臓での25位水酸化は正常

であると考えられた．

 1，25－DHCCは長期透析症例全体で3．80 ± 6．46

pg／m1と低値を示した．無腎症例については0・35土

0・37pg／mlとほとんど検出されず，1位水酸化が腎

でなされることが証明された．

 24，25－DHCGについては，長期透析症例全体で

1．01±o．45 tn，9fml，無二症例で1．oo土。．37 ng／mlと

ともに三値を示している．これらのことより，1位お

よび24位水酸化が腎で起るとされており，無腎症例で

ともに二値を示すことは当然であるが，両腎摘をうけ

ていない長期透析例でも腎機能が廃絶し1位，24位水

酸化の障害が起っていると考えられる．

4．鎖骨皮質幅，MCKの測定

 （1） 鎖骨皮質幅

 鎖骨皮質幅の測定結果を，年齢別にFig．7および

Table 3に示した．健康対照三値は藤田ら8）の報告に

よった．Fig．7の黒丸は透析歴5年までの症例，臼丸

は5年以上の透析歴をもつ症例を表わしている．鎖

骨皮質幅は高い症例，低い症例とばらつきが多い．

Table 3には各年代別に示したが，長期透析症例と対

照群を比較すると40歳台，50歳台でむしろ長期透析

例の方が高値を示しており，その他は有意差を認めな

い、

 Fig・8に透析初年度を100％とし透析経過年数ごと

に鎖骨皮：質幅を初年度に対する％で表し図示した．透

析6年目96．7土8．3％（Pく0．02），10年で92．7士6．0

％（P＜0．001＞と低下を示すが4年では104．6 ± 7．6

％（P＜0．001），8年で104．3±8．4％（Pく0．02）と増

加を認め，透析年数との相関は一〇．14と低く透析経

過とともに，鎖骨皮質幅が低下する傾向は認めない．

 （2） MCI

 MCIを測定し5～6年間の長期血液透析の影響を

みるためMCIの変化を観察した．その経果をFig，9

に示すが，1972，3年はG．1⑪II±O．OI27であり1978
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年では0．0991土O．O124と有意差を認めなかった．

 このように鎖骨皮質幅，MCIの測定，すなわちレ

線像での骨皮質幅測定では，透析年数の経過とともに

骨皮質の菲薄化が進行する傾向は認めなかった．

5，骨塩量の測定

 骨塩量（bone minera正contcnts／width）の測定結果

を当院における正常範囲値とともにFig・10に示し

た．男子12例，女子4例の計16例であり，低値を示し

た症例4例，高値2例であり，著明な異常値を示しアこ

症例はあまり認めなかった．

6．全身骨レ線像の検討

 5年以上の透析歴をもち1972，3年頃全身骨レ線鍛

影を行なっており，今回全身骨レ線像を再検できた

20症例のレ線所見およびその経過をTablc 4に示し

た．1972，3年に異常所見を認める症例は6例（30％），

今回は9例（45％）と異常所見を認める症例が増加し

ている．1972，3年では骨吸収像3例（15％），骨脱灰

像（demineralization）3例（15％），軟部組織石灰化

像1例（5％）であったが，5・一6年後の今回は骨吸

収va 6例（30％），骨脱灰像4例（20％），軟部組織石
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Table 2． Serurn vitamine D3 metabolites in patients wi th regular dialysis treatment．

Vit，D3

 （ng／ml）

25一・HCC

 （ng／ml）

1．25－DHCC

 Cpg／ml）

24，25－DHCC

  （ng／ml）

 R，D．丁， pts，

   （n＝12）

AneDhric pts，

   （n＝4）

 Normai

ユ9，73 ＋ 8，78  13，90 ＋ 4，57   3，80 ＋ 6，45

ユ5，03士5．31 13．60士4．62   0、35士0．37

7一 30 6一 20 5一 ］O

1，01 ± O，“5

1，00 ± O，37

O，8 一 3，2
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Table 8． Cortical thickness of clavicula in patients

    with regular dialysis treatment

    （＊T．Fujita8）J ＊＊P〈O．02， ＊＊＊PくO．OOI）

R，D．T．

1255

Age ControIx・

20 ・v29

50 一59

40 ・v 49

50 ・一 59

60 rv 69

43土8｛n＝28｝

40土6（n＝52）

39土6【n＝48｝

37土7Cn＝97｝
34土8｛n＝124｝

39．3士6，7【n二1口

40．6 ± 8．9（n＝ 59）

43．8土9．5｛n＝20）x畳

44．3土12．7｛n＝23）xxx

36，5± 5．4｛n＝lO）

灰化像2例（1096），骨硬化像1例（5％）となってい

る．

 Case 3，18のように（Fig． l l）骨膜下吸収像を呈す

るようになった例があり，Case 15（Fig．12）のよう

に著明な骨衡量の減少を呈するようになった例があ

る．またCase 5（Fig．12）は血液透析導入時57歳と

高齢であり1972年時には62歳であり骨粗霧症と診断

したが，年齢的因子も考える必要があり必ずしも血液

透析に起因するとは言えない．これが今回では図のよ

うにいわゆる“RuggerJersey spine”様の骨硬化を呈

するようになった．このように悪化した症例が認めら

れる．一方Fig．13に示すが， Gase l，14のように

嚢腫状のBrown tumorとも言えるような骨吸収像が

5年閲の血液透析により改善している例もある．

 Case 9は1975年より近医｝こ転院した症例であり，

1977年になり当院に再度転院した症例である．当院転

院時にはFig・14に示すが9－Aのように肩関節周囲

に圧痛を伴う腫脹があり，レ線像にて石灰化像を認め

また，全身血管壁石灰沈着を認めた．この時の生化学

的所見はBUN 180 mg％， creatinine 21．2 mg％，血

清P20．5mg％とunder－dialysisの状態が続いていた

ものと考えられた．Almi－gel⑧投与により高P血症の

是正を計るとともにBUN 80 mg％前後， creatinine

I5mg％以下に保つべく透析時運の延長，頻回透析

を行ない，1ヵ月後には9－Bのごとく肩関節周囲の

石灰沈着は縮少した．しかし血管壁石灰沈着は変化を

みていない。

 Case l9は頑固な乾性咳漱を主訴とした症例であ

り，胸部レ心像では診断できず，99mTc－MDPによる

骨シンチグラフィーを用い肺び慢性石灰沈着を発見で

きた（Fig．15）．本例もAlmi－ge1⑪投与にて咳漱は消

失し現在も元気で社会復帰している10）．

 この20例のほかに全部で98名の慢性血液透析症例に

ついても，骨折例は皆無であり，血管壁石灰沈着につ

いてもCase 9は他院転院中に発症したものであり，

当院で持続的に透析を行なっている例では皆無であ

る．

 なおこの骨レ線像と血中PTH1．．34の関係をみる

と，骨吸収像の改善しtl Case 1では1974年以後正常

 ％

110

100

90

80

十

n＝32

焦峨
n＝32 n＝1］

十

n＝8

n＝8
   n二7

2
1

12 34 56789 10                         years

Fig． 8． ％ cortical thickness of clavicula and duration

     of regular dialysis treatment．
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であるが，（〕ase 14は1976年，1977年には2・05，5・O

ng／mlと高値を示していた．逆に骨吸収像の悪化した

Case 3は1974年以後PTH・一34は正常値， Case 2

は1976年，1977年は1．6，0・71ng／mlと高値を示し

たが1978年は0．5ng／mlと正常であった・このよう

に血中PTH、一．34と骨レ線上の骨吸収像とは一致しな

いように思われた．骨硬化を示したCase 5も1974

年以後PTH1．．34は正常であった．

 慢性腎不全の合併症としてのCa代謝障害は腎性骨

異栄養症（renal osteodystrophy）乏しで古くより知ら

れているが1・2），尿毒症のために長期生存する例が少

なく臨床上あまり問題とはならなかった．長期血液透

析が充分可能となって以後，すなわち1970年ごろにな

り欧米でも我国でも注目を受けるようになってきた．

 われわれの施設でも安定した長期血液透析をめざし

て努力してきたが，腎性骨異栄養症に対する注目は当

初はほとんどしておらず，かつ臨床症状を呈する症例

もなく，1972年に全身骨レ線撮影を行なったが骨変化

に気付かなかった．以後透析症例の増加，透析年数の

延長とともに前述の旧び慢性石灰沈着症例を経験し腎

性骨異栄養症に対して考察が払われるようになり以後

は高P血症の是正，高Ca濃度三流液の使用を行な

うようになってきた．

 腎不全時のCa代謝障害の発生要因については種々

のことが考えられるが，今日ではFig・16に示すよう

に主として高P血症とvitamin D代謝障害によるも

のと考えられている．

 まず高P血症について述べると，腎機能障害によ

り機能的口実質量が減少するために，PTH分泌冗進

させることでPの排泄を増加させるが，より腎機能

障害が進行するとPTH分泌充進によってもPの排

泄ができなくなる．このようにPの腎からの排泄低

下により血清Pの上昇を起し血清Ca値を低下させ

血中PTHを増加させる． PTHは骨の再吸収を起し

Ca， Pを骨より細胞外液中へ遊出させ，このPは腎

より排泄されずさらに血清Pは上昇する．このPTH

分泌充進により線維性骨炎などを発生きせる．

 ついでvitamin D代謝障害があるが，1970年代に

入りvitamin・D代謝が解明され6），腎不全時のvitamin

D代謝は，腸管で吸収されるvitamin D量は正常で

あり11），肝で25位水酸化が起り25－HCCに合成きれ

る過程は正常であるとされているが12～14），活性型の

vitamin Dである1，25－DHCCの産生低下または欠

除がある15）．この原因は1位水酸化が腎尿細管細胞内

で起るとされ，腎不全時にはこの1位水酸化の障害が

起っているためである．われわれも長期血液透析症

例のvitalhin D3代下物の測定を行なったが，血申

vitamin D3および25－HCCはともに正常範囲内にあ

り，1，25－DHCCは三値を示し特に無論症例ではほと

んど検出されなかった．したがってわれわれの成績も

諸家の報告と一致する．

 腸管でのCa吸収はほとんど十二指腸，空腸で起



Table 4．

大上：長期血液透析・Ca代謝

X－ray abnormalities of bone in patients with

regular dialysis treatment．
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Cロse Sex Start of R，D，T， X－r〔1y  （1bnorma正ity

date age 1972．3 1978

1 M，T，

2 N，N，

3 H，Y，

4 1，L

5 K，O，

6 T，O，

7 凹，Y，

8 1，A，

9 S，T，

ユO S，U、

11 A，H，

12 K，N，

13 J，N，

14 凹，N，

15 丁，H，

16 J，W，

ユ7 T，1，

18 T，K，

19 K，S，

20 K，凹，

m

m

m

m

m

m

m

m

m

m

m

m

m
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り16・17），少量は回腸で起る18）とされており，このCa

吸収機転はvitamin Dの関係する能動的移送および

濃度勾配による拡散の形がある．腎不全時には1，25－

DHCC低下のために能働的移送が障害されCaの

吸収障害が生じ，このため血清Ca値の低下が起り

PTHの分泌17・19・2G）三一を起す．

 また活性型のvitamin Dである1，25－DHCCは骨

の鉱化作用（mineralization）を起すものであり，腎不

全時には，このため骨軟化症が起る．

 模式的に述べればこのようになるが，現実にはその

他種々の因子が加わり複雑である．

 PTHによる骨吸収作用に対する骨の抵抗性も問

題となる．慢性腎不全では血清Ca値にかかわらず

PTHは上昇しており21一一24），各程度の腎不全，血液透

析患者へPTE（parathyroid extract）投与を行なう

と，腎不全例では血清Ca上昇反応が低下しており，

この反応性の低下は高P血症，低Ca血症，血中

PTHレベルには影響をうけないことが証明されてい

る25）．このPTEは牛由来のものであるが，内因性

PTHでも証明されており， EDTA（ethylenediamine

tetraacetic acid）投与で正常者と同じく腎不全症例で

はPTH上昇をみるが，そのPTHは3～4倍であ
るに比べ血清Ca値の回復時間が延長しているとされ

ている26）．このようにPTHに対する骨抵抗性により

低Ga血症をみ，さらにPTHが上昇する．この抵抗

性は逆に大量のPTHに対して骨吸収が充進ずること

を防止する保護作用とも考えられる．

 尿毒症自体も標的臓器不応性の原因となってい

る27）．これは第1に透析により腸管Ca吸収が改善す

ることから考えられる28・29）。かつては，腸管でのCa
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Fig． 11．

隷離

Periosteal resorption in case 3 and case 18．

A： 1972， 3 B： 1978

吸収は血液透析により変化しないか，若干の改善をみ

るのみであり19・20・30・31），またCa吸収の遅延は透析に

より改善しないとされていた32）が，Channard29）は血

液透析直後には著明に腸管吸収は改善し，この改善は

無腎症例でも認めることを述べている．透析による

Caの腸管吸収の改善はvitamin D代謝障害の改善

ではなく，尿毒症自体または何らかのuremic toxins

が吸収障害の原因の1つとして作用していると考える

ことができる．第2に腎不全では，腸管でCaの吸収

効果を得るのに，健常者で必要とする以上の大量の
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縫

醗

Fig． 12．

 ＊麟e

壌晦∵、

蕪

．熱

瑠

5A； case 5． Osteoporosis （1972） 5B； Rugger－Jersey spine （1978）

15A； case 15． nothing paticular （1972） 15B； demineralization （1978）

1259

且，25－DHCCが必要であることからも考えられる27）・

 このほかにもYendt33）は腎不全ラットの血清限外

瀕液はin vitroでくる病ラットの軟骨を石灰化するこ

とができず，正常ラットの血清限外源液は石灰化が可

能であり，したがって腎不全時の血中に石灰化阻害物

質が存在する可能性について述べている．またOreo－

poulous34）は尿毒症血清のin vitroの石灰化阻害は血

液透析によっては改善せず，腹膜灌流で改善すること

により，石灰化阻害に関与するがuremic toxins大分

子量または蛋白結合物質であるとしている．

 さらにBordier35）は血液透析中の無調症例の腸骨生

検にてvitamin D代謝障害の組織学的所見が認めら

れないことを述べており，1，25－DHCCと関係なく

骨の鉱化f乍用（mineralization）が起こり血液透析導入
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Fig． 13． lmprovement of bone resorption

    IA， 14A： intraosteal resorption （Brown tumor） （1972）

    1B， 14B： improved of bone resorption （1978）

以前の骨軟化症が進展することから考えると，透析

可能なある種のuremic toxinsが存在する可能性が

ある． しかしBordier35）のurcmic toxinsとOreo－

poulous34）のそれとは透析可能か否かという意味で異

なるものであろう。

 またpyrophosphate（ビロ燐酸塩）はin vitroで

骨の鉱化作用を阻害することが言われており36），腎

不全症例の一部では血中のピロ燐酸塩が増加してい

る37・3B）．このピロ燐酸臨は血液透析により除去され

る3s，ことからOreopoulous34）のし、うuremic toxins
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鵬SEく
GFRJ． 一 serum plr一一一D， serum caj， 一一一一i pTHT 一一一〉 osteitis fibrosa

1，25－D狽gCC」． 一 Ca abEorption 」，

 Osteomalacia

Fig． 16 Schematic flow diagram to show current hypothesis fow the pathogenesfis

    of renal osteodystrophy．

  Fig． 16． S¢hematic fiow diagram to show current hypothesis fow

      the pathogenesis of renal osteodystrophy．

ではない．しかし局所的なピロ燐酸塩増加により骨の

鉱化作用が阻害される可能性はある39）．

 今回検討したわれわれの成績では，レ線上の骨異栄

養症の程度や血中PTH， GTレベルなどの結果は後

述のごとく諸家の報告に比して良好と考えられる．こ

の原因の1つとレて，比較的長時聞，頻回の透析に心

がけてきたために，ある種のuremic toxinsが充分で

はすいにしろ，ある程度除去できていたことが考えら

れる．このようにわれわれの成績からも腎不全時の

（】a代謝障害に関係する，いわゆるurcmic toxinsの

存在を考えることができよう．

 この他にも腎不全時のアシドーシスがCaの負平衡

を悪化させる可能性もあり40｝42），腎不全時のCa代謝

障害の原因は複雑である．

 つぎに慢性腎：不全時における骨病変の種類について

述べる．第1は骨鉱化作用の障害，すなわちくる病，

骨軟化症であり，われわれの5年以上透析例20例中で

は4例に認められた．この障害は以前よりCa－P積の

低下だけによるものではなく，vitamin D欠乏または

vitamin D活性に対する抵抗性が原因であると考えら

れてきだ3・44）．最近では前述のごとく1， 25－DHCC

の産生低下が主因と考えられている45）．

 S亡anbury43）によると，骨軟化症を示す腎不全例に

大量のCaCO3投与を行なうと正常のcalcj丘cation

frontは現われず，散在性の斑状の骨鉱化が起ると述

べており，またEastwood49）はvitamin D投与によ

り正常のcalcification frontが現われ正常の骨鉱化が

起るとしている．

 しかしすべての腎不全に骨軟化症をみるわけではな

く35），その頻度も後述のごとく少なく，かつ地域的

な差があり12），vitamin D代謝障害の他に前述の

uremic toxinsなどの関与が考えられる．

 骨病変の第2は骨吸収でありわれわれの長期透析20

例申でもFig・11に示したように6例に認められた．

慢性腎不全時に一般にみられる骨病変は二次性副甲状

腺機能充進症によるものであり50・51），線維性骨炎は腎

不全の初期よりみられ52），腎不全の経過とともに二次

性副甲状腺機能充進症の進行が起こり，線維性骨炎も

進行して行き53，54），末期腎不全および透析症例でよく

みられる52・55）．われわれの成績でも5年前には3例

（15％），今回は6例（30％）と増加している． しかし

Fig．13に示したように改善している例もありまた血

中PTHレベルとの相関はなく，二次性副甲状腺機能

充進とともに悪化するとは必ずしも言えないように考

えている．

 一般に腎不全時の骨変化は，骨軟化症または線維性

骨炎のみがみられることは稀であり，この両者が合併

したものが多く，臨床的にはどちらが優勢であること

になる55）．この混合の割合は患者の年齢，血清Ca， P

値，vitamin Dの摂取量，腎不全の期間などに大きく

左右きれる．

 第3に骨粗髪症（Qsteoporosis）がありわれわれも

Casc 5（Fig．12）で経験した．しかしCase 9は高齢

者であり年齢的因子を考える必要があり必ずしも透析

により発生したものとは言えない．慢性腎不全には体

面制限，Caおよび蛋白摂取制限により骨並並性因子

が出てくる．Case 5のように50歳以上の症例では特

発性，老年性，閉経後性などの因子が骨変化を起す可

能性もある．また前述のCaの負平衡のために起るこ

とも考えられる．血液透析症例で骨密度の低下という

レ線所見で表現される骨粗食症，osteopeniaはよく

みられるとされている56）．

 第4に特殊なものとしてCase 5にみられたような

骨硬化症（osteosclcrosis， hyperostosis）がある．これ

はレ線上骨密度が増加している場合である．Garner57）

は骨硬化症の多くは非鉱化骨の増加によるとしてい

る．また臨床的に線維性骨炎の症例に骨硬化が多いと

されている58）．しかし原発性副甲状腺機能充進症で

は骨硬化症の頻度は高くないことから考えると59），腎

不全での高P血症などのほかの因子が関係している

可能性がある．われわれのCase 5は最近4年間の

PTHI－34測定ではつねに正常範囲内にあり線維性骨
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炎，副甲状腺機能四丁状態との直接関係は認めていな

い．

 腎性骨異栄養症には上述の骨病変のほかにもCase

9，19にみられたような，軟部組織石灰沈着がある．

この原因にはCa－P積の増加，高Ca血症，局所組織

損傷，局所pHの増加などがある．腎不全では血清

P値上昇によるCa－P積の増加が最も重要な因子と考

えられており，Ga－P積75以上で軟部組織石灰着の頻

度が高いことが言われている6e・61）．われわれの症例で

も高P血症が著明でありphosphate－binding antacid

剤投与にて改善している．しかしCa－P積が70以下で

も軟部組織石灰化が進行するとの報告もある62）・

 動物実験では，臓器のCa含有量はCa－P積よりも

血中PTHに依存するとの報告もある63・64）．

 pHの変化については透析後のアルカn一シスによ

り軟部組織石灰沈着を起こす可能性があり65），局所組

織損傷によりGa－P積が上昇している場合には軟部組

織石灰化が起こりやすい．

 このほかにも血中PTHレベルが大量であるため

にcalciphylaxisが起る可能性も考慮が必要であ
る66・67）．

 Contiguglia68）によると，組織により軟部組織石灰

沈着の化学構造は異なり，非内臓石灰沈着および血管

壁石灰沈着では骨に類似する水酸化燐灰石（hydroxy－

aPatite）で，内臓石灰沈着はmagnesium whitlockite

でありMg含有量が多いとしている．すなわち組織

により石灰沈着の発生機構が異なることが考えられ

る．

 またAlfrey39）によると骨中ピロ燐酸塩が高い腎不

全患者では，骨中Mg含有量が多く，肺トの石灰沈

着が秘中ピロ燐酸塩正常の症例に比して著明であり，

またピロ燐酸塩を含有した臓器内の石灰沈着内には

Mg含有量が多いことがよくあるという．このことか

ら高Mg血症が，骨塩形成を阻害するピロ燐酸塩を増

加させ，臓器石灰沈着を起こすであろう軟部組織のピ

ロ燐酸塩の増加をきたすことが推察される．

 これらのことは，非内臓石灰沈着が（〕a－P積を低下

させることである程度予防できるが臓器石灰沈着は防

止できないことの説明にもなる68）．

 血液透析に伴う腎性骨異栄養症の頻度はTab］c 5

に示したように各施設によって種々である．これは透

析期間62），伊予液Ca濃度69），灌流液Mg濃度7。），

灌流町稀釈液の純水化71・72），高P血症73）などの透析

条件などによって差が出ているものと考えられる．こ

の表に示したように，報告者によりまた透析年数によ

り種々であり骨吸収は7一一 66％にみられ，骨脱灰は
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19～83％，骨析は4～50％に認められる．また軟部

組織石灰化は7～83％の頻度である．

 欧州（EDTA）の報告と我国における報告を比較す

ると玉968年74），1970年75）のEDTA報告では骨変化

ほ4％，6．4％軟部組織石灰化は4％，5．4％であり，

1．978年の我国の全国集計76）では骨変化10・1％，軟部

組織石灰化6．4％である．報告年次の差を考えると大

差はないと思われる．個々の施設と地域全体の頻度差

が大きいが，この理由として大野76）が述べているよう

に，施設問における照性骨異栄養症に対する注目の仕

方に差があるためと考えられる．実際にわれわれの施

設でも，セ線上種々の変化があるにもかかわらず臨床

症状を呈する例は少なく現在までで98例の慢性血液透

析症例で，骨痛1例（（】ase 5），偽性痛風2例（Case

9，19），触知可能な異所性石灰沈着1例（Casc 9）で

あった・このために心性骨異栄養症に対する注目が遅

かった一因となっている．

 レ線学的な骨構築の変化は表に示したように長期透

析に従って増加して行くとする報告が多い62・77・78）．

 Tatler62）は血液透析導入以後，発現するまでの期間

（T1／2）を算出しており，骨膜下吸収は22・9年，関節

周囲石灰沈着16・7年，血管壁石灰沈着3・4年，病的

骨折9・1年としており，透析1年でおのおの12％，9

％，27％，7％に認められたものが，次第に増加し血

液透析9年では，50％，42％，83％，50％に増加し半

数以上に認められるようになると述べている．

 我国でも5年以上の長期透析での腎性骨異栄養症の

頻度の報告があり，湯浅8。）は70名中，骨吸収23・6％・

血管壁石灰化30％とし，原田81）は12例申，骨吸収

4／12，骨脱灰llf12，軟部組織石灰化2／12，血管壁石

灰化2／12としている．また井上82）は45例中，骨吸

収4／45，骨萎縮12f45，血管壁石灰化6／45，骨折3／45

と報告している．

 当施設における5年以上の透析例20名（6例は10

年透析）での成績は，骨吸収30％，骨脱灰20％，骨

硬化5％，軟部組織石灰化10％である．当院で持続

的に透析を行なった症例だけに限ると，10年間で約

100例の透析症例中で血管壁石灰化は認めず，また骨

折例の経験はない．すなわち骨吸収，骨脱灰などは諸

家の報告と大差はないようであるが，骨折例，血管壁

石灰化を認めていない点が特徴的である．

 血管壁石灰沈着は前述のごとく Tatler62），

Par舳73）は透析経過とともに増加するとしておりまた

平沢83）も透析8年で50％になるとしている．しかし

Curtis84），（〕ohen78）， Johnson79）は血液透析に入ると

その増加は無いか，または非常に遅いと述べている，

最近Meema8s）は血管壁石灰沈着は非透析腎不全で

36周目進行し，腹膜灌流では19％に，腎移植後でも

L3％に，血液透析では8．％に進行をみるとしている。

したがってこの報告によると，透析症例で血管壁石灰

化が起るのは血液透析自体によるものではなく，慢性

腎不全の期間が延長したためであり，むしろ血液透析

により進行が抑えられるもめであるとしている 我国

でも平沢83）は灌流言Ca濃度5mg％を便用している

施設では血管壁石灰化の発生をみていないが，この場

合には骨折例が多発したことを述べている．われわれ

の施設では，灌流液Ca濃度5mg％のものを長期

使用してきたために，血管壁石灰沈着の発生をみてい

ないのかも知れない．しか．し骨折例をみとめておら

ず，この発生頻度の差を単に灌流液Ca濃度のみに原

因を求めるべきではなかろう．むしろわれわれの血中

PTH測定によると， PTHは正常範囲内にあり，この

ためにcalciphylaxisを生じなかったであろうとも推

察することもできる．またGase・9のように‘‘under－

dialysis”状態で血管壁石灰沈着が起ったことから考え

ると，高P血症だけでなく，ある種のuremic toxins

が関与している可能性があり，腎不全状態をBUN 80

～100mg％， creatinineを15mg％以下にコントロ

ールしてきた問に，uremic toxinsの除去がある程度

除去できていた可能性もある．

 腎不全に伴う骨変化は上述の骨構築のほかにも骨塩

量の変化がある．

 慢性腎不全にみられるCaの負平衡，高P血症な

どのために，血液透析患者では，骨萎縮，骨粗霧症，

osteopenia56）がみられることは良く述べられている．

これは骨一章の減少，骨皮質の菲薄化に関係すると考

えられ，これの診断に一般的に用いられる方法はレ線

像による方法で，Barnet86）．の計測法がよく用いられ

てきた．なかでも第2申手骨横断面で計測するhand

scoreがあり，これをExton－Smith87）はarca index

に，Boneg）はmetacarpal index（MCI）測定に改良

している．また藤田8）は胸部レ線像により得られる鎖

骨皮質幅に注目しこの皮質指数で骨萎縮度を測定して

いる．

 これらのレ線上の指数は（1）愁訴のある部位では

なく他の部位のレ二二でありまた全身骨のごく一部の

レ線像である． （2）部位により測定困難なことがあ

り，測定者の主観により値が異なる．（3）再現性に乏

しい．などの欠点があるSS）．したがって腎不全時の骨

量の測定に骨皮質幅を用いることは不適当であるとさ

れ78・89），Meema89）はレ線学的に骨肉量が減少しても

骨粗籟症と診断するのは不適当であり組織学的検討を
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要するとしている．

 しかし，今回当施設での症例について，過去にさか

のぼって骨萎縮の程度を観察するに際しては，5～6

年前に施行した全身骨レ線号影像，および透析開始時

より年間少なくとも数回は施行している胸部レ線像し

か材料がなく，鎖骨皮質幅およびM（〕1の計測を行な

った．

 鎖骨皮質幅は透析症例でも大体正常健康人のそれと

大差がなく，また透析年数により低下する傾向は認め

なかった．MCIについても透析5年間の変動は認め

なかった．

 従来多くの報告があり，レ線学的に骨：量の低下をみ

る報告は多く90），我国においても湯浅80），井上82・91），

伊達92）はMCIの低下を述べている．またBone9）は

灌流液Ca濃度2。5mEq1しでは，年間にMCIは

6％減少し，灌流液Ca濃度3．5mEq／しでは変化し

ないと報告している．

 前述のごとく，われわれの成績では変化をみとめて

いないが，この間に灌流液Ca濃度を2．5 mEq／しか

ら3・5 mEq／しに変更しているが，変更以前でも鎖骨

皮質幅の変化を認めておらず，必ずしも灌流液Ca濃

度だけの原因ではなかろう．

 骨皮質幅の測定は，前述のような聞題があり最近で

はphoton－absorptiome之ry93）による骨無量の測定が

行なわれるようになっている．この測定法も必ずしも

全体の骨塩煙を表現するだけではなく，一部の擁骨の

それを表現するだけであるが，（〕ohn94）は本法による

骨塩：量は全身Ga量とある程度相関すると述べてい

る．また本法は容易に測定可能であり客観的である，

 Griflithsgs）によると，腎不全の初期の段階より本法

で測定した骨無量は低下しており，血液透析による経

時的に低下をみるとし，我国でも井上82）は透析臣下の

延長に伴い低下すると報告している．

 しかし，Parfitt96）は血液透析6ヵ月以上の症例で

は経過中の変化は有意差を認めないとし，また，

Diamondg7）も53例の透析症例で22例は低下したが，

22例は逆に増加したと報告している．

 われわれの成績では，透析経過を追って測定した

わけではないが，大体正常範囲の症例が多かった．

Cameron98）は本法による骨塩量とMGIとは相関す

ると述べており，このことから考えると，当施設では

5年間透析でMCIは有意の変化を示さず，骨塩鱒の

変化はなかったことが推察される．

 Mallucke99）は骨生検にて骨悪質の減少は血液透析

に必発のものではないとしており，われわれの成績か

らも，鎖骨皮質幅MCI，骨塩量測定でほとんど正常

1265

であり，また透析経過に伴う変化も認めておらず血液

透析による製塩量の減少，骨萎縮は防止できるもので

はないかと考えられる．

 ついで腎不全時のCa代謝障害の予防，治療に関し

て，生化学的，内分泌学的面よりわれわれの成績とと

もに考察してみる．

 腎性骨異栄養症の管理は前述のような原因をできる

だけ除去することであり，血中Ca， P濃度を正常に

近い値で維持し，Ca副甲状腺機能克進状態を抑制

し，Caの負平衡を改善きせることであろう．

 Caの負荷平衡を改善させるためには先ずCa剤の

経口投与が考えられる．腸管でのCa吸収低下がある

ために，vitamin Dの関係する能動的移送の低下をイ

オン拡散で代償する必要があり，かなり大量のCa剤

が必要である．5～209！日のCa剤投与で血中PTH

を低下させ100），臨床的組織学的改善をうることがで

きるとされている101）．

 透析患者では，暗流液Ca濃度を増加させる方法が

あり，Caの灌流液から血中への移動は血中の限外炉

過可能なCa濃度と墨流液Ga濃度との差によるとさ

れている69・1G2）．

 灌流液Ga濃度6mg％以下では，透析によりむ

しろ灌流液側にCaの流出が起り， Ca濃度61ng％

以上であれば，Caの体内取込みが起るとされてい
る103・104）．

 灌流液Ca濃度6mg％以下では，骨の組織学
ltYIOS・エOS），臨床的所見5，1D7Nle⇔）を悪化させ， Caの骨よ

りの喪失ユユO）を起こし，劇中PTHの増加を呈するよう

になり104，111），Ca濃度7～8mg％垂流液便用で生

化学的，臨床的，組織学的な改善をみるとする報告が

多くみられる79・102・103）．この際に血清P値が増加して

いれば，二次性副甲状腺機能充電症および軟部組織石

灰化の悪化が起るとされている103）．

 低Ca濃度切口液を長期使用後，高Ca灌流液に変更

しても血中PTHの低下をみない場合もあるが111，112），

多くの報告では血清P値を6mg％以下に保ち灌流液

Ca濃度増加で通常PTHは低下するとされ79・103・112），

現在ではCa濃度6．5mg％以上の灌流液の使用が広

く行なわれている．われわれもこのような考えで1976

年以後は7皿9％のCa濃度灌流液を使用している．

 われわれは1974年以後，血中PTHの測定を行な

ってきたが．PTHは各種の断片をもちradioimmuno－

assayにより測定されるPTHが必ずしも生物学的活

性をもつPTHではない．生物学的活性をもつものは

amino－tcrminal（N町端）であり， carboxy－terminal

（C未端）には生物学的活性はないとされている．
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 1974年の成績では，C二二PTH（PTH1．．s4）は正

当の2倍であったが，N二二PTH（PTH1－34＞は平

均で正常範囲内であり著明な二次性副甲状腺機能元進

状態を思わせるような症例は認めなかった．Ca濃度

7mg％二流液に変更後， PTH1－34は一時的な高値を

示したが，以後はそれ以前と有意差を認めず低下し

た．しかしPTH・一84は著明な低下をみ正常化した．

 Mclntoshli3）は灌流液Ca濃度を急激に増加する

と，C三州PTHの低下をみるが， N末端PTHは

むしろ増加することを述べている．この理由ははっき

りしないし，また急性変化であるがわれわれの長期観

察で得られた成績もこれを裏づけるものである．わ

れわれの成績では島流液Ga濃度5・ng％使用時に

N末端PTH値は正常に近い値を呈していたために

7mg％に増加後もN宋端PTHは一時的上昇をみ

たので変化しなかったものと考えられ，Ca濃度5mg

％と低Ca濃度二流液使用についても必ずしもN末

端PTHは増加するとは言えないが， C末端PTHが

正常化しだことを考えると，やはり乱流液Ca濃度

は6～7mg％が必要であると考えられる．

 血清Pについては，腎不全時に高P血症をみるこ

とは前述のとおりであり，これのコントロール法とし

ては，食物中の燐（主として蛋白質）制限，phosphatc－

binding antacid剤投与，透析時間（頻度）増加， PTH

による骨吸収の抑制などが考えられる．

 透析患者の食事に関しては社会復帰のためにある

程度蛋白制限をゆるめるため，それ以外の方法が必

要である．血液透析により血清P値は低下し，Pの

dialysanceは尿素の25～35％とされており114），透

析時間，頻度を増加することで血清P値を低下させう

る．またphosphate－binding antacid剤投与で血清は

容易に低下する．

 しかしphosphate－binding antacid剤投与にも問

題はあり，通常使用さ．れるaluminum hydroxide gel

（Almi－gelav）などのaluminum剤使用にかんしては，

alu・ninum剤は一般に腸管よりの吸収はないと考え

られているが，ごく少量は吸収される可能性があ

る．Berlyneiis）はA工mi－ge1投与6名中2名は血中

aluminum値が異常高値になったことを報告し，我

国でも山本116）はAlmi－gcl投与症例では非投与例に

比し有意の血中aluminum値の増加を述べている．

aluminum剤投与の副作用として申枢神経系への

aluminum蓄積を起こしこれが“dialysis encephalo－

pathy”の一因となる可能性がある117）．このために注

意が必要であるが，投与量に問題があり，1日39程

度の投与量では問題はないように思われる．

 逆に血清値Pが3～4mg％以下では骨軟化症を起．

すとの報告がある118”122）．最近では低P血症をみる症

例に対しP含有灌二二で透析を行なう試みさえなされ

ている123）．したがって血清P値は透析高値で4～6mg

％に保つのが理想的であろう．

 われわれの施設では，腎性骨異栄養症に対する注意

が払われていなかった時期より，著明な高P血症を呈

する症例は少なく，平均で7～8mg％程度：に保ちえ

てきた。またこのためにCa－P積は70以下であり軟

部組織石灰沈着症例を認めなかったものと考えられ

る．著明な高P血症が少なかった理由は，腎不全状態

をBUN 80～100 mg％， creat三nine｝5 mg％以下に

保つべく，比較的長期間の透析を行なってきたためで

あると考えられる．1974年以後はAlmi－gel投与ICよ

り血清Pは平均5mg％に保ってきた．

 calcium regulating hormoneの1つとしてCTが

ある．CTは急性，慢性腎不全時で増加していること

が従来報告されている124，125）．

 Radioimmunoassayによる血中CTが生物学的活

性をもつものであれば，慢性腎不全時のPTHに対す

る骨の抵抗性の一因子となる．血中CTの増加は腎

よりの排泄ρ）低下によるものか，二次的に分泌充憎し

たものかいずれかであろう124）．

 最近ではCTの腎不全時の役割が論議されるよう

になってきておりHeynen126・127）は，血液透析患者で

血申PTH， CTレベルおよびAl－P値の測定を行な

い，骨病変のあまりないと考えられるAl－P正常値群

ではPTHとCTは正の三間を認め，逆に骨病変の

考えられるAl－P高値群ではPTHと（】Tは負の相関

を認めており，腎不全時の骨病変の一因としてCTが

充分に分泌されていないことを推察している．また

Kanis128）は両腎摘後， AI－P値が低下することから両

腎摘前後でのPTH， CT， bone turnoverを測定し，

両腎三子PTHは不変であるがGTは増加すること

より，血液透析症例ではCTが低く， bonc turnovcr

の充進に関係しており，両三三三の改善はCTの増加

によると述べている．

 われわれもPTH測定と同時にCT測定を行なっ

たが，1974年以後平均では大体正常範囲内にあった．

またAl－P値とPTH， CTの相関関係は認められず

Heynen126・127）の述べたようなCTの意義は不明であ

った．CTが正常範囲内にあったことは， PTHが正

常値に近い値を示していたためとも考えられる．

 しかしHeynen126・127）， Kanis12s）の報告から考える

と腎性骨異栄養症に対する治療としてCT投与の有効

性についての可能性が推測される．しかしDavid129）
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は逆の意見を述べ，CTの腎性骨異栄養症に対する投

与は，病因的なものを是正せずして代償反応を治療し

ているだけの可能性を述べている．Delanoエ30）は腎不

全症例にCT投与を行ない，生化学的，臨床的，．組織

学的所見は不変または悪化したと報告しており，現在

のところ，腎不全時のCTの意義に関しては今後の検

討を要するものと考えられる．

 腎不全時にはvitam｛n D代謝障害のために，活性

型vitamin Dである1，25－DHCCの産生低下があ

り，骨の正常な鉱化作用が障害されまた腸管でのCa

吸収低下が起こることは前述のごとく広く認められて

いる．

 Ca剤投与，高Ca濃度導流液使用でCaの負平衡

はある程度改善きれても，骨の鉱化作用の欠除はその

ままであり，散在性斑状の石灰沈着を起し，vitamin

D投与で正常の骨鉱化が起るのでありvitamin Dの

必要性があるとされている131，132）．

 しかしBordier35）は，無腎症例でも正常の骨鉱化作

用をみるとしており，腎不全で1，25－DHCGの産生

低下が起こることから考えれば，1，25－DHCC以外

のvitamin D代謝物の役割が考えられる133・134）．

 実際に25－HCC投与で腸管Ca吸収改善，血中

PTHの低下，血清Al－P値低下，骨軟化症，線維性

骨炎の改善をみたとの報告もある51・135－137）．また25－

HCC投与での腸管Ca吸収増加は無煙症例でも認

め，25－HCCは量が充分であれば腸管での効果を発

現するために腎での1位水酸化は不必要であることに

なる135）．またイヌでの実験で，P制限のみでは発現

する二次性副甲状腺機能元進症が，25－HCC投与とP

制限を行なうと完全に予防できるとの報告があ1） tsg），

これより考えると1，25－DHCC以外のvitamin Dお

よびその代謝物でP制限下に腎性骨異栄養症の予防が

可能であることも推測される．

 われわれの測定したvitamin D代謝物の成績では

血液透析例のvitamin， D3および25－HCCは正常で

あり，1，25－DHCCは低下し無腎症例ではほとんど検

出されなかった．また24，25－DHCCは長期透析例，

無上症例ともに低値を呈していた，このことは腎機能，

の荒廃のため，腎での1位および24位水酸化が低下し

たためと考えられた．

 当施設における骨萎縮が少なかった原因はvitamin

D3および25－HCCが正常であったことが一因となっ

ているのかも知れない．現在までわれわれの施設では

vitamin D剤の投与を是非必要とした症例は認めなか

ったが，臨床症状を呈さずとも，骨レ線像的に骨吸

収，骨脱灰を認める症例があり，これらに対し活性型

vitamin D剤である合成1αHCCが必要となるかも

知れない．しかし臨床的な塑性骨異栄養症に対して，

1αHCCを第一に考えるべきではなく，灌粘液Ca濃

度，高P血症の是正などを行なつt後に投与を考える

べきであろう．

 当施設においては，当初より純水製造装置を使用し

灌流液希釈液として純水を用いてきたが，一部の施設

では水道水，井戸水などをそのまま使用している・こ

の場合には痕跡元素が問題となる．フッ素は腎不全時

には体内に貯留し毒性レベルにまでなる可能性がある

ときれ139・140），骨痛，関舗痛，骨軟化，骨折などが起

ると報告されている140）．一方Oreopoulosi4／）による

とフッ素含有水と脱イオン水使用との差は認められな

いとしており，フッ素の問題は現在時点では不明であ

る142）．しかしそのほかの痕跡元素の影響も否定でき

ず，濃縮両流液希釈液としては純水の使用が，長期透

析の場合には必須条件として考えたい．

 そのほか，血液透析時の抗凝固剤としてのヘパリン

使用にも問題があり，ヘパリンのくり返しての使用は

骨鉱化を障害し骨折などを起こしやすくするとされて

いる．15，000～30，000単位を連日投与にて骨粗霧症143），

多発性骨折144），偽性関節炎145）を起こす．しかし10，000

単位では骨粗霧症を起さないと報告きれている143）．

 現在時点では，血液透析時のヘパリン使用は不可避

であり，腎性骨異栄養症の病因に何らかの役割をはた

している可能性はある．

 効率の良い透析器使用でヘパリン量を減少させるこ

とは可能であり，当施設でも毎回の血液透析時にKiil

型non－disposable透析器使用時には8時閥で20，000

単位を要していたが，最近のdisposable透析器では

6時間で7～8000単位にまで減少させている．最近で

はprostaglandinを抗凝固剤として使用することが試

みられており146），これで雌性骨異栄養症の発生頻度

減少がみられるかも知れない．

 以上述べてきたように，多くの報告によれば長期血

液透析においては，腎性骨異栄養症は必発のものであ

るとの感がある．しかしながらわれわれの行なった長

期血液透析におけるCa代謝障害の臨床的，レ線学的，

生化学的および内分泌学的な検討では掛船骨異栄養症

はある程度コントロールしうるものと考えられた．

 このコントロールにかんしては，灌流液Ca濃度を

適当に調整し，希釈液として純水を用い，高P血症に

対してはphosphate－binding antacid剤投与で，血申

Ca， P値を正常域に近づけることはもちろんである。

腎性骨異栄養症の原因は，vitamin D代謝障害， P貯

留だけでなく，ある種のuremic toxinsが関与してい
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ることが充分に考えられ，われわれがBUN 80～100

m9％， creatinine 15 mg％以下に腎不全状態を保つ

べく比較的長時間の透析を行なってきたことで，充分

ではないにしろ，ある種のuremic toxinsの除去がな

されていたとも考えられる．最近では短時間透析を行

なっている施設もあるが，この面から考えると，現在

の透析膜を使用している限り1回6時間程度の透析が

必要ではないかと考えている．

V 結 語

 われわれは京大人工腎室における98名の長期透析例

に対しCa代謝障害を検討するために，レ二三および

PTH， CT， vitamin D代謝物の測定を行ない以下の結

果を得た．なお1974年以降は高P血症に対しphospha－

tebinding antacid剤投与を行ない，1976年以後は灌

乙丸Ca濃度を5mg％から7mg％に増加してきた．

 （1）1973年には平均血清Ca値は7・6 mg％，

血清p値は7。8mg％であり， phosphate－binding

antacid剤投与，高Ca濃度灌二二使用により現在で

は平均血清Ca値8．6 mg％，血清P値5・5mg％と

なり，また以前はAI－P値が高値であったが，現在で

は正常値となっている．

 （2）血中PTHを1974年以後測定してきた．低

Ca濃度灌流液使用時PTH・一．84（C末端PTH＞は正常

の2倍と高値を示したが，PTH1．．，4（N末端PTH）は

平均では正常域にあった．高Ca濃度灌三門使用後，

PTHI．．34は一時的に高値を示したが，以後は変更前

と有意差はなく1978年でも平均では正常値を示し，

PTHI－84は変更前｝こ比し有意に低下し正常範囲内に

なっている．

 （3）CTは灌流山Ca濃度の変更にかかわらず平

均では正常範囲にあった．またCTIPTHとAl－P値

との相関はなく，A1－P値の正常群，高値群ともに

1｝THとCTとの間に相関は認めなかった．

 （4）vitamin D代謝物の測定では，血涙vitamin

D3および25－HCCは透析例，無腎症例ともに正常

値であり1，25－DHCCは透析例で低値を示し，無腎

症例ではほとんど検出されなかった、また24，25－

DHCCは透析例，無下症例ともに低回を示した．

 （5）今回の検討では，長期血液透析症例の鎖骨皮

質幅は，健康対照群と有意差はなくまた透析経過によ

る減少傾向は認めなかった．5年間のMCIの変化も

認めず，骨塩量も大体正常範囲内にあり，長期血液透

析を行なっても骨皮質の菲薄化の傾向はなく，骨塩量

の減少も認められないと考えられた．

 （6） 5年以上の透析歴をもつ20症例についての骨

レ線像の検討にて，正常と考えられる症例は5年前に

は14例（70％）であったが，5年後の現在は11例（55

％）と減少しているが改善された例もある．骨吸収像

は6例（30％），骨脱灰像は4例（20％）であり諸家

の報告と大差はないようであるが，骨折例，血管壁石

灰沈着例を認めていない・

 （7） 以上の検討により，われわれの行なってきた

長期血液透析では，臨床症状を呈する程の腎性骨異

栄養症はなく，血中PTH， CT値は大体正常値に近

く，比較的よく管理できてきたと考えられる．

 腎不全時のCa代謝障の原因としてvitamin D代

謝障害，P貯留が主因と考えられているが，そのほか

にもuremic toxinsなどの要因も考えられ今後の検討

を要する．

 稿を終えるにあたり，御指導御校閲を賜った京都大学医学

部泌尿器四教沼目人工腎臓部部長 吉田 修先生および人工

腎臓部副部長 沢西謙次先生に深甚なる感謝の意を表しま

す．またレ線像の読切にあたり御協力をいただいた関西医科

大学整形外科柴田大法助教授に感謝するとともに，PTH，

CTおよびvitamin D代謝物の測定に御協力をいただいた

当院放射線核医学科福永仁夫先生，土光茂治先生に感謝いた

します．

 なお本論文の要旨は第21回日本腎臓学会総会にて発表し

た．
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