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要 旨

生体部分肝移植と生体腎移植の肝腎複合移植を行った乳児型原発性過蓚酸尿症 型( )の 歳男児例を経験

したので報告する。症例は 生後 カ月時に体重増加不良と哺乳不良を主訴に受診し 慢性腎不全に陥った乳児

型 の診断を受けた。生後 カ月時に腹膜透析導入 歳 カ月時に父親をドナーとする生体部分肝移植

その後血液透析 そして 歳 カ月時に同じく父親をドナーとする生体腎移植を受けた。腎移植後 カ月経過

したが 移植肝腎機能はともに良好で順調な経過を辿っている。しかし 血中・尿中蓚酸濃度は依然として高値

であり 移植腎への蓚酸カルシウムの沈着を防ぐ目的で多量の水分投与は必要な状態である。

乳児型 の治療においては 蓚酸カルシウムの体内への沈着(オキサローシス)を進行させないようにする

ことが重要であり そのためには )早期診断 )家族への十分な説明 )肝腎複合移植の決断・実施と

その成功 )腎移植後の尿中・血中蓚酸濃度のモニタと十分な水分の補給 そして )チーム医療 が必要で

あると考えられた。
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-

２ページ以降のノンブルをタイムズ・ニューローマン（Ｅ3024）に変更
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はじめに

原発性過蓚酸尿症 型( ：

)は蓚酸過剰産生を主徴とする常染色体劣性遺伝疾患

で 肝臓のペルオキシソームに特異的に存在するアラニ

ン-グリオキシル酸アミノトランスフェラーゼ( -

： )の機能異常によるグリ

オキシル酸代謝異常症の一つである。過蓚酸尿症 反復す

る腎尿路結石 腎石灰化症 進行性腎機能障害 そして全

身への蓚酸カルシウムの沈着(オキサローシス)を特徴とす

る 。

今回われわれは の最重症型である乳児期発症の

( )の男児例を経験し 生体部分肝移植と

生体腎移植を行った。診断の時点からその後の腹膜透析

( )導入 肝移植 肝移植から腎移植までの間の体外循

環血液浄化療法 そして腎移植後約 カ月間にわたる全期

間を通じて 血中および尿中の蓚酸濃度を経時的に測定し

た。そこで 血中・尿中蓚酸濃度の推移を中心に 本症例

の治療内容とその臨床経過について報告する。

症 例

患 者： 歳 カ月(当院転院時) 男児

出生歴：母が妊娠中毒症から子癇発作を起こし 胎児仮

死となった。帝王切開で出生し集中治療は受けたが 日齢

で退院となった。

家族歴：母方叔父に腎結石

現病歴：生後 カ月頃より哺乳不良 体重増加不良の症

状が出現した。生後 カ月時に近医を受診したところ 腎

機能低下と腎の石灰化が指摘され 精査 加療目的で静岡

県立こども病院腎臓内科に入院となった。その後急速に腎

機能が低下し 生後 カ月の時点で 導入となった。腎

石灰化と尿中蓚酸濃度が高値(琉球大学泌尿器科にて測

定 )であったことから が疑われ カテーテルを

留置する際に肝生検が実施された。その結果 肝の

( / )/ 活性は /

(正常値： ～ / )とほとんど活性はみら

れず(浜松医科大学泌尿器科にて測定 ) また 免疫電顕

による検索では のミトコンドリアへの誤局在は認め

られなかった(山梨大学医学部生物学研究室にて測定 )。

さらに尿中グリコール酸排泄量は尿中クレアチニン比で

/ (～ 歳の正常値は / 未

満 )であった(琉球大学泌尿器科にて測定 )ことより

との確定診断に至った。

以後 蓚酸カルシウムの全身への沈着をできるだけ阻止

する目的で が導入され 同時に肝腎複合移植の

必要性について両親へ十分な説明がなされた。その結果

両親からの同意と東京女子医科大学生体肝移植適応委員会

での承認が得られたことから 歳 カ月時に父をドナー

とする生体部分肝移植＋生体腎移植の目的で当院へ紹介入

院となった。

入院時現症：身長 (－ ) 体重

(－ ) 眼瞼結膜は軽度貧血様ではあったが全身状

態は良好で 心肺所見や腹部所見 そして皮膚など 身体

所見において特記すべき異常は認められなかった。

入院時検査所見：検査データを に示したが 血

清蓚酸濃度は μ / と高値であった。両腎の石灰化

を認め( ) さらに眼底検査にて網膜への蓚酸カルシ

ウムの沈着を認めた( )。なお 心電図での不整脈

骨 線での骨囊胞や骨硬化所見は認められなかった。
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入院後経過： 歳 カ月時 父親をドナーとする生体部

分肝移植を実施した(グラフト重量 )。術中・術直後の

経過は良好で 術中に挿入したダブルルーメンカテーテル

を用いて術後 日目より体外循環血液浄化療法［血液透析

( )または血液透析濾過( )］を開始した(透析条件

は後述)。しかし 術後 日目に大量の消化管出血を合併

してプレショック状態に陥った。それに伴い移植肝機能障

害がみられたが 週間程の経過で移植肝機能は正常化し

た。その後も体外循環血液浄化療法を継続し 肝移植後

カ月経過した時点( 歳 カ月時)で同じく父親をドナー

とする生体腎移植を行った。なお 自己腎には多量の蓚酸

カルシウムが沈着していたため 腎移植時に両腎とも摘出

した。移植腎機能は良好で尿量も十分に保たれ 血清クレ

アチニン値は / 前後で推移した。腎移植後 カ

月経過した時点において移植肝機能 移植腎機能ともに良

好で チューブを用いた夜間の水分補給を受けながら

順調な経過をたどっている。

血中・尿中蓚酸濃度の推移：診断時から最終観察時まで

の全経過中にわたる血清蓚酸濃度の推移を に そし

て腎移植後の尿中蓚酸濃度の推移を に示した。

診断時の血清蓚酸濃度は μ / ときわめて高値を

示したが の導入により約 μ / 前後まで そ
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CBC
 
WBC 8,100/mm

 
RBC 380×10/mm

 
Hb 10.2g/dl

 
Ht 30.8%

Plt 43.9×10/mm

 

Biochemistry
 

BUN 11.0mg/dl
 

Cr 2.1mg/dl
 

UA 2.8mg/dl

β-MG 24.6mg/l
 

TP 5.0g/dl
 

Alb 3.3g/dl
 

Na 136mEq/l
 

K 3.2mEq/l
 

Cl 100mEq/l
 

Ca 8.1mg/dl
 

P 3.2mg/dl
 

ALP 2335U/l
 

iPTH 466.0pg/ml
 

GOT 56U/l
 

GPT 16U/l
 

LDH 379U/l
 

CRP ＜0.2mg/dl

 

Blood gas analysis(vein)

pH 7.384

pCO 45.4mmHg
 

BE 1.7

HCO 26.5mM/l

 

Ccr 4.5ml/min

(urine volume250～400ml/day)

Oxalate level(serum) 99μmol/l



して の導入により約 μ / 前後まで低下し

た。そして生体部分肝移植後 体外循環血液浄化療法

( または )を継続することで血清蓚酸濃度は徐々

に低下し 肝移植後 カ月以降は約 μ / 前後の値

で推移した。腎移植後も同程度の濃度で推移し 腎移植後

カ月の時点での血清蓚酸濃度は μ /(正常値

μ / 未満 )と依然として高値を示していた( )。

腎移植後は 移植腎への蓚酸カルシウムの沈着が起こら

ないように 日当たり / 前後の水分補給を行いな

がら 尿中の蓚酸濃度を尿中蓚酸/クレアチニン比( -

/ - )でモニタした( )。腎移植直後は尿中蓚酸

排泄量が一時的に増加したが その後徐々に低下した。腎

移植後 カ月の時点での尿中蓚酸排泄量は - / -

比で ～ / ( ～ 歳の正常値は

/ 未満 )と高値であったが 腎移植後 カ月頃

よりようやく / 前後の値を示すようになっ

た。

各種血液浄化療法別にみた蓚酸除去の比較：生体部分肝

移植前には を そして肝移植後から腎移植まで

の期間中は か を実施して体内からの蓚酸除去を

行った。

は - とし サイク

ラーゆめ(バクスター)を使用して ダイアニール

(バクスター)を総注液量 治療時間 時

間 回注液量 タイダール量 中間排液

サイクル毎 サイクル数 貯留 分の条件にて行った。

または は 週 回 回 時間 血液流量

/ 透析液流量 / そして の置換液

流量は / とし 血液浄化器として -

( 膜 ；旭メディカル)を使用した。

上記 種類の血液浄化療法別に蓚酸のクリアランスと週

間除去量を比較して に示した。 に比べ

て や の蓚酸クリアランスは高かったが 週間除

去量は が最も多かった。なお 蓚酸のクリアラ

-

LTx and RTx indicate liver transplantation and kidney
 

transplantation,respectively.

-

RTx and dotted lines indicate kidney trans
 

plantation and upper normal level of uri
 

nary oxalate excretion(0.13mmol/mmol)

-

-
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ンスに関して と の間で明らかな差は認められな

かった。

考 察

は 今回呈示した症例のような最重症型の

から 結石の排出は時々認めるものの成人期まで

腎機能がよく保たれる症例まで その臨床像(発症年齢や

腎不全進行)は一様ではないことが知られている 。しか

しながら の臨床像は比較的均一で 例の

の臨床像をまとめた らの報告 によ

れば 発症月齢は生後 ± カ月 初発症状は体重増加

不良が 尿路感染症が そして腎不全が

また の症例が腎石灰化を呈し そして診断時には約

半数例で末期慢性腎不全の状態であったとされている。本

症例の臨床像も らの報告とよく一致していた。

では腎機能が低下すると蓚酸カルシウムの全身へ

の沈着(オキサローシス)が始まり 腎臓以外には 骨 心

筋 網膜 末梢神経 皮膚 血管中膜などが主たる障害臓

器とされている 。そのため では早期に診断するこ

とが重要であるが 実際の臨床現場では診断に手間取る場

合が多く 実際 約 の症例で診断が遅れたとの報告

がある 。本例では早期に かつ適切に確定診断がなさ

れ そしてオキサローシスの進行を防ぐ目的で最大限の努

力がなされた(食事制限や の導入)にもかかわら

ず 血清蓚酸濃度は μ / 前後までしか低下せず

そして肝移植前の眼底検査では網膜への蓚酸カルシウムの

沈着が認められた。これらの点は 透析療法ではオキサ

ローシスの進展は防げない現実をよく示しているものと思

われる。

腎不全代替療法として腎移植が単独で実施された時期が

あった。しかしながら 移植腎への蓚酸カルシウムの沈着

により 年生着率は生体腎移植と献腎移植でそれぞれ

と低く しかも の症例が腎移植後 年以

内に死亡したとの報告がなされている 。実際われわれも

過去に 蓚酸カルシウムの沈着により 移植後早期に移植

腎機能が廃絶した症例を経験している 。そのため 腎不

全に陥った 患者の治療においては 酵素の補充

を目的とした肝移植を腎移植と同時に または時期をずら

して行う必要がある。 に対する脳死体からの肝腎同

時移植の試みは 年に遡る。 ～ 年の期間中に

ヨーロッパでは 例以上の 症例に対して肝腎同時

移植が試みられ 年生存率と 年移植肝生着率はそれぞ

れ と良好な成績が報告されている 。一方

わが国では脳死体からの肝移植は社会的にきわめて困難な

状況にあるため 生体部分肝移植 そしてその後の生体腎

移植が治療上の一手段と考えられる。 年にわれわれ

の施設において初めて の 歳 カ月の女児

例に対して生体部分肝移植＋生体腎移植が実施され 本

症例は第 例目となる。これら 症例を通じて問題となっ

たのは 生体部分肝移植の必要性を現場の医師やコメディ

カル そして何よりも両親がどれくらい理解し そして決

断するかであった。たった一つの酵素を補充する目的で他

の機能はすべて正常な肝臓を摘出し そして健常なドナー

から部分的に肝臓を切除して移植することのリスクを考え

ると 躊躇してしまうのが実情かと思われる。しかしなが

ら の悲惨な予後(死亡率は約 そし

て耐え難い骨痛などで生活の質も著しく損なわれる )を

現場の医療スタッフが正しく認識して肝移植の必要性を理

解し そして両親へ時間をかけて十分に説明して同意を得

ることが に対する治療上きわめて重要な

事項であると考えられた。

生体部分肝移植後から生体腎移植までの期間は の継

続は困難であるため 体外循環血液浄化療法によって体内

からの蓚酸の除去に努めた。各種血液浄化療法(

)による蓚酸の除去に関しては幾つかの報告があ

る 。蓚酸のクリアランスに関して より のほ

うが高いこと と との間では差がないこ

と そして蓚酸の除去量は透析時間依存性であるこ

と が報告されているが 今回の検討でも同様な結果で

あった。本症例のように体格の小さな小児に対して長期間

にわたって体外循環血液浄化療法を継続する際には 幾つ

tidal PD  HD  HDF
 

oxalate clearance

(m/min/1.73m)

47.0

±25.0

75.0

±16.9

86.7

±24.6

oxalate elimination per
 

week(μmol/1.73m)

6,749.8

±3,513.8

5,724.0

±1,087.2

6,091.1

±2,405.1
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かの実施上の留意点がある 。特に施行中の水分バランス

には細心の注意を要するため 操作性を考慮すると

よりは のほうが適当かと思われた。

また 生体部分肝移植後にどのタイミングで生体腎移植

を行うかということも問題であった。今までのいくつかの

報告 では 血清蓚酸濃度が μ / 付近で過飽和状

態となり 組織への蓚酸カルシウムの沈着が始まるとされ

ている。さらに最近の検討により 血清蓚酸濃度が

μ / くらいで蓚酸カルシウムが過飽和状態となること

が示された 。そのため 血清蓚酸濃度が μ / 以下

にコントロールされた時点で腎移植を行えば移植腎への蓚

酸カルシウムの沈着は軽減できると考えて を継続し

そして実際 約 μ / 前後まで低下した時点で腎移

植を行った。

最後に 腎移植後には移植腎への蓚酸カルシウムの沈着

に対する細心の注意が必要とされている。特に多量の水分

投与は重要で ら は 日当たり ～ / もの

水分投与が必要であるとしている。そのためには

チューブを用いた夜間の水分補給も必要で われわれの症

例でも同様に対処した。さらに ら は 小児

症例に対する肝腎移植において尿中の蓚酸濃度が正

常化するのに ～ カ月もかかったとしている。これは体

内に沈着した蓚酸カルシウムが再溶出してくるためであ

り の治療においては肝腎移植後の血中・尿中蓚酸

濃度のモニタが非常に重要であることを示している。最近

の の報告を

まとめた によると 肝腎移植後に血清蓚酸値を

継続的に測定した症例は少ないながらも 術後に血清蓚酸

値が正常化するまでには平均で カ月を要したとしてい

る。なかでも移植手術までの透析期間が長く 心臓や骨を

はじめとする様々な臓器への蓚酸の沈着量が多いほど血清

蓚酸値の正常化にも時間を要し また 移植手術前の透析

期間が 年以内であった症例と 年以上であった症例とで

はその生命予後も異なり 術後の 年生存率はそれぞれ

と 年生存率は と と 透析開始から

移植手術までの期間が移植臓器の生着率だけでなく生命予

後にも大きく影響することを示している 。実際 本症例

においても 腎移植後 カ月が経過した時点での血清およ

び尿中蓚酸濃度は依然として高値を示しており 移植腎へ

の蓚酸カルシウムの沈着および移植臓器の機能維持に引き

続き注意が必要であると考えている。

結 語

生体部分肝移植と生体腎移植を行った 症

例を経験した。治療に際しては 蓚酸カルシウムの体内へ

の沈着(オキサローシス)を進行させないようにすることが

重要であり そのためには )できるだけ早く正確な診

断をする(血中・尿中蓚酸濃度の測定 肝の 酵素活性

の測定など) )家族への十分な説明(予後と肝移植の必

要性) )十分な透析 )肝移植の決断と早期実施

そして成功 )腎移植後の血中・尿中蓚酸濃度のモニタ

と十分な水分の補給 そして )総合力(チーム医療) が

必要であると考えられた。
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