
はじめに

異所性石灰化とは 正常骨以外の軟部組織へのカルシウ

ムの非生理的な沈着で 沈着部位によりさまざまな臓器障

害をもたらす。慢性腎不全 特に長期透析患者に高頻度に

認められる合併症であるが 最近では早期の腎機能障害

の時期から合併することが知られている。本稿では腎障害

患者における異所性石灰化について概説する。

異所性石灰化の分類

血管壁の石灰化

血管石灰化病変として 粥状硬化症性内膜石灰化

メンケベルグ型中膜石灰化 があげられる。部位につ

いては 前者は大動脈 頸動脈 後者は足 手など末梢の

中動脈 細動脈に見られる。冠動脈では両者が混在して認

められる。また特殊病態として 皮下細動脈の石灰化(

)があり 四肢末端や体幹 大腿近位部などの皮

膚難治性潰瘍の原因となり 感染 敗血症を起こす予後不

良の合併症であることが知られている 。

内臓の石灰化

心臓 肺 腎臓 肝などに石灰化を生じる。心臓では弁

膜 心筋 刺激伝導系に石灰化をきたす。弁膜では大動脈

弁 僧帽弁輪の石灰化をきたしやすく 弁狭窄症や弁閉鎖

不全を合併する例が多い。心筋 刺激伝導系の石灰化は心

筋収縮力低下や拡張障害 不整脈の原因となる。肺胞壁や

間質での石灰化はガス交換の際に拡散障害をきたし 低酸

素血症を起こす原因となる。

軟部組織の石灰化

軟部組織では 関節周囲 皮膚 眼球結膜に石灰化が認

められることが多い。関節周囲のものは腫瘤を形成するこ

とがある。関節周囲に生じる石灰化は 血管石灰化と同様

のハイドロキシアパタイトで構成されることが知られてお

り 石灰化をきたす線維が豊富に存在することに加え 関

節周囲炎などの局所的な炎症に伴い石灰化が促進されると

考えられている。

診断・評価法

線

血管や関節 軟部組織の石灰化の検出に有用である。大

動脈 大腿動脈の石灰化は胸部 腹部 骨盤部や腰椎側面

の単純 線撮影にて評価する。主に粥状硬化性石灰化の

検出に適している。四肢末梢動脈におけるメンケベルグ型

中膜石灰化の検出は 通常の 線撮影でも捉えることが

できるが 軽度のものには軟線撮影が適している。

血管石灰化の検出 定量化に有用であり 肝臓や腎臓な

ど実質臓器の微細石灰化の検出も可能である。

腹部単純 ：総腸骨動脈分岐部から上方に 間

隔の スライスを用い 大動脈石灰沈着の拡がりまたは

面積を それぞれ大動脈石灰化指数(

： ) 大動脈石灰化面積指数(

： )で表して評価することが可能である。

( )：時間

分解能に優れ 心臓 大血管に特化した検査法である。主

に 法を用いて算出した冠動脈石灰化指数(

： )が用いられる。

- ( ) マルチスライス ：

検出器の多列化が進み 空間分解能が改善して心臓の拍動

や呼吸によるブレを軽減できるようになり 信頼度は

に匹敵するといわれている。冠動脈 大動脈の石

灰化の評価だけでなく プラークの 値を調べることに大阪市立大学大学院医学研究科代謝内分泌病態内科学
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よりプラークの性状診断も行うことができる可能性があ

る。 マルチスライス 共通の欠点として 石灰

化の強い部位での狭窄度の判定が困難であり 心臓カテー

テルによる評価を必要とすることがあげられる。

超音波検査

ベッドサイドで簡便に行うことができる。心臓超音波で

は心臓の石灰化を検出し 同時に心機能 弁不全の評価が

行える。腹部超音波では肝臓 腎臓など実質性臓器や 腹

部大動脈の石灰化の検出が可能である。体表血管超音波で

は頸動脈 大腿動脈での石灰化病変 プラークの範囲 性

状を非侵襲的かつ簡便に評価でき 狭窄度の検出も可能で

ある。血管内超音波検査( )は冠動脈カテーテル検査

施行時に行う侵襲的検査法である。冠動脈造影検査では評

価できないプラーク 冠動脈石灰化の性状 範囲を診断す

ることが可能であり 経皮的冠動脈インターベンションに

おけるデバイスを決定するうえで有用な検査である。

シンチグラフィ

を用いた骨シンチグラムが心臓や腎臓 肺など臓

器の石灰化の診断に有用である。特に早期の肺石灰化病変

の検出は胸部単純 線では描出されないことが多く 骨

シンチグラムにより検出可能となる。

異所性石灰化に関連する因子

/ ガイドライン は末期腎不全における血管石

灰化の危険因子として 年齢 透析期間 糖尿病 重度の

高血圧 高 血症 ・ 積の上昇 含有 吸着薬の

服用をあげている。さらに慢性炎症 骨関連蛋白 脂質代

謝異常の関与も指摘されている。また 最近の報告による

と 透析前の保存期腎不全の段階では石灰化に関連する因

子が維持透析患者と異なる可能性がある。

・ 代謝異常：腎不全患者では 尿中 排泄能が

低下しており高 血症を呈する。高 血症は二次性副甲

状腺機能亢進症を引き起こして骨塩量を減少させ ・

積の上昇をきたしやすくする。 らは 細胞外 濃度

の上昇(約 / )により ヒト平滑筋細胞間に 沈着

が認められることを示している 。 ら は ・

積値が / 以上 特に / 以上で血管の石灰

化が促進されることを示し ら は剖検例の解析

で カ所以上の臓器に石灰化の認められた群では平均

・ 積は / で 認めなかった群の平均

/ より高値であったことを示している。活性型ビタ

ミン 製剤やカルシウム含有 吸着薬の過剰投与によっ

ても ・ 積値の上昇をきたし 異所性石灰化を促進する

可能性がある。

一方 透析導入前の糖尿病性腎症患者では 冠動脈石灰

化と血清 ( ) 濃度との関連は有意

ではなく 高血圧との関連が有意であり 保存期腎不全に

おける血管石灰化の促進には ・ 代謝異常より古典的動

脈硬化危険因子がより強く関与している可能性を示唆する

報告がある 。一般住民では ( ) 濃度と冠動脈

石灰化が逆相関するというデータもある。

糖尿病：維持透析患者においては 糖尿病性腎症を

基礎疾患とする群では その他の疾患群に比べて末梢動

脈 および大動脈 での血管石灰化が高度であり 末梢動

脈石灰化と が関連するとしている。保存期腎不全

患者については 以上の進行した腎障害患者

において 糖尿病合併群では冠動脈石灰化のリスクが 倍

高いと報告されている 。

透析期間：これまで多くの研究にて 維持透析患

者において血管石灰化の程度は透析歴に相関し 保存期腎

不全の時期より高度であることが示されているが 最近

では 透析を受けていない保存期腎不全患者においても冠

動脈石灰化 下肢動脈石灰化 が進行していることが示

されている。特に糖尿病性腎症患者において中等度腎障害

( )以降の段階で冠動脈石灰化が進行するこ

と 腎機能低下度に正相関する ことが示されている。

骨関連蛋白：血管石灰化病変部位より

( ) ( ) ( )

( )など 骨芽細胞および軟骨細胞

で産生される種々の骨関連蛋白の存在が証明されている。

は石灰化抑制に関与することが示される一

方 逆に透析患者において血清 濃度と大動脈石灰化

の程度が正に関連 冠動脈疾患患者において冠動脈狭窄

の重症度が血清 濃度と正に関連 することが示され

ており 血管石灰化における骨関連蛋白の役割については

未解明な部分が多く 今後の研究課題と考えられる。

炎 症：血管石灰化にはマクロファージや リンパ

球が放出するサイトカインが血管平滑筋細胞の石灰化を誘

導することが で示されている 。透析患者におい

ては 炎症マーカーである と粥状硬化性石灰化 中

膜石灰化がいずれも正の関連を示すことが報告されてい

る 。

脂質代謝異常：粥状硬化症進展の主要危険因子であ

り 腎機能正常群での検討で冠動脈 大動脈石灰化と関連

することが示されている。血液透析患者においては 冠動
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脈石灰化に コレステロール低値 トリグリセリド高

値が関連することが示されており コレスチミドとアト

ルバスタチンの投与前後で 大動脈石灰化の改善度が

コレステロールの低下度と相関したことが報告され

ている 。

アルミニウム中毒：アルミニウム蓄積は低回転骨 骨

軟化症の原因となるが 骨へのリン酸カルシウムの沈着を

阻害し 血液中の と の骨への取り込みが低下するた

めに軟部組織に沈着させると考えられている。実際 二次

性副甲状腺機能亢進症の術後に異所性石灰化が急速に進行

した患者において 骨生検および 試験にて

アルミニウム過剰蓄積が証明されたという報告がある 。

石灰化と予後との関連

血管石灰化は 一般集団において心血管系疾患発症 死

亡リスクに関連すると報告されている 。最近では 透析

患者において粥状硬化性石灰化 中膜石灰化の両方の血管

石灰化が従来の動脈硬化危険因子に独立して 全死亡 心

血管系死亡 心血管系疾患発症の予後に関連することが示

されている(表) 。動脈硬化の指標であり心血管系死亡

の予後予測因子として知られている動脈壁硬化度( )

や動脈壁肥厚度( )に対しても 独立して予後に関連

していることが示されており 血管石灰化はこれらと異

なる機序で透析患者の予後に関連している可能性が示唆さ

れる。

弁膜石灰化についても 維持透析患者において死亡リス

クに関連することが示されており 最近では早期の腎

障害患者においても 僧帽弁石灰化を認める群で全死亡の

リスクが高いことが報告されている 。

予防と治療

・ 代謝の管理

/ ガイドラインでは血清 値 ～ /

血清 値 ～ / ・ 積値 / 以下を

腎と異所性石灰化

表 腎不全患者における石灰化と予後との関連

対 象 石灰化の評価法 結 果

Blacher J,et al.

Hypertension 38：

938-942,2001

血液透析患者

110例

平均観察期間

53カ月

下腿(X線軟線撮影)

腹部大動脈 大腿動脈

(X線単純撮影)

頸動脈(超音波検査)

石灰化部位の合計をスコア化

Calcification score(0-4)

Calcification scoreは全死亡 心血管系死亡の有意な予

後予測因子であった。(年齢 喫煙 血圧 血清アル

ブミン フィブリノーゲン CRP 大動脈PWV 頸動

脈 IMT 頸動脈弾性度にて調整)

London GM,et al.

Nephrol Dial Trans
 

plant 18：1731-

1740,2003

血液透析患者

202例

中膜石灰化(AMC)

内膜石灰化(AIC)

骨盤部X線軟線撮影の石灰

化の形状から判定

AMC AIMありはいずれも互いに独立して全死亡 心

血管系死亡に対して有意な予後関連を示し AMCが

より強い関連を示した。

AMCのハザード比15.7(全死亡) 45.7(心血管死亡)

AICのハザード比4.85(全死亡) 7.5(心血管死亡)

-

Adragao T,et al.

Nephrol Dial Trans
 

plant 19：1480-

1488,2004

血液透析患者

123例

平均観察期間

37カ月

骨盤部 手掌X線軟線撮影

をそれぞれ4分割し 石灰化

のある部位の数の合計をスコ

ア化して評価

vascular calcification score

(VAS)：0-8

VAS≧3は心血管系イベント(HR＝2.3) 心血管系死

亡(HR＝3.9) 心血管系疾患による入院(HR＝2.8)に

対する予後予測因子であった。全死亡に対しては有意

に関連しなかった。

(糖尿病 性別 年齢 透析歴 血圧 血中Ca P
 

intact-PTH アルブミン値にて調整)

-

Matsuoka M, et al.

Clin Exp Nephrol8：

54-58,2004

血液透析患者

104例

平均観察期間

43.8カ月

EBCTによる冠動脈石灰化

CAC scoreにて評価

5年間の累積死亡率は CAC高値群(200以 上)で

84.2% 低値群で67.9%。

CAC値は全死亡に対する予後予測因子であった。(年

齢 性別 糖尿病 透析歴 血圧 血清アルブミン

脂質代謝異常で調整)

Okuno S,et al.Am J
 

Kidney Dis 49：417-

425,2007

血液透析患者

515例

平均観察期間

51.7カ月

腹部大動脈

(X線単純撮影)

腹部大動脈石灰化は全死亡 心血管系死亡の有意な予

後予測因子であった。(年齢 透析期間 糖尿病 血

清アルブミン CRPで調整)



目標に管理するよう推奨されている。 年に出された

日本透析医学会( )からの 二次性副甲状腺機能亢進症

治療ガイドライン」では 補正 値 ～ /

値 ～ / を目標値として推奨している。

血清 値：食事からの 摂取制限( 日摂取量

以下) 十分な透析による 除去が基本であるが 透

析による 除去量は限られており 多くの透析患者で

吸着薬が必要となる。 吸着薬として現在 製剤が繁用

されているが 多量使用やビタミン 製剤併用によって

吸収量が増加し高 血症を呈しやすくなる。 を含

まない 吸着薬として 現在では陰イオン交換樹脂製剤

である塩酸セベラマーが使用可能である。高コレステロー

ル血症治療薬であるコレスチミドも 吸着作用があるこ

とが知られている。その他 炭酸ランタンが臨床試験中で

ある。小腸での 吸収を選択的に阻害する薬の開発研究

も進められている。

血清 値：食事中 摂取制限 含有製剤内服

の制限 適量の活性化ビタミン 製剤使用 低 透析

液使用にて 負荷が過剰にならないよう注意する。

血清 値： ～ / ( / )

あるいは ～ / ( )を目標とする。 の

ガイドラインでは レベルよりも および 値の

調整を優先している。高 血症の是正 活性型ビタミン

投与を主体にコントロールする。それらの治療でも難

治性で副甲状腺の腫大を伴う例に対しては 副甲状腺摘出

術 副甲状腺 が適応になる。

その他の代謝異常の管理

前述のように血管石灰化には脂質 糖代謝異常が関与し

ており それらの適正な代謝管理を目指す。 / ガ

イドラインは 透析患者における脂質代謝異常管理目標の

一つに - コレステロール / 未満をあげ

ている 。

石灰化病変に対するインターベンション

)血管石灰化

経皮的インターベンション( )

局所麻酔で施行でき 侵襲が少ないのが利点である。し

かし石灰化が著明な病変ではカテーテルが通らず バルー

ンによる血管内腔拡張 ステント留置が不可能な例が多

く 開通しても高率に再狭窄をきたす。全周性石灰化の強

い場合はローターブレーダーを用いて石灰化部分を除去

後 ステント留置を行うことによって開存率の向上が期待

できる。現在ローターブレーダーは冠動脈のみの使用に限

られている。

外科的バイパス術

冠動脈バイパス術は 高度の石灰化や多枝病変を合併し

ており の適応がない場合に行われる。 に比べ

て侵襲が大であり 透析患者における成績は不良であった

が 最近ではグラフトに内胸動脈を用い 人工心肺を用い

ない - 血管バイパス術を選択することで術後成績

が向上している。

薬物によるインターベンション

ビスフォスフォネート：抗動脈硬化作用および異所性石

灰化抑制作用が知られており 透析患者に対してエチドロ

ネート使用により冠動脈石灰化が改善したと報告されてい

る 。 による病変に対してパミドロネート

静注が有効であったと報告されている 。

塩酸セベラマー：アルミニウムや を含まない 吸着

薬であり 高カルシウム血症をきたさずに血清 を低下

させることで ・ 積のコントロールを容易にする。

週間の投与によって冠動脈および胸部大動脈の石灰化の進

行を抑制したと報告されている 。

)心臓弁石灰化

心臓弁石灰化による弁膜症の進行例に対しては手術が行

われるが 適応は非透析例と同様である。しかし弁膜症の

進行が急激であることが多く 弁膜症と診断された場合は

心エコー検査 場合によっては心カテーテル検査を行い

速やかに進行度を評価して手術適応を検討することが重要

と考えられる。

)関節内石灰化

関節痛などの疼痛に対しては 各種消炎鎮痛薬(経口薬

坐薬 外用薬)が用いられ ステロイド局所注射も試みら

れる。腫瘤による運動障害が高度である場合は外科的切開

の適応となるが 広範囲な切除は術後に機能障害を起こす

可能性があり 慎重に適応を検討する必要がある。

今後の展望

腎不全患者における異所性石灰化は非常に多くの要因と

関連し 未解明の病態がまだ存在する。高度に進展した石

灰化病変に対する治療は困難であり 予後不良である。今

後 更なる病態の解明と治療法の開発を進め より早期腎

障害の段階で進展を予防する対策を立てることが重要と考

えられる。
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