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はじめに
日本臨床腎移植学会理事長

高 橋 公 太
　このたび，“腎移植後内科・小児科系合併症の診療ガイドライン 2011”を刊行
するにあたり，一言ご挨拶を申し上げます．
　わが国の臓器移植の分野で，このような共通したガイドラインやガイドをい
ままで作成した前例はなく，このような見地からもこのガイドを発刊すること
に大きな意義があります．
　本ガイドラインは，神戸大学大学院医学研究科腎臓内科（元 新潟大学医歯学
総合病院血液浄化療法部）西　慎一先生と，東京女子医科大学腎臓小児科 服部
元史先生のお二人に編集をご依頼して完成・刊行することができました．ここ
に改めてお二人の先生をはじめ，執筆に携わっていただきました日本臨床腎移
植学会ガイドライン作成委員会内科・小児科部会の先生方に心から感謝申し上
げます．
　2010 年 7 月から，改正臓器移植法（臓器の移植に関する法律の一部を改正す
る法律）が施行され，臓器提供がしやすい環境が整いはじめましたので，それ
に伴い献腎移植数も増加することは確実です．生体腎移植においても免疫抑制
療法の進歩により，いままで免疫学的ハイリスクとされていた ABO 血液型不
適合腎移植や既存抗体陽性例の腎移植などの適応拡大が広がり，その管理，特
に周術期や導入期の管理には高度な集学的治療が求められています．
　日本臨床腎移植学会では，このような腎移植を取り巻く環境や社会事情を鑑
みて，腎移植の質の向上とさらなる普及，かつまた倫理性の高い移植医の育成，
などが必要であると考え，2007 年に「腎移植医認定制度」を発足させました．
2010 年現在，379 名の認定医が全国で活躍しております．また，現在，会員全
体の教育にも力を注いでおり．その一環として，まずこのガイドラインを作成
しました．
　日本臨床腎移植学会では，最終的には腎移植全般のガイドラインの作成も視
野に入れておりますが，今後は内科的合併症である腎性貧血，骨ミネラル代謝
疾患などのガイドラインに加えて，腎移植後のサイトメガロウイルス感染症，
腎移植患者の妊娠・分娩，ABO 血液型不適合腎移植の治療戦略，既存抗体陽
性例における腎移植の治療戦略，腎移植手術，腎採取術，ドナー管理，および



グリーフケアなどのガイドラインもつぎつぎに刊行してゆく予定になっていま
す．
　今後，いままで以上に会員のみなさまのご支援が必要になると考えておりま
すので，よろしくお願い申し上げます．
 2011 年 7 月



はじめに
日本臨床腎移植学会ガイドライン作成委員会内科・小児科部会担当理事

西　慎一・服部元史
　本邦の腎移植臨床統計によると，2009 年には腎移植手術数がはじめて年間
1,300 例を超え，日本の腎移植は今後も増加傾向を示すと考えられる．また，
2007 年度までの追跡調査の結果では，国内に 1 万人近い腎移植レシピエント
が生存していることが判明している．この数字は，同年度末の腹膜透析患者数
9,314 人を凌駕している．腎移植は，慢性腎臓病ステージ 5（末期腎不全）症例
の治療として血液透析に次ぐ腎代替療法となっている．
　日本臨床腎移植学会からの“腎移植後内科・小児科系合併症の診療ガイドラ
イン 2011”は，これから増加する腎移植レシピエントの長期生存と長期生着
を目指して作成された．主として，維持期といわれるおよそ移植後 6 カ月以降
の内科系および小児科系合併症の管理について言及している．腎移植後には克
服しなければならないさまざまな内科系および小児科系合併症がみられるが，
今回の診療ガイドラインでは，内科系合併症として腎移植後高血圧，腎移植後
発症糖尿病，腎移植後脂質異常症，腎移植後高尿酸血症，腎移植後肥満・体重
増加，腎移植後メタボリックシンドローム，そして小児科系合併症として腎移
植後成長を採り上げた．上記の六つの内科系合併症は，いずれも生活習慣病と
して腎移植の長期成績と強く関連し，腎移植レシピエントの生命予後とグラフ
ト予後を左右する．そのため，これらの合併症に対しては，腎移植後の生活習
慣と薬物治療の双方に厳格な管理が求められる．一方，成長障害（低身長）は心
の問題のみならず，生命予後や社会生活の質に関わる重大な合併症であり，小
児領域ではその管理に専門的な知識と技量が求められる．
　本診療ガイドラインを作成するにあたり，いくつかの留意点を念頭に置いた．
腎移植レシピエントは慢性腎臓病患者であり，腎移植に関わる医療者は慢性腎
臓病の管理に関する知識を持つ必要がある．同時に，拒絶反応を抑制するため
に副腎皮質ステロイド薬，免疫抑制薬などを服用しており，これらの薬剤の特
性にも精通している必要がある．慢性腎臓病状態とこれらの薬剤の副作用は，
上記の生活習慣病を悪化させる要因でもある．さらに，生活習慣病の管理に必
要な薬剤と免疫抑制薬との相互作用がみられる場合もあることから，これを理
解する必要もある．このような腎移植レシピエントに特有な管理上の問題点を



本診療ガイドラインではわかりやすく解説した．
　腎移植のケアに関する国際的ガイドラインは，すでに 2009 年に KDIGO よ
り発表されているが，海外で使用される免疫抑制薬が本邦とは異なること，日
本人と欧米人とは体格差があることなどから，本邦の腎移植医療の実情にはそ
ぐわない点も散見される．そこで，本邦の日常臨床に沿った，よりよい腎移植
レシピエントの管理を目指して本診療ガイドラインを作成した．
　本診療ガイドラインに掲載する論文は，可能なかぎりエビデンスレベルの高
い論文，日本人の腎移植医療の実情を反映している論文を選択した．これらの
論文の情報を分析して，Minds の診療ガイドラインに従い，エビデンスレベ
ルと推奨グレードを付記した．また，高いエビデンスレベルの論文は見当たら
ないが，日常診療に役立つと思われる管理指標や管理方法は，オピニオンとし
て記載した．特に，移植後早期の生活習慣病の管理は，臨床症状の程度が悪化
しやすく，かつ時間とともにその程度が変化しやすい．また，長期予後との関
係を調査した論文も少ない．したがって，オピニオンとしてその管理指標と管
理方法を記載した．
　腎移植に関わる医療者は，外科・泌尿器科系医師，内科系医師，小児科系医
師，薬剤師，看護師など多種職にわたる．腎移植はこれらの専門家による包括
的医療として遂行されてはじめて成功する．
　本診療ガイドが腎移植に関わるすべての医療者の日常診療に役立つことを期
待する．

2011 年 7 月
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〔エビデンスレベル〕および〔推奨グレード〕の採用

　本診療ガイドラインでは下記に示す“Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2007”
（医学書院，2007 年）によるエビデンスレベル，推奨グレードを使用している．

〔エビデンスのレベル分類〕
Ⅰ システマティック・レビュー／RCT のメタアナリシス
Ⅱ 一つ以上のランダム化比較試験による．
Ⅲ 非ランダム化比較試験による．
Ⅳa 分析疫学的研究（コホート研究）
Ⅳb 分析疫学的研究（症例対照研究，横断研究）
Ⅴ 記述的研究（症例報告やケース・シリーズ）
Ⅵ 患者データに基づかない，専門委員会や専門家個人の意見

〔推奨グレード〕
A 強い科学的根拠があり，行うよう強く勧められる．
B 科学的根拠があり，行うよう勧められる．
C1 科学的根拠はないが，行うよう勧められる．
C2 科学的根拠がなく，行わないよう勧められる．
D 無効性あるいは害を示す科学的根拠があり，行わないよう勧められる．

本書の略語一覧

BMI：body mass index
BNP：brain natriuretic peptide
CKD：chronic kidney disease
CKD-T：chronic kidney disease-transplantation
CNI：calcineurin inhibitor
CI：confidence interval
CVD：cardiovascular disease
Cr：creatinine
IGT：impaired glucose tolerance
NODAT：new-onset diabetes after transplantation
PTDM：post transplant diabetes mellitus
RCT：randomized controlled trial

　凡　例
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GUIDE 1［要約］　腎移殖後高血圧　　3

1．腎移植後高血圧（PTHT）の疫学的背景

●　腎移植後には約 40～60％の症例に腎移植後高血圧が認められるといわれる．
●　腎移植レシピエントの死亡統計では，心疾患は 18.0％，脳血管障害は 12.9％と心

血管系疾患（CVD）が上位を占めている．腎移植後高血圧は，この CVD の危険因
子であることは周知の事実である．

●　腎移植後高血圧は，腎移植レシピエントの生命予後に影響を与える独立予後規定
因子である．

●　また，腎移植後高血圧は，グラフトロスに対するリスク因子であることも証明さ
れている．

2．腎移植後高血圧の診断

●　腎移植後高血圧は外来受診時の座位血圧で診断する．
●　入院中は早朝，日中，夜間血圧など 1 日複数回の血圧を測定する．
●　外来では必要に応じ，家庭血圧，夜間血圧など血圧の日内変動を測定する．

3．腎移植後高血圧の管理目標と治療の留意点

●　主な高血圧関連のガイドラインに記載されている，腎機能障害を有する症例の高
血圧治療に関する降圧目標値から判断し，慢性腎臓病（CKD-T）症例である腎移
植レシピエントの降圧目標値は，収縮期血圧 / 拡張期血圧 130/80 mmHg 未満と
考えられる．

●　治療としては，まず生活習慣の是正を行う必要がある．塩分制限，カリウム摂取，
ストレス軽減，喫煙，適正体重管理がポイントである．

●　薬剤による降圧療法に関しては，副作用に注意すればすべての系統の降圧薬が使
用可能である．なかでも，アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE-I），アンジ
オテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB），カルシウム拮抗薬は，腎移植レシピエント
において比較的安心して使用できる．

●　特に，ACE-I，ARB は，グラフト機能維持と十分な降圧効果がある薬剤として
位置づけられており，すでにいくつかの腎移植レシピエントを対象とする RCT

腎移植後高血圧
❶　CKD-T 症例である腎移植レシピエントの目標血圧は，収縮期血圧 /拡張期
血圧 130/80 mmHg 未満である［推奨グレードB］．

❷　降圧薬の第一選択薬はACE-I，ARBである［推奨グレードB］．

GUIDE 1［要約］

死亡統計

グラフトロス

降圧目標値

生活習慣

ACE-I，ARB

降圧療法
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がある．したがって，有用性と安全性から ACE-I，ARB が第一選択として推奨
される．

●　ACE-I と ARB に関しては，血清 Cr 値上昇，高カリウム血症，ヘモグロビン値
の低下などの副作用があり，これらには注意が必要である．だだし，移植腎の腎
動脈狭窄症，妊娠が疑われる場合は，これらの薬剤の使用は禁忌である．

●　ACE-I と ARB 使用後に血清 Cr 上昇をみた場合には，移植腎動脈狭窄を鑑別す
る必要がある．

腎動脈狭窄症，妊娠



GUIDE 2［要約］　腎移植後発症糖尿病　　5

腎移植後発症糖尿病
❶　腎移植後発症糖尿病の管理目標値は，空腹時血糖 130 mg/dL 未満，食後 2
時間値 180 mg/dL 未満，HbA1c 6.5%未満である［推奨グレードA］．

❷　腎移植後発症糖尿病は，糖尿病誘発性免疫抑制薬によることが多く，拒絶反
応を抑制し，かつ厳密な血糖コントロールが必要であるため，免疫抑制薬の
投与量の緻密な調整が要求される［推奨グレードA］．

❸　腎移植後発症糖尿病の管理は，腎移植医と糖尿病専門医との連携が必須であ
り，さらに糖尿病専門ナース，栄養士を含めたチーム医療が望まれる［推奨グ
レードC1］．

GUIDE 2［要約］

糖尿病罹患率

1．腎移植後発症糖尿病の疫学的背景

●　移植後 1 年以内新規糖尿病罹患率は 14～16％，その後年間罹患率は 4～6％に低
下すると報告されている．

●　腎移植後発症糖尿病（NODAT）では，非発症例にくらべ生命予後がわるく，また
腎移植後糖尿病（PTDM）が移植腎廃絶の独立した因子であることが報告されて
いる．

●　その原因として糖尿病性腎症への進展，インスリン抵抗性，メタボリックシンド
ローム，動脈硬化，高血圧の合併，糖尿病誘発性免疫抑制薬の減量による慢性的
な免疫抑制の低下，拒絶反応の際に使用するメチルプレドニゾロンなど糖尿病誘
発免疫抑制薬の大量投与などがあげられている．

2．腎移植後発症糖尿病の診断

●　空腹時血糖，随時血糖，糖負荷試験を用い診断を行う．
●　診断基準は通常の糖尿病と同じである．

3．腎移植後発症糖尿病の管理目標と治療の留意点

●　腎移植レシピエントにおいても，日本糖尿病学会による糖尿病診療ガイドライン
で血糖コントロールが良とされる空腹時血糖 130 mg/dL 未満 , 食後 2 時間値 180 
mg/dL 未満，HbA1c 6.5％未満を管理目標値とするのが妥当と考える．

●　糖尿病のスクリーニングは，移植前・移植後のどの時期においても系統的に行わ
れるべきで，糖尿病発症後は，治療目標を達成すべく，包括的な治療計画を遂行
すべきである．

●　腎移植後発症糖尿病では免疫抑制薬の調整が治療の中心となる．ステロイドやカ

移植腎廃絶

糖尿病誘発免疫抑制薬

空腹時血糖

スクリーニング

免疫抑制薬
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ルシニューリン阻害薬の調整については，急性拒絶反応誘発のリスクとのバラン
スで決めるべきである．

●　糖尿病治療の原則は，生活習慣病の改善→経口血糖降下薬単剤使用→経口血
糖降下薬多剤併用→経口血糖降下薬 ＋ インスリン→インスリンと段階的に
治療する．

●　2～4 カ月以内に管理目標値に達しない場合は，生活習慣を見直す一方，つぎの
段階の治療に進む．

糖尿病治療の原則
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腎移植後脂質異常症
❶　腎移植後脂質異常症の LDL-コレステロール管理目標は，一次予防群で<120 
mg/dL，二次予防群で<100 mg/dL とする［推奨グレードB］．

❷　脂質異常症への治療介入はまず生活習慣の改善から行われ，効果が少ない場
合に薬物療法が勧められる［推奨グレードB］．

❸　治療薬剤の主体はスタチン製剤であるが，免疫抑制薬との併用では注意が必
要である［推奨グレードB］．

GUIDE 3［要約］

頻　度

1．腎移植後脂質異常症の疫学的背景

●　欧米からの報告では，腎移植後脂質異常症はつぎのような頻度でみられると報告
されている．移植後 1 年の腎移植レシピエントで 80～90％の症例が総コレステ
ロール >200 mg/dL，90～97％の症例が LDL コレステロール（LDL-C）>100 
mg/dL を示す．

●　脂質異常症と CVD は，腎移植レシピエントの主要な合併症であるが，脂質異常
が CVD の危険因子であるというエビデンスは腎移植レシピエントでは明らかで
はない．しかし腎移植後の CVD は高頻度であり，CVD の危険因子とされる脂
質異常を管理することは，腎移植レシピエントの予後を改善させるものと考えら
れる．

2．腎移植後脂質異常症の診断

●　日本人の脂質異常症の診断基準は日本動脈硬化学会から出されているが，これは
スクリーニングのための基準であり，治療開始基準ではなく，治療開始は他の危
険因子を勘案して決定されるものである．

●　動脈硬化予防のための診断基準としては，総コレステロール値ではなく LDL-C
値を用いる．

3．腎移植後脂質異常症の管理目標と治療の留意点

●　腎移植レシピエントで移植以前に冠動脈疾患をもっている患者においては，二次
予防群として LDL-C<100 mg/dL を管理目標とする．また，冠動脈疾患既往が
なくとも末期腎不全から透析療法を経て動脈硬化性疾患を有しやすい腎移植レシ
ピエントは，すべて高リスク群と考えられ LDL-C<120 mg/dL を管理目標とし
たい．

●　治療としては，まず生活習慣の是正を行う必要がある．禁酒，血糖コントロール，

動脈硬化性疾患

冠動脈疾患

動脈硬化予防

CVDの危険因子
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適切な運動療法，体重コントロール，管理栄養士による低脂肪食指導が行われる
べきである．生活習慣の改善だけでは管理目標に至らない場合には薬物療法が検
討される．

●　薬物療法としては，スタチン製剤が脂質異常症に対して最もエビデンスのある薬
剤であり，腎移植レシピエントでも安全に LDL-C を低下させたとの報告は多数
存在する．しかし，CNI を使用している腎移植レシピエントではスタチン製剤
の血中濃度が上昇することが示されており，注意が必要である．

●　高トリグリセリド（TG）血症に対して，日本ではフィブラート系薬が第一選択と
されているが，腎機能障害をかかえる腎移植レシピエントにおいては使用しない
ことが勧められる．

高 TG血症

スタチン製剤

低脂肪食指導
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腎移植後高尿酸血症
❶　CKD-T 症例である腎移植レシピエントの目標血清尿酸値は，8 mg/dL 未満
である［推奨グレードC1］．

GUIDE 4［要約］

1．腎移植後高尿酸血症の疫学的背景

●　腎移植レシピエントにおける高尿酸血症の頻度は，19～84％と報告によりばらつ
きはあるが，近年の免疫抑制薬のレジメにおける報告ではおよそ 40～60％程度
である．

●　これまで腎移植後高尿酸血症と移植腎機能との関連性の報告は少ないが，慢性移
植腎症や移植腎生着率低下の危険因子となることが報告されている．

2．腎移植後高尿酸血症の診断

●　血清尿酸値 7.0 mg/dL 以上は高尿酸血症と診断される．高尿酸血症は尿酸産生
過剰型（尿酸産生量増加），尿酸排泄低下（尿中尿酸排泄能低下），両者の混在した
混合型に病型分類される．

●　分類には，高プリン食制限下絶食飲水負荷時の尿中尿酸排泄量（EUA），尿酸ク
リアランス（CUA），腎機能補正のためのクレアチニンクリアランス（CCr）を測
定して行う．EUA>0.51 mg/kg/h であれば尿酸産生過剰型，CCr<6.2 mL/min
なら尿酸排泄低下型，両者を満たすものを混合型とする．

3．腎移植後高尿酸血症の臨床症状

●　高尿酸血症が持続すると，痛風，痛風結節，尿路結石の原因となる．高尿酸血症
は血管内皮障害に強く関連することも示唆されている．そのメカニズムの一つと
して尿酸トランスポーターである URAT1 が近位尿細管以外に血管内皮細胞に
も発現しており，これを介して種々の因子を活性化することで血管内皮障害や臓
器障害をきたすと考えられている．

4．腎移植後高尿酸血症の管理目標と治療の留意点

●　CKD-T 症例である腎移植レシピエントの目標血清尿酸値は 8 mg/dL 未満であ
る．

●　治療としては，生活習慣の是正をまず行う必要がある．過食，高プリン食，高脂
肪食，常用飲酒，運動不足などの生活習慣があれば，これを改善する必要がある．

URAT1

CUA，CCr

EUA

尿酸排泄低下

尿酸産生過剰型

頻　度
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●　尿酸生成抑制薬であるアロプリノールは，肝代謝酵素 CYP3A4 を阻害するため
にシクロスポリンの血中濃度上昇をきたすことがあるため，併用注意となってお
り，やむなく併用する場合は十分な注意が必要である．また，プリン代謝拮抗薬
であるアザチオプリンとの併用は禁忌となっている．

●　尿酸排泄促進薬では，ベンズプロマロンは尿酸降下作用が最も強く，軽度から中
等度の腎障害においても（CCr>30 mL/min）効果が期待できる．頻度はまれであ
るが，副作用として重篤な肝障害の報告があるため，投与開始後 6 カ月間は定期
的な肝機能検査が必要である．

ベンズプロマロン

禁　忌

アロプリノール

プリン代謝拮抗薬
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腎移植後肥満・体重増加
❶　外来受診時には毎回体重を測定し，BMI を評価する［推奨グレードC1］．
❷　内臓肥満が疑われる場合にはウエスト径を測定する［推奨グレードC1］．
❸　過体重，内臓肥満が存在する患者には体重減少プログラムの提供が望ましい

［推奨グレードC1］．
❹　腎移植前より存在する肥満（BMI ≧ 25 kg/m2）は移植後のグラフトロスの危
険因子であり，移植に際してはBMI ＜ 25が推奨される［推奨グレードC1］．

❺　腎移植後の体重増加は 5％以下にとどめる［推奨グレードC1］．

GUIDE 5［要約］

肥満の頻度

1．腎移植後肥満・体重増加の疫学的背景

●　海外では，腎移植後の肥満の頻度は非常に高く，50％以上に達するとする報告も
ある．本邦の大規模な調査はないが，腎移植後の肥満は 10～30％程度とする報
告がある．

●　腎移植後の肥満に関しては，およそ日本人の平均的な肥満率を大幅に超えること
はないと思われる．

●　長期的には，肥満は腎移植後における脂質異常症，高血圧，糖尿病の発症リスク
を高め，それらの影響もあり，移植後の心血管イベント発生リスクを高めると考
えられる．ただし，米国での腎移植時の肥満とグラフト長期予後をみた観察研究
では，長期予後に対して有意に影響を及ぼす BMI レベルは 35 以上であった．

●　わが国の腎移植患者を対象とした肥満と移植後予後に関する成績については報告
がない．

●　最近の報告で，腎移植後 BMI で 5％以上の体重増加がみられた場合，グラフト
ロスのリスクが有意に高まった（HR：2.82，95％ CI：1.11～7.44，p ＝ 0.015）．
この報告では，腎移植後 1 年間の体重増加は平均 2.7 ± 5.8kg であった．

2．腎移植後肥満の診断

●　海外では BMI 30 を超えると肥満と定義しているが，本邦では日本肥満学会の基
準が示されており，BMI 25 を超えた場合を肥満と定義している．

3．腎移植後肥満・体重増加の管理目標と治療の留意点

●　わが国の移植患者を対象とした肥満と腎移植後予後に関する成績については報告
がない．

●　わが国における肥満の診断基準は欧米のそれとずれがあり，欧米での BMI 30 は

BMI 25

グラフトロス

発症リスク
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わが国では BMI 25 に相当するものと解釈し，ここではわが国の腎移植患者は
BMI 25 未満であることを推奨する．

●　過体重，内臓肥満が存在する患者には体重減少プログラムの提供が望ましい．基
本は食事療法と運動療法である．

●　腎移植後の体重増加は移植前体重（ドライウエイトなど）の 5％以下にとどめる．

過体重，内臓肥満
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腎移植後メタボリックシンドローム
❶　腎移植後メタボリックシンドロームは，慢性移植腎機能障害の危険因子であ
る［推奨グレードB］．

❷　内臓脂肪蓄積を基盤とする病態であるゆえ，治療の基本は食事療法，運動療
法による生活習慣の改善にある［推奨グレードC1］．

❸　体重減少を図りながら，併存する高血圧，糖代謝異常，脂質代謝異常の改善
を薬物療法によりめざす［推奨グレードC1］．

GUIDE 6［要約］

頻　度

1．腎移植後メタボリックシンドロームの疫学的背景

●　腎移植後のメタボリックシンドロームの頻度は，海外において 20～60％といわ
れているが，その頻度は各国の診断基準に影響を受ける．

●　わが国におけるメタボリックシンドロームの診断基準では，腹腔内内臓脂肪蓄積
に対応する腹囲が規定されており，骨盤腔に移植腎が存在する腎移植レシピエン
トの場合，腹囲の評価が難しい側面もある．

●　本邦での腎移植後メタボリックシンドロームの有病率は，欧米よりは低いと考え
られている．

●　海外では腎移植後メタボリックシンドロームに関する疫学的調査の結果が複数報
告されている．その結果では，メタボリックシンドロームは，移植腎に対する非
免疫学的なリスクの集積であり，移植後患者の生存，移植腎生着率に大きな影響
を与える．

2．腎移植後メタボリックシンドロームの診断

●　本邦のメタボリックシンドロームの診断基準に基づいて診断する．

3．腎移植患者のメタボリックシンドロームの管理目標と治療の留意点

●　その目標値は，メタボリックシンドローム診断基準検討委員会の診断基準値以下
とする．

●　高血圧は収縮期 130 mmHg，拡張期 85 mmHg 以上をリスクと定義している．
●　腎移植レシピエントは慢性腎臓病（CKD-T）症例であることから，日本腎臓学会

の CKD ガイドラインおよび日本高血圧学会のガイドラインを参照し，130/80 
mmHg 未満を目標とすべきであろう．

●　また，耐糖能異常に関しては，リスクの集積であるメタボリックシンドロームゆ
えに，空腹時血糖 <110 mg/dL 未満と単一のリスクの場合の管理目標よりも厳

耐糖能異常
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しい基準が設けられている．
●　腎移植レシピエントにおける食事療法の研究では，低脂肪，低カロリー，低蛋白

の食事により，BMI の低下（35 から 25 kg/m2 へ）に成功し，腎機能が保持され
た報告がある．

●　食事療法のみの体重減少では，基礎代謝の低下を招き十分なインスリン抵抗性の
改善は望めない．

●　軽度であっても毎日の定期的な運動療法が必要である．
●　腎移植後の肥満は，ステロイドの量と正相関し，腎移植早期にステロイドを離脱

するとメタボリックシンドロームの発症頻度が約半分になることが報告されてい
る．

食事療法

ステロイド
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腎移植後成長（最終身長）
　小児腎移植患者において良好な最終身長を獲得するためには，下記の事項に留
意する．
❶　保存期腎不全，透析療法期の成長障害を最小限にとどめる［推奨グレードB］．
❷　先行的腎移植を考慮する［推奨グレードC1］．
❸　移植腎機能の保持に努める［推奨グレードB］．
❹　ステロイドは隔日投与にして可及的に減量［推奨グレードB］，可能であれば中
止する［推奨グレードC1］．

❺　成長障害が持続している症例では，成長ホルモン治療を考慮する［推奨グレード
B］．

GUIDE 7［要約］

成長障害（低身長）

1．腎移植後成長（最終身長）の疫学的背景

●　腎移植を受けた小児の最終身長に関して，約 30％の症例で成長障害（低身長）を
認めたとの報告があり，期待した最終身長に達しない場合が多いのが現状である．

●　小児腎移植患者の最終身長は，社会生活の質（学歴，就職，結婚など）とも関連す
るため，成長障害（低身長）は，小児慢性腎不全患者に特徴的かつ重大な合併症で
ある．

2．成長障害（低身長）の診断

●　成長障害（低身長）は，同性・同暦年齢の健常児の身長に対して－2 SD 以上の偏
りがある場合と定義され，成長曲線（growth curve）や成長率曲線（growth 
velocity curve）を用いて，
❶ 標準身長との比較
❷ 標準成長率との比較
❸ 標準成長曲線との比較

を行って診断する．
●　標準値との比較は，標準偏差を用いる方法（SD スコア（SDS）法）が一般的である．

3．腎移植後成長障害の管理目標と治療の留意点

●　同性・同暦年齢の健常児の身長に対して－2 SD 以内を最低限の目標とする．
●　腎移植後の成長に影響を及ぼす主な因子は以下の通りである．

❶ 移植腎機能
❷ ステロイド

成長（率）曲線
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❸ 移植時年齢
❹ 思春期成長（pubertal growth spurt）

●　最終身長に影響を及ぼす移植腎機能低下の目安として，糸球体濾過率（GFR）が
50 mL/min/1.73 m2 未満との報告がある．ステロイドは 0.5 mg/kg 隔日投与に
減量，思春期例は 0.25 mg/kg 隔日投与（男児の場合には 0.1 mg/kg 隔日投与）ま
で減量，そして可能であれば中止する．

●　年長児では，腎移植後の catch-up growth はあまり期待できず，また，腎移植
後も思春期成長（pubertal growth spurt）が不十分なことより，最終身長は腎移
植時の成長障害の重症度とよく相関する．

●　そのため，腎移植までの期間（保存期腎不全から透析療法期）において，成長障害
を最小限にとどめること，そして先行的腎移植の可能性を積極的に考慮すること
が良好な最終身長獲得への鍵となる．

●　さらに，最終身長が－2 SD 以内に達しないと予想される症例においては，不十
分な思春期成長（pubertal growth spurt）を改善する目的で，ヒトリコンビナン
ト成長ホルモン（rhGH）治療を考慮する．実際，KDIGO のガイドラインでも
rhGH 治療が推奨されている．

●　ただし，免疫抑制薬服用下では，rhGH 治療によって悪性腫瘍合併のリスクが増
大する可能性が完全には否定されていないことから，rhGH 治療の際には，事前
の十分な説明と同意を得ることが必要不可欠である．

思春期成長

GFR

ステロイド

先行的腎移植

rhGH
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1．腎移植後高血圧の病態

　腎移植後は，さまざまな理由により高血圧が発症しやすくなる 1, 2）．腎移植後高血
圧の原因を表 1に列挙した．これらの原因がお互いに絡みあい複合的に高血圧が発
症すると考えられる．大別すると，水・ナトリウム貯留，グラフト腎実質障害，薬剤
副作用，自律神経系バランス障害，血管障害，内分泌・代謝障害などに分類される．
　片腎しか機能していない腎移植患者は慢性腎臓病（CKD-T）症例である．塩分制限
が守られていないと容易に高血圧になる．腎機能が低下しているため，塩分貯留，水
貯留も起こりやすく高血圧を呈しやすい．浮腫がある症例ではこのような機序が働い
ていると考えられる．
　腎実質障害に起因する高血圧機序としては，急性・慢性拒絶反応，薬剤性障害，再
発性腎炎などによる糸球体・尿細管機能低下から生じる利尿低下による塩分貯留，水
貯留があげられる．また，糸球体血流の低下とこれに伴う tubulo-glomerular feedback
機構から，水・ナトリウム再吸収が促進される機序も関連していると推測される．
　薬剤副作用としては，カルシニューリン阻害薬（CNI）と副腎皮質ステロイドが原因
となる．CNI は，直接的に腎あるいは全身血管系の収縮を惹起すると同時に，動脈
硬化を促進し動脈壁の伸展性を奪う 3）．したがって，これらの薬剤の使用量が多く，
血中濃度が高いほど，高血圧症例は多くなる 4）．
　また，副腎皮質ステロイドは水・ナトリウム貯留を引き起こす．また，夜間排尿回
数増加などから，夜間帯の交感神経系の亢進が起こり自律神経系のバランスが崩れ，
高血圧が助長されることも移植後高血圧の原因となる．このような自律神経系の異常
がどれほど関与しているか議論のあるところであるが，移植患者には早朝高血圧，夜
間高血圧の発生が高いと報告されており，これらも自律神経系の異常と関連している
と推測される 5）．
　腎動脈系の異常として，移植腎動脈の狭窄から，腎血管性高血圧が生じることがあ
る．頻度としては，約 1～23％の症例にみられると報告されている 6）．腎実質内の動
脈硬化もグラフト腎機能の低下に結びつき，高血圧が生じる原因となる．移植腎機能
が低下してくるとレニン - アンジオテンシン系（RAS）の亢進がみられ，治療抵抗性
の高血圧が出現するようになる．
　そのほかに，ドナーに高血圧素因がある場合，その性質が移植腎によって持ち込ま
れ，レシピエント高血圧の要因となることも指摘されている 7）．

腎移植後高血圧
❶　CKD-T 症例である腎移植患者の目標血圧は，収縮期血圧 /拡張期血圧 
130/80 mmHg 未満である［推奨グレード B］．

❷　第一選択薬はACE-I，ARBである［推奨グレード B］．

GUIDE 1

塩分制限

CNI

副腎皮質ステロイド

移植腎動脈の狭窄

レニン -アンジオテン
シン系
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2．腎移植後高血圧の頻度

　高血圧の定義にもよるが，腎移植後には約 40～60％の症例に腎移植後高血圧が認
められるといわれる 8, 9）．腎移植患者には，早朝高血圧，夜間高血圧もみられること
から，来院時の随時血圧だけで判断するのでなく，家庭血圧あるいは 24 時間血圧で
判断することも重要である．

3．グラフト予後あるいは生命予後との関連

　腎移植レシピエントの死亡統計をみると 10）［エビデンスレベルⅣb］，死因として，心疾
患は 18.0％，脳血管障害は 12.9％を占めると記載されている．両者を合わせると約
30％に上る．
　腎移植レシピエントにおいても，心血管系疾患（CVD）の発症抑制は生命予後の改
善に大きく関与すると考えられる．高血圧はこの CVD の危険因子であることは周知
の事実である．
　腎移植レシピエントの生命予後と高血圧に関しては，Tutone らは 11）［エビデンスレベ

ルⅣb］，622 人のレシピエントを対象とした調査で，Kaplan-Meier 分析では収縮期血
圧と脈圧が患者生命予後に好影響を与え，多変量解析でもより低い脈圧が患者生命予
後に好影響を与える独立予後規定因子であると証明している．そして，降圧薬の薬剤
数が増加すると生命予後が低下することも同時に証明している．
　また，Kasiske らは 12）［エビデンスレベルⅣa］，1,666 人のレシピエントを対象としたコ
ホート研究で，血圧が 10 mmHg 増加するごとに，グラフトロスに対する危険率が 
1.12（95％ CI, 1.08～1.15；p<0.0001），死亡に伴うグラフトロスに対する危険率が 1.17

（95％ CI, 1.12～1.22；p<0.0001），死亡に対する危険率が 1.18（1.12～1.23；p<0.0001）
上昇するとしている．
　グラフト予後に対しては，Opelz らが 13）［エビデンスレベルⅣb］，後ろ向き研究ではあ
るが，2 万 9,751 人のレシピエントを対象とした解析で，移植後 1 年目の血圧が，収
縮期 140 mmHg，拡張期 90 mmHg を 10 mmHg 超えるごとにグラストロスに対する
リスクが有意に増加することを示している．
　Mange らの 14）［エビデンスレベルⅣb］227 人のレシピエントを対象とした多変量解析で
も，腎機能などで補正した移植後 1 年目の血圧が，10 mmHg 増加するごとに，収縮
期血圧で 1.15（95％ CI, 1.02～1.30），拡張期血圧で 1.27（95％ CI, 1.01～1.60），平均血

表 1　腎移植後高血圧の原因

❶　水・ナトリウム貯留 塩分過多，利尿低下

❷　腎実質障害 急性・慢性拒絶反応，再発性腎炎

❸　薬剤性 シクロスポリン，タクロリムス，ステロイド薬

❹　血管障害 移植腎動脈狭窄，腎皮質小・細動脈硬化

❺　自律神経障害 夜間排尿

❻　内分泌・代謝障害 高レニン高アルドステロン症

❼　その他 ドナーからの高血圧素因の持ち込み

心血管系疾患（CVD）

生命予後

降圧薬

グラストロス
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圧で 1.30（95％ CI, 1.05～1.61）とグラフトロスに対するリスクが有意に増加するとし
ている．

4．腎移植後高血圧の臨床症状

　腎移植後高血圧にはいくつかの特徴がみられる．一つが，早朝高血圧（morning 
surge）であり，また一つが，non dipper あるいは inverted dipper とよばれる夜間高
血圧である 15）．その他は，一般の高血圧と臨床症状は変わりないが，腎動脈狭窄が
ある場合は，発作的に血圧が上昇したり，降圧薬に反応しない兆候がみられる．

5．腎移植患者の血圧目標値

　腎移植レシピエントの望ましい血圧値を検討するために，高血圧治療に関する主な
ガイドラインを表 2にまとめた．欧州透析移植学会（EDTA）のガイドライン
EBPG 16）では，腎移植患者の降圧目標値は，収縮期血圧 / 拡張期血圧 130/80 mmHg
未満，尿蛋白陽性であればさらに低く，125/75 mmHg 未満と記載されている．一方，
米国の K/DOQI ガイドライン 17）のなかで記載されている腎移植患者の降圧目標値は，
収縮期血圧 / 拡張期血圧 130/80 mmHg 未満である．
　腎移植レシピエントは，慢性腎臓病（CKD）症例であることから，日本腎臓学会の
CKD ガイドライン 18）を参照すると，やはり，収縮期血圧 / 拡張期血圧 130/80 
mmHg 未満と記載されている．ただし，尿蛋白陽性者では 125/75 mmHg 未満とし
ている．
　また，日本高血圧学会のガイドライン 19）を参照すると，腎機能低下が認められる
症例では収縮期血圧 / 拡張期血圧 130/80 mmHg 未満となっている．腎移植レシピエ
ントでは尿蛋白量が多量である症例は少ないが，長期症例では，軽度の蛋白尿が認め
られる症例も少なくない．このような事実を鑑みると，収縮期血圧 / 拡張期血圧 
130/80 mmHg 未満が当面の目標値ではないかと考えられる．

6．腎移植後高血圧の検査

　腎移植後高血圧として，表 3に示す検査項目を必要に応じ選択する．腎動脈狭窄
が疑われる場合は，最終的にはヨード系造影剤を使用した血管造影も必要である．

表 2　腎移植症例（腎機能障害症例）の降圧目標値

ガイドライン出典組織 収縮期血圧 拡張期血圧

EBPG 16） 130 mmHg 未満 80 mmHg 未満

K/DOQI 17） 130 mmHg 未満 80 mmHg 未満

CKD 診療ガイド 18）

　　尿蛋白陰性
　　尿蛋白陽性

130 mmHg 未満
125 mmHg 未満

80 mmHg 未満
75 mmHg 未満

高血圧治療ガイドライン 2009 19） 130 mmHg 未満 80 mmHg 未満

降圧目標値

収縮期血圧/
拡張期血圧
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7．腎移植患者の降圧薬療法 

　CKD 症例の高血圧治療の基本である生活習慣の是正をまず行う必要がある．生活
習慣の是正では，塩分制限，カリウム摂取，ストレス軽減，喫煙，適正体重管理がポ
イントである 18, 19）［エビデンスレベルⅥ］．塩分制限が高血圧治療において重要なことは周
知の事実である．腎移植患者においても，血圧の安定化に塩分制限が重要であること
が示唆されている．
　Keven らは 20）［エビデンスレベルⅣb］，3 カ月間に及ぶ塩分制限効果を，制限群と非制
限群で比較研究している．塩分制限群では，尿中の平均ナトリウム排泄量が 190 ±
75 mEq/ 日から 106 ± 48 mEq/ 日に減少し，収縮期血圧が 146 ± 21 から 116 ± 11 
mm Hg へ，拡張期血圧が 89 ± 8 が 72 ± 10 mm Hg へそれぞれ有意に低下したが，
非制限群では血圧の変化は認められなかったとしている．
　移植前はカリウム制限をしていた食生活経験から，カリウム摂取を十分行えない患
者もあり，血中あるいは尿中カリウム値をみながら指導する．薬物療法としては，移
植後臨床経過に合わせて使用薬剤を選択していく．腎機能保持と血圧変動パターンを
考慮して処方する．
　移植後高血圧に対する降圧療法において使用可能な薬剤は多いが，その副作用にも
注意しなければならない（表 4）．アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE-I），アンジ
オテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB），カルシウム拮抗薬は腎移植患者において比較的
安心して使用できる．
　また，少なくとも，a1 遮断薬，中枢性降圧薬，利尿薬も降圧効果を求めるうえで
は有用である．b 遮断薬に関しては，有用性のエビデンスは少ないが，腎排泄性が主

表 3　腎移植後高血圧に対する検査項目

心胸郭比 , BNP
電解質（Na, K, Cl）
腎形態
レニン活性，血中アルドステロン値
血管造影

表 4　腎移植後高血圧に対する降圧薬とその注意点

　第一選択として推奨される薬剤

注意点

アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE-I） 血清 Cr 上昇，高カリウム血症，空咳，
Hb 低下，妊婦禁忌

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB） 血清 Cr 上昇，高カリウム血症，Hb 
低下，妊婦禁忌

　その他の薬剤

カルシウム拮抗薬 CNI の濃度上昇，動悸，顔面紅潮

a1 遮断薬 起立性低血圧

中枢性降圧薬 インポテンス

利尿薬 尿酸上昇，脂質代謝異常，耐糖能悪化

b 遮断薬 徐脈，腎機能低下，インポテンス

塩分制限

降圧療法
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でない性格の薬剤であれば使用可能である．
　ACE-I，ARB は，グラフト機能維持と十分な降圧効果がある薬剤として位置づけ
られており，すでにいくつかの RCT がある 21～23）［エビデンスレベルⅡ］．したがって表 4
に示すとおり，その有用性と安全性から ACE-I，ARB が第一選択薬として推奨され
る．また，他の薬剤を第二選択薬として推奨する．
　ACE-I と ARB に関しては，クレアチニン上昇，高カリウム血症，Hb 値の低下な
どの副作用が多少は認められるため，これらに注意して使用する必要がある．カルシ
ウム拮抗薬は，CNI の血中濃度をやや上昇させてしまうので，この点についても配
慮が必要である．最近ではラシジピンのようにカルシウム拮抗薬が，シクロスポリン
使用下で降圧効果以外の作用により移植腎機能の保持に有用であるとする論文もあ
る 24）［エビデンスレベルⅡ］．降圧薬に関して，カルシウム拮抗薬を含め複合的に使用した
方が効果的であるとする論文もある．
　Halimi らは 25）［エビデンスレベルⅡ］，エナラプリル，アムシロジピンの併用群とそれぞ
れの単独使用群の拡張期血圧を比較した場合，併用群は全例 90 mmHg 以下に低下さ
せることが出来たが，単独群は 80％強の症例に留まったとしている．つまり，異な
る降圧薬の併用が，腎移植患者においても有用であることを指摘している．また，エ
ナラプリル単独群は，ベースラインのクレアチニン値やカリウム値と比較して，6 カ
月後の観察期間終了時には，それらの値が有意な上昇を示したことも記載している．

8．まとめ

❶　CKD-T 症例である腎移植患者の目標血圧は，収縮期血圧 / 拡張期血圧 130/80 
mmHg 未満である［推奨グレードB］．

❷　第一選択薬は ACE-I，ARB である［推奨グレードB］．

ACE-I，ARB

CNI の血中濃度
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腎移植後発症糖尿病
❶　腎移植後発症糖尿病は，腎移植症例の生命予後，グラフトの生着率を低下さ
せる一因になっており，早期診断，早期治療開始が重要である［推奨グレードA］．

❷　腎移植後発症糖尿病の管理の第一歩は，定期的なスクリーニングである［推
奨グレードC1］．

❸　腎移植後発症糖尿病の管理目標値は，空腹時血糖 130 mg/dL 未満，食後 2
時間値 180 mg/dL 未満，HbA1c 6.5％未満である［推奨グレードA，日本糖尿病学会
糖尿病診療ガイドライン］．

❹　腎移植後発症糖尿病は，糖尿病誘発性免疫抑制薬によることが多く，拒絶反
応を抑制し，かつ厳密な血糖コントロールが必要であるため，免疫抑制薬の
投与量の緻密な調整が要求される［推奨グレードA］．

❺　腎移植後発症糖尿病の管理は，腎移植医と糖尿病専門医との連携が必須であ
り，さらに糖尿病専門ナース，栄養士を含めたチーム医療が望まれる［推奨グ
レードC1］．

GUIDE 2

　移植腎生着率が飛躍的に改善したことにより，慢性期の種々の疾病がレシピエント
の生命予後や移植腎の生着に及ぼす影響が問題になってきている．腎移植後発症糖尿
病もその一つであり，小血管障害や心血管病を促進し，移植腎生着率や生存率を低下
させる要因となっている．腎移植後発症糖尿病を積極的に管理することにより，これ
らの合併症を最小限に抑制し，ひいては移植患者の生命予後，移植腎予後を改善する
可能性が示唆される．
　したがって，腎移植後発症糖尿病の系統的スクリーニング，血糖管理についてのガ
イドラインの必要性が認識されるようになった．
　本稿では，腎移植後発症糖尿病に関する国際コンセンサスガイドライン 2003 26～28），
腎移植後発症糖尿病の診断，管理，治療に関する systematic review 29, 30），KDIGO
の腎移植患者の診療ガイドライン 31, 32）を参考にした．

1．糖尿病の定義

正常値：空腹時血糖 110 mg/dL 未満かつ 75gOGTT2 時間値 140 mg/dL 未満
糖尿病：空腹時血糖 126 mg/dL 以上または 75gOGTT2 時間値 200 mg/dL 以上
 耐糖能異常（impaired glucose tolerance：IGT）：正常型にも糖尿病型にも属さな
いもの

2．腎移植後糖尿病に関する用語の整理

 移植後糖尿病（post transplant diabetes mellitus：PTDM）：糖尿病のレシピエン

ガイドライン

PTDM
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トも腎移植後に新規発症した糖尿病も含まれる．
 移植後発症糖尿病（new-onset diabetes after transplantation：NODAT）：腎移植
後に新たに発症した糖尿病

3．病　態

　腎移植患者においては，肥満など一般の糖尿病発症要因に加え，腎移植後の体重増
加，腎移植による腎機能の改善，ステロイド，CNI など腎移植特有の発症要因が問
題となる．
　ステロイドは，肝臓での糖新生を増加，末梢組織のインスリン感受性を低下させる
ことにより，糖代謝に影響を及ぼす．タクロリムスやシクロスポリンなどの CNI は，
膵 b 細胞の成長と機能に影響を及ぼすとされ，CNI により高頻度に腎移植後糖尿病
が発症することが報告されている 33）［エビデンスレベルⅣa］．
　移植後の数カ月は体重増加，糖尿病起因性免疫抑制薬などの腎移植特有の因子によ
り最も高血糖が起こりやすい．表 1に腎移植後発症糖尿病の発症要因をまとめた．

4．頻度あるいは疫学

　腎移植待機患者の年間糖尿病罹患率は 6％で，移植後 1 年以内の新規糖尿病罹患率
は 14～16％，その後，年間罹患率は 4～6％に低下，3 年累積罹患率は 24％であった
と報告されている 34）［エビデンスレベルⅣa］．
　また，Cosio らの報告では，腎移植後発症糖尿病の 1 年有病率は 13％であった 35）［エ

ビデンスレベルⅣa］．
　また，Nam らは OGTT の criteria で定義した腎移植後発症糖尿病の 1 年罹患率は
23.7％であったと報告している 36）［エビデンスレベルⅣa］．

5．生命予後あるいはグラフト予後との関連

■　5-1．生命予後への影響
　腎移植後発症糖尿病例では非発症例にくらべ生命予後がわるく 34, 37, 38）［エビデンスレベ

ルⅣa］，心血管病のリスクが上がることが報告されている 35, 39, 40）［エビデンスレベルⅣa］． 
　Lentine らの The United States Renal Data System に登録された症例における観
察期間 3～5 年の後ろ向き検討では，腎移植前から糖尿病であった患者（HR1.13，p ＝

表 1　腎移植後発症糖尿病の要因

既存要因 移植に関連した要因

修正不可能なもの

年齢
男性
非白人
家族歴

移植腎のインスリン代謝

修正可能なもの
肥満
運動不足
C 型肝炎

移植後体重増加
ステロイド薬
CNI

NODAT

発症要因

ステロイド

CNI

罹患率
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0.05）と腎移植後発症糖尿病患者（HR1.6，p<0.0001）の両方が，腎移植後 3 年以内の急
性心筋梗塞の独立した危険因子であった 39）［エビデンスレベルⅣa］．
　Kasiske らの多変量解析では，糖尿病患者は非糖尿病患者にくらべ腎移植 1 年後の
虚血性心臓病のリスクは男性で 2.78 倍，女性で 5.4 倍であった 41）［エビデンスレベルⅣa］．

■　5-2．移植腎機能への影響
　腎移植後発症糖尿病が移植腎廃絶の独立した因子であることが報告されている 34）

［エビデンスレベルⅣa］．
　その原因として糖尿病性腎症への進展，インスリン抵抗性，メタボリックシンド
ローム，動脈硬化，高血圧の合併，糖尿病誘発性免疫抑制薬の減量による慢性的な免
疫抑制の低下，拒絶反応の際のメチルプレドニゾロンなど糖尿病誘発免疫抑制薬の大
量投与などが上げられている 26）［エビデンスレベル I］．

6．臨床症状

　一般の 2 型糖尿病と同様に発症は緩慢で，数年間は無症状で経過する．

7．管理目標値

　日本糖尿病学会による糖尿病診療ガイドラインで血糖コントロールが良とされる空
腹時血糖 130 mg/dL 未満 , 食後 2 時間値 180 mg/dL 未満，HbA1c 6.5％未満を管理
目標値とするのが妥当であろう 42）［日本糖尿病学会　科学的根拠に基づく糖尿病診療ガイドライン，

エビデンスレベル I，推奨グレードA］．
　なお，HbA1c は赤血球寿命の低下とエリスロポエチン製剤使用により低値を示す
ことがあるので注意を要する．管理目標値を表 2に示した．

8．スクリーニング

　糖尿病のスクリーニングは腎移植前，移植後のどの時期においても系統的に行われ
るべきで，糖尿病発症後は治療目標を達成すべく，包括的な治療計画を遂行すべきで
ある．

■　8-1．糖尿病診断のためのスクリーニング
　退院時に高血糖を示さなかった症例についても，血糖の定期的なスクリーニングは
必要である．腎移植後 1 カ月は週 1 回，1 カ月以降は 3,　6,　12 カ月目に空腹時血糖
をチェックする．1 年以降は少なくとも年に 1 回は空腹時血糖をチェックする．空腹
時血糖が正常でない場合，75gOGTT を施行する．

表 2　腎移植後発症糖尿病の管理目標値

空腹時血糖 130 mg/dL 未満

食後 2 時間値 180 mg/dL 未満

HbA1c 6.5％未満

移植腎廃絶

血　糖

HbA1c

心血管病
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　なお，糖負荷試験は移植後発症糖尿病や IGT の診断の際に空腹時血糖よりも感度
が高かったとの報告がある 43）［エビデンスレベルⅣa］．したがって，75gOGTT は移植後 3
～6 カ月の間に 1 度，その後は年に 1 回行うべきである［推奨グレードB］．

■　8-2．糖尿病発症後の検査
a．血糖自己測定

　インスリンを使用している症例では，血糖管理のため，血糖自己測定が必須で，糖
尿病専門医のアドバイスも重要である．
b．HbA1c

　IGT や脂質代謝異常が判明したら HbA1c を測定する．HbA1c は，移植後 3 カ月以
内は，輸血の頻度が多く，値がその影響を受けるため勧められない．3 カ月以降は少
なくとも 3 カ月に 1 回は測定すべきで，6.5％を超えたら治療介入が必要である．
　HbA1c 値を評価する際には，貧血により値が低く出ること，移植腎機能にも左右
されることを念頭におくべきである．
c．糖尿病合併症

　年に 1 回は眼科的検査や足の評価を含め，糖尿病合併症について評価を受けるべき
である．足の観察は毎日行い，傷，潰瘍や感染などの異常に注意する．尿中微量アル
ブミンはすでに移植腎機能が低下している症例においては，糖尿病性腎症がなくても
尿蛋白が陽性になるため，腎移植患者における微量アルブミン尿や蛋白尿の評価は困
難である．
　腎移植後長期フォローアップ期間中の移植後発症糖尿病のスクリーニングと糖尿病
発症後の検査について表 3にまとめた．

9．治　療

　検査で糖尿病と診断されたら，即座に，管理目標に向けて治療を開始すべきである．
腎移植後発症糖尿病の治療で最も重要なのは糖尿病誘発性免疫抑制薬の調整で，その
他の治療の基本は一般の糖尿病と同様に，生活習慣の改善，血糖降下薬，インスリン
である．

表 3　腎移植後発症糖尿病：スクリーニングと発症後の検査
　スクリーニング

空腹時血糖 75gOGTT

移植 1 カ月以内 毎週

移植後 1 年以内 3，6，12 カ月目 3～6 カ月で施行

移植後 1 年以降 少なくとも年 1 回 年 1 回

　発症後の検査

血糖自己測定 インスリンを使用している症例では，血糖自己測定が必須で，
糖尿病専門医による管理を必要とする．

HbA1c 移植後 3 カ月以降は少なくとも 3 カ月毎

合併症の検査 年に 1 回行う．

75gOGTT

眼科的検査

足の観察

免疫抑制薬
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■　9-1．免疫抑制薬の調整
　腎移植後発症糖尿病の 76％は拒絶反応治療 1 カ月以内に起こっており，免疫抑制
薬がその原因とされている 44）［エビデンスレベル I］．このため，腎移植後発症糖尿病では
免疫抑制薬の調整が治療の中心となる．
　ステロイドは腎移植後発症糖尿病の最も重大なリスクファクターであるため 45）［エ

ビデンスレベルⅣa］，糖尿病発症後はすみやかに減量すべきである（推奨グレードB）．
　しかし，ステロイドを中止することの是非については議論が多い．移植後 14 カ月
間観察したランダム化前向き試験によると，ステロイド中止群では糖尿病の発症頻度
の減少，高血圧，高脂血症の予防効果がみられたが 46）［エビデンスレベルⅡ］，ステロイド
中止群に割り付けられた症例の 26％は急性拒絶反応のため中止できなかった．
　ステロイド投与量の調整については，急性拒絶反応誘発のリスクとのバランスで決
めるべきである．
　CNI も腎移植後発症糖尿病のリスクファクターである 33）［エビデンスレベルⅣa］．CNI
はほとんどの症例で維持免疫抑制療法の主力薬剤である．シクロスポリンとタクロリ
ムスの比較試験では，タクロリムスのほうが糖尿病発症のリスクが高かったが，タク
ロリムス使用例では急性拒絶反応の頻度は有意に低かった 47～49）［エビデンスレベルⅡ］．
　また，脂質代謝，血圧，腎機能に関しては，タクロリムスがシクロスポリンにくら
べ有利であるとの報告もあるため 50）［エビデンスレベルⅡ］，どちらが有用であるかは症例
によって十分に吟味されなければならない．免疫抑制薬の投与量や種類の調整は症例
ごとに異なり，注意深く血糖のモニタリングをしながら最大限の抗拒絶反応効果を発
揮させなければならない．

■　9-2．生活習慣の改善
　食事療法のゴールは炭水化物摂取を中等量に減らすこと，肥満患者では体重を減ら
しインスリン感受性を高めることである．炭水化物は 1 日摂取量を 130～180 g に抑
える．肥満患者では総カロリーを減らし体重を減少させる必要がある．散歩など，1
日 30 分程度の軽い運動は体重を減少させ，インスリン感受性を高める 51）［エビデンスレ

ベル I］．

■　9-3．血糖降下薬
　血糖降下薬のほとんどは免疫抑制薬と交互作用があるため，血糖降下薬を使用する
際には，開始後 1 週間は空腹時血糖や副作用の注意深いモニタリングが必要である．
一般に，単剤使用よりは，作用機序の異なる薬剤の組み合わせのほうが効果的である
が，腎移植患者における多剤併用に関するデータはない．
　ビグアナイド系のメトホルミンによる重篤な乳酸アシドーシスは，特に腎不全，敗
血症や心血管系に問題のある患者では注意が必要である．スルホニル尿素薬と即効型
インスリン分泌促進薬は作用機序が似ているため併用しない．
　すべての症例において血糖降下薬の選択は，個々の患者の病態に応じて選択される
べきである．近年使用が可能となった DPP-IV 阻害薬に関しては，スルホニル尿素
薬との併用で重篤な低血糖が生じることが報告されており注意が必要である．

ステロイド

CNI

メトホルミン

スルホニル尿素薬
即効型インスリン分泌
促進薬

DPP-IV 阻害薬
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■　9-4．インスリン　
　持効型インスリンを 1 日 1 回，基礎インスリンとして使用し，超速効型インスリン
アナログを食後高血糖に対して毎食時に使用する．基礎インスリンの使用量が適正か
否かは空腹時血糖で判断し，毎食前のインスリンの量が適切か否かの判断は食前と食
後 90～120 分の血糖の上昇度から判断する．インスリンの量は移植腎機能の働きに
よって調整する必要がある．インスリンに関しては，現在使用されている免疫抑制薬
との相互作用は報告されていない．他の薬剤が不適当と判断された場合は速やかにイ
ンスリンを開始すべきである．
　表 4に腎移植後発症糖尿病の治療についてまとめた．また，表 5に日本腎臓学会
の CKD 診療ガイドライン 52）に記載されている CKD における経口血糖降下薬やイン
スリン使用時の注意点を示す．

10．まとめ

　腎移植後発症糖尿病は頻度が高く，生命予後，グラフト予後を左右する．したがっ
て，糖尿病発症を察知する系統的定期的スクリーニングが必要である．
　糖尿病発症後は，厳格な血糖コントロール，移植腎機能を含む全身管理において，
腎移植医，糖尿病専門医，糖尿病専門ナース，栄養士から構成されるチーム医療によ
る集学的治療が重要である．

表 5　CKDにおける血糖降下薬，インスリン療法についての注意点

a-グルコシダーゼ阻害薬，チアゾリジン系薬は，腎排泄性ではない
が，チアゾリジン系のピオグリタゾンは高度の腎機能障害例では投
与禁忌となっている．

CKDステージ 3～5では，スルホニル尿素薬，速効型インスリン分
泌促進薬（グリニド系薬剤）は腎排泄性であるため慎重投与が望まし
く，ビグアナイド薬は禁忌である．

CKDステージ 4～5では，インスリン治療が原則となるが，インス
リンの半減期が長くなるため低血糖に十分な注意が必要である．

表 4　腎移植後発症糖尿病の治療

生活習慣の
改善

食事療法

毎日の中等度の運動

体重を減らす．

禁煙

免疫抑制薬
の調整

ステロイド，CNI を最小限に減量
急性拒絶反応誘発のリスクとのバランスを考慮する．

経口血糖降下薬

インスリン

系統的定期的スクリー
ニング

集学的治療
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腎移植後脂質異常症
❶　腎移植後脂質異常症の LDL-C管理目標は，一次予防群で<120 mg/dL，二
次予防群で<100 mg/dL とする［推奨グレードB］．

❷　腎移植後脂質異常症への治療介入は，まず生活習慣の改善から行われ，効果
が少ない場合に薬物療法が勧められる［推奨グレードB］．

❸　治療薬剤の主体はスタチンであるが，免疫抑制薬との併用では注意が必要で
ある［推奨グレードB］．

GUIDE 3

原　因

1．腎移植後脂質異常症の病態と頻度

　脂質異常症は腎移植後日常的に観察されるものであり，移植腎機能にかかわらず高
頻度にみられる 53, 54）．表 1に続発性の脂質異常症の原因を示す．腎移植後には糖尿病，
甲状腺機能低下症，ネフローゼ症候群，肝臓疾患などを併発することはまれでなく，
多くは免疫抑制薬として必須である薬剤により引き起こされる 55）．
　欧米からは，移植後 1 年で 80～90％の腎移植患者で総コレステロール >200 mg/
dL，90～97％の患者で LDL コレステロール（LDL-C）>100 mg/dL であるとの報告が
多施設からなされている 56）．トリグリセライド（TG）は平均で 160～200 mg/dL で
あった 54）．
　高 LDL-C 血症に加えて低 HDL コレステロール（HDL-C）血症が動脈硬化性疾患の
危険因子であることは，エビデンスをもって確立されてきており，高 TG 血症も冠動
脈疾患に関係する重要な因子であることは知られている．一方，腎移植患者は心血管
系合併症（CVD）のハイリスク群であり，CVD を予防することは腎移植患者の生命予
後にとって重要であることは間違いない．
　腎移植後に高頻度に出現する脂質異常症を評価し治療することは，腎移植後管理に
おいてルーチンとされるべきであり，その介入は腎移植患者の予後を改善させると考
えられる 57, 58）．

■　薬剤性脂質異常症
　コルチコステロイドは，リポ蛋白の代謝に影響してコレステロール値を上昇させ，
高インスリン血症による肝臓での VLDL 合成亢進や ACTH 抑制による LDL 受容体
作用低下にも関与している 59）．ステロイドを中止することにより総コレステロール
値および TG 値の低下が観察される 60）．CNI のシクロスポリンは直接的および濃度
依存的に総コレステロールと LDL-C 値を増加させ HDL-C 値を減少させる 61）．
　ELITE-Symphony study では，通常量シクロスポリン群，低用量シクロスポリン
群，低用量タクロリムス群において統計学的に有意差はないものの，低用量タクロリ
ムス群が高コレステロール血症および高 TG 血症の発生頻度が低い結果を示した 62）．

コレステロール

CVD

コルチコステロイド

シクロスポリン

タクロリムス
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2．グラフト予後あるいは生命予後との関連

　脂質異常症と CVD は腎移植後の主要な合併症であるが，脂質異常が CVD の危険
因子であるというエビデンスは腎移植患者では明らかなものはない．しかし，腎移植
後の CVD は高頻度であり，CVD の危険因子とされる脂質異常を管理することは腎
移植患者の予後を改善させるものと考えられる 54）［エビデンスレベルⅡ］．
　免疫抑制薬，特にコルチコステロイド，CNI，ラパマイシンは，続発性の脂質異常
症の原因である．その使用方法は拒絶反応および CVD リスクを最小限とすべく個々
の患者において考慮されるべきであるが，脂質異常症を改善させるために免疫抑制薬
を減量または中止して，拒絶反応やグラフトロスの危険を増加させることは避けねば
ならない［エビデンスレベルⅡ］．
　シクロスポリン＋ MMF ＋ステロイド使用の腎移植症例で，12 週間でステロイド
を中止した群において，総コレステロール値と TG 値は減少したが，急性拒絶反応は
有意に増加した 60）．
　スタチン使用により腎移植後 CVD の予後を改善させるかどうかについては，わず
かな利益性が示されているのみである 63, 64）［エビデンスレベルⅡ］．
　唯一のランダム化試験である ALERT 試験は，腎移植患者にフルバスタチンとプ
ラセボを割付けて CVD の予後を 5.1 年観察したものであるが，LDL-C 値を 32％減
じたものの心臓死や心筋梗塞を減少させることはなかった 65）．その後 2 年間の追跡
では，フルバスタチン群で心臓死の危険は低くなったが，総死亡率やグラフト予後に
差はなかった 66）．移植後 2 年までの早期のスタチン治療は，6 年以降に開始した群に
くらべて心臓死の危険を 59％減少させたとする報告がある 67）．
　また，腎移植患者へのスタチン使用は総死亡率を減少させたが，グラフト生着率を
改善させなかったとする研究もあるが，スタチンが内皮細胞機能を改善させ移植腎生
検組織において renal transplant vasculopathy の発生頻度を減少させたとの報告もみ
られる 68）［エビデンスレベルⅢ］．

3．腎移植後脂質異常症の診断

　日本人の脂質異常症の診断基準は日本動脈硬化学会から出されている 69）（表 2）が，

表 1　続発性の脂質異常症の原因

ネフローゼ症候群
甲状腺機能低下症
慢性肝臓疾患
糖尿病
アルコール過量摂取
薬剤性
利尿薬
b 遮断薬
経口避妊薬
コルチコステロイド
シクロスポリン
ラパマイシン，エベロリムス

続発性の脂質異常症

スタチン
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これはスクリーニングのための基準であり治療開始基準ではなく，治療開始は他の危
険因子を勘案して決定されるものである．動脈硬化予防のための診断基準としては，
総コレステロール値ではなく LDL-C 値を用いる［エビデンスレベル I］．

4．脂質異常症の検査

　腎移植後 1 カ月間ほどは栄養状態の変化や免疫抑制薬の投与量によって脂質代謝は
変動する．腎移植術前に脂質異常症の有無についての検査は必要であり，遺伝的な要
因や生活習慣の把握も重要である．移植後は早朝空腹時の総コレステロール，
LDL-C，HDL-C，TG を定期的に測定・評価し，治療介入時期を考える．血清脂質
は早朝空腹時の静脈血により測定する．
　早朝空腹時採血は，検査前夜の夕食は飲酒を禁止して 19～20 時までに済ませ，21
～22 時以降は水分以外の摂食を避け，翌朝 9～10 時までに採血を終了する．特殊な
病態把握のために，アポ蛋白（AI，AⅡ，B，CⅡ，CⅢ，E）や Lp（a），リポ蛋白リ
パーゼ，レムナント様リポ蛋白コレステロール，LCAT などが測定される 69）．
　通常外来では早朝空腹時採血が厳密に施行されるのは困難であり，高 TG 血症にお
いては，TG 値が特に食事の影響を受けやすいことが問題である．nonHDL-C は総コ
レステロールから HDL-C を引いた値であり，食事の影響を受けない利点がある．
nonHDL-C は LDL とともに高 TG 血症で増加する VLDL，IDL，レムナント中のコ
レステロールを含み悪玉コレステロール全体を表現する指標であり，メタボリックシ
ンドロームでは nonHDL-C 値が CVD リスクに関与するとされる．
　高 TG 血症の治療においては，nonHDL-C 値を指標とすることも勧められてい
る 70）．

表 2　脂質異常症の診断基準（空腹時採血）

日本動脈硬化学会 2007 年
高 LDL コレステロール血症
低 HDL コレステロール血症
高トリグリセライド血症

LDL-C ≧ 140 mg/dL
HDL-C ＜ 40 mg/dL
TG ≧ 150 mg/dL

　　（日本動脈硬化学会・編，2008 より転載）　

表 3　リスク別脂質管理目標値

治療方針の原則
カテゴリー 脂質管理目標値（mg/dL）

LDL-C 以外の
主要危険因子＊ LDL-C HDL-C TG

一次予防
まず生活習慣の改善を
行った後，薬物治療の適
応を考慮する．

Ⅰ
（低リスク群） 0 ＜ 160

≧ 40 ＜ 150

Ⅱ
（中リスク群） 1～2 ＜ 140

Ⅲ
（高リスク群） 3 以上 ＜ 120

二次予防
生活習慣の改善とともに
薬物治療を考慮する．

冠動脈疾患の既往 ＜ 100

　　＊脂質管理と同時に他の危険因子（喫煙，高血圧や糖尿病の治療など）を是正する必要がある．
　　（日本動脈硬化学会・編，2008 69）より転載）　

脂質代謝

採　血

高 TG血症

nonHDL-C
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5．腎移植後脂質異常症の管理目標

　わが国の腎移植患者の脂質異常症に対するガイドラインはなく，日本人の大規模疫
学調査によるエビデンスから改訂された動脈硬化性疾患予防のための脂質異常症ガイ
ド（日本動脈硬化学会・編，2008）を参考とする 69）．
　表 3にリスク別脂質管理目標値と，図 1にカテゴリーと管理目標からみた治療方
針を示す．
　腎移植患者で移植以前に冠動脈疾患をもっている患者においては，二次予防群とし
て LDL-C<100 mg/dL を管理目標とする［エビデンスレベル I］．
　また，冠動脈疾患既往がなくとも末期腎不全から透析療法を経て動脈硬化性疾患を
有しやすい腎移植患者は，すべて高リスク群と考えられ，LDL-C<120 mg/dL を管
理目標としたい［エビデンスレベルⅤ］．

図 1　カテゴリーと管理目標からみた治療方針

冠動脈疾患なし
（一次予防）

生活習慣の改善 生活習慣の改善

薬物治療の考慮薬物治療の考慮
目標到達の評価

脂質管理目標値の設定＊2）

0

カテゴリー

主要危険因子数 1～ 2 3以上

冠動脈疾患あり
（二次予防）

LDL-C以外の主要危険因子の評価

・加齢（男性≧45歳，女性≧55歳）
・高血圧
・糖尿病（耐糖能異常を含む）
・喫煙
・冠動脈疾患の家族歴
・低HDL-C血症（＜40 mg/dL）

＊1）血清脂質測定：原則として 12時間以上の絶食後採血とする（表 2参照）．
＊2）脂質管理目標値（表 3参照）
注：糖尿病，脳梗塞，閉塞性動脈硬化症があれば他に危険因子がなくてもⅢとする．

Ⅰ（低リスク群） Ⅱ（中リスク群） Ⅲ（高リスク群）注）

血清脂質測定＊1），問診，身体所見，検査所見

（日本動脈硬化学会・編，2008 69）より転載）
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6．腎移植後脂質異常症の治療

　まず必要なことは生活習慣の改善であり，禁酒，血糖コントロール，適切な運動療
法，体重コントロール，管理栄養士による低脂肪食指導（表 4）が行われるべきであ
る 69）［推奨グレードB］．
　生活習慣の改善だけでは管理目標に至らない場合には，薬物療法が検討される．
LDL-C 値の低下により CVD イベントの抑制が可能であり，薬物治療では LDL-C 値
の低下が最も重要で，ついで TG 値の低下，HDL-C 値の上昇を指標として薬剤を選
択する［推奨グレードB］．
　表 5に日本動脈硬化学会・編の脂質異常症治療ガイド 69）と K/DOQI ワーキンググ
ループからの腎移植患者への治療指針 54）をあわせて示す．

■　6-1．腎移植患者における脂質異常症に対する薬物治療の注意点
　スタチンは脂質異常症に対して最もエビデンスのある薬剤であり，腎移植患者でも
安全に LDL-C を低下させたとの報告は多数存在する．
　しかし，CNI を使用している腎移植患者では，スタチンの血中濃度が上昇するこ
とが示されている 71, 72）．おのおののスタチンの代謝経路の違いによって濃度上昇の程

表 4　脂質異常症における食事療法の基本

第 1段階　（総摂取エネルギー，栄養素配分およびコレステロール摂取量の適正化）

❶　総摂取エネルギーの適正化
　　　適正エネルギー摂取量＝標準体重＊× 25～30（kcal）　　＊標準体重＝〔身長（m）〕2 × 22

❷　栄養素配分の適正化
　　　炭水化物：60％
　　　蛋　　白：15～20％（獣鳥肉より魚肉，大豆蛋白を多くする）
　　　脂　　肪：20～25％（獣鳥性脂肪を少なくし，植物性・魚肉性脂肪を多くする）
　　　コレステロール：1 日 300 mg 以下
　　　食物繊維：25 g 以上
　　　アルコール：25 g 以下（他の合併症を考慮して指導する）

その他：ビタミン（C，E，B6，B12，葉酸など）やポリフェノールの含量が多い野菜，果物などの食品を
多くとる（ただし，果物は単糖類の含量も多いので摂取量は 1 日 80～100 kcal 以内が望ましい）．

第 1段階で血清脂質が目標値とならない場合は第 2段階へ進む．

第 2段階　（病型別食事療法と適正な脂肪酸摂取）

❶　高 LDL-C血症（高コレステロール血症）が持続する場合
　　　脂質制限の強化：脂肪由来エネルギーを総摂取エネルギーの 20％以下
　　　コレステロール摂取量の制限：1 日 200 mg 以下
　　　飽和脂肪酸 / 一価不飽和脂肪酸 / 多価不飽和脂肪酸の摂取比率：3/4/3 程度

❷　高トリグリセライド血症が持続する場合
　　　アルコール：禁酒
　　　炭水化物の制限：炭水化物由来エネルギーを総摂取エネルギーの 50％以下
　　　単糖類：可能なかぎり制限，できれば 1 日 80～100 kcal 以内の果物を除き調味料のみでの使用とする．

❸　高コレステロール血症と高トリグリセライド血症がともに持続する場合
　　　❶と❷で示した食事療法を併用する．

❹　高カイロミクロン血症の場合
　　　脂肪の制限：15％以下

　　（日本動脈硬化学会・編，2008 69）より転載）　

スタチン

CNI

LDL-C 値の低下

TG値の低下，HDL-C
値の上昇

生活習慣の改善
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エベロリムス

高 TG血症

ステロイド，シクロス
ポリン

度には 2 倍から 20 倍と差があるが，これは CNI がスタチンの代謝酵素を阻害するこ
とによる．
　したがって，CNI 使用下の腎移植患者へのスタチン併用は筋肉痛，横紋筋融解症
を避けるべく注意が必要であるが，スタチン投与量を減ずることで安全に使用できる
との報告は多い［エビデンスレベルⅣb］．
　新しい免疫抑制薬のエベロリムスはスタチン血中濃度に影響は与えない 73）．
　高 TG 血症に対して日本ではフィブラート系薬が第一選択とされているが，腎機能
障害をかかえる腎移植患者においては使用しないことが勧められる 74）［推奨グレードC2］．

■　6-2．免疫抑制療法と脂質異常症
　ステロイドおよびシクロスポリンは腎移植後脂質異常症の大きな原因であり，最大
限の治療介入によっても LDL-C 値の低下が得られない場合には免疫抑制薬の減量や
中止・変更によって脂質異常を是正する試みがなされる．ステロイドの中止によって
総コレステロール値や TG 値は減少するが急性拒絶反応は増加したとの報告があ
る 60）．
　また，腎移植維持期にシクロスポリン投与量を 50％減量して総コレステロールや
TG 値を低下させたが，急性拒絶反応の増加はなかった 75）．
　CNI をシクロスポリンからタクロリムスに変更することにより，LDL-C 値や TG
値を有意に低下させた報告は多い．
　免疫抑制薬の使用法については，脂質異常の是正よりも拒絶反応を防いでグラフト
予後を守ることが優先されるべきである［エビデンスレベルⅣb］．

■　6-3．特殊な治療
　LDL アフェレーシスは，体外循環を用いて血漿から直接 LDL-C を除去する治療で
あり，薬物療法で効果の得られない家族性高コレステロール血症ホモ接合体などの
CVD 予防に施行されている 76）．
　腎移植患者では，再発性 FSGS など難治性ネフローゼ症候群の治療において効果が

表 5　脂質異常症の薬物治療

脂質異常症治療ガイド 69）

（日本動脈硬化学会・編）
K/DOQI 54）

ワーキンググループ

高 LDL-C 血症

スタチン，レジン，エゼチミブ，ニコチン酸誘導体，
プロブコールのいずれかを単剤で開始し，効果不十
分なら増量・併用を考慮する．
動脈硬化性疾患予防にはスタチンが最もエビデンス
が豊富である．
スタチンとレジン，スタチンとエゼチミブの併用は
有効である．

スタチン増量で効果不十分ならエ
ゼチミブ併用する．

高 LDL-C ＋高 TG
スタチン，エゼチミブ，あるいはフィブラート系
スタチンとフィブラート系（腎機能障害者には禁忌）
スタチンとニコチン酸誘導体

スタチン

高 TG 血症 フィブラート系，ニコチン酸誘導体，EPA エゼチミブ，ニコチン酸誘導体：
フィブラート系薬剤は避ける．

低 HDL-C 血症 多くは高 TG 血症を伴い，上記に準ずる． スタチン

タクロリムス

LDL アフェレーシス
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報告されてきている 77）［エビデンスレベルⅤ］．

7．まとめ

　腎移植後脂質異常症は，免疫抑制療法や生活習慣が大きく関与し，高頻度にみられ
る症候で，CVD リスクとなり，生命予後およびグラフト予後にも影響する．
　腎移植患者における脂質異常症の管理目標値と推奨治療を本章冒頭の箇条書きに記
載した．
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腎移植後高尿酸血症
❶　CKD-T 症例である腎移植患者の目標血清尿酸値は 8 mg/dL 未満である［推

奨グレードC1］．

GUIDE 4

　高尿酸血症は，従来，腎不全，心血管疾患の重要な危険因子の一つとして考えられ
ていたが，高血圧，肥満，メタボリックシンドロームなどと合併していることが多く，
特に尿酸結節をきたさないような比較的軽度～中等度の高尿酸血症，それ自体は真の
危険因子ではなく，たんなる一つのマーカーにすぎないのではないかという見方が多
かった．
　しかし，近年の研究で，尿酸自体が内皮機能障害と強く関連することが動物および
人間においても証明され，大規模臨床試験は行われていないためエビデンスレベルは
低いが，動脈硬化に関連する独立した危険因子となりうると考えられるようになって
きた．
　移植腎においても，高尿酸血症は移植腎の予後および心血管疾患の独立した危険因
子であるとの報告がなされており，これらについて概説する．

1．高尿酸血症の定義と分類

　高尿酸血症は性・年齢を問わず，血漿中の尿酸溶解濃度である 7.0 mg/dL を正常
上限とし，これを超えるものを高尿酸血症とする．高尿酸血症は以下のように病型分
類される．
❶　尿酸産生過剰型（尿酸産生量増加）
❷　尿酸排泄低下型（尿中尿酸排泄能低下）
❸　および❶❷の混在した混合型

　分類には高プリン食制限下絶食飲水負荷時の尿中尿酸排泄量（EUA），尿酸クリア
ランス（CUA），腎機能に関する補正のためのクレアチニンクリアランス（CCr）を測
定して行う．EUA>0.51 mg/kg/h であれば，尿酸産生過剰型，CUA<6.2 mL/min な
ら尿酸排泄低下型，両者を満たすものを混合型とする（表 1）78）．

2．腎移植後高尿酸血症の頻度・病態

　高尿酸血症の有病率は，一般成人男性においては約 20～30％，女性では約 1～5％
と考えられている 79, 80）．腎移植患者においては 19～84％と報告によりばらつきはあ
るが，近年の免疫抑制薬のレジメにおける報告ではおよそ 40～60％程度となっている．
しかし，移植腎機能が低下するにつれてその頻度は増加することもあり 81, 82），その報
告が移植後からどのくらい経過し，移植腎機能がどのくらいであるかを加味したうえ

尿　酸

尿酸溶解濃度

尿酸産生過剰型

尿酸排泄低下型

混合型

EUA

CUA

有病率
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で考慮する必要がある．
　腎移植患者に高尿酸血症が高頻度で認められる理由は以下のものが考えられている．

■　2-1．単　腎
　腎移植患者は CKD のステージ分類ではステージ 5T ではあるが，実際の腎機能は
単腎であるがゆえに subnormal であることが多く，ステージ 2～3 に相当することが
多い．腎機能低下に伴い尿酸排泄能も低下し，尿酸排泄低下型高尿酸血症を呈する．

■　2-2．薬剤性腎機能障害
a．シクロスポリン，タクロリムス

　CNI であるシクロスポリンとタクロリムスは，腎移植には欠かせない薬剤ではあ
るが，両者とも腎毒性を有する．この腎毒性の本態は輸入細動脈収縮による虚血性の
障害であり，移植腎機能障害から尿酸排泄低下型の高尿酸血症を呈する．
　腎機能低下以外にも CNI には高尿酸血症発症に関与するメカニズムがあるとされ，
Bahn ら 83）は，オーファントランスポーターである hOAT10（SLC22A13）を介してシ
クロスポリンは尿酸の再吸収を促進させ，高尿酸血症に寄与するとしている．タクロ
リムスについては詳細な検討はみられていないが，シクロスポリンとタクロリムスで
は両者に高尿酸血症の発症率の差を認めないとする報告 84, 85）が多い．
b．ミゾリビン

　プリン代謝拮抗薬であるミゾリビンは，高尿酸血症をきたす 86, 87）ことが知られてい
る．そのメカニズムは明確にはなっていないが，腎毒性による移植腎機能障害からの
尿酸排泄低下に加え，プリン代謝に拮抗し尿酸産生を亢進させているものと推測され
ている．

3．腎移植後高尿酸血症による臓器障害

■　高尿酸血症による臓器障害のメカニズム
　高尿酸血症は血管内皮障害に強く関連することが示唆されるようになり，そのメカ
ニズムの一つとして，尿酸トランスポーターである URAT1 は近位尿細管以外にも血
管内皮細胞に発現 88）する．これを介した尿酸の細胞内への流入が MAP kinase およ
び NF-jB の活性化，COX-2 産生，局所トロンボキサン合成を介してレニン - アン

表 1　EUAと CUAによる病型分類

病　型 EUA（mg/kg/h） CUA（mL/min）

尿酸産生過剰型
尿酸排泄低下型
混合型

＞ 0.51
＜ 0.48
＞ 0.51

および
あるいは
および

≧ 6.2
＜ 6.2
＜ 6.2

尿中尿酸排泄量（EUA）＝尿中尿酸濃度（mg/dL）× 60 min 間尿量（mL）
100 ×体重（kg）

尿酸クリアランス（CUA）＝尿中尿酸濃度（mg/dL）× 60 min 間尿量（mL）
血清尿酸濃度（mg/dL）× 60 min × 1.48

体表面積（m2）
（高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン，2002）78）　

尿酸排泄低下型高尿酸
血症

腎毒性

血管内皮障害

URAT1
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ギオテンシン系の活性化や増殖や炎症を惹起する種々の因子を活性化することで臓器
障害をきたす 89）と考えられている．

4．予後予測因子としての腎移植後高尿酸血症

　これまで高尿酸血症と移植腎機能との関連性の報告は少なく，2007 年に Akgul
ら 90）は移植後 3 年追跡期間では高尿酸血症は増加するが，chronic allograft 
nephropathy（CAN）との関連は認められなかったとしていた．しかし Akaline ら 91）

および Bandukwala ら 92）は，移植後高尿酸血症が CAN の発症と有意に相関し，腎移
植患者において心血管疾患の危険因子となりうることを示し，Min ら 93）は，移植後 1
年以内に血清尿酸値が 8 mg/dL 以上であれば CAN および移植腎生着率低下の危険
因子となると報告し，予後予測因子として移植後高尿酸血症が注目されるようになっ
てきている．
　いつの時点で，どのくらいのレベルの血清尿酸値がこれらの危険因子となってくる
か，また実際に尿酸値を低下させることでどれだけ outcome を予防しうるか，など
まだ検討すべき点は多々あり，今後の報告が期待される．

5．腎移植後高尿酸血症に対する治療

　高尿酸血症に対する治療方針を図 1 78）に示す．腎移植患者では腎障害を有すると判
断されるため，血清尿酸値が 8 mg/dL 以上あれば薬物療法の適応と考えられる．
　治療に先立ち，利尿薬や前述のシクロスポリンなど，高尿酸血症を助長する薬剤を
内服している場合で，可能であればまずは減量・中止を考えたいところではあるが，
腎移植患者では難しいところである．

図 1　高尿酸血症の治療指針

CAN

血清尿酸値

薬物治療 薬物治療生活指導 薬物治療 生活指導

あり◀ ▶なし

あり◀

＊腎障害，尿路結石，高血圧，高脂血症，虚血性心疾患，耐糖能異常など

▶なし

高尿酸血症
血清尿酸値 7 mg/dL ～

痛風発作または痛風結節

血清尿酸値 8 mg/dL 未満 血清尿酸値 8 mg/dL 以上

血清尿酸値
9 mg/dL 未満

血清尿酸値
9 mg/dL 以上

合併症＊

（高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン，2002）78）
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■　5-1．薬物療法
　現在わが国で使用される主な尿酸降下薬および腎機能による使用量，他の薬物との
注意すべき相互作用，副作用を解説する．
a．尿酸生成抑制薬

　a-1．アロプリノール：プリン代謝経路の最終段階に働くキサンチンオキシダーゼ
を阻害し，尿酸産生を抑制する．アロプリノールの酸化体であるオキシプリノールに
も強力なキサンチンオキシダーゼ阻害作用がある．オキシプリノールは腎排泄性のた
め，腎機能低下がある場合は減量が必要である．過剰投与により，重篤な副作用であ
る Stevens-Johnson 症候群などを起こす可能性があり十分な注意が必要である．こ
のため，効果不十分例においては本薬を増量するのではなく，尿酸排泄促進薬の併用
を考慮すべきである．
　本薬は，肝代謝酵素 CYP3A4 を阻害するためシクロスポリンの血中濃度上昇をき
たすことがあるため，併用注意となっている．やむなく併用する場合は十分な注意が
必要である．
　また，プリン代謝拮抗薬であるアザチオプリンは，その代謝酵素がキサンチンオキ
シダーゼであり，本薬はそれを阻害することから，血中濃度が上昇し副作用が生じや
すくなるため併用は禁忌となっている．
　a-2．febuxostat：febuxostat は新しい尿酸生成抑制薬であり，代謝が肝臓にて抱
合を受けた後，排泄されるため，腎機能に影響なく使用可能である．アザチオプリン
との併用が禁忌であるのは同様となっているが，腎機能低下患者にも用量調整なしに
使用可能であるため期待される薬剤である．本邦でも 2011 年春より使用可能となっ
ている．すでにアメリカにおいては，痛風を有する高尿酸血症に対して適応を有し使
用されているが，腎移植患者における使用報告はほとんどなく，今後の検討が必要で
ある．
b．尿酸排泄促進薬

　ベンズプロマロン，プロベネシド，ロサルタンは，近位尿細管の管腔側において尿
酸の再吸収に主要な役割を担っている尿酸トランスポーターである URAT1 に管腔
側から作用し，その機能を阻害することにより尿酸排泄促進作用を示す（図 2）94）．
　b-1．ベンズプロマロン：尿酸降下作用が最も強く，軽度から中等度の腎障害にお

オキシプリノール

尿酸排泄促進薬の併用

アザチオプリンとの併用

痛　風

尿酸排泄促進作用

図 2　近位尿細管細胞における尿酸トランスポーターと標的薬剤

（Enomoto A et al., 2002 94）より改変）

ベンズプロマロン
プロべネシド
ロサルタン

Na＋

陰イオン 陰イオン

陰イオン
　乳酸塩
　ニコチン酸
　ピラジナマイド尿酸塩

brush border basolateral
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いても（CCr>30 mL/min）効果が期待できる．頻度はまれであるが副作用として重篤
な肝障害の報告があるため，投与開始後 6 カ月間は定期的な肝機能検査が必要である．
本薬は肝代謝酵素 CYP2C9 を阻害するため，ワルファリンの作用を増強することが
あるので注意が必要である．
　b-2．プロベネシド：古くから使用されている薬剤で副作用は概して少ないが，多
彩な薬物との相互作用を持つため注意が必要である．免疫抑制薬との相互作用がない
ため，腎移植患者には比較的使いやすい薬剤ではあるが，中等度以上の腎機能障害例

（CCr<30 mL/min）では効果は期待できない．
　b-3．ロサルタン：アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）であるロサルタンはも
ともと降圧薬ではあるが，URAT1 に作用し尿酸排泄促進作用を有し，尿酸降下に作
用する．他の ARB にはこの作用は認められないため，高尿酸血症を合併した高血圧
患者においては本薬が推奨されている．
　高尿酸血症はレニン - アンジオテンシン系を介して高血圧 95），腎内血管病変 96）の
進行を促進することが知られており，腎移植後高血圧に対して第一選択薬はアンジオ
テンシン変換酵素阻害薬（ACE-I）および ARB であることから，腎移植患者において
高尿酸血症と高血圧を合併する場合は本薬を考慮する．ただし，尿酸降下は他薬に比
し弱いため（約 0.7 mg/dL 程度）89），効果不十分の場合は他剤の併用を考慮する必要
がある．
　b-4．フェノフィブラート：肝細胞の核内受容体 peroxisome proliferator-activated 
receptor a を活性化して脂質代謝を改善するが，尿酸排泄促進作用を併せ持つことが
知られている．その尿酸降下は約 1.5 mg/dL 程度 97）とロサルタンよりやや強いと考
えられる．高尿酸血症と脂質異常症を合併している場合には使用を考慮したいところ
であるが，腎機能障害例（Cr>2.5 mg/dL）には禁忌であること，シクロスポリンとの
併用により腎機能障害が強く出ることから併用注意となっているため，腎移植患者へ
の使用は限られたものとなる．

■　5-2．生活指導
　上述の通り，腎移植患者においては薬物療法が難しく，十分に行えないこともある
ため，生活指導がより重要である．
　過食，高プリン食，高脂肪食，常用飲酒，運動不足などの生活習慣があれば，まず
これを改善する必要がある．食事療法としては 1 日プリン体摂取量 400 mg 以内を目

ワルファリン

相互作用

アンジオテンシン

尿酸降下

禁忌

併用注意

プリン体摂取量

表 3　尿をアルカリ化する食品と酸性化する食品

尿をアルカリ化する食品 アルカリ度 酸　度 尿を酸性化する食品

ヒジキ・ワカメ
コンブ・干しシイタケ・大豆
ホウレンソウ
ゴボウ・サツマイモ
ニンジン
バナナ・サトイモ
キャベツ・メロン
ダイコン・カブ・ナス
ジャガイモ・グレープフルーツ

高　い

低　い

卵・豚肉・サバ
牛肉・アオヤギ
カツオ・ホタテ
精白米・ブリ
マグロ・サンマ
アジ・カマス
イワシ・カレイ
アナゴ・芝エビ
大正エビ

（4 訂食品成分表より）；（高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン 第 1 版，2002）78）　
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標とし，尿をアルカリ化する食品（表 3）78）の摂取が望まれる．尿中尿酸濃度の低下の
ため，1 日尿量 2,000 mL を目標に飲水を行う．
　アルコールは種類を問わず血清尿酸値を上昇させるため，控えるべきである．運動
療法は直接尿酸値には影響しないとされているが，肥満があればこれを是正するため
には有用である．
　ただし，運動強度が強ければ一過性に血清尿酸値を上昇させる可能性があるため，
実際には最大酸素摂取量の 50％程度の運動（脈拍数｛138 －年齢 /2｝/ 分を目標とす
る）を食後 1 時間以降に 15 分以上かけて週 3 回以上行うように指導する（表 4）．

6．まとめ

　腎移植後高尿酸血症は移植腎機能，心血管系疾患に直接的に関与すると考えられる
が，十分なエビデンスは存在せず，今後の大規模臨床研究の施行が待たれるところで
ある．
　治療は生活指導が中心であり，薬物療法は尿酸降下薬，尿酸排泄促進薬とも腎機能，
薬剤相互作用により制限され，実際の使用は個々の患者の腎機能，使用薬剤にあわせ
て慎重に行う必要がある．

表 4　高尿酸血症の生活指導

肥満の解消
食事療法

摂取エネルギーの適正化
プリン体の摂取制限
尿をアルカリ化する食品の摂取
十分な水分摂取（尿量 2,000 mL/ 日以上）

アルコールの摂取制限
日本酒 1 合，ビール 500 mL，ウイスキー（ダブル）1 杯
禁酒日 2 日 / 週以上

適度な運動
有酸素運動

ストレスの解消

（高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン 第 1 版，2002）78）　

脈拍数
｛138 －年齢/2｝/ 分

アルカリ化
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腎移植後肥満・体重増加
❶　外来受診時には毎回体重を測定し，BMI を評価する［推奨グレードC1］．
❷　内臓肥満が疑われる場合には，ウエスト径を測定する［推奨グレードC1］．
❸　過体重，内臓肥満が存在する患者には，体重減少プログラムの提供が望まし
い［推奨グレードC1］．

❹　腎移植前より存在する肥満（BMI ≧ 25 kg/m2）は，移植後のグラフトロスの
危険因子であり，移植に際してはBMI ＜ 25が推奨される［推奨グレードC1］．

❺　腎移植後の体重増加は，5％以下にとどめる［推奨グレードC1］．

GUIDE 5

　肥満は，一般人のみならず腎移植患者において，心血管イベントおよび死亡の危険
因子であり，肥満への介入はこれらのリスクを軽減させることが期待されている．

1．肥満の定義

　肥満の判定には体重だけでなく体脂肪の蓄積を知る必要があるが，体脂肪量の推定
方法として BMI（body mass index）が国際標準である．BMI は身長と体重から算出
され，体脂肪量の精密測定結果とよく相関することが明らかとなっている．BMI ＝
体重（kg）/ 身長（m）×身長（m）であり，わが国では BMI ＝ 22 で有病率が最小になる
ことより，身長（m）×身長（m）× 22 で得られる数値を標準体重としている．
　日本肥満学会が定めた BMI に基づく肥満の判定基準を表 1に示した 98）．国際標準
である WHO の基準も併記するが，ここにみるように，わが国の基準では国際的に
preobese（または overweight：過体重）とされる 25 ≦ BMI ＜ 30 を肥満（1 度）として
取り扱っている．これは，このカテゴリーにおいてもわが国では耐糖能障害・2 型糖
尿病，高血圧，高中性脂肪血症，低 HDL コレステロール血症などの発症頻度が普通
体重群の 2 倍程度に上昇するためである．
　30 年にわたるわが国の肥満発症率推移のデータでは，男性において肥満 1 度は 2～
4 倍の増加がみられたのに対し，肥満 2 度以上はわずかな増加にとどまっているとの
ことである．肥満 1 度は内臓肥満蓄積を主体とするメタボリックシンドロームと重な
る部分が多いと推測される．なお，メタボリックシンドロームについては別項（p46）
が設けられているので，本章では扱わない．

2．腎移植前肥満の予後に及ぼす影響

　高度の肥満が存在すると，手術後の創傷治癒遅延，創傷感染のリスクが高いとされ
る．また，delayed graft function のリスクが高いことも報告されている．さらに，
高い医療費や入院期間の延長とも関連することが示されている．
　長期的には，肥満は移植後の脂質異常症，高血圧，糖尿病の発症リスクを高め，そ

BMI（body mass 
index）

過体重

耐糖能障害

肥満 1度

肥満 2度

delayed graft function
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れらの影響もあり移植後の心血管イベント発生リスクを高めると考えられる 99, 100）．
ただし，米国での移植時の肥満とグラフト長期予後をみた観察研究では，長期予後に
対して有意に影響を及ぼす BMI レベルは 35 以上であった 101）．
　欧米のハンドブックやガイドラインでは，腎移植前の BMI は 30 未満であることを
推奨している．そして，多くの移植プログラムにおいては献腎移植のレシピエント候
補となるための BMI 上限を設けている．そのためか，移植待機期間は肥満度があが
るに伴い延長し，また，臓器提供があった際にも順番を飛ばされる傾向が強くなるこ
とが明らかとなっている 102）．このことは，肥満者の移植を受ける権利が制限されて
いる可能性を示しており，是正の必要性も議論されるところである．
　わが国の腎移植患者を対象とした肥満と移植後予後に関する成績については報告が
ない．最初に述べたように，わが国における肥満の診断基準は欧米のそれとずれがあ
り，欧米での BMI 30 は，わが国では BMI 25 に相当するものと解釈し，ここではわ
が国の腎移植患者は BMI 25 未満であることを推奨する．

3．腎移植後体重増加の予後に及ぼす影響

　腎移植後は，体重増加が肥満患者，非肥満患者のいずれにも発生する．体重増加の
原因は多様である．慢性腎不全保存期から透析療法中のきびしい食事制限からの解放，
尿毒症の消失による体調改善，副腎皮質ステロイド薬の影響などがあいまって食事摂
取量過剰に傾きやすい一方，長年の腎不全患者としての身体活動制限生活の延長線上
にあり，身体活動不足傾向が強く，退院後に体重増加をきたす症例が多い．
　Clunk らの 977 名の腎移植患者の後ろ向き解析の報告では，移植後 1 年の体重増加
は平均 10.3 kg 程度であり，体重増加のリスクとしては女性，黒人，低収入，若年が
有意であった 103）．
　また，Johnson らも同様に移植後 1 年に平均 10％の体重増加を報告している．
　男性女性間の比較では腎移植後 1 年の体重増加はほぼ同様であった（男性 9.5％ 女
性 12.1％）．しかし，移植 5 年後には男性は 1 年後と同程度の体重を維持したのに対
し，女性では体重増加が進んだ（総体重増加で男性 10.8％ 女性 21.0％）．また，10％
以上の体重増加を示した群では総コレステロール（平均 261 vs 219 mg/dL）および 中
性脂肪（平均 277 vs 159 mg/dL）の増加を示したが，10％未満の体重増加にとどまっ
た群でこれら脂質値は有意の変化を示さなかった 104）．
　腎移植時の肥満の有無と移植後の体重増加の関連については，Drafts らの検討に

表 1　肥満の判定基準

BMI 値 日本肥満学会基準 WHO 基準

　　　 BMI ＜ 18.5 低体重 Underweight

18.5 ≦ BMI ＜ 25 普通体重 Normal range

25 ≦ BMI ＜ 30 肥満（1 度） Preobese

30 ≦ BMI ＜ 35 肥満（2 度） Obese I

35 ≦ BMI ＜ 40 肥満（3 度） Obese II

40 ≦ BMI 肥満（4 度） Obese III

　　（肥満症治療ガイドライン 2006）98）　

心血管イベント

BMI 25
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よれば，移植 1 年後の体重変動については肥満者（68 名）と非肥満者（334 名）の間で有
意差を認めなかったが，3 年後には肥満者群で非肥満者より有意の体重増加がみられ
た（15.2 vs 8.5 kg）105）．

4．腎移植後の体重増加とグラフトロス

　最近の報告で，腎移植後 BMI で 5％以上の体重増加がみられた場合，グラフトロ
スのリスクが有意に高まった（HR：2.82，95％ CI：1.11～7.44，p ＝ 0.015）．この研
究では，移植後 1 年間の体重増加は平均 2.7 ± 5.8 kg であった．
　他の有意なグラフトロス のリスクは，Ccr<50 mL/min（HR：4.72，95％ CI：1.63
～13.69，p ＝ 0.004）， 尿 蛋 白 0.5 g/ 日 以 上（HR：3.21，95 ％ CI：1.27～8.18，p ＝
0.014），delayed graft function（HR：2.61，95 ％ CI：1.07～6.39，p ＝ 0.036）な ど で
あった 106）．
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腎移植後メタボリックシンドローム
❶　腎移植後メタボリックシンドロームは，慢性移植腎機能障害の危険因子であ
る［推奨グレードB］．

❷　内臓脂肪蓄積を基盤とする病態であるゆえ，治療の基本は食事療法，運動療
法による生活習慣の改善にある［推奨グレードC1］．

❸　体重減少を図りながら，併存する高血圧，糖代謝異常，脂質代謝異常の改善
を薬物療法により目指す［推奨グレードC1］．

GUIDE 6

腹部内臓肥満，慢性腎
疾患，蛋白尿
高血圧

1．腎移植後メタボリックシンドロームの概念

　1988 年以降，高血圧，脂質異常，耐糖能異常を有する患者群に動脈硬化性疾患が
好発することから，当初 syndrome X とよばれた一連の概念 107）は，1999 年に WHO
によりメタボリックシンドロームという呼称に統一された 108）．
　メタボリックシンドロームは，LDL コレステロール以外の冠動脈危険因子が重積
した状態を指し，インスリン抵抗性が共通の背景因子として存在する．その源流には
腹部内臓肥満が存在し，危険因子の増加とともに，慢性腎疾患，蛋白尿も段階的に増
加する 109～111）．これら因子のうちわが国のメタボリックシンドロームでは，高血圧が
最も重要な危険因子であることが判明している 112）．
　腎移植後は単腎における塩分負荷や拒絶反応による腎機能低下が存在し，ステロイ
ドやカルシニューリン阻害剤（CNI）などの免疫抑制薬の影響（表 1）が加わる．これに
より腹部内臓脂肪蓄積，高血圧，脂質代謝異常，耐糖能異常が発症しやすくなる（図
1）．
　すなわち，従来の各危険因子に免疫抑制薬の影響が加重されるのが腎移植後メタボ
リックシンドロームの特徴である．透析療法と比較しても，移植後の高血圧の頻度は
同等で，脂質代謝異常も継続する（表 2）113）．腎移植後メタボリックシンドロームは慢
性移植腎機能障害の重要な危険因子であると報告されている 114）．
　腎移植患者における死因統計では，心血管障害が 30～50％を占め，透析患者同様
に死亡原因の第 1 位である 10, 115～117）．移植後の多くは Stage3 の CKD（慢性腎臓病）か
らの再出発 118）であり，移植後メタボリックシンドロームの基本概念は，腎移植患者
の心血管障害の進展防止を図ることにある．

2．腎移植後メタボリックシンドロームの頻度と診断の問題点

　わが国の国民全体のメタボリックシンドローム有病率は 40 歳以上で 25％とされる．
各因子に対する治療群を含めると，男性全体の 26.4％ 女性全体の 8.8％がメタボリッ
クシンドロームを有している 119）．

慢性移植腎機能障害

stage3 の CKD
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　腎移植後のメタボリックシンドロームの頻度は，海外において 20～60％といわれ
ている 120）が，その頻度は各国の診断基準に影響を受ける．わが国におけるメタボ
リックシンドロームの診断基準では，腹腔内内臓脂肪蓄積に対応する腹囲が規定され
た．しかし腹囲に関しては，骨盤腔に移植腎が存在し，原病によっては囊胞腎などの
腹囲増大など，腎移植の場合の腹囲の評価が難しい側面もある 121）．
　体格が類似している中国では，メタボリックシンドロームは腎移植後 6～12 カ月で
35％の有病率であり，同じ肥満者でも腎移植者は健常者にくらべて有意にインスリン
抵抗性が増大していたという 122）．本邦での腎移植後メタボリックシンドロームの有
病率は 12～15％123～125）である．いずれにしても腎移植後肥満の発症頻度は欧米よりは
低いと考えられている．

図 1　腎移植後メタボリックシンドロームの成因

表 1　免疫抑制薬による各種病態への影響

インスリン
抵抗性 糖尿病 脂質 高血圧

ステロイド薬 +++ +++ ++ ++

シクロスポリン + + + +

タクロリムス + ++ + +

表 2　透析療法および腎移植における各危険因子の合併率

危険因子 一般患者 CAPD 血液透析 腎移植

高血圧 21～26％ 50% 80% 70～80％

TC>240 mg/dL 20% 25% 20% 60%

HDL-C<35 mg/dL 15% 20% 50% 15%

TG>200 mg/dL 15% 50% 45% 35%

（Marcen R，2006 113）より改変）　

腹囲の評価

有病率

Prednisolone 内臓脂肪蓄積 Cyclosporine
Tacrolimus

慢性移植腎
機能障害

インスリン抵抗性 インスリン分泌低下

高血圧 脂質代謝異常 耐糖能異常

メタボリックシンドローム
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　わが国のメタボリックシンドロームの診断基準 119）を表 3に示した．腎移植後メタ
ボリックシンドロームの診断もこの基準を用いる．

3．グラフト予後あるいは生命予後との関連

　米国 USRDS の 5 万 1,927 例の腎移植統計の後ろ向き調査では，BMI>36 kg/m2，
および <18 kg/m2 では，移植腎生着率が有意にわるかった 126）［エビデンスレベルⅣb］．
2004 年に de Vries らは，移植後 606 人中 63％のメタボリックシンドロームの有病率
を確認し，特に高血圧と高 TG 血症が独立した移植腎機能障害の危険因子であると報
告した 114）［エビデンスレベルⅣb］．
　2006 年の Porrini らの報告では，230 例の腎移植患者において，移植 1 年後にメタ
ボリックシンドロームを発症した群では，非発症群にくらべ腎移植後新規発症糖尿病

（NODAT）の発症率が有意に高まり，グラフト生着率や生存率が有意に低下したとい
う 127）［エビデンスレベルⅣb］．
　また，2007 年に Faenza らは，腎移植後のメタボリックシンドローム群では非メタ
ボリックシンドローム群にくらべ，移植後 4 年時点のクレアチニン値が有意に高く，
グラフト生着率が低下する傾向にあること，心血管イベント発症率がメタボリックシ
ンドローム群では有意に高く，非メタボリックシンドローム群の 2～3 倍程度である
ことを報告している［エビデンスレベルⅣb］128）．近年のメタ解析でも，肥満（BMI>30 kg/
m2）は移植腎機能低下のリスク因子であると報告されている 129）［エビデンスレベル I］．

4．腎移植後メタボリックシンドロームの臨床症状

　メタボリックシンドロームは，心血管系イベントのリスクの無症候性の集積であり，
特有の症状はない．腎移植後の体重増加はその存在を示唆する．

5．腎移植患者の管理目標値 

　内臓脂肪蓄積を基盤とする病態であるゆえ，治療の基本は食事療法，運動療法によ
る体重減少にある．体重減少を図りながら，併存する高血圧，糖代謝異常，脂質代謝
異常の改善を薬物療法により目指す．その目標値はメタボリックシンドローム診断基

表 3　わが国のメタボリックシンドロームの危険因子と診断基準

内臓脂肪蓄積
（ウエスト周囲計）

男性
女性

≧ 85 cm
≧ 90 cm

上記に加え以下の 2項目以上で診断

高血圧
空腹時高血糖
脂質異常 中性脂肪

and/or
HDL コレステロール

≧ 130 mmHg/ ≧ 85 mmHg
≧ 110 mg/dL
≧ 150 mg/dL

<40 mg/dL

（メタボリックシンドローム診断基準検討委員会，2005）119）　
注：高血圧，糖尿病，脂質異常に対する薬物治療を受けている場合は，それぞれ

の項目に含める．

高血圧，高 TG血症

腎移植後新規発症糖尿病

クレアチニン値

体重増加

診断基準
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診断基準

準検討委員会の基準に照らし，各因子を基準値以内にすることにある．
　なおメタボリックシンドロームの診断基準において，高血圧は収縮期 130 mmHg，
拡張期 85 mmHg 以上をリスクと定義している．除神経状態の移植腎における至適血
圧管理目標は議論があるところであるが，腎移植レシピエントは慢性腎臓病（CKD-T）
症例であることから，日本腎臓学会の CKD ガイドライン 52）および日本高血圧学会の
ガイドライン 19）を参照し，130/80 mmHg 未満を目標とすべきであろう．

6．腎移植後メタボリックシンドロームの検査

　腎移植後メタボリックシンドロームの検査項目は，わが国の 2005 年のメタボリッ
クシンドローム診断基準検討委員会の基準 119）を用いる．一般診療や健康診断におけ
るリスクの抽出を目的としたものがメタボリックシンドロームの基本概念であり，特
別な検査を必要としない．
　外来受診時のチェックポイントでは，定期的な体重，腹囲測定が重要である．大切
なことは年次発症率の推移をみていくことであり，その増加率に基づき生活習慣の改
善やステロイドの減量計画を策定する必要性がある．

7．腎移植患者のメタボリックシンドロームの治療方針

■　7-1．食事療法
　腎移植後の肥満は約 20％以上の腎移植患者にみられるという 130）［エビデンスレベルⅣb］．
退院後は，入院中の厳密な食事管理から解放され，ステロイドの影響もあり，移植後
に体液量減少および蛋白異化で減少した体重が再び増加することがまれでない．
　食事療法の目的は，過栄養を防止すること，体重を減少させること，これにより腎
移植後早期のメタボリックシンドロームの発症を防止することにある．
　腎移植における食事療法の研究はごく短期間のものしかないが，低脂肪，低カロ
リー，低蛋白の食事により，BMI の低下（35 から 25 kg/m2 へ）に成功し，腎機能が
保持された報告 128）［エビデンスレベルⅣb］や，低脂肪，低カロリーの食事により，体重減
少やコレステロールの改善，空腹時血糖の改善，血清アルブミンの増加が得られ
た 131）という報告［エビデンスレベルⅣb］がなされている．
　減量の基本は，標準体重まで落とすことではなく，過度の減量は逆効果である 132）

［エビデンスレベルⅣa］．各人によって性別・体格・生活レベルで必要カロリーは異なる
ため，あくまでも代謝異常を改善できるまで内臓脂肪を減少させることが肝要である．
腎移植患者の食事療法における脂質比は 25％を超えないようにする 133）［エビデンスレベ

ルⅣb］．

■　7-2．運動療法
　食事療法のみの体重減少では，基礎代謝の低下を招き十分なインスリン抵抗性の改
善は望めない．軽度であっても毎日の定期的な運動療法が必要である．しかし，この
領域の具体的な臨床研究やガイドラインはない．

診断基準検討委員会

過栄養

アルブミンの増加

内臓脂肪減少

インスリン抵抗性の改善

年次発症率
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■　7-3．薬物療法（免疫抑制薬）
　薬剤の関与に関して，特にステロイドは脂肪合成を高め，内臓肥満を増強する．さ
らに肝臓において糖新生を亢進させ，インスリン抵抗性を増悪して高インスリン血症
をきたす．
　腎移植後の肥満は，ステロイドの量と正相関し，腎移植早期にステロイドを離脱す
るとメタボリックシンドロームの発症頻度が約半分になることが報告されている 134）

［エビデンスレベルⅣa］．

8．まとめ

　腎移植医療のこれまでは，免疫抑制薬の改良による移植腎機能保持に焦点がおかれ，
栄養や代謝面の研究は乏しかった．腎移植後のメタボリックシンドロームの各リスク
因子を集約的に治療することにより，心血管障害や CKD 進行を予防できるというエ
ビデンスはない．
　しかし，腎移植後の死因第 1 位である心血管障害の防止のためには，カロリー制限
や運動による肥満の防止とともに，血圧，血糖値，脂質代謝の管理を薬物治療も考慮
して厳密に行うべきである．

心血管障害の防止

血圧，血糖値，脂質代謝

ステロイド
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腎移植後成長（最終身長）
❶　腎移植後成長に影響を及ぼす主な因子は，移植腎機能，ステロイド，移植時
年齢，思春期成長（pubertal growth spurt）である．

❷　腎移植後の最終身長は腎移植時の成長障害の重症度とよく相関し（年長児で
は腎移植後の catch-up growth はあまり期待できない），そして思春期成長
（pubertal growth spurt）が不十分なことより，期待した最終身長に達しない
場合が多い．

❸　腎移植後に良好な最終身長を獲得するためには，下記の事項に留意する．
保存期腎不全，透析療法期の成長障害を最小限にとどめる［推奨グレードB］．
先行的腎移植を考慮する［推奨グレードC1］．
移植腎機能の保持に努める［推奨グレードB］．
ステロイドは隔日投与にして可及的に減量［推奨グレードB］，可能であれ
ば中止する［推奨グレードC1］．
成長障害が持続している症例では，成長ホルモン治療を考慮する［推奨グ
レードB］．

GUIDE 7

1．腎移植後成長に関与する因子

　腎移植後の成長に影響を及ぼす主な因子は，移植腎機能，ステロイド，移植時年齢，
思春期成長（pubertal growth spurt）である 135）．

■　1-1．移植腎機能
　拒絶反応などで移植腎機能が低下すれば，期待通りの成長は望めない 136）．
　最終身長に影響を及ぼす移植腎機能低下の目安として，GFR が 50 mL/min/1.73 m2

未満との報告がある 137）．
　慢性腎不全（移植腎機能の低下も含む）に伴う成長障害（低身長）の病態には，図 1
に示したように，多彩な要因が関与している 138）．
　なかでも成長ホルモン（GH）- 成長因子系の病的重要性が明らかにされ，1980 年代
後半からヒトリコンビナント成長ホルモン（rhGH）の臨床応用がはじまった．その後，
欧米および本邦にてその有効性が確認され，1997 年には骨端線閉鎖を伴わない慢性
腎不全による低身長が保険適用となっている 138）．

■　1-2．ステロイド
　腎移植後の成長障害（低身長）を最小限にとどめるステロイド投与量として，0.2～
0.3 mg/kg/ 日（5～10 mg/m2/ 日）連日投与が示されてきた 139）．その後，ステロイド
連日 0.25 mg/kg 投与と隔日 0.5 mg/kg の比較がなされ，隔日 0.5 mg/kg の優位性が
明らかにされた 140）．また，思春期にはさらに減量する必要性が示されている 141）．

pubertal growth spurt

GH

rhGH

ステロイド
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■　1-3．腎移植時年齢
　腎移植時年齢が若年齢（NAPRTCS からの報告 135）では 5 歳以下，ドイツからの報
告 142）では思春期前）の場合には，移植後に成長のキャッチアップ（catch-up growth）
がみられる．しかし年長児の場合には，十分な catch-up growth が認められない場
合が多い 135）．

■　1-4．思春期成長
　小児慢性腎不全患者の思春期成長（pubertal growth spurt）は不十分（思春期発来は
約 2 年遅れ，そして思春期成長期間も短縮している）であるが 143），腎移植後も思春期
成長は十分ではない場合が多い 137, 142, 144）．

2．腎移植後成長障害（低身長）の頻度

   腎移植を受けた小児の最終身長に関しては，NAPRTCS のデータでは 25％の症例
が－ 2.5 SD の低身長であったとされている 135）．最終身長に関する別の報告でも，
32％の症例が－ 2 SD 以内に達していなかった 142）．
　わが国の小児腎移植研究会からの報告では，最終身長の平均は，男児 155.0 ± 10.7 
cm（－ 2.7 ± 1.9 SD），女児 146.3 ± 9.6 cm（－ 2.2 ± 1.8 SD）であった 145）．このように，
腎移植を行っても期待した最終身長に到達しない場合が多いのが現状である．

3．腎移植後成長障害（低身長）と予後

　低身長を呈した小児末期腎不全患者は入院率が高く，さらに，死亡リスクも約 2～
3 倍高いことが明らかにされている 146）．さらに，小児腎移植患者の最終身長と社会
生活の質との関連を検討した報告によれば，学歴，就職，結婚，親からの独立の 4 項
目が最終身長と関連があったとされている 147）．

図 1　慢性腎不全の成長障害に関与する因子

catch-up growth

最終身長

成長障害（低身長）

骨代謝異常

栄養摂取不良

腎不全発症年齢

原疾患内分泌系異常
成長ホルモン－成長因子系異常など

代謝性アシドーシス
電解質異常

蛋白質・アミノ酸
代謝異常

尿毒素

腎性貧血

成長障害
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図 2　横断的標準成長曲線（男児 0～18歳）2000 年度版
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（加藤則子，伊藤善也，立花克彦・著，藤枝憲二・監修，㈱ヴイリンク，東京，2005 より転載）
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4．成長障害（低身長）の定義と診断

■　4-1．定　義
　成長障害（低身長）は，同性・同暦年齢の健常児の身長に対して－ 2 SD 以上の偏り
がある場合と定義される．

■　4-2．成長障害の評価方法と診断 138）

　成長障害の診断には，成長曲線（growth curve）（図 2）と成長率曲線（growth 
velocity curve）（図 3）が有用である．
　横断的標準身長は，ある年の小児の身長データを多数集めて，各年齢の平均値と標
準偏差を出したもので，平成 12 年度の乳幼児身体発育調査報告書（厚生労働省）およ
び学校保健統計調査報告書（文部科学省）のデータをもとに作成された成長曲線

（growth curve）が最新である（図 2）．

図 3　縦断的成長曲線および成長率曲線（男児）
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身長評価

　一方，縦断的標準身長は，乳幼児から 17 歳までの成長記録がある人のデータを多
数集めて作成したもので，成長率（1 年間の身長の伸び）に関するデータも同時に得ら
れる（図 3）．
　身長を評価する際には，以下の諸点との比較を行う．

❶　標準身長との比較
❷　標準成長率との比較
❸　標準成長曲線との比較

　標準値との比較は標準偏差を用いる方法（SD スコア（SDS）法）が一般的である．
　成長率の測定には一定の期間を必要とするため，短期間（6 カ月未満）での成長率の
評価は慎重を要する．
　しかし，現在の身長が正常範囲内であっても，成長率がその年齢の標準成長率より
も低い場合には将来低身長になるため，成長障害を早期から見いだすには成長率の評
価が重要で，成長率が－ 1.5 SD 以下で 2 年以上つづいた場合には，病的状態の疑い
がある．
　また，標準成長曲線のグラフ上に各個人の身長を経時的にプロットすると過去の成
長の様子が一目でわかり，成長障害の診断に有用である．

5．腎移植後成長障害（低身長）の臨床症状

　成長障害（低身長）は，小児慢性腎不全患者に特徴的かつ重大な合併症である．成長
障害は身体の痛みはないものの，子どもの“心の痛み”を引き起こす重要な症候であ
る．
　たとえば，極端な低身長は学童期ではいじめや登校拒否の，また思春期では異性に
対する劣等感（body-image 障害）の原因となり 138），さらに，生命予後がわるいこと
や社会生活の質が低いことが報告されている 146, 147）．

6．腎移植後成長障害（低身長）の管理目標

　同性・同暦年齢の健常児の身長に対して－ 2 SD 以内を最低限の目標とする．

7．腎移植後成長障害（低身長）の検査

　3 歳未満の症例は少なくとも 3 カ月に 1 度，3 歳以上の症例では少なくとも 6 カ月
に 1 度は身長を測定する 148）．

8．腎移植後成長障害（低身長）に対する治療方針

■　8-1．移植腎機能の保持
　移植腎は CKD（chronic kidney disease）であるとの認識が大切で，拒絶反応，CNI
腎毒性，ウイルス腎症などの移植に関連した事項に加えて，脱水症などの移植腎障害
要因への適切な対応が肝要である．

body-image 障害

CKD

脱水症

SDスコア

成長率の評価
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■　8-2．ステロイドの隔日投与，減量そして中止
　腎移植後できるだけ早期に連日投与から隔日投与へ変更し（その際，ノンアドヘラ
ンスに注意する），その後 0.5 mg/kg 隔日投与まで減量する 140, 149）．また思春期例は
0.25 mg/kg 隔日投与（男児の場合には 0.1 mg/kg 隔日投与）まで減量 141），そして可能
であれば中止する 149, 150）．
　なお，ステロイドを投与しないプロトコール（steroid avoidance）の RCT 研究が進
行中である 151）．

■　8-3．腎移植時期
　本邦小児の思春期発来平均年齢は，女子（乳房の発育開始）は 9.7 歳，男子（精巣の 4 
mL 以上の増大）は 11.5 歳とされている 152）．
　一方，末期腎不全小児の思春期発来は約 2 年遅れるとされている 143, 153）．
　そのため，低年齢末期腎不全患者の場合においては，早期に 135），遅くとも女児は
小学 4～5 年生までに，男児は小学 5～6 年生（思春期発来前）142）までに腎移植を行う
のが望ましい．
　また，先行的腎移植（pre-emptive renal transplantation）についても積極的に考慮
する 135, 153）．

■　8-4．成長障害発症病態関連因子に対する治療
　代謝性アシドーシス，貧血，副甲状腺機能亢進症は成長障害をきたすため 153），こ
れらの異常がみられないかどうか丹念にチェックし，もし認められた場合には適性に
治療する．

■　8-5．保存期腎不全，透析療法期の治療
　最終身長は腎移植時の身長とよく相関する（年長児では腎移植後の catch-up 
growth はあまり期待できない）ことから 153），腎移植までの期間（保存期腎不全から透
析療法期）において，成長障害を最小限にとどめることが良好な最終身長獲得への鍵
となる 138）．

■　8-6．ヒトリコンビナント成長ホルモン（rhGH）
　腎移植を行っても期待した通りの最終身長に達しない場合が多いというのが現状で
ある．そのため，欧米においては腎移植後成長障害に対する rhGH 治療が試みられて
きた．
　なお，四つの RCT 研究 154～157）が実施されており，腎移植患者でも良好な成長障害
改善効果がみられ，一方，rhGH 治療による拒絶反応の増加は認められなかったとさ
れている．
　現在までのところ，免疫抑制薬服用下での rhGH 治療による悪性腫瘍合併リスクが
増大する可能性について完全に否定はされていないことから 158～160），欧米でも腎移植
患者に対する rhGH 治療は承認されていない．
　そのため，腎移植患者に rhGH 治療を実施する場合には，事前の十分な説明と同意
を得ることが必要不可欠である．
　なお，Fine は，腎移植後最終身長が－ 2 SD 以内に達しないと予想される症例に対

低年齢末期腎不全患者

最終身長

rhGH治療

ノンアドヘランス
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不十分な思春期成長 して，不十分な思春期成長（pubertal growth spurt）を改善する目的で rhGH 治療の
必要性を指摘している 135）．
　また，KDIGO のガイドラインでも，腎移植後成長障害が持続して認められる症例
に対する rhGH 治療を推奨している 148）．
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