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本日の話題 
 腎移植とCKD-MBDの関連性 

 

 腎移植と血管石灰化 

 

 腎移植とMBD関連検査異常 
 副甲状腺機能亢進症その他 

 

 腎移植と骨 

 

 これからの課題 

 Non-traditional effect of PTH 

 



日本臨床腎移植学会  
第14回集中セミナー  
「腎移植と MBD（ビスホスホネート製剤も含めて）」  

2018年2月16日 

2 

CKD-MBDの概念 

Renal Osteodystrophy（ROD） 

－骨の変化に限定 

（無形成骨、線維性骨炎、微小変化） 

 

CKD-Mineral and Bone Disorder（CKD-MBD） 

－ ， ，

－全身性疾患 

－生命予後などを重視する概念 

本日の話題 
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透析期から劇的に 
改善するデータ 
低リン血症 

外科医を悩ます 
血管石灰化 

ステロイド骨粗鬆症 
大腿骨頭壊死 
骨折 

＜腎移植の目標＞ 
長期腎予後 
長期生命予後 

CKD stage G1 60万人 
CKD stage G2 170万人 

↓ 
CKD stage G3-5 1090万人 

末期腎不全（CKD stage G5D） 30万人 

Imai E et al. Clin Exp Nephrol 13, 2009 
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CKD stage G1 60万人 
CKD stage G2 170万人 

↓ 
CKD stage G3-5 1090万人 

末期腎不全（CKD stage G5D） 30万人 

Imai E et al. Clin Exp Nephrol 13, 2009 

G2or3or4 T 

移植腎とMBDの相互関係 

移植腎機能
低下 

CKD-MBDの
悪化 

Uremic Toxins↑ 
FGF23 ↑ 
2nd HPT ↑ 

高Ca血症 
高Ca尿症 
石灰化・動脈硬化 
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Evenepoel P: Semi in Nephrol 33, 2013 

遷延する因子 
免疫抑制剤の影響 
腎機能低下で新たな因子 

CKD-MBD 腎移植前とその後 

腎移植前 

•背景因子 

•年齢・性別 

•原疾患（治療歴・DM） 

•透析歴 

•CKD-MBDの管理状態 

•2nd HPT 

•石灰化 

•骨病変 

•検査異常（PTH/FGF23） 

•アミロイド骨嚢胞 

•尿毒症性毒素 

腎移植後 

•背景因子 

•移植腎機能（stage2~4） 

•CKD-MBD 

•遷延性HPT、de novoHPT 

•石灰化 

•PTH/FGF23 

•アミロイド骨嚢胞 

•尿毒症性毒素 

•血中濃度 

•組織沈着 

•免疫抑制剤・ステロイド 

•骨粗鬆症 

Reversible 
Irreversible 
De novo 

３つの異常 

Hirukawa T, Kakuta T, Nakamura M, Fukagawa M.  

Clin Exp Nephrol 19: 2015 

<Review Article> 
Mineral and bone disorders in kidney transplant recipients: 
reversible, irreversible, and de novo abnormalities 
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本日の話題  

 腎移植とCKD-MBDの関連性 

 

 腎移植と血管石灰化 

 

 腎移植とMBD関連検査異常 
 副甲状腺機能亢進症その他 

 

 腎移植と骨 

 

 これからの課題 

Non-traditional effect of PTH 

 

腎移植時の血管石灰化が移植後の予後を左右する Hernandez D, et al: Kidney Int 67, 2005 

Clinical impact of preexisting vascular calcifications on mortality 
after renal transplantation 
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冠動脈の石灰化が 
すべての心血管系イベントの 
予測因子になる 

n=281 

Nguyen P, et al: Nephrol Dial Transplant 25, 2010 

Coronary artery calcification: a strong predictor of cardiovascular events 
 in renal transplant recipients 

腎移植後 
血管石灰化はどうなる？ 
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腎移植後の血管石灰化（冠動脈・大動脈）は進行する Marechal C, et al: Am J Kidney Dis 59, 2012 

n=197 

CAC悪化のRisk因子 
• BaselineCAC 
• CVD歴 
• Statin使用 

AoC悪化のRisk因子 
• BaselineAoC 
• 高血圧、年齢 
• Statin使用 
• 男性、P高値 

Progression of coronary artery calcification and thoracic aorta calcification 
 in kidney transplant recipients 

Progression of coronary calcification in renal transplant recipients 

Seyahi N, et al. Nephrol Dial Transplant 27; 2012 
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腎移植後の血管石灰化 
 

• 腎移植患者の血管石灰化: 
– 心血管病のリスクや腎予後／生命予後に関連 

 
• 腎移植後に血管石灰化は？ 

– 腎移植後は透析よりも石灰化進行が鈍化する 
• Moe SM, et al: NDT 19, 2004  preliminary report 
• Mazzaferro S, et al: CJASN 4, 2009  

– 腎移植後も石灰化は進行する 
• Oschatz E, et al: Am J Kidney Dis. 48, 2006 
• Schankel K, et al: Am J Transplant.7, 2007 
• Marechal C,MSc: Am J Kidney Dis. 59(2),2012  

– 197人の腎移植患者：3.5年以上の間隔で評価→CAC:11%/year, AoC:4%/year 有意に上昇 

 
 

 
血管石灰化の増悪リスク因子 ⇨ ベースラインの石灰化 

(Review: Cianciolo G, et al: Am J Nephrol 39; 2014) 

小 括  

 腎移植とCKD-MBDの関連性 

 

 腎移植と血管石灰化: [irreversible] 
 移植の時点で、石灰化 “0”が望ましい 

 腎移植とMBD関連検査異常：[reversible] or [irreversible] 
 副甲状腺機能亢進症その他 

 

 腎移植と骨：[de novo]  

 

 これからの課題 

Non-traditional effect of PTH 
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本日の話題  

 腎移植とCKD-MBDの関連性 

 

 腎移植と血管石灰化 

 

 腎移植とMBD関連検査異常 
 副甲状腺機能亢進症その他 

 

 腎移植と骨 

 

 これからの課題 

Non-traditional effect of PTH 

 

Bala, LC, et al: Nat.Rev.Nephrol 29; 2015 

腎移植前後のリン関連物質の推移 

FGF23:Fibroblast Growth Factor 23 
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腎移植後のFGF23の推移 

生体腎移植患者<n=27> (Bhan I, et al:Kidney Int 70,2006) 

– 術後急速に低下 

– 数ヶ月間正常値よりも高く、有意に低P血症、P利尿に相関 

 

献腎移植<n=41> (Evenepoel P, et al: Am J Transplant 7,2007) 

– 前向き検討 

– 移植後のFGF23高値が、低P血症、P利尿亢進、1,25VD値低下と相関 

 

腎移植後1年以上横断的研究<n=229> (Sirilak S, et al:CJASN 7,2012) 

– 腎移植1年後では、低P血症の独立影響因子は、FGF23値＜PTH値 

腎移植患者においても 
FGF23高値は死亡や移植腎予後に影響する 
（3ヶ月以上経過した腎移植患者984名：前向き調査） 

Wolf M, et al: J Am Soc Nephrol 22, 2011 

死亡率 

生着率 
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腎移植前 
副甲状腺機能亢進症 

移植後腎機能に影響を与える症例をどう見抜く
か？ 

Wolf M, et al: Transplantation 100; 2015 

65-300 
300以上 

<Prospective, multicenter observational analysis> 

A Prospective Cohort Study of Mineral Metabolism After Kidney Transplantation 
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Pihlstrom,H et al: Transplantation 99; 2015 

Increased risk of all-cause mortality and renal graft loss  
in stable renal transplant recipients with hyperparathyroidism 

組織学的進展形式 

Tominaga Y, Tanaka Y, Sato K,  et al.   

Seminars in Surgical Oncology 1997:13:78-86 

び漫性 

結節性早期 

結節性 

単一結節性 

正常 

副甲状腺の組織学的変化 

Point of No Return 
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腎移植後CKD-MBDのガイドライン 
ステートメント 

• 移植前 
– 移植前から十分な骨ミネラル管理を推奨（１C） 
– 移植前評価で1回はP、補正Ca、PTH濃度の測定が望ましい（2C） 
– 生体腎移植前にインターベンションが必要な副甲状腺腫大を認めた場合は、行っておくことが望ましい（2C） 

 

• 移植直後 
– 移植後急性期（1~2ヶ月）の値が安定するまでPやCa濃度を週1回以上測定することが望ましい（1C） 
– PTH濃度は、退院までに1回以上測定することが妥当 
– 移植後1年以内におこる骨塩量減少に対しては、移植前、移植後にDXAによる定期的（6月〜1年ごと）モニタリ
ングが望ましい（2D） 
 

• 移植後 
– 慢性期（1年以上）においては、保存期CKDと同様に、該当するCKDstageに応じたP,Ca,PTHの測定管理を行うこ
とが妥当 

– 1年経過しても高Ca血症（補正Ca10.5以上）および高PTH血症が遷延する場合には、インターベンションの適応
を検討することが望ましい（2C） 

– 薬剤による骨脆弱性を回避するためにも、ステロイドは可能な限り減量することが望ましい（2C） 

「Surgery for Hyperparathyroidism: 冨永芳博著」 

副甲状腺エコーは大事！ 
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シナカルセト服用患者へのアプローチ 

現在 

シナカルセト服用患者 

6ヶ月以内に 

増量 

抵抗性の 

兆候 

諸症状： 

貧血、筋萎縮 

心肥大等 

難治性・ 

原因不明 

すでに 

血管/弁石灰化 

進行を 

遅らせる 

骨代謝亢進  

骨密度低下・ 

骨折 

献腎移植 

待機患者 

長期的予後 

画像評価 
外科的治療 

シナカルセト服用患者における 
腎移植前副甲状腺摘出術の適応 

 中村道郎、他: 臨床腎移植学会雑誌5(2), 2017 
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腎移植後 
遷延性副甲状腺機能亢進症 

遷延した副甲状腺機能は移植腎に影響を与えるか？ 

Bleskestad IH, et al: Clin Transplant 2014, 28 

Parathyroid hormone and clinical outcome  
in kidney transplant patients with optimal transplant function 

•Norway Registry(2001-2008) 
•522Pts. ⇒4 quartile 
•iPTH値（10w） 

(87.7-135.8 pg/ml) 
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腎移植後の副甲状腺機能が移植腎予後に影響 

1年以内 1～2年 遷延性HPT 

N 488 427 694 

年齢 47.7 51.6 51.5 

DGF 5.3% 15.5% 21.6% 

腎予後 7.33年 4.92年 5.13年 

待機期間 32.6M 33.6M 38.4M 

Lou I,et al: Ann Surg 262(4); 2015 

Median graft survival grouped  
by timing of parathyroid hormone resolution 

n=143 腎移植患者 
5年間 後向き研究 
骨折：22人  

Perrin P, et al: Am J Transplant 13, 2013 

Persistent hyperparathyroidism is a major risk factor for fractures in the five 
years after kidney transplantation 
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Komaba H, et al: Kidney Int 78, 2010一部改変 

遷延性副甲状腺機能亢進症の病因（仮説） 

腎移植前後の副甲状腺機能亢進症 

36 
Hirukawa T, Kakuta T, Nakamura M, Fukagawa M: Clin Exp Nephrol 19;2015 

副甲状腺 

びまん性 結節性 遷延性亢進症 
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Diffuse H. Nodular H. 

移植後PTx症例の組織型と腺重量 (n=40) 

Nakamura M,et al.:Ther Apher Dial 17(5), 2013 

 Fig 1. The relationship between glandular weight (GW) and parathyroid histologic type. (A) All glands characterized by nodular 

hyperplasia (NH) in patients who underwent early parathyroidectomy (PT) weighed &gt;400 mg. In the late PT group, many small 

parathyr... 

M. Nakamura, et al: Transplant Proc 48; 2016 

Pathologic Features of Parathyroid Glands Associated With the 

Pathogenesis of Long-lasting Persistent Hyperparathyroidism  

After Kidney Transplantation in Long-term Dialysis Patients 
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腎移植後副甲状腺摘出術適応 

中村道郎、他: 臨床腎移植学会雑誌5(2), 2017 

小 括  
 

 

 腎移植と血管石灰化: [irreversible] 
 移植の時点で、石灰化 “0”が望ましい 

 腎移植とMBD関連検査異常：[reversible] or [irreversible] 
 Irreversible 遷延性副甲状腺機能亢進症 ⇒ 回避 

 
 

 腎移植と骨：[de novo]  
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 これからの課題 

 Non-traditional effect of PTH 

 

Fracture Risk in Kidney Transplant Recipients:  
A Systematic Review 

Naylor KL, et al. Transplantation 95; 2013 

• Incidence rate: 3.3-99.6 fractures  
  per 1000 person-year 
• 5年累積骨折率：0.85～27% 
<Risk factor>  

• 高齢、女性、糖尿病、骨折既往など 
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Fracture risk and mortality post-kidney transplantation 

Ferro CJ: Clin Transplant 29,2015 

• 21769 recipients in England database (2001~2013) 
• Hip fracture rate: 1.54  per 1000 Patient-year 
• Risk 因子：高齢、女性、糖尿病、骨折既往、白人 
• Mortality上昇(hip fracture): 
  HR3.28 by an extended Cox model 

n=836(2001~2013)全骨折 n=173(2001~2013)大腿骨骨折 

 
国内５つのコホート研究： 
n=903(M117,F786) 

骨折予測因子 カテゴリー化 スコアー化 

J Bone Miner Metab 32; 2014 
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Outcomes of bisphosphonate therapy in kidney transplant 
recipients: a systematic review and meta-analysis 

Lumbar 

Toth-Manikowski SM: Clin Transplant 30:2016 

Stein EM, et al. J Clin Endocrinol Metab 96; 2011 

Bisphosphonate剤 or VitaminD製剤： 
骨折の予防に有用 

Prevention of fractures after solid organ transplantation 
 Meta -Analysis 
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Effect of Twice-Yearly Denosumab on Prevention of Bone Mineral Density Loss  
in De Novo KidneyTransplant Recipients:  

A Randomized Controlled Trial 

Bonani M, et al.  
Am J Transplant 16; 2016 

N=44 Denosmab 
N=46 Control 
1st year Follow 

Histologic Evolution of Bone Disease 6 Months  
After Successful Kidney Transplantation 

Cruz EA, et al. Am J Kidney Dis 44; 2004 
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Bone histomorphometry in de novo renal transplant recipients indicates  
a further decline in bone resorption 1 year post-transplantation 

Evenepoel P, et al. Kidney Int 91(2);2017 

Fracture Incidence  
in Adult Kidney Transplant Recipients 

Naylor KL, et al: Transplantation;100, 2016 

Health care database: 
 
N=4821  HR 1.4 一般（骨折既往） 
N=4821   HR 1.0 腎移植（1994-2009） 
N=19284 HR 0.8 非透析CKD 
N=19284 HR 0.3 一般（骨折既往なし） 
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Temporal Trends in the Incidence, Treatment 
and Outcomes of Hip Fracture After First 
Kidney Transplantation in the United States 

Sukumaran N, et al. 
Am J Transplant 2014; 14: 943 

Recent Changes in Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorders  
and Associated Fractures After Kidney Transplantation 

Perrin P, et al: Transplantation 101:2017 

n=143 

n=122 
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A 1-Year Randomized, Double-Blind, 
Placebo-Controlled Study of Intravenous Ibandronate 

on Bone Loss Following Renal Transplantation 

Smerud KT, et al: Am J Transplant:12; 2012 

A:Lumbar 
B:Total femur 
C:Ultradistal radius 
D:1/3 radius 
E:Total body 

Veresele EB, et al. Transpl Int 29(2);2016 

要約： 
•腰椎や大腿骨のBMD減少を軽減 
•骨折や死亡率などへの効果は不十分 
 
•有害事象に対する検討も不十分である。 
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Nikkel LE, et al: Am J Transplant 12:2012. 

Reduced Fracture Risk With Early Corticosteroid 
Withdrawal After Kidney Transplant 

Executive summary of the 2017 KDIGO  
Chronic Kidney Disease–Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD) 

Guideline Update: what’s changed and why it matters 

Ketteler, M, et al. Kidney Int 92; 2017 

 G1T～G5Tで骨粗鬆症のリスク症例： 
 BMD測定を行い、骨折リスクの評価を行う（2C） 
 BMDと骨折リスクの関連性： 
  G3-5Dではmeta-analysisで関連性が示唆 
 移植後12ヶ月、GFR>30で低BMDの患者： 
 Vitamin D 製剤、骨吸収抑制剤投与（2D） 
 骨生検を考慮（not graded) 
 12ヶ月以降は十分なデータがない 
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小 括  
 腎移植とCKD-MBDの関連性 

 

 腎移植と血管石灰化: [irreversible] 

 

 腎移植とMBD関連検査異常：[reversible] or [irreversible] 
 副甲状腺機能亢進症その他 

 

 腎移植と骨：[de novo]  
 骨保護が重要 

 

 これからの課題 

 Non-traditional effect of PTH 

 

腎移植後のビスホスホネート製剤について（私見） 

ビスホスホネート剤 

使用推奨 

• 骨粗鬆症リスク 
• 術前から骨粗鬆症 

• BMD低値 

• 高齢／女性 

• 骨代謝マーカー高値 

• ステロイド量多い 

骨保護 

•生活指導 禁煙 運動 転倒予防 

•ステロイド減量 中止 

• vitaminD 製剤 

 

•遷延性副甲状腺機能亢進症治療 

ビスホスホ
ネート 

Pros. Cons. 

•骨塩量（BMD）には効果 

•骨折への効果は限定的（最近） 
•ステロイド減量 

•拒絶反応↓ 

•vitaminD使用 など 

•低／無形成骨の助長の可能性 

•その他副作用 
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本日の話題  
 腎移植とCKD-MBDの関連性 

 

 腎移植と血管石灰化 

 

 腎移植とMBD関連検査異常 
 副甲状腺機能亢進症その他 

 

 腎移植と骨 

 

 これからの課題 

 Non-traditional effect of PTH 

 

Non traditional effect of PTH 
(Adverse effects of PTH and FGF23) 

Komaba H, et al. Clin Exp Nephrol 21(Suppl 1):2017 
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CKD-MBDについて移植外科医が思うこと 
How well does kidney Tx cure CKD-MBD ? 

0 20 40 60 80 100

移植後 

移植前 
Irrevesible

Reversible

de novo

0 50 100

移植後 

移植前 

Irrevesible

Reversible

de novo

腎移植前 

•背景因子 

•年齢・性別 

•原疾患（治療歴・DM） 

•透析歴 

•CKD-MBDの管理状態 

•2nd HPT 

•石灰化 

•骨病変 

•検査異常（PTH/FGF23） 

•アミロイド骨嚢胞 

•尿毒症性毒素 

腎移植後 

•背景因子 

•移植腎機能（stage2~4） 

•CKD-MBD 

•遷延性HPT、de novoHPT 

•石灰化 

•PTH/FGF23 

•アミロイド骨嚢胞 

•尿毒症性毒素 

•血中濃度 

•組織沈着 

•免疫抑制剤・ステロイド 

•骨粗鬆症 

Irreversible 
Reversible 
De novo 

腎移植前後のMBD程度 

Take-Home Message 

Irreveresible 

最小限に 

•副甲状腺機能亢進 

•石灰化 

De novo 

最小限に 

•骨の積極的保護 

腎移植 

最大効果 

•長期予後の達成 


