
675THE JOURNAL of JAPANESE COLLEGE of ANGIOLOGY Vol. 46, 2006

Online publication November 21, 2006

維持透析患者剖検例の血管病変の病理学的検討
―心筋梗塞患者との比較―
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序　　言

　腎不全患者では，内膜の粥状硬化症に伴う石灰化や

中膜石灰化の頻度が多いことが知られている1～4）。動脈

硬化や血管石灰化は循環器疾患の危険因子であり5），

石灰化については，近年では骨形成と同様に複雑な機

序が考えられている6）。末期腎不全患者での血管石灰

化の状態から，石灰化に関与する因子が明らかになり

つつあり，予防や治療の可能性も示唆されている。

　高速CTやヘリカルCTを用いた検討で，透析患者の

冠動脈の石灰化は，年齢をマッチさせたコントロール

群や腎不全のない循環器疾患患者と比較して，高値で

あると報告されている2, 7）。透析患者の大動脈の石灰化

は著明であるが，腎機能障害のない循環器疾患患者と

比較して，より重症かどうかは明らかではない。そこ

で，維持透析患者と臨床的に腎機能障害のない心筋梗

塞患者の剖検例において，血管病変の病理所見を比較

検討した。

対象と方法

　対象患者は，1979年から2003年にかけて当院にて剖
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検を行った維持透析患者46例（以下，HD群）と，年齢を

マッチさせた血清クレアチニン1.5mg/dl以下の臨床的

に腎機能障害の認められない心筋梗塞患者23例（以下，

MI群）である。死亡時の年齢，身長，体重，高血圧，

糖尿病，高脂血症，虚血性心疾患の既往，脳血管障害

の既往，末梢血管疾患の既往，血液検査結果を調査し

た。

　大動脈病理所見は大動脈を上行大動脈，弓部下行大

動脈，腹部大動脈（腎動脈上部），腹部大動脈（腎動脈下

部）に 4 分割して，1995年のAHA（American Heart

Association）分類8）に基づき動脈硬化の進行度と病変占

有度を検討した。石灰化病変占有度は，石灰化病変の

認められない場合を 0，石灰化病変の占める割合が1/3

未満を 1，1/3以上2/3未満を 2，2/3以上を 3 とし，半定

量的に表した。

　冠動脈病理所見は，冠動脈の各部位（右冠動脈主幹

部・末梢部，左冠動脈本幹，左冠動脈前下行枝主幹

部・末梢部，左冠動脈回旋枝主幹部・末梢部）について

狭窄度（％）を測定し，1995年のAHA分類に基づき動脈

硬化の進行度と病変占有度を検討した。石灰化病変占

有度（石灰化スコア）は，石灰化病変の認められない場

合を 0，石灰化病変の占める割合が1/4未満を 1，1/4以

上1/2未満を 2，1/2以上3/4未満を 3，3/4以上を 4 とし，
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要　旨：透析患者の生命予後には動脈硬化性疾患の関与が大である。透析患者の動脈硬化病変の

特徴には，内膜の石灰化が挙げられる。そこで，大動脈と冠動脈について石灰化病変の有無と広

がりを，臨床的に腎機能低下のない心筋梗塞患者と比較検討した。内膜石灰化に関連する因子に

は，年齢，喫煙，Ca × P積，狭窄率などがあるが，透析療法自体が大きな危険因子であった。今

後，石灰化に関連する因子の詳細な検討が必要である。（J Jpn Coll Angiol, 2006, 46: 675–679）
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ク回帰分析から，各部位の石灰化には，年齢，透析，

喫煙，カルシウム・リン積が関与していた（Table 1）。

（3）冠動脈の病理学的検討

　冠動脈各部位の石灰化病変は，HD群でほぼすべての

部位でMI群に比較して高頻度に認められた。石灰化病

変の占有度（石灰化スコア）も，HD群で高度であった。

右冠動脈主幹部の石灰化病変には，透析療法と動脈狭

窄率が関与していたが，末梢部には透析が関与してい

た（Table 2）。左冠動脈についても同様であった。Fig.

1には，HD群とMI群の右冠動脈主幹部と末梢部の病変

を提示しているが，主幹部には両群で石灰化病変を認

めるが，MI群の末梢部の石灰化病変はごく僅かであっ

た。透析期間と石灰化スコアの関係を検討したとこ

ろ，左冠動脈主幹部には有意な相関が認められたが，

他の部位では明らかではなかった。

考　　察

　透析患者は導入後の生命予後が不良であり，循環器

疾患による死亡が多い。透析導入期にすでに冠動脈疾

患を多数有しているとの報告もある9, 10）。動脈硬化には

種々の因子が関連しているが，透析患者の動脈硬化の

成り立ちには，年齢や糖尿病，高血圧，高脂血症など

のtraditional risk factorのみならず，腎不全・透析に関連

する因子（貧血，カルシウム・リン代謝など）が複雑に

関連し合っていると考えられる11～14）。われわれの症例

でも，透析患者では著明な貧血，栄養不良，慢性炎症

やカルシウム・リン代謝異常が認められるのみなら

ず，心筋梗塞患者と同様に高血圧，糖尿病や喫煙歴な

半定量的に表した。

　統計解析には，StatView（version 5.0, SAS Institute社

製）を用いた。結果は平均値 � 標準偏差（SD）で表し

た。2 群間の平均値の比較はStudent-t test を用いた。石

灰化に関する因子の解析には，ロジスティック回帰分

析を用いた。p < 0.05をもって，有意差ありと判定し

た。

結　　果

（1）患者背景

　患者の年齢は，HD群58 � 13歳，MI群55 � 7歳と有

意差がなかった。MI群の剖検時クレアチニンは1.0 �

0.3mg/dlで，臨床的に腎機能障害は認められないと考

えられた。HD群では，高血圧，脳血管障害，末梢血管

疾患などの循環器疾患を20％から70％に合併していた

が，MI群と有意差はなかった。2 群間で糖尿病の有病

率や，喫煙歴にも有意差がなかった。血液検査結果で

は，HD群では血清アルブミン値は低く，貧血があり，

リンが高値で，CRPが高値であった。

（2）大動脈の病理学的検討

　HD群で大動脈の各部位に石灰化病変の認められた割

合は，上行大動脈，弓部下行大動脈，腹部大動脈（腎動

脈上部），腹部大動脈（腎動脈下部）で，それぞれ42％，

46％，49％，71％とMI群の6％，22％，22％，63％と

比較して，上行大動脈，弓部下行大動脈で多かった。

上行大動脈から弓部大動脈にかけて，HD群では動脈硬

化病変がより広汎であった（p < 0.0005）。ロジスティッ

Table 1　Logistic regression analysis with the extent of aortic calcification as dependent variable

 Ascending aorta Arch-descending Abdominal aort Abdominal aorta
  aorta (suprarenal) (infrarenal) 

Variables RR p value RR p value RR p value RR p value
 (95％CI)  (95％CI)  (95％CI)  (95％CI)
Hemodialysis, yes 8.2    0.10 21.0 < 0.05 8.4 < 0.05 0.6    0.61
 (0.7–10.2)  (1.1–410)  (1.0–74)  (0.1–3.7)
Smoking, yes 17.3 < 0.05 64.8 < 0.05 13.9 < 0.05 7.4 < 0.05
 (1.0–342)  (1.1–402)  (1.0–204)  (1.2–47)
Diabetes, yes 0.5    0.60 0.2    0.29 0.1   0.1 0.7    0.74
 (0.1–8.4)  (0.1–4.7)  (0.01–1.6)  (0.1–6.5)
Age, year-old 1.2 < 0.05 1.4 < 0.05 1.2 < 0.01 1.2 < 0.01
 (1.0–1.5)  (1.1–1.9)  (1.1–1.5)  (1.1–1.4) 
Ca × P product, (mg/dl)2 1.02    0.35 1.1 < 0.05 1.0     0.11 1.1 < 0.05
 (0.9–1.1)  (1.0–1.2)  (0.9–1.1)  (1.0–1.2)
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どを有していた。

　今回，われわれは透析患者剖検症例を用いて，大動

脈と冠動脈の石灰化に着目して，臨床的に腎機能障害

のない動脈硬化症（心筋梗塞）と比較検討した。本来，

透析患者の対照としては，非透析剖検例であれば良い

わけである。しかし，当院の剖検例のほとんどに，何

らかの循環器疾患を有していたため，今回の検討では

心筋梗塞を有した剖検例を用いた。冠動脈に病変を有

する患者を対照とすることにより，かえって透析患者

の冠動脈障害度が際立つと考えた。

　石灰化病変は上行大動脈から弓部下行大動脈にかけ

て，有意差をもって，透析患者で石灰化の進行と広が

りが観察された。一般の動脈硬化症の分布は，腹部大

動脈では胸部大動脈よりも著明であることが知られて

いる。透析患者での胸部にまでみられる著明な動脈硬

化症は，喫煙やカルシウム・リン代謝とも関連してお

り，透析導入後の生活習慣や食事管理の重要性を示す

ものと考えられる。血管石灰化に伴う，大動脈の伸展

制限は体液貯留に伴う高血圧を助長し，生命予後にも

関連するかも知れない。今回は詳細に検討していない

が，大動脈の石灰化病変は内膜と中膜の病変が混在し

ていることが知られている。

　一方，冠動脈病変の詳細を検討したところ，主幹部

と末梢部で血管狭窄度と石灰化病変占有度の関係が異

なることが示唆された。主幹部では，狭窄に応じて石

灰化が起っているが，末梢部では狭窄が軽度な部位に

も石灰化がみられた。高速CTなどの検討から，冠動脈

の石灰化病変とその後の心血管事故に相関があること

がわかっている。石灰化病変イコール血管狭窄と考え

られている感もあるが，今回のわれわれの検討では，

少なくとも末梢部についてはその関係性は認められな

かった。また，石灰化病変は主に内膜に認められ，中膜

 Right coronary artery, proximal Right coronary artery, distal

Variables RR (95％CI) p value RR (95％CI)  p value
Hemodialysis, yes 20.6 (1.1–394) < 0.05   23.5 (81.6–341) < 0.05
Stenosis, ％    1.06 (1.01–1.13) < 0.05   1.01 (0.96–1.06)    0.74
Smoking, yes    5.3 (0.6–42.8)    0.12 1.55 (0.1–10.0)    0.69
Diabetes, yes   1.8 (0.2–14.7)    0.58 1.87 (0.1–11.2)    0.91
Age, year-old   1.07 (0.94–1.21)    0.30   1.06 (0.94–1.19)    0.37
Ca × P product, (mg/dl)2   1.01 (0.94–1.07)    0.93   1.02 (0.94–11.1)    0.70

Table 2　Logistic regression analysis with the extent of coronary calcification as dependent variable

Figure 1　Atherosclerotic lesions of right coronary artery, proximal lesion and distal lesion, of HD group and MI group.
A: Right coronary artery of HD group.  Proximal lesion.
B: Right coronary artery of MI group.  Proximal lesion.
C: Right coronary artery of HD group.  Distal lesion.
D: Right coronary artery of MI group.  Distal lesion.

A     B     C     D
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に及ぶ例は少なかったが，今回は詳細な検討を行って

いないため，今後の検討課題と考えている。透析期間

と石灰化スコアの解析からは，両者に相関が認められ

る部位もあるものの，そうでない部位も認められた。

冠動脈石灰化は，腎不全期にも進展する場合があり，

透析導入後にさらに進展する例もあると考えられる。

結　　論

　透析剖検症例では腹部大動脈で石灰化を含む複合病

変が著明に認められたが，胸部大動脈にも約半数で複

合病変が認められ，石灰化が広範であった。中膜石灰

化硬化症も認められた。末期腎不全患者での動脈硬病

変は大動脈を広範に障害し，複合病変も多く，重症で

あった。また，冠動脈病変の石灰化は透析患者では，

主幹部・末梢部ともに高率に認められ，主幹部では狭

窄率とも相関していたが，必ずしも透析期間とは相関

しなかった。

　このように透析患者では，大動脈と冠動脈の石灰化

が，臨床的に腎機能障害の認められない動脈硬化疾患

（心筋梗塞）と比較しても著明であることがわかった。

今後は，動脈硬化に関与する因子について，腎不全の

影響も含めて検討することが必要と考えられる。
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Evaluation of Pathological Findings of Aorta and Coronary Artery in Patients
with Hemodialysis

Cardiovascular disease is responsible for the staggering 50% or more deaths among the patients with end-stage renal

disease (ESRD).  Arterial calcification frequently occurs in ESRD patients, is associated with traditional and uremic risk

factors, and may pose risk of cardiovascular mortality.  The aim of the present study was to evaluate the prevalence and

degree of calcification of aorta and coronary artery by performing an autopsy on ESRD patients, in comparison with

those in patients with myocardial infarction without renal dysfunction, and to address the association with traditional or

uremic risk factors for atherosclerosis.  Aortic calcifications were more evident in ascending aorta, arch, and descending

aorta of ESRD patients.  The factors associated with the aortic calcification were identified as aging, smoking, Ca × P

product and hemodialysis.  Coronary calcifications were also more marked in all parts of coronary arteries of ESRD

patients.  The factors associated with the coronary calcification were identified as the degree of artery stenosis and

hemodialysis.  On the basis of our results, calcification of artery commonly occurs in ESRD patients, who tend to develop

the severe case.  Moreover, calcification of artery is associated with aging, smoking, derangements of mineral metabo-

lism and hemodialysis.  Further studies are needed to evaluate the factors associated calcification of artery of ESRD

patients. (J Jpn Coll Angiol, 2006, 46: 675–679)
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