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要 旨

透析患者は種 々免疫調節機構 の異常が存在するために,易 感染性および発癌頻度が高い病態を有 し

ていると考えられる.透 析患者の死亡原因の中で感染症の占める位置は現在第2位 となってお り,透

析患者の高齢化および糖尿病性腎症由来の透析患者の増加により,今 後 ますます重要な合併症になる

と考えられる.特 に院内感染 としての結核症,MRSA感 染症および血 液媒介ウイルス感染症などに対

する対策を確立 してお くことが望まれる.透 析患者に高い頻度で合供する悪性腫瘍は多発性のう胞腎

に発生する腎細胞癌,消 化器癌および肝癌などがあ り,長 期透析患者の予後に今後大いに関わってく

ると考えられる.〔日 内会誌89:1349～1357,2000〕
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は じめ に

透析患者 は尿毒症 による感染防御機構の低下

を有 し,ま た透析療 法 とい う特殊 な医療環境 に

おかれていることなど常に易感染性 の病態 にあ

る.透 析患者 の死亡原因 として感染症が高 い位

置 を占めていることよ り,透 析患 者の合併症 の

中で感染症 は大変重要 な問題であ る.一 方,透

析患者 における悪性腫瘍の発生頻度は高い と

言われてお り,特 に腎癌 に関 してはacquired cys

tic disease of the kidney(ACDK)と の深い関

連があ り,ま た肝癌 に関 しては,透 析患 者が肝

炎 ウイルス の保有 率 が高 い こ とと関連 してい

る.そ の他の消化管や血液疾患 の悪性腫瘍 によ

る死亡頻度 も高 くなってい る.こ の頃では透析

患者 における合併症の中で感染症 と悪性 腫瘍 に

つ いて概説す る.

1.透 析 患 者 に お ける 死 亡 原 因

一 感 染症 が 占 め る位 置一

日本透析医学会の統計調査 によると,死 亡原

因 としての感染症は1983年 末11%で3位 であっ

たのが,1998年 末には15%で2位 となっている

(図1).年 齢 別 で は15～30歳 台で は18.2%で1

位 であ る.特 に透析導入6カ 月未満 の患者 にお

いては2α8%で あ り,透 析導入期 の感染症が 問

題 となる1).最 近透析患者 の高齢化 と糖尿病性

腎症 由来の透析患者 の増加 により,今 後 ます ま

す透析患者の合併症 の中で感染症が重要 な位 置

を占めるこ とになると考 え られる.

1)透析患者における感染症 防御機構の低下

 透析患者 は種 々の生体 防御能の低下を有 して

は らだ たか し:長崎 大学腎疾患治療部

みやざ き よ しつ ぐ,み や ざき まさのぶ,お おぞ の

よしゆ き:同 第二内科,こ うの しげ る:同 第 二

内科,腎 疾患治療部
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図1.透 析患者の死亡原因の推移(我 が国の慢性透析療法の現 況:1998.12.31)

いる と考 え られているが,そ の中 で感染防御機

構 の低下 は易感染性 を示 し,種 々の感染症 を併

発 する と考 えられている.尿 毒症 の病態 に起因

する種 々の生体 防御能 の低下 として,皮 膚 にお

ける表皮の萎縮,汗 腺 の萎縮,粘 膜 にお ける気

道 の線毛運動の低下,肺 胞マ クロフ ァー ジの機

能低下,消 化管 にお ける分泌機能 の低下,消 化

管 の潰瘍形成な どの物理的障壁 の異常が存在す

る.従 って透析患者 においては細菌の侵入が容

易 で,特 にシャン トや種 々の カテーテル留置が

侵入門戸 になることが多い.非 特異的防御機構

として好 中球 の遊走能,貪 食能が低下 してい る

報告があ り,ま た殺菌能やスーパ ーオキサ イ ド

産生能,オ プソニン受容体 な どの発現が低 下 し

ている.こ れ らの白血球機能の低下には鉄過剰,

細 胞 内Ca++濃 度増加,顆 粒 球 阻止蛋 白お よび

離脱顆 粒 阻止蛋 白な どが関与 して いる報告があ

る.特 異 的防御機構 としての液性免疫は特 異的

抗体産生が低下 してお り,細 胞性 免疫は透析 導

入期 と長期透析 で低下 してお り,リ ンパ球sub

setで は特 にhelper T cellの低下が報告 されてい

る、NK(natural killer)細 胞 活 性 やADCC

(antibody-dependent cel1ular cytotoxicity)活

性 も低下 してお り,リ ンパ球に対 する種 々の勅

激 に 対 して も リ ンパ球 の幻 若 化 反応 やIL-2

(interleukin-2),イ ンター フェロ ンγの産生 など

が低下 してお り,リ ンパ 球受 容体Vβ 領域 の異

常 の報告 もあ り,THlお よびTH2の バ ランスの

異常 も考 えられる。 また,単 球 やマクロフ ァー

ジの異常の関与が考 え られている.し か しなが

ら透析時 には生体適合性が低い膜 や逆濾過が起

こ りうる高機能膜では炎症性サイ トカイ ンの産

生 が刺激 されている と考 えられる.こ の ような

透析患者の免疫能に関 して は相反する報告 もあ

り,こ の ことは透析 の期間 によ りその ときの免

疫抑制因子の差によ り,病 態が異 なっているこ

とも考 えられる.

2)透 析患者 において問題 となる感染症

(1)結核症

我が国における結核症 の発症 は減少 していた
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が,1997年 には増加 して きたこ とが判 明 し,結

核症 に対 して非常事態宣言が出 された.こ れは

高齢化 に伴 い,既 感染か らの内因性再燃 と して

の発病 と最近の結核 未感染者 の増加 によるハ イ

リスク群の増加が関係 している と考 え られ る.

透析患者 は前述の ごと く易感染性 を有 し,HIV

(human immunodeficiency virus)感 染者,け

い肺 症や胸部X線 の有所見者 ,免 疫 抑制薬使用

中患者 な どと共 に結核 に対 してハ イ リス ク群 に

属 している,透 析患者における罹患率 は本邦で

は一 般住 民 に比 し,男 性 で6.4倍,女 性 で16倍

と非常 に高 く,肺 結核 以外 の多臓器 にわた って

いる.特 に リンパ節結核,結 核性胸膜炎 ,栗 粒

結核 などが多 く,そ の他の腎尿路結核,結 核性

腹膜炎,骨.関 節結核 な どがみ られ る.透 析患

者の結核 発症の特徴 は透析導入時期が強い尿毒

症病態であ り,細 胞姓免疫能が一番低下 してい

ることよ り,こ の時期の発病が一番多か ったが,

最近は早期 の透析導入,透 析 法の進 歩,栄 養管

理 の改善 に よ り,透 析導 入期 の発 症 は少 な く

なっている と考 え られ ている.以 前 の検討で は

透析導入期 に26.4%,透 析1年 以 内移 行期 に49

～63%が 発症 していた .

透析患者の結核症 の確 定診 断は肺外結核が多

いこ とよ り,診 断が困難なこ とが多 く,培 養で

結核菌が検出 されない ことが多 い.最 近は各種

の検体 を用いた結核菌 の遺伝子核 酸の増 幅に よ

るPCR(polymerase chain reaction)法 やRT-

PCR(reverse transcriptase-PCR)法 が応用 さ

れ,結 核 菌数個 でもPCR法 陽性 となる.さ らに

最 近 は選 伝 子 増 幅 法 を応 用 した 検 出 キ ッ ト

(CMTD,ア ンプ リ コア, LCX)が 開発 され て

いる。 しか しなが らあ くまで遺伝子 の検 出であ

り,結 核症発症の確 定診断には臨床症状や他の

臨床検 査の所 見 も参考にす る.透 析患者のツ ベ

ル クリン反応 は一般 に陰性 のことが多 く,ブ ー

ス ター現象 を期待 した二段 階ツベ ルクリン反応

の実施 が勧 め られる.ツ ベ ルクリン反応 が陽性

の場合 は結核症 の可能性が高 くな る.結 核性胸

膜 炎においては胸水中のADA(adenosin deami

nase)の 高値が参考 にな り,胸 腔鎖下胸膜生検

にて確定診断を得 ることが ある.リ ンパ節結核

はリ ンパ節生検 にて栗粒結核 は骨髄穿刺 にて確

定診 断を得ることがで きる.ど うして も確定診

断が得 られない場合は抗結核薬による効果 によ

る治療的診断を行 うことになる.結 核症の感染

様式 は5μm以 下の飛沫核 による空気感染である

ので,結 核病棟 に入院 して もらうのが原則 であ

るが,病 室 は陰圧に保つ設備が望 ま しく,他 の

部所 との空調 に注意す る.排 菌 している透析患

者は隔離 し,拡 散を防 ぐため室 内の圧を低 くし

た空調を有す る専用の透析 室が望 ま しい.隔 離

透析室が ない場合 は患者にはマス クを着用 して

も らい,他 の患者 との接触 をさけ る空調 に は

Hepaフ ィルターを用 い,透 析後 に十 分 な換 気

を行 う.医 療従事者への感染お よび発症 は患者

を含めた未感染者への集団感染の危 険が あるの

で ツベ ルクリン反応検査(2階 段 階法)で 陰性

の場合 は,医 療 に従事する前 にBCG接 種 が勧め

られてい る.

結核症の治療 は結核症の基準の標準治療が望

まれてい る.標 準方式1はINH(isoniazid),RFP

(rifampicin), PZA(pyrazinamide), SM(strep

tomycin)ま たはEB(ethambutol)を2カ 月使

用後,INH, RFPを4カ 月使用す る.標 準方式

2はINH, RFP, SM(ま た はEB)を6カ 月 使

用 し,そ の後INH, RFPを3カ 月,ま た は6カ

月 使用 す る.標 準 方 式3はINH, RFPを6～9

カ月使用す る.塗 沫陽性肺結核 には標 準方式1

と2を 優先する.透 析患者における抗結核薬 の

使 用 量 はINHは0.2～0.3g/隔 日, RFPは450mg/

日,SMお よびKM(kanamycin)は0.5g/週1

～2回 ,EBは150～500mg/隔 日, PZAは25～30

mg/kgを 週3回 透析 前 が副作 用 防止 の ため に

推 奨 されて いる.副 作 用 と してSMお よびKM

による聴力障害,RFPに よる肝障害,INHに よ

る末梢 神経 炎,EBに よる視力 障害, PZAに よ

る痛風発作誘発 などがあ り,定 期的な検査 にて
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図2.MRSAの パ ル ス フ ィー ル ドゲ ル電 気 泳動 法,患 者A, B, C間 で 交差 感 染 が確 認

され た(遺 伝 子パ ター ンl).(長 崎 大 学 附属 病 院検 査 部)

早期発見に努める.透 析患者 において も抗結核

薬の通常 の治療 スケジュールによって治療効果

が十分に期待で きる.

(2)MRSA感 染症

院 内感染 の病 因微 生物 として1980年 代 よ り

MRSA(メ チシリン耐性黄色 ブ ドウ球菌)が 問

題 とな り,そ の予 防対 策 が勧 め られ てい る.

MRSAの 出現 には抗 菌薬 の開発 と密接 な関連が

ある と考 え られてお り,黄 色 ブ ドウ球菌 は健常

人の30～40%に 皮膚や鼻腔,咽 頭 に常在菌 とし

て存在 しているが,ペ ニ シリン耐性菌が出現 し,

メチシ リンが開発 された.l961年 には英国で メ

チ シ リン耐性黄色 ブ ドウ球菌が出現 し,院 内感

染 と して欧米で問題 になった.ペ ニシリンなど

のβ-ラクタム薬 はペニ シ リン結合 蛋 白(PBP)

に結 合 し,細 胞 壁合 成 を阻 害 し作用 す るが,

MRSAはmecAと いう遺伝 子 を有 し,ペ ニ シリ

ンが結合 で きないPBP-2'と い う新 しい酵素 蛋

白を作 りメチ シ リン耐性 であ り,セ フェム系抗

菌薬に も耐性 を示す.我 が 国にお いては1980年

代 に第3セ フェム 系抗 菌薬 の 繁用 によ り,セ

フェム系抗菌薬耐性 黄色 ブ ドウ球菌 として爆発

的に増加 し,院 内感染 が問題 になった.MRSA

は病原性が弱いので,健 常者では問題 になる こ

図3.PFGEに よる 院 内感 染 のサ ー ベ イ ラ ンス

とは少 ないが,透 析患者の ように易感染症の患

者へ の感染は致死 的となることが ある.我 が国

における黄色 ブ ドウ球菌の中でMRSAが 分離 さ

れ る頻 度 は他 の先進 各国 に比 し高 く,施 設 に

よって異 なるが,現 在本院におい て も60%近 く

で推移 している.院 内感染 防止の為 にMRSAの

迅 速診 断が望 まれ るが,選 択培地 と してOPA

培地(オ キサ リン,ポ リミキシ ン,ア ズ トレオ

ナム含有)が 用 いられ,24時 間で判定が可能で

あ る.院 内感染 としての交差感染かの判定 は,

MRSAの 種 々の表現型や遺伝子パ ター ンによ り

判定 されている.表 現型 として コアグラーゼ型,

フ ァー ジ型別,エ ンテ ロ トキシ ン型 別,toxic

shock syndrome toxin 1(TSST 1)産 生性 など
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が調べ られ てい るが,DNA選 伝子 診断 と して

核酸遺伝 子 を制 限酵素 によ り切 断 し,DNA断

片 をアガロー ズゲル上に分離 したパルス フィー

ル ド電気泳動(PFGE)が 用 い られてい る.図2

の よ うに遺 伝子 パ ター ンの 一致 が認 め られ る

が,複 数 菌の感染 も認め られる.図3に は本 院

透 析 室 お い てMRSA陽 性 者 が 出 現 し た が,

PFGEに て病棟 患者 のMRSAの 株 と一 致 し,感

染経過は透析 室でな く病棟であ った.MRSA感

染 としては呼吸器感染症,敗血 症,腸 炎その他

があ るが,重 症 に なる とショ ックやDlc(dis

seminated intravascular coagulation)を 合併 し,

しば しば致死的 になる.MRSA肺 炎 の診断 は,

定着 や他 の混合感染 などとの鑑 別診 断が困難 な

ことが多い.喀痰 が膿性で グラム染色で多数 の

好中球 とグ ラム陽性球菌の貪 食像 が認 め られ,

MRSAの 定量培養 で107CFu/ml以 上 であれば,

MRSA肺 炎 の 可 能 性 が 考 え ら れ て い る2).

MRSA敗 血症はブ ラッ ドアクセ スや術創 か らの

血 中への侵 入が考 え られ,臨 床的 に38℃ 以上の

発熱 や36℃ 以下の低体 温,頻 脈,12,000以 上 の

白血 球増 加 あ るい は4,000以 下 の減少 が あ り,

心 内膜炎,関 節炎,骨 髄 炎を合併 しやす く,全

身性 炎 症 反応 症候 群(SIRS)を 呈 し,シ ョ ッ

クやDICを 合併 する. MRSA腸 炎 も腹部膨 満,

腹痛,発 熱,下 痢 で発症 し,悪 心,嘔 吐を伴 い,

大量 の下痢 による脱水 を来た し,意 識障害,白

血球減少,血 小板 減少 を伴 うTSST-1が 関与す

るシ ョックを呈す る重篤 な例が ある.

MRSA感 染症の治療に 日本で認可 されて用 い

られている注射用抗菌薬にはア ミノグ リコシ ド

系 のアルベ カシンとグリコペプチ ド系 のバ ンコ

マイシ ンとテイコプラニ ンがあ る.透 析患者 に

おける使用法お よび使用量は,腎 排泄性 で半減

期が長 く,血 中濃度 をモ ニタリング しなが ら使

用す るこ とが望 ましい.蛋 白結合率,体 内分布

容量,使 用 する透析膜や面積,透 析 方法 の条 件

の違 いな どに よって透析 による除去 も異な り

,最 近の 高機能膜 で はVCM(vancomycin)の 除

去率が50%を 超 える ものもあ り,濾 過法が加わ

るとさらに除去率が高 くなる.透 析後の補充 を

考慮 した投与法 を行 うのが望 ましい3).MRSA

腸炎 に対 しては,経 口用塩酸バ ンコマイシン散

や鼻腔のMRSAに 対 しては, MRSA除 菌用のム

ピロシ ンが用い られ る.

MRSAの 院内感染対策 としての基本は,米 国

CDC (Centers for Disease Control and Preven

tion)か ら出 されたstandard precautionの ガイ

ドラ イ ンの遵守 であ るが,透 析 室 にお いて は

MRSA感 染症の患者 は原財 として隔離透析 を行

う.専 用 の診察用具,処 置用器材 を用い,菌 の

拡散の危 険性がある場合 はマスクや ガウンを使

用す るのが望 ま しい.院 内感染対策委員会の開

催 と週1回 はMRSA分 離状況の レポー ト作 成に

よって,院 内感染対策加算が査 定で きることに

なってい るが,MRSA感 染症お よび保菌者 は減

少 していない.1995年 の 日本透析 医学会の調査

によるとMRSA感 染者用の専用ベ ッ ドが46.6%

であったことは透析室 におけるさらなる感染対

策の啓蒙が必要 と考 えられる.

(3)血 液媒介感染症

透析患者 の場合は血液 を媒介す る感染症 とし

て,肝 炎ウイルスお よびHIV感 染症が問題 とな

る.肝 炎 ウイルス にはA型,B型, C型, G型,

E型 な どが あ り,そ の うちB型(HB)お よびC

型(HCV)が 問題 とな るが,最 近G型(HGV)

お よびTTウ イルス(TTV)も 注 目されている.

HBVに 関 しては感染 予 防対策お よび献 血 にお

け るHBVの チ ェ ックさ らに腎性 貧血 に対す る

エ リスロポエチ ンの臨床応用 に よる輸血量 の著

明 な減 少 に よって,HBV感 染 は著明 に減少 し

ている.し か しなが ら,1994年 の東京都お よび

1999年 の兵庫県で起 こったB型 による激症 肝炎

の集団発生 は血液 を介す る濃厚感染が あったこ

とが推測 されてい る.最 近 では体外循環時 の血

液廻路の圧 モニ ター内の血液 による汚染 に関す

る警告が出 されている.

一方HCV感 染 に関 して は ,透 析患 者 にお け
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表.透 析患者の血液媒介 ウイルスの抗原 ・抗体陽盤率

  (秋葉 隆:透 析会誌 28:852,1995)

るHCV抗 体 陽性 率 が高 い ことが 明 らか になっ

てお り,1993年 の秋葉 らの 日本透析医学会感染

対 策 委 員 会 の調 査 に よる とHBV抗 原 陽性 は

3.7%,HCV抗 体陽性 率(第 二世代測定法)は,

血 液 透析 患 者 で は23,9%,CAPD(contiRuous

 ambulatory peritoneal dialysis)患 者 では11.2%

で あった(表).そ の陽性 率 は輸血歴 の ある患

者 で は輸 血量 お よび透析期 間 に関連 してい る

が,輸 血歴が ない透析患者 において も健常 人 よ

りHCV抗 体 陽性 率 が高率 で あ り,年 間 陽性 率

が2%を 超 える施設が あ り,輸 血以外 の感染経

路 が問題 となる.HCV抗 体 陽性 率 に施設 間 で

大 きな差があることは地域 的な偏 りに加 えて施

設 における感染予防対策マ ニュアルの徹底 に も

差がある と考 え られ る.肝 炎 ウイルスが 陽性 の

透析患者 の予後 は肝硬 変は1,000人 当 り8.57人,

肝癌 は1β00人 当 り387人 である.透 析患者で は

肝硬変 お よび肝癌 において も血清 トラ ンスア ミ

ナーゼの値 は低値 を示す こ とが多 く,そ の早期

診断には注意 を要す る.HCV感 染の診断はHCV

抗体測定法 も第3世 代 とな り,そ の感度の向上

がみ られ るが,PCR法 に よるHCV-RNA量 の測

定は確定診断 とイ ンターフェロン療法 の治療効

果の指針 とな る.ウ イルス性慢性肝炎 に対す る

イ ンター フェロン療法 は,最 近肝生検 を施行 し

な くて も保 険適応 となった ことよ り,今 後透析

患者 において もイ ンター フェロ ン療法が行 なえ

るようになった.イ ンターフェ ロ ン療 法 はα型

が筋 注,3型 は静注 で用 い られ るが,600～1,000

万単位 を2週 間連 日,そ の後週3日 で22週 間継

続使用す る.副 作 用に発熱や揮 うつ,血 小板減

少 などがあ り注意 を要する.そ の他の肝炎 ウイ

ルス にHGVとTTVが あ り,透 析 患者 に高率 と

の報告がある.し か しなが ら肝 障害 に どの よう

に関わ っているのか今後 の検討が必要 である.

 さ らに血液 を介す る感染症 としてHIV感 染が

あるが,世 界 的にHIV感 染者 は増加 し続 けてお

り,我 が国にお いて も同様である.

透析 患者 にお けるHIV抗 体 陽性 率 に関 しては

米 国 にお い て1980～1988年 の 間で2.7%で あ っ

たのが,最 近 では施設に よっては38%の 報告 も

み られる.HIV感 染 は急性期,無 症候期, AIDS

関連 症候 群,AIDS期 に分 け られて い るが,リ

ンパ球サブセ ッ ト検査 にてCD4陽 性細胞 の減少

が進行 し,Kaposi肉 腫 や 日和感染症 にて死 に至

る.PCR法 にてHIV RNA量 の測定が で きるよ

うに なった.HIV感 染者 お よびAIDS患 者 の増

加 によ り,HIV感 染者 を扱 う透析施設 は増加 し

てお り,医 療従事者 における針刺事故 や粘膜や

傷害 された皮膚への接触 に対す る予防内服 ガイ

ドラ イ ンが米 国CDCか ら出 されて お り,感 染

源の ウイルス量 によ り,ジ ドブジンとラミブジ

ンの2剤,ま たはインシナ ビル またはネルフィ

ナ ビル を加 えた3剤 を4週間 服用する ことが勧

め られてい る.AIDSの 治療 と しては最近は抗

HIV薬 の多剤併用が勧 め られているが逆転写酵

素阻害薬1剤 とプロテアーゼ阻害薬2剤 の併用

が基本 となってい る.

(4)深 圧性 真菌症

透析患者 にお ける感染症 として,深 圧性真菌

症の鑑 別を考慮 してお く必要が あるが,そ の診

断は困難であ り,治 療 にも苦労することが多 い.

確定診断を得 ることは,治 療方針の決定の為 に

極めて重要であ る.し か しなが ら,重 篤な症例

では,生 検 などの侵襲的 な検査 が施行 で きない

ことがあ り,原 因真菌の分離,固 定が 困難 なこ

とが多 い.従 って簡便で迅速な診 断法 として真

菌の抗原や抗体 を血清中に検出 す る遺 伝子診 断

な どの補助 診断法が開発 されている.血 清診 断

としてカ ンジダ症 には抗 原の検 出 に(1→3)-β-
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Dグ ルカ ンや,カ ンジテ ックやパ ス トレックス

な どが あ る.透 析 患 者 の場合 は(1→3)-β-Dグ

ルガンは,真 菌 に高い感度 を示すが ,特 異性 は

高 くな く,特 にセルロース系 の透析膜では偽陽

性 を示す ことがあ り,評 価 には慎重で なければ

な らない.遺 伝 子診断 としては,PCR法 によっ

て検 体 中の特 異 的DNAを 増 幅 し検 出す る.カ

ンジダ,ア スペ ルギルスお よびク リプ トコ ッカ

スDNAの 検 出 に臨床 応用 され て いる.透 析 患

者 の真菌性肺炎 と しては,カ ンジダ,ア スペ ル

ギルスお よびクリプ トコッカス な どが ある.最

近は鉄 除去 薬(デ ス フェ ラー ル〓)使 用 時の ム

コー ル症が報告 されてい る.深 在性真菌症の治

療 には抗 真菌薬 としてアムホテ リシ ンB,フ ル

シ トシ ン,ミ コナ ゾール,フ ルコナゾールお よ

びイ トラコナゾールが用い られている.透 析 患

者に用 い る場合 は,ア ムホテ リシンBや ミコナ

ゾールは蛋 白結合率が高 く,透 析性が ないが,

肝排泄性であ り,常 用 量使用 で きる.フ ル シ ト

シンや フルコナ ゾールやイ トラコナ ゾール は腎

排泄性であ り,投 与量 の調節が必要で ある.ま

た蛋 白結合率が低 く,透 析性があ るので,透 析

終了時 に追加投与 が必要 である.

2.透 析 患 者 に お け る悪 性 腫 瘍

透析患者 の死亡原因 に占め る悪性腫瘍 の割合

は,日 本透析 医学会の統計調査に よると,1983

年 に は7.7%で1998年 で も7.7%と 変 らず,死 亡

原因の第4位 を占めてい る.

1)透 析患者 にお ける悪性腫瘍の実態

透析患者 にお ける悪性腫瘍 の発生頻度 は,一

般人 に比 し高い ことが報告 されている.多 くの

報告があ るが,平 均的 には一般 人に比 し,男 性

で2.5倍,女 性 で4倍 の発 生 率 で あ る.し か し

なが ら腎細胞癌の発生率は,著 明な高値 を示 し

てい る.発 生臓器でみ ると,透 析歴10年 未満で

は 胃癌 が多いが,透 析歴15年 以上 では,腎 細胞

癌が多 くなってい る.そ の他肝癌,肺 癌,下 部

消化管の癌,子 宮癌,前 立腺癌,骨 髄腫 な どで

ある.ま た重複癌がみ られ副 甲状腺摘 除術時 に

甲状腺癌 が発見 される ことがあ る.発 症年齢 は

一般の癌 患者 よ り若 く
,特 に腎細胞癌で は明 ら

かである.

2)悪 性腫瘍発生 の要因

透析 患者 に悪性腫 瘍 の発 生が多 い要 因 とし

て,腎 不 全に伴 う種々の免疫調節機構の異常が

存在 し,特 にNK細 胞 の活性化 の低下 が考え ら

れてい る.ま た尿毒 症に伴 う種 々のア ミン類 の

発癌性 物質 の存 在や,DNA損 傷 の修 復障害 な

どが考 えられる.腎 癌 にお いては染色体の異常

が注 目されてお り,石 川 らは16番 染色体 トリソ

ミーやY染 色体の欠失が多 く,3p癌 抑制遺伝 子

が少 ない と報告 している.

3)透 析患者における主な悪性腫瘍

(1)腎 細胞癌

透析患 者のACDKに 発生す る腎細胞癌 に関 し

ては,石 川 らが1982年 より2年 ごとに全国ア ン

ケー ト調査 を行 ってお り,日 本における腎細 胞

癌 の発生の実態が明 らかになっている.一 般人

の腎細胞癌発生率 との比較では,透 析患者が男

性で平均12.5倍,女 性 で平均9.4倍 と発生 率が高

く,特 に30～45歳 の男性 では,147～344倍,女

性で179倍 か ら551倍 と多 く,若 年 の透析患者ほ

ど年間発生率が高かった.ま た透析期 間が10年

図4.透 析 患 者 に お け る 腎 細 胞 癌 の 年 次 頻 度

(/100.000患者/年)

(石川 勲,透 析会誌 33.l81.2000)
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未満 に此 し10年 以上の透析 患者 では4倍 発 生率

が高い と報 告 され てい る(図4).腎 細胞癌 の

病理組織的分類 は,通 常.淡 明細胞亜型,顆 粒

細胞亜型,混 合亜型 に分 けられているが,透 析

患者で は,顆 粒細胞亜型 と混合亜型が多 い.構

築型 は胞巣型,腺 管型,乳 頭型,嚢 胞型,充

実型 に分 け られているが,透 析患 者では非胞巣型

の腺胞型,乳 頭型,嚢 胞型,充 実型が多 く,透

析歴が5年 以上では,乳 頭型,腺 管型が多い5).

腎細胞癌の臨床症状 は,無 症候の ことが多 いが,

肉眼的血尿,腹 痛,不 明熱,貧 血や逆 に貧血の

改善 な どを呈するこ とがあ る.エ コー,CT(com

puted tomography)に よる画像診断にて発見

されるこ とが多 いが,長 期透析患者 に合併す る

ACDKの 中に発生 する腫瘍病変の中で,エ コー

では 内部エコー を伴 い,CTで は腎実 質 のX線

呼吸値 を示 し,腎 表面 よ り突出 した腫瘍や,嚢

胞 に囲 まれた腫瘍 で,MRI(magnetic resonance

 imaging)で はT1強 調画像 お よびT2強調 画像

で腎実質 よ り強調 された像 を呈す る.出 血性嚢

胞 との 区別が 問題 になるが,腎 細 胞癌 で はdy-

namic CTお よびdynamic MRIに て内部 に血流

が証明 されるが,造 影剤 にて増 強され る.し か

しなが ら,乳 頭型では増強 されない こともあ る.

透析 患者に合併す る腎細 胞癌 は症状 に乏 しい こ

とが多いので,年 一 回の定期 的な画像診断にて

ス クリーニ ングを施行 してお くこ とが勧 め られ

ている.透 析 患者の腎細胞癌の予後に関 して は,

腎内に限局 してい た場合 は腫瘍側の腎摘出 を行

い,対側 腎 を約6カ 月 ごとに画 像診断で経 過観

察する ことによ り,手 術後の予後は良好であ る.

インターフェロン療法 も試 み られてい るが,血

中濃 度の蓄積 を考 えて投与法 を考慮する必 要が

ある.

(2)消 化管の癌

透析患者 の悪性腫瘍 の中で消化管由来に よる

割 合 は剖検 な どで確定 された死 亡原 因か らは

1995年 度末の546例 の中で273例(50%)を 占め

てお り,日 本透析 医学会 の1987年 度の調査 では

その部位別 では全 悪性腫 瘍 の中で,胃26.6%,

結腸5.8%,直 腸肛 門4.8%と な って い る.消 化

管の悪性腫瘍が全体の約1/3を 占めてい る.し

か しなが ら透析導入前か らの持 ち込 みを含 んで

いると考え られている.胃 癌 の症状 としては不

定愁訴が多 いが,貧 血の進行 を認 めた ら,積 極

的に上部消化管検査 を施行すべ きである.症 状

があ ま りな くて も進行癌 の ことが あ り,定 期的

な上部消化管検査 によって早期癌 の発見が重要

であ る.手術 によ り良好な予後が望 める.下 部

消化管の悪性腫瘍 は大半が便潜血反応お よび下

血であ るが,注 腸お よび大腸 フ ァイバー にて早

期発見,早 期手術が望 まれる.虚 血性大腸炎,

大腸憩室,angiodysplasisaな どとの鑑別が必要

である.

(3)肝 癌

透析 患者 の肝癌 で は,HBVお よびHCV陽 性

率が高い ことによ り関連が考 え られ るが,肝 癌,

お よび胆 道系癌 の発 生 は1987年 末 の調査 では

7.9%と 悪性 腫瘍 の 中では あ ま り高 くない.

肝癌の診断は腫瘍マ ーカーお よび画像診断 によっ

てなされるが,定 期的検査に よって早期発見 さ

れる.治 療 としては肝部分切 除術,エ タノール

注入療法,動 脈塞栓療法 な どが施行 されている.

(4)そ の他の悪性腫瘍

透析患者にみ られる悪性腫瘍 は1987年 の統計

調査 では肺癌 が5.9%,乳 癌5.5%,子 宮癌4.4%,

膀 胱癌3.8%,甲 状腺癌3.7%,リ ンパ 肉腫 お よ

び骨髄腫 が共 に2.5%で あ り,さ らに皮 膚癌 お

よび前立腺癌 が共に1%で あった.

お わ りに

日本の透析患者にお ける合併症 の中で感染症

は透析患者 の易感染症の病態か らして,ま た長

期透析患者お よび糖尿病腎症 由来の透析患者 の

増加 によって死亡原因の大変重要 な位置 を占め

ていると 考 えられる。現在問題 になっている,

また今後 問題 となる感 染症 と して,結 核 症,
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MRSA感 染症,血 液媒介ウ イル ス感染症,深 在

性真菌症 な どに関 して院内感染 の面 より解説 し

た.一 方,透 析患者 に合併する悪性腫瘍 の頻 度

、も高 く,腎 細胞癌,消 化管癌.肝 癌 な どは透析

患者の予後 を左右す る と考 えられ,日 本 の透析

患者 にお け る悪 性腫 瘍 の現況 につ い て解 説 し

た.
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