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2009年版日本透析医学会腹膜透析ガイドライン（GL）では被囊性腹膜硬化症（EPS）回避のための中止条件として以

上の2点を提示した1）。改訂GLにても同様の提示を行う。

腹膜劣化とは，腹膜機能の低下と腹膜形態変化を包括する概念である。腹膜機能低下は，限外濾過不全と腹膜透過

性の亢進が特徴的である。腹膜の形態変化とは，腹腔鏡所見，腹膜病理組織所見，排液中の中皮細胞診などで確認さ

れる所見を指す。

2009年版腹膜透析ガイドライン1）発刊後，2011年にGL普及のアンケートを行ったが，PETは9割以上の施設で

行われており，さらにPD中止の参考としている施設が8割以上であり，広くEPSに関するGLが認識されているこ

とが判明した2）。そのため本項では2009年版PD-GLを基本とし，それ以降のエビデンスを加えて解説する。

被囊性腹膜硬化症と腹膜劣化

解 説
⿎⿎1-1．酸性透析液の疫学

わが国の腹膜透析患者におけるEPSの発症頻度は 0.9～2.4％と報告されており 3～6），これを回避することは，腹

膜透析を行っていくうえできわめて重要である。EPS の発症には，腹膜の劣化状態が基本的に関わっていると捉え

られている。腹膜劣化の成因には，糖尿病などの基礎疾患，加齢，尿毒素，薬剤，腹膜炎，腹膜透析治療システムに

内在する種々の生体刺激因子などが関与し，その程度は，一般に腹膜透析施行期間の延長とともに増強すると考えら

れている。この中で，特に腹膜炎と腹膜透析液の生体非適合性による影響が重要視されている。後者の要因には酸

性，高乳酸濃度，高浸透圧，高ブドウ糖濃度，ブドウ糖分解物などが含まれる7,8）。

厚生省長期慢性疾患総合研究事業慢性腎不全研究班（CAPD 療法の評価と適応に関する研究班）は 1997 年，「硬化

性被囊性腹膜炎（sclerosing encapsulating peritonitis: SEP）診断・治療指針（案）」の中で，「SEP（EPS）予防のため

の CAPD 中止基準指針」を示し9），その中で，腹膜機能低下（除水不全），腹膜炎，透析期間（8 年以上）などを SEP

（EPS）危険兆候の一つとしてあげている。これを基に国際腹膜透析学会（ISPD）では国際的な定義を示し，同時に

SEPとの用語は腹膜炎を必須とするとの誤解を招くためEPSに変更した7）。その後，わが国で行われた酸性液を用い

たPD患者での前向き観察研究でEPS発症頻度は2.5％，3.18/1,000患者・年で，腹膜透析施行期間が 3 年，5 年，
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██ ポイント
1.⿎ 長期腹膜透析例あるいは腹膜炎罹患後の例で腹膜劣化の進行が疑われる場合，被囊性腹膜硬

化症の危険性を考慮して腹膜透析の中止を検討する。

2.⿎ 腹膜劣化を判断するための基本的な検査として，腹膜平衡試験（PET）を定期的に行うことを
提案する。
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8 年，10 年，15 年，15 年以上の群での，EPS 発症頻度は，それぞれ 0％，0.7％，2.1％，5.9％，5.8％，17.2％

と透析期間に連動して増加する事実が確認された5）。またScottish Renal Registry では発症率は中央値5年で2.8%, 

13.6/1,000患者・年でわが国に比べて早期より発症した症例が多くみられた10,11）。以上より，治療期間が EPS 発症

リスクに関連していることは明らかであるが，治療期間を限定しても EPS 発症を完全に回避することは困難と考え

られる。

⿎⿎1-2．中性化透析液の影響と現在の課題
現在，わが国では透析液が改良され，ブドウ糖分解物を減じた中性化透析液が標準的に使用されているが，これに

よりEPS 発症が低減したとの観察研究が報告された6）。これは先に述べた酸性液での前向き観察研究5）とほぼ同様の

プロトコールで行われ，中性化透析液使用下ではEPS発症頻度は1.0%，2.3/1,000患者・年と低下し，さらに臨床

症状の軽度な症例が大半であった。また，後ろ向き研究ではあるが壁側腹膜生検組織の検討では，中性化透析液群で

腹膜血管変性が少ないことが確認された12～14）。これらの報告からは中性化透析液でのEPS発症リスクが低減してい

る可能性が推測される。EPS を回避することを目的に腹膜透析施行期間を区切ることが施設により実施されている。

しかし，この設定期間は，酸性液使用の患者群における経験則により導かれたものである。このため，中性化透析液

の治療例を同様に取り扱うことに関する医学的根拠はない。一方， EPS 発症と腹膜炎との関連は大きいと考えられる

が3），その影響は短期施行例と長期施行例とで同じとはいえず，長期例では単回の腹膜炎であってもそれが発症の契

機となっている可能性もある15,16）。加えて，腹膜機能低下，腹膜透析期間，腹膜炎回数はいずれも相互に関連してお

り，それぞれの発症リスクに対する独立性に関しては十分な検討結果は示されていない17）。また，腎移植の影響に

関して，腎移植後のEPS発症例が欧州から報告されている18,19）一方，免疫抑制薬の使用にてEPSが緩解したとする

報告もある20）。現時点では，腎移植とEPS発症リスクについて明言することはできない。以上より，EPS 発症を回

避するためには，発症の素因となるリスクの程度を個々の患者で経時的に把握・推測することが肝要と考えられる。

腹膜劣化の判断法と課題

解 説
⿎⿎2-1．腹膜劣化

腹膜劣化とはPD治療によって惹起される腹膜機能と腹膜形態の変化を包含する概念である21）。腹膜機能低下の特

徴は，限外濾過不全と腹膜透過性の亢進である。限外濾過不全の判定として 4.25％デキストロース透析液（3.86％ブ

ドウ糖液）による限外濾過量や Na 濃度比（Na sieving）の確認が推奨されているが，わが国では，2.5％デキストロー

ス透析液（2 L）を一日4回使用しても除水量が 500 mL 未満を臨床的な目安としている9）。腹膜透過性は，PET で算

出される D/P クレアチニン比（D/P Cr）の増高で確認できる。腹膜の形態評価のために，腹腔鏡検査22～24），（壁側）腹

膜生検検査14,25），排液中の中皮細胞診26）などが行われている。また，腹膜劣化のマーカーとして排液中の液性因子

－癌抗原125（CA125），ヒアルロン酸，マトリックスメタプロテアーゼ 2（MMP-2），インターロイキン6（IL-6），血

管内皮細胞増殖因子，凝固線溶因子，Na sieving消失などの有用性が報告され27~32），さらに，血中β2ミクログロブ

リンの上昇33）や糖化蛋白受容体の遺伝子多型34）がEPS発症に関与しているとの報告もある。ただし，これらのサロ

ゲートは独立したものではなく，いくつかの報告で，組織学的変化，中皮細胞診，D/P Cr，液性因子との間の相互

関連が示されている35～39）。

⿎⿎2-2．EPSと腹膜劣化
現在までの多数例での検討で，EPS 発症との関連が示唆されているものには D/P Cr40～43），中皮細胞面積43），排
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液 MMP-229,44），排液IL-645），などがある。

ISPD－Position Paper 46）では，PETを中心とする腹膜透過性を検討した研究を列記しているが，この中で，EPS

の多くは腹膜透過性亢進状態であるものの，長期PD患者でも透過性は亢進しておりEPS予測因子としての特異性は

ないとしている。しかし，腹膜透過性を評価する方法として確立したものはPETであり，基本的な定期検査として

PETを少なくとも年に一度は行い，D/P Crの推移を把握することが望ましい。PETによる腹膜機能判定は，非侵襲

的であることに加え，客観性，簡便性，経済性に優れるためである。D/P Crは単回の検査だけでEPS発症を予測す

るには十分とはいえないのは明らかだが，経時的な変化を観察する意味は大きい41,42）。D/P Cr が経時的に上昇し，

「High」が12か月以上持続する例では，高度の腹膜の劣化が進行していると判断して腹膜透析の中止を検討するべ

きである。またPETでの除水量（UF capacity）の変化が有用であるとの報告も認められる42）。

一方，中皮細胞診は，EPS発症リスクと関連していることが確認され，その臨床的有用性が示唆されているが43），

予知因子としての感度，特異度の面で課題がある。排液マーカーにおいても同様である。このように，一つの検査の

みでEPSに繋がる腹膜劣化を判定することは難しく，それぞれ単独で絶対的な診断方法とはなりえていないのが現

状である。このため，複数の所見を基に総合的に判断することが必要である。 

酸性液時代のわが国のEPS例の70％はPD離脱後に発症していることより5），PD離脱後の腹腔内の変化を観察す

ることは臨床的に重要と考えられる。腹膜劣化が疑われる長期施行例においては，腹膜透析カテーテルをPD離脱後

も一定期間留置し，排液の性状や腹膜機能の推移を観察することは，EPS 発症ハイリスク例を判断するうえで意義

があるかもしれない。さらに定期的な腹腔鏡検査もEPS発症を確認するのに有効である。ただし，これらの操作は，

感染性腹膜炎の危険性を勘案して行うべきである。またカテーテル留置を利用して行ういわゆる腹腔洗浄がEPS発

症抑制面で臨床的に有用かについての結論は得られていない43,47,48）。したがって，本操作も臨床上のリスクを勘案し

て実施すべきである。

EPSの認識と現状

解 説
⿎⿎3-1．発症様式

長期にPD液に曝露されることにより腹膜中皮細胞が剥離・消失すると線維化が進行し腹膜肥厚（劣化）が起こる。

さらに腹膜細血管の変性（硝子様変性と内腔狭小化）が起こり腹膜透過性が変化する（first hit）。この状態に何らかの

炎症状態（second hit，多くは細菌性腹膜炎，その他不明な因子）が加わると腹膜細血管が新生・増生しさらに透過性

が高まるとともに，アルブミン/フィブリンなどの大分子物質の透過が亢進し，肥厚線維化した腹膜表面にフィブリ

ンの膜が形成される（two hit theory）49,50）。この所見は腹膜組織の検討にても示されている14,51）。

フィブリン膜がさらに変性硬化し腸管全域を圧迫することにより症状が発する。フィブリン膜は壁側腹膜から臓側

腹膜に連続しており，時に内部に腹水が貯留することにより腹部CTなどによる診断が容易となる。腹膜劣化と被膜

形成は必ずしも相関するものではなく，症例によって異なる。腹膜劣化が高度であれば，軽度の炎症でも被膜は形成

され，逆に高度の炎症では腹膜劣化が軽度であってもEPSとなりうる。この劣化と炎症のバランスは重要であり，

これが比較的短期のPD症例でもEPSが発症する所以である。さらに，線維化が重篤な例，二次性副甲状腺機能亢進

症例では被膜と変性腹膜の間にびまん性に石灰沈着が起こり，腸閉塞症状が進行する例もある。

診断：EPSの定義は1997年にすでに示されている。「び漫性に肥厚した腹膜の広範な癒着により，持続的，間欠的

あるいは反復性にイレウス症状を呈する症候群」9）とされる。腸閉塞症状は被膜が形成され腸管を圧迫することより

発生するが，そのため腸閉塞症状が起こるが一時的な絶食で改善，しかし数か月を経て再燃，この再燃までの期間が

徐々に短くなればEPSと確診される。補助診断として腹部CT検査が推奨される52,53）。このように，EPSとは臨床的
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に固定・確立した病状に対してなされる診断名である。この意味で，EPS発症の前段階とする「Pre-EPS」という診

断名を用いることは推奨できない。

⿎⿎3-2．治療
EPSの治療として，現在，薬物治療（副腎皮質ステロイド，Tamoxifen）と外科治療が行われている。

薬物治療に関しては，わが国では副腎皮質ステロイドがEPS発症後の第一選択として用いられている 54）。本剤の

効果は炎症を抑制することにより，腹水とフィブリン析出を防止する点にあると考えられる。このため，治療開始時

期として発症直後からの投与が必要であり，また効果発現後の減量法も重要となる。しかし，海外での報告検討は限

られ，副腎皮質ステロイド薬の選択するコンセンサスは得られていないのが現状である46）。一方，エストロゲン受

容体調節薬であるTamoxifenはわが国での使用報告はないが，ヨーロッパを中心に広く使用されている。本剤は，

線維化促進因子の遺伝子発現抑制，中皮細胞の間質細胞の形質転換抑制，変性コラーゲンの除去促進などの機序を介

して，腹膜劣化を防止すると考えられる55,56）。オランダEPSレジストリー研究ではTamoxifen使用群での有意な生

存率向上が報告されている57）。この結果を受けてオランダのEPS-GLでは，薬物療法（ステロイド，Tamoxifen）の使

用方法，手術療法へのタイミングなど治療アルゴリズムを示している58）。しかしながら，薬物療法についての検討

は，ケースシリーズまたは小規模な症例対象研究であり，その最終的な臨床効果に関して，現時点では明確に結論づ

けることはできない。英国National Institute for Health and Care Excellence（NICE）-GL59）では薬物療法の有用性

に関しては明確な証拠はないとし，その使用に関しては医師の判断に任せるとしている。

外科治療に関しては当初は禁忌とされていたが60），わが国から腸管癒着剥離術の良好な成績が報告された49,61,62）。

NICE-GLでは確立したEPSに対しては早期に外科治療を考慮すべきであり，経験を積んだチームによって加療され

るべきとしている。日本透析医学会統計調査（JRDS）でもEPS既往歴のある患者の79.5％に何らかの外科治療が行わ

れていた54）。日本62），英国63），ドイツ64），オランダ65）からの報告では死亡率は32～35%であり，保存的療法の成

績57,66,67）より良好であった。EPSを熟知した外科チームによる加療は医学的妥当性があると考えられる。

⿎⿎3-3．EPSの今後
わが国においては，中性化透析液の導入によりEPS発症率は低下し過去の合併症となってきている。しかし，時

に比較的短いPD期間でのEPS症例もみられ，その多くには腹膜炎の関与が推察される。今後，より一層のEPS抑制

を図るためには，PD療法の基本である腹膜炎予防と炎症を遷延させない治療フローの徹底，そして，EPS発症進展

の病態理解に基づいた予防・治療法の確立が重要であることは言うまでもない。
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⿎⿎小児患者のEPS回避のための中止条件

解 説
腹膜透析（PD）が小児期腎代替療法の中心であり，被囊性腹膜硬化症の危険性を十分に考慮する必要がある。

腹膜透析期間
小児の3つのレジストリーでは，PD期間が長いほどEPSを発症しやすいと報告されている。レジストリーとして

最も早く報告された本邦のデータ（1981年から1999年，843症例）では17症例のEPS（有病率2.0%）が報告されてお

り，この当時の成人の発症率とほぼ同等だった1,2）。PDの治療期間で解析すると，5年以上で6.6%，8年以上

12.0%，10年以上で22%と経年的に増加を認めた1,2）。ヨーロッパの14の小児透析施設のレジストリー（European 

Paediatric Dialysis Working Group: EPDWG）3）では，2001年から2010年までの10年間に1,472症例中22症例が

EPSを発症（有病率1.5%，8.7/1,000人年）した。PD治療期間はEPS症例が平均5.9年（1.6～10.2）に対し，非EPS症

例1.7年（0.7～7.7）と有意（p<0.00001）に長かった3）。1986年から2011年のイタリアのレジストリー 4）では，712

症例中14症例がEPSを発症（有病率1.9%）し，内11症例が5年以上PD治療を受けていた。これら3つのレジスト

リーから，1.5～2.0%の有病率を示し，PD治療期間が長くなるほどEPSのリスクが高くなると考えられる。

透析液の種類
本邦成人のNEXT-PD studyのデータでは，中性化透析液によりEPS発症が減少したと報告されている5）。本邦小

児のレジストリーは全例が酸性透析液の時代で比較ができない。EPDWGではEPS症例22症例中5症例がPD治療全

期間にわたって中性化液を利用しており，透析液の差（酸性透析液と中性化透析液）によるEPS発症の頻度について

検討しているが，差はなかった（p=0.8）と結論しており3），中性化透析液による発症頻度減少は，少なくとも小児で

は確認されていない。

除水不良，PETカテゴリー
EPS症例では，EPS発症時には除水不良を高頻度（本邦76％ 1），ヨーロッパ88%3））に認め，PETでも全例がhigh3）

だった。除水不良の有無などの腹膜機能の評価には定期的にPETを行うことが望ましい。一方，EPS発症前に複数

回PETを行った症例でhighを示したものは本邦6例中3例1），ヨーロッパレジストリー 3例中0例3），イタリアレジ

ストリー全4例4）だった。直前のPETでhigh transporterでなくてもEPSを発症することが示されており，注意を要

する。

1

2

3

██ ポイント
1.⿎ 長期間の腹膜透析治療はEPSのリスクであるため，治療継続についてはリスクとベネフィ

ットを検討し，漫然とした治療継続を避ける。

2.⿎ 腹膜機能を評価するために，PETは定期的に行うことが望ましい。

3.⿎ PDからHD，移植に治療変更後にもEPSは発症するため，EPSの腹部症状に注意をして経
過観察する必要がある。
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腹膜炎
EPDWGでは，EPS症例が平均1.9（0.9～3.1）回/年に対し非EPS症例が0.72（0.3～1.2）回/年であり，EPS症例で

腹膜炎罹患が有意に多い（p=0.02）3）と報告しているが，本邦（EPS症例0.44回/年，非EPS症例0.42回/年）1）・イタ

リア（EPS症例0.45回/年，非EPS症例0.42回/年）4）の両レジストリーでは差がなかった。しかし，本邦EPS 17症

例中9例が腹膜炎直後にEPSを発症していた2）ことや，EPDWGのEPS症例の腹膜炎頻度は他のレジストリーに比較

して4倍に及ぶことから，腹膜炎が高頻度にある場合や，頻度が高くなくても長期間PDで腹膜が劣化しているとき

に腹膜炎に罹患した場合には，EPSを発症することが考えられる。

発症時期
EPSの発症時期は，PD治療中（64～77%）1,3,4）が多いが，血液透析に移行後（14～29%）2～4）や移植後（9～21%）3,4）に

もEPSを発症している。移行後1年目に発症することが多い4）が，移植8年後に発症した小児症例も報告されてい

る6）ため，PD治療終了後も，EPSを疑わせる臨床症状には注意を払う必要がある。

予測因子
臨床症状を呈する前に診断することは難しい。PETデータについては上述したが，CT scanについても成人データ

ではあるが，1年以内のCT所見が正常にもかかわらずEPSが発症する7）ため，スクリーニングとしてのCTは適応で

はない8）。PD治療継続の可否を判断するために，腹膜生検所見で検討した報告では，PD治療期間が5年以上もしく

は臨床的にEPSを疑わせる症例を対象に行った腹膜生検で，腹膜中皮剥離と細小動脈内腔狭窄がなければ，EPSの症

候を伴わない症例は無治療での経過観察が可能である9）としているが，治療継続のルーチン検査として行うことは難

しい8）かもしれない。

生命予後
死亡率は，本邦17％ 2），EPDWG13%（診断後平均4.8年）3），イタリア43%4）である。本邦の報告がイタリアに比

較して低いのは，より重篤な予後を取りやすい移植症例を本邦例が含まないからと考察されている4）が，イタリアレ

ジストリーと他の予後の違いの正確な理由は不明である。本邦やEPDWGの報告では小児EPS症例の生命予後は成

人症例に比べて良好である3）。
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