
1 はじめに

上皮小体（副甲状腺：parathyroidgland）は生体

内に存在する最も小さな臓器で，1850年ロンドン動

物園で死亡したインドサイの剖検の際 Richard

Owenが最初に発見した．人での発見は1880年Swe-

denUppsala大学のIvanSundstromによる記載が

最初である．その生理的役割が認識されるようになっ

たのは1920年代になってからである．上皮小体より

分泌されるparathyroidhormone（PTH）は生体内

の Ca，P代謝をつかさどる最も重要な hormoneで

ある．PTHは vitaminD（vitD）を活性化するとと

もに腎と骨でのCaとPの出納をコントロールするこ

とにより，血清カルシウム（Ca），リン（Pi）値をき

わめて狭い範囲内に維持している．細胞外濃度の低下

などの刺激が上皮小体に加わると瞬時にPTHが分泌

され，さらに刺激が加わればPTHの合成が促進され，

さらに長時間強い刺激が続けば上皮小体細胞は増殖し，

より多くのPTHを補充しようとする．腎不全では続

発性に上皮小体に対して長期間強い刺激が加わり，上

皮 小 体 機 能 亢 進 症 （secondary hyperpara-

thyroidism:2HPT）が引き起こされることはよく知

られている．2HPTは透析療法の進歩にもかかわらず

依然として腎不全患者において，QOLを損なうばか

りか生命予後をも左右する最も重要な合併症の1つで

ある．本稿では現在までに判明している本疾患の病態

とそれに基づく治療法について概説する．

2 腎性上皮小体機能亢進症の発症機序

腎不全下では糸球体濾過量の減少に伴いPiの蓄積

が起こり，それにひき続き起こる低Ca血症，活性化

vitDの欠乏が上皮小体を刺激する．最近ではPiの

蓄積が低 Ca，活性 vitDの減少を伴わないで直接

PTHの分泌，上皮小体細胞の増殖を引き起こすこと

が判明してきた．細胞外Caを感知するCasensing

receptor（CaR）が発見され，また上皮小体細胞の核

に存在するvitaminDreceptor（VDR）の存在が判

明した．腎不全下での2HPTの進展にそれら受容体

の異常（発現の減少）が関与していることが判明し病

態は複雑である1）．さらに腎不全下では骨でのPTH

の作用に抵抗性が存在し，そのことが無形成骨，

2HPTの進展に関与していることが提唱されている．

長期間の低Ca血症，Piの蓄積，活性型vitDの低下

が上皮小体の過形成を引き起こすことは明らかである

が，どのような機序で上皮小体細胞の増殖が引き起こ

され，また制御されているのかといった点はよく判明

していない．

Parfittは腎不全での上皮小体細胞の増殖の機序と

してsetpointmutationという概念を提唱している．

上皮小体細胞でのそれぞれの因子の感知機構に異常が

生じるため，たとえば正常な細胞外Ca濃度であって

も上皮小体細胞はそのCa値を正常とは感知できずに

増殖してしまう，という異常が過形成の機序であろう

という仮説である2）．それぞれの感知機構はいくつか

の因子によって制御されているらしい．たとえば

CaRはその発現がvitD，Piの蓄積によって制御され

ているとの報告があり事態はさらに複雑である3）．
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3 腎性上皮小体機能亢進症の病理組織学的，病態

生理学的特徴

われわれは内科的治療に抵抗する2HPTで上皮小

体摘出術（parathyroidectomy:PTx）を施行し，得

られた検体を用い上皮小体の病理組織学的，病態生理

学的検討を施行してきた．

2HPTの病理組織学的特徴は

① 不均一な増殖（同一症例においても4腺は必ず

しも同様に腫大しない）

② 結節を形成する傾向

③ oxyphilic/transitionaloxyphiliccellの増加

に要約される4）．2HPTの過形成は，正常小葉構造を

維持したまま上皮小体実質細胞がびまん性に増殖する

びまん性過形成と，線維性被膜によって囲まれたいく

つかの結節を有する結節性過形成に分類される．さら

に前者より後者への移行型と考えられ，厚い線維性被

膜を有しない結節を有するearlynodularityと分類

される腺が存在する．また，１種類の細胞種によって

全腺が占められており，1つの結節のみが著しく増殖

したと考えられ primaryHPTの腺腫に形態的には

類似した腺が存在し，singlenodularglandとよん

でいる．腺重量と上述した4つの組織型を比較する

と，腺重量の小さな腺ではびまん性過形成の比率が大

きく，腺重量が大きくなるに従いearlynodularity，

結節性過形成，singlenodularglandの比率が増加

する（図 1）．500mg以上の腺では結節性過形成の

頻度は85％以上となる．これらの結果より2HPTの

上皮小体はびまん性過形成より結節性過形成へ，さら

にsinglenodularglandへと進行していくと考えら

れる4）．

imagecytometricDNA analysis，ki67の免疫組

織染色を用いた検討で，結節性過形成の結節を構成し

ている細胞はびまん性過形成の細胞に比して有意に増

殖能が亢進していることをわれわれは明らかにしてい

る5）．

結節性過形成の構成細胞はほぼ均一な細胞種によっ

て占められ，各結節の構成細胞はmonoclonalに増殖

していると推測された6）．その仮説を立証するためわ

れわれは， clonalanalysisを施行した． clonal

analysisは X chromosome linked geneである

phosphoglycerokinaseがrandomにinactivateされ

ることを利用した方法で，polymerasechainreac-

tionを用いて行った．検索したびまん性過形成はす

べてpolyclonalを示したのに対し，結節性過形成の

7結節はすべてmonoclonalであった7）．これらの結

果より 2HPTでは最初，上皮小体はびまん性に

polyclonalに増殖し，やがていくつかのmonoclonal

な結節を有する結節性過形成（multiclonal）に進行

すると考えられた．monoclonalな増殖が生じるため

には前述したsetpointmutationの次になんらかの

遺伝子学的異常（genetichit，somaticmutation）

が必要と考えられる．genetichitは細胞分裂の機会

が多い程起こりやすく，しかもatrandomに起こる

と推察される．この推論に立てば，2HPTでは上皮小

体が不均一に増大することも説明可能である8）．

さて，2HPTにおいて，どのような遺伝子学的異

常が生じているのであろうか9）．散発性原発性（pri-
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図1 切除した上皮小体の重量と過形成patternの関係



mary:1）HPTの腺腫では，約30％で多発性内分泌

腫瘍（MEN1）suppressorgeneの欠失が報告されて

いる．さらに最近では上皮小体腺腫において染色体

1p，6q，11p，11q，15q，Xにおいて高率にlossof

heterozygosity（LOH）が見つかり，novelsup-

pressorgeneの関与が推測されている．cellcycle

regulatorとして重要な働きをする cyclinD1は

PTH geneの一部が逆位することによって過剰発現

することが明らかとなり，1HPTの腺腫の腫瘍化の

原因と考えられている10）．Hsiらの免疫染色による検

討では18％の上皮小体腺腫で，われわれの検討では

40％でcyclinD1の過剰発現が確認されている5,11）．

以上散発性原発性上皮小体腺腫ではいくつかの腫瘍化

の可能性が提唱されてはいるものの，1つの異常のみ

では説明困難で，様々な異常の関与が推察される．

前述した，1HPTでの遺伝子学的異常が2HPTで

も発現しているのかが検討されている．いくつかの研

究では 2HPTでは MEN1geneの LOHは検出でき

なかったと報告され，MEN1geneの関与は少なくと

も大きくないと考えられる．われわれの研究によると

2HPTでは cyclinD1の著しい過剰発現は認められ

ず，2HPTでは PTHgeneの逆位は腫瘍化の大きな

原因とは考えられない5）．いくつかの報告で 1,3,6,

10,11,12,13,X-chromosomeで LOHを確認してい

るがその頻度は15％にすぎない．結論的には現時点

では，1HPTで認められている遺伝子学的異常は少

なくとも2HPTの上皮小体腫瘍化の主たる要因とは

考えにくい．

1HPT，2HPTの上皮小体細胞で CaRが減少して

いることが報告され，さらに2HPTにおいては，結

節性過形成でびまん性過形成に比して，CaRが

mRNA level，蛋白levelでも減少していることが報

告されている12）． この事実は結節性過形成を組織培

養し，培養液中のCa濃度を上昇させたときのPTH

分泌抑制が，びまん性過形成に比して抑制されないこ

とを裏付けるものである4）．しかしながら現時点では，

1HPT，2HPTの上皮小体腫瘍化の原因として CaR

geneの異常は否定的である．腎不全患者においては，

上皮小体細胞の核に存在するVDRが減少しており，

これが2HPTの進行の一因であると考えられている．

われわれは，VDRは結節性過形成でびまん性過形成

より有意に減少しており13），結節性過形成においては，

vitDパルス療法に抵抗する根拠と考えている．VDR

geneの異常の可能性も充分考えられるのだが確認さ

れていない．最近VDRのgenotypeの違いが1HPT，

2HPTの進行に関与しているとの報告がいくつか存在

し，その違いがvitDの上皮小体細胞での反応性に関

与している可能性は否定できないが，腫瘍化の機序と

は考えにくい．

要約すると2HPTでは初めpolyclonalなびまん性過

形成が生じ，やがて増殖能が亢進したいくつかの

monoclonalな結節を有した結節性過形成に進展する．

それらの細胞ではCaR，VDRが減少しており，細胞

外Caの上昇，calcitriolの投与にも抵抗し，内科的

治療では改善困難と考えられる．実際，現在用いるこ

とができる最も強力な内科的治療法であるvitDパル

ス療法に抵抗し，PTxが必要となった症例の95％で

少なくとも 1つ以上の結節性過形成の腺を認めてい

る14）．

さて，如何にして結節性過形成の存在を知るかであ

るが，前述した如く500mg以上に腫大した上皮小体

の85％が結節性過形成である．超音波検査で腺の3

方向を測定し，腺を楕円形にたとえるとa×b×c×π

×1/6で腺の体積を推定できる．比重は約1と考えて

よく，500mm3以上の腺は結節性過形成と考えてよ

い15）．長径1cm以上あればパルス療法に抵抗すると

報告されており，この値も結節性過形成判断の基準と

なる16）．

4 腎性上皮小体機能亢進症の治療方針

上述した2HPTの病理組織学的，病態生理学的特

性を考慮して2HPTの治療戦略を企てる．

1） 腎不全患者（維持透析患者）にとって適正な

上皮小体機能

今日まで透析患者における腎性骨異栄養症の管理は

いかに2HPTの進行を阻止するかに重点が置かれて

きた．近年維持透析患者において，PTHの相対的低

下，PTHの骨での反応性の低下によると考えられる

無形成骨（adynamicbone），low turnoverbone

が注目されるようになり，至適PTH濃度に対する議

論が再燃している．PTH低値群では生命予後が悪い

という報告があるが，その機序，無形成骨の臨床的意
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義についてはまだよく判明されていない．高度な上皮

小体機能亢進症は心臓の弁，血管の石灰化を引き起こ

す大きな要因であり，生命予後に大きな影響を与える

と考えられるので，治療の原則は高度な2HPT（結節

性上皮小体過形成）に陥らせないことにあると考えて

いる．過度な活性型vitDの投与による低PTHは避

けるべきと考えるが，以上の見地より，現時点では，

日常診療の場での至適PTH値はコントロール可能な

intact（i-）PTH100－200pg/ml，HS-PTH10－20

ng/ml程度が妥当と考えている．この範囲内であれ

ば適当量のvitDの投与によって維持可能と考える．

実際の臨床の場では，i-PTH値100pg/ml，HS-PTH

値 10ng/ml以下では，透析前血清 Ca値 8.0－9.0

mg/dlを目標に管理し，血清Ca値がこの値を超える

ようであれば，活性型vitD製剤の投与量を減少させ

るか中止している．i-PTH値が100pg/mlを超える

か，HS-PTHが10ng/mlを超えた場合には適当量の

活性型vitD製剤を投与し，透析前血清Ca値を9.0－

10.0mg/dlに管理し，この範囲内にPTH値を維持を

するように努めている17）．

Piの蓄積は，2HPTを悪化させ，血管壁をはじめと

する異所性石灰化の原因となるため，Piの管理は重

要であるが，臨床的には困難なことが少なくない．適

切な Pi摂取量の制限，効率のよい透析，または

CAPD，適当量なPi吸着剤の投与により透析前血清

Pi濃度を3.5－6.0mg/dlに管理するよう努める．現

在広く使用されているPi吸着剤である炭酸カルシウ

ム，酢酸カルシウムはCaを含有しており高Ca血症

の原因となりうるところにジレンマがある．PTHが

低値で高 Ca血症，高 Pi血症を示す症例では低 Ca

（2.5mEq/l）透析液の使用も考慮すべきである．た

だし低Ca透析液の使用は2HPTの急速な進行を惹起

することがあるため，症例を選び，しかも注意深い観

察が必要である．

2） 高度腎性上皮小体機能亢進症の治療

現在用いることが可能な高度2HPTの治療法とし

てはvitDパルス療法，PEIT（経皮的エタノール注

入療法），PTxが存在する．前述した病態を考慮して

それぞれの治療法を選択する．

（A） vitaminDパルス療法

本治療の理論的根拠は，VDRの減少している腎不

全患者の上皮小体で薬理量の calcitriol（1,25（OH）2

D3）を投与することにより，PTHの分泌，合成，上

皮小体増殖を抑制することにある． 高濃度の

calcitriolは当然高Ca血症を招くため，それを予防

するために間欠的に投与される．投与薬剤としては，

半減期の短いcalcitriolが適切と考えられている．vit

Dパルス療法の適応を表 1に示す．Ca×Pi積が上昇

すれば異所性石灰化の危険が高くなるので，Piのコ

ントロールができていない症例には使用すべきでない．

また，PTH値が高値であっても骨回転の亢進してい

ない症例も適応とならない．そのような症例ではアル

ミニウム骨症を合併していることがあるので，DFO

テストによるアルミニウムの蓄積の検査が必要となる．

超音波検査により求めた推定体積が500mm3を超す

腺では結節性過形成の可能性が高く，本療法にも抵抗

すると考えた方がよい．わが国では現在のところ静注

用のcalcitriolが使用できないため,calcitriol4μgを

週2回透析終了時に内服させるのがスタンダードな投

与方法である．アルブミンで補正した透析前血清 Ca

濃度 （補正 Ca濃度 （mg/dl）＝実測 Ca濃度

（mg/dl）＋（4-Alb（g/dl）））が10.5mg/dl（少なくて

も11.5mg/dl）を超えたとき，または Ca×Pi積が

70を超えたときには投与量を減量するか中止すべき

である．異所性石灰化の進行にはくれぐれも注意し，

いたずらに高Ca，高Pi血症を放置してはならず，反

応しない場合は観血的治療に委ねるべきである．過度

なPTH値低下による低回転骨の誘導にも注意が必要

で，議論のある処ではあるが，i-PTH値 150pg/ml

以下，あるいは200pg/ml以下となれば，本療法を

中止して少量の活性型vitDの毎日少量投与に切り替

日本透析医会雑誌 Vol.15 No.2 2000234

表1 vitaminDパルス療法の適応

（1） intact PTH値が少なくとも300pg/ml以上または高

感度HS-PTHが30ng/ml以上

（2） 補正血清Ca値が少なくとも10.5mg/dl以下

（3） 血清リン値が6.0mg/dl以下に管理可能

（4） 骨代謝マーカー，骨シンチグラム，骨生検などで高骨回

転の確認（骨型AlP正常上限以上，intactosteocalcin

80ng/ml以上が目安）

（5） 高度なあるいは進行している異所性石灰化がないこと

（6） 超音波検査で上皮小体の長径が1cm以上または推定体

積が500mm3以上の腺が存在する場合は反応しない可

能性が高い



えるべきである．

（B） 選択的経皮的上皮小体エタノール注入療法

（percutaneous ethanolinjection therapy：

PEIT）

本療法は腫大した上皮小体（特に結節性過形成）を

選択的にエタノール注入により壊死させ減量し，その

後vitDパルス療法も含む適切な内科的療法によって

2HPTをコントロールすることが目的である．表 2に

副甲状腺PEIT研究会によって作成したPEITの適応

と，除外項目を示す18）．vitDパルス療法が効果があ

ると考えられるi-PTH400pg/ml程度の症例でも，

穿刺可能な位置に腫大した上皮小体が存在すれば試み

てもよい．全身麻酔下にPTxが施行できないような

highrisk症例はよい適応といえる．vitDパルス療

法，PTxの適応と同様，高回転骨が存在しない症例

では適応とはならない．当然なことながら超音波検査

で確認できない位置（異所性上皮小体），穿刺不可能

な位置に上皮小体が存在する場合には適応とはならな

い．1腺のみ腫大している症例はよい対象といえるが，

3腺以上の上皮小体が腫大している場合はPEITによ

る2HPTのコントロールは困難といえる．すべての

上皮小体を壊死させることはできないので，PEIT後

はvitDパルス療法などで残った腺のコントロールが

必要となる．頸部にエタノールを注入するのであるか

ら，頸部の超音波検査，本治療法に精通した術者が施

行すべきである．最も注意しなくてはいけない合併症

は反回神経麻痺である．両側の反回神経麻痺を起こす

と気道閉塞により窒息し，気管切開が必要となること

があるので，必ず片側のみ施行する．PEITも効果判

定を適切に行い2HPTの管理が困難と考えれば，い

たずらに放置するのではなく，PTxにゆだねるべき

である．われわれもhighriskのためPTxが困難な

症例に対してPEITを施行しているが，PTxに比し

て 2HPTの改善効果は確実でないため，また PEIT

施行により上皮小体周辺には癒着が存在し手術時操作

がやりにくいことがありうるため，内科的治療に抵抗

する高度2HPTに対してはPTxをfirstchoiceとし

ている．

（C） 上皮小体摘出術

高度2HPTの最終治療手段ではあるが，治療効果

は最も確実であり，内科的治療に抵抗する2HPTの

firstchoiceとしている．われわれは今日までに

1,028例の2HPTに対してPTxを施行してきた．わ

れわれの方針と手術戦略について以下に述べる19,20）．

a） 上皮小体摘出術の適応

わが国における2HPTの外科的治療（PTx）の適

応に関してはすでにコンセンサスが得られていると考

える．われわれの手術の適応は表 3を参照されたい．

厚生省の班研究で提示された適応基準とほぼ同じであ

る．高度な2HPTはPTH値，腫大した上皮小体の確

認にて判断する．たとえPTH値がPTx適応の基準

値を超え，しかも腫大した上皮小体が画像診断にて確
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表2 選択的副甲状腺PEITに関するガイドライン（暫定案）

適応について

〈初回PEIT† の適応〉

（1） 生理的血清カルシウムレベル（透析前の血清補正カルシウム濃度≦10.5mg/dl）で，intactPTH≧400pg/ml

（2） 線維性骨炎または高回転骨の存在の証明（画像,骨代謝マーカーなど）

（3） 超音波検査による腫大した副甲状腺††の確認

（4） 内科的治療†††に抵抗

（5） 副甲状腺PEITに対する同意が得られること

† PTxの適応のある患者で，手術に耐えられないhighrisk症例は良い適応となる．

†† 目安としては副甲状腺の長径1cm以上または推定体積0.5cm3以上，ただし，3腺以上の腺がこの値を超えて腫大している

場合には，長期的には副甲状腺PEITの効果が不十分となる可能性がある．

††† 超音波検査で腫大した副甲状腺が確認されたが，上記の大きさに達しない症例では，ビタミンDパルス療法の選択も有りう

る．

以上の5つの条件をすべて満たす症例を適応とする．ただし，以下の場合は除外する．

除外項目

（1） 超音波ガイド下に穿刺不可能な部位に腫大した副甲状腺がある場合

（2） 対側に反回神経麻痺が存在する場合

（3） 甲状腺腫瘍などで頸部手術が必要となる場合

（4） 手技の項で述べる機器が完備されておらず，熟知した術者が存在しない場合



認されても，骨の回転が亢進していない症例では術後

低回転骨になる危険性が高いため，手術の適応とはな

らない．前述したように上皮小体が結節性過形成ま

で進行すればvitD パルス療法を含めた内科的治療

には反応しないと考えてよい．長径1cm，推定体積

500mm3を超す上皮小体は結節性過形成である可能

性が高いと考えてよく，手術適応を考える際の重要な

要因となる4,19）．高PTH値，腫大した上皮小体の確

認，高回転骨の3つの条件を満たし，かつ内科的治療

に抵抗する症例がPTxの適応となる．その基準とな

る項目は次の如くである．高Ca血症，管理不可能な

高リン血症，特に血管，心臓の弁，肺，関節周囲（tu-

morcalcinosis）などの異所性石灰化の進行，骨関節

痛，筋力低下，掻痒感，イライラ感などの自覚症状の

存在，高度線維性骨炎所見（手指骨骨膜下吸収像，

Jensenの分類でgrade4，5は絶対適応，grade3は

少なくとも適応），四肢末端の壊死であるcalciphyla-

xis，骨量の進行的な減少，エリスロポエチン製剤に

反応しない貧血などである．高度な2HPTをいたず

らに放置することは患者のQOLを妨げるばかりか，

心・循環器系の合併症により生命予後を悪くするため，

上記の項目を満たせばたとえ自覚症状がなくても適切

な時期にPTxに踏み切るべきである．

b） 術前検査と留意点

手術に際してはいくつかの留意点が存在する．手術

は通常全身麻酔下に施行するため，全身麻酔をかける

上のriskfactorがないかどうかを検討する必要があ

る．高度な2HPTを有した患者では前述した如く，

心・循環器系の合併症を有した症例が多いため，心エ

コーで心収縮力の状態，弁疾患の有無は検査すべきで

ある．最近ではさすがに著しい骨格変形を伴ったよう

な症例（shrinkingmansyndrome）は減っている

が，vitDパルス療法など内科的治療を強力に行うた

めか，あるいは高年齢の症例が増加しているためか，

虚血性心疾患を合併した症例が多く，術前に冠動脈造

影，intervention，さらに冠動脈バイパス術を施行後，

PTxを行う症例が増加しつつある．高度胸郭の変形，

肺の石灰化は換気障害を招くので注意が必要である．

肝硬変も長期透析患者で頻度の高い合併症の1つであ

り念頭におくべきである．透析歴が長くなるにつけ，

脊髄症状を有するような頸部破壊性脊椎症，脊髄管の

アミロイド沈着を有する症例も増加しており，挿管，

手術の際に頚部の過伸展が制限される症例も増えてき

ており留意が必要である．

c） 術式および，手術に際して留意すべき点

わが国で一般に用いられている2HPTに対する術

式は，上皮小体全摘出後前腕筋肉内自家移植術である．

わが国においては腎移植の機会が少なくPTx後も長

期間の血液透析を強いられることが多いため，残存さ

せた上皮小体が腫大して再発する危険が大きい．頸部

に正常な上皮小体とほぼ同じ大きさの上皮小体を残存

させる亜全摘出術では，再発した際に頸部再開創が必

要となる．頸部の再手術は反回神経麻痺のriskが増

すなど困難であるし，患者の侵襲も大きくなる．そこ

で再発を見越して全摘出し，前腕筋肉内に自家移植す

る術式が一般的である．再発した場合には局所麻酔下

で腫大した上皮小体組織の切除が可能である20）．

（i） すべての上皮小体を確認すること

上皮小体全摘出後自家移植術は，すべての上皮小

体を確認して摘出することが前提となる．残存させ

れば持続性HPT，再発の原因となる．最近他院に

て初回手術が行われ，不十分な手術により持続性

HPT，再発のため当科に紹介され，再手術を施行

する症例が増えているが，それらの症例では残存腺

の部位確認が困難で，繰り返し手術を必要とし難渋
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表3 腎性上皮小体機能亢進症に対する上皮小体摘出術の適応

〈内科的治療に抵抗する高度に進行した腎性上皮小体機能亢進

症〉

（1） PTH高値（C PTH＞20ng/mlorHS PTH＞50ng/

mlorintactPTH＞500pg/ml）

（2） 画像診断による上皮小体腫大の確認

（3） 骨X線写真上での線維性骨炎所見の存在または骨代謝マー

カーでの骨回転亢進の確認†

以上（1）,（2）,（3）の項目を同時に認めかつ内科的治療に

抵抗する症例

†骨シンチグラムでのbone/softtissueratioの亢進，

骨型アルカリフォスファターゼの上昇，オステオカルシ

ンの上昇（intactosteocalcin＞150ng/ml）

〈内科的治療に抵抗性を示す基準〉

（1） 高カルシウム血症

（2） 異所性石灰化の進行

（3） 自覚症状（�痒感，骨関節痛，筋力低下，イライラ感な

ど）

（4） 高度な線維性骨炎（Jensenの分類のgrade4,5は絶対

適応，grade3は少なくとも適応）

（5） コントロール不可能な高P血症

（6） calciphylaxis

（7） 骨量の進行的な減少

（8） エリスロポエチンに抵抗性の貧血



する症例が多く，初回手術ですべての腺を確認する

ことの重要性を痛感している．そのためには上皮小

体の解剖学的特徴と，2HPTの病態を考慮して手術

を行う必要があり，それらに精通した外科医に委ね

るべきである．正常な上皮小体は米粒大であり，脂

肪組織と色が類似しているため確認は必ずしも容易

ではない．上皮小体は必ずしも甲状腺側後面に存在

するわけではなく，異所性に存在することも稀でな

い．さらに５腺以上の過剰上皮小体が約20％の症

例で存在する．これらの理由がすべての上皮小体を

確認することを困難にしている．これらに対処する

ため，われわれは術前に非侵襲的な画像診断を施行

し，特に異所性に存在する腺（胸腺内など甲状腺よ

り離れた位置，甲状腺内に完全に埋没している腺な

ど）の確認をしている．最低限超音波検査か，CT，

および201TlClまたは99mTcMIBIscintigramは

施行しておいたほうがよい．われわれはroutineに

最も過剰上皮小体が存在しやすい胸腺組織（胸腺舌

部）を頸部創より可及的に切除し，両頸動脈鞘を開

放し，周囲および旁食道，旁気管領域の検索をして

いる．甲状腺に腫瘤がないかも術中に触診して

checkしている21）．甲状腺病変の合併も高頻度に認

められ留意が必要である22）．

われわれの973例の初回手術では97.9％の症例

で４腺以上摘出し，内12.1％の症例では５腺以上

摘出している．しかしながら PTx直後の最低

i-PTH値が正常の上限である60pg/ml以下に低下

しない症例では残存腺が存在すると考え，持続性

HPTと定義しているが，そのような症例が 4.2％

存在する．それらの大半の症例は内科的治療で管理

可能であるが，13例（1.3％）で再手術が必要であっ

た．内９例は縦隔内に存在する過剰上皮小体であり，

aorticopulmonarywindowとよばれる大動脈弓

と肺動脈起始部の間に最も高頻度に存在した．縦隔

内に存在する過剰上皮小体由来の持続性HPTは避

けることができない23）．

本手術に特異的な合併症としては，反回神経麻痺

と創部出血がある．反回神経は上皮小体摘出に先だっ

て確認しており，まず損傷はない．2％程度で一過

性の嗄声を認めている．腎不全患者は易出血性のた

めドレーンをroutineに留置しているが，約0.5％

で再開創止血が必要である．自験例では術後１カ月

以内の死亡は脳虚血，多臓器不全を合併した１例の

みである．

（ii） 自家移植の方法と留意点

自家移植に際しては十分な上皮小体機能を保持す

ること，移植腺由来の再発をいかに少なくするかと

いうことに配慮する必要がある．機能低下症を避け

るために，われわれは1×1×3mmの上皮小体切

片を30個とやや多めに前腕筋肉内に移植している．

移植上皮小体の機能は移植側と対側の肘静脈で採血

し，i-PTH値を測定することによって知ることが

できる．両者の比（PTH gradient）が1.5を超せ

ば有意と考え，移植腺は機能していると判断してい

る．ほぼすべての症例で移植腺は機能しており

routineに凍結保存しているが，解凍して凍結上皮

小体組織の再移植を必要とした症例を経験していな

い24）．移植上皮小体由来の再発は無視できず，自験

例での再発率はPTx後3年，5年，7年でそれぞれ

約10％，20％，30％程度である．再発率は結節性

過形成の組織を移植した場合びまん性に比して有意

に高く，再発を予防するためには結節性過形成を避

け，可及的にびまん性過形成の腺を移植すべきであ

る20,24,25）．

d） 術後の管理

PTx後の特別な管理としてはCa補充療法がある．

PTx後はPTH値は急速に低下し，移植上皮小体が機

能し始めるのには約2～3週間必要である24）．PTx後

は急速に骨吸収が低下するためしばらくは骨形成が優

位となり，血中の Ca，Piが骨へと移行することが

PTx後の骨生検，骨代謝マーカーの推移の検討より

判明している26）．そこで，多量なCa補充療法が必要

で，線維性骨炎（hungrybone）が高度な症例程多

量なCa補充療法を必要とする．われわれは残存上皮

小体の存在を早期に知るため，血清Ca値が7mg/dl

以下となってからCa補充療法を開始している．腫大

した残存腺が存在する場合は，血清 Ca値は術後 7

mg/dlまで低下しないことが多い．カルチコール20

A/日持続静注，Cacarbonate12g/日，1α（OH）D3

3μg/日の内服より開始し，血清Ca値が8－10mg/

dlとなるように適宜増減している．アルカリホスファ

ターゼ（Al-P）が正常化する頃より骨へのCaの移行

はおさまり，血中Ca，Pi値が上昇してくる19）．この

段階でPTH値をみながら目標とする血清Ca値を定
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めている．つまりi-PTH＜100pg/mlでは透析前Ca

値を8－9mg/dlと低めにコントロールし，必要があ

ればvitDの投与も中止している．PTH値はPTx後

徐々に上昇してゆき，i-PTHが100pg/mlを超える

ようになれば，少量のvitDを加え透析前Ca値を9－

10mg/dlに管理するようにしている．

PTH値が再上昇してきたときの過剰PTH分泌ori-

ginとしては次の4つの可能性を考慮すべきである．

① 移植上皮小体組織

② 頸部又は縦隔に残存した（過剰）上皮小体

③ 頸部に播種した上皮小体組織

④ 上皮小体癌の肺などへの転移

4者の鑑別は時として容易ではない．特に他院にて

初回手術が行われ，初回手術の詳細な内容が不明な場

合は悩むことが多い．最も頻度の高いのは移植腺由来

であり，PTHgradientが高値，Casanovatest（移

植側の上腕を駆血後に対側の肘静脈で採血しi-PTH

を測定）でPTH値が低下，腫大した上皮小体の触診，

MRIなどの画像診断で腫大した移植上皮小体組織の確

認，によって多くは診断可能であるが，同時に頸部ま

たは縦隔にも残存腺が存在する場合もあり，検索困難

な場合も存在する．そのような場合は再手術の侵襲の

少ない移植腺切除を先に行うことにしている．移植腺

腫大以外の原因が考えられる場合でも，画像診断にて

その存在位置が判明しなければ手術を施行していない．

（D） 腎性上皮小体機能亢進症の新しい治療法

いくつかの新しい治療法が開発されている．Caを

含有しない新しいPi吸着剤として，ポリカチオンポ

リマーであるsevelamer（RenaGel），希土類元素で

あるランタンが開発されている．これらのPi吸着剤

は高Ca血症をきたさないため，vitDパルス療法の

際のPiの管理に有用と考えられる．それぞれ欠点も

存在するため，すべての症例で現在使用されている

Pi吸着剤に取って代わることはないと考える27）．

静注用のcalcitriolは日本での治験も終了し，近い

将来使用が可能となることが予測されている．vitD

パルス療法では経口投与に比して血中濃度を高くする

ことの可能な静注製剤に取って代わると考えられる．

当然のことながら高Ca血症には注意が必要である．

エタノールに代わってcalcitriolをエコーガイド下に

直接上皮小体に注入する方法も考えられている．

新しいvitDアナローグがいくつか開発されている．

22oxa-calcitriolはvitD結合蛋白との親和性が低く，

ラットの実験では高Ca血症をきたさずにPTHを低

下させると期待されたが，人での臨床治験では血清

Ca値の上昇が認められた．本剤も，vitDパルス療法

と同様な基準で使用されることとなるであろう28）．近

い将来使用可能となる予定である．米国では19-nor-

1,25（OH）2D229），１α（OH）D2が発売されており30），

2HPTに有効と報告されている．

新しい薬剤としては CaRの agonistである calci-

mimeticsが注目されている．本剤はCaRにCa疑似

的に作用し，上皮小体細胞内 Ca濃度を上昇させ

PTHの分泌を抑制させる．1HPT，2HPTともに臨

床治験がなされ，PTH値の有意な低下が報告されて

いる31）．

結 語

腎不全下のCa，Pi代謝異常については近年新たな

事実が解明されてきており，それに基づいた新しい治

療法が出現しているものの依然として高度な2HPTは

維持透析患者の大きな合併症の1つである．1997年

末の日本透析医学会の統計調査によれば，5,201人

（4.3％）の慢性腎不全患者でPTxが施行されている32）．

2HPTに対するPTxはその適応，術式も確立された

感がある．われわれは新しく判明した2HPTの病理

組織学的，病態生理学的側面を考慮しながらPTxの

適応，術式，術後管理を考え診療にあたっている．長

期透析患者が増加する現在，長期予後，経済的側面か

ら考えると，PTxをもう少し早めに施行してもよい

のではと感じている．
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