
はじめに

腎不全における二次性副甲状腺機能亢進症（以下

2°HPT）のコントロールは腎性骨症の管理において

非常に重要である．その治療に関してはビタミンD

（vitD）製剤，新しいリン（P）吸着薬，calcimime-

ticsなどが開発され，実用化されつつある．腎機能が

ある程度以下に障害されるとCa,P代謝異常が出現

することが知られている．具体的には高P血症，低

Ca血症傾向となることによって副甲状腺ホルモン

（PTH :parathyroidhormone）の過剰状態をきた

し2°HPTを呈するようになる1）．本稿ではPEIT，

PTXを含めた2°HPTの治療戦略について述べる．

1 慢性腎不全におけるCa,P代謝

血中Caは正常では8.5～10.5mg/dlの狭い範囲に

厳密に維持され，これらは腸管からの吸収，骨Caと

の動的平衡，腎からのCa排泄により制御されている．

体内のCaの約99％が骨を構成し，残りの大部分が

細胞外液中に存在している．さらに血清Caの内，約

45％を遊離イオン化Caが占め，約45％は蛋白と結

合している．一般にGFRが30ml/分 以下になると

活性型vitDの欠乏により低Ca血症を呈することが

多い．

一方Caとともに骨の主要な構成成分であるPは，

血中濃度は2.5～4.5mg/dlに維持され生体の有機化

合物の代謝，すなわちATPのような生体維持のため

に必須な構成成分として重要である．Pの吸収は胃，

腸管で行われ，その排泄の大部分が腎から行われる．

このような腎からのPの排泄はPTHを主とするいく

つかの液性因子に依存しており，尿中に排泄されるP

の90％以上は無機リン酸である．正常で血漿Pの約

30％を占める無機リン酸はすべて糸球体で濾過され,

その大部分は近位尿細管で再吸収されるので，尿中に

排泄されるのは濾過されたうちの10～15％である．

血清P濃度の調節にはCaと同様にPTHとvitDが

大きな役割を果たしている．PTHは骨において，骨

吸収を促進しCaとPを血中に動員する．またPTH

は腎臓においては近位尿細管に働きP再吸収を阻害

する．骨でのP動員作用に比較し腎でのP再吸収抑

制作用がより強いことから，PTH分泌過剰の状態で

は低P血症の方向に働く．一方，活性型vitDは小

腸でのP吸収を促進し血清Pを上昇させる．腎機能

が正常ならたとえ過剰にPが負荷されてもまもなく

腎より排泄されてしまうため高P血症をきたすこと

はないが，腎不全下においてはGFRの減少に伴い腎

からの排泄が低下するため，その多寡にかかわらずP

を含む食事を摂取するだけで高P血症をきたすこと

になる．

2 二次性副甲状腺機能亢進症の病態生理

慢性腎不全患者の多くは Pの蓄積，低 Ca血症，

vitDの活性化障害などによってPTHの分泌が刺激

された状態にある．このように2°HPTをきたすこと
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によって，高回転骨である線維性骨炎を呈するように

なると考えられてきた．その治療として PTHの過

分泌と，亢進した骨代謝回転を抑制する目的で経口

活性型vitD製剤が使用されるが，実際はすべての

2°HPT患者におけるこれらの病態を完全には改善し

得ないことがその後明らかになった．つまり血中Ca

濃度を正常化し血中1α,25（OH）2D3レベルを正常に

維持したとしても高度の2°HPTの状態ではPTHの

分泌を充分に抑制できないことが判明した．この理由

として，副甲状腺細胞におけるvitD受容体（VDR）

の減少が一因であると考えられている2）．腎不全のご

く初期より副甲状腺のVDRは減少し，腎不全の進行

に伴い活性型vitDの低下が進むこととあいまって，

vitD作用の伝達がさらに低下しvitD抵抗性の原因

となる．VDRの情報は標的遺伝子の VD response

elementに伝達され活性型vitDの作用が発揮される

が，慢性腎不全においては蓄積した尿毒症物質もこの

伝達を阻害することにより，さらにvitD抵抗性がも

たらされていると考えられる．

一方，Ca受容体（CaR）は7回細胞膜貫通領域を

持つG蛋白共役型の受容体で，副甲状腺，甲状腺C

細胞，腎などに存在し，細胞外液 Ca刺激を介して

PTH遺伝子の転写を抑制し，PTHの産生を抑制する

ことが知られている．このようなCaRが副甲状腺で

血中Ca維持の調節を司っていることが確認されてい

る．特に2°HPTにおいては副甲状腺細胞でのCaRの

発現が低下しており，これもvitD治療抵抗性の一因

と考えられている3）．さらに慢性腎不全に伴う2°HPT

では副甲状腺のCa感知機構が右にシフトしている．

つまりより高いCa濃度でなければPTH分泌が抑制

されないという特殊な状況も存在している．透析患者

におけるこのsigmoidalcurveのシフトや傾きの変

化は活性型ビタミンDパルス療法により改善するこ

とがわかっている4）．この機序として副甲状腺細胞に

おいてCa感受受容体遺伝子にVDREs（vitaminD

responsiveelements）が存在し，1α,25（OH）2D3に

よって転写レベルで制御されていることがわかってき

た5）．

副甲状腺機能が亢進する過程で，副甲状腺細胞の増

殖は当初は polyclonalな増殖 （diffuse hyper-

plasia）であるが，その後持続する刺激によりmono-

clonalな増殖を示す結節性過形成病変（nodular

hyperplasia）が見られるようになる．そこに至ると

通常vitDパルス治療に抵抗し，非可逆的であると考

えられている．結節性過形成の細胞では VDR2）や

CaR濃度3）が、びまん性過形成よりも明らかに少ない．

これらの受容体の濃度は細胞増殖能や腺重量と負の相

関がある．

3 二次性副甲状腺機能亢進症の評価

2°HPTの評価として，血清intact-PTH値が主に

用いられる．ただし，透析患者では骨のPTHに対す

る抵抗性があり，血清Ca値，骨代謝マーカーと合わ

せて，PTH分泌が適切であるか評価しなければなら

ない.

透析患者においてintact-PTHは，正常人の3倍程

度（100～150pg/ml）目標にすべきとされている．

intact-PTHは生物学的活性を持つ184PTHを特異

的に測定する目的で開発された．しかし実際には，活

性を持たないだけではなく，骨や腎尿細管において，

184PTHの生物学的活性を競合的に阻害するとい

うことが明らかになった784PTHを含めて測定し

ていることが判明した6）.そのためこれだけではPTH

活性を正確に評価できない．現在，184PTHを特

異的に測定できるassay（wholePTH）がつい最近，

使用可能となった．骨代謝マーカーとしては，アルカ

リホスファターゼ，骨型アルカリホスファターゼ，オ

ステオカルシンなどがあり，骨形成を示す骨芽細胞由

来のマーカーである．

4 画像，局在診断

非浸襲的な画像検査としてUS，CT，MRI，scinti-

graphyが有用である．USは繰り返し実施でき簡易

に施行できる．CT,MRI,scintigraphyは特に異所

性腺が疑われるときに考慮されるべきである．副甲状

腺は80～90％ の人は4腺あり，5～10％が5腺，

5％が3腺，5％ 以下の人が5腺以上と言われている

7）．そのため3腺以上の腫大を頚部超音波検査にて認

めたときは，異所性腺の存在を積極的に検索すべきで

ある．

1） US

エコーでは副甲状腺は通常甲状腺の中・下部の背側

にlowechoiclesionとして認められる．正常のもの
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の大きさは6×5×2mm程度である．この程度の大

きさならば7.5MHZのプローベで検知できるのだが，

脂肪のため正常腺の場合甲状腺とエコーレベルが同じ

になり検知できない．異常腺は脂肪細胞が少ないため

大きさが同じでも検知できる．エコーの弱点は食道，

気管，胸骨の背側の腺や胸腺の微速の腺を検知できな

い．そのような場合はCT，MRIを施行する必要があ

る．甲状腺内に存在する腺はBモードでは検知でき

ない．ドップラーエコーが有用である．現時点では副

甲状腺の組織学的差異を見るのは腺の重量が最も適し

ている．ドップラーにて副甲状腺への血流の流入を見

ることができるようになり，血流があればcystを除

外できる．豊富な血流は小さな腺においても活発な細

胞増殖，結節形成を示唆させる．

2） CT

plainCTでは副甲状腺のCT値は筋肉と同じレベ

ルで甲状腺よりは低い．enhanceCTでは CT値は

筋肉より高く，甲状腺より低くなり，判別しやすくな

る．弱点としては骨のアーチファクトにより画像が落

ちる欠点がある．

3） MRI

冠状断，矢状断が容易に得られ，特に縦隔病変の評

価に有用である．CTより精度がよいとされる8）．た

だしサイズの小さなものは検出率が悪い．

4） scintigram

以前はTl,99mTcpertechnateが使用されていたが，

最近は 99mTcmethoxyisobutulisonitrate（MIBI）

が注目されており感度が良い.

MIBIは心筋シンチとしてもともと開発された.

1989年に心筋シンチ目的で施行されたMIBIシンチ

でたまたま副甲状腺の異常が示された．MIBIは甲状

腺よりも副甲状腺により長い時間とどまり9），2時間

後のdelayedscanにてより鮮明な副甲状腺を検知で

きる.99mTctetrofosminも使用されるが甲状腺から

のwashoutがMIBIよりも遅い.MIBIでの副甲状

腺のuptakeはミトコンドリアの活動性に依存してい

る10）.すなわち細胞の代謝活性の指標となり得，機能

面も反映し得る．現時点ではMIBIは副甲状腺に対し

保険適応となっていないが近い将来に適応となるであ

ろう．

5 治療法の選択と適応

腎不全における2°HPTの治療は，まずは血中Ca

値を適正に保ちながらのPコントロール，vitD製剤

投与が主体となる．静注vitDパルス療法（以下パル

ス療法）は治療戦略に革命的変化をもたらしたが，重

症の2°HPTに対しては効果がないばかりか，高Ca

血症を招き，すべての患者に用いることはできない．

どのような患者がパルス療法ではコントロールできな

いのか，また重症2°HPTにおいて最適な治療方法の

組み合わせをどのように選択すればよいのか，そのフ

ローチャートを図111）に示した．

超音波検査で少なくとも1腺の体積が0.5cm3また

は直径1cm以上の患者は，長期的にはパルス療法抵

抗性である12）．また0.5gより重い副甲状腺の90％

以上は結節性過形成でvitDに抵抗性である．病理的

検討でも，この大きさ以上の腺は90％以上結節性過

形成であることが，わかっている．病態生理学的に見

れば，結節性過形成が少なくとも1腺ある患者では

パルス療法は効果がない．しかし，臨床の現場では1

年以上も無効なパルス療法が行われ，異所性石灰化を

招いている例をしばしば目にする13）．このような患者

では，比較的早期に選択的PEITや副甲状腺摘出術を

すべきだと考える14）．

3カ月間のパルス療法に十分に反応しない患者の場

合，2つの可能性を鑑別しなければならない．1つ目

は比較的小さな腺に結節性過形成が発生した可能性で

ある．腺の大きさに加えて，形状も腺内の結節の存在

を示唆する15）．カラードップラーエコーによって腺内

の血流が確認できれば，結節性過形成の可能性が高い．

2つ目は，たとえば縦隔のような超音波で見える範囲

外に，結節性過形成を含む腺がさらに存在する可能性

である．このような異所性腺はscintigraphyやCT

/MRIでのみ同定し得る．もし異所性腺が結節性過形

成だと疑われるなら，副甲状腺摘出術の適応である．

投薬，インターベンション，手術に分けて以下に述

べてゆく．

1） P吸着薬

P自体には単独で副甲状腺機能を促進させることが

知られており，P制限食やP吸着薬の投与が必要と
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なってくる．長い年月にわたり水酸化アルミゲルなど

Al製剤が強力なP吸着薬として使用されてきたが，

長期のAl製剤の投与によりAl脳症や骨軟化症など

が起こることが明らかにされ，その使用は制限される

ようになった．このような理由から1980年代後半か

ら炭酸カルシウムが広く使用されるようになったが，

Caの含有量が40％と多いことからvitD製剤との

併用により高Ca血症をきたしやすくなり，その結果

2°HPTを治療する上での新たな障壁になってしまっ

たという事実がある．2°HPTを抑制するに十分な

vitD投与を可能にするためにCaを含まないP吸着

薬が現在必要とされる理由がそこにあり，実際，高

Ca血症の危険のないP吸着薬として陰イオン交換樹

脂の sevelamerhydrochloride（RenaGel）が最近

実用化された．これはCaもAlも含まない陽イオン

ポリマーで，腸管からは吸収されず水素イオンとの化

学結合によってPが吸着される．またこの薬剤は副

次的な効果として胆汁酸を吸着し総コレステロール，

LDLコレステロールを低下させる作用もあわせ持つ

ため高脂血症合併例に対しても用いやすい利点があ

る16）．またsevelamerは高Ca血症を招かず，Pのみ

を低下させることから，異所性石灰化のリスクを低下

させると考えられる．実際，Chertow GMらは冠動

脈や大動脈の石灰化を抑えることを報告している17）．

sevelamerは米国ではすでに発売されており日本で

も治験が終了した．近日中には使用可能となろう．
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図1 二次性副甲状腺機能亢進症治療のフローチャート

（文献9より改変）



2） vitD製剤

経口活性型 vitDとして 1α,25（OH）2D3（calcit-

riol）とそのプロドラッグである 1α,（OH）D3（alfa-

calcidol）がある．alfacalcidolは肝で25位水酸化反

応を受けて最終的にcalcitriolとなり，効果を発揮す

る．活性型vitDの投与はcalcitriolの補充を行う意

味で，腎不全における骨病変対策の中心的な役割を果

たすものである．calcitriolやalfacalcidolを腎不全

の早期から投与することは重要と考えられたが，高

Ca血症や高Ca尿症をきたし腎機能低下を促進する

との報告があり，その保存期からの使用に関しては投

与開始時期や投与量の点で一定の結論が得られていな

い.さらに最近falecalcitriolが利用できるようになっ

た．この薬剤が適する症例についてはまだ評価が完全

には定まっていない．

静注製剤は2剤発売されているが使用法について

は前述の通りである．

3） calcimimetics

副甲状腺のCaRに選択的に作用し，細胞外Ca2＋ の

CaRに対する作用を増強する化合物群を calcimi-

meticsと称する．calcimimeticsはinvitro試験，

動物試験および臨床試験において，副甲状腺CaRに

作用し，PTHの分泌を抑制し，血清Ca濃度が用量

依存性に低下する．2°HPTの治療薬としての今後の

実用化が期待される．Ca受容体はそのほかの臓器に

も存在することが知られており，そこに及ぼす効果を

検討する必要がある．

4） PEIT（percutaneousethanolinjection

therapy）

PEITの適応は，特に高PTHをきたす高回転骨で

vitDパルス療法に対して抵抗性のあるもののなかで

副甲状腺の長径が1cm以上で2腺以下の腫大例とさ

れる．PEITは vitD製剤を適度に使うことにより

PTXに比しhypoparathyroidismをきたすリスクを

低くしうる18）．エコーガイド下に針の先端を腺の中心

まで進め，0.1％リドカインを混ぜた90％エタノー

ルをゆっくり注入する．最初は測定し予想される容量

の80％程度を注入する．周囲に漏出した場合反回神

経麻痺を起こし得るからである．最終的には腺内の血

流は消失するのがドップラーエコーにて検知できる.

5） vitD局注療法

この治療は腫大副甲状腺内に直接vitDを注入する

というものである19）.この治療法は選択的に副甲状腺

に注入することで，かなり高いcalcitriol濃度を局所

で達成できる．この治療法はPTH分泌を抑制するだ

けでなく， calcitriol受容体をupregulationする可

能性を示唆し，反応性を回復させる．少なくとも3

回のvitD注入がPTH抑制に必要だとの報告もある．

結節性過形成腺の除去後は，残ったびまん性過形成腺

のコントロールが主な目標となる。再発を防ぐには，

食事性のP制限が非常に重要である.

PEITと比べ反回神経麻痺の可能性が非常に少なく

安全性が高い．過去に麻痺がある例などではPEITよ

りも施行しやすいと考えられる．

6） PTX（parathyroidectomy）

結節性過形成が示唆される3腺以上の腫大副甲状

腺を持つ患者は，PEITやvitD局注療法よりも侵襲

や再発を考えると副甲状摘出術の適応と考えられる．

原発性副甲状腺機能亢進症における腺腫（adenoma）

や過形成はたいてい1腺であり，選択的部分副甲状

腺摘出術では最小限の切開が可能になる．このような

修正選択的部分副甲状腺摘出術は1腺の結節性過形

成腺を伴う透析患者でも挑戦されるだろう．しかし，

透析歴5年以上の患者ではたいてい残存腺が高頻度

に再発するので，全摘術および自家移植（totalPTX

withpartialautotransplantation:PTX＋T）がよ

り好まれている．自家移植片は最も小さいびまん性過

形成腺から採取されるべきで，増殖能の強い結節性過

形成腺からの移植では頻回の再発が報告されている

20）．

結 語

経口および静注 vitDパルス療法，局注療法，

PEIT,PTXなどの中から，適切な治療を選択し組み

合わせるには，副甲状腺過形成の病態生理や臨床的特

徴を理解しなければならない．結節性過形成の存在が

明らかになれば，vitDパルス療法を継続せず，比較

的早い段階で副甲状腺摘出術またはPEITにより，結

節性過形成腺を摘除し，異所性石灰化を防ぐように管

理すべきである.

二次性副甲状腺機能亢進症の治療戦略 411
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