
要 旨

副甲状腺ホルモン（PTH）の測定値は副甲状腺機

能の良好な指標であり，同時に骨代謝の指標でもある．

主として用いられるintactPTHアッセイと，第三世

代PTHアッセイ系との間には係数を1.7とする一次

相関関係がある．JSDTガイドラインはPTHの標準

値をそれ自体と生命予後との直接関係から60pg/ml＜

intactPTH＜180pg/mlに定めた．この範囲内を大

きく逸脱する場合は，血清P/Ca値が管理目標内に維

持されている前提で，治療介入を試みる．このような

治療の優先順位が確立されたので，骨に対する治療介

入を単独に行うことは困難になった．

はじめに

二次性副甲状腺機能亢進症や，それにも大きく影響

される様々な骨代謝異常は，維持透析者一般に認めら

れる重大な合併症である．日本透析医学会は二次性副

甲状腺機能亢進症治療ガイドライン（以下JSDTガ

イドライン）を発表し，これらの合併症に対する標準

的な診療方針を提唱した．本稿ではこのJSDTガイ

ドラインの成立背景を振り返りながら，その考え方に

ついて概説したい．

1 副甲状腺の機能と内科治療

1） 副甲状腺機能の評価

副甲状腺ホルモン（以下PTH）の測定値は副甲状

腺機能の良好な指標である．従来，慢性腎不全患者に

おけるPTHの測定には，主としてintactPTHアッ

セイが用いられてきた．しかし，近年，PTH分子の

両端を標的とするサンドウィッチアッセイである第三

世代PTH測定系が開発され，臨床現場でも使用され

始めている．横断研究においては，これらの測定値と

intactPTHの値との間には良好な一次相関関係が認

められ，その係数はおよそ1.7であった1～3）．市場へ

のintactPTHアッセイ供給は不安定となっており，

今後のPTH測定の主体は第三世代にシフトしていく

可能性がある．JSDTガイドラインではintactPTH

と第三世代PTH測定値の間に係数を1.7とする換算

式を設定し，臨床現場で第三世代PTHアッセイを使

用する際に，過去の知見からの連続性を担保した．

慢性腎不全患者において，intactPTH値は多くの

骨代謝マーカーや生検骨形態計測値から得られた骨回

転の指標と相関している4～6）．PTH測定は，副甲状腺

機能の指標の他に，透析者においては最も信頼性の高

い非侵襲的な骨回転の指標でもある．この事実は，一

方で透析者の副甲状腺機能管理の考え方に混乱をもた

らしてきた．すなわち，副甲状腺機能管理の目標を

「好ましい骨回転を維持すること」と捉え，PTHの管

理域を骨回転との相対的関係を念頭において設定する

流れができてしまったのである．この考え方には大き

な問題がある．そもそも大前提である「健常者の状態

に近い骨代謝状態である軽度変化型骨症が，透析者に

おいても最も好ましい骨代謝状態である」とする証拠
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はないのだが，本稿ではあえてその点には触れない．

まず，PTHと骨代謝回転とは，集団内においては

確かに正の一次相関を示すのであるが，その関係は決

して緊密なものではない．保存期腎不全患者において

血清クレアチニン濃度と糸球体濾過率との間には緊密

な関係があり，実際に血清クレアチニン値から糸球体

濾過率を推定する換算式がいくつか提唱されている．

しかし，透析者においてPTHの測定値から骨形成率

を推定する試みは全くなされていない．できないのだ．

PTHと骨形成率はその程度に大雑把な相関しか示さ

ないのである．PTH値と骨回転が1対1で対応する

かのように考えることは実に観念的であって，現実と

はかけ離れている．

さらに問題なのは腎不全状態におけるPTHと骨回

転の相対的な関係の変化である．PTHの骨作用は，

様々な理由によって，健常者よりも著しく鈍磨してい

る．このために，透析者の骨回転を健常者レベルに維

持するためには，その副甲状腺活性を健常者の正常域

を超えるレベルに維持する必要がある．この事実から，

透析者のPTHの管理目標範囲は健常者よりも高いレ

ベルに設定することが推奨されてきた7,8）．これは

「透析者の骨代謝は健常者に近づける必要があり，そ

のためにその副甲状腺機能は健常者のレベルを大きく

逸脱してもかまわない」とする片手落ちな見解に則っ

たものであり，その妥当性は検証されていない．「健

常者のレベルを大きく逸脱する副甲状腺機能の維持が，

長期的には内科治療抵抗性の重度二次性副甲状腺機能

亢進症発症を促進するのではないか」と危惧する声も

ある．かといって，この両者に折り合いをつける妙案

も思い浮かばない．このように，従来の「PTHの管

理域を骨代謝との相対的関係で規定しよう」という考

え方は完全に行き詰まっていたのである．

2） 新概念とJSDTガイドライン

近年，二次性副甲状腺機能亢進症や腎性骨症は独立

の疾患ではなく，慢性腎臓病に伴う全身的な骨・ミネ

ラル代謝異常のそれぞれの部分症状であるとする考え

方が提唱され9），国際的な合意が得られている．この

疾患概念の変遷に則れば，PTHの管理目標も全身性

疾患のアウトカム，すなわち生命予後を重視して設定

するということになる．JSDTガイドラインはこの視

点の転換を世界に先駆けて取り入れることにした．

日本透析医学会統計調査委員会において解析した結

果によれば，intactPTH値が180pg/ml未満であっ

た透析者群は，180pg/ml＜intactPTH＜360pg/ml

に設定した標準透析者群よりも1年死亡率が統計学的

に有意に低かった．補正因子を変えたり，群の区切り

を変えたり，アウトカムを3年予後としてみたりして

みても，それぞれの死亡率は60pg/ml＜intactPTH＜

120pg/mlを最小とする緩やかなJ型曲線を描くこと

が再現性をもって確認された．この事実を踏まえた上，

従来の管理目標からの移行の容易さや適用の容易さな

どを考慮して，JSDTガイドラインでは60pg/ml＜

intactPTH＜180pg/mlを透析者における副甲状腺

機能維持範囲に設定した．ガイドラインに記載はされ

ていないが，この範囲を既述の式で第三世代PTH測

定系の計測値に換算すると35～106pg/mlとなる．

なお，この範囲内でのPTH値の維持は，血清P値お

よび Ca値が管理目標内に維持されていることが前提

である．

3） 内科治療

PTH値が管理目標を大きく逸脱して上昇した場合

には，活性型ビタミンD製剤による内科治療がまず

試みられる．ただし，血清P値および Ca値の管理を

より重視する立場から，活性型ビタミンD製剤によ

る副甲状腺機能管理は，その厳密性よりも安全性に留

意すべきである．治療中には経口 P吸着薬の併用10），

食事療法，低 Ca透析液の使用11）などの工夫が推奨さ

れる．PTH値，P値および Ca値の三者がそろって

管理域内に維持されている場合にのみ，活性型ビタミ

ンD治療は成功したと評価される．

活性型ビタミンD治療が不成功であった症例に対

して漫然と活性型ビタミンD治療を継続することは

好ましくない．治療抵抗症例には速やかに副甲状腺イ

ンターベンション治療の適応を検討すべきである．

2 骨代謝の評価

骨の機能は第一に生体剛性の維持，第二にミネラル

の貯蔵である．骨のミネラル貯蔵機能は細胞外液のミ

ネラル緩衝に反映されるので，それを評価したいのな

らば血清P・Ca濃度を頻回に測定する方が簡便かつ

正確である．以上から，透析者の骨機能は，その生体

剛性維持機能，すなわち骨強度のみがその評価対象と
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なる．

骨量は骨強度を大きく規定する因子であるが，唯一

の因子ではない．骨量以外に骨強度に影響を与える要

因群は骨質と総称されている．骨質を構成すると考え

られている因子には「骨代謝回転/骨回転」「骨石灰

化速度」「海綿骨微小3次元構築」などが含まれてい

るが，これらは透析者においてきわめて幅広い値をと

る．すなわち，透析者の骨質は，健常者とは比べもの

にならないほどの多様性を示しているのである．この

ため，透析者においては骨強度に及ぼす骨量や骨質の

一構成因子の相対的寄与度が制限されている．実際に，

腎機能に大きな異常のない骨粗鬆症患者ではDEXA

値が骨折の危険を予測する良好な指標となっているが，

透析者の場合にはそれほどでもない12,13）．また，透析

者において骨代謝回転の指標であるPTH値が骨折予

測の指標となるかどうかも明瞭ではない14～16）．おそ

らく単一で決定的なリスクとなる因子は存在しないの

であろう．

このように，満足できる骨機能のモニターは存在し

ない．その位置にもっとも近いのは圧倒的な情報量を

示す骨生検/骨形態計測であるが，侵襲的検査である

骨生検を繰り返して頻回に施行することは現実的では

なく，したがって日々変化する骨代謝に日常診療で対

処する指針として用いることはできない．骨回転をモ

ニターするなら骨型ALP値や非特異的血清ALP値

が，骨量をモニターするなら骨塩量や骨密度の測定が

それぞれ有用であるが，それらはいずれも骨機能のほ

んの一面を見ているだけである．そもそもJSDTガ

イドラインではP，Ca，PTHの順に管理の優先順位

をつけており，そこを規定されたら骨に対する治療を

修飾する余地は残されていない．となれば，骨機能を

評価すること自体に意味がないとする見解すらも成り

立ってしまう．「JSDTガイドラインは骨に冷たい」

という批判を時に頂くが，上記のような背景に基づい

ていることを理解いただきたい．

骨生検を日常診療の指針として位置づけることはで

きないが，しかし原因不明の骨代謝異常が遷延する場

合には積極的に適用すべきである．骨生検は代謝性骨

疾患診断のゴールドスタンダードであり，最終診断法

である．非侵襲検査だけでは診断が困難な症例におい

ても，時に治療の道を切り拓く可能性がある．
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