
要 旨

わが国で 2008年 1月より calcium受容体制御薬

（シナカルセト塩酸塩；レグパラ�）が使用可能とな

り，維持透析患者の二次性副甲状腺機能亢進症

（SHPT）に対する治療戦略が変化しつつある．シナ

カルセトは，維持透析患者の血中副甲状腺ホルモン

（PTH）値，カルシウム（Ca）値，リン（P）値を低

下させ，QOLの改善などの作用も報告されており，

維持透析患者の生命予後を改善させる可能性を十分に

秘めている．しかし，シナカルセトに問題点がないわ

けではなく，低Ca血症，消化器症状などの副作用や，

各種薬物との相互作用など注意しなければいけない点

が存在し，また，シナカルセト投与によるSHPTの

評価方法もまだ確立されていない．

はじめに

慢性腎臓病（chronickidneydisease;CKD）患者

におけるSHPTは，腎性骨異栄養症，ミネラル代謝

異常（Ca，P，活性型ビタミンD（VD））に関連し，

心血管合併症リスクの増大など透析患者の生命予後や

QOLに大きく影響する．このため従来の骨病変であ

る腎性骨異栄養症（renalosteodystrophy;ROD）

から発展し，生命予後を重視した「CKDに伴う骨ミ

ネラル代謝異常（CKD andmineralbonedisease;

CKD-MBD）」という概念で捉えられるようになった1）．

CKD-MBDの適切な管理は，心血管合併症リスクを

減少させ患者のQOLや生命予後を改善するだけでな

く，CKDの進行抑制やCKD患者の生存率を改善さ

せることも報告されている2）．こうした観点から，わ

が国でも2006年に透析患者における二次性副甲状腺

機能亢進症治療ガイドラインが日本透析医学会により

公表された3）．

CKDに伴い起こる高 P血症，VDの欠乏と低 Ca

血症によって血中PTH濃度が上昇し，様々な合併症

の出現や生命予後の低下に繋がる．そこで活性型VD

は，低Ca血症の是正と副甲状腺の直接的な抑制効果

を期待して使用される．活性型VDの使用はCKD患

者のSHPTの治療に不可欠なものになっているが，

血清Ca値の上昇および血清P値の上昇によって，血

管石灰化を起こす可能性がある．そこでSHPTの進

行に伴う高Ca血症を治療するために副甲状腺細胞の

Ca受容体に作用し，Ca擬似様にPTH分泌を抑制す

る薬剤であるシナカルセトが開発された．シナカルセ

ト治療が利用可能となったことにより，SHPTの治

療に関する治療薬の選択は複雑になってきている．本

稿では，その中で，今後CKD-MBD治療の中心とな

るであろうシナカルセトの臨床効果と問題点を中心に

述べる．

1 Ca疑似薬（calcimimetics）

シナカルセトは calcium受容体（CaR）にあたか
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もCaと認識されるがごとくに働くCa疑似薬の実用

化された薬物である．英語ではcalciumと真似する

を意味するmimicを組み合わせた造語calcimimetics

の一化合物である．もともとはCa拮抗薬の探索中に

見いだされたと聞いている．欧米ではAmgen社が開

発しAMG073という治験番号で，Sensipar�ないし

Mimpara�として発売されている．本邦ではキリン

ファーマ（株）がKRN�1493の治験番号で開発し，

レグパラ錠�として2008年1月より発売され臨床使

用が可能となった．Ca疑似薬であるため，副甲状腺

におけるCaRが減少し血清Ca値のセットポイント

が右上方にシフトしている治療抵抗性のSHPT4）（図

1）に対しても，血清Caを上昇させることなく副甲

状腺機能を抑制できる．この作用は見かけ上はCaと

して働くため，副甲状腺内におけるPTH合成分泌に

際しては，主としてCa作用としてのPTH分泌阻害

が作用の中心と考えられる5）．同じく副甲状腺の抑制

作用を持つ活性型VDの作用とはやや異なる（図2）．
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図2 PTHの合成と分泌（副甲状腺細胞内）

図1 血清イオン化CaとPTH分泌の関係

二次性副甲状腺機能亢進症を呈している副甲状腺では，イ
オン化Caに対する感受性を示すセットポイントは右上方
へシフトしている．

1） 右にシフト
感度が鈍くなった．
すなわち，Ca濃度が上がってもPTHが下がりにくい．

2） 上にシフト
反応が強くなった．
すなわち，少しのCa濃度の低下でもPTHがより多く
合成・分泌される．

3） このセットポイントのシフトには，副甲状腺における
Ca受容体の減少の関与が想定されている．



2 シナカルセトの薬物動態

シナカルセトは動物およびヒトいずれにおいても，良

好に吸収（ヒトでは74％以上のoralbioavailability）・

分布・代謝され，代謝物は速やかに尿や糞便より排泄

される6）．

米国の血液透析患者にシナカルセト25～300mg1

日1回反復経口投与した試験では，シナカルセトの

AUC0�24およびCmaxは25～200mgの範囲で用量依存

的に増加を認めたが，200mg以上の用量では曝露量

の増加は認められず，200mg以上の投与では消化管

でのシナカルセトの吸収が低下するためと考えられて

いる．トラフ濃度に関しては，投与4日目以前に定常

状態に達していることが認められている．血漿PTH

濃度に関しては，シナカルセト投与後速やかに低下し，

シナカルセトの tmaxに相当する投与 2～3時間後に

PTH値は最も低下し，血清Ca値に関しては投与12

時間後までは緩やかに低下するものの投与後24時間

ほぼ一定であることが認められている7）．

本邦の血液透析患者にシナカルセトを投与した試験

では，透析日および非透析日のいずれにおいても，血

漿シナカルセト濃度は用量依存的に増加し，4～6時

間後にCmaxに到達した後低下している．なおtmax，

t1/2，MRTはほぼシナカルセト用量とは関係しなかっ

た．血漿PTH濃度低下も用量依存的に低下し，シナ

カルセト投与後4～8時間で最も低下し，投与24時間

後の低下率を見ると，非透析日は25mgで15.4％，

50mgで3.5％，100mgで37.0％であり，透析日は，

25mgで22.0％，50mgで36.2％，100mgで40.8％

であった．

また，シナカルセト投与により低下を認めた血清

Ca2＋ 濃度および補正血清Ca濃度に関しては，シナカ

ルセト投与8時間後から低下し，投与後8～12時間ま

では低下が維持され，その後は徐々にベースラインに

戻ることが示されている．SHPTを呈する血液透析

患者において，シナカルセト単回投与時の薬物動態は

透析日と非透析日で同じであり，血液透析はシナカル

セトの薬物動態に影響を及ぼさないことが示されてい

る8）．

また，健常人および保存期腎不全患者，血液透析お

よび腹膜透析患者にシナカルセト75mgを投与した

試験でも，シナカルセトの高い蛋白結合率（92.7～

95.2％）によるため，シナカルセトの薬物動態には腎

障害の重症度および透析は影響を与えないことが示さ

れ，腎機能障害の程度や透析の有無によりシナカルセ

トの用量を変更する必要がないとされている9）．

3 シナカルセトの臨床効果

1） 血中PTH,Ca,P値の低下作用

血液透析患者におけるシナカルセトの単回経口投与

試験では，シナカルセト25mg以上の投与により，

投与2～4時間後を最大とする用量依存的な血漿PTH

濃度の低下が認められ，25,50,75,100mg群におけ

る最大PTH低下率はそれぞれ57±24％，59±16％，

59±23％，72±11％であり，75mg群以外の3群で

は投与後24時間のPTH値がベースラインまで回復

しなかった．血清 Ca値は 75mg以上の投与で投与

8～12時間後を最大とする緩やかな低下を示し，最大

Ca低下量は75mgで1.0±0.7mg/dl，100mgで0.9

±0.4mg/dlであり，24時間後においてもベースライ

ンまで回復しなかった．

シナカルセトの反復経口投与試験では，シナカルセ

ト投与 24時間後の採血による解析で，25,50mgで

は投与3日目および4日目にかけてPTH値が低下し，

8日目までベースライン以下に維持されている．25,

50mgの8日目のPTH低下率はそれぞれ28±17％，

27±34％であり，血清 Ca値は，50mg投与で 5～8

日目においてベースラインに対して5～10％低下し，

血清P値は8日目の解析において，いずれの用量群

でもベースラインより低く，血清Ca×P値も低値を

示している10）．

また腹膜透析患者を対象にした臨床試験では，血液

透析患者と腹膜透析患者間で，PTH低下作用，血清

Ca値，血清P値，Ca×P積値の低下率は同等であっ

た11）．これらの血清Ca値の低下と血清P値の低下は

PTHの低下に同期して見られる．しかも副甲状腺を

摘出した条件下ではほとんど認められない事から，シ

ナカルセトにて明確に観察されるCa,P値の低下作

用は，血中PTHを低下させる事による骨吸収抑制と

骨形成促進によるものと考えられている．このため，

時にはシナカルセト使用により，副甲状腺摘出術に際

して観察される一過性のアルカリフォスファターゼの

上昇を来すいわゆるhungrybone現象が観察される

こともある．いずれにしても，シナカルセトの血清
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Ca値の低下と血清P値の低下作用は明確であり，逆

に言うと高Ca血症と高P血症の維持に果たす骨組織

の役割の大きさに，シナカルセトの使用によって気づ

かされる12）．

さらに，PTH低下作用に関しては，性別，人種，

年齢，透析歴，ベースラインのPTH値，Ca値，P

値，Ca×P値，糖尿病の有無，VD製剤使用の有無の

いずれの因子にも影響されないことも示されている13）．

また，シナカルセトの長期投与（最長3年）を検討し

た報告でも，長期間にわたり，安全に血清Ca値，血

清P値を管理でき，血清PTH低下作用が維持可能で

あった14）．

シナカルセトとガイドラインを照らし合せた報告と

して，K/DOQIガイドラインに関する報告がある．

intactPTH300pg/ml以上，血清 Ca値 8.4mg/dl

以上の透析患者に，シナカルセトを反復投与すること

により血中intactPTH値，血清Ca値，血清P値，

Ca×P積値がK/DOQIガイドライン目標値内に管理

できる患者の割合が増加することが示されている．

平均 intactPTH値が 300pg/ml以下に管理され

た患者比率はシナカルセト投与群では56％であり，

プラセボ群では10％であった．血清Ca値が8.4～9.5

mg/dlに管理された場合はシナカルセト投与群では

49％であったが，プラセボ群では24％とベースライ

ンより減少していた．血清P値が3.5～5.5mg/dlに

管理された場合は，シナカルセト投与群で46％，プ

ラセボ群ではベースラインとほぼ同じ33％であった．

Ca×P積値が55mg2/dl2未満に管理された場合は，

シナカルセト投与群で65％，プラセボ群ではベース

ラインとほぼ同じ36％であった．

intactPTH300pg/ml以下および Ca×P積値が

55mg2/dl2未満に管理された場合は，シナカルセト投

与群で41％，プラセボ群で6％であった．また，進

行した SHPT患者（intactPTH＞800pg/ml）にお

いても，シナカルセト26週投与でintactPTHが300

pg/ml以下に低下した患者比率はシナカルセト投与

群で 22％，プラセボ群で 1％ であり，進行した

SHPT患者では，シナカルセト投与にても目標値の

達成率が低下する傾向は認められたが，いずれのパラ

メーターも改善することも示されている15）．

残念ながら，わが国のJSDTにおける二次性副甲

状腺機能亢進症治療ガイドラインに関する報告は現段

階では存在しないが，図3にわが国のJSDTガイド

ラインに対する各薬剤の効果のベクトルを示した．い

わゆる血清P濃度とCa濃度の目標範囲に向かってど

の薬剤を使用すべきかの参考になろう．活性型 VD

とシナカルセトは傾きが若干異なるが方向性はほぼ逆

であり，作用機序も基本的には異なるため併用療法も

十分考えられる．図4に著者らが現在考えている治療

のラインの私案を示した．参考になれば幸いである．

2） 副甲状腺細胞増殖および過形成抑制

シナカルセト反復経口投与は，5/6腎摘腎不全ラッ

トにおいて，副甲状腺過形成を抑制することが示され
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図3 二次性副甲状腺機能亢進症治療ガイドライン（JSDT2006）における各製剤の意味付け

1） シナカルセト（Calcimimetics）
骨吸収を抑制する事で血清Ca濃度のみならず
血清リン濃度を低下させる事ができる．

2） 活性型ビタミンD
腸管吸収を促進する事で，血清Caを上昇させ
る事ができる．



ているが，シナカルセト投与による副甲状腺細胞過形

成抑はアポトーシス促進によるものではないことが示

唆されている16）．シナカルセト17）や塩酸セベラマー18），

VD19）により腎不全ラットの低下した副甲状腺CaR発

現を回復させることも示されており，臨床において，

シナカルセトに加え，塩酸セベラマー，VDを投与す

ることにより副甲状腺CaR発現の低下を回復させ，

PTH分泌や副甲状腺過形成の進展が抑制される可能

性もある．

シナカルセト投与による頚部エコーをフォローした

報告は少ないが，われわれの施設で，14～18カ月フ

ォローした3症例がある．3例とも副甲状腺総体積は

PTH低下にもかかわらず縮小は認められず，腺内の

血流もシナカルセト服用により明らかに低下している

とは言い難い結果であった．しかし，3例中1例にお

いてspontaneousremissionを起こしたと思われる

エコー像を認め，副甲状腺の活動性が抑制されること

で巨大化した腺のspontaneousremissionが起きや

すい環境となった可能性もあり，非常に興味深い症例

であると思われた．今後，副甲状腺エコーのフォロー

も含め十分検討する必要がある20）．

3） 骨作用

血液透析患者への3年間のシナカルセト投与試験で

は，PTH低下とともに骨密度が増加することが示さ

れている21）．また，血液透析患者と保存期腎不全患者

に対する26週間のシナカルセト投与で，大腿骨骨密

度の増加が示されている22）．また，透析患者のQOL

を評価した論文では，6カ月以上のシナカルセト投与

が末期腎不全患者のPTxおよび骨折の発生を減らす

ことが示されている23）．

骨代謝パラメーターに関しては，日本の透析患者に

14週間シナカルセトを投与したデータでは，骨型

ALP濃度は変動を認めなかったが，オステオカルシ

ン濃度とTRACP濃度は有意に低下が認められてい

る24）．

長期投与を検討したものでは，骨型ALP濃度は，

投与前31.73±18.11U/Lであったものが，投与開始

後上昇し，投与開始20週後では38.30±32.71U/Lま

で上昇し，投与開始24週後以降は低下に転じ，投与

開始52週後では29.72±17.38U/Lに低下を認めてい

る．オステオカルシン濃度に関しては，投与前

156.69±95.42ng/mlであり，シナカルセト投与によ

り徐々に低下し，投与開始52週後では88.66±66.73

ng/mlまで低下を認めている．

TRACP濃度に関しては，投与前9.26±2.55IU/L

であり，シナカルセト投与により徐々に低下し，投与

開始52週後では7.83±2.46IU/Lまで低下を認めて

いる． NTxに関しては， 投与前 374.95±291.50

nmolBCE/Lであり，シナカルセト投与により徐々に

低下し， 投与開始 52週後では 211.91±183.04

nmolBCE/Lまで低下を認めている25）．

4） 異所性石灰化抑制

5/6腎摘腎不全ラットに VD，calcimimeticsを投

与した基礎試験では，コントロール群（5/6腎摘腎不
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図4 二次性副甲状腺機能亢進症における副甲状腺腫大進展と治療法選択の模式図（私案）



全ラット）に比べ，すべての群（VD投与群，calci-

mimetics投与群，VD＋calcimimetics併用投与群）

でintactPTH値は減少していたが，calcimimetics＋

VD併用群で，よりPTHは減少を認めた．

異所性石灰化の検討としては，VD投与群で大動脈・

肺などにCa・P含有量の増加が認められたが，VD＋

calcimimetics併用群では，異所性石灰化抑制作用が

認められ，calcimimetics単独投与群では大動脈・肺

などのCa・P含有量の増加さえ認めなかった．また

VD投与群ではラット生存率が低下していたが，VD＋

calcimimetics併用群で生存率の改善を認めた26,27）．

今後，臨床試験によってもシナカルセトによる異所性

石灰化抑制作用についても検討する必要がある．

5） QOL改善

末期腎不全に合併するSHPTは，骨ミネラル代謝

異常，心血管系合併症のリスクを高め，PTx・骨折・

心血管系による入院などを招き，また腎性貧血・皮膚

�痒感などの合併症も加わることによりQOLの低下・

死亡率の上昇に繋がると考えられている．

北米，欧州，豪州で実施された第II・III相試験の

解析では，26～52週間シナカルセトが投与された

1,184名の血液透析もしくは腹膜透析患者の評価が示

されている．プラセボ投与に対し，シナカルセト投与

が末期腎不全患者のPTx（プラセボ群4.1/100人・

年，シナカルセト投与群0.3/100人・年），骨折（プ

ラセボ群 6.9/100人・年，シナカルセト投与群 3.2/

100人・年），心血管合併症による入院（プラセボ群

19.7/100人・年，シナカルセト投与群15.0/100人・

年）を有意に低下させることが示されている．しかし，

すべての原因による入院（プラセボ群71.0/100人・年，

シナカルセト投与群67.0/100人・年），死亡率（プラ

セボ群7.4/100人・年，シナカルセト投与群5.2/100

人・年）に関しては，シナカルセトによるリスク低下

の傾向はあるものの有意差は認められなかった．

QOLに関しては，SF�36で評価され，各項目のう

ち PhysicalComponentSummaryScore（プラセ

ボ群－0.8，シナカルセト投与群＋0.5），身体の痛み

（プラセボ群 －1.0，シナカルセト投与群＋0.6），全

体的健康感（プラセボ群－1.0，シナカルセト投与群

＋0.2）の三つの指標でシナカルセト投与による有意

な改善効果が示されている．また，PhysicalCompo-

nentSummaryScore5以上の身体機能の大幅な低

下を訴えた患者比率は，プラセボ群（23％）およびシ

ナカルセト投与群（21％）で差はなかったが，Physi-

calComponentSummaryScore5以上の大幅な改

善を認めた患者比率はプラセボ群で20％，シナカル

セト投与群で26％とシナカルセト投与群で有意に多

いことが示されている．また，腎疾患に特異的な

QOLの指標であるKDQOL-CFの平均スコア変化量

は，プラセボ群で －0.8，シナカルセト群で＋0.2で

あり，有意差は認められなかったもののシナカルセト

による改善傾向が認められている23）．今後prospec-

tivestudyおよび，より長期間の検討により生命予

後改善も示される可能性があると思われる．

6） 降圧作用

高血圧を有する自然発症型高血圧ラット（SHR）に

おいて，calcimimetics単回静脈内投与は血圧を低下

させ，正常血圧のWKYラットにおいてcalcimimetics

投与は血圧に影響を与えないことが示されている．

PTxされた SHRおよび WKYラット群でも血圧低

下を認めるが，PTxされたラットにcalcimimeticsを

投与しても降圧作用の増強は認められておらず，

calcimimeticsによる降圧作用は副甲状腺を介したも

のであることが推測されている28）．またcalcimimetics

投与は偽手術ラットの血圧にほとんど影響を与えない

のに対し，部分腎摘腎不全ラットの血圧上昇を持続的

に抑制することも示されている29）．

臨床試験で，血圧に関して十分検討されたものはな

いが，副作用に血圧低下（0.5％），血圧上昇（1.6％）

が記載されており，シナカルセトの血圧に関する影響

は不明である．今後の臨床試験の結果が待たれる．

7） その他の適応症

現在，わが国のシナカルセト投与の適応は，維持透

析下の二次性副甲状腺機能亢進症とされている．その

他の適応症としては，原発性副甲状腺機能亢進症に対

するシナカルセトの有用性が報告されており，尿中

Ca排泄を増加させることなく，安全な血清Ca値の

正常化と血中PTH値の低下が可能であり30,31），欧米

では副甲状腺癌患者の高Ca血症も適応症となってい

る．

また，副甲状腺機能亢進症を合併する末期腎不全患
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者の腎移植後に併発する高Ca血症に対して，シナカ

ルセトを反復投与すると，血中PTH値低下および血

清Ca値の正常化を認めたとする報告もあり，シナカ

ルセトの有用性が示されている32～34）．

また，calciphylaxisによる皮膚潰瘍が，シナカル

セトを使用することにより良好に治癒したという報告

も存在する35,36）．

8） 進行中の臨床試験

シナカルセト使用によりJSDTガイドライン目標

値達成はより可能となると予想されるが，VD製薬や

P吸着薬の併用方法などは大規模かつ長期試験で検討

すべき課題である．

最近，NKFの 2008年 Spring ClinicalMeeting

でparicalcitol単独治療とparicalcitol＋cinacalcet併

用治療を比較した多施設共同後ろ向き試験の結果が発

表された．intactPTHの目標範囲（100～300pg/ml）

の達成率，血清Ca値の目標範囲（8.4～9.5mg/dl），

血清P値の目標範囲（3.5～5.5mg/dl）を達成した患

者の割合は，すべてにおいてparicalcitol＋cinacalcet

併用治療群に比べ paricalcitol単独治療群で高く，

SHPT治療には，まずparicalcitolの用量を最適化す

べきであり，SHPT治療において，VDを最大限利用

する前に cinacalcetによる治療を行うことは問題が

あるかもしれないとされている37）．しかし，本試験で

は，cinacalcetを受けた患者は，VD抵抗性のSHPT

であったと考えられ，今後のランダム化前向き臨床試

験が必要と思われる．

現在行われている臨床試験としては，欧米でSHPT

を伴う透析患者によって重大な合併症である心血管合

併リスクを減少させる目的で，死亡率と心血管系疾患

に関する試験（EVOLVEstudy）が行われている．

また，血液透析患者の血管石灰化に対するシナカルセ

トと低用量VD製剤併用試験（ADVANCEstudy）

が進行中である．

本邦でも，SHPTに対する大規模観察研究が計画

（2HPTアウトカム研究）され，実施される予定で期

待されている．また軽度の二次性副甲状腺機能亢進症

患者を対象に，既存治療（静注VD製剤）群を対照と

した，オープンラベル無作為化比較試験であるシナカ

ルセト塩酸塩の二次性副甲状腺機能亢進症に対する早

期介入の治療効果に関する研究（regparaforearly

stagesecondary hyperparathyroidism treatment

study;RESTstudy）が始まっている．

またマキサカルシトール（MCT）治療中のSHPT

症例において，日本透析医学会による二次性副甲状腺

機能亢進症ガイドラインの管理目標値に達していない

症例（intactPTH180pg/ml以上）に対して，次の

試験がわが国でのみ行われている．すなわち，シナカ

ルセト併用が有効であるかどうか検討し，さらにシナ

カルセト投与に伴う血清Ca値低下に対し，MCT増

量とCa製剤（P低下を目的とするP吸着薬）増量の

どちらが有効なのかを検討することを目的にした，マ

キサカルシトール（MCT）投与中の二次性副甲状腺

機能亢進症患者（SHPT）に対するシナカルセト併用

療法の効果解析検討� MCT増量群とカルシウム

（Ca）製剤増量群とのランダム化比較試験（combined

therapyofmaxacalcitolandcinacalcet;COMACI

study）� である．

さらに活性型VD製剤単独では血清Ca，P，PTH

の管理を維持できない患者において，シナカルセト塩

酸塩を併用し，各々の至適投与量を決定することを目

的とした，二次性副甲状腺機能亢進症に対するファレ

カルシトリオールとシナカルセト併用の有効性と安全

性の調査（combination regimen offalecalcitriol

andcinacalcetinrenalfailurepatients;2CRF

study）も行われることとなっており，欧米の臨床試

験と同様に結果が待たれる．

4 シナカルセトの問題点

1） 副作用

シナカルセト服薬の副作用は様々であるが，ここで

は最も重要である血清Ca値低下と消化器症状につい

て述べる．

血清Ca値低下に関しては，シナカルセトの薬効で

あるとともに，重大な副作用となる危険性がある．本

邦のシナカルセト添付文書には，投与開始にあたり，

血清Ca値が9.0mg/dl以上であることを確認した上

で投与を開始すること，また投与開始時および用量調

節時は週1回血清Ca値を測定し，維持期には2週に

1回以上を測定することと記載されている．一般に，

低Ca血症を呈した場合，筋痙攣などの症状を伴うこ

とが多いが，シナカルセト服薬による低Ca血症の際

には症状を訴えることが少なく，症状から低Ca血症

日本透析医会雑誌 Vol.23 No.2 2008270



を見つけることが困難である．そのため，特にシナカ

ルセト投与開始/増量時は，血清Ca値を頻回に測定

し，服薬状況を十分に確認することが重要だと考えら

れる．

低Ca血症時の対処としては，シナカルセト添付文

書に，血清Ca値が8.4mg/dlの時はシナカルセトの

増量は行わず，7.5mg/dl以下の際は直ちに休薬する

と記載されており，シナカルセトの減量もしくは休薬

により血清PTH値，血清Ca値は速やかに改善を認

める．また，その他の対処として，炭酸Caの投与，

VDの投与，透析液Ca濃度を上げるなどが考えられ

る．その中でもVDの投与は，シナカルセトと合わ

せて，二重のPTH抑制作用も期待できる．VD投与

では腎不全ラットの低下した副甲状腺CaRが回復す

ることが示されており19），シナカルセト投与では腎不

全ラットの低下した副甲状腺VDRが回復することが

示されている38）ことを考えても，シナカルセトとVD

併用による相乗的なPTH抑制効果を認める可能性が

ある．さらにVDの骨外作用も近年報告されている

ことも考慮すると，わが国の透析患者における二次性

副甲状腺機能亢進症治療ガイドラインに記載されてい

る血清P値（管理目標値3.5～6.0mg/dl），血清Ca

値（管理目標値8.4～10.0mg/dl）が管理可能であれ

ば，VDを積極的に使用すべきである可能性がある．

また低Ca血症に伴う重要なものとして，心電図の

QT延長があり，不整脈を引き起こす引き金になる可

能性がある．シナカルセト服薬に伴うQT延長は，不

整脈を引き起こすQT延長とは別であるという報告も

あるが，心血管合併症が多い透析患者の背景や電解質

異常の合併などを考慮すると無視できない．シナカル

セト服薬に伴いQT延長が出現した際には，十分に注

意する必要があると思われる．

次に，シナカルセト服薬に伴う副作用で多い消化器

症状について述べる．副作用として出現する消化器症

状は用量依存的に出現し，悪心・嘔吐，胃不快感，食

欲不振，下痢，便秘などが多い．もともと透析患者は

消化器症状を訴えることが多く，シナカルセト服薬に

伴う副作用であるかどうかを判断することは困難であ

るが，シナカルセト服薬開始もしくは増量直後に消化

器症状が出現した際には，シナカルセトの副作用であ

る可能性が高いと思われる．

一般的にはH2blockerもしくはPPIが有効である

と思われるが，透析患者はすでにそれらの薬剤を服薬

していることも多いため，その他の作用機序の異なる

薬剤を試すことも多い．また最近，健常者にシナカル

セトを投与することにより，血清ガストリン濃度が上

昇し，胃酸分泌が増えることが報告されている39）．ガ

ストリンによる胃酸分泌にはガストリン受容体を介す

るものと，ヒスタミン分泌を促しH2受容体を介する

ものがあり，両者とも最終的にはプロトンポンプを介

して胃酸が分泌される．以上のような機序を考えると，

H2受容体拮抗薬や抗ガストリン薬，PPIをまずは使

用する価値があると思われる．しかし，シナカルセト

服用に伴う消化器症状には，その他の作用機序も存在

する可能性もあるため，上記薬剤で効果なければ，作

用機序の異なる薬を試してみる方法もあると考えられ

る．それでも改善しない場合は，いったん減量するこ

とにより消化器症状が改善し再度増量可能な例も存在

するため，シナカルセトを減量/中止し消化器症状の

改善をはかることも重要である．今後，シナカルセト

服薬に伴う消化器症状の発症機序と対処法が解明され

るのを期待したい．

2） 薬物相互作用

シナカルセトは複数の代謝酵素 （CYP3A4，

CYP1A2，CYP2D6）により代謝を受けるため，薬物

の相互作用を考慮する必要がある．

CYP3A4阻害薬であるケトコナゾールとシナカル

セトを併用した際の薬物動態を検討した報告では，ケ

トコナゾールとシナカルセトを併用した際は，シナカ

ルセトを単独投与した場合と比べて，シナカルセトの

AUC0－∞ が 2.3倍，Cmaxが 2.2倍に増加したが，tmax

およびt1/2は変化しなかった．有害事象の出現率は，

シナカルセト単独投与では21％だが，ケトコナゾー

ルとシナカルセト併用では42％と増加を認めた40）．

その他，CYP3A4阻害薬として，アゾール系抗菌薬，

マクロライド系抗菌薬，シクロスポリン，ジルチアゼ

ム，シメチジン，フルボキサミン，HIVプロテアー

ゼ阻害薬などがあり，薬以外ではグレープフルーツジ

ュース等がある．これらとシナカルセトを併用した際

には，シナカルセトの副作用の出現（特に低Ca血症）

に注意する必要があると思われる．

また，シナカルセトはCYP2D6を強く阻害するた

め，CYP2D6で代謝される薬剤と併用する時も注意
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が必要である．抗うつ薬であるデシプラミンとシナカ

ルセトを併用した際の薬物動態を検討した報告では，

デシプラミンを単独投与した場合に比べて，デシプラ

ミンのAUC0－∞ が3.6倍，Cmaxが1.8倍増加し，t1/2

は2倍延長したが，tmaxは変化しなかった．有害事象

の発現率は，デシプラミン単独投与では33％だが，

シナカルセトとデシプラミン併用では86％と増加を

認めた41）．抗うつ薬の他，β遮断薬，アプリンジン・

フレカイニドなどの抗不整脈薬，コデイン・臭化水素

酸デキストロメトルファンなどの鎮咳薬もCYP2D6

で代謝させるため，これらの薬剤を併用する際には，

慎重に使用する必要があり，特に安全域の狭い抗不整

脈薬などは用量を調節するか，併用を避けることも考

慮する必要があると思われる．

また，シナカルセトの薬物動態とは関係ないが，透

析患者はもともと消化器症状を訴える患者が多く，上

記のように消化器症状の副作用も重なって，H2

blockerやPPIを服薬する患者が多い．このような患

者が炭酸Caを服薬してもP吸着作用が低下し，血清

P値が上昇することがあるため，このことも念頭にお

いてJSDTガイドラインで最も重要であるとされて

いる血清P値の管理を行う必要がある．

3） 服薬時間・採血のタイミング

シナカルセトの薬物動態で述べたが，血中PTH値

はシナカルセト投与後2～6時間で最低値をとった後，

徐々に回復するため，服薬時間と採血のタイミングを

考慮することが重要である．透析前に採血をすること

が多く，午前中に透析を行う患者の場合，朝食後にシ

ナカルセトを服薬すると，血中PTH値の低下が過大

評価される可能性が大きい．透析患者の血中PTH値

を評価する場合，シナカルセトの服薬時間の確認およ

び，服薬時間から採血までの時間を一定にして評価す

る必要があり，服薬と採血のタイミングがずれると薬

効や安全性が正確に評価できない．最も良いのは服薬

24時間後に採血するのが望ましいと考えられるが，

服薬コンプライアンスや患者背景を考慮する必要があ

るため，患者個々で服薬時間を考え，毎日ほぼ同時刻

に服薬して同じタイミングで検査することが非常に重

要である．また，検査値が急に変化した場合は，服薬

の確認だけでなく，シナカルセトと相互作用のあるも

のの確認，服薬と検査のタイミングも確認すべきであ

る．

また，シナカルセトを服薬し忘れた場合の対応であ

るが，翌日に倍量服用したり，気づいた時に服用した

りすると，低Ca血症といった副作用が出現するリス

クが上昇すると考えられる．服薬しないとPTHが上

昇してくるが，一時的にPTHが上昇したことによる

影響と，シナカルセトによる副作用（特に低Ca血症）

を比較すると，後者のほうが危険であると考えられる

ため，シナカルセトを服薬し忘れた場合は，気づいた

日の分は服薬しないことが推奨される．

おわりに

2008年1月よりシナカルセトが使用可能となり，

また，新たなP吸着薬として，炭酸ランタンも治験

中で，2008年度中にも承認される可能性もある．こ

れらの薬剤の登場により，CKD-MBD治療も大きく

変化し，生命予後改善にも貢献する可能性を大いに秘

めている．しかし，シナカルセトは登場してまだ間が

ないため，現在認められていない副作用が出現する可

能性は否定できない．しかし，新しい適応症も発見さ

れる可能性もあり，動物実験も含め，今後の検討が期

待される．そして，本邦において，維持透析患者の

SHPT以外の適応症拡大にも期待したい．

また，最近，SHPTの治療薬としても使用されて

いるVDの骨外作用に関する論文が散見される．興

味深いものでは，VD欠乏が心血管疾患発症のリスク

因子である可能性があるとする報告がある42）．しかし，

CKD患者におけるVD療法の価値は不明との報告も

あり，今後，CKD患者におけるVDの有益な効果が

あるかは検討する必要があると思われる43）．また，前

記の NKFの 2008年 SpringClinicalMeetingの報

告も踏まえて，シナカルセトと同様にVDを絡めて，

今後のCKD-MBD治療を考えていく必要があると思

われる．そのためにも，CKD早期から CKD-MBD

全体を見据えた臨床研究を期待し，今後発表されるで

あろう欧米および本邦の臨床試験などの結果をもとに，

進化したガイドラインが発表され，CKD患者全体の

QOL・生命予後の改善に繋がっていくことを期待し

たい．
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