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要　旨

当科にて経験した，二次性副甲状腺機能亢進症に対
する副甲状腺摘出術施行症例が 3,000 例に到達した．
その経験を解析した概要を提示した．術前の臨床症状，
摘出腺重量などは，内科的治療の変遷に伴い大きく変
化した．手術後の生命予後は良好で，手術の効果が明
瞭であった．臨床的な研究以外に，本病態の，病理組
織学的，病態生理学的側面の一部を明らかにすること
ができた．

今後，わが国の透析医療の変遷に対応できる副甲状
腺機能亢進症に対する治療体制を構築していく必要性
を再認識した．

はじめに

血液透析療法の進歩は著しい．透析歴 40 年以上の
患者に遭遇することも珍しくはない．しかしながら，
透析療法では避けて通れない，解決されていない，
様々な合併症，医学的，社会的問題が存続しているこ
とも否定できない．慢性腎臓病（CKD）に合併する
二次性副甲状腺機能亢進症（SHPT）はそのうちの重
大な問題の一つである．この分野でもたえまない病態
の解明，治療の進歩が認められる．活性型 VitD 誘導
体，vitamin　D receptor　activator（VDRA），cinacal-

cet HCl（cinacalcet）の導入．リン（P）吸着薬とし
ては，Al-gel よりカルシウム（Ca）含有リン吸着薬へ，
さらに様々な Ca 非含有リン吸着薬へのシフト，適切

な透析液カルシウム濃度などである．SHPT に対する
考え方も，renal osteodystrophy（ROD）という骨の
疾患の治療から，異所性石灰化による心血管系合併症
予防による生命予後の改善を目標とするようにシフト
してきた．このような内科的治療の進歩にもかかわら
ず，内科的治療に抵抗する SHPT は少なからず存在し，
それらの症例に対して副甲状腺摘出術（PTx）を施行
してきた．その症例数は 2013 年 6 月末で 3,000 例に
達した．単独施設（グループ）での症例数では世界で
最も多いと自負している．

これら 3,000 例から学んだことは多々存在する．臨
床的な側面以外に，摘出した副甲状腺の病理組織学的
検討より，SHPT の進行のプロセスを明瞭にできたこ
との意義は大きいと考える．それらの事項に関して，
解析し，後世にその成果を残し，さらに解明されてい
ない事項を明白にし，指針を残すことは，この経験に
携わった者の使命と考える．

本稿では，われわれが経験した PTx の患者背景，
術前検査所見，術所見などを，経時的に解析した結果
を述べる．

1　症例の背景

1973 年 7 月より 2013 年 6 月の期間に，透析患者の
SHPT および腎移植後も持続する三次性 HPT（THPT）
計 3,000 例に対して PTx を施行した．図 1 に経年的症
例数を示す．1983 年より年間 10 例を超え，以後 2007

年（270 例/年）まで，ほぼ全国透析患者数の増加カ
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ーブと同様な増加カーブを示した．2008 年からの症
例数の減少は 2008 年 1 月に cinacalcet が導入された
ためと考える．総透析患者数は増加し続けていること，
2009 年炭酸ランタン導入以外に，新しい薬剤の導入
がなかったことが，cinacalcet 導入が症例数減少の主
因であると考える根拠である．この現象は VDRA 単
独で管理できず，PTx を余儀なくされた症例のかなり
の症例が cinacalcet の使用により，PTx が一時的に回
避されていることを物語っている．

2007 年から 2012 年までの「二次性副甲状腺機能に
対する PTx 研究会」（PSSJ）の統計によると，全国の
SHPT に対する PTx の約 25％ を当科で施行したこと
になる．

3,000 例の内訳を図 2 に示す．THPT で PTx 施行が
46 例．われわれが出向いて他院で手術した症例は 20

施設，328 例．当院で PTx 施行 2,672 例，うち，当院
初回手術 2,560 例．他院で初回手術を施行し，持続性
HPT，再発で当科に紹介され当科で再手術を施行した
症例 112 例．当院での初回手術 2,560 例中，経過中に

死亡が確認された症例が 516 例存在した．その内術後
30 日以内に死亡した症例は 3 例のみであった．

症例は全国 36 都道府県の 423 施設より紹介された．
症例数上位 20 施設中 14 施設が愛知県に存在した．他
には，岐阜県 3 施設，三重県 1 施設，静岡県 1 施設，
鹿児島県 1 施設であった．

2　方　法

1973 年 7 月から 2013 年 6 月までを，主たる治療法
により表 1 に示す 5 群に分類した．

男女比は Era 1, 2 では明らかに男性優位であったが，
以後はほぼ同等であった．わが国の透析患者は男性優
位であることを勘案すると，SHPT は女性で進行しや
すいと考えられた．PTx 時年齢は経年的に高齢化し現
在では平均 60 歳であった．年齢分布は 50 歳代 35％，
60 歳代 27％，40 歳代 20％ であった．わが国の透析
患者の平均年齢を考慮すると PTx を必要とする症例は
比較的若いといえる．透析導入から PTx までの透析期
間も長期化した．Era 3 以降は大きな変化はなく 12 年
から 14 年の間であった．腎不全の原疾患に関しては
詳細な調査は困難であったが，糖尿病性腎症の比率は
約 7.9％ であった．

手術適応に関しては，Era 1 から Era 3 までは自覚
症状，骨病変の存在を重視した．Era 4 以降では，副
甲状腺の腫大の程度（超音波検査で測定し，結節性過
形成が存在する可能性が高いこと），血清 Ca 値，P 値
が管理困難で異所性石灰化のリスクが大きいことを重
視した．日本透析医学会（JSDT）が「わが国の透析

図 1　年度別 PTx 施行症例数
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図 2　PTx 施行 3,000 例の内訳
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患者の SHPT の治療についてのガイドライン」を提示
後は原則的にガイドラインに沿って手術適応を決定し
てきた．

われわれは術前副甲状腺画像診断に努めてきた．
Era 1 から，超音波検査（US），CT, scintigram（Era 3

までは 201TlCl を主体，Era 4 以降は 99mTcMIBI scinti-

gram を施行した．）をルーチンに施行している．Era 

4 以降は US で測定した副甲状腺の大きさに注目し，
部位診断以外に，内科的治療の限界の予測，外科治療
の適応決定に用いている．

術式に関しては，最初の 19 例は副甲状腺亜全摘出
術を用いたが，再発による頚部再手術を高頻度に経験
したため，20 症例目（Era 2）から副甲状腺全摘出後，
前腕筋肉内自家移植術に変更した．当初は副甲状腺機
能低下症を危惧して，大きな腺（結節性過形成）より
切片を作成し移植したが，移植腺由来の再発が高頻度
なため，Era 2 より，びまん性過形成より切片を作成
し，1×1×3 mm の切片 30 個を移植することとした．
また同時期より，過剰副甲状腺が高頻度に存在する胸
腺舌部を頚部創よりルーチンに切除することとした．
Era 4 より，術中 PTH モニタリングを導入し，術中に
測定した PTH 値が低下することですべての腺を切除
したことを判断し，さらなる侵襲を避けている．また
は neuro-monitoring にて反回神経，上喉頭神経外枝
の確認温存に努めている．

術後の Ca 補充療法は，Era 3 まではルーチンに中
心静脈（CV）カテーテルを挿入し，血清 Ca 値が 9.0 

mg/dL まで低下したら，塩化 Ca 製剤の点滴投与を開
始するとともに，アルファカルシドール 3 ng/day, 炭
酸カルシウム 12 g/day の経口投与から開始していた
が，Era 4 からは総アルカリフォスファターゼ（Al-P）
500 IU/L を超え hungry　bone が高度な症例に限り
CV　line を挿入している．術後は 1 週間後に退院し，
退院後は 2 週，3 ヵ月，6 ヵ月，12 ヵ月，以後 6～12

ヵ月毎に当科外来にてフォローした．

3　結　果

①　各時期の PTx 時の血清 Ca 値，P 値に大きな変動
はなかった．Era 5 での平均 Ca 値 9.71 mg/dL，Pi

値 5.97 mg/dL であった．PTH 値に関しては，Era 

1～3 までは測定法が一定化しないので比較が困難
だが，intact PTH 平均値はいずれも 1,000 pg/mL 以
上であり，Era 毎に低下した．Era 4, 5 では PTH 値
の平均値は一定化し，それぞれの平均値は Era 4

（862.8 pg/mL），Era 5 （710.0 pg/mL） で cinacalcet

導入後やや低下した．PTx 時の Al-P 値は経年的に
低下した．Era 1，2 では，1,000 IU/L を超える症例
も稀でなかった．Era 3 での平均値は 388.0 IU/L 以
降は安定し，Era 5 ではさらに低下傾向にあった

（Al-P 値 396.3 IU/L）．
②　摘出腺数には各時期で大きな変動はなかった．全

症例で検討すると，初回手術時摘出腺数の頻度は 1

腺（0.16％），2 腺（0.51％），3 腺（4.26％），4 腺
（77.5％），5 腺（15.7％），6 腺（1.8％），7 腺（0.12

％）であった．3 腺以下の症例は 4.9％，5 腺以上の
過剰副甲状腺が存在した頻度は 17.6％ であった．

③　摘出腺総重量は Era 1（平均値 3,903.8 mg）から
Era 5（1,675.1 mg）まで直線的に低下した．同様に
摘出最大腺重量も Era 1（平均値 2,086.2 mg）から
Era 5　（平均値 921.3 mg）まで直線的に低下した．

④　術後，Ca, P，PTH，Al-P の平均値はいずれの時期
も安定していた．Era 2 以降，術後 PTH 値は徐々に
低下し，副甲状腺機能は総じてよく管理されていた．

⑤　術後の前腕筋肉内自家移植腺由来の再発再手術率
は 10.6％ であった．頚部または縦隔内に残存した
副甲状腺由来の持続性 HPT による再手術の頻度は
3.6％ で，残存部位としては，縦隔内，顎下部（下
降不全の腺）が高頻度であった．

⑥　全 PTx 患者での PTx 後 10 年生存率は 83.1％，20

年生存率は 61.9％，50％ 生存期間は 304 ヵ月（25.3

表 1　治療法別分類

期　間 症例数 治　　療　　法

Era 1 1981 年以前 n＝16 経口 VitD　導入前　リン吸着薬（Al-gel）
Era 2 1982～1990 n＝190 経口 VitD　リン吸着薬（Al-gel）
Era 3 1991～2000 n＝757 経口 VitD　リン吸着薬（炭酸カルシウム主体）
Era 4 2001～2008 n＝1,268 静注 VitD　リン吸着薬（炭酸カルシウム，Ca 非含有リン吸着薬）
Era 5 2009～2013 n＝269 cinacalcet＋静注 VitD　リン吸着薬（炭酸カルシウム，Ca 非含有リン吸着薬）
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年）であった．30 歳未満，30 歳代，40 歳代，50 歳
代，60 歳代，70 歳以上の各年代の 90％ 生存期間は
順に 224 ヵ月，120 ヵ月，106 ヵ月，102 ヵ月，56

ヵ月，36 ヵ月であった．

4　考　察

内科的治療に抵抗する高度な SHPT に対する PTx

症例が 3,000 例を超えた．単独施設での手術件数では
世界で最も多いと自負している．透析療法の今後を考
慮すると，少なくてもわが国でこの症例数を超える施
設の出現は困難であろう．だからこそ，われわれのデ
ータを解析し，公表することは，われわれの大きな責
務と考えている．本稿ではその第 1 段を提示する．

SHPT に対する PTx の適応は当然内科的治療の限界
に左右される．活性型 VitD が使用できなかった Era 

1 では，現在では遭遇できない典型的な高度線維性骨
炎像を示す症例が大半であった．骨・関節痛，筋力低
下，頑固なかゆみなどの自覚症状が PTx にて著明に
改善することより，PTx の効果を認識してもらい，症
例数も増加した．経口活性型 VitD，静注 VDRA の出
現でも透析患者の SHPT を押さえ込むことはできなか
った．びまん性過形成の症例では，VDRA にて PTH

値の管理は可能であったが，結節性過形成まで進行し
た SHPT ではその改善は困難であることが臨床的に，
あるいは副甲状腺の病理組織学的・病態生理学的検討
の結果判明し，US で測定した副甲状腺の大きさで内
科的治療の限界をある程度予測することが可能となっ
た．また内科的治療の目標は，びまん性過形成より結
節性過形成への進展を阻止することで，そのためには
早期より積極的な VDRA による内科的治療が必要で
あると考えられた．

われわれは，摘出した副甲状腺の病理組織学的検討
を研究テーマのひとつとしており，上述した VDRA

の限界についての解明に貢献できたと考えている．
cinacalcet の出現は，われわれの施設を含め PTx の件
数を著しく低下させた．しかしながら，cinacalcet に
抵抗性を示す症例も存在し，cinacalcet に抵抗する事
を予測する要因の解明が必要である．また，cinacal-

cet 使用例の副甲状腺では線維化，梗塞，のう胞変性
などが高率に認められ，cinacalcet との関連性，手術
時期などについて今後の研究が必要であろう．

今回の解析で明らかになり興味深いことは，第一に

時代とともに PTx 時の Al-P が低下していることであ
る．これは VDRA, cinacalcet による PTH の低下を介
してなのか，骨への直接作用か？ 第二に副甲状腺の
摘出総重量，最大腺重量が時代とともに直線的に低下
している点である．VDRA，cinacalcet によると考え
られるが，単に手術適応が軽度（早期）にシフトした
ためか，他に腺を縮小させる機序が存在しているのか，
その機序に関しても検討する必要がある．第三に
PTx 後，Ca, P, PTH, Al-P が安定して管理可能であり，
PTx の効果を生命予後に対する効果とともに再認識
できた点である．また，PTx の適応となる症例は比較
的年齢が若いとはいえ，PTx 後の生命予後はきわめて
良好である．もちろん，PTx は生命予後を改善させる
という要因もあるが，生命予後が比較的良い集団（た
とえば，若くて，栄養状態が良く，蛋白質の摂取量が
多いなど）が，長期生存し，PTx が必要となることも
充分考えられる．だとするなら，この集団に入ってい
る症例は，生命予後の点でも経済性の点でも，早期に
積極的に PTx を施行することが望まれるのかもしれ
ない．この事項も解明する必要があるであろう．

われわれは SHPT に対する PTx を施行してきたと
同時に，内分泌外科にかかわる研究（副甲状腺の画像
診断1），術式2），副甲状腺の腫大の程度の検討3～5），異
所性副甲状腺（縦隔内，甲状腺内，下降不全など）6～9），
術中 PTH モニタリング10），再発，再手術11～13），神経
刺激装置，併存する甲状腺腫瘍など）をしてきた．さ
らに，病理組織，病態生理にかかわる研究（SHPT に
おける過形成の特徴，進展機序，PTH 合成，分泌機序，
腫瘍化の機序，副甲状腺癌の発生機序など14～22），
CKD-MBD に関する研究（SHPT の内科的治療の限界
を予測する要因），骨代謝23, 24），手術効果25, 26），三次
性 HPT 27），calciphylaxis 28））などを施行してきた．こ
れらの事項に関しては，できる限り国際学会で発表し，
論文化してきた．また SHPT に関するいくつかの英
語のレビューを書く機会も得た29, 30）．

今後わが国の透析患者は高齢化し，当然，導入後の
生存予測期間も短縮する．SHPT が進展しにくいとさ
れる糖尿病性腎症が透析導入の最も高頻度な原因であ
る．さらに，新しい calcimimetics，VDRA，リン吸着
薬など内科的治療の進歩も著しい．これらを考慮する
と，今後 SHPT に対して PTx を必要とする症例が増
加する要因が乏しい．しかしながら，内科的治療は高
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額であり，経済的効率を考慮して今後の PTx の立ち
位置を考慮する必要が生じてくるだろう．われわれは，
どのような状況になっても質の高い PTx が提供でき
るよう準備しておくことを心がけたい．

結　語

PTx の適応は内科的治療の変遷に伴い変化するが，
高度 SHPT に対する PTx は有効な治療法であり，内
科的治療に抵抗する症例では適切な時期に PTx に委
ねるべきである．
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