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要　旨

シナカルセト塩酸塩からエボカルセト錠への切り替
えに関しては，第 II 相二重盲検用量反応試験において，
エボカルセトを 1 にした場合の切替え換算比は 12.5

とされている．今回，3 施設共同観察研究を行ううえ
でエボカルセト投与プロトコールを作成し，シナカル
セトからエボカルセトへの臨床的切替え換算比を検証
した．対象は 32 症例，切り替え前のシナカルセト平
均投与量は 28.9±13.9 mg/日であった．12 カ月後の
エボカルセト内服平均量が 2.3±1.0 mg/日で，本研究
におけるシナカルセト-エボカルセト切替え換算比は
エボカルセト 1 に対してシナカルセト 12.5 であった．
i-PTH 値は切り替え時の管理目標値達成率は 22/32（69

％）であったが，12 カ月後には 20/23（87％）まで改
善した．補正カルシウム（cCa）値は経過中管理目標
値下限（＜8.4 mg/dL）を示したのが 18 例，エボカル
セトの添付文書上休薬の目安（＜7.5 mg/dL）が 3 例
であった．投与プロトコールに準じて 2 例がエボカル
セトを中止し，1 例は VitD 製剤の開始・増量で対応
した．経過中，テタニーなどの症候性低カルシウム血
症を発症した患者はいなかった．エボカルセト投与プ
ロトコールを作成することにより，複数の施設で画一
的な基準で，かつ安全な二次性副甲状腺機能亢進症管
理が可能となると示唆された．

緒　言

従来の二次性副甲状腺機能亢進症（secondary hy-

perparathyroidism;  SHPT）は 活 性 型 ビ タ ミ ン D3

（VitD）パルス療法，副甲状腺摘除術が主体であった
が，2008 年に上市されたカルシウム受容体作動薬

（calcimimetics）であるシナカルセト塩酸塩（以後，
シナカルセトと略す）は，血中の副甲状腺ホルモン

（parathyroid hormone;  PTH），カルシウム（Ca），リ
ン（P）に対する強力な低下作用を有し，SHPT 治療
に変革をもたらした1～3）．一方で，シナカルセトは嘔
気・嘔吐などの消化器症状の副作用が報告され，透析
患者は飲水量の制限から経口剤が飲みづらいため，服
薬アドヒアランスを遵守できず，十分量投与できない
患者も存在していた4～6）．

2017 年に世界初の静注 calcimimetics であるエテル
カルセチド塩酸塩（以下，エテルカルセチドと略す）
が上市された．透析患者の服薬の負担を軽減するなど
注射剤の特性を生かした SHPT 管理が可能になり，
Block らの報告7）では，シナカルセトと比較してエテ
ルカルセチドは優位に PTH を 50％ 以上減少させたと
報告している．筆者らも 22 名の維持透析患者を対象
にシナカルセトからエテルカルセチドへ切り替え，開
始 28 週間後の有意な血清 intact-PTH（intact parathy-

roid hormone;  i-PTH）値の低下（p＝0.0238）を認め，
また複数の施設で画一的な基準で，かつ安全な SHPT

管理が可能となるようにエテルカルセチド投与プロト
コールを作成し報告した8）．

さらにシナカルセトの後継薬として 2018 年にエボ
カルセト錠（以下，エボカルセトと略す）が上市とな
った．エボカルセトはシナカルセトと比較して約 4 倍
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の生物学的利用能を持ち，透析患者の経口投与量の
1/10 以下の少量ですみ，かつ速やかに吸収され，消化
管内のカルシウム受容体に対する刺激がシナカルセト
と比較して短いため消化器症状が少ないとされる9, 10）．

シナカルセトからエボカルセトへの切り替えに関し
ては，血液透析施行中の二次性副甲状腺機能亢進症患
者を対象とした第 II 相二重盲検用量反応試験におい
て，シナカルセト 25 mg がエボカルセト 2 mg に相当
すると報告され，エボカルセトを 1 にした場合の切替
え換算比は 12.5 とされている．その後，「血液透析施
行中の二次性副甲状腺機能亢進症患者を対象とした第
III 相ランダム化二重盲検比較試験」，「血液透析施行
中の二次性副甲状腺機能亢進症患者を対象とした第 III

相長期投与試験」が報告されているが，具体的な切り
替え換算比に関する検討はされていない．

今回，岩手県立大船渡病院，岩手県立釜石病院，秋
田県厚生農業協同組合連合会能代厚生医療センターの
3 施設共同観察研究において，シナカルセトからエボ
カルセトへ切り替えた際に複数の施設で画一的な基準
で，かつ安全な SHPT 管理が可能となるようにエボカ
ルセト投与プロトコールを作成し，治療効果ならびに
臨床的切替え換算比を検証した．

1　対象・方法

1-1　対　象

本研究は岩手県立大船渡病院，岩手県立釜石病院，

秋田県厚生農業協同組合連合会能代厚生医療センター
の 3 施設，いずれも倫理委員会へ申請し承認の下で実
施した（承認番号　岩手県立大船渡病院：R1- 第 8 号，
岩手県立釜石病院：2019-04，秋田県厚生農業協同組
合連合会能代厚生医療センター：第 43 号）．

1-2　エボカルセト投与プロトコール

本研究に際してエボカルセト投与プロトコールを作
成した（表 1）．各施設で 3 カ月以上外来血液透析を
受け，すでに SHPT に対してシナカルセトを内服し
ている患者で，本研究について承諾が得られた 32 名
を対象とした．切り替え前のシナカルセト用量に関係
なく全例エボカルセト 1 mg に切り替えた．

血清 P 値のコントロール（3.5～6.0 mg/dL）を第一
目標とし，エボカルセトの増減は 1.0 mg ずつとした．
また VitD の開始および増減に関しては，新たに VitD 

を開始する場合はマキサカルシトール静注 2.5 ng×3

回/週から開始した．また増減に関しては，マキサカ
ルシトール静注の場合 1 回量を 2.5 ng ずつ増減し，
カルシトリオール内服の場合 1 回量を 0.5 ng ずつ増減，
アルファカルシドール内服の場合 1 回量を 0.25 ng ず
つ増減した．各施設はこれに準じる形で増減量，休薬
を行った．血清カルシウムの補正値（cCa）は，血清
アルブミン値が 4.0 g/dL 未満の場合に Payne の式に
より算出し，cCa が低下した場合は血清 i-PTH 値に応
じて VitD の開始，増量で対応した．

表 1　エボカルセト投与プロトコール

増量判定基準
　1）　同じ用量を 4 週間以上維持している
　かつ
　2）　血清 i-PTH 濃度＞240 pg/mL，かつ cCa 濃度≧8.4 mg/dL

減量判定基準
　1）血清 i-PTH 濃度＜60 pg/mL に低下した場合
　あるいは
　2）　透析前 cCa＜8.4 mg/dL
　　　ただし，血清 i-PTH 濃度＞240 pg/mL の場合，VitD の開始 or 増量

休薬判定基準
　1）　透析前 cCa 濃度＜7.5 mg/dL の場合
　あるいは
　2）　透析前 cCa＜8.4 mg/dL，かつ投与量 1 mg/日の場合
　　　ただし，血清 i-PTH 濃度＞240 pg/mL の場合，VitD の開始 or 増量

注 1）　血清リン値のコントロールを第一とする
注 2）　Ca 値は Payne の式を用いて Alb 値で補正する（cCa）
注 3）　1 mg から開始して投与の増減は 1 mg ずつとする
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①　増量判定基準
・同じ用量を 4 週間以上維持している
　かつ
・血清 i-PTH 濃度≧240 pg/mL，かつ cCa 濃度≧8.4 

mg/dL

②　減量判定基準
・血清 i-PTH 濃度＜60 pg/mL に低下した場合
　あるいは
・透析前 cCa＜8.4 mg/dL

ただし，血清 i-PTH 濃度≧240 pg/mL の場合は
VitD の開始あるいは増量を検討する．

③　休薬判定基準
・透析前 cCa 濃度＜7.5 mg/dL の場合
　あるいは
・透析前 cCa 濃度＜8.4 mg/dL，かつ投与量 1 mg/

日の場合
ただし，血清 i-PTH 濃度かつ 240 pg/mL の場合，
VitD の開始あるいは増量を検討する．

1-3　方　法

評価項目として，開始前，開始時，および開始後
12 カ月間における血清 i-PTH 値および cCa 値の変化，
開始 3 カ月，6 カ月，12 カ月時点のエボカルセト投与
量および VitD 投与量について検討した．また「慢性
腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常の診療ガイドライ
ン」11）における i-PTH の管理目標値（60～240 pg/mL）
に管理された患者数についても検討した．VitD 製剤
に関しては，OPTIMA Study12），安藤らの報告13）から
カルシトリオールの力価を 1 とした場合，アルファカ
ルシドールを 2，マキサカルシトリオールを 7 で換算
し，マキサカルシトリオールの週当たりの投与量で算
出した．

検査値の変化はウィルコクソンの符号付き順位検定
（対応のある 2 群間のノンパラ検定）を用いて行い，
P＜0.05 を有意水準とし，検査結果の表記は平均値±
SD とした．

2　結　果

2-1　対象患者背景

対象患者の性別は男性 23 名，女性 9 名で，平均年
齢 66.9±9.9 歳であった（表 2）．原疾患は糖尿病性腎
症 17 例，慢性糸球体腎炎 6 例，腎硬化症 1 例，その

他・不明 8 例であり，平均透析歴は 12.9±4.6 年であ
った．観察期間開始時の平均 Dry Weight は 60.4±10.4 

kg，平均透析時間は 244.7±23.6 分，平均血液流量は
246.3±36.3 ml/分であった．透析液 Ca 濃度の割合は
3.0 mEq/L の透析液使用が 25 名，2.5 mEq/L の透析
液使用が 7 名であった．

2-2　血清値の推移

①　血清 i-PTH 値（図 1）
開始時の血清 i-PTH 値は 188.2 pg/mL であり，エボ

カルセトへ変更 1 カ月後には 243.5 pg/mL と増悪した．
その後用量調整を行い，2 カ月後には 215.6 pg/mL と
管理目標値（60～240 pg/mL）内となり，その後も管
理目標値内で管理可能であった．切り替え時の管理目
標値達成率は 22/32（69％）であったが，12 カ月後に
は 20/23（87％）まで改善した．

②　cCa 値（図 2）
開始時の cCa 値は 9.1 mg/dL であった．その後開

始 1 カ月で低下するも，その後も全体として管理目標
値（8.4～10.0 mg/dL）内を維持していた．

2-3　エボカルセト投与量/切替え換算比

エボカルセト投与量を表 3 に示す．切り替え前のシ
ナカルセト平均投与量は 28.9±13.9 mg/日であった．
全例 1.0 mg からの切替えで開始し，切替え 3 カ月後

表 2　対象患者背景

患者数（人） 32
性別 M/F（人） 23/9
年齢（歳） 66.9±9.9
平均透析歴（年） 12.9±4.6
平均 DW（kg）  60.4±10.4
平均透析時間（分） 244.7±23.6
平均血液流量（mL/分） 246.3±36.3
原疾患（人）
　糖尿病性腎症（DN） 17
　慢性糸球体腎炎（CGN） 6
　腎硬化症 1
　その他，不明 8
平均シナカルセト内服量（mg/day）  28.9±13.9
開始時ビタミン D3 製剤（人）
　マキサカルシトール 5.0 ng/週 1
　マキサカルシトール 7.5 ng/週 2
　マキサカルシトール 10.0 ng/週 2
　カルシトリオール 1.75 n/週 7
　カルシトリオール 3.5 n/週 1
　アルファカルシドール 3.5 n/週 1
　投薬なし 18
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のエボカルセト内服平均量が 1.6±0.9 mg/日，切替え
6 カ月後のエボカルセト内服平均量が 1.9±0.7 mg/日，
切替え 12 カ月後のエボカルセト内服平均量が 2.3±
1.0 mg/日であった．

シナカルセトからの切り替えにより安定した i-PTH

値を得られており，12 カ月時点での本研究における
シナカルセト-エボカルセト切替え換算比は，エボカ
ルセト 1 に対してシナカルセト 12.5 であった．

2-4　低カルシウム血症

経過中，管理目標値下限（＜8.4 mg/dL）を示した

症例が 18 例，エボカルセトの添付文書上休薬の目安
（＜7.5 mg/dL）まで低下した症例が 3 例であった．投
与プロトコールに準じて 2 例がエボカルセトを中止し，
1 例は VitD 製剤の開始・増量で対応した．経過中，
テタニーなどの症候性低カルシウム血症を発症した患
者はいなかった．

2-5　VitD 使用量の推移

VitD 使用量の経過を図 3 に示す．開始時の VitD 使
用量は 5.1 ng/週，開始 3 カ月後には 10.6 ng/週と有
意な使用量の増加を認めた（p＝0.0155）．その後，増

図 2　補正カルシウム値の推移
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表 3　エボカルセト投与量

切替前シナカルセト内服量（mg/日） 28.9±13.9
3 カ月時点のエボカルセト内服量（mg/日） 1.6±0.9
6 カ月時点のエボカルセト内服量（mg/日） 1.9±0.7
12 カ月時点のエボカルセト内服量（mg/日） 2.3±1.0

図 1　血清 i-PTH 値の推移
i-PTH;  intact parathyroid hormone
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減量を行い，使用量は 3 カ月後と比較して低下したも
のの 12 カ月経過時点では 7.4 ng/週と，開始時と比較
して増加する傾向にあった．

3　考　察

今回，実臨床下でシナカルセト-エボカルセト換算
比の検討を行ったが，最終的な切替え換算比は「血液
透析施行中の二次性副甲状腺機能亢進症患者を対象と
した第 II 相二重盲検用量反応試験」における切替え換
算比 12.5 と同様の結果であった．各臨床試験および
諸家らの報告，本検討の切り替え換算比をまとめたも
のを表 4 に示す．

シナカルセト-エボカルセトの切り替えにおいては
「血液透析施行中の二次性副甲状腺機能亢進症患者を
対象とした第 III 相ランダム化二重盲検比較試験」が
参考になる．血液透析施行中の二次性副甲状腺機能亢
進症患者を対象とした第 III 相ランダム化二重盲検比
較試験における投与量に関しては，シナカルセトの投
与期間は 27.1 週で 42.9 mg/日であったのに対して，
エボカルセトは投与期間 26.8 週で 2.58 mg/日であっ
た．ほぼ同様の治療効果が得られたと考えると，投与
期間での切替え換算比は約 16.6 と推定される．

実臨床における検討としては，伊藤らが維持血液透
析患者 147 人のシナカルセトからエボカルセトへの一

斉切り替えを報告している14）．論文中では，切り替え
直前のシナカルセト投与量が 30.1 mg/日と記載され，
8 カ月時点でのエボカルセト投与量が 1.79 mg/日とさ
れているため，切替え換算比は約 16.2 と推定され，
こちらは第 III 相ランダム化二重盲検比較試験と近い
値であると考えられる．第 III 相ランダム化二重盲検
比較試験は約 27 週，伊藤らの報告も約 34 週のため近
似する換算比になったと考えられる．実際，本検討の
6 カ月（約 26 週）でのエボカルセト投与量は 1.9 mg/

日であったため，切替え換算では約 15.2 に相当して
いた．本検討は 12 カ月の約 52 週であり，長期で投与
することで第 II 相二重盲検用量反応試験に近い切り
替え換算比になったと考えられる．

エボカルセトの添付文書15）では「通常，成人には，
エボカルセトとして 1 回 1 mg を開始用量とし，1 日 1

回経口投与する．患者の状態に応じて開始用量として
1 日 1 回 2 mg を経口投与することができる．以後は，
患者の副甲状腺ホルモン（PTH）及び血清カルシウム
濃度の十分な観察のもと，1 日 1 回 1～8 mg の間で適
宜用量を調整し，経口投与するが，効果不十分な場合
には適宜用量を調整し，1 日 1 回 12 mg まで経口投与
することができる．」と記載され，切り替えの際も 1 

mg（もしくは 2 mg）の開始としている．伊藤らの報
告14）も，本検討で用いたプロトコールも開始用量を全

図 3　活性型ビタミン D 製剤使用量の経過
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表 4　各臨床試験および諸家らの報告，本検討の切り替え換算比のまとめ

評価時期 シナカルセト
（mg）

エボカルセト
（mg）

エボカルセト
を 1 とした場
合の換算比　

第 II 相二重盲検用量反応試験 25 2 12.5
第 III 相ランダム化二重盲検試験 約 27 週 42.9±20.65 2.58±1.39 16.6
伊藤ら 8 カ月 30.1±18.5 1.79±1.07 16.2
本検討 12 カ月 28.9±13.9 2.3±1.0 12.5
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症例 1 mg としている．そのため切り替え 1 カ月後の
i-PTH はシナカルセト投与量からは用量不足になった
影響で上昇していた．その後の用量調整で管理目標値
内まで改善しているが，切り替え換算比から考えると，
シナカルセト 25 mg からの切り替えはエボカルセト 2 

mg から切り替えを検討してもいいと考える．
今回，複数の施設で画一的な基準で SHPT 管理が可

能となるように，以前，筆者らによる「エテルカルセ
チド塩酸塩投与プロトコールの作成」の報告8）を参考
に，エボカルセト投与プロトコールを作成した．エボ
カルセトの添付文書上15）では，血清カルシウム 8.4 mg/

dL 未満は「原則として本剤の増量は行わない（必要
に応じて本剤の減量を行う）」とされ，7.5 mg/dL 以下
は「直ちに休薬する」と記載されている．一方で，カ
ルシウム剤や VitD 製剤の投与を考慮すると，記載が
あるものの具体的な量の記載はなく各施設の判断にゆ
だねられている．今回の投与プロトコールは，実臨床
に即した形でカルシウム低下時の VitD の開始・増量
を明記し，可能な限り症候性の低カルシウム血症を予
防する観点で作成されている．本検討では，添付文書
上直ちに休薬の目安である＜7.5 mg/dL まで低下した
症例が 3 例発生したが，1 例は i-PTH 高値であったこ
ともあり，VitD 製剤の増量で対応し，テタニーなど
の症候性低カルシウム血症もなく，その後 cCa，i-PTH

は安定した管理が得られた．
今回用いたプロトコールでは，Ca 補正のために VitD

を用いているが，VitD の有効性に関しては現時点で
も評価は分かれている．Kalanter らによる報告16）では，
非使用群を 1 とした際に，paricalcitol 静注相当量≧15 

ng/週の高用量群においては，低用量群（1～15 ng/

週）と比較して全死亡率が上昇すると報告される．一
方で，J-DAVID 試験17）では，経口アルファカルシドー
ル（0.5 ng/日）が，非投与群と比較して心血管イベ
ント発生のハザード比は 1.25 と有意ではないものの

（p＝0.13）リスク増大傾向を示すと報告されている．
しかしながら，この検討は i-PTH＜180 pg/mL の SHPT

を有していない透析患者であることに注意が必要であ
る．

ADVANCE study18）では，試験開始後 52 週目におい
て，両群間で主要評価項目である全冠動脈における石
灰化スコアに有意差を認めなかったが，シナカルセト
と低用量 VitD 製剤（静注 Paricalcitol 2 ng 週 3 回）併

用群において低い傾向がみられ，大動脈弁の石灰化ス
コアや Ca volume スコアの変化率では有意に進行の抑
制が認められた．さらに post–hoc 解析19）では，シナカ
ルセトと低用量 VitD 製剤併用群において，全冠動脈
と大動脈弁における石灰化スコアおよび Ca volume ス
コアの変化率で有意に進行の抑制が認められ，シナカ
ルセトと低用量 VitD 製剤併用群は冠動脈石灰化に対
して有効性のある治療法であることが示唆されている．

今回の検討では，低用量 VitD に関しては OPTIMA 

Study11）から，静注 Paricalcitol 6 ng/週は経口カルシト
リオール 0.25 ng，週 3 回，経口アルファカルシドー
ル 0.25 n/日に相当し，さらに安藤らの報告12）から，
マキサカルシトリオールを 1 とした場合カルシトリオ
ールは約 7 に相当すると仮定した．その場合，静注
Paricalcitol 6 ng/週はマキサカルシトール静注では約
10.5 ng/週に相当すると推定される．今回 VitD に関
してはエボカルセト使用後増量傾向であったが，マキ
サカルシトール換算では 12 カ月の時点で 7.4 ng/週で
あり，低用量 VitD の範囲内であったと考えられる．

また今回は多施設での検討のため，透析液の Ca 濃
度が異なる条件での検討である．この場合は透析液に
よる血清 Ca 値への影響を考慮する必要があると考え
られるが，Shigematsu らの報告20）は，異なる Ca 濃度

（2.5/2.75/3.0 mEq/L）の透析液で SHPT 治療を受け
ても血清 i-PTH，cCa，P 値の間に優位な差は見られず，
52 週の観察期間で i-PTH は 82％，cCa は 71％，P は
67％ の患者が管理目標値を達成したと報告している．
この検討で用いている calcimimetics はエテルカルセ
チドではあるが，エボカルセトでも同様の効果が期待
できる．そのため本検討のように異なる Ca 濃度の透
析液を用いて十分な SHPT 管理を行うことができると
考えられる．

本研究の限界点として，投与プロトコール中の VitD

の影響を考慮する必要がある点である．今回の検討で
は 3 カ月後には VitD 使用量の有意な増加がみられて
おり，VitD による i-PTH への影響を考慮する必要が
ある．しかしながら，VitD によりテタニーなどの症
候性低カルシウム血症もなく，その後 cCa，i-PTH は
安定した管理が得られたことも事実であり，今回の検
討は臨床現場に即した切り替え換算比の検討と考えて
いる．
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結　語

今回，実臨床下でシナカルセト-エボカルセト換算
比の検討を行い，最終的な切替え換算比は第 II 相二重
盲検用量反応試験の切替え換算比 12.5 と同様の結果
であった．またエボカルセト投与プロトコールを作成
することにより，複数の施設で画一的な基準で，かつ
安全な SHPT 管理が可能となる可能性が示唆された．
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