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要　　旨

　症例は，広範囲な脳石灰化を伴った術後性副甲状腺機能低下症と進行性の腎機能障害を合併した 76 歳，女性

の認知症患者である。

　副甲状腺機能低下症のため 8 年間ビタミン D 製剤とカルシウム（Ca）製剤の併用またはビタミン D 単独で治療

されていたが，高カルシウム血症クリーゼ（血清 Ca 15.2 mg／dL）を含む高カルシウム血症が断続的に出現し，腎

機能が進行性に低下していた。この患者が認知症の悪化のため療養型病院の当院に転院した。入院時に高カルシ

ウム血症と高窒素血症を認め，アルファカルシドール（1μg／日）は中断した。この後，高窒素血症は改善された

が，重度の低カルシウム血症（3.9 mg／dL）を呈した。現在，アルファカルシドール少量（0.25μg／日）で血清 Ca は

正常下限より低値（約 7.0 mg／dL）に維持されている。低カルシウム血症症状はみられず，かつ腎機能障害の更な

る悪化はない。

　繰り返された高カルシウム血症の病歴と CT で見られる腎結石から，腎機能障害の進展にはビタミン D 製剤と 

Ca 製剤，特にビタミン D 治療に起因した持続的な高カルシウム尿症が関与していたと考えられた。

　　We present a 76-year-old female patient with dementia who has postsurgical hypoparathyroidism associ-
ated with extensive brain calcification and progressive renal insufficiency. She had been treated with vitamin D 
combined with calcium or vitamin D alone due to hypoparathyroidism for 8 years. However, intermittent hyper-
calcemia including hypercalcemic crisis（serum Ca 15.2 mg／dL）and progressive renal dysfunction had 
developed. This patient was transferred to our long-term care hospital because of worsening dementia. Since 
laboratory data at admission revealed hypercalcemia and azotemia, alfacalcidol（1μg／day）was discontinued. 
However, severe hypocalcemia（3.9 mg／dL）occurred later, while her azotemia was improved. With a low dose 
of alfacalcidol（0.25μg／day）, the serum calcium level is now below normal（approximately 7.0 mg／dL）. There 
is neither hypocalcemic symptom nor exacerbation of renal insufficiency.
　　From the clinical history of recurrent hypercalcemic episodes and renal calculi observed on computed 
tomography, the progression of renal insufficiency was considered to be related to persistent hypercalciuria 
caused by vitamin D and calcium, especially vitamin D therapy.
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症　例



 

　術後性および特発性副甲状腺機能低下症の活性型ビタミ

ン D 製剤による治療では，高カルシウム尿症を防ぐため血

清 Ca 濃度は正常域の下限程度に維持されるべきとされて

いる1）。しかし，血清 Ca 値が正常下限にあっても高カルシ

ウム尿症が出現することがある2）。高カルシウム尿症が持

続すると，腎結石や腎石灰化をもたらし，さらには腎機能

障害を惹起する1,3）。

　症例は，広範囲な脳石灰化を伴った術後性副甲状腺機能

低下症を合併した高齢の認知症患者である。ビタミン D 製

剤と Ca 製剤による治療中に進行性の腎機能障害を併発

し，血清 Ca 濃度のコントロールに難渋した症例である。

 

　患　者：76 歳，女性

　既往歴：71 歳，急性心筋梗塞症

　家族歴：特記事項なし

　主　訴：日常生活動作（ADL）の低下

　現病歴：30 歳代にバセドウ病のため甲状腺摘出術を受

けた。40 歳頃から高血圧症で近医に通院した。同時期に尿

潜血（3＋）を認め，また時々発熱が出現していた。

　1998 年（64 歳）に初めて低カルシウム血症を指摘され，

また 2000 年には CT で広範囲な脳石灰化を認めていた。

2001 年（67 歳），近医で副甲状腺機能低下症（Ca 6.1 mg／dL，

P 7.1 mg／dL，intact PTH＜10 pg／mL）と診断され，ビタミン 

D 製剤と Ca 製剤による治療が開始された（治療前の血清 

Cr は 0.9 mg／dL）。2002 年と 2006 年に発熱と意識障害を

伴った急性腎不全（血清 Cr は，それぞれ 5.0，8.5 mg／dL）

を発症し，薬剤中止，補液や抗生物質投与で改善した。2006 

年には高カルシウム血症（15.2 mg／dL）も認めていたが，薬

の中断中に痙攣発作を伴う低カルシウム血症（4.3 mg／dL）

が出現した。このためビタミン D 製剤が再開されたが，高

カルシウム血症および高窒素血症が繰り返され，薬剤は再

度中止された。しかし，尿毒症（BUN 141.9 mg／dL，Cr 7.0 

mg／dL）を呈し，2007 年 2 月に前医で血液透析が導入され，

以後在宅で連続携行式腹膜透析（CAPD）が行われた。透析

期間中の血清 Ca 値は 7.1～7.6 mg／dL であった（Fig.　3）。

　2009 年 8 月に糖尿病性昏睡（血糖値 896 mg／dL，血漿浸

透圧 379 mOsm／L）を発症し，前医に入院した。治療後病状

は回復したが，認知症の悪化で ADL が低下し，自宅での

介護や CAPD の継続は困難になり，療養目的で 2009 年 11 
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月 13 日当院に転院した。なお，2006 年に空腹時血糖（FBS）

160 mg／dL，HbA1c 6.1　%になっていたが，未治療であった。

血圧はコントロールされていた。経過中の蛋白尿の有無は

不明である。

　入院時現症：身長 150 cm，体重 66 kg，血圧 134／70 

mmHg，脈拍 60 回／分（整），体温 36℃。前頸部に手術痕を

認めた。心雑音はなく，また腹部は平坦で，血管雑音は聴

取しなかった。浮腫はなかった。

　神経学的所見：意識は清明。自発語はほとんどなく，受

け答えは緩慢だった。認知症の程度は，長谷川式簡易痴呆

スケールの評価では中等度（12／30 点）であった。四肢・体

幹の筋力低下のため立位保持や歩行はできなかった。パー

キソニズムのような錐体外路症状や小脳症状はなかった。

嚥下障害はなく，食事は介助で摂取した。また，排尿障害

のため尿道カテーテルが留置されていた。

　入院時検査所見：入院第 1 日の血液検査所見では，

BUN 96 mg／dL，Cr 3.9 mg／dL，K 6.6 mEq／L と，高値であっ

た。血清 Ca は入院時に未測定だったが，3 日目の検査では 

10.7 mg／dL で，血清 Ca 濃度も高値になっていた（Table 

1）。

　心電図は洞調律（56 回／分）で，Ⅰ，aVLで陰性 T 波を認め

た。左室肥大所見はなかった。

　画像所見：胸部 X 線写真（臥位）；CTR は 51　%で，その

他の異常はなかった。
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Table 1.　Laboratory data（1）

　　Glu 141 mg／dL
　　HbA1c 6.6　%
　　CRP 0.4 mg／dL
　Urinalysis
　　Protein （－）
　　Sugar （－）
　　Occult blood （－）
On the third hospital day
　Blood chemistry
　　BUN 94 mg／dL
　　Cr 3.4 mg／dL
　　Na 139 mEq／L
　　K 5.7 mEq／L
　　Cl 108 mEq／L
　　Ca 10.7 mg／dL
 （8.3～10.2）
　　P 5.8 mg／dL
 （2.5～4.5）

On admission
　Peripheral blood
　　WBC 7,900／μL
　　RBC 296×104／μL
　　Hb 9.8 g／dL
　　Ht 30.7　%
　　Plt 26.8×104／μL
　Blood chemistry
　　TP 7.5 g／dL
　　Alb 4.2 g／dL
　　BUN 96 mg／dL
　　Cr 3.9 mg／dL
　　UA 5.6 mg／dL
　　Na 135 mEq／L
　　K 6.6 mEq／L
　　Cl 103 mEq／L
　　AST 11 U／L
　　ALT 15 U／L
　　LDH 151 U／L
　　ALP 313 U／L



　頭部 CT（Fig.　1a，b）；大脳基底核や小脳歯状核などに左

右対称性で広範囲な石灰化を認めた。

　腹部超音波検査；両側腎とも萎縮し，皮質辺縁は不整で，

また，腎内に微小な石灰化が見られた。

　腹部 CT（Fig.　2a，b）；両腎の萎縮，腎表面の不整，皮質

の菲薄化，腎盂の拡張，および両腎に散在性の石灰化が認

められた。また，両腎に複数の　* 胞が存在していた。

　頸部 CT；術後の残存甲状腺を左右両葉に認めた。なお，

副甲状腺は同定されなかった。

　入院後経過：入院時に利尿薬（フロセミド 40 mg／日，ス

ピロノラクトン 25 mg／日）とアンジオテンシンⅡ受容体拮

抗薬（ARB）（オルメサルタン 20 mg／日）を内服していた。ビ

タミン D 製剤（アルファカルシドール 1μg）は入院の 3 日

前に高カルシウム血症のため中止されていた。入院時の高

窒素血症と高カリウム血症のため，スピロノラクトンとオ

ルメサルタンを中止し，フロセミドは漸減した。また，ビ

タミン D 製剤は中止のままとした。この約 2 週間後には，

BUN 28 mg／dL，Cr 1.8 mg／dL，K 3.1 mEq／L に低下してい

た（このとき，血清 Ca は未測定）。尿道カテーテルの抜去

後に自尿はあったが，第 22 病日に高熱（39.9℃）と膿尿（尿

沈渣 WBC 20～29／HPF）が出現，尿培養で Enterobacter 

aerogenes が検出され，尿路感染症と診断した。抗生物質投

与と補液で治癒した。しかし，第 36 病日から四肢，顔面

の不随意運動が出現するようになり，ビタミン D 製剤の再

投与を試みたが，内服は不規則になっていた。この 5 日後

には全身痙攣と意識消失が出現し，このときの血清 Ca は 

3.9 mg／dL（補正値で 4.5 mg／dL），血清 P は 7.5 mg／dL で，

intact PTH は 9 pg／mL と低値であった（Table 2）。グルコン
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ba

Fig.　1.
Brain CT shows extensive bilateral symmetrical calcification in the cerebellum（a）
and cerebrum（b）.

ba

Fig.　2.
Abdominal CT at the level of L1－2（a）and L2（b）demonstrates bilateral contracted kidneys with thinning cortex 
and multiple cysts. Scattered calculi are also seen in both kidneys.



酸 Ca 投与後徐々に意識は回復し，テタニーも消失した。

　低カルシウム血症の内服治療は，アルファカルシドール 

2μg と乳酸 Ca 2 g で再開した。アルファカルシドールを漸

減し，この維持量を 0.25μg／日とした（Fig.　3）。血清 Ca 濃

度は 6.7～7.6 mg／dL（補正値で 6.9～7.7 mg／dL）で，低カル

シウム血症症状はなく，かつ腎機能障害の悪化もみられて

いない（BUN 21～28 mg／dL，Cr 1.5～1.8 mg／dL）。随時尿の

尿中 Ca／Cr 比は 0.02～0.05 である（Fig.　3）。簡易 MDRD 法

による推算 GFR（eGFR）値は 21.2～26.9 mL／分／1.73 m2で

ある。血清 P 濃度は 4.8～6.0 mg／dL で経過している（Fig.　

3）。また，血清 Mg 濃度，甲状腺ホルモン濃度は正常範囲

内で，尿中β2－ミクログロブリンの排泄量は高値である

（Table 2）。糖尿病は，グリメピリド 1.5 mg／日で FBS 105～

117 mg／dL，HbA1c 5.9　%と，コントロールされている。一

般状態も徐々に改善されているが，認知症のため ADL に

介護を必要としている。なお，血清 Ca 濃度は，入院後経

過で記載した補正値を除いて，すべて実測値で示している。

 

　副甲状腺機能低下症の活性型ビタミン D 製剤とカルシ

ウム（Ca）製剤による治療中に，急性腎不全が 2 回出現し

た。初回の急性期の血清 Ca 濃度は不明であるが，2 回目

考　　察
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Table 2.　Laboratory data（2）

Blood chemistry
　serum Mg 1.8 mg／dL（1.8～2.4）
　intact PTH 9 pg／mL（10～65）
　TSH 4.4μIU／mL（0.35～4.94）
　free T4 1.14 ng／dL（0.70～1.48）
　free T3 1.89 pg／dL（1.71～3.7）
Urine chemistry
　urinary β2－microglobulin 1,950μg／L（＜230）

Fig.　3.　Clinical course



と同様な症状，経過であったことから，初回も 2 回目と同

じく高カルシウム血症クリーゼに併発した急性腎不全と考

えられる。治療前の血清 Cr は 0.9 mg／dL で，67 歳の女性

の値から推算すると，すでに軽度の腎機能障害があったと

考えられる。治療開始時のアルファカルシドール（1μg／日）

とアスパラギン酸 Ca（0.6 g／日）それぞれは常用量ではあっ

たが，この腎機能に対する投与量としては過剰であった可

能性がある。初回の高カルシウム血症クリーゼ以後のこれ

らの薬剤は，血清 Cr 値の上昇に比して明らかに過剰に

なっていた。したがって，高カルシウム血症の原因には薬

剤の過剰投与があったと考えられる。

　副甲状腺ホルモン（PTH）の分泌低下または欠如している

術後性副甲状腺機能低下症や特発性副甲状腺機能低下症で

は，薬用量のビタミン D で血清 Ca 濃度が正常範囲内，あ

るいは正常下限域でも高カルシウム尿症による腎機能障害

が生じる可能性が指摘されている1,2）。これは，PTH 分泌不

全のため尿細管での Ca 再吸収が低下し，尿中 Ca 排泄量が

増大する結果として，腎結石や腎石灰化，ひいては腎機能

障害を惹起するためと考えられている1,3）。この PTH 欠乏

による尿中 Ca 排泄増加は，血清 Ca 濃度が正常域以下でも

生じうることが報告されている4）。すなわち，副甲状腺機

能低下症のビタミン D 治療では，血清 Ca が高値でなくと

も高カルシウム尿症が出現し，腎機能障害をもたらす可能

性があることを示している。これに対して，本症例では，

CAPD 施行期間を除いた入院までの数年間はクリーゼを含

む高カルシウム血症が断続的に出現していた経過から

（Fig.　3），さらに多量の Ca が排泄され続けていたと推察さ

れる。したがって，腎機能障害の進展には，持続的な高カ

ルシウム尿症に一過性の高カルシウム血症が頻回に加わっ

たことが関与していたと考えられる。この高カルシウム尿

症と高カルシウム血症は，活性型ビタミン D 製剤と Ca 製

剤の投与に起因していたが，特にビタミン D 製剤の影響が

大きいと考えられる。

　高カルシウム尿症および高カルシウム血症による腎機能

障害以外に，投与されたビタミン D 自体が腎機能障害を引

き起こす可能性が報告されている5,6）。術後性を含む副甲状

腺機能低下症でビタミン D 製剤の長期投与後に生じた腎

機能障害の研究で，一部の症例ではビタミン D の腎に対す

る直接的な障害作用が GFR の低下をもたらすと推察され

ている5）。また，腎移植患者で副甲状腺摘出術とビタミン D 

製剤の治療後に生じた腎機能障害では，ビタミン D が尿細

管でのクレアチニン分泌作用を減弱させることが示唆され

ている6）。

　高カルシウム血症の経過と CT で認める腎結石のみなら

ず慢性間質性腎炎像を示唆する腎形態から，高カルシウム

血症性腎症7,8）による腎機能障害とも考えられるが，この組

織所見9）はなく確定診断には至らなかった。一方で，反復

性の尿路感染症を疑わせる病歴と CT 上の特徴的な腎形態

とから，腎機能障害の原因として慢性腎盂腎炎の可能性も

ある10）。2 回の高カルシウム血症クリーゼおよび急性腎不

全時の感染症による脱水は，これらの病態の悪化因子に

なっていたと考えられる。この感染症は，尿所見は得られ

ていないが，慢性腎盂腎炎の急性増悪によるものであった

可能性がある。しかし，慢性腎盂腎炎を積極的に支持する

所見に乏しく，腎機能障害の成因にどの程度関与している

かは不明である。他方，冠動脈疾患を合併した長期の高血

圧歴を有する高齢者であるため，腎硬化症が腎機能障害の

一因になっていると考えられる。ビタミン D 製剤，Ca 製

剤の投与前，すでに存在していた腎機能低下の原因も高血

圧症のためと推察される。

　多発性の　* 胞は，萎縮腎に続発した　* 胞，すなわち後天

性腎　* 胞11）あるいは後天性　* 胞腎12）と考えられる。ただし，

後天性の腎　* 胞の大きさは通常 2.0 cm 以下とされている

が12），本例ではより大きい　* 胞がみられている。また，入

院時に高値であった BUN，血清 Cr と血清 Ca は，ビタミ

ン D 製剤，ARB および利尿薬の中止後に低下した。ARB 

のようなレニン・アンジオテンシン系阻害薬中止後の可逆

性腎機能障害は，両側腎動脈狭窄または一側腎動脈狭窄で

対側腎実質病変などでもみられる13）。しかし，本例ではビ

タミン D 製剤と利尿薬の併用で生じていた高カルシウム

血症と脱水による高窒素血症が，これらの薬剤の中止で改

善されたと考えられる。

　術後性副甲状腺機能低下症でビタミン D 製剤投与後に

生じる腎機能障害の発症頻度は明らかではないが，症例報

告14～17）や研究報告5）のなかに腎機能障害例が散見される。

これらによると，腎機能障害はエルゴカルシフェロー

ル14,17），ジヒドロタキステロール16），カルシトリオール16）

やアルファカルシドール15）などのいずれのビタミン D 製

剤を用いても発症している。ビタミン D 内服後短期間（約 

1 カ月）で急激に発症した例15）や長期間（約 40 年）の治療後

に顕在化した例16）があり，ビタミン D 製剤投与から腎機能

障害出現までの期間や症状の程度はそれぞれの症例によっ

て異なっている。

　本症例の現在の甲状腺機能は正常であり，バセドウ病の

手術は亜全摘術と考えられる。甲状腺術後の持続性副甲状

腺機能低下症の発症頻度は，全摘出術の場合で約 0.5～
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6.6　%と報告されている18）。本症例のような亜全摘例は，全

摘例に比べるとその発症頻度は少ないが，バセドウ病の手

術自体が発症の危険因子とされている19）。この持続性副甲

状腺機能低下症は，甲状腺手術後から発症した副甲状腺機

能低下症が術後 6 カ月19）または 1 年20）の時点でも続いて

いる場合に診断されている。これに対して，甲状腺手術後

長期間（約 5～40 年）を経てから発症，または診断される遅

発性の術後性副甲状腺機能低下症例が存在する21～25）。この

なかで，急性の低カルシウム血症を契機に診断された副甲

状腺機能低下症例では脳石灰化を認めていなかったが22），

低カルシウム血症と高リン血症が潜在性に長期間持続して

いた副甲状腺機能低下症例では，広範囲な脳石灰化を合併

していた23～25）。本例もまた甲状腺手術の約 30 年後に診断

された広範囲な脳石灰化を伴った副甲状腺機能低下症例で

ある。このような遅発性の副甲状腺機能低下症の発症機序

は副甲状腺の進行性の萎縮23）や血流障害21,22）ではないかと

推察されているが，この発症頻度は不明である22）。

　慢性副甲状腺機能低下症に付随する脳の著しい石灰化

は，前述の術後性23～25）のみならず特発性副甲状腺機能低下

症26～28）でも報告されているが，本例のようなビタミン D 

製剤投与後の腎結石や腎機能障害との併発例はみられな

い。しかし，術後性や特発性副甲状腺機能低下症例の従来

の報告では，単にビタミン D 治療後の長期の経過が示され

ていないだけであって，副甲状腺機能低下症のビタミン D 

治療に伴う高カルシウム尿症は起こりやすいことを考慮す

ると，本例と同様な症例が見出せていないだけではないか

とも思われる。

　これまで，低カルシウム血症のビタミン D 製剤や Ca 製

剤による治療中に生じた高カルシウム血症のため薬剤が 

4 回中断され，このうち 2 回は重篤な低カルシウム血症を

誘発した（Fig.　3）。すなわち，血清 Ca 濃度の管理が不十分

になっていた。現在では，アルファカルシドール 0.25μg／

日の少量投与で，血清 Ca は約 7.0 mg／dL とやや低値では

あるが，低カルシウム血症の自覚症状はなく，かつ腎機能

障害の悪化もみられていない。進行性の腎機能障害のため

一時 CAPD が施行されていたが，血清 Ca 濃度が 7.0 mg／

dL 程度で透析療法を受けずに腎機能が維持されているの

は，高カルシウム尿症および高カルシウム血症が腎機能障

害を進展させていたことを示している。

　現在，本症例の腎機能障害は CKD（慢性腎臓病）ステー

ジ 4 に相当し，また血清 P は軽度高値（4.8～6.0 mg／dL）で

ある。透析患者とは異なって，非透析例での報告は僅かし

かないが29），CKD 保存期の患者でも高リン血症は血管石灰

化を引き起こし，心血管疾患の発症や生命予後に関与して

いることが指摘されている30～32）。本例で既往の心筋梗塞症

に高リン血症が影響したかどうかは不明であるが，高リン

血症が新たな心血管疾患の発症や予後に関与する可能性は

ある。さらには，高リン血症が CKD 保存期の腎機能障害

を進展させることも報告されている32,33）。また，本例の広

範囲な脳石灰化の成因は，低カルシウム血症と高リン血症

によるものと思われるが，高リン血症の影響がより強いと

考えられている34）。

　高リン血症の治療には，P 摂取制限と P 吸着薬がある。

P 摂取制限，すなわち，たんぱく質摂取制限は腎機能障害

進展の抑制に有効であることが一般的に認められてい

る35）。しかし，高齢者の場合では，この有効性や安全性に

関して否定的な報告もみられている36～38）。実際，認知症を

合併した 76 歳の患者にとって，厳格な食事療法はむしろ 

QOL（生活の質）を低下させるという危惧もある38）。一方，

P 吸着薬を投与する場合には，高カルシウム血症歴のある

本症例では，塩酸セベラマー39），炭酸セベラマー40）ないし

炭酸ランタン41）のような Ca 非含有 P 吸着薬が適している

と考えられる。CKD 保存期の患者でこれらを用いた研究で

は，塩酸セベラマー投与で血管石灰化の進行抑制効果39），

炭酸セベラマーおよび炭酸ランタンで血清 P 値の低下効

果を示している40,41）。しかし，本邦では現在，これらの P 

吸着剤は CKD 保存期患者の適応はない。血清 P 濃度も十

分にコントロールする必要があるが，本症例では高リン血

症の治療は困難で，前述のような合併症が起こりうるので

はないかと考えられる。

 

　腎石灰化および腎機能障害を併発しているため，少量の

ビタミン D 製剤で血清 Ca を正常下限よりさらに低値に

維持している。副甲状腺機能低下症のビタミン D 製剤や 

Ca 製剤の治療に伴う高カルシウム尿症を回避するには，血

中 Ca 濃度のみならず尿中 Ca 濃度に基づいて投与量を繊

細に調節する必要がある。

　高リン血症による合併症を防ぐために血清 P 濃度のコ

ントロールもまた重要であるが，本症例の場合，この治療

は困難であると考えられる。

　利益相反自己申告：申告すべきものなし

おわりに
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