
　二次性副甲状腺機能亢進症は，腎不全患者における最
も重要な合併症の一つであり，副甲状腺ホルモン（para-

thyroid hormone：PTH）の分泌過剰と副甲状腺過形成を特
徴とする1）。二次性副甲状腺機能亢進症の進展は，高回転
型骨病変の原因となるだけでなく，ミネラル代謝異常を介
して血管石灰化や生命予後に重大な影響を及ぼす。このた
め，PTHの管理は，腎不全患者の予後改善を図るうえで最
も重要な課題の一つに位置づけられる。本稿では，透析患
者における二次性副甲状腺機能亢進症の内科的・外科的管
理，および良好な PTH管理によって得られる効果に関し
て，最近の知見を交えて概説する。

　二次性副甲状腺機能亢進症の管理を行ううえで，PTH値
の管理目標は非常に重要なテーマである。2003年に米国で
発表された K/DOQIガイドラインでは，骨形態計測による
骨代謝回転との相関に基づき，intact PTH 150～300 pg/mL

という管理目標が提唱された2）。しかしその後，PTH値に
よる骨病変の予測能は低いことが示され3），また，PTH値
は骨代謝のみならず生命予後にも関連していることが明ら
かとなった4）。
　このような背景の下，2006年に発表された日本透析医学
会のガイドラインでは生命予後の観点から管理目標が検討
され，統計調査データの解析 5）に基づき，intact PTH 60～
180 pg/mLという管理目標が設定された 6）。2012年には日
本透析医学会のガイドラインが改訂され，統計調査データ

の再解析の結果7）に基づき，intact PTH 60～240 pg/mLとい
う管理目標が設定されている8）。
　一方，国際的には 2009年に Kidney Disease：Improving 

Global Outcomes（KDIGO）によりガイドラインが策定され，
観察研究における死亡リスクとの関連性 4,9）に基づき，正常
上限値の 2倍から 9倍（intact PTH 130～585 pg/mLに相当）
という管理目標が設定された 10）。KDIGOガイドラインは
2017年に部分改訂が行われたが，この管理目標は据え置き
となっている11）。
　各国の二次性副甲状腺機能亢進症の治療実態を比較した
Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study（DOPPS）の報告
によると，PTH値の分布は欧米諸国では KDIGOガイドラ
インを背景に上昇傾向にあるが，わが国では日本透析医学
会のガイドラインで示された厳格な PTH管理目標を背景
に低下傾向にあることが示されている12）。なぜ日本人では
良好な生命予後と関連する PTH値が欧米より低いのか，ま
た，その背景にはどのような生物学的理由があるのかとい
うことは，いまだよくわかっていない。しかし一つの可能
性として，PTH感受性の違いが考えられる。PTHは人種に
より感受性が異なることが知られており，例えば黒人は白
人と比して PTH抵抗性が強く，同程度の骨代謝回転を維持
するために高い PTH値を要することが知られている13）。黄
色人種の PTH感受性に関するデータはないが，わが国では
米国と異なり，血液透析をスケジュール通りに受けている
患者が大多数であり14），その結果，尿毒症物質による PTH

抵抗性が緩和されやすい可能性が考えられる。このため
に，PTH管理目標値が低くなるという仮説も成り立つと思
われる。
　日本透析医学会の統計調査データを見る限り，わが国が
独自の管理目標を持つことには一定の根拠があると考えら
れるが，目標範囲の妥当性は常に再検証し，その生物学的
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理由をより明確にしていく必要があると考えられる。

1．活性型ビタミン D製剤
　活性型ビタミン D製剤は，副甲状腺細胞の核内受容体で
あるビタミンD受容体（vitamin D receptor：VDR）に結合し，
PTH遺伝子の転写を抑え，PTH産生を抑制する。活性型ビ
タミンD製剤は二次性副甲状腺機能亢進症を管理するうえ
で中心的役割を担ってきた。しかし本薬剤は高カルシウム
（Ca）血症，高リン（P）血症の原因となることから，しばし
ば投与量が制限されることが問題となる。さらに重度の症
例では，副甲状腺細胞の Ca感受性受容体（calcium sensing 

receptor：CaSR），VDRの発現低下により，治療効果が十分
には得られないことも大きな課題であった15,16）。
　このような問題点を克服するため，静注パルス療法や副
甲状腺細胞により選択的に作用するビタミンD誘導体の開
発が行われてきたが，これらの工夫をもってしても，重度
の症例では活性型ビタミンD製剤による内科的管理はしば
しば困難となる。このような場合は，Ca受容体作動薬や副
甲状腺摘出術（parathyroidectomy：PTx）など他の治療選択を
検討することが必要となる。
2．シナカルセト塩酸塩
　シナカルセト塩酸塩は最初に市販された Ca受容体作動
薬であり，副甲状腺細胞の CaSRに直接作用することによ
り PTH分泌を抑える。シナカルセト塩酸塩の優れた点は，
PTH分泌を抑制するとともに血清 Ca，P値を低下させる点
であり17），このため，従来の活性型ビタミン D製剤では高
カルシウム血症，高リン血症のため治療の継続が困難で
あった症例でも，シナカルセト塩酸塩の併用により内科的
治療を継続することが可能となった。
　シナカルセト塩酸塩は，腫大腺を有する重度の二次性副
甲状腺機能亢進症の症例でも有効であることが示されてお
り18），わが国ではシナカルセト塩酸塩の市販開始後，PTx

の件数が大きく低下したことが報告されている19）。また，
後述する EVLOVE試験のサブ解析でも，PTxの実施，およ
び intact PTH 1,000 pg/mL以上，かつ血清 Ca値 10.5 mg/dL

以上で定義される重度の治療抵抗性二次性副甲状腺機能亢
進症の発生がシナカルセト塩酸塩により 31%まで抑制さ
れたことが報告されている20）。
　シナカルセト塩酸塩の登場により，活性型ビタミン D製
剤のみでは治療に難渋した症例においても内科的管理を継
続することが可能となったが，第一選択薬としてどちらを

使用すべきかに関してはいまだコンセンサスはない。最近
行われた PARADIGM試験では，活性型ビタミン D製剤と
シナカルセト塩酸塩の単剤としての効果が比較され，PTH

降下作用に関しては両薬剤の効果は同等であった21）。これ
らの結果から，2017年に部分改訂された KDIGOガイドラ
インでは，第一選択薬として両者に優劣はないものとされ
た（会議ではシナカルセト塩酸塩を第一選択薬として推奨
する意見もあったが，議論の結果，条文ではアルファベッ
ト順に記載されることになった）11）。
　ただし，Ca，P代謝に及ぼす影響に関しては，活性型ビ
タミンD製剤とシナカルセト塩酸塩は大きく異なる。活性
型ビタミン D製剤は血清 Ca，P値を上昇させる一方，シナ
カルセト塩酸塩は血清 Ca，P値を低下させることから，治
療開始前の血清 Ca，P値の状態に応じて，両者の選択はな
されるべきと考えられる。
3．エテルカルセチド塩酸塩
　シナカルセト塩酸塩に加え，近年，静注製剤の Ca受容
体作動薬であるエテルカルセチド塩酸塩が開発され，使用
可能となった22）。血液透析患者を対象にエテルカルセチド
塩酸塩とシナカルセト塩酸塩の効果を比較した二重盲検ダ
ブルダミー比較試験では，エテルカルセチド塩酸塩がシナ
カルセト塩酸塩に対して非劣性であるだけでなく，優越性
も確認されたことが報告されている23）。
　シナカルセト塩酸塩と比較したエテルカルセチド塩酸塩
の特徴としては，第一に投与経路が静注であることがあげ
られる。透析終了時に透析回路から投与可能であることか
ら，確実な投与が可能となるとともに，服薬負担の軽減が
期待される。さらにエテルカルセチド塩酸塩には，シナカ
ルセト塩酸塩でしばしば出現する悪心，嘔吐などの上部消
化管症状の出現が軽減される可能性に期待が寄せられてい
たが，前述の比較試験では，有害事象の発現頻度に差はな
かったことが報告されている23）。
　エテルカルセチド塩酸塩の第二の特徴としては，シナカ
ルセト塩酸塩とは薬物動態が異なる点があげられる。シナ
カルセト塩酸塩は半減期が約 30～40時間であることから，
PTH値が日内変動を繰り返すことが特徴であるが，エテル
カルセチド塩酸塩は半減期が数日に及ぶことから，PTH分
泌抑制が持続して得られるという違いがある。このような
PTH分泌の挙動の違いが骨代謝や生命予後にどのような
違いをもたらすのか，今後の重要な検討課題と考えられる。
4．新たな経口 Ca受容体作動薬
　前述のエテルカルセチド塩酸塩に続き，新たな経口 Ca

受容体作動薬であるエボカルセト（KHK7580）の開発が現
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在，進められている。2017年の ASN Kidney Weekにおい
て，エボカルセトとシナカルセト塩酸塩を比較した二重盲
検比較試験の結果が発表され，エボカルセトは PTH分泌抑
制効果に関してシナカルセト塩酸塩に対する非劣性が確認
されたとともに，悪心，嘔吐など上部消化管に関する有害
事象の発現が有意に減少したことが報告されている24）。エ
テルカルセチド塩酸塩では期待された消化器系の有害事象
の抑制が得られなかったことから，現行の Ca受容体作動
薬に忍容性のない症例において新たなオプションになるも
のと期待される。
5．PTx

　Ca受容体作動薬の登場により，二次性副甲状腺機能亢進
症の内科的管理の幅は大きく拡がったが，十分な管理の得
られない症例は依然存在する。このような症例では，PTx

の適応が考慮される。PTxは重度の二次性副甲状腺機能亢
進症に対する最終手段であり，PTH値を劇的に低下させ，
骨痛や皮膚瘙痒などの自覚症状も改善する。手術適応に関
しては，日本透析医学会のガイドラインでは intact PTH 

500 pg/mL以上で PTxの適応を検討することが記載され
ている8）。術式に関しては，再発時の残存副甲状腺切除の
容易さから，わが国では全摘術＋自家移植術が広く行われ
ている19）。

1．骨代謝の改善
　高回転型骨病変は二次性副甲状腺機能亢進症の中心的
な病態であり，DOPPS研究でも重度の二次性副甲状腺機
能亢進症は骨折リスクの上昇につながることが報告され
ている25）。このため二次性副甲状腺機能亢進症の管理は，
骨代謝の改善，骨折リスクの低下につながる効果が期待さ
れる。
　活性型ビタミン D製剤に関しては，1980年代に行われ
た研究で高回転型骨病変が改善したことが報告されてい
る26）。しかし，このような骨代謝の改善が透析患者の骨折
リスクの低下につながるかどうかは，残念ながら検証され
ていない。これには，活性型ビタミン D製剤が世に出た当
時は骨病変への組織学的な効果が重視され，骨折リスクへ
の効果を証明する要求は現在ほど高くなかったという時代
背景が考えられる。
　Ca受容体作動薬に関しては，BONAFIDE試験によりシ
ナカルセト塩酸塩治療により高回転型骨病変が改善するこ
とが示されている27）。骨折リスクに及ぼす影響に関して

は，EVOLVE試験のサブ解析の結果が報告されている28）。
本研究では，プラセボ群において市販のシナカルセト塩酸
塩を内服した症例が少なからずいたことなど，試験の実施
にいくつかの問題点があり，主解析では有意な結果は示さ
れなかった。しかし，これらの問題点を考慮した lag-cen-

soring analysisでは，シナカルセト塩酸塩による有意な骨折
リスクの低下が示されている。
　PTxが骨折リスクに及ぼす影響に関しては，これまで
United States Renal Data System（USRDS）からの報告が 1報
あるのみである。この報告では，患者背景をマッチしたコ
ントロール群と比較し，PTx群において骨折リスクが有意
に低下していたことが報告されている29）。本研究は観察研
究であり，結果は限定的に捉える必要があるが，PTx後に骨
の Ca取り込みが亢進すること，骨密度が増加すること30）を
併せて考えると，PTxには骨強度を改善する効果があるも
のと考えられる。
2．心血管病変の改善
　血管石灰化は透析患者の生命予後に大きな影響を及ぼす
ことが示されており，その発症，進展には二次性副甲状腺
機能亢進症の関与が考えられている。Ca，Pは血管平滑筋
細胞の骨芽細胞様細胞への形質変換を促して血管石灰化を
惹起することが知られているが 31），PTHの直接的役割を確
証的に示したデータはなく，二次性副甲状腺機能亢進症に
伴う血管石灰化には，PTHそのものよりも付随するミネラ
ル代謝異常が大きく関与しているものと想定される。Ca受
容体作動薬や PTxは，PTH値のみならず血清 Ca，P値も低
下させることから，血管石灰化の進展や心血管合併症の発
症を防ぐ効果が期待されている。
　Ca受容体作動薬が血管石灰化に及ぼす影響に関しては，
ADVANCE試験によりシナカルセト塩酸塩が冠動脈石灰化
や大動脈弁石灰化の進展を抑制しえたことが報告されてい
る32）。生命予後，心血管リスクに及ぼす影響に関しては，
EVOLVE試験により検証がなされている33）。本研究では，
主解析では死亡および心血管合併症から成る主要評価項目
に関して有意な結果は示されなかったものの，試験の問題
点を考慮した lag-censoring analysisでは，シナカルセト塩酸
塩による有意なリスク低下が示されている。
　また，EVOLVE試験のサブ解析では，シナカルセト塩酸
塩によりカルシフィラキシスの発症が大きく抑制されたこ
とも報告されている34）。さらに，心血管イベントをアテ
ローム硬化性イベントと非アテローム硬化性イベントに分
けて行った解析では，シナカルセト塩酸塩によるリスク低
下は非アテローム硬化性イベントでより顕著であったこと
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が報告されている35）。ミネラル代謝異常に伴う血管石灰化
は，内膜の粥状動脈硬化よりも血管平滑筋細胞の存在する
中膜を中心に進展することから，シナカルセト塩酸塩によ
りカルシフィラキシスや非アテローム硬化性イベントのリ
スクが大きく低下したことは，病態生理学的に合理的な結
果であると考えられる。
　PTxに関しても，血管石灰化の進展抑制につながったこ
とが小規模な臨床研究により示されている36）。PTxが生命
予後，心血管予後に及ぼす影響に関しては，これまで数多
くの観察研究が行われており，そのほぼすべての研究にお
いて PTxが総死亡，心血管死亡のリスク低下に関連してい
たことが示されている37,38）。これらの結果は観察研究で得
られたものであり，選択バイアスの可能性には十分な配慮
が必要であるが，人種や生活習慣，透析医療が大きく異な
る国々で概ね一貫した結果が示されたことから，PTxが予
後を改善する可能性が強く示唆されるものと捉えられる。
3．新しい標的臓器への作用
　PTHは古来より尿毒症物質の一つと捉えられ，腎性貧血
や免疫不全に関与することが基礎実験や PTx後の観察によ
り示されている。さらに最近では，MBD-5D研究のサブ解
析により，シナカルセト塩酸塩による治療が腎性貧血の改
善に関連していたことも報告されている39）。これらの知見
に加え，最近，PTHは脂肪細胞をも標的とし，褐色脂肪細
胞への形質変換を介してエネルギー消費を亢進させ，担癌
患者でみられるカヘキシー様の病態を惹起することも示さ
れている40）。PTHの管理は，このような PTHの非古典的
作用による悪影響も改善する可能性が期待される。
4．FGF23を介する効果
　FGF23は骨細胞によって産生される液性因子で，P排泄
促進やビタミン D活性化抑制などの作用を有し，CKD-

MBD（慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常）の病態に
も深く関与していることが知られている41）。FGF23は透析
患者では著明な高値を示し，生命予後の強力な予測因子で
あることが示されており42），近年の研究では FGF23は左心
肥大43），腎性貧血 44），免疫不全 45），慢性炎症46）を惹起する
ことが報告されている。PTHはFGF23の分泌を促進するこ
とが知られており，実際，Ca受容体作動薬，PTxなどの治
療は PTH値のみならず FGF23値も大きく低下させること
が示されている 23,47～49）。これらの事実から，二次性副甲状
腺機能亢進症の管理は FGF23による臓器障害の軽減につ
ながる可能性も考えられる。今後の検討により，これらの
可能性が検証されることを期待したい。

　二次性副甲状腺機能亢進症の内科的・外科的管理，およ
び良好な PTH管理によって得られる効果に関して概説し
た。シナカルセト塩酸塩の登場，新たな Ca受容体作動薬
の開発，大規模臨床研究，さらに基礎研究と臨床研究の融
合により，本領域は大きな進展を遂げつつある。この分野
の更なる発展により，二次性副甲状腺機能亢進症の管理が
さらに向上し，患者予後の改善につながることを期待した
い。
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