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2次 性副甲状腺機能亢進症に対する内科的,外 科的

　　　　　　 治療効果と問題点
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   We compared the effect of conservative treatment with that of surgical treatment after applying 
them on secondary hyperparathyroidism patients (2nd HPT) in order to study the application of 
surgery on 2nd HPT patients. We selected the test subject of 39 maintenance dialysis patients 
with complications of 2nd HPT. The conservative treatments were; elcitonine administration (40 
u x 3/W) (group 1), ipriflavon administration (200 mg x 3/day) (group 2), and pulse treatment (1.25 

(OH)2D3 6pg/W) (group 3). For surgical treatment, we adopted total parathyroidectomy with 
auto-transplantation into the arm (PTX). The transition of serum parathyroid hormone (PTH-
C), alkaliphosphatase (ALP), bone scintigraphy of every 6 months, and change of bone mineral 
content (BMC) were compared to judge the effects of treatments. We measured 1/3, 1/6 radial 
region with single photon absorptiometry (SPA) and L3 region with dual photon absorptiometry 

(DPA) to obtain BMC. 
   We were forced to transfer the patients in groups 1 and 2 (conservative treatment) to pulse 

treatment or PTX as 12 months later they showed increase in serum PTH-C, ALP and significant 
drop (P<0.05) in BMC average change rate (1/3).In group 3 of pulse treatment, though signif-
icant decrease in serum ALP (P<0.01) was detected for 10 cases out of 12, serum PTH-C was 
either unchanged or increased for 4 cases with the value of more than 30ng/ml. Furthermore 
the average change rate of BMC stayed at the same level. 

   In the PTX group, all cases showed a drop in serum PTH-C, ALP and after 6 months a 
significant increase of BMC was observed in every measurement region (PK0.05). These findings 
showed that the administration of calcitonine preparatives cannot prevent the BMC in cortical bone 
from decreasing though it lessens the joint pain, its use requires careful consideration. Moreover, 
it is considered that for the patients with remarkable decrease in BMC, PTX should be applied 
in an early stage while it is advisable to apply pulse treatment for patients who retain a certain 
level of BMC.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1203-1208, 1991)
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緒 言

慢性腎不全に合併す る2次 性副甲状腺機能亢進症の

治療は,副 甲状腺 ホル モン(以 下PTH)分 泌を抑制

す る保存的治療 が 原則 とな っている.し か し,血 清

Ca,P濃 度が 高値 のため,炭 酸 カル シウム剤 の 投与

や,従 来のvitD3療 法の適用が困難 な症例や これ ら

の治療 法に抵 抗す る症例が治療上問題 とな って きた.

そ のため,外 科 的治療 を含む他の治療法の適用を考 慮

す る必要が お きて くる.事 実,Ca・P積 が70(mg/

dl)2以 上の症 例では,VlfD3製 剤を少量連 日投与す る

と,心 肺に高度 の異所性石灰化i,z)をきた し,死 亡 し

た症例 も経験 してい る.そ こで,近 年Ca・Pの 腸管

吸収が持続す る少量vitD3連 日投与に対 し,大 量の

vitD3を 間 歌投与す る125(OH)2D3パ ルス療法3)が

考案 され 臨床的に 応用 され るよ うにな って来 た.ま



1204 泌尿紀要37巻10号1991年

た,関 節痛 の強い 症例では,標 的臓器 レベルでPTH

と拮抗す るカル シ トニン製剤 も投与 される.し か し,

これ ら保存的治療の選択基準は不明確でいまだ統一 さ

れた ものがない よ うに思われ る.さ らに,保 存的療法

と外科 的療法 の効果 判定 は,自 覚症状,血 清 デ ー タ

ー,骨 レ線像 よ り評価 されて きた.し か し,こ れ らの

パ ラメーターでは長 期透析患者の増加 とともに問題に

なる加齢等に よる骨量 の減少を評価することがで きな

い.ま た,将 来予想 される腎移植に よるステロイ ド骨

粗霧症4)の 発生 も念頭に おくと,骨 量 の減少す る線維

性骨症(以 下OF)の 治療効果判定に対 して,骨 塩量

(以下BMC)を 測定す ることは重要 と考 えられ る,

そ こで,今 回,私 共はOFに 対 す る保存的療法 と外

科的療法 の治療効果を血清学的並びに骨シ ンチ,骨 塩

量の推移 よ り比較 し治療法選択の基準を検討 したので

報告す る.

対象および方法

39人 の維 持 透 析 患者 を対 象 とした.慢 性 腎 不 全 の基

礎 疾 患 は,慢 性 糸 球 体 腎炎38名 お よび 多発 性 嚢 胞 腎1

名 で あ り,糖 尿 病 性 腎 症 は 含 まれ て い な い.ま た,肝

機 能 障 害 を有 す る もの,抗 痙 攣 剤服 用患 者 も対 象 よ り

除 外 され て い る.

す べ て の患 者 は 骨 関 節痛 を 主 訴 と し,血 清 学的 に

PTH(PTH-c>10ng/ml),AIP(正 常 上 限 の2倍

以 上)と 高値 を示 した,ま た,骨 レ線 上,頭 蓋 骨 の

saltandpepperpatternや 手 指 骨 の 骨膜 下 吸 収 像 を

認 め,さ らに 全 身 骨 シ ソチ上,頭 蓋 骨,椎 体 お よび 四

肢 骨 端 部 のuptakeが 亢 進 し た 典 型 的 なsecondary

hyperparathyroidpatterns)を 呈 した.そ の 治療 は,

臨 床重 症 度 よ り,日 常生 活(ADL)に す で に 障害 の

あ る患 者Yこは 副 甲 状腺 別 出術(parathyroidectomy:

PTX)を 通 用 し,運 動 負 荷 日寺に 四 肢 の 関 節 痛 を 認 め

るが,ADLに 障害 の ない 患 者 に は,保 存 的 療 法 を 通

用 した.保 存 的 療 法 の 方 法Tablelは,elcitonine

40Uを 週3回 透 析 中 に持 続 静 注 す るelcitonine法

群,ipriflavon200mgを1日3回 内服 す るiprifla・

von療 法 群1.25(OH)zDz6ftgを 週1回 内 服 す る

Pulse療 法 群 の3群 と した.各 保 存 療 法 は,患 者 の了

解 を得 た 後,外 来 で 原 則 と して 無 窄 意Y`適 用 した.し

か し,Pulse療 法群 に はelcitonine群 よ り変 更 した

2症 例 が 含 まれ て い る.外 科 的 治療 群 の対 象 は,当 院

でPTXを 施 行 した50例 の う ち 術 前,術 後1年 以 上

のBMC経 時 的 測 定 が可 能 で あ った16例 で あ る.外

科 的治 療 は 術 式 と して,副 甲状 腺 全 別 ・前 腕 筋 肉 内移

植 術 を 選 択 した.各 群 の 背 景 因 子,血 清 デ ー タ ー は

Table2に 示 す よ うに透 析 歴 で はPulse群 がPTX

群 よ り短 期 間(P<0・01)で あ り,血 清P値 はPulse

群 でipriflavon群 よ り低 値(P<0・05)を 示 し た.

血 清AIPはelcitonine群 でipriflavon群 よ り低 値

(P<0,05)を 示 した.各 治療 群 の血 液 透 析 法 はelci-

tonine,ipriflavon,外 科 的 治療 群 に 対 し,Ca濃 度

3.5mEq/1の 透 析 液 を 用 い た.pluse療 法 群 で はCa

濃 度 を2・5mEq/1と した.保 存 療 法 群 の 高P血 症 に

対 しては,低P.低 蛋 白食 等 の食 餌 指 導,炭 酸 カル シ

ウム剤 の 内服,highpermeablemembraneの 選 択

お よび透 析 時 間 の延 長 で対 処 した.治 療 効 果 の 判 定 は

まず 自覚 症 状 の 変 化,血 清Ca,P,ALP,TH-Cの 推

移 お よび 治 療 前 後6ヵ 月,12カ 月 と経 時 的 に 測 定 した

骨 シ ンチ,BMC所 見 を 検 討 した.PTH測 定 はC

terminal法 を 選 択 し た 。 そ の 理 由 は 長 期 の 経 過

Table1.Protocoloftreatmentforosteitis
fibrosa(secondaryhyperparathyroid-
ism)
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Table2.Laboratoryfindingsin2°HPTpatientsbeforetreatment
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観察 を 行 な う うえで,日 内 変 動 が 少 な いた めで あ る.

BMC測 定 部 位 は,非 荷 重 皮 質 骨 と して 擁骨1/3部 位

(Radl/3),非 荷 重 海 綿 骨 と して 擁 骨(Radl/6),荷 重

海 綿骨 と して第3腰 椎 部(L3)を 選 択 した.BMCの

測 定方 法 は前2者 はsinglephotonabsorptiometry

(SPA),後 者 はdualphotonabsorptiometry

(DPA)を 用 い た.BMCの 経 時 的 推移 は,原 則 と し

て%changeで 比 較 し,又,5%以 上 の 変 化 を 有 意

と判定 した.な お,各 群 の 背 景 因子 はxZ検 定,non-

pairedt検 定 を 用 い 有意 差 検定 し,さ ら に,血 清 デ

ー タ,BMCの 経 時 的変 化 に は,mean±SEを 算 出

し,pairedt検 定 を用 い有 意 差 検 定 を 行 な った.

結 果

臨床症状 の変 化=elcitonine投 与群,ipriflavon

投与群では,投 与開 始後平均6ヵ 月間において,骨 関

節痛の改善を認めた。 しか し,症 状が完全 に消失 した

症例は1例 も認めず,6ヵ 月以後 しだいY'.増悪 した.

そして,12ヵ 月後elcitonine投 与群では,6人 中2

人はpulse療 法,4人 はPTXに 変更 し,ipriflavon

投与群では5人 中2人 をpulse滅 法V`3人 はPTX

に変更せ ざるを得なか った.pulse療 法群 では,全 例

において治療開始後1ヵ 月以 内,一 痛 の 改善 を 認 め

た.さ らに経過観察中12ヵ 月間は疹痛の再燃 を認 めな

かった.PTX群 では全例において術 後48時 間以 内に

すでに疹痛 の改善を認 めた.さ らに1ヵ 月後 で患老 の

疹痛はほぼ消失 し,そ の後最長3年 間の経過観察 中再

燃 も認 めなか った.

血 液 生 化 学 デ ー タ ー の変 化(F五g,1,2)・;血

清Ca.Pの 経 時 的 変 化 は,PTX群 で 術 後1カ

月で前値 に対 し有意 な低下(P<0・Ol)を 示 した が 保

存療法群では有意な変化を認めなか った.血 清PTH

-cの 経時的変化は,elcitonine群 では増加傾向を示

し,ipriflavon群 では治療開始12ヵ 月後で前に対 し有

意な増加(P<0・05)を 示 した.pulse療 法群では,

血清PTH-C30nglml以 上の4症 例 で12ヵ 月の経過

観察期 間中不変又は増加を示 した.30ng/m1未 満 の

8症 例 では,治 療開始後6カ 月,五2カ 月で1カ 月後に

対 し有 意 な低下(P<0・05)を 示 した.PTX群 の

PTH-Cは 術後1カ 月で前値に対 しす でに有意な低下

(P<0・Ol)を 示 し,以 後低値 で推移 した.血 清ALP

の経時的変化は,elcitonine,ipriflavon投 与群で 治

療開始12ヵ 月後 で前者では,治 療開始前後1ヵ 月,6

ヵ月に対 し有意 な増加(P<0.01P〈0・Ol,Pく0.05)

を示 し,後 者 では治療開始後1カ 月,6ヵ 月に対 し有

意な増加(P<0・05,Pく0・05)を 示 した.pulse療 法

1205

群の血清ALPの 変化 は12例 中10例 で経時的に低下 し

た.治 療開始後6ヵ 月,12ヵ 月 目で治療前後1カ 月に

対 し有意 な低値(P<0・Ol,P<0・OI)を 示 した.ま た,

12ヵ 月後 では,70%の 症例 で正常範囲 まで低下 した.

ALPの 低下を 示 さなかった2例 は いずれ もPTH-C

30ng/ml以 上 の症例 であ った.骨 代謝回転 の亢進 し

たOFに おいては,ALPの 低下が治療効果 の1つ の

指標 とな り,今 回の検討で もALP低 下症例をpulse

療法有効群 としてFig.1,2に 示 した.PTX群 では

血清ALPは 術 後約3週 間 の1過 性上昇を示 した後低

下 し,術 後6カ 月,12ヵ 月で前値に 対 し有意 な低値

(P<0.Ol)を 示 した.ま た,術 後12ヵ 月で88°0の症例

が正常 域を示 した.

骨 シンチ 所 見 の 変化(Fig。3,4)=elcitonine投

与群,ipriflavon投 与 群 で は,pulse療 法 無 効 群

(Fig,3)に 示す ように頭蓋骨及び 全身骨の 集積像 に

改善を 認めなかった.PTX群 では,puls療 法有効

群(Fig.4)に 示す よ うに経時的に頭蓋 および全身骨

集積像 の改善を認めた.

骨塩量 の推移:a)Radl/3(Fig.5)=保 存療法群で

は,BMCが 前値に対 し5%0以 上の増加を示 した症例

が,6ヵ 月後でelcitonine投 与群 に1例,pulse療

法有効 群に1例 認め られた.し か し,12ヵ 月後では,
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pulse療 法 有 効 群 の2例 のみ が5%以 上 の 増 加 を 示

した.BMCの 平 均 変 化 率 で は,elcitonine,iprifla'

von投 与 群 で治 療 開 始 後12カ 月 で 前 値 に 対 し 有 意 な

減 少(p〈0.05)を 示 した が,pulse療 法 有 効 群 で は 不

変 で あ った.pulse療 法 無効 例 で は,1例 に 減少,1

例 で 不 変 を示 した.一 一方,PTX群 で は,BMCは 全

例 で経 時 的 に 増 加 し,そ の 平 均 変 化 率 は,術 後6カ

月,isヵ 月 で 前 値 に対 し 有 意 な 増 加(p<0.Ol)を 示

した.b)Radl/6(Fig.6):保 存 療 法 群 で は,BMC

が 前値 に 対 し5%以 上 の増 加 を 示 した 症例 が,6カ 月

目で,elcitonine群,ipriflavon群,pulse療 法 有 効

に 各2例 認 め られ た が,12カ 月後 で は 各群1例 に 減 少

した.BMCの 平 均 変 化率 では,3群 共有 意 な変 化 を

示 さな か った,pulse療 法 無 効 例 で は,2例 と も減 少

を 示 した.一 方,PTX群 で は,全 例 で経 時 的 に 増 加

し,そ の平 均 変 化 率 も,術 後6ヵ 月,12ヵ 月 で 前値 に

対 し 有 意 な 増 加(P<0.05,P〈0.Ol)を 示 し た.c)

L3(Fig.7):保 存 療 法 群 で は,BMCが 前 値 に 対 し

5%0以 上 の増 加 を 示 した 症 例 が6ヵ 月 でelcitonine

群 に2例,ipriflavor群 に2例,pulse療 法 有 効群 に

6例 認 め られ た が,12ヵ 月 後 で は,各1例,2例,4

例 で あ った.そ の平 均 変 化 率 は,elcitonine群 で,12

ヵ 月後 で6カ 月 後 に対 し有 意 な減 少(P〈0.05)を 示 し

た.後2者 で は,有 意 な変 化 を示 さな か った.Pulse

療 法 無 効 例 で は,1例 に 増 加,1例 に 減 少 を認 めた.

一 方 ,PTX群 で は,全 例 で 増 加 し,そ の 平 均変 化 率

も前 値 に 対 し.6カ 月,12カ 月 で 有意 に 増 加(P>0・Ol)

を示 した,

保 存 療 法 群 で は,各 測 定 部位 でBMCの 増 加 を 認

めた 症 例 で も,全 測 定 部 位 に おけ る増 加 を示 した 症 例

は1例 もなか った.

考 察

近年,透 析技術の発展は,透 析患者 の長期生存を可

能 とさせた.そ の一方で,透 析患者 に対す る腎移植件

数 も増 加 し,維 持透析期 間中 の種 々の合併症管理が よ

り重要 となって来た,そ の中で も,長 期化す る透析患

者の加 齢等に よる骨量の減少は,移 植後投与 され るス

テ ロイ ドによる骨合併症 の発生を考慮す る と重要な問

題である.そ のため,維 持透析患者 の多 くに合併 し,

骨量 の減少を きたす2次 性副 甲状 腺機 能亢進症 を基

礎 とす る線 維 性 骨 症 の治 療は,mineralcontent

を維持す ることが非常 に重要 と考え られ る.し か し,

そ の治療法は,vitD3少 量連 日投与6)を始め とし,最

近導入 されて来 た 大量VltD3間 歓投与 に よ るパ ル

ス療法3)に至 るまで種 々の 保存的療法がある.そ のた

Fig.3.Effectof1.25(OH)zDapulsetherapyon

bonescintigramin2°HPTpatients

(ineffectivecases)

Fig.4.Effectof1.25(OH)zDapulsetherapyon

bonescintigramin2°HPTpatients

(effectivecases)
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め,外 科 的 治療 の適 用 も変 化 しつ つ あ る の が現 状 で あ

る.そ こで,各 種 保 存 治療 法,外 科 療 法 の血 液 生 化 学

デ ータ の変 化,BMCに 与 え る効果 を 比較 し,各 治 療

法 の 適用 ・問 題点 につ いて 検 討 す る必要 が あ る と思 わ

れ る.今 回 は,保 存 療 法 と して,カ ル シ トー ン製 剤,

L25(OH)2D3パ ル ス療 法 を 選 択 し,手 術 療 法 は,副

甲状腺 全 別 出 一前 腕 筋 肉 内移 植術 を 施行 しそ の効 果 を

比 較検 討 した,

1)内 因 性 お よび外 因 性 カル シ トニ ンは,標 的 臓 器 の

1つ で あ る骨 で,直 接 破 骨細 胞 に 作用 しPTHと の

拮 抗作 用 を発 現す る.そ の 作 用 機序 か ら,外 因 性 カル

シ トニ ン製 剤 で あ るelcitonine,そ して,内 因 性 カル

シ トニ ソ作用 を増 強 させ るipriflavonは,OFに お

け る骨 吸 収 抑 制作 用 を 有 す る.ま た,OFはFrost等

の提 唱 す る骨 吸収 相 と形成 相 よ り構 成 さ れ るbasic

multi.:ellularunit(BMCU)7・8)がPTHに よ り動

員 され,骨 吸収 相 優 位 に 同期 した 病 態 と考 え られ る.

つ ま り,OFは,低 回転 型 骨 粗 霧 症 の 骨 量 増 加 を 目

的 とす るADFR(activation,depression,free,re-

petition)療 法 のAの 状 態 にす で に 設定 され た 状 態

と考 え られ る.し た が って,カ ル シ トニ ンに よ り骨 吸

収 相 が選 択的 に 抑 制 されれ ば,骨 量 の 増 加 が期 待 され

る.今 回のelcitonine,ipriflavon投 与 群 に お け る

BMCの 変 化 で も,治 療 開 始 後6ヵ 月 目 で は ,各

BMC測 定 部 位 で 一 部 症 例 に 前 値 に 対 し5%0以 上 の

BMC増 加 を 認 め た.し か し,12ヵ 月 後 で は,血 清

PTH-C,ALPの 上 昇 と平 行 して,Radl/3に お け る

BMC平 均 化 率 は前 値 に 対 し有 意 な減 少 を 示 した,ま

た,elcitonine投 与 群 で は,L3で も,BMC平 均 変

化 率は,12ヵ 月 後で6ヵ 月 後 に 対 し有 意 な 低 下 を 示 し

た.皮 質 骨 成 分 の 多 いRadl/3で のBMC減 少 が 他

測定 部 位 と比 較 して強 い とい うこの結 果 は,代 謝 性 骨

疾 患vけ る骨 病変 が 全身 骨 で 均 等 で な く9),線 維 性

骨 症 に お け るBMC減 少 が,海 綿骨 よ り皮 質 骨 に強 い
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とい う諸家の報告10)と一致す る.ま た,Jowsey等11)

は,高 回転型骨粗懸症である閉経後骨粗髪症に対 し,

カル シ トーン製剤 を投与 し検討 している.そ の結果,

カル シ トaン の血清Ca低 下作用 がPTH分 泌を促

進 させ長期的には骨 吸収を さらに 増悪 させ る 可能性

を示唆 して いる.OFで も,こ の カル シ トー ンの

PTH分 泌促進作用が12カ 月後 のBMC減 少に関与

してい る可能性が否定 出来ず,PTH分 泌を抑制す る

vitD31f剤 を併用 した方が よい と思われ る.さ らに,

近年 カル シ トニンには,骨 に対す る作用 と共 に,中

枢性に 作用 し,ACTH,Endorphine分 泌促進作用

が指摘12,13)されてい る.こ のことは,カ ル シ トニン

製剤に よる疹痛 の改善には,骨 病変だけでな く,疹 痛

域値 の上昇 も関与す ることを示唆す る.し たが って疹

痛は改善 して も骨病変は 悪化 している とい うdiscre-

pancyの 生 じる可能性 も否定 出来ない.し たが って,

カル シ トニ ン製剤投与時には,自 覚症状 だけでな く,

各種骨 パ ラメーターの推移 より手術時期 の検討が必要

と考xら れ る.

皿)PTHは,骨 芽細胞を介 して間接的に破骨細 胞を

活性化 させて いる.pulse療 法,PTXで の作用機序

は,PTH分 泌を低下 させBMCUの 動員を減少 させ

る とともに骨芽細 胞機能賦活お よび破骨細胞機能 を抑

制す る事にあ ると考 え られ る,し か し,そ の治療効果

は,ALPの 低下 したpulse療 法有効群 とPTX群 を

比較 して も,BMC平 均変化率 で は,前 者 がBMC

温存効果を 持つのに 対 し,後 者 で は,BMC増 加効

果 と差を認めた.pulse療 法 のBMC温 存効果 は,

Andress等 の1.25(OH)2D3静 注に よる1年 間のパ

ルス療法後 ミネ ラル化骨量 が 不変 で あった とす る 結

果14)と一致 している.こ の両治療群 のBMCに 与 え

る効果の差異には,お そ ら く,両 者 のPTH低 下速

度の違いが 関与す るもの と考え られ る.す な わ ち,

pulse療 法群では,血 清PTH-C30ng/ml以 下の血

清PTH,AlPと もに明 らかな低下を示す症例に限定

して も,血清PTHレ ベルの低下速度は 緩徐 でALP

の一過性 上昇 を惹起 しな かった.一 方,PTX群 で

は,術 直後か らの急速 な血清PTHレ ベル低下に より

血清ALPの 一過性上 昇が惹起 され ている.つ ま り,

PTHレ ベルの低下が緩徐 な場合,BMCUに おけ る

骨吸収 と骨形成の平衡を保持 しな が らBMCUの 動

員が減少 し効率的な骨量 の増加が得 られない と考 え ら

れる.し か し,PTH,の 低下が急速な場合には,BMC-

Uの 動員 が減少す るだけでな く,同 期 したBMCU

の吸収相が抑制を受け骨形成 相が賦活 され るため効率

的 にBMCが 増加す るものと推測 され る.ま た,pu1一



iaoa 泌尿紀要37巻10号1991年

se療 法におけ る血清ALPの 低下Y`は,PTHレ ベ ル

の低下 だけでな く,血 清1.25(OH)2D3レ ベルが'高

濃度にな ることで直接骨芽細 胞が抑制 を受け る機序の

関与 も指摘14)されている.今 回 のpulse療 法有効群

で も,血 清PTH-C30ng/m1以 上の2例 にPTH-C

レベルの低下 を認めず,L25(OH)2D3V=よ る骨芽

細 胞直接 抑制作用の関与が示 唆された.こ の ような両

者 の治療効果 の差異を 考 え る と,PTH-Cレ ベル が

30ng/ml以 下 で,BMCの 比較的温存 され たoF

には,pulse療 法が適切 な治療法である.PTH-Cレ

ベルが30ng/ml以 上,以 下であって も,BMCの 減

少が顕著 な症例には,PTXを 早期 より実施 した方が

よい と考xら れ る.
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