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原発性副甲状腺機能充進症術後の低カルシウム血症

その統計的観察と1α一〇H－D3投与後の検討
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POSTOPERATIVE HYPOCALCEMIA IN
PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM

一THE STATISTIC OBSERVATION AND THE

 THERAPEUTIC EFFECT OF la－OH－D3一

Takuo KoiDE， Masato TAKEMoTo， Hiroaki IT・ATANi，

   Katsuhiro KiNosHiTA and Takao SoNoDA

Front theエ）ePartment cf Urolog．v， Osaka Universめ， School qプfi4edicine
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  Postoperative hypocalcemia in primary hyperparathyreidism， an unavoidable complication，

was studied statistically． Twe types were recognized in the pa ttern of the postoperative hypocalcemia．

One was that the recovery of serum calcium level was observed in the early period， 5th to 7th day

p．ostopera．tively and tvhe other was the prolonged severe hypocalcem．ia lasting more than 2 weeks pest－

operatively． Then， 1 a－OH－D3， which is expected to be converted to active form of vitamin D3， 1， 25一

（OH）2－D3， by 25－hydroxylation in the liver， was used for the treatment of the six hypocalcemic patients

belonging to the latter type． ln the results， la－OH－D3 was safe and effective so far as being controled

by serum calcium and urinary calcium excretion． We emphasize that the excessive excision ef the

parathyroid glands shpuld be avoided because the long－term management of the postoperative hypo－

calcemia is troublesome even by 1 a－OH－D3．

 副甲状腺機能元進症術後の低カルシウム1健症にもと

つくテタニーは，多くの場合一過性の合併症であるが，

往々にして患者の不安感や食思不振，離床の遅れなど

をもたらし回復を遅延きせる一因となる．従来この副

甲状腺機能充進症術後の低カルシウム」：血症に対する治

療は，ビタミンD2やD3の投与と，デタニー発作時

のグルコン酸カルシウム静脈内投与が行なわれていた

が，必ずしも良好な結果を得ていない．

 近年のビタミンD代謝に関する非常な進歩によh，

ビタミンDは肝および腎で水酸化を受けて活性型ビ

タミンDである1α，25一（OH）2－D3となり1），腎でお

こなわれる1α水酸化反応には副甲状腺ホルモンの存

在が必要なことが明らかにきれている2）．したがって

副甲状腺機能充進症術後の低カルシウム血症に対する

ビタミンD2などの投与はときに大量を要し，効果発

現は緩徐であり，また過剰投与による高カルシウム1血

症の危険もあり，臨床上厄介な問題のひとつであっ

た．

 最近，肝での25水酸化反応により活性型ビタミンD

に変換するビタミンDアナログである1α一〇H－D3が
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合成され，各種のビタミンD抵抗性疾患に投与が試

みられ好成績が報告きれている．われわれは原発性副

甲状腺機能充進症術後の低カルシウム血症に1α一〇H－

D3投与を行なったので，1α一〇H－D3非投与例におけ

る低カルシウム血症の検討とともに報告する．

対象症例および結果

 当教室では，1978年9．月までに98例の原発性副甲状

腺機能充進症手術を経験しているが，1α・OH－D3非投

与対照例として最近の37例について検討した．非投与

例37例は，年齢20～64歳，男子25人，女子12人で，

癌腫1例，腺腫35例，過形成1例である・

 一般に非投与群の術後血清カルシウム値は術後1～

3日目ではほとんどすべての症例で低下傾向を示すが，

創治癒の頃にはすでに正常化を認めるものが多い．

そこで術後5～7日目の血清カルシウム値を観察する

と，この時点ですでに血清カルシウム値が正常値を示

す群と，いまだ丁丁を示す群がみられ，正常値下限

の8・9mg／dlを境として，それ以下の群をAグルー

プ，それ以上の群をBグループと分別した（Fig・1）・

さらに，これらA・B両グループの血清カルシウム値

の推移をみると，Bグル・一一一プでは術後4日目にはほと

んどの症例で血清カルシウム値の正常化を認め，一一部

の症例で術後2～3日目に軽いしびれ感などの症状を

訴えたにすぎないが，Aグループでは術後2週目にお

いても血清カルシウム値は低値を示しており，多くの

症例でテタニー症状に対する頻回のグルコン酸カルシ

ウム静脈内投与を余儀なくされている（Fig． 2）．つぎ

に，これらA’B両グループと，術前の血清カルシウ

ム値の関連を検討したが明らかな相関はみられない

（Fig．3），さらに病型との問にも明らかな相関は認め

難いが（Fig・4），術前高度の骨脱灰像を呈する4例は

すべてAグループに属していた．

 つぎに術後1α一〇H－D3投与症例は6例であり，年
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齢は32～63歳，男子3人，女子3人で全例腺腫症例で

ある．いずれも高度の骨脱灰あるいは術前高度の高カ

ルシウム血症を示した症例である（Table I）・

Table L 1α一〇H－D3投与症例

Case Age Sex Uroiithiasis Bone demineralization Histology

1 47 F． （＋）
2 43 F， （一｝
3 65 F． t十｝
4 37 M． t十）
5 32 M． （十1
6 47 M （一｝

c十＋）

（十十）

t十十）

c十十）

（一一1

（十）

adenoma
adenoma
adenoma
adenoma
adenoma
adenoma

 症例1：術前高度の骨脱灰および骨折を呈した症例

で，術後1日目から1α一〇H－D34μ9／day投与し1術

後4～5日目から血清カルシウム値の上昇傾向ととも

に多量の尿中カルシウム排泄を認めたため，術後7日

目から2μg／dayに減量したところ，術後9日目に血

清カルシウム値の低下とともにテタニー症状の発現を

認めた．その後は血清カルシウム値は8．o～8．8 mg／dI

に安定していたため，術後30日目から1 ygjdayにき

らに減量したところ術後32日目に血清カルシウム値は

7．2mg／dlに低下し，テタニー病状を認めた．このため

術後32日目から再び2μ9／dayに増量した．その後

は，術後52日目から1μ9／dayに減量し， 術後61日目

に1 tX－OH－D3投与を中止し良好に経過した（Fig・5）．

 残り5例の経過についてはFig．6に血清および二

間カルシウムの変動について示した．症例2，5，6

では，血清カルシウム値は良好にコントV一ルきれて

おり，症例2では1α一〇H－D31～2μ9／day，症例5で

は3μ9／day，症例6では1μ9／dayと投与量の違いは

あるが，尿中カルシウム排泄：量からみてそれぞれが至

適投与量であろうと思われる．他方，症例3，4では

1α一〇H－D32μ9／dayの投与を行なったが，いずれも

血清カルシウム値の低下は著しく，尿申カルシウム排

泄量も少なく，投与量を増量すべきであったと考えら

れる，

 なお，以上の6例とも，1α一〇H－D3の投与と，血清

リンおよび尿中リン排泄の間には明らかな関係はみら

れず，また1α一〇H－D3投与例と非投与例の術後の血

清リンおよび尿中リン排泄の推移に明らかな相異はみ

られなかった．

考 察

 一般に副甲状腺機能二進症術後の低カルシウム血症

は一時的であるにせよ避け難い合併症であるが，その

程度はさまぎまである．われわれの1α一〇H－D3非投

与例の検討においても，Aグループに示されるように

遷延する高度の低カルシウム血症を呈するものと，B
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グループに示されるように術後短期間の軽度の低カル

シウム血症を示すにすぎないものがみられる。すなわ

ちAグループは，高度の骨脱灰などカルシウムプール

の著しい減少のあるものや術後残存副甲状腺機能不全

の著明なものと思われる．病型と術後の低カルシウム

血症の程度の間に明らかな関連を認めることはできな

かっ7が，これは骨病変の程度を定量的に比較する手

段を過去に持たなかったという点と，高度の骨脱灰，

いわゆるhungry boneを有する4例がすべてAグル

ープに属していたということから，骨病変の程度と術

後の低カルシウム皿症の程度の間には密接な関連が考

えられる．

 ただ注目すべきは，1α一〇H－D3非投与例においても，

テタニー症状を招来するような高度の低カルシウム血

症の持続期聞は比較的短く，病的骨折をきたすような

高度の骨脱灰例においても，せいぜい2～3ヵ月でビ

タミンD2の投与などを中止しても低カルシウム血症

の改善を認めるのが普通であり，それ以上長期に高度

の低カルシウム血症をみる場合は，手術の際の過剰切

除が原因である場合が少なからずあると思われる．

 他方，活性型ビタミンDアナログである1α一〇H－

D3は各種のビタミンD抵抗性疾患に投与され好成績

が報告されているが，副甲状腺機能充進症術後の投与

報告はいま：だ投与例数も多くなく，投与量，投与期間

あるいは投与量決定の指標などについても確定してい

ない．
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 われわれは骨脱灰の高度のものや術前に高度の高カ

ルシウム血症を呈するものなど，徳後低カルシウム血

症症状に悩まされるであろうと思われる症例について，

術後できるだけ早期から予防的に1α一〇H－D3の投与

を行なった．投与量は一応2μ9／dayを基準として症

例により増減したが，良好なるコントU一ルを得た症

例においても1～3μg／dayと，症例による差が大き

い．しかし投与量が過剰あるいは過少であった場合の

是正は容易で，症例1の経過では1α一〇H－D3増減の

効果は2日以内に発現しており，副甲状腺機能Jznc症

術後の場合この点においてビタミンD2などによる管

理よりはるかに安全である．また1α一〇H－D3の投与

指標として血清カルシウムは最良の指標であるが，症

例1の初期4μg／day・投与時にみられるように，過剰

投与は必らずしも血清カルシウム高値を示さず，尿中

カルシウム排泄量の著しい増加として現われている．

また至適投与量と思われる状態では，充分な尿中カル

シウム排泄量をみるのに対し，過少投与例では尿中カ

ルシウム排泄量はいずれも低値を示しており，尿中カ

ルシウム排泄器も投与指標としては，重要と考えられ

る．尿申カルシウム／クレアチニン比を指標とする報

告もある3）が，副甲状腺機能充進症，とりわけ術後に

高度の低カルシウム血症をきたすものでは，少なから

ず術前の高カルシウム血症による腎障害を有しており

適当な指標とはなり難い．

 1α一〇H－D3投与量に関しでは文献的に， Russellら4）

は副甲状腺機能低下症で0．68～2・7μ9／day．との報告

をしているが，術後性副甲状腺機能低下症は非術後性

のものに比して多量の1α一〇H－D3投与を必要とする

報告もみられる5）．しかし血清カルシウム値のみを指

標として，いたずらに1α一〇H－D3の投与量を増大す

ることは，前述したごとく著しい高カルシウム尿症を

招き，臥床と相まって，尿路結石増大あるいは形成の

点から慎しむべきであろう．また著しく多量あるいは

長期の投与を要する報告が散見されるが，これらはむ

しろ手術操作によるところが多いと思われ，不必要な

までの副甲状腺切除やexplerationを避けることが肝

要と考えられる．

結 語

 1．原発性副甲状腺機能充進症術後の低カルシウム

血症について検討した．

 2・6例の原発性副甲状腺機能充進症に，術後1α一

〇H－D3投与を行ない検討した結果，術後の低カルシ

ウム血症の治療に，1α一〇H－D3は安全かつ効果的に投

与しうること，投与量は症例により差が大きいこと，

投与の指標として血清カルシウム値のみならず尿中カ

ルシウム排泄量が重要であることが判明した．

 3．過量の正α一〇H－D3長期投与は，血清カルシウ

ム高値をきたきなくとも，著しい尿中カルシウム排泄

量の増加を認め，尿路結石症の増悪あるいは形成因子

として注意すべきである．

 4．術後の副甲状腺機能の観点から手術操作の問題

点を考察した．
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