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  A synthetic analog， ue of active form of Vitamine D （la－OH D3） was administered to three patients

with hypocalcemia following parathyroidectomy for primary hyperparathyroidisrn and its effect on

hypocalcemic and hyperphosphatemic sta tes was discussed．

  Owing to recent advance of Vitamine D metabolism， it was elucidated that postoperative hypo－

parathyroidism is 1 athophysiologically one of Vitamine D deficient states． I ct－OH D3 replaced the

Vitarnine D substances （cholecalciferol er ergocalciferol） and produced increased levels of calcium

a．nd decreased levels of phosphate in the blood． However， its cessation led to a rapid decrease of

calciurn levels in the blood to aveid calcium intoxication．

は じ め に

 近年，ビタミンD（Vit D）の代謝に関する研究は

めざましいものがある．とりわけ，DeLuca一・派によ

りVit Dの活性型が1，25（OH）2 cholecalciferol（D3）

であることが同定きれたことはVit D代謝の基礎的

な理解に光をあてる一因となり，Vit Dの関連疾患の

病態生理の解明と治療という臨床応用への道が開け

る端初となった．他方，1α一hydroxy ViヒD（1α一（O

H）D3）がHoエickら1）， Bartonら2）， Kanekoら3）に

よって，それぞれ独立に合成され，本物質が活性型

Vit・Dの強力なアナログであることが判明した，この

合成Vit Dは1，25（OH）2 D3に比して，その合成

が簡単で，その作用機序としては生体内で25位の

hydroxyユationを経て活性型のVit Dとして働き，

1，25（OH）2 D3と同様にきわめて少量で有効なこと

が示された．

 本論文ではこの合成活性型Vit Dアナログの臨床応

用のひとつとして，従来，Vit D端午で治療されてい

た副甲状腺手術後にみられる一過性の低カルシウム血

症｝こ対して，1α（OH）D3を用いる機会を得たので，

その経験を述べたい．

症 例

 症例L病歴をFig・1に，入院時の臨床検査デー

ターをFig．2に掲げた．腎結石の既往歴をもち，高

血圧も指摘されていたが，アルカリフォスファターゼ

（正常値30～85mU／ml）の上昇，血清カルシウムや

イオン化カルシウム （正常値1．go～2．20 mEq／L）の

上昇，血清リンの低値を認めた．％TRPは正常範囲
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内であったが，iPTH（正常値O・5 ng／ml以下）は正

常より少し増加していた．

 1977年12月6日．全身麻酔下に副甲状腺摘出術が施

行された．左右，上下，4個の副甲状腺を確認したが，

右下のものが特に大きく，これを含めた右側の2腺を．

摘出し，左側は上下とも，半切除を行なった．組織学

的には右下の大きい腺（20×25mm，1．5g）が腺腫で

症例KM，24歳男銀行員
主 訴 腰痛，全身倦怠

現病歴 昭和49年12月10日

家族歴

既往歴

入院時現症

          右腎結石にて腎孟切石

ならびに腎切石術を受けたが，この頃から高

カルシウム血症（1 1．9 Mg／dl），低リン血症（2．3

mg／dr）を認め，副甲状腺機能充進症の疑いが

もたれていた．翌50年2月に高カルシウム血

症の精査のため入院したが，％TRP，急速カ

ルシウム負荷試験，骨レ線検査所見からは副

甲状腺機能充進症の診断に決め手を欠き，自

覚症状もなく退院した．以来，外来にて経過を

観察していたが，高カルシウム血症（11．7～

12．2 M9／dl），低リン血症（1，6～2．4 m9／dl）が続

くため再度入院した（昭和52年10月20日）．

特記するものなし．

昭和49年12月 腎結石の手術．この頃から
高血圧160／SS mmH9を指摘されている．

 ：身長173．8cm，体重532kg．体格やや
痩身，血圧132／80mrnH9，脈搏76／£，整．

心胸部：理学的所見に異常なし．腹部：平坦，

肝，脾，両腎触知せず．右側腹部に手術創．

両側下肢に浮腫なく，腱反射は正常．

Biochemistry
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LDH 113
Alk． Phos， 224
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Hemogram

Renal Function

   mU／ml

   mU／mF

   rnU／ml

 O，7 mg！dl

 4．7 g／dt

 7．T g／dl

173 mg ！dl

 6．1 m9如

11 mg！d1
106 mgldl

 2．2 mgldt

ll， 9 mg ！ds

 2．65 mEq／L

142

4．2

111

mEq／L

mEq／L

mEq／L

GFR 120 ml／min

PSP 15min 40％
  120 min X 82％

Urinalysis ：

 protein（土）， sugar（一）

罷：；＝二）・・4・・

 Epith （十＞

 Granular cast （十）

 Bact （一）

24 hrs Ca excretion ：

 288， 291．9 mg！day

Fig． 1． Clinical history of the case 1

RBC 467×104
Hb 14．8g
Ht 44．4％
WBC 4600
Platelet 20．8xlO‘

Parathyroid Funct’ 奄盾

Bieeding 一me 3 min
Clotting Time 9 min 30 sec

PTH O．92，0．90，0，50 n9／mI

％TRP 97．3， 87，4， 87．8

Ca loading Test：

  Normal pattern

General Bone X－ray Survey：

  Normal
Bone Scintiilation ：

  Normal
BMC 1，27， 1．13 g／cm

   ［1．30±O．35｝

Fig． 2． Laboratory data of the case 1

あった．

 Fig．3に，術後経過中に示された低カルシウム血

症に対して1α一（OH）D3が投与され，カルシウム，

リン，アルカリフォスファターゼの変化を示した．副

甲状腺摘．出後， 3週間はDHT（dihydrotachysterol）

とカルシウム剤の補給にもかかわらず，血中カルシウ
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Clinical course of the case 1 with special reference to changes in plasma calcium， phosphate

and alkaline phosphatase before and after the administration of l a－OH D3
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ム・レベルは6．o mg／dl前後と低く， 1α一（OH）D3

1μgにきりかえ，1週問で7・Omg／dl，2週間で7・5

mg／d1まで上昇したが，再び下降の傾向を示したので，

2μ9に増量し，2カ月かかって8，0mg／dl，台に達し

た．ここでカルシウム剤は打切り，きらに2ヵ月後に

1μ9に減量し，術後9ヵ月で9mg／dlのカルシウム

・レベルに達したので，1α一（OH）D3の投与を中止し

た．血中リンは術後，低カルシウム血症に呼応して増

加したが，カルシウムの増加とともに低下した．アル

カ．リフォスファターゼは低下するも，低カルシウム血

症時には一時平行線をたどり，血中カルシウム，リン

の正常化に伴って，徐々に低下し，正常化した．

 症例2、病歴をFig．4に，腎孟切石術前と副甲状

腺摘出前の臨床検査データーをFig・5に掲げた・本

例では，4～5年来結石の自排を自覚していたが，専

門医への受診が遅れていた．入院時，右腎結石と左尿

管結石を認めたが 後者は腎結石手術前に自排した．

なお，幼児期より，テンカン様発作のため 抗ケイレ

ン剤の服用を続けていたことが注目される．本例でも

1年前から高血圧が指摘されており，アルカリフォス

ファターゼ，血清力』ルシウム値の上昇を認め，腎機能

の軽度低下と軽い代謝性アシドージスを伴い，尿中力

症例 M．O．17歳男 学生

主訴左側腹部痛
現病歴：4～5年来，時に下腹部痛を訴えて小結石の

    自然排出に気づいていたが，専門医を受診す

    ることなく放置．

    昭和52年2月初旬突然に肉眼的血尿を来た
    し，軽度の左腰痛を伴ったが放置していたとこ

    ろ，徐々に左側腹部痛が強くなり，同年5月10

    日当科を初診した．IVPにて右腎結石，左尿

    管結石を認め，follow upされていたが，血液

    生化学検査にて高カルシウム，低リン血症がみ

    つかり，精査のため，昭和52年6月2日入院

    した．

家族歴：母方祖父に胃癌

既往歴：6歳よリテンカン様発作あり（Dilantin O．15g，

    Prominal O．1g， Diamox 200mg服用）．

    8歳 扁摘
    16歳高」虹圧（150／9。mmHg）

入院時現症：身長165cm，体重62kg．体格中等度，
   栄養良好．血圧150／g5mH9，脈搏80／分，整．

   心胸部：理学的所見に異常なし．腹部二平坦，

   肝，脾触知せず。右腎触知せず，左腎部に圧痛

    あり．両側下肢に浮腫なく，腱反射は正常．

  Fig． 4． Cllnical history of the case 2

Biochemistry

Before

Pyelolithotomy Parathyroidectomy

44   mU／m1

92 mU／m1
129   mU／mト

 1，0 mg／dE

 5．1 gfdl

 6．B g／dJ

166 mg／dl
 7．3 mg／dt

 9 ff・g，’d1

96 mg／til
 2．3 mg，’d：

14．2 mgfdt

 2．51 mEqfL

Re一 nal Function

GOT
LDH
AIk． Phos，

T． BiL

Aib．

TP．

Chol．

Uric Acid

BUN
GIu．

旦

亘
亘
Na
K
Cl

Hemogram

46
129

236
 0，7

 5，7

 77
149

 7．6
12

92
 2．2

13．7

 2．50

144

 4．0

106

RBC
Hb
Ht

WBC
PIatelet

502×104

 15．49

 43．9％

5400
31．0×104

Bleeding Time 3 min

Cletting Time 9 min

146

 3．9

107

mEq／L

m巨q／L

mEq／し

427×104

 12．69

 36．3％

6400
29．5×10a

GFR 71 m］frfi／n

R［；F’4．80冊［／m旧

PSP o1鼎：1三：勇

Blood Analysis ：

 ρト｛  7．370

 pCO2 31．2mmHg

 HCOi 17．7mEq／L
Renai Scintigram ：

 R） 26％ ： irregular

     cortical margin

 L） 22 f－o 1 hydronephrosis

Urinaiysis ：

 pH 5，5－6．5
 protein（±）， sugar（一）

XB．C． gl18）ix400

 Epith （十）

 Crysヒal㈱
24hrs Ca excretion ：

 248， 493 mg！day

Urine Culture ：

 104 preteus mirab．

Parathyroid Functien

PTH O，94， O．90 ng／ml

％TRP 74．9， 66．1， 85．0， 82，0

Ca ioading Test ：

   Normal pattern

Bone X－ray： Normal

Bone Scimtillatjon ： Normal

BMC 1．19，1．38，1．36，1．24 g／cm

     （1．20±O．35）

Fig． 5． Laboratory data of the case 2．
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ルシウム排泄量の増加も認められた．％TRPは二

値ないし正常下限でiPTHは増加していた．なお，

骨レ線検査，骨シンチグラムでは骨軟化症や骨脱灰所

見の部位は認められなかった・

 1977年8月23日，全身麻酔下で副甲状腺摘出術を施

行した．確認しえた4腺のうち，一番大きい右下（5×

20mm，350 mg）と右上，左上の3腺を摘出した．右

下の腺は組織学的に過形成であった．

 症例1と同様に，術後の経過をFig．6に掲げた．

術後ユヵ月はDHT，カルシウム剤の補給にも拘らず，
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Clinical course of the case 2 with special reference to changes in plasma caicium，

phosphate and alkaline phosphatase before and after the administrationof 1 er－Oll D3

7～7・5 mg／dlの血申カルシウム・レベルで回復が悪く，

DHTにかえて1α（oH）D31μ9を使って7．5～8mg／

dlに上昇したが，なお不安定で，回復が悪いため，

2μgに増量し，ようやく8．Omg／d正台が維持できる

ようになった．術後10ヵ月で，すべての投薬が申止で

きた．血中リンはカルシウムの変動に呼応して，低カ

ルシウム血症の時期には高リン血症を示し，以後正常

より高目で変動し，ようやく正常化してきた．

 症例3．病歴をFig・7に，副甲状腺手術前，左腎

孟切石術前の臨床データーをFig． 8に示した．また，

症例1，2にならって，入院後の血清カルシウム，リ

ン，アルカリフォスファターゼの変動をFig．9に掲

げた．血清カルシウムは外来検査時より引き続いて高

値（15・0 mg／dl）を示したため，副甲状腺手術に先立

って，ウナギカルチトニン（ECT）を使用した．40U／

日（筋注）より始め，6日単位で倍量に増加し，160

U／日ではじめて15．0 mg／dlより12．3mg／dlに血中

カルシウム・レベルが低下した．また，本証では前頸

部の触診にて，甲状腺右葉下部に腫瘤をふれ，210Tl

副甲状腺シンチグラムで，同部にR1の集積を認め

松○博0 23歳男会社員

主訴：左側腹部痛．

現病歴；昭和53年8月下旬頃から腰痛を訴え，9月

  初旬より左側腹部痛を覚えるようになり，某医

  にて血尿を指摘され，精査のため来院した．

  lVPにて左腎結石を認め，また，血中Ca値の上

  昇（15．4mg／dl），血中Pの低値（1．5mg／dDをも

  認めたので，左腎結石の手術と副甲状腺機能充

  進症の検査のため入院した（昭和53年9月14日）．

家族歴：特記するものなし．

既往歴：特記するものなし．

入院時現症：

  身長160cm，体重62 k9，体格中等度，

  栄養良好．血圧118／88，脈搏76／分，整．

  心胸部1理学的所見に異常なし．腹部二平坦，

  肝，脾，両氏触知せず．両下肢に浮腫なく，

  腱反射は正常．なお，甲状腺の触診にて，右葉

  下方に5～8mm大の腫瘤が触知された．

Fig． 7． Clinical history of the case 3
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Before

Biochemistry

．
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   K
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Hemogram
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 Hb
 Ht

 WBC
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Bleeding Time

Clotting T［me

Parathyroidectomy
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152
145

 0．5

 4．2

 6．5

235
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 1．9

12．4

2．61

143
 3．9

111

 452xlO4
  1 3．9

  39．5
  9900

 24．4×loa

2min

gm［n 30sec

Pyetotithotomy

 56

133
 81

0．8

4．3

7．0

196
 5，4

 19
 97

2．7

8．6

1．81

139
3，8

107

mU／ml

mU／ml

mU／ml

mg／dl

g／dl

g／dt

mgfd＋

mg／dl

mg／dl

mg／dト

mg／dl

mgfdl

mEq／L

mEqfL

mEqfL

mEq／L

500XIO4
 1 5．2

 41．e

6200
28．7×10a

Renal Function

Endogenous C¢r．＝67．5mVmin

・・P o1差四五饒

副ood Analysis

 pH 7．351
 pCO2 45．5mmHg
 HCO3一 23．8mEq／L

Urinalysis

 pH 6－7
 Protein（±）， Sugar（一）

eeB．c． lg：lg）f．．．o

 Epith ｛十）

 Crystal （十）

24hrs Ce excretion

   234mg／day
Urine Cutture

 le6 Enterobacter Cloacae

Parathyroid Function

 iPTH 3，65ngfmi
 ％TRP 43％
 Bone Xイay：Normal
 Bone Scinti“ation ／ Normaf

 BMC O．84g／cm［1．35±O．35］
201丁lparathyroid scintigram：

   R－inferior parathyroid

   adenoma suggested（Fig． 10）

Fig． 8． Laboratory data of the case 3．
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Clinical course of the case 3 with special reference to changes in plasma calcium，

    and alkaline phosphatase before and after the administration of l a－OH D3
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（Fig・10－a），99m 1’c－04一甲状腺シンチグラムで，右葉

の下外方からの圧排を認めた（Fig． lo－b）． i PTHは

3．65 ng／m1と高値を示し，レ線上では脱灰所見を認め

なかったが，bone mineral contents（BMC）は有意

に低値を示し．た．

  1978年10月24日，全身麻酔下にて副甲状腺摘出術を

施行した．術前診断と同様に，右下副甲状腺はきわめ

て大きく（3，8×3．0×2．Icm，12．Og），他の3腺はまず

正常大で，左側上下2腺を残して右上腺も摘出した．

右下のものは組織学的に腺腫であった．

 術後3週間はカルシウム剤を補給して，血沖カルシ

ウム・レベルを7・4～8・2 mg／dlに維持したが，低カ

ルシウム血症の自覚．症状がないため，カルシウム剤を

打切った・術後6週頃より，左腎結石が腎孟尿管移．行
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Fig． 10－a High activity of 201－Tl （arrow） in the

     inferior portion of the right lobe of

     thyroid gland which demonstrates an

     accumulation of the isotope in the right

     inferior parathyroid gland

Fig． 10－b 99m－Tc pertechnetate thyroid scintigram．

     Right lobe of the thyroid gland is distorted

     to the upper direction by the mass located

     in the inferior portion （arrow）．

部へ移動し，水腎症ならびに左側腹部痛が増強してき

たため，左腎結石の処置が要求きれた．血中カルシウ

ム・レベルは7．8mg／dlと低目であったので，1α一（O

H）D3を2μg投与開始し，年をこして5週目に8・O

mg／dl以．．ヒのレベルが維持されて左腎孟切石術を施行

した．血中リン・レベルは副甲状腺手術後にすみやか

に正常域に復したが，ECTによってはそのレベルは

影饗を受けなかった．また1α（OH）D3投与中は徐々

に正常範囲内で増加した．アルカリフォスファターゼ

値はECT投．与により少し減少したが，副甲状腺摘出

後一時増加するも，徐々にF降し，1α（OH）D3投与

後は比較的速やかに正常域に戻った．

考 察

 1， 2S dihydroxy cholecalciferol （1， 25 （OH）2 D3）

がVit Dの最終的な活性型をして，小腸においてカ

ルシウムおよびリンの吸収を促進し，骨においては骨

吸収（bone resorption）を促進することが明らかとな

り4），この基礎的見地にもとづいて，従来からVit D

製剤（D2＝エルゴカルシフェロール， D3＝コレカルシ

フェロール）で治療されてきた単純性クル病，特発性，

術後性あるいは偽性副甲状腺機能低下症，さらには，

今までVit D抵抗性とみなされていた慢性腎不全によ

るrenal osteodystrophy，また，各種原因による骨軟

化症においても，少量で効果が認められることが明ら

かとなってきた4・5）．しかし，いまだ本邦では，この

活性型Vit D3を日常臨床に使用するまでには至って

いないが，これに代うものとして，そのアナログの

1α一（OH）D3が登場してきた．このアナログはその合

成が，1，25（OH＞2 D3に比べてはるかに簡単で，そ

の作用についても主体内で25位の水酸化をへて，活性

型のVit Dとして働くことがわかり，1，25（OH）2 D3

と同様にきわめて少量で十分であることが明らかにな

り1・6），本邦でもよく使用されてきている7）．

 一般的にいって，ホルモン臓器の機能低下症では，

その不足している臓器ホルモンの補充が治療の中心的

事柄であるが，副甲状腺機能低下症においては不足し

ている副甲状腺ホルモン（parathyroid hormone，

PTH）の補充療法ではなく， Vit D製剤の投与がな

されてきた．自験例のごとき術後性副甲状腺機能低下

症においても，その低カルシウム血症に対して，従来

から，多分に経験的に，Vit Dとカルシウム製剤の投

与がなされてきた．一方，近年におけるVit D代謝

の研究成果によると，Vit Dは肝および腎で水酸化を

受け，最終的に活性型の1α，25（OH）2 D3としてそ

の作用が発揮きれることになる．このVit Dの活性

化に最も必要な賢における1α位の水酸化反応は9Ll中

PTHレベルの上昇8）と血中リン酸値の低下9）により

促進されることがわかってきたので，この副甲状腺低

下症において，PTHが低下ないし欠如し，高リン酸

血症の存在することは活性型Vit Dの生成されにくい

病態であるといえる．したがって，最近の概念から，

1α，25（OH＞2D3を腎のホルモンのひとつと考えるな

らi・〉，活性型Vit Dに対してPTHは一種の上位ホ

ルモンということができるし，血中カルシウム，リン

酸，PTH，1α一25（OH）2 D．3の各レベルからのfeed

backメカニズムも推定されるところである．このよ

うに考えてくると，副甲状腺機能低下症の病態の一部
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は続発性の活性型Vit D欠乏症であるといえる．し

たがって，単に経験的な事柄から本：症の治療にVit D

が使われてきたことに対して，ひとつの理論的な根拠

が示されたといえる．さらにまた，．25（OH）D3から

1α一25（OH）2D3への転換にはPTHの存在が不可欠

であるという事実11）からしても，PTHの分泌低下の

存在している場合には，従来のVit D製剤に代って

活性型Vit Dを使用することにはVit D代謝面から

も妥当性があるといえよう．

 さて，本論文で示した3症例はいずれも一過性の相

対的な副甲状腺機能低下症であり，残された副甲状腺

が機能を回復するまでの低カルシウム血症の対策が術

後における治療の中心となる．術直後の低カルシウム

宙1症に対してはカルシウム剤が使用されるが，いたず

らに外因性にカルシウム・レベルを上げるのは考えも

のである．残っている副甲状腺組織の自律性を早く獲i

得するためにはカルシウム剤に頼らず，テタニー発作

のおこらない程度のカルシウム・レベルで観察した方

がよいといわれている．したがって，Vit Dを使って

徐々に生体内のカルシウム・バランスを正の方向に進

めることは大切であろう．自験例にみられた腺腫ある

いは過形成の組織重量は比較的大きく，ことに第3例

目の腺腫は今までに当数室で経験きれたもののうちで

最大であった．この例では腺腫の大きさに比例してか，

結石型の副甲状腺機能充進症にしては高カルシウムIt［t

症の程度が強く，予め，ウナギ・カルチトニンを使っ

てカルシウム・レベルを下げて副甲状腺手術を施行し

た．術後，腎機能保善と終痛緩和のため，腎結石手術

が急がれ，このためにも低カルシウム血症の是正が要

求されたが，1α一（OH）D3の使用により，カルシウム

剤を早目に打切って，短期間に残存副甲状腺組織の機

能回復を導き，血中カルシウム・レベルを徐々に上げ

ることができた．

 なお，第2症例において，10年間にわたって抗ケ

ィレン剤が投与されていたということから，それの肝

におけるVit D代謝への影響と副甲状腺機能充進症

との関係が興味をもたれた．Dentら12）， Broadusら13）

は抗ケイレン剤投与による骨軟化症に副甲状腺機能充

進症が合併しているとき，Vit D欠乏状態を是正し，

骨変化が改善されてくるとともに，今まで，Vit D欠

乏によりPTHの働きがmaskされていたのがとれ

て，高カルシウム血症が出現して，原発性副甲状腺機

能充進症がclose upされてくることを報告している。

また，従来からtertiary hyperparathyroidismとされ

ていたmalabsorptionによるVit D欠乏性骨軟化症

もこのようなVit D欠乏状態下でのPTHの作用阻

839

害，hyperparathy；oidis・nのmaskingの概念でとら

えられようとしている．しかし，本例ではVit D欠

乏症状を欠き，骨軟化症の所見も認められなかったこ

とから，副甲状腺機能二進症の存在は抗ケイレン剤の

投与とは別のカテゴリーのものと考えられた．

 自験例において，従来から使用してきたVit D製

剤と1α（OH）D3との効果を比較することはできなか

ったが，1α一（OH）D3の方が投与量が少なく，患者に

は服用しやすい利点が考えられた．また，その作用機

序の点からも1α一（OH）D3の方が作用発現も早く，高

カルシウム血症の発現した場合も投薬を申止すれば比

較的速くそれが消退するといわれている14）．この点か

らも，外来通院で観察する場合，そのcheck回数が

減らせて患者に好評であった．

 1α一（OH）D3使用に際しての副作用については，高

カルシウム血症に伴う組織の石灰化，食欲不振，悪心，

嘔吐，全身倦怠感および高カルシウム尿症に伴う尿路

結石，血尿，腎障害が報告されているが，自験例で

はこれらの副作用は認められなかった．しかし，1α一

（OH）D3には1α一25（OH）2 D3に認められるカルシ

ウムを介してのnegative feedbackは存在しないとい

われており15），その投与期間が長くなる場含には治療

量と中毒量が近接しているので，副作用発現に対して

十分に注意をはらう必要がある．

ま と め

 結石型の副甲状腺機能九日症において，副甲状腺腫

瘍摘出後に比較的長期間にわたって低カルシウム血症

を示した3症例に対して，カルシウム剤とともに，従

来からのVit D製剤にかえて，合成活性型．Vit D

（1α一（OH）D3）を使用したので，その経験を述べた・

 近年，明らかにされてきたVit D代謝の過程から，

副甲状腺機能低下症が活性型Vit D欠乏症としての

病態を示すことが判明し，このことから，本症におい

て活性型Vit Dを使うことの理論的根拠が示されて

きたといえる．
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