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原 著

血液透析患者における二次性副甲状腺機能亢進症に対する
シナカルセト塩酸塩の介入時期の検討

けいなん総合病院、内科；内科医１）、柏崎総合医療センター、透析室；臨床工学技士２）
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目的：透析患者において二次性副甲状腺機能亢進症
（２HPT）は発症頻度が高く内科的コントロー
ルが難しい疾患である。さらに血清リン、カル
シウム値のコントロールの不良から血管石灰化
の進行が認められるようになり透析患者の生命
予後を著しく悪化させている。近年、副甲状腺
に存在するカルシウム感知受容体にアロステ
リックに作用して副甲状腺ホルモン（PTH）の
分泌を抑制するシナカルセト塩酸塩が開発され
臨床応用されてきている。

方法：血液透析導入後３年未満の患者１２人（男性８
人、女性４人。平均年齢６７歳。平均透析期間１３
ヶ月）においてシナカルセト２５mg/日とビタミ
ン D３製剤およびリン吸着剤を併用投与した。
また血液透析導入後１０年以上の患者７人（男性
２人、女性５人。平均年齢５７歳。平均透析期間
１９２ヶ月）において血清 PTH 値のコントロール
のためビタミン D３製剤およびリン吸着剤にシ
ナカルセトを増量投与した。両群において血清
リン、カルシウム、アルカリフォスファターゼ
（ALP）および intact PTH 値の経時的変化を観
察した。

成績：透析導入後３年未満の患者ではシナカルセト２５
mg/日とビタミン D３製剤およびリン吸着剤の併
用投与にて、血清リン、カルシウム、ALP お
よび intact PTH 値のコントロールが容易に可能
であった。血液透析導入後１０年以上の患者で
は、シナカルセトを増量投与しても血清カルシ
ウム値は低下したが血清リンおよび intact PTH
値は反応が乏しかった。

結論：ビタミン D３製剤、リン吸着剤と少量のシナカ
ルセトの透析導入早期からの投与は、２HPT の
コントロールをしやすくし、かつ透析患者の生
命予後の危険因子である血管石灰化を予防でき
るのではないかと考えられた。

キーワード：シナカルセト塩酸塩、二次性副甲状腺機
能亢進症、血液透析

緒 言

慢性腎臓病に伴う骨ミネラル代謝異常（CKD―
MBD）のなかでも二次性副甲状腺機能亢進症（２HPT）
は発症頻度が高く、内科的コントロールが難しい疾患
である。近年、２HPT の内科的治療法として、静注ビ

タミン D 製剤の使用が可能となり静注ビタミン D３パ
ルス療法で２HPT の内科的治療の範囲が拡大し副甲状
腺ホルモン（PTH）のコントロールが可能となってき
た。しかし、長期間の使用にて、ビタミン D 関連性
の血清リン、カルシウム値の上昇により血管石灰化が
急速に進行し透析患者における心血管系合併症が問題
となってきている。このようななか、２００８年シナカル
セト塩酸塩（シナカルセト）の臨床使用が可能となり、
その副甲状腺主細胞の細胞膜表面上の存在するカルシ
ウム受容体にアロステリックに作用することで PTH
の分泌を抑制し、かつ血清リン、カルシウム値を低下
させる作用が認められた（１－４）。このことによりビタ
ミン D 製剤の副作用である高リン血症および高カル
シウム血症のコントロールがしやすくなり、２HPT の
治療に大きな転換点を与えた。

透析患者におけるシナカルセトの投与開始時期につ
いて、日本透析医学会より慢性腎臓病に伴う骨、ミネ
ラル代謝異常の診療ガイドライン（５）が提唱され、血
清リンおよびカルシウム値が高値の症例に投与が勧め
られている。しかし症例および治療により血清リン、
カルシウム値が高値になる時期は様々である。そのた
め透析導入後の投与至適時期については特に提言はな
い。そこで今回透析導入後のリン・カルシウム代謝異
常とそれによって引き起こされる２HPT に対してシナ
カルセトの投与時期についての検討を行った。

対 象 と 方 法

Group１として、血液透析導入後３年未満の患者１２
人（男性８人、女性４人、平均年齢６７歳（３２－８８歳）
平均透析期間１３ヶ月（８－３０ヶ月）原疾患は、慢性糸
球体腎炎３人。糖尿病性腎症７人。腎硬化症２人）、
Group２として、血液透析導入後１０年以上の患者７人
（男性２人、女性５人、平均年齢５７歳（４１－６６歳）平
均透析期間１９２ヶ月（１２６－３０４ヶ月）原疾患は、慢性
糸球体腎炎５人。慢性腎盂腎炎１人。腎結核１人）の
両群において検討した。Group１の血液透析導入後３
年未満群には、各患者の病態に応じてビタミン D３製
剤とリン吸着剤を併用しさらにシナカルセト１錠（２５
mg/日）を追加投与して血清リン、カルシウム、アル
カリフォスファターゼ（ALP）、intact（i）PTH 値の変
動を経過観察した。Group２の血液透析導入後１０年以
上経過した患者群では、現在までビタミン D３製剤と
リン吸着剤を組み合わせにシナカルセト１錠が投与さ
れていても血清 iPTH 値のコントロールが困難な症例
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であり、これらの患者にさらにシナカルセト錠を増量
投与して血清リン、カルシウム、ALP、iPTH 値の変
動を経過観察した。血液透析療法に使用した透析液カ
ルシウム濃度は３．０mEq/L であった。各値は mean±SD
で示した。

結 果

血液透析導入後３年未満群では、ビタミン D３製剤
とリン吸着剤の投与にシナカルセト１錠（２５mg／日）
の追加投与により、血清リン値はやや低下傾向を示し
ほぼ平均６．０mg/dl 以下を維持できた。血清カルシウ
ム値は投与後やや増加傾向を示し低カルシウム血症を
示すことはなかった。血清 ALP 値も投与前と比較し
て特に変化は認められなかった。血清 iPTH 値はシナ
カルセト１錠投与後速やかに低下し１００pg/ml 以下を
推移した（図１a－d）。血液透析導入後１０年以上群で
は、血清リン値はシナカルセトを増量投与しても特に
変化は認められなかった。血清カルシウム値は１錠投
与時に比べ増量投与により低下傾向を示し、それまで
の高カルシウム血症は改善された。血清 ALP 値も投
与前と比較して特に変化は認められなかった。血清
iPTH 値は１錠投与時と比べ増量投与後でも特に低下
傾向は認められず副甲状腺組織に対するシナカルセト
の反応の抵抗性が認められた（図２a－d）。

考 察

一般的に慢性腎不全患者が血液透析導入されると、
保存期からの低カルシウム血症および高 PTH 血症に
対する治療が開始されビタミン D３製剤が投与され
る。ビタミン D３製剤の投与により消化管からカルシ
ウムばかりでなくリンの吸収が増加するのに加えて、
患者の食事内容も変化し蛋白質も多く摂取するように
なり、急激に高リン血症が認められるようになり、高
カルシウム血症と相まって血管の石灰化が急速に進行
していく。しかしビタミン D３製剤を減量すればリン
の吸収量も減る代わりに PTH が上昇し始めるといっ
た現象が起こる。その時期になって始めてシナカルセ
トが追加併用投与されることが多いため、一般的には
シナカルセトの CKD-MBD に対する介入時期は透析
導入後かなり経過してからとなることが多い。近年、
透析患者の骨関節合併症や心血管合併症の進行を抑制
し生命予後を改善するために、日本透析医学会の慢性
腎臓病に伴う骨。ミネラル代謝異常の診療ガイドライ
ンが提唱され、血清 PTH 値の変動のみにとらわれる
ことなく血清リン、カルシウム値の厳格な管理の重要
性が提唱されるようになった。ガイドラインではシナ
カルセトの投与開始時期については、高リン血症かつ
高カルシウム血症の時期に使用することが勧められて
いる。これは、シナカルセトがビタミン D 製剤によ
り引き起こされる高リン、カルシウム血症を相殺さ
せ、かつ血清 PTH 値を低下させることができること
をねらったことによる。

一般に２HPT に対して長期間ビタミン D３製剤で治療
を受けてきた透析患者では、高リン血症かつ高カルシ
ウム血症を合併しており、しかも透析導入から長期間
過ぎていることが多い。通常、透析導入時は保存期か

らビタミン D３製剤を長期にわたり服用していない限
り高 PTH 血症、低カルシウム血症が認められ血清リ
ン値は正常範囲である症例が多い。これは保存期腎不
全患者では腎機能低下早期から PTH が増加すること
で、腎近位尿細管の刷子縁部におけるⅡ型ナトリウム
依存性 P 共輸送体のダウンレギュレーションを引き
起こし、尿細管でのリンの再吸収を抑制させるため血
清 P は末期まで正常域で維持されることが多い（６、７）
ことに由来する。このためガイドラインからすると透
析導入期からは通常ではシナカルセトの服用は勧めら
れないことになる。今回の結果では、透析導入から３
年未満の患者ではシナカルセト１錠（２５mg/日）投与
をビタミン D３製剤と必要に応じてリン吸着剤を併用
して血清リン、カルシウム、ALP、iPTH 値の経過を
追って追跡調査したところ、血清リン、カルシウム値
を維持しつつ血清 iPTH 値をよくコントロールできた
が、透析導入後１０年以上経過した患者ではシナカルセ
トを増量投与しても効果がほとんど認められなかっ
た。さらに、他施設からはシナカルセトを長期間投与
し、１００mg まで dose-up しても血清 iPTH 値をコント
ロールできずシナカルセト不応となった、いわゆるシ
ナカルセト抵抗性２HPT も出現しており、このよう
な例では切除された副甲状腺の病理組織所見の特徴と
して、重量が大きいこと、oxyphil cell area、hemosidero-
sis area が広いこと、cyst 形成が多いこと、少なくと
も１腺以上に結節性病変が存在していることが報告さ
れている（８）。

今回の検討から、透析導入後早期からシナカルセト
１錠（２５mg/日）にビタミン D３製剤と必要に応じてリ
ン吸着剤の併用することが、２HPT および血清リン・
カルシウムのコントロールを容易にし血管石灰化の予
防に有効ではないかと考えられた。とくにリンの蓄積
は動脈中膜の平滑筋細胞を骨芽細胞／軟骨細胞様細胞
への形質転換させることで血管石灰化を能動的に促進
させることが報告（９、１０）されている。さらに、透析
導入後早期からシナカルセト１錠（２５mg/日）の投与
で血清 iPTH 値が極めて低値になる症例も認められた
ことから、これらの高反応症例には投薬量の減量が必
要と考えられ、連日０．５錠内服または透析日透析終了
後に１錠の内服でも良いのではないかと思われた。こ
のことについては、シナカルセト投与後の骨生検で無
形成骨なども見られたとの報告（１１）もあり、過度の骨
回転の抑制には注意が必要である。

さらに今回、シナカルセトの介入時期の検討では透
析導入後かなり経過した症例よりも導入後早期よりシ
ナカルセトの投与を開始して、それにビタミン D３製
剤とリン吸着剤を併用することにより、腎不全末期か
ら継続している血清カルシウム値低値の是正と血清リ
ン値の正常値に近いレベルの維持を行い、しかも血清
PTH 値を低く抑えることが容易にできる事が示され
た。EVOLVE Trial でも心不全、心血管系死亡がシナ
カルセト投与群で有意な改善が認められており（１２）、
今後は透析導入後早期からシナカルセトを投与させた
症例において血清リン、カルシウム、iPTH 値をコン
トロールし続けて、将来的に血管石灰化および骨関節
合併症を予防できるかが大きな関心事であり、引き続
き症例の経過観察が必要と考えられた。
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結 論

今回の結果から、透析患者の２HPT に対する治療
法として、透析導入後早期からシナカルセトを投与
し、それにビタミン D３製剤および必要に応じてリン
吸着剤を併用させ、高リン・カルシウム血症を予防し
ながら血清 PTH 値をコントロールして血管石灰化お
よび骨関節合併症を予防していくことが重要であると
思われた。
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Original article

Examination of the intervention time of cinacalcet hydro-
chloride for secondary hyperparathyroidism in hemodialy-
sis patients

Keinan General Hospital, Department of Internal Medi-
cine ; Physician１）, Kashiwazaki General Medical Center,
Dialysis unit ; Clinical engineer２）

Gen Kuramochi１）, Taizo Abe２）

Objective : The incidence of secondary hyperparathyroid-
ism（２HPT）is relatively high in hemodialysis pa-
tients and it is difficult to control ２HPT in the
conventional therapy using vitamin D３ and phos-
phate binder. Furthermore, the poor control of se-
rum phosphate and calcium could induce the vas-
cular calcification resulting in making the vital
prognosis of hemodialysis patients worse seriously.
Recently, cinacalcet hydrochloride（cinacalcet）,
which has an allosteric action to the calcium sens-
ing receptor in parathyroid gland and inhibits the
secretion of parathyroid hormone（PTH）, is clini-
cally used for the treatment of２HPT.

Study design : Twelve patients who were treated hemo-
dialysis therapy less than ３ years（８ men, ４
women, average age is６７years old, average dialy-
sis periods is１３months）were treated with the ad-
ministration of cinacalcet（２５mg/day）, vitamin D３

and phosphate binder（group １）. Seven patients
who were treated hemodialysis therapy more than
１０years（２ men, ５ women, average age is ５７
years old, average dialysis periods is １９２
months）were treated with the administration of ci-
nacalcet（maximum dose of ７５mg/day）, vitamin
D３and phosphate binder（group ２）. Serum phos-
phate, calcium, alkaline phosphatase（ALP）and in-
tact PTH levels were observed in both groups.

Results : In group１, serum phosphate, calcium and ALP
levels were well controlled. Serum intact PTH
level decreased considerably. In group２, although
the patients took cinacalcet of ７５mg/day, serum
phosphate, ALP and intact PTH levels remained
unchanged except for the decrease in serum cal-
cium level.

Conclusion : The administration of cinacalcet（２５mg/day）,
vitamin D３and phosphate binder in the early stage
after dialysis induction was effective for the man-
agement of serum PTH level with the well control
of serum phosphate and calcium levels. This result
suggested that the early intervention of cinacalcet
after the dialysis induction could easily manage ２
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HPT with the well control of serum phosphate and
calcium levels and prevent the vascular calcifica-
tion which was the risk factor for the vital progno-
sis in hemodialysis patients.

Key words : cinacalcet hydrochloride, secondary hyper-
parathyroidism, hemodialysis

図１ａ．血液透析導入後３年未満患者におけるシナカルセト塩酸塩２５mg/日
の併用投与効果：血清リン値の経時的変化

図１ｂ．血液透析導入後３年未満患者におけるシナカルセト塩酸塩２５mg/日
の併用投与効果：血清カルシウム値の経時的変化
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図１ｃ．血液透析導入後３年未満患者におけるシナカルセト塩酸塩２５mg/日
の併用投与効果：血清アルカリフォスファターゼ値の経時的変化

図１ｄ．血液透析導入後３年未満患者におけるシナカルセト塩酸塩２５mg/日
の併用投与効果：血清 intact PTH 値の経時的変化
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図２ａ．血液透析導入後１０年以上患者におけるシナカルセト塩酸塩の増量投
与効果：血清リン値の経時的変化

図２ｂ．血液透析導入後１０年以上患者におけるシナカルセト塩酸塩の増量投
与効果：血清カルシウム値の経時的変化
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（２０１３／１１／２７受付）

図２ｃ．血液透析導入後１０年以上患者におけるシナカルセト塩酸塩の増量投
与効果：血清アルカリフォスファターゼ値の経時的変化

図２ｄ．血液透析導入後１０年以上患者におけるシナカルセト塩酸塩の増量投
与効果：血清 intact PTH 値の経時的変化
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