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副甲状腺機能の内科的管理

POINT 
二次性副甲状腺機能冗進症はカルシウム感知受容体 (CaSR)やビタミン D受

容体 (VDR)の発現-機能異常が深く関与している

近年ではりン代謝調節因子である， FGF23 (fibroblast growth factor-23) 

の関与も注目されている

-内科的管理対策はリン吸着薬，活性型ビタミン D製剤，シナ力ルセトがその中

心であり，各種新規治療薬の開発も進んでいる.

lはじめに
副甲状腺ホルモン (PTH)分泌促進と副

甲状腺細胞増殖を主徴とした二次性副甲状腺

機能充進症 (secondaryhyperparathyroid-

ism; SHPT)は， CKD-MBDの主要な一病

態としてt足えられるようになった. SHPTの

進展に伴い，副甲状腺細胞のカルシウム

(Ca)感知受容体 (calciumsensing receptor ; 

CaSR)やビタミン D受容体 (vitaminD re-

ceptor ; VDR) の発現や機能が低下するこ

とで，血中 Caや1，25(OH) 2D 濃度に対する

反応性が低下するため PTHの分泌がさらに

促進する.細胞増殖能の充進による SHPT

の進展とこれら受容体の発現低下や機能障害

との因果関係はいまだ十分には解明されてい

ないものの，これまで病態解明には， CaSR 

やVDRと， PTH分泌や副甲状腺細胞増殖

との関連性に主眼がおかれてきた.

一方で， リン (p)が直接PTHの分泌を

刺激することや高P食負荷により CaSRや

VDRの発現が低下することなどから， P代

謝異常と SHPTとの関連性も注目されてき

た.近年では P代謝調節因子である FGF23

(fibroblast growth factor-23)や FGF受容

体 (FGFR)， KlothoのSHPTへの関与が示

され， P代謝の SHPTへの関与がさらに重

要視されるに至っている.本稿では， SHPT 

の近年注目されつつある病態メカニズムや，

その内科的管理について概説する.

I 1 二次性一機能冗進症の
発症機序

PTH分泌促進と副甲状腺細胞増殖を主徴

とした SHPTの古典的な病因は，腎機能低

下に伴う①P貯留， ② 低 Ca血症， ③ 腎で

の1，25(OH) 2D産生低下である1) 低 Ca血

症は副甲状腺の PTHの合成(遺伝子発現)・

分泌や副甲状腺細胞増殖(過形成)を促進す

る.副甲状腺過形成は SHPTの進行ととも

にびまん性から結節性過形成へと進展する.

低 Caによる PTH遺伝子発現は転写後修飾

により制御されることが示されている2) 細

胞外Ca濃度の上昇による PTH分泌抑制は

副甲状腺細胞表面に発現している CaSRを介

して発揮される.進行した SHPTでは副甲

状腺の CaSR発現が低下しており，この発現

低下が副甲状腺の細胞外Ca濃度に対する反
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図 4-3-1 二次性副甲状腺機能冗進症の病態メカニズム

CaSR， VDRの異常に加えて， FGF23 -FGFR -Klotho系の関与が示唆されている

応性の滅弱や， PTH分泌能の促進に深く関

与している.

また CaSRの発現低下は副甲状腺細胞増殖

に追随するため，細胞増殖を制御する因子と

CaSR発現低下の関連性が示唆されている3)

活性型ビタミン D3のカルシトリオールも

PTH遺伝子の主要な制御因子である4) 薬理

学的高濃度のカルシトリオールは VDRと複

合体を形成し， PTH遺伝子のプロモータ領

域に存在するビタミン D応答配列に結合す

ることにより転写レベルでPTH遺伝子発現

を抑制する5) また細胞周期調節因子である

p21遺伝子にも VDREが存在しており，活

性型ビタミン Dによる副甲状腺細胞増殖抑

制には細胞周期の促進阻害の関与が示されて

いる6) CaSRと同様に進行した SHPTでは

副甲状腺VDRの発現が低下しており，また

カルシトリオールの VDRへの親和性が低下

しているために，カルシトリオールの生理活

性が十分に発揮されない7) 高P血症は血中

Ca 濃度を低下させるばかりでなく， Ca非依

存性に直接PTH分泌を刺激することが副甲

状腺細胞を用いた実験により示されている

が8) Pの副甲状腺細胞への作用機序の解明

には至っていない.

近年では後述する P代謝調節因子の

FGF23のSHPT病態への関与も注目されて

いる(図4-3-1).

lE--FUR-山系の
副甲状腺への作用

1. FGF23による PTH!rn制
副甲状腺には FGFRlやKlothoが発現して

いることから，副甲状腺は FGF23の標的臓

器と考えられている.正常ラ ットに FGF23を

投与すると，血中 Ca濃度は変化せずに，血

中1，25(OH) 2DとP濃度が低下する. FGF23 

は副甲状腺において， MAPキナーゼである

ERKl/2のリン酸化を促進し， MAPキナー

ゼ阻害薬により， FGF23による PTH抑制が

阻害されることから，FGF23はMAPキナー

ゼの活性化を介して PTHを抑制していると

考えられる9) この際FGF23は， PTH分泌

のみならずPTH合成も抑制する. 一方，腎

不全ラ ットでは FGF23による MAPキナー

ゼの活性化や PTHの抑制が減弱する.これ

は，副甲状腺の FGFRlやKlothoの発現が低



下しており， FGF23に対する反応性が低下し

ている (FGF23抵抗性)ためと考えられてい

る10)，11) SHPT患者においても，増殖能の高

い副甲状腺において FGFRやKlothoの発現

が低下していることが報告されている12)，13) 

さらに最近では， ERK1/2を脱リン酸化する

Dusp (dual-specificity phophatase)の発現

が細胞増殖のさかんな副甲状腺では上昇して

おり， FGF23による ERK1/2のj舌，[，生イ七にt吉

抗することが， FGF23抵抗性に関与してい

ることも報告された14) また，抗GBM抗体

投与により作製した腎障害モデルラットは高

PTH，高 p，高 FGF23，低 1，25(OH)2D血

症を呈するが， FGF23中和抗体の投与によ

り， PTHは抑制される.これは， FGF23の

阻害により ，血中1，25(OH)2DやCa濃度が

上昇したためと考えられ PTHの抑制作用

はFGF23よりも Caや1，25(OH)2Dが強いこ

とを示唆している 15)

2. FGF23による PTH分泌促進作用

このように FGF23がPTH抑制作用を示

す一方で， PTH分泌促進を示唆する報告も

存在する. FGF23トランスジェニックマウ

スは PTHを上昇させ FGF23ノックアウト

マウスはPTH低値を示す16)，17)また， FGF23 

はKlotho発現を負に，1，25(OH)2DはKlotho

発現を正に制御するため， CKDでは FGF23

の上昇により1，25(OH)2Dの低下と Klotho

発現低下が相侠って 後述の Klothoによる

PTH分泌刺激が減弱するとも考えられてい

る.FGF23ノックアウトマウスにヒト FGF23

遺伝子を導入すると，正 Caおよびビタミン

D血症，低P血症を示すがPTHが上昇する

ことから FGF23がPTH分泌を直接刺激す

る可能性も示されている 18)
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3. PTHのFGF23への影響

PTHのFGF23への影響 も検討されてい

る.腎不全の進行とともにラットの血中

FGF23濃度は上昇するが，副甲状腺を摘出

したラットでは腎不全が進行しでも FGF23

は上昇しない.また腎不全ラットの副甲状腺

を摘出すると FGF23が低下することなどか

ら， PTHにより FGF23は上昇すると考えら

れる19) さらにラット骨芽細胞において PTH

はFGF23mRNA発現を克進させ，そのメカ

ニズムには PKAやWntシグナルが関与し

ており， PTHのFGF23上昇作用は直接的で

あることが示唆される19)

4. Iくlothoによる PTH分泌制御作用

FGF23の生理作用発揮のためには， Klotho 

とFGFRの共受容体への結合が必要と考え

られている.一方で，FGF23非依存性の

Klothoによる PTH分泌刺激作用も示されて

いる. Klothoは膜貫通部位近傍で切断され，

N末端部位が分泌される(分泌型 Klotho). 

副甲状腺細胞における細胞外Ca濃度の低下

による PTH分泌に際して， Klothoの分泌と

とともに細胞膜へNa+/K+-ATPaseがリク

ルートされる.反対に高 Caでは細胞膜の

Na+ /K+-ATPase発現は抑制される20)一方

で，正常ラットを EGTA投与により低Ca血

症を引き起こした際に Na+ /K+-ATPase阻

害薬のウアパインを投与しでも， PTH分泌

が阻害されないことから，急性の低Ca刺激

に対する PTH分泌刺激は Na+ /K+ -ATPase 

非依存性であることも示されている21) この

分泌型KlothoのNa+/K+-ATPaseを介した

PTH分泌制御作用の SHPTでの役割は今後

の重要な検討課題である.

さらに近年， 5/6部分腎摘ラットを高P食

飼育した CKD-MBDモデルラットに

FGF23中和抗体を投与すると， PTHは低下
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するが，高Ca，高P血症をきたし大動脈石

灰化により死亡率を上昇させるという，

FGF23の生理作用について示唆に富む報告

がなされた22)

1
m 二次|性生掴叩副
評価と管理

2012年に日本透析医学会より発表された，

CKD-MBDの診療ガイドラインにおける副

甲状腺機能管理の指針では， intact PTHは

60~240 pg/mL (whole PTH では 35~150pg 

/mL) に管理する，ただし血清p，Ca 濃度

の管理は PTHの管理に優先することが望ま

しい， と示されている. これは，管理目標値

が従来同様に生命予後の観点から設定されて

おり，管理の重要度は P，Ca， PTHの順で

あることが所以となっている.

PTHは，通常3カ月に l回測定すること

とし管理目標値から逸脱した場合，治療の

変更時や，静注活性型ビタミン D製剤，シ

ナカルセト，インターベンションを施行中

は，安定するまで月 1回の測定が推奨されて

いる.副甲状腺機能の管理を目的とした内科

的治療手段には，①透析処方や食事療法， P 

吸着薬による PおよびCa代謝管理，②活

性型ビタミン D製剤，③シナカルセト塩酸

塩(シナカルセト)，④副甲状腺インターペ

ンションがある. ここでは活性型ビタミン

D製剤とシナカルセトについて述べる.

1 .活性型ビタミン D製剤

活性型ビタミン Dは，腸管に作用し， P， 

Caの吸収を促進するとともに，副甲状腺に

作用し PTHの合成・分泌を抑制する.その

ため活性型ビタミン D製剤は，低Ca血症や

SHPTの治療に用いられる.現在，本邦で使

用可能な活性型ビタミン D製剤は，活性型

ビタミン D3であるカルシトリオール，カル

シトリオールのプロドラッグであるアルファ

カルシドール，活性型ビタミン D3アナログ

のマキサカルシトールおよびファレカルシト

リオールがある.

活性型ビタミン D製剤は副甲状腺機能抑制

以外にもレニンーアンジオテンシン系抑制効

果や抗炎症作用など多様な生物学的作用(多

面的作用)を有し透析患者の生命予後改善

との関連性も報告されている23) そのため，

副甲状腺機能抑制の必要がない症例に対しで

も積極的な適応があるとする意見があるが，

現行のガイドラインでは， P， Ca対策が最

優先されており，活性型ビタミン D製剤の

使用時に PやCa濃度が管理目標値を超えた

場合には，減量もしくは中止するのが望まし

しミ

2.シナカルセ卜塩酸塩

シナカルセトは，副甲状腺Ca受容体にア

ロステリックに作用し PTH分泌を速やか

に低下させる PTH低下薬として 2008年よ

り本邦でも臨床応用されているが，その大き

な特徴の一つに PTHだけでなく，血清Ca，

P 濃度を同時に低下させる作用があげられ

る24) わが国で行われた 前向きコホート研

究 (MBD-5D研究)の中間報告でも，シナ

カルセトは PTHの抑制のみならず， Ca， P 

管理の向上とも関連したことが示された25)

このため，高Ca血症や高P血症を併発した

副甲状腺機能充進症患者には良い適応とな

り，血管壁を含む異所性石灰化病変に対して

ミネラル代謝改善を介した抑制効果が期待さ

れている.

静注用ビタミン D製剤単独とシナカルセ

ト併用を比較したランダム化比較試験の

ADVANCE試験では ビタミン D製剤単独

治療と比較して，シナカルセトと低用量ビタ



ミン D製剤の併用群で，心臓弁や冠動脈の

石灰化の進行が抑制される傾向がみられ

た26) 約20，000人の静注用活性型ビタミン

D製剤治療を受けている透析患者を対象と

した米国の観察研究では， シナカルセトの併

用が総死亡や心血管系疾患による死亡の減少

と有意に関連した27)

また， 22カ国3，800名が参加した EVOLVE

試験は，従来のMBD治療(ビタミンD製

剤およびP吸着薬)にプラセボあるいはシ

ナカルセトを用いて介入し約4年間の死亡

および非致死性心血管系イベント発生率を検

討したランダム化比較試験である.本試験の

ITT (intention to treat)解析からは，シナ

カルセトの有効性はみられなかったが，サブ

解析ではシナカルセトのイベント抑制効果が

明らかにされた28)(図4-3-2). 

SHPT関連病態 (CKD-MBD)の内科的

治療に用いられる各種薬剤の投与量や投与法

について表4-3-1に示す.
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Iw 二次淵刈性醐空
治療薬の FGF23ヘの影響

活性型ビタミン製剤や塩酸シナカルセトの

血中FGF23濃度や可溶性Klotho濃度への

影響も検討されている.57名の血液透析患

者を対象とした，アルファカルシドールとパ

リカルシトールの 16週間のクロスオーバー

投与試験では，いずれのビタミン D製剤も

FGF23を同等に上昇させた.このFGF23の

上昇作用と血中 CaやP濃度の上昇や総投与

量は正の相関を示し投与前のFGF23レベ
ルは負の相関を示した29)

一方で， 55名のSHPT患者へのシナカル

セトの 52週間投与では，シナカルセトは活

性型ビタミン D製剤に依存することなく

FGF23を低下させた(表4-3-2).FGF23 

の低下と強く関連したのは血中 P濃度の低

下で， PTHの低下とは関連しなかった30)

静注活性型ビタミンD療法により FGF23

濃度は高値を示すなどの報告もあり 31)

SHPT治療薬のFGF23濃度への影響の作用

メカニズムや臨床的意義の解明が待たれる.

(%) ハザード比 0.85 

イ100l、:::-....(95%信頼区間・ 0.76-0.95)，P=0.003 

ベ
ン 80
卜
非
発 60

生
率 40

o 12 24 36 48 60 (月)
プラセボ 1，935 1，299 739 474 303 26 (人)

シナカルセト 1，948 1，376 847 551 362 28 

図 4-3-2 シナカルセトの心血管イベン卜への影響 (EVOLVE
試験)

〔文献28)より引用〕

EVOLVE試験のサブ解析では，シナカルセトのイベント抑制

効果が明らかにされた.



210 第4章 CKD-MBDの予防と治療(透析期)

薬剤 商品名

表4-3-1 CKD-MBD治療薬の概要

1日最大投与量

経口薬

1) P吸着薬

炭酸Ca 沈降炭酸カルシウム，カルタンなど 3g

9g 塩酸セベラマー

炭酸ランタン

ビキサロマー

レナジェル，フォスブロック

ホスレノール

キックリン

2)活性型ビタミン D

2，250 mg 

7，500 mg 

アルファカルシドール |アルフアロール，ワンアルファ 1 1.0μg 

カルシトリオール |ロカルトロール 10万 μg
ファレカルシトリオール |ホーネル，フルスタン 10.3μg 

3) Ca受容体作動薬 レグパラ 100mg 

(増量は 25mgずつ)

静注活性型ビタミン D

カルシトリオール ロカルトローjレ注

マキサカルシト ール オキサロール

初期:1回1μg

維持:1回1.5μgまで

初期:1回5μg(i-PTHく500pg/mL) 

1回10μg(i-PTH>500 pg/mL) 

維持:1回20μgまで

ロカルトロール注:i-PTH三150pg/mLで休薬もしくは減量

オキサロール:i-PTH壬150pg/mLで中止

表4-3-2 活性型ビタミン D製剤やシナ力ル

セ卜の FGF23への影響

活性型ビタミン D シナカルセト

PTH 

Ca 

P 

FGF23 

シナカルセトの血中可溶性Klotho濃度への

影響についての検討では 可溶性Klotho濃

度はシナカルセト投与12週後にわずかなが

ら有意に低下したが，以後52週までは試験

開始時のレベルと差がなかった.投与後12

週間の可溶性 Klotho濃度の低下と， Caや

p， PTHなどのミネラル代謝マーカーとの

聞に関連性はみられなかった32) CKD患者

における血中可溶性Klotho濃度の役割と測

定の意義についてもさらなる検討を要する.

一」hν わお

••••• 
CKD-MBDの主要な病態である SHPTの

病態に FGF23の関与が示唆されるようにな

った.腎機能正常時には FGF23はMAPキ

ナーゼ (ERK1/2)を介してPTHの合成・

分泌を抑制し， PTHはFGF23を上昇させ

る.一方CKDでは， PTHのFGF23刺激作

用は維持されるが， FGF23のPTH抑制作用

は減弱することが示唆され， FGFR -Klotho 

複合体の発現低下や Duspの関与などが報告

されているが，病態解明にはさらなる検討を

要する.また，新たなSHPT治療薬の開発

も進んで、おり，これらの治療薬と臨床アウト

カムの検証が蓄積され，患者に福音がもたら

されることに期待したい.
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