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要　旨

二次性副甲状腺機能亢進症（Secondary hyperpara-

thyroidism;  SHPT）の発症機序（図 1）の中心には
1,25（OH）2D（カルシトリオール）が存在する．たとえ
線維芽細胞増殖因子 23（FGF23）が増加し，ビタミン
Dの活性化を抑制しても，尿細管でカルシトリオール
が産生されなくとも，薬剤として存在すれば低 Caも
起こらず，過剰な副甲状腺ホルモン（parathyroid hor-

mone;  PTH）を抑制することも可能と考えられた．
SHPTの根本的な治療薬としてカルシトリオールの構
造解析と創薬が行われた．これを受けて各種のビタミ
ンＤ受容体作動薬（vitamin D receptor activator;  

VDRA）が開発された．しかし副甲状腺腫は透析歴に
応じて，び慢性過形成，結節性過形成へと変化する．
その進行過程で VDRA抵抗性が生じる．結節性過形成
を持つ SHPTに対する治療薬が求められた．

1993年カルシウム感知受容体（Calcium Sensing Re-

ceptor;  CaSR）が，細胞外 Caによる PTHを分泌調節
する G蛋白共役受容体として同定された．CaSRの同
定により創薬が行われ，シナカルセトが世界で最初に
Ca受容体作動薬として上市された．シナカルセトは
SHPT患者にとって福音となる薬剤であり，患者の生
命予後改善に貢献したと考えられる．しかし，消化器
症状やアドヒアランス低下等の問題点が残った．次に
これを是正するために臨床的第 2世代と言われる薬剤
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図 1　副二次性副甲状腺機能亢進症のトリガー
　SHPTの発症機序．GFR60 mL/minを切る初期の時点で Pの蓄積傾向は始まり，P利尿
作用がある FGF23と PTHが上昇し始める．FGF23にはカルシトリオールの抑制効果が
あり，PTH抑制力が弱体化する．さらに腎機能が低下すると，尿細管におけるカルシト
リオール産生が低下する．FGF23，PTH共に上昇傾向が続く．
（著者作成）
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が発売されるようになった．現在の日本においては 3

種類が使用可能である．また，シナカルセトの効果で
日本では重度の SHPT患者が少数となっている．今後
も我々は内科的コントロールで重度の SHPT患者を作
らないように治療を続けることが可能になったと考え
られる．

はじめに

二次性副甲状腺機能亢進症（SHPT）は，過剰な副
甲状腺ホルモン（PTH）の作用により高回転骨となり
線維性骨炎をもたらす．腎性骨異栄養症（renal osteo-

dystrophy;  ROD）の一分症であり，全身骨痛や・痒
感など症状の明確な病態であった．近年この病態は，
血管石灰化を招き，生命予後に影響を及ぼすことが注
目されるようになった．現在では生命予後，骨折，心
血管障害をアウトカムとする概念である，慢性腎臓病
ミネラル骨代謝異常（chronic kidney disease-mineral 

and bone disorder;  CKD-MBD）の中心的な病態であ
る．本稿では，現在（2022年前後）の SHPT患者の
病態と，それに関わるカルシミメティクスを中心とし
た内科的治療を考察したい．

1　SHPT のトリガー（図 1）

CKD早期 GFRが 60 mL/minを切る時点で，尿中
リン（P）排泄低下による P負荷がもたらされると，
骨細胞/骨芽細胞がそれを検知して FGF23を分泌する．
FGF23はおもに FGFレセプターを介して P利尿作用
および 1,25（OH）2D（カルシトリオール）抑制作用を
発現する1, 2）．FGF23が FGFレセプターを介して働く
ためには，コファクターとして Klothoが必要である．
Klothoは腎・副甲状腺において発現しており，FGF23

の主要標的臓器と考えられている3）．
FGF23は P利尿に加えて，1,25（OH）2Dを抑制する

ことで PTHを増加させ，SHPTを惹起させる．PTH

も P利尿ホルモンであり，P蓄積に対し増加し P利
尿を促す．FGF23と PTHは協力して Pを排泄し，
FGF23が 1,25（OH）2Dを抑制することによって腸管
での P，カルシウム（Ca）吸収を阻害する．これらの
機構が P血中濃度を正常範囲に保とうとする機構で
あるが，腎機能の増悪により P負荷の代償が破綻し，
1,25（OH）2Dの産生も腎尿細管レベルで低下する．Ca

低下が顕著となり，PTHの本来の目的である Caバラ

ンスを元に戻すために PTHは上昇を続け，SHPTは
進行する4）．透析期が長くなるに従って，副甲状腺は
正常組織からび慢性過形成そして結節性過形成へと変
化し5），ビタミンＤ受容体（VDR）を失いビタミンＤ
治療抵抗性を獲得する6）．

2　VDRA 抵抗性から生み出されたカルシミメティクス

SHPTの発症機序（図 1）をよく見ると，その中心
には 1,25（OH）2Dが存在する．たとえ FGF23が増加
しても，腎機能低下のために尿細管でカルシトリオー
ルが産生されなくとも，薬剤としてのカルシトリオー
ルがあれば低 Caも起こらず，過剰な PTHを抑制する
ことも可能と考えられた．SHPTの根本的な治療薬と
してカルシトリオールの構造解析と創薬が行われた．

1980～2001年まで，各種のビタミンＤ受容体作動
薬（VDRA）が開発された．我が国では，アルファカ
ルシドール（1981年～），カルシトリオール（1986

年～），ビタミン D誘導体であるファレカルシトリオ
ール（2001年～）の 3種類の経口型ビタミン D製剤
と，静注製剤のビタミン D製剤としてカルシトリオー
ル（2001年～），ビタミン D誘導体のマキサカルシト
ール（2000年～）が使用可能である．しかし，VDRA

が処方されても結節性過形成を有する副甲状腺腫では
SHPT進行を抑止できない．さらに，VDRAにより高
Ca血症が生じやすくなるため血管石灰化を助長する．

VDRA抵抗性 SHPTに対しては，切り札として副甲
状腺摘出術（Parathyroidectomy;  PTx）が行われ，高
い効果を示した．現在も重症 SHPT患者に対しては，
薬剤療法よりも有効と思われる．しかし，患者の忌避
感が強いうえ，PTx施行を患者が納得するまで放置す
れば取り返しのつかない合併症の出現が案じられる．
血中 Ca濃度を上昇させない，強力な内科的治療が求
められた．1993年，カルシウム感知受容体（Calcium 

Sensing Receptor;  CaSR）が，細胞外 Caによる PTH

を分泌調節する G蛋白共役受容体として同定された7）．
CaSRの同定により創薬が行われ8），シナカルセトが
世界で最初に Ca受容体作動薬として上市された．米
国で 2004年，日本において 2008年から，臨床応用が
可能となっている9, 10）．現在経口薬としてシナカルセ
ト，エボカルセト，静注薬としてはエテルカルセチド，
ウパシカルセトが使用可能である．

VDRAのみで PTHをコントロールすることが難し
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い症例にも，カルシミメティクスを治療に加えること
で副甲状腺機能のコントロールが可能となった．
VDRAと比してカルシミメティクスは，Ca，Pを上昇
させずに PTHを低下させるためだ．しかし，VDRA

とシナカルセトの単剤での PTH低下作用に有意な差
はなく，2017年発表された KDIGO改訂ガイドライ
ンでは，第一選択薬に優劣はつけられていない11）．
PTH，Ca，P管理の改善には，シナカルセトと低用量
の VDRAの併用が有用であることが示されている12）．
カルシミメティクスには CaSRのみならず VDR発現
も増加させることにより，お互いに反応性を改善させ
る可能性も示されている13）．日本で行われたMBD-

5D研究では，PTHを積極的に低下させるためにはシ
ナカルセトに加えて積極的に VDRAを使用すること
が有効であるが，良好な Ca，P管理を求める場合には，
VDRAの減量が必要であることが示された14）．

3　カルシミメティクスの薬理効果

SHPTが進行すると副甲状腺の腫大に伴い，CaSR

や VDRの発現が減少する．CaSRの発現が低下してい
ても，一定以上の高 Ca血症の状態では PTHの分泌が
抑制される．シナカルセトやエボカルセトは Ca受容
体の膜貫通部分に作用し，アロステリックな効果によ
り CaSRに超高 Ca血症になったと誤認させて，PTH

の分泌を抑制する薬剤であり，PTHの分泌は速やか

に低下し，続いて産生も抑制される10）．エテルカルセ
チドは細胞外ドメイン（Cysteine482）に結合しアロ
ステリックな効果をもたらすが，レセプターへの直接
的な効果の可能性も示唆されている．ウパシカルセト
の結合部位は CaSRのアミノ酸結合部位に作用し，ア
ロステリックな効果をもたらすと報告されている‡1）．

Caと PTHは逆 S字カーブで関係が示される（図 2）．
少しの Ca濃度の変化で PTHの多寡が大きく変化する
部分を，セットポイントとする．この逆 S字カーブが
透析患者では右斜め上方に変異し，セットポイントも，
より Ca高値に移動する．このため透析患者では通常
の血中 Ca濃度では PTHを抑制できなくなる．副甲状
腺腫における CaSRの減少や高 Pの影響が解明されて
きたが，そればかりではないと考えられている．最近
では，P高値により Ca受容体の活性化が妨げられて
いることも報告されている15）．リン酸イオンが CaSR

の不活性型立体構造を安定化させ，活性化して PTH

分泌抑制に働かないためである．カルシミメティクス
はこの S字カーブを正常に戻し，さらには左斜め下に
セットポイントを下げ，Caが低い状態でも PTHを抑
制できると考えれば，薬効を理解しやすい（図 2）．
低 Ca状態で強い PTH低下作用を有するエテルカル
セチドは，シナカルセトよりもさらに左下方にセット
ポイントを下げていると推察される．

図 2　副甲状腺の Ca2＋感受性
　腎不全時，Caと PTHの関係を示す S状カーブとセットポイントは右斜め上に動き，血
中 Ca濃度がある一定濃度なければ PTHは抑制されない．Calcimimeticsはこれを正常化
もしくはさらに低い Ca濃度で PTHを抑制する．
（出典：Malberti F, Farina M, Imbasciati E : The PTH-calcium curve and the set point of cal-
cium in primary and secondary HPT. NDT 1999;  14 : 2398-2406.）
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4　シナカルセト

用法：1日 1回内服
開始用量：25 mg/日
臨床用量：12.5～100 mg/日

4-1　SHPT に対する効果

シナカルセトの SHPTに対する臨床上の有効性は数
多く示されており，血中の Ca，P，PTHを適切にコ
ントロールしている2）．これにより腎臓病のアウトカ
ムの品質イニシアティブ（Kidney Disease Outcomes 

Quality Initiative;  KDOQI）や日本透析医学会のガイド
ライン達成率も向上したことが報告されている3, 16）．
前述のように副甲状腺腫が結節性過形成へと変化す
ると，副甲状腺内の VDRの減少により VDRA抵抗性
が生じるが，シナカルセトを治療手段に加えることで
腫大し，結節性過形成と考えられる腫大副甲状腺症例
にも有効であり，PTHを抑制するのみならず副甲状
腺のサイズを縮小させることも報告されている17）．ま
た，シナカルセトを治療に使っていた副甲状腺摘出患
者の副甲状腺では，apoptosisが誘導されている可能
性も示されている18）．
従来内科的治療では対処できなかった結節性過形成
と思われる腫大副甲状腺の存在する患者への有効性に
より，我が国では 2008年シナカルセト市販後 PTx件
数が大きく減少したことが報告された19）．EVOLVE試
験のサブ解析でも，PTx件数の減少，重度の SHPT

（Ca＞10.5 mg/dLであるにもかかわらず iPTH＞1,000 

pg/mL）の患者割合の抑制（31％）が報告されてい
る20）．

4-2　シナカルセトの心血管合併症，生命予後，骨代謝，

骨折リスクへの効果

カルシミメティクスによる心血管合併症への効果，
生命予後に関する大規模臨床試験についてはシナカル
セトによるものが大方を占める．The ADVANCE 

study21）では大動脈弁の石灰化が，VDRA単独よりも
シナカルセトを併用することの優位性が示されている．
冠動脈石灰化は Agatston Scoreでは VDRA単独群に
有意性を認めなかったが，Ca volume Scoreで差を認
めている．冠動脈石灰化も大動脈弁石灰化も生命予後
と密接に関係するが，突然死を引き起こす大動脈弁石

灰化進展を有意に抑制したインパクトは大きい．血管
石灰化抑制の機序は血管平滑筋の CaSRへの直接作用
も想定されているが，Caや P等のミネラル代謝の改
善に負うところが大きいと考えられる．
シナカルセト以前の治療群を対照群として，シナカ
ルセト塩酸塩投与群での全死亡，心血管病の発症をア
ウトカムとした介入試験，EVOLVE試験は SHPTを
有する血液透析患者 3,883人を対象に欧米で実施され
た22）．未調整の ITT解析ではプラセボ群に比して 7％
のリスク低下を認めたが，統計学的に有意ではなかっ
た．しかし両群間の年齢などの背景の違い，高い脱落
者，脱落者における市販のシナカルセト内服などの問
題点があり，実際の暴露期間を考慮に入れた解析では
総死亡，心血管イベントと関係があり，とくに 65歳
以上では全死亡，心筋梗塞，末梢動脈疾患発症の有意
な減少を認めた．動脈硬化性病変の有無で群分けした
サブ解析では，シナカルセトは非動脈硬化性病変（非
ST上昇患者）の心不全，脳卒中，突然死などのイベ
ント減少と関連した23）．
日本のMBD-5D研究では，シナカルセト治療前の

PTH高値や P高値による死亡率の増加が打ち消され
ることが示された．また，iPTH＞500 pg/mL以上の
患者では総死亡リスク低下も示されている．シナカル
セトの治療介入が心血管イベントのリスクを低下し，
生命予後を改善したと考えられる14, 24）．生命予後に対
して低 Caのリスクが憂慮されたが，EVOLVE試験の
血中 Ca濃度に関するサブ解析では，少なくとも 1回
の低 Ca血症を呈した割合は，シナカルセト群と対照
群で 58.3％，14.9％であり，主要評価項目（死亡，心
筋梗塞，心不全，狭心症入院，末梢動脈疾患）に及ぼ
す低 Ca血症の影響は見られなかった．また低 Ca血
症のエピソードは一過性であり，自然回復例の割合が
多かった．

SHPTは過剰な PTHの作用により高回転骨となり，
線維性骨炎をもたらす．重度の SHPTは骨折リスクを
増加させる可能性がある．EVOLVE試験の主解析で
は骨折リスクに差は認められなかったが，生命予後と
同様実際の暴露期間を考慮に入れた解析ではシナカル
セトによる骨折リスクの低下が示された．65歳以上
の集団では，主解析においてもシナカルセトによる有
意な骨折率低下が示された25）．
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4-3　シナカルセトの問題点

シナカルセトを薬剤として Reviewすれば，多くの
SHPT患者にとって福音となる薬剤であり患者の生命
予後に貢献したと考えられる．しかし，臨床薬剤とし
て以下の問題点が散見される．
①　低 Ca血症
高い PTHを改善させたことによる Caの骨への取
り込みに加え，低 Caに応じた PTH上昇が抑制され
るために低 Caが生じる．前者はシナカルセトの効果
と一体である．一方，Ca応答が乱れているため，低
Caを補正しようとするバランスが崩れている．低用
量の VDRAとの併用が効果的であると報告されている．
②　強い消化器症状とこれらによるアドヒアランス
低下
シナカルセト内服では悪心，嘔吐などの上部消化管
症状が出現する．シナカルセトが上部消化管の化学受
容体引き金帯を刺激し，悪心嘔吐に関する迷走神経を
活性化させることが主因と考えられる．これは管腔側，
血管側両者からの刺激要因があると考えられる．求心
性のドパミン受容体など，カルシウム感知受容体以外
にも非特異的に結合することも示されている．何より
も，これらの刺激症状が出現するまでの内服容量が必
要なこと，bioavailabilityが低いことが問題であると考
えられる．
③　薬剤代謝酵素に対する影響
シナカルセトは薬物代謝酵素（Cytochrome P450）

CYP3A4により脱アルカリ化を受けると共に，CYP2D6

の抑制に寄与する．CYP代謝に関連する薬剤併用の場
合副作用が増強または頻度増加が起こる．
④　シナカルセト抵抗性症例の存在
上記問題点を踏まえ，新しいカルシミメティクスが
開発された．

5　臨床的第二世代のカルシミメティクス（表 1）

表 1に臨床的第二世代のカルシミメティクスの構造
と代謝経路を示す．

5-1　エテルカルセチド塩酸塩

用法：毎透析後回路より静脈注射
開始用量：5 mg/HD

臨床用量：2.5～15 mg/HD

エテルカルセチドは，Ca受容体作動薬としてはシ
ナカルセトに続いて 2番目に臨床使用可能となった薬
剤である．2017年 2月に世界に先駆けて日本で臨床
応用が可能となった静注製剤である．静注製剤である
ためバイオアベイラビリティーは 100％であり，消化
管への直接作用や中枢神経への移行が少ないことから，
シナカルセトに比して消化管症状が少ないと考えられ
る．ただし，欧米におけるシナカルセトとのランダム
化無作為試験では，消化器症状に差はなかった26）．日
本における長期投与試験では，シナカルセトに比して
消化器症状が少ないことが示されている．
薬剤的な特徴としては，CYP（シトクロム P-450）

の影響を受けないため薬物相互作用が少ない．D-アミ
ノ酸ペプチド骨格を有するため，生体内でほとんど代
謝を受けず，腎代謝であるため次回の透析時まで血中
濃度が保たれるため PTH抑制効果が続く等があげら
れる．

PTH抑制効果では，シナカルセトを対象とした海
外のランダム化無作為試験で，PTHの 30％以上低下
した割合でシナカルセトに対して非劣性であり，PTH

低下作用ではシナカルセトよりも強力であることが示
された．ただし同程度の PTH低下時点での低 Caのリ
スクは，シナカルセトよりあると考えられた26）．国内

表 1　臨床的第 2 世代カルシミメティクス

エボカルセト エテルカルセチド ウパシカルセト

分子量 374.48 1,048.25 373.75
構造式

消失経路 肝代謝 透　析 透　析
半減期 20-33 h 不明 65.0-122 h
透析性 なし 59.6％/175日 80％/透析

出典：腎と透析 91　各添付文書より
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の第 III相プラセボ対照無作為化比較試験では，intact 

PTH＞300 pg/mLの血液透析患者に対してエテルカル
セチドもしくは対照薬を 12週間投与した．エテルカ
ルセチドの開始用量は 5 mg週 3回で，PTHや血清 Ca

濃度に応じて調整した．主要評価項目である管理目標
PTH濃度の達成率は，治療群 59.0％，プラセボ群 1.3

％と有意に高値であった．また血清補正 Ca値も，対
照群に比較して有意に低下した27）．主たる消失経路が
透析によるものであるに関わらず，除去率が低いため
低 Ca血症を含めた効果の遷延には充分注意して使用
しなければならない．
動物実験においては骨病変の改善や血管石灰化の抑
制効果も示されている．最近の前向きランダム化比較
試験において，マキサカルシトールに対する血管石灰
化傾向の優位性も報告されている28）．

5-2　エボカルセト塩酸塩

用法：1日 1回内服
開始用量：1 or 2 mg/日
臨床用量：1～12 mg/日
エボカルセトは 2018年 5月に初めて日本で創薬さ

れたカルシミメティクスであり，消化器症状克服を目
指したシナカルセトの改良型といえる内服薬剤である．
シナカルセトと異なり CYP3A4で代謝されず，CY-

P2D6の抑制作用も軽減されているため，薬剤代謝に
関してもシナカルセトへ優位性を持つ．
エボカルセトとシナカルセトの第 III相比較試験で

は，intact PTH 管理目標値である 60～240 pg/mL以下
の管理目標達成割合は，エボカルセトが 72.7％，シナ
カルセト群が 76.7％と，エボカルセトのシナカルセ
トに対する非劣性が証明されている29）．安全性では，
悪心，嘔吐，腹部不快感，食欲減退などの上部消化管
障害発現割合もそれぞれ 18.6％，32.8％と，エボカル
セトがシナカルセトに比べて低値であった．エボカル
セトの胃排出能はラットを用いた検討により，シナカ
ルセトで見られた濃度依存性の抑制作用を明らかに改
善した30）．
国内臨床試験でも先述のように上部消化管症状の発
現率は明らかに減少しており，シナカルセトの消化器
症状により増量困難，あるいは投与困難な患者に対す
る切り替え投与で副作用の軽減が期待される．
薬物の標的となる嘔気，嘔吐の受容体となるセロト

ニン受容体，ドパミン受容体，ニューキノロン受容体
などにシナカルセトが作用するのに対して，エボカル
セトはほとんど作用しないといわれている．しかし，
消化器症状軽減機序の主因は bioavailabilityの高さに
あると考えられる．内服量が少なくても有効に体内に
取り入れられる．エボカルセト 1 mgはシナカルセト
の 12.5 mgに相当する．大きな臨床的特徴としては，
エボカルセト 1 mgから 12 mg（シナカルセトに換算
して 12.5 mgから 150 mg）まで細かく調整しながら，
テーラーメイドに投薬できるメリットがある．

5-3　ウパシカルセトナトリウム

用法：毎透析後回路より静脈注射
開始用量：25 or 50 ng/HD

臨床用量：25～300 ng/HD

ウパシカルセトは，2021年 6月に承認され，我が
国で 4番目に発売されたカルシミメティクスである．
エボカルセトに次いで日本で創薬（味の素株式会社）
された，エテルカルセチドに次ぐ静注薬である．味の
素製薬株式会社が旨み成分として，新たな味覚を求め
て研究を重ねたが，たどり着いたものは CaSRに対し
てアロステリックモジュレーターとして作用するウパ
シカルセトであった．CaSRは旨みや甘味などの味覚
受容体と同じ 7回膜貫通共役受容体に属している．
Ca自体も味覚と深く関わっていると言われている．
ウパシカルセトの健康成人男子を対象とした第 1相
臨床試験で，ウパシカルセトは主に腎排泄で，代謝を
受けにくく 90％以上が未変化体のまま尿中排泄され
ることが確認された．また，CYPの誘導・阻害作用
および各種トランスポーターの阻害活性も示されてい
ない．
維持透析下の SHPT患者への透析終了時の静脈投与
では，用量依存性に iPTH，血清補正 Caの低下を認
めた．血中において 90％以上未変化体のまま存在し，
次回の透析まで安定した血中濃度が維持される，1回
の透析で 78.4～100％が除去され，蓄積作用も少なく，
透析患者にとって透析以外の修飾を受けないことが推
察される．
第 III相試験の二重盲検比較では，プラセボ群に比
較して日本透析医学会の推奨 iPTH 60～240 pg/mL範
囲内に 67％対 8.0％と有意にコントロール可能で，消
化器症状は同等であり，低 Caのリスクも低いと報告
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されている．
国内第 III相試験の長期投与試験では，投与 24週で

試験参加患者の 81.5％，52週で 94.2％が，日本のガ
イドライン目標値 60＜iPTH＜240 pg/mLを達成して
いた31, 32）．これは，治験に参加した日本の SHPT患者
は 1年でほとんど正常範囲の PTH値に戻すことがで
きるといえるかもしれない．また，本試験は VDRA容
量調整の可能な試験であるが，1回の透析で 78.4～100

％除去できることもあり．補正 Ca濃度が 7.5 mg/dL

未満となったため休薬した患者も，上部消化管障害の
副作用も存在しなかった．さらに，副甲状腺のサイズ
に関しても，投与 24週で副甲状腺体積を有意に減少
させていたことは驚きである（460.1→251.6 mm3　P

＝0.0065）．

6　シナカルセト前後の日本における SPTH 患者の変化

日本における最新のカルシミメティクスであるウパ
シカルセトの臨床成績が示すところでは，SHPTと診
断した患者の 94.2％が 1年で 2012年 JSDTガイドラ
インの目標値に達し，腫大副甲状腺も縮小を認めてい
る．この成績はウパシカルセトの効果ばかりではない．
表 2にシナカルセト，エテルカルセチド，エボカルセ
ト，ウパシカルセトの第 III相長期投与試験時の iPTH

値，補正 Ca値，骨型 ALP値を示す．
シナカルセトの長期臨床試験の開始時にエントリー
できた SHPT患者の iPTHは 640.5±297.2 pg/mLで
あったが，エテルカルセチド 472±248.8 pg/mL，エボ
カルセト 346.9±55.85 pg/mL，ウパシカルセト 404.1

±186.7 pg/mLと，明らかに SHPT患者の PTHレベ
ル，ひいては重症度が違う．恐らくエテルカルセチド，
エボカルセト，ウパシカルセト治験時にも，PTH高

値の患者のエントリーを図ったと推察される．治験前
の補正 Ca濃度もシナカルセト群で高く，VDRAの投
与量も多いと考えられる．骨形成マーカーである骨型
アルカリフォスファターゼ（bone alkaline phospha-

tase;  BAP）は治験後のデータしかそろわなかったが，
治療後の値であってもシナカルセト群が他の 3薬治験
開始時のデータよりも高い．高回転骨の程度もシナカ
ルセト時と現在では異なることが示されていると考え
られる．これは，何を表しているのか？

2022年，我々 CKD-MBDに関わる医療者が相対し
ている患者は 2008年以前の壮絶な SHPT患者ではな
い．それでは，CKD-MBDに関わる我々は何を目標に
腎不全患者の治療に当たればよいのだろうか？ これ
までの治療の変遷を見ると結節性過形成と副甲状腺の
環境適応性が，SHPT治療を難しくしていると考えら
れる．カルシミメティクスによって副甲状腺サイズの
縮小が可能であること18），等を考え合わせると，Ｐを
コントロールした上で，カルシミメティクスを作用さ
せていけば結節性過形成の予防になり，重度の SHPT

を作らない可能性がある．カルシミメティクスを結節
性過形成予防薬と考えられれば，重度の SHPT患者
減少につながると思われる．ただし，やみくもにカル
シミメティクスを早期に使うことの提唱ではない．あ
くまでも SHPTへの薬剤であり，PTH高値，画像に
よる腫大副甲状腺腫の確認などを行いながらの確証を
持った使用でなければならない．

おわりに

内科的治療の進歩により，SHPT克服は近いと感じ
られる．しかし，薬剤を駆使しても抑制しきれない
SHPT症例は存在するし，年齢，透析導入年数，強い

表 2　各種カルシミメティクスの長期投与試験時のデータ

シナカルセト エテルカルセチド エボカルセト ウパシカルセト

iPTH（pg/mL） 前 640.5±297.2 472±248.8 306.2±257.3 401.0±186.7
後 294.5±265.8 157.0±130.5 177.5±143.2 137.1±54.6

補正 Ca（mg/dL） 前 10.1±0.60 9.49±0.66 9.14±0.57 9.57±0.60
後 ― 8.94±0.68 8.90±0.57 9.10±0.49

BAP（ng/L） 前 ― 19.0±11.38 16.37±8.04 16.08±7.29
後 34.69±55.85 10.89±5.08 14.40±5.97 10.80±3.85

シナカルセト第 III相長期投与試験
エテルカルセチド第 III相長期投与試験
オルケディア第 III相長期投与試験
ウパシカルセト第 III相長期投与試験
出典：各試験文書より著者作成
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臨床症状，アドヒアランスから，薬剤治療を続けるこ
とより副甲状腺摘出術（PTx）を選択した方が患者に
とって有益な場合があることも念頭に置かなければな
らない．Komabaらの報告では，2008年以前の SHPT

患者でシナカルセト治療群と PTx群を比較して，PTx

群の生命予後が良好であることも報告されている33）．
カルシミメティクスが行き渡っている現在の SHPT患
者に，どちらの治療選択がよいのかははっきりしない
が，高度の SHPT患者には PTx選択が必要と考えら
れる．内科的治療の確立に加え，PTxの継承も現在の
医療者の役割であることを付け加えて，本稿を終える．
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