
緒 言

治療法の変遷とともに腎性骨異栄養症の病態は変化して

きているが 二次性副甲状腺機能亢進症は依然として透析

骨症の最重要の病態である。 はわが国初の静

注活性型ビタミン 製剤として同症への高い治療効果が

期待されている 。本剤は血清 上昇作用が低く 副

甲状腺への直接作用によって副甲状腺ホルモン( )の

合成・分泌を抑制することが期待できる薬剤である 。本

剤を使用することによって 二次性副甲状腺機能亢進症に
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対する内科的治療がより有効に行われる可能性がある。筆

者らは本剤の有用性を明らかにするために以下の検討を

行った。すなわち まず透析専門施設で治療中の血液透析

患者における二次性副甲状腺機能亢進症の現状を調査し

投与の対象になる症例の分布を把握した。続

いて 対象症例に用法・用量に準拠して を投

与し その有用性を検証した。市販後早期の比較的多数例

を対象に行った本剤の臨床効果に関する検討であり 今後

の治療方針を明らかにするうえでも有意義な結果が得られ

たので報告する。

対象・方法

血液透析専門施設で維持透析療法施行中の血液透析患者

例の血液生化学検査を集計し 血清 -

( )濃度の分布を調査した。対象の年齢は ±

歳 男性 例 女性 例 透析期間 ± 年 原疾

患は慢性糸球体腎炎 例 糖尿病 例 腎硬化症

例 その他 例であった。これら症例の活性型ビタミン

製剤内服状況の調査に加え 血清 ( )

濃度 ( )濃度 および

( )活性を測定し 投与の対象となる症例

の出現頻度について評価した。 の測定は

(日本メジフィジックス社アレグロイン

タクト キット )により行った。血清 濃度 濃

度 活性は それぞれ -

法 リンモリブデン酸法 - 基質法

により測定し 血清 濃度は補正 値により評価した。

続いて この症例中血清 / 以上を示し

かつ血清 濃度が / を超えない症例のなかか

ら主治医の判断によって 同意が得られた 例( )

に用法・用量に準じて を投与した。すなわち

血清 濃度 / 以上 / 未満の 症例

には を 回 μ 以下から / 以上

の 症例には 回 μ から投与を開始し

/ 以下に低下した場合および血清 濃度 /

を超えた場合は本剤投与を中止した。評価対象は血清

濃度および 法による骨塩量とし 推

移を 週にわたって観察した。測定値は平均値±標準誤

差で表記した。また 有意差検定は 検定および

検定を用い ＜ をもって有意差ありと判定した。

結 果

血液透析患者の血清 濃度の分布と活性型ビ

タミン 製剤内服状況

対象 例の血清 濃度 活性はそ

れぞれ ± / ± / ± /

± / を示した。血清 濃度の分布は

/ 未満が 例( ) / 以上 /

未満が 例( ) / 以上 / 未

満が 例( ) / 以上 / 未満が

例( ) / 以上が 例( )を占めた(

)。血清 濃度が / 以上を示す症例のうち

血清 濃度が / を超えた症例が 例あったた
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intact-PTH level

(pg/m)
number of

 
patients

 
serum Ca
(mg/d )

serum P
(mg/d )

ALP
(IU/)

＜60 199 9.3±0.9 5.6±0.6 207±88

60≦ ＜160 252 9.0±0.9 5.8±1.5 220±124

160≦ ＜300 101 9.0±0.9 6.4±4.5 240±153

300≦ ＜500 60 8.7±0.8 5.9±1.4 263±109

500≦ 58 9.1±0.8 6.1±1.3 362±204

Case number 92

Age 59.4±11.5

Sex
 
male 56

female 36

Years on dialysis
 

male 7.2±6.0

female 7.4±6.1

total 7.3±6.0

Origin
 
CGN 61(66.3％)

DM 14(15.2％)

nephrosclerosis 4(4.4％)

others 13(14.1％)

Calcium concentration of dialyzate

2.5mEq/ 33

3.5mEq/ 59

Laboratory data
 

intact-PTH 612.3±314.0

calcium 9.5±0.8

phosphate 5.9±1.3

alkaline phosphatase 329.3±141.3



め 投与の適応になる症例は 例( )

であった。

また 対象症例中活性型ビタミン 製剤を内服中で

あった症例は / 未満で 例( ) /

以上 / 未満で 例( ) / 以上

/ 未満で 例( ) / 以上 /

未満で 例( ) / 以上で 例( )を占

めており 血清 濃度が高値な群ほど高頻度に投与さ

れていた( )。

の臨床効果

血清 濃度抑制効果

血清 濃度の低下率の推移をみると 全症例では投

与開始 週後に と有意に低下した後 から

の間で推移した( )。投与量別にみると 初回

μ 以下投与群では投与開始 週後に に低下した後

週後までは から の間で推移し 週後に

は とさらに著しい低下を示した。初回 μ 投与群

では投与開始 週後に まで低下した後 から

の間で推移した。また 濃度の絶対値で評価

すると 投与開始後観察期間中に血清濃度が

/ 以下にまで低下した症例は 例( )

/ 以下にまで低下した症例は 例( ) /

以下にまで低下した症例は 例( )であった。

血清 濃度の推移

観察期間中 血清 濃度は ± / から

投与開始 週後に ± / にまで有意に低下し

たのち / から / の間で維持可能で

あった。血清 濃度は ± / から投与開始 週

後に ± / にまで有意に上昇し 以後 ～

/ で推移した。血清 濃度は ± / から最初

の 週は変化を示さなかったが 週後には ± /

と有意な上昇を示した。経過中の の平均

投与量は ± μ/日から 週後の ± μ/日(平均

±標準偏差)まで時間経過とともに減少した( )。

血清 濃度と 活性の推移

全症例の血清 活性は血清 濃度の低下にやや

遅れ ± / から投与開始 週後になって初め

て ± / と有意に減少した。 週後に血清

濃度がやや上昇傾向をみせた後も血清 活性は

さらに低下する様子をみせた( )。
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-

：changes of total patients

：changes of patients prescribed5μg or lower doses

……：changes of patients prescribed10μg

-



投与開始時血清 濃度別にみた血清 濃度

制効果

投与開始時の血清 濃度別に経過を評価すると 投

開始時血清 濃度が / 以下の症例では血

濃度は ± / から投与開始 週後には

± / さらに 週後には ± /

に低下し 良好な反応を示した( )。血清 濃度は

± / から投与開始 週後には ± / に

まで上昇したが 以後 / 以下で推移した。

投与開始時血清 濃度が / 未満の症例で

てもほぼ同様な経過を示した( )。すなわち 血清

濃度は ± / から投与開始 週後には

± / にまで低下し 週後には ±

/ を示した。血清 濃度は ± / から投与

開始 週後には ± / にまで有意に上昇 以後

～ / を維持した。

一方 投与開始時血清 濃度 / 以上の症例

では血清 濃度とも有意な変化を示さなかった

( )。血清 改善効果が得られない場合

は 回 μ にまで増量可能とされているが

μ を超えて投与された症例はなかった。

なお 投与開始時血清 濃度 / 以下

/ 未満 / 以上の症例における 初めの

週の透析ごとの 投与量はそれぞれ ±

μ ± μ ± μ(平均±標準偏差)であり

各群間に有意差を認めなかった( )。

骨塩量の変化

法による骨塩量の評価においては は

から は から と ともに有意な変

ａ：Changes in serum calcium,intact-PTH concentrations,and doses of
 

maxacalcitol administered at each hemodialysis in patients whose
 

serum calcium concentrations were 10.0mg/d or lower before
 

maxacalcitol administration.

ｂ：The same data for patients whose serum calcium concentrations
 

were lower than10.5mg/d .

ｃ：The same data for patients whose serum calcium concentrations
 

were10.5mg/d or higher.

-
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化を示さなかった。

高 血症発現率

経過中の / 以上の高 血症は 例中 例

( )に発現し そのうち 例( )は投与開始 週

間以内に認められた。初回 μ 以下投与群では 例中

例( ) μ 群では 例中 例( )に発現した

が 両群間に統計学的な有意差は認めなかった( )。

投与開始時血清 濃度別に高 血症出現率を評価す

ると 血清 濃度 / 以下では 例中わずかに

例 に認められたにすぎなかった。これは 投与開始

時血清 濃度が / より高く / 以下を

示した症例 / より高く / 以下を示し

た症例と比較して有意に低率であった( )。

考 察

透析患者の高齢化や糖尿病患者の増加 あるいは活性型

ビタミン 製剤の普及や 吸着剤としての 製剤の使

用に伴い 透析骨症の病態が近年大きく変貌しつつあ

る 。二次性副甲状腺機能亢進症に関しては 無形成骨

の頻度が増加してその相対的な頻度が低下したのに加え

早期から治療を開始することにより重症症例は少なくなり

つつあるといわれる 。しかし 結節性過形成をきたした

副甲状腺組織は - ならびに

の減少 をきたした細胞の単クローン性増

殖を特徴 としており 活性型 製剤のパルス療

法を含めた内科的治療に抵抗性を示す 。 年以上血液

透析継続例の ～ には二次性副甲状腺機能亢進症に

対する外科的治療が行われている とされ いまだに二次

性副甲状腺機能亢進症は透析骨症の最重要の病態であるこ

とに変わりがない。

ら は / 未満を絶対的副甲状

腺機能低下症( - ) / 以上 / 未満

を相対的副甲状腺機能低下症( - )と定義している。

われわれの検討でも いわゆる - - がそれ

ぞれ を占めており 血液透析患者の多くが

この群に属していた。一方 血清 濃度 / 以

上の症例は 例中 例( )を占めるにすぎなかっ

た。しかし これら症例の活性型 製剤内服率

は 血清 濃度が高い群ほど高く 濃度

/ 以上 / 未満の群では / 以

上の群では を占めた。このことは 対象症例のうち

血清 濃度高値例の多くは経口活性型ビタミン 製

剤による内科的治療を駆使しているにも関わらず 二次性

副甲状腺機能亢進症をコントロールし得ない状況にあった

ことを示唆している。

は α- ( ) と比較して血中半減期

が著しく短く 長時間持続する腸管からの 吸収促進効

果を欠くという際立った特徴を有する 。また わが国で

使用可能な初めての静注活性型ビタミン 誘導体製剤で

あり 二次性副甲状腺機能亢進症に対して本格的なパルス

療法が施行可能になると期待されている 。われわれの検

討でも は期待通りの血清 濃度抑制効

(≧ / )

Time

(weeks)

Serum Ca at
 

start≦10.0mg/d

10.0＜serum Ca at
 

start≦10.5mg/d

10.5＜serum Ca at
 

start≦11.0mg/d
 

hyper Ca(＋) 3 11 2

hyper Ca(－) 63 8 5

p＜0.0001 Fisher’s exac

(≧ / )

Time

(weeks)

≦5μg per HD
 

treatment group

10μg per HD
 

treatment group  Total

2 0 2 2

4 1 3 4

6 1 1 2

8 1 1 2

10 0 1 1

12 0 0 0

14 2 2 4

16 0 0 0

18 0 0 0

20 0 1 1

22 1 0 1

24 0 0 0

Number of events 6(14.1％) 11(22.4％) 17(18.5％)

Number of patients 43 49 92
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果を示した。すなわち 対象症例 例に対する同剤の投

与により血清 濃度は ± / から 週後

には ± / にまで有意に低下し 以後維持可

能であった。本検討では経口活性型ビタミン 製剤の内

服中止と同時に 投与が開始された。したがっ

て 期間をおいた本剤の第Ⅲ相臨床治験プロト

コールと比較して より実際の臨床の場に即した評価

ができたと考えられた。すなわち は従来行

われていた活性型ビタミン 製剤経口投与を含めた標準

的治療に抵抗性の症例に対して 優れた血清 濃度抑

制効果を示したといえる。一方 本剤投与開始後に到達し

た血清 濃度で評価すると 投与症例の の症例

で血清 濃度を / 以下にまで抑制することが

可能であった。 ら は 現時点では血清 濃度

が ～ / に維持するのが妥当であると述べてい

る。本剤によって より重症の二次性副甲状腺機能亢進症

の抑制が可能になったことは明らかである。

本剤の臨床効果として期待された血清 濃度抑制効

果はこのようにきわめて明確に認められたが その反応性

は 投与前の血清 濃度によって規定されて

いた。すなわち 治療開始前の血清 濃度が /

未満の症例では の投与により良好な血清

濃度の低下を認めた。この結果は 本剤投与前の血

清 濃度 / 以下の症例が本剤に対する

であるとする ら の報告と同様で

あった。一方 / 以上の症例においては

投与にもかかわらず血清 濃度は有意な低下

を示さなかった。この群では血清 濃度の有意な上昇が

認められなかったことから をさらに増量す

ることが可能であったと考えられる。しかし 血清 濃

度がすでに上昇している症例への活性型ビタミン 製剤

の増量には限界があり 症例によっては手術療法などのよ

り侵襲の高い治療を考慮せざるを得ない。今後 このよう

な内科的治療に抵抗性を顕す前の段階で本剤の投与を開始

し 二次性副甲状腺機能亢進症の重症化を阻止する必要が

あると考えられた。

本剤使用上の最も大きな障害になると考えられる高

血症は 例中 例 に認められたにとどまった。

特に 投与開始時血清 濃度が /

以下を示した症例においては / 以上の高 血

症は 例中わずか 例( )に発現したにすぎなかっ

た。 の第Ⅲ相一般臨床試験の際には血清補正

値が / を超えて高 血症と判定された例

は / 未満で高 血症と判定された症例を含め

例中 例( )に達していた 。しかし その対象

症例の血清 濃度 濃度はそれぞれ ±

/ ± / と高く 本検討と比較して重

症な症例が対象とされていたことが高 血症頻発の原因

と考えられた。一方 本検討では 投与開始

週後に有意な血清 濃度の上昇を認めた。

著効例では投与前後の血清 濃度が低値を示したとの報

告もあり 本剤投与時の高 血症是正の重要性が注目

されている。ただし 血清 濃度を正常化するために

含有 吸着剤を増量せざるを得ない状況では 血清 濃

度の上昇と血清 濃度の上昇は同じ病態を表していると

もいえる。したがって 高 血症 高 血症が

投与量の規定因子となり ひいては二次性副甲状腺

機能亢進症の治療抵抗性の指標となる可能性がある。

による血清 濃度抑制効果は明瞭であ

るが その結果 骨塩を増加させるか否かに関してはいま

だ明確ではない 。われわれの検討においても 法に

おいて明らかな骨塩増加作用は認められなかった。本剤が

骨塩減少を阻止しているか否かを明らかにするためには厳

密な を行う必要があるが わが国の臨床研

究環境から実施が困難である。観察期間を延長することに

よって骨塩量の増加が観察されないか さらに経過を追跡

していきたいと考えている。また 血清 濃度と血清

活性は興味深い推移をみせた。まず

投与 カ月後に血清 濃度が低下し やや遅れて カ

月後に血清 活性が低下した。さらに 投与開始 カ

月後に血清 濃度が下げ止まったのに対して 血清

活性はさらに低下傾向を示した。すでに

投与により血清 濃度に有意な変化がないにも

関わらず 血清骨型 活性が低下したとの知見も得ら

れている 。また 本剤が無形成骨を改善させる可能性も

指摘されており 本剤の副甲状腺への作用と骨組織への

作用が異なることも考えられる。本剤の作用機序あるいは

臨床効果に関して更なる検討が重ねられ より有効な使用

法が明らかになることが期待される。

結 語

以上の結果より は経口ビタミン 製剤

による従来の治療と比較して より有効に二次性副甲状腺

機能亢進症を抑制することが可能であった。しかし すで

にある程度の内科的治療が行われている場合
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投与開始時血清 濃度が / 以上に上昇し

ている症例は治療抵抗性であり この段階に至る前に治療

を開始する必要がある。
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