
47　二次性副甲状腺機能先進症(2HPT)に対するシナカルセットの長期効果の検討
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【背景】

08年 1月よりCalcimimeticsであるシナカルセト

が登場し､二次性副甲状腺機能先進症(2HPT)の
治療アルゴリズムが大きく変容しつつある1)ら

しかしシナカルセトの長期の有効性と長期的な

2HPTの治療戦略については現在も検討が続いて

いる｡

【対象および方法】

当院で維持透析中で､20∽ 年 1月から10年9
月までに2HIPに対しシナカルセトの内服治療をお

こなった27例のうち､鮭続して治療した22例を対象

とした｡内服前後の iPTH､Ca､Pなどの推移と副甲

状腺のエコー所見などを調査し､シナカルセトの有

効性と種々の臨尻パラメータとの関連を検討した｡

また1年以上､シナカルセトを継続投与した12例
を対象として長期の有効性を検討した｡

【結果】

表 1に全対象例の臨床像をしめす｡

表 1全対象症例の睦氏像

年齢 (才) 64.8土12.6
性別 (男/女) 18/ll

腎不全の基礎疾患 cGN12.DM13PCKl.腎硬化症1
透析治療期間 (年) _ 6.9±52
Cinacalcet投与期間 (月) 10.0±6,3
併用薬剤 なし 2

CaCO3 6
CaC03+VD 3

CaCO.+塩酸sevehmerなど 10
塩故seyetarTlerなど 6

rTm CatCitol併用 (+/-) 19/8

nm calcitol使用丑(JLdHD) 3･8±2･4

平均年齢 64.8才､性別 男16/女 11例で､腎不

全の基礎疾患はCGN12,DM13.PCKl.腎硬化症 1｡
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透析治療期間6.9年､シナカルセト投与期間は

10.0ケ月で､Ca､P代謝関連の併用薬剤は表 1のと

おり｡maxacalcitol併用あり19例､なし8例､平均

使用量 3.8〟g/HDであった｡

シナカルセト内服症例の転帰は､鮭続投与22､死
亡(脳出血)1､移櫨に移行 1､コンプライアンス不良で

中止 2､希望で中止した症例が 1例であった｡

図 1に継続投与例 22例のiPTHの推移をしめす｡

シナカルセト開始時は平均465pg/mlで､投与開始

後 12カ月まで､投与期間とともに有意に低下した

が､18か月では有意ではないものの 230.4pg/mは

上昇傾向を示した｡
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図 1シナカルセト継続投与例のiPTHの推移

鮭続投与例 22例のCaとpの推移をしめす(図

2)｡Caは投与開始 1カ月で有意に低下し､以後も

転察期間内で有意な増減の変動を認めたが､顕著

な低 Ca血矧 ま認めなかった｡Pは開始後 1カ月で

有意に低下したのちは､有意な変動はなく､コントロ

C.-ルの改善を認めた･̀ 1
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図2シナカルセト投与後のCa､Pの推移
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継続投与 22例を､最終iPTHが 200pg/mt未満

の効果良好群13例､200から300の効果不十分群

7例､300以上の効果不良群2例の3群にわけ､各

種の臨床パラメーターとの関連を検討した｡(表 2)

iPTH300以上の効果不良群では有意に透析歴

が長く､開始時の血中Ca濃度が高値であった｡

表 2.シナカルセトの効果による臨床パラメータ

の差異

長路m GdnD <200 200-3CO 300< P
(I3) (7) C2)

効果再拝王‡動異不+令】技 動具不良だ

性別 9/4 3/4 2JO NS
原疾患(DW 非Dkb 7/6 4/3 1JI NS
投与瑞始年BS 605±125 53B土165 513±3,1 NS
透析圧 6B±42 6.1±65 152±oL)1 0D17
投与王(不変/増/荒)5/4/4 4/3/0 1/1/0 NS
vD(あL)/なし) 10/3 4/3 2/0 NS
開始時pTH 497±142 437±159 356±38 NS

ca 91±08 92±0.7 112±oBODO4､ODI
p 5B±1.1 57.土日) 35±OB NS

長持m 123±53 249±33 372 <OJ3001､ODI
cJ 89±OB eJ±0& 94±13 NS

p 4B±1J eJ±OB 54±oB NS

副甲状腺エコー所見ではシナカルセトの効果により､

腫大腺の有無､腺数､長径､容積とも3群間に有意

差を認めなかった(表 3)｡

表 3.シナカルセトの効果による副甲状腺エコー

所見の比較

最終 pTH(pg/ml) <200 200-3CO 300< P
(12) (7) (3)

効果良好群 効果不十分群 効果不良群

旺大の有無(あL)/なし) 7/5 5/2 3/0 NS

は大旗致 1DO±095 1DO±oB2 200±1DO NS

長径(≧Icm/<1cm) 5/2 2/3 2/1 NS

容積(cn3) 0,16±032 02t±028 010±0♪6 NS

副甲状腺腫大の有無により､iPTHの推移に有意

な差を認めなかった(図3)｡
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図3.31甲状腺腫大の有無によるiPTHの差異

12か月以上の長期投与例12例のみで同様の検討

を行ったが､やはりiPTH300以上の効果不良群で､

有意に透析歴が長く､開始時のCaが高値であっ

た ｡

12か月以上の長期投与例12例のみでも12カ月

までは連続的にiTPHは低下しましたが､有意では

ないものの 18カ月まで投与した5例ではiPTHの上

昇傾向を認めたく図 5)｡
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図 4.12か月以上投与例(12例)のiPTHの推移

【考察】

腎疾患にともなうCa､P､骨代謝異常は､CKD一
MBDとして包括的にとらえられている｡

骨折リスクの増大のみならず､心血管石灰化や

内皮細胞機能障害などによる心血管疾患(CVD)の
増加 2)､メンタルヘルスへの影響も指摘されている

が 3)､従来のビタミンD(VD)とリン吸着剤を中心と

した治療では､適正なCa､P濃度の維持やPTHの

制御を達成することは困難であった｡

シナカルセトは細胞外 caイオン濃度を感知する

ca受容体(caR)にa"osterkに作用し､副甲状腺の

pTH分泌を抑制するcalcimimeticsであり､本邦で

は 2008年1月より処方可能となった1)｡

シナカルセトは､欧米および本邦での治旗､市販

後調査結果からも副甲状腺摘除術(PTx)の減少､

骨折頻度の低下､心血管系疾患にQOLの改善､

pTx後に再発した2HPTの改善などの様々な有用

性が報告されている4)｡その結果､K/DOQIガイド

ラインのCa､PJPTHの管理目標達成率が上昇し

たと報告されている5)｡

シナカルセトの長期にわたる有効性に関しては､

,良好にiPTHが抑制されたとの報告が多い6)｡本邦

でも､鈴木らはiPTH<250pg/mlを目標に､臨床治

族終了後もシナカルセトを長期投与し､最長 220遇
まで追跡し､iPTH､Ca､Pとも良好にコントロールさ

れたと報告している7)｡本検討でも使用期間中良

好なiPTH抑制効果を認めたが､18カ月で有意では
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ないものiPTHの上昇傾向を認め､さらに経過を規
察する必要がある｡

シナカルセトの有害事象としては､｢胃腸障害J
｢低Ca血症｣が多く報告されているが8)､今回の検
討症例では1例のみ一時休薬したのみで､必要に
より再開継続可能であった｡またVD､炭酸ca製剤
などの調整によりコントロール国難な低Ca血症も
認めず､鮭続投与可能な症例が多かった｡

シナカルセトの有効性に影響する要因に関しては
多くの検討がなされている9)｡今回の我々の検討

では副甲状腺の塵大腺の有無､腺数､長径､容積
によりiPTHの有効性に対する差を認めなかった｡
また最終iPTH〉300pg/rnlの効果不良群では有意に
透析歴が長く､開始時の血清ca濃度が高値であっ
た｡

シナカルセトのPTH抑制作用は､性別､年齢､透
析歴､Ca､P､糖尿病､vD製剤投与などの因子に

影響されないことが示されている10)が､iPTH高
値例では最終的な抑制が困難な症例が多いとの

報告もあり9)､効果不良例の治療戦略の更なる検
討が必要と考えられる｡

CKD､ESRDにおけるVDの投与の有用性は多数
報告されている11)｡シナカルセトではVDによる高
Ca､高p血症を改善させるため､両者は併用しや
すい関係にある.
両者の併用によりiPTH､CaxPの低下､FGF-23

に低下をきたした12)との報告や､血管石灰化の進
行抑制がみられた13)との報告もある｡VDとシナカ
ルセト､さらにP吸着剤の適切な併用により2HPT

を含むCKD-MBDの治療は大きく改善するものと期
待される｡
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