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主な略語

CKD（Chronic Kidney Disease)：慢性腎臓病

ROD（Renal Osteodystrophy)：腎性骨異栄養症

P（Phosphate)：リン

Ca（Calcium)：カルシウム

Alb（Albumin)：アルブミン

PTH（Parathyroid hormone)：副甲状腺ホルモン

ALP（Alkaline phosphatase)：アルカリフォスファターゼ

PEIT（Percutaneous Ethanol Injection Therapy)：選択的エタノール注入療法

PTx（Parathyroidectomy)：副甲状腺摘除術

CKD-MBD：CKD-Mineral and Bone Disorder
 

QOL：Quality of life
 

K/DOQI：Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
 

KDIGO：Kidney Disease Improving Global Outcomes
 

DOPPS：Dialysis Outcome and Practice Patterns Study



はじめに

Ⅰ 慢性腎臓病患者における骨ミネラル代謝異常の新しい概念

腎臓は 副甲状腺 骨 腸管とともに 生体のカルシウム（Ca) リン（P）のバランスを保持し 細

胞外液中のCaイオン濃度を生理的範囲に保つための精巧な制御システムにおいて 大きな役割を果た

している したがって 腎機能が障害される慢性腎臓病（Chronic kidney disease：CKD）では さま

ざまな骨ミネラル代謝異常が生ずる

CKDにおける骨ミネラル代謝の異常は 骨の病変を生ずるだけでなく 長期的には血管を含む全身の

石灰化を介して 生命予後にも影響を及ぼすことが近年注目されている その結果 従来から使われて

いる腎性骨異栄養症（Renal Osteodystrophy：ROD）という用語は骨そのものの病変に限定して使用す

ることとし 新たに全身性疾患として「CKD-Mineral and Bone Disorder：CKD-MBD（慢性腎臓病

にともなう骨ミネラル代謝異常）」という概念が提唱されている

二次性副甲状腺機能亢進症は この中でも 頻度が高く 重要な病態である CKD患者においては

低Ca血症 高P血症 活性型ビタミンD低下などが適切に補正されなければ 副甲状腺ホルモン

（PTH）の分泌が刺激され 高回転骨病変（線維性骨炎）や心血管系の石灰化等を生ずる さらに長期に

PTH分泌が持続すると 副甲状腺過形成をともない 副甲状腺のCaイオンや活性型ビタミンDに対す

る感受性が低下するため 通常の内科的治療では管理できなくなるだけでなく 治療そのものが石灰化

を促進してしまうような重篤な病態に進行する したがって 二次性副甲状腺機能亢進症の管理には

適切な予防策を講じ 病態の進行度を考慮して 適切な治療法を選択することが 重要である

Ⅱ ガイドライン作成の経緯と手順

CKD患者の骨ミネラル代謝異常に関するガイドラインとしては すでに米国（K/DOQI)やヨーロッ

パのガイドラインが広く用いられており 最近ではオーストラリア イギリスなどのガイドラインも出

版されている さらに KDIGOが主導してグローバルなガイドラインを作ろうという動きが始まってい

る これらに共通するのは CKD-MBDの概念に見られるように 骨ミネラル代謝異常を全身疾患とし

て捉えようという意図である そのために 従来のように骨などの特定の臓器の病変の改善ではなく

生命予後の改善を最も重要な目的として 各目標値を設定している

当ガイドラインは このような状況を考慮して 日本透析医学会の斎藤明理事長（当時）の指示によ

り ガイドライン作成小委員会（学術委員会）のもとに組織されたワーキンググループ（表1）によって

2005年初めより作成を開始した 表2に示すような委員会 合宿 プレビュー会を経て 2006年第51回

日本透析医学会コンセンサスカンファランスにて原案を発表 学会ホームページを介した意見聴取を経

て 最終的に確定したものである 本ガイドラインは 全4章からなり それぞれ本文 脚注 解説

文献で構成されている なお このガイドラインの内容は CKD-MBDのすべての異常をカバーするも

のではなく 透析患者の二次性副甲状腺機能亢進症の治療に関する事項に限定して提示する

国際的に通用するレベルのガイドラインを作成するためには 生命予後を含めた日本人のエビデンス

に可能な限り立脚する必要があり その根拠としては査読された英文論文の出版が必須である 今回は

K/DOQIガイドラインのスクリーニングした期間後の文献も含めて検討を加えた しかしながら すで

に汎用されている欧米のガイドラインも すべてが明確な強いエビデンスに基づいているわけではなく

多くはopinionのレベルである 日本人のデータにもとづいて出版されている英文論文の数は さらに
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少ないことがわかった

そこで 本ガイドラインを作成するに当たっては 特に目標値の設定に関して 統計調査委員会に依

頼して 透析医学会のデータベースの公式な解析を行った また J-DOPPSのデータ解析も参考にした

さらに 日本に特有な事情 として 医療保険など制度の違いだけでなく (1)採血のタイミング (2)

使用可能な薬剤の違い (3)腎移植が少ない (4)透析歴が長い なども総合的に考慮して作成作業を

行った

Ⅲ ガイドラインのエンドユーザーと理解すべき主要なポリシー

このガイドラインは エンドユーザーとして 透析医療に従事している医師およびスタッフが 日常

診療の現場で使いやすいよう なるべく本文をシンプルなものにした

ガイドラインを使用するにあたっては 重要なポイントとして

(1)ルーチン検査の結果をきちんと解釈する

(2)血清P Ca濃度の管理をすべてに優先する

(3)これが達成されている場合にかぎって PTH濃度を適切に調節する

(4)ただし内科的治療に反応しない重篤な副甲状腺機能亢進症は 深追いせずにインターベンション

治療にまわす

というポリシーを理解する必要がある その上で それぞれの患者の病態に応じた具体的な治療法を

各自の責任のもとに選択して欲しい

さらに 目標値の設定に関しては 生命予後を最も重要視したが 従来からの治療目標も全く無視し

ているわけではない また 各章の解説に詳しい理由は述べているが ガイドライン本文に取りあげて

いない事項は 現時点ではエビデンスが充分ではないと判断された結果である

Ⅳ 今後の展望と問題点

このガイドラインは 現在入手可能な範囲のエビデンスに基づいたものであるが 前述のように日本

人のデータに基づくエビデンスは充分でなく 今後さらに長期的展望を持ったデータの収集 解析 出

版が必要である さらに 新しい薬剤の登場の有無にかかわらず 一度設定された目標値を含む ガイ

ドラインの妥当性の検討も 近い将来不可欠である さらに 生命予後を最優先することが データや

QOLの改善にとって良いのかについても検討が必要と思われる

また 今回のガイドラインは 基本的に血液透析患者の二次性副甲状腺機能亢進症の治療に限定して

いる したがって 保存期患者 CAPD患者 さらにこれ以外の骨ミネラル代謝異常に関してもカバー

できる広範なガイドラインの作成が望まれる

謝辞：J-DOPPS 副甲状腺インターベンション研究会の協力に感謝する

文献

1)Moe S,Drueke T,Cunningham J,Goodman W,Martin K,Olgaard K,Ott S,Sprague S,Lameire N,Eknoyan
 

G：Kidney Disease：Improving Global Outcome（KDIGO)：Definition,evaluation,and classification of renal
 

osteodystrophy：A position statement from Kidney Disease：Improving Global Outcome（KDIGO).Kidney
 

Int 69：1945-1953,2006

2)National Kidney Foundation：K/DOQI Clinical Practice Guidelines.Am J Kidney Dis42(Suppl3)：S1-S202,

2003

日本透析医学会雑誌 39巻10号 20061438



3)Patient Registration Committee, Japanese Society for Dialysis Therapy：An Overview of regular dialysis
 

treatment in Japan as of31December2003.Ther Apher Dial9：431-458,2005

ワーキンググループ

委員長 深川 雅史

表 1 ガイドラインの作成に携わった委員リスト

(役職はワーキンググループ発足当初のものを 所属は現在のものを示す 委員は五十音順)

二次性副甲状腺機能亢進症治療ガイドライン作成ワーキンググループ

委員長 深川雅史 神戸大学腎臓内科 代謝機能疾患治療部

委員 監修 平方秀樹 福岡赤十字病院腎センター

委員 監修 秋澤忠男 昭和大学医学部腎臓内科

委員 秋葉 隆 東京女子医科大学腎臓病総合医療センター血液浄化療法科

委員 石村栄治 大阪市立大学腎臓病態内科

委員 角田隆俊 東海大学腎代謝内科

委員 風間順一郎 新潟大学医歯学総合病院集中治療部

委員 衣笠えり子 昭和大学横浜市北部病院内科

委員 塚本雄介 秀和綜合病院腎臓内科

委員 冨永芳博 名古屋第二赤十字病院腎臓病総合医療センター外科

委員 弓田 滋 医療法人宏人会腎内分泌研究部（2006年7月5日逝去)

委員 横山啓太郎 東京慈恵会医科大学腎臓 高血圧内科

統計調査委員会

委員 木全直樹 東京女子医科大学腎臓病総合医療センター血液浄化療法科

委員 中井 滋 藤田保健衛生大学医学部腎内科

表 2 委員会等開催記録

2005年 1月 7日 第1回ワーキンググループ委員会

2005年 5月20日 第2回ワーキンググループ委員会

2005年 8月26日 第3回ワーキンググループ委員会

2005年11月 4日 第4回ワーキンググループ委員会

2006年 1月28～29日 ワーキンググループ合宿

2006年 2月24日 第5回ワーキンググループ委員会

2006年 3月17日 第6回ワーキンググループ委員会

2006年 4月28日 第7回ワーキンググループ委員会

2006年 5月13日 日本透析医学会役員等に対するプレビュー検討会

2006年 6月23日 第51回日本透析医学会コンセンサスカンファランスにて原案発表

2006年 8月25日 第8回ワーキンググループ委員会

06 1439日本透析医学会雑誌 39巻10号 20

25
ミ
リ
ア
キ



第1章 最低限必要なルーチン検査項目と測定頻度

Ⅰ ルーチン検査として 以下の項目の測定を行う

Ⅱ 血清リン(P) カルシウム(Ca)濃度の測定頻度

１)血清P Ca濃度は 月最低1～2回測定する

２)血清P Ca濃度が管理目標値から逸脱した場合 あるいはその危険性が高い場合 は その値が

安定するまでは 毎週測定する

３)低アルブミン(Alb)血症（4g/dL未満）のある場合は 必ず補正値を用いる

Payneの式：補正Ca（mg/dL)＝実測Ca＋(4－Alb)

Ⅲ 副甲状腺ホルモン(PTH)および骨代謝マーカーの測定頻度

１)PTHは 通常は3か月に1回測定する ただし 積極的な治療を施行している際 あるいは治

療を変更した際は 安定するまで 少なくとも3か月間にわたって1か月に1回の測定を行うべ

きである

２)骨代謝マーカーとしては 通常月1回測定する血清アルカリフォスファターゼ（ALP）値をまず

利用する

＊1)原則として週の初回透析開始時の値を用いる

＊2)＊3)逸脱する危険性が高い場合 および積極的治療とは 活性型ビタミンDパルス療法 選択的

エタノール注入療法（PEIT) 副甲状腺摘除術（PTX）などをさす

解 説

このガイドラインでは 通常の透析患者の診療において ルーチンに行われている検査の結果を有効

に活用し 特殊な検査は必要な症例を選んで行うという姿勢を基本としている なお 歴史的にわが国

では週の初回透析開始時の値を用いることが圧倒的に多いので 当ガイドラインでも その結果を用い

ることとする ルーチン検査の中で このガイドラインに関係するものは 以下の項目である

血清Pおよび血清Caの測定頻度はK/DOQIガイドラインでは月1回と記載されている しかし ガ

イドラインにおける測定頻度間隔の設定を大きくすると 本来必要と思われる測定の回数を制限する危

険性がある また 血清P Ca濃度は食事により変化するので月1回のみでの測定値が管理目標を超え

ただけで治療の変更を示すガイドラインは受け入れにくいと考えた さらに 本邦での現状を勘案し

「最低月1～2回 ビタミンDパルス療法中は安定するまでは毎週の測定が望ましい」とした また 同

時に血清アルブミンも測定し Payneの式で補正Ca値を計算することとした（第2章解説参照) これ

は 高Ca血症を見逃さないためにも重要である

PTHは 第3章に示すように 現状では intact PTHを主として用い K/DOQIと同様に 通常3か
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月に1回測定する ただし 積極的な治療を施行している際 あるいは治療を変更した際は 安定する

まで 血清P Ca濃度を測定することと連動して 少なくとも3か月間にわたって 1か月に1回の測

定を行うべきである

骨代謝マーカーとしては 本ガイドラインは日常診療の範囲でやるべきことに限定しているため 通

常月1回測定する血清アルカリフォスファターゼ（ALP）値をまず利用することとした（詳細は第3章

参照)

文献

1)Yokoyama K,Katoh N,Kubo H,Murai S,Imamura N,Shoji R,Yamamoto H,Shigematsu T,Nakayama M,

Takasu S,Kono T,Yoshida T,Hosoya T：Clinical significance of the K/DOQI bone guidelines in Japan.Am
 

J Kidney Dis 44：383-384,2004

2)National Kidney Foundation：K/DOQI Clinical Practice Guidelines.Am J Kidney Dis42(Suppl3)：S1-S202,

2003

3)Payne RB, Little AJ, Williams RB, Milner JR：Interpretation of serum calcium levels in patients with
 

abnormal serum proteins.Br Med J 4：643-646,1973
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第2章 血清P Ca濃度の管理

Ⅰ 血清P 補正Ca濃度の管理目標値

１)血清P濃度の目標値

3.5～6.0mg/dL

２)血清補正Ca濃度の目標値

8.4～10.0mg/dL

Ⅱ P Caの管理目標値からの治療指針

１)血清P濃度 血清補正Ca濃度を管理目標値内に維持することを 血清PTH濃度を管理目標値内

に維持することより優先する

２)血清P濃度と血清補正Ca濃度を指標に治療法を選択する（図1を参照)

３)血清P濃度7.0mg/dL以上 あるいは血清補正Ca濃度10.5mg/dL以上では速やかに治療の変

更を考慮する

４)高Ca血症では活性型ビタミンDと炭酸カルシウム減量 中止 高P血症ではP吸着薬の増量と

活性型ビタミンD減量 中止を図る

＊1)血清P濃度 血清補正Ca濃度を管理目標値内に維持することで 通常血清Ca×P積は適正レベル

に維持することが可能となる

＊2)炭酸カルシウムの投与量は3g/dayまでとする

解 説

K/DOQI以降のCKD-MBDに関するガイドラインの大きな特徴の一つは 腎疾患患者のCa P代謝

異常を骨病変との関連のみで捉えているのではなく むしろ動脈硬化や生命予後の関連した病態として

捉えていることにある K/DOQIガイドラインと同様に 本ガイドラインは 維持血液透析患者の大規

模横断的観察研究から生命予後を良好に保つための血清P濃度と血清Ca濃度を管理目標値として設定

したため CAPD患者に関しては妥当性を示すエビデンスは乏しい したがって 本ガイドラインは原

則として一般的な維持血液透析患者を想定して作成されたものであるといえる

アウトカムを生命予後とした場合 血清P 血清Ca 血清PTHのいずれの順で寄与度が高いだろう

か？ それぞれ分布 あるいは単位が異なるため比較は困難であるが その分布頻度（高値20パーセン

タイル）から 血清P 血清Ca 血清PTHの順で寄与度が高い したがって 血清Pがコントロー

ルされていることが最優先され その後血清Ca続いてPTHとなる 本ガイドラインも「血清P 血清

Caがコントロールされている前提でPTHのコントロールをしていく」という骨格を基として立案され

るべきであると考えられる この条件下では 血清P 血清Ca管理目標値の範囲を狭くすればするほど

PTHのコントロールは制限されることになる したがって本ガイドラインではP Caの順で管理目標

値を記述する
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図 1 P Ca治療管理
VitD：活性型ビタミンD  CaCO：沈降炭酸カルシウム

血清Pと血清Caの濃度を指標に9つのパターンに分け治療法を選択する

１)血清P濃度が目標値以上の時

血清Ca濃度にかかわらず P摂取制限の食事指導を行うとともに 十分な透析量を確保する

その上で血清Ca濃度によって高P血症の治療を選択する

血清Ca高値の場合

炭酸カルシウムの服薬が食事中あるいは食直後であるかを確認する

炭酸カルシウムの減量または中止（塩酸セベラマーへの切り替え)

活性型ビタミンDの減量または中止

不動などを含めた高Ca血症の要因を検索

透析液Ca濃度の調整

血清Ca目標値内の場合

炭酸カルシウムの服薬が食事中あるいは食直後であるかを確認する

炭酸カルシウム 塩酸セベラマーの開始または増量

活性型ビタミンDの減量または中止

血清Ca低値の場合

炭酸カルシウムの服薬が実際なされているか確認する

炭酸カルシウムの開始または増量

炭酸カルシウムの増量でPのコントロールができない時 活性型ビタミンDの減量

２)血清P濃度が目標値にある時

血清Ca高値の場合

炭酸カルシウムの減量または中止（塩酸セベラマーへの切り替え)

活性型ビタミンDの減量または中止

不動など含めた高Ca血症の要因を検索

透析液Ca濃度の調整

血清Ca目標値内の場合

現行の治療続行（PTH値の適正化)

血清Ca低値の場合

炭酸カルシウムの開始または増量（食間投与)

活性型ビタミンDの開始または増量

３)血清P濃度が目標値以下の時

血清Ca濃度にかかわらず まず十分な食事ができているかどうか また低栄養状態でないかどうかを評価す

る その上で血清Ca値によって低P血症の治療を選択する

血清Ca高値の場合

炭酸カルシウム 塩酸セベラマーの減量または中止

活性型ビタミンDの減量または中止

不動などを含めた高Ca血症の要因を検索

透析液Ca濃度の調整

血清Ca値目標値内の場合

炭酸カルシウム 塩酸セベラマーの減量または中止

血清Ca低値の場合

炭酸カルシウムの開始または増量（食間投与)

活性型ビタミンDの開始または増量
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Pの管理目標値は 3.5～6.0mg/dLと設定した K/DOQIガイドラインでは 3.5～5.5mg/dLであ

る 「中程度の高P血症」（5.01～6.5mg/dL）が透析患者の独立した死亡危険因子であることも報告さ

れている 日本人を対象とした解析では「2004年わが国の慢性透析療法の現況」では血清P濃度8mg/

dL以上で 日本人のデータベース（日本透析医学会統計）を新たに解析した結果によれば 1年生命予

後では7mg/dL以上で3年生命予後では5mg/dL以上の血清P濃度において高い死亡リスクを認め

る また JDOPPSでは6.5mg/dL以上で有意な死亡率の上昇を示している これらは 観察研究であ

るが 縦断的観察研究によってK/DOQIガイドラインのPの管理目標値を遵守することが 生命予後に

良好な影響を与えることも明らかになっている 日本が週初めの採血を参考にしていることを考える

とK/DOQIの 5.5mg/dL以上は6.0mg/dL以上に相当すると考え 日本人のPの管理目標値は

3.5～6.0mg/dLとした ヨーロッパでは4.6mg/dLを目標にしているが 血清Pは血液透析後に大き

く低下するので 生命予後を最も良好にするための測定値から管理目標値を決定した（しかしながら

CAPD患者においてはHD患者より低いP値の設定が可能かもしれない)

血清Caは補正Caで評価し 管理目標値を8.4～10.0mg/dLとした 血清Caに関しては血液透析直

後に大きく低下することはないので 生命予後を最も良好にするための測定値と正常値の両者の値を参

考にし 管理値を求めることにした 管理目標値設定の根拠は 日本人のデータベース（日本透析医学

会）を新たに解析した結果により 1年予後 3年予後ともに補正Caが10.0mg/dL以上において高い

死亡リスクを認めたことにある 血清Ca値が低ければ低いほど生命予後が良好であることを示した観

察研究があるが 日本人のデータベース（日本透析医学会）を新たに解析した結果によれば 血清Ca

が管理目標値より低下すると生命予後は悪化していた

今回 管理目標値に加え 治療の許容値を設定した 血清Pが7.0mg/dLを超える場合 あるいは補

正血清Ca値が10.5mg/dLを超える場合には「速やかに治療の変更を考慮する」こととした 今回の指

針では 血清Pと血清Caが管理目標値と比べて １)低い ２)コントロールされている ３)高い

に分けて その組み合わせの9パターンにおけるそれぞれの治療指針を作成した（図1)なお 血清Ca×

P積に関しては その値がほとんど血清Pに左右されること またパラメータを一つ増やすことが治療

アルゴリズムを複雑化することから 本ガイドラインでは治療指針のパラメータから省いた

血清Pを下げる治療 血清Pを上げる治療 血清Caを下げる治療 血清Caを上げる治療それぞれの

内容はK/DOQIガイドラインに順じて図1のように設定した 本邦において 活性型ビタミンD製剤

の能書に高Ca血症患者ではその投与量を減量するように記載されているが 高P血症患者では減量す

るように明記されていない そのため 高P血症患者でも高Ca血症を認めない場合 活性型ビタミンD

製剤を使用している施設も少なくないように思われる 本ガイドラインでは 活性型ビタミンD製剤が

血清Pを上昇させることを根拠に K/DOQIガイドラインと同様に高P血症患者で活性型ビタミンD

製剤の減量 中止を明記した

すなわち 高P血症では日本腎臓学会の指針に基づき700mg/日以下のP摂取制限の食事指導と十分

な透析量の確保に加えて 活性型ビタミンD製剤減量 中止とP吸着薬の増量を考慮する 高Ca血症

では活性型ビタミンD製剤と炭酸カルシウムを減量 中止する また 低P血症では十分な食事摂取が

なされているか また低栄養状態でないかどうかを評価し 低Ca血症では炭酸カルシウム開始 増量を

行うこととした（図1)

なお 血清P 血清Ca 血清PTHは週3回透析患者の週初め（月曜あるいは火曜）と週半ばの測定

値では単純な比較ができないことから 週初め（月曜あるいは火曜）の測定値を基準とし 血清Caは

Payneの式による補正Caを用いることを推奨する

Payneの式（血清Alb値＜4.0g/dLの患者でのみ補正する)

補正Ca mg/dL＝血清Ca mg/dL＋(4－血清Alb値)

血清Caの管理目標値として補正Caよりイオン化Caで設定することを求める声もあるが 日常臨床
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レベルでは困難である また 補正式としては米国骨代謝学会が提唱する補正Ca mg/dL＝血清Ca mg/

dL＋(4－血清アルブミン値)×0.8という換算式もあるが 本邦においては透析医学会以外の学会でも

Payneの式が認知されている点 また両補正式で透析患者の補正血清Ca値に大きな影響を与えない点

から 補正Ca式としてPayneの式を選択した

Ca負荷が生命予後に悪影響を与えるという報告から 「炭酸カルシウムの投与量は3g/dayを超え

ないことが望まれる」ことを明記した 炭酸カルシウムの負荷量は 欧米の報告では 3.75g/dayを超

えないことが推奨されているが 体格差を勘案し「炭酸カルシウムの投与量は3g/dayを超えないこと

が望まれる」とした そのため 高Ca血症下でのリン吸着薬の使用は 炭酸カルシウムを塩酸セベラマー

に切り替える必要があるが 血清Caが正常でも血清リンが高い場合は 炭酸カルシウムの使用の上限は

3g/dayとして塩酸セベラマーに切り替えることが望まれる 実際に塩酸セベラマーがカルシウム含有

P吸着薬より 冠動脈石灰化を進展させないという報告がある

また この血管石灰化が透析患者の生命予後と関連することが明らかになってきている 透析導入

時は血清Pのコントロールが可能なことが多いが 透析導入当初からP吸着薬として炭酸カルシウムよ

り塩酸セベラマーを使用した症例において血管石灰化の進展が抑制されていたとの報告もある 血管

石灰化をMDCT（Multidetector-Row Computed Tomography）やEBCT（Electron Beam Computed
 

Tomography）で評価した報告はあるが 日常臨床上は胸部レントゲンあるいは腹部レントゲンでの

観察が主たるものである しかしながら現段階では 胸部レントゲンあるいは腹部レントゲンで評価し

た血管石灰化と生命予後に関連する報告は少ない 今後スクリーニング検査としての妥当性が評価

されるべきであろう また 血清P濃度が高いことが頸動脈の内膜肥厚と関連するという横断研究があ

り 血管石灰化のみならず血清P濃度と動脈硬化との関連の解明が待たれるところである ただし

本邦では 塩酸セベラマーが消化器症状を惹起する頻度が高いことから 塩酸セベラマー少量からの漸

増投与法や炭酸カルシウムとの併用療法が有効であるという報告 に関しても参考にする必要があると

思われる

今後の問題点としては PおよびCaの管理目標値は従来の横断的観察研究による結果が基盤となっ

ているため time dependent（その値を取り続けることが生命予後にどのような影響を与えるか）など

の検討が望まれる また 治療薬の変遷による見直しが必要であろう

管理目標値は 患者個々の属性を考慮に入れていない 例えば心疾患の患者はCaレベルを低く設定し

た方が良いことが JDOPPSでも示されているように 今後は個々の患者の属性を勘案したガイドライ

ンも必要と思われる 透析液Ca濃度も処方透析として評価される問題であると思われる すなわち 透

析液Ca濃度を2.5mEq/Lを選択するべきか3.0mEq/Lを選択するべきかについては Ca含有P吸

着剤 活性型ビタミンDあるいは今後使用されるCa受容体遮断薬やランタンなどの 個々の患者に使

用される薬剤が Ca負荷量にいかなる影響を与えるかを勘案した上で 処方透析として評価される問題

であると思われる
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第3章 副甲状腺機能の管理と骨代謝の評価

Ⅰ 副甲状腺ホルモン(PTH)測定の意義

１)PTHは通常 intact PTHとして測定され 副甲状腺機能の指標となる

２)Intact PTHの値から骨代謝の状態がおおよそ推定できる

Ⅱ PTHの管理目標

１)Intact PTHの管理目標は 生命予後がもっとも良好と考えられる60～180pg/mLとする

２)PTH値管理の前提としてP Caの管理が達成されている必要がある

Ⅲ PTHの管理目標を逸脱した場合の治療

１)血清P Caが管理目標内で intact PTHが管理目標上限値を大きく超える場合 活性型ビタミ

ンD製剤を用いて intact PTHの低下を図る

ａ)治療を確実にするためには 活性型ビタミンDまたはそのアナログの静注製剤を用いるこ

とが望ましい

ｂ)前項ａ)の治療により 血清P Caが管理目標内で かつ intact PTHを管理目標範囲

内に管理できた場合には 経口活性型ビタミンD製剤などによる維持治療に移行できる可

能性がある

２)活性型ビタミンD製剤による治療を行っても血清P Ca intact PTHの3つの値を同時に管理

目標内に維持できない場合には 副甲状腺インターベンション治療の適応を検討する

Ⅳ 骨代謝の評価

１)血清ALP値は 肝障害あるいは血液疾患の合併がない条件では骨代謝マーカーとして有用であ

る

２)コンピューター断層像を含むX線画像検査は 骨折や異所性石灰化の診断に利用できる

３)以下の場合には骨生検が有用と考えられる

ａ)骨代謝マーカーの値と それから予想される血清P Ca および intact PTH値の間に大

きな乖離が認められる場合

ｂ)大量のアルミニウム（Al) 鉄（Fe) カドミウム（Cd）などに曝された既往があり 骨軟

化症を疑う場合

ｃ)原因不明の病的骨折 骨痛 骨折治癒の遷延などがみられた場合

＊1)1-84PTHの測定系であるbio-intact PTHあるいはwhole PTHの測定値から以下の式により

intact PTHの値に概ね換算することができる

Intact PTH＝ - PTH× .
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＊2)骨代謝を維持する観点から intact PTHの管理目標をより高値に設定すべきとの意見もあるが

本ガイドラインは生命予後を優先させた

＊3)活性型ビタミンDあるいはそのアナログの静注製剤による治療に際しては 血清P Ca値の管理

に一層の注意を払う必要がある

＊4)骨代謝マーカー 特に骨型ALP値の測定は 骨回転の評価に有用である

＊5)骨塩量あるいは骨密度の測定は骨折の危険予測に有用との報告がある

解 説

PTHの測定値は 副甲状腺機能の良好な指標である 従来 慢性腎不全患者におけるPTHの測定に

は主として intact PTHアッセイが用いられてきた 今日の病態理解や予後の推定の多くは intact PTH

測定によって得られてきた知見の積み重ねに依存しており このため 本ガイドラインにおいても通常

のPTH測定は intact PTHによって行われると規定した 近年 1-84PTHのみを測定するbio-intact
 

PTHあるいはwhole PTHの測定系が開発され 臨床現場でも使用され始めている これらの測定値と

intact PTHの値との間には良好な一次相関関係が認められ その係数はおよそ1.7であった した

がってbio-intactあるいはwhole PTHの測定値に1.7を掛けることにより intact PTHの測定値にほ

ぼ換算することができる 本ガイドラインにこの換算式を記載したのは 臨床現場でbio-intact PTHや

whole PTHを使用する際に 過去の知見からの連続性を担保するためである

CKD患者において intact PTH値は多くの骨代謝マーカーや生検骨形態計測値から得られた骨回転

の指標と相関している このように PTH測定には副甲状腺機能の指標のほかに 今日において最

も信頼性の高い非侵襲的な骨回転の指標としての意義がある

進行したCKDにおいて 骨回転を健常人レベルに維持するためには健常人の正常域を超えるPTH

活性が必要である このような骨回転との相対的関係を念頭において 従来はPTHの管理目標範囲を健

常者よりも高いレベルに設定することが推奨されてきた ただし この考え方の妥当性は確定され

ておらず その範囲を設定するに足る根拠も充分ではない

近年 二次性副甲状腺機能亢進症や腎性骨症は独立の疾患ではなく CKDに伴う全身的な骨ミネラル

代謝異常のそれぞれの部分症状であるとする考え方が提唱され 国際的にも支持されるようになった

本ガイドラインでは この疾患概念の変遷に則り PTHの管理目標も全身性疾患のアウトカム すなわ

ち生命予後を重視して設定するという立場をとった

維持透析下にある慢性腎不全患者の生命予後には各国間で大きな隔たりがあるため 本邦で使用され

るガイドラインの基礎資料は本邦の施設から得られたデータを用いることが好ましい 日本透析医学会

統計調査委員会において日本人のデータベースを新たに解析した結果によれば intact PTH値が180

pg/mL未満であった患者群は 180pg/mL＜intact PTH＜360pg/mLに設定した標準群よりも1年死

亡率が統計学的に有意に低いことが判明した 3年死亡率で比較すると 標準群よりも統計学的に有意に

低かったのは30pg/mL＜intact PTH＜120pg/mLの患者群であった 同様な検討を 補正因子を変え

たり intact PTH値の区切りを変えたりして繰り返してみると それぞれの死亡率が60pg/mL＜

intact PTH＜120pg/mLを最小とする緩やかな J型曲線を描くことが再現性をもって確認された 本

ガイドラインでは この事実を踏まえた上 従来の管理目標からの移行の容易さ 適応の容易さなどを

考慮して 60pg/mL＜intact PTH＜180pg/mLを末期腎不全患者におけるPTHの目標範囲に設定し

た ただし 統計学的に有意ではあっても 死亡率のハザード比は標準群に対して最小でも0.83であり

その差が決定的に大きいとはいえなかった 現時点では生命予後以外に骨折率などの評価可能なアウト

カムのエビデンスは乏しく これらのエビデンスが集積された段階で このPTH管理目標値は改めて見

直しが必要となると考えられる
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PTH値の管理にはその前提として血清P値およびCa値が前項に述べた管理目標内に維持されてい

る必要がある これは 血清P値およびCa値の管理による生命予後への影響がPTH値のそれよりも大

きいためである

PTH値が管理目標を大きく逸脱して上昇した場合には 治療介入によって副甲状腺機能を抑制する

ことが望ましい 活性型ビタミンD製剤による治療はこの目的を達するために有用な手段である

ただし 血清P値およびCa値の管理はPTH値の管理に優先するため 活性型ビタミンD製剤による

PTH管理は その厳密性よりも安全性を重視すべきである 活性型ビタミンD製剤による治療はしばし

ば血清P値およびCa値の上昇をきたすため 治療中には非Ca含有型経口P吸着薬を併用する 食

事療法 低Ca濃度の透析液を使用する などの工夫が必要となる

治療抵抗性を示す副甲状腺機能亢進症例に対して漫然と活性型ビタミンD治療を継続することは好

ましくない このため 活性型ビタミンD治療前ないしは治療中にその反応性を予測することは診療

上意義がある 副甲状腺の画像診断 特に超音波断層法による所見は活性型ビタミンD製剤による治療

効果の予測に重要な情報をもたらす

骨の評価のために 侵襲的検査である骨生検を繰り返して頻回に施行することは現実的でない した

がって 骨生検は透析患者の日常診療の指針とならない 骨型ALP値は慢性腎臓病患者における骨回転

の評価に有用であることが指摘されている 肝疾患あるいは血液疾患の合併がない場合には 血清

ALP値が骨型ALP値の機能を代行しうる

CKD患者において 骨塩量や骨密度の測定は骨折の危険を予見するために有効であるとする意見が

あるが 異論もある 骨強度を規定するのは骨量と骨質であるが 腎不全患者では骨質の多様性

が著しい このために骨折の危険性に与える骨量の寄与が相対的に低下している可能性がある

本ガイドラインは骨生検を透析患者の日常診療の指針として位置づけてはいない しかし 診断が困

難な骨の代謝異常が遷延する場合には 骨生検の適応を推奨する 骨生検は代謝性骨疾患診断のゴール

ドスタンダードであり 非侵襲検査だけでは診断が困難な症例における治療方針の選択に有用である
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第4章 副甲状腺インターベンションの適応と方法

Ⅰ 内科的治療に抵抗する高PTH血症が持続し 高P血症（＞6.0mg/dL）または

高Ca血症（＞10.0mg/dL）が存在する場合は 副甲状腺摘出術（PTx）または経

皮的エタノール注入療法（PEIT）などの副甲状腺インターベンションを考慮すべき

である

＊1)Intact PTH＞500pg/mLでは 副甲状腺インターベンションが強く推奨される これ以下のPTH

値でも 内科的治療によりP Ca濃度が管理目標を逸脱する場合には インターベンションの適応

を検討すべきである

＊2)超音波検査で測定した推定体積が500mm以上または長径1cm以上では結節性過形成の可能性

が高く 副甲状腺インターベンション選択の重要な要因となる

＊3)1腺のみが推定体積500mm または長径1cmを超え腫大している場合で 穿刺可能な部位に副甲

状腺が存在する場合は 副甲状腺PEIT で長期間 副甲状腺機能亢進症の管理が期待できる

解 説

副甲状腺インターベンションの適応に関しては 生命予後 QOLの障害を第一に考慮すべきである

管理目標より逸脱した高PTHが持続し 高P血症 高Ca血症が管理できない場合は 生命予後に影響

を与えるため 副甲状腺インターベンションを考慮すべきである 適切なPTxが施行されれば 生命予

後 QOLの改善が期待される ただし 血管 心臓の弁の石灰化 皮質骨の骨塩量の改善は困難で こ

れらの病態が進行する前に 副甲状腺インターベンションを施行すべきである

ガイドラインに記載された項目を満たし さらに (1)自覚症状（骨関節痛 筋力低下 イライラ感

不眠 かゆみなど) (2)骨回転の亢進 (3)進行的な骨塩量の低下 (4)進行性の異所性石灰化（特に

血管 心臓の弁 腫瘤状石灰化) (5)calciphylaxis (6)エリスロポエチン治療に抵抗する貧血 (7)

拡張型心筋症様心（DCM like heart）の一項目でも有すれば 副甲状腺インターベンションは絶対適応

と考えるべきである

長期にPTH過分泌が続くと 副甲状腺はびまん性過形成より 結節性過形成へと進行する 結節性過

形成はmonoclonalに増殖し 増殖能は亢進し vitamin D receptor（VDR) calcium sensing receptor

（CaR）の発現が減少しており 結節性過形成にまで進行すると現在の内科的治療に抵抗する可能性が高

い 推定体積500mm または長径1cm以上では結節性過形成の可能性が極めて高い

Intact PTH値と摘出総重量は有意な相関があり intact PTH500pg/mLは摘出重量約2,000mgに

相当する 4腺が均一に増殖するとすれば1腺が500mgに相当する 実際は均一に増殖することは稀な

ので 500pg/mL以上となれば少なくても1腺以上の結節性過形成が存在する可能性が高く 内科的治

療には抵抗する可能性が高い つまり intact PTH＞500pg/mLとなれば十分に副甲状腺インターベン

ションを考慮すべきで 内科的治療に抵抗する高P血症 高Ca血症が併存すれば 長期的な生命予後を

考慮しても副甲状腺インターベンションが強く推奨される 500pg/mL未満の症例でも 高P血症 高

Ca血症が管理できない症例では副甲状腺インターベンションを考慮すべきである 特に それらの症例
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の中でも 超音波検査で結節性過形成の存在を疑う症例では 副甲状腺インターベンションの適応とす

べきで いたずらに内科的治療を継続すべきでない

1腺のみが上記の大きさを超え腫大している場合で 穿刺可能な部位に副甲状腺が存在する場合は

PEIT で長期間 副甲状腺機能亢進症の管理が期待できる 2腺以上腫大している症例では PTHを低

下させることが困難なことが多いので PTxを選択すべきである PEIT 後のPTxでは 周囲との癒着

があり 反回神経の同定が困難で損傷の危険が高くなることに留意すべきである 副甲状腺PEIT 後に

は 強力な内科的治療（静注用活性型ビタミンD製剤など）が必要である インターベンション後のPTH

の目標値は 当ガイドラインに準ずる 活性型ビタミンD製剤の副甲状腺直接注入療法は保険外診療で

あり また長期的効果についてはエビデンスがなく 現時点ではPEIT のみに限定すべきである PTx
 

PEIT のいずれにせよ これらの手技に精通した術者に委ねるべきである PEIT の詳細については 副

甲状腺インターベンション研究会のガイドラインを参照されたい

二次性副甲状腺機能亢進症に対するPTxの術式に関しては 亜全摘出術と全摘出後前腕筋肉内自家

移植術がひろく用いられているが 両者の比較では どちらが優れているかの報告はない ただし PTx

後長期間の観察では 再発率は10年で20％前後であり 再発時の残存副甲状腺切除の容易さを考える

と 少なくとも長期透析を要する症例では全摘出後前腕自家移植術が優れている 副甲状腺インターベ

ンション研究会のアンケート調査でわが国の90％の施設は全摘出後前腕筋肉内自家移植術を採用して

いる また 自家移植をしない副甲状腺全摘出術では 腎移植後の低Ca血症の管理が困難となる可能性

があること 無形成骨は避けられないこと また 長期的な報告は十分でないことより 推奨は避けた

い

PTxの術前画像診断は 再手術の際には必須であることに異論はない 初回手術に関しては 持続性

副甲状腺機能亢進症 再発を防ぐ目的で 最低限 頸部の超音波検査またはCTまたはMRIと scinti-

gram（ TlClまたは TcMIBI）が推奨される TcMIBI scintigramはわが国では現在副甲状腺画

像診断としては保険収載されていないが 副甲状腺の描出率が優れていることが報告されている 特に

異所性副甲状腺（縦隔内 胸腺内 甲状腺内 下降不全など）の確認には有効である

PTx後にはCa補充療法を要する 骨吸収が亢進しており術後血清Ca値が著しく低下すると予測さ

れる症例（いわゆるhungry boneが強い症例）では中心静脈ラインを挿入し Caの静注補充が必要と

なる 長期的には再発 副甲状腺機能低下症を防ぐために当ガイドラインに準じて血清Ca Pの管理が

必要である Ca補充療法の詳細は各施設の方法にしたがって施行する
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おわりに

学術委員会の下部組織として新たに設けられたガイドライン作成小委員会の中にワーキンググループ

が組織され あしかけ2年間で わが国初の二次性副甲状腺機能亢進症治療ガイドラインが発表できた

ワーキンググループ委員の先生方とともに 統計調査委員会の先生方には大変な負担を強いた 先生方

の真摯な貢献に心より感謝したい

本ガイドラインの特徴は ミネラル代謝や骨症の是正を超えて 最重要目的として生命予後の改善を

掲げたことである この考えは 最近提示された「慢性腎臓病に伴う骨ミネラル代謝異常（CKD-Mineral
 

and Bone Disorder：［CKD-MBD］）」を先取りしたものである 治療の出発点と流れはルーチン検査

の結果に立脚し その評価は P Ca PTHの順に優先させた 先ずは PとCaを適正に管理すべき

である PTHの治療目標値を欧米のガイドラインよりも低く設定したことも特徴だが エビデンスとな

る日本の充分な研究報告はなく 統計調査委員会との合同委員会を組織して新たな解析を依頼し その

結果を踏まえて設定した

国際的な比較研究であるDialysis Outcomes and Practice Patterns Study（DOPPS）は わが国の

透析医療の成績が最も優れていることを明らかにしている 移植が極端に少なく 長期透析例が多い

使用薬剤に多くの制約があるなど 特殊な状況下で わが国の透析医療は世界をリードしている 何が

寄与しているのか エビデンスレベルの高い研究は少なく それは副甲状腺機能亢進症の分野にもあて

はまる 今回の治療ガイドラインは 今後の前向き研究のプロトコールでもある 臨床に適用して 実

現可能性を含めて検証し その結果を世界に報告していただきたい 次回の改訂作業は是非ともわが国

のエビデンスをもとに進めたい

稿を終えるにあたり 精力的に委員会活動をリードされた弓田滋先生の御冥福を心からお祈り申し上

げます

ガイドライン作成小委員会

委員長 平方 秀樹


