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　The 　eff¢cts　of 　intravenous洫jection　treatment　with 　maxacalcitol 　were 　compared 　with 　those　of 　oral　pu且se　ther−
apy 　with 　calcitriol　in　patients　with 　secondary 　hyperparathyroidism　who 　were 　undergoing 　hemodialysis　in　Yao
Tokushukai　General　HospitaL　In　the　maxacaIcitol 　treated　group（n ＝5），　the　patients　were 切 ected 　with 　5μg　of

maxacalcitol 　with 　a　serum 　parathyroid　hormone−intact（i−PI］H ）level　 of　35qpg／mL 　or 　more 　after 　dialysis　3
times 　a　week ．　Whne 　in　the　calcitriol 　treated　group，2μg　of 　calcitriol 　was 　orally 　administered 　twice　a　week ．　The
subsequent 　dose　was 　regulated 　based　on 　the　serum 　i−PTH 　and 　semm 　Ca　levels．　As　a　result ，　there　was 　no 　sig −
nificant 　difference　in　the　inhibitory　effects 　on 重he　serum 　i−PTH 　levels　between　the　two 　groups．　The　rates　of　in−
crease 　in　the　serum 　Ca　levels　were 　also 　similar ．　When 　the　responders 　to　the　administration 　of 　maxacalcitol 　were

compared 　to　the　non
−responders ，　the　serum 　P　levels　were 　within 　the　normal 　range ．　It　may 　be　impor↑ant 　to　con −

trol　the　serum 　P　levels　as　an 　index　during　the　adminisIration 　of 　maxacalcitol ．　The　long−teml 　administration 　of

maxacalcitol 　to　patients　who 　may 　respond 　to　oral　pulse　therapy　with 　calcitoriol 　was 　inexpedient　from　the　per−
spective 　of 　medical 　costs ．　Furthemlore，　an 　increase　in　the　serum 　Ca　levels　shou 且d　be　considered 　during　admini −
stration ．

　In　the　future，　pa口ents 　fbr　whom 　each 　pu且se　therapy　is　indica【ed 　and 　the　optimal 　administration 　method 　of

maxacalcitol 　should 　be　funher　investigated，
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緒 言

　長期透析患者の 合併症の 中で も透析骨症 と総称され る

骨病変 は，患者 の 社会復帰 を 阻害す る代表的要因 で あ

る ，特 に 二 次性副甲状腺機能尢進 症 は，透析骨症 の 中核

を成す線維性骨炎 の 主病 因で あ り， 副 甲状腺 ホ ル モ ン

（prH ）を良好 に コ ン トロ
ー

ル す る こ と は 患者 の QOL お

よ び予 後 を左右す る重要な課題 と なっ て い る
1｝，腎不 全

患者 で は，ネフ ロ ン が 減少す る こ とに よ り体内 の リ ン

（P）貯留お よ び活性型 ビ タ ミ ン D （1，25（OH ）2D3 ；calcit−

riol）の 産 生 が 低 下 す る．特 に，こ の 活性 型 ビ タ ミ ン D

の 減少 は 小腸 か ら の カ ル シ ウ ム （Ca）の 吸収を低下 させ

る た め 低 カ ル シ ウ ム 血 症 を も た ら し，こ れ に よ りPTH

の 分泌亢進が 起 こ り二 次性副甲状腺機能亢 進 を合 併 して

い た，こ れ らの 治療法 と して ，活性型 ビ タ ミ ン D 剤 に

よ る 補 充 治療が 行 わ れ て い た ，1984年 に Slatopolskyら

は 従来 ま で の 活性型 ビ タ ミ ン D 剤補充治療 で は ま っ た

く抑制不 可能な慢性腎不 全 で の 二 次性副甲状腺機能亢進

症 に 対 し，calcitriol の 静 脈 内 間歇 大量投与法 が 効果的で

あ る と報告 し
21
，ま た 1987年に は 腎不全患者の 副甲状腺

細胞 で の ビ タ ミ ン D 受容体 の 減少が 認 め られ
3）
，慢性腎

不全 で の 二 次性副甲状腺機能尢進症 に 対 して は活性 型 ビ

タ ミ ン D 剤 に よ る ホ ル モ ン 補充療法 だ けで は 効果 が 上

が らない こ とが明らかに され た，これ に よ り欧 米 に お い

て は す で に calcitriol 静注 パ ル ス 治療 が 臨床 で 実用化 さ

れ て い たが ，わ が 国で は 静注用剤 の 発売が遅れ て い た た

め ca ］citriol の 経 口 剤に よ る 間歇的大量治療 が 行 わ れ て

きた，こ の 治療方法 で は高 Ca 血 症 な ど の 副作用 に よ り

継続困難 とな る場合 も し ば しば経験 され て い る ため
， 内

科的 に十分 に 副甲状腺機能をコ ン トロ
ー

ル す る こ と は 困

難 で あ っ た．しか し2000年 に 静注用剤 で あ る活性型 ビ タ

ミ ン D ア ナ ロ グ （22−oxa −calcitrio 且；maxacalcitol ）が 臨床 で

実用 化 さ れ た の で ，今 回 maxaca 且citok 静注治療と従来 の

calcitriol 経 ロ パ ル ス 治療との 効果を比較 し，臨床的評価

を試 み た．

検 討 方 法

L 　Maxacatcitol静注治療 と calcitriol経 ロ パ ル ス治療

の 効果に よ る比 較検討

　 1 ）対象 お よび 検討方法

　1999年 9 月か ら2001年 8月 まで ，八尾徳洲会総合病院

に て 外来 血 液 透 析 を 受 け た 患者 の うち，m 日xacalcitol 静

注治療 を行 っ た 群 （maxacalcitol 群）5 名 と calcitriol 経 ロ

パ ル ス 治療を行 っ た 群（calcitriol 群）5名を対象 と した．

対 象 は 過 去 に ca1Gitriol 経 ロ パ ル ス 治療 を経験 し た こ と

がな い か ，ま た は 以 前 の calcitriol 　asロ パ ル ス 治 療 後 か

医療薬学 Vol．29，No ．6 （2003）

ら 6 カ 月以上 経過 して お り，全 患者 の 透析時に お け る透

析液 Ca 濃度 は 3mEq ／L で あっ た．

　Maxacalcito1 群 5 名 の 開始時 の 血 清 i−PTH 値（i；intact＞

が ，720pg／mL 以 下 で あ っ た た め，　 calcitriol 群 もそ の 値

以下 の 患者を対象 と した．なお投与前 の 臨床 データで は

す べ て の 項目 で 両 群 間 に 有意な差 は認 め ら れ な か っ た

（表 1），数値は すべ て mean ± SD で 示 した．2 群間 との

比 較に は unpaired 　Student
’

st −testまた は Z2検定 を用 い ，

p＜ 0．05を も っ て 有意と した．投与開始時 との 比較 に は

Dunnett　testで p＜ O．05をもっ て有意 とした．

　  臨床検査値 の 検討

　Maxacalcjtol群お よ び calcitriol 群 に つ い て そ れ ぞ れ 血

清 P 値 （mg ／dL），補 正 Ca 値（mg ／dL ），カ ル シ ウ ム ・リ

ン 積 （Ca × P）
＊
値 （mg2 〆dL2）お よ び 血 清 i−PTH 値（pg／mL ）

の 4 項目 の検査値に つ い て 経時的 に検討 した．

　＊ Ca × P 値（mg2 ／dL2）；補正 Ca 値 （mg ／dL）× 血 清 P 値

（mg ／dL）

　血 清 P 値，補 正 Ca 値の測定は 投与開始後 2週間おき

に 行 い ，血 清 i−prH 値の 測定は 4週お きに行 っ た．

　  医療経済性 の 検討

　医療経済性 を検討す る た め，薬価基準（2002年 4 月改

定）に基づ く薬剤費用 を それ ぞ れ の 治療を 1 週 間，4 週

間 お よ び 12週間行 っ た 場合 で 算 出 した．

　 2）投与方法

　Maxacalcitol群 は maxacalcitol を透析終了後 1 日 1 回 5

μg，週 3 回投与 し た．Calcitriel群 は calcitriol を 透 析 終

了後 1 日 1回 2μg，週 2 回投与した．それ ぞ れ，血 清 i−

PTH 値 が 150pg〆mL 以 下 に低 ドした場合，お よ び 血清Ca

値 （血 清 ア ル ブ ミ ン 量 が4．Og〆dL 未満 の 場合 に は 補 正 し

た 補 正 Ca 値を使用）が 11．5mg／dL を超 えた 場合 に は 投

与 を中止 した．ま た，投 与 12週 目 に投与中止基準 に 満 た

表 1．Maxacalcitol群 と calcilriol 群 と の パ ル ス 治療 前

　　 の 患者背景

窰鞴 蹶 ・ 臠 響 驚諍鵯鷲 瓢 鎌 夢孵
mEtcaldttd群

　 1　　 男　　CGN　　 39　　 140．D　　　10．3
　 2 女 DM 　 5587 ．0 　 10．4
　 3 女 CGN 　 60 　63．0 　 10．0
　 4 女 CGN　 65 　830 　 1D．0
　 5 男 UTI　 8034 ．O 　 Sg
mean　　　　　　　　　　59．8　　　81．4　　　　 9、9
SD 　　　　　　　　　 14．9　　 3B．9　　　 0、6

61247911aa5

死

臥

t

7B．3　　　　　　697．0
63．4　 　 　 39巳D

620 　 　　 6720

53．3　　　　　　図7，0
41β　　　　　　476．0
59．8　　　　　 57S．0
13．5　　　　　　132．8

c崩 耐 d 群

　 6 男 CGN　 50 　91．0 　 9．4
　 7 女 CGN　 74 　1ao 　 8．2
　 8 女 CGN 　 70 　93．0 　 10．8
　 9 女 CGN 　 64 　77．0 　 9S

10 女 CGN　 55 　70．0 　 100

mea 冂　　　　　　　　　　62．6　　　69、8　　　　9．6
SD 　　　　　　　　　　10　　　30．5　　　 ag

 

“

55

驢

刀

駒

U

59，2　　　　　 666．0
25S　　　　675D

702　　　　　671．0
51．0　　　　 705D

70．6　　　　　 513．0
55．4　　　 646．0
1B．4　　　　 45．9

CGN ；慢性 糸 球体腎炎，　 DM ；糖尿 病，　 UTI ；尿 路 疾患
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さず主治医が投与 を中止 した場合，臨床症状を考慮 し有

効 か 無効か の 判断 を 主 治医が 行 っ た 上 で 投与 を中止 し

た．

2． Maxacalcitol静注治療時の 有効性 の 検討

　 1）対象お よび検討方法

　1999年 9月 か ら2001年 8月まで
， 八 尾徳洲会総合病院

に て 外来血 液透析 を受 け，maxacalcitol 静注治療を行 っ

た 10名の うち，血 清 i−PTH 値 の 低 下 が 見 られ maxacalcitol

の 投与 を12週以内に 中止出来た群 （有効群）4 名と低下 が

見 ら れ ず16週 以 上 投与 した群 （無効群）6名 を対象と し

た．対象は 過去 に calcitriol 経 ロ パ ル ス 治 療 を経 験 した

こ とが ない か ， または以前 の calcitriol 経 ロ パ ル ス 治療

後 か ら 3 カ 月以上経過 して お り，こ の 対象10名に は検討

方法 1 の 症例 の うち maxacalcitd 静 注 治療 を行 っ た 群 5

症例 を含む．また，全患者の 透析時 に お け る 透析液 Ca

濃度は 3mEq ／L で あ っ た．有効群 お よ び 無効群 に つ い

て 血 清 P 値 （mg ／dL），補正 Ca 値 （mg ／dL），カ ル シ ウ ム ・

リ ン 積（Ca × P）値 （mg2 ／dL2＞お よ び 血清 i−PTH 値 （pg／mL ）

の 4 項目 の 検査値 に つ い て 経時的 に 検 討 した．ま た，

maxacalcitol 静 注治療 中の 血 清 P 値 と血清 i−PTH 値 の 相

関お よび各群 の 治療開始時 と終了時（無効群 で は 12週 目）

の 平均血 清 P 値 と平均血清 i−prH 値 の 分 布 に つ い て 検

討 した．

　な お，投与前の 臨床 デ
ー

タで はすべ て の 項目で 両群間

に 有意な 差 は 認 め ら れ な か っ た （表 2）．数値 は す べ て

mean ± SD で 示 した．2 群間との 比 較 に は unpaired 　 Stu−

dent
’
st −testまたは X2検定を用 い ，　 p〈0．05を もっ て 有意

と し た．

表 2．Maxacalcitol 静注 治 療 に お け る 有効群 と無効 群

　　 の パ ル ス 治療前の 患者背景

黔 騰 鷺 幣 飛謝 職膿 猶 喩罵
値

有効群

11　 男　　CGN　　 67　　2C6．0
12 男 UTI　 an　 340

13 女 CGN　 6063 ．0
14 女 DM 　7599 ．0

  冂　　　　　　　　　　　70．5　　 100．5
SD　　　　　　　　　 8β　　 75．2

10．6　　　　　　5．8　　　　　　61．5
8．9　　　　　　5．1　　　　　　45．4
10．0　　　　　　6．0　　　　　　60D

92　　　　　4．5　　　　 41．4
9．7　　　　　5、3　　　　　52．1
0，7　　　　 1．3　　　　 10．2

538、0476
．0672
，0963
．06623216

．5
嬾

15　 男 　 CGN

16　男　CGN

17　 女 　 ［rm
18　 女 　 CGN

19　 女 　 CGN

20　 女　 CGN
meanSD

39　 　140．051
　　 96．055
　 　 BJ．OM
　　100．065
　　 83．030
　　 44．051
、8　　 91．715
．4　　　31．0

10．28310

、41129

．89
．810
．30
、7

7560

田

61

銅

aOa612

7S．549
．863
．468
．35z97a465

．212
．3

697．0424D398

．0663
．064

ア．06120511

．5131
．9

＊

症例番号12，13，15，17，19はそ れ ぞ れ 表 1 の 症例 番 号

5 ，3 ，1 ，2 ，4 と同
一

症例
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　 2）投与方法

　Maxacalcitolを透析 終了後1 日 1 回 5μg，週 3 回投与

した ．血 清 i−PTH 値 が 150pg／mL 以 下 に 低下 した 場合 お

よび血清Ca 値（血清ア ル ブ ミン量 が 4，0g／dL 未満の 場合

に は 補 正 し た補正 Ca 値を使用）が 11．5mg 〆dL を 超 え た

場 合 に は投 与 を中 止 した．ま た
， 投与 12週 目に 投与 中止

基準 に満 た さず主 治医が 投与を中 IE．した場合，臨床症状

を考慮 し有効 か 無効 か の 判断を主治医が 行 っ た 上 で投 与

を 中止 した．

結 果

1， Maxacalcitol群 と calcitriol群の 効果 に よ る 比較検

討

　 1 ）臨床検査値 の 検討

　血清1−PTH 値は maxacalcitol 群 ，
　 calcitriol 群 とも に 投

与開始 4週 目で有意に低下 し，その 後 さらに低 下 して い

く傾 向が 認 め ら れ た．こ の 間の 血清 i−PTH 値の 変動 に は

両群 間 に 有意 な差 は 認め られなか っ た （図 1）．補 正 Ca

値 は maxacalcitol 群 で は投与開始 4週 目 か ら上 昇 が 始 ま

り8 週後 に は 投与開始前 と比 べ 有意な 上 昇 が 認 め られ

た．一
方 ， c研lcitriol群 は投与開始後 8週 目よ り上 昇が認

め られ た が，両群間に有意 な差 は 認 め られ な か っ た （図

2 ）．血清 P 値，Ca × P 値 は 投与前 と比 べ 統計学的 に有

意な変動 は 認 め ら れ な か っ た，なお，maxacalcitol 群 お

よ び calcitriol 群 とも に 投与 開始後 12週 間 以内 に血 清 i−

PTH 値が 150pg／mL 以 下まで 低 下 した の は，　 maxacalcitol

群 の 1症例 と calcitriol 群 の 2 症例 に す ぎず，　 calcitrio1 群

で 血 清 i−prH 値 が 150pg／rnL 以 下 ま で 低 下 し て い な い

が ，血 清 AST 値 ， 血清 ALT 値 が 上 昇傾向に あ っ た た め

投与 を 中止 し た症例が 1例，maxacalcitol 群 に お い て 投

与12週目の 血 清 i−PTH 値 が 150pg／mL 以 下 ま で 低 下 し て
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善
空 300。
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図 LMaxacalcitol群 と calcitrid 群 の 血 清 i−PTH 値

　 　 の 経 時 的変 化

　　
＊

pく0，05（対投与開始時）
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い な い が，主治医が 効果判定を有効 と判断し継続投与 を

行 うこ とに よ り血 清 Ca 値 が 投与 中止 の 基準 を 上 回る と

12．O

ω1

　10

90

（
一コ
油
∈）
赳
万
OH

揮

8．0
　 0

一●− m 日xacalcitriol 群
・・O ・・calcitriol 群

＊ ＊

n＝5
解 4

＝5 　　 　　 ．．誉　．幽．・・．，，°．． n＝3「「　「，　7卩F

三巨．．．．．＿．．
　　7卩　．卩　．，． n＝5

n＝5 n−5

4 　 　 8Weeks 12

図 2．Maxacalcitol群 と calcitriol 　9eの 補正 Ca 値の 経

　　 時的 変化

　　
＊
p＜ 0．05（対投 与 開始時 ）

表 3．Maxcalcitol群 と calcitriol 群 の 投 与前後の 補 正

　　 Ca 値，血 清 i−PTH 値

症例　 投与期間　 補正 Ca値 （mg ／dL）　　 i−PTH 値（pg／mL ）

番号　　　（週）　　 投与前　　投与後　　投与前　　投 与後

  瞭 d 群

　 12345n

 

sD

12121212811

．21
．8

34D

ρ

996

10101010a9

α

10．310911

．010
．49
．710
．50
．5

697．0398
．0672
．0647
．0476
．0578
．0132
．8

369．0297
．023

フ．0402
．088
．6278
．7124
．1

ca ヒ  d 群

678910meanSD1212128810

．42
．2

9．48
．210
．89
．810
．09
．60
．9

9，79
．711
．111
．910
．210
．51
．0

666．0675
．0671
．0

了05．0513
．0646
．045
．9

424．0144
．037B
．085
．7230
．0252
．3146
．0

（12週 間まで ）

予想 され る た め に 投与 を 中止 した 1 症 例 を 除 き，両群 と

もさ ら に投与を継続す る 必要が あ っ た （表 3）．

　 2 ）医療経 済 性 の 検討

　Maxacalcitol群お よ び calcitriol 群 にお け る 薬価基準 に

基づ く薬斉lj費用 を用 い て 投与 1 週間，4週 間 お よ び12週

間の 費用 を計算した と こ ろ ，今回 の 投与方法 で は 1 週間

投与 し た場合の 薬剤費用 は maxacalcito1 を投与 し た 場合

の 方 が calcitriol を投与 し た 場合よ りも約 8倍高 く，こ

れ は calcitriol の 12週間 の 投与と maxacalcitol を 2週 間 の

投与 が 薬剤費用 で は ほ ぼ 同 じで あ っ た（表 4 ）．

医療薬学 Vol．29，No．6 （2003）

表 4．Maxcalcitol群 と calcitriol 群 の 薬剤 費用 の 比 較

ma 翩 d 群 cal齢 1群

投与方法　 　 　1回

　 　 　 　 1週

5μg注 X1

　 3回

05 μgカプセル X4

　 　 2 回

薬価　　　 1回

（円）　　　 1週間

　 　 　 4週間

　 　 　 12週間

1β570　　　　　　　　　　　　　　　　　3442

5，5710　　　　　　　　　　　　　　　　　跚 6

22、2S4D 　　　　　　　　　　　　　　　　2p758．4
6q5詔 ．O　　　　　　　　　　　　　　　　B，2752

薬価基 準（2002年 4 月改定 ）

2． Maxacalcitol静注治療時 の有効性の検討

　Maxacalcitol静注治療時の 有効群 と無効群 に お い て 血

清 i−PTH 値お よ び血清 P 値 は と もに投 与開始後 8週 間

目 で 有意 な 差 を認 め た（図 3，4 ＞．しか し補 正 Ca 値

は
， 投与期 間中 どの 週 に お い て も有意な差は 認 め なか っ

た．また，CaXP 値 は，血 清i−lyrH値，血清 P値 と 同様

に 8週 目に 両群間で 有意 な差 が 認 め られた．Maxacalcitol

静注治療 中の 血 清 P 値，血 清 i−PTH 値 の 相 関 を 検討 し

た と こ ろ，正 の 相関が 得 られ （図 5），また両群 の 治療開

始時 と終了時 （無効群で は，12週 目）に お ける 平均血清 P

値，平均血清 i−PTH 値 の 分布 を と っ た と こ ろ，有効群 で

は 血 清 P 値 の 低下 と と もに 血 清 i−PTH 値が低下 す る傾

向 にあ り両 群 間 で 有意な差が 認 め られ た （図 6＞．

考 察

　Maxacalcitolは，　 calcitriolの erH 分泌抑制効果 を問題

点 で あ る血 清 Ca の 上昇効果 を分離す る研究 か ら 開発 さ

れ た calcitriol の誘導体で あ る．　Calcitriolに よ る 血 清Ca

の 上 昇 は，calciUiol が ビ タ ミ ン D 結合 タ ン パ ク と結合し

て 血液中 を流 れ，そ の 半減期が 長 い た め
， 小腸 か らの Ca

の 吸収が増加す る た め に起 こ るが，maxacalcitol は calcit−

riol に 比 して
，

ビ タ ミ ン D 受容体 に 対す る 親和性 が 1 ／

8 で，ビ タ ミ ン D 結合 タ ン パ ク との 親和性 は 1 ／500と

低い
4〕．こ の こ と か ら，calcitriol の 8倍量 を使用 して も

ビ タ ミ ン D 結合 タ ン パ ク との 結 合 は 少 な い た め，血 清

Ca 上 昇作用が 弱い ながら PTH の 合成 ・分泌を抑制 で き

る 可能性 が 期待され て い る，

　今回，まず rnaxacalcitol 静注治療と calcitriol 経 ロ パ ル

ス 治療の 効果 の 比較検討 を行 っ た．対象と した患者 は血

清i−PTH 値が720pg／mL 以 下で あ り，こ れ は 日本透析医

学会 に よる 血 清 i−PTH 値 が 720pg／mL 以 上 の 患者 に お い

て 死 亡 リ ス クが有意 に 高 か っ た と い う報告
5｝か ら判 断 す

る と，副甲状腺 の 組織学的所見がない もの の ，重症 な 二

次性副甲状腺機能 亢 進 症 で は ない と推測 され る．図 1 よ

り，両群 と も PrH の 分泌抑 制作 用 は 投 与 前 と比 べ 有意

に 血 清 i−PTH 値 を低下 させ，そ の 効果 は 同程度 で あ っ

た ，血 清 Ca 値 の 上 昇作用 は，　maxacalcitol の 方が calcitriol
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　　 清 P 値の 経時的変化

に 比 して ビ タ ミ ン D 受容体 お よ び ビ タ ミ ン D 結合 タ ン

パ ク へ の 親和性 が低い た め，緩徐で ある と されて い る に

もか か わ らず 図 2 よ り同程度 の 上 昇 を 認め，両群 間に有

意な差 は 認め られ な か っ た．Maxacalcitolの 承認時 まで

の 臨床試験 に お い て，約30％ に高 Ca 血症 の 発現が見 ら

れ た
6）

こ と な ど も考慮す る と
，

maxacalcitol 静注治療時に

は calcitriol 経 ロ パ ル ス 治療 と同様 に血清 Ca値 の 上昇に

十分注意 し な が ら投与す る必要がある こ とが示唆 さ れ

た．次 に，血 清 P 値 ，
Ca × P 積値 に つ い て の 検討で は両

群問 に有意な差 は認 め られ なか っ た，こ の た め今回の 4

項目 に お け る 臨床検査値 の 検討 で は，maxacalcitol 静注

治療 と calcitriol 経 ロ パ ル ス 治 療 と の 効果 は 同程度 で

あ っ た と考え られ る．Calcitriol静注治療と calcitriol 経 ロ

パ ル ス 治療を比 較検討 した こ れ まで の 報告 の うち，比 較

的軽症な二 次性 副 甲状 腺 機能 亢 進症 を対象 に した 場合に

は PTH の 分泌抑制効果，副作用（高 Ca 血症など）の 発現

に 関 し て 両治療法 に 差 は な い と い う報告 が され て い

る
T）．一

方，中程度以上 の 二 次 性 副 甲状 腺機能亢進症 を
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…
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図6．Maxacalcitol 群 に お け る治 療 開始 時 と終 了時

　　 で の 平均血清 P値 と平均血清 i−1「TH 値 の 分 布

　　 （無効群で はユ2週後 と した）

対象 と し た 場合 で は，calcitriol 静注治療 の 方 が PTH 分

泌抑制 に効果があ り， 差が認 め られ た とい う報告 もな さ

れ て い る
8〕．また，Akizawa らは，血清 i−PTH 値が 900pg／

mL 前後の 患者 に 対 して maxacalcitol の 投与量 を 増量 し

な が ら，血清 i−PTH 値 の低下維持に 成功 した こ と も報告

し て い る 9）．したが っ て，今回 の 対象例 に は な か っ た

が ，血 清 i−IYIrH値が 720pgfmL以 上 の 中程度 以 上 の 二 次

性副 甲状腺機能亢進症 に関 して は，calcitriol 経 ロパ ル ス

治療 で は な く，maxacalcitol 静注治療 の 方 が 有効 で あ る

と推測 され る．

　次 に ， calcitriol 経 ロ パ ル ス 療法12週間 の 薬価基準に 基

づ く薬剤費用 に相当す る maxacalcitol 静注 治療 の 費用 が

約 2 週 間 で あ っ た た め ，今 回 の よ うな血 清 i−prH 値が 720

pg／mL 以下 の 軽度 な二次性甲状腺機能亢進症へ の maxa 、

calcitol の 長 期 間 の 投 与 は 医療経 済性 か ら コ ス トパ

フ ォ
ーマ ン ス が 低 い 傾向 に あ る と示 唆 さ れ た．ま た，

maxacalcitol と calcitriol との 剤形 の 違 い に よ る コ ン プ ラ
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イ ア ン ス も，calcitriol の 服用 を 透析終了後にベ ッ トサ イ

ドで 行うこ と を徹底 させ る こ とに よ り服薬時の ノ ン コ ン

プ ラ イ ア ン ス は 回避 で き，maxacalcitol の 投与 と 同等の

コ ン プラ イア ン ス が 得 られ る もの と思 わ れ る．今後は症

例 ご とに血清 i−PTH 値 の 程度な ど を考慮 した 上，どち ら

の 治療法が効果的 で かつ 有用的で あ る か の 検討 が 必要 と

考え る．

　Maxacalcitol静注治療時に お ける 有効群 と 無効群 と の

検討 は，図 3 よ り，有効群 は無効群 に比 して，8 週目に

は 血 清 i−PTH 値 が 有意 に低 く，maxacalcitol の 効 果 が 現

れて い た．図 4 か ら も8 週目の血 清P 値も有意 に 低か っ

た．こ の こ と は有 効群 に お ける 血 清i−PTH 値の 低 下 は

maxacalcitol 静注治療中の 血 清 P 値 を6．Omg／dL 以 下 の 低

い 値 に コ ン トロ
ー

ル で きた こ とが 原因の
一つ で あ る と示

唆 さ れ た．

　Block ら に よ れ ば，血清 中の P が Ca と リ ン 酸 カ ル シ

ウ ム を形成する こ とに よ り血管壁や 心臓 の 弁 に 石灰化 を

起 こ し
，

血 清 P 値，Ca × P 積値 の 増 加 に伴 い 生命予後 が

悪化 し， そ の 相対危険率 は 血 清 P 値で は 6．5mgfdL 以 上

で あ れ ば そ れ 以 下 と 比較 し て 1．27で あ り，また Ca× P

積値で は 72mgz／dL2以 上 で あ れ ば そ の 値 が42〜52mg2〆dL ：

で ある場合 と比較 して 1．34倍で あ る と報告
iO｝して い る．

こ の ため，maxacalcitol 静注治療時 は 血 清 Ca 値が 上昇す

る の で ，血 清P 値が 高 い 患者 で は こ の 石灰化 を進 展 さ

せ る危険［生が 増加 し，積極的 に投与量 を増量す る とい っ

た 治療は行い に くい と考え られ る．また，図 5 よ り，maxa −

calcitolの 静注 治療中の 血 清P 値 と血 清 i−PTH 値 に お い

て ，有意 な正 の 相関が得られ た．こ の こ と は副甲状腺組

織培養系 で 高 P 濃度 に す る と，prH の 合成
・
分 泌促進

作用が増加す る と い っ た 直接的 な役割が指ttlii］さ れ て お

り，prH 合成 に おい て 血 清 P は遺伝子の 転写 レ ベ ル の

調 節もす る
12
呵 能性 も考え ら れ た．図 6 より有効群 で は

血 清i−PTH 値 の 低 下 と と もに 血 清 P 値の 低下 が 見 ら れ

た，こ れ らの こ とか らも，maxacalcitol の 効果 を十分 に

発揮す る た め に は 投与 し て い る患者に 対して リ ン の 摂取

を極力少な く し， 1 日 あた り600〜800mg に留め る よ う

に 食事摂取制限 を行い
］3）
，炭酸 カ ル シ ウ ム な ど の リ ン 吸

着剤 を服 用 して い る場 合 に は 出来 る だ け食事の 直前 に 服

用す る な ど して の 血清 P 値 を コ ン トロ ー
ル す る こ とが

重要 で あ る と示 唆 さ れ た，

　今 回 の maxacalcitol 静注治療 の 投与量 は 添付文書 に 記

載 され た 「血 清 i−PTH 値 が 500pg／mL 以 上 で は 1 回10yg

を投与す る」 で 行 わ なか っ た．こ れ は，ほ と ん どの 症例

で投 与前 の 補 正 Ca 値 が 10．Omg〆dL 以上 で あ り，血 清 Ca

値 の 上昇 を考慮 し投与 量 を 減量 し 5
μg の 投与 で 行 っ た

た め で あ り，こ の ため両群間 に 有意 な 差 を認 め な か っ た

医療薬学 Vo1．29，No ．6 （2003）

可 能性 もあ り，今後 こ の 点 に お い て も更な る検討 が 必 要

と考える ．また
， 症例数 も少 な く，副 甲状 腺 の 組 織 学 的

所見 や骨代謝マ
ーカー

に つ い て の 検討 が 出 来 て い な か っ

た．藤森 らの maxacalcitol 静注治療 と calcitriol 経 ロ パ ル

ス 治療との 比較 で も maxacalcito1 静注治療 の 副甲状 腺 の

抑制 は経ロ パ ル ス 治療以上 の 効果 は 認 め られ なか っ た

が ，骨型 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ーゼ，1 型 コ ラ

ーゲ ン C

末端 テ ロ ペ プ チ ドの 骨代謝マ ーカ
ー

に対 して は経 ロパ ル

ス 治療 よ り速 や か な効果が 認 め られ たと報告
14）

して い

る ．わ れ わ れ も今後，症例 の 増加 とともに再度検討す る

必要があ る．さ ら に，maxacalcitol 静注治療が よ り有効

な治療方法 と なる よ う に，血 清 P 値の コ ン トロ
ー

ル が

不 良で あ る 患者へ の 食事指導 な ど含め た，薬剤師の 関 わ

りも必要 で ある と思 わ れ た．

　Maxacalcito且静注 治療 は，　 calcitrio 且経 ロ パ ル ス 治療と

同程 度 の PTH 分 泌抑制作用 を持ち，治療中は血 清 Ca 値

の 上 昇 に 注意しな が ら投与す る必 要があ る と示唆 され

た．Calcitriol経 ロ パ ル ス 治療の 効果が期待 で きる 患者 に

対 して
，

maxacalcitol を長 期 的 に 投 与す る こ とは コ ス ト

パ フ ォ
ー

マ ン ス が 低 い 傾向に あ っ た，また，maxacalcitol

静注治療時 の 配慮 と し て ，血 清P 値 の コ ン トロ
ー

ル を

良 くす る こ とが 重 要で あ る こ とが 明 らか と な っ た ．
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