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はじめに 

副甲状腺機能亢進症（HPT）には，副甲状腺細胞外に先行する要因がなく発症する原

発性副甲状腺機能亢進症（PHPT）と Ca，リン，ビタミンＤの代謝や血中濃度の異常，

薬物等の外的要因により発症する二次性副甲状腺機能亢進症（SHPT）がある。後者で

は末期慢性腎臓病が原因のものが大部分を占める（腎性副甲状腺機能亢進症： RHPT）。

さらには末期慢性腎臓病への根治治療である腎移植後であっても腎性副甲状腺機能亢

進症がキャリーオーバーする腎移植後遷延性副甲状腺機能亢進症(腎移植後perHPT)も
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知られている。海外ではHPTに対し診療ガイドラインはいくつか存在するが，わが国

では PHPTから RHPT，腎移植後 perHPTまでを網羅し，かつ外科的治療に当たる医

師が活用できる診療ガイドラインがこれまで存在していなかった。そのため，「内分泌

外科医の間でも技量や経験の差により治療方針にばらつきがある」，「内分泌内科医と内

分泌外科医の間で治療方針の齟齬が発生する」，「非専門医において，副甲状腺機能亢進

症への診療指針が明確でないことで，症例発見以降のプロセスを患者に説明しにくい」

などといった問題が生じている。これらの問題を解決すべく日本内分泌外科学会により

設立された副甲状腺機能亢進症診療ガイドライン作成委員会は，これまで本ガイドライ

ンの作成作業を周到に進めてきた。このたび「副甲状腺機能亢進症診療ガイドライン」

初版が完成するに至り，これを公開するものとする。 

 

目的 

このガイドラインの目的および対象，想定する使用者 

副甲状腺機能亢進症の診療に携わる医療者を主な使用者と想定し，外科的治療に関す

る標準的診療指針を明確にすることで，副甲状腺機能亢進症を罹患した患者が，適切な

外科治療を受け，より良い健康状態が得られることを目的とした。副甲状腺機能亢進症

のうち，腎機能低下以外の二次性副甲状腺機能亢進症は対象外とした。 
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ガイドライン作成主体 

日本内分泌外科学会が統括して作成した。 

日本内分泌外科学会副甲状腺機能亢進症診療ガイドライン作成委員会が担当した。 

ガイドライン作成委員会メンバーは以下の通りである。 

 

委員長 日比 八束 藤田医科大学医学部 内分泌外科 

副委員長 堀内 喜代美 東京女子医科大学 内分泌外科 

ガイドライン作成委員 井上 大輔 帝京大学ちば総合医療センター 第三内科学講座 

 岩舘 学 南相馬市立総合病院 外科 

 内野  眞也 野口病院 外科 

 宇留野 隆 お茶の水甲状腺クリニック 

 尾身 葉子 東京女子医科大学 内分泌外科 

 佐藤 伸也 やました甲状腺病院 外科 

 竹内 靖博 虎の門病院 内分泌代謝科 

 中村 道郎 東海大学医学部 移植外科 

 平光 高久 日本赤十字社愛知医療センター名古屋第二病院 

移植・内分泌外科 

 槙田 紀子 東京大学大学院医学系研究科 内分泌病態学講座 

 宮 章博 隈病院 外科 

システマティックレビュー委員   

 石垣 貴之 東京慈恵医科大学附属病院 乳腺・甲状腺・内分泌外科 

 井上 玲子 帝京大学ちば総合医療センター 第三内科学講座 

 岡田 学 日本赤十字社愛知医療センター名古屋第二病院 

移植・内分泌外科 

 五嶋 由紀子 虎の門病院 内分泌代謝科 
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作成方法 

ガイドラインの作成作業の具体的な手順は公益財団法人日本医療機能評価機構が発

行する「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2017」が提案する作成方法を参考に

した。原発性ならびに続発性副甲状腺機能亢進症における重要な臨床的課題を，クリニ

カルクエスチョン（CQ）として設定した。CQのうち，治療介入を伴うものは必要に応

じ具体的な介入の選択肢を複数提示した。また，今後のエビデンスの蓄積により，将来

的に指針提示が望まれる臨床的課題を Future Research Questions として提案した。 

1）エビデンスの検索および抽出 

 佐藤 潤一郎 東京大学医学部附属病院 腎臓・内分泌内科 

 佐藤 哲彦 日本赤十字社愛知医療センター名古屋第二病院 

糖尿病・内分泌内科  

 進藤 久和 やました甲状腺病院 外科 

 菅沼 伸康 横浜市立大学附属病院 乳腺・甲状腺外科 

 竹下 章 虎の門病院 内分泌代謝科 

 辰島 啓太 虎の門病院 内分泌代謝科 

 富家 由美 藤田医科大学 医学部 内分泌外科 

 間中 勝則 東京大学医学部附属病院 腎臓・内分泌内科 

 三谷 康二 東京大学医学部附属病院 腎臓・内分泌内科 

 吉矢 邦彦 原泌尿器科病院 腎臓内科 

協力委員   

 亀山 香織 昭和大学横浜市北部病院 臨床病理診断科 

 越間 佑介 藤田医科大学医学部 内分泌外科 
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文献検索を特定非営利活動法人日本医学図書館協会に依頼し 1980 年 1 月 1日から

2019 年 5 月までの文献を検索した。検索デ－タベースはPubMed，医中誌WEBおよ

びThe Cochrane Library である。検索式と検索結果はガイドライン冊子体には掲載せ

ず，Web版での公開とする。抽出の採択基準は研究内容が当該CQの PICO

（population, intervention, comparison, outcome）に適合していることとした。これら

以外にもまたアブストラクトの内容からハンドサーチでも抽出された。さらに 2019 年

6 月以降に公開された文献についても，作成工程の間に必要とされれば適宜検索・抽

出を追加した。ただし，ガイドラインが提示するCQは，個々の臨床疫学研究で解決

する research question と異なり，PICOの設定は精緻でない。この傾向はGRADEの

提案によってより顕著である。 したがって，本ガイドラインでもCQごとにみた文献

選択の判断は再現性を欠く可能性がある。 

2）エビデンスの評価 

エビデンスの吟味 

臨床疫学の知識に照らし合わせてエビデンスの内的・外的妥当性を吟味した。

GRADE の提案する“body of evidence”の概念は採用しなかったが，抽出された文献全

文を吟味し，文献情報，研究の対象，方法，および妥当性，結果，文献に対する評価者

のコメントをCritical Appraisal Sheet の形式でサマライズした表を作成し，それらをも
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とにエビデンスの質を「高」「中」「低」で記載した。 

3）推奨のタイプの決定 

今回のガイドラインで採用したCQのうち，侵襲的治療介入に関するもので，かつ文

献的吟味から推奨のタイプを提示しうると委員会が判断されたものについては，

GRADE システムに基づく Evidence to Decision Table に各ガイドライン作成委員が記

入し，Delphi 法にて投票し推奨のタイプの合意を行った。さらに投票結果を公開し，

オンライン上で意見交換し，最終的な推奨のタイプを決定した。 

 

4）ガイドラインの評価 

 パブリックコメント・外部評価者により指摘を受けた部分については，ガイドライン

作成委員会で検討し，必要に応じて修正・追記を行った。 
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外部評価者 

 

5）作成の独立性 

ガイドライン作成に要する費用（文献検索費，アプリケーションの使用費）について

は日本内分泌外科学会が負担した。ただし。本ガイドライン作成委員会は同学会から介

入を受けることなく，独立した組織としてガイドライン作成を遂行した。 

6）利益相反 

ガイドライン作成委員は 2024 年 12 月までのCOI の報告を行った。内容は学会ホー

ムページに公開する。 

ガイドラインの普及 

本ガイドラインは日本内分泌外科学会雑誌にて公開するとともに日本内分泌外科学

会のホームページに公開する。 

ガイドラインの改訂の予定 

今西 康雄 大阪公立大学大学院医学研究科 血管病態制御学／骨・内分泌内科  

岡本 高宏 新宿つるかめクリニック 

駒場 大峰 東海大学 医学部 内科学系 腎内分泌代謝内科学 

鈴木 敦詞 藤田医科大学 医学部 内分泌・代謝・糖尿病内科学 

冨永 芳博 名古屋第二赤十字病院 元内分泌外科部長  
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本ガイドライン作成委員会は今後も当該領域の新たなエビデンスの報告を注視して

いき，5年後をめどに改訂を行う。 

 

利用にあたっての注意点 

ガイドラインは，現時点で利用可能なエビデンスに基づいて作成された診療の指針

であるが，実際の診療でその指針に従うことを強制するものではない。特に本ガイド

ラインが示す推奨のタイプに反すると考えられる医療行為についても，これらを実臨

床で行うことを完全に否定するものではない。したがって，本ガイドラインを参考に

しながらも，個々の患者への最終的な診療方針の決定については，その患者の状況や

希望などを十分考慮してなされることが適切である。また本ガイドライン以降に出現

した新たなエビデンスについては，それを診療に反映させるかどうかの判断は現場の

治療担当者に委ねられる。本ガイドラインの記述内容に関しては，作成委員会が責任

を負うが，実際の治療結果についての責任は治療担当者が負うべきである。なお，本

ガイドラインは医療訴訟において利用されることを想定していない。 本ガイドライン

の著作権は一般社団法人日本内分泌外科学会に帰属する。 
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本ガイドラインで使用する用語について 

● 本ガイドライン委員会では以下のように高Ca血症を分類して定義し，ガイドラ

イン内で使用した。 

⚫ 軽度高Ca血症：正常上限値を超え，正常値＋1mg/dL 未満 

⚫ 中等度高Ca血症：正常上限値＋1mg/dL 以上，14mg/dL 未満 

⚫ 高度高Ca血症：14mg/dL 以上 

● これまで透析患者や腎移植患者に発症する続発的な副甲状腺機能亢進

症に対して使用される疾患名は様々なものがあり，同一疾患名であっても別の病

態を示していることがある。そのため，「副甲状腺機能亢進症に対するPTx 研究

会」での調査をもとに，本ガイドラインではこれらの疾患名を以下のように記し

た。 

・末期慢性腎臓病が原因で発症する続発的な副甲状腺機能亢進症への疾患名は二

次性副甲状腺機能亢進症，続発性副甲状腺機能亢進症などが用いられることも多い

が，副甲状腺機能亢進症の病因を明確化するために「腎性副甲状腺機能亢進症」と

した。さらに腎移植後も腎性副甲状腺機能亢進症がキャリーオーバーしている病態

は三次性副甲状腺機能亢進症と呼ばれることもあるが，疾患名として「腎移植後遷

延性副甲状腺機能亢進症」を採用した。 
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● 略語 

aPHPT：asymptomatic primary hyperparathyroidism 無症候性原発性副甲状腺機能亢

進症  

BE: bilateral neck exploration 両側頸部検索 

BMD: bone mineral density 骨密度 

BMI: Body Mass Index 

BP: bisphosphonate ビスホスホネート 

Ca: calcium カルシウム 

CCr: creatinine clearance クレアチニンクリアランス 

CI: confidence interval 信頼区間 

CKD: chronic kidney disease 慢性腎臓病 

Cr: creatinine クレアチニン 

DXA: dual-energy X-ray absorptiometry 二重エネルギーX線吸収測定法 

eGFR: estimated glomerular filtration rate 推定糸球体濾過量 

FE: focused exploration 



17 

 

FECa: fractional excretion of calcium カルシウム排泄分画 

FHH: familial hypocalciuric hypercalcemia 家族性低カルシウム尿性高カルシウム血症 

FNA: fine needle aspiration 

HcPHPT: hypercalcemic primary hyperparathyroidism 高カルシウム血症性原発性副

甲状腺機能亢進症  

HPT: hyperparathyroidism 副甲状腺機能亢進症 

HPT-JT: hyperparathyroidism-jaw tumor 副甲状腺機能亢進症-顎腫瘍 

HR: hazard ratio ハザード比 

IOPTH: intraoperative parathyroid hormone 術中副甲状腺ホルモン 

MEN: multiple endocrine neoplasia 多発性内分泌腫瘍症 

MIBI: methoxy isobutyl isonitrile 

MIP: minimally invasive parathyroidectomy 低侵襲副甲状腺切除術 

MRI: magnetic resonance imaging 磁気共鳴画像 

NcPHPT: normocalcemic primary hyperparathyroidism 正カルシウム血症性原発性副

甲状腺機能亢進症 
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NIH: National Institutes of Health 米国国立衛生研究所 

P: phosphorus リン 

PEIT: percutaneous ethanol injection therapy 経皮的エタノール注入療法 

perHPT: persistent hyperparathyroidism 持続性（遷延性）副甲状腺機能亢進症 

PePTH: persistently elevated PTH 

PET: positron emission tomography 陽電子放出断層撮影 

PHPT: primary hyperparathyroidism 原発性副甲状腺機能亢進症 

PTH: parathyroid hormone 副甲状腺ホルモン 

PTx: parathyroidectomy 副甲状腺摘出術 

RCT: randomized controlled trial ランダム化比較試験 

RHPT: renal hyperparathyroidism 腎性副甲状腺機能亢進症 

SD: standard deviation 標準偏差 

SEM: standard error of the mean 標準誤差 

SPECT: single photon emission computed tomography 単一光子放射断層撮影 
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TBS: trabecular bone score 海綿骨構造指標  

US: ultrasonography 超音波検査 

1,25(OH)2 D3: 1,25 ジヒドロキシビタミンD 

25(OH)D: 25 ヒドロキシビタミンD 
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第 1章 疫学・存在診断 

１． 疫学 

 わが国における原発性副甲状腺機能亢進症（primary hyperparathyroidism：PHPT）

の疫学に関する調査研究は不十分である。2013 年に報告された米国での調査では，有

病率は 0.86%とされている[1]。南カリフォルニアでの保険会社のデータに基づく調査

では，発症率は 1995 年から 2010 年の間に３倍に上昇しており，最近では女性では 10

万人・年あたり 233 例，男性では 85 例と報告されている[2]。発症率には人種差が認め

られ，黒人で最も高く，次いで白人となり，アジア人は白人の 70%程度と報告されてい

る[2]。同時期に，米国における副甲状腺癌の発症率も 60%程度の上昇を認めたと報告

されている[3]。 

 男女比は 1:3 で，閉経後女性に好発する。良性腺腫が 80%以上を占め，多腺性の過形

成が約 10%，癌は 1%程度とされている[4]。良性腫瘍が複数腺に生じることもある。

これらの相対頻度に関するわが国の最近の状況については大規模な調査が不十分であ

り，明らかではない。小児期発症は稀であり，その多くは多発性内分泌腫瘍症 (MEN)

１型などの遺伝性疾患である。 

 現在，新規に診断される PHPT 症例の多くは無症候性であり，骨粗鬆症の原因疾患

のスクリーニングや別の目的で行われた生化学検査で指摘された高Ca血症を契機に診
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断される。無症候性であっても画像検査で腎結石を認める頻度は対照群に比して高いこ

とが報告されている[5]。 

２． 発症リスク因子 

PHPTの発症リスク因子としては，小児期の頸部放射線外照射，炭酸リチウムあるい

はサイアザイド利尿薬による治療が知られている[4]。Ca 摂取量の不足により発症リス

クが高まるとする報告がある[6]。また，長期のループ利尿薬投与が発症リスクを高め

るとする報告がある[7]。MEN1 型に代表される様々な遺伝子異常により，本症の発症

リスクが高まることが知られている。 

３． 生命予後 

 Mayo Clinic から 1998 年に報告された観察研究では，PHPT と診断されてからの生

命予後は，全体的には期待値と比べて不良ではないものの，血清Ca値が高くなるほど

悪化するとされている[8]。未手術の PHPT患者群では対照群に比べて長期の生命予後

は不良であることを示唆する報告がある[9]。副甲状腺手術（PTx）により非手術群と比

べて生命予後が改善する可能性についても報告されている[9]。一方で，比較的最近の

観察研究では，手術による生命予後の改善は明らかではないとするものもある[10]。

PTx による生命予後の改善に関する前向きの無作為化介入試験の成績は報告されてい

ない。 
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手術せずに経過観察した PHPT患者の生命予後の悪化と関連する因子として、PTH高

値、冠動脈疾患の併存および腎結石が報告されている [10]。別の研究では，高血圧合

併例では非合併例に比べて死亡率が 50%上昇することや，本症に対する手術治療によ

る長期予後の改善効果は，高血圧症例で顕著であることが報告されている[11]。 

4.  Quality of Life（QOL） 

 PHPTは生命予後については良好な疾患であり，長期的な視野に立つと患者のQOL

に対する各治療の影響が問題となってくる。無症候性PHPTと診断されたデンマーク，

スウェーデン，ノルウェーの 191 人を対象とし，外科的治療と内科的治療に無作為に割

り付け，２年間経過をみた臨床研究においては，診断時に SF-36 で評価したQOLはい

ずれの群においても健常者より不良であることが報告されている[12]。 

一方で，無症候性PHPTに対する外科治療がQOLに与える影響を検討したところ，

術前に比して改善を認める項目があるものの，内科的治療で経過観察した場合との有意

な相違は認められなかったとされている[12]。わが国で広く参照されている PHPT に

関する国際ワークショップのガイドラインでは，QOL と密接に関連する自覚症状の改

善を目的として手術適応を判断することは推奨されていない[13]。 
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４． 腎機能低下時の診断 

 本症は腎機能悪化の原因となりうるが，腎機能低下症例では本症の診断が困難とな

る場合があり注意が必要である。 

１）中等度の腎機能低下時（CKDステージ３b程度） 

 PTH依存性高Ca血症において鑑別診断の対象となる家族性もしくは後天性低Ca

尿性高Ca血症は，生化学的な指標としては FECa (fractional excretion of Ca)もしくは

Ca/creatinine clearance ratio (CCCR)低値によりPHPTと鑑別される。クレアチニン

クリアランスあるいは eGFRが中等度以上に低下すると尿中Ca排泄の指標となる

FECa が過小評価される場合がある。そのため，中等度の腎機能低下症例では，FECa

低値に基づく病態診断には注意が必要となる。 

２）高度の腎機能低下時（CKDステージ４または５） 

CKDステージ 3bになると血中 PTH濃度が基準値上限を超えることがあり，CKD

ステージ 4または 5では腎性副甲状腺機能亢進症（RHPT）の病態を示す[14]。一方

で，血清Ca値は CKDステージの進行に伴って低下傾向を示す。そのため，CKDス

テージ 4または 5で副甲状腺機能亢進症を背景とする患者において，PHPTの合併を

疑う場合には，生化学検査および副甲状腺画像検査を慎重に評価する必要がある。 



24 

 

 

【文献】 

1. Press DM, Siperstein AE, Berber E, et al.: The prevalence of undiagnosed and 

unrecognized primary hyperparathyroidism: a population-based analysis from the 

electronic medical record. Surgery 154: 1232-1238, 2013 

2. Yeh MW, Ituarte PH, Zhou HC, et al.: Incidence and prevalence of primary 

hyperparathyroidism in a racially mixed population. J Clin Endocrinol Metab 98: 1122-

1129, 2013 

3. Lee PK, Jarosek SL, Virnig BA, et al.: Trends in the incidence and treatment of parathyroid 

cancer in the United States. Cancer 109: 1736-1741, 2007 

4. Bilezikian JP, Bandeira L, Khan A, et al.: Hyperparathyroidism. Lancet 391: 168-178, 2018 

5. Rejnmark L, Vestergaard P, Mosekilde L.: Nephrolithiasis and renal calcifications in 

primary hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab 96: 2377-2385, 2011 

6. Paik JM, Curhan GC, Taylor EN. Calcium intake and risk of primary hyperparathyroidism 

in women: prospective cohort study. BMJ 345: e6390, 2012 

7. Vaidya A, Curhan GC, Paik JM, et al.: Hypertension, Antihypertensive Medications, and 

Risk of Incident Primary Hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab 100: 2396-2404, 

2015 

8. Wermers RA, Khosla S, Atkinson EJ, et al.: Survival after the diagnosis of 

hyperparathyroidism: a population-based study. Am J Med 104: 115-122, 1998 

9. Vestergaard P, Mosekilde L. Cohort study on effects of parathyroid surgery on multiple 

outcomes in primary hyperparathyroidism. BMJ 327: 530-534, 2003 

10. Clifton-Bligh PB, Nery ML, Supramaniam R, et al.: Mortality associated with primary 

hyperparathyroidism. Bone 74: 121-124, 2015 

11. Hedbäck GM, Odén AS.: Cardiovascular disease, hypertension and renal function in 

primary hyperparathyroidism. J Intern Med 251: 476-483, 2002 

12. Bollerslev J, Jansson S, Mollerup CL, et al.: Medical observation, compared with 

parathyroidectomy, for asymptomatic primary hyperparathyroidism: a prospective, 

randomized trial. J Clin Endocrinol Metab 92: 1687-1692, 2007 

13. Bilezikian JP, Brandi ML, Eastell R, et al.: Guidelines for the management of asymptomatic 

primary hyperparathyroidism: summary statement from the Fourth International Workshop. 

J Clin Endocrinol Metab 99: 3561-3569, 2014 



25 

 

14. Nakano C, Hamano T, Fujii N, et al. Combined use of vitamin D status and FGF23 for risk 

stratification of renal outcome. Clin J Am Soc Nephrol 7:810-819. 2012 

 

CQ1 PHPTの診断に必要な血液検査項目は何か？鑑別が必要な疾患は何か？ 

考慮したアウトカム 

✓ PHPT診断の感度・特異度 

ステートメント 

○ PHPTの存在診断にはアルブミン補正Ca，イオン化Ca，インタクト PTH（ある

いはwhole PTH），Cr，eGFR，25 ヒドロキシビタミンD（25(OH)D）＊の測定

が必要である。（エビデンスレベル 低） 

＊
副甲状腺機能亢進症には保険適用外 

○ PHPTとの鑑別に必要な疾患は低カルシウム尿性高カルシウム血症 

(hypocalciuric hypercalcemia: HH)である。（エビデンスレベル 低） 

解説 

● PHPTの確定診断は，手術による生化学的改善と病理診断によるため，診断の感度・

特異度の検討対象が手術症例に限定されるという限界がある。 

● HH の確定診断は，家族性あるいは先天性の症例における Ca 感知受容体遺伝子の
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不活性型変異の同定に基づく FHH (familial hypocalciuric hypocalcemia) type 1 や

GNA11 変異による type 2 あるいは APS21 変異による type 3 の診断に限定される

ため，後天性を含むそれ以外の症例では確定診断による鑑別は困難である。 

● 手術で診断が確定した症例を対象とすると，血清Ca値あるいはイオン化Ca値が施

設基準値を超える場合の感度は 96～98%。高 Ca血症であっても PHPTではない患

者の多くはHHと推測されるが，同一母集団での検討でHHと確定診断された症例

や副甲状腺手術を施行するも治癒しなかった症例を一定数含む臨床研究が存在しな

いため，特異度は不明である。 

● 手術で診断が確定した症例を対象とすると，血清インタクト PTH 値が基準値を超

える場合の感度は 95.2%。血清インタクトPTH値はビタミンD欠乏によっても基

準値を超えることがあるため，ビタミン D 欠乏が一般的に認められる現状では，

PTH 単独の測定で PHPT 診断に関わる特異度を求めることは困難である。PHPT

が疑われる境界領域の症例においては，ビタミンＤ欠乏を解消した上で血中 PTH

を再評価することが望ましい。 

● 不要な手術を避けるという視点から，PHPT と鑑別が必要な疾患は HH である。

HH を PHPT から鑑別するには，24 時間の Ca クリアランス/Cr クリアランス比 

(24h-CCCR) <0.01 が推奨されているが，その妥当性についての検証は十分とはい
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えない。 

● FHH type 1 の有病率は男性 PHPT患者の有病率とほぼ同じとの報告がある。無症

候性 PHPT や正 Ca 血症性 PHPT が PHPT 患者の大半を占める現状を鑑みると，

PHPTとHHの鑑別は今後の重要な臨床的課題である。 

文献の要約 

手術により確定診断された PHPT症例では，術前の血清Caもしくはイオン化Caの

いずれかが基準値を超えるのは98%であった。血清Caあるいはイオン化Ca単独では，

いずれも 96%であった[1]。また，病理学的に診断のついている PHPT 症例 143 例の

うち，24%が診断時にイオン化 Ca 高値かつアルブミン補正血清 Ca 値基準値内であっ

た[2]とする報告があり，PHPT の診断にはイオン化 Ca 測定が必要であるとする意見

もある。なお，手術により確定診断された PHPTでは，術前のインタクト PTHが基準

値を超えるのは 95.2%であった[3]。 

ビタミンD充足状態（血清 25(OH)D 30 ng/mL 以上）における血清whole PTH値

の 95%信頼区間は 9.4-28.9 pg/mL であった[4]。この上限値は，測定キット製造業者の

設定する上限値 38.4 pg/mL より 22.4%低かったため，上限値として 38.4 pg/mL を用

いると，それを超えるPHPT症例は 66.6%のみであった。一方で，PTH上限値を 28.9 

pg/mL とすると，PHPT症例の 90.1%がこの上限値以上の測定値であった[4]。したが
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って，ビタミン D 充足状態の健常者を対象として PTH の基準値を設定することによ

り，PHPTの診断感度を改善することができる。この問題はインタクトPTHでも同様

であり，今後の検討課題である。 

PHPTと鑑別を要する主要な疾患である FHH type 1 を対象とする臨床研究では，24

時間 Ca クリアランス/Cr クリアランス比 (24h-CCCR) <0.02 で FHH と診断される

感度 98%，特異度 65%，24h-CCCR<0.0115 で感度 80%，特異度 88%であった[5]。こ

の論文では 24h-CCCR<0.02 でスクリーニングし，その後にCa感知受容体遺伝子検査

で変異のあるものを FHHとすることを推奨している （ただし，わが国では同遺伝子検

査は保険収載されていない）。 

高 Ca 血症を認める無症候性 PHPT と診断された症例において，一般的に HH を疑

う基準とされる 24h-CCCR<0.01 を満たす例は，血清 25(OH)D 10 ng/mL 未満では

22.9%に，10 ng/mL 以上では 5.7%に認められた[6]。この成績は，PHPTとHHを適

切に鑑別するためには，ビタミンＤ充足度の評価が必要であり，ビタミン D を充足さ

せることの重要性を示唆するものである。 

 FHH type 1 の米国における有病率は 10 万人当たり 74.1 との報告があり[7]，これは

男性 PHPT 患者の有病率とほぼ同じである。FHH type 1 は常染色体顕性遺伝であり，

性差はないため，女性における有病率はPHPTの 1/3 程度と推測される。 
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CQ2 手術により生命予後は改善するか？ 

考慮したアウトカム 

✓ PHPT手術後の心血管イベント発生および生命予後 

ステートメント 

〇 PHPT患者の生命予後は正常集団より不良である。（エビデンスレベル 中） 

〇 手術により生命予後が改善する可能性はあるが，併存症など患者背景の影響を考

慮する必要がある。（エビデンスレベル 低） 

解説 

● 多くの観察研究で，PHPT患者の生命予後が正常集団などの対照群に比べて不良         

であることが報告されている。 

● 手術群と非手術群の生命予後を直接比較した観察研究はごくわずかである。手術

群で非手術群に比べて生命予後が良好であったとする報告は複数認められるが，

差を認めないとする報告も存在する。生命予後に影響する患者背景因子は多数存

在していること，手術適応を検討する際にそれらの因子が考慮されることなどか

ら，手術そのものが生命予後を改善させる効果を評価することは困難である。 

● PHPT 患者に対する手術の影響を明らかにする無作為化試験は少数例かつ短期
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間のものしかなく，生命予後を評価できる臨床研究はない。 

● 最新の第 5 回 PHPT に関する国際ワークショップのガイドラインでは，手術治

療の生命予後に関しては言及されていない。従来の国際ワークショップでのコン

センサスと同様に，心血管イベント発症リスクの低減を手術の適応の要件とはし

ないことが記載されている。 

文献の要約 

スコットランドで National Health Service（NHS）に登録されている PHPT の病名

が付いた入院患者（1986～2010 年）2,589 例の標準化死亡比は一般住民に対して上昇

を認めた (1.58, 95% CI: 1.48-1.67)。PHPTの死亡原因として，一般住民に比して有意

に高率であったのは，心血管疾患，内分泌代謝疾患，腎不全，呼吸器疾患であった。全

症例の 54.8%は副甲状腺手術 (PTx) を受け，その標準化死亡比は一般住民に対して 

1.30 倍であった (95% CI: 1.18-1.43)。非手術例の標準化死亡比は一般住民の 1.88 倍 

(95% CI: 1.73-2.03)であり，手術例に比べて有意に高値であった (p<0.001)。しかしな

がら，チャールソン併存症指標で調整すると，非手術例の標準死亡比は 1.49 倍 (95% 

CI: 1.30-1.70)であった[1]。この成績からPHPT患者において死亡率が上昇することが

確認された。また，PTx により生命予後が改善される可能性が示唆されている。一方で，

併存症の有無や数で調整すると，PTx による生命予後の改善効果は小さくなる。すなわ
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ち，併存症が多く相対的に生命予後の不良な患者では PTx は選択されていない可能性

があることが示唆される。 

オーストラリアの Royal North Shore Hospital で 1961 年から 1994 年までに診療さ

れた PHPT 症例 561 例では，一般住民に対して相対死亡率の上昇を認めた（相対生存

率 86.8%，95% CI: 84.9-86.2, p < 0.001)。血清Ca 値 3.00 mmol/L (12.0 mg/dL)より

高値群と低値群に分けても，両群間の死亡率に差は認めなかった。全体 561 例中 113 例

は PTx を受けなかったが，手術の有無で生命予後に相違は認められなかった[2]。PHPT

罹患により死亡率が上昇することが確認された。一方で，手術による生命予後の改善は

認められなかった。この報告では手術群と非手術群で共通に生命予後悪化と相関する因

子は糖尿病の合併であることが示された。 

スウェーデン全国で 1958 年から 1997 年の間に手術を受けた 20 歳を超える PHPT

症例 10,995 例における術後の標準化死亡率は，一般住民に対して 1.2 (95%CI: 1.19-

1.27)と上昇が認められた。対象を 1985 年から 1997 年に手術された 6,386 例に限定す

ると，一般住民と比較して上昇は認められなかった。しかしながら，脳卒中，糖尿病お

よび泌尿生殖系疾患による死亡リスクの増大は，調査全期間を対象とした場合と同様に

認められた[3]。また，1958 年から 1984 年では術後死亡率が高く，1985 年から 1997

年では術後死亡率の上昇が認められないという結果は，血清Ca値測定などで早期診断
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が可能になったことによる早期手術が PHPT 罹患による死亡率の低下に寄与すること

を示唆している。 

デンマーク全国で 1980 年から 1999 年の間に PHPT として入院歴のある患者 3,213

例（手術群 1,934 例，非手術群 1,279 例）を調査したところ，手術群では非手術群に比

べて，死亡の相対リスクは 0.65 (95%CI: 0.57-0.73)と低下が認められた。また，手術群

では，急性心筋梗塞の相対リスクは 0.59 (95%CI: 0.42-0.83)， 脳卒中の相対リスクは

0.57 (95%CI: 0.37-0.88)といずれも低下が認められた[4]。手術群と非手術群を比較し

た数少ない調査研究の成績である。 

スウェーデン全国で 1964 年から 1999年の間に多腺腫大を認めるPHPT患者の手術

を受けた 3,485 例における術後の標準化死亡率は，単腺腺腫例と同様に一般住民と比較

して高い（1.4，95% CI: 1.37-1.52)。死亡率高値は術後 15 年以上まで持続する。超過

死亡の原因は，心血管疾患，糖尿病，泌尿生殖系疾患および悪性腫瘍であった。1990 年

から 1999 年の手術群では心血管疾患による超過死亡は認められなかった[5] 。スウェ

ーデン全国規模のコホート研究であり，先行研究である単腺腺腫の術後の結果と矛盾し

ないものである。また，本研究の中では最近 (1990～1999 年）の症例において，全体

の超過死亡は高い状況を認めるものの，心血管疾患による超過死亡は認められないとい

う結果も，他の臨床研究の成績を支持するものである。 



34 

 

第 3 回無症候性 PHPT に関する国際ワークショップのガイドラインの報告では，

1987 年から 1998 年までに報告された大規模な地域住民コホートに基づいた複数の観

察研究からは，PHPT における生命予後不良が報告されている。これは，平均血清 Ca

値 10.4 mg/dL という軽度の PHPT を対象とした観察研究においても示されている。

また，その死因は心血管疾患や悪性腫瘍によるものであることが報告されている。一方

で，血清Ca値と死亡率の間には相関が認められるものの，保存療法（非手術療法）と

生命予後の悪化の間には相関は認められていない[6]。最新の国際ワークショップによ

る PHPTガイドライン[7]では，手術による生命予後の視点からの検討結果は言及され

ていない。 
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CQ3 手術により骨病変は改善するか？骨折リスクは低下するか？ 

考慮したアウトカム 

✓ PHPT手術後の骨密度 

✓ PHPT手術後の骨折発生率 

ステートメント 

○ 手術後に骨密度は上昇する。（エビデンスレベル 中） 

○ 手術により骨折リスクは低下する可能性がある。（エビデンスレベル 低） 

解説 

● 手術によりDXA （dual-energy X-ray absorptiometry）で評価される腰椎，大腿骨頸

部および橈骨遠位端の面積骨密度の上昇が認められる。 
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● 手術により末梢骨定量的CT法(peripheral quantitative CT ：pQCT) ＊ で評価され

る体積骨密度や骨構造および骨強度の指標の改善が認められる。 

● 手術の影響を明らかにする無作為化試験は少数例かつ短期間のものしかなく，骨折

リスクの改善を評価できる臨床研究はない。 

● 手術の有無と骨折リスクの関係を検討した複数のコホート研究では，手術と骨折リ

スクの低下との間には有意な関連が認められる。 

＊
末梢骨定量的 CT 法 (pQCT) : 末梢骨の３次元的骨密度や骨構造の解析に使用され

る。最近では，60 µmの解像度を有する high resolution (HR)-pQCTが臨床研究に応用

されている。 

文献の要約 

PHPT 症例 116 例 (99 例は無症候性）において手術例，非手術例ともに 15 年間に

わたり経時的に DXA で測定した骨密度を評価した。観察群（非手術群）では 15 年間

にわたり腰椎 BMDの変化は認められなかった。大腿骨頸部 BMDは 10 年目から低下

し始め，15 年後では 10±3% (mean +/- SEM, p<0.05)の低下となった。橈骨遠位部で

は 15 年後に 35±5% (p<0.05)の低下を認めた。副甲状腺手術群では 15 年間一貫して

各部位の骨密度上昇を認めた[1]。PHPT 患者における骨密度の変化を部位別に長期間
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観察した重要な臨床研究である。経過観察により皮質骨優位に骨密度が低下すること，

PTx により皮質骨・海綿骨の両者で骨密度上昇を認めることが明らかにされた。 

PTx により治癒した PHPT 60 症例（39 例は正Ca 血症性 PHPT)を１年間追跡した観

察研究では，正 Ca 血症性 PHPT においても高 Ca 血症性 PHPT と同様に手術１年後

の腰椎と大腿骨近位部 BMD の有意な上昇を認めた[2]。さらに，両群における BMD

上昇率に有意差は認められなかった。骨密度改善という視点でみた場合，正Ca血症性

PHPT であっても手術の効果は期待できることが明らかにされた。本研究の対象には

eGFR 40 mL/min/1.73 m2以下の症例は含まれていないので，続発性に PTH上昇を認

める症例が含まれる可能性は否定的である。 

閉経後 PHPT症例 20 例と対照群（年齢をマッチさせた閉経後女性）30例において，

pQCT で測定される骨病変に関連するパラメータを術前と術後１年で評価した[3]。橈

骨における pQCT で測定される骨病変に関連するパラメータのうち，総体積 BMD と

皮質部体積BMDの上昇を認めた（3.2±5.4%, 1.6±2.3%, mean±SD)。また，皮質骨

幅と皮質骨面積の増加を認めた（8.5±14.7%, 7.6±14.6%, mean±SD)。いずれも，対

照群である閉経後女性における変化率と比べて有意に高値であった。PTx により，面積

BMDの改善のみではなく，体積BMDや３次元的な骨形態指標の改善が得られること

が明らかにされた。PTx が骨強度の改善をもたらす可能性を示唆する成績である。一方



38 

 

で，閉経後 PHPT 32 症例において，リセドロン酸は体積BMDおよび pQCTから算出

される構造指標に有意な影響をもたらさなかった[4]。PTx は海綿骨の骨塩量 (bone 

mineral content) (6.44%)と体積 BMD (4.64%)の上昇をもたらし，リセドロン酸 （ビス

ホスホネート薬）群との間に有意差を認めた。皮質骨領域の体積BMDにおいても，手

術によりリセドロン酸投与よりも有意な上昇を認めた (0.39 % vs. -0.26 %, p<0.05)。

少数例かつ非ランダム化での検討ではあるが，副甲状腺手術とリセドロン酸の骨構造に

及ぼす相違を示した研究として重要である。 

PHPT症例 29 例 (女性 21 例，男性 8 例）において，PTx により，橈骨と脛骨いず

れにおいても皮質骨，海綿骨および全体のいずれの体積BMDも術後６ヶ月から上昇を

認めた[5]。有限要素法による解析では，stiffness と failure load が術後６ヶ月以降で改

善を認め，PTx は骨強度指標の改善をもたらすことが示された。臨床的に応用可能な非

破壊的検査としては最も高精度のHR-pQCTを用いた解析により，PTx が PHPTの骨

の力学的特性を改善することを明らかにした重要な臨床研究である。 

軽症 PHPT (アルブミン補正血清 Ca 値 : 2.60～2.80 mmol/L (10.4～11.2 mg/dL)) 

で，1990 年 NIH ガイドラインのクライテリアで無症候性と判定される 50～80 歳の

PHPT症例 191 例（男性 26 例）を無作為に手術群と観察群に割り付けし，５年間にわ

たり経過観察した[6]。生命予後ならびに血圧と心血管疾患，悪性疾患，骨折（形態骨折
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（X 線像で認める椎体骨折）を含む），腎機能低下と腎結石発症をアウトカムに設定し

た。すべてのアウトカムに関して両群で有意差は認められなかった。ただし，新規の椎

体骨折（臨床症状ではなく画像で確認されるもの）が対照群では５例で認められたもの

の，副甲状腺手術群では１例も認められなかった。手術群と観察群とに無作為割り付け

して５年間にわたり経過を観察するという画期的な臨床試験である。統計学的な有意差

を得るには至らなかったが，手術群では５年にわたり脆弱性骨折を生じず，観察群で５

例に椎体骨折（臨床症状ではなく画像で確認されるもの）を認めたことは，無症候性で

あっても手術を勧める場合があることを支持できる可能性がある。 

Kaiser Permanente Southern California に加入している PHPT 1,569 症例（1995 年 1

月 1 日から 2000 年 12 月 31 日までに診断された症例）において，中央値 6.5 年 (1 日

～10.4 年)の追跡期間で，副甲状腺手術は他の臨床因子と独立して骨折リスクの低下と

相関を認める (HR: 0.68，95% CI: 0.47-0.98)ことが示された[7]。また，女性 (HR: 1.82，

95% CI: 1.19-2.80) あるいは血清クレアチニンの上昇(HR per 1 mg/dL increment: 2.05，

95% CI: 1.22-3.46)が独立した骨折リスク因子であることが明らかとなった。年齢や血

中 PTH あるいは血清 Ca 値は独立した骨折リスク因子として抽出されなかった。骨折

の部位別では，大腿骨近位部骨折において最も顕著なHR低下が手術との関連で認めら

れた。副甲状腺手術が骨折リスクを低下させることを支持する結果である。この研究テ
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ーマについては同じデータベースから複数の論文が発表されていることに配慮が必要

かもしれない。 

Kaiser Permanente Southern California Health Care system に登録された患者で，

1995年1月から2010年12月までにKaiser Permanente Southern California Laboratory 

Management System において PHPTと診断された集団では，10 年経過時点での大腿

骨近位部骨折発症は 20.4/千人（副甲状腺手術群），85.5/千人（ビスホスホネート群），

55.9/千人（対照群），全骨折発症はそれぞれ 156.8，302.5，206.1 であった[8]。対象

者を骨密度正常例，骨密度低下例および骨粗鬆症例のサブセットに分けた場合，骨密

度低下例と骨粗鬆症例において PTx 施行群で有意に骨折発症の減少を認め，ビスホス

ホネート投与群でその増加を認めた。10 年経過時点での 1000 人当たりの大腿骨近位

部骨折数および全骨折数の治療群と観察群との差(%)は，PTx 施行手術群で－35.5％ 

(95% CI: －38.4 to －32.5)と－48.8％(－51.1 to －48.0)，ビスホスホネート投与群で

は 29.7％ (27.3 to 31.9)と 96.4％ (94.2 to 99.4)であった。PTx を推奨するコンセンサ

スガイドラインに適合するか否かは，PTx 施行群における骨折発症の減少に影響しな

かった。後方視的観察研究（コホート研究）ではあるが，PTx が骨折減少と関連する

という従来の見解を強く支持する結果である。また，その関連が骨密度低下群におい

てのみ有意であることを示したことは重要な点である。一方で，ビスホスホネート投
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与は骨密度上昇をもたらすものの，骨折減少には結びつかず，かえって増加させるとい

う，想定外の結果を明らかにした初めての論文である。ただし，これまでのところビ

スホスホネート投与による骨折増加に関する再現性を確認した報告はない。 

Kaiser Permanente Southern California に加入している 1995 年 1 月 1日から 2016 年

6月30日までに診断されたPHPT 1,737症例 (経過観察群807例，手術単独群303例，

ビスホスホネート単独群 433 例，ビスホスホネート治療後手術群 125 例，手術後ビス

ホスホネート群 69 例）を中央値 5.2 年 (IQR: 2.8-9.2)の期間にわたって追跡調査した

[9]。PTx 単独は骨折リスク低下と関連していた (HR 0.55, 95% CI: 0.35-0.84), 同様に，

ビスホスホネート投与後手術でも骨折リスク低下が認められた (HR 0.46, 95% CI: 

0.25-0.83). 一方で，PTx 後ビスホスホネート投与では HR 1.09 (95% CI: 0.65-1.81)，

ビスホスホネート単独ではHR 0.82 (95% CI: 0.62-1.08)であり，骨折リスク低下は認

められなかった。しかしながら，大腿骨近位部BMDは手術単独群(5.50%, 95% CI: 3.39-

7.61)と PTx 後ビスホスホネート群(6.30%, 95% CI: 2.53-10.07)で同様に上昇が認めら

れた。PTx が骨折リスクを低下させることを支持する結果である。一方で，ビスホスホ

ネート単独療法では PHPT が関連する骨折リスクの抑制が得られない可能性を示唆す

る結果でもある。また，PTx 後にビスホスホネートを投与することも，骨折リスク低下

につながらない可能性を示しており，PHPT患者に対するビスホスホネート投与の意義
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についてのさらなる検討が待たれる。 

米国南カリフォルニアにおける健康保険会社に登録された症例に関する後方視的研

究として，Kaiser Permanente Southern California Health Care system の PHPT症例で

大腿骨のBMDデータのある 533 例(89%が 50 歳以上，87%が女性）について fracture 

free survival (FFS)を検討した[10]。全体の 30%が PTx 施行例，70%が経過観察例，平

均観察期間は 7.4 年（13日～10年）で，FFS は, PTx 施行群が 94%，経過観察群が 81% 

(p = 0.006)であった。骨密度，性別，年齢，人種などに基づいて多変量解析を行ったと

ころ，PTx 施行群の骨折HRは 0.41 (95%CI: 0.18-0.93, p = 0.03)であった。また，骨

粗鬆症 (BMDの Tスコア －2.5 以下）であることと非黒人であることで骨折HR上昇

を認めた。なお，骨密度が正常，骨量減少，骨粗鬆症のサブセットに分けて検討すると，

PTx 施行例はどのサブセットでも経過観察群に比べて FFS が良好な傾向を示したが，

統計学的な有意差を認めるのは骨粗鬆症例のみであった。ベースラインの骨密度で層別

化すると，骨粗鬆症レベルまで骨密度が低下していると，PTx の影響が明瞭になること

が示されている。これは，BMDのTスコア －2.5 以下で手術を推奨することの妥当性

を裏付けるものである。 

2006年から2017年の間に米国のMedicare により医療を受けているすべてのPHPT

患者 210,206 人(平均年齢 75 歳 (SD: 6.8)，女性 165,637 人 (78.8%)，白人 183,433
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人 (87.3%)）において，63,136 人（30.0％）が診断後 1 年以内に PTx を受けており，

147,070 人（70.0％）は非手術的に管理された[11]。平均（SD）追跡期間 58.5（35.5）

ヶ月間における骨折の未調整発生率は，PTx を受けた患者では 10.2％であった。平均

（SD）追跡期間 52.5（33.8）ヶ月間における骨折の未調整発生率は，手術以外の方法

で観察した患者において 13.7％であった。多変量解析では，PTx は，すべての骨折（HR 

0.78，95％CI: 0.76-0.80）および大腿骨近位部骨折（HR 0.76，95％CI: 0.72-0.79）の低

下と関連があった。2年，5年，10 年の経過観察時点において，PTx は，非手術的管理

と比較して，それぞれ 1.2％（95％CI: 1.0-1.4），2.8％（95％CI: 2.5-3.1），5.1％（95％

CI: 4.6-5.5）の絶対骨折リスク低下と関連していた。サブグループ解析では，年齢，性

別，フレイル，骨粗鬆症の併存（骨粗鬆症治療薬使用），国際ワークショップによる無

症候性 PHPT ガイドラインの適合性によって，PTx と骨折リスクとの関連に有意差は

認められなかった。Fine-Gray 競合リスク回帰では，死亡の競合リスクを考慮すると，

PTx はあらゆる骨折および大腿骨近位部骨折頻度の低下と関連することが確認された

（それぞれ，HR 0.84，95%CI: 0.82-0.85; HR 0.83，95%CI: 0.80-0.85）。Medicare 受

給者である 65歳以上の高齢者において，PHPTに対する手術が臨床的に意味のある骨

折リスク低下をもたらすことが明らかにされた。 
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CQ4 正Ca 血症性 PHPTはどのように診断するか？ 

考慮したアウトカム 

正Ca血症性 PHPT（NcPHPT）診断の感度・特異度 

ステートメント 

○アルブミン補正 Ca、イオン化 Ca、インタクト PTH （あるいは whole PTH）、Cr、

eGFR、25(OH)D＊ を測定する。＊副甲状腺機能亢進症では保険適用外  （エビデンス

レベル 低） 

解説 

● 再現性をもってアルブミン補正 Ca とイオン化 Ca のいずれもが基準値内であり、

インタクト PTH （あるいはwhole PTH）が高値である場合に、NcPHPTと診断さ

れる。また、経過中に高Ca血症を認めることがある場合は除外する。 

● 横断的な検討では正Ca血症と判定される症例であっても，手術までの経過中を通

して一貫して血清 Ca 値が基準値内にとどまる例は少数である。したがって，

NcPHPTを疑う場合は，定期的な経過観察が重要である。 
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● PHPT の確定診断は，手術による生化学的改善と病理診断によるため，診断の感

度・特異度の検討対象が手術症例に限定されるという限界がある。 

● 間接的にPTH分泌に影響を与える要因を除外する必要があるため、ビタミンD欠

乏 ( 25(OH)D< 20 ng/ml)を認める場合は、天然型ビタミンDを投与し、ビタミン

D 欠乏が解消された後に再評価する。その他、PTH 分泌に影響を与える要因とし

て、いくつかの薬剤（サイアザイド，リチウム，ビスホスホネート）の服用や腎機

能低下がある。腎機能低下 (eGFR <60 ml/min/1.73 m 2 )においてはNcPHPTの

診断は困難である。 

文献の要約 

複数の地域住民コホートをまとめた集団から PHPT を抽出して「症例」とし，同じ

集団から「対照」を設定して臨床的に検討した研究では[1]，コホート組み入れ時点で

PHPT の診断がついていなかったのは症例群の 63%であった。そのうちの 55%は

NcPHPTと判定された。一方，対照群では 21%がNcPHPTと判定された (p < 0.01)。

将来HcPHPTと診断されることの予測因子としては，血清PTH値よりも血清Ca値が

優れていた。血清Ca > 2.52 mmol/L (10.08 mg/dL) では陽性適中率 95%であった。

血清 25(OH)Dが 50 nmol/L (20 ng/mL) 以下を除くと，血漿PTH > 5 pmol/L（イン

タクト PTHの場合は 47.2 pg/mL超）で陽性適中率は 83%であった。観察期間中に高
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Ca 血症と高 PTH 血症で診断がつく PHPT は，それ以前に NcPHPT と判定される時

期がある場合がほとんどであり，とりわけ血清 Ca 値が基準値内であっても高い値であ

る場合にはその可能性が高まるとした。 

骨密度検査に訪れた 6,280 症例中，腎機能低下やビタミンD欠乏等の因子を除外し, 

最終的にNcPHPTと診断された症例は 11 人 (0.18%)であった[2]。長期の経過中，常

に正 Ca 血症で，かつ血清インタクト PTH 高値であったのは２人のみであった。観察

期間中の血清 Ca 値は，NcPHPT 群では対照群より高く，HcPHPT 群より低値であっ

た。血清インタクト PTH は，NcPHPT 群では対照群より高く，HcPHPT 群と同等で

あった。横断的ではなく縦断的に観察すると，真の意味でのNcPHPTは稀であり，PTH

依存性の高Ca血症を認める症例が多いことが明らかにされた。なお，本研究の対象が

骨密度測定のために紹介された患者であるという選択バイアスがかかっている点は考

慮する必要がある。 

単一の三次医療施設で2007年から2015年までに副甲状腺手術を受けたPHPT 1,753

例と健常対照者 74 例の後方視的検討では[3]，健常対照者の血清 Ca 値と血清 PTH 値

で作成した両者の関係を表す二次元のエリアを用いると，PHPT 手術症例は健常者の

エリアから分離されることが明らかとなった。PHPT手術例の21%は血清Ca 値が10.5 

mg/dL以下かつインタクトPTH 65 pg/mL以上のNcPHPTであった。本研究のPHPT
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は正Ca血症性を含めて全例手術されており，その点では選択バイアスがかかっている。

しかしながら，血清Ca値と PTH値のみで健常者と PHPTをほぼ完全に分離できると

する研究結果は実用的であり，さらなる検討を進める価値が高い。 

Harvey らは専門施設で血清 25(OH)D 値を測定した連続する 1,000 症例において，

多変量解析の結果，血清Ca値，血清 25(OH)D値および年齢がそれぞれ独立して血清

PTH 値に関与することが明らかになったため，これらの指標を用いて血清インタクト

PTHの上限値を個別に求めるノモグラム「PTH (pg/mL) = 120－[6×Ca (mg/dL)]－

[0.52× 25(OH)D (ng/mL)] +[0.26×年齢 (years)] 」を提案した[4]。副甲状腺手術が

行われ病理組織学的診断の確定している別のグループにこの式をあてはめると，古典的

PHPTでは 100% (238 例中 238 例)で，NcPHPT では 84% (76 例中 64例)で正しい診

断が得られた。血清 PTHが通常の基準値内にあるHcPHPTでは 54% (37 例中 20 例) 

の正診率であった。NcPHPT の診断を，一般の診療で得られる１回の検査結果に基づ

いて推定するためには便利な手法である。しかしながら，手術に至らない症例の確定診

断は困難であり，そのような症例においてこのノモグラムの的中率がどの程度であるか

の情報が得られない状況では，その有用性は限定的であり，参考所見にとどまると思わ

れる。また Jin ら同様に PTH 上限値 = 120－[6×Ca]－[½×25(OH)D] +[¼×年齢] 

のノモグラムを提案し，手術後の病理診断で確定した PHPT 477 例においてこのノモ
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グラムの有用性を検討した。検討例全体の 97%は PTH上限値を基準とすると，術前に

PHPTと正しく判定された。NcPHPTは 66例存在したが，全例で PTH上限値との比

較により術前に PHPT と診断された。66 例のうち 47 例は 25(OH)D が低値であった

が，その影響は認められなかった[5]。ただし，臨床的判断で副甲状腺手術が実施され

た症例での検討であり，普遍的にNcPHPTに適用できるかどうかは不明である。 
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図 正Ca血症性 PHPT 診断フォローチャート 
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第 2章 原発性副甲状腺機能亢進症の局在診断  

原発性副甲状腺機能亢進症（PHPT）は過機能副甲状腺が存在することによって PTH

が過剰に分泌され，それが腎，骨などに作用することで Ca・骨代謝に異常を来す疾患

である。その主たる病態は１）過機能腺によるPTH高値，2）腎尿細管でのCa再吸収

亢進や骨での破骨細胞などを介した骨吸収促進に伴う高 Ca 血症，3）腎尿細管でのリ

ン排泄促進に伴う低リン血症，の 3点である。一般的にはこの３項目が同時に存在する

ことを示すことが PHPT の診断の最初のポイントとなる。ただし，類似の病態を示す

ことがあるため鑑別を要する疾患として家族性低カルシウム尿性高カルシウム血症

（FHH）[1]や二次性副甲状腺機能亢進症などが知られており，その鑑別のためには腎

機能や尿中Ca排泄量，ビタミンD（25(OH)D，1,25(OH)2 D3）の状態，尿路結石の

有無，腰椎などの骨密度といった全身的な要素にも着目する必要がある。また，過機能

腺の存在があることがPHPTの大前提である。そのため，どの副甲状腺が過機能腺（腫

大副甲状腺）なのか，腫大副甲状腺はいくつあるのかを見極める必要がある。これは，

手術で摘出すべき腫大副甲状腺を特定することを主な目的としているが，付加的な意義

として，多腺腫大症例を発見し，その多くを占める MEN1 型症例を見つけ出し，関連

疾患に対する全身検索および治療につなげることも含まれる。各種画像診断法を駆使し

て腫大副甲状腺を同定することを 「局在診断」と呼んでいる。PHPTに対して最初の手
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術は 1925 年に Felix Mandl によって行われた。当然のことながら当時は現代のような

画像診断法はなく，解剖学的知識と理学所見，すなわち外科医の経験によって手術が行

われていたと推測される。その後しばらくは「局在診断」不在の時代が続いたが，1972

年に選択的静脈サンプリングを行い，PTH を測定することで患側を同定する方法が報

告された[2]。また様々な核種（75Se メチオニンや 67Gacitrate など）を用いたシンチグ

ラフィによる局在診断も試みられ[3, 4]，その中で 201TlCl と 99mTcO4 を用いた

subtraction シンチグラフィで良好な結果が得られ[5]，PHPTにおける有力な局在診断

法となった。ほぼ同時期にX線 CTや超音波診断装置（US）などが PHPTに対する局

在診断に導入されるようになり[6,7]，10 年ほど遅れて MRI が導入され[8]現在に至っ

ている。各 modality 別の感度，特異度などを文献上確認することはできるが，年代に

よってPHPTの重症度および各modality の能力が異なること，背景の甲状腺疾患の有

無などによってその検出力に差がある[9]ことにも留意して各modality の有用性を評価

する必要がある。2024 年の時点において局在診断に一般的に使用されている modality

は US，CT，MRI，シンチグラフィであり，近年においては PET 使用における報告例

も散見される[10]。前述したようにシンチグラフィの核種としては 201TlCl と 99mTcO4

が用いられていたが，1989 年に 99mTc-MIBI が副甲状腺に集積することが確認されて

[11]以降は，PHPTの画像診断法として使用される核種は 99mTc-MIBI が大勢を占めて
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おり，文献検索上も US と 99mTc-MIBI シンチグラフィを組み合わせて局在診断を行っ

た報告が多い。2010 年に本邦で 99mTc-MIBI シンチグラフィが PHPT における画像診

断法として保険適用となってからは，本邦においてもシンチグラフィの核種としては

99mTc-MIBI がもっぱら使用されている。これらの modality 別の感度，特異度といった

成績もさることながら，modality ごとのコスト，侵襲性，検査にかかる時間なども考慮

して，局在診断の検査計画を立案することが重要である。本ガイドラインでは 2024 年

時点で本邦の一般的な医療施設で普及している modality の中で，局在診断のためにど

の検査を行うべきか，どの検査を優先させるべきかなどについて，文献検索データや海

外で発表されてきたガイドライン[12, 13]なども参考に提示する。 
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CQ1 PHPTの局在診断にどのような検査を行うべきか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 手術成功率 
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✓ 手術成功例での感度，特異度，陽性的中率 

✓ 術後合併症 

✓ 検査に伴うコストと患者負担 

ステートメント 

○ 最初に行うべき画像診断法として頸部超音波検査（US）が望ましい。（エビデンス

レベル 低） 

○ US 所見を参考に，CT やシンチグラフィを適宜追加し，それらの所見を総合的に

判断する。（エビデンスレベル 低） 

解説 

● 経験豊富な検者によって行われる頸部 US は本邦において最も低コスト，低侵襲，

アクセスが容易で，繰り返し施行可能であることから，最初に施行されるべき検査

である。 

● US は随伴する甲状腺疾患（橋本病やバセドウ病，結節性甲状腺腫）の評価能力が

高く，次のステップの画像診断の選択に必要な情報を得ることが可能である。 

● 99m Tc-MIBI は副甲状腺シンチグラフィにおいて現在最もよく使用される放射性同

位元素で，腫大副甲状腺と甲状腺に集積し，甲状腺よりwashout が遅延することで

局在診断が可能となる。CT撮影を同時に行うことで解剖学的情報を付加する方法
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（MIBI-SPECT/CT）も広く使用され，有用性が示されている。 

● 4D-CT と呼ばれる造影剤を用いた dynamic study のプロトコールで撮影し，副甲

状腺の造影パターンを認識することで，当該病変が副甲状腺病変であることを推定

することが可能となり，その診断能は高いものとなってきている。 

● 4D-CT は MIBI シンチグラフィ（MIBI-SPECT/CT 含む）と比較すると，感度が

高いと報告されており，2022 年のメタアナリシスでも 4D-CT の感度が MIBI-

SPECT/CTと比較して初回手術例でも再発手術例でも高いと報告されている。 

文献の要約 

Kattar らは 26文献におけるPHPT症例 5,845 例に対し質的統合を行い，各modality

別の正診率，感度，特異度，陽性適中率，陰性適中率を示している（表 2-1）。検査の施

行頻度に差異はあるものの，USではそれぞれ 57.4％，55.3％，85.0％，85.2％，61.1％，

4D-CTでは87.7％，79.93％，84.45％，88.41％，71.74％，MIBI-SPECT/CTでは70.55％，

64.0％，78.9％，84.9％，65.5％であった。さらに 23 文献での PHPT 症例 4,695 例に

行ったメタアナリシスではMIBI-SPECT/CTの感度が 65% （95% CI: 59-70）に対し，

4D-CTの感度が 81%（95% CI: 77-84），MIBI-SPECT/CTの特異度が 80%（95% CI: 

70-90）に対し，4D-CTの特異度は 89％（95% CI: 84-94）であった。再発例に限定す

ると，MIBI-SPECT/CTの感度が 53％（95% CI: 35-71），4D-CTの感度が 81% （95% 
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CI: 64-98）であった。単腺病変でのMIBI-SPECT/CTの感度が 69% （95% CI: 63-75），

4D-CTの感度が 82%（95% CI: 74-89）に対し，多腺病変ではMIBI-SPECT/CTの感

度は 25%（95% CI: 8-42），4D-CTの感度は 60%（95% CI: 53-68）であった[1]。 

Treglia が施行した 23 文献における PHPT 症例 1,236 例に対するメタアナリシスで

は，MIBI-SPECT/CTの病変検出率を報告している。症例ごとの検討では，943 例にお

いてその検出率は 88％（95％ CI: 84-92），病変ごとの検討では，963 病変においてそ

の検出率は 88％（95％ CI: 82-92）であった[2]。 

Rodgers らは PHPT症例 75 例で，4D-CTの有用性につきUSおよび 99mTc-MIBI シ

ンチグラフィと比較して報告した。左右の局在診断の感度は，4D-CT で 88％，US で

57％，MIBI で 65％，4分位での局在診断の感度は，4D-CTで 70％，USで 29％，99mTc-

MIBI シンチグラフィで 33％であった（p＜0.0001）[3]。  

Yeh らは PHPT 症例 400 例で 4D-CT と MIBI-SPECT/CT の診断能を比較報告し

た。病変ごとで検討すると，4D-CTはMIBI-SPECT/CTと比較してより高い感度であ

った (79.3%[414 of 522] vs 58.0%[303 of 522], p＜0.001). サブグループ解析では，単

腺病変でも多腺病変でも 4D-CT は MIBI-SPECT/CT と比較してより高い感度を示し

ていた（単腺：92.5%[297 of 321] vs 75.1%[241 of 321]，p＜0.001，多腺：58.2%[117 

of 201] vs 30.8%[62 of 201]，p＜0.001)[4]。 
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Tian らは US と MIBI-SPECT/CT の所見が一致しなかった PHPT 症例 100 例での

4D-CT の診断成績を報告しており，その感度は 4D-CT で 72.9％，99mTc-MIBI シンチ

グラフィで 43.8％，USで 52.％であり，持続性・再発性 PHPTに限るとその感度は 4D-

CT で 60.0％，MIBI-SPECT/CT で 43.8％，US で 36.4％であった。しかしながら，

4D-CT導入前と導入後の手術成績を比較し，初回手術の成功率 (95.4％ vs 95.9%, p = 

0.85) や ，低侵襲手術の達成率(95.4％ vs 95.9%, p=0.85)には有意な差を認めなかっ

た[5]。 
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表 2-1 4D-CT の感度特異度

（文献 1より一部改変）           

年 報告者 ｎ 

sensitivity

（％） 

specifity

（％） 

PPV（％） NPV（％） 

2012 Abbott 535 67.3   67.3   

2019 Binks 165 85.7   94.7   

2011 Broome 1,485 77.8 80 87.5 66.7 

2015 Brown 100 92   89   

2021 Eller 100 88.6 71.4 95.1 50 

2015 Hinson 19 76.5 91.5     

2021 Jategaonkar 42 90.4 100 100 96.7 

2019 Kedarisett 58 80 75 92 50 

2015 Krakauer 91 58 92 88 69 

2021 Piccin 336 84.4 97.3 95.9 93.8 

2016 Rodgers 75 70 89     

2011 Starker 87 85.7 83.9     

2015 Suh 38 92.1 95.6 87.5 97.3 
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CQ2 PHPTの診断において術前の副甲状腺穿刺吸引細胞診は行うべきか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 穿刺吸引細胞診を行うことによる診断率向上の有無 

2018 Tian 510 72.9 85.6 86.9 70.6 

2019 Yeh 400 79 96 90 90 

              

[] 
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✓ 合併症 

✓ 手術成績 

ステートメント 

○ 副甲状腺穿刺吸引細胞診における局在診断能は低い。（エビデンスレベル 低） 

○ 副甲状腺腫大を疑う病変に対し、細胞診や洗浄液中 PTH測定のために穿刺するこ

とは極力行うべきではない。（エビデンスレベル 低） 

○ 副甲状腺癌が疑われる場合は穿刺をすべきではない。（エビデンスレベル 低） 

解説 

● 副甲状腺細胞は，個々の細胞をみただけでは甲状腺濾胞細胞と区別することは難し

い。 

● 副甲状腺腫大腺を疑う病変に対し穿刺を行い，針内を生理食塩水（0.5～1.0ml）で

洗浄し，洗浄液中の PTH 濃度を血液中の PTH 濃度と比較することは局在診断と

して有効である。しかしながら穿刺後の出血，穿刺経路播種，術後の病理診断をあ

いまいにするといったことが懸念されるため, 甲状腺内腫瘍との鑑別がどうして

も困難な場合等を除いては，極力行わないほうがよい。特に副甲状腺癌では穿刺に

よる播種の危険性が高いことが懸念される。 
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文献の要約 

Bancos らは PHPT 症例 74 例 75 回の US ガイド下での穿刺吸引細胞診の成績を報

告しており（67 例，91％で穿刺液中の PTH 濃度も測定），穿刺針洗浄液の PTH 濃度

の測定も含めた感度，特異度，陽性的中率，正診率をそれぞれ 84％，100％，100％，

84％と報告している。一方で，1例で膿瘍形成，2例で血腫が生じたと報告している[1]。 

Norman らは術前に穿刺吸引細胞診を行った PHPT 30 例と行わなかった 3,000 例を

比較した。細胞診非施行群では 4.3％（3,000 例中 127 例）のみにしか術中に線維化を

認めなかったのに対し，施行群では 63％（30例中 19 例）に線維化を認め（p＜0.0001），

病理組織でも 77％（30 例中 23 例）に線維化を認めた（p＜0.0001）。線維化反応は組

織学的に悪性腫瘍と紛らわしく，穿刺回数の増加と穿刺針の径の拡大に伴って発生が増

加し（p＜0.05）， 穿刺例では総手術時間は 2 倍以上になった (p＜0.05)と報告してい

る[2]。 

Gökçay らは US ガイド下での穿刺吸引細胞診と穿刺針洗浄液の PTH 測定を行った

PHPT 症例 131 例について報告している。血清インタクト PTH 値の中央値は 142

（113～197）pg/mL，穿刺液中の平均インタクト PTH値は 1,824 （0～3,953）pg/mL

で，診断精度は，US-細胞診が 7.92％，MIBI が 67.8％，US-穿刺針洗浄液中 PTH測

定が 90.8％で，MIBI 陽性かつUS-穿刺針洗浄液中 PTH測定陽性群では陽性的中率と
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特異度ともに 100％であった。穿刺 PTH/血清 PTH のカットオフ値が 3.05 以上で感

度 91.2％，特異度 89％（p＝0.02，AUC 94.5（88.8-100））であった[3]。 

 

【文献】 

1. Bancos I, Grant CS, Nadeem S, et al.: Risks and benefits of parathyroid fine-needle 

aspiration with parathyroid hormone washout. Endocr Pract 18: 441-449, 2012 

2. Norman J, Politz D, Browarsky I.: Diagnostic aspiration of parathyroid adenomas causes 

severe fibrosis complicating surgery and final histologic diagnosis. Thyroid 17: 1251-1255, 

2007 

3. Gökçay Canpolat A, Şahin M, Ediboğlu E, et al.: Diagnostic accuracy of parathyroid 

hormone levels in washout samples of suspicious parathyroid adenomas: A single-centre 

retrospective cohort study. Clin Endocrinol (Oxf) 89: 489-495, 2018 

 

CQ3 異所性副甲状腺腫の好発部位は？ 

考慮したアウトカム 

✓ 異所性副甲状腺の可能性にある存在部位およびその部位別の頻度 

ステートメント 

○ 副甲状腺は第 3，4 咽頭嚢由来の発生であるため，異所性副甲状腺腫はそれに関連

する組織および近接する部位に生じる。（エビデンスレベル なし） 

○ 明らかな異所性の発生部位として，頻度の高い順に胸腺内（および近傍），甲状腺
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内，上縦隔などが挙げられる。（エビデンスレベル なし） 

解説 

● 副甲状腺の発生過程（第 3，4 咽頭嚢からの移動）で異常が生じることで，異所性

に副甲状腺組織が存在し，そこから副甲状腺腺腫や過形成，癌が生じると異所性副

甲状腺腫と呼ばれる。 

● 文献上報告がある部位としては，頭側から傍咽頭間隙，顎下腺近傍，甲状腺内，胸

腺舌部内，縦隔内（胸腺内，胸腺近傍，肺動脈・大動脈靭帯近傍），頸動脈鞘内な

どが挙げられる。 

● 上記ほど明瞭な位置異常でなくてもわずかな発生上の位置異常で通常の位置に見

当たらないこともある（咽頭背側，食道傍，甲状腺と気管の間，など）。 

● 異所性副甲状腺は手術例の 20％前後にみられる。分類法により頻度が異なるが，

胸腺内・近傍が異所性例の50％前後，甲状腺内が10～20％程度と報告されている。 

● 腫大腺にかかる重力や喉頭・気管の嚥下運動が影響し，縦隔方向もしくは背側に移

動したと推察される症例があり，特に腫大腺が大きなものではこれにあたる。 

文献の要約 

Shonka らは甲状腺全摘，放射性ヨウ素内用療法後に生じた PHPTに対し，US，4D-

CT およびMIBI で当初局在診断できなかった症例を報告している。本例は両側内頸静
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脈からのサンプリングで右側優位でインタクト PTH が高値であったことから（R：

736pg/mL，L ：71pg/mL），右側のサンプリングをその上下２ヶ所で追加し，上頸部で

＞2,200pg/mL と高値であることが判明したことから，右側上頸部，軸椎（C2）の高さ

で切開し，迷走神経線維に囲まれていた腫大副甲状腺が摘出された。術後，インタクト

PTH値は正常化している[1]。 

Schneider らは PHPT 1,368 例の手術成績を報告している。主たる研究目的は 1腺検

索（1,006 例）と 2腺以上の検索（380 例）での再発率の比較で，再発率は前者で 2.5％，

後者で 2.1％と差は認めなかった（p＝0.68）。その報告の中で，207 例（15.1％）で異所

性副甲状腺が判明し，138 例（66.7％）が胸腺，38例（18.4％）が甲状腺内，30 例（4.8％）

が食道傍，10例（4.8％）が頸動脈鞘，8例（3.9％）が上縦隔に存在したと報告してい

る[2]。  

Phitayakorn らは PHPT 231 例において，37 例（16％）に異所性副甲状腺腫を認め

たと報告している。その内訳として上腺の異常は 14 例あり，詳細は①気管食道溝 6 例 

(43%)，②食道背側 3 例 (22%)，③後縦隔内 2例（14％），④甲状腺内 1 例 (7%)，⑤

頸動脈鞘内 1 例 (7%)，⑥傍食道 1 例 (7%)であった。一方，下腺の異常は 23 例あり，

詳細は①胸腺内 7例 (30％)，②前上縦隔 5例 (22％)，③甲状腺内 5 例 (22％)，④甲

状腺胸腺靭帯付近 4 例 (17％)，⑤顎下部 2 例 (9％)であった[3]。 
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Roy らは PHPT 1,562 例中，異所性副甲状腺腺腫は 346 例（22％）に認めたとし，そ

の中で再手術例や 4 腺過形成症例を除いた 202 例を検討している。89％が single 

adenoma，11％が double adenoma で，胸腺内に 77 例（38％），食道背側に 62 例（31％），

甲状腺内に 37 例（18％），縦隔内に 13 例（6％），顎下腺近傍などの降下不全が 8 例

（4％），頸動脈鞘が 5例（3％）であった。異所性副甲状腺腺腫例では，99mTc-MIBI シ

ンチグラフィの感度が 89％（161/197）であった一方，US の感度は 59％（35/63）で

あり，99mTc-MIBI シンチグラフィは胸腺，縦隔などの異所性副甲状腺腺腫を正確に予測

する一方，US は甲状腺内異所性副甲状腺腺腫の存在を予測するのに有用であったと報

告している[4]。 

Arnault らは 8 施設での HPT 手術症例で縦隔内に存在した異所性副甲状腺腫症例の

状況を調査している。手術例 7,569 例中 181 例（2.3％）で縦隔内に原因腺をもち，そ

のうち 19 例（0.24％）が大動脈肺動脈靭帯付近に原因腺が存在した（PHPT 10 例，腎

性副甲状腺機能亢進症 8 例，腎移植後遷延性副甲状腺機能亢進症 1 例）。この 19 例中

16 例が初回手術として頸部手術を受け，手術不成功となっていた[5]。 
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Parapharyngeal Space. Laryngoscope 131: 453-456, 2021  

2. Schneider DF, Mazeh H, Chen H, et al.: Predictors of recurrence in primary 

hyperparathyroidism: an analysis of 1386 cases. Ann Surg 259: 563-568, 2014 

3. Phitayakorn R, McHenry CR.: Incidence and location of ectopic abnormal parathyroid 

glands. Am J Surg 191: 418-423, 2006 

4. Roy M, Mazeh H, Chen H, et al.: Incidence and localization of ectopic parathyroid adenomas 

in previously unexplored patients. World J Surg 37: 102-106, 2013 
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CQ4 局在診断が困難となる要因は？ 

考慮したアウトカム 

✓ 手術成功率 

✓ 手術成功例での画像診断の感度，特異度，陽性適中率 

ステートメント 

○ PHPTが軽症であること，多腺病変であること，甲状腺疾患が併存すること，男性，

肥満，全身合併疾患などの患者背景が，局在診断困難となる要因となりうる（エビ

デンスレベル 低） 

解説 

● 局在診断が困難となる具体的要因としては以下のものが挙げられる。 

① 軽症（PTH低値，血清Ca低値，腫大腺重量が軽い） 
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② 多腺病変 

③ 原因腺の位置（異所性含む） 

④ 結節性甲状腺腫（大きい，石灰化を伴う，多発，悪性） 

⑤ びまん性甲状腺腫 

⑥ リンパ節腫大を伴う（主に橋本病，甲状腺癌） 

⑦ 男性 

⑧ 肥満 

● PHPTが軽症である場合や多腺病変である場合，その同定はUS，99mTc-MIBI シン

チグラフィ，CTいずれにおいても困難となりうる。 

● 結節性甲状腺腫やびまん性甲状腺腫が併存すると，その背側にある腫大腺をUSで

同定することは困難となりうる。 

● 甲状腺結節にMIBI が集積する症例や，バセドウ病や橋本病のようにMIBI が甲状

腺全体に強く集積，遺残する症例では局在診断が困難となりうる。 

● 橋本病や甲状腺癌でリンパ節腫大が顕著であると，腫大副甲状腺との鑑別が困難と

なりうる。 
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● 男性は女性と比較して喉頭の位置が低く，甲状腺下極が縦隔内にあることがあり，

下腺はUSでの観察がしにくい傾向にある。 

● 頸胸境界部は骨や造影剤のアーチファクトの影響で CT の読影が困難なことがあ

り，下腺の診断に影響を与える可能性がある。 

● 肥満はUSで腫大腺の観察を困難にするが，CTでは影響を与えない。 

文献の要約 

Medas らは PHPT 212 例の局在診断の成績を報告している。USの感度は 62.4%，陽

性適中率は 92.6%，180 例(84.9%), 99mTc-MIBI シンチグラフィの感度は 78.9％，陽性

適中率は 89.9％であった。検出に影響を与える因子として US では術前 Ca 値(p < 

0.0001)と甲状腺疾患併存(p = 0.001)，多腺病変(p = 0.011)であり，99mTc-MIBI シンチ

グラフィでは術前Ca 値(p = 0.001)と多腺病変(p < 0,0001)であった[1]。 

Calva らは PHPT 症例に対し, 99mTc-MIBI シンチグラフィの結果と術前術後因子の

相関関係を調べた結果，205 例の single adenoma でMIBI 陽性と有意な相関を示した因

子は，術前の PTH高値（p = 0.0025）と摘出腺腫重量高値（p＜0.0001）であったと報

告している[2]。 

Sho らは 4D-CT を用いて局在診断を行った PHPT 症例 411 例において，CT 所見
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と術中所見を比較し，所見が一致しなかった要因について検討している。4D-CT と術

中所見が不一致だったのは 411 例中 123 例（29.9％）で，4D-CTの感度，特異度は単

腺病変例で 90.7％と 94.7％，多腺病変例で 45.3％と 87.2％であった。4D-CT におい

て，腫大腺 10 mm以下(オッズ比[OR] 4.37，95% CI: 2.24-8.54)，多腺病変 (OR 7.63，

95% CI: 3.49-16.69)，甲状腺結節の随伴(OR 1.82，95% CI: 1.01-3.28)，下腺腫大(OR 

6.82，95% CI: 3.10-14.99)が診断不一致に関連する因子であった。一方でBMI は診断

不一致に関連する因子ではなかった[3]。 

Gómez らは甲状腺結節が 99mTc-MIBI シンチグラフィに与える影響を PHPT 症例 

236 例で検討している。彼らは 236 例を A群：甲状腺疾患なし，B群：切除不要な甲状

腺結節例，C 群：切除が必要な甲状腺結節例の 3 群に分けた場合の 99mTc-MIBI シンチ

グラフィの感度はA群で 78.5％，B群で 73％，C群で 54.5％（p =0.02）と甲状腺結節

が併存するとMIBI 検査の感度が低下すると報告している[4]。 

 Berber らは 1,000 例の副甲状腺機能亢進症（原発性，二次性を含む）初回術例におい

て画像診断陰性に寄与する因子を検討した。その中で，散発性PHPT症例においてUS，

99mTc-MIBI シンチグラフィいずれにおいても① BMI，② 腫大腺最大径，③ 腫大腺体

積の 3 点が画像診断において独立して影響を与える因子と報告している（US でそれぞ

れ① p＝0.007，② p=0.001，③ p≦0.0001，99mTc-MIBI シンチグラフィでそれぞれ① 
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p＝0.033，② p＝0.003，③ p＝0.004）。BMI に関しては, US は厚い脂肪層で超音波の

透過が悪いことが理由と推測されるが，99mTc-MIBI シンチグラフィについての理由は

不明である[5]。 

 Isik らは PHPT手術症例 248 例においてUSと 99mTc-MIBI シンチグラフィの局在診

断の成績を報告している。その中で，甲状腺結節のない症例では US での感度 96.3％，

特異度 75.0％，陽性的中率 99.0％，99mTc-MIBI シンチグラフィでの感度 72.9％，特異

度 75.0％，陽性適中率 98.7％であった。一方で，甲状腺結節のある症例ではUSでの感

度 96.2％，特異度 83.3％，陽性適中率 99.2％，99mTc-MIBI シンチグラフィでの感度

55.0％，特異度 83.3％，陽性適中率 98.6％であった。99mTc-MIBI シンチグラフィで陰

性になる要因は甲状腺結節の存在（p＝0.004）と軽い腫大腺重量（p＜0.001）であった

[6]。 

Hughes らはPHPT手術症例 1910例においてUSと 99mTc-MIBI シンチグラフィの

局在診断の成績を用いて陽性的中率に影響する生化学的要因について検討している。

US の陽性的中率は 80%（1135 例/1411 例）,  99mTc-MIBI シンチグラフィの陽性的

中率は 88% （705 例/802 例）であった。（p<0.01）。ロジスティック回帰分析で, 99mTc-

MIBI シンチグラフィ（オッズ比 1.21［95% CI 1.00–1.47；p < 0.05］）とUS（オッズ

比 1.29 ［95% CI 1.03–1.60 ；p < 0.05］）のいずれにおいても, 術前血清カルシウム値が
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高いほど, 局在診断率が上昇することが示された。また, 統計学的な比較はされていな

いが, US において診断率をCa値<10.5, 10.5-10.8, 10.9-11.4, >11.4（mg/dl）の 4群に

区分すると、診断率はそれぞれ、81.4%, 85.8%, 88.2%, 87.5%と Ca値が低いと診断率

も低かった。また PTHも<90, 90-120, 121-170, >170 （pg/ml）の 4群に区分した結果

はそれぞれ 80.3%、85.5%、89.9%。88.9％と PTH が低値なほど診断率は低かった。

99mTc-MIBI シンチグラフィにおいても同様の結果であった。[7]。 
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performed ultrasound. J Am Coll Surg 219: 1010-1019, 2014 

 

コラム：副甲状腺ホルモン選択的静脈サンプリング 

US，99mTc-MIBI シンチグラフィ，CTいずれにおいても局在が不明なことがある。そ

のような場合，IVR の手技を用いて大腿静脈経由で選択的静脈サンプリングを行い，

PTH 値を測定してその step up を参考に患部の位置を推定する方法が報告されている

[1]。また，この方法をより簡易化した方法として両側の内頸静脈から経皮的に静脈血

をサンプリングして PTH値を測定し，その左右差をもとに患側を決定する方法も報告

されている[2]。これらの手技によって，病変が存在する可能性のある領域をある程度

推定することは可能であるが，どの程度の PTH 値の step up をもって有意とするかに

ついての定見はない。 

 

【文献】 

1. Sun PY, Thompson SM, Andrews JC, et al.: Selective Parathyroid Hormone Venous 

Sampling in Patients with Persistent or Recurrent Primary Hyperparathyroidism and 

Negative, Equivocal or Discordant Noninvasive Imaging. World J Surg 40: 2956-2963,2016 

2. Ito F, Sippel R, Lederman J, et al.: The utility of intraoperative bilateral internal jugular 

venous sampling with rapid parathyroid hormone testing. Ann Surg 245: 959-963, 2007 
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CQ5 画像診断陰性症例に手術適応はあるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 手術成功率 

✓ 手術に伴う侵襲，合併症とその頻度 

✓ 手術に伴うコスト 

ステートメント 

○ 中等度以上の高Ｃａ血症, 50 歳未満, 骨密度低下（T score<-2.5）, 脆弱性骨折や尿路

結石発作の既往がある場合は, 手術適応を前向きに検討する。（エビデンスレベル

低） 

○ 画像診断陰性の PHPT 症例では手術の難易度が高まるため，術中補助手段が使用

できる条件下で，副甲状腺手術の経験豊富な外科医が施行すべきである。（エビデ

ンスレベル 低） 

解説 

● 画像診断陰性例では手術による生化学的治癒率は 90%程度である。 

● 一方，4D-CTの導入によって，画像所見と手術所見の一致率が高まり（前 63％→

後 90％），手術時間が短縮したものの（前 114 分→後 76分），手術成功率に変わり

はなかったとの報告もある。 
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● 局在が不明もしくは曖昧な場合は広範囲の検索を要するものが多く，手術難易度が

高いので，多数例の手術経験がある外科医による再評価を受け，手術適応を判断さ

れるのが望ましい。 

文献の要約 

Dy らは術前に 99mTc-MIBI シンチグラフィを行った PHPT 症例 2,681 例の手術成績

を報告している。99mTc-MIBI シンチグラフィ陽性例での治癒率が 97.5%であったのに

対し，99mTc-MIBI シンチグラフィ陰性例（136 例，5.7％）の治癒率が 90.4%であった

（p＜0.001），99mTc-MIBI シンチグラフィもUSも陰性であった41例の治癒率は89.1％

であった。また，99mTc-MIBI シンチグラフィ陰性例では，より低い血清Ca (10.9 vs 11.0 

mg/mL, p=0.02), 血清 Pi (2.9 vs. 3.1 mg/dL, p <0.001), 尿中 Ca 排泄 (251 vs 287 

mg/mL, p =0.02)が認められ，多腺摘出例が多くみられた（32％ vs 13%，ｐ＜0.001）

[1]。 

Elarajr らは単一施設でPTxを施行されたPHPT症例492例の手術成績を報告してい

る。その中で，99mTc-MIBI シンチグラフィ陽性と陰性の患者内での異所性副甲状腺の割

合に有意差はなかった（18％ vs 12％）ものの，治癒率において有意差があった(97% vs 

89%，p=0.008)と報告している。その理由として，陽性例において単腺疾患の発生率が

高く(87% vs 63%)，double adenoma の発生率が低く(6% vs 22%)，非対称性過形成の
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発生率が低かった(7% vs 15%)ことを理由として挙げている(いずれも p < 0.001)[2]。 

Scott-Coombes らはUSと 99mTc-MIBI シンチグラフィの両方を受けた PHPT手術症

例 552 例を A群（US，MIBI ともに陰性）111 例と B群（US，MIBI いずれかが陽性）

441 例に分けて後方視的に評価した。A 群 111 例の治癒率が 92.7％，B 群の治癒率は

96.8％(p＜0.05)であった。両側検索を行ったのは A 群で 81 例(73％)，B 群で 101 例

（23％）（P＜0.05）であった。また，A群では有意に術前PTH値が低く（11.8 pmol/L 

vs 14.9 pmol/L，p＜0.01)，摘出腫大腺重量が軽く（280 mg vs 573 mg，p＜0.01），多

腺病変が多かった(24％ vs 7%, p＜0.01)[3]。 

Bagul らは 2 施設で手術が行われた 541 例の PHPT 初回手術例の不成功例について

検討している。全体としての手術不成功率は 5％（両側検索で 5％，片側検索で 7％，

focused approach で 4％）であったが，USと 99mTc-MIBI シンチグラフィの両方の画像

検査を行った症例を①「2つの画像所見が一致」，②「互いの画像所見が一致せず」，③

「いずれの画像においても検出できず」の 3群に分けた場合の手術不成功率は，それぞ

れ 2％，9％，11％であった（p＝0.01）[4]。 

Chan らは US と 99mTc-MIBI シンチグラフィがともに陰性であった PHPT 症例 42

例の手術成績を報告している。42 例中 41 例は平均 90 日間の術後観察期間中に追加手

術は不要であったが，1 例は再手術を要し，大動脈弓部の縦隔副甲状腺腺腫であった。
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4 腺検索の方針で手術を行い，右側検索→左側検索→胸腺舌部切除→甲状腺部分切除の

順で行い，術中 PTH 低下確認まで検索を続けた。11 例は右側検索で治癒，31 例は両

側検索となった。42例中 12 例に甲状腺部分切除を要し，9例に胸腺部分切除，17 例に

気管傍組織切除が行われた。病理診断は 42 例中 26 例 (61.9%) が単腺腺腫，14 例 

(33.3%) が過形成，2例が double adenoma であった[5]。 

Cham らは 90 例の再発性/持続性 PHPT 患者における手術成績を報告している。そ

の中で，4D-CTの成績を報告しているが，4D-CT導入後では，画像所見と術中所見と

の一致率が高く(63％ vs 90%，p < 0.01)，手術時間が短かった(114 分 vs 76 分，p < 

0.05)が，手術の成功率は差がなかった。99mTc-MIBI シンチグラフィ陰性患者に絞った

サブ解析においても4D-CT導入後の患者では術前局在診断所見と術中所見との一致率

が高く(12％ vs 83%，p < 0.0001)，手術時間が短かった(181 分 vs 89 分，p < 0.05)[6]。 

 

【文献】 

1. Dy BM, Richards ML, Vazquez BJ, et al.: Primary hyperparathyroidism and negative Tc99 

sestamibi imaging: to operate or not? Ann Surg Oncol 19: 2272-2278, 2012 

2. Elaraj DM, Sippel RS, Lindsay S, et al.: Are additional localization studies and referral 

indicated for patients with primary hyperparathyroidism who have negative sestamibi scan 

results? Arch Surg 145: 578-581, 2010 

3. Scott-Coombes DM, Rees J, Jones G, et al.: Is Unilateral Neck Surgery Feasible in Patients 

with Sporadic Primary Hyperparathyroidism and Double Negative Localisation? World J 
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Surg 41: 1494-1499, 2017 

4. Bagul A, Patel HP, Chadwick D, et al.: Primary hyperparathyroidism: an analysis of failure 

of parathyroidectomy. World J Surg 38: 534-541, 2014 

5. Chan RK, Ruan DT, Gawande AA, et al.: Surgery for hyperparathyroidism in image-negative 

patients. Arch Surg 143: 335-337, 2008 

6. Cham S, Sepahdari AR, Hall KE, et al.: Dynamic Parathyroid Computed Tomography 

(4DCT) Facilitates Reoperative Parathyroidectomy and Enables Cure of Missed Hyperplasia. 

Ann Surg Oncol 22: 3537-3542, 2015 

 

参考：副甲状腺造影CT protocol について 

はじめに： 

年間 100 例前後の副甲状腺手術を施行している専門施設での CT 撮影方法を紹介す

る。被曝線量を考慮し，4D-CT とは一部異なるが，基本的な撮影パターンは同じであ

る。 

検査の流れ： 

上腹部単純CT(腎結石評価目的)→頸部単純CT→頸部造影CT （動脈優位相，遅延相

の 2相）→胸部～上腹部CT（造影） 

具体的な撮影セッティング： 

・ 頸部撮影方向：尾側から頭側方向へ撮影する 

・ 頸部撮影範囲：眼窩下縁から気管分岐部まで 
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・ ポジショニング時の注意：頸部撮影時，肩の下に枕を敷いて肩を下げながら背中側

に引いて両肩関節からアーチファクトを軽減させる。手術時の体位と同じであるた

め，手術の参考になる（図 2-1）。 

・ FOV(20 cm 程度) 

・ スライス厚：Routine 2.0 mm (読影用) 

+Thin Slice：0.5 mm (MPR，VR作成用，小さな病変では読影にも使用) 

・ MPR：動脈優位相で 1.0 mm Coronal 画像を作成 

・ 頸部造影は動脈優位相，遅延相の 2相撮影で行う。 

・ 撮影開始タイミング 

動脈優位相：Real Prep を使用。頸部（顎，肩が影響しない位置）でモニタリングを

実施し，総頸動脈に造影剤到達後Manual で Start （内動動脈でCT値をモニタリン

グしてCT値 280～300 到達を目安に）。 

遅延相：動脈優位相終了から 30秒後に撮影を開始する。 

・ 造影剤投与量 

除脂肪体重 1kg あたりのヨード量：620 mgI （注入時間：20秒，FD ：31 mgI/kg/sec） 

 



80 

 

例：除脂肪体重 40 ㎏の場合 

使用造影剤：イオパミロン 370，注入レート 3.4 mL/s，注入時間 20秒 

※注入レートを 4.5 mL/s を上限としているため除脂肪体重 55 ㎏以上の方は FD が低

下する。また造影剤のボーラス性を担保するために 3.0 mL/s 以下の注入レートにはな

らないようにしているので体重の軽い方は注入時間が短縮する。 

図 2-1 撮影体位 

 

 

 

 

頸の下に枕を入れて胸を張るようにして肩を下げる。 

顎をベルトで固定すると安定する。 

略語 

FOV（Field Of View）：画角、表示（撮影）領域。 

MPR （Multi Planar Reconstruction） ：多断面再構成。CTで取得した 3次元のボリュー
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ムデータから、水平（Axial）、垂直（Sagittal）、前後（Coronal）など任意の方向の断面

画像を再構成して表示する技術。 

VR（Volume Rendering）：3次元のボリュームデータに対し、各ボクセルの値（CT値

など）に色や不透明度（オパシティ）を設定し、前後方向の奥行きを含めて立体的に表

示する技術。 

Real Prep （Real-time Preparation） ：リアルタイムCT値監視システム。関心領域のCT

値をモニタリングして造影剤の流入を感知する技術。（装置メーカーにより名称は異な

る） 

FD （Fractional Dose） ：造影剤の注入条件。単位時間・体重あたりのヨード量（mgI/kg/sec） 
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症例提示：左副甲状腺腫大 

単純 

 

early phase(real prep) 

 

delay phase(70 sec) 

 

通常，副甲状腺腫は early phase で強く enhance され，甲状腺より早くwash out する。 

正常リンパ節は delay phase で enhance されるため early phase を撮影することでリン

パ節との鑑別が可能。 
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副甲状腺腫が甲状腺と同等の CT 値に enhance されることで境界が不明瞭になること

もあるため単純CTを同一条件で撮影することも重要である。 
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第 3章 原発性副甲状腺機能亢進症の手術適応の判断 

原発性副甲状腺機能亢進症（PHPT）の手術適応 

I) PHPTの随伴症状 

PHPT による症状および関連疾患をまとめると表 3-1 のようになる。このうち古典

的な PHPT の臨床症状は，骨型といわれる線維性骨炎や，腎型といわれる尿路結石で

ある。しかしながら，現在では，生化学検査の自動化とそれに伴う検査機会の増加に伴

い高 Ca 血症で発見される症例が増えて大半を占めているので，骨症状で発見される機

会は非常に稀で，腎症状の頻度も低い。 

骨型では，骨X線撮影で頭蓋骨の脱灰像や，手指骨で線維性骨炎に特徴的な骨膜下骨

吸収像を認める。さらに，重度の場合は，長管骨に褐色腫(brown tumor)を認めること

がある。これらはPTHが持続的過剰に分泌されたため骨吸収が促進された所見である。

PTH 持続過剰状態は骨塩量減少を来し，骨密度を低下させる。骨密度は海綿骨よりも

皮質骨で優位に低下し，橈骨遠位側 1/3 のような皮質骨で顕著に低下する。 

腎臓はCa排泄に重要な役割を果たしており，高Ca血症を伴ったPHPT患者は高Ca

尿症となり，PHPT患者の約 15～20％に腎結石がみられる。リン酸Caやシュウ酸Ca

を成分とする結石のため腹部の X線撮影，CT，あるいは超音波検査などで尿路結石の
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所見を認める。ただし，腎結石は様々な要因によりできるので，腎結石患者全体からみ

ると原発性による症例はわずかに 3％に過ぎない。 

自覚症状がなく高 Ca 血症が発見契機であっても，実際は表 3-1 のような高 Ca 血症

に伴う様々な症状を有している可能性がある。しかしながら，これらの多くは非特異的

症状であるので，本疾患との因果関係を診断することが困難であり，無症候性 PHPTと

分類されることが多い。症状がなく検診や他の疾患の精査の際に，骨密度低下や腎結石

の所見などを認めた場合は症候性には分類されない。 

 最近では，骨型や腎型という分類よりは，PHPTに関連する明瞭な症状がある場合を

症候性，症状がない場合を無症候性と分類することが多い。ただし，「無症候性」とい

う言葉の明確な定義は決められておらず，軽度高Ca血症の症例を軽症 PHPTとして研

究している文献もあるので，文献を読む場合には注意を要する。 

II) 随伴症状に対する海外のガイドラインの対応 

 副甲状腺摘出術 (PTx) は PHPTの唯一の根治的治療法である。腎結石や骨折は副甲

状腺摘出術により発症率が低下することが報告されているので，有症状の腎結石や骨疾

患があるPHPTは手術の適応である。また，高Ca血症による明らかな症状を有する症

候性 PHPTも手術の適応である。 
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 問題は無症候性 PHPT に対する治療の適応である。骨密度低下や腎尿路結石を伴っ

ていても無症状の場合も多く，また非特異的な神経，筋，精神症状などは PHPT との

関連性の評価が困難であるので，手術による治療効果判定も困難である。そのため臨床

医はこれらの無症候性 PHPT の手術適応の判断に困っているので，いくつかのガイド

ラインが提唱されている。最も引用されるのは（無症候性）原発性副甲状腺機能亢進症

に関する国際ワークショップ（IW）のガイドラインで，表 3-2 のように最初に 1990 年

に，その後 2002 年，2008 年，2013 年，そして 2022 年に改訂されてきた[1]。 

2022 年版 IWのガイドラインでは，無症候性 PHPTの定義を，骨と腎臓という標的

臓器への関与の有無により 2つのカテゴリーに分類したことが注目される。標的臓器関

与の評価には，骨は骨折歴，骨密度（脊椎，大腿骨頸部，前腕）および脊椎の画像検査，

腎臓は推定糸球体濾過率 (eGFR) あるいはクレアチニンクリアランス，超音波検査あ

るいは CT，24 時間尿中 Ca 排泄量を含めるとした。2022 年の IWガイドラインでは，

タイトルを「無症候性 PHPT」とはせずに，単に「PHPT」と表示し，表 3-２のように，

①血清 Ca 値，②骨密度低下，椎体骨折，③腎機能障害，高 Ca 尿症，腎結石，石灰化

の画像所見，④50 歳未満などの条件の少なくとも 1 つを満たせば手術を薦めるとされ

た。 

IW のガイドライン以外には，少し古いが 2016 年の米国内分泌外科学会(The 
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American Association of Endocrine Surgeons: AAES)のガイドラインがわかりやすくま

とめられているので，これらにおける症状別の対応を紹介する[2]。 

1) 血清Ca値 

要約：長期の高Ca血症は，骨，血管，腎結石，腎機能などに影響を及ぼすので，IWお

よび AAES とも血清 Ca 値が正常上限より 1 mg/dL 以上高い場合は手術適応としてい

る。 

・IW ガイドライン: 2022 年版でも手術を推奨する血清 Ca 値は正常上限より 1mg/dL

以上高値と以前と変更がなかった。総Ca値は，Ca結合タンパク質であるアルブミンの

異常を反映するように補正して評価する。補正Ca値=総血清Ca値(mg/dL)＋0.8×(4.0-

血清アルブミン値 g/dL)。 

・AAES ガイドライン: 客観的症状の有無に関係なく，血清 Ca 値が正常上限より 1 

mg/dL 以上高い場合に手術の適応とする。 

2）骨 

要約：軽度の PHPT であっても骨に影響があることが報告されており，骨代謝回転マ

ーカーは上昇しており，骨のリモデリングが増加する。デュアルエネルギーX線吸収法

(DXA)による骨密度測定は非常に有用であるが，IWガイドラインおよびAAES ガイド
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ラインとも腰椎・大腿骨頸部・前腕の 3部位において骨密度を測定することを推奨して

いる。これは海綿骨よりも皮質骨が影響を受けやすいためで，特に皮質部位である橈骨

1/3 遠位側の部位を測定することは重要な意義がある。 

・IWガイドライン: 手術適応は，A ：腰椎，関関節，大腿骨頸部，または橈骨 1/3 遠位

側での T スコアが－2.5 未満の場合で，ただし，閉経前の女性と 50 歳未満の男性は Z

スコアを使用することを推奨する。また，B：椎体骨折が X 線，CT，MRI，あるいは

VFA（DXAによる脊椎骨折評価）により診断される場合も手術適応としている。 

・AAES ガイドライン：手術適応は，骨粗鬆症（任意の部位でTスコア<－2.5），脆弱

性骨折，または脊椎画像診断で椎骨圧迫骨折を合併する場合としている。 

3)腎機能障害，高Ca尿症，腎結石，石灰化の画像所見 

要約：腎結石症と腎石灰化症は PHPT の最も一般的で明らかな合併症である。副甲状

腺切除後も腎不全と既存の腎石灰化は消失しないが，手術は PHPT に関連した腎機能

の低下を防ぎ，新たな腎結石形成の頻度を低下させる。腎機能の評価のみならず，尿中

Ca 排泄量による結石リスクの評価や，無症状の段階でも腎石灰化症あるいは腎結石症

を診断するため画像診断が推奨されている。 

IW ガイドライン: 腎機能の評価は，eGFR あるいはクレアチニンクリアランス(CCr)
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が 60 mL/min 未満が適応とされた。これは主にCCr が 60 mL/min 未満の患者は PTx

が成功した後に腎機能は安定したが，手術を受けなかった患者は CCr が低下したとい

う研究に基づいている。しかしながら，PHPT では CCr の低下が腎臓や骨格に影響が

ある可能性はあるが，有害な影響が出る閾値は不明である。第 4回 IWガイドラインで

は高Ca尿症は 400 mg/日を超える場合とされたが，尿中Cr，性別，体重などの違いを

考慮されていなかったので，第 5回 IWガイドラインでは一般的高 Ca 尿症に準じて，

女性 250 mg/日，男性 300 mg/日以上が適応とされた。また，無症状の段階でも腎石灰

化症あるいは腎結石症を診断するためにX線，超音波検査，あるいはCTの画像検査を

行うとした。 

AAES ガイドライン: 腹部画像検査で発見される無症候性腎結石症，腎石灰化症，結石

リスクの増加を伴う高Ca尿症（24 時間尿中Ca> 400 mg/dL），または腎機能障害（GFR 

<60 cc/min）などを手術適応としている。 

4）精神・神経症状 

要約：PHPT による精神・神経症状は非特異的である。そのため軽度 PHPT では関連

性の診断が困難であるが，IWガイドラインとAAESガイドラインの対応は少し異なる。 

IWガイドライン: PHPT では，精神的集中力の欠如，認知の変化，うつ病，生活の質の

低下など非特異的症状を認め，手術によりこれらが改善することがある。しかしながら，
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軽度の PHPT における研究では結果に一貫性がなく，また手術後の治療効果も一貫性

がない結果が認められた。したがって，神経認知または神経精神症状を改善するために

は手術を推奨できないとした。 

AAES ガイドライン: かなりの文献が，神経認知および神経精神症状は高頻度で関連が

あることを示しており，無症候性であっても影響を及ぼしている報告もある。副甲状腺

切除は，これらの症状のある程度の改善と関連する。副甲状腺切除は，PHPTに起因す

る神経認知および/または精神神経症状の患者に推奨している。 

5）心血管症状 

要約：軽度の PHPTでは心血管疾患障害には有意な影響はない。 

IW ガイドライン: 小規模な研究では，高血圧，左心室肥大，動脈硬化，拡張期充満障

害が報告されているが，これらの結果には明確な病態生理学的根拠がなく，PTx 術後

に有意な変化を認めていない。したがって，心血管病変を改善するためには手術を推奨

できないとした。 

AAES ガイドライン: 著しい高 Ca 血症は心血管疾患と強い関連性があり，未治療の

PHPTでは，重度の心血管疾患と生存率の低下がみられる場合がある。そして，手術に

より心機能が改善する報告がある。しかしながら，軽度の PHPT では心血管疾患の転
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帰に関して有意なデータはない。高血圧症に対する影響に関する報告結果は一貫したも

のがない。したがって，副甲状腺切除術は，高血圧症の改善のためだけには手術の適応

はない。それ以外の心血管症状を有する患者には適応される場合がある。 

 6）その他の症状 

IW ガイドライン: 症候性 PHPTの典型的胃腸症状には悪心・嘔吐，便秘，消化性潰瘍，

膵炎などがあるが，無症候性 PHPT では明らかに関連している症状はないので，胃腸

症状を改善するためには手術を推奨できないとした。ただし，ゾリンジャーエリソン症

候群の患者は例外である。また，QOLを改善する明らかなエビデンスはないので，QOL

を改善するためには手術を推奨できないとした。 

AAES ガイドライン: 古典的症状以外の症状として，筋力低下，消化器症状，睡眠障害，

線維筋痛症などの報告がある。ほとんどの報告が小規模で短期の研究のため，今後さら

に検証される必要がある。しかしながら，これらの患者は，骨格，腎臓または精神・神

経症状などの他の症状もしばしば持っており，それらを含めて手術適応を検討される可

能性が高い。 

7）診断時年齢 

要約：診断時年齢が IWガイドラインは 50 歳未満，AAES ガイドラインは 50 歳以下を
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手術適応とする。 

診断時に若い患者は，長期の経過観察が必要で，それに伴う費用も掛かる。軽度の高

Ca 血症でも，長期間になれば様々の臓器に影響を与える可能性がある。長期間経過観

察するに伴い進行する可能性もある。したがって，症状の有無に関わらず，診断時年齢

も手術の適応としている。 

III) 正 Ca 血症性 PHPT 

PHPT のバリアントで，PTH は二次的要因がなく高値で，総血清 Ca 値およびイオ

ン化 Ca 値が正常な病態である。経過は十分にわかっていないが，一部は高 Ca 血症に

なり，また，一部は骨密度低下など標的臓器への影響を及ぼす。 

第 4回 IW無症候性 PHPTガイドラインでは，アルブミン補正した血清Ca値および

イオン化Ca値と血清 PTH値を，3～6ヶ月の期間で少なくとも 2回，検査することを

推奨している。二次的にPTH高値となるような，ビタミンD不足，慢性腎臓病，腎臓

からのタンパク漏出，腸管のCa吸収障害，薬剤などの要因を除外する必要があるとし

ている。そして，年 1 回血清 Ca（AAES ガイドラインでは血清イオン化 Ca）および

PTHの測定と，1，2年ごとのDXAの測定を行い，高Ca血症がみられた場合は同ガイ

ドラインが提示する手術基準に基づいて手術適応を判断する，また骨密度の悪化，脆弱

性骨折，腎結石あるいは腎石灰化を認めた場合は手術適応としている。 
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表 3-1 原発 副甲状腺機 亢進症 症状 

全身症状 易疲労 ，倦怠感 

精神・神経系 抑うつ状態，記憶障害，意識障害 

消 器系 口渇，便秘，食欲 振，嘔気・嘔吐，胃・十二指腸潰瘍，膵炎 

腎尿路系 多尿，腎機 障害，尿路結石，結石に伴う症状 

筋 格系 筋力低下，関節痛， 折，線維  炎 

循環器系  圧 昇 

 

 

 

 

 

表 3-2 国際ワークショップのガイドラインにおける原発性副甲状腺機能亢進症に
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対する手術適応 

  1990 2002 2008 2013 2022 

血清 Ca値(mg/dL) 基

準値上限より 

1.0～1.6＜ 1.0＜ 1.0＜ 1.0＜ 1.0＜ 

骨 Z-score<－2.0

（部位不特定） 

T-score<－2.5

（いずれかの部

位）a 

T-score<－2.5

（いずれかの部

位）a 

あるいは脆弱性

骨折 

T-score<－2.5（腰

椎，大腿骨頸部あるい

は橈骨遠位 1/3）a 

あるいは X線，CT，

MRI，VFAによる椎

体骨折 

T-score<－2.5（腰椎，大腿骨頸部

あるいは橈骨遠位 1/3） aあるい

は X線，CT，MRI，VFAによる

椎体骨折 

腎臓 A：eGFR＜70％ 

B：24時間尿中

Ca＞400 mg 

A：eGFR＜70％ 

B：24時間尿中

Ca＞400 mg 

A：eGFR＜60 

mL/min/1.73m2 

B：24時間尿中

Ca 推奨しない 

A：eGFR＜60 

mL/min/1.73m2 

B：24時間尿中 Ca＞

400 mgと生化学的分

析による結石リスクの

増加 

C：X腺，超音波検

査，CTによる腎結

石，腎石灰化の診断 

A：eGFR＜60 mL/min/1.73m2 

B：24時間尿中 Ca 女性＞250 

mg，男性＞300 mg 

C：X腺，超音波検査，CTによる

腎結石，腎石灰化の診断 

年齢（歳） <50 <50 <50 <50 <50 

a 閉経前女性と 50 歳未満の男性ではTスコアの代わりに Zスコアを推奨 

CQ1 PHPTへの手術により患者のQOLは改善するのか？ 

考慮したアウトカム 

✓ PHPT手術後の関連症状の改善 

ステートメント 

○ 高Ca血症が中等度以上で明らかに症状がある場合は，手術により様々な症状の改
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善が期待できる。（エビデンスレベル 低） 

○ 軽度な高 Ca 血症や血清 Ca 値が正常な副甲状腺機能亢進症の場合は，様々な症状

が改善する可能性はありそうだが，結果は一貫しておらず明確なエビデンスはない。

（エビデンスレベル 低） 

解説 

● 高Ca血症が中等度以上の場合は，PTHによる腎臓や骨への直接作用や，高Ca血

症による作用のため関節痛，筋力低下，精神症状，消化器症状など様々な症状を起

こすことがあるが，明らかにこれらの症状を伴う場合は手術により症状が改善する

可能性がある。 

● 軽度な高 Ca 血症や血清 Ca 値が正常の副甲状腺機能亢進症の場合は，システマテ

ィックレビューでは手術により様々な症状の改善が報告されているが，一様に観察

されたわけではない。また，評価方法は十分に定義されておらず，結果も一貫せず，

明らかな有用性は確認されていない。 

文献の要約 

Brito らのシステマティックレビューとメタアナリシスでは，無症候性を含む PHPT

に対する手術で，SF-36 を用いた 6～12 ヶ月の評価では活力，身体機能，体の痛み，全

体的健康感，身体的日常役割機能，精神的日常役割機能，社会生活機能，および心の健
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康が有意に改善した。また，Pasieka らが考案した副甲状腺疾患に特異的な尺度の 13 項

目の質問で構成される PAS スコアでは，疲労感，口渇感，気分変動，関節痛，神経過

敏，気分の落ち込み，脱力感，掻痒感，物忘れ，頭痛，腹痛，骨痛，起立能力が有意に

改善した。このように短期から中期のQOLは大幅に改善した[1]。 

Cheng らは，無症候性 PHPT に関する 3つのランダム化比較試験（RCT）のシステ

マティックレビューを行った[2]。手術 1 年後では，手術群は非手術群よりも身体的日

常役割機能および精神的日常役割機能が有意に良好であった。2年後でも，手術群は非

手術群よりも精神的日常役割機能が有意に良好であった。さらに，ベースラインと比較

すると，精神的日常役割機能は手術後に改善するが非手術群は悪化した。以上より手術

は精神面のQOL改善には有効であるとした。 

Horiuchi らは，無症候性かつ軽度高カルシウム血症性 PHPT における QOL を含む

患者報告結果（PRO）に関する手術治療効果を，4つのランダム化比較試験と 6つの観

察研究を含むシステマティックレビューで検討した[3]。7 つの研究では SF-36 を使用

してQOLを測定しており，また他の3つの研究では異なるスケールを使用していたが，

これらは一般的な QOL または心理的負担を測定するための手段であり，疾患固有の

PRO を測定するための尺度を使用した報告はなかった。結果に関する定量的データは

4つの観察研究で提供されたが，効果の大きさは推定できなかった。手術のプラセボ効
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果は，5つの研究で議論された。結果は，無症候性 PHPTの手術療法では PROにおい

て統計学的に有意な改善がすべての研究で観察されたが，変化の臨床的重要性は詳細に

は議論されていないので，結論として PROの改善に関連する可能性はあるが有効と結

論付けるには時期が早いと報告した。 

Bollerslev らは，軽度 PHPT 191 人を手術群(n=96)と経過観察群(n=95)に割り当て

2年間観察を行い，SF-36 と CPRS(Comprehensive Psychopathological Rating Scale) で

評価した[4]。1 年後の心の健康は手術群の方がわずかによかったが，2年後は差がなか

った。精神的日常役割機能は，2 年後まで手術群の方がよかったが差は小さかった。

CPRSは術後 1年では経過観察群と比較すると手術群は改善傾向だがわずかで，2年後

も同様であった。結論としては，経過観察群と比較して手術群の利点を認めないとした。 

Caillard らは，軽度症例 27 人も含む PHPT 100 人を対象として，SF-36 と 21 項目の

症状調査を行った[5]。術後 1 年まで SF-36 の 8 つのドメインすべてにおいて有意な改

善を認め，食欲不振，体重減少，口渇感，頭痛，悪心の 5つの症状は有意な改善が持続

した。軽度 PHPT 群でも術後 1 年の SF-36 で同様の改善を認めた。術前の症状調査で

は，軽度PHPT群でも同様の症状を認めた。 

Weber らは，軽度PHPT 194 人と対照群（甲状腺切除術）186 人について，術後 1年

まで，うつ病，不安，自殺念慮，HRQOLを SF-36,うつ病スケール(HADS)，自殺 PHQ9
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健康アンケートで評価した[6]。術後 1 年では，うつ病と不安感は大幅に改善し，自殺

念慮の有病率も改善した。SF-36 スコアは，手術群で改善したが，対照群では改善しな

かった。 

Blanchard らは，軽度のPHPT 116 人を SF-36 で調査を行った[7]。術後 3ヶ月では

8つのドメインすべてにおいて大幅に改善を認め，後後 1年でも 6つのドメインで有意

な改善を認めた。特に，70 歳未満と血清Ca値が 10.4 mg/dL 以上の患者においてより

有意な改善を認めた。 

Storvall らは，軽度 PHPT 124 人を手術後平均 3.3 年間経過観察し，健康関連 QOL

を 15Dで評価した[8]。術後各項目とも良好で，特に睡眠，精神機能，不快感，うつ病

が改善され，一般集団と同等であった。しかしながら，3.3 年後の全体的HRQOLは一

般集団まで改善しなかった。 

Shah-Becker らは，軽度PHPT 35 人を術前と手術 1週間後に，神経認知機能を複数

の神経心理学的ツールで評価した[9]。認知機能は術後 1 週間で即時想起，作業記憶，

注意力の有意な改善を認めた。気分の検査では，うつ病，不安，負の感情が有意に改善

した。不眠症スコアも有意に改善した。手術 1週間後という早期に神経認知機能の改善

を認めた。 

以上をまとめると，PHPTは様々な症状を伴うことがあり，手術によりそれらの症状
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が改善する報告が多いが，改善しない報告もあり結果は一貫しておらず，明らかな有用

性は確認されていない。PHPTに対する標準的なQOL評価基準は定まっておらず，包

括的尺度の代表例である SF-36 を用いた研究や，PHPT に特異的な症状の研究が行わ

れている。しかしながら，QOL 評価は主観的なため数値化が困難で，これらの評価方

法が本当に適切かどうかは不明である。適切なツールを使用しないと臨床的に重要な評

価項目を見逃す危険性がある。軽症 PHPT でも手術により様々な症状が改善される可

能性はありそうだが，それを評価するためには，曖昧な非特異的症状の変化を確実に測

定する適切な評価ツールの開発・使用が必要である。 
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CQ2手術により腎結石発症リスクは低下するか？ 

考慮したアウトカム 

✓ PHPT術後の腎結石の発生率 

ステートメント 

○ 手術後に腎結石の発生率は減少する可能性がある。（エビデンスレベル 低） 

解説 

● システマティックレビューでは，手術後に腎結石の発生率が減少したという明確な

証拠はない。 

● 観察研究では，手術後に腎結石の発生率が減少したという複数の報告がある。 

● 症候性結石症の既往がある患者では，再発のリスクは 20～50％である。 
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文献の要約 

Rejnmark らのシステマティックレビューでは，手術後に腎結石による入院のリスク

は著しく減少するが，10 年間以上にわたり一般的背景集団のリスクを上回る。症候性

結石の既往がある患者では，再発のリスクは 20～50％で，特発性結石の再発リスクと

同等である。術後に腎結石の発生率が減少したという明確な証拠はない[1]。しかしな

がら Silverberg らの前向き症例集積研究では，症候性 PHPT症例 20 例は尿路結石を伴

っていたが，手術を行った 12 例は結石の再発はなかった。一方，保存的治療を行った

8 例中 6 例は結石の再発を認めた[2]。また，Parks らの後ろ向き症例集積研究では，

PHPTで結石を伴った群(HPT)105 名，全身疾患がない結石患者群(SF)2,416 名，正常

対照群(NS)260 名で，HPT 群では PTx 後の結石再発率は 1/10 に減少し，対照群と同

程度であった[3]。Rowlands らの後ろ向き症例集積研究では，尿路結石のある PHPT群

の術後 5年間の結石再発率は 1.5％ （65 例中 1例）で，これは非HPT群の結石再発率

25％と比較すると非常に減少した[4]。674 名の PHPT患者と年齢・性別を一致させた

2,021 名の対照者を含む Mollerup らの後ろ向き症例集積研究では，結石の相対リスク

は手術前が 40（95％ CI: 31-53）で手術後は 16(12-23)に改善した。術後 10 年以上経

過すると，リスクは対照群と同等に減少した。手術から 20 年後の無結石率は PHPT患

者群 90.4％，対照群 98.7％で，術後腎結石イベントは 8.3％のリスク差があったとした
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[5]。Spivacow らの後ろ向き症例集積研究では，PTx 後も高Ca 尿症は，女性の 30.7％

と男性の 50.0％が持続した。PTx 後も高 Ca 尿症が持続した患者の 87.5％は術前に腎

結石を認めた。術後も高 Ca 尿症が持続する患者は腎結石のリスクが高い[6]。

Deaconson らの後ろ向き症例集積研究では，術前結石の既往が 1 回のみの群（28 名）

は術後には結石を発症しなかった。術前に複数回の結石の既往があった群（43 名）は

術後 4名で 7回の結石を認めたが，結石形成率（結石/患者数/年)は術前 0.36[0.08-5.00]

が術後は 0.02[0-1.50]と有意(p<0.001)に減少した[7]。 

以上をまとめると，いくつかの研究では腎結石のリスクは副甲状腺摘出後に減少する

ことが示されている。外科的治療にもかかわらず，術後も高Ca血症が持続する場合は，

腎結石を形成するリスクが高いが，その原因はむしろ PHPT以外の可能性が高い。 
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CQ3 無症候性 PHPT症例に手術は推奨されるか？ 

考慮したアウトカム  

✓ 治療効果：血清Ca 値，PTH値，一見無症状だが様々な症状の改善，予後の改善 

✓ 手術合併症 

✓ 患者視点の健康状態 

推奨  

CQ3-1 中等度以上の高Ca 血症を伴う無症候性 PHPT症例への手術適応 

○ 血清 Ca 値が正常上限値より 1mg/dL を超える無症候性 PHPT に対しては手術を

行うことを推奨する。（エビデンスレベル 中，推奨タイプ一致率 11/13=84.6%） 

CQ3-2 軽度高Ca 血症を伴う症例への手術適応  

CQ3-2-1 高 Ca 尿症を伴う症例への手術適応 

○ 手術適応の判断としないことを提案する。  
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（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 4/13=30.7％: 投票集計後のディスカ

ッションで合意成立） 

CQ3-2-2 年齢による手術適応 

○ 若年者(性別に関わらず 50 歳未満)では手術を行うことを推奨する。 

（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率９/13=69.2％） 

CQ3-2-3 腎機能低下症例への手術適応 

○ 腎機能が低下している（eGFRが 60mL/min/1.73 m2未満）場合で、かつ患者の積

極的合意が得られた場合は手術を行うことを提案する。 

 

・手術侵襲により透析が必要とならない範囲の腎機能であることを前提とする。 

（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 11/13=84. 6％） 

CQ3-2-4 骨密度低下症例への手術適応 

○ 形態骨折がなくても，骨密度低下（DXA で腰椎，大腿骨頸部，橈骨遠位端 1/3 の

いずれかのＴスコアが－2.5 未満）を認める場合は手術を行うことを推奨する。 

（エビデンスレベル 高，推奨タイプ一致率 8/13=61.5％） 
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CQ3-2-5 画像診断で尿路結石や腎結石が偶然見つかった症例への手術適応 

○ 画像診断で尿路結石や腎結石が偶然見つかった場合で、かつ患者との積極的合意が

得られた場合は手術を行うことを提案する。 

（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 10/13=76.9％） 

CQ3-2-6 神経・精神症状を有する症例への手術適応 

○ 手術を行うことを提案する。 

（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 8/13=61.5％） 

CQ3-2-7 消化器症状を有する症例への手術適応 

○ 手術適応の判断としないことを提案する。 

（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 8/13=61.5％） 

CQ3-2-8 心血管病変を有する症例への手術適応 

○ 手術を行うことを提案する。 

（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 9/13=69.2％） 

 

付記： 血清 Ca 値が正常上限値から 1mg/dL を超えず，かつ関連所見を伴わない場合

でも，局在診断の結果が明瞭で患者の積極的合意が得られれば手術を行うことを提案す
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る。 

 

解説 

● 正常上限値から 1mg/dL を超えるような高 Ca 血症を呈する PHPT 症例には, 無

症候性であってもそのような高 Ca 血症を放置することで生命予後への影響, 腎機

能障害・腎尿路結石の発症, 神経・筋肉系や消化器症状の発現といった将来的なリ

スクが懸念される。そのため、エビデンスは低いものの中等度以上の高Ca血症性

PHPTには手術を行うことを推奨するとした。 

● 本ガイドラインでは中等度以上の高Ca血症性PHPTに手術を推奨するため, 血清

Ca 値以外の臨床所見による手術適応の判断は, 軽度高 Ca 血症性 PHPT において

検討した。 

● 軽度高 Ca 血症性 PHPTでの尿中 Ca 排泄量の上昇は軽微であると考えられ, 尿中

Ca 値を手術適応の判断材料にする必要性は乏しい。 

● 年齢に関して明確なエビデンスはないが，無症候性 PHPTをフォローした 50 歳

未満と 50 歳以上ではその後の経過観察において（第 3回国際ワークショップの）

手術適応の基準を満たす症例が有意に増加するという観察研究がある。 

● 骨密度の低下を長期間放置すると治療を行っても改善が困難になる可能性があり，
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女性の場合は閉経後の骨密度低下が重なる可能性がある。経過観察の場合は非常に

長期間の診療が必要なため総医療費用が高額になり，また症状がないため経過観察

中に受診を中断される可能性もある。骨密度や骨粗鬆症のリスク評価を開始する年

齢として，男女とも 50歳という年齢が広く用いられることもあり，手術適応は 50

歳を目安と考える。 

● 腎機能低下に関する手術適応では，eGFRが 60 mL/min/1.73 m2未満という値に関

してはエビデンスが乏しい。 

● 長期間経過観察を行えば腎臓に関連する障害の発生率が高くなるようだが，軽度の

高Ca血症の持続が慢性腎臓病（CKD）進行のリスクになるかどうかはエビデンス

がなく，手術を行った方がよいというエビデンスもない。しかしながら，疫学的に

もCKD 3 期となっていれば骨病変や心血管イベントも増えるので全身に影響を及

ぼす可能性があり，それ以上の腎機能への悪影響を及ぼす可能性のある因子を可及

的に除去するという点で手術が選択されうる。このような腎機能障害の状態では，

骨粗鬆症のリスクが増え，心血管イベントも増えるなど全身に大きな影響を及ぼす

可能性がある。 

● 椎体などに形態骨折があれば，症候性に準ずると捉え, 骨密度減少がなくても手術

適応である。 
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● 脆弱性骨折歴はないが，骨密度低下（DXAで腰椎，大腿骨頸部，橈骨遠位端 1/3 の

いずれかのＴスコアが－2.5 未満）の場合は，手術により骨密度の増加が期待でき

る。 

● 骨折リスクの抑制については，4 つの RCT のメタアナリシスでは有意な結果は認

めない。ただし，手術によって骨折リスクが低下する傾向を示している RCT はあ

る。 

● 画像診断で偶然発見された尿路結石・腎結石を有する軽度高 Ca 血症性 PHPT 症

例においても手術を行うことを提案するが，有症状の尿路結石・腎結石への進行を

少しでも排除する可能性を考慮してのことである。 

● 尿潜血陽性の症例やCTで著しい尿路結石・腎結石を呈する症例は，無症状であっ

ても積極的に手術を考慮する。 

● 軽度高 Ca 血症性 PHPT においても精神・神経症状を有する症例には手術を提案

するが，この提案は手術により精神・神経症状の改善が必ずしも得られるわけでは

ないことを患者サイドが理解していることが前提である。 

● 消化器症状に関して，手術効果の評価は困難でエビデンスはない。 

● 軽度高 Ca 血症性 PHPT においても心血管病変（心筋梗塞、心不全、脳梗塞など）

を有する症例では手術を提案するが，手術適応の判断にあたっては，手術のリスク



109 

 

とベネフィットとのバランスを個々の症例において十分検討することが必要であ

る。ただし，高血圧症は判断材料から除外する。 

● 心血管疾患に関しては，副甲状腺ホルモンと死亡率などとの疫学的関連性を示す報

告がある。心血管病変を有する症例に対する手術の目的は，治療効果というよりは

増悪因子の可及的除去である。手術によって心血管病変の予後を改善する十分なエ

ビデンスはない。 

文献の要約 

PHPTの典型的臨床症状は線維性骨炎や骨折，あるいは腎結石症や腎石灰化症などであ

り，症候性 PHPT といわれる。生化学検査を受ける機会の増加に伴い，明らかな症状

や徴候を伴わず，偶然発見される無症候性といわれる PHPT症例が増加している。そこ

で，2022 年に発行された第 5 回副甲状腺機能亢進症に関する国際ワークショップのガ

イドラインでは，無症候性原発性副甲状腺機能亢進症の定義を骨と腎臓という標的臓器

への関与の有無により 2 つのカテゴリーに分類した[1]。骨の評価は骨折歴の問診，骨

密度測定，椎体の画像検査を行い，腎臓の評価は eGFR かクレアチニンクリアランス，

超音波検査やCTなどの画像検査，24時間 Ca排泄率で行うことを提案した。 

第 3回国際ワークショップ （2008 年）の報告では，無症候性 PHPTに対する手術は骨

密度の改善と骨折リスクの改善に有効であったとしている[2]。Lundstam らの軽症
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PHPTを対象とした 5年間の手術群と非手術群のRCTでは，手術群は非手術群と比較

すると腰椎および大腿骨頸部で非常に有意に骨密度が増加した[3]。新たな脊椎骨折は

非手術群のみで発生したが有意差は認めなかったので，長期間の観察が必要であると報

告した。Ambrogini らの無症候性PHPTを対象としたRCTでは，手術群は非手術群と

比較すると，骨密度が 1 年後には腰椎および大腿骨で有意に改善した[4]。Rao らの軽

度の無症候性 PHPTを対象とするRCTでは，手術群は非手術群と比較すると骨密度は

有意に改善したが，差はわずかであったので，手術のリスクも考慮する必要があるとし

た[5]。Bollerslev らの無症候性 PHPTを対象としたRCTでは手術群は骨密度が改善し

たが保存的治療と比較すると有意差はなかった[6]。このように無症候性PHPTでは手

術によって骨密度が改善するようだが，研究対象によっては有意差がわずかであるので，

今後大規模のRCTで検証する必要が提唱されている。 無症候性 PHPTに関する第 4

回国際ワークショップガイドラインでは，24時間の尿中Ca排泄量が 400 mg を超える

高Ca尿症も手術適応としたが[7]，この値は著しく高く，この数値の根拠も示されてい

ない。果たしてどの程度腎機能や尿路結石のリスクとなるのかは不明であり，実臨床で

は，血清 Ca 値が 11 mg/dL 未満の状態で，24 時間の尿中 Ca 排泄量が 400mg を超え

るような高 Ca 尿症を来すことは考えにくい。一般には，24 時間の尿中 Ca 量が女性

250 mg以上・男性 300 mg 以上の場合に上昇していると見なされるので，2022 年に発
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行された第5回国際ワークショップガイドラインでは24時間尿中Ca量は，女性250mg

未満および男性 300mg 未満とされた[1]。しかしながら，高 Ca 尿症を伴う無症候性

PHPTの手術適応に関しては，明確なエビデンスはないので本ガイドラインでは手術適

応の選択肢とはしない。 

年齢についてのエビデンスは乏しいが，Silverberg らは年齢以外で第 3 回国際ワーク

ショップガイドラインの手術適応にあてはまらずフォローしていた無症候性 PHPT 症

例のうち 50 歳未満の症例 (n=7)では平均フォローアップ期間が 9年で，ガイドライン

の手術適応内になった症例は 50 歳以上(n=9)の症例に比べ有意に頻度が高かった

(62.5% vs 22.2%, p<0.05)と報告している[8]。 

第 5回国際ワークショップガイドラインにおいて eGFR が 60 mL/min/1.73 m2未満

の場合は手術適応としているが[1], PTx が腎機能低下を抑制するというエビデンスが

明確にあってのことではない。Seib らは 2000 年 1 月から 2019 年 12 月 31 日までに米

国退役軍人保険局で新たにPHPTの診断を受けた 43,697 例（男性 38248 例, 女性 5449

例, 平均年齢 66.8 歳）を追跡調査したところ, 中央値 4.9 年の追跡期間中に 6.7％にあ

たる 22,928 例に eGFRが 50％以上低下したことが認められた。一方、PTx を施行され

た患者の5年および10年後に eGFR値が50％以上低下した累積発生率は5.1%, 10.8％

であったのに対し、非手術群では 5.1%、12.0%であり、両群間に有意差がなかったと報
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告している[9]。eGFR が 60 未満である場合, 一部の症例では慢性腎臓病が進行する可

能性は否定できないが, PTx に eGFRの低下を抑制する効果を期待することには根拠が

乏しいと考えられる。 

精神・神経症状に関して，Rao らの軽度 PHPT を対象とした手術群と経過観察群の

RCTでは，SF-36 では手術群は「社会生活機能」と「精神的日常役割機能」で有意に良

好で，心理的機能評価の SCL-90-R では手術群は 9項目のうち「不安」と「恐怖症」が

有意に改善した[5]。しかしながら，利益はわずかであったので，手術のリスクも考慮

する必要がある。 

 Ambrogini らの軽度PHPTを対象とした手術群と経過観察群のRCTでは，SF-36 で

は手術群は「活力」と「心の健康」が有意に改善したが，SCL-90-R では両群で有意差

を認めなかった[4]。 

Bollerslev らの軽度 PHPT を対象とした手術群と経過観察群の RCT では，1 年後の

「心の健康」がわずかに良いが，2年後は有意差がなかった[6]。「精神的日常役割機能」

は 2 年後まで有意に良好だが差はわずかで，また包括的精神病理学的評価尺度(CPRS)

でも手術群は改善傾向だがわずかで，手術群は経過観察群と比較して利点は認めなかっ

た。このように精神・神経症状は手術により症状が改善する可能性があるが，報告の結

果は一貫性がなく，エビデンスレベルは低い。したがって，手術により精神・神経症状
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の改善が必ずしも得られるわけではないことを患者サイドが十分理解していることが

前提である。 

消化器症状に関しては，Okamoto らの軽度 PHPT （26 人）の 2年間の観察研究では

便通回数と体重の変化は認めなかった[10]。Bannani らの軽度 PHPT と正 Ca 血症性

PHPT の 1 年間の観察研究では，軽度 PHPT 群では食欲不振，便秘，口渇，体重減少

が，正Ca血症性 PHPTでは口渇が改善した[11]。このように，消化器症状は手術によ

り改善することがあるようだが一貫性がなく，エビデンスもない。 

心血管症状に関しては，Persson らの軽症PHPTを対象とした手術群と経過観察群の

心臓超音波検査に関する RCTでは，手術群では拡張末期心室中隔壁厚はわずかだが有

意に減少した[12]。左心重量係数は減少したが有意差はなく，両群の違いはわずかであ

った。心血管疾患を伴った軽症 PHPT症例を対象としたWalker らの報告では，手術 2

年後には頸動脈の硬さは正常範囲（17％，p= 0.056）まで低下し，特に頸動脈硬化の上

昇を伴う患者では顕著であった[13]。Bollerslev らの軽症PHPTを対象とした手術群と

経過観察群の 2年間の RCTでは，平均動脈圧と拡張期血圧は両群で低下したが，両群

間で有意差は認めなかった[14]。以上より心血管症状は手術により改善することがある

が，わずかな違いのみであった。したがって，心血管症状に関する手術適応の判断は，

手術のリスクとベネフィットとのバランスを十分検討することが必要である。心血管病
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変を有する症例に対する手術の目的は，治療効果というよりは増悪因子の可及的除去で

ある。 
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表 3-4 無症候性 PHPTの手術適応(non-target organ involvement) 

JAES副甲状腺機能亢進症診療ガイドラインThe 5th IWS (2022)
基準範囲上限より

>1.0 mg/dLであれば推奨
基準範囲上限より
>1.0 mg/dL

（補正）血清Ca値高Ca血症

脆弱性 骨折 の既往 はな くとも 、骨密度 低下
（DEXAで腰椎、大腿骨動部、橈骨遠位端1/3の
いずれかのＴスコアが-2.5未満）の場合、推奨

T-score<-2.5
腰椎,関関節全体、大腿骨頸部、

橈骨遠位1/3
DXAによるBMD

骨

椎体骨折の所見
X-ray, CT, MRI,

VFA 

eGFR<60mL/分/1.73 m2 未満
かつ患者の積極的合意が得られれば提案

CCr<60mL/min or eGFR<60mL/分/1.73
m2

腎機能検査

腎
採用しない

尿Ca >250mg/日（men), >300mg(women)

尿路結石プロファイル作成が妥当
尿検査

腎結石、腎石灰化あり
かつ患者の積極的合意が得られれば提案

腎結石、腎石灰化X-ray, US, CT

<50 推奨<50 年齢

 VFA(vertebral fracture assessment)
椎体骨折検出のための脊椎DXA画像解析。
潜在性の椎体骨折の同定に有用。
  結石リスクとしての高シュウ酸尿症測定など

局在診断の結果が明瞭で、
患者の積極的合意があれば、これらを
満たさなくても手術をすることを容認

表 3-3 無症候性 PHPTの手術適応(target organ involvement) 
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CQ4 正 Ca血症性 PHPT症例に手術は推奨されるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 治療効果：副甲状腺ホルモン値，骨密度 

✓ 手術合併症 

✓ 患者視点の健康状態 

推奨 

○ 脆弱性骨折の既往, 骨密度低下・形態骨折を認める場合には，手術を行うことを提

案する。（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 11/13=84.6％） 

○ 局在診断が陰性の場合には，手術を行わないことを提案する。（エビデンスレベル 

JAES ガイドライン（2025）AAES ガイドラインThe 5th IWS

手術を提案
この提案は手術により精神・神経症状の改
善が必ずしも得られるわけではないことを患
者サイドが理解していることが前提である。

推奨非推奨神経・精神症状

手術をしないことを提案総合的に判断非推奨消化器症状

手術を提案

・高血圧症は判断材料から除外する。
・手術適応の判断にあたり、
手術リスクとベネフィットとの
バランスを個々の症例において
十分検討することが必要である。

高血圧症以外では適応とさ
れることがある

非推奨心血管病変を有する症例
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低，推奨タイプ一致率 11/13=84.6％） 

解説 

● NcPHPT であっても骨密度が減少している場合には，手術によって骨密度の増加

が期待できる。 

● 若年者ではモニタリングをしっかりして，補正血清Ca値が正常上限を超えた場合

には手術を推奨する。 

● NcPHPT における局在診断陰性症例に関する研究はなくエビデンスはないが，手

術の場合は両側検索が必要となる可能性が高く，その場合は手術侵襲が高くなる。

また，手術の成功率も高Ca血症性PHPT (HcPHPT)の症例に比べ，さらに低くな

ることが予想される。これらの点を考慮すると，局在診断陰性症例のNcPHPT に

対しては手術を施行しないことが望ましい。 

文献の要約 

HcPHPTに対して，NcPHPTの定義が文献により一定していないので研究報告を評

価する場合は注意を要する。 

Koumakis らは，NcPHPT 症例 39 例と HcPHPT 症例 21 例について後ろ向き症例

集積研究を報告した[1]。手術 1 年後の骨密度は，NcPHPT 群および HcPHPT 群とも

椎体と関関節で増加したが，両群に有意差は認めなかった。NcPHPT 群においても
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HcPHPT群と同様に手術がBMD上昇に有益であることを示した。 

Gómez-Ramírez らは，HcPHPT症例 88 例と NcPHPT症例 16 例を対象とした前向

き症例集積研究を報告した[2]。骨形成マーカーであるオステオカルシンや P1NP（Ⅰ

型プロコラーゲン-Ｎ-プロペプチド），骨吸収マーカーである I 型コラーゲン架橋 C-テ

ロペプチド（CTX）は，HcPHPT 群の方がNcPHPT群よりも有意に高値であったが，

骨密度は有意差がなかった。術後は両群とも骨代謝マーカーおよび骨密度が改善したが，

両群の有意差は認めなかった。NcPHPT は HcPHPT と同じ病態であり，HcPHPT の

初期の状態と結論した。したがって，NcPHPT症例でもHcPHPT症例と同様に手術の

適応があるとした。 

Traini らは後ろ向き症例集積研究で，NcPHPT症例 154 例とHcPHPT症例 577 例

について調べた[3]。手術 6 年後では，NcPHPT 96 人のうち 3 人を除くすべての患者

が生化学的に治癒状態であった。NcPHPTに対する手術はHcPTHPと同様に安全で効

果的であった。NcPTHPで症状がある場合は，手術は良好な転帰をもたらした。 

Bannani らは，NcPHPT 症例と軽症 PHPT 症例について，SF-36v2 による手術前後

のQOLと 25 項目の症状を評価した[4]。SF-36 では，身体的QOL は両群とも術後有

意に改善したが，精神的QOLは軽度PHPT群のみで改善した。症状調査は，軽症PHPT

群は 9つの項目が改善したが，NcPHPT群は 2項目のみであった。NcPHPT群におい
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ても，手術によってQOLと一部の非特異的症状が，わずかだが改善することを示した。 

Cusano らのナラティブレビューでは，NcPHPT は，正 Ca血症のままの群と，後に

高 Ca 血症に移行する群があり，管理方法は無症候性 PHPT に準じて症状が出れば手

術を行うとした[5]。 

しかしながら，手術に際して注意を促す報告がある。Kiriakopoulos らは，NcPHPT

は HcPHPT と類似点があり同一疾患と考えるが，NcPHPT は有意に腫大腺が小さく

（p=0.023），有意差はないが多腺腫大が多い傾向があり注意を要すると報告した[6]。

Koumakis らも，多発性腺腫または過形成の存在は HcPHPT よりも NcPHPT の方が

多い（p=0.04）と報告している[1]。したがって，NcPHPTの手術では両側検索が必要

となり侵襲が大きくなる可能性がある。手術が不成功になる可能性も高いので，まずは

経過観察を行うことが望ましい。 
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図 3-3 正Ca血症性原発性副甲状腺機能亢進症の手術適応 
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第 4章 原発性副甲状腺機能亢進症の術前管理 

1) 原発性副甲状腺機能亢進症（PHPT）の骨への影響，骨折リスク 

1．PTH作用と骨病変 

 骨において PTH受容体（PTHR1）は骨芽細胞/骨細胞系細胞に発現されており，PTH

は RANKLの発現誘導などを介して破骨細胞性骨吸収を促進する。したがって，持続的

な PTH 過剰は骨代謝回転の亢進をもたらす。これは腸骨生検における組織学的所見に

より確認されている[1]。典型的骨病変としては頭蓋骨の脱灰像（salt and pepper 

appearance of the scull）や手指骨の骨膜下吸収像，長管骨の褐色腫（brown tumor)など

を認めることがある。これらは PHPT における嚢胞性線維性骨炎(osteitis fibrosa 

cystica)の表現型と捉えられる。無症候例が大部分を占める近年においては，PHPT で

このような典型的骨病変を呈するのは稀であり，（続発性）骨粗鬆症が主要な骨関連症

状となる[2-4]。 

2．骨密度に対する影響 

 PHPTでは，一般に海綿骨に比して皮質骨優位に骨密度低下が起こると考えられてい

る。これまでの報告で最長の 15年間にわたる自然経過を観察した成績[5]では，海綿骨

に富む腰椎の骨密度は全経過を通じてあまり低下しなかった。一方，大腿骨頸部やさら
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に皮質骨に富む橈骨遠位 1/3 では 10 年以内に骨密度低下が観察され，最終的な骨密度

減少率は各々10±3%，35±5%であった。これらの成績から，一般的な骨粗鬆症診断に

おいては大腿骨近位部の骨密度が gold standard であるが，PHPTにおける骨変化を観

察するには橈骨遠位部の骨密度測定も有用とされている[6]。 

3．骨折リスク 

 PHTP 患者では椎体および非椎体骨折の発生率が多いことがいくつかのコホート研

究[7, 8]で示されている。また，閉経後女性の椎体形態骨折はコントロールに比して

PHPT 症例で 6 倍以上多かったとの成績も報告されている[9]。この検討では症候性

PHPT の方が無症候性 PHPT に比してやや骨折率が高かったが有意差はなかった。以

上より，PHPT 患者では皮質骨に富む領域のみならず椎体を含めた各部位で全般的に

骨折が増加すると考えられる。骨折リスク因子としては高齢，女性，骨密度低下などが

報告されている[9,10]。Ca 濃度などの生化学的パラメータの貢献については議論の余

地がある[11]。 

4. 骨質に対する影響 

 多くの骨密度データが皮質骨優位の変化を示しているが，最近の骨質（骨微細構造）

の解析では海綿骨でも構造劣化がみられることが報告されている。HR-pQCTを用いた

検討[12-14]では，海綿骨と皮質骨との両方での体積骨密度の低下が起こり，皮質厚の
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低下，海綿骨梁の菲薄化なども認められた。 

 海綿骨スコア（trabecular bone score: TBS）はDXAのデータから算出可能な海綿骨

微細構造の指標である。一般に TBS の低下は骨密度低下と独立の骨折リスクとなるこ

とが知られている。PHPT 患者では TBS 値の低下があり，それは椎体骨密度の低下よ

りも高頻度に認められる。PHPT 患者における TBS の低下は骨折とも関連しており，

海綿骨の微細構造の劣化が骨強度の低下に貢献していると考えられる[15-17]。 

 以上の検討成績は PHPT 患者において皮質骨および海綿骨の両者ともに骨強度が低

下していることを示しており，椎体も含めた全部位で骨折率が高いという事実に合致す

る。 

2）PHPTの術前管理 

 PHPT への基本的な根治療法は手術である。手術を行わず内科的治療を選択する場

合には長期的な骨密度変化および骨折率や腎予後などを考慮する必要があるが，ここで

は診断や短期的な手術待機期間における問題点について述べる。 

1．ビタミンD 

 ビタミンD不足・欠乏は，PHPT患者において副甲状腺重量の高値，血清 PTH, Ca, 

ALP の高値，Pの低値などと関連する。また骨密度の低下や全般的な骨病変の重症化を
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もたらすとされている[4]。一方，ビタミンD補充は一般に安全で骨保護に関して有用

であると考えられる。また，NcHPHPT の診断にはビタミン Dを充足させることが必

要である[18]。しかしながら，特にわが国においては，天然型ビタミンD補充はほとん

どなされておらず，至適 25(OH)D濃度も確立されていない（CQ1）。 

2．血中Ca 

 PHPT患者では 1,25(OH)2 D3 は高値であり，腸管由来のCaも血中Ca 濃度上昇に

寄与している。一方，Ca 制限食は PTH の上昇をもたらし，PHPT の病態を悪化させ

る可能性があり，一般的にCa制限は行われていない（CQ2）。 

3．骨吸収抑制薬 

 PHPTに対する骨吸収抑制薬は骨粗鬆症に対して有効と考えられる一方，血中Ca濃

度低下，PTH 上昇などをもたらし PHPT 自体への悪影響が危惧される（CQ3）。アレ

ンドロネートは血中 Ca, PTH をほとんど変化させずに骨代謝回転を抑制し骨密度を増

加させたと報告されている[19]。より限られたデータではラロキシフェン[20]やデノス

マブ[21]についても有用性が報告されている。骨折抑制に関するエビデンスはない。ま

た，骨密度に関しては術前短期投与の有効性はあまり期待できない。術前から骨代謝を

抑制することにより術後の飢餓骨症候群（hungry bone syndrome）の発症を抑制する可

能性が期待される[22]が，エビデンスは乏しい。 
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4．カルシミメティクス 

 カルシミメティクスは血中 Ca 濃度を低下させるが PTH は不変か軽度低下にとどま

り，骨密度や骨代謝回転は変化させない。術前の高Ca血症のコントロールのためには

有効と考えられるが予後を改善させるというエビデンスは乏しい。副甲状腺癌などで高

頻度にみられる高度の高 Ca 血症や Ca クリーゼに対してカルシミメティクスが有効で

あるとの報告[23]もあるが，標準的治療法として確立はされていない（CQ4, CQ5）。 
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CQ1 PHPTの術前にビタミンD製剤の投与は必要か？ 

考慮したアウトカム 

✓ 天然型ビタミンD製剤投与における術後の予後，飢餓骨症候群・術後低Ca血症の

発症 

ステートメント 

○ 骨粗鬆症合併患者以外の高Ca血症性 PHPT (HcPHPT) 症例において，PTx 前に
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天然型ビタミンD製剤の投与を特に考慮する必要はない。 （エビデンスレベル 低） 

解説 

● 術後の予後，飢餓骨症候群・術後低 Ca 血症の発症などのアウトカムに対して，術

前の天然型ビタミンD製剤の投与が有効であるエビデンスは乏しい。 

● ただし，正 Ca 血症性 PHPT(NcPHPT)の診断の際にはビタミン D 欠乏による二

次性を鑑別するためビタミンD充足が必要となる。 

● 骨粗鬆症合併例に対しては，PTx に先行して天然型ビタミン D 製剤を投与しても

よい。 

文献の要約 

 術前のビタミンD補充の有用性については術前診断の精度，術直後血清 PTH値の変

化，術後の治癒率，予後，飢餓骨症候群の頻度がアウトカムとして検討されている。630

人を対象とした後ろ向きのケースコントロール研究で，術前のビタミン D 充足状態は

術中の PTH濃度の変化に影響を及ぼさなかった[1]。さらに，手術による治癒例 351 例

において，術前のビタミン D 充足状態は術中迅速測定におけるインタクト PTH の

dynamics に影響を及ぼさなかった[2]。したがって，術中迅速 PTH 測定値の評価にお

いては，ビタミンD充足状態を考慮する必要はないと考えられる。 

 プラセボ対照RCTにおいてビタミンD不足の PHPT術前後に各々26 週間，ビタミ
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ンD3 2,800IU/日の投与を行った。その結果，ビタミンDは術前の PTHを低下させ，

骨密度を増加させた[3]が，筋力，姿勢安定性，QOLに影響を及ぼさなかった[4]。PHPT

の内科的治療においてビタミン D 治療の有効性は認められており，この結果はそれに

矛盾しない。しかし，このような術前あるいは周術期の投与が長期予後を改善するかど

うかは不明である。 

 術前にビタミンD充足 1,015 例とビタミンD不足・欠乏 872 例を後ろ向きに比較検

討した研究では，ビタミン D の充足状態は術後の PHPT の非治癒率，再発率，低 Ca

血症発症率に影響しなかった。また，術後の低Ca血症の出現率は術前 25(OH)D 値に

よらず同等であった[5]。さらに，術前 25(OH)D値および術前のビタミンD補充の有

無は術後のCa補充量，インタクト PTH高値遷延に関連しないとの報告もある[6]。初

回手術で病的副甲状腺摘除に成功した 385 例の観察研究では，術後の飢餓骨症候群の

発症予測因子について検討されたが，多変量解析の結果，有意に飢餓骨症候群の発症に

寄与したのは術前 PTH濃度のみで，ビタミンD充足状態は影響しなかった[7]。 

無症候性 PHPT に関する第 4 回国際ワークショップでは，PHPT の内科的治療にお

いて，ビタミンD欠乏は重症 PHPTと関連するが，ビタミンD投与の有効性は充分検

討されておらず推奨の是非は結論できないとされた[8]。第 5 回国際ワークショップに

おいては， 25(OH)D 濃度測定はすべきとされている[9]。また，正 Ca 血症性 PHPT
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の診断の際にはビタミンD欠乏との鑑別が必要となるが，すべての PHPTに対して術

前のビタミンD補充は一般には推奨されていない。 

 以上より，術前に天然型ビタミン D 補充はしないことを考慮する。しかしながら長

期の内科的治療においてはビタミンD補充が望ましく，高Ca血症などの増悪因子には

ならないとされており，天然型ビタミン D 補充が有害というわけではない。米国内分

泌外科学会 (AAES)のガイドラインにおいては，ビタミン D 欠乏患者に対して，ビタ

ミン D 補充は術前から安全に開始することができるとの記述がある[10]。骨粗鬆症合

併患者への天然型ビタミンDの投与は術前から行っていてもよいと考えられる。高Ca

血症存在下での活性型ビタミンDの投与は原則的に禁忌である。 
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CQ2 PHPTの術前にCa 摂取制限の指導は必要か？  

考慮したアウトカム 

✓ PHPTへの影響 

✓ 尿路結石発症，高Ca血症の増悪，骨粗鬆症への影響 
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ステートメント 

○ PTx 前において，特にCa摂取制限の指導は必要ない。（エビデンスレベル 低） 

解説 

● Ca 摂取制限が PTHをさらに上昇させる可能性がある。 

文献の要約 

Ca 摂取制限は理論上，尿中 Ca 排泄を減らし尿路結石症のリスクを低下させる可能

性がある。しかし PHPT において Ca 摂取制限の好ましい効果を示すエビデンスはな

い。PHPTに対して一般的にCa摂取が制限されることの多かった時期の米国において，

PHPT における Ca 摂取量と様々な生化学指標との関連が調べられた。71 人の PHPT

患者を Ca 摂取量によって 3 群に分けた：very low (＜300 mg/day)，low（300～

800mg/day），sufficient（＞800 mg/day）。その結果，3群間で血清Ca, P, PTH, 1,25D

濃度および尿中 Ca 排泄量に差はみられなかった。椎体，橈骨遠位 1/3，大腿骨頸部の

骨密度にも差がなかった。このことからCa摂取による明らかな弊害は認められないと

結論づけられた[1]。 

 一方，PHPTの副甲状腺においても細胞外Caに対する反応性は保持されている。食

事からの Ca 摂取を制限した場合，明らかな血中 Ca 濃度の変化が認められなくても 
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PTHおよび 1,25 ジヒドロキシビタミン D（1,25(OH)2 D3）濃度の上昇をもたらす。

動物レベルではCa制限食が副甲状腺の過形成をもたらすことが知られている[2,3]。 

 以上の知見を踏まえて，PHPTでは一般的に推奨されるCa摂取量が推奨されており

[2,3]，本ガイドラインにおいてもCa摂取制限を指導する必要はないとした。 
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CQ3 PHPTの術前にビスホスホネート等の骨修飾薬の投与は推奨されるか？

  

考慮したアウトカム 

✓ 手術の成功率，合併症の頻度，術後の低Ca 血症および飢餓骨症候群の発症 

推奨 
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○ PTx 前にビスホスホネート等の骨修飾薬を使用しないことを提案する。 

（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 10/13=76.9％） 

解説 

● ビスホスホネート等の骨修飾薬の術前投与が，術後の飢餓骨症候群発症を抑制

するというエビデンスは十分でない。一方, 血中 Ca 濃度を低下させて PTH を

上昇させるという危惧もある。 

文献の要約 

後ろ向きの解析で，ビスホスホネート術前投与と術後の飢餓骨症候群発症との関連

性が調べられた[1]。飢餓骨症候群を発症した 9 例はすべて術前にビスホスホネート

投与を受けていなかった。一方，飢餓骨症候群を発症しなかった 14 例のうち，6 例は

術前にビスホスホネートの投与を受けていた（p<0.05）。 

術前ゾレドロン酸投与 11 例と非投与例 8例において，飢餓骨症候群の発症が検討さ

れた[2]。その結果，ゾレドロン酸投与群では術後Ca静注を必要とした頻度は低く入院

期間も短かったが，飢餓骨症候群の発症率には有意差がなかった。 

PHPTに対するパミドロン酸，クロドロン酸，アレンドロネートの効果についてシス

マティックレビュー[3]では，これらのビスホスホネートは骨代謝マーカーと低下さ

せ，骨密度を増加させることが多いと述べられている。Ca 濃度を低下させるという報
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告と不変という報告がある。術前の短期投与の影響をみた報告はごく少数で，飢餓骨症

候群の発症を抑制したとの報告も散見されるが結論づけるに足るエビデンスはなかっ

た。 

PHPT 術後の飢餓骨症候群に関する総説[4]においても，ビスホスホネート術前投

与により防ぎえたという報告があると記載されているが，症例報告もしくはごく少数の

後ろ向き研究で，信頼に足る前向き試験はない。また，ビスホスホネート術前投与は

無効であったとの報告もみられた。 

これらの知見から術前の骨修飾薬投与の有用性に関するエビデンスは乏しく，PHPT

術前ビスホスホネート等の骨修飾薬を使用しないことを提案する。ただし，術前短期

に投与することが有害であるという報告もない。 

 

【文献】 

1. Lee IT, Sheu WH, Tu ST, et al.: Bisphosphonate pretreatment attenuates hungry bone 

syndrome postoperatively in subjects with primary hyperparathyroidism. J Bone Miner 

Metab 24: 255-258, 2006 

2. Mayilvaganan S, Vijaya Sarathi HA, Shivaprasad C.: Preoperative zoledronic acid therapy 

prevent hungry bone syndrome in patients with primary hyperparathyroidism. Indian J 

Endocrinol Metab 21: 76-79, 2017 

3. Leere JS, Karmisholt J, Robaczyk M, et al.: Contemporary Medical Management of Primary 

Hyperparathyroidism: A Systematic Review. Front Endocrinol (Lausanne) 8: 79, 2017 



137 

 

4. Witteveen JE, van Thiel S, Romijn JA, et al.: Hungry bone syndrome: still a challenge in the 

post-operative management of primary hyperparathyroidism: a systematic review of the 

literature. Eur J Endocrinol 168: R45-R53, 2013 

 

CQ4 PHPTの術前にカルシミメティクスは推奨されるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 手術の成功率，術後の予後 

推奨 

○ 高Ca血症が著しい場合を除き，PTx 前にカルシミメティクスを使用しないことを

提案する。（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 11/13=84.6％） 

解説 

● カルシミメティクスの術前投与は，腫大腺の縮小や周囲組織への癒着をもたらし，

術中検索・操作の支障を来す可能性がある。また，PTx 直後の経過や予後の改善に

貢献するかは不明である。 

文献の要約 

手術を行うことができない患者に対して，カルシミメティクスは長期的な血中Ca濃

度のコントロールに有用であるが，手術症例において術前短期投与による血中Ca濃度

のコントロールが予後改善に有効か否かは不明である。また、カルシミメティクスの術



138 

 

前投与は腫大腺の縮小や周囲組織への癒着をもたらしたり[1], 術中インタクトPTH測

定の判断を難しくするなどの外科的治療への支障をきたすことがある。 さらには，血

中 Ca や PTH 濃度を術前から下げることにより手術の効果が判断しにくくなる危惧も

ある。 

シナカルセトの効果を示した観察研究は複数あり，実診療で術前に投与された例も多

く報告されているが，術前投与の有効性はほとんど検討されていない。シナカルセトを

投与した19の臨床研究のうち16研究でCa濃度の変化をプールして解析を行った報告

では，Ca 低下効果は一貫しており，長期に保たれていたことを示してはいるものの術

前投与についてはまったく記載がない[2]。 

 Ca 濃度が 12.5 mg/dL 以上で手術予定の PHPT 症例 23 例に対してシナカルセトを

投与してその効果を検討した研究[3]では，Ca濃度を有効に低下させ安全に手術を待つ

ことができたとあるが，術後の予後などについてはまったく検討されていない。 

61 例の PHPT 患者に対してカルシミメティクスを投与して効果をみた国内の観察研

究では，血中の Ca および PTH 濃度は有意に低下し，腎機能や尿中 Ca に変化はなか

った[4]。7例が手術に移行したとあるが，それらの術後の経過などについては記載がな

い。 

イタリアの市販後調査でPHPT症例 135例に対するシナカルセト投与の効果をまと
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めた報告では，症例の 24%に術前にシナカルセトが投与されていた[5]。また，PHPT 

303 例に対してシナカルセトの投与を開始し，その結果を 1年間観察された欧州の前向

き研究の中で，観察期間中に 45例に対し副甲状腺摘出術が施行されたが，そのうち 27

例（60％）はそもそも最初から術前の高Ca血症改善目的でシナカルセトが投与されて

いた[6]。このように欧州の実診療において比較的高頻度に術前シナカルセト投与が行

われていることが示されたが，術後の予後に与える影響については不明である。 

PHPT 110 例に対して術前に 4 週間，カルシミメティクスを投与した報告では[7]，

QOLは有意に改善し，投与前に軽度認知機能低下が認められていた 38例のうち 11 例

で改善がみられた。これらの効果は術後の改善と相関したことから，手術による QOL

や認知機能の改善を予測しうる可能性がある。しかしながら，術前のカルシミメティク

スの投与が術後経過によい影響をもたらしたか否かは不明である。 

無症候性 PHPT に関する第 4 回国際ワークショップにおいて内科的治療をまとめた

ガイドラインでは，幅広い PHPT におけるシナカルセトの有効性について記載されて

いるが[8]，術前投与の有効性についてはまったく記載がない。 

2018 年に Bilezikian が総説で，血中 Ca 濃度が正常上限 1.0 mg/dL 以上を超える

PHPT 患者ではカルシミメティクスによる治療が考慮されると記載しているが[9]，術

前投与の効果に関しては記述はなされていない。 
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以上のように，これまでエビデンスがないまま術前にカルシミメティクスが投与され

る実診療例が多くみられるが，手術の成功率や長期予後に対する影響はほとんど検討さ

れておらず不明である。しかしながら，高度の高 Ca 血症や Ca クリーゼなどがみられ

た場合はカルシミメティクスも含めた内科的治療の後に手術を行うことが米国内分泌

外科学会 (AAES)のガイドラインで推奨されている[10]。本ガイドラインにおいても，

PHPTによる著明な高Ca血症に対しては，手術を想定する場合であってもカルシミメ

ティクスの投与を考慮する，とした。 
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CQ5 副甲状腺クリーゼに対する治療は何か？ 

考慮したアウトカム 

✓ 高Ca血症，急性腎不全 

ステートメント 

○ 補液，カルシトニン，ゾレドロン酸投与などの一般的治療に加えて，カルシミメテ

ィクスを使用する。（エビデンスレベル 低） 

○ Ca の改善，全身状態の安定を図った上で病的副甲状腺摘出術を行う。 （エビデンス

レベル 低） 
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○ 進行性の急性腎障害を伴う高度の高 Ca 血症例では，緊急透析を考慮する。（エビ

デンスレベル 低） 

解説 

● 副甲状腺クリーゼに対するカルシミメティクス等の投与に関する RCT はなくエビ

デンスは乏しいものの，高Ca血症の改善させることにより多臓器不全のリスクを

低下させ，予後を改善する可能性があると考えられる。 

● 副甲状腺クリーゼは PTH 依存性の高度の高 Ca 血症（>14 mg/dL）に加えて，多

臓器不全の徴候が認められる状態である。一般的な初期治療法はほぼ確立されてい

るが，PHPTに対する特異的な治療としてカルシミメティクスの有効性が期待され

る。また，保存的治療が無効であっても手術は考慮されるべきであり，手術は唯一

の治療となりうる。 

文献の要約 

Ca クリーゼに関するシステマティックレビュー[1]において，治療に関するエビデン

スは少ないが適切な治療により予後は良好であると記されている。治療は生理食塩水を

中心とした補液，十分な補液後のループ利尿薬，カルシトニン製剤，ゾレドロン酸が有

効とされている。最も多い原因は PHPT による副甲状腺クリーゼであり，PHPT に対

してはシナカルセトが有効であろうとの記載があるが，エビデンスは示されていない。 
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 単施設での1970～2009年におけるPHPT手術症例をまとめた観察研究[2]では，310

人中 88人にクリーゼがみられた。手術成功率は全体の 97%に比して 92%であった。ク

リーゼ例では成功率がやや低かったものの，クリーゼに対する手術療法の有効性を示す

成績と考えられる。 

Cannon による後ろ向き研究では，PHPT に対し手術を施行された 92 例のうち 8 例

（2.8%）で副甲状腺クリーゼを認めたことが示された[3]。塩水による補液とフロセミ

ド，ビスホスホネート（8例中 7例）を投与後に手術を受け，全例が救命された。副甲

状腺クリーゼでは腫瘍重量が大きく，血清 PTH 値が高く，術後の血中 Ca 濃度が低値

であった。副甲状腺クリーゼにおいてビスホスホネートを含む治療は手術に至るブリッ

ジ治療として有効と結論づけている。 

10 例の副甲状腺クリーゼに対してデノスマブが用いられた報告では[4]，2 例でカル

シミメティクスも投与されたが，10 例中 7 例は手術を受け，良好な経過を示した。少

数例ではあるがデノスマブの有効性を示唆する成績である。ただしわが国においては高

Ca血症に対するデノスマブ投与は保険収載とはなっていない。 

副甲状腺癌における single armの前向き試験において，中等度から高度の高Ca血症

（平均 14.1 mg/dL）を呈する例に対するシナカルセトの有効性と安全性が示された。

62%の症例で血清Ca値が 1 mg/dL 以上，平均 12.4 mg/dL まで低下した[5]。 
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米国内分泌外科学会 (AAES) のガイドライン[6]では，Ca クリーゼに対する一般的

な治療として脱水の補正目的の補液，ゾレドロン酸，カルシトニンを初期治療に用い，

最終的には病的副甲状腺の摘除を行うと述べられている。さらにシナカルセトは有効だ

が通常より高用量が必要となる。また，PHPTの Ca クリーゼに対する効果を検討した

成績はないと記載されている。 

第 5 回国際ワークショップガイドライン[7]では，副甲状腺クリーゼに対しては常に

手術を考慮すべきであり，たとえ保存的治療が無効であったとしても常に手術の適応で

あると述べられている。 

これらの知見に基づき，本ガイドラインでは副甲状腺クリーゼに対して補液，ゾレド

ロン酸，カルシトニンなどの一般的治療に加えて，カルシミメティクスを使用すること

を提言する。進行性の急性腎障害を伴う高度の高Ca血症例では，緊急透析も考慮する

必要がある。このように改善，全身状態の安定を図った上で病的副甲状腺摘除手術を行

う。 
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コラム：妊娠期原発性副甲状腺機能亢進症の管理と治療 

原発性副甲状腺機能亢進症 (PHPT)は男性と比較して女性は2～3倍の頻度で罹患す

るとされ[1]，妊孕性のある年齢での発症も起こりうる。妊娠期 PHPTについて，実際

の臨床で遭遇する頻度が低いゆえに今までどのように管理・治療を行うか定められたも

のはなかったが，2022 年に行われた PHPTの評価と管理に関する第 5回国際ワークシ

ョップにおいて初めて言及された[2]。 

通常の妊娠経過では循環血液量の増加に伴い血清アルブミン濃度が低下するため，母

体の血清Ca値は低下する。また，胎児へのCa供給のため母体のイオン化Caは経胎盤
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的に胎児に移行する[3]。妊娠期 PHPT では母体の高 Ca 血症に伴い，胎児にも経胎盤

的に過剰なCa供給が起こり，母体・胎児ともに周産期合併症の頻度が上昇する[4]。通

常の PHPT で起こりうる症状に加えて子宮内発育遅延や流産の危険性があるが，過剰

なCa供給に晒されることにより胎児の副甲状腺発生が抑制され，分娩後の新生児副甲

状腺機能低下症の発症も報告されている[5]。 

 局在診断には胎児被曝を避ける点から頸部超音波検査が最適であり，第 5回国際ワー

クショップでも画像診断は頸部超音波検査に限定すべきと推奨された(２)。99mTc-MIBI

シンチグラフィは胎児に影響しうる 100mGy 以上の被曝量を超える可能性は低いが[6]，

妊娠期は母体への不要な被曝は避けることが原則である。また，頸部超音波検査のみで

は検索しえない深部や縦隔内の病変を見落とす懸念があり，超音波検査所見陰性の症例

に対するさらなる画像診断や，外科的治療をどのように行うかは議論の余地がある。 

 実際の治療においては母体の血清 Ca 値が重要である。妊娠に伴う血清 Ca 値低下の

ため，大半が血清Ca値正常上限の 1 mg/dL 以内の上昇にとどまる軽症と報告されてい

る[7]。高 Ca 血症が軽度の場合，流産や周産期合併症発生率の上昇と有意な関連は認め

ず[7]，母体への水分補給と綿密な血清 Ca 値のモニタリングの継続が推奨されている

[2]。母体の血清Ca値が正常上限の 1 mg/dL を超える場合は治療介入を検討する。 

薬物治療として，ビスホスホネート製剤は胎盤通過性があるため胎児の骨成長への影
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響が不明瞭であり，妊娠中の使用は禁忌である。一方，カルシトニン製剤は胎盤通過性

がないため胎児への安全性はあるが，血清Ca低下作用は短期間に限られる[8,9]。シナ

カルセト塩酸塩については母体の高Ca血症の改善への効果は認められるものの胎児合

併症発生率を低下させるエビデンスは明らかではなく，母体の外科的治療が困難な場合

において使用するなど適応が限られる[5]。いずれの薬物治療においても PHPTに対す

る根治治療ではないため，経過中に母体の高Ca血症が増悪する危険性を念頭に置く必

要がある。 

基本的に PHPT に対する根治治療は外科的治療であり，妊娠期においても同様であ

る。第５回国際ワークショップガイドラインにおいても血清 Ca 値が正常上限を 1 

mg/dL以上に上回り，外科的治療が禁忌ではない場合は手術検討が推奨されている[2]。

手術時期は胎児器官形成期を避け，母体・胎児ともに循環動態が安定する妊娠中期（妊

娠 14週 0日～27週 6 日）が推奨される[2]。また，母体の血清Ca値以外も含めた指標

として 1) 症候性，2) 血清 Ca 値 ＞12 mg/dL，3) 高 Ca 血症性クリーゼの既往，4) 

30%以上のクレアチニンクリアランスの低下，5) 24 時間蓄尿検査での尿中 Ca 排泄量

400 mg 以上，6) 骨病変の存在，7) 併存疾患の存在，8) 外科的治療の希望，のいずれ

かが該当する場合は外科的治療を推奨する報告もある[10]。血清 Ca 値が正常上限の 1 

mg/dL 以上を超えていない場合でも合併症の危険性があることから，実際の外科的治
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療の適応はより厳格に判断すべきである。 

PHPTに対して外科的治療を行わなかった場合，分娩後は母体の高Ca 血症の増悪に

加えて新生児の低 Ca 血症に注意する。また，次子の妊娠を希望する場合は次の妊娠前

に外科的治療を施行しておくことが安全である[2]。 
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第 5章 原発性副甲状腺非手術症例への対応 

本項では，原発性副甲状腺機能亢進症（PHPT）非手術症例に対する内科的治療につ

いて考える。まず非手術症例の多くを占める無症候性原発性副甲状腺機能亢進症

（aPHPT）から概説する。 

PHPT非手術例に対するマネージメントのエッセンス 

PHPT に関する第 4 回国際ワークショップガイドライン[2013]と，それ以降のエビ

デンスを加えた第 5回国際ワークショップガイドライン[2022]の紹介 

 

 aPHPT，つまり無自覚の PHPTとはいっても精査をしてみると骨粗鬆症や腎結石・

石灰化が同定される症例も多く，骨粗鬆症は 6割，椎体骨骨折は 3割で合併していると

する報告もある[1]。そのような症例では外科的治療が推奨されており，第 4 回および

5 回国際ワークショップガイドラインでは主に骨と腎合併症の観点から手術適応のク

ライテリアが提案されている。しかし，PHPTが治癒する唯一の方法は手術による腫大

腺の摘出であり，クライテリアを満たさないからといって手術をしてはいけないわけで

はない。今後合併症が進行する可能性，骨質の低下など日常臨床で拾い挙げることが困

難な臓器障害を伴っている可能性もある。 
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第 4回および 5回国際ワークショップのガイドラインでは，aPHPTで手術適応には

ならない症例だけではなく，症候性であれ無症候性であれ手術適応であるが全身状態な

どから手術不能な症例，あるいは手術を希望しない症例に対し，定期的なモニターをし

ながらの内科的マネージメント・薬物治療が提案されている（表 5-1）。 

⚫ Ca 摂取制限は推奨されない 

Ca 摂取を制限すると PTH分泌が刺激されることから，健康成人と同等なCaの摂取

が推奨されている。PHPTの自然史を追った研究で，血清 PTH値，活性型ビタミンD

値が高いと尿中Ca排泄が多かったという結果が示されている[2]。また，aPHPTで Ca

摂取量の低い群に 1 年間 Ca を補充することで PTH が有意に低下し，大腿骨頸部の骨

密度が上昇したとする報告がある[3]。第 4 回国際ワークショップガイドラインでは，

軽症のPHPTにおいてCa摂取量が少ない場合には，尿中Ca排泄をモニターしつつCa

を補充することが推奨されている。 

⚫ 天然型ビタミンD補充 

解説文でも述べるが，PHPTでは必然的にビタミンDが低下する。Ca制限と同様に，

ビタミン D が不足すると PTH 分泌が刺激されることから，第 4 回および 5 回国際ワ

ークショップのガイドラインともに 25(OH)D 低値の場合にはビタミン D 補充が推奨

されている。問題は 25(OH)D の目標値をどこに設定するかであるが，第 5回国際ワー
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クショップのガイドラインでは PTH 分泌刺激をきたさない 25(OH)D 値として>30 

ng/mL を目指すことが推奨されている。用量については明示されていないが，第 4 回

国際ワークショップのガイドラインでは，血中 Ca，尿中 Ca，インタクト PTHなどの

パラメータをフォローしつつ 1 日 600～1,000IU（15～25μg）のビタミン Dを補充す

ることが推奨されている[4]。 

⚫ 薬剤 

第 4回国際ワークショップのガイドラインでは，骨粗鬆症を伴う aPHPTに対して腰

椎，大腿骨近位部の骨密度上昇効果が示されているビスホスホネート製剤（BP 製剤）

としてアレンドロネートが挙げられている[5,6]。その後デノスマブによる骨密度上昇

効果が示された[7]。しかし，これら骨吸収抑制薬で骨折リスクが低下するかどうかに

ついてはいまだ結論は出ていない。 

カルシミメティクスは高 Ca 血症を改善し，PTH 値も有意に低下させる効果がある

が，骨密度は変えないことが示されている[8]。骨密度上昇と高Ca血症改善の両者を期

待する場合には，BP 製剤かデノスマブとカルシミメティクスの併用が考慮される[7]。 

 

正Ca血症性原発性副甲状腺機能亢進症（NcPHPT）に対する内科的治療 
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NcPHPTの診断にはビタミンD欠乏を除外する必要がある。内科的治療介入を行っ

た研究として，閉経後女性 30 人の NcPHPT を対象とした前向きランダム化研究があ

る。天然型ビタミン D 群のみと比較してアレンドロネート併用群では 1 年後に腰椎と

大腿骨近位部の骨密度が有意に上昇している[9]。NcPHPTに関する最近の研究は，手

術介入による効果を検討したものが多い。 

 

非手術 PHPTにおける内科的治療における疑問 

以下の疑問に基づきCQを提案，決定した。 

Ca 感知受容体作動薬シナカルセトが PHPT に対しても 2014 年から本邦で保険適用と

なり，2019 年にはエボカルセトも加わった。しかし，これらのカルシミメティクスは

非手術 PHPT症例の何を改善し，何を改善しないのか？（CQ1） 

骨粗鬆症を合併する PHPT 例に対して BP 製剤は骨密度を上昇させる効果は示されて

いるが，真のエンドポイントである骨折リスクを低下させる効果はあるのか？デノスマ

ブはBP製剤より骨密度上昇効果は強いのか？（CQ2） 

他の骨粗鬆症治療薬（SERM，ビタミンKなど）ではどうか？（CQ4,5） 



154 

 

非手術 PHPT 例に対して海外では 25(OH)D の測定と，不足している場合には天然型

ビタミン D の補充が推奨されている。しかし本邦では 25(OH)D 測定の適応疾患が限

定されている。さらに，天然型ビタミンDはデノスマブを投与する場合に限りCaを含

む錠剤（デノタス錠®）としてしか処方できない。このような制限下でも非手術 PHPT

例には天然型ビタミンDが積極的に推奨されるのかどうか？（CQ3） 

 腎結石・石灰化のリスク低下を目的として，尿中Ca排泄抑制効果のあるサイアザイ

ドは効果があるのか？高Ca血症を増悪させることはないか？（CQ6） 

 非手術PHPT症例をどのようにいつまで外来フォローしたらよいのか？（CQ7） 

CQ1～6 はシステマティックレビューにより推奨文を作成した。CQ7 は第 4 回およ

び 5回国際ワークショップのガイドラインに基づいた記載とした。 
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表 5-1 PHPT非手術例における内科的マネージメントとモニター項目（5回国際ワー

クショップのガイドライン） 
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CQ1 PHPT非手術症例にカルシミメティクスは推奨されるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 高Ca血症関連所見の改善 

推奨 

○ 軽度高Ca血症を呈し，かつ高Ca血症関連所見（精神神経症状，腎機能低下など）

がない場合，カルシミメティクスを投与しないことを提案する。 

付記：「高 Ca 血症関連所見かどうか不明確な場合は，カルシミメティクス投与に

より，高Ca血症の改善に伴って症状・所見が改善するかを検討してみてもよい」 

（エビデンスレベル 低，推奨レベル一致率 11/13=84.6％） 

○ 中等度以上の高 Ca 血症を呈し，かつ高 Ca 血症関連所見（精神神経症状，腎機能

低下など）を伴う場合で，手術の選択肢がとれない症例では治療としてカルシミメ

ティクスを投与することを提案する。 

（エビデンスレベル 高，推奨レベル一致率 11/13=84.6％） 

解説 

● この提案の背景には，軽度の高 Ca 血症にとどまる無症候性の PHPT に安易にカ

ルシミメティクスが投与されることのないよう警鐘を鳴らす意味合いがある。 

● PHPT に対してカルシミメティクスは血中 Ca と PTHを有意に下げ，血中リンを
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上げる効果がある。 

● 一方で，カルシミメティクスは，尿中Ca排泄は変えず骨密度も上げない。 

文献の要約 

PHPT は，多くが副甲状腺腺腫からの自律的な PTH 分泌により高 Ca 血症を呈する

疾患であるが，PTHとCa の逆相関の関係は維持されていて，それが右にシフトしてい

るといわれている。カルシミメティクスは，Ca感知受容体（CaSR）に対するアゴニス

トである Ca イオンの感受性を高めることで，副甲状腺からの PTH 分泌を抑制する薬

剤で，PHPTに対して世界で最初に臨床応用されたのがシナカルセトである。当初はそ

の PTH 分泌抑制効果から medical parathyroidectomy としての効果が期待されたが，

RCTの結果は期待にそぐわないものであった。シナカルセトは血中Caと PTHを有意

に低下させるが多くは PTH の正常化までは至らず，骨密度上昇作用は認められなかっ

た。以下，文献を解説する。 

最初に行われたのが短期間のRCT （15 日間，n=22）で，シナカルセトは早期に血清

Ca 値と PTH を低下させること，尿中 Ca 排泄は変えないことが確認された[1]。その

後，軽度から中等度の高Ca血症を呈する PHPT患者（補正Ca 10.3～12.5 mg/dL, イ

ンタクトPTH>45 pg/mL）を対象とする 1年間の RCTが組まれ（シナカルセト n=40, 

プラセボ n=38），シナカルセトにより 73%の患者の高Ca血症は正常化することが示さ
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れた（プラセボでは 5%, p<0.001）[2]。骨密度については 1 年間では変わらなかった

が，PTH の低下作用により長期投与で骨密度増加効果が期待された。しかし，本コホ

ートをベースとした 4.5 年間のオープンラベル研究で（n=45，シナカルセト 30 mg 1 日

2 回から開始，補正Ca≧10.3 mg/dL で 50 mg 1 日 2回まで増量），腰椎，大腿骨近位

部，前腕のいずれの骨密度（Z score）も有意に変えないことが示された[3]。その後に

行われた RCT では，骨のアウトカムは検討されていないが高 Ca 血症に対するシナカ

ルセトの効果と安全性が確認されている[4]。 

 上記の 3つの RCTと，CQ2で解説するデノスマブとの併用を行ったRCT[5]を含む

28 研究のメタアナリシスでは（n=722）[6]，血清 Ca 値正常化率 90%(95％ CI: 0.82-

0.96)，補正 Ca 低下度（Δ補正 Ca）の平均は 1.647 mg/dL(95％ CI: 1.371-1.922, 

P<0.001)であったが，PTHの正常化率は 10%(95％CI: 0.02-0.23)であった。治療前の

補正Ca値が 12.0mg/dL 以上の群は，それ未満の群と比較してΔ補正Caも大きいとい

う結果も提示されている。 

まとめると，カルシミメティクスは尿中Ca排泄を変えず，骨密度増加効果もないが，

血中 Ca 値を有意に低下させる効果が示されている。中等症以上の高 Ca 血症を呈し，

かつ高Ca血症関連所見 （精神神経症状，腎機能低下など）を伴う PHPTで手術の選択

肢がとれない場合には，カルシミメティクスにより高 Ca 血症が是正され高 Ca 血症関
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連所見の改善効果が期待される。 

本邦では，PHPTに対して 2014 年からシナカルセト，2019 年からエボカルセトが使

用可能となった。先に紹介した RCT ではシナカルセト群とプラセボ群で有害事象の発

生率自体には有意差はなかったが，シナカルセトでは嘔気の副作用が多かった (28% vs 

16％)[2]，（30% vs 18%）[4]。エボカルセトはシナカルセトによる嘔気などの消化管の

副作用を軽減する目的で開発された本邦発のカルシミメティクスである。一方、シナカ

ルセトは 2024 年 11 月に供給停止となっている。 
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CQ2 骨粗鬆症を伴う無症候性 PHPT非手術症例にビスホスホネート，デノ

スマブは推奨されるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 骨密度の上昇 

推奨 

○ 骨粗鬆症を伴う無症候性 PHPT 非手術症例にビスホスホネート，デノスマブの

投与を推奨する。（エビデンスレベル 高，推奨タイプ一致率 4/13=30.7％: 投票

集計後のディスカッションで合意成立） 

 

付記：デノスマブを使用する際は，天然型ビタミンDとCa とMgの合剤であるデ

ノタスチュアブル配合錠（Caとして 305 mg/1 錠）ではなく，天然型ビタミンD単

剤を併用すること。 

解説 

● この提案の背景には，骨粗鬆症を伴う PHPT 非手術症例に対して，骨密度を上
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昇させるエビデンスのある治療はビスホスホネートとデノスマブしかないこ

とがある。 

● 骨密度低下を伴う PHPTに対し，ビスホスホネートとデノスマブは有意に腰椎

と大腿骨近位部の骨密度を上昇させる。 

● PHPTに伴う骨粗鬆症に対し，ビスホスホネート製剤とデノスマブの head-to-

headの RCTはなく，ビスホスホネート製剤よりデノスマブの方が骨密度上昇

効果が強いというエビデンスには乏しい。 

● PHPTに伴う骨粗鬆症において，骨吸収抑制薬によって骨密度は上昇するが，そ

の結果として骨折リスクが低下するというエビデンスには乏しい。 

文献の要約 

■ビスホスホネート製剤 

PHPT に伴う骨粗鬆症に対して最もエビデンスのあるビスホスホネート（BP）製

剤はアレンドロネートである。これまでの 12 研究（多くは 48 週以上使用，7研究でア

レンドロネート 10 mg/日）いずれもが，腰椎と大腿骨近位部の骨密度を有意に増加さ

せるが，皮質骨優位な橈骨 1/3 遠位端の骨密度は変えない，という結果を出している

[1]。中でも代表的な RCTとして，44 人の無症候性の PHPT患者（手術適応を満たさ

ないか，満たしても手術を拒否した患者）に対して 1年間アレンドロネートかプラセボ，
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追加の 1 年間は両群にアレンドロネートを使用した研究がある[2]。腰椎，大腿骨近位

部（頸部，total hip）の骨密度は 24 ヶ月のアレンドロネート使用により有意に上昇，プ

ラセボ群も追加の 1 年間のアレンドロネート使用により腰椎と大腿骨近位部の骨密度

について有意に上昇を認めている。その他の BP製剤として，パミドロネート，クロド

ロネートでの研究がある。いずれも短期の使用で血中 Ca は低下傾向を示しているが，

骨密度に関する長期的な効果は評価されていない。 

以上，軽症の PHPT （補正Ca<12 mg/dL）に対してアレンドロネートを使用すると，

副甲状腺腫摘出術と同程度に骨密度が上昇することについては強いエビデンスがある

[3]。しかし，最終的なエンドポイントである骨折イベントの低下まで示すことのでき

た RCT はこれまでにない。一方で，PHPT 患者（6,272 人，症候性含む）を対象に，

PHPTの診断後 10 年間までの骨折発症率を検討した後ろ向きの観察研究がある（対象

期間は 1995～2010 年）[4]。22%が手術，22%が BP 製剤（アレンドロネート 92%，

リセドロネート 7%，イバンドロネート 1%），55%が経過観察をされたコホートで，大

腿骨近位部骨折の発症率，全部位の骨折発症率が検討されている。本検討では，BP群

にはベースの骨の状態が悪い患者が多いというバイアスがあるため，骨密度による層別

化解析（骨粗鬆症群，骨密度低下群，骨密度正常群）がなされている。驚くべきことに，

骨粗鬆症群において 10年間の大腿骨近位部の骨折発症率は，手術群で 1,000 人中 25.9
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人/213.0 人，経過観察群で 1,000 人中 71.6 人/250.8 人，BP 群で 1,000 人中 90.9 人

/329.1 人と，BP 群で骨折リスクが経過観察群よりも高いという結果であった。BP 製

剤は骨回転を低下させ，長期に使用すると非定型骨折のリスクとなることが知られてお

り，PHPTではそれが助長された可能性は否定できない。しかし，PHPTでは海綿骨の

骨密度は低下しにくく，骨棘形成などの影響も受けて年齢相応の腰椎骨密度 （Z-score）

は低下しないことが多くの研究で示されている[5,6]。本研究では，ベースの骨密度とし

て腰椎(L2-4)あるいは大腿骨近位部（total hip）の骨密度を評価しており（両方測定さ

れている場合はより低値のものを採用），骨密度による層別化だけではバイアスが残っ

ている可能性が十分に考えられる。さらに，同じグループから同じデータベース（対象

期間は 1995～2016 年）を用いて，手術とその前後のBP製剤の効果を，経過観察ある

いは BP 製剤のみの群と検討した後ろ向き研究が報告されている[7]。1,737 人の骨粗

鬆症を合併したPHPT(血清 Ca 値 >10.5 mg/dL, インタクト PTH値>65 pg/mL)を対

象として，観察期間中央値 5.2 年での全部位の骨折発症率は，経過観察群（46.5%）で

は 1,000 観察人年あたり 38.3 人，BP 群（24.9%）では 1,000 観察人年あたり 33.4 人

であった。年齢，性別，人種で補正したハザード比では経過観察群を 1とすると BP群

はHR:0.82 (95%CI: 0.62-1.08)であり，この検討では経過観察のみに比してBP使用に

よる骨折リスクの上昇はみられていない。 
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コラム：骨密度上昇は骨折リスク低下のサロゲートマーカーになりうるか？ 

骨粗鬆症に対する治療介入の最終的な目標は骨折リスクの低下である。しかし，トラ

イアルを組む際，イベント発生率の低い骨折をエンドポイントとすると膨大な対象患者

が必要となる。この問題を乗り越えるために，骨密度上昇をサロゲートマーカーとして

骨折リスク低下が予測できる，という発想で行われた研究がある[8]。具体的には，原

発性骨粗鬆症については，骨密度上昇効果とともに骨折リスクを低下させるエビデンス

のある治療薬は複数ある。これら各治療薬の効果が示されているRCT （23 研究，91,779

人）に基づき，どのくらい骨密度が上昇すればどのくらい骨折リスクが低下するかをメ

タアナリシスで算出している。しかし，この手法の問題点は骨質の概念をまったく考慮

に入れていない点である。PHPTでは骨質も低下することが知られており，原発性骨粗

鬆症のエビデンスを安易に PHPT に伴う骨粗鬆症に応用できる可能性については慎重

になるべきである[9]。  

■デノスマブ 

アレンドロネートと比較して PHPT に対するデノスマブの効果については，研究が

少ない。１つは，25 人の高齢女性 PHPT 患者と，背景のそろった 25 人の原発性骨粗

鬆症患者に対する 1 年間のデノスマブの効果を検討した後ろ向き研究で，PHPT 患者
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の方が骨密度は有意に上昇している[10]。RCTとしては，46人の PHPT患者（骨密度

T score －1.0～－3.0）を対象にした単施設の検討があり，デノスマブとプラセボ（補

正Ca 10.9±0.08 mg/dL），デノスマブとシナカルセト併用(補正Ca 10.7±0.12 mg/dL)，

プラセボ(補正 Ca 10.8±0.12 mg/dL)の３つのアームからなる（すべての群でビタミン

D補充あり）[11]。結果は，シナカルセト併用の有無によらず，デノスマブは 1年後の

骨密度（腰椎，大腿骨頸部，total hip）を有意に上昇させることが示された（デノスマ

ブ群では橈骨遠位端 1/3 の骨密度も有意に上昇）。しかし，骨質や骨折リスクについて

は検討されていない。本邦からの報告で，PHPT患者に対するデノスマブと手術の効果

についての後ろ向きの研究がある[12]。デノスマブ群(n=19，71.8±7.1 歳，補正Ca 10.2

±0.5，whole PTH 46.3 pg/mL)の方が手術群（n=19，63.2±10.4 歳，補正Ca 11.5±

1.0，whole PTH 140.5pg/mL）と比較して若干年齢が高く PHPTの程度は軽度であっ

たが，両群ともに骨吸収マーカー（TRAP-5b）依存的に 1 年後の骨密度は有意に上昇

した。特筆すべきは骨質の指標であるTBS（trabecular bone score）がデノスマブ群で

有意に上昇していることである（手術群は傾向のみ）。手術でもTBSの上昇まではみら

れないという報告がある中で[13-15]，薬物治療でTBS改善効果が示されたのは初であ

る。今後は骨折リスクの低下効果について検討が望まれる。 
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CQ3-1 無症候性 PHPT非手術症例に天然型ビタミンDは推奨されるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 骨密度の上昇 

✓ PTHの低下 

✓ 高Ca血症の増悪 

✓ 尿中Ca排泄の増加 

推奨 

○ 無症候性PHPT非手術症例に天然型ビタミンDを投与することを提案する。 
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（エビデンスレベル 高，推奨レベル一致率 12/13=92.3％） 

 

CQ3-2 無症候性 PHPT非手術症例に活性型ビタミンDは推奨されるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 高Ca血症の増悪 

推奨 

○ 無症候性 PHPT 非手術症例に活性型ビタミン D を投与しないことを推奨する。

（エビデンスレベル 高，推奨タイプ一致率 13/13=100％） 

解説 

● PHPT患者はビタミンD不足・欠乏を合併しやすい。 

● ビタミンD欠乏を伴う軽度の PHPTに対して，天然型ビタミンDはサプリメント

としてしか入手できないが，PTHを低下させ，腰椎の骨密度上昇効果がある。 

● 天然型ビタミンDは，高Ca血症や高Ca尿症を起こすリスクは低いため，服用が

望ましい。 

● 活性型ビタミンD製剤は，高Ca血症を増悪させる。 

● あえて天然型ビタミンDと活性型ビタミンD製剤の両者を挙げたのは，ビタミン



169 

 

D 不足・欠乏状態に対して本邦では天然型ビタミン D は処方できず，活性型ビタ

ミン D 製剤で代用されてしまうことを懸念してのことである。特に骨粗鬆症を伴

う PHPT患者に対して，骨粗鬆症に適応のある活性型ビタミンD製剤（アルファ

カルシドールやエルデカルシドール）を安易に投与することのないよう留意が必要

である。 

文献の要約 

PHPT では 25(OH)D が低値となることは，古くから知られている疫学的事象であ

る[1]。25(OH)Dの低下により PTH分泌が刺激されるため，ビタミンD欠乏・不足を

伴う軽度の PHPTには天然型ビタミンDの投与が提案される。血清 25(OH)D の目標

値には議論があるが，ビタミンD充足の閾値である 30 ng/mL を目指す。 

PHPT に伴う 25(OH)D 低下のメカニズムとして，PTH 作用による 1α水酸化酵素

の upregulation により活性型ビタミン D の産生が亢進するため，生体のネガティブフ

ィードバック機構によって，活性型ビタミンDを代謝する24水酸化酵素がupregulation

されることが主因と考えられている。この 24 水酸化酵素は基質特異性が低いので，活

性型ビタミン D だけではなく 25(OH)D も代謝してしまい，必然的に 25(OH)D が低

値となる[2]。また，活性型ビタミン D の産生亢進により，皮膚でのビタミン D3の産

生が抑制され，これも 25(OH)D 低下に関与する。手術すれば自然にビタミン D欠乏
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は改善するが[3]，非手術例では 25(OH)D低値は持続することになる。 

ビタミンD欠乏を伴う軽度の PHPT（補正Ca <12 mg/dL，血清 25(OH)D 値< 20 

ng/mL）に対して，術前にビタミンD （ビタミンD2，ビタミンD3，25ヒドロキシビタ

ミンD，ただし活性型ビタミンD製剤は除く）を補充した観察研究（8つの論文，2つ

の学会抄録，340 人の PHPT 患者）のメタアナリシスがある。ビタミン D（天然型ビ

タミンDと 25(OH)D）は血清Ca値，尿中Ca排泄を上昇させることなく有意に PTH

を低下させる（平均 33%低下，p=0.003）ことが示されている[4]。この研究の限界とし

て，ビタミン D（天然型ビタミン D と 25(OH)D）の投与量や投与期間などがまちま

ちであるという問題があったが，下記 RCT で乗り越えられた。46 人の軽度の PHPT

患者（平均年齢 58 歳，女性 76%，イオン化Ca 1.39～1.43 mmol/L，インタクトPTH 

106～143 pg/mL，血清 25(OH)D 値 19.2～24.0 ng/mL）を高用量ビタミン D3 群

（cholecalciferol 2,800 単位=70μg/日）とプラセボ群に割り付け，手術前後の各 26 週

間で検討している[5]。ビタミン D3投与群では血中，尿中の Ca パラメータに有意な変

化は来さず，術前半年間で PTH は有意に低下（－17%）し，腰椎の骨密度は有意に上

昇した(+2.5%) （ただし大腿骨頸部，大腿骨近位部，橈骨遠位端 1/3 の骨密度は不変）。

しかし骨質の指標TBS（trabecular bone score）は不変であった。一方、手術半年後に

はビタミン D3 群投与群、プラセボ群ともに腰椎の骨密度は有意に上昇し（+2.6%、
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+3.7%）、TBSはプラセボ群、全体で有意に上昇した（ビタミンD3群での上昇は有意で

なかったが、両群間で有意差なし）。術前半年間のビタミンD3投与で TBS の上昇がみ

られなかった原因として，そもそも天然型ビタミン D 補充では骨質改善効果はみられ

ない可能性もあるが，半年間という短期間では効果がみえなかった可能性もある。また，

天然型ビタミン D 補充で骨密度は上昇しても骨折リスクを低下させるかどうかについ

ては，今後の検討課題である。最近のシステマティックレビュー（non-RCT の 11 研究，

388 人の PHPT 患者）でも，用量はまちまちであるが 1 ヶ月以上のビタミン D（ビタ

ミン D2: ergocalciferol, ビタミン D3: cholecalciferol, 25 ヒドロキシビタミン

D:calcifediol）内服により血清Ca値，尿中Ca排泄量には有意な変化を来さず，PTHと

ALPは有意に低下することが示されている[6]。これまでの研究を受けて，第 4回国際

ワークショップのガイドラインでは，PHPT 患者に対し，血清 Ca 値，尿中 Ca，イン

タクト PTHなどのパラメータをフォローしつつ 1日 600～1,000 IU （15～25μg）の天

然型ビタミンDを補充することが推奨されている[7]。第 5回国際ワークショップのガ

イドラインでは具体的な用量は明示されていないが，高用量内服（50,000 IU/日を週 2

回）では高Ca血症，高Ca尿症の増悪に注意すべきことが記されている[8]。 

一方，活性型ビタミンD製剤については，かなり以前に軽度のPHPTを対象に１つ

RCT が行われている（n=31，6 ヶ月）。アルファカルシドール 1μg 群で高 Ca 血症は
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軽度であるが増悪し（ΔCa +0.05 mM），PTHの有意な低下は認めていない。さらに 18

人に対してアルファカルシドール 2μg を 1 年間投与したところ，高 Ca 血症のさらな

る増悪（ΔCa+0.17mM）を認めている[9]。 
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CQ4 骨粗鬆症を伴う無症候性 PHPT非手術症例に SERMは推奨されるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 骨密度の増加 

推奨 

○ 骨粗鬆症を伴う無症候性 PHPT非手術症例に SERMの投与を提案する。 

付記 ビスホスホネート，デノスマブのセカンドラインとしての使用が望ましい 

(エビデンスレベル 低, 推奨タイプ一致率 7/13=53.8％) 

解説 

● 女性ホルモンは骨密度を増加させる。 

文献の要約 

古い研究になるが，閉経後 PHPTに対して（n=42）女性ホルモンを 2年間投与され

た RCT がある[1]。軽度であるが有意に血清 Ca 値を下げ（2.56±0.03 から 2.52±

0.03mM, p<0.05），平均 PTHはプラセボ群と同程度（34%）上昇した。骨密度につい
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てはプラセボ群と比較して女性ホルモン補充群は上昇し（全体で+3.6%，腰椎+7.3%），

尿中N-telopeptide は低下した（57%, p<0.001，31%, p<0.05）。続いて 2年間の延長

投与が行われ，骨密度はほぼ維持されていた。一方，SERMについては無症候性 PHPT

を対象としたラロキシフェンの RCT があるが(n=18)，8 週間と期間は短い。血清 Ca

と尿中N-telopeptide は低下している（－13%，18%）[2]。骨粗鬆症を伴う閉経後 PHPT

患者(n=24)に対する非ランダム化前向き研究では，ラロキシフェン(60 mg/day)とアレ

ンドロネート（70 mg/wk）の効果が比較されており，両群ともに 1 年後の腰椎，大腿

骨頸部の骨密度は有意に上昇している[3]。 
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CQ5 骨粗鬆症を伴う無症候性 PHPT非手術症例にビタミン Kは推奨される

か？ 

考慮したアウトカム 

✓ 骨密度の増加 

推奨 

○ 骨粗鬆症を伴う無症候性 PHPT 非手術症例にビタミン Kの投与をしないことを提

案する (エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 13/13=100％)。 

解説 

● ビタミン K は，閉経後骨粗鬆症患者を対象としたメタアナリシスで腰椎の骨密度

維持・改善に有効であることが示されている。 

● 骨粗鬆症を伴うPHPT症例を対象としたビタミンKのエビデンスは皆無である。 

文献の要約 

ビタミン Kは，γ-カルボキシラーゼの補酵素として作用し，骨のオステオカルシン

のグルタミン酸残基をγ-カルボキシル化（Gla 化）を助けて骨形成を促進する。食事で

のビタミン K 摂取量が少ない高齢者では，大腿骨頸部骨折の頻度が上昇するという報

告もあり，ビタミン K 欠乏は骨折のリスク因子とされている。閉経後骨粗鬆症患者を
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対象に行われた 16 の RCT （うち日本から 9報）のメタアナリシス（n=6,425）で，腰

椎の骨密度を改善する作用（10 の RCT, p=0.006），骨折イベントを抑制する作用（1

つの RCTを除いた 9の RCT, RR 0.43, p=0.01）が示されている[1]。別のメタアナリ

シスになるが，大腿骨頸部の骨密度には有意な作用は示されていない[2]。 

本邦ではビタミンKの一種であるメナキノン-4 （メナテトレノン）が骨粗鬆症治療薬

として使用されている。しかし，PHPT 症例に対してビタミン K の効果を検討した研

究はない。 
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CQ6 骨粗鬆症を伴う無症候性 PHPT非手術症例にサイアザイドは推奨される

か？ 

考慮したアウトカム 
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✓ 骨密度の増加 

推奨 

○ 骨粗鬆症を伴う無症候性 PHPT 非手術症例にサイアザイドは投与しないことを推

奨する。(エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 11/13=84.6％) 

解説 

● サイアザイドは腎臓の遠位尿細管からのCa 再吸収を亢進させる。 

● PHPT 症例において，サイアザイドは血中 Ca の有意な上昇を来さず PTH を低下

させたとする後ろ向き研究がある。 

● エビデンスの高い研究はなく，またサイアザイドは高Ca血症を助長させるリスク

があるため，サイアザイドは投与しないことを推奨するとした。 

文献の要約 

手術不成功あるいは不能な PHPT 患者 500 人から，サイアザイドの使用歴がある患

者 72 人を抽出した検討がある[1]。サイアザイド使用中は，血清Ca値は有意に上昇す

ることなく，尿中 Ca 排泄とインタクト PTH 値は有意に低下していた。この研究とは

離れるが，サイアザイドが骨折リスクを下げる可能性が報告されている。冠動脈疾患を

有する高血圧患者を対象にしたALLHAT研究におけるサブ解析で，降圧剤の違いによ

る大腿骨近位部骨折のリスクを検討している[4]。降圧剤としてクロルタリドリン（サ
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イアザイド系利尿薬）を使用した群はアムロジピンあるいはリシノプリルを使用した群

と比較して，大腿骨近位部骨折のリスクが有意に低かった。この結果が PHPT 患者に

もあてはまるとは決していえないが，興味深い発想である。しかし，サイアザイドは

PHPTにおいては高Ca血症を助長する可能性があるため，現時点では「投与しないこ

とを推奨する」とした。 
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CQ7 無症候性 PHPT非手術症例に推奨されるフォロー期間と評価項目は何

か？ 

考慮したアウトカム 
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✓ 高Ca血症の増悪 

✓ 骨密度の低下 

✓ 腎結石・石灰化の出現，増悪 

✓ 腎機能障害の進行 

ステートメント 

○ 生化学的評価項目として，血清補正Ca，P，インタクト PTH， 25(OH)D，Cr 値，

eGFRは年 1回モニターする（エビデンスレベル 低）。 

○ DXA 法による骨密度測定 （腰椎，大腿骨，橈骨遠位端 1/3）を 1～2年に 1回モニ

ターする（エビデンスレベル 低）。 

○ 最低 10年の経過観察が望ましい（エビデンスレベル 低）。 

解説 

● 無症候性PHPT非手術症例に対する経過観察の目的は， 

1)臓器合併症の進行の有無  

2)手術適応になる時期の見極めである。 

文献の要約 
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評価項目について第5回国際ワークショップのガイドラインでは，年1回の補正Ca， 

25(OH)D，Cr，CCr や eGFRのモニター，1～2年に 1回の 3ヶ所の骨密度（腰椎，大

腿骨近位部，橈骨遠位端 1/3）のモニターが推奨されている[1]。身長が縮む，腰痛など

あれば，椎体骨X-ray，TBS や VFA （vertebral fracture assessment）の再検，臨床的に

腎結石を疑う所見が出現したら画像での検索が推奨されている。本邦においてはモニタ

ー項目としてインタクト PTHやリンも加えてもよいかもしれない。 

一方で，フォロー期間を明示できる研究はない。PHPTの自然史をフォローした観察

研究によると，10年経過すると年齢相応の骨密度（Z-score）が大腿骨近位部，橈骨遠

位端 1/3 で低下し，15年を超えると無症候性PHPT症例の 1/3 で病勢が進むとされて

いる[2]。 
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第 6章 原発性副甲状腺機能亢進症に対する術式 

PHPT の手術目的は，過機能副甲状腺の摘除である。1925 年に Felix Mandl による

副甲状腺摘除が，両側頸部検索(bilateral neck exploration ：BE)で行われたのが最初の報

告とされる。副甲状腺を全腺確認し，腫大腺のみ摘除する術式である。なおこの症例は，

６年後に高Ca血症の再発で死亡しており，副甲状腺癌であった可能性もあると考えら

れている。以来長きにわたり，BE による病的腫大腺摘除が標準術式となり，経験豊富

な内分泌外科医(experienced endocrine surgeon)による手術成功率(cure rate)は 95%を

超えるとされた[1]。一方で，PHPTの 85%以上は単腺病変の副甲状腺腺腫であり，99ｍ

Tc-MIBI シンチグラフィ(+SPECT)および高解像度超音波検査，さらに造影CT検査な

どを組み合わせることで，病的腫大腺の局在部位がほとんどの症例で術前に明らかにな

って以来、｢低侵襲副甲状腺摘出術：Minimally invasive parathyroidectomy(MIP)｣の概

念も普及した。局在診断で病変が片側に局在していると考えられる場合には、片側頸部

検索(unilateral neck exploration ：UE)に留めたり、さらには病的腫大腺のみにアプロー

チする focused exploration （FE）が広く行われるようになった。異所性副甲状腺腫に対

しては，上縦郭胸腺内に存在するものの多くは，頸部操作で摘出可能ではあるが，

aortopulmonary-window を含む縦郭内病変には，縦郭鏡や胸腔鏡などによるアプローチ

が必要となる。切除に当たっては，副甲状腺腫の被膜を損傷しないことが肝要で，術操
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作による腫瘍の播種は，parathyromatosis といわれる局所再発の原因となりうるため，

良性の腺腫であっても注意が必要である[2]。 

PHPTの手術における問題点は，次の３つに大別される。１つ目は，術前，術中の病

的腫大腺の同定不能であり，2 つ目は，多腺腫大への対応，3 つ目は副甲状腺癌に対す

る術式である。いずれも，術後の持続性・再発PHPTの原因となりうる。 

病的腫大腺の同定不能は，術前画像診断での局在不明だけでなく，術前指摘された病

変が副甲状腺腫でなかった場合も該当する。前者の場合は，そもそもBEが予定されて

いることが多いが，術中神経モニタリングなどで一側の一過性声帯麻痺出現が予測され

る場合には，病勢に応じて， UEにとどめて，声帯麻痺の改善後の 2期的再手術を考慮

することもありうる。FE を予定する場合，術前診断病変が副甲状腺腫大腺でないこと

もあるので，創を延長し対側を含めた動部検索を追加する可能性があることを，術前に

説明しておくことは重要である。BEには，低い頻度ではあっても，両側声帯麻痺(気管

切開)のリスクが伴う。局在不明の副甲状腺腫の検索のためには，異所性副甲状腺の存

在部位の知識が重要であるが，再手術症例の副甲状腺腫局在分布では，その多くが，正

常位置に存在するとされる[3]。 

術前に 2腺以上の腫大(多腺腫大)が認められた場合は，double adenomas か遺伝性(家

族性)副甲状腺腫(腺腫，過形成)を考慮する。病態によって望ましい術式は異なる。 
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副甲状腺癌に対しては，術前，術中にその疑いをもったら，腫瘍の露出なく，一塊

に摘出 (en bloc resection) が推奨される[4]。リンパ節転移，再発は稀であり，リン

パ節郭清の意義は明らかではないが，NCCNガイドライン

(https://www.cancer.gov/types/parathyroid/hp/parathyroid-treatment-

pdq#cit/section_1.23)では，腫大リンパ節や硬いリンパ節を認めた場合に，領域の郭

清を推奨している。時に反回神経の合併切除を要することもありうるが，術前の穿刺

既往や，出血の既往など，良性にもかかわらず周囲に癒着を生じているケースもあり

うる。神経温存を優先するあまりに腫瘍の露出を来すことが，局所再発の高いリスク

になりうること，播種による局所再発症例の再手術による根治が極めて困難であるこ

とを踏まえると，術中に副甲状腺癌と判断した場合には，反回神経の合併切除も症例

によっては避けられないが，術中判断は必ずしも容易ではない。十分な informed 

consent の取得が求められる。 

術中 PTH (IOPTH)測定は，インタクト PTHの半減期が 5分以内であることを利用

し，病的副甲状腺腫摘出後 10 分後にインタクト PTH を測定し，手術成功の可否を予

測する方法である[5]。その他、術中に副甲状腺腫同定を補助支援するための検査につ

いては，コラムで触れる。 

 



184 

 

【文献】 

1. Udelsman R.: Surgery in primary hyperparathyroidism: the patient without previous neck 

surgery. J Bone Miner Res 17: Suppl 2: N126-N132, 2002 

2. Guerin C, Paladino NC, Lowery A, et al.: Persistent and recurrent hyperparathyroidism. 

Updates Surg 69: 161-169, 2017 

3. Stack BC Jr, Tolley NS, Bartel TB, et al.: AHNS Series: Do you know your guidelines? 

Optimizing outcomes in reoperative parathyroid surgery: Definitive multidisciplinary joint 

consensus guidelines of the American Head and Neck Society and the British Association of 

Endocrine and Thyroid Surgeons. Head Neck 40: 1617-1629, 2018 

4. Koea JB, Shaw JH.: Parathyroid cancer: biology and management. Surg Oncol 8: 155-165, 

1999 

5. Irvin GL 3rd, Dembrow VD, Prudhomme DL.: Clinical usefulness of an intraoperative 

"quick parathyroid hormone" assay. Surgery 114: 1019-1022, 1993  

 

CQ1-1 局在診断で，単腺腫大(副甲状腺腺腫) を疑う初回手術での PHPTに

対する IOPTH測定は推奨されるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ IOPTH非実施での手術成績と，IOPTH測定実施での手術成績（上乗せ効果） 

推奨 

○ 局在診断で，単腺腫大(副甲状腺腺腫) を疑う初回手術での PHPT に対する術中

IOPTH測定を提案する。 

（エビデンスレベル 低 推奨タイプ一致率 7/13=53.8％） 

解説 
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● 単腺腫大で局在が明らかであれば，IOPTH 測定がなくても成功率は十分高く，

IOPTH測定使用による成功率の上乗せ効果は必ずしも大きくはない。 

● 本邦における IOPTH 測定実施による手術時間の延長をも含めたコスト/ベネフィ

ットの評価に関する報告はなく，IOPTH測定をルーチンに行うことは推奨する十

分なエビデンスがあるとは言い難い。 

● 一方で，IOPTH測定実施により，手術成功の可否を術中に判断できるメリットは

大きく，術前局在診断に基づく focused exploration(FE)で IOPTH測定結果が思わ

しくない場合に，両側検索をも含む他腺検索に移行する根拠となりうる（IOPTH

が低下しない場合にどのような対応をとるのかについては，術前に患者と合意を得

ていることが望ましい）。 

● ガイドラインとして考慮すべき要素としては，IOPTH 測定が行える施設は必ずし

も多くはないという点に配慮は必要である。 

● 以上より，局在診断で，単腺腫大(副甲状腺腺腫) を疑う初回手術での PHPTに対

する IOPTH測定は，その使用を推奨ではなく提案にとどめる。 

 

CQ1-2 局在診断不確実症例に対する手術での IOPTH測定は推奨されるか？ 

考慮したアウトカム 
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✓ IOPTH測定非実施での手術成績と，IOPTH測定実施での手術成績（上乗せ効果） 

推奨 

○ 局在診断不確実症例に対する手術での，IOPTH測定を推奨する。（エビデンスレベ

ル 低，推奨タイプ一致率 7/13=53.8％） 

解説 

● 局在診断不確実症例の中には，まったく候補の見つからない症例もあれば，不確実

とはいえ，腫大腺候補が左右どちらかに偏在している症例もある。経験の豊富な内

分泌外科医による両側検索の手術成功率は高いが，IOPTH測定の実施により，片

側検索のみで手術を終了できるチャンスは生じる。 

● 一般に，局在診断が確実な単腺腫大に対する手術と比べると，不確実例での手術の

難易度は高く，術者の手術経験の多寡を問わず，IOPTH 測定は，検索終了判断の

大きな助けとなりうる。 

● 以上より，局在診断不確実症例に対する手術での，IOPTH測定を推奨する 

● ただし，このような症例であっても経験の豊富な内分泌外科医による両側検索の手

術成功率は高く，IOPTH測定が行えない施設で，このような症例に対する手術を

行うことに対する抑止する目的はない。IOPTH測定が実施できる施設に紹介する

かについては，局在診断の確実性だけではなく，個々の状況によって判断されるも
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のである。 

文献の要約 

IOPTH測定に関しての報告は非常に多数存在し, その多くがpositive dataであるが，

質の高い報告は必ずしも多くはなく，publication bias も加味する必要がある。 

2019 年に報告された前向き研究では，全例に IOPTH 測定を実施，クライテリアを

満たさなければ他腺を検索するプロトコールで，IOPTH 測定の追加は手術成功率を

83.7%から 97.7%に引き上げて，その added value を 14%としている。また，IOPTH測

定の added value は，画像診断一致例(11.7%)，不一致例(11～33%)，陰性例(24%)，片

側検索(14%)，両側検索(24.6%)，初回手術(12.4%)，再手術(32.6%)のいずれのサブセ

ットでも有意(p<0.05)であったとし，IOPTH 測定のルーチン実施を推奨している[1]。 

2017 年の前向き研究では，MIBI と US で一致した単腺腫大の PHPT 手術症例で，

局在診断がついていても，その 6％に，予期しない術中所見があったため，99mTc-MIBI

シンチグラフィとUSが一致する症例でも，IOPTH測定は必要との結論としている[2]。 

2019 年の，後ろ向き研究では，術前の局在診断が明らかな症例で，IOPTH測定を実

施した症例の 6.1%で，両側検索への移行を要し，13例中 8例は，多腺腫大の発見につ

ながったが，残りの 5 例では，追加の腫大腺切除はなく，不必要な exploration に終わ

ったとし，術前の 99mTc-MIBI シンチグラフィと US の所見が一致している患者に対し
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て片側検索を行う際に，IOPTH測定は転帰を改善しないとしている[3]。 

2017 年の，後ろ向き研究では，散発性 PHPT，初回手術症例を対象とし，全体とし

て IOPTHが手術内容に影響を与えたのは，わずか 3%しかなく，US・MIBI のうち，

1 つ以上の陽性の患者に対して，IOPTH 測定がなくても片側検索手術を安全かつ正確

に実行できたとしている。ただし，確定的画像検査が 1つしかない患者では，治癒率が

90％から 96％に向上し，IOPTH測定が有益な可能性があるとしている[4]。 

 

【文献】 
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monitoring on the management of patients with primary hyperparathyroidism. Clin 
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CQ2-1 局在診断で単腺腫大を疑う PHPTに対する focused exploration 

(FE)・片側検索手術は推奨されるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 手術成績，合併症 

推奨 

○ 局在診断で，単腺腫大を疑う PHPTに対し FE・片側検索手術を推奨する。  

（エビデンスレベル 中，推奨タイプ一致率 6/13=46.2％） 

 

CQ2-2 局在診断で単腺腫大を疑う PHPTに対する両側検索手術は推奨され

るか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 手術成績，合併症 

○ 局在診断で，単腺腫大を疑う PHPT に対し，両側検索手術をしないことを推奨す

る。（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 7/13=53.8％） 

解説 

● 原発性副甲状腺機能亢進症において，そのほとんどは，単腺腫大の腺腫によるもの

で，術前の局在診断に基づく単腺摘出の成功率は極めて高い。 
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● 両側検索により，潜在的過形成病変の発見や，double adenoma などを制御できる

可能性はあるものの，その頻度は決して高くない。 

● 手術侵襲，特に手術合併症の頻度については，両側検索に比べて，FE ・片側検索は，

明らかに優位性がある。 

● 以上より，局在診断で，単腺腫大(副甲状腺腺腫) を疑う PHPTに対し FE ・片側検

索手術を推奨し、両側検索手術はしないことを推奨する。 

● IOPTH測定を実施する場合は，その結果により両側検索手術に移行するのかにつ

いて，術前に患者と合意を得ることが望ましい。 

文献の要約 

2000 年のシステマティック・レビューで，片側検索と両側検索を比較し、手術成績，

合併症において片側検索に優位性がある傾向を示したことから、局在診断のついた単腺

腫大に対しては，MIPを推奨している[1]。 

2012 年のシステマティック・レビューでは，片側検索は，両側検索手術と比べて，

安全で侵襲が少なく(痛みが少なく，傷が小さく，手術時間が短い)，コストの面でも推

奨されるとされている[2]。 

2017 年のシステマティック・レビューでは, 19 の研究、計 12743 例の PHPT 患者に

対しメタアナラシスを行い，両側検索群と比較して FE 群の再発 PHPT の発症率（オ
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ッズ比 1.08; 95%CI: 0.59-2.00; p = 0.80）, 持続性 PHPT の発症率（オッズ比 0.89: 

95%CI: 0.58-1.35; p = 0.58）, 手術不成功率（オッズ比 0.88; 95% CI 0.58-1.34; p = 

0.56）, 再手術率（オッズ比 1.05; 95% CI 0.25-4.32; p = 0.95）に有意な差を認めなか

った。さらに手術時間はFE群で有意に短く （平均差 = -39.86 分: 95% CI : -53.05-26.84; 

p < 0.01）, 合併症発生率も低かった（オッズ比 0.35; 95% CI: 0.15-0.84; p = 0.02）こ

とを示している。 

【文献】 

1. Reeve TS, Babidge WJ, Parkyn RF, et al.: Minimally invasive surgery for primary 

hyperparathyroidism: a systematic review. Aust N Z J Surg 70: 244-250, 2000 

2. Gracie D, Hussain SS.: Use of minimally invasive parathyroidectomy techniques in 

sporadic primary hyperparathyroidism: systematic review. J Laryngol Otol 126: 221-227, 

2012 

3. Jinih M, O'Connell E, O'Leary DP, et al.: Focused Versus Bilateral Parathyroid 

Exploration for Primary Hyperparathyroidism: A Systematic Review and Meta-analysis. 

Ann Surg Oncol 24: 1924-1934, 2017 

 

CQ3 多腺腫大を疑う PHPTに対し，どのような術式が望ましいか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 術後の再発・持続性副甲状腺機能亢進症の頻度 

✓ 患者への手術侵襲 
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ステートメント 

○ 術前局在診断で多腺腫大の判断が片側に限定する場合は片側検索＋IOPTH測定が

望ましい。（エビデンスレベル 低） 

○ 術前局在診断で多腺腫大の判断が両側に及ぶ場合は画像診断で優位と考える側か

ら開始し，腫大腺摘出後に IOPTH測定が陽性となった場合には対側の検索を省略

することは可能である。（エビデンスレベル 低） 

○ 非遺伝性 PHPT で、両側検索により術中に副甲状腺全腺の腫大が認められ

た場合には, 散発性過形成を考え副甲状腺全摘術＋自家移植術あるいは亜

全摘術が選択される。しかしながら、全腺が真に病的腫大を呈しているか否

かについて、肉眼的評価のみでは判断に迷う症例も存在する。このような症

例では、迅速 PTH測定を活用した術中評価により、亜全摘術未満の限定的

な摘出術が容認される。（エビデンスレベル 低） 

○ わが国では MEN1 型では全摘術, 胸腺舌部切除および自家移植術が普及している

一方，欧米では副甲状腺機能低下症の頻度から亜全摘術が一般的である。 （エビデ

ンスレベル なし） 

○ MEN2型でのPHPTは病勢が軽微なため，腫大腺のみの摘出が容認される。（エビ

デンスレベル 低）  
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○ HPT-JT（副甲状腺機能亢進症顎腫瘍症候群）は多腺病変である可能性に加え，そ

れらが悪性腫瘍である可能性も看過できないため，その標準術式は確立されていな

い。（エビデンスレベル なし） 

解説 

● わが国では散発性過形成の症例はPHPT全体の 2～3％程度である。 

● わが国では多腺腺腫の症例は PHPT全体の 1％程度である。 

● MEN1型で，海外では副甲状腺亜全摘術が，わが国では副甲状腺全摘術，胸腺舌部

切除術＋自家移植術が広く行われている。亜全摘術未満の摘出症例の術後成績は不

良である。 

● MEN2A 型における PHPT に対し, 海外のガイドラインでは腫大腺のみの摘出を

推奨している。 

● HPT-JT の場合，初回手術時に 20％の症例で多腺腫大が認められる。また異時性に

多腺病変と判明する症例の頻度は 23.9％である。副甲状腺癌であることは 21.6％

の頻度である。 

文献の要約 

わが国からは散発性過形成症例は 2～3％程度の頻度と報告されている[1,2]が，海

外の報告で両側検索がなされた結果に基づく散発性過形成病変の頻度は PHPT 全体
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の 2.4～34.5％とされている[3]。また PHPT に対し両側検索を標準術式とする施設

と FEを標準術式とする施設との間では，手術の不成功率はそれぞれ 2.3％と 3.7％で

有意差がなかった（p＝0.24）との報告[4]や，1,006 症例のminimally invasive surgery

と 380 症例の両側検索症例を後方視的に検討した結果，術後再発率はそれぞれ 2.5％

と 2.1％であり同様に有意差はなかった（P＝0.68％）と報告がある[5]。このように

海外での比較的高い散発性過形成病変の頻度の割に，FE で両側検索に比べ遜色のな

い術後成績が得られていることから，両側検索で病理組織学的に過形成と診断された

腺の中には非機能性であるものが存在することが示唆される。散発性過形成腺にても

各副甲状腺の腫大の程度が一様でないことも経験される。明確な腫大腺のみを摘出し

軽度腫大腺を遺残させるか，軽度腫大腺を含め亜全摘術または全摘および自家移植術

を選択するかは，個々の症例により判断される。この判断には IOPTHの活用が一助

となるケースもあると考えられる。 

両側検索により判明した double adenoma の頻度は 2～11％程度と報告されている

[3]。ただし，わが国では神戸らが多腺腺腫の頻度は 1％と極めて少ないことを報告し

ている[1]。術前局在診断で 2 腺の腫大が認められた場合，従来は肉眼的な両側検索

を必要とするとされてきたが，IOPTH 測定が普及し機能的な判断ができるようにな

ったため，IOPTH 測定を活用し検索範囲を最小限にすることにより，再手術に支障
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がないようにすることを考慮することは妥当である。多腺腫大腺が片側に限局してい

る場合はもちろんのこと，両側に腫大腺を疑う場合，画像診断的に優位な腺から検索

を開始し，それが責任病変であることが IOPTH測定で確認できればそれ以上の検索

を終了することも妥当である。 

多腺腫大を来す遺伝性PHPT症例の大部分はMEN1 型が占める。わが国では腎性

副甲状腺機能亢進症で全摘および自家移植術の症例を多く経験していることもあり，

同様に MEN1 型にも同術式を行うことが普及している。欧米では全摘術および自家

移植術の術後機能低下症例の頻度が高いため[6,7]，欧米のガイドラインでは亜全摘

術を推奨している[3,8]。一方，近年 MEN1 型症例に対し限定的副甲状腺摘出術につ

いて議論されている。DutchMEN1 Study Group からは 1990～2009 年の間で外科的

治療を行った 16 歳以上の retrospective cohort study で 73 例に対し 3 腺未満の腫大

腺摘出術が施行され，そのうち 53％の症例で持続・再発 PHPTを来したと報告して

いる[7]。またわが国でもHoriuchi らは 1982～2012 年の間の PHPT手術症例におい

て，術後 10 年で全摘術での再発率が 14.3％であったのに対し，亜全摘術未満では

42.7％であったと報告している[9]。画像診断の進歩や IOPTH の普及によりこのよ

うな限定的副甲状腺摘出術の成績も向上する可能性もあるが，現段階ではそのMEN1

型症例への同術式の採用には慎重な態度をとるべきである。 
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MEN2A 型では，原発性副甲状腺機能亢進症の浸透率は 10～30％である[10,11]。

MEN2A型による PHPT はMEN1 型に比べて術後再発率がMENに比べて低く病勢

は乏しいとされている[12-14]。そのため，AAESガイドラインでは腫大腺のみの摘出

を推奨している[8]。また初発症状として PHPTを認める頻度は 4～8％で稀であるた

め[15]，多くは副甲状腺機能亢進症を呈さない状態での甲状腺髄様癌への手術の時の

対応となる。甲状腺全摘術や頸部リンパ節郭清により副甲状腺機能低下症を回避する

ために，非腫大腺はそのまま残置するか，血行温存できなければ非腫大腺は摘出し自

家移植することが提案される。RET遺伝子 exon 10 での異常に比べ exon 11，特にコ

ドン 634 変異での PHPT 発症リスクは高いため，前者では胸鎖乳突筋内に，後者で

は前腕等，頸部とは別の場所に自家移植することを提案されている[16]。一方，わが

国からは，MEN2A型における副甲状腺全摘術および前腕筋肉内自家移植術での副甲

状腺機能低下症の頻度はフォロー期間中間値が 107 ヶ月で 9.1％と決して低くないこ

とも報告されている[17]。 

HPT-JT の PHPT では，多くは嚢胞性もしくは非特異的な組織像を示す良性の単

腺腫大であるとされているが，欧州内分泌外科学会の遺伝性副甲状腺機能亢進症のガ

イドラインではレビューにより，HPT-JT 腫大腺が悪性である可能性は 21.6％である

ことを示している。またこのレビューでは，初回手術時に多腺腫大と判断される症例
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の頻度は 20％であった。初回手術後再発することは数年から数十年かかるものの，

その頻度は全体の 23.9%の症例であったとしている[15]。術後に頸部の遺残腺が再発

する，あるいは悪性化するリスクを考慮し，副甲状腺は全摘術が選択されうるが，副

甲状腺機能低下症を回避するために自家移植する場合，移植腺組織が悪性化し局所浸

潤または全身播種する可能性も懸念され，至適術式の確立は困難である。 
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CQ4 PHPTの持続・再発症例に再手術を考慮すべきか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 再手術時の治癒率および合併症リスク 

ステートメント 

○ 責任病変の所在が明らかな場合，できるかぎり再手術を考慮する。（エビデンスレ

ベル 低） 

○ 再手術が困難と判断される場合は専門施設へ紹介することが望ましい。（エビデン

スレベル 低） 

解説 

● PHTPの持続・再発症例において，外科治療と内科治療を比較した質の高いエビデ

ンスはない。 

● ハイボリュームセンターからの近年の報告では，再手術の成功率は 90％台と初回

手術のそれと同等である。成功率向上の背景に画像診断の進歩（MIBI/SPECT，高

解像度USなど）や術中補助ツール（IOPTH測定など）の開発がある。 

● 高い成功率の一方で，再手術時の永続性反回神経麻痺および副甲状腺機能低下症の

頻度は初回手術と比していまだ高率である。 

● 再手術に関するデータはないものの，初回手術の成功率は施設/外科医の経験と関
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連する。このため，合併症リスクが高いなどの理由で再手術が困難な場合は専門施

設へ紹介することが望ましい。 

● 再手術は，重症度，局在診断の結果，手術困難性，合併症リスクを総合し判断され

るべきである。 

文献の要約 

一般的に，初回手術から 6ヶ月以内に高Ca血症を認める場合を持続性 PHPT，6ヶ

月を超えて高 Ca 血症が出現する場合を再発性 PHPT と定義し，前者は初回手術で責

任病変が切除されなかったこと，後者は PHPTの病態誤認（散発性/遺伝性）によるこ

とが多い[1]。初回手術後も高 PTH/Ca 血症を認めた場合，副甲状腺以外の要因を除外

しておくことは重要である。Caやビタミンの欠乏，薬剤（サイアザイドやリチウム），

他疾患（リンパ腫，肉芽腫性疾患，甲状腺機能亢進症，ビタミンD過剰，ミルクアルカ

リ症候群，家族性低カルシウム尿性高カルシウム血症，骨転移，骨髄腫など）が鑑別に

挙がる[1]。 

患者の健康状態，麻酔リスク，合併症について評価し再手術を検討する必要があるが，

特に声帯麻痺が存在する場合は，再手術のリスクに重大な影響を与える。両側声帯麻痺

のリスクがある場合は，患者と医療者の間で治療方針について十分な議論と説明同意が

成される必要がある[1]。また，過去の手術所見，病理検査結果の詳細を確認すること
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は重要である。手術操作が及んだ部位，切除/確認された副甲状腺の位置と病理検査結

果（正常/腺腫/過形成）などの情報は再手術時のアプローチや治療方針に大きく影響す

る[1]。 

局在診断が不十分な場合での頸部検索は、初回手術の影響による癒着に伴う困難性や

合併症リスクを増加させる可能性があるため，再手術は明確な局在診断の結果が得られ

ている場合に施行することが望ましい。そのため、信頼性と費用対効果の高い画像検査

が推奨される。現在は高解像度USとシンチグラフィ（MIBI/SPECT）が最も一般的で，

両者は相補的に局在診断の精度を向上させる[1,2]。USによる診断精度は，施行者の技

量や経験に大きく影響を受けるものの，非侵襲的かつ高感度であることに加え，甲状腺

病変や術後変化の描出にも優れる[1,2]。副甲状腺シンチグラフィとしては 99ｍTc-MIBI

シンチグラフィが標準的である。異所性腺の同定に有効であり，SPECT と組み合わせ

ることで平面画像に加えて立体画像を得ることができ感度が上昇する。US や

MIBI/SPECT のほか，CT や MRI も局在診断に用いられる。特に造影剤を用いた 4D 

CT やダイナミックMRI では，造影効果やwash out のタイミングから副甲状腺組織を

同定する性質に優れている。これらの画像診断で局在が同定できない場合は，頸部静脈

血サンプリングによるPTH測定が検討されるが，有効性は施設や施行者の技量に大き

く影響を受ける。2012 年の報告で，Karakas らは PHPT再手術例 125 例を手術時期に
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よって 2群に分けて解析した。結果，1997 年以前の群と比較して，1998 年以降の群で

局在診断の感度が 67%から 74%に，治癒率が 90.7％から 98.6％に改善したことを報告

した。彼らは，局在診断の感度・精度，治癒率が改善した要因にMIBI/SPECTや術中

PTH 測定の導入を挙げている[3]。ただ，1998 年以降の群のうち，約 5 割に術前もし

くは術中の静脈血サンプリングも併せて実施されており，1997 年以前の群ではほとん

ど行われていなかった。また同報告において，1998 年以降の群では，bilateral exploration，

胸骨切開症例の割合が低く，声帯麻痺や副甲状腺機能低下症以外の合併症の頻度も低い

傾向があった。このことから，局在診断の精度向上が手術侵襲と合併症リスクの軽減に

も寄与したことが示唆された[3]。2014 年，Nawrot らは 88 例の再手術例を報告してい

る。全例でUSとMIBI シンチグラフィが行われ，USと 99mTc-MIBI シンチグラフィそ

れぞれ単独での感度は 60.5％と 85.1％であった（組み合わせによる感度は記載なし）

[4]。数例に対して，USガイド下穿刺や頸部静脈血サンプリングも施行され良好な結果

を得ている。ハイボリュームセンターからの報告では，再手術症例においても 90%以

上の高い治癒率が示された[3,4]。一方で，永続性声帯麻痺を 8～9%程度，副甲状腺機

能低下症を 10%以上に認めた。このことから，ハイボリュームセンターであっても再

手術に関連する合併症の頻度は初回手術よりも高く，再手術のリスクは十分に認識し共

有されるべきである[3,4]。再手術は経験値の高い外科医が術中補助ツールを適切に用
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いて行うことが望ましい。再手術時の術中補助ツールとして術中神経モニタリングや

IOPTH 測定の使用が推奨される[1,2]。術中神経モニタリングについては PHPT 再手

術に限定したエビデンスはないものの，頸部の再手術例や高難度手術での使用について

コンセンサスが得られている。また IOPTH測定は，治癒予測に優れており，余計な手

術操作の省略や治癒率向上に寄与する。Karakas らは再手術 45 例に IOPTH 測定を使

用し感度は 100%であり，かつ，6 例の多腺腫大例においては IOPTH 測定の結果が治

癒切除に寄与したことを報告した[3]。またNawrot らは IOPTH測定を再手術 52例に

使用し，50 例（96.2％）が治癒したと報告しており[4]，再手術例においても有効性が

示されている。その他の術中補助ツールとして，施行者の経験値に基づくガンマプロー

ベによるラジオガイダンスや赤外線装置，術中の静脈サンプリングがある。また，副甲

状腺機能低下症が懸念される場合は，その術中の副甲状腺自家移植，もしくは副甲状腺

凍結保存後の自家移植が検討される。しかし，凍結後の自家移植におけるグラフトの生

着率は低く，習熟した施設で行われることが望ましい。 

2002 年，ドイツのHasse らのグループは PHPT に対する再手術を受けた 75 例の術

後QOLについて SF-36 を用いた解析を報告した。非治癒例，PHPTによる症状が改善

/軽減しない例，胸骨切開例で QOL が低かったことを示し，軽症例における胸骨切開

に対して慎重になることを提案している[5]。 
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コラム： 内分泌腫瘍の診断にたずさわる病理医が副甲状腺の腺腫と過形成を

どのように鑑別するか？ 

0(04患者で臨床的に副甲状腺腺腫を考え腫大腺を摘出し，04(低下を確認後に手術

終了，一週間後に出た病理診断が副甲状腺過形成であった，という経験を持つ方は少な

くないのではないだろうか。内分泌腫瘍の分野では，臨床診断と病理診断に乖離がある

ことが他の諸臓器より多いと思われる。ここでは内分泌腫瘍の診断にたずさわる病理医

が副甲状腺の腺腫と過形成をどのように診断しているか，につき説明する。 

腺腫は基本的に主細胞が充実性，索状，濾胞状など様々な構築をとり増殖するが，好

酸性細胞が集団を形成，あるいは散在性に認められることは稀ではない。しばしば主細

胞は濾胞構造を示す。濾胞の内部が空虚に見えるときは副甲状腺腺腫の診断にさほど問

題とならないが，濾胞内にコロイド様の物質が観察される場合は甲状腺腫瘍，特に濾胞

腺腫との鑑別が必要となる。このコロイド様物質はアミロイドであるため，偏光顕微鏡

で複屈折を呈することを確認することで副甲状腺腫瘍ということが確認できる。もちろ

ん PTH，chromogranin A といった免疫染色で陽性となることで確認する方が確実で，

実施に染めている施設も多いと思う。主細胞の胞体の明澄さが目立つ例や間質のリンパ

球浸潤が著明な例もある。また，主細胞が乳頭状に類似した増殖パターンを示すことも

あり，このような場合は甲状腺の乳頭癌や腺腫様甲状腺腫との鑑別となる。 
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核は正常細胞と同様に類円形であり均一な形態を示すが，そのサイズは正常より大き

くなる。胞体は明澄から淡好酸性で，核周明庭も観察される。著明な核異型を有する細

胞で構成される腺腫もある。しかしこれは直ちに悪性を示唆するものではなく，癌の診

断には浸潤所見の確認が必要である。異常核分裂像が認められない点のほか，Ki-67 の

染色も癌との鑑別の一助となる。腺腫では異型細胞にKi-67 は染色されない。核分裂像

は大部分の腺腫で観察されるため，少数（1 個>/10 HPF）見つけたからといって直ち

に悪性を疑う所見ではない。 

 副甲状腺腺腫の病理診断では，腫瘍周囲に認められる正常副甲状腺組織（normal rim

と呼ばれる）の存在が重要とされている。これは腫瘍被膜のすぐ外側に存在するが，被

膜形成の明らかでない腺腫もあり，こうした例では腫瘍組織に隣接あるいは連続して

normal rim が観察される。腫瘍細胞は normal rim よりも脂肪細胞の混在が少なく，細

胞内グリコーゲンの含有量も少ない傾向にある。核のサイズの比較は重要な点であり，

腫瘍細胞の核は normal rim の核よりも大きくなる。PTHの免疫染色を行うと，腫瘍細

胞は normal rim と比較し染色性が低下している。また，脂肪染色では腺腫で細胞内の

脂肪滴の量が減少しており，術中迅速での腺腫か否かの判断の一助となる。しかし，

normal rim は腺腫で常に認められるわけではなく，後述するように normal rim と紛ら

わしい細胞集団が過形成で認められる。 
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過形成では，被膜形成ははっきりせず，弱拡大では小結節が集合したような形態をと

る。結節形成はサイズの大きい過形成でより目立つ傾向にある。複数の結節が一般的で

ある。各々の結節は主細胞，好酸性細胞あるいは両者の混在した細胞が，充実性，索状，

濾胞状など多様な構築を示す。結節間には線維性隔壁が存在することも存在しないこと

もあるが，結節を取り囲む被膜形成があるように見える際は腺腫との異同が問題となっ

てくる。また，様々な割合で脂肪細胞を混在しており，腺の腫大が軽度で脂肪細胞が多

く含まれる場合は正常組織との区別が困難となる。過形成では腺全体の上皮細胞が増殖

するため，理論的に腺腫のような normal rim は観察されない。しかし，辺縁の結節が

あたかも normal rim のようにみえることがあり，これを“押しつぶされた結節”あるい

は“pseudorim”と呼んでいる。ここでは核のサイズを強拡大でよく観察し，周囲と差が

ないことを確かめることが大切となる。腺腫と同様に核の大小不同や多核細胞の出現，

核分裂像も観察され，細胞形態単独では腺腫との相違は見出せない。 

こうして病理所見を解説してくると，腺腫と過形成の組織上の区別が容易であるよう

な印象を持たれるかもしれない。しかし実際にはどっちつかずの所見を示す症例がしば

しばあり，送られてくるコンサルテーションケースでも診断に難渋することがある。で

は病理医のとる最善の道は？ 
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ここで最初の問題に戻る。画像上は単腺病変で腺腫と思われ切除したものの，組織で

は多結節性で脂肪細胞の混在もあり過形成も疑われる。一方で術後のインタクト PTH

や血清Ca値は低下しており，臨床的には過形成は考えにくい状況である。臨床側の立

場でみると，過形成という病理診断が出てしまうと MEN1 を代表とする家族性副甲状

腺機能亢進症の可能性を探る必要が出てきてしまう。実際に MEN1 が発見される例も

ごく少数はあると思われるが，実際に腺腫であれば脳CTや CEA, CT 測定といった本

来なら必要性の低い検査を行わなくてはならなくなる。したがって，病理医としては単

腺病変であればまずは腺腫を考え，どうしても腺腫に合致しない所見, たとえば主腫瘤

の周囲にも同様の細胞で構成された小型の結節が観察される, 結節内結節の存在がう

かがわれる, normal rim と思われた領域の核が主腫瘤と同様である, といったものがあ

ればその所見を文章で記載する, という態度が望ましい。単腺病変ではなるべく“過形

成”とは診断しない方がよい，と病理医には説明している。この点は最近の病理診断の

テキストにも記載されているので，臨床診断と病理診断との乖離が少なくなってくるこ

とを期待している。 

 

コラム：副甲状腺摘出術における術中診断ツール 
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 PHPT に対する外科的治療は，画像診断の著しい進歩や術中診断ツールの併用によ

って両側検索による全腺確認を原則とした手術から腫大腺のみの検索を行う focused 

approach へとダイナミックな変遷を遂げている。focused approach を行うにあたって副

甲状腺の位置を正確に判断することは，有害な合併症を最小限に抑えることにつながる

ため，非常に重要である[1,2]。ここでは，副甲状腺摘出術における術中診断ツールにつ

いて述べる。 

 術中迅速 PTH 測定（IOPTH）：病変摘出後に血清インタクト PTH 値を迅速測定し

摘出の成否を確認する方法であるインタクト PTH の半減期はおよそ４分程度とされ，

腫大腺の摘出後には急速に低下する。その cut off 値には複数の criteria が提唱されてお

り，そのうち最も普及している「マイアミ基準」では執刀前のインタクト PTH値に対

し摘出後 10 分時でのインタクトＰＴＨ値が 50%以上の低下を示すとしている[3]。 

 色素法：特定の色素を頸静脈投与して副甲状腺の検出を容易にする方法である。代表

的な薬剤としてインドシアニングリーン（ICG）が用いられ，そのほかにアミノレブリ

ン酸やメチレンブルーでの成功例が報告されている[4-6]。ICGは非選択的薬剤であり，

副甲状腺実質に特異的に集積する性質は持たないが，副甲状腺は周囲組織に比べて豊富

な血流を有しており，より強い蛍光シグナルを発することで副甲状腺を検出することが

できる[7-9]。ICG は毒性がなく，半減期も短いため患者に対する安全性が高いとされ
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ているがアレルギーには注意する必要があり，またヨウ素を含むことからヨード過敏症

の患者に対しても使用を避けるべきである。 

 近赤外線：副甲状腺組織の持つ赤外波長スペクトルにおける自家蛍光特性を利用した

方法である。ICGの蛍光特性と類似するが，自家蛍光であるため薬剤投与が不要である

という利点がある[10-12]。近赤外線の組織透過性は数mmとされ，副甲状腺が周囲組

織に被覆された状態では蛍光の観察が難しくなる。近赤外線装置を用いて肉眼的に副甲

状腺を認識する前に病変を確認できた例は 33%にとどまるとの報告もあるが[13]，ICG

と近赤外線の副甲状腺検出率を比較した研究では ICG：95%(60/63)，近赤外線：

98%(61/62)と同様の検出率が示されている[14]。 

 術中迅速病理診断：術中に採取した組織を凍結標本として病理診断結果を得る方法で

ある。摘出標本が副甲状腺であるか否かの判断材料として有用であるが，迅速病理標本

はパラフィン標本よりも診断精度において劣り，甲状腺組織との鑑別は必ずしも容易で

はないことが知られている[15]。迅速病理組織診断と術後病理組織診断が一致する率は

92.2～98.0％と報告されており[16,17]，凍結標本とパラフィン標本では病理診断の結果

が異なる例がありうることを理解する必要がある。 

 MIBI ガイド：99mTc-MIBI を術直前に投与し，体位を取ったのちにガンマプローベを

用いて前頸部検索を行い，最も高いカウントを示した部位に皮膚切開をおいて副甲状腺
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に到達する方法である。主に必要最小限の皮膚切開で標本を摘出することを目的に用い

られ，手術時間の短縮や手術創の縮小，術後疼痛の軽減が示されている[18]。 

洗浄液 AST/LDH 比測定：副甲状腺にはミトコンドリアが豊富に含まれていること

が知られている[19]。本法はミトコンドリア内のクレブス回路酵素である AST に着目

した手法である。最新の知見では摘出標本を細かく刻んだ懸濁液中の AST/LDH 比を

測定することで副甲状腺の摘出確認ができると報告されている[20]。しかしながらまだ

類似する報告は乏しく，さらなる検討が待たれる。 
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第 7章 原発性副甲状腺機能亢進症術後の経過観察 

原発性副甲状腺機能亢進症(PHPT)術後の経過は，術後早期のマネージメントと長期

フォローのマネージメントの両方を加味する必要がある。また，手術術式として全腺切

除，両側探索手術(bilateral exploration)，一側探索手術(unilateral exploration)，単腺摘

出術(focused approach)で術後の経過は変わってくる。手術直後の合併症としては頸部

血腫，反回神経麻痺，低Ca血症に伴う症状が挙げられる。頸部血腫の割合は 0.3%程度

であると報告されており[1,2]，術後約 6 時間以内で観察されることが多く，一晩の観

察が必要である[3]。術後の低 Ca 血症は 5～47%の割合で出現されるといわれている

[4]。PHPT 手術直後は低 Ca 血症によるテタニー症状を呈することもあるが，無症候

性の場合も少なくない。手術術式は低Ca血症を予測する因子となるが，術前のCa値，

術後の副甲状腺腺腫重量，術中 PTH モニタリングの結果，術後 Ca 値なども重要であ

る[5]。PHPT術後に血清Ca値は正常であるものの PTHの上昇が認められることがあ

るが，これはビタミン D 不足も関与の一因であるとの報告がある[6]。高 Ca 血症の解

除により、eGFRが低下し腎機能障害が顕性化することもある。退院後の再入院は 3.8%

で認められ，血腫や症候性の低Ca血症が原因と報告されている[7]。術後の来院時には

血清CaやPTHの測定だけでなく，手術前の患者の状態と比較することが重要である。

術前にみられた症状の改善，感覚異常の有無，低Ca血症の症状，発声の状況などに注
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意を向ける必要がある。また，稀ではあるが，偽痛風発作(ピロリン酸Ca (CPPD)沈着

症)を生じることがあり，加療を要することがある[8,9]。ビスホスホネート製剤投与で

も発症するため，血中Ca低下が誘因である可能性がある。 
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CQ1 PHPT手術後に推奨されるフォロー期間，評価項目は何か？ 

考慮したアウトカム 

✓ PHPT手術後の再発の発見 

✓ PHPT手術後骨病変の改善 

ステートメント 

○ PHPT 術後の持続性・再発性副甲状腺機能亢進症の定義に基づき，PTH 値の推移

を観察する必要がある。（エビデンスレベル 低） 

○ 単腺腫大の症例では，最低 5年の経過観察が望ましい。（エビデンスレベル 低） 

○ double adenoma の症例では最低 10 年の経過観察が望ましい。 （エビデンスレベル 

低） 

○ 過形成症例では可及的長期の経過観察が望ましい。（エビデンスレベル 低） 

○ 生化学的評価項目は血清補正 Ca, インタクト PTH，血清 Cr, eGFR は最低限含め

る。（エビデンスレベル 低） 

○ 術前骨病変を認めた症例ではDXA 法による骨密度測定術後１，2年目に測定する。

これに基づき，骨修飾薬等の内科的治療の介入を検討する（CQ2 参照）。（エビデ

ンスレベル 低） 

解説 
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● PHPT 術後 6 ヶ月以内に血清 Ca 値および血清インタクト PTH値が上昇するもの

は持続性PHPT，6ヶ月を超えて上昇するものは再発 PHPTと定義される。 

● 単腺腫大による PHPT を手術したのち，再発するケースは約 1.6～1.7％程度と考

えられる。 

● double adenoma として手術を施行した場合，単腺腫大症例や過形成症例よりも再

発する可能性が高いことが報告されているため，より慎重な経過観察を行うことが

望ましい。 

● 過形成症例では遺残腺 ・移植腺による再発を来す可能性があり，可及的長期の経過

観察が望ましい。 

● フォローアップの評価項目として血清補正 Ca 値や PTH 値以外に腎機能の変化を

追跡する。自施設での長期フォローが困難な場合，かかりつけ医にこれら採血項目

によるフォローの依頼しておくとよいと思われる。 

●  

文献の要約 

単腺腫大による PHPT を手術したのち，再発するケースは約 1.6～1.7％程度と考え

られる[1,2]。また初回手術から再発までの期間の中央値は40ヶ月との報告がある[2]。

多腺腫大，特に double adenoma として手術を施行した場合，再発する症例は 7.3％で



218 

 

あり，単腺腫大（1.7％）や過形成症例（4.4％）より有意に高い（P＝0.0005）との報告

がある[1]。PHPT 手術後再発の 1/3 以上の症例が，PHPT 手術後 10 年以上経ってか

ら認められたとの報告もあり，可能であれば，10年以上の経過観察が提案される[3,4] 。 
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Primary Hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab 108: 3022-3030, 2023 

 

CQ2 PHPT術後に骨粗鬆症に対する介入は必要か？ 

考慮したアウトカム 

✓ 骨密度，骨折 

ステートメント 

○ 骨折リスクが高い患者に対しては PHPT 術後であっても速やかに治療介入するこ
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とが望ましい。（エビデンスレベル 低） 

○ 骨折リスクが高くない患者に対しては術後すぐには治療介入をしなくてもよいが，

術後 2 年間経過しても骨粗鬆症が改善しなければ治療介入をすることが望ましい。

（エビデンスレベル 低） 

 付記：骨折リスクの高い骨粗鬆症患者の考え方として、原発性骨粗鬆症の診

断基準(2012年度改訂版) (日本骨代謝学会，日本骨粗鬆症学会合同 原発性骨

粗鬆症診断基準改訂検討委員会 Osteoporos Jpn, 21:9-21, 2013) の記載内容の

要約を以下に記す。 

⚫ 骨密度 T値 －2.5SD 以下 かつ 脆弱性骨折 ≥1 

⚫ 以下のいずれかに該当する患者 

 ①腰椎骨密度 －3.3SD未満 

 ② 既存椎体骨折 ≥2 

 ③ 既存椎体骨折の半定量評価（SQ）Grade 3 

⚫ 低骨密度、既存骨折、高齢、（大腿骨）頸部骨折の家族歴等の骨折危険因

子を有する患者 

解説 
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● 骨粗鬆症を合併した PHPT において，病的副甲状腺摘出術を行っても骨密度の改

善がしばしば限定的であることがある。 

● 病的副甲状腺摘出術後に骨密度を経過観察し，改善を認めなかった患者に対する薬

物療法を検討した報告はなく，エビデンスは皆無である。 

● 病的副甲状腺摘出術後に治療介入（ビスホスホネート製剤を追加）しても骨折リス

ク低下あるいは骨密度上昇の上乗せ効果は示されていない。しかし，骨折リスクの

高い骨粗鬆症患者（付記）に対しては，術後の骨密度改善を待っている間に骨折を

起こすリスクがあるため，エビデンスはないが速やかな治療介入が望ましい。 

● 骨折リスクが高くない患者に対しては，2年間経過観察しても骨粗鬆症が改善しな

ければ，PHPT の影響が残存する可能性はあるが PHPT の既往のある骨粗鬆症患

者として，骨粗鬆症ガイドライン等に沿って骨粗鬆症の治療を行うことが望ましい。 

文献の要約 

 解説でも記載したように，病的副甲状腺摘出術後に骨密度の経過を確認した上で，骨

密度の上昇が十分でない患者に対して，ビスホスホネート製剤やデノスマブなどの骨修

飾薬の効果を確認した報告はなく，本 CQ に直接回答できるようなエビデンスはない。 

PHPT に対して病的副甲状腺摘出術を施行した場合の骨密度の改善は術後 1 年で 3

～4%程度と報告されている[1]。骨密度以外にも骨質の改善が期待されており，病的副
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甲状腺摘出後 2年間の観察で，脛骨と橈骨で骨微細構造の改善を認めたという報告があ

る[2]。ただし，2 年以降の長期にわたる病的副甲状腺摘出の骨格系への効果について

は，報告が乏しく，明確でない。 

 PHPT の非手術例においてビスホスホネート製剤やデノスマブが骨密度を改善する

エビデンスはあるが，骨折に対する効果は明らかではない（別CQ参照）。 

 PHPT に対する病的副甲状腺摘出術の前後 6 ヶ月以内にビスホスホネートを開始し

た場合の骨密度や骨折に対する影響が報告されている。その 1 つとして，1995～2016

年の南カリフォルニア地域のデータベースを用いた後ろ向きの観察研究[3]がある。

1737 例の骨粗鬆症を合併した PHPTのうち，経過観察 807 例，病的副甲状腺摘出術の

みが 307 例，ビスホスホネートのみが 433 例，ビスホスホネート開始後に病的副甲状

腺摘出術が 125 例，病的副甲状腺摘出術後にビスホスホネート開始が 69 例であった。

経過観察群の骨折リスクを基準（HR=1）とした時に，中央値 5.2 年の経過で，病的副

甲状腺摘出術のみは HR 0.55 (95%CI: 0.35-0.84)，ビスホスホネートのみは HR:0.82 

(95%CI: 0.62-1.08)，ビスホスホネート製剤開始後に病的副甲状腺摘出術は HR: 0.46 

(95%CI: 0.25-0.83)，病的副甲状腺摘出術後にビスホスホネート製剤開始は HR 1.09 

(95%CI: 0.65-1.81)であった。また手術前後で骨密度を測定されていた209人において，

中央値 3.3 年の経過で大腿骨近位部全体（total hip）の骨密度は，年齢・性別・人種調
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整で病的副甲状腺摘出術のみで 5.5% (95%CI: 3.39-7.61%)，病的副甲状腺摘出術後に

ビスホスホネート製剤を開始で 6.30%(95%CI: 2.53-10.07％)であり，有意な差を認め

なかった。もう 1 つの韓国の 2 施設の後ろ向き観察研究[4]では，50 例の PHPT のう

ち，病的副甲状腺摘出術のみが 24 例で，病的副甲状腺摘出術と前後 6ヶ月以内にビス

ホスホネート製剤を開始が26例の比較で，両群とも1年の経過で骨密度は増加したが，

骨密度の変化率（mean±SD）は腰椎： 16.17% ± 15.56 vs 15.56% ± 17.63 (p=0.089)，

大腿骨頸部：12.87% ± 12.79 vs 6.62% ± 5.25 (p = 0.034)，大腿骨近位部全体（total 

hip）：12.22% ± 11.81 vs 7.64% ± 5.41 (p = 0.092)であった。 

 2 つの報告をまとめると，病的副甲状腺摘出術前後にビスホスホネート製剤を開始す

ることで，少なくとも追加の利点は認められていない。 
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Miner Metab 40: 292-300, 2022 

 

CQ3  PHPTへの手術後に, 血清 Ca 値は正常化するが PTHが上昇する

（persistently elevated PTH: pePTH）原因は？ 術後ビタミンDの投与は

pePTHの発症を抑制するか？ 

考慮したアウトカム 

✓ Pe PTH症例の原因、術後ビタミンDの投与例の pePTHの発症抑制効果 

ステートメント 

○ pePTHの原因は術前のビタミンＤ不足のほか，飢餓骨に対する術後骨形成促進を

反映、PTHの腎・末梢の抵抗性などが報告されている。（エビデンスレベル 

低） 

○ ビタミンＤの術後投与により PePTHの頻度が低下する可能性がある。（エビデン

スレベル 低） 

 

解説 

● PePTHの頻度は術後 3ヶ月の時点では 12～43％，6ヶ月の時点では 3～46％であ

る。 



224 

 

● PePTH症例が将来的に血清Ca値も上昇するケースは少ない。 

● 術後ビタミン D を投与した群では, PePTH の発症頻度が低下していたという後方

視的研究は散見される。 

● PePTH発症に関する術後ビタミンDの投与の効果についての介入研究はこれまで存

在しない。 

● PePTHへの積極的治療介入の意義も明確ではない。 

文献の要約 

PHPT術後，血清Caが正常化するものの PTHが再上昇する症例を PHPT術後の 1

～6ヶ月に経験する機会は多い。その頻度はmeta-analysis によると全 PHPT手術症例

のうち，術後 3ヶ月の時点では 12～43％，6ヶ月の時点では 3～46％である[1]。 

これらはPHPT手術症例全般の再発率と比較すると，明らかに高い頻度であるため，

PePTH症例において将来的に血清Ca値が再上昇する可能性は低いといえる。Carsello

らは chart review で，術後 6ヶ月の時点で PePTHを認め，1年以上フォローした 38 例

で1例もCaの再上昇を認めなかったとしている[2]。一方でCartyらはdouble adenoma

手術症例ではPePTHになることが多く，また106例のPePTH症例のうち3例（2.8％）

が多発病変のため再発したと報告している[3]。 

PePTH を発症するメカニズムは明白ではないが，そのうちの 1 つに術前のビタミン
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Ｄ欠乏状態が原因との説が有力である[3-6]。術前のビタミンＤの欠乏状態が関与する

という報告はこれまでも多く，最近ではLee らが，術後 PePTHと正常PTH群とで前

者の 25(OH)D濃度が有意に低く（11.8 ng/mL vs. 17.9 ng/mL），31人の PePTHのう

ち 18 人がビタミンＤ欠乏症であったと報告している[7]。一方、no-control, retrospective 

study では Carty らが PHPT 手術症例 380 例のうち，術後にビタミンD投与を行っていた

症例は行わなかった症例に比べ，有意に PePTH の発症が少なかったことを報告している

[3]。またBeyer らも散発性の PHPT手術症例で, 60 名には術後カルシトリオールと経口炭

酸Ca薬が，26名には経口炭酸Ca薬のみが投与されており，それぞれ PePTHの発症率は

術後 1～3ヶ月で 14％と 39％，7～12 ヶ月でそれぞれ 22％と 83％と有意な差を示したとし

ている。また、この研究では術前の 25(OH)D 濃度については両群間に有意な差は認めて

いなかったとのことである[8]。一方、pePTH発症抑制、あるいは pePTH発症後のビタミ

ンDの投与の効果についての介入研究はこれまで存在しない。 

ビタミン D 欠乏以外のメカニズムとしては飢餓骨における術後骨の骨形成促進を反

映しているとも考えられるほか[6]，PTH の腎・末梢の抵抗性など[9,10]が原因である

ことも挙げられている。さらに PePTH 発症の予測因子としては腫瘍の大きさ[1,11]や

術前のインタクト PTH値[3,5,6,12]も報告されている。これらは PHPTの病勢が強い

ことにより，骨あるいは他の標的器官や組織に強い影響を与えていることが PePTHの

発症に関与している可能性を示している。このように、PePTHは術前のビタミンD不

足が唯一の原因とはいいきれない。また, ビタミンD投与等による PePTHへの積極的
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治療介入の意義も明確ではない。 
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第 8章 家族性副甲状腺機能亢進症 

家系内に複数の血縁者において原発性副甲状腺機能亢進症（PHPT）が診断されてい

る場合を家族性副甲状腺機能亢進症と呼ぶ．一般に PHPTは 10 万人・年あたり女性で

は 233 例，男性では 85 例と，おおよそ人口あたり約 1,000 人・年で 1～2 人程度しか

発症しない疾患であることから，家系内に 2 人以上 PHPT が発生することは稀である

[1]。したがって，家系内に本人を含めて血縁者に少なくとも 2人以上に PHPTが診断

されている場合を家族性副甲状腺機能亢進症と呼ぶ。その中でもすでに原因遺伝子が特

定され，遺伝形式が明らかになっている場合を遺伝性副甲状腺機能亢進症と呼ぶ。PHP

Ｔの約 2～5%は家族性であり，そのほとんどは遺伝性と考えられている[2]。 

遺伝性副甲状腺機能亢進症には，PHPT 以外の徴候を合併する症候性のものと，

PHPT のみを示す非症候性のものに分けられる[3]。症候性には，多発性内分泌腫瘍症

1型（multiple endocrine neoplasia type 1: MEN1），多発性内分泌腫瘍症 2A型（multiple 

endocrine neoplasia type 2A: MEN2A），多発性内分泌腫瘍症 4型（multiple endocrine 

neoplasia type 4: MEN 4），副甲状腺機能亢進症顎腫瘍症候群（hyperparathyroidism-jaw 

tumor syndrome: HPT-JT）がある。非症候性は，家族性孤発性副甲状腺機能亢進症

（familial isolated hyperparathyroidism: FIHP），家族性低カルシウム尿性高カルシウム

血症（familial hypocalciuric hypercalcemia: FHHあるいはHCC），新生児重症副甲状腺
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機能亢進症（neonatal severe hyperparathyroidism: NSHPT）がある（表 8-1）。 

PHPT の生涯浸透率は各疾患においてそれぞれ異なり，高いものでは 95%近くある

が，低いものでは 10%程度，まだ浸透率が明らかではないものもある．明らかな遺伝性

であっても，治療時に必ずしもすべての腺が病的腺ではなく，病的腺は単腺のみでその

他は正常腺のこともある。好発年齢は疾患により微妙に異なり，必ずしも若年だけでは

なく，高齢になってから発症する場合もある。病理組織像も遺伝性疾患ごとに過形成，

腺腫，癌の頻度が異なる（表 8-2）。 

MEN1は常染色体顕性遺伝性疾患であり，PHPT，膵消化管腸神経内分泌腫瘍，下垂

体前葉神経内分泌腫瘍を主徴とし，胸腺・気管支神経内分泌腫瘍，非機能性副腎皮質腫

瘍，顔面血管線維腫，皮膚脂肪腫なども認められる。本邦の MEN コンソーシアムの

MEN1に関するデータ[4]によると，PHPTは 94.4%に，膵消化管腸神経内分泌腫瘍は

58.6%に，下垂体前葉神経内分泌腫瘍は 49.6%に認められている。原因遺伝子は染色体

13q11 上に位置するMEN1 がん抑制遺伝子である。病的バリアントは exon 2～10 に広

く分布しているため，サンガーシークエンス法でこれらの exon すべてを解析する必要

がある。サンガーシークエンス法で病的バリアントが認められなくても，MEN1遺伝子

の欠失が検出されることもある[5]。副甲状腺は病理学的に過形成あるいは腺腫であり，

癌は極めて稀である。一般に多腺腫大を示すが，必ずしも全腺腫大するわけではなく，
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術前に単腺腫大と診断されている場合や，一部の腺は病理学的に正常腺の場合もある。

手術術式は副甲状腺全摘＋一部前腕移植か，3～3.5 腺を摘出して一部を頸部に残す亜

全摘のどちらかを選択することが多い。頸部胸腺内に副甲状腺が存在する可能性がある

ため，頸部胸腺は可能な限り切除しておく。副甲状腺腫を単腺のみ摘出する手術を行っ

た場合には，持続性高Ca血症あるいは PHPT再発を来しやすい。 

MEN2Aは，甲状腺髄様癌，褐色細胞腫，PHPTを主徴とする常染色体顕性遺伝性疾

患であり，原因遺伝子は染色体 10q11.2 上に位置する RET がん遺伝子である。本邦の

MEN コンソーシアムによるデータ[6]によると，PHPT は MEN2A の 11%に発症して

おり，コドン 634 の病的バリアントに最も多い。病理学的には過形成あるいは腺腫を示

し，副甲状腺は多腺病変を示す。手術術式は MEN1 と同様に副甲状腺全摘＋一部前腕

移植か，3 腺～3.5 腺を摘出して一部を頸部に残す亜全摘のどちらかが選択されるが，

最近では腫大腺のみの摘出が容認されることも多い。一般に MEN1 と比べて，再発予

後は比較的良好である[7]。 

MEN 4の報告例はまだ少なく，臨床的定義はまだ確立されていない。約80%にPHPT

を認め，下垂体腫瘍，膵消化管腸神経内分泌腫瘍，非機能性副腎腫瘍，気管支神経内分

泌腫瘍などの合併が報告されており，臨床像は MEN1 に類似している。原因遺伝子は

染色体 12p13 上に位置するCDKN1B遺伝子である。MEN 4 の PHPTは，単腺腫大あ
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るいは多腺腫大を示し，病理学的には腺腫あるいは過形成と，報告により様々である[8]。

単腺摘出，数腺摘出，全腺摘出＋一部移植など，症例ごとに様々な術式が選択されてい

る。 

HPT-JT は，HPT，顎あるいは上顎の線維骨性病変，腫瘍（嚢胞，腺腫，過誤腫，Wilms

腫瘍，癌など），子宮病変（子宮筋腫，子宮内膜過形成，子宮内膜ポリープ，子宮腺筋症

など）を発症する常染色体顕性遺伝性疾患である。80～95%に PHPT，10～30%に顎腫

瘍，15～20%に腎腫瘍，45%の女性に子宮病変が認められる。原因遺伝子は 1q25-q31

上に位置する CDC73 がん抑制遺伝子である。CDC73 遺伝子は 17 の exon からなり，

HPT-JT 患者の 50～80%に生殖細胞系列の病的バリアントを認める。病的バリアント

の約 80%は exon 1～8に集中しており，遺伝子欠失も報告されている[9]。病変の多く

は単腺病変であるが，多腺病変のこともある。また, 多腺病変の場合は同時性だけでな

く，異時性のこともある。副甲状腺病変の嚢胞性変化が，PHPT の 25%に認められて

いる[10]。病理学的には約 10～15%が副甲状腺癌であり，その他はほとんど腺腫と診

断される。術前にHPT-JT と診断されていない症例に対しては腫大腺のみの摘出が行わ

れていることが多く，PHPT の再発は約 25％の症例にみられている。手術術式は単腺

摘出，片側 2腺摘出，亜全摘，全摘＋前腕移植などの中から選択することになるが，推

奨される術式はまだ確立されていない。 
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FIHP は，家系内に PHPTのみが発症している家系であり，一般に常染色体顕性遺伝

形式をとる。本人や家系内で PHPT 以外の徴候がまだ認められていない場合で，遺伝

学的に MEN1 遺伝子や CDC73 遺伝子などの原因遺伝子が調べられていない，あるい

は調べたものの病的バリアントが認められない場合が FIHPと呼ばれている。したがっ

て，実はMEN1 やHPT-JT で PHPTのみが発症している家系も含まれていることがあ

る。原因遺伝子としては，MEN1，CDC73 遺伝子以外に，CASR，GCM2 遺伝子が知

られている[11]。病変は単腺腫大あるいは多腺腫大を示し，病理学的には腺腫，過形成，

癌いずれもありうる。したがって手術術式も症例ごとに単腺摘出～全摘＋前腕移植まで

の中から選択する。 

FHH（HCCとも呼ぶ）はCa感知受容体の異常により，血清Ca値に関わらず PTH

が不適当に分泌される常染色体顕性遺伝性疾患である。血液検査所見では血清Ca高値，

副甲状腺ホルモン高値を示すため，一見 PHPTと誤診されやすいが，尿中Ca排泄量低

値（FECa＜1.0％）より本疾患を疑うことができる。遺伝学的に FHHは 3 つの型に分

類され，それぞれの原因遺伝子は 1型がCASR遺伝子，2型がGNA11 遺伝子，3型が

AP2S1 遺伝子である[12]。CASR遺伝子の不活性型病的バリアントのヘテロ型が FHH

であり，ホモ型が NSHPT である．CASR 遺伝子は染色体 3q21.1 上に位置し，CASR

遺伝子の細胞外ドメインあるいは膜貫通型ドメインの病的バリアントは FHH の約 2/3
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に認められる。残りの約 1/3 は GNA11 遺伝子あるいは AP2S1 遺伝子の病的バリアン

トによるものであり，CASR を発現している細胞の細胞外 Ca 感知能が低下することに

よる。FHH では，PHPT と同様に副甲状腺過形成を認めることが多い。高 Ca 血症は

一生涯続くが，無症候性であり治療の必要はない。 
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表 8-1 家族性副甲状腺機能亢進症を示す疾患と原因遺伝子，染色体座位 

家族性副甲状腺機能亢進症を示す疾患 原因遺伝子 染色体座位 

multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN1) MEN1 11q13 

multiple endocrine neoplasia type 2A (MEN2A) RET 10q11.2 

multiple endocrine neoplasia type 4 (MEN4) CDKN1B 12p13 

hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome (HPT-JT) CDC73 1q31.2 



235 

 

familial isolated hyperparathyroidism (FIHP) 

MEN1 

CDC73 

CASR 

GCM2 

11q13 

1q31.2 

3q21.1 

6p24.2 

familial hypocalciuric hypercalcemia (FHH) 

CASR 

GNA11 

AP2S1 

3q21.1 

19p13 

19p13.2-q13.3 

neonatal severe hyperparathyroidism (NSHPT) CASR 3q21.1 

 

 

表 8-2 家族性副甲状腺機能亢進症における副甲状腺病変の臨床病理学的特徴 

症候群 発症年齢 PHPTの頻度 単腺/多腺 

副甲状腺の病理組

織像 

MEN1 20 歳代～ 約 95% 多腺 過形成>腺腫 

MEN2A 30 歳代～ 約 10% 多腺 過形成>腺腫 
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MEN4 若年～高齢 約 80% 単腺，多腺 腺腫>過形成 

HPT-JT 10 歳代～ 約 80% 単腺，多腺 腺腫>過形成，癌 

FIHP 若年～高齢 

原因遺伝子により

異なる 

単腺，多腺 腺腫>過形成，癌 

不等号は、術後病理検査結果における頻度の高低を示す。 

CQ1 どのような場合に FHPTが疑われるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ FHPTを疑う臨床所見 

ステートメント 

○ 以下の場合に，FHPTが疑われる （エビデンスレベル 低） 

・PHPTの発症年齢が若年（45歳以下） 

・PHPTが多腺性 

・PHPTの再発，あるいは術後持続性のPHPT 

・PHPTに加えて，症候性 FHPTに特徴的な他の臨床徴候＊がある。 

・PHPTの家族歴がある。 

・血縁者に PHPT の家族歴はないが，症候性 FHPT に特徴的な他の臨床徴候＊
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を有する血縁者がいる。 

・病理組織診断が副甲状腺癌の場合（HPT-JT，FIHP） 

＊他の臨床徴候：MEN1における下垂体前葉神経内分泌腫瘍，膵胃十二指腸神経

内分泌腫瘍，気管支胸腺神経内分泌腫瘍など，MEN2A における甲状腺髄様

癌，褐色細胞腫，HPT-JT における顎腫瘍，腎腫瘍，子宮病変など 

解説および文献の要約 

FHPT を疑う臨床所見は，発症年齢が若年，病的腺が 2 腺以上ある多腺性の場合，

過去に PHPT の手術を受けて確実に病的腺が摘出されているにもかかわらず再発し

た，あるいは術後持続性の高 Ca 血症を示す場合などである[1-3]。また PHPT に加

えて，症候性 FHPT に特徴的な他の臨床徴候（MEN1 における下垂体前葉神経内分

泌腫瘍，膵胃十二指腸神経内分泌腫瘍，気管支胸腺神経内分泌腫瘍など，MEN2Aに

おける甲状腺髄様癌，褐色細胞腫，HPT-JT における顎腫瘍，腎腫瘍，子宮病変など）

がある症候性の場合も FHPTを疑う。家族歴に関しては，本人以外に少なくとも 1人

以上 PHPTの血縁者がいる場合は FHPTを強く疑い，遺伝学的検査の対象となる[1-

3]。血縁者に PHPT の家族歴がなく，上記に挙げた症候性 FHPT に特徴的な他の臨

床徴候を有する血縁者が少なくとも1人以上いる場合もFHPTを疑う。上記のFHPT

を疑う項目数が多いほど，遺伝学的検査で病的バリアントを証明できる可能性は高く
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なってくる。 

年齢に関しては，文献により 30歳以下[3]，40 歳以下[1,2]，45 歳以下[4,5]とされ

ているが，発症年齢は疾患ごとに異なる傾向があり（表 8-2），FIHP や MEN4 では

MEN1 や HPT-JT と比較して発症年齢が高い傾向もあるため，FHPT 全体として本

ガイドラインでは若年の定義をやや高めの 45歳以下に設定した。 

FHPTが疑われた場合の遺伝学的検査としては，どのような遺伝性腫瘍が疑われる

かを想定し，どの遺伝子を解析するかを個々に選択する。症候性の場合は，特徴的な

臨床徴候を有する遺伝性腫瘍症候群の原因遺伝子をそれぞれ検索する。すなわち，

MEN1 が疑われる場合は MEN1 遺伝子を，MEN2A が疑われる場合は RET 遺伝子

を，HPT-JT が疑われる場合はCDC73 遺伝子を検索する[1]。年齢が 10歳代あるい

は 20 歳代と特に若い年代での PHPT発症では，MEN1遺伝子とCDC73 遺伝子の遺

伝学的検査を優先して実施する[6,7]。MEN1 に類似した臨床徴候を示すが，MEN1

遺伝学的検査で病的バリアントや欠失が証明されない場合は，CDKN1B 遺伝子の解

析も考慮してよい[1,2,8]。PHPTの家族歴があるが，本人と罹患血縁者に他の臨床徴

候を伴っていない無症候性の場合 （FIHP）は，MEN1 遺伝子，CDC73 遺伝子，GCM2

遺伝子，CASR 遺伝子の遺伝学的検査が推奨される[2-5,9-11]。切除副甲状腺組織が

副甲状腺癌であった場合は，家族歴の有無に関わらず，CDC73 遺伝学的検査を行う
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ことが勧められる[8,9]。家族歴を有さない無症候性 PHPT で若年発症の場合，多腺

性の場合，再発あるいは術後持続性 PHPTの場合も FHPTを疑う場合と同様の手順

で遺伝学的検査を行う[4,5]。FHPTにおいて稀であるが，上記に挙げた遺伝子以外に

もCDKN1A遺伝子，CDKN2B遺伝子，CDKN2C遺伝子のサイクリン依存性キナー

ゼや，PRUNE2 遺伝子の生殖細胞系列病的バリアントも報告されている[12,13]。 

FHH は，高 Ca 血症があるにもかかわらず尿中 Ca 排泄量が少ないということで，

臨床的にある程度は鑑別可能であるが，FHHを遺伝学的に証明する場合は，CASR遺

伝子，GNA11 遺伝子，AP2S1 遺伝子の遺伝学的検査を行う[1,4]。 

遺伝学的検査法としては，現在はサンガー法による直接塩基配列決定法で個々に遺伝

子を解析していく方法が主流である。MEN1 遺伝子と CDC73 遺伝学的検査に関して

は，サンガー法で病的バリアントを認めない場合でも，遺伝子内の部分欠失や大規模欠

失が遺伝の原因となっていることがある。その場合は MLPA（multiple ligation-

dependent probe amplification）法などで遺伝子欠失を検索する方法を追加する[6,14]。

しかし，労力・費用・時間を要して遺伝子を順番に調べていっても原因遺伝子が特定で

きないことがあることは，問題点として挙げられる。今後も検索遺伝子数が増えていく

ことが予想されるので，将来的には次世代シークエンサーを用いて副甲状腺に関係する

遺伝子を同時に解析するパネル検査法に移行していくと思われる[15]。 
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MEN1遺伝学的検査はMEN1を疑う場合に保険適用である。RET遺伝学的検査の適

用病名は甲状腺髄様癌であるため，PHPTの病名のみでは保険適用にならない。その他

の遺伝子はすべて保険適用外である（保険に関する記載は 2025 年 6 月時点のものであ

る）。 
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CQ2 FHPTの病的バリアント保有者をどのようにフォローしていくか？ 

考慮したアウトカム 

✓ FHPT病的バリアント保有者の関連疾患発症リスクとその予後 



242 

 

ステートメント 

○ MEN1 （欧米を中心に策定された診療ガイドラインを基に，本邦で行いうる検査

法を考慮して記載）  

副甲状腺に対するサーベイランスとしては，血清Alb 補正 Ca，インタクト PTH測定

を 5歳から開始し，年 1回行うことが勧められる。膵・消化管に関しては空腹時血糖と

インスリン測定を 5歳から，膵グルカゴン測定を 8歳から，空腹時ガストリン測定を 20

歳から，いずれも年 1回行い，腹部MRI/CT検査を 10 歳から 2～3年おきに行うこと

が勧められる。下垂体に関してはプロラクチンと IFG-1 測定を 5 歳から年 1 回行い，

下垂体MRI 検査を 3～5年おきに行うことが勧められる．胸腺・気管支に関しては，15

歳から胸部MRI/CT 検査が勧められる。（エビデンスレベル 低） 

○ MEN2A（米国甲状腺学会のガイドラインを基に記載） 

副甲状腺に対しては，血清 Ca およびインタクト PTH の測定を年 1 回バリアントのコ

ドン部位により異なり，コドン 634，630 に関しては 8歳から，その他のコドンに関し

ては 20 歳から行う。甲状腺と副腎に対するサーベイランスは積極的に実施するが，コ

ドン部位により開始年齢は異なる。（エビデンスレベル 低） 

○ HPT-JT （欧米を中心とした文献を基に，本邦で行いうる検査法を考慮して記載） 

副甲状腺のサーベイランスに関しては，血清Ca，インタクト PTH値測定と頸部超音
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波検査を 5歳から開始し，1年に 1回行うことが勧められる。顎腫瘍に対してはパノラ

マX線写真を 10 歳から開始し 5年に 1回行い，腎腫瘍に対しては腹部超音波検査を病

的バリアント保有者と判明した時点から 5 年に 1 回行うことが勧められる。女性の子

宮病変に対しては，妊娠可能年齢以降から婦人科の定期健診と骨盤内超音波検査が勧め

られる。（エビデンスレベル 低） 

 

○ MEN4 

サーベイランスについてはまだ不詳である。（エビデンスレベル 低） 

○ GCM2病的バリアントを有する FIHP 

サーベイランスについてはまだ不詳である。（エビデンスレベル 低） 

解説および文献の要約 

FHPTの病的バリアント保有者のサーベイランス開始年齢と検査内容，検査間隔は原

因遺伝子の種類によりそれぞれ異なる。MEN や HPT-JT などの症候性 FHPT の場合

は，副甲状腺のサーベイランスだけではなく，他の徴候として発症する可能性がある臓

器に対しても計画的にサーベイランスを行う必要がある。 

MEN1患者におけるPHPT，下垂体腺腫，膵・消化管神経内分泌腫瘍，副腎腫瘍，胸
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腺・気管支神経内分泌腫瘍の罹病率は，それぞれ 90%以上，30～60%，50～70%，20%，

10%と報告されている[1]。MEN1 病的バリアント保有者に対するサーベイランスに関

しては，欧米を中心に策定された診療ガイドラインが参考となる[2,3]。ここで引用して

いる参考文献のほとんどは，このガイドラインに沿ったものであり，サーベイランスの

検査項目（本邦で実施不可能な検査項目も含む）と開始年齢は以下が勧められている。 

血液生化学検査の開始年齢として，Alb 補正 Ca，イオン化Ca，インタクト PTH，プ

ロラクチン，IGF-1，空腹時血糖，インスリンは 5歳から，膵グルカゴン，膵ポリペプチ

ド，クロモグラニンA，血管作動性腸管ペプチド（vasoactive intestinal peptide: VIP）

は 8歳から，空腹時ガストリン測定は 20 歳から開始し，いずれも年 1回行うことが勧

められている。画像検査としては，下垂体MRI 検査は 5歳から，腹部MRI/CT 検査は

10 歳から開始することが勧められている。画像検査開始後の検査間隔は，MEN1 関連

腫瘍の生化学データ，臨床所見や症状により 3～5 年の間隔で行うこととし，胸部

MRI/CT やソマトスタチン受容体シンチスキャンについても年 1 回の実施を考慮する

としている[4-7]。 

MEN2A 患者における甲状腺髄様癌，副腎褐色細胞腫，PHPT の罹病率はそれぞれ

90%，30～60%，10～30%である[8]。RET遺伝子では，病的バリアントのコドン部位

別にサーベイランス開始年齢が異なる。MEN2A の RET 病的バリアント保有者に対す
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るサーベイランスに関しては，米国甲状腺学会（American Thyroid Association: ATA）

から出されている甲状腺髄様癌管理ガイドライン[9]を参考にする。このATAガイドラ

インにおいて，甲状腺髄様癌に関してはコドン別に予防的甲状腺全摘の年齢が示されて

いるので，その年齢あるいはそれ以前にはサーベイランスを開始することが勧められる。

PHPT と褐色細胞腫については，コドン 630/634 に病的バリアントを有する MEN2A

の場合は 8歳から，他のコドンの病的バリアントのMEN2Aの場合は 20歳から開始す

ることが推奨されている[10,11]。PHPT のサーベイランスに関しては，年 1 回の Alb

補正 Ca 測定とインタクト PTH測定が推奨される。MEN2Aに対するPHPTサーベイ

ランスに関しては，PHPT の発症年齢の中央値が 38 歳なので，8 歳からでは早すぎる

のではないかという意見もある[12]。MEN2Bでは副甲状腺サーベイランスは不要であ

り，褐色細胞腫サーベイランスは 8歳から開始する[10,11]。 

HPT-JT に関しては，CDC73 病的バリアント保有者における各年齢別浸透率はまだ

はっきりとしていないものの，発端者は若年で発症する傾向がある。したがって，血縁

者に対して発症前に CDC73 遺伝学的検査を勧める年齢は 5 歳とされている[13,14]。

海外のレビューでは、副甲状腺に対する生化学サーベイランスとしては，血清 Ca，イ

ンタクト PTH， 25(OH)D 測定と頸部超音波検査を 5 歳から開始して 1 年に 1 回行

い，顎腫瘍に対して歯のパノラマX線撮影は 10歳から開始して 5年に 1回，腎腫瘍に
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対しては，腹部超音波検査を病的バリアント保有者と判明した時点から 5年に 1回，女

性の子宮病変に対しては，妊娠可能年齢に達して以降に婦人科の定期健診と骨盤内超音

波検査が勧められている[13,14]。オランダからの報告によれば，CDC73 病的バリアン

トを有する発端者 12 例中 6例（50%）が 25 歳以下であり，その内訳は 13 歳，17 歳，

22 歳，25 歳で副甲状腺腺腫，8 歳で副甲状腺癌，5 歳で顎腫瘍，8 歳で腎 Wilms 腫瘍

（重複 1例含む）と，発端者においては明らかに若年発症が多かった[15]。しかし，こ

れら発端者12家系のCDC73病的バリアントを有する血縁者43例においては，CDC73

関連全腫瘍の浸透率は，25 歳で 11%，50歳で 65%，70 歳で 83%であり，PHPTだけ

に限るとその浸透率は，25 歳で 8%，50 歳で 53%，70 歳で 75%と，若年での PHPT

発症はそれほど高率ではないという結果であった。イタリアからの報告によると，血縁

者 9例中 1例は高Ca 血症で手術を受け副甲状腺病理診断は異形腺腫であり，残りの 8

例では血清Caは正常であったが 1例に頸部超音波検査で副甲状腺腫を認め，病理学的

に副甲状腺癌であったと報告している[16]。HPT-JT の副甲状腺に対するサーベイラン

スとしては，血清Ca 値測定だけでなく、超音波検査スクリーニングもあわせて行う必

要がある。 

MEN4については，報告されている症例数がまだ少ないため，CDKN1B病的バリア

ント保有者に対するサーベイランスについて，その詳細はまだ明らかにされていない。



247 

 

MEN4 の好発年齢は 35 歳以上であること，最初にみられる内分泌腫瘍は PHPT であ

ることが多いこと，PHPT が約 80%の症例に発症していることなどから，ある年齢以

降では副甲状腺に対するサーベイランスは必須と思われるが，若年から開始すべきかど

うかについてはまだ不明である[17]。FIHP の GCM2 病的バリアント保有者に対する

サーベイランスについても確立されたものはまだない。 
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第 9章 副甲状腺癌 

副甲状腺癌は稀な疾患である。罹患率は人口 10,000,000 人当たり米国で 13 人[1] ，

フィンランドで 7.4 人[2]，癌に占める割合は 0.005%であり[3]，上昇傾向である[1,2,4-

6]が本邦でのデータはない（表 9-１）。罹患率の上昇には，診断能の向上や 2002 年に

作成された無症候性原発性副甲状腺機能亢進症のガイドライン[7]，手術適応となる症

例が増加し，組織学的に発見される副甲状腺癌の増加が影響していると推測されている。

原発性副甲状腺機能亢進症に占める割合は 0.3～5%とされる[8,9,10,11-17] （表 9-２）。

1981 年に本邦で行われた全国規模の集計では，5.1%と他の報告より高い[15]。頻度の

ばらつきには，地域による差や副甲状腺癌の定義が統一されていないことが要因と考え

られている。原発性副甲状腺機能亢進症では男女比が 1:3～4 であることに対して副甲

状腺癌では 1:1 と性差はない[3,4]。好発年齢は 40 歳代後半から 50 歳代である[3]。最

初の症例は 1904 年に de Quevain[18]が報告した非機能性の副甲状腺癌であり，機能性

副甲状腺癌は 1933 年の Sainton と Millot ら[19]の報告が最初であるが，副甲状腺癌の

多くが機能性で非機能性は少ない。頸部への放射線照射後，血液透析患者，celiac 病に

よる続発性副甲状腺機能亢進症などに合併した副甲状腺癌の報告があるが，いずれも副

甲状腺癌の発生との因果関係は明らかでない[20]。副甲状腺腺腫や過形成との合併も報

告されている[20]が，良性病変からの悪性転化の有無については不明である。副甲状腺
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癌では 1 番染色体短腕（1p）や 13 番染色体長腕（13q）の異常が多いとされ[21]，

retinoblastoma (Rb)[22,23]），breast carcinoma susceptibility (BRCA2)[24,25]，cyclin 

Dl/parathyroid adenomatosis gene 1 (PRAD1)[26,27]などの遺伝子変異が報告されてい

るが，発生の原因と特定されているものはない。CDC73 は 1番染色体長腕（1q）に存

在する遺伝子であり，parafibromin という核タンパクをコードする。副甲状腺癌の 75%

以上に異常を認めるがん抑制遺伝子で[28]，副甲状腺機能亢進症顎腫瘍症候群

（hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome: HPT-JT）の原因遺伝子でもある。HPT-JT

は，原発性副甲状腺機能亢進症のほか顎の線維性腺腫，腎臓の多発嚢胞，過誤腫，Wilms

腫瘍などの腎腫瘍を主徴とする常染色体顕性遺伝疾患である。10～15%に副甲状腺癌を

認める。散発性副甲状腺癌においても 67%で遺伝子異常を認める[29]と報告されてお

り，副甲状腺癌の発生に関連していると考えられている。副甲状腺癌の診断は，病理組

織学的に行われる。1973 年に Schantz らが，副甲状腺癌の病理診断基準として，①腫

瘍内の厚い fibrous band の形成，②腫瘍細胞の索状配列，③核分裂像，④被膜あるいは

脈管浸潤を提唱した。④以外の所見は，腺腫でも認められることがある。2022年のWHO

分類では悪性の診断は周囲組織，被膜，脈管，神経周囲あるいは神経内への浸潤，転移

があるものに限定すべきとしている[30]。癌との診断基準は満たさないが，悪性を懸念

するようなmonotonous なシート状あるいは索状の細胞増殖，細胞異型，線維化，浸潤
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様所見などを認める場合は，腺腫と癌との境界病変として atypical adenoma，equivocal 

carcinoma といった表現が用いられていた。2022 年の WHO 分類では atypical 

parathyroid tumor という新たな分類が導入され，さらに parafibromin タンパクの発現

の有無から再発リスクの推定，CDC73 遺伝子検査の必要性についても言及されている。

副甲状腺癌の全生存率は，5 年で 67～91%[2-4,6,31-39]，10 年で 42～86％[2-

4,6,31,32,35-39]と報告されており，疾患特異的生存率は，5 年で 89.4～100%[1,40]，

10 年で 80%と報告されている（表 9-３）。 
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表 9-１ 副甲状腺癌の罹患率 

 年 
人口１００万人あた

りの発生数 

 

Ryhänen et al.[2] 1955-2000 1.42 Finland 

 
2000-2013 7.14 

 

Lee et al.[4] 1988-1991 3.58 SEER database 

 2000-2003 5.73  

Lo et al.[1] 1994-1997 5 SEER database 

 1998-2001 10  

 2002-2005 13  
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表 9-２ 原発性副甲状腺機能亢進症に占める副甲状腺癌の割合 

 年 n（例） 副甲状腺癌（例） 割合  

Calandra et al.[8] 1984 445 5 1.1% 
 

McKeown et al.[9] 1984 360 3 0.8% 
 

Smith et al.[10] 1984 678 20 2.9% 
 

Trigonis et al.[11] 1984 586 5 0.9% 
 

Wang et al.[12] 1985 1,200 28 2.3% 
 

McCance et al.[13] 1987 290 1 0.3% 
 

Cohn et al.[14] 1985 301 9 3% 手術症例 

Fujimoto et al.[15] 1984 704 36 5.10% 全国集計 

Favia et al.[16] 1998 290 16 5.20% 手術症例 

Obara et al.[17] 1990 379 17 4.60% 手術症例 
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表 9-3 副甲状腺癌の全生存率および疾患特異的生存率 

 年 n   

Sandelin et al. 1992 95 5yOS 85.0% 

   10yOS 70.0% 

Wynne et al. 1992 43 5yOS 69.0% 

Favia et al. 1998 16 Median Survival 31months(11-131) 

Hundahl et al. 1999 286 5yOS 85.5% 

   10yOS 49.1% 

Munson et al. 2003 57 5yOS 76.90% 

Stojadinovic et al. 2003 20 3yOS 81% 

   5yOS 67% 

   10yOS 42% 

Busaidy et al. 2004 27 5yOS 85% 

   10yOS 77% 

Lumachi et al. 2006 15 2yOS 60% 

   5yOS 20% 

Iihara et al. 2007 38 5yOS 90% 

   10yOS 86% 
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   20yOS 57% 

Lee et al. 2007 224 5yOS 83.90% 

   10yOS 67.80% 

Harari et al. 2011 37 5yOS 78.30% 

   10yOS 66.70% 

Erovic et al. 2013 16 5yDSS 100% 

   10yDSS 80% 

Asare et al. 2015 733 5yOS 82.3% 

   10yOS 66.0% 

Ryhänen et al. 2017 32 5yOS 91% 

   10yOS 72% 

Lo et al. 2018 520 5yDSS 89.40% 

  OS:全生存率 DSS:疾患特異的生存率 

 

CQ1 副甲状腺癌を強く疑う理学的所見，症状，画像所見，血液検査所見は何

か？ 

考慮したアウトカム 

✓ 副甲状腺癌診断の感度・特異度 
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ステートメント 

副甲状腺癌を強く疑う所見は 

○ 腫瘤を触診で触れる（エビデンスレベル 低） 

○ 線維性骨炎を呈する（エビデンスレベル 低） 

○ 腫瘤が大きい（エビデンスレベル 低） 

○ 腫瘤が不整形，浸潤を疑う，縦横比が高い（エビデンスレベル 低） 

○ Ca 値が高い，副甲状腺ホルモン値が高い（エビデンスレベル 低） 

解説 

● 副甲状腺癌の診断において病変を触診で触れる場合，感度は 17～100％，特異度は

82～100％である。 

● 副甲状腺癌の診断において線維性骨炎を認める場合，感度は 43～58％，特異度は

38～94％である。 

● 副甲状腺癌の画像診断（超音波検査，CT）において腫瘤の縦横比が 0.53～1 以上

の場合，感度は 94～100%，特異度は 70～95%，腫瘤が不整形の場合，感度は 25

～100%，特異度は 75～99%，石灰化を認める場合，感度は 25～100%，特異度は

75～99%，腫瘤が周囲に浸潤している場合，感度は 50～57%，特異度は 96～100％

である。 
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● 副甲状腺癌の診断における 99mTc-MIBIシンチグラフィの有用性について検討した

報告はない。 

● 副甲状腺癌の血液検査所見において血清 Ca 値が 12～14 mg/dL より高い場合は，

感度は 56～82%，特異度は 69～90%，PTHが正常上限値の 4倍以上の場合は，感

度は 86～100%，特異度は 70～90%，インタクト PTH が 560 pg/mL を超える場

合は，感度は 84%，特異度は 74%である。 

文献の要約 

副甲状腺癌は稀な疾患であるため，エビデンスとなる研究はいずれもサンプルサイズ

の小さな後ろ向き研究である。ゴールドスタンダードは病理診断であるが，副甲状腺癌

の病理診断基準が明記されていない文献が含まれる[1-5]。 

副甲状腺癌では頸部触診で病変を触れること[1-3,6-9]や，線維性骨炎を認めること

[4,6,10]が診断の一助となると報告されている（表 9-4）。骨病変に関連して血清ALP値

が悪性で有意に高い[8,11]，橈骨の骨密度（Z-score）（平均±標準誤差）が良性に対し

て悪性では有意に低いという報告[11]もある。 

副甲状腺癌では良性病変よりも腫瘍が大きいことも報告されている。平均腫瘍径が悪

性で 3.5±1.7 cm であるのに対し良性では 1.9±0.7 cm，（ｐ＝0.0133），悪性で 3.25±

1.03 cmであるのに対し良性では 2.03±0.97 cm（ｐ＜0.001）[12]と有意に大きいと報
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告されている。腫瘍重量では 1.9 g をカットオフ値とした場合，感度は 100% （95% CI ：

66-100），特異度 81% （95% CI ：76-86）[13]，1.5 g をカットオフ値とした場合，感度

は 71%（95% CI：36-92），特異度 92%（95% CI：82-96）[14]と報告されている。 

画像診断に関しての報告を表 9-5 に示す。縦横比の平均値が悪性では大きい（悪性

1.21（range：0.91-2.5）vs 良性 0.7 (range：0.33-1.47, p<0.0001）[5]（悪性 0.7±

0.1 vs 良性 0.5±0.7, p＝0.004[2]）と報告があるが，有意差はなかったという報告

[3]もある。このほか病変が不整形，石灰化や浸潤を認めることも鑑別診断に有用と報

告されている[15]。さらにCTでは，動脈相で 56.6 HU以下，静脈相で 59.5 HU以下

の造影効果で感度がいずれも 100%，特異度が 70%，74.1%であったと報告されている

[2]。99mTc-MIBI シンチグラフィやPET-CTについては転移や再発の診断に有用な可能

性があるが，副甲状腺腫瘍の良悪性の鑑別に関しての有効性は報告されていない。 

血液検査所見としては，副甲状腺癌では良性疾患と比較して血清 Ca 値や副甲状腺ホ

ルモン値が高いと報告されている（表 9-6）。血清Ca値は 12～14 mg/dL をカットオフ

値とされている[4,6,12-14]。副甲状腺ホルモン値のカットオフ値は正常上限の 4 倍あ

るいはインタクトPTHで 560 pg/mLとされている[12-14]。副甲状腺ホルモン（PTH）

は 84 個のアミノ酸から構成されており，7-84 のアミノ酸を測定する第二世代インタク

ト PTH と 1-84 のアミノ酸を測定する第三世代の Whole-PTH の比が副甲状腺癌の診
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断に有用であるという報告がある[16]。第三世代 PTH／第二世代 PTH が 1 を超えた

場合の副甲状腺癌に関しての感度は 81.8％，特異度は 97.3％ であった。 
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表 9-4 理学的所見 

 

 

表 9-5 画像所見 

報告者 年 対象 検査方法 所見 
感度 

（95% CI） 

特異度 

（95% CI） 

Hara[5] 2001 癌 16例／腺腫 61

例 

US ≧縦横比 1 94％(72-99) 95％(87-98) 

Sidhu[15] 2011 癌 8例 

良性 61例 

US 

 

不整形 

石灰化あり 

25％(7-59) 

50%(22-78) 

75％(63-84) 

100%（94-

報告者 年 対象 所見 
感度 

（95% CI） 

特異度 

（95% CI） 

Levin[6] 1987 癌 10例 

異型腺腫 8例 

腺腫 13例 

触知する 

線維性骨

炎 

50% (7-93） 

50% (19-81） 

100%(75-100) 

38%(14-68) 

Obara[10] 1990 癌 10例／腺腫 13

例 

線維性骨

炎 

43%(10-82) 94%(85-99) 

Stojadinovic[7] 2003 癌 20例 

異型腺腫 8例 

腺腫 45例 

触知する 80% (56-94） 100%(92-100) 

Chang[1] 2006 癌 8例／腺腫 160

例 

触知する 25%(3-65) 88%(81-94) 

Okamoto[9] 2009 

 

癌 12例 

腺腫 160例 

触知する 

線維性骨

炎 

92%(62-99) 

58%(28-85) 

82%(76-88) 

92%(87-95) 

Nam[3] 2017 癌 7例／腺腫 32例 触知する 100％(65-100) 97％(84-99) 

Ryhänen[8] 2017 癌 32例 

異型腺腫 28例 

腺腫 72例 

触知する 25%(13-42) 97%(92-99) 

Takumi[2] 2019 癌 6例／腺腫 76例 触知する 17％(3-56) 100％(95-100) 
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浸潤あり 50％(22-78) 100） 

100％（94-

100） 

Nam[3] 2017 癌 7例 

腺腫 32例 

US 不整形 

石灰化あり 

浸潤あり 

100%(65-100) 

43％(16-75) 

57%(25-84) 

88%(72-95) 

97%(84-99) 

100%(89-100) 

Takumi[2] 2019 癌 6例 

良性 76例 

CT ≧縦横比 0.53 

不整形 

石灰化あり 

浸潤あり 

100%（61-

100） 

33%(10-70) 

33%(10-70) 

50%(19-81) 

70％（59-79） 

99％(93-100) 

99％(93-100) 

96%(89-99) 

 

 

表 9-6 血液検査所見 

報告者 年 対象 カットオフ値 
感度 

（95% CI） 

特異度 

（95% CI） 

Levin[6] 1987 癌 10例 

異型腺腫 8例 

腺腫 13例 

血清 Ca値 14 mg/dL 

 

80% (34-93） 

 

61%(32-86) 

 

岡本[4] 1991 癌 12例／腺腫 160例 血清 Ca値 12 mg/dL 83%(52-98) 69%(62-76) 

Robert[13] 2005 癌 9例 

腺腫 242例 

過形成 60例 

血清 Ca値 3.27 mmol/L 

PTH 正常上限の 4倍 

56%(21-86) 

100％(66-100) 

90%(76-93) 

88%(83-91) 

O’Neill[14] 2011 癌 7例 

良性 60例 

血清 Ca値 3.10 mmol/L 

PTH 正常上限の 4倍 

71%(36-92) 

86%(49-97) 

93%(84-97) 

95%(86-98) 

Xue[12] 2016 癌 40例 

良性 282例 

血清 Ca値 3.12 mmol/L 

i-PTH 560 pg/mL 

82%(68-91) 

84%(71-93) 

70%(64-75) 

74%(69-79) 
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CQ2 副甲状腺癌に対してどのような治療が推奨されるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 再発率，生存率 

✓ 血清Ca値低下率，副甲状腺ホルモン値低下率，症状改善率 

推奨 

○ 副甲状腺癌に外科的切除を行うことを推奨する。（エビデンスレベル 低, 推奨タイ

プ一致率 13/13=100％） 

○ 副甲状腺癌再発・転移巣への外科的切除を行うことを推奨する。（エビデンスレベ

ル 低, 推奨タイプ一致率 13/13=100％） 

○ 副甲状腺癌切除不能例にCa感知受容体作動薬を使用することを推奨する。（エビ

デンスレベル 低, 推奨タイプ一致率 10/13=76.9％） 

○ 副甲状腺癌切除不能例への化学療法，分子標的薬および免疫チェックポイント阻害

薬を使用しないことを推奨する。（エビデンスレベル 低, 推奨タイプ一致率

6/13=46.1％） 

○ 副甲状腺癌切除不能例への放射線外照射療法をしないことを提案する。（エビデン

スレベル 低, 推奨タイプ一致率 12/13=92.3％） 

解説 
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● 副甲状腺癌の生命予後を改善が期待できる治療法は外科的切除のみである。 

● 副甲状腺癌ではCa 感知受容体作動薬の使用により，血清Ca値の 1 mg/dL 以上低

下が 60%で認められる。 

● 切除不能例への化学療法，分子標的薬および免疫チェックポイント阻害薬を推奨し

ないが，既報で有効性を示す症例報告等も散見されることから十分なインフォーム

ドコンセントのもとであれば化学療法，分子標的薬および免疫チェックポイント阻

害薬を選択することについては容認する。 

● 切除不能例への放射線外照射に関するエビデンスはほとんどない。 

文献の要約 

副甲状腺癌に有効な薬物治療や放射線治療はないことから，可及的に切除することが

望ましい。手術自体の治療効果を検討した研究はない。National Cancer Data Base を用

いた 1,057 例の副甲状腺癌症例を対象とした後ろ向き研究では，死亡に関するハザード

比は，非手術症例に対し不完全切除で 0.05 （95% CI ：0.01-0.19），完全切除で 0.04 （95% 

CI ：0.01-0.19），拡大切除で 0.10 （95% CI ：0.02-0.45）と報告されている[1]。SEERデ

ータベースを用いた 604 例の副甲状腺癌症例を対象とした後ろ向き研究では，癌によ

る死亡に関するハザード比は，非手術症例に対し腫瘤切除で 0.29 （95% CI ：0.10-0.83），

拡大手術で 0.52 （95% CI ：0.11-2.41）と報告されている[2]。非手術群には切除不能例
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が含まれている可能性があり，手術の効果を正確には示していない可能性がある。術式

に関してはCQ５を参照されたい。 

血中 Ca，副甲状腺ホルモンをコントロールするため，再発・転移巣に関しても可能

な限り切除が推奨される。Obara らは 6 人の患者は肺転移病変への外科的切除を行い

（2例は単発の肺転移病変、4例は多発病変に対し複数回の手術を施行）、うち 3例で術

後血中Caのコントロールが得られたと報告している[3]。頸部再発に対する 25 回の手

術と遠隔転移に対する３回の手術を検討した研究では，75％で術後血清 Ca，62％で

PTHが正常値まで低下し，86％で症状が改善したと報告されている[4]。Iacobone らの

再手術を行った副甲状腺癌 6 症例を対象とした研究では，全例に行われた 1 回目の再

手術と 4例に行われた 2回目の再手術では血中Ca，PTHともに有意に低下し，2例に

行われた 3 回目の再手術では血中 Ca，PTH の有意な低下は認められなかったものの，

症状改善は認められた[5]。 

切除不能例への Ca 感知受容体作動薬の使用については，高 Ca 血症コントロールの

目的に主眼が置かれる。生命予後やQOL改善についての報告はない。切除不能な副甲

状腺癌 25 例に対してシナカルセトを 1 日 60～360 mg 投与した海外の研究では 25 例

中 18 例（62%）で血清Ca値が 1 mg/dL 以上低下したが，副甲状腺ホルモン値は有意

には低下しなかった[6]。本邦では，日本人の副甲状腺癌患者 5 例に対するシナカルセ
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トの有効性が報告されている[7]。1 日最大で 300 mg の投与により 5例中 3例（60%）

で血清Ca値が 1 mg/dL 以上低下した。副甲状腺ホルモン値は開始前と比較し滴定期終

了時では，低かったものの変動があった。 

切除不能例への化学療法についてはダカルバジン，アドリアマイシン，シクロホスフ

ァミド，メトトレキサートなどの有効性を示した症例報告を散見するのみである[8-10]。

有効性についてのエビデンスが乏しいため，切除不能例への化学療法を推奨しない。し

かし，十分なインフォームドコンセントが行われ，患者が化学療法を希望する場合は実

施については容認される。 

再発副甲状腺癌は標準治療のない希少癌としてがん遺伝子パネル検査の適応となる。

がんゲノムプロファイリング検査により副甲状腺癌で治療のターゲットとなりうる遺

伝子異常が報告されており，結果に基づいた治療の有効性が報告されている[11-14]。 

切除不能例への放射線外照射療法についてもエビデンスに乏しく症例報告を散見す

るのみである[15-17]。Rasmuson らによるレビューでは，一次的緩和を目的とした放射

線外照射療法を施行した 13 例のうち 3 例で効果があったと報告されている。2016 年

American Association of Endocrine Surgeons のガイドラインでは，放射線外照射療法

は補助療法ではなく一時緩和的に用いるべきとしている[18]。有効性についてのエビデ

ンスは乏しく，益が害やコストを上回ることは不確実であるため，切除不能例への放射
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線外照射療法をしないことを提案する。 
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CQ3 副甲状腺癌の予後因子は何か？ 

考慮したアウトカム 

✓ 予後（再発，転移，癌死，死亡） 

ステートメント 

再発に関する予後因子 

○ 性別（エビデンスレベル 低） 

○ 術式（エビデンスレベル 低）→詳細はCQ5 へ 

○ 脈管浸潤の有無（エビデンスレベル 低） 
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○ parafibromin の発現（エビデンスレベル 低） 

死亡に関する予後因子 

○ 性別（エビデンスレベル 低） 

○ 年齢（エビデンスレベル 低） 

○ 腫瘍径（エビデンスレベル 低） 

○ 血清Ca値（エビデンスレベル 低） 

○ 遠隔転移の有無（エビデンスレベル：低） 

○ 術式（エビデンスレベル 低）→詳細はCQ5 へ 

解説 

● 男性では女性と比較して再発のリスクが高い。 

● 脈管浸潤がある症例では，ない症例と比較して再発のリスクが高い。 

● 腫瘍細胞において parafibromin が発現していないと再発のリスクが高い。 

● 男性では女性と比較して死亡のリスクが高い。 

● 年齢が高いほど死亡のリスクが上昇する。 

● 腫瘍径が大きいほど死亡のリスクが上昇する。 

● 血清Ca値が高いほど死亡のリスクが上昇する。 
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● 遠隔転移がある症例では，死亡のリスクが高い。 

文献の要約 

再発に関する予後因子については，後ろ向き研究を対象としたシステマティックレビ

ューによると，男性では女性と比較してリスク比(RR)で 1.37 （95% CI ：1.13-1.66），脈

管浸潤陽性で陰性と比較してRR 2.75 （95% CI: 1.33-5.66）と報告されている[1]。Silva-

Figueroa らも，脈管浸潤に関してはハザード比(HR)が 3.1（95% CI:1.13-9.1）であっ

たと報告し，このほか年齢 65 歳以上(HR 3.8，95% CI: 0.9-15.4)や血清 Ca 値が＞15 

mg/dL (HR 2.6，95% CI:0.9-17.6)が再発に影響する重要な因子であるとしている[2]。

腫瘍細胞において parafibromin の発現がないことが再発や転移のリスク因子であると

いう報告がある。腫瘍全体が parafibromin 陰性であると，再発および転移のリスクは

HR 4.3 （95% CI:1.2-15.9）[3]，再発のリスクはHR 4.13 （95% CI: 1.73-9.87）[4]と報

告されている。このほか腫瘍細胞における分裂像が多いこと[1,5]や Ki-67 index 5％以

上が再発のリスクであると報告されている[6]。 

疾患特異的生存率および全生存率に関する報告を表 9-7 に示す。性別に関しては再発

と同様に女性と比較して男性ではわずかではあるが死亡のリスクが高いと報告されて

いる[1,7]。年齢に関しては 1歳あたり死亡に関してHRが 1.02-1.04[7,8]，50 歳[9]，

57 歳[10]，70 歳[11]をカットオフ値として高齢者では死亡リスクが高いと報告されて
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いる。腫瘍径に関しては 1 cmあたりHRが 1.0 cm[7]，3 cm[12,13]，3.5 cm[11]をカ

ットオフ値として腫瘍径が大きいと死亡リスクが高いと報告されている。血清Ca値に

関しては，死亡のリスク因子と報告する研究[1,7]のほかに，後ろ向き研究において術前

に Ca を下げる薬を多数要した症例では死亡のリスクが高いと報告されている[14]。遠

隔転移が死亡リスクとする報告は多数認められ[5,11-16]。リンパ節転移は 20～30%に

認められ，死亡のリスクとする報告もあるが[1,10,14]，リンパ節郭清が行われていない

症例が含まれているため，リンパ節転移の頻度は正確に判断できていないと推測される。 

予後予測を目的として，Shaha らは TNM分類，Talat らは TNM分類（Shulte a）と

リスク分類（Shulte b）を提案している(表 9-8)[1,17]。Talat らは，330 例の副甲状腺癌

をこれらの分類にあてはめて予後との関連を検討している。Shaha らの分類では腫瘍径

3 cm以上では再発のリスクがRR 1.53 （95％ CI:1.0-2.1）であるが，死亡のリスクとは

ならず，Staging は予後予測にならなかったと結論付けている。一方で Shulte a 分類で

は，Stage I，II，III，不明における再発率は 14％，41％，66％，83％，死亡率は 6％，

23％，34％。51％と予後予測に有用であったとしている。また Shulte b 分類ではHigh 

risk 群では Low risk 群再発に関してRR 3.5(95％CI:1.5-8.0)，死亡に関してRR 4.9(95％

CI:1.2-19.5)と予後を予測できたと報告している[1]。The American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) の第 8 版の TNM 分類も提示されているものの予後を予測するための
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エビデンスが不十分として病期分類は存在しない[18]。 
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表 9-7 副甲状腺癌の死亡リスクに関する報告 

報告者 年 n 評価項目 研究デザイン 観察期間 予後因子 

Talat 2010 1,036 死亡 後ろ向き症例集積研究のシステ

マティックレビュー  

 血清 Ca値 RR 1.59 (95% CI: 1.05-2.39) 

男性 RR 1.37 (95% CI: 1.00-1.89) 

脈管浸潤  RR 2.59 (95% CI: 0.94-0.85*)  *採用文献の誤記と思われる 

リンパ節転移あり  RR 6.16(95% CI: 0.88-42.85) 

Harari 2011 37 OS 後ろ向き症例集積研究 中央値 14.3年 

(10.5-25.7年) 

リンパ節転移あり HR 4.27（95% CI:1.19-15.30） 

遠隔転移あり   HR 3.50（95% CI:1.6-7.64） 

再発時の Ca値が高いHR 1.49（95% CI:0.93-1.25） 

Caを下げる薬を多く使用 HR1.49（95% CI:1.18-1.87） 

頸部再発の回数 HR 1.18（95% CI:1.02-1.36） 

Cetani 2013 34 OS 後ろ向き症例集積研究 中央値 5.5年 

(IQR:4-8) 

parafibromin陰性／陽性 

5年生存率 59 % vs 87% (p=0.107) 

10年生存率 23 % vs 87% (p=0.0.26) 

Villar-del-Moral 2014 62 DSS 後ろ向き症例集積研究 

 

中央値 54ヶ月(IQR:18-97) 腫瘍損傷あり HR 58.71 (95% CI:2.39-1,439.96) 

遠隔転移ありHR 38.74（95% CI: 3.44-435.62） 

Hsu 2014 405 DSS 

 

後ろ向き症例集積研究 

(SEER 1998-2010) 

中央値 68ヶ月(IQR:29-106) 腫瘍径≧3 cm HR 5.35 (95% CI: 1.47-19.5） 

遠隔転移あり HR 45.10 (95% CI: 2.70-77.6） 

Sadler 2014 1,022 OS 後ろ向き症例集積研究 

(NCDB1998-2011) 

中央値 77.2ヶ月 多変量解析については n=216 

年齢>57歳 HR 2.35 (95% CI: 1.25-4.43） 

リンパ節転移陽性 HR 6.47(95% CI: 1.81-23.11） 

Asare 2015 733 OS 後ろ向き症例集積研究 

(NCDB1985-2006) 

中央値 14.3ヶ月 

(1-312） 

腫瘍径 1 cm増加 HR 1.02(95% CI: 1.01-1.02） 

年齢 1歳上昇 HR 1.02 (95% CI: 1.01-1.02） 

男性 HR 1.06 (95% CI: 1.05-1.07） 

Xue 2016 40 死亡 後ろ向き症例集積研究  血清 Ca 1 mmol/L上昇 OR 7.27(95% CI:1.611-32.812) 

i-PTH  1 pg/mL上昇 OR 1.00（95％ CI:1.000-1.001） 

Lo 2018 520 DSS 後ろ向き症例集積研究 

(SEER 1973-2014) 

中央値 4.5年 遠隔転移あり HR 111.4 (95% CI:20.6-601.8） 

腫瘍径≧3 cm HR 5.6 (95% CI:1.5-21.2) 

Asare 2019 75 OS 後ろ向き症例集積研究 中央値 77ヶ月 遠隔転移あり HR 9.6 (95% CI:4.2-22.3） 

Zhu 2019 193 OS 後ろ向き症例集積研究のシステ

マティックレビュー 

 parafibromin 陰性 HR 2.54 (95% CI:1.353-4.757) 

診断時＞50歳 HR 2.37(95% CI: 1.325-4.241) 

Zhou 20

21 

593 OS 後ろ向き症例集積研究 

(SEER 1973-2015) 

中央値 83ヶ月 

（34-146.75） 

白人に対して黒人で HR 2.375 (95% CI: 1.263-4.465) 

遠隔転移あり HR 6.954 (95% CI: 2.163-22.355) 
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OS: overall survival, DSS: disease-specific survival, NCDB: National Cancer Data Base, SEER: The Surveillance, 

Epidemiology, and End Results, IQR:  interquartile range, RR: relative risk, HR: hazard risk, OR: odds ratio, CI: 

confidence interval 

Qian 20

22 

604 DSS 後ろ向き症例集積研究 

(SEER 2001-2018) 

中央値 76ヶ月 

(IQR: 33-135) 

診断時＞70歳 HR 3.55 (95% CI: 1.07-11.78) 

腫瘍径＞35 mm HR 4.22 (95% CI: 1.67-10.68) 

遠隔転移ありに対して 

Localized HR 0.17 (95% CI: 0.06-0.47) 

Regional HR 0.22 (95% CI: 0.07-0.66) 

Goldner 20

23 

1,05

7 

OS 後ろ向き症例集積研究 

(NCDB 2004-2017) 

記載なし 年齢 1歳上昇 HR 1.04 (95% CI: 1.01-1.06) 



278 

 

表 9-8 副甲状腺癌の病期分類 

 

 

 

 Shaha Schulte a Schulte b 

T (Tx) 記載なし Tx Tに関する情報なし 低リスク 

被膜浸潤のみ  T1 腫瘍径<3 cm T1 被膜浸潤あり 

 T2 腫瘍径>3 cm T2 周囲軟部組織への浸潤ありかつ 

重要臓器*への浸潤なし 

 

 T3 腫瘍径を問わず 

周囲軟部組織への浸潤あり 

（例）甲状腺，前頸筋など 

T3 血管浸潤あり  

 T4 気管食道への浸潤を認める大き

な腫瘍，あるいは再発副甲状腺癌 

T4 重要臓器*への浸潤あり *下咽頭, 気

管, 食道, 喉頭, 反回神経, 総頸動脈 

 

N (Nx)  記載なし Nx  Nに関する情報なし 高リスク 

血管浸潤あり かつ／ない

し リンパ節転移あり か

つ／ないし 重要臓器への

浸潤あり かつ／ないし 

遠隔転移あり 

 N0 リンパ節転移なし N0 リンパ節転移なし 

 N1 リンパ節転移あり N1 リンパ節転移あり  

M (Mx) 記載なし Mx  Mに関する情報なし  

 M0 遠隔転移なし M0 遠隔転移なし  

 M1 遠隔転移あり M1 遠隔転移あり  

 Stage I T1N0M0  

II T2N0M0  

III a T3N0M0 

III b T4N0M0 

III c Any T, N1M0  

IV Any N, M1 

I  T1 or T2 N0M0 

II T3 N0 M0 

III Any T, N1 M0, or T4 

IV Any T, Any N, M1 
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CQ4 術後の補助療法として有用な治療法は何か（あるか）？ 

考慮したアウトカム 

✓ 治療効果（術後再発率，全生存期間） 

推奨 

○ 副甲状腺癌手術後の補助療法としての放射線外照射療法はしないことを提案する。

（エビデンスレベル 低 推奨タイプ一致率 9/13=69.2％） 

解説 

● 副甲状腺癌手術後の放射線外照射療法による術後再発予防効果は明らかでない。 

● 術後の補助療法として薬物治療について検討した研究はない。 

文献の要約 

術後局所コントロールを目的とした放射線外照射療法の有用性については後ろ向き

に検討されている[1-7]。術後放射線外照射療法が行われた症例では，局所再発率が低

かったと報告されているものの，照射が行われたのは6例以下と非常に少ない。Limberg

らは，NCDB を用いて補助療法としての術後放射線外照射療法の全生存率への有効性

を検討している。885 例の副甲状腺癌患者のうち 126 例の術後照射が行われていた群で

は，局所浸潤，リンパ節転移，R1 以上が有意に多かったが，照射なしの群と比較して

全生存期間に有意差はなく，術後放射線外照射療法の効果は生命予後に寄与しないと結
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論付けている[7]。局所コントロールに対する効果がある可能性はあるが，放射線外照

射療法による癒着は再発巣の切除の妨げとなることから，補助療法としての放射線外照

射療法はしないことを提案する。 
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CQ5 副甲状腺癌に対してどのような術式が推奨されるか？ 

考慮したアウトカム 
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✓ 治療効果（再発，死亡，疾患特異的生存率，全生存率） 

推奨 

○ 甲状腺実質への浸潤がありそうな場合は甲状腺を合併切除 （部分切除や片葉切除）す

ることを推奨する。（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 11/13=84.6％） 

○ 頸部中央領域の予防的郭清は行わないことを提案する。（エビデンスレベル 低，推

奨タイプ一致率 10/13=76.9％） 

解説 

● 播種を避けるため，浸潤部を含めた根治的手術が予後を改善する。 

● 腫瘍のみの切除が行われた場合，腫瘍が完全に切除されていれば必ずしも甲状腺の

追加切除は必要ではない。 

● 予防的リンパ節郭清が予後を改善するというエビデンスはない。 

文献の要約 

副甲状腺の腫瘍細胞は播種を起こしやすいため，被膜損傷は再発の原因となる。副甲

状腺癌においても同様で，播種を避けるために手術操作において腫瘍を損傷することな

く根治的に切除することが重要である。腫瘍を損傷すると，癌死に関してはハザード比

58.71(95% CI: 2.39-1,439.96)と報告されている[1]。またR0手術と R1手術では，再発

率は 0%と 71.4%であり，有意差を認めた(p＝0.005)とも報告されている[2]。 
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副甲状腺腫瘍に対する術式としては，良性腫瘍に対する術式と同様に腫瘍のみを切除

する parathyroidectomy と腫瘍周囲の組織を合併切除する en bloc 切除に大別される。

en bloc 切除には，周囲の結合組織や脂肪組織を合併切除する，合わせて甲状腺を部分

切除あるいは片葉切除する，さらに頸部リンパ節郭清を行うなどが含まれる。 

副甲状腺癌の術式の再発・死亡への影響についての研究結果を表 9-9 に示す。腫瘍切

除のみと en bloc 切除を直接比較した研究では再発や死亡に関するリスク比やオッズ比

は en bloc 切除で低いと報告されている[3,4]。その他の研究は両者を直接比較していな

いが en bloc 手術[5-9]を行うことで死亡のリスクは必ずしも低くなっていない。術前に

必ずしも副甲状腺癌の診断がつかないことも多い。術中浸潤を認め癌が疑われるような

症例では，R0 切除となるよう周囲組織の合併切除を躊躇なく行うことが推奨される。

甲状腺に浸潤が疑われる場合は部分切除ないし片葉切除が推奨される。術前，術中に副

甲状腺癌と診断されず，腫瘍切除のみが行われた場合は病理学的に切除断端が陰性であ

れば追加切除は不要である。O’Neill らの報告では腫瘍切除のみを行った副甲状腺癌症

例 6例に追加切除を施行したが癌の遺残は認めなかった[10]。Young らは腫瘍切除，en 

bloc 切除，腫瘍切除後追加切除の 3 群で 5 年生存率に差がなく，術式は全生存率に影

響しなかったと報告している[6]。 

リンパ節郭清を行うと，Talat らは再発に関してリスク比（RR）は 0.64 (95% CI: 0.45-
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0.90)，死亡に関してリスク比は 0.70 (95% CI: 0.27-1.20)，Xue らは再発に関してオッ

ズ比（OR）1.456 (95% CI: 0.317-6.687)，死亡に関してOR 1.088 (95% CI: 0.214-5.538)

と報告している。臨床的にリンパ節転移がある場合に行う治療的リンパ節郭清は推奨さ

れる。リンパ節転移は 3～30%にみられるとする報告もあるが[3,11,12]，リンパ節郭清

が行われていない症例が多く含まれているため，リンパ節転移の頻度はこれより低いと

考える。臨床的にリンパ節転移がない場合に行う予防的リンパ節郭清に関しては，

Enomotoらは施行した8例では2例に，施行しなかった3例中1例に再発を認めたが，

疾患特異的生存率，全生存率に有意差はなかったと報告している[13]。腫瘍径が 3 cm

以上ではリンパ節転移の頻度が 7.5 倍となるとの報告もあるが，リンパ節郭清が行われ

たのは 405 例中 114 例に のみで，リンパ節転移が癌死のリスク因子ではなかった[12]。

エビデンスに乏しいが副甲状腺癌のリンパ節転移やリンパ節再発の頻度は低いこと，リ

ンパ節郭清による合併症などを考慮し，予防的リンパ節郭清は推奨しない。 
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第 10章 腎性副甲状腺機能亢進症の手術適応とその治療効

果 

2006 年に慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常 (CKD-MBD) という疾患概念が

提唱され[1]，その代表的な疾患として腎性副甲状腺機能亢進症 (RHPT) が位置づけ

られる。そして，RHPT の発症，進展に FGF23 が深く関与しているとされている。

CKD が進行すると尿中リン排泄低下に伴い体内リン (P) 貯留を招く。尿中リン排泄

を促進し体内のPバランスを整え防ぐためのメカニズムにおいて，FGF23 は重要な役

割を果たしている。この P バランスをとるメカニズムは CKD の早期から認められる

ことも知られている。しかし，FGF23 は，活性型ビタミン D 濃度を低下させるため

[2]，副甲状腺細胞における活性型ビタミン D を介した増殖抑制作用は減弱し，副甲

状腺細胞の自律性増殖と過形成へと進展する。副甲状腺細胞の増殖は Ca 感知受容体

発現低下と関連し，副甲状腺に存在する Ca 感知受容体を介した，副甲状腺ホルモン 

(PTH) 分泌抑制機構も働きにくくなる。周知のごとく，腎機能の低下に従い，FGF23

の副甲状腺における高親和性受容体である Klotho/FGFR1[3]の発現が低下するため，

FGF23 自体による副甲状腺からの PTH 産生抑制が働かなくなる。それに従い，ビタ

ミン D 受容体，Ca 感知受容体の発現も低下するため，すべての副甲状腺機能亢進症

を抑制する機構が破綻へと向かうこととなる。そのため，RHPT が急激に進展してい
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くと考えられる。 

RHPTでは，以上のような過程を経て，通常1腺10～60 mg程度である副甲状腺が刺激

を受けて，びまん性過形成から結節性過形成となり副甲状腺は腫大し，PTHを過剰産生

するようになる[4]。高度なRHPTでは，症状を伴うだけでなく生命予後に影響を与え

る可能性が示されてきている。症状としては，骨関節痛，筋力低下，掻痒感，精神症状

など様々な症状がある。生命予後に影響を与える原因として，心血管イベントによる死

亡が増加したり[5]，心血管イベントや骨折による入院の増加などが挙げられる[6]。日

本透析医学会による「慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常の診療ガイドライン 

2012年版」[7]では，内科的治療目標として，血清P濃度を3.5～6.0 mg/dL，補正Ca濃度

を8.4～10.0 mg/dLの管理目標値に入るようにコントロールを行い，その上でインタク

トPTH濃度を60～240 pg/mLにコントロールすることが推奨されている。内科的治療

には，カルシウム製剤，リン低下薬，活性型ビタミンD製剤，カルシミメティクスが使

用されている。RHPTの外科的治療の適応は，日本透析医学会による「慢性腎臓病に伴

う骨・ミネラル代謝異常の診療ガイドライン 2012年版」の第4章 副甲状腺インターベ

ンションの適応と方法で述べられているようにインタクト PTH>500 pg/mL，whole 

PTH>300 pg/mLであるか，これら以下のPTH値でも高P血症，高Ca血症が持続する場

合に外科的治療法の適応とされている。さらに，（1）自覚症状，（2）骨回転の亢進，
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（3）X 線画像検査での骨変化，（4）進行性の異所性石灰化を認める場合も積極的な外

科的治療の適応とされている。カルシミメティクスの治療抵抗性である場合や，副作用

を認める場合もインターベンションの適応となる。インターベンションとしては，外科

的治療法である副甲状腺摘出術（PTx）のほかに，経皮的エタノール注入療法（PEIT）

が挙げられる。カルシミメティクスの登場以前は，内科的治療抵抗例が多く認められ，

インターベンションが盛んに行われていた。特に，副甲状腺の推定体積 500 mm3以上

または，長径1 cm以上の腫大腺を認めるような症例では，結節性過形成となっている可

能性が高く，内科的治療抵抗性が高いと考えられていた[4,8,9]。しかし，カルシミメテ

ィクスの登場以降は外科的治療症例が激減しており，以前は内科的治療抵抗性が高いと

考えられていた症例でもカルシミメティクスで治療効果を得ることができていること

が想像される[10]。カルシミメティクスの効果は，PTHを適切にコントロールするだけ

でなく，腫大した副甲状腺が縮小したり[11,12]，血管石灰化を抑制，骨折リスクの減少

[13]，死亡リスク低下，心血管イベントリスク減少[14]などの報告もある。PTx の治療

効果として，術前に認められた骨関節痛，筋力低下，掻痒感，精神症状など様々な症状

の軽減によるquality of lifeの改善[15]だけでなく，血管の石灰化の進行抑制[16]，異所

性石灰化の消失[17]，骨折リスクの減少[18]，骨密度の改善[19,20]，心機能改善[21]，

貧血改善[22]，などに言及した文献が認められる。RHPT治療に対する効果的な内科的
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治療が進歩しつつある中で，医学的側面，医療経済的側面から，PTx とカルシミメティ

クスを選択する必要性がある[23,24]。そのため，RHPT治療における PTx を位置づけ

る必要がある。 
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CQ1 RHPTの手術を推奨する PTH値はいくつか？ 

考慮したアウトカム 

✓ PTH値による手術適応の妥当性 

ステートメント  

○ 日本透析医学会による「慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常の診療ガイドライ

ン 2012 年版」に準ずる。（エビデンスレベル 低） 

解説 

● インタクト PTH値を 60～240 pg/mL にコントロールすることが望まれる。イン

タクト PTH 値 500 pg/mL 以上で外科的治療を考慮すべきである。 

● 高 Ca 血症，高 P 血症が持続する場合，内服治療が困難な場合はインタクト PTH

値に関わらず，外科的治療を考慮すべきである。 

文献の要約 

KDIGO ガイドラインによるとインタクト PTH 値の target range は健常者の正常
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上限の 2～9 倍の範囲とされている[1]。その一方で，本邦における日本透析医学会か

ら提案されている，「慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常の診療ガイドライン 

2012 年版」によると，インタクト PTH 値の target range は 60～240 pg/mL とされ

ている[2]。 

さらに RHPT に対する PTx は，インタクト PTH 値 500 pg/mL 以上で適応とされ

ている。高 PTH 血症で，高 Ca 血症，高 P 血症となりやすく，PTｘにより血清 Ca，

P 値の改善を認めることも示されており，高 Ca 血症，高 P 血症が持続する場合もイ

ンタクトPTH値に関わらず，PTx の適応とされている[3] 。さらに，薬物治療が困難

な場合もPTx の適応と考えられる。 
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CQ2 RHPTの手術適応を考慮する血清Ca，P値はいくつか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 血清Ca，P値による手術適応の妥当性 

ステートメント  

○ 日本透析医学会の「慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常の診療ガイドライン 

2012 年版」の管理目標値に準ずる。（エビデンスレベル 中） 

解説 

● 内科的治療を行っても，「日本透析医学会の慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異

常の診療ガイドライン 2012 年版」から提案されている血清補正 Ca，P の管理目

標値の上限値を維持することが困難な場合は，PTx を考慮すべきである。  

文献の要約 

日本透析医学会の「慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常の診療ガイドライン 

2012 年版」による管理目標値は，血清補正Ca値は 8.4～10.0 mg/dL，血清 P値は 3.5

～6.0 mg/dL とされている。この管理目標値が内科的治療により達成困難である場合は，

インタクト PTH値に関わらず，PTx を考慮すべきである[1]。 
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【文献】 

1. Fukagawa M, Yokoyama K, Koiwa F, et al.: Clinical practice guideline for the management 

of chronic kidney disease-mineral and bone disorder. Ther Apher Dial 17: 247-288, 2013  

 

CQ3 RHPTの手術適応を考慮する理学的所見・臨床症状は何か？ 

考慮したアウトカム 

✓ 理学的所見・臨床所見よる手術適応の妥当性 

ステートメント  

○ 進行性の異所性石灰化，X線画像検査における骨変化，骨代謝マーカーの亢進，骨・

関節痛，易骨折性，神経・筋・精神症状，掻痒感，赤血球造血刺激因子製剤（ESA）

抵抗性を認める場合、手術を考慮する。（エビデンスレベル 低） 

解説 

● RHPTを認める患者で，進行性の異所性石灰化，X線画像検査における骨変化，骨

代謝マーカーの亢進など理学的所見を認める場合，骨・関節痛，易骨折性，神経・

筋・精神症状（筋力低下，イライラ感，不眠，集中力低下など），掻痒感,  ESA 抵

抗性などの RHPT に関連する臨床症状を認める場合は，PTx の適応を考慮すべき

である。 
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文献の要約 

RHPT に対する PTx 後に，骨密度が改善されること，骨折リスクが軽減されること

が報告されている[1,2]。さらに，貧血，不眠，認知機能なども改善することが報告され

ている[3-5]。SHPT患者におけるPTxによるQOLの改善について検討した systematic 

review によると，36-item Medical Outcomes Study Short-Form Health Survey (SF-36)

における，physical component score，mental component score に関してPTx で改善効

果を認めている[6]。 
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4. Chou FF, Chen JB, Hsieh KC, et al.: Cognitive changes after parathyroidectomy in 
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6. van der Plas WY, Dulfer RR, Engelsman AF, et al.: Effect of parathyroidectomy and 

cinacalcet on quality of life in patients with end-stage renal disease-related 

hyperparathyroidism: a systematic review. Nephrol Dial Transplant 32: 1902-1908, 2017 

 

CQ4 腫大腺のサイズは手術適応として考慮すべきか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 腫大腺サイズによる手術適応の妥当性 

ステートメント 

○ 画像検査により結節性過形成腺の存在を疑う場合は手術を考慮する。（エビデンス

レベル 低） 

解説  

● 結節性過形成腺を疑う所見である体積 500 mm3以上，長径 1.0 cm 以上の腫大腺を

画像診断を認め、内科的管理が困難なRHPTに対しては PTx を考慮するべきであ

る。 

文献の要約 

結節性過形成腺つまり，体積 500 mm3以上，長径 1.0 cm 以上にまで腫大した腺は，

ビタミンD受容体，Ca感知受容体の発現が低下しており内科的管理が困難となる可能

性が高い[1]。しかし，これらの基準に満たなくても，画像検査により指摘できる腫大
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腺があり，内科的管理が困難なRHPTに対しては PTx を考慮するべきである。内科的

管理が困難なRHPTは，患者のQOL，予後に悪影響を及ぼすため，積極的な治療が望

まれる。 

 

【文献】 

1. Fukagawa M, Yokoyama K, Koiwa F, et al.: Clinical practice guideline for the management 

of chronic kidney disease-mineral and bone disorder. Ther Apher Dial 17: 247-288, 2013 

 

CQ5 RHPT 患者のQOL や生命予後改善に（カルシミメティクスに比べ）

PTx は有効か？ 

考慮したアウトカム 

✓ 手術による生命予後改善 

✓ 手術によるQOL改善 

ステートメント 

○ PTx は，カルシミメティクスに比べてRHPT 患者のQOＬや生命予後改善に有効

である可能性がある。（エビデンスレベル 中） 

解説および文献の要約 
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RHPT 患者におけるシナカルセトと PTx による QOL の改善について検討した

systematic review によると，36-item Medical Outcomes Study Short-Form Health Survey 

(SF-36)における，physical component score，mental component score に関して PTx で

改善効果を認めた。その一方で，シナカルセトでは physical component score，mental 

component score で改善効果を認めず，PTx がよりQOL改善効果が高いことが示され

ている[1]。カルシミメティクスを含む内科的治療と PTx の比較に関するmeta-analysis

では，内科的治療と比較して PTx を施行した群では，全死亡率， 心血管死亡率の改善

が認められることが示されている[2,3]。また，日本からの cohort study でも，PTx とシ

ナカルセトで治療した患者を propensity score matching し，all-cause mortality を比較

したところ，PTx 治療群でmortality が低く，特にインタクト PTH≥500 pg/mL, 血清

Ca≥10.0 mg/dL でその傾向が顕著であったとの報告がある[4]。 

 

【文献】 

1. van der Plas WY, Dulfer RR, Engelsman AF, et al.: Effect of parathyroidectomy and 

cinacalcet on quality of life in patients with end-stage renal disease-related 

hyperparathyroidism: a systematic review. Nephrol Dial Transplant 32: 1902-1908, 2017 

2. Apetrii M, Goldsmith D, Nistor I, et al.: Impact of surgical parathyroidectomy on chronic 

kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-MBD) - A systematic review and meta-

analysis. PLoS One 12: e0187025, 2017 

3. Chen L, Wang K, Yu S, et al.: Long-term mortality after parathyroidectomy among chronic 

kidney disease patients with secondary hyperparathyroidism: a systematic review and meta-
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analysis. Ren Fail 38: 1050-1058, 2016 

4. Komaba H, Hamano T, Fujii N, et al.: Parathyroidectomy vs Cinacalcet Among Patients 

Undergoing Hemodialysis. J Clin Endocrinol Metab 107: 2016-2025, 2022 

 

CQ6 RHPTの持続・再発症例に再手術は考慮されるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 持続・再発症例への手術による生命予後改善 

✓ 手術の安全性 

ステートメント  

○ RHPTの持続・再発症例に再手術も考慮されうる。（エビデンスレベル 低） 

解説  

● 日本透析医学会の「慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常の診療ガイドライン 

2012 年版」による初回 PTx の手術適応と同様と考えてよい。ただし移植腺再発の

場合も含め，責任病変の局在が明確な場合であることが条件である。 

● 全身状態，再手術による反回神経損傷などのリスクを十分考慮した上で，手術適応

を判断する。 

文献の要約 

RHPTの持続は，患者のQOLを低下させ，心血管イベント，骨折リスクなどを増や
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す可能性があるだけでなく生命予後も短くする可能性がある[1]。内科的管理が困難で

あり，原因となる副甲状腺が画像診断により明らかとなっている持続・再発症例に関し

ては，全身状態，再手術による反回神経損傷などのリスクを考慮した上で，再手術も検

討されうる。再手術による反回神経損傷のリスクもあるため，PTx に精通した外科医に

より再手術が行われることが望ましい。全身状態が良好でない場合は，PEIT などのイ

ンターベンションも考慮されるべきである。自家移植腺による再発を疑う場合は，自家

移植腺の摘出を積極的に考慮してもよいと考えられる。 

薬物治療を行っても，PTH が高値を維持する場合は，副甲状腺が結節性過形成とな

っており，薬物療法抵抗性と考えられるため PTx を積極的に考慮する。 

 

【文献】 

1. Fukagawa M, Yokoyama K, Koiwa F, et al.: Clinical practice guideline for the management 

of chronic kidney disease-mineral and bone disorder. Ther Apher Dial 17: 247-288, 2013 
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第 11章 腎性副甲状腺機能亢進症の外科的治療 

腎性副甲状腺機能亢進症（RHPT）の外科的治療法として，副甲状腺摘出術（PTx）

が行われる。1960年に William Nicholson が二次性副甲状腺機能亢進症に対して初め

ての副甲状腺亜全摘術を行ったのち，1965年には，Felts により副甲状腺全摘術が行わ

れた。1969年には Alveryd により副甲状腺全摘+自家移植術が施行されている。その

後，1975年に，Wellsにより前腕筋肉内自家移植が行われるようになった。現在行われ

ている二次性副甲状腺機能亢進症に対する PTx の術式としては，副甲状腺全摘出術

（自家移植なし），副甲状腺全摘+自家移植術，副甲状腺亜全摘術が主である。 

RHPTに対する初回 PTx で求められることは，持続性，再発RHPTを避ける必要が

ある一方で[1,2]，将来的な副甲状腺機能低下症を避けることである。副甲状腺全摘出

術（自家移植なし）では，完全に副甲状腺が摘出されていれば副甲状腺機能低下症は

必発である。これにより無形成骨の可能性があること，将来的に腎移植を予定してい

る患者では，腎移植後の低Ca血症の可能性もあることから推奨は避けられている[3]。

本邦では，二次性副甲状腺機能亢進症に対する初回 PTx では，副甲状腺全摘術+自家

移植術が最もよく行われている術式である[3]。副甲状腺全摘のために，過剰副甲状腺

の存在率の高い胸腺舌部を頸部からできる限り摘出する胸腺切除術の追加が行われる

こともある[4,5]。自家移植の部位としては，前腕筋肉内，前腕皮下脂肪内，胸鎖乳突
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筋内，腹直筋内，腹部脂肪内などが挙げられるが，移植腺部における再発時に，容易

に診断ができ[6]，局所麻酔下にて容易に摘出できるため，前腕への移植が好まれる[7]。

自家移植術のための移植腺は，術後に自家移植腺の再発を予防するためより正常腺に

近い副甲状腺を移植することが推奨されている[8]。移植腺重量は，Wells の原法より

も[9]，実際は多く移植腺を移植されることが多く，施設により異なる[10]。副甲状腺

亜全摘術は，副甲状腺のreductionを行う術式である。この術式の問題点として，副甲

状腺組織が播種する可能性がある[11]。残した副甲状腺も将来的に慢性腎不全の影響

で刺激を受け腫大して再発する可能性がある[12]。さらに，再発時に再度 PTx を行う

場合，前回の手術の癒着により反回神経損傷のリスクが高くなることが懸念される。

そのため，本邦で副甲状腺亜全摘術が行われることは少ないと考えられる。 

 

【文献】 

1. Hibi Y, Tominaga Y, Sato T, et al.: Reoperation for renal hyperparathyroidism. World J Surg 

26: 1301-1307, 2002 

2. Tominaga Y, Katayama A, Sato T, et al.: Re-operation is frequently required when 

parathyroid glands remain after initial parathyroidectomy for advanced secondary 

hyperparathyroidism in uraemic patients. Nephrol Dial Transplant 18 Suppl 3: iii65-iii70, 

2003 

3. 日本透析医学会：透析患者における二次性副甲状腺機能亢進症治療ガイドライン．

日本透析医学会雑誌 39: 1435-1455, 2006 
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4. Numano M, Tominaga Y, Uchida K, et al.: Surgical significance of supernumerary 

parathyroid glands in renal hyperparathyroidism. World J Surg 22: 1098-1103, 1998 

5. Hiramitsu T, Tomosugi T, Okada M, et al.: Pre-operative Localisation of the Parathyroid 

Glands in Secondary Hyperparathyroidism: A Retrospective Cohort Study. Sci Rep 9: 14634, 

2019 

6. Casanova D, Sarfati E, De Francisco A, et al.: Secondary hyperparathyroidism: diagnosis of 

site of recurrence. World J Surg 15: 546-550, 1991 

7. Tominaga Y, Matsuoka S, Uno N, et al.: Removal of autografted parathyroid tissue for 

recurrent renal hyperparathyroidism in hemodialysis patients. World J Surg 34: 1312-1317, 

2010 

8. Tominaga Y, Tanaka Y, Sato K, et al.: Recurrent renal hyperparathyroidism and DNA 

analysis of autografted parathyroid tissue. World J Surg 16: 595-603, 1992 

9. Wells SA Jr, Gunnells JC, Shelburne JD, et al.: Transplantation of the parathyroid glands in 

man: clinical indications and results. Surgery 8: 34-44, 1975  

10. Tominaga Y, Uchida K, Haba T, et al.: More than 1,000 cases of total parathyroidectomy 

with forearm autograft for renal hyperparathyroidism. Am J Kidney Dis 38(4 Suppl 1): 168-

171, 2001 

11. Matsuoka S, Tominaga Y, Sato T, et al.: Recurrent renal hyperparathyroidism caused by 

parathyromatosis. World J Surg 31: 299-305, 2007 

12. Isaksson E, Ivarsson K, Akaberi S, et al.: Total versus subtotal parathyroidectomy for 

secondary hyperparathyroidism. Surgery 16: 142-150, 2019  

 

CQ1 RHPTに手術以外のインターベンションは推奨されるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 有効性 

✓ 有害事象 

✓ 患者視点の健康状態 

推奨 
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○ RHPTに対する手術以外のインターベンションは限定的な状況に対し提案する。

（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 9/13=69.2％） 

解説 

● RHPT に対する手術以外のインターベンションに関して，エビデンスレベルの高

い研究は認められない。しかし，長期の透析患者では，全身状態を考慮して手術以

外のインターベンションを選択することも可能である。 

文献の要約 

RHPTの外科的治療の原則は手術による副甲状腺摘出術（PTx）である。しかし，全

身麻酔による手術への耐術能がないと考えられる場合には，経皮的エタノール注入療法

（PEIT）などのインターベンションを考慮してもよいと考えられる。 

SHPTでは，治療後に遺残副甲状腺が存在すると，慢性腎不全の状態が継続した状態

におかれているため，将来的に遺残した副甲状腺から過剰な副甲状腺ホルモンが分泌さ

れ続けることとなり，治療としては不完全となる可能性が高い[1]。日本透析医学会の

「慢性腎不全に伴う骨・ミネラル代謝異常の診療ガイドライン 2012 年版」によると，

PEIT の適応の原則は 1 腺腫大のみの場合考慮されるとしている[2,4]。PEIT などのイ

ンターベンションを行う場合に，体表からは反回神経の同定はできないことや，腫大し

た副甲状腺に反回神経が癒着していることなどで，反回神経損傷のリスクとなる[5,6]。
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また，PEITなどのインターベンションで初回治療を行い，再発時にPTxを行う場合に，

初回治療による高度な癒着により，反回神経損傷のリスクが高くなることも考慮される

べきである[3]。しかし，RHPTで PTx を要する患者は，長期の慢性腎不全状態に置か

れていることが多く，心機能低下など術前の高度な問題を抱えていることも少なくない。

術前検査で全身麻酔による手術への耐術能がない場合は，薬剤治療を第一選択として，

それでもコントロール不良なRHPTの場合は，PEIT，局所麻酔下での腫大腺摘出術な

どのインターベンションを考慮する必要がある。しかし，先述した理由により，限定的

な状況で選択されるべき治療法と考えられる。 

 

【文献】 

1. Tominaga Y, Katayama A, Sato T, et al.: Re-operation is frequently required when 

parathyroid glands remain after initial parathyroidectomy for advanced secondary 

hyperparathyroidism in uraemic patients. Nephrol Dial Transplant 18 Suppl 3: iii65-iii70, 

2003 

2. Fukagawa M, Yokoyama K, Koiwa F, et al.: Clinical practice guideline for the management 

of chronic kidney disease-mineral and bone disorder. Ther Apher Dial 17: 247-88, 2013 

3. Nakamura M, Marui Y, Ubara Y, Nakanishi S, et al.: Effects of percutaneous ethanol injection 

therapy on subsequent surgical parathyroidectomy. NDT Plus 1 Suppl 3: iii39-iii41, 2008 

4. Koiwa F, Kakuta T, Tanaka R, et al.: Efficacy of percutaneous ethanol injection therapy 

(PEIT) is related to the number of parathyroid glands in haemodialysis patients with 

secondary hyperparathyroidism. Nephrol Dial Transplant 22: 522-528, 2007 

5. Kakuta T, Fukagawa M, Kitaoka M, et al.: Percutaneous ethanol injection therapy for 

advanced renal hyperparathyroidism in Japan: 2004 survey by the Japanese Society for 
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Parathyroid Intervention. NDT Plus1Suppl 3: iii21-iii25, 2008   

6. Hiramitsu T, Tomosugi T, Okada M, et al.: Intraoperative recurrent laryngeal nerve 

monitoring using endotracheal electromyography during parathyroidectomy for secondary 

hyperparathyroidism. J Int Med Res 49: 3000605211000987, 2021  

 

CQ2 RHPT・腎移植後遷延性HPT (perHPT) に対してどのような術式が推

奨されるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 有効性 

✓ 有害事象 

✓ 患者視点の健康状態 

推奨 

○ RHPT ・腎移植後 perHPT に対し，副甲状腺全摘術および自家移植術を行うことを

提案する。（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 10/13=76.9％） 

○ RHPT ・腎移植後 perHPT に対し，副甲状腺全摘術（自家移植なし）はしないこと

を提案する。（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 6/13=46.2％） 

○ RHPT ・腎移植後 perHPT に対し副甲状腺亜全摘術はしないことを提案する。 （エ

ビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 5/13=38.4％ 投票集計後のディスカッシ

ョンで推奨文合意成立） 



306 

 

○ RHPT・腎移植後 perHPTに対し，腫大腺のみの摘出はしないことを提案する。 

（エビデンスレベル 低，推奨タイプ一致率 10/13=76.9％） 

解説 

● RHPT ・腎移植後 perHPT に対する副甲状腺全摘術および自家移植術に関して，エ

ビデンスレベルの高い研究は認められない。RHPT に対する副甲状腺全摘術およ

び自家移植術は，透析期間が長期に及ぶことが考えられる本邦では，頸部での再発

リスクも低く，術後の低 PTH血症も回避することが可能であるため提案される術

式である。腎移植後 perHPTに対する副甲状腺全摘術および自家移植術は，術後の

低 PTH 血症による低Ｃａ血症を回避することが可能であり望ましい術式である。 

● RHPT ・腎移植後 perHPT に対する副甲状腺全摘術（自家移植なし）に関して，エ

ビデンスレベルの高い研究は認められない。多くの文献では，胸腺舌部切除を同時

に行っていないこともあり，低PTH血症が回避できていると考えられる。しかし，

RHPTに対する胸腺舌部切除を伴う副甲状腺全摘術（自家移植なし）は，術後の低

PTH 血症が免れず，低 PTH 血症の長期的な影響については不明な点が多いため

現時点では提案されない。胸腺舌部切除を伴わない場合は，頸部における再発リス

クは高くなるが症例を選んで行うことは可能である。腎移植後 perHPT に対する

副甲状腺全摘術（自家移植なし）に関しては，胸腺舌部切除を伴う副甲状腺全摘術
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（自家移植なし）は，術後に低 PTH 血症，さらには低 Ca 血症が免れないため提

案されない。胸腺舌部切除を伴わない場合は症例を選んで行うことは可能である。 

● RHPT ・腎移植後 perHPT に対する副甲状腺亜全摘術に関して，エビデンスレベル

の高い研究は認められない。しかし，RHPTに対する副甲状腺亜全摘術に関して，

透析期間が長期に及ぶことが考えられる本邦では，頸部での再発リスクが高く，さ

らに再手術時の合併症が増えることが懸念されるため提案されない。腎移植後

perHPT に対する副甲状腺亜全摘術に関して，術後の低 PTH 血症による低 Ca 血

症を回避するために症例を限定して行うことは可能である。 

● RHPT ・腎移植後 perHPT に対する腫大腺のみの摘出に関して，エビデンスレベル

の高い研究は認められない。しかし，RHPTに対する腫大腺のみの摘出に関して，

頸部での再発リスクが高く，さらに再手術時の合併症が増えることが懸念されるた

め提案されない。腎移植後 perHPTに対する腫大腺のみの摘出に関して，術後の低

PTH 血症による低Ｃａ血症を回避するために症例を限定して行うことは可能であ

る。 

文献の要約 

RHPTの手術術式は，副甲状腺全摘術および自家移植術が適切と考えられる。手術時

に遺残副甲状腺が存在すると，術後も慢性腎不全の状態が継続しうる RHPT の患者で
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は，将来的に遺残した副甲状腺から過剰な副甲状腺ホルモンが分泌され続けることとな

り，治療としては不完全となる可能性が高い[1,2]。RHPTの根治を目指す場合は，亜全

摘術，腫大腺の摘出術は適切でないと考えられる。亜全摘術，腫大腺の摘出術を行った

後に，RHPTが再発し，PTx を行う場合に，初回手術による癒着により反回神経損傷な

どのリスクが高くなる可能性も考えられる[3]。さらに，亜全摘術の場合は，再発リスク

が高くなることから避けることが望ましいと考えられる。PTx 後も長期の透析を受ける

可能性が高い本邦では，初回の手術時に高い根治性を求めて，PTx とともに過剰腺や異

所性腺が含まれることが多い胸腺舌部も切除することが多い。そのため，PTx 後に自家

移植を行わない場合，術後に過度な低 PTH血症を来す可能性が高くなる。しかし，長

期的に過度な低PTH血症が患者に及ぼす悪影響はいまだ透析患者では明らかではない

が，将来腎移植を受ける可能性がある場合，移植後に低 PTH 血症による重篤な低 Ca

血症を合併する可能性があるため，そのような症例には現状では PTx 後に自家移植を

行うことが提案される。RHPT に対する PTx には様々なバリエーションがあるが，腎

移植術が少ない本邦においては，PTx 後に腎移植術を前提としている海外からの PTx

の術式の報告をそのまま実臨床に適用することは望ましくないと考えられる[4]。海外

からのRHPTに対するPTx では，亜全摘術を行ったり，副甲状腺全摘術後に自家移植

をしないとの報告もある。亜全摘術が選択される理由としては，その後に腎移植が行わ
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れ，慢性腎不全状態から解除されるため，遺残した副甲状腺の腫大，それに伴う PTH

の過剰産生などを心配する必要がないことなどが挙げられている。副甲状腺全摘術後に

自家移植が行われない理由としては，胸腺切除を行っておらず，胸腺内に遺残した副甲

状腺からの副甲状腺ホルモン産生を期待していることが挙げられている[5]。本邦では，

現在の医療事情を考慮すると，RHPT に対する PTx では，副甲状腺全摘術とともに胸

腺舌部も切除し，自家移植を行うことが提案される。 
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CQ3 保存期慢性腎臓病のRHPTに手術は考慮されるか？ 

考慮したアウトカム 

✓ 有効性 

✓ 有害事象 

✓ 患者視点の健康状態 

ステートメント 

○ 保存期慢性腎臓病のRHPTには，手術より内科的治療が優先されうる。（エビデン

スレベル 低） 

○ ただし，PHPTである可能性があることを考慮する。（エビデンスレベル 低） 

解説  

● 保存期慢性腎臓病の RHPT に対する PTx の効果に関してのエビデンスは乏しい。 

文献の要約 

保存期慢性腎臓病のRHPTに対する PTx の効果に関してのエビデンスは乏しい。保

存期慢性腎臓病では，PTH管理のためには，血清Ca，Pを，まず適切な値に管理する

ことが優先されるべきである[1]。また，保存期の高 Ca 血症を認めるような症例では，

悪性腫瘍，PHPT などを合併していることもあり注意が必要である[1]。PHPT が原因
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と考えられる場合には，腎機能を考慮して手術を行うことも考慮されうる。透析導入が

近い末期腎臓病患者では透析導入によりPTHレベルが是正されることもあり，PTx の

適応については個々の症例での検討を要する。また，透析を経ず，腎移植を行う場合に

関しては，第 12章「腎移植前後の副甲状腺機能亢進症の手術適応」を参照されたい。 

 

【文献】 

1. Fukagawa M, Yokoyama K, Koiwa F, et al.: Clinical practice guideline for the management 

of chronic kidney disease-mineral and bone disorder. Ther Apher Dial 17: 247-288, 2013  

 

コラム：RHPTの手術に術中迅速 PTH測定・迅速病理組織診は必要か？  

 RHPT に対する PTx では，頸部の副甲状腺をすべて初回手術で摘出することが

重要である。遺残した副甲状腺が存在した場合は，慢性腎不全下で継続的に刺激を

受けた遺残腺が腫大して，過剰な PTHを産生することとなる。さらに，副甲状腺

は通常 4腺存在しているとされているが，実際は 3腺以下であることや，5腺以上

認められる場合もあり個人差がある。しかし，これを事前に画像検査により予測す

ることは困難である。そのため，PTx 終了までに，すべての副甲状腺の摘出を確認

する手段が必要となる。その手段として，IOPTH 測定・術中迅速病理組織診が有



312 

 

用と考えられる。術中 PTH 測定により，PTx 開始直前に測定した PTH 値と，副

甲状腺の全摘出が終了して一定時間が経過した後に測定した PTH値を比較するこ

とで，ある一定の基準を満たすことにより，副甲状腺がすべて摘出されているかを

確認することが可能である。これにより，3腺以下しか摘出することができない場

合でも，ある一定の基準を満たせば，それ以上の副甲状腺の検索をせず，過度な侵

襲を加えることなく PTx を終了することも合理的である。逆に，4腺以上摘出して

も，ある一定の基準を満たさない場合は，遺残腺の可能性があり，さらに副甲状腺

の検索が必要となる。これまでに，IOPTH測定の基準について様々な検討がなさ

れている[1,2]。本邦から報告されている IOPTH測定の基準では，副甲状腺と胸腺

舌部の摘出を行った 10 分後のインタクト PTH 値が，手術開始前のインタクト

PTH値から70％以上低下していることを確認することで頸部における遺残腺を減

らすことができるとされている[1]。しかし，これらの診断基準は，高い診断率で

はあるが，後ろ向き研究でありエビデンスとしては高いとはいえない[1,2] 。 

迅速病理組織診については，施設により施行不可能な場合もあり，可能であれば

迅速病理組織診を行うことが望まれる。実際に外科医の診断と迅速病理組織診の診

断率を比較した前向き研究は存在していないが，後ろ向き研究では，迅速病理組織

診が PTx の成功因子としている報告も認められる[3,4]。 
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第 12章 腎移植前後の副甲状腺機能亢進症の手術適応 

慢性腎臓病に伴う骨ミネラル代謝異常（CKD-MBD）の中で重要な腎性副甲状腺機能

亢進症（RHPT）について，腎移植を受けた後，腎機能の回復に伴う病態の変化と治療

について概説する。 

① 腎移植後における副甲状腺機能亢進症 

⚫ 腎移植後の副甲状腺機能亢進症の特殊性 

腎移植後 CKD-MBDの病態全体を考えるときに重要な要素には，1）腎移植前CKD-

MBD のキャリーオーバー，2）低移植腎機能・移植腎機能低下に伴うCKD-MBD，3）

ステロイドおよび免疫抑制薬による新たな CKD-MBD の３つがある。そして腎移植後

のMBDには「改善する異常」，「改善しない（悪化する）異常」，「新たな異常」が存在

する[1]。腎原性に発症するRHPTの病態は腎機能が回復することで変化するが，上記

の 3要素が複雑に絡み合って腎移植後は特殊な病態を示す。腎移植後にも副甲状腺機能

亢進症が遷延する病態を腎移植後遷延性副甲状腺機能亢進症（腎移植後 perHPT: 

persistent HPT）と呼ぶ。 

⚫ 腎移植後に改善する副甲状腺機能亢進症 

腎移植後は，腎での調節機能が回復するため，様々なCKD-MBD関連の異常が改善・

正常化する。RHPT の発症には，リン（P）利尿に働く線維芽細胞増殖因子 fibroblast 
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growth factor-23 （FGF23）の影響が判明している。FGF23 は腎移植後の Pの尿中排泄

とともに急激に低下するが，しばらくは正常値よりも高値を示し，有意にP利尿，低 P

血症に相関し，約 1年が経過するとほぼ基準値に回復すると報告されている[2]。FGF23

により阻害されていた酵素活性の回復によりビタミン D の活性化が起こる。さらに腎

移植後の P 利尿により副甲状腺ホルモン（PTH）産生に対しては負のフィードバック

が働くようになり，一般に PTH は移植直後より速やかに低下傾向を示す[3]。副甲状

腺機能亢進症のため腎移植後に副甲状腺摘出術（PTx）を施行し，摘出した副甲状腺を

組織学的に研究した結果，polyclonal でびまん性過形成の段階であれば，アポトーシス

を起こしやすく縮小傾向を示すことが報告されている[4]。 

⚫ 腎移植後 perHPT の病態 

腎移植後の腎機能改善とともに RHPT は軽快する場合があるが，1 年以上経過して

も 17～50％で遷延することが報告されている[5]。海外の比較対象研究では腎移植後

perHPT （インタクト PTH値が正常上限の 2.5 倍以上あるいはPTx 施行）の危険因子

として，移植時の血清 PTH，血清 Ca，P 高値および長期透析が挙げられている[5]。

またYamamoto らは，単施設の臨床研究ではあるが同様のリスク因子の解析とともに，

術前における副甲状腺エコーによるサイズ評価が関連していると報告している[6]。欧

米に比べ移植待機年数の長い本邦では，特に献腎移植症例において，移植時にRHPTを
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合併していることが多い。 

移植時に中等度から高度に進展し RHPT は腎移植後も遷延し，高 Ca 血症性の腎移

植後 perHPT の状態となる。前述のようにびまん性過形成が主体の病変においては移

植後にアポトーシスが生じ腫大腺の縮小を認めるが，結節性過形成にまで進展している

副甲状腺細胞ではアポトーシスが少なく[4]，移植後も高 PTH 血症が遷延し，高 Ca 

血症や低 P 血症という臨床所見を呈する。それには，発現密度の低下した副甲状腺細

胞の各種レセプターが関与していると考えられ，アポトーシスの頻度や副甲状腺細胞の

寿命に関連している[4]。移植後に副甲状腺サイズが縮小しても，副甲状腺内に結節性

過形成に進展した部分が残存し，副甲状腺機能亢進症を遷延させる可能性が考えられる

[7]。尿毒症による骨の PTH 抵抗性が腎移植後は消失するため骨代謝は高回転となり，

移植後の 1 年間で骨塩量が大幅に減少することには注意が必要である。 

② 腎移植後 perHPT の影響 ～なぜ放置してはいけないのか？～ 

腎移植後の PTH値は最初の 3ヶ月で有意に低下するが，その後も正常よりは高い値

を示したまま経過する。患者背景や移植腎機能にも影響を受けるが，移植後 1年以上経

過後も高 PTH 血症が遷延する場合も少なくない[8,9]。この腎移植後 perHPT の状態

が持続すると，移植腎予後や心血管病発症の頻度，それに伴う患者の生命予後の悪化に

関連があることが数多く報告されている[10-13]。腎移植後 1 年以内に PTH 値が正常
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化した患者群に比較して，2年後までに改善した群やその後も遷延している患者群では，

移植腎予後が有意に不良であったという報告もある[12]。また，腎移植後の骨折も患者

予後を考える上で重要な因子だが，5 年間の後ろ向き研究であるが，インタクト PTH

値が 3 ヶ月の時点で 130 pg/mL を超えていると，骨折発症率が高いとの報告もある

[14]。 

③ 腎移植後 perHPT の治療法 

⚫ 内科的治療 

腎移植後 perHPTによって悪化する移植後の骨塩量減少に対しては，活性型ビタミン

D製剤やビスホスホネート製剤があるが，移植腎機能および，骨折や死亡に関する有効

性を示す報告はない。活性型ビタミン製剤は副甲状腺に働き PTHの産生を抑制する効

果があるが，高Ca血症を合併している腎移植後 perHPTの症例に投与することは難し

い。また，過剰投与では尿中 Ca 排泄の増加を介して急性腎障害の原因ともなりうる。

副甲状腺機能亢進症に対する内科的治療の中心となっているカルシミメティクスに関

しては，本邦では移植患者への使用は保険上認められていないが，海外からは前向き研

究にて，高Ca血症を伴った腎移植後 perHPTに有効性が報告されている[15]。本邦か

らの腎移植患者への投与の報告はいずれも少数例であり，長期的な結果は示されていな

い。 



318 

 

⚫ 外科的治療  

腎移植後 perHPT に対して有効な内科的治療がない場合手術が行われるが，その術

式としては，腫大腺のみを摘出する術式，亜全摘術，全摘+自家移植術，全摘術のみの

４種類が考えられる。 

腎移植患者は，正常腎機能を獲得することは珍しく，CKD stageG3 or G4 と同程度の

腎機能で経過することが多い。したがって腎移植後 perHPTの病態を考えた場合，腫大

腺のみの摘出では残存腺に過形成があるため改善は難しい。また自家移植をしない全摘

術のみの術式は，重篤な副甲状腺機能低下症が予想され推奨されない。欧米では亜全摘

術が広く採用されているが，本邦では，移植腎機能低下と将来の透析再導入まで含めて

再発の少ない全摘+自家移植術が主流となっている。 

⚫ 内科的治療 VS 外科的治療 

わが国では，腎移植後 perHPT の内科的治療として最も効果的なカルシミメティク

スの使用が保険適用外であることもあり，カルシミメティクスの内科的治療と外科治療

の比較検討した報告はない。海外からの報告も極めて少ないが，Yang らは，後ろ向き

コホート研究にて PTx の有効性を報告している[16]。また腎移植後 perHPT患者 30 例

に対して，シナカルセト 15 名，手術（副甲状腺亜全摘術）15名を比較した前向き研究

においては，12 ヶ月の時点で正Ca血症となったのは，シナカルセト群が 67%，PTx 群
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は 100%であった。血管石灰化や術後の腎機能には有意差がないが，PTx 群で PTH 低

下率が大きく，大腿骨頸部の骨密度上昇も認めた。また費用対効果についても解析され，

14 ヶ月を超えた時点で PTx 群が良好となると報告されている[17]。少人数で短い観察

期間などの様々な limitation は指摘されている。 

腎移植後 perHPTの治療法に関しては，エビデンスレベルの高い報告はないが，保険

適用の面も含めて内科的治療に限界があり，改善しない，もしくは改善が見込まれない

場合には適当な時期に手術を行うことがよいと思われる。手術のタイミングに関しては

CQ2の解説にて述べる。 
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CQ1 RHPTを合併した腎移植予定患者に PTx を考慮する血液データ，臨床

所見，タイミングは？ 

考慮したアウトカム 

✓ 移植腎機能 

✓ 生命予後 

✓ 心血管イベント 

ステートメント 

○ 内科的治療抵抗性のRHPTを合併した腎移植予定患者には，PTx を考慮する。 （エ

ビデンスレベル 低） 

○ 内科的治療中でも画像診断にて重症 RHPT を合併していると判断できる患者は腎

移植前にPTx を行うことを積極的に考慮する。（エビデンスレベル 低） 

解説 

● 血液検査データにおける明確なカットオフ値についてはエビデンスがないが，腎移

植を予定している場合，画像診断で結節性過形成腺の存在を示唆する複数あるいは

大きな（最大径 1cm 以上）腫大副甲状腺を認め, 重症 RHPT と判断できる症例は

PTx などインターベンションを行って管理した後に腎移植を行うことが望ましい。 

● 腎移植前の PTx など外科的インターベンションについては，日本透析医学会から
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提示されている「慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常の診療ガイドライン 

2012 年版」の中においてもステートメントで述べられている（具体的な血液デー

タや臨床所見は本ガイドライン第 10 章に準ずる）。 

文献の要約 

腎移植前の RHPT 管理が腎移植後の成績に影響を与えるという報告が散見する。

Pihlstrøm ら[1]は，腎機能の安定した 1840 名の腎移植患者の移植時の PTH 値で五分

位にグループ分けをし，移植腎予後，生命予後を解析した。ともに高 PTH群は，PTH

値が基準内の群と比較して予後が不良であったと報告している。また，様々な症例報告

などで，重度の SHPTの状態で腎移植が行われ腎機能が回復すると，PTHの骨への抵

抗性が低くなるため，急激な高度高Ca血症を招くことが判明しており，これは移植腎

機能に悪影響を及ぼすことになる。以上は腎移植時に SHPT がコントロールされてい

ることの重要性を示しており，腎移植前に PTx をすべきかを検討する必要性を物語っ

ている[2]。CQの解答で内科的治療に抵抗性を示す症例では腎移植前の PTx を推奨と

したが，これは日本透析医学会から提案されている「CKD-MBDガイドライン 2012 年

版」に準じている[2]。画像診断で重症RHPTを疑われる症例については，腎移植前に

PTx を行うことが推奨される。 

術後に PTx を必要とする症例を術前に予見できれば術前から対処できるが，SHPT
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合併症例の中で，腎移植後に PTx の適応となる症例を予見できるかということに関し

ての報告が散見される。欧米の比較対照研究により移植前PTH高値，Ca高値が有意な

リスクとして報告された[3]。本邦からも長期透析歴，Ca・P 積，シナカルセト使用歴

などを挙げている報告もあるが[4]，標準的で明確なカットオフ値が示されているわけ

ではない。また，副甲状腺の画像検査の重要性を指摘している報告もあり[5]，重症

RHPT 症例を除き，腎移植後の PTx 適応を正確に予見することは困難と思われる。総

合的に考えて，長期透析歴，カルシミメティクス治療歴，腫大副甲状腺は重要なリスク

因子の可能性が高いと判断できる。 
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CQ2 腎移植後 perHPT 患者に PTx を考慮する血液データ，臨床所見，タイミ

ングは？ 

考慮したアウトカム 

✓ 移植腎機能 

✓ 生命予後 

✓ 心血管イベント 

✓ 正Ca血症 

ステートメント 

○ 腎移植患者において，持続的に高 Ca 血症を伴う高 PTH 血症があり，画像診断に

て腫大副甲状腺を確認した場合，PTx を考慮する。（エビデンスレベル 低） 

○ 副甲状腺機能亢進症に関連すると思われる臨床所見が認められる場合，PTx を考

慮する。（エビデンスレベル 低） 

○ 腎移植後 perHPT の中で，急性の重症高Ca血症症例は移植後早期に，持続的な遷

延する高 Ca 血症は 1 年を経過したのち待機的に手術する。（エビデンスレベル  

低） 

解説 

● 腎移植患者について PTx 適応基準となるような明確な Ca 値，PTH 値を提示でき
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る報告はない。ここで本ガイドラインの「PHPTの PTx 適応基準」は参考となる。 

● 腎移植後に合併する急性の高度高 PTH 血症を伴う重症高 Ca 血症に対して，原因

となる副甲状腺腫大が認められた場合は早急にPTx を行う。 

● 副甲状腺機能亢進症に関連する臨床所見とは，尿路結石，移植腎内石灰沈着，異所

性石灰化，骨密度低下，移植腎機能低下などがあるが，これらに対する PTx の効

果は不明である。 

● 腎移植後 perHPT に対しては，内科的治療は限定的である。すなわち，活性型ビタ

ミン製剤は高Ca血症のため投与しにくく，カルシミメティクスに関しては効果的

との報告もあるが本邦では保険収載されていない治療法である。 

● PTx は，正 Ca 血症をアウトカムとした場合，内科的治療と比較して有効である。 

● 腎移植後 1年後の補正 Ca 値が 10.5 mg/dL 以上の症例では，移植腎喪失のリスク

が有意に高かったという報告がある。 

文献の要約 

腎性副甲状腺機能亢進症（RHPT）は CKD-MBDの重要な病態の 1つであり，慢性

腎不全によって進行するが，腎移植で腎機能が回復した後にも必ずしも完全に改善する

わけではない[1]。腎移植後 perHPT に対する適切な治療と時期については，エビデン

スレベルの高い報告はない。外科的治療についても，その適応となる検査所見，臨床所
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見についてのエビデンスとなる文献も欠如している。また手術のタイミングについての

報告はあるが[2]，研究デザインや症例数においてエビデンスレベルの高いものではな

い。 

腎移植後 1年以内の高Ca血症の頻度は，背景因子によって様々である。腎移植後早

期 1～2 ヶ月をピークにその後低下するが，1 年を超えて高 Ca 血症が遷延することは

決して珍しくない[3]。RHPTの治療歴のない 303 例の腎移植患者の 11～25%に Ca 値

や Ca・P 積の異常が認められ，さらに腎移植後 1 年の時点で，24%の症例がインタク

ト PTH>130 pg/mL 以上の値を示したと報告されている[4]。そして移植後 6 ヶ月の

Ca ・P積が 35 以上，1年後の補正Ca値が 10.5 mg/dL 以上の症例で有意に移植腎喪失

のリスクが高いと報告されている[4]。 

また，PTx を受けることなく腎移植後に長期に遷延する腎移植後 perHPT 症例につ

いて，移植腎予後および生命予後に悪影響を及ぼすことも報告されている[5,6]。１年以

内に副甲状腺機能亢進症が改善した症例は，1年以上遷延している症例に比較して移植

腎予後がよいことが報告されている[7]。 

これらのことは，漫然と高Ca血症を放置しておくことは悪影響を及ぼすことを示唆

し，明確なカットオフ値は明示することは困難だが，PHPTの手術適応を考慮すると補

正Ca値 11.0 mg/dL が 1 つの目安となる値だと考えられる。 
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急性で高度の高Ca 血症症例を除き，いつのタイミングで手術を検討するかについて

の直接回答となる報告はないが，腎移植後 1 年以上経過した症例では PTx 後の移植腎

機能に影響を与えにくいという報告が散見される[2,8]。 

腎移植後は腎機能への影響を最大限に配慮する必要があり，急性腎障害のリスクとな

る急性の高度高 Ca 血症でなければ，移植後 1 年以降に手術を行うことが推奨される。 

一方，PTx の有効性については比較的多くの報告があり，カルシミメティクスを中心

とした内科的治療より効果的であるという報告が多い[9]。ただし，有効性の基準は様々

で正Ca血症の達成率は高いが，ほとんどの症例で高 PTH血症は継続する。 

治療の必要性を示唆する報告が多い中，PTx をすることで予後が改善するかの正確

な検証をした報告はない。Sweden の Renal Registory から，423 名の透析患者と 156 名

の腎移植患者における PTx の生命予後への影響を解析した報告があるが，透析患者で

は改善効果が認められた反面，腎移植後 perHPT患者では有意差がなかった[10]。一般

的に腎移植後 perHPT に対して治療の重要性は示されているが，PTx 後に長期的な予

後改善効果が認められるかどうか，エビデンスレベルの高い報告はないのが現状である。 
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Future Research Questions 

原発性副甲状腺機能亢進症（PHPT）では，Ca摂取やビタミンＤ充足の状態などの

生活環境の違いから，発症頻度，骨病変，尿路結石の合併率，生命予後，多腺性を示

す割合などは，世界的に地域性があると考えられる。また腎性副甲状腺機能亢進症

（RHPT）や腎移植後遷延性副甲状腺機能亢進症(腎移植後 perHPT)でも，透析医療

への導入率や慢性腎臓病に伴う骨ミネラル代謝異常への対応，腎移植医療の普及の違

いなどは国により違いがあることは否めない。今回そういった状況を鑑み，わが国独

自のガイドラインを作成した。わが国における副甲状腺機能亢進症診療のさらなる発

展のために，質の高い臨床研究により将来的に解決を期待する主な課題を Future 

Research Questions として以下に提案する。 

○ PHPT 

⚫ わが国における非手術症例の心血管病変，骨折，死亡リスクへの関与 

⚫ わが国の患者でPTx 後の骨折リスクや生命予後の改善の有無 

⚫ 術前天然型ビタミンD，骨修飾薬，Ca感知受容体作動薬投与の功罪 

⚫ 軽度HcPHPTでの尿路結石の発症頻度，腎機能低下率の調査 

⚫ わが国におけるNcPHPT患者のHcPHPTへの移行率の調査 

⚫ PTx 後に持続する骨密度低下症例への適切な治療方針 
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⚫ 切除不能な副甲状腺癌再発症例に有効な化学療法，分子標的薬あるいは免疫チ

ェックポイント阻害薬の発見 

○ RHPT・腎移植後 perHPT 

⚫ 持続性・再発性RHPTにおける手術と Ca 感知受容体作動薬投与の治療成

績の比較 

⚫ RHPTにおける術後 Ca 感知受容体作動薬投与継続が前提での選択的腫大

腺摘出術の是非 

⚫ 腎移植後 perHPT 患者での PTx による生命予後改善の有無 

 


