
骨塩量と骨代謝マーカー 37

◎原 著

QCTにより測定した骨塩量と骨代謝マーカーに

ついての検討
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要旨:当院内科に通院または入院中の女性患者24例 (57-89才,平均71.8才)を対象とし,定

量的OCT法による骨塩量測定と同時に血中骨代謝マーカーを測定し検討を行った｡年齢につ

いての検討では,カルシウム (Ca)が70才台で60才台に比べ有意に高値であった以外は年代

による有意差は認められなかった｡オステオカルシン (OC)とイオン化Ca(Ca2')との間に

｢ニー0.50,p<0.01の有意の逆相関を認め,OCとBodymassindexとの間に有意の正の相関

(r-0.41,p<0.05)を認めた｡平均骨塩量と各生化学parameterとの間には有意な相関はみら

れなかった｡副腎皮質ステロイド剤 (ステロイド)投与群では非投与群に比べ,投与群でALP

骨型アイソザイム (ALP3)高値,OC低値の傾向がみられた｡またステロイド投与症例はす

べてOC値が8.4ng/mD以下であり,ステE)イドによる骨粗髭症誘発の機序として骨形成の抑制

が関与している可能性が考えられた｡今後骨塩量と骨代謝マーカーとの関連について,若年者

を含めた検討が必要と考えられた｡

索引用語 :骨租髭症,骨塩量,オステオカルシン,骨型アルカリフォスフ7タ-ゼ,イオン化

カルシウム

Keywords:Osteoporosis,Bonemineraldesity,Osteocalcin,aJkalinephosphatase(bone

typeisozyme),ionizedcalc山m

はじめに

本邦にも高齢化社会が到来し,老年者特有の疾

患が問題となってきており,骨粗餐症もそのひと

つである｡本症は加齢や女性の閉経に伴って出現

し,僅かな外力により骨折をきたし得る疾患であ

り,本邦の本症雁患患者数は500万人にものぼる

と推定されている1)｡

我々は1991年よりQCT (quantltativecom-

putedtomography)法により腰椎骨塩量 (Bone

mineraldensity,以下BMD)を測定し報告 して

いる2-6)｡BMDと血液臨床検査値 (アルカリフォ

スファクーゼ (ALP)､カルシウム (Ca)および

リン (P))との関連についても検討し,有意の相

関はなかったと報告している5)｡今回,ALPアイ

ソザイム,イオン化カルシウム (Ca2+),および

骨芽細胞で生合成され骨形成に関与していること

が知られているオステオカルシン(osteocalcin:

OC)を測定し,BMDとの関連について検討した

ので報告する｡
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対象と方法

当院内科に通院または入院中の女性患者の内,

定量的QCT法によるBMD測定と同時に,血中生

化学検査をすることができた24例を対象とした｡

対象患者の年齢は57-89才 (平均71.8才,中央値

73才)であった｡対象患者の基礎疾患 (主病名)

は,気管支瑞息8例,高血圧症7例,動脈硬化症

3例,変形性関節症2例,慢性気管支炎 2例,慢

性関節リウマチ1例,胃潰療1例であった｡対象

24例のうち,腰痛の訴えのあった症例は13例あり,

また基礎疾患の治療のため副腎皮質ステロイド剤

(以下ステロイド)の内服を要していた症例は7

例 (気管支喋息5例,慢性関節リウマチ1例,悼

性気管支炎1例)であった｡その投与量はpredo-

nisolone2.5-7.5mg/dayであった｡測定した血

中生化学マーカーは,Ca,Ca2十,ALP,ALPアイ

ソザイム,OCの5項目であった｡ALPアイソザ

イムのうち,3型アイソザイムを骨型アルカリフォ

スファタ-ゼ (ALP3)とした｡ALP3は百分

率で表されるため,総ALP値とALP3 (%)の

積を100で除した値を以下ALP3値とした｡OC

はfRMA法7)で測定した｡

QCTの測定は,X peed(東芝製X線CT),B-

MASファントム (京都科学製)を用いて行った｡

BMDは第2-第4腰椎までを測定し,その相加

平均を789/cm3(caco ｡相当量)で表 し,平均

BMD (mBMD)とした｡

平均値の差の検定は,Studentunpairedt-test

Table 1

を用い,相関関係には相関係数 rを使用した｡

p<0.05を有意差ありとした｡

結 果

1)年齢についての検討

対象症例を50才台,60才台,70才台,80才台

の4群に分けて検討を行った｡Caにおいて70

才台で60才台に比べ有意に高値であった以外は,

Ca2∴ ALP,ALP3およびOCについて年代に

よる有意差は認められなかった｡mBMD は高

齢になるにつれて低値の傾向がみられたが,各

年代間に有意差はみられなかった (Table 1)｡

2)腰痛の有無に関しての検討

対象患者のうち,retrospectiveにカルテ上に

腰痛の訴えの記載の有無により,腰痛あり (腰

痛+群)13例と腰痛なし (腰痛一群)11例の2

群に分類して検討した｡平均年齢は腰痛+群に

おいてやや高齢の傾向であったが有意差なく,

Ca,Ca2+,ALP,ALP3には差はみられなかっ

た｡腰痛+群でOCやや高値,mBMDやや低値

の傾向であったが,有意差はみられなかった

(Table2)｡
3)ステロイド投与の有無についての検討

対象症例のうちステロイド投与していた (P

SL+群)7例と投与していなかった (PSL一

群)17例に分類して検討した｡PSL+群でPSL一

群に比べ年齢が有意に若かった｡Ca,Ca2-,

ALPおよびmBMDには両群間に差がみられな

かった｡有意差はみられなかったが,PSL+群

Age Ca Ca2+ ALP ALP3 0c mBMD BMl

(y･O) (mg/dt) (mEq/L) (lU/rnl) (～/mI) (ng/mJ) (mg/cm3) (kg/mZ)

50160n32 9.05士0.21 2.52土0.04 84.5土12_0 64.1士12.57.15土0.21 90.4±107_7 Zl.1土1.2
*

60-70n=8 8.85土0.28 2.49士0.06 97.5士33.9 43_4±9.1 9.38士2.36 97.4土34.4 23.3±2.8
*

70-80∩-8 9.34士0.57 2.56±0.07 84.4士14.4 39.5士9.9 7.24土2.06 84.6土23_8 21.0士1.7

80- n=6 9.25士0_60 2.58±0.12 98.5±28.747.4土25.9 8.72士3.29 74.5±38.8 22_2士2.3

mean士SD, OC二〇Steocalcin,mBMD:meanbonemineraldenslty,BML:bodyrnassindex

*:pく0.05,
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Table 2
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Lumbago Age Ca Cか ALP ALP3 0c m8MD BMI

(y･o) (mg/dl) (mEq/L) (lU/ml) (IU/mI) (ng/ml) (mg/cm3) (kg/mZ)

+ n-13 74,Zj:8.Z9.14土0.532.54士0_0693.0土20.546.8土16.28.64士2.7279.0土36.3Z1.6j=2.5

- ∩=≡11 69.0土7.59.12土0.432.54士0.ll91.5土29.242.4土14.47.93士2.0396.0土36,222.6士2.0

mean士SD,OC:Osteocalcin,m8MD:meanbonemlneraldensity,BMl:bodymassindex

Table 3

steroid Age Ca Ca2+ ALP ALP3 0c mBMD BMl

(y.o) (mg/dl) (mEq/L) (lU/rnJ) (tu/mI) (ng/ml) (mg/cm3) (kg/m2)

+ ∩-7 64.9士7.89.03土0.282.54士0.ll86.3士9.5 50,2士14.16.89土1.27 87.1士41.522.1士2.5
*

- n=17 74.7±6.69.17土0.552.54j:0.0794.8士28.642.6土15.68.90土2.5886.7j:35.322,1土2.2

rnean士SD, OC:Osteocalcin,mBMD:meanbonemineraldenstty,BMl:bodymassindex

辛:p<0.01

でALP3高値 , OC低値の傾向がみ られた
(Table 3)｡
4)オステオカルシン値についての検討

OC値により対象症例を4群 (7ng/mP未満,

7ng/mP≦OC<8ng/mP,8ng/ mP≦OC<

long/mP,long/mA以上)に分けて検討を行っ

た｡4群間に年齢 , Ca,ALP,ALP3,
mBMDについては有意差は認められなかった

(Table 4)oOCが7ng/mP未満の群に比べ10

ng/mP以上および7ng/mP以上8ng/mP未満

の群でCa2-は有意に低値だった (Fig. 1)｡

Table 4

そこでOCとCa2†との相関を検討するとrニ

ー0.50,p<0.01の有意の逆相関を認めた (Fig.

2)｡OCとBodymassindex (BMI:体重(hg)

/身長(m)2)との間に有意の相関 (r-0.41,

p<0.05)を認めた (FIg.3)が年齢,身長,

体重,mBMDおよび他の生化学的parameterと

OCの間には有意の相関は認められなかった｡

また対象症例のうち,ステロイド投与症例はO

C値が8.4ng/mP以下であり,OCが9.Ong/ mP以

上の症例ではステロイド投与症例はなかった｡

oc Age Ca CaZ十 ALP ALP3 mBMD BM Steroid

(ng/mI) (yl0) (mg/dl) (mEq/L) (lU/ml) (lU/ml) (mg/crn3) (kg/rna) (+)

**
7< n=6 73.7j=4.9 9.43士0.602_62士0.08 80.8土9.8 36･6士6･7 79.5±16.3 Zl.Z土Z.3 2/6(33%)

*

7-8 n=8 70.5士10.98_98土0.33 2.53士0.05 9l.5士Il.6 50.4土13.39l.9士43.7 21.5土1.8 4/8(50%)

8-10∩岩4 71.0土6.5 9.30士0.46 2.52土0.ll108.3土41.2 41･6士10･3108.1土44.1 23.3土1.3 1/4(25%)
**

10≧ ∩=6 72.3±7.5 8.92士0,34 2.49士0.05 94･Z土27･6 47･7土22･2 73･Z±29.5 22.9士2.7 0′6(0%)

mean士SD, OC二〇Steocalcln,mBMD:meanbonemineraldenslty,BMl:bodymassindex

～:p<0･05, + ～:p<0.01
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Table 5
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mBMD Age Ca CaZ十 ALP ALP3 0C BMl

(mg/crn3) (y.O) (mg/d() (mEq/L) (lU/mJ) (JU/ml) (ng/nlJ) (kg/mZ)

801 n≡･13 70.7土8.1 9.Il土0.27 2_55土0.08 94.5土26.5 44.5士12.6 7.60士之.09 Zl.B土Z.Z

-80 nさi11 73.2土9.3 9.15士0.66 2.53士0.09 89.6土22.6 45_Z土18.4 9.15±2.59 22.4士2.3

mean士SD, mBMD:meanbonemineraldenslty,OC:Osteocafcin,BMl:bodymassindex

(mEq/L)
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5)平均骨塩量についての検討

mBMDと各生化学parameterとの問には有

意な相関はみられなかった｡mBMDが80mg/

cm3以上および80mg/cm3未満の2群に対象症例を

分けて検討したが,有意差が認められた項目は

なかった｡有意差はなかったものの,mBMD

が高値の群でALP高値,oC低値の傾向が窺わ

れた (Table5)｡

考 察

近年高齢化社会の到来により骨粗髭症が注目さ

れている｡骨粗髪症では､全身的な骨董の減少と

骨微細構造の変化により,骨の脆弱性が高まり,

骨折特に大腿骨頚部骨折や腰椎圧迫骨折を生じや

すくなることが知られている｡
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本症は原発性骨粗髭症と続発性骨粗餐症に分類

され,前者は退行期骨粗髭症と小児や若年者に発

症する原発性若年性 (若年成人性)骨粗餐症に分

類される｡退行期骨粗髭症は加齢にともない出現

するが,女性では閉経にともない出現することが

知られており,Riggsら8)は退行期骨粗棄症をⅠ

型 (閉経後骨粗餐症)とII型 (老人性骨粗怒症)

に分類し,Ⅰ型はエストロジェン不足にともなう

骨吸収の冗進が病因の主体をなし,Ⅱ型はCa代

謝異常が主因となり,二次性副甲状腺機能冗進症

を惹起し,いずれも骨董が減少すると報告してい

る｡またⅠ型は高代謝回転型,Ⅱ型は低代謝回転

型骨粗怒症とも表現されている1)｡

近年非侵襲的に骨塩量が測定できるようになり,

骨折をきたす前に内科的に本症の診断力河能となっ

ている｡また女性の腰椎圧迫骨折者の90%は骨塩

量が1257叩/CⅡfであり,骨折者の50%を含む骨塩

量607ng/cm3以下では腰椎の形態が正常な者はほと

んど存在しないことが報告 9)されており,また我々

も腰椎体変形者の90%は骨塩量1257ng/cI丘以下に

存在し,骨塩量707ng/CⅡFでは50%に変形がみられ,

125mg/CⅡF以下が腰椎体骨折の危険域と考えられ

ると報告6)している｡従って骨塩量を定量するこ

とにより骨折準備状態ともいえる患者を発見し,

骨粗髭症の治療および骨折の予防を考えることが

できる｡我々は1991年より定量的QCで法により

骨塩量を測定し,手根骨骨塩量との相関の検討2)

,年齢,身長,体重およびステロイド投与との関

連3.5),経時的変化4.5),治療との関連,血中ALP,

Ca,Pとの相関5)および椎体変形との関連6)につ

いて検討し報告している｡

骨粗髭症の病態を解析する上で,また本症の骨

折の危険性を予知していく上で,骨代謝回転を評

価することが重要であり,最近血液や尿を用いた

いわゆる骨形成および骨吸収マーカーを用いた検

討が行われている｡以前我々は血中ALP,Ca,P

と骨との関連を検討したが,有意の関連は認めら

れなかった5)｡これは対象疾患の中に明らかなCa

代謝異常や二次性骨粗髪症を含まなかったためと

考えられ,老人性骨粗髪症研究班の骨粗髭症診断

基準においても骨粗髪症の血清中ALP,Ca,Pは
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正常範囲にあり,それらに異常がみられるときは

むしろ他の代謝性疾患を考えるべきとされている

ことと一致する成績と考えられた｡またALPは

肝機能に左右されるため,骨代謝の指標としては

特異性が低いと考えられた｡そこで今回我々は,

骨形成マーカーとして広く認識されているオステ

オカルシン(OC)に注目し,骨型アイソザイム

とされている3型ALP(ALP3)およびイオン

化カルシウム (Ca2-)と骨塩量などとの関連を

検討した｡

OCは分化した骨芽細胞により産生分泌される

ペプチドであり,39個のアミノ酸よりなる｡その

分子内に2-3個のglutamateを持ち, ビタミ

ンK依存性にカルボキシル化され,γ-carboxry-

glutamicacid(γ一Gla)となり,多くは骨基質
中に取り込まれ,約1/3が血中に放出される10)｡

当初Priceら11)によりRIA法によるOC測定法が開

発されたが,血中のintactなOCはIRMA法7)等で

測定され,骨形成能を反映するといわれている10)｡
しかし血中には骨中に取り込まれたOCが骨吸収

の過程でfragmentとして血中に放出されるため,
totalのOCを測定すると骨形成能と骨吸収能の両

方を認識してしまうことになるといわれている10)｡

今回我々の検討はIRMA法で行ったが,年齢との

問には明らかな関連性を認めず,血中OCを指標

とした限りでは高齢者でも骨形成能は低下しない

ことが窺われたoEastellら12)は血清中OCをRIA

法で測定し,高齢者では若年者よりもOCが高値

であることを報告している｡Eastellらの結果に

おいても50才以上の対象のOC値は年齢による差

がみられず,この結果の違いは我々の今回の対象

患者がすべて57才以上であったことが関係してい

ると考えられ,今後若年者も含めた検討が必要と

考えられた｡またEastellらのOC値は,OCfrag-
mentを含めたtotalのOC値である可能性も考え

られ,intactOC値とは結果が幾分異なるかも知

れないと考えられた｡

人体内のCaは99%が骨にあり,血中の存在す

るのは僅かではあるが,血中Caは極めて狭い一

定の範囲に保たれている｡血中Caのうち約50%

がCa2丁として存在し,細胞機能や骨代謝の維持
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に必須の役割を果たしているとされている｡今回

血中OCとCa2'との問に有意の負の相関が認めら

れたことから, Ca2十の骨代謝における作用は,

骨形成と相反する作用すなわち骨吸収との関わり

が考えられ,興味深い結果と考えられた｡また血

中OCとBMIとの間に有意の正の相関が認められ,

骨に対する重力負荷が骨形成を促進していること

が窺われた｡

更に興味あることに基礎疾患に対し持続的にス

テロイド剤を投与していた症例はすべて血中OC

値が低値であった｡長期ステロイド投与により骨

塩量が低下することは既に報告 している3･5)が,

ステロイドによる骨粗怒症誘発の機序として骨形

成の抑制が関与している可能性が考えられた｡

今B]の検討において骨塩量と各生化学マーカ-

との関連に興味がもたれたが,有意の関連はみら

れなかった｡文献的には血清OCと腰椎骨塩量と

の問に負の相関がみられる13)との報告があるが,

まだ一定の見解には至っていない｡測定法の違

いや, 対象症例の違いにも関連している可能性

も考えられる｡今後若年者も含めて症例を積み重

ね検討を続け, 骨粗餐症の病態を解析すると同

時に, 本症の予防, 早期発見および適切な治療

につなげていきたい｡

結 論

当院内科に通院または入院中の女性患者24例

(平均71,8才)を対象とし,定量的QCT法による

BMD測定と同時に血中生化学マーカーを測定し

検討を行った｡

① 年齢についての検討では,Caが70才台で60

才台に比べ有意に高値であった以外は年代によ

る有意差は認められなかった｡

② ステロイド投与群では非投与群に比べ年齢が

有意に若く,投与群でALP3高値,OC低値の

傾向がみられた｡

③ ocとCa2†との問にrニー0.50,p<0.01の有

意の逆相関を認め,OCとBodymassindexと

の問に有意の正の相関 (r-0.41,p<0.05)を

認めた｡

④ 対象症例のうちステロイド投与症例はすべて

OC値が8.4ng/mP以下であり,ステロイドによ

る骨組髪症誘発の機序として骨形成の抑制が関

与している可能性が考えられた｡

⑤ 平均骨塩量と各生化学parameterとの問には

有意な相関はみられなかった｡
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those of 70's in the examination with regard

to age, no significant differences were ob­

served. Significant opposite correlation (r=­

0.50, p<O.Ol) between OC and Ca 2 + and

significant posItIve correlation (r=0.41,

p<0.05) between OC and body bass index

were observed. No significant correlation was

observed between mean BMD and biochemical

parameters. A trend of higher ALP 3 and

lower OC was observed in adrenocortical

steroid (steroid) administration group In

comparison with patients with no steroid

therapy. Also In steroid administration

group, OC value was below 8.4 ng/mR in all

patients. Thus, it was suspected that the

suppression of bone formation was related to

the mechanism of osteoporosis induced by

steroid.

Then, the further studies on the relation­

ship of BMD and these biochemical parame­

ters including those of younger cases were

considered necessary to clarify the mechanism

of osteoporosis.




