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高齢者におけるDXA法による骨鏡鞍症骨折閾値の設定

および骨代謝マーカー測定の有用性

三　　松　　興　　道

東京医科大学整形外科学教室

（指導：三浦幸雄主任教授）

【要旨】二重エネルギーX線吸収測定法（Dual　Energy　X－ray　Absorptiometry　DXA）による骨検診の最

終目的は，骨三二症による骨折の危険を有する高齢者を検出，骨折を予防することである．しかし，高齢者

では，一般的な測定部位である腰椎正面での測定は，加胆的変化のため評価が困難な場合が多い．今回，既

往のない胸腰椎圧迫骨折，大腿骨頚部骨折例の腰椎正面および，我々の着目する非荷重骨である上腕骨近位

の骨密度を測定し，骨折危険閾値をもとめその骨折閾値を当科で骨密度測定を行った骨折の既往のあるもの

を含む1461例に当てはめ，測定部位別の骨折検出能を感度，正確度，オッズ比，ROC曲線などにより検討し

た．また骨折危険閾値を下回るにもかかわらず，骨折のない二二密度の骨二二症例，胸腰椎圧迫骨折例，大

腿骨頚部骨折例について血中intact　osteocalcin（10C），N－fragment　osteocalcin（NOC），尿中pyridinoline

（Pyr），　deoxypyridinoline（D－pyr）を骨代謝マーカーとして測定した．これらの結果から，低骨密度の非骨

折例，骨折三間での骨代謝環境の差異を検討した．

　骨折例の骨密度の90パーセンタイル値より算出した測定部位別骨折危険閾値の検討結果から，上腕骨下中

心骨密度による骨折危険閾値は腰椎正面骨密度と同等以上の骨折検出能を有することがわかった．また骨代

謝マーカーの計測では，骨粗懸症による胸腰椎圧迫骨折，大腿骨頚部骨折例ではPyr，　D・pyrが有意に高値で

あり，これらの症例では骨吸収優位の骨代謝環境が示唆された．以上の結果から，骨折の危険性を有する例

の検出には，非荷重骨での骨折危険閾値の設定と骨代謝マーカー測定とを組み合わせることが有用であると

考えられた．

緒 言

　二重エネルギーX線吸収測定法（Dual　Energy

X－ray　Absorptiometry以下DXA）による骨検診の

最終目的は，骨粗籟症に起因する骨折の危険を有す

る高齢者を検出，骨折を予防することである．しか

し，骨密度測定法として，精度，再現性に優れる

DXAもin　vivoでは様々な誤差や問題が認められ

る．特に骨折の頻度が増す高齢者において，一般的

な測定部位である腰椎正面での測定は，加令的変化

の影響で正確な評価が困難な場合が多い．今回，過

去に骨折の既往のない胸腰椎圧迫骨折，大腿骨頚部

骨折例の腰椎正面および，我々の着目する非荷重骨

である上腕骨近位の骨密度1）を測定し，骨折危険閾

値をもとめ，各測定法の骨折検出能を検討した．ま

た本研究より得た骨折危険閾値を下回るにもかかわ

らず，骨折のない症例を臨床上多く経験するため，

骨折のない骨粗野症例，胸腰椎圧迫骨折例，大腿骨

頚部骨折例それぞれで骨代謝マーカーを測定し，非

骨折例，骨折三間での骨代謝環境および背景の差異

を検討した．

対象および方法

　1．対　象

　1）骨密度測定は当科を検査ならびに治療目的に

て訪れた女性1461例に対して施行した．男性例は検

診希望者が少なく，また骨環境の差異も考慮し今回

は対象から除外した．
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表1各年齢層別一州度測定結果

Center　BMD　Neck　BMD L2－4　BMD

20歳代（n＝16）

30歳代（n＝28）

40歳代（n　＝140）

50歳代（n；362）

60歳代（n＝388）

70歳代（n＝365）

80歳代（n＝143）

90歳代（n＝19）

．712±．053

．589　±　．235

ii難i灘

．221±．145

．759±．068　1．040±．133

．649±．204　．961±．146

iiiiii懇懇i難

　　　　　　　　　　　　　　　　　　t－test，　’p〈O．Ol，　”p〈O．OOI

40歳以降で表のような有意差を認める．L2－4．BMDにおいては70歳代よ
り80歳代以降が有意に高値である．

　2）骨代謝マーカーの測定は，胸腰椎圧迫骨折22

例，大腿骨頚部骨折19例に対して施行した．また対

照として，今回得た骨折危険閾値を下回るにもかか

わらず，骨折のない骨粗籟症20例を任意に抽出し

て，同様に骨代謝マーカーの測定を行った．

　2．方　法

　1）骨密度測定にはNorland社製XR－26（米国）

を用い第2～第4腰椎正面（以下L2－4　BMD＝Bone

Mineral　Density），上腕骨骨頭中心（以下Center

BMD）上腕骨頚部（以下Neck　BMD）の骨密度を

測定した．L2－4　BMDは一般的な腰椎正面測定用モ

ードにて測定した．Center　BMD，　Neck　BMDは仰

臥位で，上腕を体側に寄せ前腕を腹部に置きリラッ

クスさせた肢位で前後方向より研究用モードにて測

定した．このモードではあらかじめ画像を取り込み，

位置決めをして（scout　scan），次に解像度1．Omm×

1．Omm，走査速度毎秒80　mmで測定（measure－

ment　scan）を行った．過去の当教室での調査では，

当院DXA装置のin　vivoでの変動係数（＝標準偏

差／平均値）はCenter　BMDで1．892％，　Neck　BMD

では1．378％と優れた再現性を示し実用の範囲内と

思われた．

　2）骨折危険閾値の算出にはじめて骨折をきたし

た直後のDXA測定よりそれぞれにもとめ，前述の

当科でDXA測定を行った女性1461例にあてはめ，

感度，正確度，オッズ比，受信者操作特性曲線

（receiver　operating　characteristics　curve以下

ROC曲線）により骨折の検出能を調査した2）3）．転

落，交通事故等いわゆる高エネルギーによる外傷は

対象から除外した．

　3）骨代謝マーカーの測定は，はじめて骨折をき

たして入院した例で，入院翌朝の採血，早朝スポッ

ト尿採取を基本とし，骨折，安静臥床等の骨代謝へ

の影響を配慮し，受傷後72時間以上経過した例は対

象から除外した．骨形成系として血中10Cを，骨吸

収系として血中NOC，尿中Pyr，　D－pyrを測定した．

10C，　NOCはELISA法，　Pyr，　D・pyrはHPLC法

にて測定しスポット尿のためクレアチニン補正を行

った．対照として骨代謝マーカーの測定を行った例

は朝禁飲食にて来院させ8時30分頃採血ならびに

スポット尿採取を行った．

結 果

　1．骨密度測定結果

　（1）各年齢層別の骨密度測定結果

　各測定部位においても，骨粗繧症診断基準検討委

員会の報告の如く，40歳代以降に有意な骨密度の減

少を認めた．L2－4　BMDにおいては70歳代より80

歳代以降が有意に高値であることが着目された（表

1）．1461例（24～91歳，平均63．9歳）の測定例を

1995年退行聴骨粗霧症新診断基準4）（骨粗霧症診断

基準検討委員会による）により分類すると，

　1．骨壷減少を伴い非外傷性椎体骨折を認める骨

粗籟症307例（38～89歳，平均74．3歳）．

　II．椎体骨折を認めないもののうち正常455例

（24～89歳，平均55．4歳），骨量減少336例（31～89

歳，平均62．5歳），骨素謡症363例（38～91歳，平

均67．8歳）であった．

　また，全判定例のうち過去に骨粗籟症に起因する

骨折の既往がなく胸腰椎圧迫骨折として測定しえた

もの85例（38～89歳，平均72．0歳），大腿骨頚部骨

折58例（57～89歳，平均78．3歳），既往症として圧

迫骨折を有するもの222例（47～89歳，平均74．2

歳），頚部骨折を有するもの39例（62～89歳，平均

（2）
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表2腰椎と上腕骨近位骨密度および各測定部位別骨密度と慈大分類との相関関係

L2－4　BMD　Center　BMD Neck　BMD

Center　BMD　．498
Neck　BMD　．591　．896
慈大分類　　　　　　　一．611　　　　　一．418

　　　　　数値は相関係数（γ値）

　　　　　数値はスピアマンの順位相関による順位
一　．310

　　　　　相関係数（ρ値）

各測定部位間には有意な正の相関関係を各測定部位と慈大分類との間には有意な負の相関関係を認めた．
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図1Center　BMDの年齢的推移と胸腰椎圧迫・大腿骨頚部骨折の分布；Center　BMDは年齢によ

　　り漸減傾向を認める．40歳代後半より胸腰椎圧迫骨折例が出現しており，BMD　O．400以下の

　　低回密度のものに集中している．大腿骨頚部骨折例は50歳後半より出現し，0．400以下の低骨

　　密度のものに骨折者が認められる．
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図2　L2－4　BMDの年齢的推移と胸腰椎圧迫・大腿骨頚部骨折の分布；L2－4　BMDは80歳代以降

　　でむしろ増加する傾向を認める．高齢者での脊椎の退行変性を反映したものと考えられる．胸

　　腰椎圧迫骨折，大腿骨頚部骨折例は低骨密度のものに認められたが，80歳以上の高齢者で高骨

　　密度の例が散見される．

75．8歳）であった．

　（2）腰椎と上腕骨近位骨密度および各測定部位

別骨密度と慈大骨萎縮度分類との相関関係

　各測定部位間には有意な正の相関関係を各測定部

位と慈大骨萎縮度分類との間には有意な負の相関関

係を認めた（表2）．

　（3）Center　BMDの年齢的推移と胸腰椎圧迫骨

折，大腿骨頚部骨折の分布

　Center　BMDと年齢の関係は1次の回帰式によ

く回帰しており，Y＝．767一．006　X，　R＝．403，　P＝

0．001で表されCenter　BMDは年齢により漸減傾

向を認める．40歳代後半より胸腰椎圧迫骨折例が出

現しており，これはどの年齢層においてもBMD

O．400以下の低骨密度のものに集中している．大腿

骨頚部骨折例は50歳後半より出現し，O．400以下の

低密度のものに骨折者が認められる（図1）．

　（4）L2－4　BMDの年齢的推移と胸腰椎圧迫骨

折，大腿骨頚部骨折の分布

（3）
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図3　測定部位別骨折危険閾値；90パーセンタイル値による．

表3骨折危険閾値による骨折検出能の測定法別評価

感度　　正確度　オッズ比

Center　BMD

Neck　BMD

L2－4　BMD

胸腰椎圧迫骨折

大腿骨頚部骨折

胸腰椎圧迫骨折

大腿骨頚部骨折

胸腰椎圧迫骨折

大腿骨頚部骨折

85．9

88．7

80．9

75．5

90．1

70．4

66．6

64．2

66．7

59．8

66．5

57．8

6．45

5．28

5．45

4．37

6．88

3．62

有病率が少ないため判別能の評価には有病率に左右されない正確

度ならびにOdds比を用いた．

　L2－4　BMDは2次の回帰式で，　Y＝1．518一．016

X＋．000075×2，R＝．462，　p＝0．0001に比較的よく

回帰しており（図2）80歳代以降ではむしろ増加す

る傾向を認める．これらは高齢者での脊椎の変形性

変化，腹部大動脈の石灰化等の退行変性を反映した

ものと考えられる．胸腰椎圧迫骨折，大腿骨頚部骨

折例は低骨密度のものに認められたが，80歳以上の

高齢者で高骨密度の例が散見される．これらも退行

変性の影響が考えられた．

　2．骨折危険閾値の設定

　骨折例のDXAでの検査結果は分布が高値に裾を

引く場合が多いため，個体の相対的位置を示すパー

センタイル値を用いるのが分布の特性を示す上で最

も単純で危険が少ないと思われる．骨折をきたした

例の骨密度の最も汎用される90パーセンタイル値

より算出したそれぞれの測定部位での骨折危険閾値

は胸腰椎圧迫骨折で，Center　BMD　O．380，　Neck

BMD　O．522，　L2－4　BMD　O．816，大腿骨頚部骨折で

Center　BMD　O．362，　Neck　BMD　O．531，　L2－4　BMD

で0．879であった（図3）．

　3．各測定部位別骨折検出能

　各種インデックスによる測定法の比較では，それ

ぞれの骨折危険閾値によりカットオフした場合の感

度は70から90台とおおむね良好である．有病率が

低く，偽陽性率が高いため検査全症例のうち何例が

正しく検査により測定できたかを示す正確度や，ケ

ースコントロールスタディであるので疾患の発生率

が低い場合相対危険度（Relative　risk）に近似する

（4）
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雨腰椎圧迫骨折
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図4　骨折危険閾値のROC解析；ROC曲線とは，いくつかのカットオフ値水

　　準での感度と特異度をプロットした点を結んだもので有病率に左右されず

　　連続した結果をもつ検査法の測定能力を一見して判断可能である．

表4骨代謝マーカー測定被検者の背景

非骨折群 圧迫骨折群 頚部骨折群

　　　n　20　　　年齢　　　　　75．8±4．8

閉経後期間（年）　　21．6±8．9

　　身長（cm）　151．2±5，1

　　体重（kg）　　49．8±6，9＊

　Center　BMD　．290±．052’

　Neck　BMD　．390±．032’
　L2－4　BMD　．627±．049

　　22　1977．3±5．3　75．0±9．8
26．5±6．5　22．2±7．9
150．1±6．5　149．4±6．1
46．7±7．4＊＊　42．0±6．8＊＊＊

．254±．134＊寧ホ　　　　　．301±．145窄＊

．336±．090＊＊＊　．389±．203＊＊

．647±．145　．637±．159

　　　　　　　　　　　　　　　　＊および＊＊t・test，　p＜0．01，他NS

大腿骨頚部骨折群にやや低体重の傾向があるが他はほぼ同等で骨密度は，胸

腰椎圧迫骨折群でCenter　BMD，　Neck　BMDが低値を示す傾向を認めた．

といわれるオッズ比等も比較した．これらによると

Center　BMDが胸腰椎圧迫骨折においてはし2－4

BMDと同等，大腿骨頚部骨折ではし2－4　BMDにま

さる検出能を有した（表3）．

　有病率に左右されずに連続した結果を持つ検査法

の測定能力を一見して判断可能なROC曲線を使用

したROC解析では（図4），　ROC曲線の下部面積

（under　curve　area：ROC曲線の下部面積で広いほ

ど測定能力が高い）が胸腰椎圧迫骨折に対しては

Center　BMDで80．3％，　L24　BMDで82．5％とほ

ぼ同等で，大腿骨頚部骨折に対しては，L2－4　BMD

の67．6％に比し，Center　BMDが78．9％とより測

定能力が高い検査であると評価できる．

　4．骨代謝マーカーの測定結果

　骨代謝マーカーを測定するにあたり，症例の背景

を極カー致させるよう留意した．表4は，骨代謝マ

ーカー測定被験者の背景であるが，大腿骨頚部骨折

群にやや低体重の傾向を認めるものの，他はほぼ同

等で骨密度は，胸腰椎圧迫骨折群でCenter　BMD，

Neck　BMDが二値を示す傾向を認めたが，　L2－4

BMDには明らかな有意差は認められなかった．ま

た，非骨折群は全例自宅において自立した社会生活

（5）
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表5歩行スコアおよび判定結果P．Lipsらによる

非骨折群　圧迫骨折群　頚部骨折群

1

2

3

4

5

介助または器具の支えによっても歩行不能

二人の介助でその間を，または一人と器具の支えで歩く

器具の支えと監督で歩く

監督なしで器具の支えを時に使い，短距離を歩く（階段は補助が必要）

長距離を独立で歩く（路面・階段に関係がない）

o

o

o

2

18

o

o

o

4

18

o

o

2

3

14

非骨折群は全例自宅において自立した社会生活を送る例で，胸腰椎圧迫骨折群には2例の健康な老人ホーム入所

例を含み，大腿骨頚部骨折群の1例に老人ホーム入所例，2例のナーシングホーム入所例を含む．

表6骨代謝マーカー測定結果

非骨折群 圧迫骨折群 頚部骨折群

n
IOC

NOC
Pyr

D－pyr

Alp

Alb
Creat

　　20
7．5±2．6

6．7±2．4

30．2±8．2＊＊＊

5．9±1．9串＊ホ

70．0±12．1

43．0±4．0＊

88．7±8．0

　　22
6．4±2．1

4．8±1．9

44．0±10．0＊

8．8±5．8宰

66．8±21．0

40．2＝ヒ3．1寧串

90．8±22．3

　　19

5．1±2．0

3．9±1．2

46．3±14．6＊＊

10．6±6．5ホ宰

74．3±18．9

38．1±4．0串串串

90．2±21．1

　　　　　　　　　　　　　　　　＊および＊’t－test，　p〈0．05，他NS

Pyr，　D－pyrは非骨折群に比し有意に骨折群で高値を示した．

ng／m1
11

10C
ng／m1

1

NOC

1

9

8

7

6

5

4
3

2

ns
1

1

8

6

4

2

ns

　非骨折群圧迫骨折群頚部骨折群　　　　非骨折群圧迫骨折群頚部骨折群
　　7．5±2．6　6．4士2．1　5．1±2．0　　　　　　6．7±2．4　4．8±1．9　3．9±1．2

図5骨代謝マーカー測定結果；骨形成系10C，骨吸収系NOCともに，非骨折群に比

　　し，胸腰椎圧迫骨折，大腿骨頚部骨折群は低値を示すものの有意差は認められな

　　かった．

を送る例で，胸腰椎圧迫骨折群には2例の健康な老

人ホーム入所例を含み，大腿骨頚部骨折群の1例に

老人ホーム入所例，2例のナーシングホーム入所例

を含むという差異を有した．それぞれの群をP．Lips

らのいう歩行スコア5）（表5）で比較すると若干，大

腿骨頚部骨折群が劣り，運動機能の低下の裏づけと

して，血清アルブミン値の低下を示した（表6）．血

清アルカリフォスファダーゼ，クレアチニン値に明

らかな亭亭の差異は認められなかった．

　10C，　NOCともに，胸腰椎圧迫骨折群で10C

6．4±2．1ng／m1，　NOC　4．8±1．9ng／ml大腿骨頚部

骨折群で10C　5．1±2．Ong／ml，　NOC　3．9±1．2ng／

（6）
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　　　　　　　Pyr

pmol／mmol
　Creat
7
6

6

5

5

4
4
3

3

2

2

　　　　　　　D－pyr

pmol／mmoI
　Creat

2

1

1

1

1

1
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8

6

4
2

　　　　　　★

　　を

一一

一

　　　非骨折群圧迫骨折群頚部骨折群　　　　非骨折群圧迫骨折群頚部骨折群

　　　30．2±8．244．0±10．046．3±14．6　5．9±1．9　8．8±5．8　10．6±6．5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊　t－test　p〈O．05

図6骨代謝マーカー測定結果；Pyr，　D－pyrは有意に骨折群で高値を示したが，胸腰椎圧迫骨折

　群，大腿骨頚部骨折群間では，有意差は認められなかった．

表7Pyr・D－pyrと骨密度との相関

Center　BMD　Neck　BMD L2－4　BMD

非骨折群

圧迫骨折群

頚部骨折群

Pyr

D－pyr

Pyr

D－pyr

Pyr

D－pyr

　．129

　．227

一　．562

一　．448

一　．516

一　．311

　．175

一　．009

一　．396

一．665

一　．313

一．162

　．042

　．191

一　．360

一　．585

一．427

一　．555

　　　　　　　　　　　　　　　　　　数値は相関関係数（r値）

骨折群においては胸腰椎圧迫骨折，大腿骨頚部骨折群ともCenter
BMD，　L　2－4　BMDとの間にPyr，1＞pyrが高値な程骨密度が低いとい

う，弱い負の相関関係を認めた非骨折群では明らかな傾向は認められな

かった．

m1と非骨折群の10C　7．5±2．6　ng／ml，　NOC　6．7±

2．4ng／m1に比し，低値を示すものの有意差は認め

られなかった（図5）．Pyr，　D－pyr，は非骨折群がPyr

30．2±8．2pmol／nmol　Creat　D－pyr　5．9±1．9

pmol／nmol　Creat．に比し胸腰椎圧迫骨折群でPyr

44．0±10．Opmol／nmol　Creat．　D－pyr　8．8±5．8

pmo1／nmol　Creat．大腿骨頚部骨折群でPyr　46．3±

14．6pmol／nmol　Creat．　D－pyr　10．6±6．5pmol／

nmol　Creat．と有意に骨折群で高値を示したが，胸腰

椎圧迫骨折群，大腿骨頚部骨折群間では，有意差は

認められなかった（図6）．

　Pyr，　D－pyrと各骨密度間の比較では，骨折群にお

いては胸腰椎圧迫骨折，大腿骨頚部骨折群ともCen一

ter　BMD，　L2－4　BMDとの間に弱い負の相関関係を

認めたが，非骨折群では明らかな傾向は認められな

かった（表7）．

考 察

　1．上腕骨近位での骨密度測定の有用性

　DXAは任意の部位での測定が可能で，　in　vitroの

測定精度は他の検査法と比較して卓越している．し

かし骨の3次元的情報を欠く，髄内脂肪の影響を受

け易い，骨折・変形・靭帯骨化等の影響を受けやす

い，体位・判定領域の差異で誤差を生じやすいなど

in　vivoにおいてはいくつかの問題点も残してい

る6）7）．一般に骨密度の測定に際しては測定部位とし

（7）
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て，最も関心のある領域を選択することが望ましい

と思われる．従来の報告で再現性が高いといわれる

腰椎正面は，60歳代前半以前の例においてはかなり

信頼性が高いと思われる．しかし椎体，関節突起部

の変形性変化，腹部大動脈の石灰化などがあった場

合，実際よりも骨密度が高値に測定され，臨床上胸

腰椎圧迫骨折，大腿骨頚部骨折などが危惧される高

齢者等の測定においては，判定が困難な場合が少な

くない．実際，今回の1461例の測定において，L2－

4BMDの回帰式は80歳代以降でむしろ増加する
傾向を認めた．

　これに比して，Center　BMDでの測定は，肩関節

が非荷重関節であるため加齢による変形性変化を受

けにくく体格による影響も少ない，海綿骨が比較的

豊富で椎体の骨密度とほほ伺等，軟部組織の影響を

受けにくい，体位の保持がしゃすく測定手技上の誤

差が少ない，再現性が高い，椎体の骨密度との相関

が高い，などの利点があり，種々の臨床応用が可能

であると考えられた．

　2．骨折危険閾値の設定について

　何を骨折危険閾値と設定するかに関しては，諸説

議論の別れるところである．骨折をきたす危険性の

高い例をいかに効率的に選別するかという目的で純

粋に検査精度を考慮した場合，感度，特異度のバラ

ンスではROC解析により，70～80パーセンタイル

値を骨折閾値と設定した場合が効率的である．しか

し，骨濃霧症自体の診断を骨密度にて検出し，骨折

例の有病率が少ないことから骨折危険閾値を設定し

骨折例をさらに骨密度で検出しようとした場合骨折

例，非骨折例両者で重複する例が多く特異度を診断

上望ましい水準に設定すると感度が低すぎ，検査自

体が無意味なものとなってしまう．このような場

合，統計学的に妥当な方法として，オッズ比，尤度

（likelihood＝サンプリング誤差の大きさがどの程

度かを知る検定法）などを考慮し，広く骨折例を捕

捉し感度を一定レベルに保つ意味で90パーセンタ

イル値にカットオフ値を設定することが一般的に行

われている．また，L2－4　BMDにおける胸腰椎圧迫

骨折での90パーセンタイル値は，当科における

DXAでの若年成人（20～44歳）平均骨量の一2．O

S．D．に近似しておりこれは現在世界的に通用しつ

つあるWHOの定義による骨粗霧症，　Kanis8）らの

いう骨粗菅野あるいは確立された骨粗籟症の診断基

準の値よりも高値であるのに対し，Center　BMDで

はし2－4．BMDよりも若干低値で，一2．3S．D程度で

あった．

　3．骨折危険閾値による骨折検出能について

　これらのことをふまえ，骨折危険閾値をそれぞれ

の測定法で得た値の90パーセンタイル値をカット

オフ値として採用した場合，感度，正確度，オッズ

比などで，Center　BMDが胸腰椎圧迫骨折において

はし2－4　BMD　と同等，大腿骨頚部骨折ではし2－4

BMDにまさる検出能を有した．また，複数の検査の

優劣を感度と特異度で相対的に評価する場合，両者

はどちらかを優先すればどちらかが落ちるというト

レードオフの関係にあり一見したところ比較は困難

なため，ROC曲線によるunder　curve　areaを比較

した．これらによってもCenter　BMDは胸腰椎圧迫

骨折においては，L2－4　BMDとほぼ同等で，大腿骨

頚部骨折では，L2－4　BMDに比し，　Center　BMDは

かなり優れると評価できた．実際に骨折の予測には，

最大関心領域での骨密度測定が望ましいが，各症例

に対し一度に多数の関心領域に対し測定を行うのは

非現実的であると思われる．海綿骨優位な測定部位

としては腰椎，踵骨，門門遠位，上腕骨骨頭が考え

られるが，高齢者の腰椎での測定には前述のような

誤差を認める．Cummingsら9）は大腿骨頚部骨折の

評価は大腿骨頚部の骨密度がよいとしながらも，相

対危険度などでみると踵骨が非常に優れるとしてい

る．山梨ら10）は，大腿骨頚部骨折の評価に回避遠位

の骨密度にて大腿骨頚部と同等の有用性を，鈴木

ら11）は，胸腰椎圧迫骨折の評価に擁骨遠位の骨密度

で腰椎骨密度と同等の有用性を示した．当科におけ

る上腕骨骨頭中心部での骨折危険閾値設定は今回の

調査で，胸腰椎圧迫骨折，大腿骨頚部骨折双方のリ

スク評価に有用であると判断された．

　4．骨代謝マーカー測定の有用性

　（1）骨代謝マーカー測定の目的

　骨折危険閾値を下回るにもかかわらず，骨折の既

往のない例を臨床上多く経験する．大腿骨頚部骨折

においては，実際の転倒の有無という偶然性が一一要

因として骨折の機会を左右する可能性があると思わ

れるが，胸腰椎圧迫骨折の場合，骨粗霧症に起因す

る骨折としてはより純粋であるにもかかわらず，や

はり低骨密度ながらも骨折の既往のない例が少なか

らず存在する．これら骨折群と非骨折群の骨代謝環

境の差異を検討するため，骨代謝マーカーのうち従

来のものより骨組織との特異性が高く，わずかな骨

（8）
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回転の変動を鋭敏に反映するため近年特に注目され

る12），血中10C，　NOC，尿中Pyr，　D－pyrを中心に

測定した．

　（2）　osteocalcin（OC）

　OCは骨蛋白の1～2％を占める非コラーゲン蛋白

で，骨，歯に特異的に存在し，骨芽細胞により分泌

され骨に取り込まれると同時に一部が血中に放出さ

れ，その血中濃度は，骨形成を反映するとされてい

る．しかし従来汎用されている標識免疫抗体法では，

10C以外に骨吸収により骨から放出される雑多な

OCのフラグメントも同時に測定しており，骨形成

のみを反映しているとは言い難い．Hosodaら13）14）

は10C酵素免疫抗体法とN末端OC酵素免疫抗体

法を開発し，N末端に対する抗体のみを用いたN末

端OC酵素免疫抗体法により10C以外にN末端を

もつNOCも同時に測定されることからN末端OC

酵素免疫抗体法によるOC値から10C値を減じる

ことよりNOC値が算出され臨床応用が可能となっ

た．

　（3）　pyridinoline　（Pyr），　deoxypyridinoline

（D－pyr）

　尿中Pyr，　D－pyrはコラーゲンの成熟架橋物質で，

コラーゲン分子内および分子間の安定性に関与し，

Pyrは骨，軟骨にD－pyrは骨，歯に多く存在し，尿

中Pyr，　D－pyrの大部分は骨由来とされその濃度が

骨吸収をよく反映するとされている．ハイドロキシ

プロリンと異なり消化管からの吸収がないため食餌

コラーゲンによる影響を受けず，また生体内で代謝

されずに尿中に排泄されるなどの点から，より優れ

た骨吸収マーカーと思われる。

　（4）骨代謝マーカー測定のタイミングおよび測

定例の背景

　骨代謝環境の差異をできる限り正確に知るために

骨代謝マーカー測定時期のタイミングと測定例の背

景をいかに一致させるかの2点が特に重要であると

思われる．運動量の低下は骨吸収の二進をきたし，

1週間に1％，6カ月で30％と著明に骨量を減少させ

ることが知られている．本研究においては，はじめ

て骨折をきたして入院した例で，入院翌朝の採血，

早朝スポット尿採取を基本とした．これは尿中Pyr，

D－pyrが健常者，骨粗繧症患者の双方とも夜間から

午前中にかけ高値を示し夜間に骨代謝のturn　over

が充進していることが知られることから骨代謝マー

カーの日内変動15）を考慮したためである．また骨

折，安静臥床等の骨代謝への影響を考慮し，受傷後

72時間以上経過した例は対象から除外した．Akes－

sonら16）の報告によると骨折後，連日の骨代謝マー

カー測定の結果ではOC，アルカリフォスファター

ゼ，アルブミンは始めのサンプリング後1日の時点

ですでに減少しおり，2～3日で底辺に達し以後徐々

に回復，アルカリフォスファターゼは入院時のレベ

ルより高値となり，アルブミンは低値のまま経過す

るのに対し，尿中Pyr，　D－pyrは1週の間で変化が

無かったという．彼らもまた骨折例でのOCの低値

を報告しているが，初日測定時のOCの二値が骨折

による外傷により分泌されるコーチゾールの骨折後

早い段階での大量の分泌によるものではないこと

は，その時点でのOCとコーチゾール間に明らかな

相関がなかったことにより示している．その後より，

順次OCはコーチゾールにより抑制的に影響を受け

るとしている．しかし，彼等の研究においては入院

後翌日に外科手術が行われており更なる外傷による

コーチゾールの分泌を招来していることを考える

と，我々の10C，　NOCの72時間内（平均32．5時間，

手術までは平均4．2日間）の測定は症例を渉猟する

上で許される範囲内であろうと思われた．

　患者背景の差異については，特に大腿骨頚部骨折

群で歩行スコアが二値を示すものがあり若干の運動

能力の差異を示し，その結果として血清アルブミン

値の低下，低体重の傾向を示したが，その平骨代謝

マーカーの数値を左右すると思われる肝機能，腎機

能などには明らかな有意差は認められなかった．

　（5）　測定結果についての考察

　これらのことより我々の検索したデータは比較的

純粋にそれぞれの群の骨代謝環境の差異を示してい

ると評価できる．10Cの計測であるため，従来の諸

家の研究におけるいわゆるOC値よりも全体に低値

であるが，今回の研究において10Cは明らかな有意

差は認められなかったものの，胸腰椎骨折，大腿骨

頚部骨折非骨折例よりも低値を示す傾向があり，一

方Pyr，　D－pyrが有意に高値であり骨吸収優位の骨

代謝環境が示唆された．NOCの動態については今

だ不明な点が多く骨吸収マーカーとして疑問視する

報告もある．本研究のおいては有意差は認めなかっ

たものの胸腰椎骨折，大腿骨頚部骨折において低値

を示すという，研究開始前の我々の予測とはむしろ

相反する結果となりPyr，　D－pyr値との解離を示し

た．アルカリフォスファターゼと10Cの解離につい

（9）
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てはかねてより諸家の報告にある通りで，肝機能等

の差異のみならず骨代謝のマーカーとしての特異性

の低さ，精度の低さ等の問題のための解離であろう

と思われた．また，従来測定時の骨密度は現在の通

過点に過ぎず，一方マーカーの値は骨密度の向かう

方向性を示すものであるため，双方の相関の有無を

検討することは意味がないといわれていた．今回の

調査でも骨折群においては胸腰椎圧迫骨折，大腿骨

頚部骨折群ともPyr，　D－pyrと骨密度の間に弱い負

の相関関係を認めたが，低骨密度の非骨折群におい

ては骨代謝マーカーと骨密度との間になんら相関性

を見いだすことはなかった．元来骨代謝マーカーの

値は一定期間の骨量の推移との間に相関性を有する

ものであり，骨形成マーカーと骨吸収マーカーとの

測定結果の重回帰分析により四国減少の予測する報

告17）もあることから，骨折例での測定結果は，更な

る骨量減少を予測するもので，骨折群においては骨

吸収優位の不調和な骨代謝環境で現在も骨密度の減

少状態にあり，このことが骨の脆弱性を招来するも

のと思われた．

　これらの結果より，非荷重骨である上腕骨近位の

Center　BMDにより骨折危険閾値をもとめスクリ

ーニングしたうえで骨代謝マーカーにより被験者の

骨代謝環境を知ることが，高齢者における骨粗籟症

による骨折の危険性を有する例の検出ひいてはその

予防に有用でないかと思われた．

結 語

　1．Center　BMDによる骨折危険閾値はL2－

4BMDと同等以上の骨折検出能を有することが分

かった．

　2．骨粗籟症による胸腰椎圧迫骨折，大腿骨頚部

骨折例ではPyr，　D－pyrが有意に高値で，骨吸収有意

の骨代謝環境が示唆された．

　3．高齢者における骨粗霧症による骨折の危険性

を有する例の検出には，非荷重甲骨密度による骨折

危険閾値の設定と骨代謝マーカー測定による低骨密

度例での骨代謝環境の調査が有用であると考えられ

た．
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Prediction　of　fracture　associated　with　osteoporosis　in　the　elderly　based

　　　　　　on　the　threshold　of　bone　density　for　the　risk　of　fracture

　　　　　　　　　and　the　measurement　of　bone　metabolism　markers

Okimichi　MITSUMATSU

Department　of　Orthopedic　Surgery，　Tokyo　Medical　College

　　　　　　　　　　（Director：Prof．　Yukio　MIURA）

　　The　ultimate　aim　of　bone　examination　with　measurement　of　double　energy　X－ray　absorptiometry

（DXA）　is　to　improve　quality　of　life　for　aged　presons　by　identifying　those　at　risk　of　fractures　associated

with　osteoporosis．　However，　DXA　can　cause　errors　and　problems　in　vivo　measurement．　We　often　fail　to

precisely　evaluate　bone　densiy　in　the　spine，　particularly　in　aged　persons，　becasue　of　the　influence　of

various　age－related　changes，　although　this　region　is　most　commonly　used　for　measurement．　Thus　we

measured　bone　density　also　in　the　proximal　region　of　the　humerus，　a　non－weight－bearing　bone，　using

patients　with　vertebral　fracture　or　hip　fracture，　and　the　threshold　of　bone　density　for　the　risk　of　fracture

was　determined．　This　threshold　was　applied　to　1，461　patients　undergoing　measurement　of　bone　densiy，

and　the　ability　of　each　measurement　to　predict　fracture　was　evaluated　from　the　sensitivity，　accuracy，　odds

ratio，　and　ROC　analysis．　Since　we　often　encounter　clinical　cases　with　no　fracture，　despite　their　low　bone

densities　below　the　threshold　fbr　the　risk　of　fracture，　we　also　measured　intact　osteocalcin，　N－fragment

osteocalcin，　pyridinoline，　and　deoxypyridinoline　as　bobe　metabolism　markers　in　patients　with　osteopor－

osis，　vertebral　fracture，　or　hip　fracture，　in　order　to　clarify　differences　in　environments　of　bone　metabolism

between　non－fracture　and　fracture　cases　with　low　bone　density．

　　The　threshold，　determined　from　the　bone　densiy　in　the　center　of　the　humeral　head，　was　found　to　be

equal　or　superior　in　predictive　value　to　the　bone　density　in　the　spine．　The　bone　metabolism　markers，

pyridinoline，　and　deoxypyridinoline　were　significantly　higher　in　fracture　cases，　suggesting　that　the

metabolic　environment　in　these　patients　was　bone　absorptiondominant．

　　These　results　suggested　that　a　combination　of　the　threshold　of　bone　density　for　the　risk　of　fracture　and

the　measurement　of　bone　metabolism　markers　is　usefu1　to　identify　aged　persons　at　risk　for　fracture

associated　with　osteoporosis．

＜Key　words＞Dual　energy　X－ray　absorptiometry，　Osteoporosis，　Threshold　of　bone　densiy　f（）r　the　risk　of

　　　　　　　　　　　fracture，　Bone　metabolism　markers．
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