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@ 骨の評価

-盟E骨の評価・総論

I 1 脊椎動物における骨の進化と機能
原初的魚類には，海水から汽水・淡水・そ

して陸上へと進出するにあたって，放置すれ

ば細胞外液が細胞の生存できる組成から逸脱

してしまうという問題に突き当たった.この

壁を乗り越える，すなわち体内の母なる海を

維持する目的で，脊椎動物は多くの臓器を約

1億年かけて同時並行的に急進化させた.皮

膚，肺，腎臓，骨，副腎，副甲状腺などが，

このとき進化した母なる海を守る臓器群であ

る.海を守るためのさまざまなミッション

は，単独の臓器ではなく， しばしばこれらの

臓器群の共同作業によって遂行される.

ミネラル代謝の維持というミッションはそ

の典型である. ここに参加する臓器群は皮

膚，腎臓，骨，副甲状腺，小腸などであり，

これらは液性因子によるフィードパックで緊

密に連携しあう一つのネットワークを形成し

ている.

このミネラル代謝の維持という過程で生ま

れたネットワークの構成員として骨の最大の

役割は「細胞外液のミネラルの緩衝」であ

る.陸棲生活ではカルシウム (Ca) もリン

(p) も必ずしも常に潤沢に補給できるわけ

ではない.しかしこの両者はいずれも不足

すれば生命維持が困難になる.このような状

況において，骨というミネラルの巨大なスト

ックスペースはきわめて有効に機能した.な

お，骨はほかにミネラル代謝ネットワークの

表2-7-1 骨の二大機能

・身体の剛性の維持

・細胞外液のミネラル緩衝

構成員として fibroblastgrowth factor 23 

(FGF23)の分泌などの内分泌臓器としての

機能も果たす.また ミネラル代謝とは別

に， I身体の剛性の維持Jという重要な機能

も果たしている.骨の機能障害といえばこの

「身体の剛性維持の障害=易骨折性」と考え

がちであるが，それは骨の機能のごく一面だ

けに注目した視野の狭い見解である(表2-

7-1) . 

I II 骨代謝とその意義
1.リモデリングL有田胞外液のミネラル緩衝

骨はリモデリングと呼ばれる自己改築を絶

えず、行っている動的な臓器である.

骨表面の多くは，活動性の乏しい骨芽細胞

によって覆われている.骨芽細胞は間葉系幹

細胞に由来し系譜としては脂肪芽細胞や筋

芽細胞に近縁である.

この休止期の骨芽細胞群に何らかの液性因

子による刺激が加わると これらの細胞は退

去してそこに骨髄スペースから破骨細胞の一

群がやってくる.破骨細胞は血液幹細胞に由

来するマクロファージにきわめて近縁な細胞

である.破骨細胞の一群は一斉に骨吸収を開

始して，ある程度まで掘り進んで筒状構造を

形成すると，急にその活動を停止してアポト



ーシスに至る.

こうして破骨細胞のいなくなった骨吸収簡

に再び骨芽細胞が遊走すると，こんどは活発

に骨基質蛋白を産生し， 自らその中に埋もれ

て骨細胞へと分化する.一面の骨芽細胞が基

質蛋白中に埋もれて骨表面に細胞が不在にな

ると，また一斉に新たな骨芽細胞が遊走し，

基質蛋白を作り始める.このような工程が何

回か繰り返されていくうちに，基質蛋白には

CaやPが蓄積し，そして骨吸収簡がほぼ穴

埋めし終わった頃にこの工程は終了して表面

の骨芽細胞は活動性を失う.これがリモデリ

ングのあらましである.

リモデリングは一つひとつの細胞ではなく

bone multicellular unit (BMU)と呼ばれる

不均質な細胞群による規律正しい団体行動で

ある.BMUに属する個々の細胞の働きはお

およそ理解できるようになってきたものの，

誰が， どのような手段を用いてこの団体行動

を統率しているのかは未だにまったくわかっ

ていない.

リモデリングはミネラルの巨大なストック

スペースである骨が細胞外液のミネラル緩衝

を効率よく行うために編み出されたものであ

る.破骨細胞性骨吸収に伴う骨から細胞外液

へのミネラルの放出は比較的速やか，かつ爆

発的に進行する.これに対して骨形成に伴う

細胞外液から骨へのミネラルの流入は，ゆっ

くりと， しかし持続的に進行する. したがっ

て液性因子によって破骨細胞性骨吸収にアク

セルやブレーキをかけることで細胞外液ミネ

ラルの緩衝が自在に行われるのである.一

方，適度なリモデリング頻度は骨強度を維持

するうえでも有用であるとする意見もある

しかし細胞外液のミネラル緩衝を必要とし

ない海棲魚類が剛性維持のニーズはほとんど

不変であるにもかかわらず速やかにリモデリ

ングを捨て去ったという事実は，これが剛性
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維持機能にとって決して不可欠なものではな

いことを強く暗示している.なお， リモデリ

ングの頻度は，不正確な使用法であるが， 一

般的に骨代謝回転という言葉で代用されるこ

とが多い.

2.石灰化組織の形成

骨は意外にも活発な細胞活動を行っている

臓器であるが， しかし同時に細胞外スペース

に膨大な量の石灰化組織が存在していること

もまた事実である.ここには I型コラーゲン

とこれらを結びつける架橋蛋白による骨組み

構造があって，その枠組みに CaやPが絡み

ついて結晶構造を成長させていく.こうして

でき上がったいわば鉄筋コンクリートのよう

な石灰化組織は，巨大なミネラルのストック

スペースであるとともに，身体の剛性維持機

能をほぼ一手に引き受けている. この鉄筋コ

ンクリート型の強固な石灰化組織を破壊しう

る細胞は強力な酸と蛋白分解酵素を同時に放

出するスペシャリストである破骨細胞しかい

ない.ほかの細胞は歯が立たないのである.

本来，骨のような石灰化形式をもっ組織は

骨，あるいは歯にしか形成されない. しか

し CKDでは時に血管壁にあたかも骨であ

るかのような組織が形成されることがある.

これは血管壁の平滑筋細胞がもともと骨芽細

胞と発生学的にきわめて近い関係にあること

も関係しているだろう.骨芽細胞のような形

質をもっ細胞さえ出現すれば，破骨細胞は血

液幹細胞由来であるので身体のどこであって

も現れうるため，そこに異所性の骨様組織が

形成されうる.

lE CKD叩と骨粗翻
(表2-7-2)

CKD-MBDは「骨や心血管の異常を呈す
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表2-7-2 骨粗懸症と CKD-MBDの疾患概念の違い

疾患

骨粗懸症 |問わず

原因 障害される骨の機能

身体の剛性維持

CKD-MBD I CKDに伴う全身性ミネラル代謝異常 |問わず(おもに細胞外液ミネラル緩衝)

るに至りうる慢性腎臓病に伴う全身性のミネ

ラル代謝異常」と定義される 1) ここで「骨

の異常を呈するに至りうる」とあるからとい

って「骨折が起こりやすい」と考えることは

短絡的である.表2-7-1で見たように，骨

には「身体の剛性維持Jのほかに「細胞外液

のミネラル緩衝」という重要な機能があり，

こちらが障害されている可能性も十分にあ

る.いや，むしろその原因が「全身性のミネ

ラル代謝異常Jと特定されている CKD-

MBDにおいては おもに侵される骨の機能

は「細胞外液のミネラル緩衝」であろうと推

測するほうが自然であろう.しかし身体の

剛性維持機能も侵されている，すなわち骨強

度が低下している可能性を否定するものでも

ない.

一方， I骨強度の低下を特徴とし，骨折の

リスクが増大しやすくなる骨格疾患」と定義

されるのが骨粗惹症である.この定義には骨

量も，その原因も，まったく言及されていな

い.純粋に骨の物理学的強度のみに着目した

疾患概念である.

したがって， CKD患者の骨強度が低下し

ていれば，それは疑うことなく骨粗繋症であ

る.その原因は何でも構わない.CKDであ

るということ自体が骨脆弱性の原因であって

も，それは間違いなく骨粗怒症である. しか

し CKDに伴う全身性のミネラル代謝異常

が骨脆弱性の原因であるなら，それは骨粗悉

症であると同時にCKD-MBDの部分症状で

あるともいえるだろう.このように CKD-

MBDと骨粗怒症はその疾患定義のベクトル

が捻れているため，厳密に鑑別を要する関係

にはなっていない.

IIV 骨を評価する

骨には陸上における生命活動の維持に不可

欠な機能がある.骨を評価することとは，そ

のような機能を遂行できる能力を評価するこ

とである.

1.剛性維持機能の評価

身体の剛性を維持する機能の主座は皮質骨

にある. したがって，おもに皮質骨の絶対量

を評価する骨量測定は理論上好ましい検査手

段であるといえよう.

ところが，骨量測定値による骨折危険推定

の精度は，原発性骨粗繋症患者に比べて

CKD患者の場合は劣っていることがしばし

ば報告されてきた.CKD患者では皮質骨の

質が悪くなっているため， I量」だけで物を

言える範囲が狭くなってしまったのではない

かとも推測されている.そこで骨の「質」を

推定するためにいわゆる骨代謝マーカーが測

定されるのだが， しかし骨代謝マーカーで窺

い知ることができるのは「骨代謝回転」とい

う骨質のうちのほんの一部にすぎないため，

やはり骨強度との直接的な相関は希薄であ

る.骨生検の結果からも骨質を網羅的に把握

することは困難であり， とくに剛性維持機能

を一手に引き受けている石灰化組織の生化学

的「質」の判定には今のところほとんど無力

である.



2.細胞外液のミネラル緩衝機能の評価

一方，細胞外液のミネラル緩衝機能はリモ

デリングの主座である海綿骨から得られる情

報が役立つ.骨生検による形態計測はこの目

的でもっとも詳細かっ正確な情報を提供す

る.このために，骨生検はCKD-MBDを含

む代謝性骨疾患診断のゴールドスタンダード

と見なされてきた2) ただし，骨生検は処理

に時間がかかるためその情報がリアルタイム

ではなく，ベッドサイドでの実用性に欠け

る.また，骨形態計測から得られる診断は

「病名」ではなく「病態名Jであるため，た

とえゴールドスタンダードであっても決して

最終診断ではない. したがって，コンセプト

としては何回も繰り返して施行することを前

提とした検査なのであるが，実際のところそ

れも現実的ではない.その点において骨代謝

マーカーは優れた検査であるが，得られる情

報は限定的であり とくに骨石灰化能を特異

的に評価するマーカーが存在しないことは決

定的な弱点である.そもそも細胞外液のミネ

ラル緩衝機能を評価したいなら，骨を検査す

るより細胞外液のミネラル濃度をこまめに測

定するほうがよほど正確な情報が得られる.

Iv 骨を管理する
病的状態、においては，骨が陸上における生

命活動の維持に不可欠な機能を全うできない

ことがある.そのよ うな場合に，骨の機能を

保護ないしは補佐することが骨の管理であ

る.
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身体の剛性維持機能の保護はすなわち骨折

予防である.診療ガイドラインに基づく

CKD-MBD管理は あくまでも検査値の異

常を補正することに主眼がおかれているが，

そのようなアプローチで骨折が予防できるか

どうかは甚だ心もとない.原発性骨粗繋症患

者に対してならば骨粗意症治療薬の使用は有

用な手段となるが， CKD患者には薬物の使

用制限がある.一方，リハビリテーション/

トレーニング，栄養指導，生活指導などの転

倒予防アプローチは 原発性骨粗懇症患者に

示したものと同様な脆弱性骨折予防効果が

CKD患者にももたらされるかもしれない.

今後の取り組みが期待される.

一方の細胞外液ミネラル緩衝機能の保護/

補佐もまた難しい問題である.とくに血液透

析のような間欠的血液浄化に頼る患者の場

合，これを完遂することは難しい.CKD-

MBDの臓器症状の多くは，この機能障害に

由来している可能性がある.
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--骨代謝マー力一

POINT 

lはじめに

• CKD患者における骨代謝マー力ーの測定は，骨折のリスク評価，治療薬の選
択，治療効果の確認，外科適応の判断などに対して有用である.骨折は心血管障

害や生命予後にも影響し，骨代謝状態の把握は患者の生命予後という観点からも

重要である.

-骨代謝マー力ーは，骨芽細胞の活性化を表す骨形成マー力ーと，破骨細胞の活

性化を表す骨吸収マー力ーに分類され，それぞれコラーゲン系と非コラーゲン系

に大別される.近年，骨質と相関するぺントシジンやホモシステインなども注目

されている

-原発性骨組緊症における検査値の評価には，最小有意変化 (MSC)が用いられて

いるが，透析患者においては骨代謝マーカーの絶対値により評価される.透析患

者では，骨型ALP値20μg/L以上で骨代謝が六進しているものと判断される

-以前は PTH値が骨代謝マー力一の代替として採用されてきた PTH値の測定

法の変化やビタミンDなど骨に直接影響する治療の併用が一般的となり，骨に

特異性の高い骨代謝マー力ーの測定が必要となってきた.肝機能障害を認めない

場合には，血清総ALP値を経時的に測定することが必要である

CKD-MBDにおいて， ミネラルの代謝異

常を是正することが優先されることは多くの

エビデンスより認知されている. しかし腎不

全における骨は， ミネラル代謝における緩衝

の場となる重要な臓器であり，その状態を是

正することはミネラル代謝のコントロールを

容易にする.骨の状態を判断するには骨密度

や骨組織検査(骨生検)などがある.それら

の検査はそのときの横断的な状態を判断する

ことに有用であるが 比較的短期間の経時的

よる血清学的評価が有用である.2006年日

本透析医学会(JSDT)二次性副甲状腺機能

尤進症ガイドライン1)では，骨代謝マーカー

としての血清総アルカリフォスファターゼ

(ALP)値の測定を奨励した.2012年には日

本骨粗繋症学会より「骨粗怒症診療における

骨代謝マーカーの適正使用ガイドラインJ2)

が発表された

本項においては，骨代謝マーカーの意義を

再考し原発性骨粗繋症における骨代謝マー

カー測定との相違などを考察し 腎不全患者

の特徴などについて概説する.

骨変化を判断することには適山日分 I 1 骨代謝マー力一測定の意義
もある.透析患者のように，副甲状腺ホルモ

ン (PTH)値が比較的短期間に変化しそ 骨の評価は，骨生検による組織学的評価が

れに伴い骨代謝がダイナミ ックに動揺する骨 もっとも信頼される評価法であるが，患者へ

の状態を判断するためには骨代謝マーカーに の侵襲が大きく経時的に評価を行うことは困



難である.骨代謝マーカーは，患者に対する

侵襲は少なく， リアルタイムに全身骨の平均

的な代謝状態を評価することが可能である.

透析患者では，骨代謝がPTHの絶対値に依

存することが周知され， PTH値を一つの骨代

謝代替(サロゲート)マーカーとして利用し

てきた.クリニックにおいて短期間に繰り返

し測定可能な骨代謝マーカーによる評価は，

検査のための特殊装置を必要としないという

観点からも透析患者において有用と考えられ

る.

骨代謝マーカーを測定する意義は，以前は

骨密度 (bonemineral density ; BMD)変化

率のサロゲートマーカーとして認識されてき

たが，近年日本骨粗怒症学会より発表された

ガイドライン2)では，測定することの意義を

骨折のリスク評価 治療薬の選択，治療効果

の確認であると再認識した透析患者では，

副甲状腺摘出術 (parathyroidectomy; 

PTx)の適応3)など外科適応の判断にも利用

され，基本的には高回転骨症の存在を見極め

るーっとして利用されている.また，種々の

骨代謝マーカーを PTH値と相対評価するこ

とで，他の代謝性骨疾患との鑑別や PTH抵

抗性骨代謝の状態を把握することもできる.

さらに内科的な副甲状腺機能充進症治療が進

歩した現在では，ビタミン Dやシナカルセ

ト塩酸塩を使用し PTH値をある程度コント

ロールした状態において骨の状態を監視する

ことは重要である.

透析患者の骨折頻度は健常者よりも高く 4)，

その原因は不明であり，有効な対策も乏し

い.一般集団と同様に骨折というイベント自

体が生命予後に関連しうることは透析患者集

団においても確認されている5) 透析患者に

おいて骨折のリスクを早期に察知し予防する

ことは，生命予後の観点からも重要な課題で

ある6)
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さらに骨代謝マーカーとして認識されてい

る一部の因子は，心血管障害や生命予後との

関連が指摘されている7)-9) とくに ALP値

は，以前より生命予後との関連が示唆されて

おり 10)，骨代謝マーカーの測定は全身状態の

把握・予後予測に関しても有用かもしれな

し、

I II 多様化する骨代謝マー力一
骨代謝マーカーは，骨芽細胞の活性化を表

す骨形成マーカーと，破骨細胞の活性化を表

す骨吸収マーカーに大別される.最近ではビ

タミン K不足を反映すると考えられる低カ

ルボキシルイ七オステオカルシン (ucOC)や

コラーゲン架橋の脆弱性と相関するとされて

いるペントシジンやホモシステインなどが骨

質を表すマーカーとして認識されるようにな

ってきた.

骨形成をつかさどる骨芽細胞は， 1型コラ

ーゲンを産生・分泌する.骨芽細胞内で産生

されたプロコラーゲンは 細胞外に分泌され

N末端と C末端のプロペプチドが切断され，

トロポコラーゲンとなりコラーゲンが成熟す

る.切断されたプロペプチドのN末端， C 

末端をそれぞれ I型プロコラーゲン Nプロ

ペプチド (p1 NP)， 1型プロコラーゲン C

プロペプチド (p1 CP) と称し，血中の濃度

で骨形成を判断する(図2-7-1).破骨細胞

は H+や分解酵素を分泌し骨を溶解し骨

吸収を行う.骨吸収の際には，骨組織よりカ

ルシウム (Ca)やリン (p) などのミネラル

を放出するとともに骨のコラーゲン線維を分

解・溶出する.この際， 1型コラーゲンを架

橋するピリジニウム架橋やテロペプチドが血

中に放出され，それを測定することで骨吸収

の程度を予測する(図2-7-2).この際放出

されるピリジニウム架橋やテロペプチドには，
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回 炉、
N末端プロペプチド

HC03 CI 

Bone 

骨芽細胞

プロコラーゲン

G 
F 卜口ポコラーゲン

時~
G C末端プロペプチド

成熟コラーゲン

図2-7-1 骨形成マー力一(コラーゲン系)

I型コラーゲン架橋N末端テ口ぺプチド

ーヘリックス断片(原中 NTx)

ピリジニウム架橋

原中 PYR，DPD 

成熟コラーゲン

図2-7-2 骨限収マー力一(コラーゲン系)

ピリジノリン (PYR)，デオキシピリジノリン

(DPD)， 1型コラーゲン架橋N末端テロペ

プチドーヘリックス断片 (NTx)， 1型コラ

ーゲン架橋C末端テロペプチド (CTx) な

どがあり，臨床的には血中および尿中で測定

される.

これらの骨代謝マーカーは，いずれもコラ

ーゲン代謝に関連した因子であり，骨代謝マ

ーカーと骨吸収マーカーはコラーゲン系と非

コラーゲン系のマーカーに大別される(表2

-7-3). 非コラーゲンマーカーには，骨芽細

胞より分泌される総 ALP，骨型 ALP
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表2-7-3 各種骨代謝マー力一

骨代謝マーカー

骨形成マーカ骨芽細胞の活動性

血清 BALP (骨型アルカリフォスファターゼ)* 

P1NP (1型プロコラーゲン N-プロペプチド)

P1CP (1型プロコラーゲン C-プロペプチド)

OC (オステオカルシン)

骨吸収マーカ破骨細胞の活動性

血清 NTx (1型コラーゲン架橋Nーテロペプチド)* I 0 

CTx (1型コラーゲン架橋C テロペプチド)* 0 
TRACP-5b (酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ)

尿 NTx (1型コラーゲン架橋N テロペプチド)* I 0 

CTx (1型コラーゲン架橋Cーテロペプチド)* I 0 

コラーゲン系

。。

DPD (デオキシピリジノリン)

遊離型 DPD*

総 DPD

* .骨粗繋症に保険適応

尿で測定するときは，クレアチニンで補正

。。

表2-7-4 骨代謝マーカーの賢機能に対する影響

骨代謝マーカー

骨形成マーカー

オステオカルシン (OC)

骨型 ALP(BALP) 

P 1 NP 

骨吸収マーカー

ピリジノリン (PYD) あり

デオキシピリジノリン (DPD) I あり

NTx あり

CTx あり

TRACP-5b ( -) 

腎機能低下による影響

一山一↓

骨マトリックス関連マーカー

ucOC あり

(-) ;影響を受けにくい，腎機能低下 :CKD stage 3以上

(eGFRく60mL/min/l.72 m2) 

(BALP) と破骨細胞より分泌される酒石酸

抵抗性酸フォスファターゼ-5b(TRACP-

5b) ，およびその他のものがある.

測定される検体には血液と尿があるが，腎

不全患者では尿中マーカーの値にばらつきが

生じるために血中のマーカーにより判断され

る.骨代謝により産生された物質は腎機能に

より蓄積を認める場合があり，透析患者で測

定する場合には腎機能に影響の少ないマーカ

ーを採用し測定値を判断すべきである(表

2-7-4) .検体材料と腎機能に対する影響を

勘案した場合，透析患者においてその測定値
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を腎機能正常者の基準値と互換可能なものと

して，現時点では骨形成マーカーとして血中

BALP，血中PINP，骨吸収マーカーとし

てTRACP-5bの有用性が高いと考えられて

いる.

1m 検査値の評価
原発性骨粗繋症における骨代謝マーカーは，

最小有意変化 (minimumsignificant change ; 

MSC)により評価され，骨代謝が生物学的変

動や日差変動などの変動があることや骨代謝

の個体差が大きいことなどより，治療効果は

治療前後のマーカー値の変化率を用いて判断

される.つまり，測定の絶対値ではなく変化

率による評価が用いられている. MSCは，

閉経後骨粗慈症における日差変動の2倍の変

化率を採用し信頼性は危険率8%以下に相

当するとされている.透析患者では，骨代謝

がPTHに依存し， PTH値が急激に変化す

ることやビタミン Dなどの投与により骨代謝

が高回転から低回転までダイナミックに変化

することより，透析患者における骨代謝マー

カーは，絶対値によって判断されることが一

般的である.

手術 (PTx)の適応などを検討する際に

は，低回転骨症の併存を否定する必要があ

る.骨代謝マーカーにおいて，基準値からの

逸脱上昇を検出することが重要かもしれな

い.腎機能の影響がない骨代謝マーカーとし

ては，現在までのBALP使用報告の多さよ

り， BALPを用いることが良いものと考え

られる.おおよそBALP値が20μg/L以上

で骨代謝が充進しているものと判断してよい

だろう.

るけ
一
お

力
に
一
者

マ
患

謝

析

代

透

骨
N
 
・・・・・・・・圃
透析患者のPTH測定値は骨代謝回転をよ

く反映しこの目的で用いられる他の生化学

マーカーと同等以上の良好な相関を示す11)，12) 

ことより，透析患者における骨代謝のサロゲ

ートマーカーとしてPTH値が採用されてい

た.透析患者では， PTHは骨代謝に影響す

る最強の因子であるが， PTHの測定法は変

化してきた.

以前，測定法として採用されていた高感度

PTHやC-PTHは，腎不全で多く蓄積する

PTHの代謝物も同時に測定してきたために，

比較的長期間のPTHに対する体内の曝露状

況を反映し骨代謝の状態に比較的相関して

いた.しかし近年測定に用いられる intact

PTHやwholePTHは，測定時における副

甲状腺からのPTH分泌量を反映している.

静注ビタミン D製剤やシナカルセト塩酸塩

など比較的短期間でPTH分泌量を調節しう

る治療が臨床応用されるようになり， PTH 

値と骨代謝でしばしば解離を認める.それら

より，透析患者における骨代謝は， PTH値

で予測するばかりでなく骨代謝に特異性の高

いマーカーなどでモニターすることが必要で

ある. さらに高齢化する透析患者の骨代謝異

常は，早期に発見し予防することが重要であ

り，そのためにも骨代謝マーカーの測定に留

意する必要があるだろう.

2012年日本透析医学会より発表された

CKD-MBD診療ガイドライン13)では，ルー

チン検査において血清p.Ca 濃度とともに，

骨代謝マーカーとして血清総ALP値の測定

が奨励されている.肝機能障害が存在しない

場合， BALP値と血清総ALP値は比較的良

好な関連を示す.そのことより， 2006年日本



透析医学会より発表されたガイドライン1)で

は，骨代謝をモニターするために比較的安価

な血清総ALP値の測定を勧めている.透析

患者の骨代謝が比較的短期間に大きく変動す

ることや包括医療制度において，透析患者の

骨代謝のモニタリングは 3~6 カ月ごとに血

清総ALP値を用いて判断することが理にか

なっているものと考えられる.そのなかで，

PTH値，総ALP値，骨密度の変化量などか

ら骨の代謝異常が疑われた際には， BALP， 

PINP， TRACP-5bなどの骨代謝に特異性

の高い測定法による精査が有用かもしれな

しミ

骨代謝マーカーの測定には，その測定間隔

に保険上の制限が存在することも知らなけれ

ばならない.現行の健康保険制度において，

骨形成マーカーは測定頻度に対して比較的制

限が緩やかであるが，骨吸収マーカーはおお

むね 1年で2回の測定しか認められていな

い.透析患者のように PTH値の高低により

比較的短期間でダイナミックな骨代謝の変化

を認める場合には，骨代謝をより厳重に監視

する必要がある.

透析患者の骨代謝マーカーとしては， ALP 

のほかに， より骨代謝に対して特異性のある

BALp14)， NTx15)， TRACP-5b16)などが有

用であると報告されている 17) 特異度からは

BALPなどの測定が優れているが，本邦にお

ける保健医療など社会的観点や血清総ALP

値との相関性などより，まず血清総ALP値

を測定することが妥当と考えられる.さら

に，透析患者の骨代謝は， PTH依存的に変

化することや PTH分泌調節薬が多様化され

ている現状を考えると 原発性骨粗繋症にお

ける骨代謝の監視と差別化し，月 1回安価な

血清総ALP値による骨代謝の変化を評価す

ることは必要と思われる.
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lおわりに
CKD患者における骨代謝の正常化は， 、

ネラル代謝をスムーズに是正するうえで必要

である.透析患者では 以前 PTH値が骨代

謝のサロゲートマーカーとして採用されてき

たが， PTH分泌を調節する薬物の登場や直

接骨代謝に影響するビタミン D製剤などの汎

用化により， PTH値と骨代謝に差異を認め

ることも多く，骨代謝を PTH値以外のマー

カーで評価する必要があるだろう.高齢化す

る透析患者は骨折のリスクも高く，骨折は生

命予後にも影響する. CKD患者においては，

ミネラル代謝と同時に骨の評価を代謝マーカ

ーにて評価することは重要であり，本項がそ

の一助となることを期待する.

文献

1) Fukagawa M， Akizawa T， Hirakata H， et al 

Guideline Working Group， J apanese Society for 

Dialysis Therapy : Clinical practice guideline for 

the management of secondary hyperparathy-

roidism in chronic dialysis patients. Ther Apher 

Dial 2008; 12 : 514-525 

2)西津良記，太田博明， 三浦雅一，他;日本骨粗

惹症学会骨代謝マーカー検討委員会:骨粗惹症

診療における骨代謝マーカーの適正使用ガイド

ライン (2012年版)• Osteoporos J pn 2012; 

20 : 31-55 

3) Tominaga Y， Matsuoka S， Sato T : Surgical indi-

cations and procedures of parathyroidectomy in 

patients with chronic kidney disease. Ther 

Apher Dial 2005; 9 : 44-47 観察研究(後向

き)

4) Alem AM， Sherrard DJ， Gillen DL， et al : In-

creased risk of hip fracture among patients 

with end -stage renal disease. Kidney Int 

2000 ; 58 : 396 -399 観察研究(後向き)

5) Maeno Y， Inaba M， Okuno S， et al : Significant 

association of fracture of the lumbar spine with 

mortality in female hemodialysis patients : a 

prospective observational study. Calcif Tissue 



128 第2章 CKD-MBDの診断と評価

Int 2009; 85 : 310-316 観察研究(前向き)

6) Mitta1henk1e A， Gillen DL， Stehman -Breen 

CO : Increased risk of morta1ity associated with 

hip fracture in the dia1ysis popu1ation. Am J 

Kidney Dis 2004; 44 : 672-679 観察研究(後

向き)

7) Morena M， Terrier N， J aussent 1， et a1 : P1asma 

osteoprotegerin is associated with morta1ity in 

hemodia1ysis patients. J Am Soc Nephro1 

2006 ; 17 : 262-270 観察研究(後向き)

8) Port FK : High a1ka1ine phosphatase 1eve1s in 

hemodia1ysis patients are associated with 

higher risk of hospita1ization and death. Kidney 

Int 2008; 74 : 655-663 観察研究(後向き)

9) Gutierrez OM， Mannstadt M， Isakova T， et a1 : 

Fibro b1ast growth factor 23 and mortality 

among patients undergoing hemodia1ysis. N Eng1 

J Med 2008; 359 : 584 -592 観察研究(後向き)

10) Abramowitz M， Muntner P， Coco M， et a1 : 

Serum a1ka1ine phosphatase and phosphate and 

risk of morta1ity and hospita1ization. C1in J Am 

Soc N ephro1 2010; 5 : 1064-1071 観察研究

(後向き)

11) Pa1mer SC， Hayen A， Macaskill P， et a1 : Serum 

1eve1s of phosphorus， parathyroid hormone， and 

calcium and risks of death and cardiovascu1ar 

disease in individua1s with chronic kidney dis-

ease : a systematic review and meta -ana1ysis. 

JAMA 2011; 305 : 1119-1127 

12) Hutchison AJ. Whitehouse RW， Bou1ton HF， et 

a1 : Corre1ation of bone histo1ogy with parathy-

roid hormone， vitamin D3， and radio1ogy in end-

stage rena1 disease. Kidney Int 1993; 44 : 1071 

-1077 

13) 日本透析医学会: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.透析会誌

2012 ; 45 : 301-356 

14) Urena P， Hruby M， Ferreira A， et a1 : P1asma 

tota1 versus bone a1ka1ine phosphatase as 

markers of bone turnover in hemodia1ysis 

patients. J Am Soc Nephro1 1996; 7 : 506-512 

観察研究(後向き)

15) Maeno Y， Inaba M， Okuno S， et a1 : Serum con-

centrations of cross1inked N -te1opeptides of 

type 1 co11agen: new marker for bone 

resorption in hemodia1ysis patients. C1in Chem 

2005 ; 51 : 2312-2317 観察研究(後向き)

16) Shidara K， Inaba M， Okuno S， et al : Serum 1eve1s 

of TRAP5b， a new bone resorption marker 

unaffected by rena1 dysfunction， as a usefu1 

marker of cortica1 bone 10ss in hemodia1ysis 

patients. Calcif Tissue Int 2008; 82 : 278-287 

観察研究(後向き)

17) Lehmann G， Ott U， Kaemmerer D， et a1 : Bone 

histomorphometry and biochemica1 markers of 

bone turnover in patients with chronic kidney 

disease Stages 3-5. C1in Nephro1 2008; 70 : 

296-305 観察研究(後向き)

(加藤仁，小暮裕太，佐野達郎)



129 

圃置・ 骨密度

POINT 
-透析患者の骨密度測定は，日本を含め現行のガイドラインにおいて必須項目で

はない

-その根拠は骨密度が生命予後や骨折に影響しないからではなく，八一ドアウト

力ムを工ンドポイン卜にした前向きの大規模研究が不足しているためである

-しかし最近の研究では，大腿骨近位部などの骨密度測定が生命予後や新規骨折

発生の予知因子となりうることが示されつつある

経年的な測定によりミネラルバランスや治療効果などをある程度知ることがで

きる

骨密度測定は，現在のところ透析患者にとって有用性が確立されていないが，

CIくD-MBD診療の補助的な役割を担っている

lはじめに
骨強度は骨密度と骨質の総和として考えら

れるようになった.原発性骨粗繋症では骨密

度が骨強度の約 70%を反映している1) 一

方，透析患者では骨密度が骨強度を十分に反

映しないと考えられ，骨密度はガイドライン

でも必須項目ではない2)，3) 推奨される骨密

度検査である DXA(dual energy X -ray ab-

sorptiometry)法は弱いながら X線被曝が

あり， しかもどの施設でも実施可能な検査で

はないことも理由に挙げられる.

では，透析患者で骨密度を測定することは

無意味なことであろうか? 本項では最近の

報告を取り上げ，透析患者に対する骨密度検

査の有用性について解説する.

I 1 骨密度と生命予後

報告されている4)，5) 一方，透析患者におい

て骨密度と生命予後との関連を検討した報告

は少ない6)，7)

Taalらは維持透析患者77人の観察研究に

より， total hipの骨密度と生命予後に有意な

関連があったと報告した6) 観察期間 3.5年

間に 40人が亡くなり その内訳は心血管疾

患が17人，敗血症が10人，中止・自殺が5

人，がん4人と続いた大腿骨近位部total

の骨密度を DXA法で測定し， Tスコアで

-2.5未満を骨粗繋症 (osteoporosis)，-1.0~ 

-2.5までを骨量減少 (osteopenia) と定義

したところ，骨粗繋症，骨量減少は，生存群

でそれぞれ2人 (5.4%)，15人 (40.5%)，一

方，死亡群では9人 (22.5%)，19人 (47.5%)

といずれも有意に死亡群での割合が高かっ

た骨密度正常群に比し骨粗繋症群，骨量減

少群では死亡リスクが有意に上昇していた.

年齢別では 40 歳未満群に比し 65~75 歳群，

75歳以上群で有意に死亡リスクが高く，カ

健常人による検討-から，低骨密度や速い骨 ルシウム (Ca)Xリン (p)積では 3.65mmo12/ 

密度減少速度は生命予後不良の要因であると L2 未満群に比し 5.0~5.5mmo12/L2および
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5.5 mmo12 /L 2以上群で死亡リスクの有意な上

昇を認めた.そのためこれらの因子を含めて

解析したところ，年齢65歳以上， CaXP積

孟5.0mmo12/L2と並んで，骨粗懸症および骨

量減少はいずれも総死亡に対する独立した危

険因子であることが明らかとなった (hazard

ratio (HR) : 4.27， 95% C1 : 1.71 ~ 10.64およ

びHR: 3.33， 95 % C1 : 1.54~7.19J. 一方，

腰椎骨密度で、同様の検討を行ったところ，有

意な危険因子とはならなかった.

また， Kohnoらは269人の維持透析男性

患者における縦断検討を行った7) 観察開始

時と 1年後に前腕の梶骨 1/3部と超遠位端部

の骨密度を測定し骨密度が減少した患者と

減少しなかった患者の2群に分割した.その

後平均61カ月の観察期間に 104人の患者が

亡くなった.榛骨 1/3部と超遠位端部のそれ

ぞれ182人 (67.7%)，195人 (72.4%)で骨

密度の減少が認められ，全死亡に対するカプ

ランマイヤー解析の結果 超遠位端部の骨密

度減少群では有窓に死亡率が高く，一方，榛

骨1/3部では有意差を認めなかった.さら

に，著者らは Cox比例ハザード解析により，

榛骨超遠位端部の骨密度変化率が，年齢，糖

尿病，血中アルブミン値と独立して，その後

の生命予後に影響することを示した (HR:

0.970， 95 % C1 : 0.945~0.996). すなわち，

榛骨超遠位端部の骨密度が年間0.1g/cm2減

少すると全死亡リスクが3%増加することに

なる.

I II 骨密度と骨折
健常人(原発性骨粗怒症)では，腰椎，大

腿骨近位部の骨密度はいずれも骨折発生の予

知因子である. しかし透析患者において骨

密度は骨折発生も腎性骨症のタイプも予知し

えないとして， KD1GOガイドラインではル

ーチンに測定するべきでないとしており，ま

た日本のガイドラインでも取り上げられるこ

とすらなかった2)，3)

透析患者の骨折リスクは健常人のおよそ 3

~4 倍に達するとされるが，骨密度，副甲状

腺ホルモン (PTH)やビタミンDなど，骨-

ミネラル代謝異常のみで説明することは困難

である.すなわち，透析患者の骨折に影響す

る因子には健常人でのそれに加えて，骨・ミ

ネラル代謝，エネルギー代謝，低栄養，炎

症，酸塩基， レドックス状態などを含めた腎

不全に特有のさまざまな異常による骨質劣化

があり，さらに筋萎縮，関節可動域の低下や

神経障害による転倒頻度の増加などさまざま

な要因が存在すると考えられる. したがっ

て，透析患者では，健常人と異なり，骨密度

のみから骨折リスクを評価することは難しい

というのが共通認識であり，そもそも骨密度

検査を推奨するだけのエビデンスが絶対的に

不足しているのが現状である.

最近， 1imoriらは維持血液透析患者485人

における観察研究の結果を報告している8)

それによると， 5年間に46人の新規臨床骨

折を観察し骨折しなかった患者に比し有骨

折者では椎体を除くすべての部位(榛骨遠位

1/3部，大腿骨頚部， trochan ter，大腿骨近

位部total，全身)の骨密度が有意に低値で

あった.骨密度変化率に有意差はなく，年

齢，性別などにも有意差はなかったが，有骨

折者では既存椎体骨折の存在，長い透析年数

などが有意に認められた.また，骨折リスク

はPTHとU字曲線関係となり， PTHが高

値でも低値でも骨折リスクが増加していた

さらに，全身と椎体を除く部位の骨密度が性

別やPTHにかかわらず椎体骨折の存在を高

い確率で予知できること，またとくにPTH

が低め (204pg/mL未満)の女性では大腿

骨近位部の骨密度が全臨床骨折の発症予測に



有用であることが示された.

1おわりに
透析患者の骨密度は概して腰椎では保たれ

ており，一方，大腿骨や榛骨では低下してい

る9) この原因として皮質骨と海綿骨の割合

の違いや荷重骨，非荷重骨の違い，さらに血

管石灰化の測り込みなど測定誤差の問題もあ

るが，上述のように，大腿骨近位部totalや

頚部に比較すると，椎体や榛骨1/3部は，薬

剤などの治療効果判定を除いてその有用性は

高くないと考えられる.

しかし経年的な測定で骨量減少が進行す

ることは， ミネラルのネガテイブバランスカ宝

続いていることを意味する.骨密度の減少は

血管石灰化の進展と表裏一体で鏡像関係を呈

するという観察もある.血管の石灰化は独立

した心血管イベントリスクになるとして現在

一躍脚光を浴びているが，骨密度の減少も心

血管イベントリスク上昇と関連している可能

性は十分にある.また，各患者の治療を振り

返るうえでも，骨密度検査は決して無意味で

はないだろう.今後さらなる研究の発展を期

待したい.
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置掴E骨生検

POINT 
骨生検は代謝性骨疾患の病態を理解するうえで重要な検査法であり，腎性骨異

栄養症を診断するうえで唯一の検査法である

骨生検からの診断は，標識剤投与，骨生検，標本作製，骨形態計測の順番に行

われる

骨形態計測により種々のパラメーターを評価し，それぞれの症例の骨代謝につ

いて評価を行う

lはじめに
骨生検，骨形態計測は骨の組織学的変化を

顕微鏡下で観察し，さまざまな指標を計測す

ることにより，骨粗怒症，悪性腫場の骨転

移，骨パジェット病，骨軟化症， くる病など

代謝性骨疾患の病因，病態生理，治療法を検

討するうえでの重要な検査法として行われて

きた.

CKDにおいても多彩な骨組織像が認めら

れる.骨生検は，腎性骨異栄養症 (ROD)

を診断する唯一の方法であり，患者の骨代謝

の状態を判断する重要な検査方法である.

しかし骨生検は侵襲的な検査であること

から，骨生検で得られる情報のメリットを考

慮して，適応、を慎重に判断する必要がある.

本邦の CKD-MBDガイドライン 2012に

おいては，骨痛，繰り返す病的骨折，骨折治

癒の遷延など治療介入を要する骨症状を有

し，その原因をほかの手段によって解明する

ことが困難な場合には骨生検の適用を考慮す

るとしている.

本稿では骨生検の方法，実際の骨標本につ

いて述べる.

I 1 骨生検の流れ
骨生検を行い，診断する際には，①骨標

識剤の投与，②骨生検，③標本作製，④骨

形態計測の順で進める.それぞれ以下の記述

のとおりである.

1 .骨標識剤の投与

骨組織の評価を行う際には，生検前にテト

ラサイクリンによる骨標識を行い，その二重

標識パターンを検討することにより，石灰化

速度，骨形成速度など多くの動的パラメータ

ーを得ることができる.テトラサイクリンは

新しく石灰化しつつある部分のハイドロキシ

アパタイトとキレート結合する.標本作製

後， これに紫外線， または短波長光の励起光

を当てるとテトラサイクリンが光エネルギー

を吸収し基底状態から励起状態となる.テ

トラサイクリンが再度基底状態となるときに

発する光が蛍光であり 1) これが骨における

石灰化部分の標識として観察される.

ヒト骨標識剤の投与では，おもに 3種類の

テトラサイクリン系抗菌薬が使用される.ア

クロマイシン V⑧の場合，成人では 750mg/ 

day，分3，レダマイシン@ の場合 450~600

mg/day，分 2~4， ピブラマイシン@の場合



200 mg，分 1~2 として 2 日間経口投与す

る.その後 10~14 日の休薬期間をおいた後，

再度2日間経口投与し さらに 10~14 日の

後に骨生検を行う.経口投与2日，休薬 10

日，再度経口投与2日，その 10日後に生検

を行った場合の標識スケジュールを 02-10-

02-10として表す.標識スケジュールは一般

的には上記のとおりの日数で行うが，インタ

クト副甲状腺ホルモン(iPTH)が低く臨床

的に無形成骨症が疑われる場合や，臨床的に

骨軟化症型が疑われる場合には休薬期間を

14日程度としたほうがよい.石灰化速度が

遅い場合，第一休薬期聞が短いと， 1回目と

2回目の標識が重なって一重標識となってし

まい，石灰化速度が正確に評価できないため

である.逆に線維性骨炎など骨回転が高い場

合には休薬期間は 7日程度でも二重標識とし

て観察される.テトラサイクリン内服の際に

は少なくとも内服前後2時間程度は午乳，乳

製品の摂取は避ける.乳製品中のカルシウム

とテトラサイクリンがキレート結合し吸収

率が低下し標識に影響する場合がある.カル

シウム製剤，鉄剤の内服中においても同様の

理由で注意を要する.

2.骨生検

骨生検は， Meunier2)のいう zone3 (腸骨

の前上腸骨赫から後方 2cm，腸骨稜下1.2~

1.8 cmの部位)からの水平法が標準的で、あ

る.欧米では直視下で止血を行える前上腸骨

赫からの垂直法が好まれるが，骨組織を評価

するうえでは内外両側の皮質骨が採取される

水平法が優れている.局所麻酔下に腸骨の外

板から内板に向かつて trephine(内径 6~

8mm)を用いる方法がもっとも一般的であ

るが，重度の骨粗繋症のように骨がもろく

trephineでの採取が困難な場合には，腰椎

麻酔下に腸骨稜を含めて骨盤で採取すること
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もある.標本採取の際に破損があると，その

後の形態計測の際に計測視野が少なくなる可

能性があるため，破損なく採取されること

が，正しい評価を得る重要なポイントであ

る.

3.標本作製

骨形態計測に必要な標本の条件としては，

前述のテトラサイクリンによる骨標識が観察

できることと，類骨と石灰化骨が判別できる

非脱灰標本であることが挙げられる.

生検により採取された検体は 70%EtOH 

により固定する.標本の染色には Villanueva

bone stainや toluidineblue 0， goldner stain 

などが挙げられるが Villanueva bone stain 

では普通光，蛍光，偏光により標本の同一部

位でさまざまな指標を測定することができる

利点があり，広く普及している.

固定後， prestainとして Villanuevabone 

stainを行い， methyl-methacrylate (MMA) 

に包埋する.ブロックを作製した後， ミクロ

トームで5μmの厚さに薄切標本を作製す

る.

4.骨形態計測

骨形態計測結果を理解するうえで，骨代謝

回転を理解することは重要である.骨組織に

おいては皮質骨でも海綿骨でも，古い部分が

吸収され，そこに新たに骨が形成される代謝

回転が行われている.この一連の吸収形成機

構をリモデリングと呼び 「休止」状態にあ

る骨面から「活性化」が起こり，破骨細胞が

分化し「吸収」が行われ，吸収が終了した後

には破骨細胞が移動し， [逆転」が起こる.

骨芽細胞が分化し「形成」が行われ，類骨が

形成される.最後に骨面は扇平な bone

lining cellに覆われ再び「休止」となる.形

成された類骨は数日の時間的ずれ (timelag)
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の後に石灰化前線で数日のうちに一次的な石

灰化が起こり，その後にゆっくりと石灰化が

進行する.なお， リモデリングにおける吸収

から形成への転換をカップリングという.

骨形態計測は 1960年代に始まり， 1988年

米国骨代謝学会で Parfittら3)によって標準

化された.評価されるパラメーターとしては

表2-7-5，6のようなものが挙げられる.

パラメーターには一次パラメーターと二次

パラメーターがあり 一次パラメーターは標

本の面積，長さ，幅を直接測定することによ

り得られるものである.二次パラメーターは

一次パラメーターを基に 計算式により算出

されるものであり，単位面積や時間当りの値

で表される.二次パラメーターはさらに静的

パラメーターと動的パラメ ーターに分けるこ

とができる.静的パラメーターはおもに形態

を，動的パラメーターは時間の因子を基に石

灰化速度や骨形成速度などを表したものであ

る.

RODは以前，線維性骨炎，混在型，軽度

変化，骨軟化症，無形成骨として Sherrard

らの分類が用いられることが多かったが4)

その他の分類とともに診断の基準が明確でな

い場合があることや，それぞれの報告でパラ

メーターの表記方法も異なっていることなど

から 2006年にKDIGOによって統ーされた

骨病変の分類として TMV分類が提唱され

たその内容は骨病変を T: turnover (骨代

謝回転)， M: mineralization (石灰化速度)， 

V : volume (骨量)の組み合わせで表すも

ので， より正確な評価と分類を目的とするも

のである.

1) Turnover (骨代謝回転)(表2-7-6)

骨代謝回転は高回転，正常，低回転に分け

られ，骨形成速度 (boneformation rate ; 

BFR) を用いて表される.BFRは骨石灰化

速度 (mineralapposition rate ; MAR) と骨

表2-7-5 一次パラメーター

ノTラメーター パラメーター
略語 単位

英語 日本語

Bone Volume 宵I百亘Eヨ BV μm2 

Osteoid V olume 類骨量 OV μm2 

Tissue Volume 組織量 TV μm2 

Fibrosis Volume 線維量 Fb.V μm2 

Trabecular Thickness 骨梁幅 Tb.Th μm 

Trabecular Separation 骨梁間隙 Tb.Sp μm 

Wall Thickness 骨梁単位幅 W.Th μm 

Osteoid Thickness 類骨幅 O.Th μm 

Double Labelled Width 二重標識幅 dLW μm 

Bone Surface 骨面 BS μm 

Osteoid Surface 類骨面 OS μm 

Eroded Surface 吸収面 ES μm 

Quiscent Surface 静止面 QS μm 

Double Labelled Surface 二重標識面 dLS μm 

Single Labelled Surface 一重標識面 sLS μm 

Osteoclast Surface 破骨細胞面 OC.S μm 

Osteoblast Surface 骨芽細胞面 Ob.S μm 

Osteoclast Number 破骨細胞数 OC.N N 

Osteoblast Number 骨芽細胞数 Ob.N N 
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表2-7-6 二次パラメーター

ノTラメーター パラメーター

英語 日本語

Bone Volume 骨量

Trabecular Number 骨梁数

Trabecular Separation 骨梁間隙

Fibrosis Volume 線維量

Eroded Surface 吸収面

Osteoclast Surface 破骨細胞面

Osteoclast Number 破骨細胞数

Osteoid Volume 類骨量(組織量)

Osteoid Volume 類骨量(骨量)

Osteoid Surface 類骨面

Osteoid Thiclmess 類骨幅

Osteoblast Surface 骨芽細胞面

Osteoblast Number 骨芽細胞数

Mineralizing Surface 骨石灰化面

Mineral Apposition Rate 骨石灰化速度

Ajusted Apposition Rate 補正石灰化速度

Mineralization lag time 骨石灰化遅延時間

Osteoid maturation time 類骨成熟時間

Double Labelled Surface 二重標識面

Single Labelled Surface 一重標識面

Bone Formation Rate 骨形成速度(骨梁表面)

Bone Formation Rate 骨形成速度(骨量)

Bone Formation Rate 骨形成速度(組織量)

Activation Frequency 骨単位活性化率

Formation Period 形成期間

Resorption Period 吸収期間

Reversal Period 逆転期間

Remodeling Period リモデリング期間

石灰化面 (MS/BS)の積で求められる.BFR 

には指標として，骨石灰化面を基準とした

BFR/BS，骨量を基準とした BFR/BV，全

組織量を基準とした BFR/TVの三つが存在

するが， KDIGOによる骨組織検討委員会で

は評価指標として BFR/BSの基準値を1.80

~3.80 mm3/mm2/yearとしている5) そのほ

か，破骨面 (erodedsurfaces)，破骨細胞

数，線維組織量，線維状骨なども骨代謝回転

を判断するうえでの参考指標となる.

2) Mineralization (石灰化速度)

石灰化速度は正常 異常に分類される.

|略語 単位 計算式

BV/TV % 

Tb.N /mm (BV /TV) /Tb.Th 

Tb.Sp μm (1/Tb.N) -Tb.Th 

Fb.V/TV % 

ES/BS % 

Oc.S/BS % 

N.Oc/BS /mm 

OV/TV % 

OV/BV % 

OS/BS % 

O.Th μm 

Ob.S/BS % 

N.Ob/BS /mm 

MS/BS % (dLS + sLS/2) /BS 

MAR μm/day dLW/dLt 

Aj.AR μm/day MAR (MS/BS) 

Mlt day O.Th/Aj.AR 

Omt day O.Th/MAR 

dLS/BS % 

sLS/BS % 

BFR mm3/mm2/year MAR(MS/BS) 

BFR %/year (BFR/BS) (BS/BV) 

BFR %/year (BFR/BS) (BS/TV) 

Ac.f /year (BFR/BS) /W.Th 

FP day W.Th/Aj.AR 

Rs.P day FP(Oc.S/OS) 

Rv.P day FP (ES -Oc.s) /OS 

Rm.P day FP (ES + OS) /OS 

石灰化速度は類骨成熟時間 (osteoid

maturation time ; Omt) ，骨石灰化遅延時間

(mineralization lag time ; Mlt)，類骨幅

(osteoid thickness ; O.Th) などが指標とな

る.骨石灰化遅延時間 (Mlt) とは基質の産

生が始まってからミネラル化されるまでの時

間的なずれをいい， O.Th/MAR x MS/BSで

表される. Mallucheらは Mlt>50/day， O. 

Th>20μmのときに石灰化異常と診断して

いる6)

3) Volume (骨量)

骨量は減少，正常，増加に分類され， BV/ 
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TVで表される.蓄積された骨吸収と骨形成

のバランスの指標として，これまでの診断基

準に加えて TMV分類で新たに加えられた指

標である.年齢により骨量の正常値は異な

る.今野らは 110例の骨代謝正常例の報告を

行っている7)

このように新たに TMV分類が提唱され，

さらなるデータの蓄積が待たれるところでは

あるが，現時点では，その運用方法が確立さ

れておらず，有用性も未検証であるとして，

本邦の CKD-MBDガイドライン2012では

TMV分類の導入は積極的には薦められてい

ない.

I n 骨組織標本の実際(知一7-
以前の分類で混合型と骨軟化症の実際の標

本を示す(図2-7-3，4). 

表2-7-7 骨形態計測結果(症例1)

BV/TV 35.1 % 

Tb.Th 98.4μm 

W.Th: NMμm 

OV/TV 5.3% 

OV/BV 15.1 % 

OS/BS 59.6% 

O.Th 12.3μm 

ES/BS 34.7% 

N.Oc/BS 3.8/mm 

Fb.V /TV 48.1 % 

MAR 0.92μm/day 

dLS/BS 5.1 % 

sLS/BS 40% 

BFR/BS 0.084 mm3/mm2/year 

BFR/BV 17l.2%/year 

図2-7-3 症例 1
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図2-7-4 症例2

[症例 1] 

38歳の女性で透析導入3日前に骨生検が施

行された.標識スケジュールは03-14-03-

07である.骨形態計測結果は表2-7-7のと

おりで、あった.

図2-7-3dの4時方向と 9時方向に多核

の破骨細胞を認め，深い scallopを形成して

いる(矢頭).破骨細胞の活動性が高いこと

を示す.図2-7-3dの中央から上部にかけ

ては cuboidalな骨芽細胞がレンガ状に並ん

でいる(矢印).活動性の高い骨芽細胞が盛

んに類骨を形成している所見で，活発な破骨

細胞からのカップリングが起こったことを示

す.蛍光(図 2-7-3c)では 8時方向に二重

標識を認める(図2-7-3d).これは，骨生

検する 27(3 + 14 + 3 + 7) 日前と， 10日前 (3

+7)に石灰化したことを表す.しかしこの

二重標識は左方向で途絶しており，自然光

(図2-7-3a)からもその部分は破骨細胞に

よる吸収が起こっていることがわかる.つま

り27日前と 10日前に石灰化したばかりの新

しい骨が骨生検時にはすでに吸収されたこと

を示しており，上記のパラメーターと併せて

も骨回転が非常に高いことを示している.ま

た図2-7-3d中央から 2時方向にかけては

びまん性の標識が認められ，偏光(図2-7-

3b) と併せて見るとこの部分が線維状骨

(woven bone)であることがわかる.線維状

骨の形成により，骨量は見かけ上増加する

が，線維状骨は負荷に対して弱く容易に骨折

する. また骨髄組織中には著明に線維組織が

増加している.
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表2-7-8 骨形態計測結果(症例2)

BV/TV 17.3% N.Oc/BS O.l/mm 

Tb.Th 11.7μm Fb.V/TV 0% 

1可.Th 24.9μm MAR NCμm/day 

OV/TV 4.8% dLS/BS 0% 

OV/BV 27.9% sLS/BS 7.0% 

OS/BS 88.4% BFR/BS 0 mm3/mm2/year 

O.Th 16.0μm I BFR/BV O%/year 

ES/BS 6.2% 

{症例 2]

41歳の男性で透析導入時に骨生検を行っ

た.標i哉スケジュール02-06-02-02であ

る.骨形態計測結果は表2-7-8のとおりで

あった.

骨面は一様に類骨で覆われ，その表面には

ごく少数の扇平な骨芽細胞が観察されるのみ

で骨髄腔域はほぼ脂肪細胞に覆われ，類骨面

に接している(図2-7-4).これは類骨形成

がかなり以前に起こりそのまま石灰化するこ

となく残存していることを示す.蛍光(図2

-7-4c)において石灰化を示す二重標識を認

めず，幅狭一重標識 (narrowsingle label) ， 

斑点状標識 (patchylabel)，無標識を認める

ことから，上記パラメーターを併せて石灰化

障害が起きていることがわかる.自然光(図

2-7-4a)における骨梁内部の褐色の部分，

蛍光(図2-7-4c)における糧色の部分は低

石灰化領域を示す. 12時方向の類骨，中心

付近の遊離した類骨は 以前に破骨細胞によ

る骨吸収が起こったが破骨細胞は類骨を吸

収しないため，類骨を残して石灰化骨だけを

吸収したことを示している(図2-7-4d). 

この所見は過去における骨吸収の充進の後，

アンカップリングが生じた骨軟化症において

よく見られる.石灰化骨は偏光(図2-7-

4b)では層板構造が認められ，過去に形成

された骨が層板骨(lamellarbone) である

こと治宝わかる.

一」-nν わお

••••• 
骨生検，骨形態計測による骨病変の評価

は，病態を理解し，治療を選択するうえで非

常に重要である. しかし現実的にはすべての

CKD患者全員がその適応になるわけではな

い.その他の臨床検査と併せて一つの重要な

手段として考え，活用されることが望まれ

る.
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E彊 骨粗懸症の評価と管理

POINT 
高齢化が進んでいるわが国においては今後もさらに骨粗緊症を合併したCKD患

者が増加するととが予想される.

腎不全患者の骨強度は骨質の低下によって，骨密度検査の実測値よりも減弱し

ていることに注意する必要がある

-腎不全患者はCKD-MBDの病態に加えて，エス卜ロゲンの低下による骨量の

減少と，ビタミン K不足， AGEs，酸化ストレスによる骨質の低下を有してい

る

lはじめに
CKDの病態は骨量の減少だけでなく骨質

の低下をきたしやすく，高齢化が進んでいる

わが国においては今後もさらに骨粗繋症を合

併した CKD患者が増加することが予想され

る.骨粗懸症は生活機能や QOLを低下させ

るだけでなく死亡リスクを有意に上昇させる

ことからも，骨粗繋症を合併した CKD患者

の骨病変に対するよりいっそうの注意と厳格

な管理が必要と考えられる.

I 1 骨組関の評価
2011年に改訂された骨粗繋症の予防と治

療ガイドラインにおいて，わが国の骨粗怒症

患者数は 1，070万人(男性260万人，女性

810万人)と推定されている1) 骨粗繋症は，

① 脆弱性骨折がある場合と，②脆弱性骨折

がない場合には低骨量をきたす骨粗繋症以外

の疾患または続発性骨粗怒症を認めず，骨密

度がYAM(若年成人平均値)の 70%以下

のときに診断される.現在，骨生検以外に骨

病変を直接的に評価できる検査法は存在せ

ず，広く用いられている骨密度検査に頼るほ

かないが， 2011年のガイドラインでも骨強

度は骨密度と骨質によって規定されることが

強調されている.

原発性骨粗怒症の要因は，加齢に伴うカル

シウム吸収能の低下とエストロゲン減少によ

る破骨細胞の活性化に伴う骨量の減少であ

る.また，加齢および生活習慣病によって誘

導される終末糖化産物 (advancedglycation 

end products ; AGEs)や酸化ストレスはコ

ラーゲン架橋を変性させ骨質を低下させる.

腎不全患者の骨強度の低下要因については

原発性骨粗繋症に CKD-MBDの病態を併せ

て考える必要がある(図 2-7-5). 腎不全患

者では健常者と比較して有意に骨折率が高

く，骨密度が低下しているだけでなく，ビタ

ミン K摂取量の低下， AGEs高値といった

骨質低下のリスク因子が存在する.

lE -者一骨粗懸症の管理
1 .賢不全患者における骨病変

正常な骨では破骨細胞が古い骨を吸収し

骨芽細胞が新しい骨を作るという破骨細胞と

骨芽細胞の共同作用が保たれることによって

骨の再構築(リモデリング)が行われている
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骨密度↓ + 

図2-7-5 腎不全患者における骨強度の低下要因

が，腎不全患者では二次性副甲状腺機能尤進

症や低回転型骨症によって，健全なリモデリ

ングができていないことも多く，副甲状腺ホ

ルモン値や骨代謝マーカーによって健全なリ

モデリングが保たれているかを推測する必要

がある. このCKD-MBDの治療は第4章を

参考にしていただいて，本項では骨粗怒症を

有する腎不全患者において，骨強度をさらに

減弱させる因子について解説する.

2.工ストロゲン

女性透析患者には月経不)11貢，不妊，性欲低

下などの合併がみられることが多く，健常者

と比較し平均閉経年齢が低下していることが

報告されている2) 閉経によるエストロゲン

分泌の低下は，破骨細胞の分化を促進し骨吸

収を増加させる.一方，男性においてもエス

トロゲンは骨量維持に重要であり，女性のみ

でなく男性においてもエストロゲンの作用低

下が退行期骨粗繋症の主原因となっている.

これまでに，われわれは通院中の閉経後血液

透析患者において血清エストラジオール値を

測定し血清エストラジオール値は同年代の

健常者と比較して有意に低下していること，

骨密度および年次骨密度減少率とエストラジ

オール値の聞に正の相関が認められることを

報告しており 3) 腎不全患者においても選択

的エストロゲン受容体モジ、ユレーター (selec-

tive estrogen receptor modulator ; SERM) 

などの適応が検討されるべきであると考える.

3.終末糖化産物 (AGEs)

骨基質の90%以上を占めるコラーゲンの

架橋には， リジルオキシダーゼによる規定さ

れた部位に形成される生理的架橋と， リジル

オキシダーゼを介さず糖化や酸化によって形

成される非生理的架橋 (AGEs架橋)が存在

する.生理的架橋は過剰に形成されることは

なくコラーゲン線維はしなやかな弾性強度を

獲得する.生理的架橋の形成は類骨が石灰化

する過程で終了していくが， AGEs架橋は類

骨が石灰化した後も増加するため， コラーゲ

ン線維は弾力を失い 硬いが脆弱なものとな

る.

腎不全患者では，ペントシジンをはじめと

する AGEsの血中濃度が健常者の 2倍以上



上昇しており 4)~6)，腎不全患者のコラーゲン

架橋には AGEs架橋の割合が多いことが推

測される.低分子の AGEsは透析後に減少

すること6)，カルシウム製剤使用群と比較し

て塩酸セベラマー使用群でペントシジンの血

中濃度が減少することが示されており 4)，透

析条件の再確認とカルシウム製剤から塩酸セ

ベラマーへの変更が推奨される.

4.ビタミンlく

ビタミン Kは，骨芽細胞が産生する骨基

質蛋白質であるオステオカルシンのグルタミ

ン残基を yーカルボキシグルタミン酸残基に

変換する (Gla化). Gla化されたオステオカ

ルシンはヒドロキシアパタイトと結合して骨

に蓄積する.これまで，ビタミン K摂取量

および血清ビタミン Kの低下は，骨折の独

立した危険因子であることが数多くの臨床研

究によって報告されている.さらに，ビタミ

ンKの介入試験において，ビタミン K1を経

口投与した群では 非投与群と比較して骨密

度には有意な差は認めなかったが骨折率を有

意に減少させること7) ビタミン K2の経口

投与は骨折率を有意に減少させることが報告

されており 8).9) ビタミン Kは骨質を改善す

ることによって骨折リスクを減少させること

が示されている.

腎不全患者においても健常者と同様にビタ

ミン Kの血中濃度と骨折率との聞に負の相

関が認められ，健常者と比較してビタミン

Kの血中濃度が有意に低下している10) 腎不

全患者においてはビタミン K1を多く含む緑

黄色野菜や， ビタミン K2を多く含むチー

ズ・納豆などを十分に摂取することが難しい

ことも一因であると考えられる.

一方，ビタミン K依存性蛋白質の一つで

あるマトリックス Gla蛋白 (matrixGla pro-

tein; MGP) は血管石灰化を強く抑制する.

7. 骨の評価 e.骨粗緊症の評価と管理 141 

血管平滑筋が産生する MGPはビタミン K

によって活性化 (Gla化)されBMP-2と結

合することによって，血管平滑筋細胞の骨芽

細胞様細胞への分化を抑制する 11).12) よっ

て，ビタミン Kが不足すると BMP-2と結

合できない非Gla化MGPが生成され血管石

灰化が進行する 12).13) 腎不全患者において

も，健常者と同様に血清非 Gla化MGP濃度

と血管石灰化には正の相関が認められてお

り14) 非Gla化 MGP濃度が高い群では生命

予後も不良であることが示されている 15) ビ

タミン Kは骨質改善作用と血管石灰化抑制

作用を有し腎不全患者にとって非常に魅力

的な治療薬の一つであると考えられる.

一」
hυ わお

••••• 
高齢化が進んでいるわが国においては，今

後も骨粗意症を合併した腎不全患者がさらに

増加することが予想される.腎不全患者は

CKD-MBDの病態に加えて，エストロゲン

の低下による骨量の減少と，ビタミン K不

足， AGEs，酸化ストレスによる骨質の低下

を有している.また，骨質を低下させる因子

である低ビタミン K，AGEs は，動脈石灰化

を促進し生命予後を低下させる.腎不全患者

の骨強度は骨密度検査の実測値よりも減弱し

ていることに留意し栄養指導，十分な透

析，塩酸セベラマーを含めた CKD-MBDの

管理，筋力の維持など骨折を予防する指導が

必要である.
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