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B CKD-MBDと骨質
POINT 

• CIくDでは骨密度を用いた骨折リスク予測は困難である

• CKDにおいて海綿骨および皮質骨の構造変化は骨強度に影響する とくに皮質
骨の変化は特徴的である

• CIくDでは骨組成変化がみられ，骨の力学特性に影響する

-骨代謝マー力ーを用いた骨強度推定は十分な工ビデンスが蓄積していないため，

今後の課題である

lはじめに
腎臓の機能低下により誘発される骨および

ミネラル代謝の障害は，これまでミネラルの

貯蔵臓器である骨病変に王眼がおかれてきた

が， 2005年に提唱された「慢性腎臓病に伴

う骨・ミネラル代謝異常 (CKD-MBD)Jに

より全身性の障害へとパラダイムシフトし

た.今日， CKD-MBDは生命予後の改善に

重点目標をおいているため，血管石灰化と心

血管系疾患の予防と治療に注目が集まってい

る.そのためか，骨の異常そのものに対する

研究や情報の進歩は少々なおざりな感があ

る.しかしながら 依然としてCKD患者の

骨折リスクは高く， リスク上昇をもたらす要

因は未だ詳細には解明されていない.

一方， 2001年のNational Institute of Health 

(NIH)のConsensusDevelopment panelに

おいて「骨質」という骨強度規定因子が登場

した.骨強度の70%を骨密度 (BMD)で表

す「骨量Jが説明し残りを「骨質Jという

複合因子が担うとされている1)が， CKDと

いう特殊な状況下ではこの比率がそのまま当

てはまるかは不明である.本稿では骨強度規

定因子である「骨密度」と「骨質」について

CKD患者の骨折との関連を中心に解説する.

lI C-の開度 (BMD)
による骨折予測は可能力、?

腎機能が低下したCKD患者では骨折が多

いことは10年以上前から知られているが，そ

の主たる要因が骨量(骨密度:BMD)の低下

であるのか，骨質因子なのか， CKD特異的な

ものなのかなど，詳しいことはまだわかって

いない. dual energy X -ray absorptiometry 

(DXA)測定により得られる BMD値は骨強

度のサロゲートマーカーとして， さらに骨折

リスクをアセスメントする臨床ツールとして

汎用されている. しかしながら， BMDが骨

折リスクのアセスメントツールとして有用で

あるのは，現在のところ腎機能が正常な場合

に限られると考えられている.

これまでCKD患者では 大腿骨頚部骨折

はBMDと関連がなかったこと2)，3)，DXAで

得られる BMDでは既存骨折の有無を判定で

きないこと4)が報告されている.Jamalらは

メタ解析を行い大腿骨頚部骨折と BMDの間

に関連がみられないこと5) CKD患者の骨
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折リスクがBMDを用いて予測できないこ

と6)を報告したしかしながら，最近彼ら

は， DXAを用いた大腿骨頚部BMD値でも

pQCT (peripheral quantitative computed 

tomography)で得られる volumetricBMD6) 

と同様に，骨折リスク予測が可能であるとい

う報告7)を出している.

さらに別のグループカ{ CKD stage 3A手呈

度の CKD患者を 11年間追跡調査した結果

を報告した8) この報告では CKD患者は腎

機能が正常な対照者に比べ2倍の骨折リスク

があること(大腿骨頚部の BMDが低値であ

る場合は 5倍)，また CKD患者の骨折リス

クは健常人の場合と異なり，年齢，性別，体

格指数，血中副甲状腺ホルモン (PTH)や25

ビタミン D濃度といった BMDに影響する

因子で補正を行っても変動しないことが示さ

れた. この調査報告は初の前向き調査であ

り，対象となった患者数が約2，200人と大規

模である. しかしながら，対象が70歳代の

高齢者のみであること，特定の腎機能レベル

に集中していることなど条件が限定されてお

り，この研究結果の解釈を CKD患者全体に

反映するには，注意が必要で、あると思われる.

これらの報告から CKD(とくに低BMD

を有する)患者では腎機能正常者と同様，

BMDが骨強度に大きく影響していることは

疑う余地がないが，著明な大腿骨頚部骨折の

発症頻度はこれだけでは説明できない.さら

にCKD患者の骨密度変化は健常者と異な

り，皮質骨のみが低下する症例も多数散見さ

れる.皮質骨BMDの低下は皮質骨構造の変

化や多孔性の増加など質的な変化が大きく影

響する.これらのことを鑑みると， CKD患

者の骨強度には骨強度規定因子である骨質因

子の寄与が大きい可能性が推察される.

I II. CKDと骨質因子
骨質とは複合要素を総括した概念であり，
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図6-6-1 骨質因子



これには「構造特性JI材質特性」などが含

まれる.力学強度はおもに「構造Jと「材
質」で規定されるため，これらの特性に含ま

れる因子の変化が重要である. I構造特性J

には海綿骨骨梁構造，皮質骨多孔性が. I材

質特性」には石灰化度，結晶化度， コラーゲ

ンなどが挙げられる(図6-6-1).CKDを

対-象とした骨質因子に関する検討は骨粗緊症

に比べ進んでいないため，報告のある因子を

中心に述べる.

1 .海綿骨骨梁構造

海綿骨骨梁の構造パラメータ(幅，数，間

隙，異方性，連結性.plate様構造/rod様構

造)は骨強度に影響する.透析患者では腎性

骨症診断のために骨生検が行われるが.630 

例の標本のうち，正常骨梁幅を示したものが

40%. 海綿骨間隙については 78%がほぼ正常

であったと報告されている9) 最近.Kazama 

らは骨代謝回転や石灰化度と独立して海綿骨

骨量 (BV/TV)が骨梁連結性の指標となる

ことを示している 10) また別のグループから

はpQCTによって算出された BV/TVや海

綿骨骨梁数 (Tb.N)が透析患者における骨

折リスク予測因子であることが示された11)

骨量減少は骨梁ネットワーク構造の破綻に付

随する. さらに海綿骨における骨強度変化の

50%程度が骨梁構造変化によって生じること

を考慮すると.BV/TVの測定は強度予測に

有効かもしれない.一方.micro-MRIやhigh

resolution -pQCT (HR -pQCT)を用いると

臨床においても骨梁構造の評価が可能であ

る.既存骨折を有する患者では腔骨海綿骨骨

梁数の減少，間隙の増加がみられたと報告さ

れている 12)~14 ) これらの報告はまだ少数で

の検討-であるので今後，対象数を増やした調

査が必要である.
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2.皮質骨多孔性

CKDでは皮質骨に多孔化が起きることが

知られており，骨形態計測や micro-CT.

micro-MRI測定により検討することが可能

である.透析患者では高代謝回転骨で多孔が

みられ9)，14). PTH 濃度が高値を示す腎不全

動物でも確認できる 15) また少数例の検討-で

はあるが，透析患者では皮質骨面積や皮質骨

幅が骨折予測因子になりうる可能性を示した

検討もある6) 皮質骨は生体における骨の力

学強度に大きく寄与するため，皮質骨多孔性

に関する情報は骨強度推定に有用であると思

われるが，多孔程度がCKDの骨折リスクを

予想できるかどうかを明らかにするには今後

の才食言すを待つしかない.

3.骨組成

ミネラルおよびマトリックスの成分組成と

それに付随する結晶化度， ミネラル沈着度，

コラーゲン成熟度などが組成項目に含まれ

る.これらの要因を解析する手段としてフー

リエ変換赤外分光法 (Fouriertransform in-

frared spectroscopy ; FT-IR)やラマン分

光法を用いた解析が利用できる.FT-IRは

赤外線照射により生じた分子振動エネルギー

に相当する光エネルギーの吸収(赤外吸収ス

ペクトル)を検出し，ラマン分光法は入射光

に対して分子の振動エネルギーだけシフトし

たラマン散乱を観測する方法で， どちらも分

子の振動情報により分子構造を解析する手法

である.これらの手法を用い，骨粗繋症に伴

う骨折や治療薬による変化について，ヒトな

らびに動物モデルで骨組成変化と力学強度と

の関連が検討されている.

われわれはこのラマン分光法を用いて，腎

機能は低下するがミネラル代謝はほぼ変化の

ない腎不全動物の骨組成を検討した.その結

果，腎機能低下に伴い，結晶化度の低下やコ
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ラーゲン架橋(生理架橋およびペントシジン

架橋)の増加が観察された.またこれらの組

成変化は骨の弾性に影響することが示され

た16) 興味深いことに腎機能低下で血中に蓄

積する尿毒症物質の蓄積阻害を目的とした経

口吸着薬投与をすると骨組成変化が改善する

だけでなく，骨の弾性低下も回復することが

確認された(現在投稿中).同じような骨組成

変化は少数例の透析患者骨生検サンプルにお

いても確認されている17)

ペントシジン架橋〔コラーゲン基質の架橋

構造が終末糖化産物 (AGEs)の一つである

ペントシジンで修飾された架橋〕については

生化学的手法でも検討されており，透析患者

の骨には増加していることが報告されてい

る18) さらに骨・ミネラルの配向性低下は骨

強度に大きく影響する19)，20)が，われわれは

骨のミネラル配向性がCKDにおいて低下し

ていること，この低下は骨強度に影響してい

ることを確認している(現在投稿中)• 

これらの結果から CKDでは生体構成要

素にさまざまな変化・修飾が起こるが，骨も

例外ではなく， コラーゲン， ミネラルの両方

に組成や構造変化が生じ，骨の力学特性を変

化させることにより易骨折性が生じるのかも

しれない.骨強度に関連する石灰化度につい

ては古典的な contactmicroradiography解

析により検討が可能であるが， CKDではま

だ報告がない.

lE「開|生Ji材質特山の
骨質因子

1 .骨代謝回転

骨代謝回転は「構造特性JI材質特性」の

どちらにも影響する重要な骨質因子である.

CKDでは腎機能低下により惹起される著 し

いPTH過分泌により高代謝回転を示す骨病

変や，糖尿病や加齢などが原因となり PTH

分泌尤進が起こらず，逆に代謝回転が極端に

低下した低代謝回転骨も存在する.骨代謝回

転を制御するのはおもに血中 PTH濃度であ

るため， PTH 濃度と骨折発生には関連が想

像されるが，両者には明らかな関係性がみら

れないとする報告が多い21)-24) 日本透析医

学会の統計調査からも PTHをはじめとして

血中のカルシウム (Ca)やリン (p)濃度は

骨折発症と関連しないことが示されている25)

また骨代謝マーカーは骨代謝回転を把握す

るのに便利なツールである.高齢女性におい

て骨代謝マーカーの変動がBMDと独立して

大腿骨頚部骨折26)や椎体骨折の予測27)に有

効であったことが報告されているが， CKD 

を対象とした検討では骨折群のオステオカル

シン (OC)や骨型特異的酒石酸抵抗性酸フ

オスファターゼ (TRACP-5b)が高値であ

ったという報告27)や，透析患者における高

BALP値は骨折リスクを反映したという報

告がある28) またリン代謝の主軸因子である

FGF23が椎体骨折リスクの予測因子となり

えたという結果も最近報告された29) いずれ

の検討も少数例で，反復した結果はまだ得ら

れていない.骨代謝マーカーは骨生検よりも

低侵襲性で利用しやすいため，今後の検討結

果が待たれる.

2.ホモシステイン

骨粗繋症を対象とした検討では，前述のペ

ントシジン以外にも血中のホモシステイン濃

度が有用な骨質因子として報告されている30)

ホモシステインはコラーゲンの生理的架橋形

成に関わる酵素を阻害し 酸化ストレスを充

進させることで AGEs架橋であるペントシ

ジンの形成を促進させる.透析患者は血中ホ

モシステイン濃度が高い31)が， Jamalらの報

告では血中ホモシステイン濃度の上昇により



透析患者の骨折リスクが上昇したことが示さ

れている32) この報告では骨折群と非骨折群

のBMDは同じであり，他の骨質因子は検討

されていないため 高ホモシステイン血症が

どのような機序で骨折リスクを上昇させたか

は不明である. CKD患者はビタミン B群の

欠乏が起きやすいため ビタミン B補充療

法の効果も検討されているが，今のところそ

の成果は明らかでない.今後，無作為割付比

較試験 (RCT)などが行われ，ホモシステイ

ンの影響が明らかになることを期待したい.
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••••• 
骨折は転倒，神経機能低下など複雑な要因

が絡んで発生するが， CKD患者に多発する

大腿骨頚部骨折は外力(荷重)方向が椎体骨

折に比べ複雑であることが挙げられる.CKD 

の易骨折性の原因解明には骨の「構造特性」

や「材質特性」などの骨質因子がCKDでど

のように変化しているのかを明らかにするこ

とが，骨折予防・防止策を模索する一手段と

なりうるのではないだろうか.
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