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概要　人 工 閉経後 は 自然閉経後 と 比 べ 急激 に 骨塩量 が 減少す る た め
，

そ れ ぞ れ に お い て 異な る機序が 関

与 して い る可能性がある．そ こ で ， それぞれ の 閉経後 に お ける骨代 謝 マ
ーカー

お よび骨芽細胞 の 局所 の

調節因子 の
一

つ で あるイ ン ス リ ン 様成長因子一1 （lnsulin−like　growth 　factor−1；IGF −1） と その 結合蛋 白

で 骨芽細胞で の IGF・1の作用 を抑制す る．と さ れ て い る Il1SUIin−like　grOWth 　faCtOr　binding　pr〔〕tein−4

（IGFBP −4）の動態 を解析 した．自然閉経後48例 ， 人 工 閉経後34例に つ い て骨密度 （第 2 〜第 4腰椎）を

二 ．重エ ネル ギーX 線吸収測定法で ， 骨代謝 マ ーカ ーとして 血 中カ ル シ トニ ン
， 血中副 甲状腺ホ ル モ ン

（PTH ）， 血中オ ス テ オカ ル シ ン を RIA で ，
1型 プ ロ コ ラ

ー
ゲ ン C 末端 ペ プ タイ ド（PIP）を EIA で ， 尿

中ピ リジ ノ リ ン （Pyr）， 尿中デオ キ シ ピ リジノ リ ン （D −Pyr）を HPLC で 測定 した．血 中 IGF−1は RIA
で IGFBP −4の 結合活性 は Western　ligand　blot に よ り解析 した．閉経後，骨密度 は 経時的 に 減少 し そ の

程度 は 自然閉経後 よ り人 工 閉経後 の ほ うが 急速 で あ っ た ．骨代謝 マ ーカ ーの うち 骨形成 の 指標 と な る

PIP お よ び 骨吸収 の 指標 とな る Pyr，　D −Pyr の 値 は入 工 閉経後 の ほ うが 一L昇 し て お り，骨代謝 の 回転 が よ

り亢進 し て い る こ と を 示 した ．IGF −1は 自然 閉経後 の ほ う が 減 少 して お り ， 骨密度の 低 下 と有意 に 相 関

（r ＝ 0．62， p 〈 0．001）を示 した が ， 人 工 閉経後で は明 らか な相関は認 め ら れ な か っ た ，
一．・

方 ，
　 IGFBP −4

の結合活性は 人 工 閉経後で 上 昇し て お り ， 骨密度 と の 相関係数 は 人 工 閉経後
一

〇．90（pく 0 ．001）， 自然閉

経後 で
一

〇．29（p ＜ 0．05）と，人 工 閉経後 に お い て 強 い 相 関が認 め られた．すなわ ち自然閉経後 で は IGF−1

の 低下，人工 閉経後 は IGFBP −4の 結合活性 の 上 昇 に 依存 し て 骨密度が 低下 す る と考え ら れ ， こ の 違 い に

よ りそ れ ぞ れ の閉経後で 骨密度の低下に差が生 じ る可能性が示唆さ れ た．

Synopsis　It　is　 well 　established 　 that　 accelerated 　 bone　 loss　 occurs 　 in　associat ｛orl　with 　 estrQgen

deprivation　 as 　seen 　following　the　na 亡ura1 　menopause 　alld　in　premenopausal 　 women 　undergoiDg

surgical 　oophorectomy （i，e，，　surgical 　menopause ）．　We 　have　measured 　serum 　levels　of 　bone　biochemi・

cal　markers 　after 　both　natural 　menQpause 　and 　surgical 　lnenopause ．　Circulating　levels　of　insulin−like

growth 　factor・1（IGF −1＞，　which 　is　considered 　to　be 重．he　loca！regulator 　of 　osteoblast 　activity 　and 　one

of 　its　bindirlg　protein，　insulin−like　growth　factor　binding　protein−4 （IGFBP −4）which 　binds　to　IGF −I

and 　suppress 　its　biological　activity ，　 were 　also 　measured ．　Bone　mineral 　density　measured 　by　dual

energy 　X −ray 　absorptiometry 　was 　decreased　more 　rapidly 　after 　surgical 　menopause ．　A　concQmitarl −

tly　higher　 rate 　 of 　bone　tumover 　as　assessed 　by　bone　biochemical　 markers 　was 　observed 　after

surgical 　1皿 enopause
，
　and 　thus　the　Ievels　of　procollagen 　type　I　C −peptide ，

　pyridinoline　and 　deoxy −

pyrjdinoline　were 　increased．　The 　serum 　levels　of　IGF・I　were 　s量gnificalltly　reduced 　 after 　natural

rnerlopause 　compared 　with 　that　after 　surgical 　rnenopause ．　The 　levels　of　IGF・1　were 　correlated 　with

bone　mineral 　density　after 　natural 　menopause （r 罵（）．62，　p く 〔〕．001），
　but　no 　signiHcant 　correlation 　was

observed 　between　these　two 　variables 　after 　surgical 　menopause ．　The 　bindlng　activity 　of 　IGFBP ・4

was 　s｛gnificantly　greater　after 　surgical 　menopause 　than 　after 　natural 　menopause ．　A 　stronger 　inverse
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correlatiQn 　existcd 　between　the　binding　activity 　of　IGFBP −4　and 　bone　mineral 　density　after 　surgicaI

mempause （r ；
− 0．90，　p く 0．001）compared 　to　that　after 　natural 　menopause （r ＝

− 0．29，　p 〈 0，05）．

The 　simplest 　explanation 　is　tha亡whereas 　the　Ioss　of　bone　depends　upon 　the　decreased　level　of　IGF −I

after 　natural 　menopause ，　after 　surgical 　menopause 　it　depends　upon 　the　increased　level　of　IGFBP −4．
Key 　words ：　Osteoporosis・Naturalmenopause ・Surgical　menopause ・Insし11in −like　growth 　factor−1・

　　　　　　 Insulin−Hke　growth　factor　binding　Protein・4

　　　　　　　　　緒　　言

　骨粗鬆症 とは ， 骨 の 成分 は正常 に保たれ て い る

が骨塩量が減少 し骨 の脆弱性が亢進 した 状態 で あ

り， 加齢 に伴 う生理 的老化現象に 種々 の 危険 囚子

が加わ り発生す る が ， 特に 女性 で は卵巣機能 が 低

下 する閉経期 を境 に 急速 に骨塩量が 減少 する
1）．

一一一
方 ， 閉経期前 に両側卵巣摘出術 を受 けた場合 （人

工 閉経） に は ， 自然閉経後 と比 較 して よ り急激な

エ ス トロ ジ ェ ン の 低下 と とも に骨塩量の 減少 が認

め られ ，
エ ス トロ ジ ェ ン が 骨塩 量 の維持に 重 要な

役割を果た して い る と 考え ら れ て い る
2 ）
．骨塩 量

は骨形成 と骨吸収の バ ラ ン ス に よ り決定 さ れ る．

閉経後 に お ける骨粗鬆症は ， 高回転型骨粗鬆症 と

も呼 ばれ エ ス トロ ジ ェ ン の 急激な喪失 に よ っ て骨

代謝回転が 骨吸 収 ， 骨形成 と も に亢進 し
，

そ の 不

均衡すなわ ち骨吸収が骨形成を上 回る こ とに よ り

骨塩 量減少が急速に 進行す る とされ て い る
3 ）．

　 ヒ トの 骨芽細胞に は
，

エ ス ト ロ ジ ェ ン受容体の

存在が 確か め られ て お り
4）

，
エ ス トロ ジ ェ ン は こ

の 受容体 に結合す る こ とに よ り骨芽細胞 での イ ン

ス リン様成長因子一1（lns　ulin −like　growth 　factor−1；

IGF −1） の 生合成を促進 す る こ とが 証 明 され て い

る
5〕

．す なわ ち ，
エ ス トロ ジ ェ ン が直接的 に骨芽細

胞の機能 を調 節 して い る の で はな く，
エ ス トロ

ジ ェ ン に よ っ て 合 成が 促進 さ れ た IGF −1が オー

トク リ ン 的に骨芽細胞の機能を亢進 さ せ 骨形成 を

促進す る と考 えられて い る
6），IGF −1に は特異的な

結合蛋白で ある Insulin−like　growth 　factor　bind−

ing　 protein（IGFBP ）が 存 在 し，　 IGFBP −1か ら

IGFBP −6の 6 種類 が 同定 さ れて い るが
7）

， そ の う

ち の
一一一

つ で あ る IGFBP ・4は ヒ ト骨芽細胞 の 培 養

液か ら精製 さ れ た蛋 白で ， 骨芽細胞 に お ける IGF −

1の 作用を抑制する
8）．

　本研究で は ， 自然閉経後 と人：11閉経後に お い て

従来か ら測定 され て い る骨代謝 マ
ー

カーに 加 え

て ，IGF−1お よ び IGFBP −4の 動態 に 差が 認め られ

るか どうか を検討 し ， それ ぞれ に お け る骨粗鬆症

の 発症機序の違 い の 解明 を試み た．

　　　　　　 研究対象および方法

　 1。対象症例

　対象は自然閉経後婦人 48例 ， 人工 閉経後婦人 34

例で あ り， 骨代 謝に 異常 を呈す る よ うな疾 患を有

さず ， か つ 骨代謝に 影響を及 ぼ す よ うな薬剤 を服

用 して い な い ．表 1 に 示 す よ うに ， 自然お よび人

工 閉経後症例を そ れ ぞ れ 骨密度 を最大骨量 の 平均

値の 20％減少 を境に 低 い 群 と高 い 群 に 分類 した．

それぞれの群 に お い て 自然閉経後症例 と人工 閉経

後症例 との 間に骨密度 に は差 は な か っ た ．年齢 は

各群 と も人 工 閉経後症例の ほ うが低 く， 閉経後の

期間 も人工 閉経後症例 の ほ うが 短 い 傾 向 を認 め

た ．lfr腋 ， 尿 は空腹時 に採取 し ， ！血液は血清分離

後 ， 尿 は浮遊物除去後に
一20℃ で保存 した ．

　 2．各パ ラメ
ーター

の測定方法

　 1）骨密度

表 1　 対 象症 例

Natural　Me1 沿 pause

Low （n ＝ 26｝

　 　 　 　 　 　 Surgical　Menopause

Iligh （r1二 22）　Low （1ユ＝ 17）　 High （］1＝17｝

BMD （g／cm2 ）

Age 　〔years ）

Time 　 since 　 menopause 〔years ｝

0．75±0，07
56．5±4，56
．9±3．3

1．04コ
ILe．10　　　0，77±O．05　　　1．04二LO．10

53、9±5．5　　　49．9：L3．4：
　　 49．4± 3，9b

3，6±4，1c　　　 3．4±3．（｝c 　　　 1．8⊥ 3．4

a

；p く0、001vs　Natural　Menopause 　Low
c
；P〈 0 ．0〔15vs　Natural　Menopause 　Lowb

；p く e ．Ol　 vs 　Natural　Menopause 　Iligh
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　骨塩量 は第 2〜第 4腰椎椎体海綿骨部 の骨密度

を二 重 エ ネ ル ギーX 線 吸収測定法 （DXA ；QDR −

2000 ；Hologic， 米国）に よ り測定 しそ の 平均値 を

求 めた．

　 2）骨代謝の 生化学的 マ ーカ ー

　骨代
．
謝の 生化学的 マ ーカ ーとし て は血 中カ ル シ

トニ ン （RIA ，
カ ル シ トニ ン キ ッ ト第

一・
， 第

一ラ ジ

オ ア イ ソ ト
ープ研究所），血中副 甲状腺 ホ ル モ ン

（PTH ）（RIA ，
　PTH キ ッ トヤ マ サ ， ヤ マ サ醤油株

式会社）， 血 中オ ス テ オカ ル シ ン （RIA ， オ ス テオ

カ ル シ ン キ ッ ト，
シ ーア イ エ ス ダ イ ア グノ ス テ

イ ッ ク株式会社） に加 えて ， 骨形成 の 指標 と し て

1型 プ ロ コ ラ ーゲ ン C 末端 ペ プ タ イ ド
9） （PIP）

（EIA ，
　TAKARA 　EIA キ ッ ト， タ カ ラ酒造株式会

社）， 骨 吸 収 の 指 標 と し て 尿 中 ピ リ ジ ノ リ ン

（Pyr）
10 ），デオ キ シ ピ リジ ノ リ ン （D −Pyr）11〕（高速

液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

，
ODS カ ラ ム

， 波長 ；

Ex ；296nm ，
　 Em ；395nm ；同時 に 測定 した尿 中

ク レ アチ ニ ン値 で 補正 ）を測定 した．

　 3）IGF −1， 亙GFBP4

　血 中 IGF −1は血 清 よ り酸・エ タ ノ ー
ル 法 に よ り

抽 出 し RIA で 測 定 し た．　 IGFBP −4は Westem

ligand　blotに よ り解 析 し た．図 1 に Western

ligand　blotの 1例 を示 す が
， 四 つ の バ ン ド が 存在

し そ れ ぞ れ IGFBP −3，　 IGFBP −2，　 IGFBP4 ，

IGFBP −4 と同定 され て い る，そ れ をデ ン シ トメ
ー

タ ー （島津製作所）で ス キ ャ ン し ，
IGF に対 する

全 体 の IGFBP 結 合 活 性 を 100％ と し た 時 の

IGFBP −3

IGFBP ・2− 一

IGFBP −1

IGFBP −4

図 l 　Western 　ligand　blotの 1例

IGFBP ・4の 占め る結合活性 を％表示 した．

　 3．統計

　測定結果 は平均値 土 標準偏差で 表わ し た ．有意

差 の検定 は Student’s　t−testに よ っ て 行 い
， 相 関係

数 は Spearman　 analy ＄isに よ り求 め ，
　 p＜ 0．05を

有意 と し た ．

　　　　　　　　　研究成績

　 1，閉経後期 間 と骨 密度 の関係

　 自然閉経後 ，人 ］1閉経後 と もに閉経後の年次推

移と骨密度 と の 間 に は負の相関が認 め られ た （図

2）．相 関係数 は 自然閉経後で
一

〇，46（p ＜ 0．005），

人 工 閉経後 で
一

〇．54 （pく 0．005） と それ ぞ れ計算

さ れ た ．

　2．骨代謝 マ
ー

カ
ー

の 動態

　 自然閉経後お よび人工 閉経後症例 を表 1で 分類

した よ うに 骨密度 の 低 い 群 （骨密度低値群）， 高 い

群 （骨密度高値群） に分 け それ ぞれ に お け る骨代

Eo
丶
9
　

0
謀

ロ

1．4

1，2

1．e

0．8

0．6

1．4

1．2

01
∈
o、
980

自

Σ
OO

．6

0．4　 　　　　　　　　　 0．4
　 0 　　　　　　　　　　　　　　10 　　　　　　　　　　　　　20 　　　　　　　　　　　 0 　　　　　　　　　　　　　　10 　　　　　　　　　　　　　 20

　 　 Tirne　 since 　menepause 〔years）　　　　　　　　　　　　　　　　 Time　since 　menopause 　（years ）

　　　　　　　　　 図 2　 自然 閉経後 お よび 人工 閉 経後 期 間 と骨 密 度の 関係
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表 2　 自然閉 経後 お よ び人 工 閉経後 に お け る骨 代謝 マ
ーカー

の 値

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Natural　Menopause 　　　　　　　　　Surgical　Menopause

　 　 　 　 　 　 　 　 LQw 　　　　　　　　　High　　　　　　　　 Low 　　　　　　　　　Iligh

Ca ］citonin （P9／mD

PTII 〔p91m 】）

OSしeocalch ユ （ng ／mll

Procoliagen　type 　I　C−peptide （ng ／ml ）

Pyridino］ine（PLno］／μmol 　Cr＞
De 〔｝xy ・pyrid ［nolinc （pmol ／μ mol 　Cr）

60 ．7± 12，1
470 ± 153

7．ID：辷2．77
582士 工67

22，4⊥ 8．70
4 ，16± 1，3 

62．1± 14．7　　　　　56．1± 13．5
386上 1ユ8a　　　　　　　　427 ± 115

5，49土 1．8gn　　　　 7．19⊥3．41
648±213　　　　　　　　549：L78．2

21．5± 6．6e　　　　　　22．8± 7．30
3，65± 1．24　　　　　　　4．37± 1，86

63．9± 14．3
406」：1ユ9

5．81± 2，33
714上 159b

32．6⊥ 10．2c・d

6．35：辷2．34e

nlP
く0．05　 vs 　Natural　Menopause 　L 〔）w

e
；p〈 0．05vs　Natural　Menopause 　Hlgh

elp
く 0．OO5　vs 　Na 亡ural 　Men 〔）pause 　High

b
；pく0．Ol　 vs　Surgical　Menopause 　Low

c／
；p く 0，05vs　Surgica［Menopause 　Low

謝 マ ーカ ーの 測定結果を表 2 に 示 す．

　 1）血中カ ル シ トニ ン

　 そ れ ぞれの 閉経後 に お ける カ ル シ トニ ン の 濃度

は 60pg／ml 前後で ， 骨密度低値群 と高値群 と の 間

に差 は認め られ なか っ た．

　 2）血中 PTH

　PTH の濃度 は ， 自然閉経後の 骨密度低値群 で

470± 153pg／m1 と骨密度高値群の386± 118pg／ml

に 比 し有意に 高値 を示した （p く 0．05）．人工閉経

後で も低値群の ほ うが高い 傾向を認めた が有意の

差は な か っ た （低値群 ；427± 115pg／ml ， 高値群 ；

406± 119pg／ml ）．

　3）」血中オ ス テオ カ ル シ ン

　オ ス テオ カ ル シ ン の 濃度 は， 自然閉経後で は 骨

密度 低値群 で 有意 に 高値 で あっ た （低 値群 ；

7．10± 2．77ng／ml ，高 値 群 ；5．49± 1，89ng／ml ，

p〈 0．05）．人工 閉経後で も骨密度低値群 （7．ユ9±

3．4ユng ／ml ＞の ほ うが高値群 （5．81± 2．33ng／ml ）

と比較 し て高 い 傾向 を認 めた が，有意 の差 は な

か っ た．

　 4）血 中 PIP

　 PIP の 濃 度 は人 工 閉経後 の 骨 密度高値群 で 有

意に 高値で あ っ た （低値群 ；549± 78．2ng／ml ， 高

値群 ；714± 159ng／ml ，
　p く O．01）．一一方 ， 自然閉経

後で も骨密度高値群 （648± 213ng／m1 ）の ほ うが 低

値群 （582± 167ng／ml ）と比 べ PIP の 値は有意で

はな い が 高 い 傾向を認めた．

　 5）尿中 Pyr

　自然 閉経 後 に お い て は Pyr の 濃 度 に 差 は な

か っ た （低値群 ；22，4± 8．70pmol ／μ mol 　Cr， 高値

群 ；21．5± 6．60pmol／ptmol　Cr）．人 ］二閉経後で は

骨密度高値群で は 32．6土 10．2pmol ／ptmol 　Cr と低

値群 の 22．8± 7．30pmo1／μmol 　Cr と比較 して 有意

に 高値 で あ り （p 〈 0．05），また 自然閉経後の 高値

群 と比 較 し て も有意 に 上 昇 し て い た （pく 0．05）．

　6）尿 中 D −Pyr

　自然閉経後に お い て は D −Pyr の 濃度 （骨密度低

値群 ；4．16± 1．30pmol ／μ mol 　Cr，高値群 ；3．65

± 1，24pmo】／μ lnol 　Cr）に差 は な か っ た が ， 人 工 閉

経後 で は 骨 密度 高値群 （6．35± 2．34pmol ／μ mol

Cr）で骨密度低値群 （4．37± 1　．　86pmo1／μ　mol 　Cr）

と比 べ 高値で あ っ た．また 自然閉経後の高値群 と

比較 して も有意 に上昇 し て い た （p＜ O．005）．

　3．IGF −IGFBP 系 と骨代謝動態

　自然閉経後お よび人工 閉経後 に お ける骨密度 と

IGF −1濃度 ，
　IGFBP ・4結合活性の関係 を調べ た （表

3 ）．IGF−1 の 濃度は ， 自然閉経後 の 骨密度低値群

と高 値 群 で そ れ ぞ れ 16．2±6．OOng／ml ，19．9±

5．90ng／ml と低値群で 有意 に低下 して い た．人工

閉経後 で は 両者に 有意の 差 は認 め られ な か っ た

が ，自然閉経後の 骨密度の それぞれの 群 と比較す

る と， 自然閉経後で の ほ うが人工 閉経後 と比 較 し

て 有意 に低値を示 し た ．
一方 ，

IGFBP −4の 結合活

性 は人工閉経後の ほ うが 自然閉経後 と比較 して 骨

密度の 高い 低 い に か か わ らず上昇 して い た．さ ら

に 人 工 閉 経後 の 骨 密 度 低 値 群 の ほ うが 9．23±

O．51％ と高値群の 6．46± 0．98％ と比 べ 有意に 高値

を示 した （p く 0．OO1）．自然閉経後で は両者に 差 は
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表 3　 自然閉経後 お よ び人 工 閉経後 に お け る血中 IGF・1濃度 お よ び IGFBP ・4結合活性

Natural　Menopause Surgical　Menopausc

Low High Low High

正GF ・1〔ng 〆ml ）　　　　　　　 16．2± 6．OO
IGFBP −4 （％ binding，　　　 2，54±   ．3119

．9± 5 ．90a　　　26．7± 5 、90b 　　　26．6± 5 ．OOL’

2．36± O．20　　　　9，23± 0．51b　　　 6．46±U．98d・u

u
；p く 0．05vs　Natural 　Menopause 　I，ow

c
；p 〈 O． 05vs 　Natural　 Menopause 　High

’
；p 〈 0．OOI　vs 　Surgical　Menopause 　L 〔，w

h

：p ＜ O．OOI　vs 　Natural 　Menopause 　L 〔＞w

d
：p ＜ ．001vs　Natural　Menepause 　High

表 4　 自然閉経後お よ び人工 閉経後 に お け る 血 中 IGF−【，　 IGFBP ・4 と骨密度，月代 謝マ ーカ ーの 相関係数

Natural　Menopause Surgical　Menopause

IGF，10

．62p

　　　IGFBP ・4

BMDCalcitonin

PTHOsteocalc

量n

ProcoHagen 　type 　I　C ・peptide
Pyridinoline

Deoxy −pyridinoline

一一e．22
− 0．29
− 0．460

．360

．IQO

．05

0“

0．工llO
．0510
．001bO
．Ol6じ

0．6430
．805

一
〇．29

− 0．080
．730
．22

− O．22
− 0，12
− 0．工0

　 PO

．045u

 ．5770uO

．1090
、1080
．6020
．640

IGF．1p 　　　IGFBP −4　　　P

0．19　　0．105 　　　　
− 0，go　　　oa

− O．18　　　0．076　　　　
− 0．34　　　 0，058

− 0，05　　0．801　　　　　 0，02　　　0．927
− 0，15　　0．413　　　　 0．20　　 0．ll9
・−0，05　　　0 ，783　　　　

− 0，60　　　 0
’
d

− 0，23　　　0．367　　　　
− D．53　　　0、020c

− 0，10　　0．692 　　　　
− O．51　　　D．  27じ

fi
；significant 　p ＜0，00工　

Lt

；significant 　p 〈 0．005　
：

；sigrLificant 　p く 0，05

認 め られな か っ た．

　次 に そ れ ぞれ の 閉経後 に お い て IGF −1濃度 ，

IGFBP ・4結 合活 性 と骨 密 度 お よ び骨 代 謝 マ ー

カ ー と の 関係 を調べ た ．表 4 に 自然閉経後お よび

人工閉経後の IGF ・1 （分布範囲 （ng ／ml ）： 自然閉

経後 ；6．70〜38．7， 人 工 閉 経後 ；18．6〜37．4），

IGFBP −4 （分布範囲 （％ binding）： 自然閉経後 ；

1．98〜3，38， 人 工閉経後 ；5．40〜10．02）と各 マ
ー

カ
ー

との相関係数 を示す．骨密度 （分布範囲 （g／

cm2 ）：自然閉経後 ；0．542〜1．236， 人工 閉経後 ；

0．691〜 1．168＞と IGF −1濃度お よび IGFBP −4結合

活性の 関係は ， 自然閉経後で は IGF −1濃度 と骨密

度 との 間に相関係数 0．62で 有意 な正 の 相 関 （p＜

O．OO1）が 認め られ た．
一一方 ，

　 IGFBP −4の 結合活性

と骨密度 との関係 は ， 人工 閉経後で は
一

〇．90 と有

意 な負の相 関 （p＜ 0．001）が認 め られ た．PTH は ，

自然閉経後 （分布範囲 （pg ／m1 ）：210〜899）に お

い て IGFBP −4の 結合活性 と の 間 に 相 関係数 0．73

と有意 な正 の 相関 （p＜ O．OOI）が認 め られ た．オ

ス テ オ カ ル シ ン は 自然閉経後 （分 布範 囲 （ng ／

ml ）：2．20〜 13．70）の IGF −1の 濃度 との 間 に相関

係数
一

〇．46と負の 相関 （p ＜ 0．005）が認 め られ た．

骨形成の 指標 とされ て い る PIP （分 布範囲 （ng ／

ml ）：自然 閉 経 後 ：174〜870， 人 工 閉 経 後 ；

224〜 1，028）と IGF ・1濃度 お よび IGFBP −4結合活

性の 相関関係は ， 自然閉経後 で は IGF −1濃度 と の

間 に相関係数0，36で正 の 相関 （p ＜ 0．05）が認 め ら

れ ， 人工 閉経後 で は IGFBP4 の 結合活性 との 問

に 一〇，60 と有意な負の 相関 （p＜ 0．001）が認 め ら

れ た．さ ら に 人 工 閉経後 で は ，
Pyr （分 布範 囲

（prnol／μmol 　Cr）：15．8〜50．2），　 D ・Pyr （分布範

囲 （pmol ／ptmol　Cr）：2．61〜 10．10） と IGFBP −4

結合活性 との 問 に それ ぞれ 相関係 数
一

〇．53 （p 〈

0．05），

− 0、51 （p ＜ O．05） と負 の相関が 認 め られ

た ．

　　　　　　　　　考　 　案

　閉経後 に お ける骨塩量 の減 少は ，
エ ス トロ ジ ェ

ン の 低下が 主 因で ある こ とは明 らか で ある
3）4）．自

然閉経婦人 と比 較 して急激に エ ス トロ ジ ェ ン が 消

退する人工 閉経婦人で は 骨塩量 の 減少速度は約 4

倍 に も達する とい う報告
12）13）が ある

一
方 ， 両閉経

後 に お い て 差異が な い と の 報告
14 ）

もあ る．骨塩量

は骨形成 と骨吸収 との バ ラ ン ス に よ り決定 され る

が ， 骨形成 は骨芽細胞 系細胞 によ り ， 骨吸収は破
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骨細胞系細胞 に よ り制御 されて い る．近年， これ

らの 細胞系の機 能 を直接的 に調節する因子 と して

種々 の サ イ トカ イ ン が 注 目され て い る．骨形成系

で は IGF −1，　 IGF −IIls｝，
　 bone　 morphogenic

proteini6
）
や transforming 　 growth 　 factQr・

β

（TGF 一
β）

17 ｝
が ， 骨吸収系で は macrophage −colony

stimulating 　 factoris），
　 interleukin−119）や

interleukin−620〕な どが それ ぞれ に関与す る因子 と

して研究 され て い る．エ ス トロ ジ ェ ン は ， 骨芽細

胞 か らの IGF −1や TGF 一βの 産生や作用 の 発現 に

も大 きな影響 を及 ぼ し，
こ れ らを介す る骨形成の

相対的な低下が骨形 成と骨吸収 との 共役関係 の破

綻 を もた ら し骨塩 量 の 減 少 を き た す と 考 え ら れ

る，す なわ ち ，
エ ス ト ロ ジ ェ ン の 消退 に 差が認め

ら れ る 自然 閉 経婦人 と 人 工 閉 経 婦 人 に お い

て
1 ）2），こ れ ら の 骨芽細胞 の 局所 の 調節因子が 異な

る動態 を示 す可能性が あ る．今回 の 検討か ら も ，

図 2 に示 す よ うに閉経後 の骨密度の低下 は 自然閉

経後 と比べ 人工 閉経後 の ほ うが よ り急速 で あ っ

た．骨代 謝 マ ーカ ーの うち骨形 成 の 指標 と な る

PIP は い ずれ の 閉経後 に お い て も骨密度 高値群

で 上昇 し， と くに人工 閉経後で は 上昇 の 程度 は 有

意で あ っ た．
一

方骨 吸収の 指標 で あ る Pyr
，
　D・Pyr

は ， 自然閉経後 で は骨密度高値群 と低値群 と の 問

に 濃度 の差 は なか っ た が，人工 閉経後 で は骨密度

高値群 で 有意 に 高値 で あ り ， 自然閉経後の 高値群

と 比較 して も有意 に 上昇 して い た．こ れ ら の 骨代

謝 マ ーカ ーの 動態 よ り， い ずれ の 閉経後に お い て

も骨密度高値群 ， す なわ ち閉経 か らの 期間の 短 い

もの ほ ど骨形成 ， 骨吸収 と もに 亢進 した高回転型

の 骨代謝動態 を示す こ と が わか る．さ ら に こ の傾

向 は自然閉経後 よ り人工 閉経後 に お い て よ り顕著

で あ り， 人工 閉経後 の ほ うが 自然閉経後 と比較し

よ り急速 に骨密度が 低下す る と い う図 2 の 結果 を

支持す る．

　骨芽細胞機能の 局所の調節因子 の ひ と つ と され

て い る IGF −1 は 自然閉経後 と 人 工 閉経後で 異 な

る動態 を示 した ．す なわ ち ， 自然閉経後で は IGF −1

の 濃度 は人工 閉経後 と比較 して 有意に 低 く， さ ら

に 自然 閉経後 で は骨 密度 は IGF −1の 濃度 の 低 下

に 依存 して 減少 し て い た．一方 IGF ・1 と結合 する

こ と に よ りそ の 生物活性 を抑制す る と され て い る

IGFBP −4の 結合活性 は ， 人工 閉経後 で は 自然閉経

後 と比 べ 有意 に 上 昇 して お り， 骨密度の 低下 との

問に も自然閉経後 と比較 して 明 らか に 強 い 負の 相

関関係が認 め られ た． した が っ て ， 自然閉経後 は

IGF −1の 濃度 の 低下 に ， 入 工 閉経後は IGFBP −4の

結合活性 が上 昇 し生物活性 を もっ た freeの IGF −1

の濃度が低下す る こ とに よ り結果的に 骨芽細胞 の

機能が低下 し， 骨密度 が減少す る と考 え られ る．

実際に
， 骨芽細 胞機能の 指標 の

一一・
つ で ある血 中

PIP 濃度で 推測 した コ ラーゲ ン の 合成活性 は ，自

然閉経後は IGF −1 の 濃度 と相 関 し， 人工閉経後 は

IGFBP −4の 結合活性 と逆相関 して い た．したが っ

て ，
こ の IGFI 濃度 と IGFBP −4結合滔 i生の 変化の

速度 に違 い が あ る とす れ ば ， 自然閉経後 と人 工 閉

経後 で 認め られ る骨密度 の低下速度 の 差 を説明 す

る こ とが で き る．す な わ ち ， 自然閉経後 に お け る

IGF −1濃度の 低下は緩徐で ， 人 工 閉経後に お け る

lGFBP −4結合活性 の上昇 は急峻で あ る とす る と ，

それ ぞれ の 閉経後 で 骨芽 細胞機 能低 下 に差 が生

じ ， 結果的に 自然閉経後 と比 較し て 人工 閉経後の

ほ うが よ り急速 に 骨密度が低下す る可能性が考 え

られ る．今 回の 検討で は 自然閉経後 と人工 閉経後

で 骨密度 を
一致 さ せ た た め ， 両閉経後に お い て 年

齢 お よび閉経後期 間 に差が 認 め ら れ た ．IGF −1 は

年齢 とと も に低下
21）

， IGFBP −41ま年齡 と と もに上

昇す る
22 ｝と さ れ て い るが

，
IGFBP ・4の動態に 関 し

て は ， 年齢 の低 い 人工 閉経後 の ほ うが年齢 の 高 い

自然閉経後 よ り E 昇 し て お り， また 両閉経後 の

IGF −1の 変化 に 関し て も年齢 に 差が な い 自然閉経

後の骨 密度高値群 と人工 閉経後の 骨密度低値群 と

比 較 して も，IGF −1の 濃度 は 自然閉経後 に お い て

有意 に低下 して い る．す な わ ち ， 入工 閉経は IGFJ ，

IGFBP −4の 動 態 に 生理 的加齢 変化で あ る 自然 閉

経とは異な る影 響を与 える可能性が考 え られ る．

しか し ，
こ の 検討 で 得 られ た 結果 か ら IGF −1

，

IGFBP −4の 動態 に 差 が生 じ る機 序を 説明す る の

は不 可能 で あ る．IGFBP −4結合活性 は ， 自然閉経

後に お い て PTII の 濃度 との 間 に正 の相関関係が

認め られ たが ，
こ れ は 自然閉経後の ほ うが人工 閉

経後 よ りも平均年齢 が 高 く，
PTH は年齢 と と も

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

］995年］2月 板 津 他 1335

に 上 昇 し老人性骨粗 鬆症 で は IGFBP ・4の分 泌 は

PTH に よ り促 進 さ れ る と い う 報告
22 ）

に
一

致 す

る ．また，著者 らが ヒ ト骨芽細胞様性状 を維持 し

て い る ヒ ト骨 肉腫 由来 で あ る樹 立 培 養細 胞 の

SaOS ・2を用 い て行 っ た検討 23）
で は

，
　 PTH は こ の

細胞 に お ける IGFBP −4の 産 生 を促進 さ せ る こ と

に よ り，DNA 合成，　PIP 合成活性か ら推定 した骨

芽細胞機能 を抑制 した ．
一

方 ，
エ ス トロ ジ ェ ン は

IGF −1 の産生 を亢進さ せ る と と も に
，
　PTH に よ る

IGFBP −4の 産生 を抑 制 し骨芽 細胞機 能 を促 進 し

て い る こ と が わ か っ た．すなわ ち ， 閉経後は エ ス

トロ ジ ェ ン の 消失に よ り骨芽細胞 に お け る IGF −1

の 産生が 低下す る と と もに ，そ れ まで は エ ス トロ

ジ ェ ン に よ っ て 抑 制 さ れ て い た PTH に よ る

IGFBP −4産生促進作用が 出現す る こ とに よ り， 骨

芽細胞機能が さ ら に 抑制 され る こ と が 閉経後骨粗

鬆症 発症 に お ける病態 の
一

つ で あ る と考 え られ

た． したが っ て ， 入工 閉経で は 白然閉経 と比 べ 閉

経 の 前後に お い て よ り急激に エ ス ト ロ ジ ェ ン濃度

が低下す る こ と，IGFBP −4の 主な産生部位 は骨芽

細胞で あ るこ とを考え る と， 人工 閉経後で 認め ら

れ た IGFBP ・4結合活性の 急激 な増加が説明 で き

る．さ ら に
，
IGFBP −4に は そ の 結合活性 を消失 さ

せ る蛋 白分解酵 素の存在が証明 され て い るが
24 ｝

，

卵巣 か ら もそ の 酵素が分泌 されて い る とす る と ，

人 工 閉経で は そ の 酵素活性が 自然閉経 と比 べ よ り

低 下 す る こ と に よ り， そ れ ぞ れ の 閉 経 後 で

IGFBP −4の 結合活性に 差が 生 じ る可能性 が考 え

られ る．こ の推測 に関 して は，今後証明する こ と

は可能で ある ．

　以上 の 結果 ， 考察 よ り骨形成系調節因子 の
一

っ

と して IGF −1
，
　 IGFBP −4の 関与 は明 らか で ある．

し か し，骨 1吸収 の 指標 と され て い る Pyr，
　 D −Pyr

は，人 工 閉経後 に お い て IGFBP −4の 結合活性 と

軽度 の負の相関関 係が 認 め られ たの み で ， 骨 吸

収系 へ の IGF −IGFBP 系の 関与 は考 え に くい ．前

述 した ご と く， 骨密度を決定 し て い る の は骨形成

系機能 と骨吸収系機能 と の バ ラ ン ス で あ り， 自然

お よび人工 閉経後に 骨代謝 に 差が 生 じ る機序を よ

り詳細 に解 明す るた め に は，骨吸収 系に 関与す る

と さ れ て い る macrophage −colony 　 stimulating

factor
，
　 interleukin・1や interleukin−6な ど の 因子

の 動態 をさ ら に 解析す る こ と が 必 要 と考 え ら れ

る．

　本論文 の 要 旨 の
一

部 は lnternational　 Conference　 on

Bone 　and 　Mincral　Research，1994，第 3同 日本骨 粗鬆症

研 究 会，第 31回 日本 臨 床 生 理 学 会 総 会 お よび第 47 回 日本 産

科婦入 科学会学術講演会 に お い て 発表 した ，
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