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長期無月経患者 に み られ る骨量低下に関す る検討

　　　 　　 　山梨医科大学産婦人科教室

木下　俊彦　　安水　洸彦　 　加藤　順 三

Decreased　Bone　Mineral　Density　in　Premenopausal　Women

　　　　　　　　　　　 with 　Amenorrhea

　　　 Toshihiko　KINosIIITA，　Takehiko　YAsuMlzu　and 　Junzou　KATo
〃ePal

’tneent げ Obstetrics　and 　G）〃 teco 〜o野 ，｝
’
α mc τnashi 　Medical　Cθ！〜e6re，｝

」
ama ”ashi

概要　若年者に お い て も血 中エ ス トロ ゲ ン 濃度 の 低下が骨量 に 影響す る か 否か を検討した ，対象 と して

43例 の 無月経患者を 抽出 し第 2腰椎 か ら第 4腰椎 の 骨量 を Dua ］−energy 　X ．ray 　absorptiometry （DXA ）

法 に て 測定 し た．対 象 の 平均腰椎骨量 は 0．917± 0．121g／cmz で あ り ， 109例 の 対照群 （LO32 ± 0．095g／
cn 〕

2
） に比 べ 有意 に 低値を示 した （p く 0．001）．

　 こ れ を 原因別 に 比較 す る と 早発閉経例 （premature 　ovarian 　fai］ure
，
　 POF ）で の 腰椎骨量 が 0．863±

0．112g／cm2 と最 も低値 を 示 した ．　POF 例 7例 に エ ス トロ ゲ ン 補充療法 を行 っ た とこ ろ ， 1年後 に は 平均

の 骨量 （bone　mineral 　density，　 BMD ）は0．922± 0，ユ39．　g／crn2 と な り，ホ ル モ ン 補充療法前 の 骨量値に

比 べ 有意 （p 〈 0．05）に高値と な っ た ．

　次 に ， 骨量 の経時的変化を検討した．無月経発症後 2年ま で の例で既に 骨量は低下 し ， そ の後ほ ぼ 同

じ値を保 っ たが ， 無月経発症後 6年以降の例で は さ らに低値を示 した ．

　以上 よ り， 若年者 に お い て も閉経後同様 に 低 エ ス ト ロ ゲ ン 状態 で は骨量 が 低下す る こ とが 明らか と な

り，特 に POF 例 で は 低 ド率が 著しか っ た ．エ ス トロ ゲ ン 療法 は若年者 の 骨量低 ド例 で も骨量 を増加 さ せ

る と考 え ら れ た．ま た，無月経患者で は骨量 の 減少 が 続 い て い く可能性 が 示唆 さ れた．した が っ て ，無

月経 の 期間 に か か わ らず骨量 を測定 し，経時的 に 観察を続け る こ とが 重要で あ る と考え る．

Synopsis　To 　examine 　the　impact　of 　amenorrhea 　oll　bone　nlineraldensity 　in　wolnen 　of 　reproductive

age ，　bone　mineral 　 density　in　the　lし1mbar 　spine （L2　L1）was 　measured 　by　Dua1−energy 　 X ．ray

absorptiometry 　in　43　amenorrheal 　wornen ．　Therc　was 　a　significantly 　lower　bone　mineral 　density　ill

this　test　group （0．917 ± 0．1219／cm2 ）than 　in　a 　1ユormally 　menstruating 　contrQI 　group （1．032± 0．095g／
cm2 ）．　In　prelnature 　ovarlan 　failure

，
　we 　found　lowel’bone　Inineral 　dellsity（0．863± 0．1129／cn12 ）thall

hl　 allv 　other 　subclass ．

　Seven　women 　with 　premature　ovarian 　failure　recei 、℃ d　cyclic 　hormone 　replaccment 　therapy　for　12
months （day　1− 28，0．625mg 　conjugated 　estrogcn ，　and 　Qn 　days　14− 28

， 5mg 　medroxyprogesterone
，

followed　by　a　seven −day　pause）．　After　l2　mon しhs，　bone　mineral 　density　had　increased　significantly

（p 〈 0．05）compared 　to　the　initial　bone　mineral 　density．

　We 　conclude 　that　amenorrhea 　is　a　cause 　of　bQne　loss　in　young 　women 　and 　that　estrogen 　therapy
is　effective 　in　preventing 　bone　loss．

Key　words ：　Bone　mineral 　density（BMD ）・Osteopellia・Horlnollc　replacement 　therapy

　　　　　　　　　 緒 　 　言

　女性 で は 閉経 に 伴 う低 エ ス トロ ゲ ン状 態 に よ

り ， 骨 量の 減少 を来す こ とが 知 られ て い る．一方 ，

閉経前の 婦人で も無 月経 に よ り低 エ ス トロ ゲ ン状

態が引 き起 こ され る．こ の 閉経前の 婦人 の 無月経

に伴 う骨量 の 低下 に つ い て は ，
こ れ まで続発性骨

粗鬆症 と して分類 され る も の の その詳細 は必 ずし

も明 らか に は さ れ て い なか っ た．し か し閉経前の

婦人 の 骨量増加 は閉経後の 骨粗鬆症発生 の 予 防に

と っ て 重要で あ り， 閉経前の婦人 の骨量低下 に つ

い て は軽視 で きる問題で はない ．

　そ こ で今回 は閉経前の 婦人 の 骨量 に注 目し ， こ
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れ ま で 検討 さ れ る こ と の 少なか っ た 若年の 無月経

患 者の 骨量 を測定 し，
一

部 の 患者 に は エ ス トロ ゲ

ン 療法 を行 い 骨．量 に与え る影響 を検討 した の で 報

告す る．

　 　 　　 　　 研究対象 および方法

　 1．対象

　 1989年 6 月か ら 1994年 12月 まで に ，山梨医科大

学産婦人科外来を受診 した無月経患者43例を対象

と し原 因 別 に ， 早 発 閉経 （prema 亡ure 　 ovar 〔an

failure，以 ドPOF ）15例 ， 中枢
’1生20例 ， 高プ ロ ラ

ク チ ン lflL症 （高 PRL 　lfJl症）8例 に 分類 し，そ の 骨

量 を測 定 した．対象群で は骨量 の 測定前 6 カ 月間

は エ ス トロ ゲ ン
， お よび性機能 に 影響 を及 ぼす薬

剤 の 投与は受 けて い な い こ とを確認 した．POF の

診 断基準は 40歳以 下 で あ り
，

6 カ 月以上 の 無月経

を示 し ， 血 中 エ ス ト ロ ゲ ン 低値 （1〔〕pg／ml 以下）

と血 中 ゴ ナ ド トロ ピ ン 高値 （FSII≧ 40nilUtinil）を

示 す もの と した．また ， 血中 PRL 値が 25ng／ml 以

上 を示 した例を高 PRL 血症 と した．血 中ゴ ナ ド

ト ロ ピ ン 値が 正 常 な い し低値 を示 し，亅1］L中 PRL

値 が 25ng／m1 末満で あ る例 を中枢性 と した．無月

経群 と身長 ， 体重 ， 年齢を マ ッ チ させ た順調な月

経 を有 す る健常婦人 109例 を骨量 測定 の 対照群 と

した．

　 POF 　7例に は ホ ル モ ン 補 充療法 を行 い ，ホ ル モ

ン 補充 療 法前 後 の 骨量 を longitudinalに 測 定 し

た ．

　ホ ル モ ン 補充療法 は結合型 エ ス トロ ゲ ン （プ レ

マ リン 〔1如 ．625mg ／口）を28 凵間 ， 後半の 14目問は

酢酸 メ ドロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン （ヒ ス ロ ン   5mg ／

円）を併 川す る周期的投与 を行 っ た．

　 2．方法

　 1）骨 量 （b〔me 　milleral 　density，　 BMD ）測定

　米 国 Hologic社 の QDR −1000を 用 い て Dual −

energy 　X −ray 　absorptjometry （DXA ）法 に て ，

第 2 腰椎 か ら第 4 腰椎の 正 面像で 測定 した．本装

置 の 測定値の 再現性 を検討 した と こ ろ ，健常者 に

お け る腰椎測定の 凵差変動が coeilicient 　 of　vari −

atiOll （CV ）値 で 0．80％で あ っ た
：）

．

　無月経群 の 骨量測定値の Z 値を求め ， 対照群 の

平均値 か ら の 偏位 を明 ら か に した （Z 値 ＝（測定

値
一

対照群の 平均値）〆対照群の SD 値〉．

　 2＞ホ ル モ ン 検査

　 1ill中 の LH ，　 FSH
，
　 PRL お よび エ ス ト ラ ダ・イ

オ ール （E2）は 消退 出血後 7 目以 内に 採 ltllし ，
　 EIA

法に て測定 した．

　3）統計処理

　結 果 は Mean 土 S．D ．で 表 し た．統 計 処 理 は

表 1 　無 月経 群 と対 照 群 の 背 景

年齢 〔歳｝

身長 〔cm ）

f本」曇：〔kg｝

B 氏II（kgi
〆
n1

’
〉

骨  ｝〔9．icnl！，

無 月経 挿

：｛1．7 ＋ 6、厂
．

】57．5 ＋ 5、↓
59．7　ト7、ろ
21．2⊥ 3、6

〔L9 ］7− ［〕、121

対 照 群 p 値

：14．8 ＝ 8．5

15呂．〇二 4．8
5呂，5 ＝ 9，5
22．9二 6．1｛
1．U32 ⊥ 0．【）95

ILSll

、Sn
、Sn
．s

く “・｛〕〔｝1

：
’1e；m ＋ S．D、

表 2　無月経群 の 背景

高 PRL 群 　 POF 群

Is7，LJ十 2，8
155 ．7 ＋ 5．7
49 ．3⊥ 8．5
LU ，3士 2，9

7L／．3十 57、Oi1

畔」村幻1生君羊

年齢 〔歳）

身長 〔cm ）

体重 〔kg｝
BMI （k9 〆n〕う

無 月 経 期 閲 σD

34．6．− 6．J）
157．1− 1．6
59．7 二 9　2

24．2− 3　D

46．7 ・38．5

27 ．〔｝⊥ 5．2
15F）．〔｝⊥ 5．3
52 ．9 十 9、1
21 、O⊥ 3．8
23，9± 21、4判

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Pt’lea1コ± S、D．
判

：P く 0，【15 ：POF 群 と中 枢
‘1宅群 問 の 有 意 差
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Malm −Whitlley の U 検定 ，
　 Kruskal −Wallis検定

お よ び Spearman の 順 位 相関検定 を 行 い
，
　 p 〈

0．05を もっ て 有意 の 差 と した．

　　　　　　　　　結　 果

　無月経群 と対照 群の 間に は身長 ， 体重 ， 年齢 に

有意差 は認 め られ なか っ た （Mann −Whitney の U

検定 ， 表 1 ）．無月経群で は平均年齢31，7± 6．7歳

で あ り，POF 例 の
’
ド均 年齢 は 37．2± 2．8歳 と最 も

高年齢 で あ り， 体．弔 も最 も低値 を示 した．対 象群

の エ ス ト ロ ゲ ン 値 は 平 均 21．3± 16．5pg／ml で

あ っ た （表 2 ）．

　無月経群 と対照群の 骨量 を示す ．無 月経群 の 骨

量 は平均 0．917土 0．121g／cm2 （Z 値 ニー1．138）で

あ り， 対照群 の 1．032 ± 0，095g／cm2 と比 べ て 有意

に 低値で あ っ た （Manl1 −Whitlleyの U 検定 ， 表 1 ，

P 〈 0．001）．

　各原因別 に骨量 を比較 した．POF 群 の平均骨量

は 0．863 ± O．112g／cm2 （Z 値 ＝ − 1．780），高 PRI．

血 症 無 月 経 は 0 ．952 ± 0 ．133g ／cm2 （Z 値 一

一U．843）， 中枢性無月経は 0．959⊥ O．112g／cm2 （Z

値＝．．−0．773） と POF 群が 最 も低値 を示 したが ，

各群 間に は統計学的な 有意差は 認め ら れ な か っ た

（Kruska1−Wallis検定，表 3 ）．

．
表 3　 無 月経 群 の 骨 量

原 　閃　 症 例数 　 骨量 （g！cm り　　【⊃ 値

POF 群　　　　　15　　　0 、863 ± 0 、ll2　　 11、s．

高 PRL 群 　 8 　 G．952 ⊥ 0 」33 　 n ．s．

中利裏
．
庄群 　　　　@2D　　　　O．959 ⊥0．112　　　n，S

　 　 　 　 Meaui −S．

DP ： 各 群 閊 におけ る

意
o

朔 一 蠶 1

　
　　− ・

，． ， L −＿ 2年以内 　　　　2〜3 年　　　　　4〜5年 　　　　6 ξ「以　1 ’　　 flH．

s “Ml ：11 図1

無月 経期 問と Z 値 　骨 量のZ 値の経時的変化

検討 した ． 無月 経 発
症後2年でZ 値 は 一 1 ．07

ﾜ で 低下 し， そ の 後 ほ ぼ同 じ値を保 っ た が

経発症後6年以上 の 例 で 一1

834 と なっ た（ 図 1 ）． 　 体 格 の 与える影

を 検討するために，bodymass 　index （ BMI一体 重

kg ）〆 身長（ m ） 2 ）と 骨量 との 関係を検討

た ．BMI と骨 量 の 間 に は 統 計 的 に 有 意

相関性を認める こと はできなかった （ Spearm

の 順位相関係数　p ＝0 ， 82 ）． 　 日本産科婦

科学会 生殖
・内分 泌委 員会 （ 1993 年 ） の 報告

p に 基 づき骨量 を分類 した と ころ， 最大 骨量の平均値
の2

p ーセント以下 （ O ．8409／ cm2以 下 ）の 骨

減少 を示す 例 は 12 例（ 27 ， 9 ％） に認 め ら

た ．その う ち8 例は POF を原因として おり ，

１RL 血 症 無 月経と， 中 枢
性

無月経はそれぞ れ 2例であっ

．（
最

大 骨 罎一 2S ．D ．〉値はO ．842g ／

m2 であるが ，
退行期骨粗鬆症診断 基準に基づい て

最大骨量 一 2S ．D ．）値以 下 を 骨 量減

群として も 各 症 例 に 占 める割合 は同じ であ っ

． 　POF 群 7 例にホ ル モン補充療法 を開始したと こ
ろ

1 年 後 には平 均 骨 量 は O ． 922 ± 0 ， 13
／cm2 となった．これはホ

ル

モン 補 充療 法前 の 骨量 0 ． 89
}O ． 135g ／cm2 に 比 べ 有 意 （

p
くO．05

に 高値 で あっ た ．さらに増加率としてみる と 一ユ ， 0 ％

＋ 9 ．2％に分 布 し た ． QDR − 100〔〕に よ る

定値 の CV 値

は

D8％

あった

とから

3．0

以上の

骨

｛9／

2）

， 3 1 ，2
， 1 1 ． D 0 ， 9 0 ．8

． 7D ，6 　　　　 　 O ． 5 　 　　　　 　 　

　 前 値 　 　

　 1 年
後

図 2 　 POF 群（ n＝ 7 ） に 対 す るホルモ ン 療 法前 後
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化 を有意 な変動 とす る と 5例 （71，4％）が ＋ 3．〔〕％

以 上 の 有意 な増加 を示 し，他 の 2例 は有意な変化

を示 さなか っ た （図 2 ）．

　　　　　　　　 考　 察

　 低 エ ス トロ ゲ ン 血症 は骨粗鬆症発症の リス ク因

子の
・一

つ で あ る． い う まで もな く閉経後の 女性 は

著 しい 低 エ ス トロ ゲ ン 血症 を呈 し， 骨量 も低下す

る．しか しなが ら，若年女性 に お い て も無月経患

者 に お い て は しば しば低 エ ス トロ ゲ ン血症 を呈 す

るわ け で あ り， 若年無 月経婦 人 と骨量の 関係 に つ

い て は興味の もた れ る と こ ろ で あ る．

　今回低 エ ス トロ ゲ ン 血症 を星 す る無月経患者 43

例 に つ い て検討 した と こ ろ ， 平均骨 量 は 0．917士

0．121g／cm2 で あ り対 照群 に 比 べ 明 ら か に 低仙を

示 し， 骨量 の 減少が認 め られ た ．無月経患者 の 骨

量 は対照 群の 88．9％ に 相 当 し， 女 性 の 最大骨 量

（1．050g／cm2 ，
シ ル バ ー

サ イ エ ン ス 班 199 年骨代

謝学 会〉の 87．3％に相当 した．した が っ て ， 若 年

の 無月経患者で は明 ら か に 低骨量 で ある こ と が 確

認 され た．特に POF 群は 平均骨量 が 最 も低値 で

あ り， また 53％ （8／15例）が 0．84091cmz以 下 の 骨

量減 少を示 し て い た ．す なわ ち POF は若年者 の

無月経患者 の な か で も骨量 を減少 さ せ る因子 と し

て重 要で あ る こ とが 明 らか に な っ た ．

　佐々 木 ら
e〕
に よれ ば 日本 人 女 性 の 最 大骨 量 は

30〜34歳 に 獲得さ れ る．本検討 の 無月経患 者 の 平

均年齢 は 31．7⊥ 6．7歳で あり，円本人女性 の 最大骨

量 の 時期 に 相当する．す なわ ち若年の 無月経患者

の 多 くの もの は充分な最大骨量 を獲得 し て い な い

もの と判断で きる．

　若年の 無月経患者で 骨量が低下 して い る こ と の

機序 に 低 エ ス トロ ゲ ン 亅f］L症 の 関与 を示 唆 す る報

告
4）が 多 い ．ある程度の エ ス ト ロ ゲ ン 分泌 が 認 め

られ る第 1度無月経で は ， 第 n 度無 月経に比 べ て

骨量が 高 い こ と
｛）
は こ の 機序 を裏付 け る もの で あ

る が ， 過度 の 運動や ， PRL ， カ ル シ ウ ム 摂取量，

体車 の 関与 を示 唆す る報告
5団 もあ り無月経患者

で 骨量 の 減少が 起 こ る機序は
一

元 的 に は説 明 で き

な い ．

　視床下部無 月経患者の 骨量 を分析 した と こ ろ ，

体重，体脂肪率の 低値 は骨量減少 に 大 き く関与 す

る と の 報告
6）
が あ る．また若 年者で は 不必要 な 食

事制限に よ り骨量 を低下 させ る危険性 が あ る こ と

が 指摘 さ れ て い る
s）．本研究 に お い て は BMI と骨

量 との 間に は相関性 は 認 め られ なか っ た． しか し

骨量が 最 も低値で あ っ た POF 群 は
， 平均 体重 も

少な か っ た こ とか ら ， 体格が骨量 に 影響 して い る

可能性 をや は り考慮 す る べ きで あ ろ う．

　 Biller　et　 aL
°）や 岡野 ら

9 ）は 無 月経期問 と骨量 の

問に負の 相関性を認 め ， 長期 の 無月経期間を有す

る者に 対 して の骨量 測定 と早期治療 の 必要性 を報

告 して い る．今回 ， 骨量 と無月経期間 とを検討す

る と骨 量 は 緩 徐 に 減 少 し続 け ， 無 月経 発 症 後

4 〜 6年 を経た例 で 最 も減少 して い た．閉経後の

女 性で は閉経後 5 〜10年の 骨量 変化 に は ， 減少率

が 低 下 し plateau が み ら れ る と 報 告 さ れ て い

る
3＞．今回の 検討 は cross −sectiona ］な もの で あ る

が，無月経患者で は骨量の減少 が続 い て い く可能

性が 示 唆 され た． した が っ て ， 無月経 の 期間 に か

か わ らず骨量 を測定 し， 経時的に 観察 を続 け る こ

とが 重要で あ る と考 え る．

　 こ れ ま で 若年時 の 無月経 に伴 う骨量減少 に対 す

る管理指導お よび薬物療法 に関 して は統一
され た

も の は報告 され て い な い ．過激 な運動 に よ り引 き

起 こ さ れ た無 月経 や神経性食思 不振症 に 伴 う骨量

の 減少 は 月経 の 自然な 回復 に よ り ， 骨量 が 増加す

る こ とが 報告 さ れ て い る
lo ）．しか し POF 例で は

月経回復が み られ る こ と は 少 な く，し た が っ て 骨

量の 自然 回復 も期待 で きな い た め何 らか の 治療が

必要 とな る．今回 エ ス トロ ゲ ン 療 法 を POF 患者

に 川 い て 骨暈 に 与え る効果 を み た と こ ろ
， 治療後

1年日に 骨量 は明 らか に増加 した．POF の 骨量 に

対 す る エ ス ト ロ ゲ ン 療 法 の 効 果 は Emans 　 et

aLio ， な らびに Metka 　et　a1．12）が そ の 有効性 を報

告 して い る． しか し なが ら，今 同 の 我々 の 成績お

よび従来の 報告 をみ て もエ ス トロ ゲ ン療法 は全例

に有効 で あ るわ けで は な い ． こ の こ とは POF に

は低 エ ス ト ロ ゲ ン状態 は 共 通 す る も の の ， 低 エ ス

トロ ゲ ン が 単
一

的 に骨量 を規定 して い る わ け で は

ない こ と を示唆 して い る．

　
一

方 ，
エ ス ト ロ ゲ ン 療法の 有効性 を認め て い な

い 報告 もあ り，Prior　et　al．は閉経前無月経患者の
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骨量 は黄体期 の 長 さ に 依存す る とし ，
エ ス トロ ゲ

ン よ りもプ ロ ゲ ス テ ロ ン の み の 周期投与で も骨量

を増加 さ せ る と述 べ て い る
13）
．また カ ル シ ウ ム 摂

取 量 の 増加 は 思春期 の 女 性の 骨量 を増加 さ せ る

が
14）

， 低骨量 の 無月経婦人 に お い て も有効で あ る

か ど うか は明 らか で はな い．

　 エ ス トロ ゲ ン が骨芽細胞 の 増殖に はむ し ろ抑制

的 に働 くこ とか ら， 閉経後婦人 へ の エ ス トロ ゲ ン

治療 の 効 果 は 投与 後 2 〜 3 年 か らは 増加 率 が鈍

り， 頭打 ち に な る こ とが 知 られ て い る
15）16）．した

が っ て 若年の 無月経患者 へ の エ ス トロ ゲ ン の 骨量

増加効果 に も限界が あ る こ とが推定 され る が ， そ

の 点 に つ い て は さ ら に 経時的な観察が 必 要 で あ

る．

　以上 ， 若年の 無 月経患者 に は低骨 最 の 者が 多 い

こ と ， さ ら に エ ス トロ ゲ ン療法に よ り骨量が増加

す る こ とが明 らか とな っ た．女性 の
一

生 と骨量 と

の 関係 を照 し合せ た時 ， 充分 な最大骨量 を獲得す

る こ と は 重要 な こ と で ある ．無 月経 患者 ， 特 に

POF 例 はそ の 最大骨量 を獲得で き て い な い ，こ れ

ま で 無月経患者 に お け る治療 とし て は妊孕性の 維

持 と獲得に 主 眼 をお い た もの で あ っ た が ， 今後 は

骨 に も目を向 けた管理 と治療 を行 っ て い く必要が

ある ．あわ せ て ，エ ス トロ ゲ ン療法が POF 例の 脂

質代謝 を改善す る可能性
17）を考 えれ ば ， そ の 必要

性 は よ り高 まる で あろ う．

　 さ ら に最近 ，
Eisman 　et　 a1 ，は ビ タ ミ ン D 受容

体 遺伝 子 の polymorphism が 骨 量 と関 係す る こ

とを明 ら か に した
】8〕．骨量 が遺伝的 に規定 され て

い る とす れ ば ， 無 月経患者の 骨量 は無 月経を機に

「減少」したの で は な く， 既 に規定 され た もの で あ

る可能性 を解明 して い く必 要 もあ る もの と考 え

る．
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