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概 要　骨粗鬆症 は い まや 日本全 国 に 40G万 人 を 超 え る 罹患者が存 在す る と 想定 さ れ て お り， そ の 治療法 の

確立 は急務 と なつ て い る．し か し そ の 治療法 は 本症 が 複合的 な成因 に よ る た め
，

い まだ 確立 され て い な

い ．し か し近年老人性骨粗鬆症 に 対 して は 活性型 ビ タ ミ ン D， （D ，）の 有効性 が 確立 されつ つ あ る．そ こ

で 60歳未満 （平均年齢48．4歳）の 比較的若年 者 で 卵巣全摘 出 （卵摘）後 に 骨塩量 の 減少を認 め る 者 （MD
法総合評点で 4 点以上）24例を対象 と し ， D3 の 効果 を MD 法 で 得 られ る 実測値 の 平均増減率 に て 検討 を

行つ た ．研究対象は投与群 と非投与群 に各12例ず つ 無作為的 に分類 し ， 投与群 に は D3と し て Alfacal−

cido11 μg／日 を平均9．67ヵ 月投与し，投与前後 で MD 法と血 清 A1−p ，
　 Ca，

　 P を測定 した．非投与群 は 平

均 9．92ヵ 月観察し，そ の 前後で 同様 の パ ラ メ ータ を測定し た，な お，両群 は 年齢，身長，体重，卵摘後

期間 ， 骨塩量 の 減少程度等，そ の 背景因子 は 統計学的に 有意差 を認め な か つ た ．

　そ の 結果 ， 投与群 は 投与前後 に お い て ，  MCI の 増 加 お よ び d の 減少 傾 向 を 認 め た ．  GSmin お よ

び ΣGSfD も増加傾 向を認 め た．  GSmax は有意 に 増加傾向を認め た （pく   ．10）．  全例高 Ca 血症等

の 副 f乍用 は な か つ た ．次 に 非投与群は 観察前後で ，  MCI の 減少，　d の 増加傾向を認め た．  GSmin お

よ び GSmax も減少傾向を認め た ．  ΣGS ／D は有意に 減少傾向を 認め た （pくO．05）．さ ら に 群間比較 に

お い て，  GSmax は 投与群 の 方が有意 に 増加傾向を示 し た （p 〈 0，G5）．  ΣGS ／D も同様 に 投与群 の 方

が有意 に 増加傾向を示 した （p く0．10）．
　さらに 測定誤差を超 えて 増減 し た もの が 投与

一
非投与間 で 差異があ る か に つ い て も検討 し，そ の 結果

投与群 は 非投与群 に 比 し ， 骨塩量 の 減少を有効 に 阻止す る こ と が 判明 し た．

　また MD 法 の 測定誤差 や 再現性 に つ い て 考察を 加 え る と と も に 1α
・OH ・D

，
の 骨 塩 量改善効果 な ら び に

卵摘後 の 骨塩量減少例 に い か な る 機序 で 効果 を発揮し た か に つ い て も論 じ た．

Synopsis　The 　present　study 　included　24　 relatively 　young 　patients （48．4　 years 　 on 　average ）who 　had
decreased　bone　mineral 　levels　after　oophorectomy （severity 　scores 　of 　40r 　above 　as 　judged　by　the　MD
method ），　and 　the　eMcacy 　of 　active 　vitarnin 　D3 （D3）was 　assessed 　accerding 　to　the 　mean 　percentage　of 　change

in　MD 　indices．　 The 　patients　were 　randomly 　divided　into　two 　groups　of 　12　cases 　each ，　the　D3−treated　group
and 　the　non −treated　group ．　 The　D ，　treatment　was 　given　in　the　form　of　1μg／day　alfacalcidol 　for　9．67
months 　on 　average ．　 Before　and 　after 　treatment，　the　MD 　indices　and 　serum 　A1−p ，　calcium 　and 　potassium
were 　measured ，　 The 　non ・treated 　group 　was 　observed 　for　9．92　months 　on 　average ，　and 　the 　same 　parameters

were 　measured 　before　and 　after 　the　observation 　period．　 There 　were 　no 　significant 　intergroup　differences

with 　regard 　to　age ，　height，　body　weight ，　duration　after 　oophorectomy ，　severity 　of 　decreased　bone　mineral

levels　and 　other 　background　factors．
　In　the　treated　group ，　MCI 　and 　d　tended　to　increase　and 　to　decrease，　respectively ，　GSmin 　and ΣGS ／D 　also

tended 　to　increase　and 　GSmax 　tended　to　increase（p く  ．10）．　 In　the 　non ・treated 　group ，　MCI 　decreased　and
dtended 　to　increase，　GSmin 　and 　GSmax 　tended　to　decrease，　and ΣGS／D　decreased（p＜ O．05）．
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　In　the 　intergroup　comparison ，　GSmax 　increased　in　the　treated 　group （p く O．05）and ΣGSID 　also 　tended　to

量ncrease 　more 　in　the　treated 　group （p く 〔）．10）．

　Furthermore，　the　decrease　in　bone　mineral 　levels　exceeded 　the　range 　of　measurement 　error 　in　a　greater

number 　of 　patients 　in　the　treated 　group ，
　demonstrating　the　ability　of　D ，　to　inhibit　the　loss　of　bone　mineral

Ievels　following　oophorectomy ．

Key 　words ： Osteopenia・Active　vitamin 　D3 ・Microdensitometry ・Oophorectomy

　　　　　　　　　緒　　言

　骨粗鬆症は 人 口 の 高齢化に 伴 い
， 増加の

一
途を

た ど り，
い まや 日本全国で 400万人を超 える罹患者

が存在す る と想定 され て い る
4｝．本症 は 最終 的 に

は骨折 を生 じ，寝た ぎ り老人発生 の 原 因 となる の

で 社会的 に重大な関心事 とな りつ つ ある
12）． と く

に 閉経後 の 女性に 多 い と こ ろ か ら ， 最近 で は 産婦

人科領域 に お い て も注 目され つ つ ある．従来，原

発性 骨粗 鬆症は 高齢者 の 疾病 と考 え られ て い た

が，著者 らは 60歳未満 の 比較的若年の 閉経後に も

罹患 を認め る ばか りで な く， 閉経前や卵巣全摘 出

（卵摘）後 の 若年老に も罹患例が 認め られ，それ ら

を microdensitometry （MD ）法に て 簡便 に 診断す

る こ とが可能で あ る こ とを報告
1° 1し た ．さ ら に 卵

摘後に 生ず る中手骨骨塩量 の 減少は 40歳後半 よ り

骨密度を主体に 有意の 減少を認め ， 50歳を超 え る

と骨皮質の 有意 の 減少 も加わ る こ と を報告
10

し，

そ の 骨塩量減少形態 の 当初は
一

時的 な高回転型 の

もの で ，50歳代に な る と骨吸収抑制不 全 が主体 と

な つ た低回転型の もの で は な い か と報告
ln

し て き

た．

　骨粗鬆症 の 成因に つ い て は 内分泌説，Ca 欠乏

説，副 甲状腺機能亢進説 ，
ビ タ ミ ン D 欠乏説等が

ある が ，
い まだ そ の 本態は 十 分に は解 明されて い

ず ， 現在 で は 単
一

の 成因か らで は な く，各種 の 成

因に よ る 複合的 な もの で あろ うと い う考 え方が 支

配的で ある．した がつ て本症 の 治療法 も成因に 適

合 し た 薬剤 の 選択 を要 し，種 々 試み られ て は い る

が，本症 は ぎわ め て 複雑な病態を示す多様 な疾患

で あるため ， そ の 薬剤 の 選択は 難 し く，本症の 本

態 の 解明 と と もに 治療法の 確立は い まや急務 とな

つ て い る，各種 の 薬物療法 の 中で は
， そ の 成因 か

ら エ ス ト 卩 ゲ ン 製剤 と ともに 活性型 ビ タ ミ ソ D3

（D3）製剤は ，現在最 も期待 を集 め て い る薬物の
一

つ で ある．近年合成 ・開発された D3は μ g の 単位

で 効果を発揮 し，蓄積作用 も少な い とされて い る．

したが つ て ，本症が長期の 経過を た どる慢性 疾患

で ある の で ， 薬剤の 投与 も年余に 亘 る こ と も少な

くな く ，
か か る疾患の 治療薬 と し て は

，
上 記 の 特

徴を備 えて い る こ とは 安全性の 点か らも恰好 の薬

剤 と思わ れ る．もち ろん，有効性の 点 に 関 し て も

D3は鎮痛効果 の 改善 1）ばか りで な く，骨塩量そ の

もの の 増加を 認め る と い う報告
5）8）9）も散見され つ

つ ある ．しか しなが ら，それ らの 研究対象 の 多 く

は続発性 骨粗 鬆症で あ り， ま た 原発性骨粗鬆症で

あつ て も70歳以上 を主体 とす る老人 性骨粗鬆症で

ある．60歳未満の 比 較的若年者の み を研究対象 と

して 治療効果 を検討 した報告は きわ め て少な く，

また卵巣全摘出 （卵摘）後 の 骨粗鬆症に 対す る治

療効果を 論 じた 報告 は ほ と ん どな い ．

　そ こ で ， 60歳未満 の 卵摘後 の 骨塩量減少者 に 対

し て
，
D3 を投与 し

， そ の 治療効果を MD 法に て 得

られ る実測値で あ る MCI （骨皮質幅指数）， GSmin

（骨皮質お よび 骨髄質 の 密度の 指標），ΣGSID （単

位長 さ当 りの 骨密度 の 指標）を 中心 に d （骨髄質

幅）お よ び GSmax （骨皮質部分の み の 密度 の 指

標） の 計 5項 目 に つ い て 検討 し た の で ，若干 の 文

献的考察 を混 じえ て 報告す る．

　　　　　 研究対象お よび研究方法

　 1．研究対象

　研究対 象 と し て 卵摘者 24例 を用 い ，その 年齢は

32〜58歳，平均48．4歳で あつ た （表 1）． こ れ らの

研究対象は い ずれ も MD 法 ， す な わ ち 右手第 2 中

表 1 　研究対象 の 背景 （1）

骨塩量 減少の 程 度
　 　 （MD 法 ）

症 例数 年 齢（平均）
　初期
（4〜6点）

1度〜II度
（7− 12点）

投 与 群 1232 〜58（47 ，8） 9 3

非投与群 1239 〜56（49．エ） 9 3

計 2432 − 58（48．4） 18 6
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評 　 点 　 項 　 目 内　　　　　 容 評 　点

　 　 　 d、十 d2
MCI 置
　 　 　 　 D

dGSmin

　 　 　 　 GSmax 、＋GSmax2
GSmax ＝
　 　 　 　 　 　 　 　 2

ΣGS 〆D

骨パ タ ー
ン

骨皮 質幅指 数

骨 髄 質幅

（骨皮質十 骨髄質 ）の 密度 の 指標

骨皮質部分の み 密度の 指 標

単位 長 さ 当りの 骨 密度の 指標

骨 の 状態の 指標

0 〜3

　 〃

　 〃

　 〃

　 〃

　 〃

＊
総合 評，些ミ　：（1）十 〔2）十 （3）十 （4）十 （5）十 （6）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 4 − 6 ：初期
　 D 〜3 ：正 常

｛　 　 　　 　 　 　 　　 　 　 7− 9 ： 1度
　 4 − 18 ：異常 （骨塩量減 少）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10〜12 ： 工1度

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 13〜18　：III度

　　　　　　　　図 1　 MD 法 の 評点項目 と総合評点

表 2　 研 究対 象の 背景 （2）

年 齢 （歳） 身長 （m ） 体重 〔kg） BMI
　 卵摘後

期　間 （ヵ 月）

　投与 ない し

観察期 間（ヵ 月）

投 与 群 　又

（12例）　 S．E．
47 ．75237L550

．0250
．632
．0221

．05D
．63

40．7510
．97

9．670
．85

非投与群 　x

（12例）　 S，E．

49 ．081
．471

．550
．0252

．001
．7921

．530
、62

39，2511
，25

9．92L83

手 骨 中間点 の 骨 塩量 を microdensitometer に て

測定 し て 得た 6項 目 （図 1 ） の 各評点の 和で ある

総合評点 に て 全例 4 点以上 を塁す る 骨塩量減少例

で あ り， 卵摘を除 く骨塩量 減少性疾患を有 さず ，

D ，の 水酸化 に 支 障 の ない 肝機 能 を有 す る も の で

あつ た．しか も本研究期間中 ， 骨塩量に 影響を及

ぼす可能性 の あ る薬物 の 投与 は 行 つ て い ず，腰痛

そ の 他骨塩量減少 に 起 因す る と思 われ る 自覚症状

を訴えな い 無症状者で あっ た ．なお
，
MD 法 に よ

る骨塩量減少の 程度は初期例 （総合評点 ： 4 〜6

点）が 18例 ，
1度か ら II度 の 進行例 （総合評点 7

〜12点） が 6 例 で あつ た （表 1）．

　 2．研究方法

　研究対象24例 を無作為的 に投与群 と非投与群 に

各 12例ず つ に 分類 し，投与群 に は D3の 合成 ア ナ ロ

グ で あ る alfacalcidol ，す な わ ちlaOH −D3を 1

μg／日経 口 投与 した．投 与群 12例 は 32〜58歳（平均

47．8歳）， 投 与期間は
一

定で は な い が 6 〜15ヵ 月

（平均9．67ヵ 月）で ， そ の 骨塩量減少 の程度 は初期

例が 9例 ， 進行例が 3 例で あつ た ．また非投与群

12例 は 39〜56歳 （平均49，1歳） で
， そ の 経過観察

期間 も一定 で は な い が
， 6 〜24ヵ 月 （平均 9．92カ

月）で ，その 骨塩量減少 の 程度は投与群 と同様 に

初期例 が 9例 ， 進行例 が 3 例で あつ た （表 1お よ

び 2 ）．ま た 投与群 と非投与群間の 年齢 ，身長 ， 体

重，Body　mass 　index
， 卵摘後期間，投与 ない し

観察期間 ， 骨塩 量減少の 程度等背景因子 は 各項 目

い ずれ も両群 間で 統計学的に 有意差 は存在 しな か

つ た （表 1 お よ び表 2 ）．

　投与に よ る骨塩量 の推移を ， 投与前後に MD 法

を施行 し ， それ で 得 られた 5 項 目の 各実測値 の 平

均増減率 に て 判定 した ．また MD 法 の た め の X

線撮影 に際 して は 撮影誤差が入 らぬ よ うに そ の 条

件 が常に
一

定に な る よ うに 留意 した．また投与前

後 の 血清 Alkaline　phosphatase（Al−p），
　Ca ，

　P も

併せ て 測定 した ，非投与群 に も同様に 観察前後 に

MD 法な らび に 血 清 Al−p，　 Ca，　 P を測定 し ，
　 MD

法 の 各実測値 に お ける平均増減率 と上 記 3項 目の

臨床検査値を観察前後お よ び投与群 の それ らと比

較検討を 行つ た ．なお
， 統計学的処 理方法 ex　Non 一
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pair　T −testに よ つ た ．

　　　　　　　　　研究成績

　 1．骨塩量 の 推移

　投与群 12例，非投与群 12例 の 投与前な い し観察

前 に お ける平均値を 0 と し， 投 与後な い し観察後

に お ける 平均値の 増減 の 差を ％で 表 し た ，そ の 結

果 を投与
一非投与 に よ る群間比較 とと もに 投与群

で は投与前後で ，ま た 非投与群で は観察前後で 群

内比較 を行 つ た ．

　 （1）MCI （表 3 お よ び図 2 ）

　投与群 の MCI は 投与前後で 1．01± 2．19％ の 増

加 を示 し，非投与 群の MCI は観察前後で 1．64±

2．92％ の 減少を示 し た が
，

い ずれ も有意差は 存在

しなか っ た ．また 投与
一

非投与に よる群間比 較に

お い て も有意差 は存在 しな か つ た．

　 （2）d （表 3 お よ び図 2 ）

　投 与群 の d は 前後 で 1．92± 1。58％の減少，非投

与群 の そ れは前後で 2．41± 2．36％の 増加 を示 した

が ，群内お よ び群間で は い ずれ も有意差 は なか つ

た ．

　（3） GSmax （表 3 お よ び図 3）

　投与群 の GSmax は 前後で 3．17± 1．75％の 増加

を認め ，投与 前に比 し，投与後は有意に 増加傾向

を認め た （p＜ 0，10），また 非投 与群 で は 前後 で

3．57± 2．68％ の 減少を認め た が
， 有意差 は存在 し

な か つ た．

　 （4）GSmin （表 3 お よ び図 3 ）

　投 与 群 の GSmin は 1．97士 1．58％ の 増 加 を 認

め，非投与群 の そ れは 2，74± 3．09％の減少を認め

た が
， 群内お よ び群間で の 有意差は 各 々 存在 しな

か つ た ，

　（5）ΣGS ／D （表 3 お よ び 図 3 ）

　投与群の ΣGS／D は O．19± 1．35％の わ ずか な増

加を認 め た の み で 有 意差 は な く， 非投 与群 で は

4，86± 2．06％の 有意の 減少 （p＜ 0．05）を認 め ，両

群間で は投与群が非投与群 に比 し，有意に 優れ て

い た （p＜ 0．10）．

　 2．臨床検査値 の 推移

　血 清 Al−p，
　Ca ，

　P に つ い て 投 与群 お よ び非投与
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表 4 　臨床検査値の 推移 （1）

A 卜P Ca P

前 後 前 後 前 後

n991211810

投

与
群

x173 ，63193 ．338 、979 ．083 ．703 、46

SE ． 21 ，3117 ，510 ，12D ．13  ．180 ．ユ2

n91010119ll
非

投
与
群

x199 ．22189 ．609 ．349 ．513 ．733 ．45

S，E． 22．5616 ．770 ．140 ．21O 、130 ．15

群 の 投与前後な い し観察前後 に お け る 各値を比 較

検討 した．

　（1）Al−p （表 4 お よ び図 4）

　A1・p に つ い て は 投与群 の 前値 8 例 の 平均 値 は

173．63± 21，311U で あつ た が，後値 9 例の 平均値

は 193．33± 17．511U と上 昇傾 向を認 めた ．しか し

非投与群 で は 前値 9例 の 平均値 は 199．22± 22．56

1U で あ つ た が，後値10例 の 平 均 値 は 189．60±

16．771U とわ ずか に減少傾向を 認め た ．以上 の ご

と く， 両群 と も正常範囲内の 変動に す ぎな か つ た．

　 （2） Ca （表 4 お よ び図 4 ）

　次 に Ca に 関 し て は 投与群 の 前値12例 の 平 均値

は 8．97± 0．12mg／dlで あつ た の に 対 し ， 後値 11例

の 平均値は 9．08± 0。13mg ／dlを黒 し ，
　 D3の 投与 に

よ り Ca 値の わ ずか な上 昇を認め た が，高 Ca 血症

を呈す る症例 は 皆無で あ つ た ．対照群で あ る非投

与群 の 前値10例の 平均値 は 9．34± 0．14mg ／dl，後

値 11例 の そ れ は 9．51± O．21mg ／dl と投 与群 と 同

様に わ ずか な上 昇を認め たが，そ れ ら は い ずれ も

正 常範囲内の わずか な変動で あつ た．

　 （3）P （表 4 お よび図 4）

　 また P に 関 し て は 投与群 の 平均前値 （8例 ）は

3，70± 0．18mg ／dl，平均後値 （10例 ）は 3．46± 0．12

mg ／dlを呈 し ， 非投 与群 の 平均 前 値 （9 例） は

3．73± 0．13mg ／dl， 平均後値 （11例 ）は 3．45± 0，15

mg ／dlと両群 と もに 正常値 の 範 囲 内 の わ ず か な

減少を認め た に す ぎなか つ た ．

　　　　　　　　 考　　案

　 1，MD 法 の 測定誤差 と有意変化 お よび再現性

に つ い て

　 本研究 で ぽ 投与 な い し観察の 前後に お い て MD

法 に て 得 られた 5 項 目の 骨塩量 実測値 に お ける 増

減率の 平均値 を もつ て 効果判定を行つ た が
，

こ の

MD 法の 測定誤差 と有意変化お よ び再現性に っ い

て まず論 じて み た い ．

　本研究を遂行す る に 当 り，X 線撮影 に お け る撮

影誤差 が生 じ な い よ うに ， X 線 撮影 に 際 し て 電

圧 ， 電源 ， 照射時間 ， 線源か ら被写体 ま で の 距離

等が
一

定 に なる よ うに 留意 した．また X 線撮影

時，ア ル ミ階段 と同時に 撮影を行 つ た が
，

こ の ア

ル ミ階段 に よ り撮影条件の 補正は もとよ り， 現象

条件 の 補正 も可 能で あつ た
2 ）

．

　次 に microdensitometry こ々 て 行 う X 線 陰影濃

度測定に おけ る測定誤差に 関 して は ，MCI お よ び

d に つ い て の 変 動係 数 は た か だ か 2 〜 4 ％，

GSmax 。GSmin 。ΣGS ／D に つ い て もそ の 変動係

数は 3 〜 7 ％で あ る
2）と い う． した が つ て 前者で

は ± 5 ％ ， 後者で は ± 10％を超えた 変化 が存在す

れば，測定 し た 中手骨 に 有意 な変化が あつ た と見
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なす こ とが で きる
8｝

とされ て い る ．そ こ で 本研究

で は 各実測値 の 平均増減率に て ， 効果判定を行い ，

投与の 前後 で は GSmax （p〈 0．10）， 非投与すなわ

ち観察の 前後で は ΣGSID （p ＜ o．05），投与一非投

与 の 群 間 比 較 で は GSmax （p 〈 0．05） お よ び

ΣGS ／D （p ＜ 0．10）の 4 者 に有意差な い し有意傾 向

を見 出した．以上 の ご と く，平均増減率に 関 し て

確か に 有意差な い し有意傾向が認め られた が，各

実測値 に お い て測定誤差 の 範 囲内の 増減 で あれ

ぽ，真の 増減 と解釈す る こ とは で きな い 筈で ある．

また Mean ± SE ．で 算出し て い る もの の
， 1症例

で も著明な増減 が あれぽ Mean ±SE ．に 大 きな変

動を与 え る こ と も考慮に 入れ なければ な らな い ．

そ こ で 真 の 有意変化があ つ た か 否 か を個 a の 症例

に お い て も検討す べ きで ある と考 えた ．すなわち ，

研究対象の 個 々 の 症例に お い て 各実測値に 見込 ま

れ る上記の 測定誤差を超 え て 増減した もの は どの

位あ つ た か
， また それ ら は 投与一

非投与間で 差が

あつ た か否 か に つ い て も検討を行 つ た ．

　そ の 結果 ， 図 5 お よび 6 の ご と く， 測定誤差を

超 え て 骨塩量が増量 し た 有意な改善 と判定 し た 群

お よび測定誤 差範 囲内の 不変 と判定 した群 は投与

一非投与間 に お い て 統計学的に有意差は 存在 し な

か っ た． しか し投与群 は骨密度を表す指標で ある

GSmax ，
　 GSmin ， ΣGS ／D の 3項 目に お い て は 測

定誤差を超えて 骨塩量が減少 し た 有意な悪化 と判

定 した群 は各 12例中皆無で あつ た （図 6 ）．と く に

GSmax は 5 ％の ， また d は 10％の 各有意 差 な い

し有意傾向を もつ て 投与群 は非投与群 に 比 し，少

な い と判明 し た （図 5 お よび 6）．すなわ ち投与群

は骨密度を中心 と し た 骨塩量 の 減少を有効に 阻止

し た もの と示 唆され る と とも に ， 骨髄腔 の 拡大を

も有効に 阻止 した もの と示唆 され る．

　 以上 の ご と く，microdensitometer に て 測定 す

る際 ， 測定誤差 が若于存在す る もの の ， 変動係数

を考慮に 入れて 判定すれ ば
， 骨塩量 の 変化を把握

す る の に特別 な支障は な い も の と考 え る。た だ し，

骨塩量 の 変化が微量 の 場合 ， 測定誤差範囲内の 変

化に すぎな い こ と もある の で
， 本研究の ご と く，

個 々 の 症例に お ける増減率に て 判定す る こ とも必

要 で あろ う．

　また MD 法の 再現性に 関 して は
， 撮影条件 お よ

び現象条件は ア ル ミ階段 に て 補正 し得る こ と， さ

ら に 測定誤 差は把握 し きれて い る こ と，また経時
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的誤差 も把握 されて お り，
2 〜 5 ％ と少な い

3）
こ

とか ら，本研究 の よ うに 同一症例 の 経時的骨変化

を follow　up す る に は，　 MD 法は簡便で ある に も

か か わ らず ， それ な りの 精度を有す る の で 恰好 の

非侵襲的骨塩定量法で あ る と考 える．

　2．活性型 ビ タ ミ ン D
，
の 骨壌量 に対す る 効果

　 Ds製剤で ある1α
一〇H −D3の 作用 は，その 経 口 投

与 に よ り肝 臓 で 25位 の 水 酸 化 を 受 け て 1α
一25−

（OH ）2D3 と な り，
い わ ゆる活性型 の Vit　D3 と し て

各標的臓器 に 対 し て 生理作用を発揮す る と考 え ら

れ て い る．す なわ ち ， それ らの 作用は ，腸管粘膜

上皮や 副甲状腺お よび 骨 に 対す る直接作用 で あ

る．ま ず腸管粘膜上 皮に 対し て は
， 本剤は 腸管か

らの Ca 吸収能を促進 し
7），血 清 Ca 値を上昇 させ

る こ と に よつ て ， あ る い は副 甲状腺に 対 し て 副甲

状腺 ホ ル モ ン （PTH ）の 分泌 を抑制す る作用 で あ

る
14）

．さ らに 本剤は骨 に対 して は，そ の 造骨細胞 活

性 を高め て ，骨石 灰化お よ び骨形成 を促進 し，そ

の 結果 ， 骨塩量を増加す る と考 え られ て い る． こ

の 骨塩量 の 増加 に つ い て は 各種 の 骨塩定量法 に よ

り証明 され て い る．まず MD 法 に お い て は，多施

設 2 重盲検法に て MD 法 の MCI
，
　 GSmin ， ΣGS／

D の 3 項 目 に よ る 判定 で
， 老人性骨粗鬆症 に お け

る骨塩 量 の 有意 の 改善が 認め られ て い る
5）．ま た

Bone 　mineral 　analyzer 　1こ お い て も，撓骨骨塩 量

が有意に 増加 した
13 ）とい う．さらに卵巣摘 出 ラ ッ

トを 用 い た動物実験 で も本剤 et　bone　mass お よ

び bone　mineral 　content を 増量 した と の 報告
15｝

があ り， 本邦 で も同様 の 実験に お い て ， 本 剤は 骨

塩量 の 減少を有効に 阻 止す る と と もに 骨組織学的

に も著明な 改善効果を認め た
6｝
と い う．す なわ ち

MCI の有意 な増加 と mineral 　acceration 　rate の

改善 効果を認め た とい う
6 ）．

　本研究 で は 研究対象は 全例，60歳未満で
， そ の

平均年齢は 48．4歳 と比較的若年者で あ り， しか も

卵巣全摘者 （平均卵摘後期間は 約40 ヵ 月） で あ つ

た が，1α
一〇H −D3の 約 10ヵ 月投与に よ り，投与前の

中手骨の 状態 に比 し，MCI の 結果か らは 骨皮質幅

に 対 す る効果 は明確で は な か つ た が ， GSmax の

結果 （p＜ 0．10）か ら骨密度 に 関 し て は 若干 の 効果

が示 唆 された ．また統計学 的に 有意差 を認 め な い

背景を もつ 非投与群 で ある対象群 に 比 し，投与群

は 骨皮質 に 対す る効果 は ともか く，骨密度 に対 し

て は GSmax （p 〈 0．05）や ΣGS ／D （p＜ 0．10）の

結果か ら，投与効果が 示唆され よ う．さ ら に測定

誤差 を十分に 考慮 に 入 れた 検討 に よ り， 投与に よ

り骨塩量 の 改善 とは い えな くとも，骨密度を 中心

とす る中手骨骨塩量 の 減少を有意に 阻止 し得た こ

とは興味あ る知見 と思われ る．

　 そ こ で ， 卵摘後 の 中手骨骨塩量減 少者に 対す る

1α
一〇H ・D

，
の 投与 は い か な る機序に て 骨塩量 の 減

少を有効に 阻止 し た の か に つ い て考察を加 え て み

た い ．

　卵摘後の 骨塩量減 少は estrogen （E ）の 急激 な分

泌低下を主因 の
…

つ と し て 考え る こ と は 定説 と な

つ て い る．そ こ で ，E と D3 の 関係 を中心 に ，　 par−

athyroid 　hormone （PTH ）や calcitonin （CT ）

と の 関係 に つ い て も論 じて み た い ．

　通常，閉経後 E が減少す る と ， 腸管か らの Ca の

吸収低 下や 血 中 1α
・25−（OH ）2

−D 、 の 低下 が 認め ら

れ る の で
，

E は 骨 に お け る 25 （OH ）D3 −1α
一

hydroxylaseの 活性を高め て ，1α
一25−（OH ）2

・D3の

生 成 を 促進す る
エ9）の で は な い か と考 え られ て い

る．また E の 骨代謝 に 対する も う一つ の 作用 と し

て
，

血 清 Ca を 介 し て PTH の 分泌 を抑制 す る と

ともに CT の 分泌を促す作用が あ り
17）

， それ に よ

つ て 骨吸収を抑制す る とい わ れて い る
16 ｝．そ こ で

，

卵摘 に よ る E の 急激 な低下は ， 腎に お ける水酸化

反 応 に 障害 を 来 し，生 体 内 で 活 性 型 の 1α 一25−

（OH ）2
−D3と し て 各標的臓 器 に そ の 作用 が十 分に

発揮す る こ とが で きな くな る の で は な い か と推察

される ．すなわ ち
，
1α

一25・（OH ）2
・D3の 低下 に よ り，

腸 管の Ca 吸収能は低下 し，血 清 Ca を介 し て
，

PTH の 分泌 亢進 を来す こ とに よ り，骨 吸収 は 亢

進 し
， 骨塩量 の 減少を惹 起する の で は な い か と考

え られ る．そ こ へ E 分泌 の 急激 な低下 に よ る も う

一つ の 作用 で ある血 清 Ca を介 して CT の 分泌低

下 が加わ り ， さ らに 骨 吸収抑制が不 十 分 とな り，

骨 塩量 の 減少傾 向を来す も の と思わ れ る． し た が

つ て ，腎臓 に お け る 水酸 化反応 を 必 要 と し な い

1α
一〇H −D3 を投与す る こ とは ， 肝機能 に異常が なけ

れ ば，肝臓で の 25位の 水酸化反応は 円滑 に 進行す
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る の で
， 活性型 の 1α

一25−（OH ）2
−D3 と な り，上記 の

生理作用 を十分に 発揮 し，骨塩量 の 減少を 有効 に

阻止 す る の で は な い か と推察され る．な お
，
1α

一25−

（OH ）、
・D ，

の 作用 に in　vitro で は あ る が骨芽細胞

の 分化を促進す る とい う報告
18）があ る．閉経後な

い し卵摘後の骨粗鬆症 に お い て は 骨芽細胞機能 の

低下 があ り， 骨吸 収に 骨新生 が追 い つ か な い との

考え方 m もある．し た が つ て D3 の 投与に よ り骨芽

細胞 の 分化 を促す こ とは ，骨形成能を促す こ とに

な る の か もしれ な い ．

　な お ，本論文の 要 旨の
一部 は 第73回 お よ び第 74回 日 本 産

科婦人科学会関東連合地方部会総会 （東京お よ び前橋）な

らび に 第 2 回 更年期医学研究会 （東京）に お い て 発表 した．

　稿を 終 え る に 臨み ，本研究遂行に 当 り，貴重 な御助 言 を

い た だ きま し た 東京都老人医療セ ソ タ ー
研究検査科臼木正

孝科長に 深謝致 し ま す。
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