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概 要 　子宮内膜症 の 臨床診 断 の も と に GnRH 　analogue で あ る ブ セ レ リ ソ を投与 し た 15例 を対象 と し

て
， 骨量 フ ァ ン ト ム を 用 い て X 線 CT に よ り第三 腰椎海綿骨の 骨量 （QCT 値）を 測定，ま た 同時に ，血

中骨代謝 パ ラ メ ー
タ
ー

に つ い て も測定し て ブ セ レ リン 投与 に 伴 う骨量 お よ び，骨代謝動態 の 変化 に つ い

て 検討 した ．な お ，QCT 値を測定 した 症例 の
一一部 に お い て MD 法 に よ る骨量 の 評価も同時に 行つ た ．

　QCT 値は 投与 6 ヵ 月 の 時点で 投与前に 比 して 有意な減少を 認め た．ま た 9 ヵ月お よ び12ヵ月の 長期投

与を行 つ た症例 で は
， それぞれ投与期間 の 延長 に 伴 い QCT 値 の 減少を認め た ．一方，投与 6 ヵ月の 時点

に お げ る MD 法 の 各指標 に は 投 与前 に 比
’
して 有意 な変動は 認 め なか つ た．

　血 中骨代謝パ ラ メ ータ
ー

も投与前 と投与 6 ヵ 月 の 時点 で 比較検討 し たが ，骨形成 の 指標 で あ る オ ス テ

ォ ヵ ル シ ン お よ び ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ーゼ は 有意な上昇 を示 し ， 骨形成 の 亢進 が 示唆 された．また リ

ン も有意 に 上昇した が ， 副甲状腺 ホ ル モ ソ
，

カ ル シ ト ； ン
，

カ ル シ ウ ム に は 有意な変化 は 認 め な か つ た ．

　以上 の 結果 よ リブ セ レ リ ソ 投与に よ り ， 骨形成 の 亢進を伴つ た 骨量 の 減少が 起 こ る と推察 さ れ た ．投

与期間 の 延長 に 伴 い QCT 値 が減少す る 傾 向が 認 め られた こ とか ら，ブ セ レ リ ソ 投与 に 当た つ て は 骨量

減少 の 可能性 を 念頭 に お き，特 に 長期投与例 に お い て は 厳重 な骨量 の 管理 が 必 要 と考 え られ た．

Synops蛉 To　assess 　bQne　metabolism 　during　treatment　with 　gQnadotr 。pin−releasing 　homione 　 analogue

（GnRHa ），　serum 　osteocalcin （BGP ），　alkaline 　phosphatase （ALP ），　parathyroid 　hormone （PTH ），　calcitonin

（CT ），　calcium （Ca）and 　phosphorus （P）were 　determined　before　and 　after 　6　months 　of 　GnRHa 　treatment 　in
l5　premenopausal 　women 　with 　clin三cally　diagnosed　endometriosis ．　 The　bone　mineral 　cQntent （BMC ）of　the

lumbar 　spine （L3）was 　measured 　by　single 　energy 　quantitat三ve 　computed 　tomography 　in　g　women ，　and 　in　6
0f　these　g　women 　microdensitometry 　was 　performed 　simultaneously 　during　the　treatment．

　BMC 　decreased　significantly 　to　92．5± 6．8％ （mean ± SD）of 　the　pretreatment　value 　after 　6　months 　of

treatment，　 On 　the　other 　hand，　microdens 三tometry　revealed 　no 　signi 丘cant 　change 　during　treatment．　 Serum
BGP 　and 　ALP 　were 　signi 丘cantly 　higher　after 　6　months 　of 　treatnlent　than 　before　treatment ，　indicating　an

increase　in　bone 　formation．　 These　data　indicate　that　the　GnRHa 　treatment　induces　an 　increase　in　bone

turnover 　and 　a 　significant 　bone　loss，

Key　words ； Gonadotropin・releasing 　hormone 　analogue ・Quantitative　computed 　tomography ・

　 　 　 　 　 　 Bone 　mineral 　content

　　　　　　　　　　緒　　言

　Gonadotropin・releasing 　hormone　analogue

（GnRHa ）は血中エ ス ト ロ ゲ ソ を閉経期 レ ベ ル ま

で 抑制す る こ とか ら，そ の 投与 に 伴い 閉経期 同様

に骨量減少が 起 こ る こ とが予想 され る．GnRHa

投与 に よ る骨量 の 変動 に つ い て は
， すで に い くつ
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か の 報告があ る が，変化 しない とす る もの
7）14 ）

と減

少 した とす る
’
もの

s〕12｝13，が あり，必ず しも意見 の 統

一をみ て い な い ．

　 GnRHa 療法は通常 20歳 〜40歳代 を対象 と し て

行わ れ るが， こ の 年齢層は骨量 が最大 となる 時期

と
一

致して い る．こ の 最大骨量 （peak　bone　mass ）

が 小さ い こ とが ， い わ ゆ る退行期骨粗鬆症の 危険

因子 の
一

つ と考 え られる
「 1）

こ と か ら ，
GnRHa に

よ る骨量変動 の有無お よ びそ の 程度を明らか に す

る こ とは ， GnRHa 療法を 施行 した患者 の 管理上

重要な課題 と考 え られる．

　 そ こ で 本研究 で は GnRHa 投与に 伴 う骨量 の変

動 に つ い て 検討 し，併 せ て 血 中骨代 謝 パ ラ メ
ー

タ ーを測定 し，骨代謝動態 の 変化 に つ い て 検討 し

た．

　　　　　　　　　研 究方 法

　 対象 とした の は子宮内膜症 の 臨床診断 の もとに

Buserelinを投与 し た ，22歳〜49歳 （35．0± 8．0，

mean ± SD ）の Ca 代謝 に 影響を及 ぼ す よ うな基

礎疾患 を有さな い 未閉経婦人 15例 で あ る．

　 Buserelinは 全 例 経 鼻 的 に 1 日900μg 投 与 し

た．なお ，投与期間は 原則 とし て 6 ヵ 月 とした が，

15例 中 1例 で 9 ヵ 月，他の 1例で 12ヵ 月の 長期投

与を行 つ た．

　骨量は 15例中 9例 に お い て Buserelin投与前 と

投与終了時に 測定 し た ．ま た 12ヵ 月投与を行つ た

症例で は投与 6 ヵ 月の 時点で も測定 した ．骨量 測

定 は X 線 CT 装 置 を用 い
， 骨 量 フ ァ ソ ト ム B・

MAS （京都科学標本製）と第三 腰椎海綿骨 の横 断

断層像を 同時に 撮影す る こ と に よ り
， 第三 腰椎海

綿骨の 骨量 を CaCO3 相当量 （QCT 値）とし て定量

化 す る quantitative 　 computed 　 tomography

（QCT）法に よ り行 つ た ．使用 し た CT は GE8800

で ある．QCT 法の 再現性に つ い て は，当院で は腰

椎 フ ァ ン ト ム を使用し て基礎的な検討を行つ て お

り
4］

， 変動係数は 1．2％で あつ た．QCT 法 を施行 し

た 9 例 中 6 例 に お い て QCT 法 と 同 時 に mi ・

crodensitometry （MD ）法 に よ り第二 中手骨 の 骨

量評価 を行 つ た．な お ，MD 法施行例は す べ て 6

ヵ 月投与例 で あつ た ．

　骨代謝 パ ラ メ
ー

タ
ーと し て は 血 中オ ス テ オ カ ル

シ ン （BGP ），ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ーゼ （ALP ），

副甲状腺 ホ ル モ ン
〆
（PTH ）， カ ル シ ト ニ ン （CT ），

カ ル シ ウ ム （Ca）お よ び リ ン （P）に つ い て ，投与

前お よ び 投与開始後 6 ヵ 月の 時点 で測定 ， 比較検

討 した ．

　 なお
，
BGP

，
　 PTH （m ・PTH ），　 CT はそれぞれ

オ リス 社製，ヤ マ サ 製 ， 第一
ラ ジ オ ア イ ソ ト

ープ

製の RIA キ ッ トに よ り測定 し
，
　ALP

，
　Ca ，

　P は当

院 中央 臨床 検 査 部 に お い て ，そ れ ぞ れ Bessy−

Lowry 法 ，
　 OCPC 法，酵素法に よ り測定 した．

　有意差 の 検定 は Studentの t−testに よ り行い ，

p ＜ 0．05を有意と し た ．

　　　　　　　　　研究成績

　 Buserelin投与中は血 中エ ス ト ラ ジ オ
ー

ル （E2）

に よ り卵巣の 抑制状態を 監視 したが ， 投与開始後

早い 症例で 2 週間 ， 遅 くと も 6 週間後の 採血 に よ

り全例血 中 E2値が30pg／ml 以 下 とな つ た こ とを

確認 し た．

　Buserelin投 与 に 伴 い
，
　 QCT 値 は 治 療 前 の

228± 26CaCO3mg ／cm3 （mean ± SD ）か ら治療開

始後 6 ヵ 月 の 時 点で 211±31CaCO3mg ／cm3 と有

意に 減少 した （p ＜ 0，02）．図 1 は こ の 変化 を治療

前を 100％として 表示 し た もの で ある ．治療 に よ り

9例中 7例 で QCT 値 の 減少を認め，治療開始後

6 ヵ月 の 時点で は 92．5± 6．8％ と平均 7．5％ の 減少

を認め た ． さ らに 9 ヵ 月投与例で は 24．4％ ，
12カ

月投与例で は21．1％ と投与期間 の 延長に 応 じた 骨

量 の 減 少が 認め られ た．また 9例 中 4例 に お い て

投与終 了後 6 ヵ 月 の 時点 で の 骨量 を測定 し得た

）
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図 l　 Buserelin投与 に 伴 うQCT 値の 変化
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図 2　 Buserelin投与に 伴 う MD 法指標 の 変化

表 1　 Buserelin投与に 伴 う骨代謝 パ ラ メ ータ ーの 変化

V ・… bl・・ n
、，詈黠 、 留諜詳 ・

BGP 　 （ng ／ml ）　 12

ALP 　 （mU ／ml ）　 10

PTH 　（pg ／ml ）　 U

CT 　　（pg／ml ）　 10

Ca　　 （mg ！dl）　　 9

P （mg ／dl） 8

5．4± 1，6　　　7，3± 1．9

122ゴt13　　　　　150土22

266± 157　　　　237d：131

35± 13　　　　　　32± 12

8，9± 0．4 　　　9．1±0．3
3．7：ヒ0．4　　　 4．2±O．5

く 0．OI
＜ 0．OlNSNSNS

〈 O．02

values 　are 　the　mean ±SD

　 　 NS ： not 　signi丘cant

が ， 投与中減少を認 め な か つ た 1例 に お い て 減少

を認め た も の の
， 他 の 3 例 は投与終了に 伴い 骨量

の 増加傾 向を認め た．

　続 い て Buserelin投 与に 伴 う MD 法 各指 標 の

変化に つ い て 検討し た ．図 2 は治療前を 100％と し

た時 の 投与終了時 （全例 6 カ月投与例）で の 各指

標 の値を％で 示 した もの で ある．MCI ，
　d で やや バ

ラ ツ キ が大 きい が ， 各指標 とも有意 な変化は 認め

な か つ た ，

　次 に 血 中骨代謝 パ ラ メ
ー

タ
ー

の 変化に つ い て 検

討を加 えた （表 1）．治療前に比 して BGP ，　 ALP ，
’

P はそれ ぞれ 治療開始 6 ヵ 月の 時点 で は 有意な 高

値を示 した．一方 PTH ，　 CT ，　Ca に は有意な変化

を認め なか つ た ．

　　　　　　　　　考　 　察

　GnRHa の 投与に 伴 う骨量 の 変動 に つ い て は ，

減少お よ び不 変とい う異な つ た結論 の 報告が ある

こ とはすで に 述べ た が
，QCT 法 に よ る今回 の 検討

で は 6 ヵ 月間の 投与 に よ り平均 7．5％の 有 意な 減

少を認 めた． こ の 結果は 同 じ くQCT 法に よ る 椎

体の 変化をみ た Dawood 　et　a1．s）の 報告 とよ く一

致して い る，
一方同時に施行した MD 法で は有意

な変化は 認め られなか つ た が ，
こ れ は MD 法で対

象 とし て い る の が
， 皮質骨が 主体で ある第二 中手

骨で ある こ とも大き く関与し て い る と思わ れ る．

　閉経後の 骨量減少は 皮質骨に比 して海綿骨で 著

し く， 特 に 脊椎椎体 で 著 明なこ と
6｝が知 られて い

る．し た が つ て 閉経後 と同様 の 骨代謝動態を示 す

と思わ れ る GnRHa 療法に お い て も，腰椎の 骨量

を測定す る こ と は
， 皮質骨の 多い 末梢骨 の 骨量の

測 定 に 比 し て よ り有 用 で あ る と考 え ら れ る，

Dawood 　et 　al．B），　 Scharla　et　al．13）も GnRHa 投与

に 伴い 前腕骨骨量は 変化 しな い に もか か わ らず腰

椎骨量 は減少す る こ とを報告 して い る．MD 法は

そ の 簡便性か ら広 く用い られて お り，骨量減少 の

ス ク リ
ー

ニ ン グ法 として 比較的使 い やす い検査法

で ある が
， GnRHa 投与 に 伴 う骨量 の 変化 を検出

す るに は その 対象 とす る部位 か らい つ て も適当で

は な い と考 え られ た ．

　本研究に お い て ， 血中パ ラ メ
ー

タ
ー

の うち骨形

成 の 指標 で あ る BGP と ALP が Buserelin投 与

に 伴 い 上 昇 す る こ とが確 認 された． こ の こ と は

Gudlnundsson　et　 aLlo）
カミ報告 し て い る よ うに

GnRHa 投 与 に伴 い 骨 の turnoverが 亢進 し て い

る こ とを示唆す る結果 と思わ れる． こ れ らの パ ラ

メ ータ
ー

の 変動は 閉経後に起 こ る変化 と類似 して

お り
3）

，
GnRHa の 骨 に 対す る影響に お い て や は り

エ ス ト 卩 ゲ ソ の 欠乏が第
一
義的な役割を果 た して

い る と考え られた ．

　今回 Buserelin投与 に よ り観察 された 6 カ 月間

で 7．5％の骨量減少率は ，同 じ くQCT 法 に よ り卵

巣摘出後 の 腰椎骨量 の 変化を検討 した Genant　et

al．e）が報告 した 年間9．4％の 減少 率を上回 る もの

で あつ た．しか しなが ら， 卵巣摘出後に も年 間20％

の 腰椎骨量減少を示す症例が ある とと
5）9）5“

）
， 本研

究 に お ける対象 と Genant　 et　 al．の 研究対象で は

平均年齢や人種が 異なる こ とか ら単純な比較 は 困

難で あ り，骨量減少速度の 比較に つ い て は 今後さ

ら に症例を重ね て 検討す る必要が あろ う．

　Buserelin投与終了後 は，投与中骨量 が減少 し

た 3例 で は 骨量 の 回復傾向を認め た もの の ，投与
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中変化を認め な か つ た 1例で は減少を認め た こ と

か ら ， Buserelinの 効果が遷延す る症例 もあ り得

る と考 ％られた ．ま た
， 骨量 の 回 復 し た 3例の う

ち治療前の レ ベ ル に ま で復 した の は 1例 の み で あ

り，骨量 低下の 著明な症例 で ば 骨量 の 回復に か な

り時間がかか る こ とが推測 され た． 9 ヵ 月お よび

12ヵ月の 長期間に わ た つ て 投与 し た 例で は
， 投与

期間 の 延長 に伴 い 骨量 が減少 して い る こ とか ら，

Buserelinを長期連用す る場合 に は特に 骨量減少

に 注意を は ら う必要が あ ろ う．Dawood 　et　al ，8》は ，

投与終了後 6 ヵ 月経過 し て も骨量 は 治療前 に 比 し

て 有意に 低い レ ベ ル で ある こ とを報告 し， 6 ヵ 月

以上の 投与 に つ い て は骨量 を監視す るた め の適切

な手段を講ず るべ きで ある と述べ て い る．

　今回 ， 我 々 は 骨量減少 に 対 し て は 特 に 予防手段

を講 じなか つ た が
，
Riis　et　al．i2》は nbrethisterone

を併用する こ と に よ り骨量減少が 予防 で きた こ と

を報告し て お り， 今後特に 長期投与が 必要 となる

症例 に対 して は
， 骨量 の 減少 を最小限に 抑 える た

め 何 ら か の 対策を 立 て る 必 要 が あろ う．GnRHa

投与 中に 1 日1g の Ca を経 口 で 投与 した ．　 Tum ・

monet 　a1．14｝は 腰椎 で の 骨量 に 変化 を認め て お ら

ず，Ca の 補充に よつ て も骨量 が維持 され得 る 可能

性を示 唆 して い る．

　GnRHa 投与に 伴 う骨量 の 減少が臨床的 に どの

よ うな意義を有す る か
， 特 に退行期骨粗鬆症の 発

症 に影響を与 え得 る か ど うか に つ い て は ，今後 さ

らに症例を重ねて ，長期間 の follow　up が必要と

考 えられ る が，本研究に お い て 示 した よ うに 骨量

の減少は有意で あ り，減少 の 程度 は投与期間に比

例 する傾向が 認め られる こ と か ら，
GnRHa の 投

与 に あた つ て は 安易な 長期間投与は避け ， 長期投

与例に お い て は腰椎を 中心 とした骨量 の 評価 を行

うこ とが必要 と考え られ る．

　 　　 　　　 　　 　 文　　献

　 1．井上 哲郎，串田一博，宮 本 繁 仁，矢 島秀世，伊 丹

　　 康 人 ，山 下源 太 郎 ：X 線像 に よ る 骨萎縮度 判 定 の

　 　 試み ．骨代謝，13：187，1980．
　 2．正 橋鉄 夫，浅 井 光 興，岡 本 俊 充，鈴 木 正 利，野 口

　 　 昌良，中西 正 美，富 田明夫 ：閉経 に 伴 う骨量 お よ

　 　 び血 清 オ ス テ オ カ ル シ ン の 変動．日産 婦 誌，42 ：

　 727
，
1990．

3．正 橋 鉄 夫，浅 井 光興 ，鈴木 正 利 ，野 口 昌良，中 西

　 正 美，富田明夫 ：Buserelin療法に 伴 う骨代謝動

　 態 の 変化．エ ソ ド メ ト リオ
ー

ジ ス 研 究 会 会 誌，11 ：

　 279，1990．
4．高橋 喜 久 弥 ， 藤川 清 治 ， 郡 上 克 己，鎌 田 貴夫 ， 大

　 石 勝 也 ：X 線 CT に よ る 骨 量 フ ァ ソ ト ム の 基礎

　 的検討．日放射技会誌，43 ：ユ099
，
1987、

5．Cann．　 C．E．，　 Genant，　 H ．K ，　 Ettinger．　 B．　 and

　 Gordan，（；．　S．：　Spinal　 mineral 　loss　in　oophor −

　 ectomized 　women ．　JAMA ，244：2056，1980．
6．Cummings，　 S．R ．，　Kelsey，　f．L．，　IV

’
evitt，　 M ．C．　 and

　 O ’dotvd，　K ．／．； Epideminology 〔，f　osteoporosis

　 and 　osteoporotic 　fractures．　Epidemiol．　Rev，，7 ；

　 178，1985．
7．伽 耀 WOOd ，　ilf．D ，，　Sch　laff概 ヱλ，　Hes　9a，　／．　S．　and

　 Rock，　fA ．∫　 Interval　bone 　mineral 　Clensity

　 with 　long−term　gonadotropin −releasing 　hor−

　 mone 　agonist 　suppression ．　Fertil．　Steril．
，
521

　 596，1989．
8．Dawood ，　 M ．　Y ．．　 Lewis，　 V．　 and 　 Ranfos，／．：

　 Cortical　 and 　 trabecular 　 bone 　 mineral 　 content

　 in　 women 　 with 　 endometriosis ： Effect　 of

　 gondotropin −releasing 　hormone 　agonist 　 and

　 danazol，　Fertil．　Steril，，52； 21，1989．
9．Genant，”．K ．，　 Cann，　 c．E ，　 Ettinger，　 B．　 and

　 Gordan，　 G．S．　tt　 Quantitative　c （，mputed 　tomo −

　 graphy 　 of 　 vertebral 　 spongiosa ： Asensitive

　 method 　for　detecting　early 　bone 　loss　after

　 oophorectolny ．　Ann，　Int．　Med ．，97：699，1982．
10．Gudmmadsson．み4．，　 Ljunghall，　 S．．　 Bergauist．
　 C」，Wide，　L．　and 　Nillius，　S．ノL：　 Increased　bone

　 tumover 　 during　 goadotropin ・releasing 　 hor・

　 rnone 　superagonist −induced　ovulation 　inhibト

　 亡ion．」．　Clin．　Endocrinol．　Metab ．，65 ：159，1987．
11。　Riggs，　B ．L ．　and 　Melton．　L ．ノニ：　Involutional

　 osteoporosis ．　N ．　Engl．　J．　Med ．，26 ：1676，1986．
12．Riis，　 Bf．，　 C厩 ∫諏 η 3覦 ．　 C．．　Johansen．　f．S．　 and

　 Facobson．／．’　Is　it　possible　to　prevent　bone

　 loss　in　young 　women 　treated　with 　luteinizing
　 hormone ・releasing 　hormone 　 agonist 　？ J，　 Clin．
　 Endocrinol．　Metab．，70 ：920，1990．
13．Scharla，　S．H ．

，
　Minne ，　H ．　W ．，　 vaaibel・treber，　S．，

　 Schaible，　A ．．　LemPert，　 u．　G．，　 Wiister．　c．，　Leyen−

　 decfeer．　 G 　 and 　Ziegler．　R．　tt　Bone　mass 　reduc ・

　 tion　after 　estrogen 　deprivation　by　long・acting

　 goandotropin ・releasing 　hormone　 agonists 　and

　 its　relation 　to　pretreatment　 serum 　 concentra ・

　 tions　of 　1，25−dihydroxyvitamin　D ，．　J．　Clin．　En−
　 docrinol．　Metab ．，70 ： 1055，1990．
14．Tummon ，1．S．，　Radwansha，　 E．，　Ali，　 A ．，　Binor，
　 Z ．．Pepping，　M ．E ．　 and ヱ珈 伽 5鉱 W ．P．’ Bone

　 minera ヱdensity　in　women 　with 　endometriosis

　 before　 and 　 during　 ovarian 　 suppression 　 with

　 gonadotropin −releasing 　hormone 　agonist 　or

　 danazo旦．　Fertil，　Steril．，49 ：792，ユ988．
　 　　 　　 　　 　（No．7145 平 3 ・12・16受付）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


