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骨粗鬆症
Osteoporosis

は じめ に

　卵巣ホル モンの エ ス トロ ゲン は 45歳頃から徐々に低下 し始め，50歳 で閉経を迎 える．

エ ス トロゲ ン濃度の低下はさまざまな病態を惹起する が，最も早期に発症す るの は更年期

障害であ り，閉経の前 から顔のほて りや発汗などの症状が出現 して くる．従来，更年期障

害は 5年程度経過する と治癒す る と考えられて きたが，最近にな り閉経後 10年以上経過

し，骨粗鬆症や動脈硬化性疾患など生活習慣病の リス クが増加する ことがわ か っ てきた，

しか し，これ らの 疾患群は無症状で 長期間経過するこ とから，骨折や心筋梗塞あ るい は脳

卒中などを発症 しては じめて気づくこ とから重大な問題 とな っ て い る．

　この項で はとく に骨粗鬆症に焦点を当て て，その病態や診断基準 さらには治療，予防

方法につ い て概説する．

骨粗鬆症 の診 断基準と頻度

　骨粗鬆症とは骨量が減少 し，骨微細構造の劣化 によ り骨強度が低下 し，骨折を起こ しや

すくな っ た全身的疾患と定義され てお り
1）
，その 性別，年齢別発症頻度をみ る と女性の 場

合，閉経年齢で あ る50歳を超えると急激にその頻度が増加 し，男性の 6〜8 倍高率になる

といわれて い る．したが っ て ，エ ス ト巳 ゲン濃度の減少が骨量減少 と関連する可能性が示

唆される．

　日本骨代謝学会骨粗鬆症診 断基準検討委員会によれば，低骨量の評価は原則 として腰椎

骨密度を，脊椎 X 線は骨密度の 測定または評価が困難な場合 に用 い，腰椎骨密度 が適当

でない と判断される場合には，大腿骨頸部や第二 中手骨あ るい は踵骨の骨密度を用い ると

されて い る．骨密度を用 いた場合．20〜44歳の若年成人平 均値の 80％以上が正常，80％

未満70％以上が骨量減少，70％未満 が骨粗鬆症と定義され て い る （表 1）
？）
．また骨量 を

測定する場合には，骨代謝マ ーカーも同時に測定するべ きであ る．骨代謝マ
ー

カ
ーは骨量

が減少する前から変化するこ とが知 られて お り，骨量減少症や骨粗鬆症の病態や治療効果

判定に有用 で あ る．骨吸収マ
ー

カ
ー

とし て は尿 中 1型 コ ラ
ーゲ ン架橋 N一テ 囗 ペ プチ ド

（NTX ）とデオキシ ピ リジノ リン （DPD ），骨形成マ
ー

カ
ー

としては骨型アル カ リフ ォ ス フ ァ

タ
ーゼ （BAP ）などが保険適応とな っ て お り，6 カ月に 1回程度の検査が望まれ る．

閉経後の 骨量と骨代謝の 変化

　骨量は骨形成 と骨吸収の バラ ン ス によ り規定 されてい る．骨量の経年的変化をみ る と，

男女ともに最大骨量で あ る 30〜40歳頃 まで増加し，その 後減少する ．骨羣 はどの 年代 で

も女性に比較し男性が多く，女性の 場合には，50歳を過ぎる と急激に減少する，したが っ

て，閉経後骨粗鬆症の 最大の 原因 はエ ス トロゲ ン濃度の減少であ り．好発部位は腰椎や橈

骨末端 といわれ てい る．

　閉経後に骨量減少す る際の 骨代謝 は骨吸収も骨形成 も亢進する高回転型 であ る ことが知

られてい る が 骨吸収の 割合が骨形成に比較して圧倒的に多い ために骨量 は減少する
’Z〕，
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　　　　　　　　 （表 1） 原発性骨粗鬆症の診断基準 （2000 年改訂案）

低骨量をきたす骨粗鬆症以外の 疾患または続発性骨粗鬆症を認めず，骨評価の結果が下記の

条件 を満たす場合 ， 原発性骨粗鬆症 と診断する．

　1．エ ス トロ ゲン低下 による骨吸収亢進の 機序

　f）サイ トカイン を介する作用

　lL−1．　 TNF ，　 GM −CSF などの サ イ トカイン は単球
一

マ ク ロ フ ァ
ー

ジ 系の破骨細胞前駆

細胞か ら破骨細胞へ の分化を促 し，骨吸収を促進すると報告されてい る．これ らのサイ ト

カインは．閉経後や卵巣摘除後，有意に上昇 し，骨吸収は亢進する といわれてお り，エ ス

トロ ゲンを補充する と，サ イ トカイン濃度は低下 し，骨吸収も抑制されるこ とが明 らか に

されて い る
4〕．したが っ て，エ ス トロ ゲン欠乏 により上昇 したサイ トカイン によ り，骨吸

収が亢進すると考えられ る．IL−1の 骨吸収作用として は．コ ラゲナ
ーゼ産生の亢進，　 PGE2

の分泌亢進 また，他の サイ トカ イン であ る IL−6の産生も促進 するといわれてい る．　 IL−

6は IL−1と同様 に，破骨細胞の形成を促進す る といわれ てお り
5）
，　 IL−6ノ 、

ソ クア ウ トマ ウ

ス を用 いた実験では，卵巣摘除を行 っ ても骨吸収の亢進も骨量減少もみ られない こ とが証

明されている
6〕
．この ようにエ ス ト匚〕ゲ ン はサ イ トカイン を中心 と した局所因子 に も影響

を与え，間接的に骨代謝に関与 している，

　2）副甲状腺ホルモ ン （PTH）．ビタミ ン D，，カル シ トニ ンを介する作用

　低エ ス トロゲン環境になる と，骨吸収の亢進に引き続き血中カルシ ウム濃度が高値 とな

る ため ，腸管か らの カ ル シ ウム （Ca ）の吸収促進作用を有 する1，25（OH2 ）D3産生も低下

する．また副甲状腺ホルモ ン（PTH）の分泌も低下 す るため骨芽細胞機能が低下 し，骨量

が減少する．一
方．カル シ トニ ン は破骨細胞に受容体が存在 し，破骨細胞 に直接作用 して，

骨吸収を抑制する，エ ス トロ ゲン欠乏 はカル シ トニ ンの分泌を抑制することから．骨吸収

は亢進 され る．この ようにエ ス トロゲン は PTH ，カ ル シ トニ ンな どのホ ル モ ンやビタ ミ

ン D などに作用 して，間接的に骨代謝や骨量に影響を及ぽす．
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図 1　卵摘に よ る 各種骨代謝 マ
ー

カ
ーとエ ス ト囗 ゲ ン 投与によ る経時的変化 ［Pacificiら （1991）

より改変］

○ ：エ ス トロ ゲン処理，● ：エ ス トロ ゲ ン未処理

卵巣摘除 によ り， 尿中の 吸収マーカーの 指摘であるカ ル シ ウム ／ク レアチ ニ ン比，ヒ ドロ キシプロ

リン ／ク レアチ ニ ン比および骨形成 マ ーカ
ーの 指標で あ る オ ス テ オカ ル シ ン はいずれも上昇 し，

エ ス トロゲン を投与すると，いずれのマ ー
カ
ーも低下する．

OVX ：卵巣摘除，　 E2 ：エ ス トラジオ
ール

　2．閉経後骨粗鬆症が高圃転型で あ る理由

　Pacific↑et　al．による動物実験の 成績によれば
』丿
，ラ ッ トの 両側卵巣を摘出 し，低工 ス ト

ロ ゲン環境にする と，2 週 問後よ り骨吸収マ
ーカーであ るカ ル シ ウム／ク レア チ ニ ン 比や

ヒドD キシ プロ リン 〆ク レアチニ ン比 が上昇 する．さらにその 6 週問後に な っ て は じめて

骨形成マ
ーカーであ るオ ス テ オ カル シン が上昇 する （図 1）．したが っ て ，エ ス トロ ゲン

濃度が減少す るとまず，骨吸収が亢進し，その 後骨形成が亢進する．この理 由と して は エ

ス ト日ゲン濃度が低下 して骨吸収が亢進する要因 としては前述の如くである が，骨吸収に

伴い骨基質内に存在した骨形成サイ トカイン で ある TGF 一
βや IGF−1な どが遊離 して くる

ため に骨吸収に遅れて
一過性 に骨形成 も亢進する

7 ）

．しかし，2次的 に亢進 した骨形成 よ

りも骨吸収亢進の 程度が大 きいために骨量は減少する．

骨粗鬆症の 治療， 予防薬

　 1．　骨吸収抑缶U斉li
　エ ス トロゲン製剤，ビス フ ォ ス フ ォ ネ

ー ト製剤 ，選択的エ ス ト［コゲ ン 受容体モジ ュ レー

ター（SERM ），カル シ トニ ン ，ビタミン D，　 K2，カルシウム などがある．

　1）エ ス トロ ゲン製剤

　閉経後女性に エ ス トロ ゲ ン を補充する と骨量が増加するこ とが多くの疫学試験で明らか

にされてい る．エ ス トロゲン には骨吸収抑制作用があり，腰椎の みな らず大腿骨頸部の 骨

量も増加させることが報告され てい る
S！
．さらに骨粗鬆症の 治療あ るい は予防のエ ン ドポ

イン トで ある骨折も明 らかに減少で きるこ とが多くの疫学試験 で証明 され てい る．この た

め，これ までは閉経後骨粗鬆症の第
一

選択薬に エ ス トロ ゲンが挙げられたが，最近行わ れ

た前向き 2 重盲検試験の Women
’
s　Health　lnitiatlve（WHI）によ 屮

／
・
，ホル モ ン補充療 法

（HRT）は骨折や結腸癌の リス クを低下させる
一

方，乳癌，血栓症や冠動脈疾患，脳卒中

の リス クを増加させ るとの結果が報告されたため ，デメ リ ッ トがメ リ ッ トを上回ると判断
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され，残念ながら現時点で は骨粗鬆症の 積極的適応 とはならない．米国の FOQd　and 　Drug
Administration（FDA）によれば HRT を施行する場合．骨粗鬆症の リス クの予防が HRT
の リス クを上回る場合にのみ 適応 として いる ．ただし更年期障害 を有する症例に は HRT
が適応 となるので ，この場合には HRT の 骨量増加効果 が期待で きる，

　 2） ビス フ ォ ス フ ォ ネー ト製剤

　 HRT が選択 しにくくな っ た現在，強力な骨吸収抑制作用 と著明な骨量 増加や骨折抑制
作用を有する ビス フ ォ ス フ ォ ネー

ト製剤が閉経後骨粗鬆症の第一
選択薬とな りつ つ ある．

疫学的に もア レン ドロ ネー
トや リセ ドロ ネー トの 骨折予防効果が Fracture　intervention

trial（F「T）1°）
や Vertebral　risedronate 　therapy（VERT ）

1↑〕
で報告 されてい る．

　
一

方．ピス フ ォ ス フ ォ ネー ト製剤は朝食前に 内服する必要があるなど内服方法が煩雑で，
コ ン プライアン ス が悪いな どの欠点がある，また胃腸障害の副作用も存在する が．最近
週に 1回内服の薬剤が開発中で あり，強い期彳寺がよせられてい る、

　3）選択的工 ス トロ ゲン受容体モ ジ ュ レーター
（SERM ）

　 閉経後骨粗鬆症の 治療 ・予防を 目的と して最近市販 されて い た薬剤 で ある ．SERM の

臨床試験 として Multiple　outcome 　of　ra」oxifeneeva 」uation（MORE ）試験がある．　MORE
試験 によれば．骨粗鬆症 と診 断された閉経後女性に対 し，ラ ロ キシ フ ェ ンを 3年間投与
した結果 骨折が有意に抑制されたと報告 されてお り，SERM の有効性 が証明され てい る．

　SERM で興味深い点はエ ス トロ ゲン の ア ゴニ ス ト作用 とア ンタ ゴニ ス ト作用の両者 を

備え持つ こ とである．例えば血管系や骨にはアゴ ニ ス チ ッ ク に乳腺や子宮内膜には逆 にア

ン タゴニ ス チ ッ クに作用する．したが っ て tSERM は骨量を増加するのみ ならず，心血
管系の リス クを減少することも報告されてお り．さらに乳癌の リス クも有意に低下 させる

ことが知られて い る．この ように SERM は骨量増加や骨折予防のみな らず副次的好影響
も有するので，女性の ト

ー
タルヘ ルス ケ アの面 から有望な薬剤 とな りうる．しか し，更年

期障害の症状を悪化させる可能性も指摘されてお り，閉経直後の使用には適当ではない．
また若「

二

ながら血栓症の 頻度も増加するといわれ てい るため，血栓症の高 リス ク の女性 に
は適応とならない，

　 2．骨形成促進剤

　蛋 白同化ホ ル モ ン，ビタミン K2，　 PTH などがある．蛋白同化ホルモ ンに関 して は効果
を証明する臨床 データがない ．ビタ ミン K2は骨基質の合成促進作用 がある といわ れてい

るが，明 らかにその効果を証明で きる デー
タはない．

一
方．PTH に 関 して は間欠投与に

より海綿骨の骨形成促進作用 を示 し．骨折を予防で きたとの報告があ る
13）．

おわ りに

　閉経後骨粗鬆症の 原因はエ ス トロ ゲ ン低下で あるこ とはすで に明らかにされてい る．し
か し．骨量 が減少 しても無症状のため放置 し，最終的に 骨折で気付く女性も少なくない ．
腰椎や大腿骨の骨折から寝たき りにな ると死亡率は急激に増加するといわれて いる ，した
が っ て，閉経直後からの 骨量の ス ク リー

ニ ングをするべ きで，骨量減少の予防が最 も重要
で あ る．

　
一

方 エ ス トロゲ ンはつ い最近まで 閉経後骨粗鬆症の第
一

選択薬であ っ たが 前述 した
ように WHI の報告で ト亅RT の リス ク が多か っ たとの 結論から積極的使用 は控え られ るよ
うにな り，現時点で はビス フ ォ ス フ ォネー トあるい，tまSERM を使用 する機会が増えてきた，

　以前 はすべての 閉経後女性に HRT を推奨してい たが最近では逆に副作用ばか りが目立
ち，患者のみならず医療従事者までが HRT を敬遠するようにな っ て きた．しかし，　 HRT
は更年期障害には著明な効果があるほ か，さまざまな好影響を有する．我々の研究により

HRT の 心血管疾患に対す る悪影響は投与ル ー トを経 ロから経皮に 変更することや，経ロ

エ ス トロゲン量を減量する ことで回避できるこ ともわか っ てきた
13）14）

，近 い将来，エ ス ト
ロゲン の好影響が温存され，しかも副作用の少ない新しい HRT の確立が望まれる．
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