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Ⅵ仇minDinsU伍Ci如Cyにおける骨脆弱性に関与する因子の研究

研究要旨

これまでに閉経後女性において 25(0IDD 低値が年齢、P瞭、骨代謝マーカーや骨密度とは独立した

脆§引生骨折のりスク因子であること、さらに25(0IDD低値にも関わらず、 PTHが上昇していない群で

最も骨折りスクが高まっていることを報告した。そこでⅥtaminD(VD)不足による骨脆§引生に関わる因

子を明らかにするため、 PIH 分泌に関わるりン調節因子の FGF・23、 PTH の骨形成促進作用に関わる

Wnt、β、カテニンシグナノレの阻害因子である Sclerostm、 D1永・1の関与について検討した。 VD不足にも関

わらずPⅡ(が上昇しない機序の検討のため、低25(0IDD高PTH群と低25(OH)D低PTH群で比較した

が、いずれの因子にも差は認めなかった。次に、低25(OH)D低PTH群のみで骨折の有無で検討したと

ころ、脆"酎生骨折のりスク因子としてSclerostmが選択された。以上のことから、 VD不足にも関わらず

PⅡ1が上昇しない機序にFGF、23 は関与しないこと、VD不足に伴う骨脆"引生亢進にはPTH分泌低下が

関与する場合があり、その機序の一部はSclerostmを介することを明らかにした。
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A.研究目的

Ⅵtamm D(VD)の充足状態を最も反映する

25hydroxyvi伽11inD [25(OH)D]低値は、明らか
な骨折りスク因子であることを示す報告が累

積してきている。我々も健常閉経後女性の約

8割にVD不足を認めること、 25(OH)D低値

が日本人においても年齢、 PTH、骨代謝マー

カーや骨密度とは独立した脆弱性骨折のりス

ク因子であることを報告した。さらに、 VD

不足はPTHの上昇をきたし、この続発性副甲

状腺機能亢進状態が骨脆弱性に関与するとさ

れるが、 VD不足にもかかわらずPTHが上昇

していない群で骨折りスクが高まっているこ

とを示した。そこで、その機序を明らかにす

るため、 VD不足にも関わらずPTHが上昇し

ない機序に、PTH分泌に関わるりン調節因子

である Fibroblast GroMh Factor・23 (FGF・23)が

関与するか、また、その群における骨脆弱性

亢進の機序に、PTHの骨形成促進作用に重要

な Wnt、β、カテニンシグナノレの阻害因子であ

る Dickkopf、1 (Dkk・Dと Sclerost血が関与する
かについて検討する。

B.研究方法

骨粗霖症健診を受けた健常閉経後女性 190

樹受)

講師)

名を対象とした。血液検査にて

25(OH)D(ng/'mL)、 ca(mgdL)、 P(mg'dL)、

Cr(mgdL)、空腹時血糖(mg'dL)、 HbAIC(%)、

intact pTH(pgmL)、骨形成マーカーである 1

型プロコラーゲン N、プロペプチド(PINP)

(ng'mL)、オステオカルシン(OC)(n創mL)、骨
吸収マーカーである1型コラーゲン架橋C、テ

ロペプチド(CTX)(ng/mD、 FGF・23(pg'ml)、

Sclerostin(ngml)、 Dkk・1(pmovDを唄"疋した。

D>くA法で腰椎、大腿骨頸部骨密度を測定し、

椎体骨折の有無を判定した。非椎体骨折の有

無は医師による聴取により確認した。非外傷

性の椎体骨折および非椎体骨折のいずれかを

有する者を脆弱性骨折有りと判定した。統計

解析は SPSS・17.0 を用い、いずれの場合も危

険率5%未満をもって有意とした。

C.研究結果

対象群の平均年齢は63.4 士 7.5歳で、脆弱

性骨折既往者数は66名であった。

【低25(0IDD低PTH群と低25(OH)D高PTH

群の比較】

VD不足状態にもかかわらず、PTHが上昇

しない原因を検討するため、低 25(0IDD 低

ーフ9 -



PTH群と低25(OH)D高PTH群で各々の因子

を比較した。 2 群間で年齢、 BMI、骨密度、

空腹時血糖や HbAIC、 cr、 eGFR (estimated

glomerU1砥釧廿ation ratexmvmilvl.73m2)などに

差は認めなかった。 FGF、23(33.4士13,33.4士

12,P=0.989)も 2群間で差を認めなかった。

【sclerostin と腎機育皀の関係】

Sclerostin は Cr(F0302, Pく0.0ODと有意な正、

およびeGFR(F・0270,Pく0.001)と有意な負の
相関を認めた。

【低25(OH)D低PTH群における脆弱性骨折

の有無での比較】

VD不足状態にもかかわらず、PTHが上昇

しない群で骨の脆弱性が高まっている原因を

検討するため、低25(0IDD低PTH群のみで

脆弱性骨折の有無で比較検討を行った。骨折

の有無で年齢、 BMI、骨密度、骨代謝マーカ

ーに差を認めなかったが、 eGFR(74.9士10.2,

863 土 193, Pく0.05)、 ccr(883 土 B.フ,104.0士

27.8, Pく0.05)、 sclerostinu.48士038,1.16士038,

Pく0.01)に 2 群間で差を認めた。 FGF・23(35.1

士8.8,31.7土0.6.8, P=02のと Dkk、1(6.0土2.4,

5.8土2.4,P=835)は差を認めなかった。

ロジスティック回帰分析にて低 25(OH)D

低 PTH 群における脆弱性骨折のりスク因子

として Sclerostin 力ゞ遷呈,モ.さ才した。 sclerostin カミ腎

機能指標と強い相関を示したため、独立因子

として年齢、 BMI、 cr、 CTX、大腿骨骨密度、

FGF・23、 Dkk1 で補正し検討したが、 sclerostin

がそれらとは独立した有意なりスク因子とし

て選択された[OR4.9 (13 -18.フ), P=0.019]。同
様にeGFR、BMI、CTX、大腿骨骨密度、FGF23、

Dkk1 で補正後も有意であった[OR 4.9 (13

18.D, P=0.0191。

一方、cr、あるいは eGFR について Sclerostin

で補正した場合、 cr、 eGFR は低25(OH)D低
PTH群における脆弱性骨折の有意なりスク因

子として選択されなくなった。

PTH上昇をきたし、この続発性副甲状腺機能

亢進状態が骨脆弱性に関与するとされていた

が、我々の検討では、低25(OH)D 高PTH群

よりもむしろ低25(OH)D 低PTH群で骨折リ

スクが高いことを示した。 25(OH)D低値にも

かかわらず PIH 高値とならない原因を明ら

かにするために、低25(OH)D 低PTH群と低

25(OH)D 高 PTH 群を比較検討した。尿細管

でのりン再吸収、125(OH)2Dの活性化に関与

するりン調節因子であるFGF、23 はPTH分泌

にも関与する。FGF・23はKloth0を介してPTH

分泌を抑制するとされるため、この機序にお

ける FGF、23 の関与を考えたが、2群間で差を

認めなかった。その他PⅡ1上昇をきたさない

原因を示唆する所見はみられなかった。

低25(OH)D低PTH群における骨脆弱性の

機序に PTH の骨形成促進作用(bonea11abolic

action)の低下が関与している可能陛が推察さ

れた。PTHの骨形成促進作用の重要なシグナ

ノレ伝達経路として Wnt、β,カテニンシグナル

がある。PTHはこのシグナル伝達系の抑制因

子である SclerostinやDkk、1を抑制することで

その作用を発揮するとされる。低25(OH)D低

PTH群における骨脆弱性の機序にこれらが関

与しているか否かを検討したところ、

Sclerostinが選択された。近年、閉経後女性に

おける Sclerostin と骨折の関係についていく

つかの研究が報告されている。 sclerostinは骨

折に関与しないとの報告があるが(G脚lerop

et al. osteoporoslnt 24:489.2013)、関与する
との報告では高値が骨折りスクとなるとのー

致した結果である(hasu A et al. J clin

Endocrinol Metab 97:2027,2012, hdawi Ms et

al.JBoneMinerRes.27:2592,2012)。今回の検

討でも Sclerostin高値が低25(0IDD低PTH群

における骨脆弱性のりスクとなり、同様の結

果である。また、 sclerostin は腎機能と強い負

の相関を認め、低 25(OH)D 低PTH 群におけ

る骨脆弱性への腎機育剛氏下の関与は Sclerostin

を介するものであった。また、 sclerostin と同

様に Wnt・β・カテニンシグナノレの抑制因子で

あるDkk・Uよ関与しないことが明らかどなっ

た。

D.考察

25(OH)D低値、つまり VD不足は有意な骨

折りスク因子であることを日本人閉経後女性

において報告してきた。 25(0IDD低値により
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E.糸吉言兪

閉経後女性において、25(OH)D低値にも関

わらず、PTHが上昇していない群で骨脆弱性

が高まる機序について、 sclerostinが関与して

いることを明らかにした。
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