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縦断的前向き研究からみた閉経前女性における

腰椎骨密度の経時的変化に関する検討

内容の要旨

小　武　海

{目的150歳 以 上の 日本人女性の約24%が 骨粗 霧症 に罹患 し、その

大半が閉経後骨 櫨 症 とされてい る。ま た、 閉経 後女性 では骨 量維

持に密接な関連 のあるエ ス トロゲン分泌が著減 して い るこ とに よn

急激 な骨最の減 少 を認 める。閉経 の詳 細な過程 は通 常1～3年 聞 を

要 して徐 々に卵巣機能が低 下、す なわちエス トロゲ ン分泌不全 が出

現 し、その結果 として規則 的な月経は頻 発月経 、稀 発月経、 月経不

順 に移行 し恒 久的な月経停止 である閉経 に到 る例 が多い こ とか ら、

閉経後骨粗握 症の病 態 メカニズムにおい てエ ス トロゲ ン分泌 不全 に

起因 す る骨 量減 少が 閉経 直前で はす でに 始 まっ てい る と予想 され

る。 しか し、閉経以前 よ り骨量減少 が出現す る ことについて 一定の

見解 が得 られ るに十 分 な報告 は存在 しない の が現 状 であ る。 そ こ

で、本研 究で は閉経 前か ら骨 量減少 が出現す る可能性 を検証 す る目

的で、縦断的前 向き研 究モデル を用 いて閉経前 の健 常者 を対 象に騨

価指標 として以下の検査 項 目を設定 し、経時的 に検 査を実施 した。

〔方法)1997年4月 か ら1995　 3Aま での1隼 聞 に慶臆義塾 大学病

院産婦人科 に併設 されてい る更年 期専門外来 を受診 した42歳 か ら54

歳までの未 閉経女性1971例を研 究対象 とし、対象集団 を月経状況 によ

り閉経前期 と閉糧周期の2群 に分類 した。本研 究登 録時 とそ の1年

後に以 下の検査 を施行 した。① 二重X線 骨密 度 定量装 置 を用 いて 、

第2腰 樵か ら第4腰 椎 までの骨密 度 を測 定 し、それ らの平均 値で あ

るL=aBMOか らL2→BMDの 変化率(%LiaBMD〕 を算 出 した。② 下垂

体 ・性 ホ ル モ ン で あ る 血 清 」bllidc　stimulating　hormone(FSH)、

luleinizing　ho皿 臓(LH),　 aVadiol(e,)お よびrr代 謝 の指標 と して

血清Ca、　P,　alkaline　phosphatase(Alp)、 　calcitonin,　intan　parathyroid

hormone(i・FrH)、 　Osteocalcin(㏄)を 各 々測 定 した。2群 間 にお

ける上記検 査項 目の経時的変化お よび相関 を解析 し比較検肘 した。

(結 果)以 下 の 事 実 を 見 出 し た。① ρ留rim㎝opause群 で は

pr㎝e㎜pa睨 群 と比 較 して.　FSHは 高値 を、　e,は 低 値 を示 した。②

Ca、　ALP、　OCはp萌meゆa醐 群で はpr㎝enop飢se鮮 と比較 して 、有

意 に 高 値 を示 した.③YLiaBMDは 、　p【en。nop8use群で は・0.9%、

perimenopeuseB#で は・2.2ｰ/aと有 意 にper㎞臨enopause鮮で減 少 した。 ま

たFSHと%L=aBMDに 負の相関を語めた。

(結論)本 研究 に よn、 閉経前で も下垂体 ・性 ホル モ ンお よび骨代

謝指標 の変 化に伴 い、腰椎骨密度 減少が認 め られ るこ とを明 らか に

した。 また、閉経年齢 だけで な く月経状況 を適 切 に把握す ることに

より、閉経 前か ら始 まる骨 量滅少 を予防 できる可能 性を示唆 した。

成　之

論文審査の要旨

　原 発性 骨粗霧 症 の一つで あ る閉経後骨粗 継症 は、閉経後 女性 に好

発す る退行期 疾患 とされ てい る。 しか し、閉経は突然 生 じる もので

は な く、その 前か ら徐々に卵 巣機 能の低 下が進行 し、その結 果 とし

て 閉経 と判断 され るた め、厳 密 には閉経前 の状態 にお い て も骨 量の

低 下が進行 してい る可能性 があ る。本 研究 ではそ の点 を明 らか にす

るため に、慶磨 義塾 大学病院 産婦 人科更年期 外来受診 者の 中か ら、

未 閉経者 を選 出 した後 、さ らに 月経 周期 に より閉経前期 群、閉経周

期 群の 二群 に層別 し、縦断 的 に腰 椎骨 密度、下 垂体 ・性 ホルモ ン、

骨 代謝関連指 標の 比較検討 を行 った。そ の結果 、1年 間 の骨密度 変

化 率は閉経 周期群 では・2.2%、閉経 前期群 では・0.9%と 、閉経周期 群

では閉経前 期鮮 に比 し、有意 な骨密 度減少 を認 め た。 またFSHと 腰

椎膏 密度変 化率 には有意 な相関 があ る ことが示 され た。 すな わち、

閉経周期群 ではすで に骨密度減 少が始 まって いるこ とが示 され た。

　審 査では、まず この対 象 と したz且4例は ど うい う母集団 を意 味 して

いるかが閻 われ た。 それに 対 し、各地域 か ら無作 為に抽 出 した集 団

ではな く、東京 近郊 とい う都 市 部に在住す る例 がほ とん どで、かつ

自主的 に骨粗 握症 のス ク リーニ ング を行 うため に来院 した とい う健

庫 に対 して 意識の 高い例 も少数 では あるが含 まれて お り、一般 集団

とは異 なる集 団 であ ると思われ る。今後 は地域 差 を考慮 し、全 国的

に一般集団 か ら無 作為 に抽 出 した集団 を用 いた検atが 必 要で ある と

回 答 され た。 次にべ 一 スライ ンデ ー タか ら閉経前 期群 と閉経周 期酵

を予想 できるか との質 間が な され たが、それ に対 して、Eiの 低 下が

ある とそれ に対 してFSHの 上昇 が 生 じ、　e,の 分 泌が 再開す る とい う

フ ィー ドバ ック機 能 がFSHとe,の 間 にはあ り、一時点 のみ のデー タ

だけでの選別 は困 難で あ り、月経状 況の確認 も合 わせ て 必要 であ る

と回答 され た。 さ らに、閉経 前の予 防 と しては具 体的に どの よ うに

す べ きか を間 われ た。 それ に対 し、家族歴 、月経歴や 骨折 の既 往等

を問診 し、 さ らに骨 密度減少 が急速 に起 こって いる可能性 の ある症

例 を月経状 況 によ り選 別 し、食 事指導、 生活指 導を行 い、検査結 果

によ っては 早期 に薬剤投与 を行 って い くぺ きと回答 され た。前 向 き

研 究は1年 で よいか と間われ た。それ に対 し、 閉経周 期 の期 問が1

～3年 で ある ことを考 える と、今 後閉経周期 お よびその 前後数 年 を

含 めた多年 度にわ たる追跡 調査 が必婆 であると回答 された。

　 以上の よ うに、本 研究で はな お検討す べ き課題 は あ るもの の、閉

経 後か らではな く、それ以 前の 閉経 周期 よ り有意 なw:密 度 の減少 が

認 め られ る とい うこ とを縦 断的 に明 らか に した点で 、有意 嚢 な研究

である と評 価 され た。
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