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慶 慮医 学 ・83(3):T57^T63.2006

匪亙諏「

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

慶慮義塾大学医学部産婦人科学教室

　　　(指導:野 澤志朗教授)

　 　 　 こ　 む かい　　　しげ　　　レコき

　　　 小武海　成　之

(1賊is年iz月271.1受 付)

Key　 Words:premenopause,　 lumbar　 bone　 mineral　 density.　 estrogen,　 dual　 energy　 X-ray　 absorptiomelry.

　 　 　 　 　 follicle　stimulating　 hormone

緒　　言

　 骨 粗 霧11竃は明 らか な性 差 の1め られ る疾 患 の 一 っ で あ

り,な かで も原 発性 骨 構霧 症 に分 類 され る退 行 期骨 粗 懸

症 の罹 患 患 者 の 大 多 数 は女 性 で あ るDと い って も過 言 で

はな い.欧 米 渚 国 で は高 齢.女性 の半 数 以 上 が 本症 に よ る

Nv'iiiを少 なか らず 受 けて い る=乏 い わ れ て お り,ま た 日

本 人 女性 に お いて も50歳 以.isの 女 性 の約25%1が 骨 粗 霧

症 に罹 患 して い る と推 定 され る.骨 租 霧 疽1が男性 よ り女

性 に多 い理 山 と して は,女 性 で は 男性 に比 べ て 生 涯 の う

ち で獲 得 す る最 大 骨 量(peak　 bone　 mass:PBNl)が 元

来 少 な い こ とに 加 え て,骨 鍛 の一 生 で の変 動 自 体 が 女 性

ホル モ ンの一 つ で あ るエ ス トロゲ ン分 泌 の そ れ とパ ラ レ

ルで あ る ことが 挙 げ られ る.

　 1940年 代 にAlbrightらJIは1場 経 後 の 女 性 に'i　MnP$症

が 発症 しや す い こ とを 既 に 見lliし て お り,閉 経 後 骨 祖 懸

症(postmenopausal　 osteoporosis)と い う病 態 を 提 唱

した31が,今Hで は女 性 の骨 .lltの獲 得 と喪 失 に は女 性 ホ

ルモ ンの一 っ で あ る エ ス トロゲ ンが深 く4kl'iし て い る こ

と は周知 の 聖;喫で あ る,エ ス トロ ゲ ンの 分泌 は 初 め て の

月経 を迎 え る初 経 の 頃 す な わ ち10歳 代 初 め か ら思.f旨期

にか け て急 速 に増 大 し,性 成熟1田に 入 る と安 定 す る.思

ffi期か ら性 成 熟 期 に お け るエ ス トロゲ ンの 分 泌 低 下 の 最

た る もの は無 月 経 で あ る が,そ の原 因 別 に迷 動性 の 無 月

経.噛7:.,神経性食思不振症による無川経紬,卵 巣摘出に

よる無月経ID:,早 発閉経6　uな どが挙げられ,そ れぞれ

に骨1`t低下を来すことが知られている。

　そして,更 年期に入ると自然な形で卵巣機能の低.ドが

はじまり,そ の後急速にエス トロゲン分泌が低一ドし.50

歳前後で永久的な∬.1経の停止を意味する閉経を迎える.

原発性骨粗転症に分類される退行期骨柵転症は.さ らに

閉経後骨粗犠症 とr人 性骨粗懸症に分類されている13.が,

Albrightら の報告3似 来この 「閉経後」の時期に急激な

什硫の減少が認められることはこれまでにも多くの報告

が成されている.

　 しかし閉経はあくまで.一っの現象を指す用語であり.

ll本産科婦人科学会の定義`=`では 「前回月経が認められ

てから,1年 以一1:11経発来が無い状態をもって閉経とす

る」 としており,突 然起るものではない,す なわち閉経

に至る前か ら徐々に卵巣機能の低一ドが進行し.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

おいても既に骨量の低下が進行 している可能性は人いに

ありうるが,こ の点に関 しては一定の見解が得られてい

ない,

　そこで,本 研究では卵巣機能の低下を来す可能性があ

るnod以 上の健常閉経前女性を対象として,閉 経前の

腰椎骨密度減少がU4め られるか否かを縦断的に検討する

とともに,そ の背景となる下垂体 ・性ホルモ ンおよび骨

　 本 論 文 は.Komukai　 S,　Ohla　 H,　Makita　 K,　Yanamo亀o　 S,　Takamatsu　 ti,Okano　 H,　Yajima、.1.　 Nozawa　 S:Onc・Year　 Spilml

Bone　 ChanHC　 in　Pre・and　 Pcrimenopausal　 Japai1ese　 Women:AProspeclivc　 Obscraatiolis[Study.1larm　 Res　 59:79-s.,.

2003の 一 部 を 含 む.
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代謝指標についても検討 したので報告する.
袈2　 研 究対象 者 の背景

　 　 　 　 　 　 　 　 (Student's　 t・tesI`こよる)

対象および方法

　 1997年4月 か ら1998年3月 ま で のi隼 間 に慶 磨 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,表1に 示 した続 発 性骨 粗 霧 症 の 原因 とな る疾 患

や 状 態 を有 さ な い42歳 か ら54歳 まで の 未 閉 経 女 挫 の う

ち,本 研 究 の 目的 と意 図 を説 明 し,同 意 の 得 られ た214

例 を 研究 対 象 と した,1年 間 の 経 過 観 察 の 後。214例 中

17例 は転 居 の た め 外 来 通 院 が 不 可 能 に な った り,1年

後 の 検 査 に 来 院 で きな か った等 の理 由 で研 究 対 象 か ら除

外 し,最 終 的 に研 究 対 象 者 は197例 と な った.全 対 象 者

の 背 景 を 表2に 示 す が,平 均 年 齢 は48.2t2.3(mean±

SD)歳 で,体 格 因 子 と して の 身 長 は1.56±0.05　 m,体

重 は53.0ｱ8.O　 kg,　 body　 mass　 indexは21.9±3」 で あ

り,BM1が25以 上 の 肥 満 例 や1&5以 下 の る い痩 例 は認

め なか った.

　 また これ らの対 象 者 の中 で,研 究 期 間 中 に 閉経 と判 断

され た もの は1例 もRC`な か った.

衷1　 続発性骨租霧症の原因

薬剤 内分泌疾患 結含織病

副腎 皮質 ステ ロ 視床 下部 一下垂 F3形成不全症

イ ド 体性性腺機能低 Ijウ マ チ

GnRNと その拮 下症 SLE

抗薬 Kallman　 IiT候 ホ モ シス チ ン尿

甲状腺 ホルモン 群 症

抗痩撃薬 Turner　 r侯

免疫抑制剤 群 栄養性

Klinefelter症 慢 性 ア ル コ ー ル

消化器疾患 候群 中毒

吸収不良症候群 神径性食思不 重症の栄養不良

原発性胆汁性肝 振症 ビ タ ミンC欠 乏

硬変 Gushing症 候 群 r

原発性硬化性胆 原発性副甲状線

管炎 機能充進症 臓器移植後

胃切除後 プ ロ ラ ク チ ン産

生腫瘍 その他

骨髄疾患 甲状腺 ホル モ ン

多発腔骨髄腫 中毒症

全身性肥満細胞 1型 糖尿病

腫症

悪性 腫 瘍 の骨 ・ 腎疾患

骨髄転移 尿細管性アシドー

シス

高 カ ル シ ウ ム血

症

透析骨症

全症例

(n=197)

閉経前期群

(n=90)

閉径周期群

(n=107)
p値

隼齢(歳)

身長(m)

体 重(kg)

IIMI

48.2'2.3

1.56ｱ0.05

53,013.0

21,913.]

47.8ｱ2.0

1.56ｱ0.05

53.5ｱ7.4

22.1ｱ3.0

48,512.5

1.55*_0.04

52.4t6.5

21.7ｱ2.7

NS

¥S

NS

NS

今 回 の 研 究 対 象 と し た2群 の体 格 因 子 に は 有 意 差 を 認 め な か っ た,

(Komukai　 S　el　al=Hormone　 Rcuarch　 2003;59179-84のTable且 を 一

部改 変 し,詩 可を得 て4it&)

　 そ して 本 研 究 登 録 時 とそ の1年 後 に以 下 の検 査 を施 行

した.

1)腰 椎 骨 密 度 測 定

　 Dual　 Energy　 X・ray　Absorptiometry〔DXA)のXR・

26〔Norland　 Corp.,Fort　 Atkinson,　 Wisc.,USA)を 用

い て,第2腰 椎 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:,BMDを 求 め,登 録 時 と そ の1

年 後 の2回 測 定 し たL:..IBMDの 変 化 率(%L:.,B　 ID)

で 評 価 した,

2)血 液 生 化掌 的 検 査

　 腰 推 骨 密 度 測 定 と同 様 に,登 録時 お よ び そ の1年 後 に

全 対 象 例 に 対 し,以 下 に 示 す 血 液 生 化 学 的 検 査 を 既

.p1161161161と同 様 に 行 った .

① 下 垂 体 ・性 ホ ル モ ン

　 血 清 中 のfollicle　 stimulating　 hormone〔FSH〕,

luteinizing　 hormone　 ILH),　 esVadiol(E,)を 各 々 測 定

した.

② 骨 代 謝 関 連 指 標

　 血 清 中 のCa,　 P,　alkaline　 phosphatase(AIP).,　 intact

osteocalcin(OC),　 intact　parathyroid　 hormone(PTH),

calci[onin(CTN)を 各 々測 定 した.

　 尚,統 計 学 的 解 析 は,paired`・testお よ びStudent's

non-pair　 t-testを 用 い,そ の分 散 に有 意 差 が あ る場 含 に

はWelchの 補 正 を 行 っ た。 ま た分 布 が 正 規 性 か らひ ど

く外 れ て い る項 目 に っ い て はWilcoxonの 符 号 付 順 位

検定 お よ びMann-WhitneyのU検 定 を行 った.そ して

有意 水 準5%を も って 有 意 な差 とみ な した.

結　　果

　研究対象症例全体の登録時および1年 後の検査データ

の比較を表3に 示す.調 査開始1年 後にそれまでの月経

状況から,月 経が正順であった閉経前期群90例 と月経

一T58一



小武海　閉経前女性における腰准骨密度の経時的変化

裂3　 全症 例 の検査 デー タの 変化

　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 　 .:paired　 l・les!`こよ る

　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 　 　 ●・:IYilcosonの 蒜 号付願 位検定 によ る
.

登録時　　 l　　 I年後 P値
.

FSH(m1U/ml) so.o±30.0 37.6133.4 p<0.05

E,〔P9/m1》 sosｱs7n 38.2ｱ'17.0 NS　 　 　　 　　 　 章8

Ca{mg/d1) 9.且±oa 9.1tO.3 NS　 　　　　　　寧

P(mg/dU 3:1'ｱ'0.5 3.AtO.5 ¥S　 　　　　　　 '

a[Pavin レ1・{.9'一*60。7 108.9=50.0 pくD.05　 　　　　　　　　鱒

OC{ng/mlJ 3.8t?,1 3.9一?.2 NS　 　　　　　　"

erx　 Irs/mU as.nｱzos 38.Gｱ21.1 NS　 　　　　　　㈹

CTN(PSJmU
'24

.Ot9.7 23.2±9.4 NS　 　 　　 　　 　 .●

L3.BMD{9/cm21 1.070i一 一〇.155 1.05310,152 PくO.05　 　　 　 　　尊

1年 後は 登録 時に 比 し,FSH,　 Alpは 有 融 に高 僅を.　L,、BMDは 有 恵 に低 値碧 示 した.

褒4　 登鍬時.且 年復の検盃データの変化

　　　　　閉径前期群

登録時　 1 1flζ 後

　　　　　閉経周 期群

登購 　 i 凶 …後.
FSH{m田!ml}

　　　#　　##

1::(PH/mU

Ca/mg/dl)

Plmp/dl)

Alp(IUJ])

　　　.　 　　〉　,

OC(ng/mll

PTH(pg/mll

CTN(pg/mU

L,、BMD{9/cm=)

※

…i…

うii

※

}:1

零

δ2論2`
σり、'い

≧=`乙=`
'■㌧'●噺

こ=`鵠;
,●馳r,、

乙器32`
r■、　'■、

δ言`乙;`
「■辱　'・、

宰 　 串

1・昌.0±15.0

73.73'70.0

9.0士03

3.n圭0.7

且2-0±46.7

33止L7

37.3±17.且

23.G'1'8.5

1.0810.16

20.6-19.9

　 d7t?fi.7

9,010.3

3.・は0.7

15dtAOS

3.3ｱ1.7

37.01-15.3

23.1土8.O

LOT=0.16

A3.1一*33.6

45.2"_'61.2

9.2自0.3

3.AtO.A

且68±66.5

・1.3　 P.4

39.Gt2d.9

24.8110.5

1.OG-0.la

5?.1'1'35.9

31.1×25

9.2土0.3

3.5ｱ0.7

量81±53,4

4.・は2.5

39.5t?1.9

2.1.7-F10.a

1。0・はOJ6

1

閉軽前期群で登録時 と1年 後1ζ有悪差 を認めた項目:*　 閉経周閉で登録時と1年 後に有意差を認めた項目=**

登録時で閉経前nnrxと 閉経周朋群 に禰感差を認めた項目:※ 　 1年 後で閉経前朋群 と閉経周期群に有悪差を認め

た項 目:※ ※

閉鐘 前 期群 に おけ る登 録時 ζ1年 後 の比 鮫 で はFSH,　 Alo　la　1年 微 が壷 録 時 に比 し.有 意 に高 値 を示 した.ま た

し2..BMDは 登録 時 が1年 後 に比 し.有 意 に喬 葱を 示 した.

閉経 周 期群 に おけ る登 録時 と1隼 後 の比 鮫 で はFSH.　 Alpは1年 後 が登 録 時 に比 し.有 意 に高 値 を示 しr.　 aT.一

Lo.BMDは 蛮録 時 が1年 後 に比 し,有 懲 に高 価を 示 しT.一.

登録 時 にお け る閉 経前 朋群 と閉 経 周朋 群 の比 較で はFSH,　 Co,　 Alp,　OCは 閉経 周期 群 が閉 経 前an群 に比 し,肩 意

に高 値 を示 した.ま たE3は 閉 経前 期群 が閉 経周 期 群 に比 し,肩 愈 に高 櫃 を示 した,

1年 後 にお け る閉 経絢 期群 と閉 経周 期 群の 比 鮫で はFSH,　 Ca,　 Alp,　OCは 閉経 周期 群 が閉 経 前期 群 に比 し.有 意

に高 値 を示 しr.ま たE2は 閉 経前 期群 が閉 経周 期 群 に比 し,有 意 に高 値 を示 した,

([:omukai　s　el　al:1[ormone　 Research　200.1:59:79-8・1のTaLlC　 Iを 一鑓哉変L詳i81をil畢 てa三戟)
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慶 駆三医 学 　83巻 ・1号(平 成lSsf12川)

が不規則になっていた閉経周期群107例 に分類 した.!r

2に 閉経前期群と閉経周期群の背景を示す.年 齢および

体格因子には有意差を認めなか った.そ れをもとに閉繕

前期群,閉 経周期群それぞれの登録時および1年 後の検

査データの比較を表4に 示 した.

Ii.ド雇体 ・性 ホ ル モ ン

　 FSHは 全 症 例,閉 経 前 期 群,閉 経 周 期 群 と もに1年

後 はC7:6ku5に 比 し,　ti.%に 高 値 を示 した,し か しE:は

全 症 例,閉 経 前 期群,閉 経 周 期群 と もに 登録 時 と1年 後

の間 に.有意 差 を認 め なか っ た.ま た 登録 時,1年 後 と も

に181.E周 期 群 は閉 睾釜前 期 群 に 比 し.　FSHは 有 意 に.;idi

を 示 し,か つE,{37i.%(に 低値 を示 した.

② 血清Caお よ びP

　 I血liif　Caで は全 症 例,閉 経 前 期 醜,閉 経 周 期 群 で はCf.

録 時 と1隼 後 に有 意 差 は謙 め な か ったが,HYm時,1年

後 で は閉 経 周 期 群 は閉 経1栴期群 に比 し。fi意 に高 値 を 示

した,

　 III【消Pで は ど の比 較 に お い て も有 意 差 を 紹 め な か っ

た.

.③骨fCAf関 連 指 標

　 全症 例,閉 経 前 期 群,閉 経 周 期 群 にお け る比 較 で は.

Alpに お いて の み 且年 後 は 登録 時 に比 し,　fJ:に 高 値 を

示 した.

　 登録 時,且 年 後 に お け る比 較 で はAlp,　 OCに お い て

は,閉 経 周 期 群 が 閉 経 前 期 群 に比 し,育 意 に高 遣 を 示 し

た。

1α 　 、.　　 　 　 　 　 r冨 一〇・238・I　　 　 　 　 　 　 　 　 r昌0.162

　 _　　　　　　　　　　　　 p=0.W9　 　　　　　　　　　　　　　　　0=0.799

・憂=∵ 　 　 .〕　 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 .,..

一10、　 　 　 。　 　 　 ⊃　 ♂

　 o　　zo　 ao　 so　 eo　 wo　 izo　　　o　　　so　　iao　　iso　 iao　 sso　 aoo

　 　 　 　 FS隅　　(mlu/ml)　 　　　　　　　　　　　　　　Ez　 (os/ml}

　 　 　 　 　 図2=FSH.　 B;と%L:.。BMDの 相 閤

血YI　 FSH/Siと%L:.BMOと の 間 に は 有 意 な 負 相 関 を 認 めr.一.

(Komukai　 S　cl　nl:130rmone　 Ro騨3rch?003:59;79　 SdOFi窟.　 n　ti-ti

LLhし,詳 可を 得てOrbil

④ 腰 椎 骨 密 度

　 全症 例,閉 経 前 期 群.閉 経 周 期 群 に お け る比 較 で は 登

録 時 は1年 後 に 比 し,有 意 に 高 値 を 示 した.し か し登 録

Hf,1年 後 にお け る比 較 で は閉 経 周 期 群 と閉 経llli期群 と

の 間 にf7.ic差 を認 め な か っ た.一 方,1年 間 に お け る

L2.IBMDの 変 化率(%L,..,BMD)は,閉 経 前 期 群 で は 一

〇.9±3.2%,閉 経 周 期 群 で は 一2.2±39%と な り,二 群

間 に有 意 差 を:aめ た(図1).

⑤%L:,IIMDと 下 垂 体 ・性 ホ ル モ ンとの 櫓関

　 図2に は.1年 間 の 骨 密 度 変 化 率 で あ る%L3.　 ftAID

と血 清FSHお よ びE,の 相 関 を 示 す.血iit　 FSIi値 と

%L,.4BMDと の 間 に は桐 関 係 数r=一 〇.238とfi意 な 負

の 相 関 を認 め たが,血Tii　 G:lintと の 問 に は 有 意 な 相 関 を

認 め な か っ た.

%

0

　

1
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0

一5

一ia

一 〇<o.os「

0

8

0

考 察

閉 経 前 期 群

　 (n=907

閉 経 周 期 群

(n=1071

　 　 　 　 　 　 図1:ユ 年 畿 のL2.巳BMD変 化 串

閉 経 周 期 群 で は有 意 な 骨 密 度 域 少 を 認 め た.

(Annuikai　 S　cl　al二Hurm【lllf　 Resca【ch　 2003;5Y:i9-R'・5のFib,且｢al一.【,」

2i:)'ch:df

　 骨 粗 顧 症 に は予 防 に勝 る治 療 は無 い と言 わ れ て お り.

骨 粗 霧 症 の 発 症 を 予防 す るた め に は可能 な 限 り高 い骨 量

を 維持 し,そ れ を喪 失 しない ことが 重要 と言 わ れ て い る.

特 に女 性 の場 合 は,骨 量 の 急 激 な 喪 失 の 要 因 とな り う る

エ ス トロゲ ン低 下 に 十 分orsす る必 要 が あ る.

　 エ ス トロ ゲ ン低 下 に よ る骨 股 の 低 下 の メ カニ ズム と し

て は,骨 の 代 謝 動態 で あ る骨 形1戊と骨 吸 収 の バ ラ ンスが.

エ ス トロ ゲ ン低 下 に よ り骨 吸 収 抑 制 不 全 に 傾 き,骨 吸 収

が骨 形成 を .1二同 る こ とで 生 じる17'とされ て い る,し か し,

Turner　 syndromeの よ う な先 天的 な性 腺 機 能 不 全疲 や

思 看…期 の 無 月経 を は じめ とす る各 腫卵 巣 機能 不 全 で は,

思 春 期 にお け る急 激 な 骨 最の 増 加 が認 め られ な い こ と も

広 く知 られ て い る.ま た 無 排 卵t'kの 月経 やiYil?　 fib不全
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症 で は,エ ス トロ ゲ ンや プ ロゲ ステ ロ ンのT常 な 分 泌 が

な され て い な い た め に,Prior　 JCらIB1に よ れ ば 腰 椎 骨 密

度 は 年間4.2%も 減 少 す る と い う.

　 一一方 で 閉 経 前 の 卵 巣 機能 の 低 下 に よ るyarnへ の 影 響 に

関 して は,閉 経 後 と同 様 に骨 量 が 低 下 す る こ とが あ る程

度 予 測 は され て い る もの の,そ の 詳細 は い まだ 明 らか に

な って い な い.通 常,閉 経 は あ る 時 期 に突 然 到 来 す る も

の で は な く,大 多数 は 頻 発 月経 を 来 した の ち,稀 発 月 経

に移行 し,最 終 的 に1年 以 上 の無 月経 とな り閉経 に至 る.

この 間 に 当然 一 過 性 の 血 清E、 濃 度 の 低 下 が み られ,そ

れ を 反 映 してFSHの 上昇 が み られ る が,閉 経 に 至 る ま

で の 月経 不 順 と な る時 期 は卵 巣 機能 に まだ 余 力 が あ る た

め,E,の 分 泌f3P}開 す る.こ の 期 間 は通 常1～3年 位

と考 え られ て い るが,こ の よ うなE,の 変 動 が あ る時 期

に も骨 量 の低 下 が み られ る か 否 か を 明 らか に す る こと を

目的 と して本 研 究 を遂 行 した.

　 閉 経 前 の骨 景 減 少 に関 して13,こ れ まで の ・i;に横 断 的

研究 で の報 告19'鼎 を み る と,腰 推 骨 の骨 最 誠 少 率 は年 間

当 り0.3^一1.3%で あ り,平 均 して0.7%で あ った.大 腿

骨 で の骨 量 減 少 率 は平 均 す る と年 間1%以 ド2嶋11で あ

るが,Ward三 角 の 方が 大 腿 骨 頸 部 よ り も海 綿 骨 が よ り

多 い こ と を 反 映 して,前 者 が 年 間0.6-0.8%で あ

るヒu.』2Iiのに対 して.後 者 は0.2～0.6%で あ る と す る報

告L':.濯Ol',,.がみ られ る.こ れ らの 報 告 か ら は,エ ス トロ

ゲ ンの 低下 は海 綿 骨 に大 きなfu失 を 与 え る こ とが 示 唆 さ

れ る.ま た,前 腕 骨 に お け るそ れ はDuppe　 Hら2IPが 報

告 して い るが,近 位 皮 質 骨 部 位 で 年 間0.4%.遠 位 海 綿

{:},ry,　S(1で0.6%で あ り,こ ち ら も皮 質 骨 よ り も海 綿 骨 の

減 少 率 が よ り大 きい と い う.

　 一h,縦 断 的 研究 で の 検 討 を 見 る と,Smith　 ELら2～1

は閉iY前 女性19名 につ いて4年 間 の 前 向 き研 究 を 行 い,

桃 骨骨 密 度 が年 間1%ず っ 減 少 す る と報 告 して い る.ま

た,Baraら 罰は3年 間 の 前 向 き 研 究 で 腰 椎 骨 は 年 間 且

%ず っ 減 少 し.擁 骨 の皮 質 骨 にお い て も減 少 す る と して

い る が,彼 らが 検 討 した 対 象 者罰 は 年 齢 が30～A2歳 で

あ り,今 回 わ れ わ れ が研 究 対 象 と した閉 経 前 女性 よ り更

に若 い年 代 で あ る ため この結 果 と単純 に は比 較 出 来 な い.

わ れ わ れ が 検 討 した よ う な閉 経 前 女 性 を 対 象 と した 報

告271では,5年 間 の 縫骨 骨 密 度 測 定 で 行 った前 向 き研 究

かh,そ の減 少 率 は年 間 当 り0.9%減 少 と 報 傷 され て い

る.

　 本 研 究 で は,平 均 年 齢48,2歳 の 閉 経 前 女 性 にお いて,

調 査 開 始1年 後 の 月経 状 態 か ら閉 経 周 期 と判 断 され た群

で 。 一2.2T3.9%と 閉 経 前 期 群 に比 し有 意 な骨 密 度 減 少

を昭 め.こ れ ま での 報 告以 上 のfゴ意 な 変動 が 捉 え られ た。

過 去 の 報 告25.1'翫27:.では調 査 対 象 の 背 景 が 詳 細 不 明 で あ

るが,我 々の 検 討 で は 閉 経 前 の どの よ う なaル モ ン環 境

で あ った か を含 め て検 討 が 加 え られ た.

　 他方 で,閉 経 前 に骨 最 低 下 は認 め な い と す る 報 告 も散

見 され る.す な わ ち 縦 断 的 研 究 と して41azess　 RBら2昌'

は20～39儀 の231例 に 対 して 椎 骨 と近 位 擁 骨 を 前 向 き

に2年 間 調 査 し,両 者 と もに有 意 な滅 少 はな か った と し,

2ecker　 RRら 勃 も平 均 年 齢49畿 の 閉iY前 女 性25例 に 対

して 前 向 き研 究 を 行 い.椎 骨 と僥 骨 を測 定 してi'iiiFIは減

少 しなか った と報 告 して い る.一 方,Nilas　 Lら3`'Pも29

～55歳 の 婦 人69例 に っ い て 横 断 的 研 究 を 行 い ,骨 密 度

を測 定 して,そ の 間 の骨 密 度 の 減 少 は な か った と して い

る.

　 Mazess　 RBら28やNilas　 Lら3。'の 報 告 に お い て 「i'1'厭

低 下 を認 識 で き な か った 理 由 と して は.各 種身 体 部 位 の

PBMは お お よ そ35歳Gcで 到 達 す る20'3'と さ れ て い る に

も関 わ ら ず,35歳 未 満 の 者 が 対 象 に 含 まれ て い た こ と

が 第 一 に考 え ら れ る,ま た,Recker　 RRらznのapt告 で

は平 均 年 齢49歳 と い う こ と で は あ る が,ホ ル モ ン動 態

を詳 細 に 険討 して お らず.実 際 に は エ ス トロ ゲ ン44ド を

まだ 認 め て い な い症 例 が 少 な くなか った た め に 明 らか な

骨 量 低 一ドを認 識 出 来 な か っ た可 能 性 も考 え られ る.

　 ま た.腰 椎 骨 密 度 と同 時 に測 定 した骨 代 謝 関 連 指 標 に

お いて は。 調 査開 始1年 後 の 状 況 で,閉 経 周 期 群 で 血 清

Ca,　 Alp,　 OCの 有 意 な 高 値 が 観 察 さ れ た.一 般 に エ ス

トロゲ ン低 ドに 伴 う骨 吸 収 の 抑 制 不 全 がQら れ る と,そ

れ に加 え てCTNの 分 泌 不 全 が 認 め られ る よ うに な り.

低骨 量 を助 長 す る傾 向 が あ る.し か し,そ れ に対 抗 して

こ の よ うな ホ ル モ ン環 境 時 に は,骨 形 成 も二 次 的 に 冗進

す るた めAlpやOCが 高/inに な る。 と こ ろ が,骨 形 成

を上 回 る.r吸 収 のn`iLに よ り桔 果 的 に は 低 骨 量 と な る,

した が って.今 回 の 閉 経 周 期 群 で の結 果 はCTNに 関 し

て は有 意 な 差 を認 め なか った が,概 ね 上 紀 メ カ ニ ズ ム を

反映 した結 果 と思 わ れ る.

　 しか し,本 研 究 に も い くつ か の 問 題 点 が あ る.ま ずi

点 は,本 研究 施 行 時 点 で は骨 動 態 を比 較 的 鋭 敏 に反 映 す

る と言 わ れ て い る骨 吸 収 マ ー カ ー で あ るN・telopeptide

や骨 形 成 マ ー カ ー で あ る骨 型alkaline　 phosphatascな

ど の測 定 系 が 十 分 確 立 され て お らず,そ の ため 骨 吸 収 の

iutの 程 度 を 客 観 的 に 詳 価 す る こ と が 出 来 な か った.

CTNの 濃 度 な ど も極 くtit　Gtで あ る た め,急 速 な い しは

急 激 な エ ス ト0ゲ ン低'ド時 で な け れ ば 測 定 デ ー タに 反 映

され な い 可 能 性 もあ り,こ れ らの点 も含 めて 今後 新 し い

骨 代謝 マ ー カ ーで のFiFoiEが必 要 で あ る と考 え る.次 に,

本 研究 の 対 象 と した母urnは,地 域 的 に は東 京 を 中心 と
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した都市部に在住 しており,大 腿骨頸部骨折が北日本で

の発生頻度が低 く,西 日本で高いという督1告脇や 都市部

では農村部に比 し,骨 折の発生率が高いという報告3.Dを

考慮すると,偏 りがある可能性がある.ま た,大 腿骨頸

部骨密度は黒人で最も高く,白 人,中 国人,日 本人のFIB

に低いという報告鉤も考慮 し,今 後は地nli,人 種差を

含めた検討が必要であろう.ま た本研究では,女 性ホル

モンの低下を来たしはじめた状況で腰椎骨密度が低下す

ることを示したが,閉 経前後の女性tル モンが大きく変

動する期間は1～3年 ほどあり,1年 ではなく,さ らに

艮期に調査することによりはじめて,変 化の全貌が明 ら

かになると考える.

　本研究の結果から骨粗顧症の予防は閉経後からではな

く,閉 経前からスタートすることがx{と 考えられたが,

単なる暦年齢よりはむしろその時点での月経状況がより

前要である.す なわち,月 経が不順 となっている閉経周

Itll例では,血7il　E:値 の低下およびFSH値 の上昇を:1juL.

めるか否かを確忽し,体 格因子,遺 伝的要因等閉経前の

骨鍛減少の リスクを客観的に評価する必要がある.ま た

今回検討 した対象例は平均年齢48歳 であるが,こ のよ

うな減少が忽められたため,閉 経までの間に月経不順の

期間が1年 ならば2～3%,3年 ならば6～9%の 減少

が認められると推察 される.し たが って,閉 経後だけで

なく閉経前の1～3年 の時期におけるスクリーニングに

よる骨密度ll,ll婿と早期治療が,後 年の骨折 リスクの低 ド

に対 してもプラスに働くことが期待される.

総　　括

　 閉 経 前 に腰 椎 骨密 度 が減 少す るか 否 か を前 向 き研究 的

に 検 討 す る こ とを 目的 と して,慶 慮 義 塾 大 学 病 院 産婦 人

科 に 併設 さ れ て い る更 年lpliy門 外 来 を受 診 した平均 年 齢

48.2歳 の未 閉 経 女 性197例 を 対 象 と し,1年 間 で の腰 椎

骨 密 度 の推 移 を ド垂 体 ・性 ホ ル モ ンや骨 代 謝 関 連指 標 を

絡 め て 検 討 す る ことで,以.ド の 事実 を明 らか に した.

正.月 経 が 規 則 正 し く順 調 で あ っ た閉 経 前 期 群90例 と

月経 が 不 規 則 に な って い た閉 経 周 期 群107例 の 二群 間 で

1年 間 のL_.BMDの 変 化 翠(%L_,BMD)を 比 較 検 討

し た と ころ,閉 経 前 期 群 で は平 均 一〇.9%の 変 化 で あ り

た の に対 し,閉 経 周 期 群 で は,平 均 一2.2%と 有 意 な骨

密 度 減 少 を認 め た.

2.閉 経 周 期 群 で は,閉 経 前 期 群 に 比 べr∫意 なII[lii!E:

の 低 下 とFSHの 上 昇 が 認 め られ,そ れ を 反 映 して1血1清

Ca.　 Alp,　 OCの 有 意 な高 値 が 観 察 され た.

3.血 清FSH値 と%L3」BMDと の 聞 にf3fJ.意 な 負の 相

関を惣めた.

　以一ヒの結果より,閉 経前であっても月経不順となって

いたり.女性ホルモンの低下を来 しはじめた状況下では,

腰椎骨密度が減少することを明らかにした.し たがって.

閉経後骨粗懸症の予防は 「閉経後から」ではなく 「閉経

前から」必要であり,本 研究結果が閉経後骨粗転斌のマ

ネージメントを考える上で重要な示唆を与えるものと思

われる.

　本稿を終えるにあたり,懇 切なご指導とこ校閲を賜り

ました慶慮軽塾大学医学部産婦人科学教室野澤志朗前教

授に深甚なる謝意を捧げます.ま た,本 研究に際 して直
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