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慢性透析患者における血中オステオカルシンの臨床的意義
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CLINICAL EVALUATION OF OSTEOCALCIN IN CHRONIC 

          HEMODIALYSIS PATIENTS
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           and Hitoshi KOBAYAGAWA 
   From the Department of Urology, Seichokai Fuchu Hospital

   Serum level of osteocalcin was measured by radioimmunoassay in 52 patients with chronic 
renal failure and 92 control subjects. The patients were treated by usual hemodialysis over a 
3-month period. The osteocalcin level of the patients was significantly higher than that of the con-
trol subjects, but the patients with diabetic nephropathy had a lower osteocalcin level than the 

patients with non-diabetic nephropathy. There was a significant correlation between serum osteo-
calcin level and alkaliphosphatase or PTH level. On the other hand, there was no relationship 
between serum osteocalcin level and various parameters such as bone mineral contents, and bone 
cortex volume measured by the micrcdensitometry method. Hemodialysis affected the serum 
osteocalcin level. The clinical value of osteocalcin as a parameter of bone formation in chronic 
hemodialysis patients was discussed. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 35: 1839-1845, 1989) 
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緒 言

慢 性腎不 全患者 の重要 な合併症 の1つ に腎性骨異栄

養症 があ り,透 析療法 が長期に お よぶ とともに骨病変

も種 々に変 化する といわれ てい る.し か し骨代謝の評

価方法 としては特異 的な ものに乏 しく,従 来 よ り血中

Ca,P,Al-P,PTH,骨CT,お よび骨 シンチ グラム

な どが行われ ている.今 回,私 ど もは新 しい骨代謝の

評価 手段 と考 え られ ているオステオカルシンを測定す

る機 会がえ られた ので,こ れ までに測定 した結果な ら

びにmicrodensitometry法(以 下MD法 と略す)1)

よ りえ られ た所見な どの相 関性について検討 した、

対象および方法

1)対 象

対象 とした症例 は当院にて血液透析を うけている慢

性腎不全患者52例 でその内訳はTablelに 示す と う

り,男 子20例,女 子32例 で平均年齢はそれぞれ55.4

歳,53.6歳 である,透 析期 間は最短3ヵ 月,最 長13年

3ヵ 月で平均透析 期間は4年2ヵ 月で ある。 また比較

対照群 として明 らかな腎機 能障害 お よび骨病変を有 さ

ない入院患者92例(男 子28例,女 子64例)を 選 んだ。

これ ら対照群の平均年齢は62.2歳 であ った.

2)方 法

Fig.1は オ ス テオ カル シ ンの測定方法 の概略を示

す.測 定原理 はradioimmunoassay2)に よる もの で

オステオカル シンの標準 液はbovelnよ りえ られ た

ものを使用,ま た 抗体は家兎由来の ものを使用 して い

る.第2抗 体の作製 は山羊 よ りえられた ものであ り,

Fig,1の 下段に示す 計 算式にて 放射 活性(%)を 求

め,次 に標準曲線 よ リオステオカルシ ン濃度を読 み と

る.一 方MD法 に よる骨塩量等 の測定は両手指骨 と

同時 にアル ミスケールを撮影 し,非 シ ャン ト側の中手

骨 中央部 のdensityが アル ミス ケ ールの どの部 位に

等 しいかを求 め定量 化 してい る.Fig.2にMD法

に よる各 パラメータを示す.

結 果

1)透 析群,対 照群におけるオステオカルシ ン値の

比.較

Fig.3の 対照群(1群),糖 尿病性 腎症 由来 の腎不

全透析群(II群)お よび 糸球 体腎 炎 由 来の 透 析 群
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(III群)と3群 に分けた場合 の各群 間におけ るオス

テオ カル シン値 を比較 した ものである.1群 に比 して

II群 のオステオカルシン値は 明らかに 高値 を示 して

いる.し か しII群 に比 してIII群 は 有意差を もっ

て高い値を示 してお り(P<O.Ol),III群,II群,1

群の順にな っている.つ ぎに透析群を男 ・女に分 けて

透析歴 の短い群(3年 未満)と3年 以上の長 期群 とで

それぞれ 性別 に よる 影 響 を 検 討 した ところFig.4

に示す ごとく短期 群 で は 男 ・女 間で何 ら差が認 め ら

れず,長 期群で も明 らかな差 は認めないが女子 の方が

高 い値 を示す症例が多い傾 向にあ った,

2)オ ステオカル シン と血 中A1・P,ア ル ミニゥム

(Al)お よびPTHと の相関性

Fig.5は 透析群全例についてオステオカル シン値 と

血 中PTH値 との関連性 を見た もの であ る.こ の2

者間においては有意 な正の相 関関係が示 された(r=

0・73,P<0.001).ま た 同 じ透析群につ いて ナステオ カ

ル シン値 と血中A1-P値 との相 関性について も検討 し

た ところFig.6に 示す とう り,こ れ ら2者 間におい

て も有意 な正の相 関関 係が示 され た(r=0.88,P〈

0・001),し か し血 中Al値 とオステオ カルシ ン値 との

間には と くに関連性は示 されなか った(Fig.7).

3)オ ステオ カルシ ン値 とMD法 に よる各パ ラメ

ータとの関連性

Fig.8は18例 の透析患 老 につ いて 骨皮質 量を表す

とされてい るMCIと オス テオ カル シン値 との関連

性を調ぺた ものであるが,こ の2者 間には明 らかな相

関関係は認 められ なか った.つ ぎに同 じ症例 について

骨塩 量(bonemineralcontent)の 指標 と され てい

る ΣGS!Dと オステオ カル シン値 との関連性を 検討

したが,こ れ ら2老 間にお いて も特定の関連性は認め

られ なか った(Fig.9).さ らにMD法 よ りえられ

た骨パ ター ン(A型 か らG,H,1型 に 向 うに したが

って骨萎 縮が強 くな る)と オステオカルシ ン値 との関

Table1. Backgroundofthepatientsand
controlsubjects

男 性 女 性 合 計

例 数

対 年 令

(平 均)象

透析期間
群(平 均)

20(3)

39～71

(55。4)

5か 月

～13年3か 月

(4年3か 月)

32(7)52(10)

29～7229～72才

(53.6)(545才)
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第 二中手骨 の縦軸 に対 す る中点をマニ ュァル で
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連性について検討 した.そ の結果,Fig.10に 示す よ

うに これ らの問には明らか な相関関係は認 められ なか
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ったが,骨 パター ンがA型 →1型 へ と右 方へ進 行する

と共に オステオ カル シン値は低下する傾向が うかがわ

れた.

4)オ ス テォ カル シン値にお よぼす透析歴の影響

透析歴の長 短に より骨病変は種 々に変化する といわ

れてお り,今 回の対象症例 全例について オステオカル

シン値 と透析期間 との関連性を検討 した.そ の結果

Fig.11に み られ る とうり糖尿病性腎不全例は透析歴

に関係な くオステオ カル シン値 は 低い傾 向に あった

が,慢 性糸球体腎炎由来の腎不 全例では透析歴 の長 い

症例ほ どオステオカルシ ン値は高 くなる傾 向が示 され

た.ま た,2～3年 目お よび7～8年 目の症 例で と く
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Ae-P

に高値 を示す症例が多 くみ られた.一 方 透析歴に関

係な く低 いオステオ カル シン値を示す糖 尿病性腎不全

例の骨生検 を 行 った ところFig.12に み られ ると う

り(腸 骨稜生検の脱灰組織所見では)右 側はオステオ

カルシ ン17.3mg/mlの 症例,左 側は58.1mg/m且 の

症例で左側 の方が 明らかにbonytrabeculeは 太 く・

骨量 の多い所見が示 されている.し か し糖尿病性腎不

全例 の多 くは右側の所見に類似する傾 向が示 された.

考 察

透析患者 の骨病変の評価 はい ろんな手段 を用いて行

われているが,確 実な診断は生検所見に勝る ものはな

い。 しか し透析患老に対 して骨生検を繰 り返 して行 う

ことは きわめて困難 であ り,多 くの場合は非観血的な
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方法,と くに生化学的指標 の変動や数種の パラメータ

を組み合わせる ことにて行われてい る.近 年,骨 代謝

とくにboneformationに 際 して特異的 に反応する

とされている オス テオ カル シン(boneGla-protein,

BGP)の 測 定 法(radioimmunoassy)が 確 立 さ

れ,臨 床的に も応用 されつつある.そ こで私 どもも従

来の骨代 謝の評 価法 に 加えて オス テオカル シ ンを同

時に測定 し,透 析患者の骨病変のマー カーと しての オ

ステオカルシ ンの測定意義を検討 した.ま ず,対 照群

に比 して透析群の オステオ カル シン値 は著 明に上 昇 し

ていたが,こ の点に関 しては従来 よ り報告 され ている

と うり3・4・5).オステオカルシ ンは主 として腎か ら排泄

され るため腎機能障害が高度にな るほ どその血 中濃度

は上昇 し,か つ透析に由来する腎性骨異栄養症 のため

透析期間が長期にお よぶにつれて上昇する可能性 が示

され ている.本 研究 でも透析歴2～3年 目と7～8年

目の症例 でオステオカルシ ンが異常に高い症例が認め

られ ている.透 析歴2～3年 目に上昇する要 因 として ビ

タ ミンD製 剤 の投与効果が考え られる.ま たその後の

7～8年 目の上 昇要因 としてはいわゆる腎性 骨異 栄養症

の病変 に 由来 する可 能性 が 示 され た もの と考 え てい

る.以 上 の こ とは ナ ステオ カル シンとAl-Pお よび

PTHと の間にそれ ぞれ 相関関係が示 され た点 より評

価 に耐ええる もの と考え られ る.し か しなが ら透析歴

とオス テオ カルシ ソ値 との間には何 ら相関関係がない

とす る報告 もある.こ の点に関 しては さらに長期 間の

観察 を要す る と考 える,一 方,MD法 に よる骨 皮質

量(MCI)・ 骨塩量(ΣGS/D)と オステ オカル シン
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との関連性については本研究結果では明 らかな相関性

は認め られなか った.す なわ ち,オ ステオカルシンは

骨代謝(と くに骨形 成)の 指標にはな りえる ものの骨
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量を表す指標 としては不適格である と考 えられる.同

様な結果は大塚 らも報告 しているが5),一 方 オステ

ォ ヵル シンとMCI,ΣGSIDと の間に負の相関関係

を示す 報告 もあ り4),骨 の定量 的変化のマーカーにな

りえる とす る意見 もある6).今 後は 私 どもも骨生検所

見 との関連性において以上の点を さらに詳細に検索 し

てい きたい.さ らに透析期間は関係な く糖尿病性腎不

全例 の多 くは 低 いオス テオカル シン濃 度 を示 してい

た.こ れ ら症 例の骨生検所見は腎性骨異栄養症 でみら

れ る線維性 骨 炎の所見 とはか な り異 な った もの であ

り,骨 のturnoverは きわめて低い 状態を 示 してい

た.し たが って糖 尿病 由来の症例の場合は オステオ カ

ルシ ンの臨床的応用 に際 して細心の注意 を要す るもの

と思われ る,

結 語

1)透 析患者52例,対 照症例92例 に対 して血中 オス

テオカル シンを測定 した ところ,対 照群に比 して透析

患者のオス テオ カル シンは著 明に 高値を 示 し,ま た

PTHやAl-Pと の間に相関関係が示 され た,

2)透 析歴2～3年 目お よび7～8年 目に著 明に上

昇す る症 例が み られ オ ステ オ カル シ ンは 骨 のturn

overの 指標 として応用 され える可能性が示 された.

3)し か し,MD法 に よる骨量 とオ ステオカルシ

ンとの間には相関性は示 されず,オ ステオカル シンは

骨の定量的変化の指標 としては不適格 と考 え られ た.

4)糖 尿病性腎不全例におけるオステオカル シンの

臨床応用には慎重であるべ きと考 えている,
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