
―42―

要　約

小児期の長管骨発育を手部X線写真をCXD法で解析検討した。その結果骨幅は女児においては思

春期以降発育を停止するが、男児においては持続すること。女児においては思春期以降は骨髄腔側

への骨の形成が増加すること。男性ホルモンの作用は骨外膜における骨形成の促進にあること。骨

幅の低下が骨折の危険因子となっていること。が明らかとなった。今後、これらのパラメーターと

乳製品摂取の関連について検討を加える予定である。

キーワード：CXD法、pQCT、性腺ホルモン、サラセミア

はじめに

骨発育は、成長軟骨における軟骨から骨への置換によって長軸方向へ、骨膜側からの骨の添加に

より短軸方向へ進んでいく。これまで小児の骨発育を扱った研究の多くはこの異なる二つの過程を

厳密に区別していない。一方、学校保健統計に見られるように教育現場における小児の骨折の増加

は小児の骨発育を考える上で最も大きな問題である。骨折は主に前腕に生じ、転倒などの事故によ

り生じることから、運動能力の低下と長管骨の皮質骨の脆弱性が原因となっていることが推察され

る。本研究の目的は、小児の長管骨、特に皮質骨の発育の実態を明らかにし、食事調査を主とする

栄養要因の解析（特に牛乳摂取量）、握力および筋断面積により運動能力要因（体力）の解析を行っ

て、骨折予防のための基本資料を作成することにある。

現在までに欧米諸国からはpQCT (peripheral quantitative computed tomography) を用いた小児

の骨発育に関する報告がいくつかなされている。即ち、この機器の登場によって容積あたりの骨密

度が正確に評価できるようになって、骨の断面の形状の重要性が注目されている。

vBMD(volumetric Bone Mineral Density)は同じであり、皮質骨幅も同じで太さの異なる骨を比較し

た場合、力学的には太い方が3倍以上も強い。そして、骨折の危険性は単に力学的強度だけではなく、

衝撃に対してそれを緩和しうる筋力にも左右される。即ち、骨の力学的特性に見合うだけの筋力が

あるか、骨強度が筋力に見合うのかが　骨折の危険を決定するといえるのである。Schoenauら
1
はこ

のような観点から、ｐQCTを用いて橈骨骨幹部における筋断面積とその部分のBMCを求め、健康な

小児ではBMCと筋断面積の間に良好な正の相関が得られることを示している。また、易骨折性の認

められる小児や腎移植後では筋断面積に対するBMCは低下しており、骨が筋力に見合うだけ発達し

ていないことが易骨折を引き起こしていると結論している。
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一方、Neuら
2
は小児の骨発育もこのような観点から見れば女児と男児では思春期以降大きく変化

することを報告している。つまり、思春期以降は女児では骨の外向きへの形成は停止し骨髄腔に向

けての海面骨の形成が盛んになるのに対し、男児では外骨膜における骨形成は思春期以降も継続し

太くなっていく。このような男女差は骨の強度や筋力にも反映され男性においては筋肉量は思春期

以降も増加するのである。

そこで、本研究では当初牛乳摂取量と骨幅の関連をpQCTを用いて明らかにすることを計画したが、

日本人小児における基準値すらpQCTには存在せず、さらに多数例における検討には時間を要するこ

となどの理由より、まず材料が豊富に存在する手根骨のX線フィルムを用いて長管骨成長の男女差、

栄養素の与える影響として鉄とβサラセミア（以下サラセミア）小児の骨発育について検討を行っ

た。

対象と方法

小児の骨発育に関する男女差の検討においては2000年から2003年の間に低身長を主訴に来院し精

査の結果、正常と診断した335名（年齢；７歳－15歳、男児205名、女児130名）を対象とした。サラ

セミアにおける検討ではミャンマーの小児病院で外来通院中の46例を対象とした。

それぞれの対象においてアルミニウムでできた階段状スケールをフィルムの中央に設置しフィルム

管球中心間距離を75cmとなるようにして手部X線写真を撮影した。このフィルムをCXD

（Computed X-ray Densitometry）法を用いた自動解析装置 Bonalyzer により、右第２中手骨中央に

おける骨密度（ΣGS/D）、骨幅（D）、骨髄幅（d）、皮質骨指数（MCI）の解析をおこなった（図１）。

なお皮質骨指数MCIは骨幅に対する皮質骨幅の割合を示す。さらに、撮影時に行った血清サンプル

を用い骨吸収マーカーであるNTXの測定を行った。

図１
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結　果

小児の長管骨骨発育の男女差について

骨密度を表すΣGS/Dにおいては図2に示すように、10～13歳において女児で有意に高値を示した。

これは女児では思春期が男児に比し2歳程度早く進むことを表している。また、男児で二次性徴が明

瞭となる14歳以降では、骨密度に著明な男女差は認めなかった。

骨幅は、男女とも年齢とともに増加するが、その増加率は男児では暦年齢10歳以降において、女

児と比較して有意に高くなる（図３）。骨髄幅（図４）は、７歳から15歳の間、男児では漸増するが、

女児では横ばい～低下の傾向が認められ、暦年齢９歳以降、統計学的に有意な男女差示した。MCI

（皮質骨指数）は中手骨中央部の骨幅に対する皮質骨の割合を示す指数で、７-15歳の間、女児の平均

値は男児より高値となり、暦年齢12歳以降で、有意差を示した（図５）。骨髄幅は女児では年齢によ

りほとんど変化しないことより、女児では骨は内側に向かって太くなっていくと考えられた。

図２

図３
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性腺発達との関係

手部X線写真の解析からNeuらが示したpQCTの結果と同様の結果が示されたので、次にこの男女

差の原因を明らかにするために　血漿中の性腺ホルモンと各パラメーターの関係について検討を加

えた。図６に骨幅と性腺ホルモンの検討結果を示す。男児においては骨幅とテストステロン値の間

には有意な正の相関が観察されたのに対し、女児では骨幅とエストロゲン値の間には明らかな相関

関係は見出すことはできなかった。

さらに、各性における性腺機能低下症における骨幅と正常児の骨幅を比較したところ、男性性腺

機能低下症では有意に低値を示したのに対し、女児では明らかな差を認めることはできなかった

（図７）。

図４

図５
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骨折と骨幅

今回の調査対象中骨折の既往のあったものは男児２名のみであった。そこで骨折前後の骨幅（D）

と骨髄幅(d)を平均値と比較したところ、いずれも正常平均値よりも低値を示した（図８）。

図６

図７

図８
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サラセミアにおける検討

岡山大学では以前よりミャンマーにおける医療事情の向上を目的にプロジェクト研究がなされて

おり、その過程において、サラセミア小児の成長障害について検討する機会を得た。サラセミアに

おける成長障害の原因は頻回の輸血による鉄の過剰が原因であると考えられており、その機序は脳

下垂体における鉄の沈着による下垂体機能低下症
３
と　骨への鉄の沈着による直接的な鉄の毒性のふ

たつである。

図９と10に示すように　思春期年齢のサラセミア患児においてはLH、FSHは以上低値を示し、下

垂体性の性腺機能低下にあることは明らかである。

また、血清鉄と身長のZスコアの間には男女ともに負の相関が認められ　成長障害の原因は鉄の過剰

によることは明らかである（図11）。

ところが、身長のZスコアと血清NTX値の間には正の相関が認められ、骨の代謝回転の低下が成

長障害の機序に関連していることが示された（図12）。このことは、サラセミア患児の成長障害の原

因は単に性腺機能低下症による二次的なものだけではなく、鉄の過剰が直接骨発育に影響している

ことを意味している。

そこで、骨の形態パラメーターを計測してみた。図13から16にその結果を示すが、サラセミア患

児では異常値を示す割合がいずれのパラメーターにおいても高く、女児においてその傾向が高いこ

とが明らかとなった。特にMCIは女児では全て異常低値を示した。

図９ 図10

図11
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血清NTX 血清NTX

図12

図13

図14
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考　察

pQCTは現在最も優れた骨の評価法であり、その有効な利用は小児の骨発育を検討する上で重要で

ある。特に形態を含めた骨の評価が可能であり、筋肉量と骨発育を一つのユニットと考え解析する

ことができる。しかし、現在わが国においてはXCT200のみが利用可能であり、しかも保険適用とは

なっているが、その価格はDXA法よりも低く抑えられて、今回検討に用いたCXD法と同じである。

このため、新機種の輸入は今後も見込めない。

XCT200はその構造上　からだの小さな小児においては　前腕の位置決めが困難であり　小児にお

ける利用は思春期直前の年長児に限られ、今回の検討でその使用を見送ることになった原因の一つ

である。小児における検討はより小型の装置が利用可能とならない限り困難である。

一方、今回用いたCXD法は小児の発育評価に最も重要な骨年齢の評価に用いるX線写真を用いる

ことができ、短時間で評価が可能で非常に有効なツールである。今回評価に用いたBonalyzerも既に

製造販売は中止されているが、同様の解析はCASMAS/CABDASというパソコン用のソフトウエア

図15

図16
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を用いることによって可能である。

我々が今回示したデータはCXD法によってもpQCTによって得られた成績に匹敵する成績が得ら

れうることを示すものであり、小児の長管骨の発育を検討するうえでより幅の広い病態での利用が

可能であることを示す。

小児期の骨折頻度は思春期に向けて急速に増加し、男児では11歳から14歳、女児では8歳から11歳

の間にその頻度のピークを迎える。この骨折は活動性の増加による外傷と捉えられており、栄養の

面からのアプローチは非常に少ない。また、小児の骨量と栄養に関しての研究はピークボーンマス

を増加し、退行期の骨粗鬆症の発症を予防しようとする目的でなされており、小児期の骨折自体を

栄養学的方策により予防しようとする試みも稀である。さらには　小児の骨折と骨塩量の間には相

関を認めないとする報告
４
もある。その一方で、小児期の骨折と骨の断面形態、つまり骨は太いほど

骨折しにくいことを示す報告もある。特に後者においては骨の太さと筋肉量のバランスが重要で、

bone-muscle unitとして一つの単位として考えるべきであるとするものもある。また、脂肪含量と骨

折の間には相関を認め、骨折頻度の高いものは脂肪が多いことも示されている
5
。このように、低骨

塩量や過体重を含む成長の異常は小児期における骨折の最大のリスクであることは間違いのない事

実であり、健康な子どもの骨成長を目的とした栄養学的介入方策のためのガイドラインが必要であ

る。

Gouldingら
6
は牛乳摂取をアレルギーなどの理由により避けている子ども50人の骨折歴を調査し同

じエリア内の同年齢の子どもの骨折頻度と比較した結果　牛乳摂取のない子どもでは有意に骨折頻

度が高いことを示している。この調査における平均のカルシウム摂取は443 +/- 230 mg/日である。

一方、Matkovicらの成績
7
は約700mgのカルシウム補充を行った成績であるが、７年の観察期間で骨

折を経験したものの数は補充群で少なかったことを示している。

思春期前の小児は一日約120mgのカルシウムが骨の成長のために必要である。腸管からの吸収効率

は通常食事中の約1/6から1/4であるので、成長のためのカルシウム摂取は480-720 mgであると概算

することができる。

以上の成績を考慮すると乳幼児期を除く小児期において700 mg以上のカルシウム摂取が健康な成長

のためには必要であり、骨折の予防のためには　さらに500 - 1000 mgの増加が望ましい。また　思

春期の成長驀進の時期においては骨に蓄積されるカルシウム量は600 mg/日以上と計算されるのでこ

の時期には1000 mgをこえるカルシウム摂取が必要である。

今回、栄養摂取のデータは未だ十分な数が得られておらず解析を加えることはできなかったが、

乳製品の摂取量が日本人のカルシウム摂取量を規定する重要な因子であることや、さらには牛乳摂

取によってIGF-Iが増加すること、IGF-Iの効果は主に外膜性骨形成にあることを考えると、骨幅（D）

やMCIの増加と牛乳摂取の間に相関が見出せる可能性がある。

今後、栄養調査の終了を待って成績をまとめたい。
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