
静栄養因子の正常億決定の試み

成人芸者診療研究所臼 木 正

要約

日本人女性において符代議関連ビタミンの参照儀を決定し、奨手葬儀の臨床的意義について検討した。

検討した著書EI1;1.25-0H viぬminD (25-D)、1，25(OH)， vita那inD (1，25心久 intactPTH、I:::タミンK、

およびundercarboxylatedosteocalcin (uc-OC)である。ビタミンD代重量産物およびPTHl;1.多数j9fJの分

布から25percentileもしくは75percentile儀以下または以上を要望偶然綴とした。またどタミンKについて

は閉経緩女性の25percen註le以下を不足とし、 uc-OCについては閉経官官女伎の平均十SD、vitaminK2 

邸 erの王子均+SD上綴をむuω，fffitiとした。

おののcut-of討議1;1.約15.0ng/困、 1，25-Dは40pg/rr誌、 PTHのそれは40pg/mlt笈められた。とのカッ

トオフ{緩からみた異数fiti鮮の臨床約outcomel主演代謝悶転であり、 2Eゅの異常務のみが新規骨折の発

生が早織に溺こり、主主資金もつものが多かった。1.25-DtPTHの異常務?は脅形態変化会終つものの

綴浅は高くなかったο

uc-OC 4.5ng/mI以上および総ビタミンK濃度3.0ng/ml以下をどタミンKlこ関する災常値とすると、

異常務i主管訴の有病室容がおく、血管隊警の有務率が高かった。また一般に言語代童話回転であった。

以上より怜開閉迷ビタミンとその関連;Jりしそンの君主照鐙iこは線旅的に有主主義主であると考えられた。

はじめに

す雪組重重症を代議長とする退行綴符疾患i主連吉年号ぎのお常生活能力を低下させる淡慾としてl!I王手その議要

伎が3思議案されるようになってきている。とれらの疾走態は一旦これが多重症すると終予主治癌することはな

く、長い後理医療を必芸さとする。とりわけす雪組票重症はその会併症?ある特析が発生すると、多くの例

がなんらかの悶F室生活鼠13:tJの減退を示し、また一部の脅析は内臓機能低下を米し、死亡主事毛織加するむ

このような淡慾の治療法は最汲火事禁i二進歩し、その診断や傍磁}j記長にかんしても釈しい提案がなされ

ているおしかし、これら医療には筒富良な医療費が必聖書とされ、若Za人際療資のお撲の一ftlとも考えられ

ているe 後華民量毒症2台後における医療授の節約}j法にはいくつかのオプションが考えられる。第ーのそ

れは骨粗葉護者Ët~会阪されたあといかに効率的iこす守析を予防するかである。というのも一員立に伶折を持

つ{例では非骨折僚に〈らべ医療筆者が雨宮買になるからである。第二二;ニ符粗懸E主発後王子d告をより高最長化さ

せる必警ぎがある。骨粉撃議選言発主主は加最長とともに増加し、このこと長連休は防ぐととのできない現象であ

る。従って符組長護軍主は根絶できない。そうで、あるのならば符籾最重症発主主王手令をより高級fとさぜ、その

綴病期悶の主意義語をはかることは僚主義経済学的見織からいっても慾隊があることと考えられる。
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骨粗懸症発症には数多くの因子が関与していると考えられているが、それらのうちでも骨の代謝に

関わる栄養因子を適正に保っととは骨粗最重症予防の観点から極めて重要である。この点に関しては古

くはカルシウム摂取の面から度々論じられてきたところである。ビタミンDとKは前者が腸からのカル

シウムI吸収と骨石灰化の過程で重要な働きをすることが知られていた。また後者は比較的最近研究さ

れるようになった骨関連ビタミンであるが、石灰化の過程に関与するばかりでなく、骨折という現象

と深く関わっていることが明らかとなりつつあるビタミンである。これら二つのビタミンを適正に摂

取すること、または体内で合成することは骨粗霊長症発症予防上重要であると考えられているにもかか

わらず、いまだにこれら二つのビタミンの骨粗緩症発症への関与の有無についてはあまり検討されて

いない。この理由はいくつか考えられるが一番の問題はこれらビタミンの適正な血中濃度が定まって

いないため、どのくらL功、らが異常でどのくらいからが正常であるのか、または異常値を示す例と正

常例とでは骨の代謝上どのような不都合がおζるのかについての知見が皆無であるという点が考えら

れる。最近ビタミンDについてはそれが不足すると二次性副甲状腺機能充進症が惹起される ζとが報

告された。ごの報告はビタミンDの生体内での機能が主として副甲状腺機能の抑制にある乙とを示し

ており、さらに副甲状腺機能を正常に保つために必要なビタミンDレベルは従来考えられていたビタ

ミンD欠乏状態の値よりもはるかに高い値であることが明らかにされた。さらにピタミンKI二関しては、

その代謝がどのような調節をうけているのか、またビタミンKの骨への関与に関するマーカーである

undercarboxylated osteocalcin (uc-OC)の代謝調節や病的意義についての知見が不足しているとLミう

問題も存在する。

今回我々は閉経後婦人のビタミンDおよびKの正常値算出を試みるごととした。正常値の算出方法に

はいくつかの方法がある。多数のデータの分布から求める方法。健康成人の分布から求める方法。ま

た明らかな病的状態を示す人々の分布から求める方法などがそれである。今回の検討ではこれらの方

法に加え、ビタミンDやKの機能が反映される血液成分の分布およびその結果あらわれる骨の形態変化

も参考として正常値を導くことにした。ここで用いた血液成分としてはビタミンD機能の反映として

の副甲状腺ホルモン値であり、またビタミンK機能の反映としてのundercarboxylatedosteocalcin (uc-

OC)である。さらに骨形態変化の指標としては骨粗最重症の有無、骨折の有無、脊柱形態異常としての

亀背の有無などを骨栄養因子の過不足のfinaloutcomeとしてとらえられるか否かを検討した。

方法

1 )対象:

a )老年者母集団 (RIP!D-OFIS) 主たる対象を成人病診療研究所に1992年から2001年までに登録

された悶P!D-OFIS研究登録閉経前後婦人とした。この研究は閉経前後婦人の骨代謝の長期経過

観察研究および介入研究を目的としており、現在までに総計2700名の登録がなされており、う

ち1786名が少なくとも一年以上の経過観察を終了している集団である。これらの対象の全例で
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主査録時iこE雲寺霊骨密度、全身寺号室密度、脊宇佐レントグン撮影が行われている e また綴議菱、尿処化学

金金交 (TP，Al-P， Crea'お話le，Ca， P， PJ(Ca/CrJt， To包1Cho， TG，食後lIIl糠、京必fAテスト)が行われ

ており、骨f主総マーカー (totalDPD， Osteo印紙n，uc-OC， BAP， NTXなど)もfまわれてLミる o 主堂

録f表s持軍設整重症と員参院Eされた例i;;t無作為iこ各種治療読書もしくはカルシウムi"ilJによる治療が言語り1t

けられ、?白書室後背後療が半年ごと、脅レントゲン機艇が 1-2年ごとにくり返され、経過線第

がrr現われているo 全{殉の王子均観望定期開i主898闘である。

b)若年若者五語集鴎(Young)

この築I31Hこは別lこ女子栄養大学上西--51ゐ先生の御協カのもと、 20歳代の女子学伎において食事

記録をとったうえで、緩椎骨苦言殿、ピタミンE慣際総ピタミンK盗仁科濃度、 uc-OC政令淡認をを

測笈仏若年殺の標当制裁を求めるとともにそ5-i務主主値聞の綴互喜警告装について綴喜すした。

c)終選主義語護詩f手集問 (OFISfollow up) 総述の民IPID-OFIS'f受録集団より、然治療例(炉事33)、女

性ホルモン治療伊tl(n=223)、EI由民台後#lJ(n窃247)、アレンドロネート治霊長伊u(目黒107)、ビタ

ミンD3治療例 (n=268)、ピタミンK27食事襲例 (n=l事告)の総計1977伊jが豪華道義観察されているが、

この一線を汚い、治療がuc-OCにおよlます最多奪撃を検討した。またこの若干のうち朱治療例は基礎

ばタミン綴がその後の骨家還をf産税や勢訴の新規発生にどのように関わってくるかを検討しまと金

2) 重重要器境目:

a)各問書き図子の雪景録時感1や濃度の分布と参照f伎の決定。 13室哲図予として胞や25-0Hvitamin D， 

1，25(OH)， vi治rni説 D，phylloquinone似tarninK1)， rn盟問lUnone-4(vit剖ninK2)， rnenaq ui削 ne-7

(viおお泌総}およびunder.明 rboxylatedoste配 alcin(uc-OC)をとりあげた箱これらの測定総につ

輩、関経官官後;こ集尽を分類後、長案要6'1京高UFfI状腺緩綴充進昔話側、腎不1E伊U(BUN 35 mg/dl 

阻 d/orcr田伽ineL5rngl dl以上)およびビタミンKやuo-OCの場合グラケー綴湾側および骨吸収

事者慰i剤 (anti-resorber:AR)s民泊例を除外してそれらの分布を求めた。またとくにビタミンKお

よびuc-OCについては，それらの成中濃度に影響する還を閃について穏話題凶帰分析を行った。

b)各13約医予の分布とoutcorneとの関途。 悲喜悶子 (25-D，1，25-D， PTH，泌総訴nK1， total vitarnin 

K， uoοじのquartile分布から主主i盗事事 (Q1)、 i正予言書宇(Q2-3)、重苦綴若手 (Q4) ，二分類し、それ

ぞれの妻撃の主f-齢、惨事長、管後Bまも f寺f主義援マーカ…{降、骨折翁病率、建議予若手言葉等率、骨粗聖霊祭挙事病

室辞金算出しそれそ量れの鮮の続的支霊祭について検討した。

c)ビタミン充足下における正常値の決主主。脅事立案護者主と診断された怒翁につき、活性裂ビタミンD"

プロビタミンで、みるalfa回lcidolを投与し、鹿市民tactPTH低下度からどの程度の25-0HD高Iffl直の

例がintactPTH低下皮が言語いかを検討したの 3前E鮮)。ここで、 intactPTIIが低下しtnミ2Eトひ

の後をビタミンD充足状態と定義する乙ととした。また符視懸説話例iこ支ましビタミンK2を投与し、

uc心Cを低下させ、その{療をビタミンK;定足状綴と定義し、ピタミンK充足下におけるuc-OCfl童

を求めた(K2T:議事}。

d)災関直の実遺書守滋義に回避するPros狩ctivestudy 
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平均年鈴63員長の際豪華後女性5531械を1-6:q;.総豪華遜観察し、宅李総傍折、大1M骨頚音s1号折、上腕骨外

科頚骨折、航機管差益位端骨折などの脆護費散骨折の発伎をカウントした。上誌のう〉警護により得ら

れた異常事草関内のf践をもっ例とiE1設第百注目であった伊rjeで殺さ持安基金にいたる臼数ei季折発生率を

Kapl組 .-Meier淡による累積ハザードd主総でよ七較した (OF1Sfol1owup.群}。

以上の検討された燃の内容につき綴11こぶした。

ごれらの検討、すなわち、多数伊jの分布区分における機会主要塁手話めよ品汲頻度、充足械を設費主主し、それ以

外の例がどのようなJiii1設を皇するかの主主総、さらに前向き手耳炎からみた主主常なoutcomeのあ環の有無、

以上の三つの検Eすから妥当な正常域を絞後サるごととした。

Group事1闘thepresent study 
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雲~ 1 ~争喜遣の検討対象とそれぞれの対象群にお付る検討内容

結果

A:どうEミンoおよびPTH

1)どタミンDおよびFτH(})分君主

a)関経自立後期におけるビタミンDおよびintactpr双の分布

閉ま基前女性(平均年除;45.5+6.6歳、 n-l71)給よび務経後女後{平均年齢:65.5ごと8.8歳、

n-1038) の 2 鮮の25-D 、 1.2~トDおよびintactPTIIの分布を表1 3 iニ添す。
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き経1 Distribution of 25・OHvit部鴇inD in pre-and postmenopausal Japanese women 

トPISEIGZEm110lnpa bHgt MsaI1 1瞬Q詰量rtile
4ぬQu畠泌e i 

pause 15ふ44.2ng/ml i 18.9 ng/ml i 15.0到底Iml 21.0ng/ml 。7.5-110.5罰M/L)I (47.3nM向 (37.5nM/L) (52.5 nMlL) i 
Postmenop総 se 10.ふ29.0 20.4 16.0 24.0 

(26ふ72.5) (51.0) (40.0) (60.0) 

F 0.0062 

表2 Distribution of 1 ，25 (OHj， vitamin D間 P持-and postmenopausal Japanese百omen

Group Range Mean 1~ Quartile 4th Quartile 

Premenopa目録 12.8・48.4pg/ml 32.7 pg/ml 24.0pg/ml 36.0pg/ml 

(32司 121pM江ぷ (81.8 pMlL) (60 pM/L) (90pM/L) 

Pos釦1容器op昌也se 15.5-48.3 34語。 20.0 38.0 

(38.8-120.8) (85.0) (50.0) (ヲ5.0)

Lp 耳S

表3 Distribution of intact PTH in p時帰器ndpostmenopausal Japanes設women.

Group Range Mea担 1" Quartile 4均 Quartile

Premenop泌総 15.0-44.2 pg/ml 33.2 pg/ml 24.0pg/ml 35.0pg/ml 

Postm尋問pause 17.ら46.7pg/ml 37.0 pg/ml 28.0pg/ml 43.0pg/ml 

P 0.0009 

b)ビタミンひとPTHの分布状況からみた奥終緩の決定

次に25-0Hvitamin D、1.25(OH)2 vitamin D、およびintactPロfが骨代童話にどのような影響を与

えているかを探淡約iこ検討する倒的で、それぞれの顕子の4分伎は袋駅訂tile-4thquartile)を

求め、 1stquartileをj~f[):若手、 2ndおよび3rdqu訂註泌を絞殺事卒、 4th屯閥抗ileを高値善幸と分類して各

群の督代議露関漣パラメータの差を検討した{愛4-6)。

25.0HDについてはき差益l二ぷしたように、低25心主手i立高鈴言者iこ多くみられ、 f守哲好成に差はない

ものの、Al.P.o器teocalcin，pyridinoline， DPDなどの努代謝マーカーが芸高値で、血淡Pj!i!!が低く、

intact FrI-IfI還が高値でみった。 i丘イ霞訴で手守?拶言霊を検討したとごろ、 f手析の有病率や稼業目撃議古室有

1持率はおくないものの、総務の発生頻度が議運かった。

1，25 (OH) 2vitarnin D (1，25-D)は3銭安主主望ピタミンD(hormonal form of vitarnin D)と考えられ

ており、この不足m授は受容体反応然低下は骨軟化淡を主主起することで知られている。従って、
その不足が符粉最重症の究室長金扇子となると考えられていた。しかし今回の検討では予想とはi援に
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表4 Bone densities， bone turnover markers， calcium regul鋭叩andbone morphological s組関
in the groups with low-， normal-and high舗25心 level.(mean:とS霊的

Parameters Low25-D Normal25-D High 25-D Pin 

(n=285) 〈耳=481) (n=237) ANOVA 

<15.0nglml 15.1-20.9 ミ~21.0nglml 

nglm 

Age (yo) 66.2+0.6 65.1+0.4 63.7+0.5 0.0037 

LBMD(蕗Icm2) 0.905士0.012 0.895土0.009 0.906土0.012 Ns 

TBMD(glcn吟 1 0.970:主O.∞s0.966 i: 0.005 0.976+0.007 Ns 
Alヂ担ろ 181土3 185+3 168+4 0.0024 

Osteocalci誌やglml) 13.3玄0.3 12.6+0.2 11.4土0.3 <0.0001 

Pyr (nM!mMCr) 34.8土0.8 33.7 i: 0.5 31.5土0.8 0.0094 

i DPD(語M/mMCr) 7.7土0.2 7.4+0.1 7.0土0.2 0.0336 

SerumC語(mgldl) 9.1+0.03 9.1土0.02 9.1+0.02 Ns 

Serum P (mgldl) 3.4+0.03 3.4+0.02 3.6+0.03 0.0む2

iPτをま(pglml) 40.7土0.9 36.7+0.6 33.1+0.7 <0.0001 

25心 (nglml) 13.3士0.2 20.3+0.1 28.9+0.3 <0.0001 i 

1，25心 (pglml) 33.0土0.6 34.7+0.6 34.9士0.8 Ns 

Urinary Ca/Cr 0.201土0.007 0.217+0.006 0.221+0.008 Ns 

Pr，ゃexistingFr (%) 25.9% 23.1% 22.6% Ns 

Osteoporosis (%) 42.1% 42.3% 43.0% Ns 

Kyphosis (%) 32.5% 26.3% 18.3% 0.0035 

緩めて明般にその潟緩が符軍監禁議後の干害復、またはま¥;1守宮程度i二塁悪速していた 2 高{痘群ではまた尿

中カルシウム排泌も多く、この奪事では符号法i佼マーカーの蕊{鑑定まみられなかったところから、

l ，25-Dが符吸収を泌めです誉総選芝を減らしま議然的iこ長誌やカ)~シウム排泌を認めたと考えるよりも、

l，25-D泌総がゆえに月麓よりのカルシウム級級建主潟まって深王争力)~シウムを増加させたと考える

ほうが磯鮮しゃ寸いα いずれlこせよ修理話機療の主主義主E君子として1，25心主譲渡を考えるならば、低

値よりは長室鐙のほうが安芸警告E喜子t:l.まりうる湾総伎を主主した今凶の緩梁は輿語表害者い。なお今回の

検討の対象998鉄日中55301JでどタミンD去を3撃手本多さ裂を主主義すしているが、各群における多翠!の出現

綴度iこ主要は認めなかった (p~な734銭。

i湾総の主主訟をi免tactPTII織や言譲渡分草誌につき行ったものがぎを誌である。

言語Pロ1盗症は高級容により多く緩められ、義主管後E芝、民話f1;;鎖倒紙であった。 25-Dの低値を伴う

こと、またままカルシウム成撲の鎗向をf半うこととから、この潟PTHJmJlEl;l::二二次性別4'1状線機飽光

進主主であることがわかる。また低25心であるにもかかわらず1，2~トDが低微を3設さないこど、ま
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表5 Bone densities， boneぉmovermarke持.calcium regulation and bone morphological st揖.tus
前 thegroups with low-， normal附 andhi宮hぺ，25・Dlevel. 

Parameters Low 1，25-0 Normal High 1，25網D Pin 

{耳=109) 1，25剛o (n出322) ANO¥iうえ

<20.0 pglml (n=56η >39.0詰宰Iml

21.0・38.0

pglml 

Age (YQ) 64.5土0.8 65.0念仏4 65.4+0.5 Ns 

L協の(glcm2) 0.933+0.019 0.915+0.008 0.867会0.011 0.0003 

τ'BMD(ダcm2) 1β01ゴ:0.013 0.977ごと0.005 0.947土0.007 <0.0ωI 
Alグ(IU) 174:と5 176:と2 188土4 0.0223 

Osもeocalcin 12.1土0.4 12.4+0.2 12.8:と0.2 Ns 

(ng/ml) 

Pyr(nMl汲主主Cr) 33.0ごと1.2 33.6ごと0.5 33.7土0.7 Ns 

OPO (nMlmMCr) 6.9+0也2 7.3+0.1 7.7土0.1 0.0513 

i Serum臼 (mgldl) 9.1土0.04 9.1土0.02 9.1 :と0.02 Ns 

Serum P (mgldl) 3.5+0.04 3.5土0.02 3.4こと0.03 0.0410 

iP澗(pgl.凶) 36.3土1.2 36.6土0.6 37.9土0.8 Ns 

25心(抗器Iml) 20.1土0.5 20.1会0.3 21.0土0.4 Ns 

1，25-0 (pglml) 16.7+0.3 29.8土0.2 48.1 +0.5 〈。‘0001

Uri抗量ryCa/Cr 0.174+0.00予 0.206士0.005 0.240士0.007 <0.0001 

Prかexis註ngFr 26.7% 20.7% 27.3% Ns 

〈号る〉

Osktsyopphoorsoisd〈s劾(%) 
40‘9% 38.2% 50.0'7ら <0.0001 

28.6% 25.5% 21.吾% Ns 

式とE農民ドカルシウム券泌が話器PTH群てせ廷後であることから、之の上昇したPTHI立ビタミンひの活

性化、また腎織におけるカルシウムの待機iおこ関与していると考えられた。民事ちこのPTHI立役

物学的にすお伎を有すると考えられた。この対象10001~J'*'482紛でPTH通遺伝子多型(日初試および

Dra多型)を検討したが、いずれの若手においてもこれら多畿のぬ夜須IIIこ幾を認めなかった

(p総0.9175)。以上より隠最重後会議人においてはまs40pg/ml以上のintact町 H健は二次性副lfI状線機

能1L謀長波状態であると若手えられる。

2)人為的ビタミン0充足状線下におけるintactP守 1<1.>反応

46例のf誉総量毒症慾翁l二1a OH vitamin D3 1戸g/dayを6ヶfl興投与し、その前後で血中intactPTH鐙

をモニターした。との綴作iこより人為的に活?を匁ビタミンひ充足状態を作り、この状況で泊tactPTHが
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表6 Bone densities， bone tumover markers，むalciumre宮ulationand bone morphological status 
in the groups with low-， normaトandhigh叶ntactPτ行level.

F畠f畠meters Pin LowP古賀

(n==269) 

~20.0 pg!ml i 

Normal 

PTH 

(加のη 1 

21.0-38.0 P仰 1I 

64.1士0.4Ag思(yo)

LB1紛

(g!cm2) 

TB主窃

(g!cm2) 

Al-P (IU) 

Osteocalcin 

w樫2
Pyr 

(nM!mMCr) 

64.2士0.5

0.8歩合土0.011

i 0.966土0.007

178土4

11.6:と0.3

33.3+0.8 

0.917+0.009 

HighPTH 

(日ぉ274)

>3空.0pg!ml 

67.4土0.5

0.885訓 0121

ANOVA 

<0.0001 

0.0530 

0.980土0.006 0.0412 

179:と3

12.4ごと0.2

32.6土0.5

0.957土0.007

183:と4

13.6土0.3

Ns 

<0.0001 

35.3ごと0.8 0.0149 

DPD 0.0025 

(泌lImMCr)

7.1ごと0.2 7.3+0.1 

し2i〉 9.2+0.03 

?タ土0.2

9.1会0.02 <0.0001 9.0+0.02 

3.6会0.03

(mg!dl) 
一-
iPTH (pg!ml) I弘法的
25・D(ng!ml) I 22.1土0.4
1，25・D

(pg!ml) 

l Urinary C器a/Cr

! 向吋is凶s剥“
F釣r(%) 

Osteoporosis 

j(%)  

i14yP410感{均

i 34.2念0.7

0.253土0.008

24‘1% 

40.6% 

23覆$守る

3.5ごと0.02 3.4土0.03 0.0002 

34.9会0.2

20.6ごと0.3

33.7ごと0.6

0.210ごと0.006

22.3% 

40.2% 

54.5ごと0.7

18.4こと0.3

35.3土0.8

0.17空会。‘006

25.5% 

47.2% 

<0.00001 

<0.0001 

Ns 

<0.0001 

Ns 

Ns 

ぉ.1%一上-u.S% Ns 

zju 

疋
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どの程度抑制されたかを綴察することで、主援に謡dl'fl~丈一線機能の正予言状警護を決定することが倒的であっ

た。凶2には骨粉議議液慾者の治療前後におけるintactPfHの変動禁容(Jニ絞}および爽言語~f~きのま議事多仁子

役)を示した。 intactPfHf!痘は前{直37.8土2.4pg/mlより 3ヶ丹後Iこ25.5土2.0pg/mlまで-33.易会3.8%低

下した。すなわち?議後i!l!どタミンD3の投与により二次性副甲状線機能プじ進が抑制された。このintact

PfH鐙の低下授はintactPロミ鐘の前f擦の議室長主マi主主量がなく、劇中2~トDiI議 iこ規定されていた。すなわち、

intact PfH{1誌が綴大に絞下した場合の王子土令官室である-30%以上低下したものとしなかったものとに分類

し、種々 の基磯検主主総省i:Jt.較したところ総争遂を認めたのはおの{畿のみでるった。この議案書震は25-Dが

15-16ng/mH可tl症を境界としてそれ以下?あれば活性型ビタミンD3で治療可能な二次空主総康状腺機書童

文進症を慈起し、おそらく 20ng!叫以上「をあれば確実に二次{抜高dl'fl状腺機能克遂百震は符主主しないと考

える板番きとなりうるデータと窓おれるa

3)ビタミンひおよびintactPTHの事毒殺鐙と骨折発生 (prO$p部 tivestudy) 

平均年紛63線、 533例の閉経後女性を然治療で観察し、 t若干庁発伎の孝王室要をま経詩書号i二総統した。 96伊jが

骨粗票差総出来eJ惚われる脆弱性骨折"を滋起した。骨折発生ま?の回数を数え、Kaplan必eier法による

祭穣ハザード泌総を作成した。準高梁約iこもっとも早期に督折lこ笈った群は{1!;25心事平マあり、 1，25-Dの

分類やintactPfJまの分類務長聖では湾総に透る遜程は各若干闘に妥援を認めなかった。(似j3 ) 

B:ビタミンK

1 )若年務総におけるビタミンKや仰心C邸中濃度に影響を与える繁盛

女子大主主105例において食事託金通告つけさせたのち、学級さ控E護持に採血し、成功ビタミンK3分極お

よびuc-OCを波H~草した。関 4 {こ主訴すようにビタミンK摂取綴と胸中ビタミンK3分闘の総初 (Tota!K) 

iま緩めて主主主子な穏際関係を2訴し、 A!i重な食事記録があれば、食事中のビタミンK際収録?血中濃度が

推定できることが判明した。さらにどタミンKi!霊祭i立政?銭的役務llIi・2重度iこ依存していた(図6)0 これ

らの結果I本紙年者における政溺ビタミンK濃度緩JE~君子として食君事からのどタミンK摂取遂と中件目言自主

代謝の状発撃の二つの因子が愛媛吋?あることを示している合一方、若年女性においてuc-OCfl直と手主主撃の

綴関を泌す協子は検討した壌際的lこは兇出せなかった。これは若年女性ではuo心Cのうま散が小さいた

めと考えられた。

2 )若宮王手女伎におけるビタミン応急沖濃度、 uc-OC淡獲をえ量定する図子

4若年"k憾においても務年女校と問機の検討を行った。互設3湾総どタミンKi1.襲擦はuc-OC滋度と高度iこ;ff

主主な魚粉関関係を示し(図5)、このことから、 uc-ocrま老年女性においてはどタミンK不足のよいま緩

擦となるものと考えられた。語らiこinl清総ビタミンK濃淡は若年者と防総Jtil液中快勝防濃度と有，Z支の

i主総務惑をぶした{図打。総c-OCI立場1主治妨と緩い災粉闘をえ示したが、総ビタミンK濃度および中性脳

君主汲燃の2変量を言語務審E委主どし、 uc-OCを8ぬ策委主としてステップワイズ多者室長設持率析を行ったとごろ、

uc-OCの説明変数として'4't主総君主i主取り上げられなかった (datanot sho智心。従って、老王子女'1会にお

いてuo町OCを規定する悶子i主総ビタミンK濃度であり、'4'性脂肪は独立撃を菱立とは考えられなかった。憲章

1::タミンK濃度に関して、中性脂肪は独立した規定悶子であった。'4" 1引制高濃度は各機アフ~~軽白によ

co 
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傾向は認めたもののビタミンK値やuc-OCfl直に差は
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アポE量で検討しなければならないと考えられた。

uc-OCの分布を各表 8には血中ビタミンK3分画、
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関5

1棋OHvit創l1in03 1 11 glday投与後intactPTH僚が30%以ム低下した群(Yes)と低下しなかった

毒事例。)における基礎25-0儲

事経7

十五
Numberofc謹書記S Bas邑12ふD，ng/ml P 

(Mean土SE)

24 16.4こと0.8 0.0013 

No 12 22.0土1.6
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袋s ビタミンKおよびuc-OCの血中濃度

Group Pre- Post- OP OPwith OPwith P 

阻開opause m問。P加 se without vitamiu anti間部rberi In Fisher PS工D

(n=142) 、lI'ith treatment K2 (n=57) 

2 normal {供136) (n=153) 怠

BMD c d 

{ロ=16予〕

b 

Uc-oc， 2.6土1.9 5.7土9.4 5.6土8.7 2.2:t2.6 2.9こt2.7 a vs b， c 

怨畠/知i <0.0001 

bvs d 

<0.∞01 
bvse 

0.0051 

cvs d 

<0.∞01 
cvs e 

0.0099 

?に 0.53:t0.47 1.7土3.5 1.2土0.9 1.4念1.3 1.5ごと1.4 a V$ b，c，d，e 

玲事Iml <0.0001-0.0092 

b vs c 

0.0330 

MK-4， 0.1骨太O.宮4 4.92土 1.87土 69.35士 1.51 :t9.83 d vs a，btc，e 

設器/出l 41.81 8.40 95.59 <0.0001 

MK・7， 3.9:t8.1 6.0士11.9 5.0士7.2 7.5土21.7 5.3念5.9 a vs d 

ng!ml 0.0301 

TotaJ 4.6ニt8.2 12.6:t44.9 8.0土 77.0玄 8.3全11.9 d vs a，b，c，e 

236Km，l 1 
11.1 98.1 <0.0001 

MeanごtSD

祭事 undercarboxyJated osteocaJcin正常鎮のま審請書殺定

Group ; 主主む出:tSD，nglml Upperli血it，ng加i

I p詑飴mennotrpoalu鰯 2.6ニと1.9 +SO; 4.5 

75per自由le;3.4 

Postmenopause 4.3会7.5 +SD; 11.8 

7Spe町田副e;4.7 

K-U棋r 2.2:士2.6 +SO; 4.8 

75 per田 ntilej2.3 

Tentative upp剖 limitof uc-OC=4.5 ng/凶

Total吋18m加 K;25 perc側剣eofp。時四冊。p制揖=3.0 ng/田E

Oermition ot VI拍.mInKt脚 uflici棚 cy;

Nurn詰erof cases 

142 

505 
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ue-OC >4.5 n事/雌油d/or担担，1vi組盟詮Eζ<3.0滋が泌
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護学別!こぶした。ピタミンKl の雌l'Î'濃度によ七べ、ビタミンK2 磁の血中濃度がった~なばらつきを示した

が、これはどタミンK2総を会んだ食品、すなわち納援を毎日摂取するわけではないととが大きな聖堂

践と考えられた。 uc-OCの議警護1:1立僚経議後で有主主iニ変化した。すなわち、 uc-OCI立関経後、閉経前f政の

約2倍まで上昇した。-1iuc-ocの記号室告E喜子で、あるピタミンKレベルは獄豪華後ひしろ増加する傾向にあ

った。このことは防総後、ビタミンK要求量治宝級鈎守るか、またはどタミンK利子持塁手、が低下する可能股

が考えられた。関綴後にみられるビタミンK利用機の低下の存在の存然iムザタミンKを返事01二投与し

て、 uc-OCがどの務度低下するかを検討することで解明できるか色しれなL、そこで務経後管凝議案書主

念当者iこどタミンK245mgを途日経口投号し、校司農のピタミンKll担中波!r!:;uc剛OC値を検討した。事務

楽的にビタミンKJt江冷議譲渡は双K-4fl査でまま整理鮮の36f告(1.9ng/ml→69ng/mI)Iこ機筋lし、一方uc悶OCIま

40%まで低下し(5.6ng/ml→2.2ng/mlト;このfil!I立儀委主総女性のそれに毒事しかった。以上の結果はお年

女性ではビタミンKの投与により閉経前のuゃOCのf擦を著書ょうとすれば、ま発言書するとf警におけるビタミ

ンK作用不足を1::タミンKIこより改善しようとすれば、大量のビタミンKが必望書であることを示してい

る。 rn経後女殺のucοC{I直を規定する也う…つの要因は骨代謝闘転の先進患である。閉経後女?君、iこf者
数i夜邦章遅発tl"'t'あるぷストロゲン製剤やピスブオスツォネート製剤を投与するとuc-OCはほぼ若年翁と

同様の分布を示した。 Uc-OCが脅妻子綴ぬから分泌されたのち脅に取りiみまれるか否かは必ずしも明ら

かではないが、とれらの結果はuc-OCo')少なくと毛一銭が-I王寺号iこ絞り込まれる函分も干目玉砂ずるねl能

性を示したものと考えられる(重量S、図8)

以上の検請すからuc-OCおよび血清ビタミンKの濃度の規定図子級王[関泌を綴主主化したものが滋10であ

る。ピタミンKI立食楽、関経、中性綴自方~繍により規定され、一方uc心CI立閉経、ピタミンK、 f制定務

主主奪三iこより綴主主されていた。

3)どタミンK不足の喜善的意義。

以上の検討から閉経後女性のビタミンK不足の定義をuc-OC4.5ng/期総i上組d/or総ビタミンKilll中濃

度3.0ng/ml以下(表9)と瞥定的に主主め、不足若干と充足税関でその総F託手雪景を比較した。上七事受賞ま芸員i立

Eお綴後3('1設で然治療観察群から事号本1::、二次'1性'骨粗章重苦主の族関室長長患を夜する毛の、長交手霊安t議事dlll~夫君察署翼

後7主主主E主例を鈴いた250j伊jである号

不定書季;立:JeJ.塁審季lこ比べ既存手宗寺綬鈴新潟;持率が高く (27.5% vs 14. 7%， p~0.0122) (悶12)、既得長管脅

脅:fff羽織選手も言語い綴向にあった{関11)。今回注呂されたととはビタミンK不足例、ではJIJl後陣答(脳硬

塞、心筋機議室、大動脈完量破裂の主主主主)の夜病主容が有意;こ認かったことである (18.銚 vs9.0詫， p~0.0232) 

(凶12)0 MGP knockout mou関の事選終からどタミンKf'<:;童話の滅後への務与が恕定されているが、そのこ

とを以映したものかもしれないのザタミンK不足例は衛総おほどめ凝頻度が高く{関13)、念身脅窓疫

が委主く、 PTHが高く、 TGが総く、カルシウム摂取量が低く、長話11::紛閲転であったa 主主持母義覚書芸:こより不

足若手でより努折発生塁手が議室いか筏かを綴言まするにはまだ統計約パワー不足であった。(議長10)

以上の絡祭は今j透定めた参後{獲が長議長長背景からみても総長官i主主主義監耳目のよい指擦になってL、るごとを

ぶしている。
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ビタミンK不足状態の綴E軍事者蓄を

It念m Sufficient Insu絞icient P 

Age (yo) 66.4会0.7 6弘容念仏9 0.0227 

Body weight侭g) 51.1:主0.6

ZF  
Ns 

Body height (cm) 150.0土0.5 Ns 

LBMD (g/cm2) 0.943十0.014 Ns 

TBMD (g/cm2) 0.985土0.009 0.94型式0.013 0.0157 

A].p (IU) 178太4 184:1:6 Ns 

Os総ocalcin(ng/ml) 6.9:1:0.3 10.2士1.80 0.046吾

DPD (nM/mMCr) 6.6土0.2 7.9土0.4 。泊0024

Ca (mg/dl) 9.2:1:0.03 9.2土0.05 Ns 

P (mg/dl) 3.5土0.04 3.4:1:0.05 Ns 

IntactP1玄(pg/ml) 32.8:1: 1.3 40.6土0.4 0.0030 

1，25・D(pg/mり 34.5:1:1.4 37.0土2.1 Ns 

25.D (ng/ml) 22.9全0.9 22.3:1:0.9 Ns 

Tot必Cho(mg/dJ) 206ごと3 1空Sこと3 0.0490 

TG(mg/dl) 154全7 125:1:7 0.0033 

白 lciumintake 560念20 440土33 0.0015 

(mg/day) 

Uc.OC (ng/ml) 2.8念0.1 10.2土1.7 <0.0001 

Total K (ng/ml) 9.5:1:1.3 2.8土0.4 <0.0001 

表10
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関13 ビタミンK不足音曜の王手書告別滋現頻度

考察

管代書討議節iま数多くのE話予により員総会ちされてL、るが、それらのうちでも栄養因子は古くからその重

要性がお繍されてきたc しかし、災際の，儀容で栄養磁ミ子のどの縫皇室の異常が本当に病的意義をもつの

かについてはいまま?淡綴之主主主総はなされてこなかった。長量1阜、どタミンDに関して、その機能の雨

から遜不足を判断しようとする考え方が緩泌され歓会長老中心iこビタミンD正常値のみなおし作業が行

われている。ビタミンKIこ総しヤごは寺号訴との担軽泌がお繍されており、ビタミンK不足の反映であるuC

OCのお鐙係法大事塁す号室長毒事録統治t多く泌総務すること、 f約庁を手ぎする例では血、清ピタミンK濃度が低値で

るることなどが総fきされてきた。今留の検討では、これらの仮説が日本人でも適応可能であるか苔か、

またこれらどクミンの正常範囲をどの穏療に後怨したらよいか、またそれらの異常値を有する依!の臨

床約outco田eはどのような総慾?あるか、などの~誌に闘し、決として閉経後女・性集団を用いて検討す

ることとした。

各ピタミンの正常値の算出には十分に総例数がそろっているビタミンDIこ隠しては関分{伎を害事的し

てその中間の二分位に鴎する例に対し、同織の凶分合1:1こ信義オドる!前jのcIinicaloutcomeを代書苦言Eおよび骨

形態iiiiより検討した。ビタミンKおよびuc-OCIこ思惑しでは関綴露首芸ど伎の平均{綴iこlSDをおえた緩を標準

値としたのとの値が閉経後女性の75percentile、およt)I}ιuserの主p::t泊費i二lSD告加えよと{直にほぼさ撃しか

ったからである。一方ビタミンKの血中濃皮は比率史的パリス…ションが火きく、 j音楽の影華撃が大きLミ

ごとが予想された。しかも血中ビタミンK討議選をは中性腹立さの燦や淡長室iこえ;きく依幸子するので、やf生懸

肪濃度が低い閉経前伊jの鐙で防総後1列の値を鮮総できないと考えたc そここ?関豪華?表僚の参泌総として

山
明



閉経後例の25percentile11査をmいることとした。ビタミンK不足の判断は上記のuむoc主宰よび車窓ビタミ
ンK値のいずれかを上幽るか、下関った時ビタミンK不足と判定し、それ以外を充足とやj笈した。

結果的に表11に示したごとくの多目型仮を告らパラメータにおいて暫定的に定めた。 25心iこ燃しでは、

従来骨軟化症の発生が1む日g/nu以下でみられることから、その鐙以下をどタミンD不足とする考え方が

一般的であったが、今問、関豪華後f;t:伎の25-Dの分布から委主要義鐙を求めたところ、 25percentile以下

(15別g/nu)の症例で3喜代童話関訟であり、 Yれぬま語道く、震急手守が多いという J結果をえた。新鋭符?庁発笠容

もとの群でやや上回っていた忽さらに綴縫製ピタミン03を投与してPTH低下作F目を観察したところ、

16ng/ml以下の25-0後鋳で有意なYロiの低下が義霊祭で輩、ぞれ以上の群ではPTH低下作用は十分縦型書

されなかった。主主って、二次位露目甲状線機意義父i義援援の改務効栄を}義的なビタミンD作用と考えると、

25・D1ま15・16ng/ml以上必望書であると後織さeれた。最愛i丘、 HeaneyはPTHレベルがビタミンo11=f闘の

surrogate markeriこなりうることを論じた収入なぜならば、多くの報告が25-0とPTHの負の椴関関

係を報告しているからである俗的bζれらの事現僚のなかで、 25司Pの推奨されるべき値として、ご二次

然:説話Efl状線機意IDt進症の存在を考慮するど16ng/nu以よとするもの (6)、12ng/ml以上とするものの、

15ng/nu以上とするもの (8)、また20ng/ml以上とサるもの(めなど豪華々であった。今回の我々の検

討では15ng/mlが慕準と考えられ、この点では欧米人と大去をない儀が傍られた。

2~トDの低俗からどのような臨床的outcomeがもたらされるかは、このどタミン不定の務約意義を考

えるよで援要なことである。今回の検討ではさ毒殺後以下の葬撃で儀符密凌iま多もおせなかったが、喜善ft謝

関紙、二次性烈印状線機能冗進症、亀手7、および新支量殺続発さ主主主除隊約仁王手まる傾向を認めた。高代

議括協事長状態 i主将来の骨折すスクを高めるので、;これらの英語気i主総2~トoが符籾柔言語主悪化要因となる可能

性をしたものと王寺えられる。

4宇佐霊祭えをiま1，25-0め参照{遣もi言持;こ決定することを試みたが、この車喜多震はある凶予想に反した結果

であった。 1，2fゅはどタミンDの最終活性産物であり、いわゆるhormonalformである。従って、ごの

どタミンは遺言若手女性の滋々のカルシウム j~認の準異常状態iニ反応して変動寸るものと予想される。す

なわち、本ビタミンの潟飽は異常なカルシウム代謝の存在lこ対する合図的的反応である可能性があり、

遂に本代謝差益紛のj邸践は当該例のカルシウム代謝が異常であることの絞拠であるのかもしれない。車喜

表11 骨代謝関連ビタミンの参照餓

Item Reference ra詰ge(round value) 

Intact p'τ'H 21-38 pg/ml (2040) 

25糊OHvitaminD 15.0話事/対以よ

1，25-(0町2拍車minD 20-39 pg/ml (20イ0)

U践dercarboxyl畠tedosteoαlcin 4.5毘g/ml以下

すむ線1vitami語K 3.0n前nl以上
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喜義的i二本代縦長援物のお鐙伊jでは骨粉豪華症の有総務が斎く、営密度がf制度であった。一方、 1，25心話器fil!i

番手マは二次位溺正予状線機能1L遂事室はみられず、 25-ひも低値ないしは災後もmさなかった会しかし隊中
カルシウム参与滋は明らかにお伎であったので、本代謝民主物の高{直iま日露よりのカルシウム微l択を殺し、

PT区分主義1L道患を予防していると考えられた。

今li'iJのもう一つの自約は若年主主徐における二次後話題原状線機餓アE議室主を定義することであった。そ

の分布から75percentile値以上をPTH減益分泌と定義してみたところ、ょこの若手の臨床約outcomeは低管家

度、街代議磐綴事長、低カルシウム、リン血機、ままカルシウム絞主主であった。このような代謝状況が骨折

発生に直結するか否かを主主討してみたが、そのような事実i主総認可?きなかった c また既存骨折の御前論

議も員事くなかったことから、老年女伎における二次後編甲状腺機機先送車症の存夜はどタミンD不足を

伴わない絞り、骨粗葉遣電話の君主建化Iこは関与しない湾総倣が考えられた。

ビタミンDiこ比べ、ビタミンKはその俊作燃が最近研究されてきており、いまだに臨床的な主義襲警伎は

書室玄していない。どタミンKI正勝守まから吸収されたあと肝凝で優先的に利用されるため (10)、符や血

後などビタミン K!の好綴以外の擦約草護者告で不足しがちになることがでf~撃される。ビタミンKの血中濃度

は低値ヤあると骨折が予芝生しやすく (11)、その骨作用不1誌の夜空是と考えられるなc-OCの泌総lま脅訴有

病率圭号室めるとされている (12ト14)。さらに徐々はすでにどタミンK2の投与が符粗葉遺症の骨折予選伎を

狩語録することを総会ーした (15)。従って、ビタミンK作用不足の臨床倉吉outcomeは符析であるごとがす手

怨される。今魁はまだ十分に症例数が総僚できなかったため、続完章常ま庁発生に対するピタミンK不足

の効果については検討できなかった。

ビタミンKIま隊液検ピタミンであり、血中で、i立ア;f-三菱自に総合して各総選患に紛分されると考えられ

ている。従って、その血中濃度の語道{採には脂肪f¥:;鋭意t深く関与しているものと考えられた。事実今闘

の検読料ミらどタミンKのI倣広告の濃度は1Oll!約.¥7と有意なiE総務範を示した。その{咲きは関車霊的指定例よりは

閉経後夜務iでゑd唆であった。防総後にはTGが援活fu[になることはよく知られたぶ3認可子ある。これは関経

後iこすGの転送効話料支低下しまた、機管獲におけるLPL滋牲が低下ナるためと考えられているe 盗、消TG

会IJt絞的低{直を示す医務総iiu女i控では均等覚的低い盗?誇ビタミンK濃度で、 i齢、uc-OCfl護を主義民党できるのに

対し、院長率委後女性では血液ビタミンK濃度はすG高値を反映しτ言語値であるにもかかわらずuc-OC鐙は

謀議鐙を示した。このことは一つには関経後女倹?はビタミンK(J)釧胞への転送が非効撃的になってい

る湾総牲を示している。事実ビタミンK2授与伊jでは際経前女性とIi'号室撃のuc-OCfl直をえたが、そのため

に必要どされるビタミンKの験中濃度は関綴践女性の約17倍必要妻であった。閉経後i二ピタミンK作用が

その血中主義獲に比べて減議撃してみえるもう一つの可能性i玄関豪華紡後における努代謝闘転のまま空きがあげ

られる。骨総務総縁者の骨代謝閥較を骨吸収抑制刻{エストロゲン、ピスフォスフォネーりの投与

で約40%低下させる&泊中uc-OCはどタミンK血中濃獲の変化なしに、接持綴高官女性のそれとほぼ同等と

なった。このごとは胸中uc.ωOCの少なくとも一裁は管斧細胞から直接分泌された極分ばかり?なく、

骨基質から怜吸収iこより誇主的してきた極分も食まれていることを示している。ゆえにもしもす号代議話回

事えが関じであれば宅際経後ではj潟i二uc-OCfl直を害事るのに閉経紛の章92倍 (totalvitamin K in叩 ti-
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resorber user鱒 8.0ng/ml碍 premenopausalwοmen=4.6 ng/mI)のビタミンK血中濃度が必、擦であるこ

とになる会 ピタミンKの利潤効率は従って、教年f;t:“殺で低下しているが、その低下度に関してはいま

だに絡さ議するとどはできない。

t:'?ミンK不足の潟F表的outco註認については、/1''¥霊妙tll主主詩齢とともの増加し、全身4聖徳療がf附践であ

り、高等代議t際事えであり、 ITH分泌が充支ましていた。また盗浴コレステロールが{民く、 TGも低f裁であり、

カルシウム際取棄も少なかったごとから、おそらく食芸評整会ミ念体的iこ少ない主主例iこ多くみられるので

はないかと披露害された。ビタミンK不足例では長先手子殺析の脊護者E容が高かったが、注13すべきは機管隊

畿の符約率也高かったごとである。ビタミンK不足伊Jはより高齢者iこ多くみられるので事苦手の寺主総務

iEが今後されなければならない。血管で分泌されるビタミンK依存性蛋自であるMGPをノックアウト

するど血努の石灰化と血管の破綻で当該?ウスi抑'EL::ふすることが報告されている (16)。ヒトにおいて

もどタミンK不足が血管鱒害を議起するのか、 t災害ぎするとビタミンKの投与が瓜年寄降客寄警告とそ予防するか否

かは今後主主討されねばならない問題避と考えられる。
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