
要 旨

骨代謝マーカーのうち，腎臓で代謝されるマーカー

は，腎機能低下による血中での蓄積効果により，健常

者よりも高値となる．また，これら骨代謝マーカーの

透析による影響も考慮する必要がある．しかし，腎機

能低下により影響を受けるマーカーを含め，骨代謝マ

ーカーと骨組織のパラメータが相関することから，透

析患者においてもこれらの血中濃度は骨の代謝状態を

反映しているものと考えられる．透析患者において骨

の代謝回転が，高回転であるのか低回転であるのかを

区別するのには，副甲状腺ホルモン（parathyroid

hormone;PTH）が有用とされている．しかし，個々

の症例において，血中PTHレベルのみで骨代謝回転

状態を判断するのは困難な場合が多く，骨代謝マーカ

ーの測定が必要となってくる．また，透析患者におい

ては，骨密度（bonemineraldensity;BMD）が減

少していることが多いが，骨代謝マーカーは透析患者

におけるBMD減少の予測において有用な指標ともな

る．さらに，リン吸着薬や透析液Ca濃度の変更，ビ

タミンDパルス療法，副甲状腺摘出術（PTX）とい

った治療による骨代謝状態の変化に関しても，骨代謝

マーカーが有用な情報を与えてくれる．

はじめに

透析患者における代謝性骨疾患は透析骨症と呼ばれ

ており，その診断には骨生検による組織・形態学的評

価が必要であるとされている．しかし，骨生検は侵襲

が大きく，繰り返して行うことが困難である．そのた

め，非侵襲的に骨代謝状態を繰り返して評価できる骨

代謝マーカーが注目されてきている．透析患者では，

血清副甲状腺ホルモン（parathyroidhormone;PTH）

値で骨代謝状態が推定されているが，PTHの骨作用

は個々の患者で大きく異なるため，骨代謝状態を直接

反映する骨代謝マーカーの測定が必要となってくる．

1 骨代謝マーカーとは

骨代謝マーカーは，骨形成時に骨芽細胞で産生され

る酵素や骨基質蛋白などの骨形成マーカーと，骨吸収

によって出現してくるコラーゲン分解産物や破骨細胞

の活性を示す骨吸収マーカーの二つに大きく分類され

る（表1，2）．

アルカリフォスファターゼ（alkalinephosphatase;

ALP）は，骨や肝臓，小腸などの多くの臓器に分布

しており，電気泳動により六つのバンドに分かれる．

このALPアイソザイムの中で3型が骨型ALP（bone

specificalkalinephosphatase;BAP）であり，骨芽

細胞の分化の比較的早期から発現し，骨の形成や石灰

化に対して重要な役割を有しているとされている．オ

ステオカルシン（osteocalcin;OC）はboneGlapro-

tein（BGP）とも呼ばれ，グルタミン酸残基がγカル

ボキシル化（Gla化）されることにより，骨のヒドロ
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キシアパタイトへの結合性が高くなり，骨基質中に蓄

積され，骨の石灰化に関与すると考えられている．骨

芽細胞から分泌されたOCの約2/3はヒドロキシア

パタイトへ結合し，残り約1/3は血中へ放出される．

血中OCの約1/3はintactOCであり，残りは種々

のOCフラグメントの形として存在する．

I型コラーゲンは，骨基質の有機成分の90％以上を

占めており，骨芽細胞内で前駆物質であるI型プロコ

ラーゲンとして合成される．その後細胞外に分泌され

たI型プロコラーゲンは，C末端およびN末端のプロ

ペプチド構造が切断され，これらがI型プロコラーゲ

ン�C�プロペプチド（PICP）もしくはI型プロコラー

ゲン�N�プロペプチド（PINP）として測定される（図

1）1）．I型コラーゲンは骨以外の軟部組織の線維芽細

胞などにおいても合成されるため，PICPやPINPの

評価においては注意が必要である．血中PINPは，骨

由来のintactPINPと，主に軟骨組織由来のCol1

domainに分けられ，従来の測定系は，この両者およ

びそのほかの代謝産物すべてを包括して測定していた．

しかし，intactPINP測定系が開発され，骨形成の程

度をよく反映するマーカーとして期待されてきている．

酸フォスファターゼ（acidphosphatase;ACP）は，

広く生体内の細胞や組織に存在するが，その中で酒石

酸によって酵素活性が抑制されないACPは，酒石酸

抵抗性ACP（tartrate-resistantacidphosphatase;

TRACP）と呼ばれている．血中TRACPにはマクロ

ファージなどに由来する5a型と破骨細胞に由来する
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図1 コラーゲンの代謝と骨代謝マーカー

（文献1より引用）

表1 主な骨代謝マーカー（骨形成マーカー）

マーカー 腎機能低
下の影響

アルカリフォスファターゼ（ALP）

骨型アルカリフォスファターゼ（BAP）

オステオカルシン（OC）

I型プロコラーゲン�C�プロペプチド（PICP）

I型プロコラーゲン�N�プロペプチド（PINP）

（－）

（－）

（＋）

（－）

（－）

表2 主な骨代謝マーカー（骨吸収マーカー）

マーカー 腎機能低
下の影響

酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ（TRACP）

骨型特異的酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ

（TRACP-5b）

ピリゾノリン（PYD）

デオキシピリジノリン（DPD）

I型コラーゲン�C�テロペプチド（ICTP）

I型コラーゲン架橋C�テロペプチド（CTX）

I型コラーゲン架橋N�テロペプチド（NTX）

（－）

（－）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）



TRACP骨型アイソザイム（TRACP-5b）が存在する．

従来の測定方法では，血小板や赤血球に由来する

TRACPやTRACP-5aなどの影響を受けていたが，

最近このTRACP-5bを特異的に測定する方法が開発

されてきている．TRACP-5bは，骨吸収過程におい

て必須であるとされており，I型コラーゲンが破骨細

胞により分解されたとき，分解物とともに細胞外に分

泌される．他の骨吸収マーカーが，骨吸収によって出

現してくるI型コラーゲンの分解産物をみているのに

対して，TRACP-5bは破骨細胞の機能を直接みてい

ると考えられる．

I型コラーゲンは 2本のα1鎖と 1本のα2鎖の 3

本のコラーゲン線維がらせん構造を形成しており，N

末端とC末端にテロペプチドが存在する．骨吸収に

おいて，コラーゲンが分解されると，種々の分解産物

が産生され，それが骨吸収マーカーとして測定されて

いる．ピリジノリン（pyridinoline;PYD），デオキ

シピリジノリン（deoxypyridinoline;DPD）はコラ

ーゲン線維を安定化させている架橋アミノ酸である

（図1）．PYDは骨以外にも多くの組織に分布するた

め，PYDよりも水酸基が一つ少ないDPDのほうが骨

特異性が高いとされている．I型コラーゲン�C�テロ

ペプチド（ICTP）は，骨吸収によるI型コラーゲン分

解産物のうち，比較的大きいC末端テロペプチド部分

である．I型コラーゲン架橋C�テロペプチド（CTX）

は，I型コラーゲンα1鎖のC�テロペプチドに含まれ

る8個のアミノ酸シークエンス（EKAHDGGR）に

対する抗体を用いて測定したものである．この

EKAHDGGRのD（Asp）には，α型とβ型の二つ

が存在し，β型は，骨基質中において，非酵素的，時

間依存性にα型から変換される．このβ構造はほかの

組織に比較して骨に多いことから，β-CTXはより骨

に特異的なアッセイ法である．I型コラーゲン架橋N�

テロペプチド（NTX）は，ピリジニウム架橋を含む

N末端ペプチドである．CTXはα1鎖C�テロペプチ

ドを含むピリジニウム架橋部分のみであるのに対して，

NTXは，骨のI型コラーゲンに特異性の高いα2鎖

N�テロペプチドを含むピリジニウム架橋を認識して

いるため，骨に対する特異性が高いと考えられている．

2 腎機能低下と骨代謝マーカー

骨代謝マーカーにおいて，腎臓で代謝されるマーカ

ーは，腎機能が低下すると，蓄積により高値となるこ

とに留意する必要がある（表1，2）．骨形成マーカー

においては，BAPの血中濃度は，骨芽細胞からの放

出と肝臓での分解に依存し，腎臓においては排泄され

ないため，腎機能の影響を受けない．PICPも，肝臓

で代謝され，腎臓からはほとんど排泄されないため，

腎機能低下の影響は受けないと考えられている．血清

intactPINP濃度に関する著者らの検討では，男性

維持血液透析患者における平均値は正常者基準値とほ

ぼ同等であった2）．一方OCは，腎臓で代謝されるた

め，その血中濃度は腎機能に影響を受け，透析患者で

は高値を示す．

骨吸収マーカーでは，TRACP-5bの血中濃度は腎

機能に影響されないとされている3）．一方，健常人の

場合，血中のPYD，DPDレベルは非常に低いが，透

析患者では健常人に比較して高い値を示す．ICTPに

おいても，腎臓で代謝されるため腎機能が低下すると

血中レベルが上昇する．CTXの血清濃度に関する著

者らの検討では，透析患者では健常者の基準値の4.4

倍程度の高値を示し，腎機能低下に伴い血中に蓄積す

るものと考えられた4）．また同様に血清NTX濃度に

関する検討でも，透析患者では健常人の正常上限の

6.2倍と上昇していた5）．図 2は，骨代謝回転がそれ

程上昇していないと考えられる，intactPTHが300

pg/ml以下の透析患者における，骨代謝マーカーの

血清濃度をみたものである．

透析患者において，骨代謝マーカーを評価するうえ

で，採血が透析前であるのか透析後であるのかも，重

要なポイントとなってくる．まず，透析後では除水に

よる血液濃縮の影響を考慮する必要がある．また，分

子量が500Da以下の分子は，自由に透析膜を通過で

きるため，分子量が小さいマーカーは透析後に低下す

ると考えられる．Alvarezらは，PINPは透析の前後

で差を認めなかったが，分子量が 1,000から 10,000

Daのフラグメントを測定しているCTXは透析後に

有意に低下したことを報告している．著者らの検討で

も，骨形成マーカーでは，intactPINPは透析前後

で変化を認めず，BAPは軽度上昇，intactOCは有

意に低下，骨吸収マーカーでは，TRACP-5bは変化

せず，CTXは透析後有意に低下した．

骨形成マーカーにおいて，腎機能低下の影響を受け

るintactOCと影響を受けないBAPの血清濃度の関
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図2 血液透析患者における骨代謝マーカーの値

骨代謝回転がそれ程上昇していないと考えられる，血清intactPTHが300pg/ml以下

の男性血液透析患者（155名）において，血液透析前に採血を行い各骨代謝マーカーを測

定した．なお，TRACP-5bには血清intactPTHが300pg/ml以下の，女性血液透析患

者（男女合わせて64名）も含まれている．なお，参考までに各図の横に健常人の基準値

とされている範囲を，バーにて示した．骨形成マーカーでは，BAPおよびintactPINP

はほぼ基準値の範囲であったが，intactOCおよびN-MidOCは基準値以上に分布して

いた．骨吸収マーカーにおいては，TRACP-5bは，ほぼ基準値範囲内であったが，PYD，

DPD，β-CTXおよびNTXは基準値以上に分布していた．



係をみたところ，共に腎機能低下の影響を受けない

intactPINPとBAPの場合に比較して，若干相関係

数は低いものの，有意な正の相関関係を認めていた

（図 3）．また，骨吸収マーカーにおいて，腎機能低下

の影響を受ける NTXと影響を受けない TRACP-5b

の血清濃度の関係をみたところ，骨形成マーカーの場

合と同様，有意な正の相関関係を認めていた．一方，

骨代謝マーカーと骨組織の関連においても，腎機能低

下の影響を受けないマーカーのみならず，腎機能低下

の影響を受けるOCやPYD，DPDなども骨生検にお

ける骨代謝パラメータと相関することが報告されてい

る．

以上のことから，腎機能低下の影響を受ける骨代謝

マーカーも，その血中レベルは，単に蓄積による値を

みているのではなく，骨代謝状態を反映しているもの

と考えられる．腎機能低下の影響を受けるマーカーで

は，経時的にマーカーの変化をみることにより，骨代

謝状態の変化をみることは可能であると考えられる．

しかし，1回の測定による骨代謝状態の評価には，健

常人での値は使用できないので，腎機能低下者での基

準値を求める必要がある．

3 骨代謝回転と骨代謝マーカー

透析骨症は，副甲状腺機能亢進症による骨病変であ

る線維性骨炎型や混合型の高回転型と，骨軟化型や無

形成骨症（adynamicbonedisease;ABD）型の低回

転型に分類されており，その鑑別にはPTHが用いら

れることが多い6）．しかし，PTHはあくまで副甲状

腺の活動度をみているのであって骨の代謝状態をみて

いるのではない．したがって，個々の症例の骨代謝回

転状態を判断するのは困難なことも多く，intact

PTHが 65～450pg/mlの間では，PTHは骨代謝回

転の指標とならないとする報告もある7）．そこで，骨

代謝マーカーが透析患者の骨代謝回転状態を判断する

のに必要となってくる．intactPTHに比較してBAP

のほうが，骨生検における骨形成や骨吸収のパラメー

タとよく相関し，IRMAで測定したBAPが20ng/ml

（注；わが国で使用されているEIA法では，33U/L

程度と考えられる）以上の場合，高回転骨の診断にお

いて感度，特異度とも100％であったとの報告がある8）．

また，Fletcherらは73名の透析患者の検討において，

同様にBAPが10ng/ml以上の場合，線維性骨炎の

診断の特異度は92％，感度は70％であったと報告し

ている9）．

一方，骨代謝マーカーによる低回転骨の診断に関し

て，三浦らは，35例の透析患者に骨生検を施行し，

ABDであった11例中7例において血清BAPは正常

下限である10.3U/Lより低値であったとしている10）．

さらに，ABDを疾患群，ABD以外の症例を対照群
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図3 腎機能低下の影響を受ける骨代謝マーカーと影響を

受けないマーカーの関係

骨形成マーカーにおいて，腎機能低下の影響を受ける

intactOCと影響をうけないBAPの血清濃度（b）は，共

に腎機能低下の影響を受けないintactPINPとBAPの場

合（a）に比較して，若干相関係数は低いものの，有意な

正の相関関係を認めていた．また，骨吸収マーカーにおい

て，腎機能低下の影響を受けるNTXと影響を受けない

TRACP-5bの血清濃度（c）においても，有意な正の相関

関係を認めていた．

 



として，ABDの診断における各種マーカーの精度を

比較したところ，intactPTH，HS-PTH，OCに比較

し，BAPが最も優れていたとしている．また同様に

BAPもしくはDPDが低値の場合11）や，intactPTH

が 150pg/ml以下に加えて BAPが低値8,12）の場合

ABDの可能性が高いとする報告もある．Morishita

らは，まず血清 intactPTHが 65pg/ml未満なら

ABD，455pg/ml以上なら副甲状腺機能亢進症型と

し，次にintactPTHが65～455pg/mlの間の場合，

intactOCが30ng/ml以下ならABD，70ng/ml以

上なら副甲状腺機能亢進症型とした13）．この方法によ

り，62名中49名において骨回転状態が正確に診断で

き，ABDの診断における感度は 94.4％，特異度は

84.0％であったとしている．

透析患者において，時々PTHとBAPなどの骨代

謝マーカーに乖離がみられることがある．ビタミン

Dのパルス療法を受けた透析患者において，血清in-

tactPTHが持続して高値であったにもかかわらず，

骨形成速度が低下していた症例があることが報告され

ている14）．ビタミンDは，PTHの産生抑制作用以外

に骨への直接作用があり，PTHの骨への反応性を低

下させる．このため，ビタミンD投与中はPTHが比

較的高値であっても低回転骨となっている可能性があ

り，PTHの値のみならずBAPなどの骨代謝マーカ

ーの動きにも注意する必要があるものと思われる．

4 骨密度減少と骨代謝マーカー

骨粗鬆症では，骨密度（bonemineraldensity;

BMD）の減少と骨代謝マーカーが相関していること

が知られており，骨代謝マーカーが高い場合，BMD

が減少していく可能性が高いことが予測される．この

ように，骨粗鬆症患者においては，骨代謝マーカーに
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図4 橈骨のBMDの変化率と骨代謝マーカー

160名の男性維持血液透析患者における骨代謝マーカーと橈骨遠位1/3BMDの年間変

化率の関係を検討した．骨形成マーカーであるBAP，intactOC，N-MidOCおよび骨

吸収マーカーであるPYD，DPD，β-CTXはそれぞれ橈骨遠位1/3BMDの年間変化率と

有意な負の相関関係を示していた．（文献4より改変）



よりBMDの変化がある程度予測できるが，透析患者

において，骨代謝マーカーとBMDの関連について検

討した報告は比較的少ない．著者らは，男性血液透析

患者において検討を行ったところ，橈骨BMDの変化

率と骨代謝マーカーとの間には有意な負の相関関係が

認められていた（図 4）4）．このことから，透析患者に

おいても，BMDの変化の予測において，骨代謝マー

カーが有用であるものと思われる．なお，BMDの減

少が速い群を識別する能力を各マーカーについて検討

したところ，骨代謝回転が比較的高い症例が含まれて

いる場合には，骨形成マーカーよりも，TRACP-5b，

NTXやβ-CTXのような骨吸収マーカーのほうが有

用であると考えられた5,15）．

一方，骨代謝回転が，低いと考えられる血清intact

PTHが180pg/ml未満の糖尿病透析患者において，

橈骨BMDの減少群と非減少群を比較した場合，in-

tactOC，intactPINP，β-CTX，PYD，DPDには，

この 2群間に差を認めなかったが，BAPは，BMD

非減少群に比較して，減少群において有意に高い値で

あった16）．このことから，骨代謝回転が比較的低い場

合の，BMDの減少の予測には，BAPが優れている

可能性が示唆された．以上から，透析患者における

BMDの変化の予測において，骨代謝回転の状態によ

り，骨代謝マーカーを使い分ける必要があるものと考

えられた．

5 骨代謝に対する治療と骨代謝マーカー

骨粗鬆症患者においては，ホルモン補充療法やビス

フォスフォネート治療において，短期における骨代謝

マーカーの減少は，その後のBMDの増加と相関する

ことが知られている．閉経後の血液透析患者に，選択

的エストロゲン受容体モジュレーターであるラロキシ

フェンを投与したところ，6カ月後に血清PYDが有

意に低下し，1年後には腰椎BMDの改善が認められ

たとの報告がある17）．透析患者においても，骨粗鬆症

は重要な問題であり，治療薬投与によるBMDの反応

を，骨代謝マーカーにより，より早期に判定できるも

のと考えられる．

Iwataらは，intactPTHが 60pg/ml以下の透析

患者において，リン吸着薬を炭酸Caから塩酸セベラ

マーに変更したところ，血清Caの低下やintactPTH

の上昇に加え，BAPやintactOCが上昇し，骨代謝

状態が改善したと報告している18）．また，Hamano

らは，透析液のCa濃度を3.0mEq/Lから2.5mEq/L

に変更したところ，intactPTHが100pg/ml未満の

群では，intactPTHに加え，NTX，BAPが上昇し，

ABDが改善された可能性があるとしている19）．なお

血清NTXの上昇は変更1カ月後に認められたのに対

し，BAPの上昇は1カ月後では認められず，4カ月

後に認められている．Fujimoriらも同様に，透析液

Ca濃度を 3.0mEq/Lから 2.5mEq/Lに変更したと

き，ABDの可能性が高い wholePTHが 90pg/ml

以下の患者では，wholePTHや BAP，TRACP-5b

が上昇し，骨代謝回転が改善した可能性があるとして

いる20）．なお，BAPは2カ月目から上昇したのに対し，

TRACP-5bは1カ月後から上昇しており，Hamano

らの報告同様に，透析液のCa濃度を変更したときな

どには，骨形成マーカーより骨吸収マーカーがより早

期から変化するものと考えられた．

PTX後の骨代謝マーカーの変化に関しては，骨吸

収マーカーであるICTPは，3日後から低下し，15日

後も低下したままであったが，骨形成マーカーである

PICPは，3日後には上昇し15日後には前値まで低下，

ALPは 15日後に上昇していたとの報告がある21）．

Yajimaらの報告では，PTX 4週後の骨生検所見で

は，PTX時に比較して骨吸収パラメータは低下し，

骨形成パラメータは上昇していたとしている．このと

き吸収マーカーである TRACPと DPDは，PTX 1

週後より著明に低下し，骨形成マーカーであるALP，

intactOC，PICPは，PTX後一過性に上昇し，その

後徐々に低下していた22）．これらのことから，透析患

者において，リン吸着薬や透析液Ca濃度の変更，ビ

タミンDパルス療法，PTXといった治療による骨代

謝状態の変化を，骨代謝マーカーが反映してくれるも

のと考えられる．

おわりに

骨粗鬆症における骨代謝マーカー測定の意義は，そ

の疾患概念の変化に伴って変化してきており，BMD

に代わる指標としての意義から，骨質や将来の骨折リ

スク，骨吸収抑制薬の治療効果などを評価する手段と

しての意義が強調されてきている23）．透析患者におけ

る骨代謝マーカーの意義としては，現在のところ今ま

で述べてきたように，骨代謝状態の評価，BMD減少
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の予測や種々の治療効果の評価などが考えられるが，

今後さらにその重要性が増していくものと思われる．
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