
要 旨

透析患者において低回転骨症を有する患者が増加し

ている．低回転骨症では骨回転が低下しているため，

骨折率が高く，骨のカルシウム緩衝系としての機能が

低下しており，有効な治療法が模索されている．そこ

でわれわれは低回転骨症に対するビタミンK2の効果

を検討した．

1年間を通してintact-PTHが100pg/ml以下の血

液透析患者を対象とし，無作為にビタミンK2を投与

する群，投与しない群に分けた．投与前，1，3，12カ

月後に，intact-PTH，オステオカルシン，骨型ALP，

I型コラーゲンN末端架橋テロペプチド（NTx），カ

ルシウム，リンを測定した．結果をそれぞれの群ごと

にWilcoxon符号付順位和検定を用いて解析した．

オステオカルシンは投与群で1カ月後より有意に上

昇し，骨型ALPは投与群で12カ月後に有意に上昇

した．非内服群ではどちらも有意な変化は認めなかっ

た．NTxは投与開始前と経過中で両群ともに有意な

変化を認めなかった．intact-PTHは投与群で 12カ

月後に有意な上昇を認めたが，非内服群では有意な変

化を認めなかった．内服群において，血清補正カルシ

ウムは3カ月後より有意に上昇し，血清リンは3カ月

後より有意に低下した．非内服群では経過中カルシウ

ム，リンの有意な変化を認めなかった．

低回転骨を有する透析患者において，ビタミンK2

の投与は骨回転を改善させることが示唆された．

1 はじめに

透析患者において低回転骨症を有する患者が増加し

ており，腎性骨症の病型の中で最も多い病型となって

いる．低回転骨症は骨密度が保たれているのにもかか

わらず1），骨回転が低下し，骨折率が上昇しているこ

とが報告されている2）．さらに，低回転骨症では食事

やカルシウム含有リン吸着薬の投与で，容易に高カル

シウム血症をきたしやすい．Kurzら3）は，二重アイ

ソトープ法を用いたcalcium kineticstudyにより，

この病態では骨のカルシウム緩衝系としての機能が低

下していることを示している．一方，Goodmanら4）

は，若年透析患者においても，カルシウム・リン積値

が血管石灰化と強い相関を認めることを示したが，低

回転骨症は，まさにカルシウム・リン積値の上昇をき

たしやすい病態である．

ビタミンK2は一般骨粗鬆症患者における内服薬と

して知られているが，Shirakiら5）は，骨粗鬆症患者

に24カ月間ビタミンK2の内服療法を行い，骨折率

の抑制が認められたことを報告している．骨代謝マー

カーの推移は，ビタミンK2内服群で，オステオカル

シン濃度を増加させるだけでなく，不活性型のオステ

オカルシンであるGlu（グル）オステオカルシン濃度を
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低下させる，さらに，骨吸収マーカーであるデオキシ

ピリジノリンの尿中排泄量は2群間で有意差が無く，

この結果より一般骨粗鬆症患者におけるビタミンK2

の効果として，骨吸収には変化を与えず骨形成を増加

させていることが考えられる5）．一方，透析患者では

健常人と比較し有意にビタミンKの血中濃度が低下

しており，さらに透析患者においてビタミンK2濃度

と骨折率との間に負の相関関係が報告されている6）．

また，ビスホスホネート投与によって生じた低回転骨

症を有するラットの骨回転をビタミンK2の投与によ

って制御することが可能であることから，ビタミン

K2は低回転骨症の改善に効果を有することが示唆さ

れている7）．

そこでわれわれは，低回転骨症におけるビタミン

K2の治療効果を，骨代謝マーカーを用いて検討した．

2 対象と方法

投与 12カ月前および直前の採血検査で，intact-

PTHが100pg/ml以下であり，外来通院中の血液透

析患者を対象とした．副甲状腺切除後，warfarin内

服中，活性型ビタミンD製剤を使用している患者は

対象外とした．

ビタミン K2 ：メナテトレノン（グラケー�）45

mg/dayを毎食後に12カ月間内服する群と内服しな

い群の2群に無作為に分けた．

ビタミンK2投与群：男性10名，女性12名．平均

年齢66.2±10.6歳，平均透析期間9.1±7.2年．

非投与（コントロール）群：男性4名，女性8名．

平均年齢64.1±12.4歳，平均透析期間7.3±2.9年で

あった（表1）．

intact-PTH，インタクトオステオカルシン（OC），

骨型アルカリホスファターゼ（B-ALP），I型コラー

ゲンN末端架橋テロペプチド（NTx），血清カルシウ

ム，血清リンを投与前，1カ月後，3カ月，12カ月後

に測定した．

結果は，Wilcoxon符号付順位和検定を用いて解析

した．

3 結 果

表1にビタミンK2投与群・非投与群ごとに患者背

景および血液学的データを示す．ビタミンK2投与群

で原疾患が糖尿病の患者が有意に多かったが，ほかの

因子は2群間に差を認めなかった．

OCはビタミンK2投与群で1カ月後より有意な上

昇を認め，B-ALPはビタミンK2投与群で12カ月後

に有意な上昇を認めた．非内服群では有意な変化を認

めなかった（表2）．ビタミンK2投与群では骨形成マ

ーカーであるB-ALP，OCの両方の上昇を認め，さ

らに，OCの上昇率は 12カ月後で 28％ であり，

Shirakiら5）が報告した骨粗鬆症患者のビタミンK2内

服群におけるOC血中濃度の上昇率とほぼ同程度であ

った．骨吸収マーカーであるNTxは投与開始前と経

過中で両群ともに有意な変化を認めなかった（表2）．

intact-PTHはビタミンK2投与群で12カ月後に有

意な上昇を認めたが，非投与群では有意な変化を認め

なかった（表3）．ビタミンK2投与群において，血清

補正カルシウムは3カ月後より有意に上昇し，血清リ

ンは3カ月後より有意に低下したが，非投与群では有

意な変化を認めなかった（表3）．
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表1 ビタミンK2投与群，非投与群の患者背景および血液データ（開始前）

群 非投与群 投与群

age（years）

gender（male,％）

duration（years）

diabetes（％）

intact-PTH（pg/dl）

B-ALP（U/l）

osteocalcin（ng/ml）

NTx（nmolBCE/l）

adjustedcalcium（mg/dl）

phosphate（mg/dl）

64.1±12.4

33.3％

7.3±2.9

16.7％

41.4±26.3

18.0±6.2

20.6±15.2

61.7±58.2

9.2±0.5

5.5±1.2

66.2±10.6

45.0％

9.1±7.2

55.0％†

49.6±26.4

20.6±11.6

21.9±18.0

62.8±69.3

9.2±0.5

5.4±1.2

Resultsareshownasthemean±SD.
† P＜0.05vs.controlgroupbytheMann-WhitneyU testorχ2 test.



4 考 察

ビタミンK2投与群でのみB-ALPおよびOCの有

意な上昇を認めたことから，透析患者においても，ビ

タミンK2はOCをGla（グラ）化させることで，ハ

イドロキシアパタイトとの親和性を上昇させ8），骨形

成に関与することが示唆された．一方，骨吸収マーカ

ーである NTxの変動は両群とも認めなかったが，

intact-PTHはビタミンK2投与群でのみ12カ月後に

有意な上昇を認めた．

われわれはすでにcontrolledtrialではないが，32

名の低回転骨症を有する透析患者に対し，12カ月間

ビタミンK2の投与を行い，骨代謝マーカーの推移を

報告している9）．ビタミンK2投与により，骨形成マ

ーカー（OCおよびB-ALP）および骨吸収マーカー

（NTxおよび TRACP）の上昇を認めたが，intact-

PTHの有意な上昇は認めなかった．本研究では，ビ

タミンK2投与群でのみ12カ月後にintact-PTHの有

意な上昇を認めたが，骨吸収マーカーであるNTxの

変動は認めなかった．ビタミンK2には，骨吸収に対

してこれまでまったく反対の二つの作用があることが

示されている．ビタミンK2自体は側鎖に骨吸収抑制

作用を有しているが10,11），ビタミンK2によって増加

するグラ化オステオカルシンは破骨細胞の形成を促進

することが報告されている12）．本研究では，NTxの

変動は両群とも認められず，ビタミンK2の側鎖によ

る影響と，増加したグラ化オステオカルシンが破骨細

胞の形成を促進する影響が相殺されているのではない

かと考えられた．さらに，本研究の骨代謝マーカーの

変動は，Shirakiら5）が，骨粗鬆症患者に24カ月間ビ

タミンK2（グラケー�45mg/day）の内服療法を行

った研究とほぼ同様の結果であった．

また，intact-PTHは投与群で 12カ月後に有意な

上昇を認めたが，非投与群では有意な変化を認めなか

った．ビタミンK2による副甲状腺への直接作用は認

められていないが，ビタミンK2により骨の緩衝系が

改善されたため，intact-PTHの上昇が認められたも

のと推測される．本研究では，投与群のみに3カ月目

より，血清補正カルシウム値の有意な上昇を認め，投

与群でカルシウム含有リン吸着薬の内服量が増加した

ことが考えられた．血清補正カルシウム値の上昇は

PTH分泌を抑制するが，このような状態であっても，

投与群でintact-PTHは12カ月後に有意な上昇を認

めたことから，ビタミンK2による骨回転の上昇作用
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表2 骨代謝マーカーの推移

群 開始時 1カ月 3カ月 12カ月

B-ALP（U/l） 投与群 20.6±11.6 20.6±11.8 22±12.1 24.6±13.7†1，†2

非投与群 18.0±6.2 19.4±9.9 17.6±5.6 21.3±9.1

osteocalcin（ng/ml） 投与群 21.9±18.0 26.1±16.8†1 28.5±16.4†1 28±17.0†1

非投与群 20.6±15.7 19.1±14.5 22.1±14.6 21.6±13.2

NTx（nmolBCE/l） 投与群 65.5±75.7 56.6±61.7 62.4±60.9 67.2±59.3†2

非投与群 61.7±58.2 53.7±49.3 46.3±18.7 54.6±23.8

Resultsareshownasthemean±SD.
†1 P＜0.05vs.baseline.
†2 P＜0.05vs.1monthbytheWilcoxonsignedranktest.

表3 intact-PTH，血清補正カルシウム，リンの推移

群 開始時 1カ月 3カ月 12カ月

intact-PTH（pg/dl） 投与群 49.6±26.4 53.4±29.5 59.7±61.9 80.2±63.1†1

非投与群 41.4±26.3 39.2±24.5 46.9±25.0 48.6±29.5

adjustedcalcium（mg/dl） 投与群 9.1±0.5 9.3±0.6 9.6±0.6†1 9.6±0.9†1

非投与群 9.2±0.5 9.3±0.4 9.2±0.8 9.3±0.8

phosphate（mg/dl） 投与群 5.6±1.2 5.0±0.9 4.9±1.0†1 4.6±1.2†1

非投与群 5.5±1.2 5.4±1.8 4.9±1.4 4.7±1.2

Resultsareshownasthemean±SD.
†1 P＜0.05vs.baseline.
†2 P＜0.05vs.1monthbytheWilcoxonsignedranktest.
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は大きいと考えられた．

ビタミン K依存蛋白である MatrixGlaprotein

は動脈石灰化に抑制的に働くと報告されている13,14）．

また，ビタミンK2濃度と動脈石灰化との負の相関が

示されていることからも15），動脈石灰化のリスクの高

い低回転骨症および広く血液透析患者における動脈石

灰化の危険性をビタミンK2は抑制させる可能性を有

していると考えられる．

ビタミン K2投与群でのみ B-ALP，OC，intact-

PTHの有意な上昇を認めたことから，低回転骨を有

する透析患者において，ビタミンK2の投与は骨吸収

にはあまり影響を与えずに骨形成を促進させ，骨回転

を改善させることが示唆された．

この研究は，日本透析医会平成16年度学術研究助

成事業による．
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