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要　旨

骨代謝マーカーには，骨形成マーカー，骨吸収マー
カー，および骨マトリックス関連マーカーがあり，①
骨代謝状態の評価ないしは骨量減少危険度の評価，②
骨折危険度の評価，③薬物治療の評価に用いられる．
一方，慢性腎臓病（CKD）といった併存症がある場
合には，骨代謝マーカーの解釈には注意が必要となる．
近年，これら骨代謝マーカーは，代謝性骨疾患の評価
のみではなく，生命予後や糖代謝とも関連することが
示され，その臨床的役割は拡大しつつある．

はじめに

骨組織は，破骨細胞による骨溶解と骨芽細胞による
骨形成により日々代謝されている．このような一連の
過程は骨代謝回転と呼ばれる．特に閉経後女性では，
骨代謝回転の亢進により骨量は減少し，骨強度が低下
する．また，骨代謝回転が過剰に抑制されると，古く
なった骨組織の改変が抑制され，微小骨折の蓄積の結
果，骨強度が低下する．骨代謝マーカーは，このよう
な骨代謝回転を評価するツールとして有用である1）．

骨粗鬆症の診断と治療において，骨代謝マーカーは
重要な役割を持つ．骨代謝マーカーは，骨密度測定と
ともに，骨粗鬆症の重要な評価法である．骨代謝マー
カーには，骨芽細胞のマーカー（骨形成マーカー），
破骨細胞のマーカー（骨吸収マーカー），および骨マ
トリックス関連マーカーの 3 種がある2）．骨形成マー

カーと骨吸収マーカーは，それぞれ骨芽細胞や破骨細
胞より直接放出され，その後肝臓や腎臓で代謝され
る3）（図 1）．そのため，肝機能障害や腎機能低下とい
った病態下では，骨代謝マーカーの解釈に注意が必要
となる．

1　慢性腎臓病における骨粗鬆症

2001 年にアメリカ国立衛生研究所（National Insti-

tutes of Health;  NIH）のコンセンサス会議において，
骨粗鬆症が再定義された．その定義とは，「骨強度の
低下を特徴とし，骨折のリスクが増大しやすくなる骨
格疾患」4）とされ，さらに「骨強度」は「骨密度」と

「骨質」の二つの要因から構成されることが示された．
「骨強度」のほぼ 70％ を「骨密度」によって，残りの
約 30％ は「骨質」によって規定されると考えられて
いる．「骨質」とは，具体的には骨の構造，骨代謝回転，
微細損傷の集積，骨組織のミネラル化などの，「骨密
度」検査では直接測定できない骨の状態を指す．

我が国においては，「骨粗鬆症の予防と治療ガイド
ライン」が 2015 年度に改定され，脆弱性骨折の有無
や骨密度ばかりではなく，大腿骨近位部骨折の家族歴
といった遺伝的素因や，骨折リスクアセスメントツー
ルである FRAX® も，治療開始基準に盛り込まれた5）．

一般人口において，慢性腎臓病（CKD）の合併は骨
折リスクを増加させることが報告されているが6），維
持透析患者（CKD 5D）において，大腿骨近位部骨折
発症率が著しく増加することが，日本透析医学会統計
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調査のデータにより示されている7）．

2　CKD 5D における骨脆弱性の要因

従来から，腎性骨異栄養症（ROD）が骨脆弱性をき
たす要因としてクローズアップされていた．ROD は，
骨粗鬆症のみならず嚢胞性線維性骨炎，骨軟化症，ア
ルミニウム骨症などによる無形性骨，アミロイド骨症
などが含まれる．ROD の組織分類として使用される
ようになった TMV 分類（表 1）は骨形態計測に基づ
く分類で，ROD の評価法として重要である8）．かつて
は，2 次性副甲状腺機能亢進症による線維性骨炎が
CKD 5D における骨折の主たる要因であった．しかし
治療法の進歩により，線維性骨炎の頻度はかなり低下
している．

最近の CKD 5D における脆弱性骨折発症に対する後
ろ向きコホート研究によると，女性であること，骨折

の既往，橈骨骨密度低下と共に，相対的副甲状腺機能
低下症，ビタミン D 欠乏状態が，脆弱性骨折の独立
した危険因子として報告されている9）．過度の骨代謝
抑制による骨におけるマイクロダメージ蓄積が，脆弱
性骨折の発症に繋がると考えられている．一方，骨密
度と骨折率との間には，弱い相関しか認められない10）．
CKD における脆弱性骨折の要因として，骨密度低下
よりもむしろ骨質の低下が危惧されている1）．

図 1　骨代謝マーカーの合成と代謝
　骨代謝マーカーは，骨芽細胞や破骨細胞で合成された後に血中へと放出され，肝臓・腎
臓で代謝される．骨芽細胞の活動により産生される骨代謝マーカーは骨形成マーカー，破
骨細胞の活動により産生される骨代謝マーカーは骨吸収マーカーと呼ばれる．（文献 3 より）

表 1　骨形態計測に基づく TMV 分類

Turnover
（骨回転）

Mineralization
（石灰化）

Volume
（骨量）

High（高）

Normal（正常）

Low（低）

Normal（正常）

Abnormal（異常）

High（高）

Normal（正常）

Low（低）

文献 8 より．
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骨質低下の原因としては，CKD に伴う高ホモシス
チン血症により11），骨組織中の I 型コラーゲンの非生
理的架橋であるペントシジン架橋が増加し，骨脆弱性
を呈すると考えられている12）．特に CKD 5D における
骨質低下の原因としては，ペントシジン架橋増加によ
る骨弾性低下も一因であることが報告されている13）．

3　骨代謝マーカーガイドライン

骨代謝マーカーが，骨粗鬆症の臨床の場で求められ
る役割としては，

①　骨代謝状態の評価ないしは骨量減少危険度の評
価

②　骨折危険度の評価
③　薬物治療の評価

があげられる3）．
我が国においては，骨代謝マーカーの臨床使用の指

標としてガイドラインが整備され，「骨粗鬆症の予防
と治療ガイドライン 2015 年版」では，骨粗鬆症診断
時の骨代謝マーカーの評価法や，骨代謝マーカーを用
いた骨粗鬆症治療薬の治療効果判定法について記載さ
れている5）．

4　骨代謝マーカー

4-1　骨形成マーカー

骨形成マーカーとして，骨型アルカリホスファター
ゼ（bone-specific alkaline phosphatase;  BAP），オステ
オカルシン（osteocalcin;  OC），I 型プロコラーゲン N

プロペプチド（N-terminal propeptide of type 1 procol-

lagen;  P1NP），I 型プロコラーゲン C プロペプチド（C-

terminal propeptide of type 1 procollagen;  P1CP）があ
げられる．

BAP，OC は骨芽細胞において発現しているが，
BAP は骨基質の成熟期，OC は骨石灰化の時期にそれ
ぞれ発現が高まることから，ある程度成熟した骨芽細
胞のマーカーといえる14）．一方，I 型コラーゲン合成
の過程で産生される P1NP と P1CP は骨形成における
比較的早期のマーカーであり，骨基質形成能を反映す
る．

我が国の CKD 5D 患者において，BAP は大腿骨や
前腕骨骨密度よりも，骨折の予測能が優れていること
が示されている15）（図 2）．また，血清アルカリホスフ
ァターゼ（ALP）そのものは，PTH とともに大腿骨骨
折のみならず，心血管死亡，全死亡の予測因子でもあ

図 2　全骨折における ROC 曲線
　我が国における CKD 5D 患者 485 名の 5 年間にわたる観察研究において，BAP は総大腿
骨骨密度，大腿骨頸部骨密度，橈骨遠位 1/3 骨密度よりも全骨折の予測能が優れていた．

（文献 15 より）
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る16）．
骨芽細胞で合成される OC は，ビタミン K 依存的

にグルタミン酸残基（Glu）が cカルボキシグルタミ
ン酸残基に変換（Gla 化）され，ハイドロキシアパタ
イト中のカルシウムと結合可能な状態となる．ビタミ
ン K 不足においては OC が充分に Gla 化されず，低
カルボキシル化オステオカルシン（ucOC）として血
中に放出される．動物実験では，OC が糖代謝や脂質
代謝に影響することが示されている17, 18）．血清 ucOC

濃度が 2 型糖尿病患者の空腹時血糖や体脂肪量と相関
することが示されているが19），CKD 5D 患者において
も同様の関係が報告されており20），骨と糖代謝の関連
が示されている．

4-2　骨吸収マーカー

デオキシピリジノリン（deoxypyridinoline;  DPD），
I 型コラーゲン架橋 N テロペプチド（N-terminal cross-

linking telopeptide of type I collagen;  NTX），I 型 コ ラ
ーゲン架橋 C テロペプチド（C-terminal crosslinking 

telopeptide of type I collagen;  CTX）は，I 型コラーゲ
ンの分解過程で放出され，破骨細胞による骨吸収を反
映する．骨型酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ（tar-

trate-resistant acid phosphatase-5b;  TRACP-5b）は，破
骨細胞のマーカー酵素であり，破骨細胞の形成に伴い

分泌される．

4-3　骨マトリックス関連マーカー

ペントシジン，ホモシステインは，易骨折性と関連
することが示されており，骨マトリックス関連マーカ
ーとして分類されている2）．現在これらマーカーの知
見が集まってきており，今後の臨床応用が期待される．

4-4　新規の骨代謝マーカー

近年，新たに骨代謝マーカーの候補が多く報告され
ている21）．スクレロスチンは骨細胞で産生されるタン
パクで，骨芽細胞の古典的 Wnt-bカテニンシグナルを
阻害することにより骨形成を抑制する．健常な 50 歳
以上の閉経女性において，血清スクレロスチン濃度高
値は，骨密度とは独立した骨折のリスク因子であると
報告されている22）．一方，CKD 5D 患者においては，
スクレロスチンは骨密度と相関する23）．

破骨細胞前駆細胞に発現する receptor activator of 

nuclear factor-kB（RANK）と，骨芽細胞などの骨髄間
葉系細胞に発現する RANK ligand（RANKL）とが結
合し，破骨細胞が形成される．一方，骨髄間葉系細胞
は RANKL のデコイ受容体であるオステオプロテジェ
リン（OPG）を分泌し，RANKL の RANK への結合を
阻害し，破骨細胞形成を抑制する．OPG は，慢性心

表 2　骨代謝マーカーの基準値，カットオフ値，異常高値，最小有意変化

項　目 基準値 測定法
カットオフ値 異常高値 最小有意

変化（％）骨量減少 骨折 閉経前 閉経後 男性

尿 DPD 2.8～7.6†1 nmol/mmol・Cr EIA 　5.9 　7.6 　7.6＜  13.1＜ 　5.6＜ 23.5

尿 NTX 9.3～54.3†1 nmolBCE/mmol・Cr EIA  35.3  54.3  54.3＜  89.0＜  66.2＜ 27.3

尿 CTX 40.3～301.4†1 µg/mmol・Cr EIA 184.1 301.4 301.4＜ 508.5＜ 299.0＜ 23.5

血清 BAP
2.9～14.5†2 ng/L CLEIA ― ―  14.5＜  22.6＜  20.9＜ 9

7.9～29.0†2 U/L EIA  21.1  29.0  29.0＜  75.7＜  44.0＜ ―

血清 P1NP
14.9～68.8†1 ng/L RIA ― ―  64.7＜  79.1＜  66.8＜ 12.1

16.8～70.1†2 ng/L ECLIA ― ― ― ― ― 27.1

血清 NTX 7.5～16.5†3 nmolBCE/L EIA  13.6  16.5  16.5＜  24.0＜  17.7＜ 16.3

血清 CTX 0.100～0.653†1 ng/mL EIA ― 0.653 0.653＜ 1.030＜ 0.845＜ 23.2

血清 TRACP-5b 120～420†2 mU/dL EIA 309 420  420＜  760＜  590＜ 12.4

血清 ucOC 3.94†2, 4 ng/mL ECLIA ― 　4.5 ― ― ― 32.2

†1：30～44 歳の閉経前女性，†2：添付文書資料より，†3：40 ～ 44 歳の閉経前女性，†4：基準値としては設定されておらず，カットオフ値
4.5 ng/mL が用いられている．
骨量減少カットオフ値：閉経前女性平均＋1.0SD に相当，骨折カットオフ値：閉経前女性平均＋1.96SD に相当，異常高値：原発性骨粗鬆症以外
の骨疾患も考慮する．

（注）　最小有意変化：有意な変化があったと判断するのに必要な最小の変化．
（文献 5 より）
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不全患者や急性冠症候群罹患後の患者における骨病変
の予測に有用であることが示されている24, 25）．

5　CKD における骨代謝マーカー評価法

骨粗鬆症患者の診断と治療効果の判定においては，
骨密度と共に骨代謝マーカーの測定が推奨される．そ
れぞれの骨代謝マーカーの基準値，カットオフ値，異
常高値，最小有意変化が示されている5）（表 2）．CKD

は血清クレアチニン，尿中クレアチニン排泄量に影響
するため，尿中クレアチニンで補正する必要のある骨
代謝マーカーの解釈には，注意が必要となる．BAP，
P1NP，TRACP-5b は腎機能低下の影響を受けにくい
ため，CKD 患者においても有用性が高いことが報告
されている2）（表 3）．

おわりに

骨代謝マーカーは，CKD における骨病変の評価の
みならず，生命予後とも相関する．今後，骨代謝マー
カーの測定が CKD 診療の一助となることが期待され
る．
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