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2) 骨 の病 態 をめぐって

― 腎 疾 患 と 骨 疾 患 ―

新潟大学大学院医歯学総合研究科 内部環境医学講座 (第二内科)
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Uremia and Bone metabolic disorders
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TheincreasedskeletalresistancetoPTHisacommonabnornlalit)runderlyingbe-

hindboneandcalcium metabolicdisorderassociatedwithuremia,however,itspresise

pathophysiologyremainsunknown,Theshortageof1, 25-dihydroxyvitaminD isone

ofthefactorstoincreaseskeletalresistance,however.itisnottheonlypat､ogenesis.

Disturbedinteraeti()nbetweenPTHandosteoblastsmayaccountfor,atleastinpart.
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predial)prsispatientsand21dialysispatientstoelucidateitsinvolvementinthein-

creasedskeletalresist-ancetoPTflfoundinuremia.Serum OCIFlevelsshowedaposi-

tiveCorrelationwithcreatininelevels.Twentyfourhours-Cerandt.hereciprocalnum -

berofserum OCIFlevelinpredialysispat､ientsalsoshowedaclearerpositivecorrela-

tion.The()CIFmoleculesaccumulatedinuremicserum preservedthebindingaffinity

toosteoelastdifferentiationfactor,InConclusion,OCIFisapossiblecandidateforan

uremictoxintocausetheincreasedskeletalresistancetoPTH.Theincreasedskeletal

resistancetoPTHshouldbetheconsequenceormanyfactorsassociatedwithuremia,
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骨粗軽症の病態と治療

腎不全に伴って.様々な骨 ･カルシウム代謝異常が現

れる.1973年,Massry らは.空腹時の腎不全患者に

PTH を静注すると,血清カルシウム濃度の上昇反応が

健常者の反応に比較して鈍っているという事実を兄いだ

した1).これは腎不全患者において PTH 刺激に対す

る骨からのカルシウム遊離反応が著しく低下したものと

考察され,この現象は ｢increasedskeletalresis-

tancetoPTH - PTH に対する骨抵抗性の増強｣ と

呼ばれた.この現象の結果一副甲状腺が活発な増殖 ･ホ

ルモン合成 ･分泌を行い続けなければ血清カルシウムを

維持することはできず,当然の帰結として二次性副甲状

する治療は進歩して,透析音の血清 PTH 濃度を健常

者並のレベルに維持することも不可能ではなくなった.

しかし,その結果,骨代謝が異′削二抑制された無形成骨

症例の増加を招いている.これも ｢PTIiに対する骨抵

抗性の増強｣が解消されていないためである.このよう

に,｢PTH に対する骨抵抗性の増強｣は,腎不全に伴

う骨 ･カルシウム代謝障害の背景に位置する要の異常で

あると考えられる.

1970年代から80年代にかけては,活性型ビタミンD

の作用不足が ｢PTH に対する骨抵抗性の増強｣の原関

ではないかと考えられていた2).しかし,活性型ビタミ

ン D を充別 二補給してもこの現象を完全に消し去るこ

とはできなかった3),透析著においでも,活性型ビタミ

ン D 利別の使用は.短期的には確かに ｢PTI-Ⅰに対す

る骨抵抗性｣を軽減させるが.長期的にはむしろ増強さ

せることが示された畑 以上の結果は,活性型ビタミン

D の作用不足は ｢PTI-iに対する骨抵抗性の増強｣の

唆した.

1990年代になると,過剰な副甲状腺熊能自体が PTH

に対する骨の脱感作を起こすのではないかと考えられる

ようになった.この考えの延長上で,Ul･ena らは 1995

年に腎不全動物の骨芽細胞では PTIl/PTHrP受容体

(今日では PTH-Ⅰ受容体と呼ばれる)の発現が低下

していることを報告 した 5).但 し,彼 らは PT酎

PTHrP受容体の低下は PTH ではない何らかの尿毒

物質によって惹起されると考え,脱感作の関与を否定 し

た.この仮説は当時としては斬新であり,二次性副甲状

腺機能克遺産の発症や,無形成骨の病態生理なども一元

的に説明しうると期待された.しかし,この論文自体の

方法論は未熟であり,厳密な学問的評価には耐えない.

また,その後に有力な追加確認報告を見ていないことも
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気掛かりである.魅力的な仮説ではあるが,なお注意深

く検証される必要があろう.但し,腎不全状態における

PTH/PTHrP受容体の発現低下現象は,成長軟骨に限っ

ては確かに存在するとする意見が有力である.

また,最近,腎不全血中に蓄積する7-84PTH が,

寅の intPTH である1-84PTH の測定系を狂わせる

と共に,骨芽細胞-の作用を軟骨的に阻嘗替る可能性 も

授唱されている.今後の詳細な検討が待たれる.

その･･-一万で,Quarlesらは,PTH と骨代謝の関係を

組織学的に検討 し,腎不全患者では骨代謝回転が PTH

から予測される値よりも減速 している事実 を報告 し

たい.これは骨からのカルシウム遊離反応が鈍化してい

る現象とコインの表裏を成 している.従って,｢PTH

に対する骨抵抗性の増強｣とは ｢破骨細胞性骨吸収の抑

制｣であると推定されるに至った.

そんな中,1997年から1998年にかけて.破骨細胞形

成/活性化のメカニズムが分子 レベルで解明された7)

(図1).PTH や活性型ビタミン D をは じめとする骨

吸収促進因子はすべて骨芽細胞に作間し,その細胞表面

に破骨細胞分化因子 (ODF)を発現 させる.これが破

骨細胞前駆細胞の細胞表面上にある受容体に結合すると

破骨細胞形成が促進される.成熟破骨細胞の細胞表面に

発現 した受容体に結合すると骨吸収活性が促進されると

共に破骨細胞のアポ トーシスが抑制される.このように

破骨細胞形成/活性化粍序が解明されたことによって.

活性型ビタミン D の不足が ｢PTliに対する骨抵抗性

寒村.けられたのである.そしてまた,この機序が明らか

になったことによって ｢PTf-Ⅰに対する骨抵抗性の増強｣

のメカニズム解明に,それまでとは異なる側面からのア

プローチが可能になった.

ODFは標的細胞の受容体以外にも血中を循環するデ

コイ受容体である破骨細胞形成阻害閃子 (OCIF/OPG)

と結合する.OCIF/OPG は,ODF と標的臓器表面の

その受答体との結合を競合的に阻害することによって.

破骨細胞形成/活性化を inl･itl･0 と invivoのいずれ

においても抑制する.OCIF/OPG を正常ラットに一回

静注すると,低カルシウム血症とそれに伴う副甲状腺槻

能先進症が 一過性に惹起される.骨,腎臓,肝臓,小腸

など様々な臓器で産生されるが.その代謝経路は不明で

ある.それでは,腎不全状態で OCIF/OPG の代謝は

変化しないだろうか ?

私たちは様々な腎横能を持つ腎疾患患者の血中 OCIF

iOPG 漉度を測定 した8).その綾取 保存期腎不全患
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図1 破骨細胞形成/活性化の分子メカニズム

PTHや活性型ビタミン D などの液性田子は.

すべて骨芽柚胞に作用し,その細胞表面に破骨細胞

分化臥子 (ODF/TRANCE/OPGL/RANIくL)杏

発現させる.これが破骨細胞前駆細胞の稚川包表面上

にある受容体に結合すると破骨細胞形成が促進さ

れる.成熟破骨細胞の細胞表面に発現した受容体に

結合すると骨吸収活性が促進されると共に破骨細

胞のアポトーシスが抑制される.ODFは標的細胞

の受容体以外にも血中を循環するデコイ受客体で

ある破骨細胞形成阻害因子 (OCIF/OPG)と結合

する.OCIF/OPGは,ODFと標的織器表面のそ

の受客体との結合を競合的に阻害することによっ

て,破骨細胞形成/活性化を抑制する.

者の血中 OCIF/OPG濃度の逆数は24時間 クレアチニ

ンクリアランス値ときれいに正相関することがわかった.

この結果は.OCIF/OPG の血中からの排継が,少なく

ともその一部は尿路系に依存 していることを強く示唆さ

せる.当然,腎機能の廃絶 した透析者では血中 レベルが

著 しく上昇 し,腎機能正常者の3か ら7倍 鋸 に達 して

いた.この値は,破骨細胞形戒にきわめて有利に設定 し

た invitroの条件下で破骨細胞形成を50%阻害する濃

度に匹敵 した.更に,ODF を不動化 した特殊 ELISA

系での結果と照合させると,腎不全患者血中に増加 した

OCIF/OPG 分子は,ODF との結合能を保持 している

ことがわかった.

腎不全の病態において血中 OCIF/OPG 濃度が上昇

する横序は不詳である.おそらく,尿中排継が低下 した

結果の蓄積効果が主体であろう.あるいは,この OCIF

/OPG は分子量 60000の完全な分子そのものではな く,

一部は代謝を受けた断片であるか も知れない.しか し,

OCIF/OPG はデコイ受容体であり,実際の受容体 を競

合的に阻害することがその横能である.従って,腎不全

患者血中の OCIF/OPG 分子が ODF との結合能を保

持 していたという結果は,これがそのまま破骨細胞形成

阻害能を持っていることを強 く示唆させる.このように,

腎機能が低下するに伴って血中濃度が増加する ()CIF/

OPG は,破骨細胞形成/活性化が起 こI)にくくなるよ

うな生体環境を形成させる尿毒物質として作糊し.その

結果が ｢PTH に対する骨抵抗性の増強｣という現象と

なって表出される可能性が示された.

以上をまとめると.1)｢PTH に対する骨抵抗性の増

強｣は,腎不全に伴う骨 ･カルシウム代謝障害の背景に

位置する要の異常である.2)活性型ビタミンDの作用

不足は,｢PTH に対する骨抵抗性の増強｣の原田の.一･.

つであるが,その全てではない.3)PTH と骨芽細胞

の結合の阻害も.｢PTFIに対する骨抵抗性の増強｣の

原因であるpr能性がある.射 腎不全患者の血中に蓄積

する OCIF/OPC,i･ま,尿轟物質として作用 し,やは り

｢pTliに対する骨抵抗性の増強｣ を惹起 しているか も

しれない.5)このように ｢PTH に対する骨抵抗性の

増強｣は.腎不全に伴う様々な因子によって複合的に引

き起こされた病態であると考えられる.
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司会 風間先生ありがとうございました.ここのとこ

ろ非常に注目されている OCIF を中心に特に腎不全の

症例での成横を示していただきました.どなたかご発言

ございませんか?OCIFが2年前に明らかにされ,ODF

のクローニングは日本でやられた仕事です.破骨細胞-

の刺激が骨芽細胞からくるメカニズムはプラ､ソクボック

スだったところが,ODFや OCIFの同定でここのとこ

ろ急に明るくなったわけです.風間先生はふれませんで

したが,腎不全は尿細管でビタミン Dが活性化されな

いためにカルシウムは腸管からルージングしてしまって

カルシウムのネガティブバランスが起こります.それに

対して PTHが刺激されて二次性副甲状腺横能先進症が

起こるということは古典的に知られています.OCIFは

ちょうどこのフィードバック系を補うようなかたちで腎

不全で増えてくるという現象は注目されます.風間先生

の演題については以上.で,次の演題に移りたいと思いま

す.次のお話は原発性の骨粗擬症で間趨となる閉経後の

女性の病態です.この閉経後の女性に起こる骨粗軽症の

予防 ･治療というのは婦人科医師ばかりではなく,広 く

臨床に携わるものにとっては重大な問題であるわけです.

この面で研究されている倉林工先生.よろしくお原頁いし

ます.


