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要　旨

血液透析を受けている女性患者は腎性骨症のみなら
ず，閉経後骨粗鬆症による骨脆弱化のリスクを有する．
そこでわれわれは，血液透析を受けている閉経後女性
患者における内因性性ホルモンと骨代謝の関係を検討
した．

112 名の閉経後女性血液透析患者（平均年齢 68.4±
10.4 歳）を対象とし，血漿エストラジオール，テスト
ステロン，性ホルモン結合グロブリン（SHBG），in-

tact-PTH，骨型アルカリフォスファターゼ（ALP），I

型コラーゲン N 末端架橋テロペプチド（NTx），酒石
酸抵抗性酸フォスファターゼ（TRAP），カルシウム，
リン，橈骨遠位 1/3 骨密度（BMD）を測定した．エ
ストラジオール値と SHBG 値を用いて free estrogen 

index（FEI）を，テストステロン値と SHBG 値を用
いて free androgen index（FAI）を算出した．

血漿エストラジオール，FEI は intact-PTH と正の相
関を示した．多変量解析において，BMD は FEI と正
の相関を示した．

閉経後女性血液透析患者において，エストロゲンは
BMD 減少のリスクファクターである PTH と正の相関
を認めたが，BMD とも正の相関を認めた．これらか
ら，閉経後女性血液透析患者において，エストロゲン
は PTH の分泌を促進する働きを有しているにもかか

わらず，骨量減少には抑制的に働くことが示唆された．

1　はじめに

一般人と比較し，血液透析患者は骨密度（BMD）
が著明に減少しており，この BMD の減少は透析期間
が長くなるほど顕著となる1）．血液透析患者はしばし
ば高リン血症，ビタミン D 代謝障害，低カルシウム
血症に伴う二次性副甲状腺機能亢進症を合併する．二
次性副甲状腺機能亢進症は BMD を減少させ骨折率を
上昇させるのみならず，生活の質をも低下させる2）．
さらに，二次性副甲状腺機能亢進症はカルシウム・リ
ン積の高値をもたらす．electron-beam CT により，冠
動脈の石灰化とカルシウム・リン積の高値には大きな
関わりがあり3），このカルシウム・リン積の高値が血
液透析患者の死亡リスク上昇に関係することが報告さ
れている4）．

エストロゲンは骨吸収を抑制することが知られてい
る性ホルモンである5）．エストロゲンの欠乏は成熟破
骨細胞を刺激するとともに，破骨細胞前駆細胞の増
殖・分化を促進する5, 6）．また，エストロゲンは骨芽
細胞を直接的，さらにはインスリン様成長ホルモン

（IGF）I, II のような成長因子を介して間接的に活性化
させる作用を有する7）．これらのことより，閉経後の
エストロゲン欠乏は骨量減少へとつながる．閉経後女
性の検討では，血漿エストラジオール値が 5 pg/ml 以
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上の群と比較し，エストラジオールが感度以下の群は
高い骨折リスクを有すると報告されている8）．すなわ
ち，閉経後においても依然として内因性エストロゲン
は骨強度に重要な役割を有することが理解される．

女性血液透析患者は医療機関受診の機会が多いにも
かかわらず，一般女性と比較し女性特有の健康問題に
関する注意が十分に払われていない9）．女性血液透析
患者は腎性骨症と閉経後骨粗鬆症の二つの骨脆弱化リ
スクを有しているが，これらの病態を報告した論文は
少ない．そこでわれわれは，血液透析を受けている日
本人の閉経後女性患者における内因性性ホルモンの骨
代謝に与える影響を検討した．

2　対象と方法

博愛クリニック，中央内科クリニック，クレア焼山
クリニックで 1 年以上血液透析を受けている閉経後女
性患者 112 名を対象とした．未閉経者，ホルモン補充
療法経験者，副甲状腺摘出術や腎移植既往のある患者

は除外した．原疾患は 55 名が慢性糸球体腎炎，39 名
が糖尿病性腎症，2 名が多発性嚢胞腎，6 名が腎硬化症，
10 名がその他であり，全患者より書面によるインフォ
ームドコンセントを得た．閉経の定義は，55 歳以上で
1 年以上月経がないこととした．55 歳より若い患者で
は，月経がなくても子宮・卵巣の摘出により閉経時期
が明らかでない場合は，卵胞刺激ホルモン（FSH）を
測定し，30 mIU/ml 以上で閉経とみなした．BMD は
橈骨遠位 1/3 端を測定した．血液検査では血漿エス
トラジオール，テストステロン，性ホルモン結合グロ
ブリン（SHBG），intact-PTH，骨型アルカリフォスフ
ァターゼ（ALP），I 型コラーゲン N 末端架橋テロペ
プチド（NTx），酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ

（TRAP），カルシウム，リンを測定した．カルシウム，
リンは 3 カ月の平均値とした．エストラジオール値と
SHBG 値 を 用 い て free estrogen index（FEI）を，テ
ストステロン値と SHBG 値を用いて free androgen 

index（FAI）を算出した．

表 1　エストラジオール値による臨床・生化学データの比較

Group A
（Estradiol＜2.5）

Group B
（2.5≤Estradiol＜10.0）

Group C
（10.0≤Estradiol）

Number 43 43 26
Age（years） 69.7±9.3 66.3±11.3 69.7±10.4
Duration of hemodialysis（months） 88.6±75.8 86.6±66.2 108.0±79.7
Diabetes（％） 13（30.2％） 15（34.9％） 11（42.3％）
BMI（kg/m2） 21.1±3.5 20.3±2.6 21.3±3.5
sBP（mmHg） 137.3±26.1 136.2±18.4 128.9±21.8
dBP（mmHg） 69.6±12.3 69.8±12.6 63.6±10.6
Vitamin D therapy（％） 17（39.0％） 10（23.3％）†1 12（46.2％）†1, †2

Dose of oral calcium（mg/day） 1825.6±1353.5 1860.5±1521.0 1807.7±1523.7
Dose of sevelamer hydrochloride（mg/day） 476.7±1088.1 802.3±1173.3 769.2±1163.9
Intact-PTH（pg/dl） 136.4±85.2 172.8±129.0 208.1±140.2†3

Adjusted Calcium（mg/dl） 9.3±0.6 9.4±0.7 9.4±0.7
Phosphate（mg/dl） 4.9±1.0 5.3±1.1 5.1±1.3
B-ALP（U/l） 33.6±15.6 38.4±18.3 36.6±14.8
NTx（nmol BCE/l） 95.6±60.9 131.9±88.8 125.2±99.6
TRAP（IU/l） 13.6±7.0 13.1±4.5 12.4±3.7
Estradiol（pg/ml） 0 5.5±2.1†3 17.6±5.2†3, †4

FEI 0 0.04±0.03†3 0.13±0.07†3, †4

Testosterone（ng/ml） 0.02±0.04 0.07±0.12†3 0.08±0.08†3

FAI 0.10±0.22 0.40±0.75†3 0.45±0.49†3

SHBG（nmol/l） 70.8±31.8 68.2±27.9 57.4±25.4
BMD（g/cm2） 0.439±0.100 0.488±0.103†3 0.452±0.121
BMD-Z score（SD） －0.504±1.214 －0.153±1.049 －0.364±1.42
BMD-T score（SD） －3.861±1.881 －2.991±2.079†3 －3.733±2.333

BMI : body mass index;  sBP : systolic blood pressure;  dBP : diastolic blood pressure;  intact-PTH : intact parathyroid hormone;  B-ALP : bone-spe-
cific alkaline phosphatase;  NTx : cross-linked N-terminal telopeptide of type I collagen;  TRAP : tartrate-resistant acid phosphatase;  FEI : free estro-
gen index;  FAI : free androgen index;  SHBG : sex-hormone binding globulin;  BMD : bone mineral density
エストラジオール値で 112 名の閉経後血液透析患者を 3 群に分け，group A（estradiol＜2.5 pg/ml），group B（2.5 pg/ml to＜10.0 pg/ml），group 
C（≥10.0 pg/ml）とした．数値は患者数または平均値±SD である．group A と比較して統計学的に有意なものを†3 p＜0.05（Bonferroni’s test），
†1 p＜0.05（x2 test）とし，group B と比較して統計学的に有意なものを†4 p＜0.05（Bonferroni’s test），†2 p＜0.05（x2 test）とした．
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単相関でエストラジオールと intact-PTH，骨型 ALP，
NTx，TRAP の関係を調べた．また，ステップワイズ
法多変量解析により血漿エストラジオール値に独立し
て影響する因子を検討した．そして，単相関で FEI，
FAI とエストラジオール，intact-PTH の関係を調べた．
さらに，スペアマン順位相関解析，ステップワイズ法
多変量解析で BMD に影響する因子を検討した．

3　結　果

エストラジオール値により 3 群に分け，臨床・生化
学データを比較した（表 1）．エストラジオール高値
群において intact-PTH，FEI，テストステロン，FAI

が高値であった．そして，エストラジオールと intact-

PTH の間には有意な正の相関が認められた（図 1A）．
しかし，B-ALP，NTx，TRAP との間に相関はみられ
なかった（図 1B, 1C, 1D）．

ステップワイズ法多変量解析で，独立してエストラ
ジオールに影響する因子を調べたところ，エストラジ
オールはテストステロン，糖尿病の有無，intact-PTH

に正の相関を示した（表 2）．

さらに，FEI とエストラジオールおよび intact-PTH

との間には正の相関がみられた（図 2A, 2B）．一方，
FAI はエストラジオールと正の相関を示したが，intact-

PTH との間に相関は認められなかった（図 2C, 2D）．
つぎに，スペアマン順位相関解析により BMD と相

関のある因子を検討したところ，リンに正の相関がみ
られ，年齢，SHBG に負の相関がみられた（表 3）．
ステップワイズ法多変量解析では，独立して BMD に
影響する因子として，年齢，透析期間，B-ALP が負の

図 1�　閉経後女性血液透析患者における血漿エストラジオールと血漿 intact-PTH，B-ALP，
NTx，TRAP の相関関係

　（A）血漿エストラジオールと血漿 intact-PTH は有意な正の相関を示した．（B）（C）（D）
血漿エストラジオールと B-ALP，NTx，TRAP はそれぞれ相関関係を示さなかった．
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表 2　血漿エストラジオール値に独立して影響する因子

Variable b F value

Testosterone 0.289 10.728
Diabetes 0.216   5.949
Intact-PTH 0.211   5.674

r＝0.401;  P＜0.001.
112 名の閉経後血液透析患者に対し，血漿エストラジオールに独立して
影響する因子を以下の項目で検定した．
age, duration of hemodialysis, diabetes（present＝1 absent＝0）, body 
mass index（BMI）, vitamin D therapy（present＝1 absent＝0）, intact 
parathyroid hormone（intact-PTH）, adjusted calcium, phosphate, bone-
specific alkaline phosphatase（B-ALP）, cross-linked N-terminal telopep-
tide of type I collagen（NTx）, tar trate-resistant acid phosphatase

（TRAP）, testosterone and sex-hormone binding globulin（SHBG）
The F value was set at 4.0 in each step. 
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図 2�　閉経後女性血液透析患者における FEI，FAI と血漿エストラジオール，intact-PTH
の関係

　（A）（B）FEI と血漿エストラジオール，intact-PTH は有意な正の相関を示した．（C）（D）
FAI は血漿エストラジオールと正の相関を認めたが，intact-PTH とは相関関係を認めなか
った．
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表 3　BMD に影響する因子

Trait
simple multiple

t P b F

r2 ― ― 　0.402 （P＜0.001）

Age －0.476 ＜0.001† －0.569 53.966
Duration of hemodialysis －0.136 　0.150 －0.275 12.334
Diabetes 　0.262 　0.192 ― NA
BMI 　0.148 　0.120 ― NA
Vitamin D therapy 　0.142 　0.826 ― NA
Dose of oral calcium 　0.111 　0.288 ― NA
Dose of sevelamer hydrochloride 　0.269 　0.154 ― NA
Intact-PTH －0.043 　0.652 ― NA
Adjusted calcium 　0.146 　0.126 ― NA
Phosphate 　0.338 ＜0.001† ― NA
B-ALP －0.175 　0.065 －0.176   5.355
NTx －0.050 　0.596 ― NA
TRAP －0.124 　0.190 ― NA
FEI 　0.200 　0.062 　0.168   5.022
FAI 　0.089 　0.737 ― NA
SHBG －0.294 　0.002† ― NA

BMI : body mass index;  intact-PTH : intact parathyroid hormone;  B-ALP : bone-specific alkaline phosphatase;  NTx : 
cross-linked N-terminal telopeptide of type I collagen;  TRAP : tartrate-resistant acid phosphatase;  FEI : free estro-
gen index; FAI : free androgen index;  SHBG : sex-hormone binding globulin;  BMD : bone mineral density
Simple：スペアマン順位相関係数．† P＜0.05
Multiple：ステップワイズ法多変量解析．The F value was set at 4.0 in each step. NA : not accepted as significant.
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相関を示し，FEI が正の相関を示した（表 3）．

4　考　察

本研究では，血漿エストラジオール値，FEI は in-

tact-PTH と正の相関を示し，BMD は FEI と正の相関
を示した．これらより，閉経後女性血液透析患者にお
いて，エストロゲンは PTH の上昇に関わるが，骨量
減少には抑制的に働く可能性が示唆された．

エストロゲンは PTH 分泌促進作用を有することが
報告されている10）．また，ラット副甲状腺にはエスト
ロゲンレセプターが存在し，エストロゲンが限局して
このレセプターに結合することが示されている11）．本
研究でも，血清エストラジオール値は intact-PTH と正
の相関を認めた（図 1）．すなわち，閉経後女性血液
透析患者においても一般閉経後女性と同様に，エスト
ロゲンが PTH 分泌を促進している可能性が考えられ
た．閉経後初期は急激なエストロゲンの減少が骨代謝
亢進を引き起こし，骨吸収が増進し，PTH は減少する．
しかし，閉経後晩年は腸管でのカルシウム吸収の低
下12），あるいは腎臓でのカルシウム再吸収の低下で
PTH は上昇する13）．そのため，健康な女性では閉経
後初期の PTH は減少し，晩期には年齢に応じて徐々
に上昇するとされている．このような背景から，健康
な閉経後女性ではエストラジオールと PTH の相関を
示す報告が認められないものと考えられる．

さらに本研究では，FEI と BMD に正の相関を認め
た．骨芽細胞にはエストロゲンレセプターが存在し，
直接的に，さらには骨芽細胞自身が IGF I, II，TGF b

などの成長因子を産生することで間接的にエストロゲ
ンに応答する7）．エストロゲンの欠乏は成熟破骨細胞
を刺激するとともに，破骨細胞前駆細胞の増殖・分化
を促進することで骨吸収を亢進させ，骨量減少に導く．
加えて，破骨細胞前駆細胞の増殖・分化は成熟破骨細
胞に IL-1，IL-6，IL-11，TNF a, b の分泌を促進させ5, 6），
間接的にも成熟破骨細胞を活性化させる作用を有す
る14〜16）．以上の機序より，閉経後女性血液透析患者に
おいても FEI が BMD と正の相関を示したものと考え
られた．

また今回の研究で，BMD は B-ALP と負の相関を示
した（表 3）．BMD と B-ALP の負の相関は，BMD が
骨代謝亢進時に減少することを意味し，B-ALP は in-

tact-PTH と強い正の相関を呈する．そして前述のご

とく FEI は BMD，intact-PTH と正の相関を示した．
以上より，閉経後女性血液透析患者において，エスト
ロゲンは骨代謝において二つの影響を有することが考
えられる．一つはエストロゲンが骨吸収を直接抑制す
る経路である．他の一つは，エストロゲンが PTH 分
泌を促進することで間接的に骨に影響する経路である．
エストロゲンが PTH 分泌を促すことは報告されてお
り10），われわれの研究でもエストラジオール値と in-

tact-PTH が正の相関を示した．PTH の増加は骨回転
を促進させ，血液透析患者では，高 PTH 血症は強く
BMD 減少に関係する．もしエストロゲンが PTH 分
泌のみに作用するなら，BMD は減少するであろうが，
われわれの研究で FEI は BMD と正の相関を示すこと
から，エストロゲンの骨に与える直接作用のほうが，
PTH を介した間接作用よりも大きいと考えられた．

さらにわれわれの研究で，エストラジオールと糖尿
病の存在は正の相関を示した（表 2）．エストロゲン
と糖尿病の関係についての報告は多く，閉経女性にお
いては血漿エストラジオール値とインスリン抵抗性は
正の相関を示し17），2 型糖尿病発症のリスクファクタ
ーになることが示されている18）．そして，ラットにお
いてエストラジオールの投与が膵 b 細胞内インスリ
ンを増加させ，慢性高インスリン血症を引き起こし，
長期エストラジオール投与で 2 型糖尿病を引き起こす
リスクとなることが示されている19）．

Weisinger ら20）は，50 歳以下のエストラジオールと
BMD の関係を検討し，血液透析を受けている存続性
無月経女性患者は，通常月経のある女性血液透析患者
より椎体 BMD が低下していることを報告している．
われわれは，85 歳以下の女性血液透析患者を検討し
たが，エストラジオール値と BMD は正の相関を示し，
女性血液透析患者の生涯を通じてエストラジオールが
骨代謝に影響することが示唆された．Cummings ら8）

は一般女性を調査し，血漿エストラジオールが感度以
下は，閉経後女性の骨折のリスクファクターであるこ
とを示している．われわれの結果より，FEI の低い女
性は BMD が低く，骨折リスクが高いことが示唆され
る．血液透析患者は一般人と比較して骨折リスクが高
いため，血液透析を受けている閉経後女性患者のエス
トラジオール値にはより注意する必要がある．

健康な閉経女性に対するエストロゲン/プロゲステ
ロン併用療法の長期成績では，乳癌，肺血栓症，冠動
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脈疾患，脳血管疾患のリスクが上昇することが報告さ
れている21）．一方，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は，骨粗鬆症女性に対
し危険性が低く，3 年の治療で椎体骨の BMD を上昇
させ，骨折率を低下させたとの報告がなされた22）．閉
経後女性血液透析患者に対しても，ラロキシフェンを
含む新しい治療ガイドラインが必要と考える．

今回の研究結果では，閉経後女性血液透析患者にお
いて，血漿エストラジオール値，FEI は intact-PTH と
正の相関を示した．また，BMD は FEI と正の相関を
示した．これらより，エストロゲンは PTH の分泌を
促進する働きを有しているにもかかわらず，骨量減少
には抑制的に働くことが示唆された．

この研究は，日本透析医会平成 19 年度学術研究助
成事業による．
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