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極
表２-７-１骨の二大機能

>脊椎動物における骨の進化と機能 ・身体の剛性の維持

･細胞外液のミネラル緩衝

原初的魚類には，海水から汽水・淡水．そ
して陸上へと進出するにあたって，放置すれ
ば細胞外液が細胞の生存できる組成から逸脱
してしまうという問題に突き当たった．この
壁を乗り越える，すなわち体内の母なる海を
維持する目的で，脊椎動物は多くの臓器を約
'億年かけて同時並行的に急進化させた．皮
膚，肺，腎臓，骨，副腎，副甲状腺などが，
このとき進化した母なる海を守る臓器群であ
る．海を守るためのさまざまなミッション
は，単独の臓器ではなく，しばしばこれらの
臓器群の共同作業によって遂行される．
ミネラル代謝の維持というミッションはそ

の典型である．ここに参加する臓器群は皮
膚，腎臓，骨，副甲状腺，小腸などであり，
これらは液'性因子によるフィードバックで緊
密に連携しあう一つのネットワークを形成し
ている．
このミネラル代謝の維持という過程で生ま

れたネットワークの構成員として骨の最大の
役割は「細胞外液のミネラルの緩衝」であ
る．陸棲生活ではカルシウム(Ca)もり＞
(P)も必ずしも常に潤沢に補給できるわI手
ではない．しかし，この両者はいずれも不足
すれば生命維持が困難になる．このような状
況において，骨というミネラルの巨大なスト
ックスペースはきわめて有効に機能した．な
お，骨はほかにミネラル代謝ネットワークの

構成員としてfibroblast growth factor 23
(FGF23)の分泌などの内分泌臓器としての
機能も果たす．また，ミネラル代謝･とは別
に，「身体の剛性の維持」という重要な機能
も果たしている．骨の機能障害といえばこの
｢身体の剛性維持の障害＝易骨折‘性」と考え
がちであるが，それは骨の機能のごく一面だ
けに注目した視野の狭い見解である（表２-
７-１)．

IⅡ骨代謝とその意義
１．リモデリングー細胞外液のミネラル緩衝
骨はリモデリングと呼ばれる自己改築を絶
えず行っている動的な臓器である．
骨表面の多くは，活動‘性の乏しい骨芽細胞
によって覆われている．骨芽細胞は間葉系幹
細胞に由来し，系譜としては脂肪芽細胞や筋
芽細胞に近縁である．
この休止期の骨芽細胞群に何らかの液性因

子による刺激が加わると，これらの細胞は退
去してそこに骨髄スペースから破骨細胞の一
群がやってくる．破骨細胞は血液幹細胞に由
来するマクロファージにきわめて近縁な細胞
である．破骨細胞の一群は一斉に骨吸収を開
始して，ある程度まで掘り進んで嵩状構造を
形成すると．急にその活動を停止してアポト

骨の評価・総論
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一シスに至る．

こうして破骨細胞のいなくなった骨吸収嵩
に再び骨芽細胞が遊走すると，こんどは活発
に骨基質蛋白を産生し，自らその中に埋もれ
て骨細胞へと分化する．一面の骨芽細胞が基
質蛋白中に埋もれて骨表面に細胞が不在にな
ると，また一斉に新たな骨芽細胞が遊走し，
基質蛋白を作り始める．このような工程が何
回か繰り返されていくうちに，基質蛋白には
CaやＰが蓄積し，そして骨吸収嵩がほぼ穴
埋めし終わった頃にこの工程は終了して表面
の骨芽細胞は活動性を失う．これがリモデリ
ングのあらましである．
リモデリングは一つひとつの細胞ではなく

bone multicellular unit (BMU)と呼ばれる
不均質な細胞群による規律正しい団体行動で
ある.   BMUに属する個々の細胞の働きはお
およそ理解できるようになってきたものの，
誰が，どのような手段を用いてこの団体行動
を統率しているのかは未だにまったくわかっ
ていない．
リモデリングはミネラルの巨大なストック

スペースである骨が細胞外液のミネラル緩衝
を効率よく行うために編み出されたものであ
る．破骨細胞性骨吸収に伴う骨から細胞外液
へのミネラルの放出は比較的速やか，かつ爆

発的に進行する．これに対して骨形成に伴う
細胞外液から骨へのミネラルの流入は，ゆ乙
くりと，しかし持続的に進行する．したがっ
て液'性因子によって破骨細胞性骨吸収にアク
セルやブレーキをかけることで細胞外液ミネ
ラルの緩衝が自在に行われるのである．一
方，適度なリモデリング頻度は骨強度を維持
するうえでも有用であるとする意見もある
しかし，細胞外液のミネラル緩衝を必要とし
ない海棲魚類が剛'性維持のニーズはほとんど
不変であるにもかかわらず速やかにリモデ１，
ングを捨て去ったという事実は，これが剛性

維持機能にとって決して不可欠なものではな
いことを強く暗示している．なお，リモデリ
ングの頻度は，不正確な使用法であるが，一
般的に骨代謝回転という言葉で代用されるこ
とが多い．

２．石灰化組織の形成
骨は意外にも活発な細胞活動を行っている

臓器であるが，しかし同時に細胞外スペース
に膨大な量の石灰化組織が存在していること
もまた事実である．ここにはＩ型コラーゲン
とこれらを結びつける架橋蛋白による骨組み
構造があって，その枠組みにCaやＰが絡み
ついて結晶構造を成長させていく．こうして
でき上がったいわば鉄筋コンクリートのよう
な石灰化組織は，巨大なミネラルのストック
スペースであるとともに，身体の剛性維持機
能をほぼ一手に引き受けている．この鉄筋コ
ンクリート型の強固な石灰化組織を破壊しう
る細胞は強力な酸と蛋白分解酵素を同時に放
出するスペシャリストである破骨細胞しかし
ない．ほかの細胞は歯が立たないのである．
本来，骨のような石灰化形式をもつ組織に

骨，あるいは歯にしか形成されない．し力
し.   CKDでは時に血管壁にあたかも骨であ
るかのような組織が形成されることがある
これは血管壁の平滑筋細胞がもともと骨芽細
胞と発生学的にきわめて近い関係にあること
も関係しているだろう．骨芽細胞のような形
質をもつ細胞さえ出現すれば，破骨細胞は血
液幹細胞由来であるので身体のどこであって
も現れうるため，そこに異所性の骨様組織が
形成されうる．

m.   CKD-MBDと骨粗霧症
（表2-7-2）

CKD-MBDは「骨や心血管の異常を呈す

』
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表２-７-２骨粗髭症とCKD-MBDの疾患概念の違い

障害される骨の機能

身体の剛性維持

問わず（おもに細胞外液ミネラル緩衝）

疾 患

骨粗窪症

CKD-MBD

原 因

問わず

CKDに伴う全身性ミネラル代謝異常

るに至りうる慢性腎臓病に伴う全身性のミネ
ラル代謝異常」と定義される1)ここで「骨
の異常を呈するに至りうる」とあるからとい
って「骨折が起こりやすい」と考えることは
短絡的である．表２-７-１で見たように，骨
には「身体の剛性維持」のほかに「細胞外液
のミネラル緩衝」という重要な機能があり，
こちらが障害されている可能性も十分にあ
る．いや，むしろその原因が「全身性のミネ
ラル代謝異常」と特定されているCKD-
MBDにおいては，おもに侵される骨の機能
は「細胞外液のミネラル緩衝」であろうと推
測するほうが自然であろう．しかし，身体の
剛性維持機能も侵されている，すなわち骨強
度が低下している可能性を否定するものでも
ない．
一方，「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」と定義
されるのが骨粗祇症である．この定義には骨
量も，その原因も，まったく言及されていな
い．純粋に骨の物理学的強度のみに着目した
疾患概念である．
したがって.  CKD患者の骨強度が低下し

ていれば，それは疑うことなく骨粗霧症であ
る．その原因は何でも構わない.  CKDであ
るということ自体が骨脆弱'性の原因であって
も，それは間違いなく骨粗霧症である．しか
し,   CKDに伴う全身性のミネラル代謝異常
が骨脆弱性の原因であるなら，それは骨粗穎
症であると同時にCKD-MBDの部分症状で
あるともいえるだろう．このようにCKD-
MBDと骨粗霧症はその疾患定義のベクトル

が捻れているため，厳密に鑑別を要する関係
にはなっていない．

1m骨を評価する
骨には陸上における生命活動の維持に不可
欠な機能がある．骨を評価することとは，そ
のような機能を遂行できる能力を評価するこ
とである．

１．剛性維持機能の評価
身体の剛性を維持する機能の主座は皮質骨

にある．したがって，おもに皮質骨の絶対量
を評価する骨量測定は理論上好ましい検査手
段であるといえよう．
ところが，骨量測定値による骨折危険推定

の精度は，原発性骨粗窪症′患者に比べて
CKD患者の場合は劣っていることがしばし
ば報告されてきた.   CKD,患者では皮質骨の
質が悪くなっているため，「量」だけで物を
言える範囲が狭くなってしまったのではない
かとも推測されている．そこで骨の「質」を
推定するためにいわゆる骨代謝マーカーが測
定されるのだが，しかし骨代謝マーカーで窺
い知ることができるのは「骨代謝回転」とい
う骨質のうちのほんの一部にすぎないため，
やはり骨強度との直接的な相関は希薄であ
る．骨生検の結果からも骨質を網羅的に把握
することは困難であり，とくに剛性維持機能
を一手に引き受けている石灰化組織の生化学
的「質」の判定には今のところほとんど無力
である．
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身体の剛性維持機能の保護はすなわち骨折
予防である．診療ガイドラインに基づく
CKD-MBD管理は，あくまでも検査値の異
常を補正することに主眼がおかれているが，
そのようなアプローチで骨折が予防できるか
どうかは甚だ心もとない．原発性骨粗窪症患
者に対してならば骨粗髭症治療薬の使用は有
用な手段となるが,  CKD患者には薬物の使
用制限がある．一方，リハビリテーション／
トレーニング，栄養指導，生活指導などの転
倒予防アプローチは，原発性骨粗髭症患者に
示したものと同様な脆弱‘性骨折予防効果が
CKD患者にももたらされるかもしれない．
今後の取り組みが期待される．
一方の細胞外液ミネラル緩衝機能の保護／

補佐もまた難しい問題である．とくに血液透
析のような間欠的血液浄化に頼る患者の場
合，これを完遂することは難しい.   CKD-
MBDの臓器症状の多くは，この機能障害に
由来している可能性がある．

２．細胞外液のミネラル緩衝機能の評価
一方，細胞外液のミネラル緩衝機能はリモ

デリングの主座である海綿骨から得られる情
報が役立つ．骨生検による形態計測はこの目
的でもっとも詳細かつ正確な情報を提供す
る．このために，骨生検はCKD-MBDを含
む代謝’性骨疾患診断のゴールドスタンダード
と見なされてきた2)．ただし，骨生検は処理
に時間がかかるためその‘情報がリアルタイム
ではなく，ベッドサイドでの実用‘性に欠け
る．また，骨形態計測から得られる診断は
｢病名」ではなく「病態名」であるため，た
とえゴールドスタンダードであっても決して
最終診断ではない．したがって，コンセプト
としては何回も繰り返して施行することを前
提とした検査なのであるが，実際のところそ
れも現実的ではない．その点において骨代謝
マーカーは優れた検査であるが，得られる情
報は限定的であり。とくに骨石灰化能を特異
的に評価するマーカーが存在しないことは決
定的な弱点である．そもそも細胞外液のミネ
ラル緩衝機能を評価したいなら，骨を検査す
るより細胞外液のミネラル濃度をこまめに測
定するほうがよほど正確な情報が得られる．
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v骨を管理す愚
病的状態においては，骨が陸上における生
命活動の維持に不可欠な機能を全うできない
ことがある．そのような場合に，骨の機能を

保護ないしは補佐することが骨の管理であ
る．
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