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1３２第２ m    CKD-MBDの診断と評価

面1骨生検
ＰＯＩﾊﾉｒ ・骨生検は代謝性骨疾患の病態を理解するうえで重要な検査法であり，腎性骨異

栄養症を診断するうえで唯一の検査法である．

・骨生検からの診断は，標識剤投与，骨生検，標本作製．骨形態計測の順番に行
われる．

・骨形態計測により種々のパラメーターを評価し，それぞれの症例の骨代謝につ
いて評価を行う．

Iはじめに ＩＬ骨生検の流れ
骨生検を行い，診断する際には，①骨祷
識剤の投与，②骨生検，③標本作製，④壱
形態計測の順で進める．それぞれ以下の記述
のとおりである．

骨生検，骨形態計測は骨の組織学的変化を
顕微鏡下で観察し，さまざまな指標を計測す
ることにより，骨粗潅症，悪性腫傷の骨転
移，骨パジェッ1､病，骨軟化症，くる病など
代謝』性骨疾患の病因，病態生理，治療法を検
討するうえでの重要な検査法として行われて
きた．
CKDにおいても多彩な骨組織像が認めら

れる．骨生検は，腎‘性骨異栄養症(ROD)
を診断する唯一の方法であり，患者の骨代謝
の状態を判断する重要な検査方法である．
しかし，骨生検は侵襲的な検査であること

から，骨生検で得られる‘情報のメリットを考
慮して，適応を慎重に判断する必要がある．
本邦のCKD-MBDガイドライン２０1２に

おいては，骨痛，繰り返す病的骨折，骨折治
癒の遷延など治療介入を要する骨症状を有
し，その原因をほかの手段によって解明する
ことが困難な場合には骨生検の適用を考慮す
るとしている．
本稿では骨生検の方法，実際の骨標本につ
いて述べる．

１．骨標識剤の投与
骨組織の評価を行う際には，生検前にテト
ラサイクリンによる骨標識を行い，その二重
標識パターンを検討することにより，石灰化
速度，骨形成速度など多くの動的パラメータ
ーを得ることができる．テトラサイクリンは

新しく石灰化しつつある部分のハイドロキシ
アパタイトとキレート結合する．標本作製
後，これに紫外線，または短波長光の励起光
を当てるとテトラサイクリンが光エネルギー
を吸収し，基底状態から励起状態となる．テ
トラサイクリンが再度基底状態となるときに
発する光が蛍光であり')，これが骨における
石灰化部分の標識として観察される．
ヒト骨標識剤の投与では，おもに３種類の

テトラサイクリン系抗菌薬が使用される．ア
クロマイシンＶ⑭の場合，成人では750 mg/
day.分3.レダマイシン⑰の場合450～600
mg/day.分２～1.ビブラマイシン②の場合

【
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200 mg.分１～２として２日間経口投与す
る．その後10～１４日の休薬期間をおいた後，
再度２日間経口投与し，さらに10～1-1日の
後に骨生検を行う．経口投与２日，休薬10
日，再度経口投与２日，その１０日後に生検
を行った場合の標識スケジュールを02-10-
02-10として表す．標識スケジュールは一般
的には上記のとおりの日数で行うが，インタ
クト副甲状腺ホルモン(iPTH)が低く臨床
的に無形成骨症が疑われる場合や，臨床的に
骨軟化症型が疑われる場合には休薬期間を
14日程度としたほうがよい．石灰化速度力
遅い場合，第一休薬期間が短いと. 1回目と
２回目の標識が重なって一重標識となってし
まい，石灰化速度が正確に評価できないため
である．逆に線維性骨炎など骨回転が高い場
合には休薬期間は７日程度でも二重標識とし
て観察される．テトラサイクリン内服の際に
は少なくとも内服前後２時間程度は牛乳，乳
製品の摂取は避ける．乳製品中のカルシウム
とテトラサイクリンがキレート結合し，吸収
率が低下し標識に影響する場合がある．カル
シウム製剤，鉄剤の内服中においても同様の
理由で注意を要する．

もある．標本採取の際に破損があると，そ唾
後の形態計測の際に計測視野が少なくなる言
能性があるため，破損なく採取されること
が，正しい評価を得る重要なポイントであ
る．

３．標本作製
骨形態計測に必要な標本の条件としては，
前述のテトラサイクリンによる骨標識が観察
できることと，類骨と石灰化骨が判別できる
非脱灰標本であることが挙げられる．
生検により採取された検体は70% EtOH

により固定する．標本の染色にはVillanueva
bone stainやtoluidine blue 0. goldner stain
などが挙げられるが.   Villanueva bone stain
では普通光，蛍光，偏光により標本の同一部
位でさまざまな指標を測定することができる
利点があり，広く普及している．
固定後.   prestainとしてVillanueva bone

stainを行い.   methyl-methacrylate (MMA;
に包埋する．ブロックを作製した後，ミクロ
トームで５ Limの厚さに薄切標本を作製す
る．

４．骨形態計測
骨形態計測結果を理解するうえで，骨代謝
回転を理解することは重要である．骨組織に
おいては皮質骨でも海綿骨でも，古い部分力
吸収され，そこに新たに骨が形成される代謝
回転が行われている．この一連の吸収形成機
構をリモデリングと呼び，「休止」状態にあ
る骨面から「活性化」が起こり，破骨細胞力
分化し「吸収」が行われ，吸収が終了した後
には破骨細胞が移動し，「逆転」が起こる．
骨芽細胞が分化し「形成」が行われ，類骨が
形成される．最後に骨面は扇平なbone
lining cellに覆われ再び「休止」となる．形
成された類骨は数日の時間的ずれ(timelag^

２．骨生検
骨生検は.   Meunier*のいうzone ３ (腸骨

の前上腸骨疎から後方2 cm.腸骨稜下1.2-
1.8 cmの部位）からの水平法が標準的であ
る．欧米では直視下で止血を行える前上腸骨
疎からの垂直法が好まれるが，骨組織を評価
するうえでは内外両側の皮質骨が採取されこ
水平法が優れている．局所麻酔下に腸骨の奨
板から内板に向かってtrephine (内径６～
8 mm)を用いる方法がもっとも一般的で麦
るが，重度の骨粗鍾症のように骨がもろく
trephineでの採取が困難な場合には，腰漉
麻酔下に腸骨稜を含めて骨盤で採取すること
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の後に石灰化前線で数日のうちに一次的な石
灰化が起こり，その後にゆっくりと石灰化が
進行する．なお，リモデリングにおける吸収
から形成への転換をカップリングという．
骨形態計測は’960年代に始まり.   1988年

米国骨代謝学会でParfittら:;によって標準
化された．評価されるパラメーターとしては
表２-７-５，６のようなものが挙げられる
パラメーターには一次パラメーターと二次

パラメーターがあり，一次パラメーターは標
本の面積，長さ，幅を直接測定することによ
り得られるものである．二次パラメーターは
一次パラメーターを基に，計算式により算出

されるものであり，単位面積や時間当りの値
で表される●二次パラメーターはさらに静的
パラメーターと動的パラメーターに分けるこ
とができる●静的パラメーターはおもに形態
を，動的パラメーターは時間の因子を基に石
灰化速度や骨形成速度などを表したものであ

る．
RODは以前，線維性骨炎，混在型，軽度

変化，骨軟化症，無形成骨としてSherrard
らの分類が用いられることが多かったが4)，
その他の分類とともに診断の基準が明確でな
い場合があることや，それぞれの報告でパラ
メーターの表記方法も異なっていることなど
から2006年にKDIGOによって統一された
骨病変の分類としてTMV分類が提唱され
た．その内容は骨病変をT : turnover  (骨代
謝回転).   M : mineralization  (石灰化速度).
V : volume (骨量）の組み合わせで表すも
ので，より正確な評価と分類を目的とするも
のである．
１) Turnover (骨代謝回転) (表2-7-6)
骨代謝回転は高回転，正常，低回転に分トァ
られ，骨形成速度(bone formation rate '
BFR)を用いて表される.   BFRは骨石灰化
速度(mineral apposition rate I MAR)と骨

表２-７-５-次パラメーター

パラメーター
英語

Bone Volume
Osteoid Volume
Tissue Volume
Fibrosis Volume
Trabecular Thickness
Trabecular Separation
Wall Thickness
Osteoid Thickness
Double Labelled Width
Bone Surface
Osteoid Surface
Eroded Surface
Quiscent Surface
Double Labelled Surface
Single Labelled Surface
Osteoclast Surface
Osteoblast Surface
Osteoclast Number
Osteoblast Number

パラメーター
日本語

位

２

２

２

２

単
皿
皿
皿
皿
岬
-
岬
-
皿
．
皿
皿
皿
皿
皿
皿
・
皿
．
皿
皿
皿
Ｎ
Ｎ

霊叩略ｗｗｗ岬恥唖咽皿坤氏叱鴎唾娠錘咋咋函恥

骨量
類骨量
組織量
線維掻
骨梁幅
骨梁間隙
骨梁単位幅
類骨幅
二重標識幅
骨面
類骨而
I吸収而
静止面
二重標識面
一重標識而

破骨細胞而
骨芽細胞而
破骨細胞数
骨芽細胞数

『■

ｗｗｗ岬恥砥咽皿坤氏叱鴎唾娠錘咋咋函恥



7 ． 骨 の 評 価 d . 骨 生 検 1 3 5

表２-７-６二次パラメーター

パラメーター
英語

Bone Volume
Trabecular Number
Trabecular Separation
Fibrosis Volume
Eroded Surface
Osteoclast Surface
Osteoclast Number
Osteoid Volume
Osteoid Volume
Osteoid Surface
Osteoid Thickness
Osteoblast Surface
Osteoblast Number
Mineralizing Surface
Mineral Apposition Rate
Ajusted Apposition Rate
Mineralization lag time
Osteoid maturation time
Double Labelled Surface
Single Labelled Surface
Bone Formation Rate
Bone Formation Rate
Bone Formation Rate
Activation Frequency
Formation Period
Resorption Period
Reversal Period
Remodeling Period

パラメーター
日本語

略 語 単・瞳 計算式

骨髄
骨梁数
骨梁間隙
線維量
吸収而
破骨細胞而
破骨細胞数
類骨最（組織量）
類骨量（骨髄）
類骨面
類骨幅
骨芽細胞面
骨芽細胞数
骨石灰化面
骨石灰化速度
補正石灰化速度
骨石灰化遅延時間
類骨成熟時間
二重標識而
一重標識面

骨形成速度（骨梁表面
骨形成速度（骨量）
骨形成速度（組織鐙）
骨単位活性化率
形成期間
吸収期間
逆転期間
リモデリング期間

BV/TV
Tb.N
Tb.Sp
Fb.V/TV
ES/BS
Oc.S/BS
N.Oc/BS
OV/TV
OV/BV
OS BS
O.Th
Ob.S BS
N.Ob/BS
MS BS
MAR
Ai.AR
Mk
Onu
dLS/BS
sLS/BS
BFR
BFR
BFR
Acf
FP
Rs.P
Rv.P
Rm.P

％
/mm
ｕＩｎ

％
％
％
/mm
％
％
％
um
％
/mm
％
jim/day
um/day
day
day
％
％
mmVmmVyear
%/year
%/year
/year
day
day
day
day

(BV/TV)/Tb・Th
(l/Tb.N)-Tb.Th

(dLS + sLS/2)/BS
dLW/dLt
MAR (MS BS)
0.Th/Ai.AR
O.ThMAR

MAR (MS/BS)
(BFR/BS) (BS/BV)
(BFR/BS) (BS/TV)
(BFR/BS)/W・Th
WTh/Aj.AR
FP(Oc.S/OS)
FP(ES-Oc.S)/OS
FP(ES + OS)/OS

石灰化速度は類骨成熟時間(os teo i d
maturation time : Omt).骨石灰化遅延時間
(mineralization lag time I Mlt).類骨幅
(osteoid thickness ! O.Th)などが指標とな
る．骨石灰化遅延時間(Mlt)とは基質の産
生が始まってからミネラル化されるまでの時
間的なずれをいい.   O.Th/MAR×MS/BSで
表される.   MallucheらはMlt>50/day.   0
Th>20Ltmのときに石灰化異常と診断して
いる6)．
3) Volume (骨量）
骨量は減少，正常，増加に分類され.   BV

石灰化面(MS/BS)の積で求められる.   BFR
には指標として，骨石灰化面を基準とした
BFR/BS.骨量を基準としたBFR/BV.全
組織量を基準としたBFR/TVの三つが存在
するが.   KDIGOによる骨組織検討委員会で
は評価指標としてBFR/BSの基準値を1.80
3.80 mmVmmVyearとしている5)そのほ

か，破骨面(eroded surfaces).破骨細胞
数，線維組織量，線維状骨なども骨代謝回転
を判断するうえでの参考指標となる．
2) Mineralization (石灰化速度）
石灰化速度は正常，異常に分類される．

１
１
』
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TVで表される．蓄積された骨吸収と骨形鼠
のバランスの指標として，これまでの診断基
準に加えてTMV分類で新たに加えられた藍
標である．年齢により骨量の正常値は異き
る．今野らは11０例の骨代謝正常例の報告を
行っている7)．
このように新たにTMV分類が提唱され：

さらなるデータの蓄積が待たれるところで垂
あるが，現時点では，その運用方法が確立さ
れておらず，有用‘性も未検証であるとして
本邦のCKD-MBDガイドライン20１2で垂
TMV分類の導入は積極的には薦められてを
ない．

IⅡ骨組織標本の実際(表2-7-‘
以前の分類で混合型と骨軟化症の実際の標

本を示す（図２-７-３，４)．

表２-７-７骨形態計測結果（症例１）

BV/TV 35.1%
Tb.Th   ９８.4 nm
W.Th :   NMum
OV/TV   5.3%
OV/BV  15.1%
OS/BS   59.6%
O.Th      1２.3 |im
ES/BS   34.7%

N.Oc/BS
Fb.V/TV
MAR
dLS/BS
sLS/BS
BFR/BS
BFR/BV

3.8/inm
48.1％
0.92 um/day
5.1％
10%
0.084 mmVmmVyear
171.2 %/year

F ー

トー

＝

輔驚
̅一一一篭
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ｑ ■ ■

葱､懲 業兵雲２回 汚 謡 一
坐
図２-７-３症例

上
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cfd図２-７-４症例２

【症例１】
３８歳の女‘性で透析導入３日前に骨生検が施
行された．標識スケジュールは03-14-03-
(17である．骨形態計測結果は表２-７-７のと
おりであった．
図２-７-3dの４時方向と９時方向に多核

の破骨細胞を認め，深いscallopを形成して
いる（矢頭)．破骨細胞の活動性が高いこと
を示す．図２-７-３dの中央から上部にかけ
てはcuboidalな骨芽細胞がレンガ状に並ん
でいる（矢印)．活動性の高い骨芽細胞が盛
んに類骨を形成している所見で，活発な破骨
細胞からのカップリングが起こったことを示
す．蛍光（図2-7-3c)では８時方向に二重
標識を認める（図2-7-3d).これは，骨生
検する２７(3＋14＋３＋7）日前と，１０日前（０

＋7）に石灰化したことを表す．しかしこの
二重標識は左方向で途絶しており，自然光
(図２-7-3a)からもその部分は破骨細胞に
よる吸収が起こっていることがわかる．つま
り２７日前と1０日前に石灰化したばかりの新
しい骨が骨生検時にはすでに吸収されたこと
を示しており，上記のパラメーターと併せて
も骨回転が非常に高いことを示している．ま
た図２-7-3d中央から２時方向にかけてに
びまん性の標識が認められ，偏光（図２-７-
３b)と併せて見るとこの部分が線維状骨
(woven bone)であることがわかる．線維状
骨の形成により，骨量は見かけ上増加する
が，線維状骨は負荷に対して弱く容易に骨折
する．また骨髄組織中には著明に線維組織力
増加している．

Ｉ
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表２-７-８骨形態計測結果（症例２＞

IおわりにBV/TV  17.3%
Tb.Th   1１.７ﾄＬｍ
W.Th    ２4.９ um
OV/TV   4.8%
OV/BV 27.9%
OS/BS   88.4%
O.Th      16.0 [im
ES BS     6.2%

N.Oc/BS
Fb.V/TV
MAR
dLS/BS
sLS/BS
BFR/BS
BFR/BV

0.1/mm
Ｏ％
NC jim/day
０％
7.0％
0 mmVmmVyear
0 %/year

骨生検，骨形態計測による骨病変の評価
は，病態を理解し，治療を選択するうえで非
常に重要である．しかし現実的にはすべての
CKD患者全員がその適応になるわけではな
い．その他の臨床検査と併せて一つの重要な
手段として考え，活用されることが望まれ
る．【症例２】

４１歳の男性で透析導入時に骨生検を行っ
た標識スケジュール02-06-02-02であ
る．骨形態計測結果は表２-７-８のとおりで
あった．
骨面は一様に類骨で覆われ，その表面には
ごく少数の偏平な骨芽細胞が観察されるのみ
で骨髄腔域はほぼ脂肪細胞に覆われ，類骨面
に接している（図２-７-４)．これは類骨形成
がかなり以前に起こりそのまま石灰化するこ
となく残存していることを示す．蛍光（図2
-7-4c)において石灰化を示す二重標識を認
めず，幅狭一重標識(narrow single label),
斑点状標識(patchy label).無標識を認める
ことから，上記パラメーターを併せて石灰化
障害が起きていることがわかる．自然光（図
2-7-4a)における骨梁内部の褐色の部分，
蛍光（図2-7-4c)における燈色の部分は低
石灰化領域を示す．１２時方向の類骨，中心
付近の遊離した類骨は，以前に破骨細胞によ
る骨吸収が起こったが，破骨細胞は類骨を吸
収しないため，類骨を残して石灰化骨だけを
吸収したことを示している（図２-7-4d)
この所見は過去における骨吸収の充進の後
アンカップリングが生じた骨軟化症において
よく見られる．石灰化骨は偏光（図２-７
4b)では層板構造が認められ，過去に形成
された骨が層板骨(lamellar bone)である
ことがわかる．
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