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Abstract 

Hypoestrogenism due lo castration induces bone mineral loss in premenopausal wompn. Howcvcr， it 

remains unclear乱sto whether or not there is an age-related difference in bone mineralloss due to castration. 

To imestigatc thc aging effect on bone mineralloss due to castration， several studies were performed. 1) The 

effecl of surgical castration on femoral bone minera1 density (BMD) in female Sprague-Daw1ey rats at 

I'arious ages was examincd. 2) The effect of surgical castration on lumbar spine BMD (L2-L4) in 

premenopausal ¥¥'omen was investigated. 3) Th巴effectof medical castraLion with a gonadotropin-releasing 

hormone agonist on lumbar spine BMD il1 premenopausal ¥¥'omcn was also assessed 

1) The percent changes in femoral BMD 12 weeks after castration wero + 4.4% comparcd to baselinc 

le¥'els in rats thaL wcre castrated at 8 weeks 01' age， -0.8% at 16 weeks，ー7.7Qt， at 24 weeks， and -] 1.2% at 32 

weeks. Rats thal were castrated at higher ages showed greater bone minera1 10ss than younger aged 

ovariectomized-raLs. 2) The percenL changes in lumbar spine BMD 6 months after surgical casLralion in 

women in their forties were -3.98 + 2.04% compared to baseline le¥'els， which was significanLly greaLer than 

those in women in their thirti問(-1.34:!: 2.48%) (P < 0.05). 3) The pprccnL change in Lhe lumbar spine BMD 

6 months afLer medical castration in women in their forties was -4.15% compared to bascline levels， which 

was significantly greater than that in women in their thirties (-0.05%) (P < 0.05) 

Based on thcsc rcsults. wc conclude that there is an age-related difference 汎 bonemineral loss due to 

castration. Higher aged-premenopausa1 women undergo grcatcr bone minera1 10ss than younger-aged 

wom巴n.This may be aiiributable to age-related differences in bone metabolism even in premenopausal 

women 
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概 要

閉経前の卵巣摘出はエストロゲンの急激な減少により

骨代謝に影響を号え骨塩量減少をきたすが，-);;勢をうけ

る年代でその影響は異なるnf能性がある.そこで加齢が
去勢後の骨ittht変化にどのような影響を及ぼすのか観察
するために，(1)外科的去勢(卵巣摘出)ラットの骨

代謝動態の変化について週齢別に検討した.さらにヒト

では， (rr)外科的去勢後の骨塩量推移と (田)薬物去

勢後の骨塩量に及ぼす影響について.特に年齢の骨塩ド

への影響を検討した.

その結果， (1)外科的L勢12週間後の SDラット右

大腿骨骨塩量変化事は， 8週齢ラットでは+4.4%，16 

週齢ラットでは-0.8%，24週齢ラットではー7.7%，32 

週齢ラットでは-11.2%であった. (rr) ヒトにおける

外科(I~Jk勢 6 カ )-jI日j後の腰椎廿骨塩量変化事は. 30歳代

(34.7士3.35歳)では-1.34士2.48%，40歳代 (44.9i:

1.90歳)では-3.98 i: 2 .04 %であり， 40J.T:長代が30歳代に
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比較しイ立に (P <0.05)竹品川減少平が大きかった.

(m)薬物によるL勢6カJJ間後の廿塩泣変化ギは，

腰椎什什fM;止では30白星代 (31.1::t::4.21歳， i台棟liij甘引証iii

0.99g/川(， 141'，)は-0.05%，40歳代 (44.9::t::3.80版，

j治合療I前ii泊泊ij一)イ'i廿i

F成友代がイ布i立に(P <0.05ω) 減少少〉した.榛11-廿. :r;~~ . ;l(: の変化

は20- 30，次代の 18~〆，Ij' 4名は骨出量増加 (+6.79::t::1目96

%)， 8 y，は竹j孟民不変 (-0.28::t::1.14%)であり， 6 

名が竹J昆:止減少 (-5.12土1.25%)を/Jミしたのみであっ

た.40歳代では竹泣不変]才Iを|往き， 8名中 7名が竹塩

;1::減少 (-7.4 7 ::t:: 2 ，64 % )した.以 1'，の結果より ，イ1・符

対人で'20，:友代から40歳代前中の十j'代謝の安定した状態と

考えられる年代であっても ，12勢を交ける年齢によって

その後の竹j孟 ;tt変化に相逃がイヂイ1 :することがノJ~IIをされた.

緒日

十j'代議IはlfrLqlCaのホメオスタシス維Jキのために調印 ・

維i'lされている.すなわち， JI11'↓， Ca 濃度を維持するた

めに.人体の Caの99%が1iiえられている'H'から什吸収
によって Caを補允する.そのiiIfr]節機構のlドで，十j'代謝

は i:として calcitonin(CT)， PTH，およびi汗|免1担ビタ

ミンDの竹代謝ホルモンによって調節されている.しか

し，!t:性においては，卵胞ホルモン(エストロゲン)が

これらの 'ï!'代謝 ;J、ルモンと II'Jfμこ什 ftr~j に主要な役討を

il[っていることがIYjらかにされている'1 ')ミ I:~~ ， 1泊中正

になると竹代H射はj目先になり，什吸収が/じ進する.しか

し，この状態はすでに卵巣機能がf11;ドしエストロゲン分

j必が卜1探する 40，:，長代後、1"，には ~~fl ~ーになってくる 1・ \

ところで， I~J紅以前の卵巣がIUí\' に機能している It.ÿWJ

の JJ~J 県摘 ，'1'， はエストロゲンの，包倣な減少を芯)~し，十r代

謝に;話料i を lj- える . それは l'l r:ぷ r~~粍とは児なり .卵巣摘

11"11'(後より，包、激な竹.t1ut) ，l: iToc少を，)1き起こしら その減

少率は 1 '1 然 I~J 経後のそれを l二 11'1 るものと報 (II されてい

る且¥しかし，このよ うな卵巣摘出が竹代謝にらえる

;ぢ科l1fJ，古市・の加齢によるすJ'凡Il{;}減少から推測すれば.

})II齢の;形粋を無悦できないものと与えられる.

そこで，加齢が|山j恨IJ卵巣摘11'，(]:-勢)後の竹代謝にど

のような影粋を及ぼすかをラットおよびヒトにおいて)J11

齢と|期辿して比較検んjしたので械行する.

r.対象および検討方法
1. JJI'J ~Jiむ c l'r ラットにおける竹代l甜への力11齢の彩粋

8週齢， 16jg;l齢， 24週齢および32~齢の 4 t咋の SD系
ラy 卜を')J設に)11し、た.それぞれ30!JLをl群とし，実験

開始H干にまず10"~ を悩殺し，什j~~ tJ~~およびJfI Lrf"I'j'代謝折

襟 (Ca，p， E" CT， PTff， ALP， BoneGJaprotein; 

BGP)を測定し，これらを各昨の基礎前とした.IliJ n手

に各群の別の 101J~は仙j側卵巣摘 11'，術によりよ勢した (卵

摘群).残りの各群]0目玉は対照群と して無処罰とした

(Sham flr)' これら卵摘群と Shamt洋は 3カ}j後に尉殺

して骨塩i止および血q'廿代謝指標を測定した.なお廿塩
註測;主は DCS-600(DEXλii ; AJoka社製)のエリア

スキャンi去を川い，ラットイi大腿竹全竹塩;止を求めた.

2，ヒトにおける'甘代謝への}]Il齢の影響

(l) !J:↑性骨塩祉の経年的推移

2加0歳カか、ら7布51歳投までで、の健康な』ムk丈Lζ('1性|

射それらのIJ腰l隈要判俳七竹j駈瓦f吐止およぴび、携'1けけ'J'竹J刷μl泣止および血胤l'リ小|ドlド，ヤ付竹「円H代t;謝

t指~f.標票 (Ca， P， ALP， BGP¥， CT， PTH ¥ ) をi泊抑測R則則|りIJiιii江ミし， 5 

歳間隔でその千均他と 3Dを求め，行1f.的J住移をcross

sectional studyで観察した. 'íi'!孟~~:測定は，腰椎廿・は

QDR-2000 (DEXA ?去:IIologic社製)のfastmodeを

mい，第2~ 41腰椎の干均什出祉を求めた.また桟什は
DCS-600 (DEXA it ; AlokaH裂)のプロファイルスキャ

ンiLを川い ，JI:利き腕権付i主1，i:端 1/10自ISの竹j証112
( RI0 ) および什幹 i}r~十U~:1~: (R3)をiJ!iわとした
(21 外科(j~)1;勢における加齢の彩粋

婦人科IJ副長のためI，bj側卵巣摘11'，術 (外科的去勢)をI}:

けた181'，を対象とした.いずれも術後のホルモン補充政

j去を合む付組l 転出1~ 刊坊楽による ifìHitこ|礼立の件られなかっ

た佐例である.これらを<10成木ii前の 9名 (32歳から39，:&，

'1と均34.7:t3.35i&，40成本I'I埼i洋)と40級以卜の 9名 (42

J設から 48成 ， 、 I~均44.9 ::t:: 1. 90歳， 40歳代群)の2群に分

類して， }JII齢の影響を検討した.廿塩Uおよび](11'1'竹代

謝指標はrM側卵巣摘出術Li"Cliijおよび柿I後6ヵJH麦に浪IJiじ

した.骨JU:，(測定は DEXAit (QDR-2000)により ，

第2~ 4腰枇平均竹塩呈を求めた.

(3) 薬物的去勢における加齢の影響

ri白.内膜症rJ:、名-26名を対象とした.全例が Gn-RH
analogue (Buserelin1{) を111900pgの 6ヵ}j問点目投

与された， Gn-RH ana10反uc味i12により巾い11E2仰は投

チn目的12週IIiJで、I':.E)1 1. lpg/mlまでに低ドし，投'}終 f
まで，ほほこれらの仙を維持した.

ψ !I別11''l'l' )r'j-j孟11i:の変化

40，;長よil埼の14名 (25から39成.‘|三Y.，)34.1:t4.21歳， 40 

歳未満群)と40版以上の12名 (40から49歳，、'jZ:均44.9:t

3.80t&， 40/{，交代群)に分類し， Gn-RH analoguc投Ijーがl

および6ヵn間投手後の腰椎骨骨塩坑と血'11廿代謝指標
を i~.IJíL し， 1J1J齢の影響を検討した.なお，骨塩泣測定は，
( 2) と IlîJ じく DEXAi去 (QDR-2000) を山い ， な~ 2 ~ tJ 

腰椎'F.J:1)什j話:止を求めた.

② 焼什十J'J瓦包:.の変化

Gn-RII analoguc 療法を受けたf-'I;~Î什膜症忠符26 1'， を

対象とした.これらを40歳未満の18才， (20から39歳，'1" 

1JlI齢がよ勢後竹塩;止に投(ます影智に|閉する研究 ( 81 ) 

より29.9::t::3.53歳， 40歳半i前群)と40歳以上の 8名 (40か

ら49蔵.‘17.:均43.6土3.25歳， '10歳代群)に分類し， Gn・

Rll analogue投与がjおよび 6カ)j1111投7・依の槍骨竹塩
;孟と1([1q，竹代謝指標を出IJi主し， JJIIi輸の影響を検討した.

なお，骨品~~t1:iWJ定は ( J l と IlîJ じく DEXA 法 (DCS-600)

を川い，憐廿速位端 1110;115のすl'tM註を求めた.

11 .成 績

1 .卵巣摘lr'，ラットにおける竹代謝への}]1I齢の影特
(1) 竹出:止の変化(去 1) 

!J) 8 :ilm齢ラット:ilJ包;11.は94.9::t::3.0(mg!cn{)であっ

た.その12週間後には，対照群は基礎偵の118.4%

(l12.4::t::5.8)に，卵十1首群は104 .4 % ( 99 .1 ::t:: 1. 0 )になり ，

その附加中はそれぞれ18.4%， 4.4%で有意に (P<OOl)

!'n }JIIした. しかし，対mu洋の'1りMfl~: !付加l'与が1iJ~-t1制作のそ

れに比較してイj¥百;にftlJかった(P <0.0])， 

2 16週齢ラット:1It.j!J. rl~= は 10 1. 7 ::t:: 4.0であった.その

12週間後には，対!!r.n洋は法慌11t(の]12.3% (114.2 ::t::5.9) 
で， 12%と有立に (P<O.Oll増加した. しかし， 1jl吋商

群は J~I，;健 M:の99 . 2% OOO.9::t::5.5)でほとんど増減は認

められなかった.12週間後のIlt，j群の廿j匝註に布lJ、の足

( pく0.01)を1112めた.

32tJ.ì自由令ラ ッ ト:廿J~;_I(= は 1 17.6::t::8.3であった. 12週

間後の対!!日前二は基礎11f(の99.4% (116.9::t:: 7. 1 )でほとん

ど不変であったが，卵摘群は92.3%Cl08.6::t::lO.0)とや
や減少した.しかし，両群一間にイ1.5;疋:は認めなかった.

'4 32.il量齢ラ ット:骨J;J:]~:は 115.8 ::t:: 3.1 であった. 12週

間後の対照群は基礎偵の92.3%(106.9::t::16.1)，卵摘群

は88.8%(102.8:t8.7)とイf，U:に (P<0.01)減少した.

しかし，I，t，j群111)にイ{立JEは認めなかった.

(2) 竹代謝1"Ht~{の変化

(1)エストロゲン (E2)仙 8週1怖から24週齢ラ ット

で十均12.5 ~ 17.0pg/ml をぶしたが，週齢問でH.0:;下は

認めなかった.また32週齢ラ y トは l例(l3.0pg/ml) 

を|徐き10pg/ml以ドであった. '}j， lm-t商群は卵巣摘lI'l

12週間後は.illi)齢を1mわず令例10pg/ml以ドであった.

⑦アルカリフォスファターゼ (ALP)(表 2) : 8迦

ぷ1.tpj・411;ーの推移 (ラット打大腿骨 :mg/じ01)

前値 12週後 骨量変化率(r.) 

8遇齢対照(11) 94. 9:t3. 0 1 ~~. ~ !~. ~ ::J P<O. 01 + 18. 4 卵嫡(9) 99.1 :t1.0“+4.40 

1 6遇齢 対卵鍋照((1101)) 1017±40 114. 2 !~.~ ::J P<O.OI +12.3 100.9 :t5.5 NS.J -0.80 

2 4週齢
対卵摘照((7E)) 1176±B3 116. 9 !; n 11¥::J NS -0.60 108. 6 :t 1 O. 0同 7. ffi 

3 2週齢
対卵嫡照((77)) 1158±31 1 06. 9 :t 16. 1・:JNS -7.70 102.8 :t8.7・ -11.2 

前値に比べ 11 P<O.OI 

齢では， JJr1Mttf，対!!H群ともにイj¥口;に附加していたが，

l山j群IHJの仙にイj立のjEはf忍めなかった.16J盟齢， 24~益出合

ではJj卜-J11商計:でイ1.5;に増加lし，対!!自前:はむしろ{11;卜をぶ

した.32週齢ラ ットでは対照群， l11吋l首群ともに 3ヵJj(を

には告しく t付加したが， I'!ljf丹市jにイf立ノ雫はなかった.

(3; Osteocalcin (bone-GJa-protein; sGP) (長 2) : 12 
週間後は卯摘群が対照群に比べていずれも有立にあるい

は傾向として，'，':jかった.しかし 16~齢卵J向併を除き明 ))11

はなかった.

④ Ca， P， PTH， calcitonin :卵巣摘，'1¥liij 後あるいは

向群|日jで持|リjな変化は認めなかった.

2. ヒトにおける検討

(1)一1;;'性|

d心)腰材柑枇i七~ 1.竹j-イ-1'}刊竹，}'!駈恒 l沿Id止:?-の北移 (什|似火刈11υ ) 
20歳代前、1"・の腰tfHi'ti-t;¥u.q;: (L-BI¥l j))は0.896::t::0.l!I7

gl m'であり， 30成代前、rはl.04::t:: 0.17，後l.は1.02土
0.13 (後'j':)と有志:に明力IJし故大111(をノjえした.以11れO此

代は0.99 ::t:: 0.12 ~0.13であったが， 50政代前、|べ で 0.~)1 ::t:: 

0.16と2同士な減少 (peakbone massの12.5%減)をぷ
し，70歳代前、1':まで、浦iiJuxしていった.

②能廿什j孟:11の推移(l火J1 ) 

権骨i封、n出竹j包:J;:(R 10)は， 20':，長代liiJ下が0.43::t:: 
0.06で， 20政代後lでは0.44::t::0.06， 30政代Ijif'1".がO..1G

士0.06，後、1"，も0.46士0.06と30t;，引にで:'l'立大11!(を/J、し， ，10 

歳代は0.45::t::0.07(tiij '1':)， 0.42::t::0.05 (後'1':)となり以

降漸減していった. '}j撹什1'l'';'i'日f)~i']. j;u~ ;，:・(R3 )は，

衣2.竹形成指慌の併移

A L P (U/U 前値 12週後

8週餅 対摘照(11)) 227:t60.7 299土80.7・ NS 
卵 (9 329 :t 52.4・ー

1 6週齢 対卵摘照(11) 250:t 10. 0 193 :t70.7・]P<O.OI 
(10) 355 :t74.9・

2 4週齢対照((7)) 295:t50.0 ~ ~ ~ ~ ~~ . ~:: J p<o， 01 
卵嫡 6 464 :t87.8“ 

3 2週齢対F煎7) 290:t51. 8 622 :t 121・¥NS
卵摘(7 661 :t63.6・・J

8GP(ng/ml) 前値 12週後

B遇齢対照(11) 3.7:t1.5 2.6 :t0.3・ P<0.05 
卵嫡(9) 3.0 :t0.3川 」

1 6週齢対照(11) 2. 8:t 1. 1 ;.! ~~. ~ : S J P<O. 05 
卵嫡(10) 3.4 :t1.1・

2 4週歯害 対照(7) 3.4:t0.5 2.7 :t0.6・JNS 
卵嫡(6) 2.7 :t0.6・

3 2週齢 対摘照(7) 3. 0:t0. 6 2.7 :t0.6 ".， NS 
卵 (7) 2.7土O:7 "J 

前値に比べ*: P<O. 05 
**・P<O.OI
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20歳代fiii'1'-.が0.65::!:::0.09であり. 30歳代で0.66と最大怖

をノIえした. 101~世代からは十j'塩 ilia は ifri)~ していった.

@竹代謝指標の経年的推移(ぷ3) 

rfrLI/1 Ca. P. PTHおよびC'Tは特によきな変動は日立

められなかった.

}r'j' J伝h記J行僚の ALPは40f.&代後、t':より{会々 にmJJ11して

おり .II;J様に BGPも40成代，iiJlが388であったが，

5.51 (40政代後三~C.). 7.26 (50!.!交代前、n.7.62 (50成代
後、1'..)と二.I，I>JIをl認めた (10u:tイt，iii T・vs50 j，~世代後、1':
P <0.05) 

(21 外科的よ勢におけるJJI1齢の影響

i什jt(:](:の変化 :卵巣摘tH後の腰椎1'1"塩-4t変化'字は30
政代昨ーでは卵巣摘出前l'ì.抱 111イ，~が0.9 1::!:::O.llgl crIIで、あっ

たが.6カ}J後に0.91::!:::0.11で-1.34 ::!::: 2.48%の竹ILi比

変化を心した. 40歳代群では ， 卵巣摘 出 ~íj骨 tMffi イl自が

0.92::!::: 0.05gl ('n1で、あったが. 6カJj後に0.87::!:::0.10で

3.98土2.04%の減少をぶした.40歳代群が30歳代群に

比lji;どしイj¥己:に山川、 JF
1

].j~i ~f ~: i成少咋:を/fえした (P<0.05) 
(ぷ4). 

，2.竹代謝指標の変化・ J(111/1 Caは30歳代群で4.33:t 

0.15であったカf守 6カ)J後に4.70:t0.24(P <0.05). 40 

剖む(g/cm') ι----'・康維骨i量量

110 

lα3 

。叡3

。船

0.70 

0.60 

0.50 

0.40 

0.30 

2凶t 肘t 併t 回代

前後半 前後半 前後半 前後半

‘-棟骨骨車宇都骨海量

・---・車庫骨遇位端骨塩.

以I1. 1;;性骨福祉の粁時的推移

歳代群でiま4.49士0.18であったのが. 6カn後に4.69:t 
0.21 (P <0.01)といずれも有立な明加を認めた.竹形

成指標である ALPも4.29:t1.42から7.87:t1.96(30歳代

群). 6.04士1.19から8.31:t2.30(40歳代群)と li可群とも

イf立(Pく0.05)に哨加した.CTは30歳代群ではイィ立

な変動はtiltめられなかったが.40歳代群で44.6土16.7か

ら32.6:t19.4とイ{.iJ:(p < 0 . 05 )に減少した.

血r!IPや PTHに関してはイ1・立な変動はniEめられなかっ

た(1<5).

(3) 柴物的L勢におけるjm齢の;話料l

①l腰折IH'J"r'J'塩出;の変化:30歳代前=は，治療，iij'fj. ~i.M:が

0.99:t0.09g/('nlで、あったのが. 6ヵ)J問に 0.05:t3.13 

ld.外科的去勢従の腰推"'1.塩 :It:変化吟:

腰後骨猛量(日/cm') 骨塩量変化率(日)

N 卵嫡前 6カ月後

3 0歳代U 0.91:士O.11 0.911:0. 11 -1. 34:士2.48・

4 0歳代u 0.92士0.05 0.871:0.10 -3.98:士2.04・

* P<0.05 

ぷ 5. 外科的よ・勢後のすHt謝指標のt(~移

3 0歳代群 4 0歳代群

卵摘前 6カ月後 卵嫡前 6カ月後

Ca(rrEq/U 4.331:0.15 4.701:0.24・ 4.491:0.18 4. 6!l1:0. 21" 
P (mg/dl) 3.241:0.50 3.561:0.44 3.501:0.52 3. 7B1:0. 54 

ALP(KAu) 4. 291:l.42 7.871:1.96"・6.041:1. 19 8.311:2.30・
PTH例 (pg/ml)17. 7:tT. 49 19.41:9.91 15.51:4.49 22.11:8.07 

CT (pg/m 1) 38.7土14.3 27.71:13.6 44.61:16.7 32.1i土19.4・

本 P<0.05

** P<O.OI 
*** P<0.005 

表3. '^性の竹代謝指標の経i時的推移 (cross-sectionalstudy) 

C訂正q/U

P (mg/dl) 

ALP(KAu) 

30歳代前半 30歳代後半 40歳代前半 40歳代後半 50歳代前半 50歳代後半 60歳代前半 60歳代後半

(N=5) (N=16) (N=6) (N二12) (N二12) (N=12) (N=13) (N=2) 

4. 42:tO. 15 4. 42:tO. 23 4. 47:t0. 09 4. 35:t0. 16 4.51士0.11 4. 59:t0. 20 4.51 :t0. 16 4. 30:t0. 20 

3.28:t0.63 3. 39:tO.40 3.12:t0.27 3.44:t0.48 3.43:tO.75 3.65:tO.47 3.53土0.55 3. 15:t0. 15 

3.86:t1.28 4. 78:t1. 65 4.90:tO.44 5.51:t1.15 6.53:t1.15 7.95:t1.50 8.58:t2.55 8.05::tO.95 

BGP(ng/ml) 3. 72:t1. 17 3. 72:t1. 41 3.88:t1.13 5.51:t2.12 7.26:t2.71 7.62:t1.95 6.29::t1.95 7.35::t2.25 

PTH N (pg!ml) 15.9:t5.21 16.4:t4.93 17.7:t2.73 17.2:t3.87 16.0:t2.45 14.6:t2.86 16.1土1.98 13. O::t3. 10 

CT(pg!ml) 40.8:t7.76 54.1:t33.8 35.5:t6.75 40.9:tl0.8 36.6:t10.1 33.9:!:8.62 42.3:t22.0 50.0:!:2.00 

加齢が1;.勢後什j話-111-に及11す影響に関する研'先 ( 83 ) 

%の廿bf変化をぶした.40歳代群は治療前付与;イ，i{が0.99

土0.15gCI11で、あったのが.-4 .15 :t 2.63 %の竹 ht変化中

を/示し. 30政代群に比べイi立(P <0.05) に減少した

(ぷ6).また令出例の6カ)J後の廿.j恒祉をプロ yトする

と，加齢とともに有意に減少引が大きくなっていた (P二

0.041.ヰIJ関係数=-0.404)(1ヌJ2 ). 

②権竹廿.j温辺:の変化 ・30政代群の治掠前骨泣他は0.48

土0.06g/Cnlで、あったのが.6カ)J1111の治療による骨塩祉

は、 I ~よりで +0 .1 9 土 5. 1 2% の'， 'J・ ld-変化をぶした . しかし .

そのl芹制をみると ，什 J1t:J付加俳(+2 %以ト増加.N= 

1)， mi成なし群 (+2~-2% . N=8)，減少群 (-

2%以上減少.N= 6)に分納でき，それぞれ千均で+

8.33 :t2.48%， -0.28土1.13%.-1.61土1.67%であった.

40成代計-はjh掠前十j':rti，i[が0.49i:0.05g/cn1で、あったが，
6カ川後には l例を除き-2 qo以卜.の減少をぶし，、|ι均

で-6.40:t4.08%であり.10政代の減少率が大きかった

(1<.7) ([ヌ13 ). 

3竹代謝JH燃の推移 :lfrい!I竹代謝指標の変化は.40/& 

代前二で ALPが124:t32.1から 148土52.3と増加傾向1. さ

らに PTHがII;Jじ40政代群で23.7士14.0から17.4::!:::13.3と

減少傾向をみたが.H立主はi認められなかった.またそ
の他の折燃に関しても釘立な変動は I認められなかった

(ぷ8). 

点6.薬物的J.;勢後の腰椎骨塩;止変化ユキ:

腰椎骨塩量(g/cm') 骨証言量変化率(日)

N 卵摘前 6カ月後

3 0歳代群 14 0.991:0.09 0.991:0.09 

4 0歳代群 13 0.991:0.15 0.951:0.14 
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治・開始周年働

20 25 30 35 40 45 50 55 

|叫2.Gn-RII agonist 6ヵ)J使川後の腰椎骨11i日変化キ:と治
療開始時年齢との関係

考 察

I~1 経，ìíj に卵巣摘mによる外科的よ勢を受けた時の什出

量の変化に|則しては，さまざまな柑;ljがある.ただわれ

われがMDi.tやQCTi去を1IJし、て検什したところ .十J't証

主主減少のね肢は尉-J *f向 I'~¥を受ける年前で到なるがi米:が{!J

られた1白つまり ，年齢が20政代や30，友代のれ;し、1J二代

では，40歳代や50成代でよ-勢を 'X:けた j品ー介の骨f弘一;~ I ~~ ~JI長少

に比較してより特)主であった.

そこで卵巣摘，' ''' 後の 'It j-;~ ~ft守変化と加齢のl対係について，

SDラットをJiJし、た動物実験をfJ'い.JJII齢が'庁代日射に Jj・

える影特について検J、IをjJ[Jえた.

1. 動物実験からの年察

ラットの対象群は 8週齢，16;坦齢し、ずれも12週間で片

しい竹出:Jl)ri))11をぶした. 24週齢では 1 2週間後も付 t~ll:，:: 

に変化はなかったから，おそらくこの1I.y:jYJの廿.j瓦:J::Wは
経年変化の '1 1 で、故人廿.~} (PBM)をぶしているものと

思われる川 しかし32週齢では12週間後にはtiHi{ ( :12 

過齢時竹j恒j止llf[)の92.3%にまで竹出;l;・が活ち込んでい

た.これはJlo-j;勢対照群のエストロゲン仙が l例を|徐き.

10pg， ml以ドと(氏1tilて、あったことと|則j生していると与え
られる.すなわち./}'[Illd:とめられた32脳出合ラットの竹J;'，n.

l止減少は卵!札機能の1'1?川正ドが以 |刈であると~.えられる.

. )j. 卵 fl首 i月こにおいては 8 .ìIM齢ラットでは刻!!~(昨の

18.4%の竹jM:t~:増加には/えばないものの ， 緩徐ではある

が1.1%の竹j-M:J(!円lJlI!J'I忍められた. 16J!ti齢ラットでも

点7.薬物的jミ勢後の悦什竹JUht"変化2十f

機骨骨塩量(g/cm') 骨111.変化率(r.) 
N 卵嫡前 6カ月後

3 0歳代群 18 0.481:0.06 0.481:0.06 +0.19土5.12・

4 0歳代務 0.491:0.05 0.461:0.03 -6.401:4.08・

i P=0.058 

長8.~S物 ífJ .t勢による竹代謝指標の変化

3 0厳代群(N=ID 4 0 Iil代群(N=8)

治療前 6カ月後 治療前 6カ月後

Ca(n{q/U 4.371:0.32 4.661:0.47 4.441:0.26 4.491:0.31 

P (m咽/dl) 3.431:0.59 3.541:0.39 2.851:1.15 2.401:1.31 

ALP(U L} 1221:31.1 1261:22.4 1241:32.1 1481:52.3 

欧jp(ng/ml) 7.331:3.11 7.251:2.67 6.161:3.21 5.231:2.40 

P別 H (pg/mll 29.31:15.4 24.91:20.2 23. 71:14.0 17.41:13.3 

CT (悶Iml) 53.91:12.3 50.81:20.5 62.71:15.3 66.41:20.8 
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卵巣摘出後の什t.M.:IUi白に減少は辺、められなかった.この
ことと対照群の甘i証泣I骨JJIIとを与えfjf'せると，竹形成の

盛んな若年ラノト(8週齢およひ16:i週齢ラット)におし、

ては司卵巣摘川による依エストロケン状態のもとでも，

比かけ卜廿出社減少を'1=.じなかったものと思われる.

さて， ~"走大fj-iJに達したと忠われる 24週齢ラソトの場

介，イf.ti: X-~は ntめられなかったものの卵巣摘IH により 12

週間後は， riii 111{に比べ7.7%の竹tHU減少が認められた.

寸なわち竹形成と竹l段以のハランスが、ド衡している24j掴

齢ラ j トでは卵巣摘1'1'，によるエストロゲンの影特カヨ見れ，

1'j'塩川-減少が/1'，現したといえよう .32週齢ラットでは卵

巣摘i'lJ，後に11.2%の廿t品目ー減少を必めたが，先に述べた

ように対照昨もl，iJ様に7.7%減少し， /，[，j有問に主は見ら

れなかった.すなわちこの週齢では対照群でも卵巣摘，'1¥ 

の彩特のよよられなし 3低エストロゲン状態にあり廿吸収が

什形成を 1-.1111る|時期jになっているといえる.

われわれは50歳代で、卵巣摘出した場介骨出品;:減少を認

めたが，その減少推移が卵巣摘出を受けていない場合と

ほとんど1，'Jじけ出世変動内の推移であったことを報許し

たは.このことは32週齢併の卵巣摘川の結果と附似して

いる . つまりラットにおいて32過齢は閉経同)lU~] にあた

ると忠オつれる.
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:to 
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-10 

。

(N=4) 

(N=8) 

(N=6) 

6 (月)

<20"-'30歳代>

動物実験で骨代謝へのよ勢の影響を検討した報告は多

い. Gurkanら3は6カ月歯令ラットを卵巣十商出したとこ

ろ12週間後には 5%骨塩量が減少したと報告している.

また Fioreら'1は， 80[1齢ラットを卵巣摘出したところ

osteocalcinが増加し骨の turnoverが高まっていること

から， ~~:齢ラットとヒトとはt= r異なるとはいえ，卵巣

摘IH後や t~J経後は什粗転症のリスクファクターであると

述べている.そしていずれもエス トロゲンの補充を必要

と認めている. しかしこれらは加齢による卵巣摘，'1'，の影

響にはJ反していないし.他にも報告はみられない.

今川の動物実験で、は，廿代謝H1t~~ にはっきりした傾向

は認められなかったが，卵巣摘，'1'，により竹形成指標であ

るALPや8GPカf有立に時i)]uあるいはWI)J111頃IIlJをぶし

た.これは諸家の報告:.， 17にあるように，卵巣摘/['，によ

り高1~'I'1h; ì~L!の竹代謝動態をぶしていると，141 われる . よっ

て最大fi'It(伯 (peakbone mass) を過ぎた週齢群では

卵巣摘出の影枠が強く現れ.竹山註減少を引き起こした

ものと忠われる.

2. ヒトの成績からの考察

20殺から 75成までの ~çl性の，;:;.塩誌を 5 歳 1m I~討の年代目Ij

に測定したところ，腰椎骨厄lA7.焼廿什j昆:止のいずれも

ムBMD

(%) 

+10 
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:to 
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一10

(N=l) 

(N=7) 

O 6 (月)

<40歳代>

1::<13. Gn.RH agonist 6カJj使!日後の権竹骨塩泣変化本

加齢が.L勢後甘塩泣にjえ(よす影7iBに|則する研究 ( 85 J 

30歳代が最大竹量値を示し， 40歳代になり減少しはじめ.

さらに50歳を境に;急激な骨塩屋低ドが認められた.この

ことは閉経前の40歳代からすでに，緩徐ではあるがtJ'J~Ît

u-減少をきたしているといえる附円. これは卵巣ホルモ
ン(エストロゲン)の分泌泣が40歳以降減少する加こと

を与えれば，、lj然の結果といえよう .したがってヒトに

おいて閉経前であっても，甘.{-t~fは加齢とともに骨吸収

優位の骨動態を/Jミすようになるが2' 2:¥たとえば30;次代

までの骨代謝と40歳代以降のそれとでは， 1'i'代謝動態が

l，: 1二異なることが予想される.このことはよ勢を受ける

年齢によって.その後の十j'J孟 ;4;:変化に~.~響することをも

ボH変する.

今川の QDR-2000をlfJいた DEXAiよでの腰惟骨塩日:
のよ勢後6ヵ}J間の変化本も， 30成代群が-1.34%であ

り， /~J らかに401友代昨の-3 . 98%に比べ減少ギは小きかっ

た.

I~J 粍前の卵巣摘，'1'，はエストロゲンの，包j散な減少をきた

し，その11'(後よりtl，("敢な'?i'j孟ii;:減少を引き起こす.確か
にその減少不は1'/然閉経後のそれを UIIIるものかもしれ

ない. しかし今[111の longitudinalstudyでぷされたよう

に，卵栄ニ摘，'Hを交けるイ1'.指令によりその後の竹j恒tI::変化は.

世|二の十fl.i主をi認めた.

間粁!日Iで‘も加齢は竹代謝に影響を及ぼすのかというこ

とに関して， Nicolasらは2120歳から64歳の婦人20名に

ついて骨形成サイトカインである Insulin-likegrowth 

factor OGF-l)およびTransforminggrowth facior-

，3 (TGF-，1)の推移を調べたところ，年齢とともに減

少したと報汗した.また同様に Bennettらおも30("友から

90歳の健常財人57才1を対象とした検討でも IGF-lは年

齢とともに漸減した.以 1'.のことから，閉経liijで‘も骨形

成能は加齢とともにi斬iJ.ocしているため，卵巣摘，'1'，による

竹血世減少率にJJrl齢の;75粋が現れるものと与えられる.
さらに牧川らは(行11'.j，cl生に対するホルモン補充療

法の骨塩;止に対する効果について， '1'自作財人の什i瓦九
U支持効果をLjrllったとしているが片に対するエストロ

ゲンの作用は年齢による禿が存住すること，たとえば年

齢により細胞レベルでのエス トロゲン レセプターにもえ:

が存在する 11]"能性をぷ峻している.以上より卵巣摘，'1¥に

よる外科的去勢を受ける年齢により ，その後の骨塩量変

化千1が異なってくることが|りjらかとなった.

さて薬物によるー時的な去勢では，廿塩貴にどのよう

な影響が現れるだろうか， Gn-RH agonistの骨塩:止に

及ぼす影響については数多く報告されているが， Dodin 

らn は，ゴセレリンデポによるチ日内膜症治療開始 6カ

J J 後には8.2%もの骨塩量が減少することを示した.

Mattaら加は， Gn-RH agonist (ブセレリン 1200/lg/[J ) 

で，腰椎骨塩量の約 6%が減少したとしている.

今1'11. ブセレリン投与後の腰椎竹と樵付の竹地;止変化

本に|羽し， 20~30斑代と 40政代とで比較した.ブセレリ

ン900flg/日の投与で，10成代の財人では 6ヵ)J間に4.2%

もの骨塩坑減少をボし，砕かに諸家の報;17に近い減少'事

であった. しかし20~30成代では 40-6もの竹取法減少を

ぷす症例もあれば，むしろ 6 カ )J 間に竹J~Jlt増加l を認め

る症例もあった.

提骨骨出量の変化も腰椎ffの場介と類似した変化で，

20~30政代で 6 ヵ)J聞に約0.20，0の廿jMIt増JJIJをノJえした

が， 40政代は6.40/0の骨塩l社減少をぶした. もっとも20

~30歳代の婦人でも片山 id:減少をぶすものが 1 8例 rj1 6 

例認められ，残り 12例は甘i恒;ITイミ変か1'ft福祉増加をnEめ
たものであった. ~izunuma ら四は， 173宇Iの婦人を年

代別に.イi終群，閉経Itr前1汗閉経5句二Jとj前官r=， I~~粁 5

年以上.群の 4群に分け.エストロゲンレセプター遺伝 f

多Jt~ と竹塩註との|掲係を調任したら ， Xx genotypeがエ

ストロゲン減少に対しもっとも敏感に反応し，乏1激な村・

1孟量減少を来したとし ， 閉経前の)j=年婦人も遺伝子ー多 }~L!

によっては，エストロゲン欠乏の影響を受けやすい場介

があることを報行している.

. h， 40J.TIt ftは l例を除き 8例rl'7仔H.i， 6カJJ IiUに
7%以トーの竹塩4l'ir，oc少を l認めた. このことからよ来物によ

るー時的去勢においても，外科的L勢の場介と16Jじよう

に色、{敢な付属社減少を認め ， .1:-勢を受ける年齢により~'，:

1二fJ'1包社変化本が呉なることがぶHをされた.

われわれは最大竹祉の年齢を過ぎる 40代になると I~~粁

前でも年間0.8%の桟什竹j担:， ~:il，主少をぶすことを刊行し

た閣が，今rnlの結果から40歳代k性を薬物により .JI!NI句

去勢を行うことで，続年変化にnう竹j弘社減少を加j虫す
るものと考えられた.ただ柴物的L勢と外科的);勢の6

カJJ後の什jiii詮変化不を比較したら，30l&{t， 10t&代の

両群ともL勢の純士Jiによる相違はなかった.

竹代謝指標からの検止lでは.外科的)2勢後に30u¥t代，

40歳代計二のいずれも， Ca， ALPがイ{X:i:にJi7)JIIした. こ

れはエストロゲンの:~qj;xな低卜により .1時的に脇杭・か

らのカルシウムl吸収が111ドしたことに起i刈するよ':jPTH 

血痕が，U起きれ， 6ヵJj後にはすでに向カルシウムrfJl訟

を呈していると与えられる . また廿形成指僚である

ALPはエストロゲン欠乏に反応し急激な明加31，J2}をld

め，さらに40歳代群は廿保護作用のある CT331 の有立な

減少を認めている.

エストロゲンの，包j敢な減少で、"t，j1洋とも竹代謝[111転の/じ

進したI河11'1転別の竹代謝動態をノドしているが唯 '40#:t
代群でCTが有立に減少していることが30歳代群との相

違といえよう .このことは30歳代と40歳代でよー勢を受け

た時，その後の廿塩世変化率に影響を及ぼす要肉のーつ

であると与えられる.
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薬物的去勢後の竹代謝指標の変動も外科的去勢と lriJ様

な傾向をぶしたが，残念ながら布¥芭;な変動は認められな

かった.

以 l¥のラットによる実験およびヒトにおける成績から，

卵巣摘出あるいは薬物的E:勢を受ける年齢が最大廿祉に

達するまでの年齢か，最大骨主i;を過ぎた年齢かで，その

後の廿塩註減少不は異なってくることがゆjらかになった.

したがって去勢後は年齢f~)，芯じた対応をすることが重要

であるといえる.

結語

1 .加齢が卵巣摘出によるよー勢後のラット骨代謝に Ij-

える影響として， 8週と 16週齢では卵巣摘出によっても

急激な什出量減少は認めなかったが， 24週と32週齢では

急激な竹塩~減少を認めた.

2.卵巣摘IBによる外科的去勢により， 30歳代の婦人

は6ヵJJ 111)に1.3%の腰椎什特出註減少をぶしたのに対

し， 40歳代では約 4%の什塩112減少をぶした

3. 薬物によるよ勢でも， 20~30歳代は 6 カ )J 1mで

0.05% (腰椎竹)，+0.19% (操竹)の竹IitU変化をぶ

したのに対し， 40歳代は， -4.15% (腰椎'片)，-6.40% 

(侠骨)もの竹塩量減少をぷし，外科的1::勢と 16]様にL

勢を受ける年齢でその後の骨塩J泣変化ギにキ11速が認めら

れた.
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