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Ⅰ. 背景 

ステロイドは、その強力な抗炎症作用と免疫抑制作用を有するため、腎疾患を始め様々

な疾患に汎用され、わが国では約 200 万人が 3か月以上の長期間、使用している(1)。一

方、ステロイドの長期使用は種々の代謝障害を生じる。特にステロイドによる骨代謝（骨

形成＋骨吸収＋骨基質成熟）異常であるステロイド性骨粗鬆症は、ステロイドによる最多

の副作用であり、ステロイドによる副作用全体の約 25％を占める(1)。そして、ステロイ

ド性骨粗鬆症により発生する脆弱性骨折は、生活の質を著しく低下させる。このため、ス

テロイド性骨粗鬆症に伴う骨折防止に向け、2004 年に日本骨代謝学会からステロイド性

骨粗鬆症の予防・管理とその治療のためのガイドラインが発表された。しかし、それは、

成人を対象とするものである(2)。 

小児領域においてもステロイドを使用する機会は多い。実際、小児腎疾患の管理でも、

ステロイド治療は重要な位置を占める(3, 4)。しかし、小児を対象としたステロイド性骨

粗鬆症の予防・管理とその治療のためのガイドラインは存在しない。小児におけるステロ

イド性骨粗鬆症は、生活の質を著しく低下させるだけではなく、成長抑制の一因ともなる。

このため、小児期においても、ステロイド性骨粗鬆症の予防・管理とその治療のためのガ

イドラインは必要であり、そのためのデータの蓄積を必要とする。 

ステロイドによる骨代謝異常の発症機序は、次の２つのことがわかっている。① 間葉

系幹細胞から骨芽細胞への分化を阻害し、同時に、骨芽細胞のアポトーシスを誘導して、

骨形成機能を低下させる（図 1a）。② ステロイドの長期使用は、骨形成、骨吸収、骨基

質成熟（すなわち骨代謝）をすべて低下させ（図 1b）(5)、①の作用も加わることで、相

対的に骨吸収優位となる。つまり、ステロイドの長期使用は、相対的に骨吸収優位となる

低回転型のステロイド性骨粗鬆症を発症する（図 1c）。 
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（図 1a,b,c）ステロイドによる骨代謝異常の発症機序 

a, ステロイドは、間葉系幹細胞から骨芽細胞への分化を阻害し、同時に、 

骨芽細胞のアポトーシスを誘導して、骨形成機能を低下させる。 

b, ステロイドの長期使用により、骨吸収機能も低下し、骨代謝自体が低下する。 

c, 相対的に骨吸収優位となる低回転型のステロイド性骨粗鬆症を発症する。 

ALP; アルカリフォスファターゼ、OC; オステオカルシン、 

TRACP-5b; 骨型酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ 

 

骨密度は、骨の単位体積あたりのミネラル（カルシウムやリン）量で規定される。ステ

ロイド性と原発性の骨粗鬆症を比較した時、両方が同程度の骨密度の場合は、ステロイド

性骨粗鬆症の方が、より脆弱性骨折を発症しやすいことが、近年報告された(6)。実際、

Sbrocchi らは、骨密度は基準範囲内である 10 歳の頻回再発型ネフローゼ症候群の男児

が、ステロイドの長期使用に伴い、胸椎の圧迫骨折を発症したことを報告した(7)。この

ように骨密度の評価だけでは、骨折リスクを評価することが困難であるため、2001 年の

NIH コンセンサスでは、骨強度という概念を取り入れ、骨強度は、骨密度（70％）と骨質

（30％）によって規定されるとした（図 2）(8)。この骨質の構成要素は、① 骨代謝回転 

② 微細構造 ③ 微小骨折 ④ 石灰化である。①の骨代謝回転は、骨リモデリングともよ

ばれ、骨梁表面で破骨細胞による骨吸収の後、骨芽細胞による骨形成が起こる一連の流れ

である。②の微細構造は、海綿骨における骨梁の、幅と数と方向、そして、皮質骨内血管
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周囲での骨吸収亢進の程度で規定される。③の微小骨折は、骨組織に対する荷重初期によ

り発生する、骨組織の微小損傷である。④の石灰化は、ハイドロキシアパタイトが結晶化

する現象であり、骨の硬化に作用する。 

 

（図 2）骨強度という新たな概念   

 

上記の骨質評価4項目のうち、臨床の現場では、骨代謝回転を反映する血清や尿中の

骨代謝マーカーの測定が汎用されている(9) (10)。そのうち、血清中の骨代謝マーカー

の代表を図3に示し、それぞれの特徴を述べる。ALPは、骨芽細胞の細胞膜に結合して存

在し、骨の石灰化に必要な結晶形成を阻害するピロリン酸を分解し、骨形成を促進させ

る。ほとんどのALPは骨芽細胞の細胞膜に結合して存在するが、一部は血中に存在す

る。その血中に存在するALPは、骨形成の過程で血中に放出され、骨芽細胞機能を反映

する(11)。TRACP-5bは、骨吸収の際に破骨細胞から分泌され、骨を融解する酵素で、破

骨細胞機能を反映する(12)。オステオカルシン（OC）は骨基質を構成する非コラーゲン

性蛋白質で成熟骨芽細胞から産生される、骨形成マーカーの1つである。多くは骨基質

に取り込まれるが、一部は血中に放出される。このOCのうち、骨内のビタミンK不足で

OCがγ-カルボキシル化されないと、骨基質に取り込まれず、低カルボキシル化OC

（ucOC）として血中に放出される。血清ucOC値上昇は、骨脆弱性に関与している(13)。 
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（図 3） 代表的な骨代謝マーカー3種 

ALP, アルカリフォスファターゼ; 骨形成の際に骨芽細胞膜から分泌され、骨芽細胞機

能を反映する（骨形成マーカー）。 

TRACP-5b, 骨型酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ; 骨吸収の際に破骨細胞から分泌

され、骨を融解する酵素で、破骨細胞機能を反映する（骨吸収マーカー）。 

OC, オステオカルシン; 成熟骨芽細胞から産生される、骨基質を構成する非コラーゲン性

蛋白質（骨形成マーカー）。  

ucOC, 低カルボキシル化オステオカルシン; 骨内のビタミン K 不足により γ-カルボ

キシル化が不十分な OCである。ucOC は骨基質に取り込まれず、血清 ucOC 値の上昇は

骨質の劣化を意味する（骨基質関連マーカー）。 

 

実際、成人の骨粗鬆症診療では、骨密度と骨代謝マーカーを組み合わせて骨強度を評価

する手法が広まっており(14)、骨代謝マーカーの測定は保険診療の適用がある。 

一方、長期ステロイド使用患児における骨密度と骨代謝マーカーの経時的変化を解析

した報告は少ない(15-17)。このため、小児におけるステロイド性骨粗鬆症の診療に十分

なエビデンスはない。小児の健やかな発育に、運動は必要である。しかし、ステロイド性

骨粗鬆症による骨折の危険性から、運動制限に対する明確な基準がないままに、長期ステ

ロイド使用患児が、運動制限の指示をうけている現状がある(18)。  

小児における特発性ステロイド感受性ネフローゼ症候群と、IgA 腎症の寛解率は、ステ
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ロイド治療により、それぞれ 100%、98%（当科成績）であり、生命予後は非常に良好であ

る。しかし、長期ステロイド治療を必要とするため、同疾患罹患児たちの多くは、学校生

活で運動制限を指示されており、このことは健やかな発育を促す意味で、大きな問題であ

る。小児におけるステロイド治療の骨強度への影響を、骨密度だけでなく骨代謝マーカー

により骨質も含めて検討・解析し、その知見を得ることは、運動を通した小児の健やかな

発育に役立つものとなる。 

今回、小児慢性腎疾患の主要な位置を占める、特発性ステロイド感受性ネフローゼ症候

群（ISSNS）と IgA 腎症（IgAN）において、ステロイド治療が骨強度に与える影響を、骨

密度と、骨質として 3 種類の骨代謝マーカー（骨形成、骨吸収、骨基質関連マーカー）を

前方視的に同時測定し、解析した。 

本研究において、ISSNS 群と IgAN 群を検討対象としたのは、① 有意な解析結果を示す

ことができる症例数があることと、② ステロイド治療プロトコルのガイドラインがある

ため、ステロイド治療方針にばらつきがないためである。 

 

Ⅱ. 方法 

本研究は、自治医科大学臨床研究等倫理委員会の承認（B12-86）を得て、患児と保護者

に説明し、書面にて同意を得たのちに行った。 

① 対象 

A) ISSNSの患児11名、うち男児6名、女児 5名、平均年齢は8.8±3.5歳。 

B) IgANの患児13名、うち男児7名、女児6名、平均年齢は12.4±3.7歳。 

ISSNS患児は全例、ネフローゼ症候群の初発例とし、IgAN患児は、本プロトコルに先

行するステロイド治療歴のない児を対象とした（表１）。 

（表1）対象 
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② 各疾患のステロイド治療プロトコルと、骨密度―骨代謝マーカーの検査施行時期 

ISSNS 

国際小児腎臓病研究会（ISKDC）の治療プロトコルに準じて、プレドニゾロン 2 ㎎/

㎏/日（最大 60 ㎎/日）分3を4週間内服し、寛解を確認後に、プレドニゾロン1.3 ㎎/

㎏/日分1の隔日内服に減量し、4週間内服して終了とした（図4）。 

 

（図 4）ISSNS 群のステロイド治療プロトコルと検査日程 

 

IgAN 

両側口蓋扁桃を摘出後に、3コースのステロイドパルス療法を行った。メチルプレド

ニゾロン 20 ㎎/㎏（最大500 ㎎）を3日間点滴静注し、プレドニゾロン1 ㎎/㎏/日（最

大30 ㎎/日）を4日間内服する。これを1コースとして、3コース行い、以降はプレドニ

ゾロン1 ㎎/㎏/日（最大30 ㎎/日）を4週間継続し、同量の隔日内服に減量し、尿蛋白

の陰性化まで継続した（内服期間 平均 3.9±0.9 か月）。以降は、5 ㎎ずつまたは前回

量の20％減で漸減を開始し、ステロイド治療を開始してから12か月後を目途に終了し

た。また、ステロイドパルス療法後からワーファリン1-2 ㎎/日を内服し、Prothrombin 

Time-International Normalized Ratio (PT-INR)を1.5-2.0を目標に用量を調整した。

ステロイド治療開始24か月後に、ワーファリンを終了した（図5）。 



9 

 

 

（図 5）IgA 腎症群のステロイド治療プロトコルと検査日程 

 

ISSNS群、IgAN群共に、今回の観察期間中に、カルシウム製剤、ビタミンD、そしてア

レンドロン酸ナトリウム水和物等の骨強度に影響する薬の使用はなかった。 

 

③ 骨強度の評価方法 

1. 測定項目 

骨密度の評価指標としては、二重エネルギーX線吸収測定法（dual-energy X-ray 

absorptiometry; DEXA）を用いて、骨の単位面積あたりのミネラル量であるBone 

mineral density（BMD）を、第2-4腰椎正面で測定した（The Discovery A, Hologic

社）。管電圧 140 kVp/100 kVpの2つのエネルギー量を発生するX線管を用いた。X線走査

はファンビームモードで行い、腰椎正面の測定時間は約50秒であった。X線走査で得ら

れた胸椎下部～仙骨上部正面像において、第12肋骨付着部を基準として第1～5腰椎を決

定し、第2～第4腰椎（L2～L4）の平均値を腰椎骨密度（BMD値）とした。 

骨質の評価指標としては、血清中の骨代謝マーカーであるアルカリフォスファターゼ

（ALP）と、骨型酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ（TRACP-5b）と、そして低カルボ

キシル化オステオカルシン（ucOC）を用いた（図3）。これらの3種類の骨質評価のため
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の骨代謝マーカーは、骨代謝回転の異なる異相（骨形成、骨吸収、骨基質成熟）をそれ

ぞれ反映し、ステロイド使用下における骨代謝回転を多角的に解析できるため、この3

者を測定対象とした。 

以下に、今回測定した血清中の3種類の骨代謝マーカーの測定方法を述べる。 

【血清ALP】 

血清2.5 µLに、p－ニトロフェニルリン酸を注入し、アルカリ下で血清中のALPと反応

させて、p－ニトロフェノールとリン酸を生成させる。このp－ニトロフェノールは405 

nm付近に吸収極大をもつので、この吸光度の増加速度を測定して血清ALP活性値を測定

した（酵素免疫法、EIA法；Enzyme immunoassay）。 

【血清TRACP-5b】 

血清50 µLを、抗TRACP-5b抗体固相化プレートに注入し、室温下で60分間、振盪させ

た。検体中の活性型TRACP-5bを抗TRACP-5b抗体に結合させる。洗浄後に、基質2-クロロ

-4-ニトロフェニルリン酸を添加し、酵素反応を行い（37℃、60分）、反応停止後30 分

以内にマイクロプレートリーダーにて、波長405 nmの吸光度を測定した。同時に測定し

た検量線から、検体の吸光度と対応するTRACP-5b量を算出した（酵素免疫法、EIA法；

Enzyme immunoassay）。 

【血清ucOC】 

血清50 µLに、抗ucOC抗体結合ビーズとルテニウム標識抗OC抗体を注入し、血清中の

ucOCに結合させる。その後、電極上で電気エネルギーを加えると、血清中のucOCと結合

したルテニウム標識抗OC抗体量に応じてルテニウム錯体が発光する。この発光量は、検

体中のucOC量を反映しているので、その発光量を標準抗原液、または、キャリブレータ

ー液の発光量と対比して、血清ucOC値を測定した（電気化学発光免疫測定法、ECLIA法; 

Electro-chemiluminescence immunoassay）。 

 

2．測定時点 

ISSNS 

ステロイド治療開始前（0M）、開始1か月後(1M)、ステロイド治療終了1か月後（ステ

ロイド治療開始3か月後; 3M）の、3時点において、BMDと各骨代謝マーカーを測定した

（図4）。 
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IgAN 

ステロイド治療開始前(0M)、開始1か月(1M)、3か月(3M)、6か月(6M)、12か月(12M)、

18か月(18M)、24か月後(24M)の、7時点において、BMDと各骨代謝マーカーを測定した

（図5）。 

 

3．統計学的評価 

各測定時点（Xか月）の、BMD値と各骨代謝マーカー値を、ステロイド治療開始前のそ

れぞれの値と比較し、変化率｛例；(Xか月のALP値－0か月のALP値)/0か月のALP値｝を

算出し、その推移をThe paired t-testを用いて解析した。また、BMDと各骨代謝マーカ

ーの関連性は、スピアマンの順位相関係数を用いて解析した（JMP13, SAS社）。 

 

Ⅲ. 結果 

①-1 ISSNS群における、ステロイド積算量（各測定時点間における）の推移 

最初の1か月間の平均総ステロイド量は、1.8 ± 0.3 ㎎/㎏/日で、8週間の平均総ス

テロイド量は、1.2 ± 0.2 ㎎/㎏/日であった（図６）。 

 

（図 6）ISSNS 群における、ステロイド積算量(期間毎;0M～1M、1M～3M での総量)の推移 

治療開始 1か月間の平均総ステロイド量は、1.8 ± 0.3 mg/kg/day で、

全例 2か月間でステロイドを漸減中止した。 
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①-2 ISSNS 群における、尿蛋白/クレアチニン(Up/Ucr)の推移 

ISKDC の治療プロトコルにより、1M の時点で全例寛解した（図 7）。 

 

（図 7）ISSNS 群における、尿蛋白/クレアチニン(Up/Ucr)の推移 

1M で全例寛解し、観察期間内に再発はなかった。 

 

①-3 ISSNS群における、ステロイド治療開始前～3か月後の骨強度の推移 

ステロイド量（プレドニゾロン換算）の推移と、BMD値、血清ALP値、ucOC値と、

TRACP-5b値の平均変化率の推移を示す（図8）。 

 

（図 8）ISSNS 群における、ステロイド（GCs）量(期間毎)の推移と、BMD 値、 

血清 ALP 値、ucOC 値と、TRACP-5b 値の平均変化率の推移 

ステロイド治療開始 1か月 (1M)で、血清 ALP 値と ucOC 値は低下し、治療終了

1か月後 (3M)には、治療前値に回復または上昇した。血清 TRACP-5b 値と BMD

値に変化はなかった。 
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血清ALP値は、PSL 2 mg/㎏/日を4週間継続（1M）すると、平均値の推移で有意に低下

し（P < 0.0001）、PSL終了１か月後（治療開始3か月後; 3M）にはOMと比較し、有意差

はなかった(P = 0.2383) （図8）。全例、同じ推移であった（図9）。 

 

（図 9）ISSNS 群における、血清 ALP 値変化率の推移 

血清ALP値は、1Mで有意に低下し、3Mで治療前値に戻った。 

 

血清TRACP-5b値は、8週間のステロイド治療中に有意な変化はなく（P = 0.3192, P = 

0.6064）（図8）、全例の推移に一定の傾向はなかった（図10）。 

 

（図 10）ISSNS 群における、血清 TRACP-5b 値変化率の推移 

血清 TRACP-5b 値に、有意な変化はなかった。 
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血清ucOC値は、PSL 2 mg/㎏/日を4週間継続（1M）し、有意に低下したが(P = 

0.0085)、終了1か月後（3M）に0Mと比較し、有意に上昇した(P = 0.0338) （図8）。 

1例、1Mでも上昇したが、他の全例は1Mに低下した（図11）。 

 

（図 11）ISSNS 群における、血清 ucOC 値変化率の推移 

血清ucOC値は、1Mで有意に低下し、3Mで治療前値より上昇した。 

 

1M時点で、血清ALP値の低下が強い例ほど血清ucOC値の低下も高度で、正の相関があ

った(r =0.7182, P = 0.0128)（図12）。 

 

（図 12）ISSNS 群（1M）における、血清 ALP 値と血清 ucOC 値の変化率の関連性 

1M で、血清 ALP 値と ucOC 値の変化率に正相関があった。 
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8週間のステロイド治療中にはBMD値に有意な変化はなく（P = 0.0539、P = 0.8836）

（図8）、全例の推移に一定の傾向はなかった（図13）。 

 

（図 13）ISSNS 群における、BMD 値変化率の推移 

BMD 値に、有意な変化はなかった。 

 

①-4 ISSNS群における、性差の骨強度への影響 

ISSNS群では、男児6 名で平均年齢は8.3±3.6歳、女児は5名で平均年齢は9.4±3.4 歳

であった。思春期早発症や遅発症の児はいなかった。 

3Mでの血清ALP値は、男児は0Mより上昇したが(P = 0.0444)、女児では有意差はなかった

(P = 0.4411)。血清TRACP-5b値、ucOC値、BMD値は、性差による動態の違いはなかった（表

2）。 

（表2）ISSNS群における、性差の骨強度への影響
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②-1 IgAN群における、ステロイド積算量（各測定時点間における）の推移 

最初の1か月間の平均総ステロイド量（プレドニゾロン換算）は、5.7 ± 2.0 ㎎/㎏/

日で、24か月間の平均総ステロイド量は、0.43±0.17 ㎎/㎏/日であった（図14）。 

 

（図14）IgAN群における、ステロイド積算量 (期間毎;0M～1M、1M～3M…18M～24Mでの総量)の推移 

最初の1か月間の平均総ステロイド量（プレドニゾロン換算）は、5.7 ± 2.0 ㎎/㎏/日。 

尿蛋白量と尿沈渣赤血球数の推移を評価して、ステロイドを漸減終了した。 

 

②-2 IgAN群における、尿蛋白/クレアチニン(Up/Ucr)の推移 

当科治療プロトコルにより、全例で観察期間内に尿蛋白の陰性化を確認した（図15）。 

 

（図 15）IgA 腎症群における、尿蛋白/クレアチニン(Up/Ucr)の推移 

全例で観察期間内に、尿蛋白は陰性化した。 
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②-3 IgAN群における、ステロイド治療開始前～24か月後の骨強度の推移 

ステロイド量（プレドニゾロン換算）と、BMD値、血清ALP値、ucOC値、そしてTRACP-

5b値、の平均変化率の推移を示す（図16）。 

 

（図 16）IgA 腎症群における、ステロイド（GCs）量(期間毎)の推移と、血清 ALP 値、

ucOC 値、TRACP-5b 値、と BMD 値の平均変化率の推移 

ステロイドパルス終了後（1M）に、血清 ALP 値は低下し、3M に血清 TRACP-5b 値も

低下した。3M に血清 ALP 値と TRACP-5b 値の両者が低下すると、BMD 値も低下した。 

6M～24M の期間で、血清 ALP 値＞血清 TRACP-5b 値 (骨形成＞骨吸収)になると、

BMD 値が上昇した。 

 

血清ALP値は、ステロイド治療開始1か月後(1M)、3か月後(3M)において、治療開始前

(0M)と比較し、有意に低下した（P < 0.0001、P < 0.0001）が、6M～24Mでは有意差が

なかった（P = 0.0764、P = 0.7552、P = 0.4796、P = 0.2806）（図16）。1例、1Mか

ら上昇し続けたが、他の全例は1M〜3Mに低下し、6M以降で上昇傾向を示した（図17）。 

 
（図 17）IgA 腎症群における、血清 ALP 値変化率の推移 

血清ALP値は、1M、3Mで有意に低下したが、6Mで治療前値に戻り、その状態を維持した。 
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血清TRACP-5b値は、3M、6M、12M、18M、24Mで、0Mと比較し、有意に低下した（P = 

0.0021、P = 0.002、P = 0.0128、P = 0.0015、P = 0.0101）（図16）。2例で1M〜3Mに

上昇したが、その他全例で3Mに低下した（図18）。 

 
（図 18）IgA 腎症群における、血清 TRACP-5b 値変化率の推移 

血清TRACP-5b値は、3Mで有意に低下し、以降は24Mまで治療前値より低い値で推移した。 

 

血清ucOC値は、1M、3M、6Mで0Mと比較して有意差なく（P = 0.2548、P = 0.1528、P 

= 0.0923）、12Mでのみ有意に上昇した（P = 0.0349）（図16）。2例で治療前値より高

いまま推移したが、その他では一定の傾向はなかった（図19）。 

 

（図 19）IgA 腎症群における、血清 ucOC 値変化率の推移 

血清ucOC値は、6Mまで変化なく、12Mでのみ有意に上昇した。 
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BMD値は、3Mと6Mで有意に低下したが（P = 0.0008、P = 0.0081）、12M～18Mでは有意

差なく（P = 0.8713、P = 0.0977）、24Mでは0Mと比較し、有意に上昇した（P = 

0.0175）（図16）。１例を除いて、全例で3Mに低下していた（図20）。 

 

 
（図 20）IgA 腎症群における、BMD 値変化率の推移 

BMD値は、3Mと6Mで有意に低下したが、12Mで治療前値に戻り、24Mでは治療前値より上昇した。 
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3M で、血清 ALP 値の低下が強い例ほど BMD 値の低下も高度で、血清 ALP 値と BMD 値の

変化率に正相関があった(r =0.8091, P = 0.0026)（図 21a）。また、3M と 6M におい

て、血清 ALP 値と血清 ucOC 値の変化率に正相関があった(r =0.6209, P = 0.0235, r = 

0.6044, P = 0.0287)（図 21b,c）。 

 

 

 

（図 21）IgA 腎症群における、BMD、骨代謝マーカー間の関連性 

a. 血清 ALP 値と BMD 値の変化率の相関; 3M で、血清 ALP 値と BMD 値に正相関があった。 

b. 血清 ALP 値と ucOC 値の変化率の相関; 3M で、血清 ALP 値と ucOC 値に正相関があった。 

c. 血清 ALP 値と ucOC 値の変化率の相関; 6M で、血清 ALP 値と ucOC 値に正相関があった。 
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②-4 IgAN群における、性差の骨強度への影響 

男児7名で平均年齢は11.0±3.9 歳、女児は6名で平均年齢は 14.0±2.7 歳であった。

思春期早発や遅発症の症例はいなかった。 

血清TRACP-5b値 は24Mにおいて、男児では0Mと有意差はなかったが(P = 0.2562)、女児

では有意に低下した(P = 0.0061)。BMD値は18Mと24Mにおいて、男児では0Mと比較して有

意に上昇したが(P = 0.0250 、P = 0.0081)、女児では有意差がなかった(P = 0.9840、P 

= 0.4471)。血清ALP値と血清ucOC値では、性差による動態の違いはなかった（表3）。 

 

（表3）IgAN群における、性差の骨強度への影響 
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Ⅳ. 考察 

本研究では、以下の3点を明らかにした(19)。 

(1) 血清ALP（骨形成）は血清TRACP-5b（骨吸収）より鋭敏な骨質マーカーである。 

ISSNS群とIgAN群の両群において、ステロイド開始1か月後に、血清ALP値は低下し

たが、血清TRACP-5b値に変化はなかった。以上から、血清ALPは、ステロイドの骨

質に対する影響を、より鋭敏に反映する骨質マーカーといえる。 

(2) 血清ALP値と血清TRACP-5b値が低下することで、BMD値が低下する。  

  IgAN群では、ステロイド開始3か月後に、血清ALP値と血清TRACP-5b値の両者が低下し、 

BMD値も同時に低下した。一方、血清ALP値のみ低下したISSNS群では、BMD値は低下し 

なかった。以上は、血清ALP値と血清TRACP-5b値が共に低下することで、BMD値が低下 

することを示す。 

(3) 血清ucOCは、骨強度を直接は反映しない。 

    ステロイドにおける血清ucOC値の低下は、骨形成マーカーであるOCの低下を反映し 

ており、血清ucOCは、直接的な骨強度の指標とはなりにくい。 

我々の知る限り、小児ISSNSと小児IgANにおいて、骨密度の評価としてBMD値、およ

び、骨質の評価として3種類の骨代謝マーカーの値、つまり、血清ALP値、TRACP-5b値、

ucOC値を用いて、ステロイド治療の骨強度に与える影響を解析した報告は、本研究が初

めてである。 

以下に、ISSNS群とIgAN群、それぞれの群で、上記の点に関して詳細な考察を示す。 

 

① ISSNS群における、ステロイド治療の骨強度への影響 

ISSNS群においては、ISKDCプロトコルに準じてステロイドを1か月間使用すると、ス

テロイドによる骨形成抑制を反映して、血清ALP（骨形成マーカー）値は低下した。同

時に血清ucOC(骨基質関連マーカー)値も低下したが、これは骨形成抑制に伴い、血清オ

ステオカルシン(OC; 骨形成マーカー)値が低下したことが影響した可能性がある。その

理由は、ステロイドは、血清総OC値とucOC値を低下させるためである(20)。実際、ステ

ロイド終了後には、血清ALP値の上昇にともない、血清ucOC値も再上昇した。これは、

ステロイド終了による骨形成の回復に伴う血清OC値の上昇を反映して、血清ucOC値も上

昇したためと考えられる。このため、3Mの血清ucOC値が治療前値と比較し上昇したこと
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は、ステロイドによる強力な骨形成抑制からの反動による血清総OC値の上昇に起因した

血清ucOC値の上昇を反映している可能性がある。本来であれば、血清ucOC値の上昇が骨

質の劣化を示唆する(13)。しかし、ステロイドは血清ucOC値を低下させるので、ステロ

イド使用下では、血清ucOC値の低下が骨質低下を示唆する可能性がある。 

血清TRACP-5b（骨吸収マーカー）値に有意な変化はなかった。これは、ステロイドは

骨吸収と比較し、骨形成をより強力に抑制することに起因する(21)。ISKDCプロトコル

に準じたステロイド治療は、骨吸収に統計学上有意な影響を与えない可能性がある。 

BMD値も有意な変化はなかった。腎疾患において、BMD値は、ステロイド治療の期間お

よび積算量と負の相関にあることが分かっているが(22)、ISKDCの治療プロトコルに準

じた8週間の総ステロイド量（平均 1.2±0.2 ㎎/㎏/日）は、BMD値に影響しない可能性

がある。 

 ISSNS群において、ステロイドは、BMD値に影響を与えなかったが、骨形成を反映する

血清ALP値を低下させたため、骨強度は低下した。骨密度が正常であるものの、骨質低

下によると考えられる骨折をきたしたネフローゼ男児の報告があるのは、先に紹介した

通りである(7)。ステロイド治療中は、骨密度のみの経過観察では不十分であり、骨代

謝マーカーの測定による骨質評価も同時に行う必要があると考えられる。 

 

② IgAN群における、ステロイド治療の骨強度への影響 

 IgAN群では、1M～3Mにかけて血清ALP値が低下し、3Mで血清TRACP-5b値が低下し、3M

からBMD値も低下した。3Mにおいては、BMD値と血清ALP値に正相関があった。そして、

血清ALP値と血清TRACP-5b値が上昇し始めると、遅れてBMD値は治療前値に戻った。これ

らの結果は、血清ALP値と血清TRACP-5b値の推移を同時に評価することで、BMD値の変化

を予測できる可能性を示唆する。我々の以前の検討においても、IgAN群では、BMD値の

低下に先行して、血清ALP値が低下した(23)。また、これまでの報告では、骨吸収抑制

薬の開始1か月後に、骨形成マーカーであるⅠ型プロコラーゲン-N-プロペプチド

（P1NP）の血中濃度が上昇すると、薬剤開始12か月後にはBMD値も上昇した、とするも

のもある(24)。これらの報告は、BMD値の変化を予測するために、血清ALP値と血清

TRACP-5b値を同時に評価することの有用性を支持している。 
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 結果から推定される骨代謝バランスの経過を図22に示したが、6M～24Mの期間におけ

る骨形成と骨吸収のバランスは、骨形成に傾いていた可能性がある（図22）。なぜな

ら、その期間に骨形成マーカーである血清ALP値は治療前値に回復していたが、骨吸収

マーカーである血清TRACP-5b値は治療前値と比較し、低いまま推移していたからであ

る。実際に、骨形成が優位な状態が持続すると、BMD値が上昇することが報告されてお

り(25)、本研究では、6M～24Mの期間に骨形成が優位な状態となったことで、12MのBMD

値の回復と、24MにおけるBMD値の上昇につながった可能性がある。 

 

（図 22） IgAN観察期間内の、骨形成と骨吸収のバランス 

骨形成、骨吸収とBMDの経過を示す。3Mまで、骨形成、骨吸収とも低下したが、

6M以降、骨形成は上昇し、骨吸収は0Mより低いまま推移した。6M～24Mの期間に

骨形成＞骨吸収となったことで、12MにBMD値が回復し、24MにBMD値が上昇した。 

 

 1M～3M において血清 ALP 値は低下したが、血清 ucOC 値に有意な変化はなかった。当

科治療プロトコルでは、IgAN 群はビタミン K 拮抗薬であるワーファリンを 2 年間内服し

ていた。Namba らは、心房細動の患者において、ワーファリン使用群は非使用群と比較し

て、血清 ucOC 値が 3倍であったと報告している(26)。骨芽細胞が分泌する OC は、ビタミ

ン Kサイクルを利用して、γカルボキシル化され、カルボキシル化 OC（cOC）となり、骨

基質の構造安定化に寄与する。このカルボキシル化が不十分だと、低カルボキシル化 OC

（ucOC）となり、血中に放出され、血清 ucOC 値が上昇する。ワーファリンはビタミン K

に拮抗して作用を発現するため、ビタミン K サイクルの阻害により、OC のγカルボキシ

ル化が不十分となると、血清 ucOC 値は上昇する(27)。このために、我々の症例では、ワ

ーファリンのビタミン K拮抗作用による血清 ucOC 値の上昇によって、ステロイドによる
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血清 ucOC 値の低下が相殺されることで、血清 ucOC 値に有意な変化が現れなかった可能

性がある。ワーファリン療法中は、血清 ucOC 値は骨代謝の適切な指標にはならないと、

考えられる。実際に、図 19 で他児と異なる変動パターンを呈した２名のうち１名（１２

歳男児）では、ワーファリン治療下における無症候性ビタミン K欠乏症によって、独特な

血清 ucOC 値の変動パターンを誘導した可能性がある。 

 BMD値は3Mと6Mで低下し、ステロイド治療の終了した12Mには回復した。BMD値は、ス

テロイドの使用期間と積算量と負の相関があり(22)、ステロイド治療の終了後に自然経

過で回復する(28)。これらの知見は、本研究の経過と合致している。 

また、小児期では、年齢の上昇とともにBMD値も上昇する（図23）(29)。これは、本

研究において24MでのBMD値が治療前値と比較し、上昇していた事実とも一致している。

この24MでのBMD値の上昇は、ステロイド終了後の生理的な上昇を示しているものと考え

られる。 

 

（図 23）IgA 腎症群患児とアジア人健常児における、BMD 値の比較 
上図; アジア人健常児の男女における、BMD 値の推移(29)。 

下図；IgA 腎症群（本研究）における、BMD 値の推移。 

24M の BMD 値が治療前値より上昇していたが、これはアジア人健常児における BMD

値の推移と同様の傾向であった。 
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IgAN群の、図18と図19において、それぞれ2人ずつ、血清TRACP-5b値と血清ucOC値の動

態が他症例の変動と異なる症例がいた。これらそれぞれ2名は同一症例ではなかった。   

図18において、この2名の血清TRACP-5b値は3Mまで、治療前値と比較して高値で推移した。

成人の膠原病症例において、1週間のステロイド治療によって骨吸収マーカー値が上昇し

た報告がある(30)。この報告では、その骨吸収マーカー値の上昇の理由を、ステロイドに

よる破骨細胞の寿命の延長による、ステロイド治療下の早期かつ一過性の骨吸収亢進を

反映している、と結論付けている。我々の2名の独特な血清TRACP-5b値の推移も、ステロ

イド治療下の、早期かつ一過性の骨吸収亢進を反映している可能性がある。  

図 19 において、他症例と変動パターンの異なった 2名のうち 1名は 11 歳男児で、観察

期間を通して血清 ucOC 値と血清 ALP 値は治療前値と比較して高値で推移した。特に、こ

の男児では、血清 ALP 値、ucOC 値そして TRACP-5b 値は 24M において、対象群の中で最大

の上昇を示し、24M の BMD 値は治療前値より上昇していた。この結果は、本男児の骨代謝

が他児より活発であったことを示唆しており、実際に、観察期間内に 11.7 ㎝の身長増加

を示した。 

 

③ ISSNS群とIgAN群間における、ステロイド治療の骨強度への影響の比較 

ISSNS群とIgAN群では、ステロイド治療開始から3か月後までの、BMD値と3種類の骨代

謝マーカー値の推移は異なる経過であった（図24、25、26）。 

IgAN群では、BMD値と血清TRACP-5b値は、3Mで低下していたが、ISSNS群では変化なか

った(図24、26)。ISSNSやIgANという腎疾患自体が骨強度に影響を与えるという報告は

なく、ステロイド累積量と骨吸収マーカー値には負の相関がある、とする報告(15)があ

るため、この動態の相違は平均ステロイド量の違い（ISSNS群; 0.27 ㎎/㎏/日、IgAN

群; 0.70 ㎎/㎏/日）に起因している可能性がある。 
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（図 24）ISSNS 群（左図）と IgA 腎症群（右図）間の血清 TRACP-5b 値推移の比較 

TRACP-5b は、IgAN（3M）で低下したが、ISSNS では低下なし。 

ステロイド量の違い（0.27 vs 0.70 mg/kg/day）に起因した可能性があった。 

 

IgAN群では、BMD値が低下した3Mに、血清ALP値と血清TRACP-5b値の両者も低下してお 

り、ステロイドによる骨形成と骨吸収の抑制が示唆された。一方、ISSNS群では血清ALP 

値のみ低下し、BMD値と血清TRACP-5b値に有意な変化はなかった（図24、25、26）。こ

の両群における動態の相違から、ステロイド治療下では、骨形成と骨吸収の両者が抑制 

されて初めてBMD値が低下する可能性が示唆される。 

 

（図 25）ISSNS 群（左図）と IgA 腎症群（右図）間の血清 ALP 値推移の比較 

1Mで、ISSNS群とIgAN群で速やかに低下したが、3Mでは、IgAN群のみ低下した。 
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（図 26）ISSNS 群（左図）と IgA 腎症群（右図）間の BMD 値推移の比較 

BMD 値は、IgAN（3M）のみ低下した。血清 ALP 値かつ血清 TRACP-5b 値の両者が低下し

て初めて、BMD 値が低下する可能性があった。 

 

④ 性差や年齢によるステロイド治療の骨強度への影響 

ISSNS群 

男児 6 名で平均年齢は 8.3±3.6 歳、女児は 5名で平均年齢は 9.4±3.4 歳であっ

た。思春期早発や遅発症の症例はいなかった。ISSNS 群では、3M の血清 ALP 値が、男児

では有意に上昇していたが、女児では有意な変化はなかった。Tobiume らは、男児の骨

型 ALP 値は、7歳から 14 歳にかけて徐々に上昇するのに対して、女児では 11 歳から 16

歳にかけて徐々に低下すると報告している(31)。この年齢に関連した骨型 ALP 値の変化

が、男児における 3M での血清 ALP 値の上昇に寄与した可能性がある。 

IgAN 群 

男児 7 名で平均年齢は 11.0±3.9 歳、女児は 6名で平均年齢は 14.0±2.7 歳であっ

た。思春期早発や遅発症の症例はいなかった。血清 TRACP-5b 値は 24M において、男児

では 0M と比較して有意差がなかったが、女児では有意に低下していた。Rauchenzauner

らは、女児の血清 TRACP-5b 値は、男児よりおよそ 2年早く、12.5 から 17.5 歳にかけて
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より大きな低下傾向になることを報告している(32)。性差による血清 TRACP-5b 値の推

移の違いが、24M の血清 TRACP-5b 値に影響した可能性があった。BMD 値は 18M と 24M に

おいて、男児では 0M と比較して上昇していたが、女児では有意差がなかった。女児で

は、年齢に伴う BMD 値の上昇は 15～16 歳で横ばいになるのに対して、男児では 18～19

歳まで上昇し続ける(29)。この性差による BMD 値の推移の違いが、IgAN 群における 18M

と 24M での動態に影響した可能性がある。 

これらの ISSNS 群と IgAN 群における BMD 値と骨代謝マーカー値の推移の違いは、対

象群の年齢層（平均 8.8±3.5 歳 vs 12.4±3.7 歳）と観察期間（3 か月 vs 24 か月）の

違いが影響した可能性が考えられる。 

 

Ⅴ. 結論 

小児腎疾患におけるステロイド治療は、骨密度と骨質で構成される、骨強度を低下さ

せる。その骨強度の評価には、骨密度だけでなく、骨質を評価することも重要である。 

そして、本研究は以下の3点を明らかにした。 

① 血清ALP（骨形成）は血清TRACP-5b（骨吸収）より鋭敏な骨質マーカーである。 

② 血清ALP値かつ血清TRACP-5b値が低下することで、BMD値が低下する。 

③ 血清ucOCは、骨強度を直接は反映しない。 

本研究の知見は、小児におけるステロイド性骨粗鬆症の管理の改善につながると同時

に、ステロイド治療下での適切な運動を通した小児の健やかな発育に役立つものと考え

られる。 

一方、本研究の限界として、対象群に骨折発症例が含まれていない点がある。本研

究で得た知見を、長期ステロイド使用下の骨折危険群や骨折例でも検討し、骨密度と骨

代謝マーカーを組み合わせた骨強度の推移と、骨折との関連性を明らかにする必要があ

る。また、小児ステロイド使用下におけるucOCの動態、そして、脆弱性骨折との関連性

に関する既報は、ともにない。今後症例数を蓄積し、かつ骨折例での検討を経たのち

に、骨質評価におけるucOC測定の意義を明らかにすることが求められる。 
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