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Summary: The clinicopathological future of renal osteodystrophy (ROD) associated 

with patients of long-term hemodialysis is well known to be very complicated. In the 

diagnosis of ROD and the monitoring of its clinical course， several biochemical parameters 

have been appreciated as the most useful indicators. Among these parameters， the current 

clinical investigation proved that bone gla protein (BGP) which contained three γ-glutamic 

acid residues per one molecule， was one of the most sensitive parameters of ROD. Based 

upon this background， we assayed free-γ一carboxyglutamicacid (free一γGla)in plasma in 

36 patients with long-term hemodialysis and compared these values with other parameters 

of ROD. In conclusion plasma free-γGla levels of hemodialysis patients indicated signifi-

cant1y higher than those of controls (P < 0.0001). And evident correlations were found 

between plasma free-γGla and serum PTH-C (r=0.46， P<O.01)， serum PTH-M (rニ 0.64，

P<O.01)， serum intact PTH (r=0.40， P<0.05)， serum ALP (r=0.44， P<O.01)， serum ALP 

III (r=0.71， P<O.01)， serum TRACP (r=0.40， P<0.05)， serum Hydroxyproline (r=0.36， 

P<0.05) and serum BGP (r=0.50， P<O.01). On the other hand plasma free一γGlaand each 

parameter of digital image proccessing method (MCI and :Z GS/D) have n"ot shown 

evident correlation. These results suggest that plasma freeγGla is one of the most 

important parameters of ROD in chronic maintenance hemodialysis patients. 
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依存性カノレボキシラーゼ、によってカノレボキ、ンル化されて

生成される11 生体内では，プロトロンピン(以下Proth

と略す〉をはじめとする血液凝固因子(第X，IX， VII因

子〕や血竣蛋白質であるプロテイン C'I，S31， Z41や，動

脈硬化に伴って蓄積するアテロカノレシン5)，骨や異所性

石灰化部位に見い出されるオステオカノレシン Cboney司

yカノレボキシグノレタミン酸(以下 y-Glaと略す〕は，

1974年 Stenfloら11により発見されたウシプロトロンピ

ン中のカノレシウム結合性の酸性アミノ酸であり，ベプタ

イド中のグルタミノレ残基 y位の炭素基が， ピタミン K
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対象症例は，奈良県立医科大学およびその関連施設に

おける慢性維持透析患者 36例〔男性 23例，女性 13例)，

29歳-78歳，平均年齢49.3:t12.9歳，透析歴 31ヵ月

-162ヵ月，平均透析歴 91.8士35.3ヵ月と，血祭free

γGlaの測定の対照としてボランティアによる健康成人

15例(男性9例，女性6例)， 23歳-45歳，平均年齢 31.

3:t 11.4歳〉である.対象症例の原疾患は，慢性糸球体腎

炎 17例，糖尿病性腎症 11例，嚢胞腎8例である.透析

方法は，全例ホローファイパー型ダイアライザーを使用

し，透析液カノレシウム(以下Ca)濃度は， 7.4 mg/ dl， 

アノレミニウム(以下 AI)濃度は 10μg/l以下であり，逆

浸透処理水を用いた重炭酸透析にて， 1回3-5時間で週 2

-3回施行した.

1) 血竣および透析炉過液中の free.γGla債の測定

血疑 free.yGla値

へパリン採血した血援をセントリーザノレト〔ザノレトリ

ウス社製， USA)に入れ除蛋白し，限外炉過を行い，

HPLC(東洋ソーダ社製，東京〉を用いて測定した.HPLC 

法は， Kuwadaら19)の方法に準じて，試料50μlを7 イク

ロピペットにて HPLCへ注入した.アニオγ交換体カラ

ムNucleosil-5SB(5μm粒子， 46X250nm，センシュウ

社製，東京〉を 4TCに保持し，溶出緩衝液は pH4.25の

0.05 M !7エン酸緩衝液(和光純薬，東京〕を用い，緩衝

液の流速は，30mV、
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Gla-conteining protein: BGP)6l等の蛋白質中に確認さ

れている.γ-Glaは，生体内で脱炭酸化されてグノレタミン

残基になることはなく，その代謝はほとんどが腎で行わ

れ，遊離 γ-Gla(以下 fr自由yGlaと略す〉となって，尿中

へ排出されることが確認されており 7)" 尿中ではfree-

yGlaとして同定されている8)

今日，維持透析患者における腎性骨異栄養症(以下

RODと略す〉の病態の追跡には，生化学的パラメーター

のmonitoringと骨 X線学的手法による解析が一般的と

なっている.近年， X線学的な解析方法の進歩はめざま

しく， Microdensitometry (以下 MDと略す〉法やDual-

photon absorptiometry法9)，Quantitive computed 

tomography法10)があり，本邦では井上らにより報告さ

れた MD法が簡便な方法として繁用されている.1988年

日本骨代謝学会においては， MD法の精度を画像解析器

を用いて高めた Digitalimag巴 proccessing 以下 DIP

と略す〉法11)が報告され，今後広く臨床応用されると考

えられる.生化学的指標には，アノレカリフォスファター

ゼ(以下ALPと略す)，副甲状腺ホルモン C末端〔以下

PTH-Cと略す〉をはじめとして近年では，血築中のハイ

ドロキシプロリン(以下 Hyproと略す)'2)，酒石酸抵抗性

酸性フォスファタ}ゼ(以下 TRACPと略す)13l，アノレカ

リフォスターゼIII(以下ALPIIIと略す〉凶など種々のも

のが検討されており， γGla含有蛋白である BGPも，骨

形成，骨石灰化および骨吸収も含めた骨代謝回転の良好

な指標として重要視されてし、る 15) しかし，その測定は

Radioimmunoassay (以下 RIAと略す〉法によってお

り，また現在入手可能な抗血清の認識領域が活性を有す

る領域とは異なるなどの測定上の問題点を抱えている.

一方 yGlaの測定は，アミノ酸分析装置を利用した方法

や1印 7l，陰イオン交換樹脂と蛍光検出法を用いて尿中

free-γGlaを測定する方法18)が，報告されているが，時間

を要し，感度も不充分とのことで， Kuwadaら凶は高速

液体Fロマトグラフィー(以下 HPLCと略す〉を用いた

比較的簡便な尿中の freeーγGla測定法を報告したが，こ

れまで血築中での測定報告はなく，近年維持透析患者で

のBGPの報告が多いなかで， free-yGlaに関する報告は

みられない.本研究では，血築中の free-yGlaを健康成人

と維持透析患者について， Kuwadaらの方法に準じて

HPLC法にて測定し， RODの各種生化学的指標および

DIP法を用いた骨塩量評価値と比較し，血築中 free-

yGlaが， RODの病態上どのような意義をもつものかを

検討した.
Fig. 1. Measurement of freeγーcarboxyglutamic

acid by HPLC. 
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フタノレアノレデヒド (OPA)試薬〔和光純薬，東京〉を用 中外製薬社に依頼して測定した.アノレミスケーノレとと

い，反応コイノレに導出し，その流速は 48ml/hで，誘導 もに被検者手部を X線撮影し，その X線フィノレムを透

体形成のための滞留時間は 10秒間とした.誘導体の蛍光 過照明にて計測用 TVカメラを用いて撮影して，取り込

は励起波長 334nm，蛍光波長 418nmで検出した.各試 んだ画像を高度分解能画像処理器により， X線フィノレム

料の free-yGla濃度の計算はピークエリアより標準液 、の画像輝度分布を計測し，アノレミスケーノレとの比較によ

(γ田Gla標準品， Calbiochem社製， USA)から導出した り第二中手骨の骨塩量を測定した.骨塩量の指標

(Fig_ 1). Metacarpal index (骨幅に対する骨皮質の割合，以下

透析炉過液 free-γGla値 MC1 と略す〉と平均骨塩濃度(以下 ~GS/D と略す〉は，

透析炉過液 10mlを3000G10分間遠心し，得られた上 従来の MD法21)にて算出した.また，各症例の骨変化を，

清を試料として血援と同様にして測定した Jensenら叫の subperiostealresorption(以下 SPRと略

2) 血清 PTH-C値の測定 す〉の gradingに基いて新たに 4種類 (grade0をO群，

抗ヒト副甲状腺ホノレモン (46-84)モノレモット血清〔栄 grade 1を I群， grade 2をII群， grade 3以上をIII群〉

研社製，東京〉を用いた PTH-C栄研社製キットによる の段階に分類して，その重症度を表現した.

RIA法にて SRL社にて測定した. 血液尿素窒素〔以下 BUNと略す〉値，クレアチニン〔以

3) 血清 PTH-M値の測定 下 Crと略す〉値，ヘマトクリット(以下 Htと略す〉値

Dainabot社製 PTH-Mキットによる R1A法にて は従来の方法にて測定した.

SRL社にて測定した. 統計学的処理は，連続数値については， t検定を用い，

4) 血清 intactPTHの測定 非連続値についてはX2検定を用いた.

アレグロ社製 intactPTHキットにて (39-84)PTH抗

体と 12'1(1-34) PTH抗体を用いた lmmunor-
結 果

adiometricassayによって日本メジフィクス社にて測定 対象症例の性別症例数，平均年齢，平均透析歴，原疾

した. 患は Table1に示すごとくである.対象症例の平均 Ht

5) 血清 ALP値の測定

ALP活性は， Kind-King法に準じ，和光純薬キットを Table L Patient's profile 

用いて測定した.

6) 血清 ALPIII値の測定

Rosalkiら叫の方法に準じて得られた沈澱物試料を，

Kind-King法に準じて 500nmにて吸光度測定のうえ，

検量線より活性値を測定した.

7) 血清 TRACP値の測定

酵素安定剤として 20%酢酸を加え，基剤をフェノー

ノレ，発色はフェリシアン化カリウムを使用し， フェニノレ

リン酸法で測定した.

8) 血清 Hypro値の測定

東洋醸造社に依頼し，アミノ酸分析法にて測定した.

9) 血清 BGP値の測定

抗ウシ BGPウサギ血清〔東洋醸造社製，東京〉を用い

た東洋醸造社製キットを使用し， R1A法にて測定した.

10) 血竣中 Proth値の測定

クエン酸塩加血援に発色性ベプチド基質を加えて反応

させる合成基質法にて測定した.

11) Protein induced by vitamine K absence 

(P1VKA)値の測定

ラテッグス凝集法にて測定した.

12) DIP法

Sex Male 23 Female 13 

Mean age(years) 49.3:t 12.9 

Mean duration of HD 91.8士35.3

Original disease CGN 17 DMN 11 PCK 8 

CGN : Chronic glomerulon巴phritis

DMN: Diabetes mellitus nephropathy 

PCK: Polycystic kidney 

Table 2. Basic c1inical data of HD patients 

mean:1:SD 

Hematocrit (%) 23.8士3.55

BUN (mg/dl) 89.7:1: 10.4 

Serum creatinine (mg/dl) 13.4士2.47

BUN : blood urea nitrogen 

Table 3. Patient's c1inical data related to 

hemocoagulation 

Prothrombin (IU) 

PIVKA 

14.6:1: 1，72 

<1.0 

PIVKA: protein induced by vitamin K absence 
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対象群での free-γGla値と透析歴の関係について

free-yGla債は透析歴に関係なく高値から低値まで分

布しており，相関傾向は認められなかった (Fig.5). 

対象群における血媛中 freeγGla値と血清 PTH-C値

との関係について

対象群の血清 PTH悶Cの高値にともなって free-γGIa
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値， BUN値およびCr値は Table2に示すごとくであ

る.対象症例の Proth値および PIVKA値は Table3に

示したごとくいずれも正常範囲内であった.対象症例に

おける PTH-C，PTH 

TRACP， Hyp宵ro仏， BGP， free-γGlaの平均値は Table4 

に示すごとくで， Table 5では，対象症例における free

yGlaとCrの血疑中および透析炉過液中の各平均値を

表示した.free-yGlaの回収率は 78%でCrの81%とほ

ぼ同等の値を示した.

健康成人と慢性維持透析患者における血竣中 fr巴e-

yGla値について

対象群の free-yGla値は 12.88士3.62nmol/ mlで対

照群では1.29:t0.37であり，対象群の慢性維持透析患者

において極めて高い値を示した (p<O.OOOl，Fig.2). 

各骨変化群における血媛中 free-yGla値の変化につし、 Mean 12..88 
50 3.62 

N 36 

Pく0.0001

EF---

• 

1.29 

0.37 
15 

?I{D 

て

骨変化群 O群では 10.16:t2.39nmol/ ml， 1群では 11.

25士2.2nmol/mlであり， II群においては 14.09:t4

42nmol/mlおよびIII群では 13.45:t3.56nmol/mlとO

群から，II!群へ重症度が増すにつれ， free-yGla値も上昇

する傾向がみられ，。群とIII群には明らかな差が認めら

れた (P<O.Ol， Fig. 3). 

対象群での BGP値と透析歴の関係について

透析月数が多い症例では BGP値も高く，透析歴の短

い症例での BGP値は低{直を示す傾向がみられた (Fig.

4). 

HD patients Normal subjects 
。

Fig. 2. Chromatograms of plasma free y-

carboxyglutamic acid in normal subjects 

and hemodialysis patients by HPLC. 

Table 4. Patient's clinical data related to bone 

metabolism 

free-rGla 
(nmol/ml)|P<001|  

「一一一一P<O.OI一一一一寸

20 

12.1土13.9

45.9+46.1 

270士374

369士384

16.3:t16.8 

2.93士1.36

4.38士2.86

64.5土46.9

12.8士3.62

PTH-C (ng/ml) 

PTH.M (ng/ml) 

IntactPTH (pg/ml) 

ALP (KAU) 

ALPIII (KAU) 

TRACP (KAU) 

Hypro (μg/ml) 

BGP (ng/ml) 

Free-yGla (nmol/ml) 

10 Table 5. Clearance of free-γGla and cr巴atinineby 

hemodialysis 

Fre巴ーγGla(nmol/ml) 5tage 1 Creatinine (mg/dl) 
111 

(Grade 3-5) 

Fig. 3. Free-γGla value in each stag巴 basedon 

Jensen's grading of SPR. 
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の高値を示す症例が多く，相関係数 r=0.46(P<O.Ol)で

正の相関が認められた (Fig.6). 

対象群における血築中 free-yGla値と血清 PTH-M

値の関係について

また血清 PTH-M値についても血清 PTH巴Cと同様

にPTH-M伎が高債を示す症例では free-yGla値が高

BGP 
(ng/ml) 

150 

100 

50 
， 

" . 
・.

T 

50 

duration of HD 
(Mos.) T 

100 
T 

150 

Fig. 4. Correlation between BGP and duration of 
hemodialysis in patients with chronic 
hemodialysis. 

freeーγGia
(nmol/ml) 

20 

. . 
-. 

10 -. . . -. 
1 duration of HD 

T一一ー(Mos.)
150 

τ 

50 100 

Fig. 5. Correlation between free-γGla and dura-
tion of hemodialysis in patients with 
chromic hemodialysis. 

free-rGla 
(nmol/ml) 

y=11.422+0.121x 

r=O.46 (Pく0.01)

20 

，. 

loi.~・-. . 
工 T 

40 

PTH-C 

(ng/ml) 
20 

Fig. 6. Correlation betwe巴nfree-yGla and PTH-
C in patients with chronic hemodialysis. 

日百

くその相関係数は r=O.64(P<O.Ol)と正の相関が認めら

れた (Fig.7).

血築中 free-γGla値と血清 intactPTH値の関係につ

いて

同様に血清 intactPTH値が高値を示す症例において

free-γGla 

(nmol/ml) 

20 

• • 1
 

0
 

1
 y=10.580+0.05， 

r==O.64 (Pく0.01). .・

1 PTH-M 
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Fig. 7. Correlation between fr巴巴戸yGlaand PTH-
M in patients with chronic hemodialysis. 
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Fig. 8. Correlation between fr巴巴-yGlaand intact 
PTH in patients with chronic 
hemodialysis. 

free γGla 

(nmol/ml) 

20 

. . 

.・.
旦戸-a ・・

101 ~ y=ll.336+0.0042x 
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Fig. 9. Correlation betw巴巴nfree】 yGlaand ALP in 
!Jatients with chronic hemodialysis. 
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free.yGla値が高く，その相関係数は r=0.40(P<0.05) 

にて正の相関が認められた (Fig.8). 

血築中 freeヴ Gla値と血清ALP値の関係について

血清ALP値が高値を示す症例において，血疑free-

free-rGla 

(nmol/ml) 

20 

Fig. 10. Correlation between free-γGla and ALP 
III in patients with chronic hemodialysis. 
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TRACP 
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Fig. 11. Correlation between free白 yGla and 
TRACP in patients with chronic 
hemodialysis. 
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y=10.898+0.451 x 

， ~0.36 (P<0.05) 

Y 

15 

Hypro 
(μg/ml) 

Fig. 12. Correlation between free.yGla and 
hydroxyproline in patients with chronic 
hemodialysis. 

yGla債も高値を示すものが多く，その相関係数はr=O.

44 (P<O.Ol)で正の相関が認められた (Fig.9). 

血媛中 free-yGla値と血清ALPIII値の関係について

血清 ALPIIIが高い症例では血媛free-yGla値が高

く，その相関係数は r=O.71(P<O.Ol)で正の相関が認め

られた (Fig.10)， 

free-rGla 

(nmol/ml) 

工
50 100 

y~10.391 十日 0385x

， ~0.50 (P<OOI) 

BGP 
l;τ一(叩ml)

Fig. 13. Correlation between free-γGla and BGP 
in patients with chronic hemodialysis. 
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Fig. 14. Correlation between fr伎町yGlaand MCI 
in patients with chronic hemodialysis. 
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Fig. 15. Correlation between free-yGla and };GS/D 
in patients with chronic h巴modialysis.
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血竣中 free-yGla値と血清 TRACP値の関係につい

て

血清 TRACP値が高い症例において血媛 free-yGla

値が高い傾向がみられ， r=0.40 (P<0.05)と正の相関が

認められた (Fig.11). 

血疑中 free.γGla値と血清 Hypro値の関係について

血清 Hypro値についても高値を示す症例において血

媛 free-γGla値が高いものが多く，その相関係数はr=O.

36 (P<0.05)と正の相関が認められた (Fig.12)， 

血築中 free-γGla値と血清 BGP値の関係について

血清 BGP値が高値を示す症例において，血疑free-

yGla {I直も高値を示し， rニ0.50(P<O.01)と正の相関が

認められた (Fig.13)， 

血築中 free.γGla値と MCI値の関係について

MCI値が高い症例において血疑fr自由γGla値が低値

を示す症例が多く，負の相関傾向が認められた (Fig.

14). 

血疑中 free.γGla値と kGS/D値との関係について

同様に kGS/D値が高値の症例では血竣freeγGla

値が低値を示す症例が多く，負の相関傾向が認められた

(Fig. 15)， 

考 察

昭

推測されており 30)，正常な骨組織の維持に必須の蛋白で

あるとされている.

しかしながら BGPは，腎で代謝排i世される腎依存性

排浩型の蛋白であり 7)，!Jレアチニンクリアランス 30

ml/min以下では急激な血中濃度の上昇がみられ31)，腎

不全状態では PTH.Cと同様に蓄積する明ことが確認

されている.また血中 BGPi;こは， h巴terogeneityが認め

られており 33)，BGPは， RODの病態を必ずしも正確に反

映していない可能性がある.

Shahら9)によれば，血中 BGPも腎で代謝されて尿中

にfr巴巴γGlaとして排浩されるといわれ，本研究におい

ても， fr巴巴γGlaとBGPは高い正の相関を示し，維持透

析患者で上昇した血疑中 free-γGlaは， BGPに由来する

ものと考えられる.free.yGlaが維持透析患者血竣中に

おいて上昇する機序として，以下の 4点が考えられる.

すなわち，1)既に形成された骨基質から骨の吸収課程で

血竣中に free.yGlaとして出てくる可能性， 2)既に形成

された骨基質から骨吸収課程で血媛中に遊離した BGP

が腎，肝臓，骨などで分解されて fr巴e.γGlaが放出される

可能性， 3)骨芽細胞より直接分泌または漏出する可能

性， 4)骨芽細胞自体の celllifecycleの中で骨芽細胞消

滅にともなって遊離する可能性である.Hyproは，骨の

コラーゲンに高濃度に含まれるアミノ酸で，種々の骨疾

RODの診断は，骨生検が最も確実な方法であるが，浸 患で上昇し35)，骨コラーゲンの turnoverの指標としても

襲的であるため，現在では血液生化学検査，骨 X線学的 有用であり 36)，一般に骨吸収の程度とよく相関する37)こ

検査，骨、ンンチグラム等の種々の検査が行われている. とが報告されている.本研究で free-yGlaが， Hyproと

MD法の精度を向上した DIP法と fr巴e-yGlaは明確 相関を示したことは，上記の1)またはむの機序が，維

な関係をしめさなかったが， low turnov巴rbone等も考 持透析愚者血築中 free.yGlaの上昇の主な機序であるこ

慮すれば， X線学的骨変化と骨生化学的指標とは一概に とを示唆している.さらに free.γGlaが，破骨細胞を直接

相関するとはいえないと考えられる. の標的細胞とする PTHの各 fragment(PTH-C，PTH. 

血液生化学的検査は，簡便に RODの病態の全体像を M)および生物学的活性を有する intactPTW8)や，破

把握できるため ALP，PTHをはじめ， BGPなどが臨床 骨細胞のマーカー酵素である TRACPとも相関を示し

的にも測定されており，ことに BGPは，近年 γGla含有 たことは，この考えを支持するものである.一方， free. 

蛋白として骨中に見いだされ剖，現在ALPよりも良好 γGlaは，骨芽細胞活性の指標で、ある ALPや叫 ALPIII 

な骨形成の指標としての臨床的意義を有する叫ことが とも相関を示し，これらは上記機序の骨芽細胞を介した

広く認識されている 8.25) 本研究においても， BGPは他の 3)， 4)の機序の関与を示唆している.

RODの指標とも相関を示し，その有用性が確認された. 近年，破骨細胞による骨吸収と骨芽細胞による骨新生

BGPは， 49個のアミノ酸よりなる分子量 5879の骨性蛋 を繰り返すリモデリング叫過程においては， mes朗自

白質である26) また，骨蛋白質の 95%はコラーゲン性で chymal stromal cellの分化により生じる 41)骨芽細胞

あるが，残りの約 5%は非コラーゲン性であり 2へそのう が，リンホカインなどの液性因子を介して42)血液幹細胞

ちの約 10-20%が BGPといわれる.BGP1分子中には， に由来する叫破骨細胞を誘導化させる一連の相互作用

3個の Gla残基の存在が確認されている28). BGPの生理 が認識されている州.従って RODにおいても，骨吸収允

的意義はなお不明確であるが，骨芽細胞より形成され29)， 進状態で骨芽細胞活性の上昇がみられることは理論的に

骨基質のハイドロキシアパタイトと結合して存在し28)， も矛盾しないと考えられる.しかしながら， fre巴γGlaは

骨石灰化や，骨よりの急激な Ca2+喪失予防等の働きが 主に骨吸収允進を背景として上昇すると考えるのが妥当
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と思われl，維持透析患者の血祭fr巴e-yGlaの上昇は，骨吸

収状態を示す場合が多いと考えられる.

骨基質の非コラーゲン蛋白として，近年 BGP以外に

Matrix Gla Protein (以下 MGPと略す〉が報告されて

いる 451 • MGPは分子量 9900で， 1分子中に 5個の Gla残

基を含み，新しい Gla含有蛋白として注目されている.

現在 RIA法による測定が可能であるが461， BGPの存在

しない軟骨にも存在し461，BGPを産生する骨芽細胞より

未熟な骨芽細胞から BGPより早期に分泌される471など

のユニ-!1性をもっている.free-yGlaが，この MGPの

動態の情報物質である可能性は極めて興味深い.一般的

にはより未熟な骨芽細胞ほど強い ALP活性を有すると

考えられるので，今回の研究での free-γGlaとALPと

の相関は一部 MGP産生能との関係が関与している可能

性が考えられる.血祭中 freeγGlaのoriginがBGP，

MGPのいずれであるにしても，維持透析患者における

指標として，腎排j世能の廃絶による非特異的蓄積の程度

の確認は，重要な問題である.BGPの蓄積性は既に確認

されているが， free-yGla iこ関しては Table5に示した

ごとく通常の血液透析では Crと同等の透析性が確認さ

れた.従って BGPの様な腎依存排i世性物質ではないこ

とは明らかであり， fr巴e-γGlaが BGPi;こ比べてより real

timeに骨変化の病態を反映し得ることが示唆された.本

研究でも， BGPは透析年数と共に上昇傾向を示したのに

対し，血築中 free-γGlaは上昇傾向を示さなかった.

また透析導入時既に，ある程度の RODの合併がみら

れることが指摘されており叫慢性腎不全における骨変

化の中で保存期での骨変化が重要な臨床的課題となって

いるが， free-γGlaが，保存期腎不全における RODの指

標として BGPより優れた indexsubstanceとなりうる

と考えられる.

生体内で Gla残基は，血液凝固因子中にも見いだされ

ており，これらに由来する free-yGlaはRODの指標と

して，血塁走中 free-yGla測定上最も大きな問題である.凝

固系因子のうちプロトロンピンは最も血中濃度が高

く491，1分子中の Gla残基数も 10個と多い日またこれ

らの蛋白はし、ずれも半減期が短いため free-yGlaの血築

中濃度におよぼす影響は大きい.しかしながら，文献的

にはワーフアリン投与下で凝固系蛋白の合成を止めた状

態での検討から，血疑中 free-yGlaの約 75%が石灰化組

織由来であると報告されている叫.BGPの半減期も極め

て短く，しかも骨組織中の BGPは，乾燥骨 Ig当り 2-3

mg存在し，体重 70kgの男性で総量約 15g になるとい

われl81，MGP等も含めた骨全体の γGla含有量は，血液

凝固系の free-yGla含有量に比べ圧倒的に多いと考えら

れる.これらの点から free-yGlaの評価は慎重に行わね

ばならないが，今回の研究で各骨生化学的パラメーター

と相関を認めたことは，今後 BGPとともに RODの診断

に有益な情報源になりうると考えられ，新たな研究課題

としてより広く臨床的解析をすすめる価値があるものと

考える.

結 論

健康成人 15例と慢性維持透析患者 36例について，血

媛中の free-yGlaをHPLC法にて測定した.慢性維持透

析息者については RODの生化学的指標を測定し， X線

学的骨変化は]ensenらの SPRのgradeを基に新たに

stagingし，また骨塩量を DIP法によって測定した.

fre巴-yGlaとこれらを比較し以下の結果を得た.

1) 血築中 free-yGlaは慢性維持透析患者で，健康成

人に比べ，著増を示した.

2) 慢性透析息者では骨変化が進むと血媛中 free-

γGlaも増加した.

3) free-γGlaの測定には血液凝固系の異常の有無を

確認する必要があると考えられた.

4) free-yGlaはDIP法の各指標と負の相関傾向を

認めたが，骨軟化症を含めた骨塩量の指標にはなりにく

いと考えられた.

5) 慢性維持透析患者で， free-yGlaは， PTH-C， 

PTH-M， intactPTH， ALP， ALP II!， TRACP， Hypro， 

BGPと正の相関を認め，骨吸収を中心とした RODの指

標として有用であると考えられた.

稿を終えるにあたり，終始御懇篤な御指導，御校関を

賜りました恩師岡島英五郎教授，ならびに御校閲を賜り

ました第 l内科学教室石川|兵衛教授，病態検査学教室中

野博教授に深甚なる感謝の意を表します.また，本研究

に際し，直接御指導頂きました本宮善恢講師に深謝する

とともに，技術的御指導を頂きました東京都老人医療セ

ンター研究検査課白木正孝博士ならびに教室の諸兄に厚

く御礼申し上げます.

本論文の要旨は， 1988年 10月12日，第 31回日本腎臓

学会総会において報告した.
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Abbreviations in tables and figures 

ALP: alkaline phosphatase 

BGP: bone gla protein 

free-γGla: free-y-carboxyglutamic acid 

HPLC: high performance liquid chromatography 

Hypro: hydroxypro1in巴

MCI: metacarpal index 

PTH: parathyroid hormone 

SPR: subperiosteal resorption 

TRACP: tartrat巴 resistantacid phosphatase 

~GS/D: mean bone mineral content per unit 

length 

HD: hemodialysis 
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