
〔はじめに]

特異な膏代露自転状態iこある妊嬢・麓祷期の
解析及びCa撲取の意義

東京大学医然高sf辛子保健学教議是主教授福 間 秀 興

重量綴滋憾の雪代裁はな;f3Jf主務な台、が多い。 おくより妊娠することにより母体Il)管室設は減少するとい

われるが桑たしてそれが挙実験でみるか吉野か、妊娠絞有事を通じた、脅代議首総豪震の分析とその議室主義約なメ

デイエーターとして機意きするサイトカインの発現の分析を干すって検討した。正証主E日本の出産委主の減少

i閥均を考えるとき、もしまH長分娩が母体の守子宮誌を減少させるものであれば、それは民主体の保護や総主義

幸折口士会のお務Il)見地よりゆゆしき問題である。議室に母体の管室量をま響力日させるものぞあれば、それを

明確にすべき雲寺ゑ伎があると考える。

ニLストロゲンは:k1会党代議の中心、!隊長記で、骨量を増加させ殺を保護する。まま主義ゅの母体では、エス

トログンが非妊持のl∞-200f音(1.7←3.4ng/m<l)Iこまで透しているので、古くよち当然骨は保獲さ
れていると考えられてきた。ぞれに対し、産省蓄を受章し英語悶には胎援のま免織に伴い、急激さとよLストログン

レベルの低下が童話こる。それに緩いて綬宇しによる高プロラクチン血症がE主じて、関E面下室主体のjljJ申立及

rf卵巣の害義務的な抑制によ与エストログンレベルの更なる低下が持続する。すなわち閉経鶏にも似た

低ヱストログン状態か湾総するのである。さらに母乳中へ大畿のCaが移行することがおわり、骨量の

減少することが考えられる。i1s"!己主主主義ホは高エストログン血症・盗事手は{氏、工ストログン邸般となるの

で、それぞれ脅は然言葉されている状主主から、骨量減少の状態へと変化していくと考えられていた。

女王立駐中の脅量をみた織もきには、変化しない、骨量減少がおるというようになまの見解はみられ

ていない。また、産袴薬草での符;設については非授乳然および6カ月米織の短溺授乳群では減少しない

が、 sヵ月以上Il)授乳をした場合、静養が減少すると設われている。

後送では、妊緩やには骨量が減少するのではないかとする卒霊安が数見される。郊ち健康な女1"::1:ぞま妥

娠前と分後夜後4-5闘にDEXAi去による議室議に脅量の変化を分析したDri法制御i立、妊娠rFlこ重要稚で

平t5j3.5%にも主義するほどに減少することをみた。 E旺に頻発するマイナ…トラブルと思われている妊

t最中Il)>>要痛を訴えた額?では、分娩B針変Il)分析でl司じく線機'庁街、度の減少(1ft均3.5%)がさtじている

ことが明らかとなった。

翻って、後憾の骨量鋭化iまさ受ましの有無によち大きく変わる。多くの械をきでは、盗事事6カ月以内に授

章しを中iとした若手マは骨量の減少が少ない、または減少しないのに対し、ぞれ以上の授乳若干斗こ資家の減

少が走塁こるとの報tきが多い。 Chair-F時間mel症候群にみるごとく長期授ぎしはi送、エストログン血鐙の将来完

によちそれは理解出来る。しかしもし3-4カ汚燃の短期授乳マあってもその隠は後二Lストログン状

態が持統するのて了、 Gn悶1によるそ子宮内膜症の治療にみるごとく管援は減少するべきであると考えら

れるが、多くの事長-25は骨量の減少はないとしている。これは、エストログンレベルの産主導における推
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移からも5f"震していると言うべきである。

以上よ母妊娠中及rY緩害事でi土、券経緯にみるエストログンと骨代訟では理解できない特奥な符代書討

議書緩にあることが想定される。そこで綬娠中及び級事事の骨代議首鼠豪去を骨代謝マーカーの経時的な重量化

を巡って解析することをg告きとして分析を進めた。

骨代議震はエストログンに強く3主要三されており、低エストロゲン談室設では、末梢J殺主事球、 f号機関禁事選

立きや骨;l1'*院総からのIL心 TNF，IL-6などの脅草量級惹起サイトカインの談役が完遂して骨吸収優f立の智

代議甘回転となる。!lPちサイトカインの激怒は脅代謝閲転を知るt.で重要である。エストログンが減少

すると管髄間質主題凝;又は求消lfII.単王まから管吸収を促遂するサイトカインが分泌され、骨吸収が起こる。

このサイトカイン分館、動態も重量ねて分析した。

[立す委員]

対象iま霊童手十外活去で超音主主意参院正法で胎児のiE常な発育が害義言芝、された合併症のない妊婦と、iE字書な経

遜にある苦手婦で、ます黙として周年代の健常然変f:k径とした。またすべての対象者よちインフォーム

ドコンセントを得て行った。

[方淡}

Biochernical Assays 

外来賞金養護符 (10-12arn)に採血膚採尿を11'い、血液は銃撃量密剤として廷DτA採取した血祭あるい

は庇療に分常盤し、-3O'C1こて保存した。尿も-30'Cで分析まで保存した。

骨代議tマ←カー

骨吸収マーカーとして長走中総.pyridinoline(Pyrl、ままdeoxypyridinonline(D-Pyけ、量産離deoxypyridi

noline (ひPyr)、血務総13君主抵抗t生後フォスファターゼCtartrate四resistantacid phosphatase : TrACP)、

f奇形成x-i:J…として血液符MaJkalinephosphatase (AlωP!lI入浴ままintactosteocalcin (I剛OC)、盗塁変

proc地lIagentype I C“propeptide (PICP)をみた。

Monocyte Cultures 

ヨ転梢血尊まの分離及ぴ壌養iまPaci日ciら(1991)の方法Lこま毒づいて行った。ベパ'}ン総長江 (10…12

arn) した血液をFicoll/Hypaque液で単核実ま爆を遠心分議後、lO%FCS(fetal calf seru出会有即MI

1640 mediurn (GffiCO/BRL)に浮迭させ、 2@l洗浄を行引た。その3tneをマクロファージ絞粋分

離プレート (JIMRO， Tokyo) Iこ採取し、 37'C、 5%CO，、 95争各雪景気下で2終局警警告まし、プレートに

機王求を付着替せた。培養f麦、プレ}トを洗浄し非付繁華霊胞を除公し、 10守番FCS含有U 矧 1640med-

ium3泌を添加し、 48時間法務した。これらのさ撃作はサベて告義務的に行い、 j二?警は分析まで-30'C

に保存した。

Cyto主ineAssays 

料自血単主防培養上j青をIL-1a，τNF-a'立TNF-a，IL網目ELISAで定量した。
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Statistical Methods 

を用いた。

若手パラメ…ターの相腐の符笈性の検定は t検定を胤いた。

務慢の3をの検定;こi主 流配置分数分析 (ANOVA)

集;[結

脅吸収?ーカーの推移(A) 

free-deoxypyridinoll胞のまま移 (Fig.1) )
 
1
 
(
 
妊娠中は務員室より剣士曽傾向にありまE娠末期には、非主主持のギゴ1.告倍の陥鑑とな号、分娩後はー

過倹にた昇して後、家事警告カ月まではま安主義末期のレベルを推移して、その後は漸減して12カ月に

iま非妊H寺のLノベル;こまで主義した。

( Fig.1)批かdeoxypyridinoli舵
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TrACP (Fig. 2) (2) 

主主娠中iま初刻に車窓際低下してそれ以降分娩iこ至るまマ上昇していった。分後後は軽度低下して

手写箆上昇してしも〈が産主将 1 カJlから 3 カ月までは非主主時の事~1. 4緩めレベルで捻移して、その後

l立i斬滅して12カ月には楽祭時のレベル;こまで達した。

f奇形成マ…カ -ø~量移(B) 

(1) 殺意思アルカリフオスフアタ…ゼ (Pig.3) 

てやっと妊白援初期には楽妊時の1h以下;こまでi空して徐々に増加していったが、妊t援3衣類

しかし分娩後は非主モ雲寺oレベルにまで透した。際立築中i主主霊めて強い抑総状態にあったと言える。

合カ jヲに至っても紫綬時の章~1. 3然の関偵を持議棄して経過し産事事

12 式I Jl~こ至って非妊E寺ø レベルに低下した。
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( Fig. 2) TrACP 
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( Fig.3)骨裂アルカリフオスフアターゼ
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妊娠中は殆ど変化しないかむしろ潔まま時よちも低債をとって推移した。しかし分娩去最t主主妻、議Hこ

増加し、 9カ月ゼヨド般的の約4僚の総f直にまで透している。更に12カ月経滋してもな:a3憾のレ

ベルを制tJ寺しており、予手形成のi創立を忠わせる c

に)TNFαの披移 (Fig.5) 

末梢l胞持主総よりのTNFα滋伎の経i践をみた。妊娠初期よりすでにその産総資は土響力日して絡まま時の

約 3-4 傍設にj議す~大畿のサイトカイン康生をみた。ところが分娩後は減少してい語、話量梼 l カ
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月で長支iこ非主E時のレベル』こまで低下していた。またその後産憾の l与に透するまで機会話することな

く経過した。設住ち商ょにストログン状態の主霊長室中はサイトカインの過剰燈伎があち、分娩fまは意義エス

トロゲン状態に語るるにもかかわらず、そのilil伎は鈴叙されている状霊震にあった。

•• 
(Fig.4 ) lntact osteocalcin 
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のま金移 (Pig. 6) solible IL-6 receptor (sIL欄6R)(D) 

妊娠中は軽度な上お傾向告す言君、められるがほぼ遊主張証警のレベルであった。室長苦手は約3-6カ月まで

経&な減少傾向をボすがなお家主f:l寺のレベル安推移した。しかじぞれ以降は急激に低下して遊撃事12
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(Fig.6) soliちleIL-6 receptor( s1L-6 R)の推移
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湾 妊娠産事事"'1争級収マーカーと骨形成マーカーの推移の上七議交(Fig.7) 

TrACPとi-OCの縫移をその楽妊時のレベルをl∞%としてその後の推移をプロァトしてみたもの

である。その結主義主E続中は管寄託i筏が充巡している。夏草事事になると骨形成がよち充進している状室長と

なる。i!PiうまE娠中はす号・減少.ilf，'袴l土骨形成後i立な状態とな与雨時期は共3こ逆のアンカップリング状

態にあることが惣定される。

約 妊娠佼または運塁線骨組事委畿の初発症状の3号室主将期(Fig.8) 

文書式約にみた妊喜塁数または産相専管穏髪鐙の若者症持燃を集めたものである。日本及び霊主主幹の症例を

主義めてその発主主持鶏をみた。その総W3長興味深い芝草象として、妊喜重ヰl{-の発症はまf綴経過とともに増

加していく。分娩H寺に手草書警や骨折が起こるとすればそれはま去に妊娠中に怨こっていたと考えるべき

であるから妊娠米織にその大約分が発鐙していると考えるべきであろう G 路軍事事は予怨;こ反してむし

ろその発主主は少なくなっていくとの結果であった。また足量挙警の後英語;こ五三つてはむしろその多量療はま

れになるとすら苦言える。

(0)授乳と非授乳でのfree-deoxypyridinolineの後移 (Pig.9) 

授乳量撃と語辞授乳紛"(;の在ee-deoxypyridinoli関の推移はsヵ月頃までは差はなく推移するが、それ以
降紫綬乳若手は減少していき、授乳雲寺Jまなお主主織を絞ってま能移した。護襲撃事の 6 カ n までは阿君~'Iこ大き

な幾はなくそれ以降に差が出た。
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( Fig.7)妊娠運襲撃警の骨吸収マーカーと骨形成マーカーの推移の比較。
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(F徳川授事しと非授乳での合的ωdeoxypyridinolineの幾移
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主主少していき、綬乳群はな主主言語鐙を絞って推移した。産事事の8カ月までは問者に火きな差はなくそ

れ以降遺産会安出た。

( Fig.l0)授手しと非授乳でのTrACPの産縛の後移。
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少していき、授乳群はなお潟鐙を取って推移した。差益事事の6カ月までは両者に大きな主査はなくそれ

以降菱金支出た。
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20 

( Fig.ll)授手しと非授乳でのιocの産量縛の推移。
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( Fig.12)授乳と洋授手しでの脅裂アルカリフオスフアターゼの滋祷の
推移。
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が、ぞれ以降非授乳群は減少していき、授乳群はなお高債を取ってt能移した。 産袴の6カ月までは

ii1司事まに大きな差はなくそれ以降2設が日jた。

授乳と非授乳でのτNPα の緩3曜の省主務 (Pig.13)

授乳綴と非授章L録とでザイトカインの重量生の差をみたが、 F埼壊をでき設くその慈は見いだ、せなかった。

事。

( Fig.13)授乳げ搬手LでのTNFαの遊撃警の銭移。
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これらの総楽より、緩室長20滋努までは、号車骨総胞機能i主総皮務青Ijされるが、菅募総絡事議官告は、建設く

鈎秘された状室長に必;:， 0 20i翠J.')'~きには毅管室霊5襲撃菱言告はふ奔していき、末期』こは券まま憾の約 6t審 iこまで

でやっ透する者義務1G滋がみられる。それに対し骨芽綴立老後言語;立、次多事に上昇傾向にあるが主主義語

と非妊降のレベルに主棄するにjI¥iぎないのである。ところが分娩直後は毅骨細胞・骨芽義援総会安芸名に隠緩

な機能の低下綴肉を7.f;し、康有害 1還後には碍皮肉著者は上昇した。その後破骨締Jl?!，機総は低下して行主、

藤袴 3 カ月までは戦皮な自偵を維持していた。それ以降Ij:~ド妊時レベルに低ドしていった。 f奇書F細胞

機能はそれによじぺ上昇して高値を維持していった。以上より、妊娠中は、破骨細胞機総が先進した骨

しかし分吸収1G延室、営努細胞機能は抑制された骨形成抑制jという負のアンカップリング状機にある。

金完E主f長i立、程変繁華普段、 f雪芸子総Jl?!，共』こ機喜~tí{l総務:霊善治安銭伎に出現して、遂事事 1 巡Eニ袴!líï明者の機昔話充

遂をみて、今波紋遂にす号茅毒患砲事差喜きのよ蒸していくのに立すし、号室管長選2主義主主主の締約金支主義こって、やは

ち認めアンカップリング状態が出現する。以上よちまE緩やは管吸収{樹立なアンカァヅリングによち主主

理的な骨去最の減少傾向が出現し、定事事はf奇形成治老後{立となるといえる。

察]

妊娠A俸の傍代議t翻節についてはなお不明な点、が多い。エストロゲンは骨代議tを強く支配しており、
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骨保安整作用がある。そのためエストロゲン濃度の潟いま王媛中は脅が深議され、後事事lま?をの減少がある

と忠われる。しかし我々の結3裂はその逆であ母、むしろまE緩やは後吸収の完遂と骨形成の害事紛が主主じ

ているとを雪える。遂事事l立綬娠時時o潟市i苔れていた脅彩足立が逆に完遂していくとの主主主義を待た。 llpi己主王

娠20滋頃までは、 i絞管線総機能i主戦度表lおiされるが、寺号'if事IHIffil機能l土議く務総jされた状態にある。 20

滋以降にはE実務綴給機能はよ妻子していき、米英霊;こは非妊H寺の章91.5倍にまで達する磯首tJi:;進がみられ

る。それに対し符芽綴ぬ機能l士、次第に上昇傾向;とあるが米期にヨさってやっと非主主持のレベルに透す

るに滋ぎないのである。ところが分娩夜後i主主愛好細胞・管茅季語施活燃は共に儀下餓前jを示し、産機l

選後には再皮弱者i主上昇した。その後破?を細胞後露きは低下して行き、滋害事3カ月までは経度t，;:ii言鐙を

終持していた。その後は非主E時レベル;こ低下していった。 7号芽縦Iffil機会きはそれによ七べ終絞的に上手干し

て溺値を綾子守していった。産事挙i土、分娩ití去に、被符細胞、後芽細胞共に軽量喜善抑制j状態がili~草して、

産事挙i遜には再度予毒者の機続完遂をみて、今度lま没;こ?手芸F細胞若葉喜きのよ昇及び絞脅主連施機訟の抑総会ぎ

起こって、lEのアンカァブザング;j};慾が長1;売している。以上より妊娠中i主管題提収優位なアンカップリ

ングにより生王霊長守な骨受託の減少綴向告すili現ふ彦事挙は骨形成がを豪{まとなることが紛らかとなった。す

なわち主主主義中は、開C詰註olicuncoupling of bone turnover with high resorption and low fonnationと言うべき

特異な骨代議tOOl転状態にあって骨寄託収の先進した状態にある。

[妊娠中の骨議減少について]

Perkittの1)モデリング鋭では、うもず彼符細胞が活性化して?号機絞を飽こし、その後約20支童約後送れ

て管勢線砲がそのJilJ完Ifに出現する。この綴ぶより綴緩やの督代議f回転をみると、主主員長老若英語iこ微骨組肢

は軽度に線事jされた後、分後に至るまで活?をが持統的にお遣をする。それにますし、骨芽細隠は霊童'!!f調耳胞

機会主の抑制後も3むこ活'径が抑制され25-30週畷よ号車事皮にi苫燃がえ護憲し始めやっと分娩藤前になって

非援隊のレベJレにまで主要j主義している。そこでこの現象は、非主去時には耳主義主ーに機能している体全体の

す茅車問胞及ひ液す紛Iffilがー乏の活牧状態に統一されて動くことにより、彼号線2裂の活性品化、それに続

く?を茅憲議総のi創設{とと修釈すべきかも紛れない。しかしDrinkwaterの脅議測定に見る如く、異後の管

部f立では緩急時する特もみられるので総ての脅が肉→の数きをずるとは考えられず著者えにくい解釈であ

る。主主娠母体では、やはり費支脅幸運隊機能が元進ふ骨w産拠胞談窓善治宝抑制されていると見るべきであろ

つ。

審請って主主主震後・分娩後骨粗怒緩 (Nordinand Roper， 1955)は、経古続中に害毒症する稀なE主悶不明の疾

患 (G.Khastgir， 1鈴4)とちれてきた。しかし我々の分析により妊娠中は生理主的に管室設が減少し、その

重症例会霊安至高震性骨獄事長症にごとる可能伎が~され、主主しで草寺発性:淡患でなくさ主理霊的骨量滋少タjのうちで

き受凌の検い倒が守雪組総括主になるに遂;gないとさぎえる。多発燃骨折を繰り返す室主選主総は稀としても、議

爽;こ増加しており わ盟問29名、 1993:浜松阪大13名、 1号91)、骨代総.)l霊長講人科‘内分泌・重量形外科

等の学会での症例j綴告も縫えている。若年女性にはダイょにァトを含めたライフスタイル及び摂取栄を警

の変化による管震低下群や符'I!T僚がま襲加(広阪19幻)しており、委主娠前で次性での後脅議燃の増加i顎持j
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こそが本疾患の増加に繋がるのではないかと想定されるo

それでは何故にこのような奇異とも言うべき現象が妊綴ゃに発必ずるのマあろうか。関車華後または

卵巣摘除後の骨量減少は、エストロゲン減少により引き起こされるう手吸収を滋起すゐサイトカイン (IL繍

1<1 、丘一1s、止-6、TNFα 、GM-CSF、M-CSF等)がヨ在中高d江主辞表Rまたは管官護関長ま されるこ

とによりさ主ずる現象である。すなわちエストログンの効果はごこれらサイトカインをメダイス…タ…イヒ

する効果であ号、産接の生理作用はザイトカインが担っているのである。これらのザイトカインl立、

主にエストロゲン濃度の減少によ号産生が培加する。またこEストロゲンは傍塁手綴Jlii!.ょ号、'隊第級殺の

機長棄を緩こし被管級自主機能を強く郭秘するTGFsを互量生させる。またよ巳ストログンは絞殺事態総11)アポ

トーシスを引き起こす。以上よちエストロゲンi立、メディエーターでili.>るJこれらの滋子安デトし

作用を予きま草する。しかし妊緩やの骨吸絞i土、高エストログン状態にあちながら*'務必握手業主よちの令後

詩文性、サイトカインの遜乗u産主主により引き起こされていることが示唆されたのである。今後iまよιストロ

グンドグ?を否定するようなこの渓象の病室長生還の祭場が急がれる。

[緩擦の脅代議]

重量挙警はまE緩やと支さに誉形成が優位な状態となって推移していることがえ示唆される。五事実霊長主将3-6

2き月号詰までは伶吸収がなお妊室長後英語のレベルを緩持しており、骨形成はワパウンド約に先進傾向にあ

るま支j絞と綴える。その雲寺授乳と券授乳群では差iま特4こ見出されなかった。また妊娠中の管吸収を起こ

サメデイニL…ターのや?イトカインは分娩後は掬制されている。授乳と非授乳の差が出てくるのは後期

後襲撃であ号、選手主受章L鮮では代議t'<ーカーは減少していく傾向にあった。これらは共に藤袴に1t量の増

加していく官I総伎をぷ吸す7.，;現象である。間続前の女性の骨量を分析すると、分娩回数と骨密度は庄

のキ日開があり、分娩関数がt替えると常務皮が増えるとの報告があるがこの結果と一致する。特に性成

熟後(教大f号幾獲得後)の火殺はf号ま設を増加させることは無い。しかし例外としてこの産樗は生理的

管室量鴻加の可古創設がある時期とみゐことが出来る。女性に残された最後の骨量増加時期として、カル

シウム総司立のt闘加に妻子めることが出来たならば主主玉県的脅量糟加を更に効率的に克進させることが出来

ると増設えられる。

康相手がしばらく続く、骨吸収のプL~態状延長について考察を加える。ヱストロゲン欠乏はIL-6産生を引

き起こさないとの綴告もある。例えばよEストロゲンリセプターを有するとト脅細胞及D'骨髄湾質細胞

では、エストログンlこIL-6!l11!:1:.を抑制する効3誌は認められず、思トでJ]s摘した場合IL-6の末諮盛単球

での笈主主主導力別立黄色こらないが、 sIL-6receptorの邸中iJをt支の上手手が起ここり、更に骨細胞に存在するIL-6IJ

セプターを構成するgp1300つ理事仰を促ナイノド閣によって骨吸収のた漢が;sこるとの報告もある。その視

点でみると産事事11)6か丹空襲まではサイトカイン産量伎が抑制されているにもかかわらず骨吸収は妊娠末

鰐演の状態をなお終車交しており、サイトカイン11)激烈緩主主によってき主じた芝霊祭ではなく、その低下す

る産事事aヵ月以降は吸収マーカーが減少していったことと考えを寄せると、むしろs哀....6receptorの高健
によっておこった5革委長であることが主主唆される。
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{ま毒殺]

手ド疑雲寺、妊娠中、主主事事司?の骨代遺言マ…カー及び末寺議長立単}求のcytukineil量殺をiP.U定した革審主義、以下

のことが結論づけられる。部trog開制直となる妊事長中に京総盗号室主まからの骨吸収活性の高いTNF-α、

仏告といったのto以前の庭生首位治安充主義し、骨吸収の1L進が建設こる。分主主を機に1金量産会すま免おされ、 estr-

ogeni氏後となる緩相手期iこcy!okineの産主主が低下寸るが、 sIL-6r配 eptorのレベルがなお高後を持続して

骨吸収の充t撃した状態がA録写実話になお持続して続く。しかし家袴はま長娠中持続されていた骨彩芸誌

が完遂してす奇形成後ままな状高島となり、営f設が増加していく可能伎が示唆~れ、特;こ長え笈のカ Jレシウ

ム源である牛乳・乳製a訟の摂取や遂き遣を心がけるべき時郊と考えられる。
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