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割;こ関する研究:特に思春期における時協議縛の機捕の解明
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[はじめに]

社会の高齢化に伴い、骨粗緊症はますます塙加傾向にあり、社会的な問

題となっている。現在、治療法として様々な薬物療法の開発が盛んに行われて

いるが、一旦明らかとなった骨粗緩症の治療には難渋する点も多く、発車主予防

が重要視されている。ヒトの一生において、骨の量は 20綴代までに長重大となり、

その後徐々に減少し、女性においては閉経を期に急激に減少する。この伶畿の

一生の変化から骨粗緊症の有効な予防法を考えると、1)急速な骨量急減少をくい

止めるとと、 2)最大骨量を高めることにより、骨量減少の後もなお十分な脅援

を維持できるようにはかることの 2点が考えられる。小児期・思春燃はビト(J)

一生をii!lじて有権一、脅を獲得してゆく時期であり、最大督'量獲得過程に祭主要な

意義を有する。この時期の脅量獲得過程の機構を解明することは、小児の成長

な捉える意味でE重要であるだけでなくも以上に述べたように将来来るべき事態

に対処する意味でも意義深いことと考える。

本研究の目的は、小児の栄養が骨長獲得に及ぼす影響を切らか}こすると

とにより、小児の健全な発育を促す手段を明らかにし、かっ将来の脅程繁痘発

安定な予防する方法をと開発することにある。

この包的のために、食事から摂取されるカルシウムの量と管室の関係を

小学生省中学生・女子高校生において横断的に検討を行う研究とともに、幾康

小児ボランティアを対象に食事指導・カルシウム檎充を行い、書き方視的iこカル

シウム被充の?奇襲獲得iこ与える影響を検討した。

{対委員及び方法}

1.1霊祭から摂取されるカルシウム援と骨量の務係の積額約検討

ト設}小・ φ学生}こ鴻ずる検討

i潟UH行務f!I支ちの市立小学校児童誌 1年生から 6年生 595名、中学校生徒 1

等生から 3塁手当ミ 553名そを対象に親交を行った。脅室主評{函は経常中央部前面の超

軍手淡伝主義途採芝(SOS:speedof 諮問践のを Soundscan2000 (Myriad，Omron Life 

Scicncのそmいてìl\ll絞したe 埼玉測~t~は放射線被爆の危険の会くない超音波を使

ffiした渓11笈法であるととに加えて、従来の超音波による涙IJ定法と比較して、1)

JJU1'重脅である綴常食測定対象としているとと、 2)骨強度にもっとも影響を与え
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る皮質骨を評価するとと、 3)多数悶の測定の最高値を評価するため再現憾の潟

い測定が可能であるととなどが長所としてあげられ、小児の骨評{阪に適してい

ると移えられる。

同n寺に万歩計を黒い、一自の活動震を誤IJ主主し、さらにアンケートにより

乳製品の摂取状況、脅折感などの議査を行った。

1ゐ)女子高校生に関ずる検討

骨量獲得過程の賞受終段階に近いと考えられる女子潟校生を対象t;::生活

歴・生育歴と骨量の関係を鯛恋し、さらに骨代謝マーカーの測定により骨最獲

得過程と骨代謝回転について弱者翼認を加えたn

対象は関山県と校野市の潟校女生徒 1~3 年生のうち、 informed conser誌

の得られた 417名を対象に研究を行った包骨量評価法は短持関で測定可能でか

つ高精度な方法アである D糊 1energy Xray absorptiometry (DXA)Iとより機管遠

佼鶏 113の初nemineral d開 sity(BM坊を測定した。iJlJJ定機綴は D8C・600

(Aloca)を使用したα 焚関紙法による自己記入式アンケートにより、管室主総症、

易骨折位の家族緩・食習f祭・遼塁手j習慣・二次性微の発来持郊などに喜毒する議査

を行った。更にア解のj専られた 243名については、血中符代謝マーカーを誤IJ定

した。Jirr中脅代謝マ…カーは脅形成系のマーカーとして intact08 teocalcin 

(OC)、c1U"boxyterminalpropeptide oftype lprocollagen (PICめを、骨吸収系

のマーカーとして pyridinolinecrosslinked telopeptide of type 1 collagen 

(ICTP)を測定した。

2) i妻家t管理事ーカルシウム補充の骨量獲得に及ぼす影響撃の縦断的検討

G 才から 9:ずのi除草fボランティアに立すして 181000mg以上のカルシウ

ム摂取となるようにf義務指導を行った上、さらに 600mgのカルシウムをカルシ

ウム強化食品により投与し、非指導、非主著充義孝との笈主主そ骨震に及ぼす影響で

検討した。 1長考答指導・カルシウム補充は 3年間行い綴終的な検討を行う予定と

している。

ヌド検討においては、骨量評価法として最も許認精渓であり、年間の縦断的

変化を捉えるのに過していると考えられる DXA訟により腰椎の骨密度(BMD)

を QDR剛 lOOOW(Hologic)にて測定した。

白書系]

1昼食事から摂取されるカルシウム量と符議の関係の横断的検討

1-a) IJ'・中学生仁詩毒する検討

資援の加藤舎に伴う変化:

綴符の超音波伝播速度 (80S)は 6:::tからお才まで男女ともほぼ波線的



に増加した (Fig.1) 。詳細に年齢に伴う変化を男女別に検討すると、 Fi菩~2 に

示すように 11才まで性室長を認めず、直線的増加を示したのち、秀児においては

一旦鈍化したのち再び増加に転じるが、継続的に直線的増加を認める女児が 12

才以降では手nまに高緩を示した (Fig必@
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同時に測定した般傍の長締方向の成長は男児で 13::t以降、女児では 11

::t以降鈍化する。しかし、民事~3 に示したように腔管長増加の鈍化以後も SOS

の増加は男女とも切らかに認められた。

身長・イ本E震との関係を検討すると、 Fig.4に示されるように身長増加の

スパート・重量化の過程を通じて 80Sの増加が認められ、 Fig.5に示す体重の推

移とむしろ類似した増加パターンをi示した。
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乳製品の摂取滋:

アンケートで調笈した乳製品の摂取量まから摂取されるカルシウムの量

を検討すると、 Fig.61こえ去されるように小学校商学年から中学校にかけて男児の

冷に多量まに摂取する児が認められた。女児では殉兇に比し、摂取量まは低値であ

った。さらに、乳製品の摂取農は Fig.7に示すように正規分布を示さず、 400mg

以下の例が多数を占めた。摂取量の年齢別の中炎綾は淡 1に示したごとく、 8

才および泣から 14才で男児において潟値であった。
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表1 年齢別の乳製品からの1日カルシウム摂取量
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乳製品の摂取幾と SOSの関係 :SOSが成長に伴い変化することを考緩

し、各年齢毎に摂取鼠と SOSの関係を検討した。女児において小学校低学年・

中学年で正の相関関係そ示したが、 10::t以降の小学校高学年・中学生では相関

関係を認めなかった (Fig盆 8、Fig虐 9)。中学生では月綴の有無で検討を行った

が符怠の縄問関係者E認めず、月緩の有然でも差を認めなかった。

男児においては金例を対象に解析を行うと事し製品渋詩文量と SOSの間に

は有意の線開関係を認めたがも年齢絡に評価すると絡関関係は認めなかった。

男児においては加齢に伴い乳製品の際取鍾・ SOSともに織加するととが勝因ど

岩手えられた。
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i繁義討議まとの関係:

万歩計で測定した 1臼の歩数は Fig.lOに示したごとく、8才より年長で

男児が女児より有意に 1日歩数が多く、この傾向は以後小学生の間続いて認め

られた。

1 Ll?!去数と sosの関係を同様に検討すると男児において 10--12才の

みで立の穏鶴湾係を認めた (Fig.ll)。
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l-b)女子高校生に関する検討

食習慣との関係を検討すると、慾食をパンなどを貿って淡ま記念る生徒の

機符符筏度は弁当を持参する主主総より有意に低{直であった(0.602土0.040vs 

0.630土0.047g/cm2，p<0.05)。
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乳製品の絞殺との演係については、牛乳を祭日摂取する生徒は殆ど飲ま

ない生徒に比し、手nまに高値であった(0.638土0.047時 0.619土0.051g/cm久

p<0.01)。チーズ・ヨーグルトについては毎日摂取する生徒の数が少なく、統

計的に有意差を認めなかったが、必ず毎日摂取する生徒は高値であった

(Fi宮.12)。これらな総合し、牛乳、チーズ、ヨーグルトの乳製品のうちどれか

必ず毎日摂取する生徒は、殆ど乳製品を妓取しない生徒に比して、草ぎ3霊に潟{蔭

安永した(0.637士0.047切 0.623土0.050g/君m2，p<0.05) (れら13)。
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身体発育・発主義援との線係:初経が 12.5才以降の例、身長増加のスパ

…トが中学入学以降に見られた例では湊脅骨密度は手n撃に低健を示した。機符

脅密度は主lJ緩 か ら の 期 間 と共に増加する正の相関関係そ認めた

(r=O.145，p<O.OI) (Fig.14) • 

繁代議マーカーの変化:骨形成系および骨吸収系のマーカーとも加齢と

共1:低下する傾向が認められたe 初経後の期間で比較するとその傾向は明らか

であった。各マーカーのうち、脅吸収のマーカーである ICTPが最も加齢に伴う

減少が明らかであった(r=-0.451(p<O.O功。脅形成系のマ…カーも弱いながら

も加齢にwう減少傾向を認めた〈針。P: r=-O.247(p<O.Ol)、OC(r=-

O.104(p<O.114)) (Fig.15)。
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f警を祭皮との相関:智代謝マーカーのうち高校女生徒の境骨骨密度と相関

を認めたのは手奇形成系のマーカーである OC、PICPであり(r=-0.286(p<0‘05、

耕一0.157(p<0.05))、初経後、最も鋭敏に減少する脅吸収のマーカーである ICTP

は脅密度との問に秘演を認めなかった(r=-0.038(n.s)) (Fig.16)。
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Fig個 16骨代謝マーカーと榛骨骨密度

2)食事指導・カルシウム補充の骨最獲得に及ぼす影響の縦断的検討

カルシウム補充群 20例、対照群9iftlにで研究を開始し、現夜、研究2年

目でカルシウム補充群 10例、対日程群4例が2年目安迎え評価可能であった。

カルシウム補充により、摂取カルシウムは倍増し、補充群では B1000mg以

上の摂取が確認できた (Fig.17)。
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Fig. 17 Calcium inぬkeduring study 
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カルシウム補充 1年目では対擦の BMD増加0.023土0.013g/cm2(3.90 

土2.28%)に比して、補充君事では 0.027土0.024g/cm2 (4.67土3.97%)の場加

を認めた。更に 2年間の BMD増加は対照群で 1年相当 0.024士0.004g/cr註2

(4.31土0.59%)の増加であるのに上として、補充群では 0.036土0.011g/cm2 

(6.25土1.86%) (p口0.06)と補充群において良好な努滋獲得が観察された

(Fig.18.19)。
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{考察]

小学生・中学生において膝骨の超音波による骨密度測定は腰椎の DXA

によって測定された骨筏燃とほぼ同様の変化を示し、小児期の骨量測定法とし

て使用可能な方法であると謀者えられる。

成長に{学う変化祭綬寺署長・身長・体重などとき李総Aすると脅の長戦方向へ

の成授に伴いsosも滋泌するが、男児における 11才から 12:::tなどの急激な身

長潟jJnの認められる持織にはかえってSOSの増加が一時停滞し、その後直線的

に鳩IJIlし、身長i曽1111の純化後も sosのi菌加は継続して認められ、ほぽ体重の変

化と問期して摺1却した。管の後納11向の成長の停止後も、静簸の獲得を含めた

符の成熟過程が進行していることを示すものであると考えられた。

乳製品の摂取を指標にしたカルシウム摂取量の評価は牛乳そをはじめと

した乳製品が小児期の主要なカルシウム摂取源であるZごとそ考えると妥当であ

ると努えられる e 乳製品からのカルシウム摂取量は、ほぽ対数iE支援分布に近似

した分布をとり、王子均儀で君事{泌されたカルシウム摂取量を下留るがiが多数例存

在サることが幾定された。

カルシウム摂取の補充で符裁が滋加するという紋祭は欧米をはじめい

くつかの報告があるが、管長獲得泌総のどの時点が最もカルシウム熊取に対し

て鋭敏に反応して、骨量を獲得してゆくかという点に関しでは明らかにされて

いない。今聞の小中学生を対象にした横断的検討では小学校低学年から中学年

にかけて乳製品の摂取量と sosの聞に底の相関を認め、思春期前の符簸獲得に

カルシウム奴取が重要な役割を担っているととが推定されたが、この関係は女

児にのみ認められた現象であり、努3尽においてカルシウム摂取がいかに符;墜に

反撃美しているかはこの様磁的検討のみでは不燃である。さらに女児について小

学校潟午年以被!こ乳製品摂取の効果が消失しているがこの点においても‘滋革手

郊の発~とにともなう j夜性也子の変化がいかに作用しているかを検討して行く必

要がある。

中核伎における月経の有無により sosは差異を認めなかったが、潟校

女生徒に関する検討で、やはり皮質管の評似そしていると考えられる機常漆位

113の部位の測定鐙は、初経からの期間に務総して骨密度の増加を示した。この

中学生と書道校生における違いは初経発来から符重量に対する女性ホルモン作熊発

現との間に数年の期間が必要であることを示すのかもしれない。更に、女予言議

校生においても乳製品後敢により管掌が増泌するととが援定された。

本研究における小学校高学年・中学校の没後における乳製品摂取と

の関係の欠如は、獲に築なる骨量の評価方法の検討も加えて慎重に結論づけな

ければならないと護者えられる。更に、食習慣からの検討は個人の累積的なカル

シウム摂取畿を反映することとなり、カルシウム摂取が真に必要な時期後特定

するととは悶難である。

とれらの横断的研究の結果、カルシウム織充を行ってゆく前方領的研究

はカルシウムの?還に対する効果を検討する上で緩もZ重要な研究であると考えら
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れ、男女の援を認めず、カルシウム補充例において、 2年間のカルシウム補充で

十分な鴛畿の増加を認めたことは、小学校低~中学年の対象年齢において、カ

ルシウム摂取が主主に脅量獲得にiおご作用することを示サ幾重喜な結果であると考

えられ、言更に綴続的な投与、及び約数の増加による線認を行っている。

カルシウム摂取とともに符議獲得に重要な外的磁子と考えられている

運動は、小学校高学年の男児において骨量と正の粉隠そ認めもこの符燃の漆動

が重要であるととが推定される。問時期は内因恨の成長ホルモンなどの符形

成・符成長に作用する因子の機加が始まる時期であり運動負荷はとれらの悶子

と骨形成に促j銭的に作苅ずる可能性がある。万歩計~fflいた評価では小学校高

学年では女児の運動量の低下が顕著であり、常議獲得の重量婆な小学校高学年か

ら中学校における特に女児の幾重訪の脅量獲得に主主ぽサ影響を確認し、適切な指

導を行う必裂があると考えられる。

とれらの骨量獲得を規定している因子はカルシウム・運動などの外的因

子のみではなく、女性ホルモン・成長ホルモン号をはじめとした骨形成に関わる

ホルモンがE重要であると考えられる。女子高校生における検討で得られた符形

成マーカ…の変化と，~~疫の関係は間待期の努滋獲得に脅形成系の国子が重量要

であるということを裏付けるものであると考えられる。特に思春期におけるこ

れらホルモンの検討に加えて、更に、カルシウム、女役ホルモンに対する反応

伎などそ規定する悶予として加受容体の遺伝的多製性による反応伎の違いにも

留怠ずる点があると考えられ、今後の検討を褒ずる点である。
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