
I．緒　　言
　パーキンソン病（Parkinson’s disease，PD）
は振戦，無動，筋強剛，姿勢保持障害などの運
動症状を主徴とする神経変性疾患である．高齢
者に好発するため，社会の高齢化に伴って増加
の一途を辿っており，世界的にも急激な増加が
想定されている 1）．治療にはドパミン補充療法
が確立され 2），重症化率および生命予後は著明
に改善した 3）．多くの治療薬が現在も開発され
ている一方で，病気の進行とともにドパミン抵

抗性の体軸症状や姿勢保持障害が顕在化するこ
とも知られるようになった．パーキンソン病に
おいて，これらに起因する易転倒性 4-8）は骨折
の危険因子であり，日常生活活動度（Activity 
of daily life，ADL）のみならず生活の質（Quality 
of life，QOL）にも大きな影響を及ぼす 9, 10）．ま
た PD 患者は一般人と比較して骨塩量が低下し
ていることが報告されている 11）．骨粗鬆症も骨
折の危険因子である 12-14）ことから，PD 患者は
転倒・骨折の危険が高い疾患であるといえる．
一般に，骨粗鬆症は加齢とともに増加し，運動
機能の低下を招くとされる 15）．女性では特に骨
粗鬆症の発症リスクが高く，大腿骨頚部骨折の
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　パーキンソン病における骨粗鬆症は骨折のリスクの
ため予防が重要である．骨代謝は性別，年齢，栄養状
態や活動度に影響される．パーキンソン病は運動障害
が主徴であり，これらを一致させた上で比較が必要だ
が，同様の検討はない．本研究は慢性期脳血管障害を
疾患対照とし，骨密度と骨代謝マーカーを用いて病態
を検討した．両群 50 例を前向きに登録した．パーキ
ンソン病は骨密度低値，酒石酸抵抗性酸性フォスファ
ターゼ高値，血清総ホモシステイン高値，活性型ビタ

ミン D 低値であった．骨粗鬆症を有する両群間比較で
はパーキンソン病は活性型ビタミン D 低値であった．
パーキンソン病で骨粗鬆症を有する群はない群より女
性が多く，body mass index 低値，臨床重症度高値，1
型コラーゲン架橋 N- テロペプチドと酒石酸抵抗性酸
性フォスファターゼ高値であった．パーキンソン病の
骨粗鬆症の病態には一般的リスクに加え骨吸収亢進と
ビタミン D 関連骨形成不全，パーキンソン病自体の重
症度の関与が示唆された． 
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頻度も高いことがガイドラインにも記されてい
る 15）．骨粗鬆症には筋力低下や低栄養状態が関
連し 16-18），運動不足もまた骨粗鬆症の主要な発
症リスクとされている 19）．そのため PD 患者で
は PD 自体とは無関係に，運動機能低下や加齢
による運動不足あるいは栄養障害などが二次的
に骨粗鬆症の発症リスクとなっている可能性が
考えられる．過去には PD における骨粗鬆症の
背景病態として，血中活性型ビタミン D（1α，
25-dihydroxy vitamin D，VD）低下と高カルシ
ウム（calcium, Ca）血症による代償性副甲状
腺機能低下症と 20, 21），高ホモシステイン（total 
homocysteine，tHcy）血症 22）が報告されている．
これらの結果は PD における骨粗鬆症には PD
自体の病態が関与している可能性を示唆してい
る．しかし，これまで運動障害や加齢などの交
絡因子を除外して行われた検討は報告されてい
ない．
　一般的に，骨粗鬆症の評価には二重エネ
ル ギ ー X 線 吸 収 測 定 法（dual energy X-ray 
absorptiometry，DXA）法による X 線を用いた

骨塩量測定，すなわち骨密度測定が広く用いら
れている．また近年，骨代謝に関連する血液マー
カーが複数開発され臨床の場で測定可能となっ
ている（表 1）．これらは骨形成および骨吸収
の状態を反映することから，わが国の骨粗鬆症
ガイドラインにも骨代謝の病態評価に有用であ
ると記されている 15）．本研究では骨密度測定と
骨代謝関連血液マーカーを用いて PD における
骨粗鬆症の病態を明らかにすることを目的とし
た．
 

II．研究材料および方法
　対象は岩手医科大学医学部附属病院および
附属内丸メディカルセンター外来通院あるい
は入院中の PD 患者および慢性期脳血管障害

（cerebrovascular disease，CVD）患者とし，そ
れぞれ前向きに連続症例として登録した．本研
究では，骨代謝に対する運動機能レベルの差に
よる影響を除くために疾患対照群を設定し，疾
患には PD 群と同程度の運動機能レベルを有す
ること，神経変性疾患以外であること，PD と

表 1．本研究で用いた骨代謝関連血液マーカーの基準値

骨形成指標
　    BAP （µg/l）               
　    UCOC （ng/ml）        
　    iPINP （ng/ml）         
骨吸収指標
　    NTX （nmolBCE/l）   
       TRACP （mU/dl）      
その他の指標
　    tHcy （nmol/ml）       
　    VD （ng/ml）  
　    iPTH （pg/ml）
　    iCa （mg/dl）         
　    Ca （mg/dl）  
　    iP （mg/dl）  

男性：3.7 – 20.9　　　         女性：3.8 – 22.6
4.50 未満

男性：18.1 – 74.1　　　       女性：26.4 – 98.2

男性：9.5 – 17.7                  女性：10.7 – 24.0
120 – 590

 3.7 – 13.5
欠乏：20.0 未満                  不足：20.0 – 29.9

10 – 65
2.4 – 2.7

 8.5 – 10.2
2.4 – 4.3

BAP, bone specific alkaline phosphatase; UCOC, undercarboxylated osteocalcin; iP1NP, intact type I procollagen 
N-terminal propeptide; NTX, crosslinked N-telopeptide of type1 collagen; TRACP, tartrate-resistant acid 
phosphatase 5b; tHcy, total homocysteine; VD, 1α, 25-dihydroxy vitamin D; iPTH, intact parathyroid hormone; 
iCa, ionized calcium; Ca, calcium; iP, inorganic phosphate.



同程度に頻度が高いことを満たす神経疾患とし
て CVD を選択した．
　動員規準について，PD では，1）年齢 20 歳
以上のもの，2）英国 PD 協会ブレインバンク
の診断クライテリア 23）を満たすもの，3）mini-
mental state examination（MMSE） が 23 点 以
上のもの，4）治療薬の使用の有無や内容は問
わないが投与開始されてから現在までの服用期
間および用量が明確であるもの，5）罹病期間
が年単位で特定できているもの，6）試験開始 2
週間前より治療内容が変更されていないもの，
7）wearing off の有無や Hoehn & Yahr（H&Y）
重症度は問わない，8）文書による同意が得ら
れているもの，とした．CVD では，1）年齢 20
歳以上のもの，2）治療薬の投与が開始されてか
ら現在までの服用期間および用量が明確である
もの，3）最終脳卒中から 3 ヵ月以上経過し明ら
かな再発のないもの，4）試験開始 2 週間前より
治療内容が変更されていないもの，5）文書によ
る同意が得られているもの，とした．除外基準
として，PD 群では，1）その他の神経疾患によ
るパーキンソニズムを呈するもの，2）骨粗鬆症
治療薬の使用歴があるもの，3）研究に同意が得
られなかったもの，とし，CVD 群では，1）そ
の他の神経疾患を有するもの，2）骨粗鬆症治療
薬の使用歴があるもの，3）研究に同意が得られ
なかったものと設定した．
　臨床背景として，両群で年齢と性別，罹病
期間を調査し，PD 群では加えて臨床重症度を
movement disorder society version unified PD rating 
scale（MDS – UPDRS） お よ び Hoehn and Yahr

（H&Y）重症度を用いて評価した．また栄養状態
の指標として body mass index（BMI）を，日常
生活での運動機能レベルの指標として modified 
rankin scale（mRS）を用いて両群を評価した．
　本研究では以下の骨代謝関連血液マーカー
を測定した．骨形成指標として骨型アルカ
リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ（bone specific alkaline 
phosphatase，BAP），低カルボキル化オステ

オ カ ル シ ン（undercaroxylated osteocalcin，
UCOC），インタクトⅠ型プロコラーゲン -N- プロ
ペプチド（intact type I procollagen N-terminal 
propeptide，iPINP）を用いた．骨吸収指標に
はⅠ型コラーゲン架橋 N- テロペプチド（type I 
collagen cross-linked N-telopeptide，NTX）， 酒
石酸抵抗性酸性フォスファターゼ 5b（tartrate-
resistant acid phosphatase 5b，TRACP） を 用
いた．その他の骨代謝関連指標として，血漿
総ホモシステイン（tHcy），活性型ビタミン D

（VD），インタクト副甲状腺ホルモン（intact 
parathyroid hormone，iPTH），イオン化カルシ
ウム（ionized calcium，iCa），カルシウム（Ca），
無機リン（inorganic phosphate，iP）を用いた．
血液採取は肘静脈から通常の静脈採血と同様の
手法で行い，採取後速やかに血漿，血清を分離

（室温，3000rpm，1100g，10 分間），測定まで
の期間は− 80℃に保管した．測定は株式会社エ
スアールエル（新宿区，東京）で一括して行った．
骨 密 度 測 定 に は 米 国 Norland 社 製 XR-26

（Norland Co. , White Plains, NY）を用い，DXA
法により第 2 － 4 腰椎正面と両側大腿骨頸部の
2 ヵ所で測定した．得られた骨密度について若
年成人平均値（young adult mean，YAM）を
算出し，骨粗鬆症予防と治療ガイドライン 2015
年版 21）に基づき，両群ともに YAM 値 70% 未
満を骨粗鬆症を有する群とした．
　結果については以下のように統計学的に解析
した（Excel 統計 2018，BellCurve，SSRI，新宿
区，東京）．PD 群と CVD 群の性差の比較には
χ二乗検定を用いた．また両群間の年齢，BMI，
mRS，骨密度，骨代謝関連血液マーカーの比較
には年齢，BMI，mRS を共変量として補正した
ANCOVA 解析を用いた．PD 群の中で骨粗鬆
症の有無による MDS-UPDRS と H&Y 重症度の
比較には t 検定を用いた．PD あるいは CVD の
各群の臨床背景項目と骨密度および骨代謝関連
血液マーカーの相関検定にはスピアマンの順位
相関係数を用いた．全ての解析で有意水準を両
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側 5% に設定した．本文中の数値は特に断りが
ない限り平均 ± 標準偏差で表した．
　本研究は岩手医科大学倫理委員会の承認を得

て行われた（試験番号 MH2018-592）．参加同意
取得は文章による説明と十分な理解に基づいて
行われた．
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Diagnostic support tool （points）                         　
表 2．臨床背景の比較

性別（男性：女性）
年齢（歳）
BMI （kg/m2）
罹病期間（年）
mRS
MDS-UPDRS, total
　　　part I  
　　　part II 
　　　part III
　　　part IV
H & Y stage
　　　stage 1 （n）
　　　stage 2 （n）
　　　stage 3 （n）
　　　stage 4 （n）

数値は平均値±標準偏差を表す．
PD, Parkinson's disease; CVD, cerebrovascular disease; BMI, body mass index; mRS, modyfied Rankin scale; 
MDS-UPDRS, movement disorder society version unified PD rating scale; H&Y, Hoehn and Yahr; n, number.

PD 群

27：23
 66.3 ± 10.5

       23.2 ± 3.4
 7.1 ± 4.3
 1.9 ± 0.9

 38.6 ± 16.7
 7.5 ± 3.8
 9.2 ± 6.6

 20.3 ± 12.0
 1.7 ± 2.5
 2.6 ± 0.8

5
15
26
4

CVD 群

32：18
 70.2 ± 8.2
24.4 ± 2.6
  8.6 ± 6.3
  1.6 ± 0.8

p 値

0.269
0.054
0.070
0.138
0.084

Diagnostic support tool （points）                         　
表 3．骨代謝関連血液マーカーの比較

骨形成指標
　　　BAP （µg/l）               
　　　UCOC （ng/ml）        
　　　iPINP （ng/ml）         
骨吸収指標
　　　NTX （nmolBCE/l）  
　　　TRACP （mU/dl）  
その他
　　　tHcy （nmol/ml）      
　　　VD （ng/ml）  
　　　iPTH （pg/ml）
　　　iCa （mg/dl）         
　　　Ca （mg/dl）              
　　　iP （mg/dl）               

数値は平均値±標準偏差を表す．
PD, Parkinson's disease; CVD, cerebrovascular disease; BAP, bone specific alkaline phosphatase; UCOC, 
undercarboxylated osteocalcin; iP1NP, intact type I procollagen N-terminal propeptide; NTX, crosslinked 
N-telopeptide of type1 collagen; TRACP, tartrate-resistant acid phosphatase 5b; tHcy, total homocysteine; 
VD, 1 α , 25-dihydroxy vitamin D; iPTH, intact parathyroid hormone; iCa, ionized calcium; Ca, calcium; iP, 
inorganic phosphate.

PD 群

       13.9 ± 4.8
 5.6 ± 4.5

53.7 ± 19.9

 19.3 ± 10.6
     289.5 ± 97.1

       11.1 ± 3.4
       17.1 ± 5.8

 35.3 ± 13.8
 2.6 ± 0.1
 9.3 ± 0.4
 3.5 ± 0.6

CVD 群

13.7 ± 5.9
  4.5 ± 4.7

  46.6 ± 32.8

16.6 ± 6.4
  240.3 ± 112.2

 9.9 ± 2.8
22.8 ± 8.0

 36.4 ± 12.4
  2.6 ± 0.1
  9.2 ± 0.3
  3.4 ± 0.5

p 値

0.693
0.334
0.209

0.303
0.018

0.014
0.005
0.649
0.089
0.912
0.394
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III．結　　果
　1．両群の臨床背景（表 2）
　PD 群 50 例（男性 27 例，女性 23 例）および
CVD群50例（男性32例，女性18例）を登録した．
年齢はそれぞれ 66.3 ± 10.5 歳（41 － 84 歳），
70.2 ± 8.2 歳（50 － 87 歳）であった．各群の
臨床背景を表 2 に記載した．PD 群の臨床重症
度は H&Y 重症度が 2.6 ± 0.8，MDS-UPDRS は
part I が 7.5 ± 3.8，part II が 9.2 ± 6.6，part 
III が 20.3 ± 12.0，part IV が 1.7 ± 2.5 であっ
た．両群間で性別（p = 0.269），年齢（p = 0.054）
には有意差を認めなかった．また両群間で BMI

（PD群23.2 ± 3.4，CVD群24.4 ± 2.6，p = 0.070），
mRS（PD 群 1.9 ± 0.9 ，CVD 群 1.6 ± 0.8，p = 
0.084）にも有意差は認めなかった．
　2．両群の骨代謝関連血液マーカー（表 3）
　骨代謝関連血液マーカーの結果を表 3 に示し
た．TRACP が PD 群では 289.5 ± 97.1 と CVD
群の 240.3 ± 112.2 に対して有意に高値であっ
た（p = 0.018）（図 1A）．また，血清総ホモシス
テインが PD 群で 17.1 ± 5.8 と CVD 群の 22.8 ± 
8.0 に対して有意に低値であった（p = 0.014）（図
1B）．活性型ビタミン D が PD 群で 17.1 ± 5.8 と
CVD 群の 22.8 ± 8.0 に対して有意に低値であっ
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図 1．PD 群と CVD 群の血清 TRACP，tHcy および
活性型ビタミン D 濃度

　　   PD, Parkinson’s disease; CVD, cerebrovascular 
disease; TRACP, tartrate-resistant acid 
phosphatase 5b; tHcy, total homocysteine.
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Diagnostic support tool （points）                         　
表 4．各部位の骨密度の比較

腰椎
　　　骨塩量 （g/cm2）
　　　YAM （%）
左大腿骨頸部
　　　骨塩量 （g/cm2）
　　　YAM （%）
右大腿骨頸部
　　　骨塩量 （g/cm2）
　　　YAM （%）

数値は平均値±標準偏差を表す．
PD, Parkinson's disease; CVD, cerebrovascular disease; YAM, young adult mean.

PD 群

	
0.85 ± 0.21
85.5 ± 21.1

0.61 ± 0.16
76.7 ± 20.6

0.62 ± 0.16
78.6 ± 20.8

CVD 群

	
  1.01 ± 0.22
101.9 ± 21.8

 0.70 ± 0.14
 88.2 ± 17.6

0.70 ± 0.14
88.7 ± 17.2

p 値

	
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

 0.003
 0.003

                         

図 2．PD 群と CVD 群の各部位の骨密度
        PD, Parkinson’s disease; CVD, cerebrovascular 

disease; YAM, young adult mean.
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た（p = 0.005）．（図 1C）．その他の血液マーカー
には両群間で有意な違いは認められなかった．
　3．両群の骨密度（表 4）
　骨密度は表 4 に示したように，第 2 － 4 腰椎，
左大腿骨頸部，右大腿骨頸部のいずれの部位も
PD 群が CVD 群に対して有意に低値であった（p 
< 0.001，p < 0.001，p = 0.003）（ 図 2）．YAM
値で比較してもまた，PD 群が CVD 群に対して
いずれの部位も有意に低値であった（p < 0.001，
p < 0.001，p = 0.003）．

　4．PD 群における骨粗鬆症の有無による比
較（表 5）

　PD 群を骨粗鬆症の有無により 2 群に分けて
検討した結果を表 5 に示した．症例数は各々 25
名ずつであった．臨床背景に関しては，骨粗鬆
症を有する PD 群は男性 7 名に対して女性 18 名
と骨粗鬆症の無い群の男性 20 名に対する女性 5
名と有意に女性が多かった（p < 0.001）．また，
骨粗鬆症を有する PD 群では，有意に BMI 低値

（p < 0.001），MDS-UPDRS part IV 高 値（p = 

Diagnostic support tool （points）                         　
表 5．骨粗鬆症の有無による PD 群の臨床および骨代謝関連血液マーカーの比較

性別（男性：女性）
年齢（歳）
BMI （kg/m2）
罹病期間（年）
mRS
MDS-UPDRS, total
　　　part I  
　　　part II 
　　　part III
　　　part IV
H & Y stage
　　　stage 1 （n）
　　　stage 2 （n）
　　　stage 3 （n）
　　　stage 4 （n）
BAP （µg/l）               
UCOC （ng/ml）        
iPINP （ng/ml）         
NTX （nmolBCE/l）   
TRACP （mU/dl）      
tHcy （nmol/ml）       
VD （ng/ml）  
iPTH （pg/ml）
iCa （mg/dl）         
Ca （mg/dl）              
iP （mg/dl）               

数値は平均値±標準偏差を表す．
PD, Parkinson's disease; YAM, young adult mean; BMI, body mass index; mRS, modyfied Rankin scale; 
MDS-UPDRS, movement disorder society version unified PD rating scale; H&Y, Hoehn and Yahr; n, 
number; n, number; BAP, bone specific alkaline phosphatase; UCOC, undercarboxylated osteocalcin; iP1NP, 
intact type I procollagen N-terminal propeptide; NTX, crosslinked N-telopeptide of type1 collagen; TRACP, 
tartrate-resistant acid phosphatase 5b; tHcy, total homocysteine; VD, 1 α , 25-dihydroxy vitamin D; iPTH, 
intact parathyroid hormone; iCa, ionized calcium; Ca, calcium; iP, inorganic phosphate.

%YAM < 70%

7：18
       67.8 ± 9.8
       21.2 ± 2.9

 7.6 ± 4.1
2.1 ± 1.0

 41.4 ± 18.1
 6.8 ± 3.4

       10.2 ± 7.1
 20.6 ± 12.3
 2.4 ± 2.6
 2.8 ± 0.8

  1
  5
16
  3

       15.5 ± 5.1
 6.4 ± 5.0

 59.5 ± 22.0
       19.9 ± 7.4

 330.2 ± 105.5
       10.9 ± 3.3
       15.6 ± 6.2

 36.0 ± 11.8
 2.6 ± 0.1
 9.2 ± 0.3
 3.6 ± 0.5

%YAM ≧ 70%

20：5
64.8 ± 11.0

       23.9 ± 3.4
6.0 ± 4.6
1.9 ± 0.8

35.8 ± 14.5
6.8 ± 3.4
8.2 ± 5.8

19.9 ± 11.6
0.8 ± 2.2
2.3 ± 0.8

 4
10
10
 1

     18.8  ± 13.9
4.9 ± 4.2

48.0 ± 17.4
5.8 ± 5.1

     257.3 ± 73.7
      12.3 ± 3.6
       18.5 ± 5.0

34.6 ± 15.5
2.6 ± 0.1
9.3 ± 0.4
3.3 ± 0.7

  p 値

<0.001
  0.365
<0.001
  0.055
  0.395
  0.186
  0.223
  0.222
  0.807
  0.012
  0.007 

  0.346
  0.080
  0.066
<0.001
  0.004
  0.120
  0.102
  0.751
  0.469
  0.242
  0.060
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0.012），H&Y 重症度が高度（p = 0.007）であっ
た．骨代謝関連血液マーカーに関しては，骨粗
鬆症を有する PD 群で NTX（p < 0.001）およ
び TRACP（p = 0.004）が有意に高値であった．
なお，CVD 群でも同様に行った解析ではいずれ
の項目にも有意な差異は認めなかった．
　5．骨粗鬆症を有する PD 群および CVD 群

の比較（表 6）
　PD 群および CVD 群のうち骨粗鬆症を有す
るものを比較検討した結果を表 6 に示した．症
例数は PD 群が 25 名に対し CVD 群は 13 名で
PD 群が有意に多かった．これら両群の比較で
は，BMI および mRS には有意差は認められず，
その他の臨床背景項目にも有意な違いは認めな
かった．骨代謝関連血液マーカーでは，活性型
ビタミン D が PD 群で有意に低値を認めた（p 
= 0.032）．

IV.  考　　察
　本研究により，PD は CVD と比して骨粗鬆症
が多いことが明らかになった．また PD におけ
る骨粗鬆症の病態には，骨代謝の異常としての
骨吸収の亢進と，低 VD 血症と関連した骨形成
の低下が関与し，さらに PD の臨床重症度が関
与していることも明らかになった．PD では健
常者に比して骨密度が低下することは既にいく
つかの研究で報告されている 11, 16-18, 20, 21）．通常の
健常対照比較試験では性別や年齢を一致させて
行われるため，得られる結果はこれらの影響を
除いたものと解釈できる．健常対照との比較試
験の重要性はいうまでもないが，PD は運動障
害を主徴とすることから健常人に比して運動機
能低下や運動不足，加齢や重症度に関連した栄
養障害が存在する可能性が否定できず，健常対
照との比較では必ずしも PD 自体による異常か

Diagnostic support tool （points）                         　
表 6．骨粗鬆症を有する PD 群と CVD 群の臨床および骨代謝関連血液マーカーの比較

性別（男性：女性）
年齢（歳）
BMI （kg/m2）
罹病期間（年）
mRS
BAP （µg/l）               
UCOC （ng/ml）        
iPINP （ng/ml）         
NTX （nmolBCE/l）   
TRACP （mU/dl）      
tHcy （nmol/ml）       
VD （ng/ml）  
iPTH （pg/ml）
iCa （mg/dl）         
Ca （mg/dl）              
iP （mg/dl）               

数値は平均値±標準偏差を表す．
PD, Parkinson's disease; CVD, cerebrovascular disease; BMI, body mass index; mRS, modyfied Rankin 
scale; MDS-UPDRS, movement disorder society version unified PD rating scale; H&Y, Hoehn and Yahr; n, 
number; BAP, bone specific alkaline phosphatase; UCOC, undercarboxylated osteocalcin; iP1NP, intact type 
I procollagen N-terminal propeptide; NTX, crosslinked N-telopeptide of type1 collagen; TRACP, tartrate-
resistant acid phosphatase 5b; tHcy, total homocysteine; VD, 1α, 25-dihydroxy vitamin D; iPTH, intact 
parathyroid hormone; iCa, ionized calcium; Ca, calcium; iP, inorganic phosphate.

PD

7：18
      67.8 ± 9.8
      25.7 ± 3.7

7.6 ± 4.1
2.0 ± 0.9

       15.6 ± 5.1
6.4 ± 5.0

59.5 ± 22.0
      19.9 ± 7.4

330.2 ± 105.5
      10.7 ± 3.1
      15.6 ± 6.2

35.2 ± 10.3
2.6 ± 0.1
9.2 ± 0.4
3.7 ± 0.5

%YAM ≧ 70%

1：12
      72.2 ± 7.2
      25.7 ± 3.4

9.1 ± 8.2
1.1 ± 1.0

      18.0 ± 9.5
8.2 ± 9.0

80.4 ± 61.1
      22.4 ± 7.4

351.2 ± 139.5
      10.6 ± 4.0
      20.2 ± 9.2

43.2 ± 16.7
2.6 ± 0.1
9.2 ± 0.5
3.5 ± 0.6

p 値

	
0.130
0.122
0.762
0.307
0.799
0.657
0.588
0.439
0.870
0.849
0.032
0.249
1.000
0.671
0.531
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どうかが明らかではなかった．本研究では神経
変性疾患以外の神経疾患で，頻度的にも一般的
な CVD 患者を疾患対照とし運動機能などを一
致させた上での対照比較試験を行ったことによ
り，これまでの報告に比して，より PD 自体に
関連した骨粗鬆症の病態を明らかにすることが
できた．交絡因子の影響を除外するために統計
学的な多変量解析などの手法が用いられるが，
本研究は直接比較により得られた結果であるこ
とが重要である．
　栄養状態や運動負荷が骨代謝に影響すること
は広く知られた事実である 19, 24）．PD は運動障
害を主徴とする神経疾患であるため，本研究で
は運動障害の影響を除外する目的で疾患対照群
を設定することとし，対照疾患には CVD を選
択した．栄養状態の評価には一般的にも汎用性
の高い BMI を用い，運動障害や運動不足によ
る ADL レベル評価には mRS を用いた．mRS
は脳血管障害患者の脱落症状による ADL 評価
の目的で汎用されているスケールであるが，近
年，PD でも有用性が示され ADL 評価に広く用
いられている 25, 26）．以上から，疾患対照群の設
定および CVD の選択は妥当性があると考えら
れ，結果（表 2）にも示したように両群間には
性別，年齢，BMI，mRS のいずれにも統計学的
有意差は認めないことから交絡因子の影響は除
外できていると考えられた．
　本研究では PD 群は CVD 群に比して血清
TRACP 高値を認めた．TRACP は酸性フォス
ファターゼの一種で破骨細胞内にて合成，分泌
される酵素である．破骨細胞に特異的であるた
め血清TRACPは破骨細胞の活性を表しており，
骨吸収の程度と骨リモデリングの状態を反映し
ているとされる 27, 28）．また血清 TRACP は性別
や年齢，ADL に関連した変動が知られており
注意を要するが，本研究ではこれらを一致させ
た比較検討であることから影響はないと考えら
れた．既に PD 群と健常対照群を比較した場合，
PD 群における血清 TRACP 高値が報告されて

いる 29）．本研究では CVD 群との比較で有意に
高値であったことが示され，PD の病態と骨吸
収亢進との関連性が示唆された．また，PD 群
を YAM 値 70％で骨粗鬆症を有する群あるいは
骨粗鬆症を有しない群に分けて比較検討した結
果からは，骨粗鬆症を有する PD 群で有意に血
清 TRACP 高値が観察された．一方，CVD 群
を同様に分けて行った検討では骨粗鬆症の有無
で血清 TRACP には差は認めなかった．すなわ
ち，PD 群の中には何らかの要因で骨吸収が亢
進している一群が存在する可能性が示唆される
が，本研究では明らかにできない問題であるた
め今後の課題である．なお，PD 群を YAM 値
70％で分けた検討は症例数が少ない上に，女性
率の差も影響している可能性も否定できないと
考えられた．
　加えて，本研究では PD 群は CVD 群に比し
て血清活性型ビタミン D 低値を認めた．また，
骨粗鬆症を有する患者だけの検討結果において
も，骨粗鬆症を有する PD 群は骨粗鬆症を有す
る CVD 群に比して有意に血清活性型ビタミン
D 低値であった．以前から PD では健常対照群
と比較し血清中の活性型ビタミン D が有意に低
下しているとの報告 30-33）があり，血清活性型
ビタミン D の低下は骨塩量減少に関連している
ことが示されている 18）．本研究では CVD 群と
の比較で有意に低値であったことが示され，血
清 TRACP と同様に活性型ビタミン D の低下
は PD 自体あるいは神経変性疾患の病態との関
連性が示唆された．PD ではそもそも血清活性
型ビタミン D 低値が発症および進行のリスクで
あることが報告されており 32），活性型ビタミン
D 不足は脳内のドパミン作動性ニューロン障害
を引き起こすため，PD の病態に重要な役割を
果たす可能性が示唆されている 29, 31）．以上より，
後述するように PD の発症および進行の病態と
の観点からも関心がもたれる．PD 群を骨粗鬆
症の有無で分けた比較検討結果では，血清活
性型ビタミン D には有意な差異が認められず，
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PD の病態そのものに血清活性型ビタミン D が
関わっている可能性が考えられた．一方，一般
的にも血清中の活性型ビタミン D は筋骨格系の
状態を反映するとされており，その減少は筋肉
の衰弱や転倒に関連する骨折の発生率の増加と
相関するとの報告もある 34）．PD における骨粗
鬆症に対しては病初期からの活性型ビタミン D
補充などの治療介入が発症防止になる可能性が
あると考えられ，今後の研究課題としても重要
と考えられた． 
　PD 群を YAM 値 70％を用いて骨粗鬆症の
有無で比較検討したところ，骨粗鬆症を有す
る PD 群で有意に臨床重症度が高い結果が得ら
れた．MDS-UPDRS と H&Y 重症度は両者とも
PD の臨床重症度評価に汎用される評価尺度で
ある．MDS-UPDRS part IV は運動合併症の重
症度を示すサブスケールであることから，部分
的に臨床重症度を反映するとされる 35）．前述の
ようにこの比較検討には女性率に有意差がある
ため，性差の影響は除外できないものの，その
一方で女性の PD における骨塩量低下は H&Y
重症度と関連しているとの報告もある 36）．H&Y
重症度と罹病期間の両方が骨塩量低下と関連し
ているとの報告もあり 37），これらの報告結果か
ら骨粗鬆症には PD 自体の臨床重症度が関与し
ている可能性が示唆された．血清活性型ビタミ
ン D 低値が発症および進行のリスクであるこ
とと関連して 30），骨粗鬆症の発症が PD 発症お
よび進行と関連している可能性もまた示唆され
た．PD の臨床重症度と骨粗鬆症は，血清中の
活性型ビタミン D を介した一連の病態の上に
別々に位置している可能性も考えられ，今後の
研究対象としてとても興味深い． 
　過去には，PD ではその病態による運動緩慢
が骨塩量低下の主な要因との報告がある 38）．
一般的にも運動不足は骨粗鬆症のリスクとされ
ている．しかし本研究は，運動機能および運動
不足に関して疾患対照を設定することにより交
絡を除外して行い，PD における骨粗鬆症は単

に運動障害に起因する二次的な病態ではないこ
とが示された．また PD では，外出頻度の低下
からビタミン D の活性化障害があり骨粗鬆症の
原因であるとの報告がある 39）．通常，ビタミン
D の活性化に必要な紫外線への曝露は 1 日 15
分程度とされ 40），室内の窓越しであっても紫外
線遮断がなければ十分とされていることから，
外出頻度に関連した問題は現実的には極めて生
じにくいと考えられる．
　加えて，PD 群では CVD 群と比較し血清総ホ
モシステインが高値であった．高ホモシステイ
ン血症もまた骨粗鬆症の危険因子として知られ
ている 41）．ホモシステインは細胞外コラーゲン
に結合することでコラーゲンの架橋形成を妨げ
る 42, 43）ことに加え，破骨細胞の分化を誘導し骨
吸収を促進することで骨粗鬆症との関連が報告
されている 44-46）．PD では CVD と比較し骨粗鬆
症が多いことも本研究で明らかとなったが，骨
粗鬆症の多い PD で血清総ホモシステインが高
値であったことはこれまでの報告と合致する結
果であった．PD における骨粗鬆症には骨吸収
の亢進が関連していることも，これまで報告さ
れたホモシステインの働きから矛盾しないと考
えられた．また，ホモシステインは神経毒性を
有するとされ，血漿総ホモシステイン高値は
PD やアルツハイマー型認知症などの神経変性
疾患でも報告されている 47-49）．そのため PD で
は健常対照に比して血漿総ホモシステインが高
値であるとの報告がある 50）．PD ではドパミン
補充療法が奏効するが，ドパミン代謝経路内で
ホモシステインが産生されることで治療に伴っ
て血漿ホモシステインが上昇することもその
一因と考えられている．ただ，これまで PD と
CVD で血清総ホモシステイン量を比較した研
究はなく，本研究において PD では CVD と比
較し血清総ホモシステイン量が高値であること
が明らかとなった．前述の通りホモシステイン
は神経変性疾患の病態との関連が示唆されてお
り，神経変性疾患である PD では脳血管障害で
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ある CVD と比較し血清総ホモシステインが高
値であったことはこれまでの報告を裏付ける結
果と考えられた．神経変性疾患である PD にお
ける骨粗鬆症と高ホモシステイン血症にはその
病態において相互に関連する要素があると考え
られた．
　本研究はその目的のため PD および CVD を
研究対象と設定したことにより健常対照との比
較検討が行われていない．また，PD および骨
粗鬆症の実臨床に照らしても検討した被験者数
は十分とはいえない．前向き登録を連続症例で
行ってはいるものの，一つのコホートを対象と
しているため結果の解釈が限局的である可能性
がある．本研究結果を検証するには健常対照も
設けた多施設かつ大規模前向き研究が必要であ
る．あるいは同程度の規模でも本研究と同等の
品質管理下で第二コホート研究を行うことで検
証することも可能と考えられる．

　本研究では PD における骨粗鬆症に関する臨
床的検討を報告した．PD は運動障害が主徴で
あるため交絡因子を除外するために疾患対照群
を設定し，骨密度と骨代謝関連マーカーを用い
て比較試験を行った．PD は有意に骨粗鬆症が
多く，骨吸収亢進と活性型ビタミン D 低下に関
連する骨形成不全，そして PD 自体の臨床重症
度の関与が示唆された．病態を明らかにするこ
とで PD の骨折防止に向けた治療介入に有益で
あると考えられた． 

　本研究遂行のため，血液サンプリングなどに貢献し
て頂いた当分野の石角陽子さん，坂本暁恵さんに心よ
り感謝致します．
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　 Osteoporosis in Parkinson’s disease (PD) is an 
important issue for maintaining quality of life in 
patients with PD because osteoporosis is a risk factor 
of fracture. Bone metabolism is influenced by sex, 
age, nutrition and physical activity. Therefore, match-
controlled studies of these influences are necessary to 
investigate the pathogenesis of osteoporosis in PD. In 
this study, we recruited 50 consecutive PD patients 
and sex- and age-matched 50 patients at the chronic 
stage of cerebrovascular disease (CVD) as disease 
controls who had the same body mass index and 
modified Rankin scale. Osteoporosis was evaluated 
with bone mineral density (BMD) and bone turnover 
markers. PD showed lower BMD, higher tartrate-

resistant acid phosphatase 5b (TRACP) , higher total 
homocysteine and lower active vitamin D (VD) than 
CVD. Comparing between PD with osteoporosis and 
CVD with osteoporosis, PD with osteoporosis showed 
lower VD. Comparing between PD with and without 
osteoporosis, PD with osteoporosis showed female 
dominancy, lower body mass index, higher unified PD 
rating scale part IV, higher Hoehn and Yahr stage, 
higher type 1 collagen cross-linked N-telopeptide and 
TRACP. This study suggests that enhanced bone 
resorption, VD-mediating bone remodeling failure, 
and disease severity are evident in patients with 
osteoporosis in PD, excepting other known risks for 
osteoporosis.
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