
　末期腎不全において骨折頻度が高いことは周知のことだ
が，近年の疫学研究から慢性腎臓病（chronic kidney dis-

ease：CKD）の比較的早期の段階から骨折リスクが高まる
ことが明らかになり，腎機能低下は年齢や骨密度と独立し
た骨折リスクであるという認識が求められている。CKDと
骨粗鬆症は多数のリスクを共有しており，CKDの進展に伴
い骨量減少のみならず，骨質の劣化を介して骨強度が低下
することにより骨折リスクが増大するものと考えられる。
骨折の発症は生命予後の悪化と深く関連していることか
ら，CKDおよび骨粗鬆症のリスクに対して早期から対策を
とり治療することにより，骨折リスクの低減と生命予後の
改善が得られることが期待される。

　骨粗鬆症とは，全身的に骨折リスクが増大した状態を示
し，CKDと同様に加齢とともに増加する疾患である。その
ため，CKDと骨粗鬆症は併存しやすく，実際，高率に合併
している。米国で行われた NHANESⅢ（the Third National 

Health and Nutrition Examination Survey，1988～1994）による
と，骨粗鬆症女性における腎機能は Cockcroft-Gault法（CG

法）による CCr≦60 mL/minが 85　%（95　%CI：79～91　%），
CCr＜35 mL/minが 24　%（95　%CI：19～29　%）を占めてい
た1）。また，骨粗鬆症治療中の患者において，CCr≦60 mL/
minが，椎体，大腿骨，橈骨，いずれの部位においても新
規骨折発症の独立したリスクとなることが報告された2）。
　骨粗鬆症は高齢女性に多く，低骨量，既存骨折，骨折家

族歴，低体重に加え，飲酒・喫煙，運動などの生活習慣と
これを基盤に発症してくる生活習慣病が骨折リスクに影響
する3,4）。最近の研究から，ステロイド性骨粗鬆症や糖尿病
患者における骨折リスクの判定には，骨粗鬆症診療のゴー
ルドスタンダードである Dual-energy X-ray absorptiometry

（DXA）法による骨密度測定の有用性が低いことが明らか
になり5～8），これらの患者における骨折リスクの増大には，
骨量に依存しない骨脆弱性や易転倒性の関与が示唆されて
いる。このような背景から，腎機能低下・CKDと骨折・骨
脆弱性との関連についても近年注目されている9）。最近で
は，骨折リスクの上昇は比較的早期 CKDから認められる
ことが明らかとなり，日本人の検討でも，早期 CKDが形
態的椎体骨折の独立したリスク因子であることが示され
た10）。そこで本稿では，早期 CKDと骨折，骨脆弱性との
関係ならびに発症機序について概説する。

　Nickolasらは，NHANESⅢのデータの横断的解析から
CKDと大腿骨近位部骨折の既往との独立した関連性を示
した11）。この報告によると，米国の健康栄養調査 NHANES

Ⅲの参加者6,270人において，MDRD法による eGFRが15～
60 mL/min/1.73m2の CKD群では，大腿骨近位部骨折の既
往を有する割合が 5.2　%に上り，eGFR＞60 mL/min/1.73m2

の群の 2.0　%に比して有意に高値を示した。eGFR＞100 

mL/min/1.73m2の群を対照とした場合，eGFRが 15～60 

mL/min/1.73m2の CKD群の骨折のオッズ比（Odds ratio：
OR）は 2.12（95　%CI：1.18～3.80）であった。ただし，CKD

群は非 CKD群に比し有意に高齢で，女性が多く，体重が
軽く，身体活動が低く，骨粗鬆症および糖尿病を有する割
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合が高く，大腿骨頸部骨密度が低く，人種の割合も不均等
だった。大腿骨近位部骨折既往に対する CKD（eGFR≦60 

mL/min/1.73m2）の影響について多重ロジスティック回帰
分析を行ったところ，年齢，性別，体重，人種，骨密度，
母親の大腿骨近位部骨折の有無，さらに propensity score（こ
の場合，eGFR以外の項目から算出された CKDの傾向スコ
ア）で補正しても，骨粗鬆症（OR＝2.52，95　%CI：1.08～
5.91），低活動性（OR＝2.10，95　%CI：1.03～4.27），そして
CKD（OR＝2.32，95　%CI：1.13～4.74）は独立したリスクで
あった。食事のカルシウム（Ca）摂取量，血中 25（OH）Dや
Ca，リン，アルカリホスファターゼ（ALP）レベルと骨折既
往との関連は認めなかった。骨折既往を有する群と有さな
い群との比較では，75歳以上での CKD有病率はそれぞれ
32.1　%，32.3　%であったのに対し，75歳未満に限ると 19.2　
%，6.2　%と，骨折既往者の CKD有病率は約 3倍であった
（図 1）。以上から，CKD（eGFR：15～60 mL/min/1.73m2）
は，年齢，性別，体重，人種，骨密度，食事 Ca摂取量，
血中 25（OH）D，その他 CKDの原因となる要因と独立して
大腿骨近位部骨折の発症リスクとなること，さらに特に 75

歳未満で強い影響を与えていることが示された。
　また，Ensrudらは 65歳以上の女性 9,704人における前向
き検討により，eGFR別に骨折リスクを解析した12）。約 6年
間の骨折を解析したところ，CG法によるCCr＜45 mL/min/
1.73 m2，45～59 mL/min/1.73 m2では 60 mL/min/1.73 m2以
上の群に比して大腿骨近位部骨折リスクのハザード比がそ
れぞれ 2.32（95　%CI：1.15～4.68），1.57（95　%CI：0.89～2.76）

であった（図 2）。このことから，腎機能の低下は年齢，体
重，SPA（single photon absorptiometry）法により測定した踵骨
骨密度と独立した大腿骨近位部の骨折リスクと考えられ
た。しかしながら，さらに調整因子として，健康状態，喫
煙，歩行運動，糖尿病，50歳以降の骨折既往を加えると統
計的有意差が消失したことから，腎機能低下とこれらの因
子との密接な関連を意味している。また，MDRD法による
eGFRでの検討によれば，同様の傾向は認められたものの，
統計的有意差は得られなかった。CG法は腎機能を過少評
価することがある一方，MDRD法は腎機能を過大評価する
ことから，腎機能の評価方法によって異なる結論が導かれ
る可能性があることが示された。腎機能算出式のなかには
すでに年齢，性別の項目があることや，クレアチニン血中
濃度は筋量とも関連することから，調整因子による補正が
過剰（または不足）となる可能性も考えられる。さらに，骨
折部位を検討したところ，大腿骨の頸部ではなく転子部の
骨折リスクが上昇していた。すなわち，CKD患者に生じる
大腿骨近位部骨折には身体的脆弱性（frailty）が強く関与し
ているものと推察された13）。
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図　1　年齢，大腿骨近位部骨折の既往と CKD有病率
NHANESⅢの参加者における CKD（MDRD法による
eGFR：15～60 mL/min/1.73m2）有病率を，年齢（50～74歳
および 75歳以上），大腿骨近位部骨折既往の有無により層
別化。エラーバーは標準偏差 （文献 11より引用，改変）
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図　2　CKD患者における大腿骨近位部骨折リスクの増大
観察開始時の採血にて Cockcroft-Gault法と体表面積補正により
eGFRを算出し，eGFR＜45 mL/min/1.73 m2，45～59 mL/min/
1.73 m2，≧60mL/min/1.73 m2の 3群間で骨折リスクを比較した
（左：年齢のみで調整，中：年齢，体重，踵骨骨密度で調整，右：
さらに健康状態，喫煙，歩行運動，椅子からの立ち上がり，転倒，
糖尿病，50歳以降の骨折既往を加えて調整）。エラーバーは標準
偏差 （文献 12より引用，改変）



　近年，CKD患者，特に透析患者における筋萎縮，サルコ
ペニアが注目され，CKD早期からの Protein-energy wasting

（PEW）に対する対策の必要性も指摘されている。PEWに
よる身体的脆弱性がサルコペニア，易転倒性，骨折に結び
つくことは容易に想定される。そこで，Friedらは 4,699人
の前向き観察研究において，シスタチン Cと大腿骨近位部
骨折リスクとの関連について検討した14）。4分位の最高位
またはMDRD法で eGFR＜60 mL/min/1.73 m2を示す女性で
は多因子で調整後も骨折リスクの上昇を認め，男性でも女
性と同様の傾向が認められた。筋肉の減少が認められる高
齢者での腎機能評価にはクレアチニンを使った eGFRより
もシスタチン Cが有用とされているが，シスタチン Cを用
いた検討でも早期 CKDと大腿骨近位部骨折リスクとの関
連が示されたわけである。

　椎体骨折に関しての大規模な報告は少なく，大腿骨に比
し顕著なリスクではないと考えられていた。しかし，われ
われは椎体においても腎機能低下が独立した骨折リスクと
なる可能性を示した10）。日本人の閉経後骨粗鬆症女性 659

人（平均年齢 64.5歳）を対象に，CG法による CCrとMDRD

法による eGFRを算出し，DXA法により骨密度測定と X線
による第 4胸椎から第 4腰椎までの 13椎体における椎体高
の計測により形態的椎体骨折の判定を行い，横断的な解析
を行った。その結果，骨密度は腎機能の低下に伴い減少し
ていた。既存椎体骨折率は eGFR＜60 mL/min/1.73 m2で
45.3　%と，eGFR≧90 mL/min/1.73 m2（23.8　%），eGFR 60～
89 mL/min/1.73 m2（25.3　%）に比して有意に高く，eGFR 

60～89 mL/min/1.73 m2の 427人に限定した検討では，eGFR

と大腿骨頸部および橈骨骨密度との有意な正相関が認めら
れた。また，CCr 60～89 mL/min/1.73 m2の 309人に限定し
た検討でも，CCrと全部位での BMDとの有意な正相関が
認められ，椎体骨折を有する群では，有さない群よりも
CCrが有意に低値を示した。さらに，既存椎体骨折に対す
る多重ロジスティック回帰分析を行ったところ，閉経後年
数，喫煙，飲酒，腰椎骨密度で調整後も CCrが骨折リスク
として選択された（OR＝0.359，95　%CI：0.168～0.765，p＝
0.01）。この結果は，eGFR＜90 mL/min/1.73 m2の時点です
でに骨密度の減少が始まっていること，腎機能の低下に伴
い骨密度が減少し，椎体骨折リスクが上昇することを示唆
している。
　前述の Ensrudらによる前向きのケース・コントロールス

タディでは，CG法による CCr＜45 mL/min/1.73 m2，45～
59 mL/min/1.73 m2では≧60mL/min/1.73 m2の群に比して，
年齢，体重，踵骨骨密度で調整後の新規椎体骨折リスクの
ハザード比がそれぞれ 1.33（95　%CI：0.63～2.80），1.08

（95　%CI：0.61～1.92）であった12）。本検討は X線による形
態的椎体骨折をいずれかの椎体高の 20　%以上（または少な
くとも 4 mm）の減少と定義しており，観察期間は平均 3.7

年である。MDRD法による eGFRでの検討でも，同様に統
計的有意差は認められなかったが，新規椎体骨折 150人の
登録時の平均年齢 73.1歳と比較的高齢の集団であること
が，腎機能と骨折との関連を検討するうえで不利な条件と
なった可能性はある。また，本検討では 22　%の女性で 2回
目のX線撮影ができていない。このなかには寝たきりや死
亡といった理由が存在するため，前向き検討の結果の解釈
にはこれらのバイアスを考慮する必要がある。

　末期腎不全における骨折リスクの上昇は，一般住民に対
して約 4倍から 17.4倍にも及ぶと報告されている15,16）。こ
の高リスクは，腎移植後 3年以内はさらに高まっていると
いう観察結果もある17）。透析患者における骨折発症の平均
年齢は女性 61.4歳，男性 64.4歳で，一般人口の 74歳，80

歳と比較していずれも若く，透析患者は若年で骨折しやす
いと考えられる16）。60歳，70歳の透析患者の大腿骨近位部
骨折の発症率は，健常人ならば男女ともそれぞれ 75歳，85

歳に相当しているとされる18）。また，わが国の透析患者に
おける大腿骨近位部骨折発症率は一般人口の約 5倍と報告
され，健常人と同様に西日本で比較的高いことが示されて
いる19,20）。12,782人が参加した多施設前向き研究（DOPPS

Ⅱ）の結果，12カ国全体の大腿骨近位部骨折発症率は 1,000

人/年当たり 8.9例に対し，わが国のみの骨折発症率は 4.9

例と諸外国よりも低く，腎不全においても健常人と同様に
骨折の背景要因が関与していることが明らかとなった21）。
　これまでの報告から，骨折リスク増大の程度は腎機能障
害の程度に依存していると思われる。われわれは地域住民
を対象にした健診の追跡調査を基に，骨折リスク評価ツー
ル FRAX®（http://www.shef.ac.uk/FRAX/）によって算出し
た骨折確率と腎機能との関連につき，1,935人（女性 1,123，
男性 812）で横断的に検討した22）。日本人の 3項目式（194×
Cr－1.094×age－0.287，女性は×0.739）により eGFRを算出した
ところ，年齢 68.9±7.3歳，eGFR 74.6±14.2 mL/min/1.73 

m2で，CKDステージ G2が男女とも最多（女性 73.5　%，男

 早期 CKDにおける椎体骨折リスクの増大

 CKD進行に伴う骨折リスクの増大

1227矢野彰三　他 1名



性 70.9　%）を占めた。主要な部位（椎体，大腿骨近位部，前
腕遠位端部，上腕）で 10年間に骨粗鬆症性骨折が生じる確
率は，平均で男性 6.8　%，女性 14.0　%で，eGFRの低下に
伴い骨折リスクの上昇が認められた（図 3）。大腿骨近位部
では男性 2.1　%，女性 4.6　%で，同様に腎機能低下とともに
骨折リスクが増大していた。男性は eGFR 60mL/min/
1.73m2未満で，女性は eGFR 75mL/min/1.73m2未満で有意
な骨折リスクの増大が示された。

　低骨密度は骨折リスクであり，早期 CKD患者において
も同様である。近年の縦断研究から，腎機能低下は年齢，
体格などと独立して骨密度減少と関連することが明らかに
なっている23～25）。DXA法による面積骨密度は骨粗鬆症の
診断基準として用いられてきたが，面積骨密度は体格に依
存すること，皮質骨と海綿骨を区別できないこと，血管石
灰化を測りこむことなどの短所がある。しかしこれらの問
題は，体積骨密度を測定できる高解像 CT（high resolution 

peripheral quantitative computed tomography：HR-pQCT）の開
発により解決されつつある。Bacchettaらは，50歳以上のス
テージ 2～4の CKD患者 70例において HR-pQCTを施行
し，脛骨および橈骨の体積骨密度を測定した26）。健常対照

と比較したところ，CKD男性では有意な海綿骨密度の低
下，骨梁数の減少，骨梁間距離の増大を認め，皮質骨幅の
有意な減少を認めた。また，Nickolasらによる縦断的観察
では，海綿骨指標の変化は認めなかったものの，橈骨，脛
骨いずれも皮質骨密度の有意な減少と皮質多孔性（cortical 

porosity）の顕著な増大が認められた27）。また，腎機能低下
の進行は皮質骨密度の減少および多孔性の増大と関連して
いた。このことは，透析患者における皮質骨密度の有用性
を支持する報告と合致した所見と言えるだろう28,29）。以上
から，骨ミネラルや微細構造の変化は CKD早期から生じ
ている可能性がある。
　では，実際の骨組織はどうであろうか。50例の CKD患
者において，テトラサイクリンラベル後に腸骨稜より骨生
検を行った検討によれば，骨形成速度（bone formation rate/
bone surface：BFR/BS）を女性で 0.04～0.1μm3/μm2/日，男
性で 0.06～0.2μm3/μm2/日を正常範囲とし，下回るものを
低回転骨，上回るものを高回転骨と定義したところ，患者
の大部分が低回転骨を示していた30）。CKDステージ G2で
100　%，G3で 88　%，G4で 78　%であった。すなわち，骨組
織の検討からも，著明な骨形成速度の低下と骨吸収速度の
上昇が CKD早期から始まっている可能性が示された。
　骨強度を規定するのは骨密度のみではなく，骨密度以外
の要因として骨質が注目されている。原発性骨粗鬆症で
は，骨強度の約 70　%は骨密度によって，残り 30　%は骨質
によって説明される。糖尿病やステロイド性骨粗鬆症では
骨折と骨密度の間には解離があり，面積骨密度が骨折予測
にあまり有用でないことも明らかになっている5～8）。この
ことは CKD患者にもあてはまると思われ，特に CKDス
テージが進行するほど骨密度以外の要因が骨脆弱性に寄与
するものと考えられる。

　骨折リスクには，低骨密度のほか，骨密度とは独立した
要因として年齢，性別，骨折の既往，喫煙，飲酒，ステロ
イド使用，骨折家族歴，運動，骨密度を介した要因として
低体重などが知られている3,4）。一方，CKDの骨折リスクに
は，上記に加えて，腎移植の既往，1,25（OH）2Dの減少，副
甲状腺ホルモン（parathyroid hormone：PTH）および骨ミネ
ラル代謝の異常，代謝性アシドーシス，尿毒素，炎症性サ
イトカインやホモシステインなど CKD患者特有の要因が
加わる31～37）。では，これらの変化がどのステージから生じ
るのであろうか。少なくとも線維芽細胞増殖因子（fibro-
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図　3　  腎機能と FRAX®により算出された 10年以内の主要な
脆弱性骨折発症率との関係

地域住民 1,935人（女性 1,123人，男性 812人）において，骨
折リスク評価ツール FRAX®によって算出した 10年以内の主
要部位の骨折確率と腎機能（日本人の 3項目式より求めた
eGFR）との関連を示す。
＊；p＜0.001（vs eGFR ≧90mL/min/1.73 m2），Post-hoc test
（Fisher’s PLSD）により検定 （文献 22より引用，改変）



blast growth factor 23：FGF23）は PTHの上昇や 1,25（OH）2D

の減少に先んじてCKDステージG2から上昇し骨形成を抑
制する38～40）。さらに，FGF23は独立した椎体骨折リスクと
なる可能性が報告されている41）。一方，CKD患者の骨変化
と PTHや骨代謝マーカー上昇との関連についても示され
ているが27），PTH上昇は一般的には GFR＜45 mL/min/
1.73m2から観察されるため，PTH過剰の骨脆弱性への関与
は CKDステージ G3b以降であろう。ビタミン D不足では
PTHの上昇をきたしやすいため，ビタミン Dや Ca，リン
摂取など食事の影響も少なからずあるものと思われる
が42,43），シスタチン Cを用いた検討から，早期 CKDの骨
折リスクに対する PTHや炎症，骨代謝回転の影響は否定的
である44,45）。
　骨質は材質特性と構造特性とに大別され，CKDでは両者
の異常があると考えられる。構造特性については，上述の
ように皮質骨の菲薄化，粗鬆化，海綿骨の不規則な肥厚や
骨梁連結性の減少が主な所見として報告されている27）。一
方，材質特性については，ミネラルの量的異常に加えて，
Ⅰ型コラーゲンを主体とする骨マトリクス蛋白や架橋蛋白
の質的異常も想定される46）。高血糖や血中ホモシステイン
の高値，その代謝にかかわるビタミン B6低値，酸化ストレ
ス増大などによりペントシジンを主とする終末糖化産物
（advanced glycation end products：AGEs）架橋が増加し，生理
的架橋であるピリジノリン架橋が減少する47,48）。したがっ
て，早期 CKDの骨脆弱性には，骨量減少に加えて，骨質
の劣化，すなわちミクロレベル，マクロレベルでの骨構造
特性や材質特性の変化が関与している可能性がある。ただ
し，CKD-MBDのモデル動物の検討によると，コントロー
ルに比し皮質骨強度の低下を認めたが，骨組成，コラーゲ
ン形態やクロスリンクには有意差を認めなかったとい
う49）。したがって，CKDにおける骨質劣化の原因について
はいまだ明らかでない。骨細胞を含めた骨構成細胞の機能
変化や分泌蛋白であるスクレロスチンの関与などについて
も今後明らかにする必要があるだろう。
　一方，CKDと骨粗鬆症との共通点の多さから共通のリス
ク因子を持つことが，CKDが骨折リスクとしてあげられる
最大の要因である可能性があり（図 4），臨床研究の結果も
これを支持している12,44）。動脈硬化，血管石灰化と骨粗鬆
症との緊密な関係は「骨血管連関」として知られているが，
近年は高血圧や慢性閉塞性肺疾患（COPD）も骨折リスクに
なることが認知されつつある。共通リスクとして，高齢，
炎症，レニン・アンジオテンシン系亢進，酸化ストレス，
インスリン抵抗性，高血糖，AGEs，喫煙，閉経，運動不

足，ホモシステイン，尿毒素（インドキシル硫酸），ADMA，
FGF23などが候補にあげられ，これらは同時に血管石灰化
の進行にも関与すると想定される。一方，HR-pQCTで測
定した脛骨皮質骨幅は CKD患者における単独での大腿骨
近位部骨折予測因子として最善であったと報告されてい
る50）。P1NPや TRACP5bなどの骨代謝マーカーも骨密度と
独立した骨折のリスク因子であったことから，体積骨密度
と骨代謝マーカーを組み合わせることにより，骨脆弱者を
良好に識別することが可能であるという50）。臨床的に有用
な CKD患者の骨折リスク指標の探索・同定も重要な課題
であろう。

　CKDは単一の疾患ではなく，高血圧や肥満，動脈硬化
症，痛風，尿路結石を含め生活習慣が CKDの発症・病態
と密接に結びついている。また，糖尿病性腎症や高血圧性
腎障害が CKDに占める比率は高く，原疾患が糸球体腎炎
や血管炎，膠原病である場合はステロイド治療を行うこと
も多い。以上から，CKDで骨折リスクが増大していること
は容易に推測されるが，腎機能と骨折リスクとの直接の関
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図　4　CKD患者における骨折リスク増大のメカニズム
CKDと骨粗鬆症は多くの共通のリスク因子を持っている。共
通リスク候補として，高齢，炎症，レニン・アンジオテンシ
ン系亢進，酸化ストレス，インスリン抵抗性，高血糖，終末
糖化産物（AGEs），喫煙，閉経，運動不足，ホモシステイン，
線維芽細胞増殖因子 23（FGF23），尿毒素，非対称性ジメチル
アルギニン（ADMA）などがあり，腎機能の低下および転倒・
骨折リスクの増大に関与するものと考えられる。同時に，こ
れらの共通リスクは血管石灰化の進行にも関与すると想定さ
れる。



与やその機序を解明することは容易ではない。大規模な疫
学調査とさまざまな基礎研究を要し，今後も更なる検討が
必要である。
　大腿骨近位部骨折は生命予後に重大な影響を及ぼすが，
CKD患者における発症率や死亡率は一般人に比して高率
で，eGFR＜45 mL/min/1.73m2を示す 75歳以上の患者で
は，骨折関連死亡率が約 2倍に上昇することが明らかにさ
れている51）。すなわち，腎機能低下により骨折リスクのみ
ならず骨折後の死亡リスクも増大することを意味する。
CKDは骨粗鬆症と同様，加齢とともに増加するため，高齢
者は両疾患を併せ持つことが多く，日常診療上は不可分で
ある。したがって早期 CKDの診療においては，骨折リス
クを念頭におき，通常の骨粗鬆症診療に準じて治療を開始
することにより，骨折予防のみならず生命予後の改善につ
ながることが期待される52）。
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