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緒 言 悪性 新生物の第３ 位を占めて いるカミ，
今後さ らに

現 在乳癌の患者 数は胃癌， 大 腸癌に次い で女性 増加 する傾向に ある１）． また， 西暦２０００年 時には部
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位別 年齢訂正死亡 率で第１位 となるこ とカ浮 測さ

れて いる２）． 本邦 ではそ の発 症年 齢の ピーク は５０

歳前 後の閉経前 後の時期に ある が， 最近 は閉経後

乳 癌 患 者 カミ増 加 し て き て い る３）．

一 方， 高齢化 時代を迎えだ 今日、 加齢 とともに

発症 率の高くなる 骨粗霧症 は杜会問題 として取り

上 げ ら れ て い る． こ と に 女 性 は 閉 経 に よ る エ ス ト

ロゲ ンの喪失カミ急激な骨量の 減少をもた らすこと

に よ り， 骨 粗 霧 症 に な り や す い と い わ れ て い る．

従来 骨粗霧症 は，
整形外科 で取り扱う疾 患であっ

たカミ， 非侵襲 的な骨塩量定量 法カ
ミ急速 な進歩をと

げ花た め， 骨
塩量牢対する 関心が他科領 域全般に

広 ま っ た．

さ て， 乳癌 患者の治療 において， 閉 経後乳癌患

者 の術後補助 内分泌療法 として， 抗エス トロゲ ン

剤 であるタモ キシフェ ン（以下 ＴＡＭ）が広く用い

られている．ＴＡＭ は，骨量 保護作用の あるエス ト

ロ ゲンに拮抗 し， 理論的 には骨代謝 に対し悪影響

を及ぼすこ とが懸念さ れる
．
文献的 には海外で，

ＴＡＭ は骨代謝 において は抗 エスト回 ゲ ン作用を

示 さ ず， 骨 量 保 護 作 用 カ
§あ る こ と カミ報 嵜）｝６）さ れ

て いるが， 本邦 での報告
７）は非 常に少なく， 豪た乳

癌患者の骨代 謝動態につ いての報告 もなされてい

な い
．
そ こ で ま ず， 乳 癌 患 者 の 骨 量 を 測 定 し， 健

常 女性との 比較検討を行 ない， さら に経時的に骨

量 を測定 して ＴＡＭ の投 与カ§骨 量 に 及 ぼす 影響

に つ い て 検 討 し た．

現在本邦 では非侵襲 的な骨塩量定 量として種々

の方法が 行なわれている が， 今回 は漢ず， その簡

便 性 の 点 か ら ｍ１ｃｒｏｄｅ鵬ｉｔｏｍｅｔｒｙ 法 （以 下 Ｍ Ｄ

法） を用 い， 次いで再 現性の良い点 から二重エネ

ル ギ ー Ｘ 線 吸 収 法 ｄびａ１ ㎝ｅｒｇｙ Ｘ－ｒａｙ ａｂｓｏｒ－

ｐｔｉｏｍｅｔｒｙ法 （以 下 ＤＸＡ 法） を用 いて 測定 を行

な っ 花．

対象および方法

１
．
対 象

１９９０年１月 から１９９４年１２月 ま での 間に， 東京 女

子医科 大学病院第二外 科で治療 を行 なった乳癌症

例のうち， 骨量 を ＭＤ 法（ド １４迎）およ びＤＸＡ 法

（ド ２６５） にて測 定した４０９例を対 象としだ． 骨代

謝に影響 を及ぼすよう な既往歴や 服薬歴等をもつ

も の， 骨 シ ン チ， Ｘ・Ｐ 等 に て 明 ら か な 骨 転 移 症 例

は 除 外 し た．

２
．
骨 量測定方法

１） ＭＤ 法

ＭＤ 法 は， 両 手 の背 掌 像 と標 準 物 質 と して ス

ロ ー ブのつ いた アル ミス ケー ルを 同 時に Ｘ 線撮

影し， 第二 中手骨の中間点 での吸収度 を標準物質

と比較 し， 骨量 を測 定する方法 である
８）
． 骨皮質幅

（㎜ｅｔａｃａ岬ａ１ ｉ地ｅｘ ： Ｍ ＣＩ）， 平 均 骨 密 度 （２ＧＳ／

Ｄ）， 骨 中央部骨密度 （ＧＳｍｉ烈） の各
パラメ ーター

と， Ｍ α， ２ＧＳ／Ｄ より求めら れた 骨パター ン（図

１） について 検討した． 骨
パタ ー ンは Ａ （正常）

から Ｈ （悪化） の骨のモ デルパター ンより骨の状

態 を 推 定 す る も の で， Ｅ 以 下 は 骨 粗 霧 症 で あ る
９〕
．

２） ＤＸＡ 法

ＤＸＡ 法は， ２つ の異なった エネル ギーの Ｘ 線

の身体 での吸収量を測定 することによ り， 骨塩相

当 量 を 算 出， 分 析 す る 方 法 で あ る
ｌＯ）
． 機 種 は

Ｈｏ１ｏｇｉｃ 社 の ＱＤＲ－２０００を 使 用 し だ．
腰 椎 （正 面 と

側面）を測定部 位とし， 骨 密度ｂ㎝ｅｍｉ鵬ｒａ１ｄｅ阯

ｓ１ｔｙ（ＢＭＤ；ｇ／ｃ㎜
２）【骨横断部の 平均骨塩量ｂ㎝ｅ

讐

皮

質

帽

（ＭＣｌ）

〈 讐パター ン分函図 〉

Ｏ
．
８

Ｏ．６

Ｏ．４

◎．２

骨パ ターン

讐 断衝圏

讐密慶

０ １ ２ ３ ４

平均骨密度（ΣＧＳ／Ｏ）

〈 像モ デル 〉

Ａ ８ Ｃ ｌ） 区 戸 Ｇ Ｈ

鳳
卿㈲ 羅黒１㈲

＠
闘’
ρ
局肉

図１ 骨 パタ ー ンと 骨モ デ ル
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㎜ｉ烈ｅｒａ１ ｃｏｎｔｅｎｔ （Ｂ Ｍ Ｃ；ｇ） を 骨 の 測 定 面 積

（ａｒｅａ；ｃ㎜
２） で 補 正 し た 値】 を 測 定 し， 第 ２ か ら

第４腰椎 の平淘値で検討 した．

３． 乳癌患者の骨量の検討

１） ＭＤ 法

１９９０年１月 より１９９１年９月 までの乳 癌患者で，

手 術 時期 に ＭＤ 法 で 骨 量 を 測 定 し た 症 例 （ｎ＝

１４４）につ いて検討 した．平均 年齢は５２．２歳（３５～６９

歳） である
．
５歳毎 に層別 し， 加齢 との関係を検

討 し， 笠 井 の 報 告
９）に よ る 健 常 女 性 （ｎ＝２，η１） と

比 較 し た
．

２） ＤＸＡ 法

王９９２年６月 より１９９逐年１２月までの 乳癌患者 で，

手術 時期に ＤＸＡ 法 で骨 密度を測定 した 症例（ｎ＝

２６５）について検討 し淀．平均 年齢は５２，１歳（２３～８０

歳） で あ る
．

（１） 腰椎正面撮影での検討

ｉ） 骨密度の測定 結果と加齢 によ る変化を検 討

し 花
．

ｉ１） 健常女性との比較

２０～６９歳の乳癌 患者 （ｎ＝２４２） の骨量を， 大 村

らの 報告 岬２）による健常女性（ｒ １，
０６２）の腰 椎正

面の 骨密度と比較 した． 大村 らは骨粗霧症の 診断

基準 値をｐｅａｋｂ㎝ｅ ㎝ａｓｓとなる３０歳代の骨 量の

平 均 値 一２ＳＤ （０．９６９／ｃｍ
２） で あ る と し て い る． 大

村 らの 使用 機種カミＬ㎜ａｒ社 の ＤＰＸ で ある ため，

厚 生省 シ ル バーサイ エ ンス 研 究 班 によ る校 正 式

ｙ＝Ｏ．８３７３ｘ ＋０．０６６８ 【
Ｌｕ烈ａｒ 杜 の ＤＰＸ （Ｘ） →

Ｈｏ１ｏｇｉｃ 社 の ＱＤＲ－１０００ （Ｙ）】 を 用 い て 換 算 す る

と， 先 のｏ．９６９／ｃｍ
２は０．８７９／ｃｍ

２と な り， こ の 値

０．８７９／むｍ
２を基準値と して基準値 以下の 出現 率を

検 討 し た．

搬） ホルモ ンレセプターの 有無での層別 による

検討

エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プ タ ー，
プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ

プターの有無 で層別し，骨量との 関係 を検討 した．

（２） 腰椎側面撮影での検討

ＤＸＡ 法正 面での測 定は，
加齢に とも なう 大動

脈の石灰化 などがアーチフ ァクトと して 影響を及

ぼす沸，
一 方， 側面での測 定ではこの 影響を受け

ず， より正 確に骨密度を測 定できる といわれてい

る 舳〕
．
このため腰 椎側 面での 骨密度 の測定 を正

面と同時に 行ない， 正面 と側面との相 関を検討 し

た
．

４． 骨代謝マーカ ーの検討

ＤＸＡ 法 で骨密度 を測定 したの と 同時期 に， 骨

代 謝 マ ー カ ー と し て ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ

（以 下 ＡＬＰ， ｎ＝２盗２）， オ ス テ オ カ ル シ ン （ｎ二

２２２）， カ ルシトニ ン （ド 王８５） を測定 し， 腰椎の

正面撮影 で測定 した骨 密度との相関 について検討

し た． 測 定 は， ＡＬＰ １ 酵 素 法， 正 常 値７０～２６０ＩＵ，

オステオカ ルシ ン：ＩＲＭＡ 法で ＢＧＰＩＲＭＡ （ミ

ツ ビ シ） の キ ッ ト
亘５）
，
正 常 値 ３

．
１ ～ １２

．
７ｎｇ／㎜１，

カ

ル シ ト ニ ン ： ＲＩＡ 法 で カ ル シ ト ニ ン ・ キ ッ ト （三

菱 油 化）１６）， 正 常 値１５～８６ｐｇ／ｍ１ を 用 い て 行 な っ

た
．

５
．
ＴＡＭ の骨代 謝への影響 の検討

１） ＭＤ 法 での検討

ＭＤ 法にて骨量 を測 定した症例 （ｎ：１４４） で，

術 後補 助 内分 泌 療法 と して ＴＡＭ が 投与 さ れ た

症例 （ｎｉ６３）のうち， 連続投与期 間が１２ヵ月以 上

の症例 を ＴＡＭ 投与 群（虹＝３３） とし， ↑ＡＭ 非投

与群 （ｎ工８１） との 比較検討 を行なった．

２） ＤＸＡ 法 での 検討

同一 患者で１０ヵ月 以上の 問隔 をおいて ＤＸＡ 法

にて２ 回骨密度 を測定した症例 （ｎ＝１２８） のうち，

ＴＡＭ カ§継続投与さ れていた症例 を ＴＡＭ 投与 群

（ｎ二６５） とし， 非投 与群 （ｒ ６３） との比較 検討を

行 な っ た．

ＴＡ Ｍ は 原 疾 患 の ｓｔａｇｅ や 進 行 度， レ セ プ タ ー

の有 無で投与 した．

６
．
統 計学的解析

２群間の 有意差 検定 はｔ検定 と兆
２検定 を用い，

危 険率（ｐ）カ§５％以下の場合， 有意差 があると判

定 し だ
．

結 果

１． 乳癌患者の骨量の検討

１） ＭＤ 法にて 骨量 を測定 した 乳癌 患者 の 骨量

の検討

（１） ＭＤ 法測定結果

乳 癌 患 者１４４例 の ＭＤ 法 測 定 結 果 を示 す （表

１）
．
加 齢とともに各パラメ ーター は低下し， 骨量

一９７７ 一
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表 １ 乳 癌 愚者 の 骨 量一 ＭＤ 法 一

年 齢 症 例 数 ＭＣＩ ２ＧＳ／Ｄ ＧＳｍｉｎ

３５ ～３９ １２ ０，５４８士 Ｏ．０４７ ２．５０±０．２０ ２．３７± Ｏ．
２８

４０ ～ 狽 ２玉 ０，５２８土 Ｏ．０５８ ２．５２ ±０．１９ ２．３６± Ｏ，２５

４５ ～４９ ３２ Ｏ
．
５２５± Ｏ．０８３

２
．５１士０，

２５ ２．３８士 ０．３２

５０～５４ ２１

５５～５９ １９ １：１鷺１１灘｝ １：１饒：；１｝ ｌｌｌ１士１：簑｝

６０～ ６４ ２０ Ｏ
．
４３５± Ｏ

．
０５８ ２

．
１９±Ｏ

．
２０ 玉

，７
９士 Ｏ．

２６

６５～ ６９ １９ Ｏ．４２５土 ０．０６９ ２．０９±Ｏ．２７ １
．
６３圭 Ｏ

．
３３

㎜ｅａｎ 士 ＳＤ，
ホ： ｐく ０．

帆
．

Ｍ Ｃ互： 骨 皮 質 幅， ２ＧＳ／Ｄ： 平 淘 骨 密 度， ＧＳ㎜１ｎ： 骨 申 央 部 骨 密 度．

骨皮質帽（ＭＣ１）

Ｏ．５５

０，５０

０，４５

Ｏ．４０

平 均骨密度（ΣＧＳ／Ｄ）

３
，
０

２
，
５

● ’ ○ 乳癌患者（向４４）

○ 健 常 女 性（笠 井）（。昌２η１）

２
Ｉ
０

■３５ ４０ ４５ ５０ ５５ ６０ ６５ 年 ３５ ４ Ｎ ５ ５０ ５５ ６０ ６５ 家

三 一 ｛ ｛ … 壬 王 ｛ ｛ … 一 ｛ … 一
３９ ４ “ ９ ５４ ５９ ６４ ６９ 齢 ３９ ４４ ４９ ５４ ５９ ６４ ６９ 齢

図 ２ 現 癌 患 者 と健 常 女 性と の 比 較一 ＭＤ 法一 年 齢 別 骨量 変 化

の低下 がみられた．
特に５０～５４歳 の群 （ド ２１） は

Ｍ ＣＩ０．５五９±０，０６８， ２ＧＳ／Ｄ ２．４５±０．３０， ＧＳｍｉ双

２．２８±Ｏ．４６で あ る の に 対 し て， ５５～５９歳 の 群（ ド

１９） は そ れ そ れ０
，
４４５ ± ０

，
０９５
，
２
．
２１ ± ０

．
３０
，
１
．
８６ ±

０．４
２ で あ り， 両 群 間 に 有 意

な 差 を 認 め た （ｐ 〈

０．０１）．連 続した５歳 毎の他群間比 較にはこのよ う

な差 はみられず， ５０歳代前半の 時期に骨量の 低下

が 明 ら か と な る こ と を 示 し て い る
．

（２） 健常女性との 比較

乳癌 患者 （ｎ＝１４４） の加齢によ る骨量変化 を，

健常女性 （ｒ ２，７７１） と比較した （図２）．
ＭＣＩ，

２ＧＳ／Ｄ とも に加齢 ととも に類似 した 下降 線を 示

しているカミ， 乳癌 患者の ２ＧＳ／Ｄ は どの 年代に お

いても健 常女性より 低い傾向を示 し， 特に若 年者

にその傾 向淡強く みられた．

２） ＤＸＡ 法 にて 骨 密度 を 測定 した 乳癌 患 者 の

骨量の検討

（１） 腰椎正面撮影での検討

ｉ） ＤＸＡ 法測定結果

乳 癌患者２６５例の， ＤＸＡ 法腰 椎正面撮影 での骨

密度 の年齢別分布 を示す（図３）． １０歳毎の平 均骨

密度 は３０歳代に ｐｅ荻 ｂ㎝ｅ ｍａｓｓを示 し， 加 齢と

と も に 低 下 し て い る．

ｉｉ） 健常女性 との比較

基 準 値以 下 の 出 現 率 は 健常 女性 （ド １，
０６２）

３３．９％ に 対 し て， 乳 癌 患 者 （ｎ＝２４２） ３６．Ｏ％ と 有

意差 は認めないカミ， 乳癌患者 に基準値以下の 出現

率カ塙 かった． これを閉経後の 症例を多く含 む５０

歳以上 の群 （ｎ工１１２） と５０歳未満 の群 （ド １３０）

とに層 別して比較 した
．
６０歳以 上の群では健常 女

性５５．
４％に対 して５８．９％と乳癌 患者に基準値以 下

の出現 率カミ高かっ淀 が有意差 はながった． ５０
歳 未

満 の群 では 健常 女性 の７．４％に対 して１５．４％と 乳

癌患者 で基準値以 下の出現率カ塙 く， 両群間 に有

意 差 を 認 め た （ｐ＜Ｏ．０１）．
さ ら に１０歳 毎 に 区 分 し

て比較 してみると， 各年代とも両 群間に有意差 を

一 ９７８一
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８Ｍｌ）

（９／ｃ榊
２

擾 司
．
２

権

正

圃
Ｏ
．
８

０．４

■

ｎ４６５

’ １０歳寄の平均讐留度

■

８■
．
． ・

・

｝
・
○ ．

○

漉 １ ． １；・■

仰揮擁翰
■

図３

２０ ４０ ６０ ８０

隼 齢 （歳）

乳 癌 患 者の 骨 密 度一 年 齢 分 布と１０歳毎 の 平 淘 骨密 度 一ＤＸＡ 法 腰 椎 正面

表 ２ 乳 癌 患者 と健 常 女性 と の 比較 一ＤＸＡ 法 腰 椎 正面 一

基 準 値０
．
８７９／ｃ㎜ 似 下 の 出 現 率

年齢
乳 癌 患 者 健 常 女 性

（歳） 症例数 低下例 出 現率％ 症例数 低 下例 出 現率％

２０ ～６９ ２４２ ８７ ３６
．
Ｏ １

，
０６２ ３６０ ３３

，
９ → ＮＳ

５０ ～６９ １１２ ６７ ５９．８ ５８７ ３２５ ５５．壬 → ＮＳ

２０～互９ １３０ ２０ １５
．
４ ゑ７５ ３５ ７

．
里 → Ｐ 〈０，

０工

２０～２９ ４ ユ ２５．０ ５４ １ 王．９ 叫 ＮＳ

３０～３９ ２７ １ ３．７
ｎ６ ３ ２．６ 吋 ＮＳ

４０～迅９ ９９ １８ 王８．２ ３０５ ３１ １Ｏ．２ → ｐ ＝０，０５２

５０～５９ ６７ ３６ ５３．７ 迩０４ ２０７ ５王、２ → ＮＳ

６０～６９ ４５ ３１ ６８．９ １８３ １１８ ６迅．５ → ＮＳ

認 め なかった淡， ４０～４９歳と い
う 乳癌の発症 の多

い 年代 で有意差傾 向カミあり（ｐ竈Ｏ．０５２）， こ れが５０

歳未 満の群で有意 差のでる原 因となっていた （表

２ ）
．

ｉｉｉ） ホルモ ンレセ プターの 有無での層別 による

検討

ａ） エス トロ ゲンレセ プタ ー （以下 ＥＲ） の有無

と骨 量との関係 について検討 した． 陽性（以下十，

ド １３０） と陰性 （以 下一， ド ９２） の両群 間で基準

値 以下の出現 率を比較した． ＥＲ ではＥＲ（一） 群

３５．
９％ に 対 し て ＥＲ （ヰ） 群４０．

８％ と
，
ＥＲ （十）

群 に基準値以 下の出現率 が高かったが， 両群聞に

有意差は認め られなかった． 年齢別に５０歳 以上と

５０歳未満の群 に層別 しても， 同様の結果 であった

表３ ＥＲ 別 骨量 の 低 下 例一ＤＸＡ 法腰 権 正 面一

基 準 値０．８７蟹／ｃ獅 似 下 の 出 現 率

全療例

５０歳 以 土

５０歳 釆 溝

ＥＲ＋

症例数

１３０

７３

５７

低下例

５３

逐５

８

出現率％

丞Ｏ．８

６１
，６

１４．０

ＥＲ一

症例数

９２

４５

辿７

低下例

３３

２７

６

出現率％

３５．９

６０
，
０

１２．８

ＥＲ： エ ス ト ロ ゲ ン レ セ プタ ー．

（表 ３）．

ｂ） プロ ゲステロ ンレセ プター（以下 ＰｇＲ）の有

無と 骨 量 との 関係 につ いて 検 討 し た． 陽 性 （以

下 十， ｎ＝６７） と 陰 性 （以 下 一， ｎ＝１４６） の 両 群 間

で基準値以 下の出現率 を比較した．
ＰｇＲ では ＰｇＲ

一 ９７９ 一



１０８

（十）群２９．９％ に 対 し て
ＰｇＲ（一） 群４１．８％ と， ＰｇＲ

（一）群に基準値以 下の出現率カ塙 かった が， 両群

間 に有意差は認 められなかった（表４）． 年齢別に

５０歳 以上と５０歳 未満の群に層別 しても， 同様の結

果 で あ つ た．

（２） 腰椎側面撮影での検討

乳癌患者 （れ＝２６１） で正 面と側面との 相関を調

べ て み る と
， ｙ
＝ Ｏ
．
６７７ｘ ＋ ０

，
０５７， ｒ 二 〇、７７５， ｐ

＜

０．Ｏ０１で
正の相関 を認めた （図４）．

腰 椎側面撮影

の骨密度の 年齢別分布 を示す（図 ５）． １０歳毎の平

均 骨 密 度 は３０歳 代 に ｐｅ 飲 ｂ㎝ ｅ ㎝ａｓｓ を 示 し， 加

表４ ＰｇＲ 別 骨量 の 低 下例 一ＤＸＡ 法 腰 椎 正面 一

基 準 値０
．
８７９／ｃｍ

２以 下 の 出 現 率

全症例

５０歳 以 上

５０歳 未 溝

ＰｇＲ ＋

症例数

６７

２８

３９

低下例 出現率％

２０ ２９．９

１５

５

５３．６

王２．
８

ＰｇＲ一

症例 数

１４６

８５

６１

低下例

６１

５３

８

出現率％

軸．８

６２．皇

１３
．
１

ＰｇＲ： プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ プタ ー

齢 ととも に低下しており， 正面像の分布 と差がな

い こ と を 示 し て い る．

ＢＭ１〕

（９／ｃｍ
２）

１．２

慶

捷

側 Ｏ．８

面

Ｏ．４

○、
． ．♂ ９

帥 ●

洲 ．
ｏ

ぎ・．
、

、輝
弾 ㌣
■

■■

■ ○

○
●． ○

ｏ
・ ．

８
。 ・

■

■

ｎ鐵２６１

ｙ’Ｏ，６７７ｘ＋Ｏ，０５７

峰 ０，
７７５

Ｐ＜〇一００１

０－４ ０．６ ０．８ １．０ １．２ １．４

擾 権 正 繭 酬 Ｄ（９１ｃ㎜
２
）

図 ４ 乳 癌 患 者の 骨 密 度一ＤＸＡ 法一 腰 椎 正面 と 側 面 との 相 関

ＢＭｌ〕

（９１ｃｍ
２
）

、．２

腹

椎

側
Ｏ．８

面

Ｏ．４

■ ○
．．．

ｎ室２６１

－ １０歳簿の平均 讐密度

．
○ ・

．

． ． ．
ω
．

．

．

．
叱
．・

３
・
．
．
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壽
．
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図 ５

２０ ４０ ６０ ８０
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１０９

２
．
骨代謝マ ーカー （Ａ 旺， オステオカ ルシン，

カルシ トニン） ど骨密 度どの相関 についての検 討

骨代謝マ ーカーと ＤＸＡ 法で腰 椎正面 撮影 で測

定 した骨 密度との相 関について検 討した．

１） ＡＬＰ

ＡＬＰ を測定 した症 例（ｎ＝２逐２） では， 骨密度 の

低 下 と と も に ＡＬＰ は 上 昇 し， 骨 密度 と の 間 に

ｙ 江 一 １９１．８ｘ 寺 ３３７．８， ｒ
＝ 一 ０，３７

２
， ｐ
＜ ０．Ｏ０１ で 低

い 負の相 関を認めた （図６）．

２） オステオカ ルシ ン

オステオカ ル シンを測定 した症例 （ド ２２２） で

は， 骨 密 度 の 低 下 と と も に オ ス テ オ カ ル シ ン は 上

昇 し， 骨 密 度 と の 間 に ｙ＝ 一６，８９１ｘ ＋９．６０， ｒ二 一

０，３２３， ｐ＜Ｏ．Ｏ０１で 低 い 負 の 相 関 を 認 め た （図 ７）．

３） カル シトニン

カル シトニ ンを測定した症例 （ド １８６） では，

今 回 の 検 討 例 で は相 関 を 認 め な かった （ｒ＝１－

０，０３０） （図 ８）．

３． ＴＡＭ の 投与が骨に及 ぼす影響の検 討

術 後補助 内分 泌療法 として の ＴＡＭ の投 与が，

乳癌患 者の骨量 に及ぼす影響 について検討 しだ．

１） ＭＤ 法での検討

各パ ラメ ータ ーを比較す ると， ＴＡＭ 非投 与群

（ド ８１） と投与群 （ド ３３） と の問には有意 な差は

（１．汕．）
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２００
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図 ７ 乳 癌 患 者の 骨 代 謝マ ー カ ー一 骨 密 度 との 相 関 一オ ス テオ カ ル シ ン
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認めな かっ た．
骨粗 霧症発症率 （骨パタ ーン Ｅ 以

下） は ＴＡＭ 非投与 群が１９．８％ に対して投与 群が

！５．１％ であり， ＴＡＭ 投 与群の方 が骨粗 霧症 発症

率が低い ことを示 した が， 有意差 はない （表５）．

次に非 閉経群 （ド ５４） と閉経群 （ザ ４遂） とに

層別 して 検討した
．
各パラメ ーターを比較 すると，

閉経， 非閉経の 両群とも ＴＡＭ の投与， 非投与 に

よる骨量 変化の有意 な差は認めな かった． 骨 粗羅

症発症率は非閉経群ではＴＡＭ 非投与群（ザ３５）

２．９％に 対して投与 群 （ド １９） Ｏ％， 閉 経群では

ＴＡＭ 非投 与 群 （ｎ＝３２） ４３．８路 に対 し て投 与 群

（ｎ＝１２）３８，５％ と，ＴＡＭ 投 与群の方が閉 経の状況

に かかわら ず低い値を示 したカミ，有 意差はな い（表

６ ）
．

２） ＤＸＡ 法腰 椎正面撮影 での検討

ＴＡＭ 非投与群 （乃＝６３） と投与 群（双＝６５） の間

で， ２回目の測 定で ＢＭＤ の値 の減少 した 症例の

割合 を検討 した
．
骨密度の減 少例の出現 率は非投

カ

ル

シ

ト

ン

（Ｐ９／ｍｌ）
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図 ８ 乳 癌 患 者の 骨 代 謝マ ー カ ー 一骨 密 度 との 相 関 一カ ル シ ト ニ ン

表 ５ ＴＡＭ 投 与 が骨 量 に 及 ぼす 影 響 一ＭＤ 法 一

各 パ ラ メ ー タ ー と骨 粗 霧 症（骨 パ タ ー ンＥ 以 下）の 発 症 率

ＴＡ Ｍ 非 投 与 群

ＴＡ Ｍ 投 与 群

症例 数

８玉

３３

年齢（歳）

５２．３土 ９，０

５０
．
０±ヒ１０．

５

ＭＣ玉

０，４８６ 士０．０７８

０
，
４９７ ±０

．
０７８

２ＧＳゆ

２，３７＝ヒ０，３１

２
．
３３±０，２！

ＧＳｒｎｉｎ

２，１０± Ｏ．４５

２
、玉雀±ヒＯ．３６

発症率％

１９，８

１５．１

ｍｅａｎ 圭 ＳＤ

ＴＡＭ ： タ モ キ シフ ェ ン， ＭＣＩ： 骨 皮 質 幅， ２ＧＳ／Ｄ： 平 均 骨 密 度，
ＧＳｍ１蘭： 骨 中 央 都 骨 密 度．

表 ６ ＴＡＭ 投 与 が骨 量 に 及 ぼす 影 響一 ＭＤ 法一

各 パ ラ メ ー タ ー と 骨 粗籟 症（骨 パ タ ー ンＥ 以 下）の 発 症 薬

非 閉 経 群／閉 経 群 に 層 別 して 行 っ た 比 較

非閉経群

ｎ ＝ ５ ４

、

閉 経 群

ｎ ＝４４

ＴＡＭ 非 投 与 群

ＴＡＭ 投 与 群

ＴＡＭ 非 投 与 群

ＴＡＭ 投 与 群

症例数

３５

１９

３２

１２

年齢（歳）

４３．８士３，９

４２．２±ヒ３．７

６ユ．８ 土遂．１

６２．３±ヒ
４
．２

ＭＣ王

Ｏ，５２６±Ｏ．０７０

０，５４１±Ｏ．０５６

０．珪３５±ヒＯ．０６０

０．遂２５±Ｏ．０５５

ΣＧＳ／Ｄ

２．５４三ヒＯ．２３

２．４５三ヒ０．１５

２．１４±ヒＯ．２４

２．１孝± Ｏ．１６

ＧＳｍｉ藺

２．３９ ±Ｏ．２８

２．３６ ±０．１９

１
．
７３ヨニ０．

３２

ユ．７５：士０、王９

発症率％

２
．
９

０

４３
，
８

３８．５

ＴＡＭ ： タ モ キ シ フ ェ ン，
Ｍ α ： 骨 皮 質 幅， ２

ＧＳ／Ｄ： 平 均 骨 密 度， ＧＳｍｉｎ： 骨 中 央 都 骨 密 度．

一９８２ 一

狐ｅａｎ± ＳＤ



ｎ１

与 群３６．５％ であるのに対 して投 与群は１５．辺％ と投

与 群 が有 意 に 低 い こ と を示 した （ｐ＜Ｏ．０５） （表

７ ）
．

次 に年齢 で５０歳以上の群 （ｎ＝７７）と５０歳 未満の

群 （ｎ＝５１）と に層別して検討 した． ５０歳以 上の群

では骨密度の 減少例の出現 率は非投与群 （双＝３２）

３１．３％ に 対 し て 投 与 群 （ｎ＝４５）１７，８％ と 両 群 間 に

有 意 差 は 認 め な いカミ， 投 与 群 の 方 が 低 か っ た． ５０

歳 未満の群 では骨密度の減少例 の出現率 は非投与

群 （ｎ＝３！）４１．９％に対 して 投与群（ド ２０）１０．Ｏ％

と 投 与 群 が 有 意 に 低 か っ た （ｐ＜０．０５） （表 ８）．

考 察

乳癌は悪性 疾患の中 では予後が良い とさ れてい

る が， ５０歳前 後 の 閉経 前 後の 時 期 での 発症 が多

く３）， 手 術 後 の 患 者 カ
ミ
， 婦 人 科 疾 患， 他 の 悪 性 疾 患

の合併， 骨 粗髭症， 肥満， 心疾患な
ど種々 の成人

病疾患を合 併し， 乳癌に対 する治療や ｑｕａ肚ｙ Ｏｆ

１ｉｆｅ に影響 を及ぼすこ とを しば しば経験 する． 今

回， 社会問 題として取り 上げられて いる骨粗霧症

に着目 して， 乳癌患者の 骨量を測定 し検討した．

現在， 骨塩量定量 法として は
ＭＤ 法，

ＤＸＡ 法，

ｄｕａ１ｐｈｏｔｏれ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍ ｅｔｒｙ（ＤＰ Ａ） 法， ｑｕａ
ｎｔｉｔａ・

表 ７ ＴＡＭ 投 与 が骨 量 に 及 ぼす 影響

一ＤＸＡ 法 腰 椎 正 面 一

骨量減少例の出現率

ＴＡＭ 非 投 与 群

ＴＡＭ 投 与 群

症例数

６３

６５

年齢（歳）

５１
，
１

（３０～７７）

５６
．
６

（３６～８０｝

減少例

２３

１０

出 現率％

：：１：１・・・…
Ｔ Ａ Ｍ ： タ モ キ シ フ ェ ン．

表８ ＴＡＭ 投 与 が骨 量 に 及 ぼす 影 響
一ＤＸＡ 法 腰 椎 征 面 一

骨 量 減 少 例 の 出 現 率

年 齢 で 層 別 して 行 なっ た

５⑪歳以 上

η＝７７

５⑪歳 未満

ｎ＝・ ５１

ＴＡＭ 非 投与 群

ＴＡＭ 投 与群

ＴＡＭ 葬 投専 群

ＴＡＭ 投 専群

症例数

３２

４５

３王

２０

隼齢（歳）

５９，２

６１
，
２

孝２
，
８

μ、逐

比較

減少例

１０

８

１３

２

出現率％

榊 ・・

榊・伽・

Ｔ Ａ Ｍ ： タ モ キ シ フ ェ ン．

ｔｉｖｅ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ （ＱＣＴ） 法， ｓｉｎｇ１ｅ

ｐｈｏｔｏ烈 ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ（ＳＰＡ） 法 等 種 々 の 方 法カ§

行 な わ れ て い る １０）
．

今 回 測 定に 用 いた ＭＤ 法 は８）Ｘ 線装 置 以 外 に

特 殊な装置 を必 要とせず， 簡便 であり， 第 二中手

骨 での測定 は， 計
測時の位置 決めの容易さや 脂肪

などの軟部組織 の影響を受 けない点で有利 といえ

る．
一方 ＤＸＡ 法は剛， 精 度が 高く， 被 曝線量 が

１～３ｍＲｅｍ と非常に 少なく， 測定時問も５ ～６分

と短く， 再 現性も％ＣＶ 値で１％ 以下と ＭＤ 法の

３～５％と比 較しても良好 な方法であり， 今回測

定 した腰椎 は， 骨皮質の多 い第二申手骨 に比べ海

綿骨に富 み， 全身の骨変化 をよく反映する といわ

れ て い る
．

乳癌患者 の骨量に関する 検討は海外 では報告さ

れている が， 本 邦では非常 に少ない
舳
．
海外でも

Ｋｏｓｔｏｇ１ｏｕ－Ａｔｈａ双ａｓｓｉ㎝ ら
王８〕は 閉 経 後 乳 癌 患 者

（ｎ＝６４） と健常女性 （ｎ＝３２１） の比較 を行ない閉

経後乳癌 患者は有意に （ｐ＝Ｏ．Ｏ０１） 骨 量が低いと

報 告 し， 同 様 の 報 告
’９）２０）も あ る が， そ う で は な い と

い う 報 告２１）も み ら れ る． 今 回
Ｍ Ｄ 法 の 結 果 で は，

骨皮 質を測 定す る Ｍ α では はっき りし なかっ花

が， 乳癌 患者の平均 骨密度 ２ＧＳ／Ｄ は どの 年代 に

おい ても健 常女性 より低 い値 を示 した．
ＤＸＡ 法

で は， Ｂ Ｍ Ｄ カ
ミ基 準 値０．８７９／ｃｍ

２以 下 の 出 現 率 は

健 常 女 性 の３３．９％ に 対 し て 乳 癌 患 者３６．０％ と， 乳

癌患者 で高かったカミ有意な差はな かっ た．
しかし

５０歳 未満の群 にお いて は健 常 女性の７．逐％ に対 し

て１５．４％と乳癌患者 に基準値以下 の出現率
が有 意

（ｐくＯ．０１） に 高 く 認 め ら れ だ．

乳癌 患者で骨量 が低下する原因 は明らか ではな

いカミ， 乳癌の存在 が骨量低下の要 因となると は考

えにく い． 今回の 結果のように， ５０歳未満の比 較

的若 い患者で基準値 以下の出現 率カミ高く， ５０歳 以

上 では差カミ少なく なっているこ とより， 乳癌 患者

は １ｏｗ ｐｅａｋ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ と い わ れ る 骨 量 の 最 高 値

が も と も と 低 い 一 群２２）な の で は な い か と い う こ と

カミ推 測された． 乳 癌と骨粗霧症 はともにエス トロ

ゲ ン の 関 与 カミ指 摘 さ れ て い る．
今 回 ホ ル モ ン レ セ

プタ ーである ＥＲ，ＰｇＲ の 検討を行なった が，いず

れも陽性と陰性例 の基準値以 下の出現率に は有意

一９８３ 一
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差 を 認 め な が っ た．
エ ス ト ロ ゲ ン の 定 量 は， 日 内

変 動， 月経周期 での変動等より， 特に閉経 前の女

性 では解析困難 な点カミ多い． 乳
癌におけるエス ト

ロ ゲン定量による 検討は未だ なさ れてお らず， 両

疾 患に対するエス トロゲ ンの働き に関 して は今後

の 検討を待たね ばならない
．

ＤＸＡ 法 は優 れた骨塩 量定 量法 ではあ る が， 正

面 での測定では， 椎間関節にお ける骨硬化， 大動

脈の 石灰化等の加齢 的変化の影響 を受ける ことカミ

指摘さ れている．
一方， 側面 での 測定ではこ の影

響 を受けず， 海綿骨 量の豊富な椎 体部の骨量 をよ

り 正 確 に 測 定 で き る と い わ れ て い る１３〕Ｉ４〕． ま た 従

来いわ れていた側 臥位をとること で出現 した測 定

体位 による精度 誤差 も， 今回 用いた ＱＤＲ－２０００で

は仰 臥位のまま側面 撮影ができるた め少なく なっ

ている． 我々 の行 なっ た側面撮影 での検討 では，

骨密度 は加齢ととも に低下しており， 正面像の 分

布 と差 がなく， 散布 図 で 正面 と 側面 は ｙコＯ．６７７

ｘ ＋Ｏ．０５７， ｒ＝０．η５と 高 い 相 関 を 示 し て い た．
し

か し日常 検査と しての 評価は未だ充 分に定まって

い な い２３）
．
側 面 で の 健 常 人 の 検 討 報 告 が な さ れ て

いないた め， 今回は比 較検討が でき なかったカ
ミ
，

今後 はよ り正確に骨密度 を測定できる 側面での検

討を課題 と考えている．

骨 代 謝 マ ー カ ー と し て は， ＡＬＰ， オ ス テ オ カ ル

シ ン， カ ル シ ト ニ ン， 尿 中 ハ イ ド ロ キ シ プ リ ン，

副 甲 状 腺 ホ ル モ ン，Ｐ・ＩＨ－Ｐ，１，
２５（Ｏ Ｈ）。ビ タ ミ ン Ｄ

等 が 知 ら れ て い る． 今 回 は 骨 量 測 定 値 で あ る

Ｂ Ｍ Ｄ と ＡＬＰ， オ ス テ オ カ ル シ ン， カ ル シ ト ニ ン

３種類との 相関を検討 した．

ＡＬＰ は肝性， 骨性， 胎盤性， 小腸性の アイ ソ ザ

イ ム に大別さ れる が， 骨性 の ＡＬＰ は骨芽細 胞に

より合成さ れるため， 骨 形成の指標とさ れる． オ

ス テ オ カ ル シ ン は ビ タ ミ ン Ｋ の 作 用 下 に， ＡＬＰ

同様骨芽細胞 で生成さ れ， 骨形成の指標 になる．

閉経後や５０歳以 後では加齢 とともに上昇 し， 加齢

による骨減少 や骨粗羅症の 発生との関係 がいわれ

て お り， ＡＬＰ と 高 い 相 関 を 示 す こ と
２４〕も 知 ら れ て

いる． カル シトニンは甲状 腺で産生さ れ骨 吸収を

抑 制し，
血中 Ｃａ濃度 を低下さぜる．高齢者 ではカ

ルシトニ ン濃度 低下あるい は分泌予備カ が低下す

る た め， 加 齢 と と も に 低 値 と な る
１６）
．

今回の結果 では ＢＭＤ が低 下すると，ＡＬＰ とオ

ス テ オ カ ル シ ン が 上 昇 し， ＡＬＰ （Ｆ －０，３７２） と

オ ス テ オ カ ル シ ン （ｒ＝ 一〇、３２３） で 低 い 相 関 を 認

め， カ ル シ ト ニ ン で は 相 関 を 認 め な か っ た． 染 谷

は ＤＸＡ 法で骨粗霧症 の患者 （忍＝５０） で ＢＭＤ と

の 相 関 を 検 討 し， ＡＬＰ（ｒ＝ 一〇．
２０４）， オ ス テ オ カ

ル シ ン （ｒ＝ 一０，１６０）， カ ル シ ト ニ ン （ｒ工 一０．王００）

との相 関は認めな かっ たが， 骨粗 霧症患者の測 定

値 で ＡＬＰ の３０％， オス テオカ ル シ ンの７８％ で正

常 範囲 を超 え た 高値 を 示 し， この 二 つ の骨 代 謝

マ ー カ ー と し て の 有 用 性 を 示 唆 し て い る２５〕．
一 般

に は閉 経後 骨粗 霧症 は 高 回転 型の 骨 粗 籟症カミ多

く２６〕， こ の と き
ＡＬＰ と オ ス テ オ カ ル シ ン カミ上 昇

す る カ§， カ ル シ ト ニ ン は 差 が な い と い わ れ て い る．

今回の 結果 でも ＡＬＰ とオス テオカ ルシ ンが上 昇

している ことより， 高回転型の骨量 低下が示 唆さ

れ， 骨密度 と相関 して いることより， 乳癌患者 で

も骨代 謝マ ーカ ーと して ＡＬＰ とオス テオカ ル シ

ンの測定 が有用である と思われた． また， 白木 ら

は， エ ス ト ロ ゲ ン 剤 投 与 に よ る オ ス テ オ カ ル シ ン

値の変化 と ＢＭＤ が相 関を示したこ とにより， 治

療モニタ ーとしてのオス テオカル シンの有用性 を

報 告 し て い る２７｝． 今 回 の 検 討 で は， 骨 転 移 症 例 を 除

外している ので不明 であるカ§， 乳癌の 骨転移 で，

オステオカ ルシンカミ有用 なマーカー となり得る と

の 報 告２８）も あ り， 骨 密 度 測 定 や 骨 代 謝 マ ー カ ー カ
ミ

骨転移の早期 発見につ なカミる可能性も あると考 え

ら れ る．

閉経後乳 癌患者の術 後補助内分泌療 法に広く用

いられる ＴＡＭ の抗エス トロゲ ン作用 は， 副作用

として閉経前 患者に約 ７路の無月経 をひきおこす

と 報 告 さ れ て い る２９）
．
抗 エ ス ト ロ ゲ ン 作 用 を も つ

ＴＡＭ の投与 は理論的には骨代 謝に 悪影響 を及 ぼ

す 可 能 性 カ§懸 念 さ れ る． 海 外 で は
Ｓｔｅｗａｒｔ ら３０）カ§

ｉｎＶ１Ｖｏ の検討で，骨吸収 が充進している 状態の時

には ＴＡＭ はそれを抑制 すると報告 している． ま

だ Ｇ㎝１肋ｇ ら洲は ＰＴＨ によ る 骨吸 収 を 阻害 し

な か っ た と 報 告 し て お り， Ｍ ｏｏｎ ら
８２）は， ＴＡ Ｍ は

骨に対じて は部 分的エス トロゲンア ゴニス トであ

り， エス トロゲ ンが高濃度 存在するときア ンタ ゴ

一９８４ 一



ｎ３

ニ ス ト と し て 働 き， そ う で な い と き は ア
ゴ ニ ス ト

で あ る と 報 告 し て い る． 臨 床 で は
Ｆｏｒ 蝸ｎｄｅｒ ら

｛）

カ§乳癌 患者に ＴＡＭ を長期投与 （２また は５年）

し， そ れでも閉経 後の骨減少 は促進されな かっ た

と 報 告 し て い る．
附ｉｓｔｅｎｓｅｎ ら

５〕は ２ 年 の 観 察 期

間 で二 重盲検試験 を行ない，Ｔｕ汰ｅｎら
６〕は１年間

の 観 察で， 骨量 変 化に 有 意差 を 認 め， い ず れ も

ＴＡＭ は骨に対 して は抗エス トロ ゲ ン作 用は 示さ

ず， 骨 量に対する保 護作用を有 すると報告 してい

る． 本 邦での報告 は少ないが
７）
， 最近長期 （３ 年）

ＴＡＭ 投 与患者に 高骨密度 を示 した１ 例報告３３）が

あ る
．

今 回の ＭＤ 法での結果 で， ＴＡＭ 投与群 と非投

与群 の間に有意 な差はないが，骨粗霧症 発症率（骨

パタ ーン Ｅ 以下） は ＴＡＭ 投与 群の方カミ低く， ま

た閉経， 非閉経 群における比較 でも同様の 結果カ
ミ

得 られた． しかしこれは， 骨 塩量は個人差 が大き

い にもかかわ らず， 各個人一 回の骨塩量 の値を集

計 して比較 した 点に問題カミあ ると考え られ， より

正確 な評価 を得るため に， 再現 性の良 い
ＤＸＡ 法

牽用 いて一個人 の一定期問前 後の値 を比較 検討し

た
．
こ の 結 果 で も，ＴＡ Ｍ 非 投 与 群３６．６％ に 対 し て

１５、盗％と， 投与 群の方が骨密度 の減少例 の出現率

が低 かった （ｐ＜０．０５）． 特 に５０歳未満の 群での
比

較 で は ＴＡＭ 非 投 与 群虹．９％ に 対 して五０．０％と

投 与 群 の 方 が 骨 密 度 の 減 少 例 の 出 現 率カミ低 く

（ｐ＜０．０５）， ＴＡ Ｍ ぼ 骨 量 の 低 下 を 増 長 し な い と い

う 結果を得た． 以上より， 抗 エス トロ ゲン剤であ

る ＴＡＭ の 投与 は 骨代 謝 にお い て はエ ス トロ ゲ

ン ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て は 側 か ず， む し ろ ア ゴ ニ

ス トと して働き， 骨量維持 効果のある ことカ
ミ示唆

さ れ， 理論的 に考えら れる ＴＡＭ の骨代 謝への悪

影 響はない と考えられた
．
ＴＡＭ の第 一の 適応は

閉経後乳癌 の ＥＲ 陽性症例に対 してであ るカミ， 今

回の検討例 では５０歳未満の 群 でも５逐．８路カ
ミＥＲ 陽

性であり， この群に骨量の 低下例が多く 存在する

という 結果と 考乏合 わせる と， ＥＲ 陽性の 閉経前

乳癌に対す る ＴＡＭ の積 極的な投与カミ， 将来予測

さ れる骨粗霧 症の予防にも なりうる 可能性が示唆

さ れ た
．

結 論

１． 乳
癌患者 は健常 女性よ り骨 量 の低下 して い

る例カミ多く， 特に５０歳未満の 症例において その傾

向 が強くみ られ花．

２
．
骨 量の 測定 に は ＤＸＡ 法 によ る腰 椎 正面 撮

影 での測定 が有用であり， 骨 代謝マーカー のうち

の オ ス テ オカ ル シ ンと ＡＬＰ が 骨 密 度 と 相 関 し

た．
今後は正 面像だけでなく 側面像での検 討を課

題 と 考 え て い る
．

３． 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 剤 で あ る
ＴＡ Ｍ は， 骨 代 謝

に お い て は エ ス ト ロ ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て は

働 がず， む しろア
ゴニス トとして働き， 骨 量維持

効 果 の あ る こ とカミ示 唆 さ れ た．

辺． 術 後乳 癌患者 に対す る ＴＡＭ の積極 的 な投

与カ§， 将来予測さ れる骨粗 霧症の予防に もなりう

る 可能性カミ示 唆された
．

稿を終えるにあたり御指導， 御校閲を賜りました浜

野恭一教授に深謝致します． また直接御指導頂きまし

た木村恒人助教授に深謝致します． まだ第二外科学教

室 員 各 位 に 感 謝 い た し ま す．

本文の要旨は第２回乳癌学会 （１９９４， 福島） で発表

し た
．
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１８） Ｋ ｏｓｔｏｇｌｏ口‘Ａ乞ｈａ１ｌａｓｓ三〇ｕ Ｉ，
Ｎｔａ１！ｅｓ Ｘ，

Ｇｏｇａｓ Ｊ

ｅｔ ａ１： Ｂｏηｅ ｒΩｉｎｅｒａｉ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉΩ ｐｏｓｔ一

㎜ｅｎｏｐａｕｓａ－ ｗｏ ｍ 釧 ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ

ｅ行ｅｃｔ ｏｆ ｔａ㎜ ｏｘ五ｆｅｎ． Ｂｒｅａｓｔ ３ ： １４－１９．
１９９４

１９） ］Ｌｏｖｅ Ｒ Ｒ，
Ｍ ａｚｅｓｓ Ｒ Ｂ，

Ｂａｒｄｅ１１ 正ＩＳ ｅｔ ａｌ：

Ｅ符ｅｃｔ ｏｆ ｔａ ｍ ｏｘｉｆｅｎ ｏｎ ｂｏむｅ ｍｉｎｅｒａ五 ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ

ｐｏｓｔ㎜ｅｎｏｐａ 蝸 ａｌ ｗｏ 獅ｅｎ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，
Ｎ

ＥｎｇｌＪ Ｍｅｄ ３２６：８５２－８５６． １９９２

２０） Ａ 曲 燃ｉ 亘 Ｏ，
Ｚ肌 ｋ Ｍ，

Ｋｒｅｓｓ鵬ｒ Ｕ ｅｔ ａ１： Ｈｉｐ

ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｗｏ ｍｅη ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃ 捌 ｃｅｒ．
Ａ ｍ Ｊ

Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ １３５：８７７－８８３．
１９９０

２１） 亙㎜ ㎜ ａｇａ三１ｉ Ｍ，
Ｍ ｏｎ雀ｉ Ｍ，

Ｓｃａｚｚｏｓｏ Ａ ｅｔ ａ１：

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ 狐ｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ（Ｃ Ｍ Ｆ）

ｏｎ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ．
Ｏｓｔｅｏｐｒｅｓｓ ２： １２３７－１２３８．

！９９０

２２） 折茂 肇 ： 退行 期 骨 粗慈 症 一 日常 診 療 で どう 取 り

組 む か
．
Ｍｅｄ Ｐｒａｃｔ ８：１３４０－１３５１．

！９９１

２３） 森田 陸 司 ：骨 粗 霧 症 画像 診 断と 骨 塩 定量 法 一 そ

の 特 徴 と 限 界 一
．
日 臨 ５２：７８－８２． ！９９４

２４） 富 田 明 夫
，
米 田 正 弘 ： 血 清 ＢＧＰ （Ｏｓｔｅｏｃａ１ｃｉｎ）の

読 み 方．
Ｂｏｎｅ ３：１０９－１１４， 王９８９

２５） 染 谷 操 １ Ｄ 伽 ｅｎｅｒｇｙ Ｘ－ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ

に よ る骨 量 測 定法 を 用 いた 骨 粗籟 症 の 研 究． 昭 和

医 会 誌 ５２：１６４－１７７． １９９２

２６） Ｒｉｇｇｓ 正；Ｌ，
Ｍｅ肘０ｎ 篶Ｊ ＩＩＩ： ＩｎｖＯｌｕｔｉＯｎａｌ

ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ３１４：１６７６－１６８６．

１９８６

２７） 白 木正 孝，陳 瑞 東，青 木長 寿 ほ が： 骨 粗霜 症 骨

代 謝 マ ー カ ー
．
日 臨 ５２：７１－７７． １９９４

２８） 鈴 木眞 一， 野 水 整， 二瓶 光 博 ほか ： 乳癌 骨 転 移

例 に お け る 血 清オ ス テ オ カ ル シ ン値 の 臨 床 的 意

義
．
日 癌 治 療 会 誌 ２４：２３８６－２３９３

．
１９８９

２９） 和 国禽 雄， 小 山博 記， 西沢 征 夫 ほか ： 乳 癌患 者 に

対 す る Ｔａｍｏｘｉｆｅｎ の 長 期（３ 年 以上）投 与 例 に つ

い て 一 特 に そ の 副 作 用 一．
癌 の 臨 ２８：４１７一迅２１．

１９８２

３０） Ｓｔｅｗ 洲ｔ ＰＪ，
Ｓｔｅｒ苅 ＰＨ： Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆｔｈｅ ａｎｔｉｅｓ－

ｔｒｏｇｅｎｓ ｔａｍ ｏｘｉｆｅＲ 狐 ｄ ｃｌｏ ㎜ｉ 曲 ｅｎｅ ｏｎ ｂｏｎｅ

ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ １１８： １２５－

１３１． １９８６

３１） Ｇｏ洲ｄｉｎｇ Ａ，
Ｇｏｌｄ Ｅ，

Ｆｉｓｈ飢 む： Ｅ妊ｅｃｔｓ ｏｆ

ｃｌｏ獅五ｐｈｅｎｅ ａｎｄ ｔａｍ ｏｘｉｆｅｎｉｎ ｖ三ｖｏ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ－

ｒｅｓｏｒｂｉｎｇ ｅ 脆 ｃｔｓ ｏｆ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｄ

ｏｆ ｈｉｇｈ ｏｒａｌ ｄｏｓｅ ｏｆｃａ１ｃｉｔｒｉｏｌ（１，
２５（ＯＨ）２Ｄヨ）ｉｎ

ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔａｃｔ ｏｖａｒｉａｎ 施 ｎｃｔｉｏｎ ｃｏｎｓｕ 蜘ｉｎｇ

ｌｏｗ ｃａｌｃ地 ｍ 搬 ｔ．Ｂｏｎｅ
Ｍ 旋 ｒ８：１８５－１９３． １９９０

３２） Ｍｏ ㎝ ＬＹ，
Ｗａｋｌｅｙ ＧＫ，

Ｔｕ㎜ ｅｒ ＲＴ： Ｄｏｓｅ

ｄｅｐｅ 耐 ｅ雌 ｅ 脆 ｃｔｓ ｏｆｔａ ｍｏｘ並ｅｎ ｏｎ－ｏｎｇ ｂｏｎｅｓｉｎ

ｇｒｏ ｗｉ皿ｇ ｒａｔｓ： Ｉｎｆ１似ｅｎｃｅ ｏｆ ｏ∀ 狐ｉ 狐 ｓｔａｔｕｓ． Ｅｎ－

ｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ 呈２９…１５６８－１５７４．
１９９１

３３） 牧 野 秀 紀， 鈴 木康 伸， 舟 山 但 ほ か１ 乳 癌 術後 タ

モ キ シ フェ ン 服用 閉 経 婦人 で， 高骨 密 度 を 示 した

１ 例
．
臼 産 婦 東 京 会 誌 ４３：１９－２２

．
１９９４

一９８６ 一


