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研究成果の概要（和文）：尿中I型コラーゲン架橋N-テロペプチド(NTX)が乳児期骨形成不全症(OI)の診断上のマーカー
となり得るかどうかについて検討を行った。結果OI乳児の尿中NTX値は健常乳児よりも有意に低いが重複を認めた。一
方生後1ヶ月時における尿中NTX値は健常児と重複を認めず、身長、体重の大小との関連も認めなかった。このことから
生後1ヶ月時の尿中NTX値はOIの診断における参考値となることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed whether urinary N-telopeptide of type I collagen become a diagnostic m
arker of patients with infantile osteogenesi imperfecta. Urinary NTX value in OI patients is significantly
 lower than that of healthy infant although overlap between two groups was observed. In one month old, uri
nary NTX value in OI infants is significantly lower than healthy control without overlap and without relat
ion to height and body weight. From these results, urinary NTX value at one month old might become a diagn
ostic marker of OI infants.
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１．研究開始当初の背景 

骨形成不全症(Osteogenesis Imperfecta: 

OI)は骨の支柱の役割を果たす I 型コラーゲ

ン分子の形成、修飾の障害や骨芽細胞分化の

異常などにより、様々な程度の骨の脆弱性を

来す疾患である。OI の診断は易骨折性などの

臨床症状からの診断や原因遺伝子の解析が

行われることでなされているが、臨床診断お

よび遺伝子診断を用いても依然 100%の診断

が出来るわけではない。我々は以前骨形成不

全症小児においてI型コラーゲン分子間に形

成されるピリジノリン架橋に注目し、ピリジ

ノリン架橋を含んだ骨吸収マーカーである I

型コラーゲン架橋 N-テロペプチド(NTX)が健

常人に比して低い事を示した(Hasegawa K et 

al. JBMM 2008;26(4):394-9.)。一方年齢の

小さい乳児期において OI 患児の骨吸収マー

カーの動態については不明な点が多く、診断

的意義を持つかどうかも不明である。 

 

２．研究の目的 

乳児期において健常児と OI 患児の、尿中 NTX

値の比較検討を行い、尿中 NTX 値が OI の診

断、もしくはスクリーニングにおいてマーカ

ーとなりうるかどうかについての検討を行

う。 

 

３．研究の方法 

健常乳児 120 名(平均月齢 5.0 ヶ月)、OI 患児

30 名(平均月齢 5.2 ヶ月、I型 15 名、II 型 3

名、III 型 6 名、IV 型 6 名;遺伝子診断済は

15名でいずれもCOL1A1,COl1A2遺伝子に変異

あり)。随時尿を対象から採取し,OI 患児では

初回のパミドロネート投与前に採尿し、健常

児では夏から秋にかけて健診時に採尿を行

い、尿中 NTX の値は尿中クレアチニン値で補

正した(単位: nmol BCE/mmol・Cr)。 

 

４．研究成果 

全 OI患者と健常児との比較では健常児:2622

±1202,OI:1363±530、p＜0.0001 と有意に

OI 患児において低値であった。また I 型 OI

と年齢を合わせた健常児との比較でも健常

児：2218±948, I 型 OI 1504±553 と有意に

低値であったが、健常児との重複を認めた。

さらに生後1ヶ月時において検討したところ

健常児(n=45) 3781±1027,OI 患児(n=8:type 

I n=3, type III n=4, type IV:n=1) 1622.46

±235 と重複無く、有意に OI 患児において低

値で有り、身長や体重などの体格の尿中 NTX

値に関する影響は少なかった。これらの事か

ら乳児期においても OI 患児では尿中 NTX 値

は健常児に比べて低値を取るが、生後 1ヶ月

においては健常児と OI 患児における重複が

無く、この時期の尿中 NTX 値は OI 患児を診

断するに当たっての参考値となり得ると考

えられた。 
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