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超音波骨塩定饂装賄で測定された Stiffness値を指標とした骨塩醤の将来の増滅を同時に測定した骨代謝マー

カの値の変化によって予測することの可能性について評価を行なった。従来，これらの評価には統計的解析法が

多く 用い られてい るが， 今回，われわれは物理屈に対しても適用可能な ROC解析 （連続確信度法）を適用し

た。その結果，骨塩最の将来の増滅に対して各マーカは60％の感度の設定に対して約65％の特異度しか示さず，

単独のマーカを使用しただけではあまり高い精度での予測は期待できないという結果となった。しかし，骨形成・

吸収マーカの組み合わせによって感度，特異度が向上することが確認でき，骨塩鼠減少の予測の可能性が示唆さ

れた。

1. はじめに

骨粗聡症に代表される代謝性骨疾患の病態の

把握には，ある時点での骨塩量と同時に骨量の

減少率を評価することが重要である。つまり 骨

塩量を測定するだけでは「過去」に生じた骨代

謝状態を評価したことにしかならず，現在およ

び将来的な骨代謝状態の把握や骨塩量の変化の

予測 をするためには同時に骨代謝マーカ の測定

を併せて行な うことが有用であるとされている鸞

骨代謝マーカの骨塩量減少の予測には，これ

まで純粋に統計学的な手法で解析 ・分析されて

いた 2-5)。本報告では，連続確信度法 (contin-

uosly-distributed scale method)による ROC

(receiver operating characteristic)解析6)を

適用している。 ROC解析は従来，画像の微小な

信号に対する検出能を主観的，心理的に評価す

る方法であるが，連続確信度法による ROC解

析は物理データを直接利用できる利点がある。

しかし現在のところ物理塁を対象とした報告7,8)

は少な 〈，骨代謝マーカの踵骨の骨塩景滅少の

予測の評価法としての適用はない。
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本研究の目的は，骨代謝マーカによる骨塩量

減少の予測の可能性について，超音波骨塩定量

装置によって得られた骨塩量と同時に測定され

た 3種類の骨代謝マーカ値のデータを用いて上

述の方法によって評価，検討することである。

また，複数の骨代謝マーカを組み合わせた評価

（コンビネーションアッセイ） 9-12)も行ない，予

測の精度向上を試みたので併せて報告する。

2. ROG解析（連続確信度法）について 6,13)

ROC解析法は，人の視覚によって画像の属性

を主観的，心理的に評価するもっとも優れた方

法である。一般に 5段階評定によってカテゴリー

分類する評定確信度法が広く利用されているか，

この方法では実際にカテゴリー分類を行なうと

きに観察者に要求される観察経験やそれに伴う

学習を厳密に規制しなければならない点や，カ

テゴリー分類が適当でなか ったために評価不可

能なデータを生じるなどの問題かあった。これ

を解決するために，カテゴリー分類をしないで

連続的に分布した実験テータを用いて ROC解

析を行なう方法として提案されたのが連続確信

度法である。

一般に ROC解析は，雑音中に存在する微小

な信号に対する人の検出能を検定するものであ

る。連続確信度法は，連続的に得られる出力信

号テ‘‘ータのなかに隠れた微小な信号の変化を検

出して ROC解析するものである。この方法で

は扱うデータが正規分布であれば，データの値

の大小だけか問題となり ，その値の広がりや範

囲は問わないという特徴を持っている。また，

得られる結果には真陽性率 （信号を正しく信号

として判断する確率） とともに偽陽性率（間違

って信号があると判断する確率）が含まれてい

るので，それぞれのデータ値に対する感度 • 特

異度が同時に求められるという利点があり，複

数のデータ群の組み合わせによる評価も比較的

容易に行なうことが可能である。これ らの観点

からわれわれは，連続確信度法による ROC解

析を骨代謝マーカによる骨塩是減少の予測の評

価に適用した。

3.対象および使用データ

解析を行なったデータは，倉敷市寄島町にお

いて1993年 6月および1995年 1月に実施した骨

粗器症集団検診を受診した健常女性57例の骨塩

量および骨代謝マーカ値を使用した。対象者の

年齢層は50-65歳で平均年齢は57.3士5.6歳であ

った。骨塩量はその指標として超音波骨塩定量

装渥 Achilles(Lunar社製）から得られた踵骨

の Stiffness値 (LunarStiffness index) を用

いた。 Stiffness値は超音波骨塩定量法独自の

指標であり，装置で測定された超音波伝播速度

(Speed of sound, SOS)と超音波伝播減弱係

数 (Broadbandultrasound attenuation, BUA) 

とアメリカの健常者の SOS,BUAデータに対

する「％ ofage-matched control」値から求め

られる。 Achillesではこの Stiffness値を「強

度」と意味づけてはいるが，これは純粋に数学

的な指標であり 「骨強度」の指標ではないとさ

れている。 しかし，近年，骨量と骨質を反映し

ている骨強度の指標であるという報告14,15)もある

ので，われわれの解析では，これを骨塩最の指

標とした。

骨塩量 (Stiffness値）の測定と同時に骨代謝

マーカとして血中アルカリフォスターゼ （血中

ALP)，尿中ピリジノリン（尿中 Pyr)，尿中デ

オキシピリジノリン（尿中D-Pyr)の 3種類を

測定している。骨代謝マーカは骨形成マーカ と

骨吸収マーカに大別されるが，今回測定したマ

ーカのうち血中 ALPは骨形成マーカ，尿中 Pyr

と尿中 D-Pyrは晋吸収マーカである。

4.方 法

今回の解析の手順を Fig.1に示す。対象者の

1回目， 2回目 (1年 6ヵ月後）の Stiffness値

の年間骨最減少率を基にして骨塩最減少群と骨

塩量不変群に分類し，骨塩量減少群を ROC解

析における信号，骨塩量不変群を雑音として処

理した。 2群の分類の基準は，測定装置の誤差

（土 1%）を考慮し，士 1% X 1. 96＝約 2%の間

に骨塩最不変群の95％が含まれると考えて年間

骨塩量減少率が 2％以上の群，すなわち初回検

診時の骨塩景が 1年後において98％以下になっ

たものを「骨塩置減少群：信号」(31例）とし，

年間骨塩量滅少率が 2％以下の群，すなわち 1

年後において初回の検診時の骨塩最の98％以上

を維持したものを 「骨塩量不変群 ：雑音」 (26例）
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Fig. 1 ROC解析の手順
Fig. 2 各骨代謝マーカの骨塩墨減少の予測に対する

ROC曲線およぴ ROC曲線下の面積 Az （骨塩

豆減少群を年間減少率 2％以上とした場合）

とした。各群の骨代謝マーカ値をデータとして

連続確信度法による ROC解析を行なった。ROC

解析には Metzの ROC解析プロ グラム LA

BROC 116)を使用した。

また，骨粗捻症は骨形成と骨吸収の動的平衡

状態が崩れ，骨塩醤の滅少およぴ骨微細構造の

変化により引き起こされるものであるため，骨

形成マーカ（血中 ALP)のデータと最も骨塩量

減少の予測の精度が高いと考えられた骨吸収マ

ーカのデータとを用いてコンビネーションアッ

セイを行い骨塩量滅少の予測の粕度を向上させ

ることを試みた。

5.結果および考察

5 -1 各骨代謝マーカによる骨塩紐減少の予測

の ROC解析

各骨代謝マーカ値による骨塩屈滅少の予測の

ROC曲線と曲線下面柏 Azおよび ROC解析か

ら得られた骨塩量滅少の予測の感度，特異度を

Fig. 2, Table 1に示した。ROC解析では，

信号の検出率（骨塩羅減少の検出率）は ROC曲

線下の面栢 (Az)で評価することが可能であり ，

検出率が高〈なるほど Azは大き〈なる。Fig.

2において各骨代謝マーカによる ROC曲線は

ほぼ似たような形状を示したが，ROC曲線下の

而柏 Azで比較すると尿中 D-Pyrが最も高値

となり骨量減少の予測の精度が高いと考えられ

る。

また，感度，特異度は LABROClにて算出さ

特異度 （％）

感度 （％） 血中 ALP 尿中 pyr 尿q,D-pyr 

80 44 41 48 

70 55 54 56 

60 64 66 67 

Table 1 各伶代謝マーカの骨塩豆減少の予測に対する感

度 •特異度（骨塩昼減少群を年間減少率 2 ％以

上とした場合）

れた各マーカ値における真陽性率(TPF)，偽賜

性率 (FPF)を用いて以下の式により求める。

感度（％） ＝真陽性率 (TPF)X 100 

特異度 （％）＝（ l-偽陽性率 (FPF))X 100 

ここで感度とは「骨塩最減少者をマーカ値によ

って正しく異常であると 判断できる能力」，特異

度とは「骨塩屈不変者をマーカ値によって正し

く正常であると判断できる能力」を示している。

Table 1において骨形成マーカである血中 ALP

では感度を80％と設定すると，特異度は44%,

感度を70％に設定したとしても55％の特異度し

か得られず，骨塩量減少の予測に対する精度は

低いということがいえる。これは今回使用した

血中 ALPは骨に由来した ALPだけではなく

肝，＇腎，腸管由来の ALPも含んだ総合値であ

るためであると考えられる。しかし，最近では

骨型 ALPだけを特異的に測定する方法が開発

されており，それを用いれば，予測精度の向上

が期待できる。一方，骨吸収マーカでは尿中 D-
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各骨代謝マーカの骨塩童減少の予測に対する

ROC曲線およぴ ROC曲線下の面積 Az（骨塩

呈減少群を年間減少率 5％以上とした場合）

pyrが血中 ALPよりもわずかに特異度が上昇

しているが，両骨吸収マーカとも血中 ALPと

同様に十分な予測精度は得られていない。それ

ぞれのマーカの精度が低い共通の原因としては，

骨形成 ・吸収マーカともに全身の総和としての

骨代謝状態を表わすため，踵骨の骨塩量の変化

のように局所的な変化をとらえる感度が低いと

いうことか考えられる。また， Fig.3は骨塩量

不変群 （年間骨塩量減少率が 2％以下の群）に

対して骨塩量減少群を年間減少率 5％以上 (13

彰・山下一也・友光達志

例）として ROC解析して求めた ROC曲線お

よび曲線下の面栢 Azを示している。いずれの

骨代謝マーカも Fig.2に比べ，曲線下の面積 Az

は大きくなり検出能は向上している。このこと

は骨塩量減少が少ない対象者のマーカ値では骨

塩量減少を反映した値を示していないというこ

とを意味している。つまり，今回用いた骨代謝

マーカはわずかな骨塩量減少に対する検出能が

低く，骨に対する特異性か低いと考えられる。

解析の結果，現状では各骨代謝マーカとも実用

的な骨塩量の減少の予測において感度60％に対

して特異度は約65％程度であり，今後，より一

層の骨代謝マーカの特性の改善が必要であると

思われる。

5-2 骨代謝マーカのコンビネーションアッセイ

Fig. 4に骨形成マーカ血中 ALPと骨吸収マ

ーカのうち検出率の高い尿中 D-Pyrとのコンビ

ネーションアッセイによる ROC曲線および ROC

曲線下の面積 Az, Table 2に骨塩量減少の予

測の感度，特異度を示した。その結果 ROC曲

線下の面租 Azはわずかに上昇した。また感度，

特異度は感度を80％に設定すると特異度は52%

となり，尿中 D-Pyr単独で解析した場合に比べ

てわずかに予測精度の向上を示した。Fig.5に

5 -1の場合と同様に骨塩量減少群を年間減少率

5 ％以上として血中 ALPと尿中 D-Pyrのコ
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Fig. 4 骨代謝マーカ（血中 ALP) と骨吸収マーカ（尿中 D-pyr)によるコンピネーションアッセイの骨塩呈減少の予測

に対する ROC曲線および ROC曲線下の面積 Az（骨塩呈減少群を年間減少率 2％以上とした場合）
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感度 （％）

80 
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尿中 D-pyr
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67 

特異度 （％）

コンピネーシ ョンアッセイ

52 

61 

69 

Table 2 コンピネーションアッセイによる骨塩昼減少の

予測に対する感度•特異度（骨塩豆減少群を年

間減少率 2％以上とした場合）
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Fig. 5 

1.00 

骨代謝マーカ （血中 ALP)と骨吸収マーカ （尿

中 0-pyr)によるコ ンピネーショ ンアッ セイの

骨塩豆減少の予測に対する ROC 曲線およぴ

ROC曲線下の面積 Az（骨塩豆減少群を年間減

少率 5％以上とした場合）

ンビネーションアッセイを実施した結果を示す。

Fig. 4の結果と比べてコンピネーショ ンアッ セ

イにより検出能の明らかな向上がみられた。 こ

のことは，今回の解析において各骨代謝マーカ

の骨に対する特異性が低いため，顕著な改善は

みられないが，骨代謝マーカを単独で評価する

のではなく数種類を組み合わせて評価すること

によ って骨塩量減少の予測の精度を向上させる

可能性がある ことが確認できた。

6. ま と め

(1) 今回使用した骨代謝マーカと骨最減少率と

の間には感度60％に対して特異度は約65％程

度であり ，精度の高い骨塩量減少の予測は困

難であった。

(2) 骨形成マーカである血中 ALPと骨吸収マ

ーカである尿中 D-Pyrのコンビネーションア

ッセイを実施することによって ROC曲線下

の面和のわずかな上昇が認められ，複数のマ

ーカの組み合わせに より骨塩紐減少の予測の

精度が向上の可能性が示唆された。

(3) より正確な評価のためには長期継続的な解

析が必要であると思われる。 また，今後，骨

塩紙滅少に対して特異的に反応する骨代謝マ

ーカの開発が骨塩批減少の予測の精度向上の

ために必要であると考えられた。

本研究の一部は， 日本放射線技術学会中国 ・

四国部会第37回学術大会 (1996.9.22:岡山）

で発表した。
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