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1．要旨 

 

[目的] 骨粗鬆症関連遺伝子として多数の遺伝子多型が同定されているが、骨密度に対す

る生活習慣と遺伝子多型との交互作用についての報告は極めて少なく不明な点が多い。

本研究では、ビタミンD受容体（Vitamin D receptor, VDR）遺伝子多型を分析し、生活習

慣や骨代謝マーカーとともに橈骨骨密度との関連を明らかにすることを目的とした。 

 

[方法] 日本国内の某電気部品製造業の従業員 686人（男性 524人、女性 162人）に二重

エネルギーX 線吸収測定法による橈骨骨密度の測定およびポリメラーゼ連鎖反応－制限

酵素断片長多型（Polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism, 

PCR-RFLP）による VDR 遺伝子多型の分析を行った。生活習慣の情報は質問紙にて測定

と同時に収集した。その他のデータは同時に行った問診および健康診断から得た。 

 

[結果] 骨密度の平均値は男性では 0.559 ± 0.058 g/cm
2、女性では 0.463 ± 0.043 g/cm

2であ

った。VDR 遺伝子の TaqI多型頻度は、男性では TT 型 81.3%、Tt 型 17.9%、tt 型 0.8%、

女性では TT型 77.2%、Tt型 22.8%、tt型 0%であった。年齢と体格指数（Body mass index, 

BMI）を調整した共分散分析の結果、女性では Tt 型群が TT 型群に比較し骨密度が有意

に低値であったが、男性では有意差は認められなかった。VDR遺伝子多型と骨代謝マー

カーとの間に有意な関連はみられなかった。骨密度と生活習慣要因との関連を解析した

結果、男性では過去の運動習慣、1週間に 3～7回の現在の運動または毎日の飲酒習慣の

ある人は、それらの生活習慣がない人と比較して骨密度が有意に高値を示したが、女性

ではすべての生活習慣因子に有意差を認めなかった。さらに、VDR遺伝子多型を含めた

解析によると、男性では 1日 2食または 1日 21本以上の喫煙習慣のある人では、Tt + tt

型群は TT 型群と比較して骨密度が有意に低値を示し、女性では飲酒習慣のある人では

Tt 型群は TT 型群と比較して骨密度が有意に低値を示した。重回帰分析の結果から、骨
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密度に影響する要因は、男性では BMI（coefficient = 0.006, p<0.001）、過去の運動（coefficient 

= 0.019, p<0.05）、女性では年齢（coefficient = 0.001, p<0.05）、BMI（coefficient = 0.006, 

p<0.001）、VDR遺伝子多型（TT vs. Tt; coefficient =－0.016, p<0.05）であった。 

 

[考察] 男性で 1日 2食または 1日 21本以上の喫煙習慣のある人では、Tt + tt型群は TT

型群と比較して骨密度が有意に低値を示し、女性で飲酒習慣のある人では、Tt 型群は

TT 型群と比較して骨密度が有意に低値を示したことから、VDR 遺伝子多型によって骨

密度に対する生活習慣の影響が異なる可能性が示唆された。男性では過去の運動習慣が、

女性では VDR 遺伝子多型が骨密度との間に年齢、BMIおよびその他の生活習慣とは独

立した有意な関連が認められ、これらが骨密度を規定する要因であるものと考えられた。 

 

[結論] 男性では過去の運動習慣が、女性では VDR遺伝子多型が骨密度を規定する要因で

あるものと考えられた。また、骨密度に対する生活習慣の影響が VDR遺伝子多型によっ

て異なる可能性があることから、骨粗鬆症の予防には遺伝的背景を考慮した上で個人の

体質に応じた保健指導を行うことが重要と考えられた。  
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4．略語一覧 

 

本研究で用いる主な略語を以下にアルファベット順で記した。 

ANCOVA：共分散分析（Analysis of covariance） 

ANOVA：一元配置分散分析（Analysis of variance） 

BAP：血清骨型アルカリフォスファターゼ（Bone-specific alkaline phosphatase） 

BMI：体格指数（Body mass index） 

CTX：I型コラーゲン架橋 C末端テロペプチド（C-telopeptide of type I collagen） 

DEXA：二重エネルギーX線吸収法（Dual energy X-ray absorptiometry） 

DNA：デオキシリボ核酸（Deoxyribonucleic acid, DNA） 

DPD：デオキシピリジノリン（Deoxypyridinoline） 

ICTP：I 型コラーゲン C末端テロペプチド（Pyridinoline cross-linked carboxy-terminal 

telopeptide of type I collagen） 

NIH：アメリカ国立衛生研究所（National Institutes of Health） 

NTX：I型コラーゲン架橋N末端テロペプチド（Type I collagen N-terminal telopeptide） 

OC：オステオカルシン（Osteocalcin） 

PCR-RFLP：ポリメラーゼ連鎖反応－制限酵素断片長多型（ Polymerase chain 

reaction-restriction fragment length polymorphism） 

PICP：I型プロコラーゲン架橋 C末端プロペプチド（Type I procollagen C-terminal peptide） 

QCT：定量的 CT法（Quantitative computed tomography） 

SNP：一塩基多型（Single nucleotide polymorphism） 

SD：標準偏差（Standard deviation） 

VDR：ビタミンD受容体（Vitamin D receptor） 

WHO：世界保健機関（World Health Organization） 

YAM：若年成人平均値（Young adult mean） 
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5．研究の背景と目的 

 

 

1) はじめに 

 

骨粗鬆症が生活習慣などの環境的な要因だけでなく遺伝要因によっても影響を受けて

いることが、双生児や親子を対象とした疫学研究 [1, 2] により以前から指摘されてきた

が、具体的な遺伝要因については不明であった。遺伝子解析技術の飛躍的な進歩に伴い、

骨密度に対する遺伝要因の影響についてデオキシリボ核酸（Deoxyribonucleic acid, DNA）

レベルでの解析が開始され、遺伝子上に存在する塩基配列の僅かな違いが骨密度を規定

する可能性が示唆されている。このような DNA 塩基配列の違いを遺伝子多型と呼んで

いる。ビタミンD受容体（Vitamin D receptor, VDR）遺伝子多型は骨粗鬆症関連遺伝子の

中で最も代表的なものの 1 つであり、1994 年にMorrison ら [3] が VDR 遺伝子多型と骨

密度との関連性を初めて報告して以来、欧米を中心に最も広く研究されてきた [4]。VDR 

遺伝子多型と骨密度との有意な関連はメタアナリシスにより結論付けられているが [5]、

人種や年齢構成によって再現されないことが指摘されており、未だその研究は不十分で

ある。さらに、VDR遺伝子多型と生活習慣要因との交互作用を報告した疫学的研究が注

目を集めているものの [6-9]、十分な研究は行われていない。そこで、まずは本博士論文

で使用する用語の定義を明確にし、骨粗鬆症の概念や骨密度と骨折リスクなど、現時点

で明らかになっている基本的な知見を要約した後、骨密度と生活習慣要因および VDR遺

伝子多型との関連に焦点をあてた最近の疫学研究の成果を検討することで本研究の必要

性を明らかにしたい。 
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2) 用語の定義 

 

(1) 骨密度 

 

骨密度とは、骨塩量（g）を体積（cm
3）で除することによって得られる単位体積あた

りの骨塩量（g/cm
3）である。単位体積当たりの真の骨密度として求めることができる唯

一の測定法は、定量的 CT法（Quantitative computed tomography, QCT）であるが、その他

の測定法に比べ被ばく線量が多いことから装置の普及が少なく、多数例での正常値の信

頼性がまだ十分には得られていない。現在、病院などの多くの施設では、二重エネルギ

ーX線吸収法（Dual energy X-ray absorptiometry, DEXA）[10] が用いられている。DEXA

では、2 つの異なるエネルギーの X 線ビームを使用し、パルス高の解析によって、骨と

軟部組織を区別して、骨塩量（g）が測定される。さらに X 線を照射した方向からみた

骨の投影面積（cm
2）が測定され、この骨塩量を投影面積で除したものが骨密度（g/cm

2）

である。すなわち、DEXA 法で測定される骨密度とは、X線を照射した際の投影面積を

用いた単位面積あたりの骨塩量（g/cm
2）である。本研究では、橈骨 1/3 遠位における面

積骨密度を、DEXA 法により測定することとし、その値を骨密度と定義した。 

 

 

(2) 遺伝子多型 

 

同一種に属する生物であっても個々のゲノムの塩基配列は多種多様である。ひとの

23組の染色体には塩基が 30億対あり、数百ヵ所に一つの割合で塩基配列の違いが存在

する。遺伝子多型は、塩基配列の違いが疾患発生に関連しない場合、もしくは関連があ

っても弱い場合に対する用語である。遺伝医学関連学会の「遺伝学的検査に関するガイ

ドライン」では、ある遺伝子座において、塩基配列の異なるアレル（対立遺伝子）が複
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数存在し、それが集団中で 1%以上の頻度で存在するとき、その遺伝子座は多型である

と定義されている。塩基配列の変化は、1つの塩基が他の塩基に置き換わっている一塩

基多型（Single nucleotide polymorphism, SNP）、1塩基から遺伝子全体が挿入欠失する多

型、繰り返し配列の繰り返す数の違いの 3タイプがある。SNPは、アミノ酸配列や転写

調節領域の塩基配列の変化により遺伝子の機能に影響する可能性も高いので、疾患関連

遺伝子の研究で特に注目されている。SNPが個人差の一部を説明できるのではないかと

いう期待があるため、遺伝子多型が個別化医療（テーラーメイド医療）にとって必要な

情報と考えられている。遺伝子型は変えることができないが、それを知ることにより行

動変容の契機になりうるし、検査結果の解釈にも役立ちうる可能性がある。 

 

 

(3) 骨代謝マーカー 

 

 骨強度は、骨密度と骨の質が統合されて決定される。骨の質とは、骨の微細構造、骨

代謝回転、微小ダメージの蓄積、石灰化の程度およびコラーゲンなどの骨基質の特性に

より規定されている [11]。骨は破骨細胞の骨吸収と骨芽細胞の骨形成によって骨代謝を

繰り返している。この骨代謝のバランスをみる指標となるのが骨代謝マーカーであり、

骨吸収マーカーと骨形成マーカーがある。血液や尿中に放出されるこれらの成分を測定

すると、どの程度、骨吸収と骨形成が進んでいるかが分かり、骨密度の値と組み合わせ

て骨粗鬆症の診断に用いられる。骨代謝マーカーは、血液や尿による非侵襲的評価法で

あり、放射線被爆はない。 
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(4) 閉経 

 

閉経（Menopausal）とは、ある一点を指す言葉であり、1981年に世界保健機関（World 

Health Organization, WHO）が刊行した報告書 “Research on the menopause [12]”によれば、

「卵巣における卵胞の消失による永久的な月経の停止」を意味する。一方、閉経期

（Perimenopause）は、同報告書において「内分泌的、生物学的、または臨床上の閉経の

兆候が見られる閉経前の期間と閉経後の少なくとも 1 年間を含む」と定義されており、

閉経前の不規則月経か不正出血かが明確でない時期や、後に閉経と判明する 1 年未満の

無月経の時期を指す。さらに、閉経後（Postmenopause）は「閉経した後の期間であるが、

その開始点は無月経状態が 12か月以上続いた後で判断される」と定義づけている。この

定義は 1996年のWHOの報告書“Research on the menopause in the 1990s [13]”の中でも継

承されている（図 1）。本邦においても、1998 年に日本産婦人科学会が刊行した報告書

“用語委員会報告（「月経の定義」に関する委員会提案理由）[14]”の中で、閉経の定義

は WHO と同様の定義を採用している。これらのことから、本研究では、WHO の定義

に準じ、最終月経発来後 1 年以上が経過している状態を閉経後、月経発来が定期的であ

る場合を閉経前と定義した。 

 

 

図1　閉経前後の期間（WHO, 1996）

Final menstrual period

(Menopause)

Perimenopause

Menopausal transition Postmenopause

12 months
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3) 骨粗鬆症の疫学研究 

 

(1) 骨粗鬆症の概念 

 

骨粗鬆症とは、低骨量と骨組織の微細構造の破綻によって特徴づけられ、骨の脆弱性

亢進と骨折危険率の増大に結びつく疾患と定義される。この定義は 1993年に香港で開催

された世界骨粗鬆症学会におけるコンセンサス会議 [15] において提案され、翌 1994 年

にWHO [16] で承認されたものである。その後の骨粗鬆症の臨床研究で、さらに病態が

明らかにされたことにより、2000年アメリカ国立衛生研究所（National Institutes of Health, 

NIH）コンセンサス会議が開かれ、骨密度の低下要因としては骨密度に加えて、骨質（微

細構造、骨代謝回転、微小骨折、石灰化）の関与を含めるほか、低骨密度以外の危険因

子を明確化する方針が打ち出された。そこで、NIH コンセンサス会議において、骨粗鬆

症の定義は「骨強度の低下を特徴とし、骨折のリスクが増大しやすくなる骨格疾患」と

改められた。骨強度は骨密度と骨質の 2 つの要因からなり、骨強度のほぼ 70%は骨密度

で、残りの 30%は骨質で説明されるものとし、以前よりも骨質の重要性を強調したもの

となっている [17]。 

 骨粗鬆症の疾病概念について初めて提唱されたのは、1941 年の Albright ら [18] によ

る研究であった。Albright らは、骨粗鬆症患者の臨床象を検討したところ、その多くが

自然閉経後に発生することをつきとめ、エストロゲン欠乏による閉経後骨粗鬆症として

報告した。その後、Riggs ら [19] は、骨粗鬆症は加齢に伴う退行性変化であることから、

退行性骨粗鬆症という名称を提唱し、閉経後骨粗鬆症を I 型、男女ともに生じる老人性

骨粗鬆症を II 型とし、2 つの病型に分類した。現在では I 型と II 型を区別せずに一括し

て閉経後骨粗鬆症とし、男性の骨粗鬆症を別に取り扱う説が提唱されている [20]。 
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(2) 骨粗鬆症の診断基準 

 

世界的コンセンサスが得られている診断基準として、WHO が作成した診断基準 [21] 

がある。この診断基準は、20～40歳の骨密度の平均から－2.5標準偏差（Standard deviation, 

SD）以下に減少したものを骨粗鬆症と診断するものである。日本では、1995年に日本骨

代謝学会が原発性骨粗鬆症診断基準を作成し、1996年度、2000年度に改定している。こ

の診断基準は 20～44歳の骨密度の平均値（若年成人平均値）（Young adult mean, YAM）

の 70%値をカットオフ値としている [22]。双方の具体的な基準は異なるものの、骨密度

が骨粗鬆症を診断する因子となっている（表 1）。大きな違いは、WHO 基準では骨密度

評価のみで診断を行うが、日本骨代謝学会では骨密度のほかにX 線所見を基準に盛り込

んでいる点、そして、除外診断の基準を明記している点にある。 

 

 

 

WHO (1994) 日本骨代謝学会 (2000)

●正常：骨量または骨密度が若年成人平均値 低骨量を来す骨粗鬆症以外の疾患または続発性骨粗

　　　　　(20～40歳)を下回ること1SD以内 鬆症を認めず、骨評価の結果が下記条件を満たす場合

原発性骨粗鬆症と診断する

●低骨量：骨量または骨密度が若年成人平均

　　　　　　値を下回ること1－2.5SDの範囲内 ●正常：骨密度がYAM (若年成人平均値20～44歳)の

　　　　　80%以上、または脊椎X線像の骨粗鬆症化なし

●骨粗鬆症：骨量または骨密度が若年成人平

　　　　　　　 均値を下回ること2.5SD以上 ●骨量減少：骨密度がYAMの70%以上～80％未満、

　　　　　　　　または脊椎X線像の骨粗鬆症化疑いあり

●重症骨粗鬆症：骨量または骨密度が若年成

　　　　　　　　　　人平均値を下回ること2.5SD以 ●骨粗鬆症：骨密度がYAMの70%未満、または脊椎X

　　　　　　　　　　上であり、骨脆弱性亢進による 　　　　　　　　線像の脊椎X線像の骨粗鬆症化あり

                         骨折が1つ以上存在 　　　　　　　　脆弱性骨折※の存在は骨粗鬆症とする
※低骨量（骨密度が若年成人平均値の80%未満、または脊椎X線像の骨粗鬆化あり）が原因で、軽微な外力に

　よって発生した非外傷性骨折

表1  骨粗鬆症の定義
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(3) 骨粗鬆症の有病者数 

 

山本らは [23] 原発性骨粗鬆症診断基準（日本骨代謝学会 1996 年改訂版）を用いて、

性・年齢別に骨粗鬆症域（YAMの 70%未満）の頻度を求め、骨粗鬆症の有病者数を西暦

2000 年人口で換算し、推定骨粗鬆症域人口を求めた。その結果、40 歳以上の女性では

783万人、男性では 226万人、合計約 1,009万人であり、骨量減少と診断される人は同様

の計算で約 800 万人であることを報告した。また、山本らは、骨粗鬆症有病率の性・年

代別分布から、男女とも年齢とともに有病率が増加し、女性は男性よりも 3 倍頻度が高

いことを報告している。 

 

 

(4) 大腿骨近位部骨折の患者数 

 

第 5回大腿骨近位部骨折全国頻度調査成績 [24] によると、2007年の大腿骨近位部骨

折の年間推計発生患者数は、148,100 人（男 31,300 人、女性 116,800 人）であり、1992

年の 76,600 人（男性 18,700 人、女性 57,900 人）、1997 年の 92,400 人（男性 20,800 人、

女性 71,600 人）、2002 年の 117,900 人（男性 25,300 人、女性 92,600 人）と患者数が増

加している。 

 

 

(5) 骨粗鬆症性骨折の生命予後に関する研究 

 

骨粗鬆症性骨折のみの生命予後に関する研究は少ない。60 歳以上のオーストラリア

人男女（男性 n = 1,898、女性 n = 2,413）を対象とした前向きコホート研究 [25] では、

5年間の追跡調査を行い、骨粗鬆症性骨折の発生率と骨折後の死亡率を調査した。その
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結果、5 年間で発生した骨折絶対リスクは 1000 人年当たり男性 14.4、女性 29.5 で、女

性は男性の約 2倍高いことを報告した。骨折者 482人（男性 n = 137、女性 n = 345）の

うち、追跡期間中に 105人（男性 n = 47、女性 n = 58）の死亡が確認され、一般人口と

比較した年齢補正後の標準化死亡比は、大腿骨頚部骨折が男性 3.17 (95%信頼区間（以

後 95% CI）: 2.90-3.44)、女性 2.18 (95% CI: 2.03-2.32)、椎骨骨折が男性 2.38 (95% CI: 

2.17-2.59)、女性 1.66 (95% CI: 1.51-1.80)、重傷骨折が男性 2.22 (95% CI: 1.91-2.52)、女性

1.92 (95% CI: 1.70-2.14）、軽傷骨折が男性 1.45 (95% CI: 1.25-1.65)、女性 0.75 (95% CI: 

0.66-0.84)であり、骨折後の死亡は男性が女性よりも高いことを報告した。さらに Bliuc

ら [26] は、オーストラリア人の骨粗鬆症患者 1,295人（60歳以上；男性 n = 343、女性

n = 952）を対象として、死亡率に関する 18年間の追跡調査を行った。その結果、追跡

期間中に 658人（男性 n = 197人、女性 n = 461人）の死亡が確認され、一般人口と比較

した骨折部位別年齢調整標準化死亡比は、大腿骨頚部骨折が男性3.51 (95% CI: 2.65-4.66)、

女性 2.43 (95% CI: 2.02-2.93)、椎骨骨折が男性 2.12 (95% CI: 1.66-2.72)、女性 1.82 (95% CI: 

1.52-2.17)、重傷骨折が男性 1.70 (95% CI: 1.23-2.36)、女性 1.65 (95% CI: 1.31-2.08)、軽傷

骨折が男性 1.33 (95% CI: 0.99-1.80)、女性 1.42 (95% CI: 1.19-1.70)であり、長期間の追跡

により、男性の骨折は生命予後が悪いことが報告された。 

本邦においては、中村ら [27] が、大腿骨頚部骨折の発生率と骨折後の生命予後につい

て鳥取県住民を調査した。その結果、3 年間で発生した 35 歳以上の人口集団（男性 n = 

470,453、女性 n = 556,242）における年間人口 10万人あたりの大腿骨頚部骨折の発生率

は男性 47.6、女性 124.8であり、女性は男性の 2.6倍高いことが報告された。 

さらに、大腿骨頚部骨折患者（男性 n = 131、女性 n = 386）を最長 4年追跡した結果、

調査期間中の死亡率（粗死亡率）は男性 11.5%、女性 11.7%で、男女差が認められなかっ

たが、Cox 比例ハザード解析の結果、男性が女性に対して 2.059 (95% CI: 1.078-3.931)、

10歳年長者が年少者に対して 1.804 (95% CI: 1.293-2.517)、痴呆の合併者が非合併者に対

して 1.898 (95% CI: 1.022-3.527) と死亡する確率が高いことが報告された。粗死亡率に男
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女差が認められなかった理由として、生命予後を悪化させる要因である痴呆および高齢

者が女性に多かったために見かけ上の男女性が生じなかったのではないかと推論されて

いる。以上のオーストラリアおよび本邦の疫学研究の結果から、骨折の発生率は女性の

ほうが 2.0～2.6 倍高いものの骨折後の死亡リスクは男性のほうが 2.1～3.5 倍高いことが

明らかになった。 

 

 

(6) 骨密度測定の意義 

 

骨密度から骨折危険率を推定する試みは、1990年代の初めから Rossら [28] により提

唱されていた。つまり、骨密度の低値は骨折のリスク要因と位置付けられ、これらの報

告が WHO による骨粗鬆症の概念や診断基準の構築に反映されている。近年、骨密度が

骨粗鬆症骨折の発生を予測するという研究報告がいくつか発表されている。47～56歳の

女性 3,068 人を 3.6 年間追跡したフィンランドの大規模コホート研究 [29] では、骨密度

の 1SD低下における骨折の相対危険度が算出された。その結果、骨折発生の相対危険度

は、脊椎および大腿骨頚部骨密度の 1SD低下で 1.4 (95% CI: 1.2-1.6)、骨粗鬆症性骨折の

相対危険度は脊椎および大腿骨頚部骨密度の 1SD低下で 1.6 (95% CI: 1.3-2.0)、その他の

骨折の相対危険度は脊椎骨密度 1SD低下で 1.4 (95% CI: 1.2-1.6)、大腿骨頚部骨密度 1SD

低下で 1.3 (95% CI: 1.1-1.5) であったことが報告された。 

Duppe ら [30] による大規模前向きコホート研究では、20～78 歳の女性 1,076 人が 20

～25 年追跡され、前腕骨密度 1SD に対する骨折の相対危険度が算出された。その結果、

40～70 歳以上において、前腕骨密度が 1SD 低下すると、大腿骨頚部骨折相対危険度は

1.66 (95% CI: 1.13-2.46)、椎体骨折は 1.79 (95% CI: 1.22-2.62)、全骨折は 1.33 (95% CI: 

1.20-1.73) と増加することが報告された。また、前腕骨密度 1SD あたりの遠位橈骨端骨

折の相対危険度は、40～70歳以上では 10年後で 1.75 (95% CI: 1.11-2.76)、30～50歳では
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20年後で 1.90 (95% CI: 1.02-3.55) のピーク示し、その後、年齢が高くなるに従って低く

なった。高齢になると、骨折発生において転倒などの骨密度以外の因子の関与が大きく

なる可能性も考えられるが、骨密度は 10～20年後の骨折も有意に予測することが示唆さ

れた。この他にも欧米では骨密度と骨折との関係についての前向き調査が多数報告され

ている。1985年～1994年までに発表された11件の研究を対象としたメタアナリシス [31] 

では、閉経周辺期・閉経後女性において骨密度の測定部位（橈骨近位、橈骨遠位、大腿

骨頚部、脊椎、踵骨）毎に骨密度 1SD低下における骨折の相対危険度が算出された。そ

の結果、大腿骨頚部骨折に関しては、大腿骨頚部自体の骨密度と最も関連が強く、相対

危険度は 2.6 (95% CI: 2.0-3.5) であった。総じて、大腿骨頚部骨折は、大腿骨頚部骨密度

が最もよく予知するが、その他のどの測定部位の骨密度も、ほぼ同じ程度に将来の骨粗

鬆症に関連した骨折を予測することが結論された。 

本邦にあたっては、広島コホート集団の男女 2,356人（年齢 47～95歳）を対象に 4年

間追跡し、骨密度 1SD低下における脊椎骨折の相対危険度を解析した Fujiwaraらの大規

模コホート研究 [32] がある。脊椎骨折の相対危険度は、腰椎骨密度 1SD 低下で 1.54 

(95%CI: 1.26-1.88)、大腿骨頚部骨密度 1SD低下で 1.78 (95% CI: 1.37-2.33) であり、骨密

度 1SDにおける脊椎骨折の相対危険度は、日本人においても欧米人と同様の傾向である

ことが報告された。また、男性は女性に比べ骨折の発生率は低いが、同じ骨密度におけ

るリスクはほぼ同じであった。 

男性を対象にした骨密度と骨折の関係を縦断的に調べた研究は比較的少ない。

Mussolinoらの大規模コホート研究 [33] では、45～74歳の欧米人男性 2,879人を最大 22

年追跡した結果、大腿骨頚部骨折の危険因子を調整した相対危険度は、踵骨骨密度 1SD

低下で 1.73 (95%CI: 1.11-2.68) と有意に増加することを報告した。さらに、55歳以上の

男女 7,046人（男性 n = 2,778、女性 n = 4,278）を 3.8年間追跡したオランダの大規模コホ

ート研究 [34] では、大腿骨頚部骨折の年齢補正された相対危険度は、大腿骨頚部骨密度

1SD低下において女性 2.5 (95% CI: 1.8-3.6)、男性 3.0 (95% CI: 1.7-5.4)であった。つまり、
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男性の骨密度の骨折予測力は、女性と同等であることが報告された。 

Johnellら [35] は骨密度と骨粗鬆症性骨折に関する前向きコホート研究の 12件を対象

としたメタアナリシスを行っている。対象は 38,973人（平均年齢 64.6歳；男性 n = 9,891、

女性 n = 29,082）の集団で、最大追跡期間 16.3年のうちに骨粗鬆症性骨折の発生は 2,606

人であった。解析の結果、SD の低下が－1、－2、－3、－4 のように 1SD 低下する毎に

骨粗鬆症性骨折の相対危険度はそれぞれ 1.73 (95% CI: 1.59-1.89)、1.84 (95% CI: 1.60-2.12)、

1.96 (95% CI: 1.61-2.39)、2.10 (95% CI: 1.63-2.71)と増加することが報告された。大腿骨頚

部骨密度がどのくらい将来まで大腿骨頚部骨折を予測するかについては、時間が経過す

るほど骨折予測力は低下するものの、10年後の骨折も有意に予測していた。これらの研

究結果から、骨密度は骨折リスクを決定する重要な要因であることが示唆された。 

 

 

(7) 骨代謝マーカー測定の意義 

 

近年、骨代謝マーカー値が骨粗鬆症による骨折を予測するという可能性が疫学研究に

より検証されつつある。75 歳以上の女性 7,598 人（平均年齢 82.5 歳）を平均 22 カ月追

跡したフランスの大規模コホート研究 EPIDOS Study [36] では、骨形成マーカーのオス

テオカルシン（Osteocalcin, OC）と血清骨型アルカリフォスファターゼ（Bone-specific 

alkaline phosphatase, BAP）、デオキシピリジノリン（Deoxypyridinoline, DPD）、I型コラー

ゲン架橋N末端テロペプチド（Type I Collagen N-Terminal Telopeptide, NTX）、I型コラー

ゲン架橋 C末端テロペプチド（C-telopeptide of type I collagen, CTX）の新規骨折予測を前

向きに調査している。追跡期間中に 126 人の大腿骨頚部骨折が生じた。DPD と CTX は

大腿骨頚部骨折患者が非骨折者よりも高く、閉経前基準範囲の上限を超えるDPDとCTX

の高値は、大腿骨頚部骨折リスクを増加させ、オッズ比は 1.9 (95% CI: 1.1-3.2)と 2.2 (95% 

CI: 1.3-3.6) であった。一方、骨形成マーカー（OCと BAP）と大腿骨頚部骨折との間に
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は有意な関係がなかった。Garneroらのフランスの大規模コホート研究OFELY Study [37]

では、50～89歳の閉経後女性 435人を平均 5年追跡し、骨形成マーカーのOC、BAP、I

型プロコラーゲン架橋 C末端プロペプチド（Type I procollagen C-terminal peptide, PICP）

と骨吸収マーカーの CTX、NTX、DPDの新規骨折予測を前向きに検討された。追跡期間

中の骨折者は 55人、非骨折者は 380人であった。骨代謝マーカーのそれぞれ 4分位にお

いて、最上位群では最下位群と比較し、骨折の相対危険度は、BAPが 1.9 (95% CI: 1.13-3.4)、

尿中 CTXが 2.3 (95% CI: 1.3-4.1)、血中 CTXが 1.9 (95% CI: 1.05-3.6) であることが報告さ

れた。BAPが骨折と関連するというこの結果は、EPIDOS Studyによる結果と異なるが、

Rossら [38] も同様に平均69歳の対象者において、BAPと骨折（脊椎骨折と非脊椎骨折）

との有意な関連を報告した。Rossはこの点に関し、対象年齢がこの研究では約 9歳若い

こと、対象とした骨折を大腿骨頚部骨折のみにせず、さまざまな骨折とした点が両研究

の違いの原因であるかもしれないと考察している。すなわち、骨形成マーカーの中でも

BAPは骨折リスク評価に有用である可能性が残されている。しかし、これらの大規模コ

ホート研究は、高齢女性や閉経後女性を対象としており、男性については調査されてい

ない。 

本邦では、白木ら [39] は平均年齢 65.5歳の閉経後日本人女性 1,721人において、骨形

成マーカー（OC、BAP）および骨吸吸マーカー（DPD、NTX）の値がその測定後に起こ

る新規骨折を予測するか否かについて平均観察期間の 961 日の追跡調査を行った。追跡

期間中の新規骨折者は 363 人（新規骨折発生率 21.1%）であった。新規骨折者が非骨折

者に比べ高値を示した骨代謝マーカーは、DPD と NTX であった。一方、骨形成マーカ

ーであるOCや BAPは、新規骨折者と非骨折者との間で有意差を示しておらず、新規骨

折発生に対する判別効率は骨吸収マーカーに比べ明らかに劣っていた。また、DPDは新

規脊椎骨折や新規大腿骨頚部骨折が 3 年以内に発生した例でコントロール群に対し有意

の高値を示したが、3 年以降に発生した例では有意差を示さないことを報告した。さら

に、吉村ら [40] は、40～79歳の日本人男女 256人を 10年間追跡し、新規骨折予測を前
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向きに検討した。ベースライン時に脊椎椎体骨折がなかったが 10年目に骨折を認めたも

の、あるいはベースライン時に脊椎椎体骨折が認められたが 10年目に骨折個数が増加し

ていたものを新規骨折と定義し、累積脊椎椎体骨折発生の有無を目的変数に、骨形成マ

ーカー（OC、PICP）および骨吸収マーカー（ICTP、DPD）の 4 つの骨代謝マーカーを

説明変数とし、年齢を補正して男女別にロジスティック回帰分析を行ったところ、女性

におけるDPDのオッズ比が 1.74 (95% CI: 1.21-2.50) であることを報告した。すなわち、

DPDは将来の脊椎椎体骨折の重要な予測要因であることが示唆された。 

このように、骨代謝マーカーが骨粗鬆症による骨折の予測因子であるという研究が発

表されるとともに、骨代謝マーカーと骨密度との関連についても報告されている。  

Garneroら [41] は、653人の健康女性について骨形成マーカー（OC、BAP、PICP）およ

び骨吸収マーカー（NTX、CTX）と骨密度との関係を横断的に検討している。高齢女性

において、骨密度測定値を四分割して、それぞれの群における OC、NTX、CTX を比較

すると、骨密度が高いほどこの 3 つのマーカー値は低いことを認めた。さらに、骨密度

に対して、身長、年齢、閉経からの年数および骨代謝マーカーがどの程度説明するかに

ついて検討したところ、閉経前および閉経後 20年以内では、これらの因子は骨密度の変

動の 10%以下しか説明しなかったが、閉経からの年数が経過するにしたがって骨代謝マ

ーカーの骨密度に対する寄与は大きくなり、閉経後 30年で 52%まで上昇することを報告

した。さらに、Rogers ら [42] は、49～62 歳（平均年齢 57 歳）の閉経後女性 60 人を対

象に骨代謝マーカーが骨密度の変化を予測できるかについて検証した。骨形成マーカー

（BAP、PICP、PINP）および骨吸収マーカー（NTX、DPD）の 5つの骨代謝マーカーと

2～4年間の腰椎骨密度変化率との関連について検討した結果、骨密度と骨代謝マーカー

は－0.35～－0.53の有意な相関を報告した。 

本邦では伊木ら [43] が、1,153 人の日本人女性を対象として、骨形成マーカー（OC、

BAP）および骨吸収マーカー（CTX、DPD）の 4つの骨代謝マーカーと 3年間の前腕骨、

腰椎、大腿骨頚部の骨密度変化との関連を検討している。対象者を 40 歳以上の有経者
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194人、60歳未満の閉経者 178人、60歳代 208人、70歳代 189人、および閉経前後にあ

たる 45～59歳 310人の各群に分けて解析した結果、40歳以上の有経者と 60歳未満の閉

経者では OC、CTX、DPD が、それぞれ高い群ほど骨密度が大きく低下する有意な関連

を示したが、60歳代、70歳代では有意な関連は認められなかった。40～59歳では、OC、

CTX で比較的関連が強く、BAPとDPDでは前腕のみで有意な関連を示した。部位別で

は前腕で最も明らかな関連がみられ、年齢別では閉経期から閉経後 10 年、年齢にして

45～59歳において最も強い関連が認められたことを報告した。一方、日本人男性を対象

とした骨密度の加齢変化に関する報告は少ないが、吉川ら [44] よる縦断的検討では、日

本人男性 443人（平均年齢 54.3 ± 10.4歳）を対象として骨形成マーカー（OC、I 型コラ

ーゲン C末端テロペプチド（Pyridinoline cross-linked carboxy-terminal telopeptide of type I 

collagen, ICTP）、PINP）および骨吸収マーカー（NTX、DPD）と平均 4.8年間の腰椎、大

腿骨頚部および橈骨の骨密度変化率との関連について検討している。その結果、DPDと

腰椎および大腿骨頸部の骨密度変化率との間に有意な負の相関が認められた（それぞれ

r = －0.376, －0.462）。これらの報告により、骨代謝マーカーによる骨折リスクおよび低

骨密度の評価においては骨吸収マーカー、特にDPDが有効であることが示唆された。ま

た、骨吸収マーカーに比べ劣っているものの、骨形成マーカーの中でも BAPは骨折リス

クおよび低骨密度の評価に有用である可能性が示唆された。しかしながら、同じ骨代謝

マーカーでも研究結果は異なり、必ずしも一貫性がないことが指摘される。研究結果の

不一致の原因として、少ない対象人数や人種、年齢、骨代謝マーカーの種類やカットオ

フ値の違い、骨折部位や評価方法の違いなどの要因が考えられる。 
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 (8) 骨密度に影響を与える要因 

 

① 年齢、性 

 

1993 年香港で開催された骨粗鬆症のコンセンサス会議 [15] では、骨量の加齢変化お

よび性差について次のように述べている。「骨量は児童期・青年期に増加し、30 歳代～

40歳代前半に最大骨量を示し、その後、徐々に減少する。成人では全ての年齢層におい

て、女性は男性より骨量が少なく、閉経後 5 年で急速な減少を示す。女性において、加

齢による骨量の減少は年間約 1%であるが、閉経後初期では年間 3～5%の減少もまれで

はない。一生涯で失う最大骨量は、女性で 30～40%、男性で 20～30%である。骨粗鬆症

が発症するかどうかは、最大骨量の程度と閉経後および加齢に伴う骨量の減少によって

決まる。骨粗鬆症の予防は最大骨量を最大にして、閉経後と加齢に伴う骨量減少を軽減

することである。」 

Soda ら [45] による 15 歳以上の日本人女性 386 人を対象とした横断研究の成績では、

日本人女性の最大骨密度は 35～45 歳にあり、骨密度は 30 歳までは年齢ととともに増加

するが、閉経後 10年の間で急速に減少し、その後、徐々に減少することが報告された。 

日本人女性を対象として、閉経前後における骨量変化を調べた研究はいくつかある。

Zhang ら [46] は、31～69 歳の日本人女性 172 人を対象として、骨量の加齢変化につい

て、10年間にわたり追跡している。その結果、閉経前の期間に有意な骨密度の減少はな

かったが、閉経後初期では年間 1.59%減少し、骨密度の減少率は閉経後後期で失速した。

重回帰分析の結果、骨密度減少の影響要因として、閉経と加齢が最も影響力のある要因

であった。Haginoら [47] は 21～74歳（平均年齢 47.5 ± 11.3歳）の日本人女性を平均 4.2

年追跡した結果、閉経前 49人、閉経初期 16人、閉経後後期 52人の年間骨密度減少率は、

それぞれ－0.61, －1.95, －1.88 であり、骨密度の最も急激な低下は閉経初期であること

を報告した。 
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一方、日本人成人男性における骨密度の加齢変化は、報告数が少ない。吉川ら [44] よ

る縦断的検討では、日本人男性 443人（平均年齢 54.3 ± 10.4歳）を対象として平均 4.8

年追跡した結果、骨密度の年間変化率は腰椎 0.405 ± 1.56%、大腿骨頚部－0.249 ± 1.12%、

橈骨－0.517 ± 0.89%であり、加齢とともに腰椎では有意な増加、大腿骨頚部と橈骨では

有意な減少が示された。また、女性では閉経後に急激な骨密度減少がみられやすく、特

に腰椎に急激な骨密度減少がみられるため、閉経後骨粗鬆症の早期発見には一般に腰椎

骨密度が用いられるが、男性では中高年における腰椎の退行性変化が女性よりも強く、

骨粗鬆症の診断には適さないことが示唆された。 

Nakamuraら [48] による縦断研究では、日本人女性 5,281名（平均年齢 48.2 ± 12.8歳）

と男性 1,062人（平均年齢 53.5 ± 10.9歳）を対象として、骨密度の加齢変化に関する調

査が行われた。その結果、最大骨密度は女性では 40～44歳、男性では 30～34歳であっ

た。さらに、50歳以降の骨密度の年間減少率は、女性で－1.6% / 年、男性で－0.87% / 年

であり、女性の骨減少率は男性よりも 1.7倍速く、骨獲得と骨損失には性差があること

が報告された。特に女性では、閉経後の骨密度の減少が必須なので、閉経期までに最大

骨量を獲得し、将来の骨粗鬆症のリスクを最小にする予防戦略が必要であることが示唆

された。 

 

 

② 体格 

 

Zhang ら [46] は、10 年の前向き研究により、閉経後の日本人女性 153 人において、

肥満者は非肥満者と比較して骨密度の年間減少率が少ないことを報告し、脂肪組織は骨

損失を抑制する可能性を示唆した。また、Salamoneら [49] による無作為臨床試験では、

体重減少（食行動修正と運動推進）のためにライフスタイル介入プログラムに参加した

236人の閉経前女性 44～50歳の骨密度について調査が行われた。その結果、18ヵ月後の
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体重は介入群（n = 115）で 3.2 ± 4.7 kgの減少、コントロール群（n = 121）で 0.42 ± 3.6 kg

増加し、骨密度の年間減少率は、介入群がコントロール群に比べて高いことが報告され

た (0.81 ± 1.3% loss vs. 0.42 ± 1.1% loss; p<0.001)。このことから、体重の減少は骨密度を

低下させることが示唆された。体重が骨に及ぼすメカニズムとして高体重は低体重より

メカニカルストレスが多く負荷されることにより骨密度が高められるとされている [50]。

さらに Reid [51] は、「脂肪―骨」の関連性に関するメカニズムとして、脂肪量が増える

と膵 β 細胞から分泌されるホルモン（インスリン、アミリン、プレプチン）や脂肪細胞

から分泌されるホルモン（エストロゲン、レプチン）が増え、これらのホルモンによっ

て骨芽細胞が活性化され、破骨細胞の活性が抑えられるという仮説を立てている。体重

の高値は高骨密度と関連するが、体格指数（Body mass index, BMI）の高値は日本人にお

いて心臓病のリスクを高める [52] ことから、一般的な健康のためには適切な BMI を勧

めるべきである。 

 

 

③ 運動 

 

 アメリカスポーツ医学会が成人期の骨の健康を維持するために推奨している運動処方

として、①種目：体重負荷持久的活動（テニス、階段を上がる、ジョギング）、ジャンプ

を含む活動（バレーボール、バスケットボール）、レジスタンス運動（ウエイトリフティ

ング）、②強度：骨負荷力に関して、中～高強度、③頻度：体重負荷持久的運動を 1週間

に 3～5 回、レジスタンス運動を 1 週間に 2～3 回、④運動時間：体重負荷持久的活動、

ジャンプを含む活動、全ての大筋群を対象としたレジスタンス運動の組み合わせを 1 日

あたり 30～60分としている [53]。Kelleyら [54] による 8件の研究成果をまとめたメタ

アナリシスでは、男性 225 人を対象として運動が骨密度へ及ぼす影響が検討された。そ

の結果、様々な運動やスポーツによる機械的刺激が骨密度を高めることが報告された。   
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Heinonenら [55] のランダム化比較試験では、閉経前女性（35～45歳）98人をトレー

ニング群とコントロール群に無作為に割り付け、トレーニング群にはハイインパクトの

運動（バスケットボールやトランポリンなどの走る動作や跳ねる動作の運動）を 18ヶ月

間継続させ、トレーニングが骨密度を高めるかどうかを調査した。その結果、トレーニ

ング群では、大腿骨頚部とその他の重量負荷部位における骨密度が有意に増加したが、

重量負荷のない部位では有意な増加は見られなかった。Sinaki ら [56] も、96 人の閉経

前女性 30～40歳の欧米人女性を運動群とコントロール群に無作為に割り付けて、運動群

は 1 週間に 1 回の重量負荷プログラムを 3 年間実施した。3 年目には運動群の 34%、コ

ントロール群の 22%がドロップアウトした。3 年間の結果では運動群はコントロール群

に比べて筋力は上昇していたが骨密度には差がなかった。これらの研究結果により、閉

経前女性において、中等度程度の重量負荷運動は骨密度には効果は見られないが、ハイ

インパクトな運動は重量負荷の骨密度を増加させることが示唆された。すなわち、閉経

前女性では、運動処方はハイインパクトであることが重要であり、軽度～中等度の運動

ではたとえ長期間持続しても骨への影響が少ないことが示唆された。 

Högströmら [57] は、スウェーデン人の医学生、男性 62人（平均年齢 28歳）、女性 62

人（平均年齢 25 歳）を対象として、運動習慣が骨密度へ及ぼす影響を性別に検討した。

1 週間当たりの運動時間と運動強度を調査し、身体活動レベルで高負荷、中負荷、低負

荷の 3 群に分け、骨密度との関連を調査した結果、男性において、1 週間の運動の総時

間と骨密度が正の関連を示したが、女性では、運動と骨密度との関連は認められなかっ

た。運動レベルが男性と女性では異なる影響を骨密度へ与える仮説として、女性の場合

は、骨密度に影響するほどの負荷の高い運動をしなかった可能性があることが示唆され

ている。 

一方、減量を目的とした運動が骨密度にどのような影響を及ぼすかについて検討した

Villarealら [58] の介入研究がある。この研究は平均年齢57 ± 3歳、平均BMI 27 ± 2 kg/m
2

のアメリカ人男女 48人（男性 n = 18、女性 n = 30）を対象として、運動による減量と食
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事のカロリー制限による減量では、どちらの方法のほうが骨密度の減少率が高いのかを

検討した。食事カロリーを最初の 3ヶ月は 16%、続く 9ヶ月を 20%減少させた群（n = 19）

と、従来と同じカロリーの食事を取り、運動によってエネルギー消費量を最初の 3 ヶ月

は 16%、続く 9ヶ月を 20%増やした群（n = 19）、従来の生活習慣を維持した群（n = 10）

の 3 群に分け、1 年後に体重と骨密度を測定した結果、食事でカロリーを減らした群で

は、体重が平均 8.2 kg減少し、骨密度も 2%減少した。一方、運動をしてカロリーを消費

した群は、体重が平均 6.7 kg減少したが、骨密度に変化はなかった。また、生活習慣

を維持した群は、体重も骨密度もほとんど変化はなかった。運動による減量では骨密

度が保たれるが、食事のカロリー制限による減量では骨密度が減少することを示した

研究であるが、サンプル数が少ないために男女差の比較検討はされておらず、継続的な

調査が必要である。  

 

 

④ 栄養 

 

Sasakiら [59] による日本人女性 380人を対象とした横断研究では、カルシウム摂取量

と骨密度との関連が調査された。その結果、閉経前女性（n = 243、29～60歳）において

はカルシウム摂取量と骨密度とは有意な相関を示したが、閉経後（n = 137、39～60歳）

では有意でなかったことが報告された。フラミンガムのコホート研究 [60] では、28～62

歳の男女 5,209人の食事パターンと骨密度との関連について調査された。①肉・乳製品・

パン群、②肉・菓子パン群、③菓子パン群、④アルコール群、⑤菓子群、⑥果物・野菜・

シリアル群の 6 区分された食事パターンにおいて、果物・野菜・シリアル群は男性の高

骨密度と関連し、菓子群は男女の低骨密度と関連した。また、果物・野菜・シリアル群

ではマグネシウム、ビタミンC、ビタミンKの摂取量が最も多かった。Okuboら [61] も、

日本国内 5地区における農業に従事する閉経前の日本人女性 291人（40～55歳）につい
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て、食事パターンと骨密度との関連を調査している。この研究では栄養調査の結果から、

①健康食群、②日本型食事群、③欧米型食事群、④野菜と肉の食事群の 4 つの食事パタ

ーンに分類し、それぞれの食事パターンの摂取量が最も少ないグループから最も多いグ

ループまで 5 分割して骨密度を比較した。その結果、緑黄色野菜・キノコ・魚介類・果

物の摂取量が多いことで特徴づけられる健康的な食事パターンが多いほど有意に骨密度

が高かった (p = 0.045)。これに対し、食用油、脂肪や肉の摂取量が多い欧米型食事パタ

ーンが多いほど骨密度が低い傾向にあった (p = 0.08)ことを報告している。Itoh ら [62] 

は、20～79歳の日本人男性 349人と女性 406人を対象としてタンパク質摂取量と尿中カ

ルシウム排泄量との関連を調べた結果、高タンパク食は尿中カルシウム排泄量を増加さ

せることを報告し、高タンパク食が骨密度を低下させる可能性を示唆した。しかしなが

ら、Sellmeyerら [63] は、65歳以上の欧米人女性 742人の植物性タンパク質に対する動

物性タンパク質の比率と骨密度との関連を調査したところ、骨密度の年間減少率は、動

物性タンパク質の比率の高い群が低い群と比較して有意に低く、この影響は年齢、エネ

ルギー摂取量、総カルシウム摂取量、エストロゲンの使用、運動、喫煙、体重、飲酒、

総タンパク質量を調整しても変わらなかったことを報告した。タンパク質の摂取が骨へ

及ぼす影響は一致した見解が得られていないが、2007年にWHOは野菜や果物のアルカ

リ化の影響が少ないときタンパク質中の含硫アミノ酸、メチオニン、システインの酸が

骨のカルシウムを流出させるため骨密度が低下すると結論付けている [64]。 

 

 

⑤ 喫煙 

 

18～20歳のノルウェー人男性 1,068人を対象とした大規模研究 [65] の成績では、骨密

度は喫煙者が非喫煙者よりも低いことが報告された。本邦にあたっては、Hagiwaraら [66]

が男性 1,736 人（20～64 歳）を対象に骨密度の決定要因を解析し、喫煙は年齢、BMIお
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よび飲酒量の因子と独立して低骨密度に関与していることを報告した。 

Lawら [67] は、喫煙者（n = 2,156）と非喫煙者（n = 9,705）の間での女性の骨密度の

相違に関する 29件の横断的研究論文を対象としたメタアナリシスを行っている。その結

果、閉経前の喫煙・非喫煙者間に骨密度の差はなかったが、閉経後の喫煙者は、非喫煙

者と比較して年齢とともに 10 年で 2%の骨密度の減少を認めたことを報告した。これら

のことから、喫煙は低骨密度と関連することが示唆された。 

 

 

⑥ 飲酒 

 

 Felsonら [68] はフラミンガムの研究対象のうち、1,154人を対象として、アルコール

摂取量と骨密度との関連を調査した。アルコール摂取量は <1 oz (29.57 ml) / 週; ≥1 oz 

(29.57 ml) ～3 oz (88.71 ml) / 週; ≥3 oz (88.71 ml) ～7 oz (206.99 ml) / 週; ≥7 oz (206.99 ml) 

/ 週（女性のみ）; ≥14 oz (414 ml) / 週（男性のみ）の 4区分に分けられた。その結果、ア

ルコール摂取量が少なくとも 7 oz / 週飲用している女性の骨密度は 1 oz / 週未満と比較

して 7.7% 高かった。一方男性では、少なくとも 14 oz / 週飲用者の骨密度は 1 oz / 週未

満と比較して 3.9% 高かったことを報告した Berg ら [69] による最近のメタアナリシス

では、骨折のリスク比は飲酒習慣のない群に比べ、1日に 0.5～1.0杯では 0.80 (95% CI: 

0.71-0.91) と有意に低かったが、1日に 2杯以上では 1.39 (95% CI: 1.08-1.79) と有意に高

いことが報告された。また、適量を規定するには十分なエビデンスが得られていないと

しながらも、飲酒と大腿骨頚部骨密度との間には有意な正相関を認めていることが示さ

れた。これらのことから、適量の飲酒は骨代謝に対し何らかの有益な作用を及ぼすが、逆

に過度の飲酒は悪影響を及ぼす可能性が示唆される。しかしながら、現時点では作用機

序や作用出現までの正確な摂取量は明らかにされていない。 
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(9) ビタミンDおよびVDRの作用機序 

 

カルシウムは骨代謝にとって重要な栄養素である。ビタミンDは腸管からのカルシウ

ム吸収、副甲状腺ホルモン分泌、骨代謝回転の亢進を引き起こすことで、カルシウム代

謝バランスを正に保ち、骨量を高め、維持するのに重要な働きをする。食事から摂取あ

るいは皮膚で合成されたビタミン D は、肝臓の 25-水酸化酵素で 25 位が水酸化される。

さらに腎臓の近位尿細管に発現する 1α-水酸化酵素により 1位が水酸化され、活性型ビタ

ミンD（1,25-(OH)2D）となる。活性型ビタミンDは小腸、副甲状腺、骨、腎臓などの標

的器官の核内に存在するVDRと結合し、生体のカルシウムの調節や骨代謝に関与してい

る遺伝子の発現を制御している [70]。 

 

 

(10) 骨密度と VDR遺伝子多型との関連 

 

VDRは核内受容体スーパーファミリーに属し、ビタミンDの効果発現系において重要

な役割を果たす 427 個のアミノ酸配列を有するタンパク質である [71]。ビタミン D は、

骨およびカルシウム代謝の有力な制御因子である [72]。VDR 遺伝子は第 12 染色体上に

存在する VDR をコードする遺伝子であり、長約 75 kb で 11 のエクソンから構成されて

いる。タンパク質をコードするのはエクソン 2 から 8 つのエクソンである [71]。おもな

VDR遺伝子多型の部位を図 2に示した。 
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VDR 遺伝子多型を用いた骨密度の遺伝的要因の検討は、1994 年に Morrison ら [3] が

第8エクソンと第9エクソンの間のイントロン領域内での制限酵素BsmIによる切断の可

否によって多型を検出し、VDR遺伝子多型と骨密度との関連が報告されたことにより端

を発する。制限酵素 BsmIで切断されない対立遺伝子を B、切断される対立遺伝子を bと

した場合、骨密度が BB 型で最も低く bb 型で最も高いことを示した。その後、Spector

ら [73] は、第 9 エクソンに存在する制限酵素 TaqI で判別される多型を検出し、制限酵

素の認識部位を持たずに切断されない対立遺伝子を T、認識部位を持ち切断される対立

遺伝子を tとした場合、骨密度が tt型で最も低く TT型で最も高いことを報告した。また、

制限酵素 ApaI [74] や制限酵素 FokI [75] で切断される多型と骨密度との関連が相次いで

報告された。その後も欧米を中心に他施設での追試が行われたが、人種や年齢構成によ

って上記相関は再現されないことが指摘された。たとえば、Salamone ら [76] は、44～

50歳のアメリカ人閉経前女性 470人において、bb型は低骨密度と有意に関連することを

報告した。Morrison らのデータに否定的な見解が相次いで報告された中で、

Dawson-Hughes ら [77] は、閉経後のアメリカ人女性 60 人を対象として、カルシウム制

限食を与え、その後、腸のカルシウム吸収能力を調査した。その結果、BB 型の人では

図2　VDR 遺伝子多型の部位　(Haussler et al. 1998から改変)

I A I B I C II III IV V VI VII VIII IX

Human VDR Gene

Chromosome 12
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bb型の人と比較して低カルシウム食に対する腸のカルシウム吸収能力の増加が弱かった

ことを報告した。この事実は、BB型の人が低カルシウムという環境に対し、うまく適応

できないという可能性を示唆している。また、Kielら [78] はカルシウム摂取量と遺伝子

型の相互が骨密度に及ぼす影響を検討した。その結果、VDR遺伝子多型の骨密度に及ぼ

す影響は、食事中のカルシウム摂取量に依存することを報告した。当初、Morrison らの

データに否定的な見解が相次いだのは、調査対象のカルシウム摂取量がたまたま多かっ

たためとも考えられる。 

Keen ら [79] は、195 人の女性について VDR 遺伝子多型（TaqI）と骨密度の年間減少

率との関連を調査した結果、TT型 71人（平均年齢 52.8 ± 3.7歳）、Tt型 96人（平均年

齢 52.5 ± 3.5歳）、tt型 28人（平均年齢 52.6 ± 3.3歳）において、年齢に伴って変化する

骨密度の変化は、VDR遺伝子多型との有意な関連がないことを報告し、骨密度は主に最

大骨量の段階で VDR遺伝子多型の影響を受ける可能性を示唆した。この仮説は、その後

Riggsらの報告によって支持される。Riggsら [80] は 30歳以上（平均年齢 65.8 ± 5.9歳）

のアメリカ人女性 182人（健康対照者 139人、閉経後骨粗鬆症患者 43人）を対象に、VDR

遺伝子多型（TaqI、BsmI、ApaI）が骨密度へ及ぼす影響を調査した。その結果、VDR 遺

伝子多型（TaqIおよび ApaI）は骨密度と有意な関連を示した (TaqI, p = 0.036; BsmI, p = 

0.118; ApaI, p = 0.041)。その影響は、若年女性（閉経前女性）で最も大きく、年齢ととも

に減少し、70歳になると有意な関連が見られなくなった。一方、閉経後骨粗鬆症患者で

は、有意な関連は認められなかった (TaqI, p = 0.13; BsmI, p = 0.21; ApaI, p = 0.09)。 

VDR遺伝子多型と骨密度に関する代表的なメタアナリシスは 4篇ある。Cooper [81] ら

は、VDR 遺伝子多型（BsmI）と骨密度との関連についてオーストラリア、ヨーロッパ、

アメリカ、および日本の 16件の疫学研究を対象としたメタアナリシスを行った。その結

果、VDR 遺伝子多型が持つ骨密度決定への寄与率は約 2%であり、統計的な有意差は認

められなかったものの、VDR遺伝子多型と骨密度との有意な関連は、若年女性を対象と

した場合に検出されやすいことを報告した。一方、Gongら [5] は、VDR遺伝子の BsmI、
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TaqI、ApaI、FokIの多型と骨密度との関連を調査した 75件の疫学研究を対象としたメタ

アナリシスにより、これらの多型が骨密度に関連すると結論づけたものの、有経女性に

比べ閉経女性を対象とした場合には年齢調整を行ってもやや関連が検出されにくく、さ

らに閉経女性の中でも骨粗鬆症患者を含む集団は含まない集団と比較して、関連が検出

される割合はより低くなると述べている。Thakkinstianら [82] は、VDR 遺伝子多型（BsmI）

と骨密度との関連を調査した 39 件の疫学研究を対象としたメタアナリシスによる評価

を実施し、VDR 遺伝子多型（BsmI）は骨密度と関連することを報告した。さらに

Thakkinstianら [83] は BsmI、ApaI、TaqIのハプロタイプ解析を実施した後にメタアナリ

シスを行った結果、骨密度との有意な関連を報告している。これらの報告から、VDR遺

伝子多型は、閉経前女性において骨密度との関連が強くみられ、骨量損失よりも最大骨

量と関連することが示唆された。多数の研究結果を数量的、総括的に評価したメタアナ

リシス研究においても、VDR 遺伝子多型は骨密度と関連することが示唆されているが、

これらの報告はすべて女性のみを対象にした研究であり男性における関連は明確になっ

ていない。 

 

 

(11) 骨密度と生活習慣および VDR遺伝子多型との関連 

 

 これまでに骨密度の遺伝要因と生活習慣要因に関する疫学研究として、4 つの研究が

なされてきた。1999年の Rubinら [6] による 677人のカナダ人女性（18～35歳）の横断

研究では、VDR（BsmI、ApaI、TaqI）遺伝子多型と生活習慣を調査し、骨密度獲得と関

連する要因を検討した。その結果、大腿骨頚部骨密度獲得の有意な要因は、VDR遺伝子

多型（ApaIの aa型）、低年齢、高体重、高身長、思春期と現在での高い身体活動、骨粗

鬆症の家族歴無しであった。一方、腰骨骨密度獲得の有意な要因は、高年齢、高体重、

思春期の高い身体活動、骨粗鬆症の家族歴無しであった。McGuigan ら [7] によるイギ
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リスの横断研究においても VDR遺伝子多型（BsmI）、エストロゲン遺伝子多型、I a 1 型

コラーゲン遺伝子多型と生活習慣を調査し、骨密度獲得との関連について 20歳代の男性

244 人、女性 216 人で検討されている。それによると脊椎骨密度の有意な要因は男性で

はエストロゲン遺伝子多型（pp型）、高体重、高い身体活動、高エネルギー摂取であり、

女性では VDR遺伝子多型（bb型）、高体重、高炭水化物摂取であった。一方、大腿骨頚

部骨密度の有意な要因は、男性では高い身体活動、飲酒、高体重であり、女性ではエス

トロゲン受容体遺伝子多型（pp 型）、高ビタミン D 摂取、高体重であった。また、本邦

にあたっては、Fujitaら [8] が女性 157人（20～37歳）を対象に VDR遺伝子多型（ApaI、

TaqI）と生活習慣を調査し、骨密度獲得と関連する要因を解析した。その結果、全身骨

密度獲得の有意な要因は、VDR遺伝子型（TaqIの TT型）、正常月経、運動歴有りであっ

た。また、腰骨骨密度獲得の有意な要因は、VDR 遺伝子型（TaqI の TT 型）、正常月経、

高い身体活動、高身長、高 BMI、であった。一方、脊椎骨密度獲得の有意な要因は VDR 

遺伝子型（TaqIの TT型）、正常月経、運動歴有り、低年齢、高体重であることを報告し

た。さらに、Hayakawa ら [9] は、日本人女性 140 人（16～44 歳）を対象とし、VDR 遺

伝子（BsmI、FokI）、エストロゲン受容体遺伝子、カルシトニン受容体遺伝子、副甲状腺

ホルモン遺伝子、オステオカルシン遺伝子、アポリポタンパク E 遺伝子、および脂肪酸

結合タンパク質 2遺伝子の多型と生活習慣を調査し、骨密度に関連する要因を解析した。

それによると、全身骨密度獲得の有意な要因は、副甲状腺ホルモン遺伝子（TT 型）、オ

ステオカルシン遺伝子（HH型）、高 BMI、正常月経、高い身体活動であった。また、腰

骨骨密度獲得の有意な要因は、オステオカルシン遺伝子（HH型）、高 BMIであった。一

方、橈骨骨密度獲得の有意な要因は、アポリポタンパク E遺伝子（E2/4 型と E3/4 型）、

高 BMI、運動であることを報告した。VDR遺伝子多型と骨密度との関連について、本邦

の報告 2篇 [8 , 9] では、一致する結果が得られておらず、さらなる調査が必要である。

一方、男性を対象とした研究は McGuigan ら [7] の 1 篇のみであり、日本人男性の骨密

度に対する VDR遺伝子多型の影響は不明である。 
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4) 本研究の意義と目的 

 

骨密度の低値は、骨粗鬆症の重大なリスク要因である。骨密度は遺伝要因と生活習慣

要因の影響を受ける。そこで、筆者は、遺伝要因として VDR遺伝子多型に注目し、生活

習慣要因とともに文献研究を行った。その結果、これらの要因の相互関連性を検討した

報告は 4 篇しかなく、また日本人男性を対象とした報告は皆無であった。加えて、日本

人男性の VDR遺伝子多型が骨密度と関連するかについても未だ検討されておらず、これ

らの課題は研究に値すると考えられる。また、女性において閉経後の骨密度の減少は必

須なので、骨粗鬆症の一次予防として閉経期までにできる限り多くの最大骨量を獲得し、

将来の骨粗鬆症のリスクを最小にする予防戦略が必要である。そこで、本研究では閉経

前女性および成人男性を対象として VDR遺伝子多型解析を行い、骨密度に関連した生活

習慣との交互作用を男女別に検討し、さらに骨密度を規定する要因についても横断的デ

ザインを用い検討することを目的とした。VDR遺伝子多型は TaqIの他にも FokI、BsmI、

ApaIなどの多型が存在する。なかでも BsmIと TaqIは報告数が多く、これら 2つの多型

は連鎖不平衡が確認されていることから密接に関連している [74]。本邦において、骨密

度と生活習慣およびVDR遺伝子多型との関連を報告した唯一の研究 [8] は、ApaIとTaqI

の多型を解析しており、骨密度との有意な関連はTaqIのほうで確認されていることから、

本研究では TaqIの多型に注目し解析を行うこととする。骨代謝マーカーによる低骨密度

の評価においては日本人男性を対象とした骨密度の加齢変化に関する研究 [44] で、特に

DPDは骨密度変化率との間に有意な負の相関が認められたとの報告があることや、骨形

成マーカーの中で BAPは低骨密度の評価に有用であり、また、骨粗鬆症の保険診療で使

用可能となっていることから、本研究では DPD と BAP を測定することとする。今回の

研究により、遺伝子レベルで骨粗鬆症のハイリスク群が明らかになり、効果的な骨粗鬆

症の予防介入をするための対象者の選定に役立つものと期待される。また、骨密度に対

する遺伝子多型と生活習慣との交互作用が明らかとなり、テーラーメイド型保健指導法
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の開発にも貢献できる点も、骨粗鬆症の早期予防の観点から重要な知見を提示すると考

えられる。さらに、行動変容ツールとしての遺伝子診断の応用展開の可能性も期待され、

骨粗鬆症予防対策にとって意義があると考えられる。 

 

 

5) 本研究の倫理的配慮 

 

本研究のプロトコールは遺伝子解析のガイドライン「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に

関する倫理指針」[84] に従っており、熊本大学大学院医学部倫理委員会に承認された。

対象者からは遺伝子解析についての書面によるインフォームドコンセントを得た。また、

問診や健康診断のデータを研究へも使用することに関しては、すべての対象者に説明し

同意を得た。 
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6．実験方法 

 

 

1) 対象者 

 

(1) 男性 

 

日本国内の某電気機械器具製造工場の男性従業員 1,055 人のうち、定期健康診断（労

働安全衛生規則第 44 条に基づく健康診断）を受診した 60 歳未満の男性従業員 1,029 人

に対し調査を依頼した。遺伝子解析の同意を得られたものは 841 人（81%）であった。

そのうち、50歳以上の者、身体計測値または臨床検査値に欠損のある者、遺伝子多型の

判定不能者、質問紙の無回答項目が半数以上の者の計 317 人を除外し 524 人を分析の対

象とした。 

 

 

(2) 女性 

 

男性と同一工場の女性従業員 338人のうち、定期健康診断（労働安全衛生規則第 44条

に基づく健康診断）を受診した 44歳未満の閉経前女性 323人に対し調査を依頼した。遺

伝子解析の同意を得られたものは 217 人（67%）であった。そのうち、身体計測値また

は臨床検査値に欠損のある者、遺伝子多型の判定不能者、質問紙の無回答項目が半数以

上の者の計 55人を除外し、同意の得られた 162人を分析の対象とした。 
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2) 測定項目 

 

(1) 体格測定 

 

身長は身長計を用いて 0.1 cm単位で測定し、体重は体重計を用いて 0.1 kg単位で測定

した。また、身長と体重から BMIを算出した。 

 

 

 (2) 骨密度測定 

 

骨密度は DXA（Osteometer 製 DTX200）を使用して利き腕の反対の橈骨前腕遠位側で

測定した。DTX200 の測定精度は 1.0%以内であった。調整手順は機械のガイダンスに従

って実施した。橈骨の骨密度は、大腿骨頚部骨折のリスクを示す指標として有用である

ことが報告されている [85]。 

 

 

(3) 骨代謝マーカー 

 

対象者は 9 時間以上の絶食後、空腹状態で採血と採尿を受けた。血液サンプルからは

血清骨型アルカリフォスファターゼ（Bone-specific alkaline phosphatase, BAP）を、尿サン

プルからはデオキシピリジノリン（Deoxypyridinoline, DPD）を酵素免疫測定法により測

定した。DPD は尿中クレアチニン値で補正した。DPD は骨吸収マーカーとして、BAP

は骨形成マーカーとしての有用性が示されている [86]。   
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 (4) VDR遺伝子多型の解析 

 

VDR 遺伝子多型はポリメラーゼ連鎖反応－制限酵素断片長多型（Polymerase chain 

reaction-restriction fragment length polymorphism, PCR-RFLP）により決定した。ゲノムDNA

は、DNA Extractor WB kit（和光純薬工業）を用いてフェノール・クロロフォルム法によ

り末梢白血球から抽出した。VDRの TaqI遺伝子多型解析のため、Riggsらの方法 [80] に

従いプライマー5' cag agc atg gac agg gag caa 3'（forward）と 5' gca act cct cat ggc tga ggt ctc 3'

（reverse）を使用し、PCR Thermal Cycler（Applied Biosystems）を用いてポリメラーゼ連

鎖反応（Polymerase chain reaction, PCR）法によるDNAの増幅を行った。PCRは、template 

DNA 2 μl, 3’primer 0.2 μl, 5’primer 0.2 μl, 10 X Ex Taq Buffer（Mg
2
+ free）2 μl, MgCl2 1.6 μl, 

dNTP 1.6 μl, Taq DNA polymerase（Perkin Elmer Co., Ltd, New Jersey, USA）0.1 μl, D2W 12.3 

μlの total 20 μlの反応系で、94 C for 1 min, 57C for 1min, 72C for 1 min, 35 syclesで行っ

た。その後、PCR product 20 μl, Taq I 0.4 μl, 10 X RB Buffer 1.5 μl, D2W 3.1 μl, 65C for 3 hours

で制限酵素 TaqIによる切断を行い、3%アガロースゲル [87] で電気泳動し、エチジウム

ブロマイド染色後に UV 照射を行った。電気泳動にて TT 型は、495-, 245-bp のバンド、

Tt 型は 495-, 290-, 245-, 205-bpのバンド、tt 型は 290-, 245-, 205-bpのバンドにより識別す

ることが可能であった [87]（図 3）。 

 

bp

495―

290―

245―

205―

TT tt Tt

図3　VDR 遺伝子の制限酵素TaqI による切断の有無による遺伝子型
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(5) 生活習慣に関するアンケート 

 

骨密度測定後の保健指導を主な目的とする自記式問診票を用い、これまでの先行研究

により骨密度との関連が報告されている生活習慣（運動、食事、喫煙および飲酒）につ

いて調査した。質問項目は、運動習慣については、過去の運動（“していなかった”、“し

ていた”）、現在の運動（“していない”、“1週間に 1～2回”、“1週間に 3～7回”）とした。

食習慣については、毎日の牛乳飲用（“していない”、“している”）、1日の食事回数（“3

食”、“2食以下”）、ダイエット経験（“ない”、“ある”）とした。喫煙習慣は（“吸わない”、

“1 日に 20 本以下”、“1 日に 21 本以上”）、飲酒習慣は（“飲まない”、“時々飲む”、“毎

日飲む”）とした。過去の運動は 20 歳までの運動習慣、現在の運動は 1 週間当たりの運

動頻度とした。 

 

 

3) 統計解析 

 

結果は平均 ± 標準偏差で表示し、カテゴリカル変数は頻度として表した。ハーディ

ー・ワインベルグの法則の一致は、カイ 2 乗適合度検定によって決定した。男女間の年

齢、身体計測値、骨密度、骨代謝マーカーの平均値の差の検定には Student's t-testを用い

た。生活習慣または VDR 遺伝子型による骨密度の差の検定には、年齢と BMI を調整し

た共分散分析（Analysis of covariance, ANCOVA）を用いて分析し、独立変数間の交互作

用が有意でないことを確認した。骨密度に関連する要因を調べるため、骨密度を従属変

数、各変数（骨代謝マーカーを除く）を独立変数として重回帰分析を行った。分散拡大

要因が 10以上を示すと説明変数間に強い線形関係が存在し、多重共線性の問題が発生す

ると考えられている [88]。この問題を回避するため、採択する変数の分散拡大要因が 10

以上を示す場合、またはその変数を採択することによって、他の変数の分散拡大要因が
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10 以上を示す場合、その変数は採択しないこととした。有意水準 5%未満をもって統計

的に有意ありとした。すべての統計分析は、SPSS 15.0 softwareを使用した。  
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7．実験結果 

 

 

1) 対象者の身体的特徴 

 

 平均年齢は男性37.3 ± 5.4歳、女性30.7 ± 5.3歳であった。平均骨密度は男性0.559 ± 0.058 

g/cm
2、女性 0.463 ± 0.043 g/cm

2であった。対象者の身体的特徴を男女で比較した結果、

すべての測定値において有意な男女差が認められた（表 2）。 

 

 

 

 

2) VDR遺伝子多型の頻度 

 

VDR遺伝子多型の分布はハーディー・ワインベルグの法則に従った（男性 p = 0.45, 女

性 p = 0.10）。VDR遺伝子多型の頻度は、男性 TT型 81.3%、Tt型 17.9%、tt型 0.8%、女

男性　(n = 524) 女性　(n = 162) p
＊

年齢 (歳) 37.3 ± 5.4 30.7 ± 5.3 <0.001

身長 (cm) 169.9 ± 5.8 157.8 ± 5.5 <0.001

体重 (kg) 67.7 ± 9.8 53.2 ± 9.7 <0.001

BMI (kg/m
2
) 23.4 ± 3.0 21.4 ± 3.8 <0.001

骨密度 (g/m
2
) 0.559 ± 0.058 0.463 ± 0.043 <0.001

DPD (nmol /mmol ・CRE) 3.7 ± 1.2 5.5 ± 1.6 <0.001

BAP (U/L) 25.5 ± 8.0 18.4 ± 4.7 <0.001

値は平均値 ±  標準偏差で記載

Student's t -test

表2　対象者の身体的特徴
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性 TT 型 77.2%、Tt 型 22.8%、tt 型 0%であり、過去に日本人を対象とした研究 (T allele 

frequency 0.80, t allele frequency 0.20) [8] と類似していた（表 3）。 

 

 

 

 

3) VDR遺伝子多型別の身体的特徴 

 

VDR 遺伝子多型で比較した身体的特徴の結果を表 4 に示した。日本人では tt 型の頻

度が低いので、ヘテロ型（Tt）とホモ型（tt）を組み合わせて TT型群と Tt + tt型群の 2

群に区分した。女性では、年齢と BMIを調整した骨密度は、Tt 型群が TT 型群と比較し

て有意に低値を示したが、男性では差は認められなかった。年齢、身長、体重、BMI、

DPDおよび BDPについては、男女ともに有意な群間差は認められなかった。 

 

 

  

 

 

 

 

遺伝子型; n (%) 男性 (n=524) 女性 (n=162)

　 TT 426 (81.3) 125 (77.2)

　 Tt 94 (17.9) 37  (22.8)

　 tt 4 (0.8) 0 (0)

表3　VDR遺伝子多型の頻度
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4 ) 生活習慣および VDR遺伝子型別の平均骨密度 

 

  

 

 

(1) 男性 

 

表 5に男性の骨密度に及ぼす生活習慣要因と VDR遺伝子多型の影響を示した。年齢と

BMIを調整した ANCOVA の結果、過去の運動、1 週間に 3～7 回の現在の運動または毎

日の飲酒習慣のある人は、それらの生活習慣がない人と比較して骨密度が有意に高値を

示した。1日 2食以下または 1日 21本以上の喫煙習慣のある人では、Tt + tt型群は TT型

群と比較して骨密度が有意に低値を示した。その他の要因（毎日の牛乳飲用およびダイ

エット歴）と骨密度との間には有意な関連は認められなかった。 

TT  (n = 426) Tt + tt (n = 98) TT   (n = 125) Tt (n = 37)

年齢 (歳) 37.5 ±5 .5 36.6 ± 5.0 30.5 ± 5.1 31.5 ± 5.8

身長 (cm) 169.8 ± 5.9 170.4 ± 5.7 157.4 ± 5.3 159.3 ± 5.9

体重 (kg) 67.9 ± 10.0 66.6 ± 9.0 52.9 ± 10.2 54.2 ± 7.9

BMI (kg/m
2
) 23.5 ± 3.1 22.9 ± 2.6 21.4 ± 4.0 21.4 ± 3.0

骨密度 (g/m
2
) 0.561 ± 0.059 0.552 ± 0.056 0.466 ± 0.043 0.453 ± 0.043

＊

DPD (nmol /mmol・CRE) 3.7 ± 1.2 3.6 ± 1.1 5.5 ± 1.7 5.3 ± 1.5

BAP (U/L) 25.6 ± 8.3 25.1 ± 6.9 18.2 ± 4.8 19.3 ± 4.3

値は平均値 ± 標準偏差で記載

＊
p< 0.05; 年齢とBMIを調整した共分散分析

表4　VDR遺伝子多型別の身体的特徴

男性 (n = 524) 女性 (n = 162)
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n (%) 骨密度 n (%) 骨密度 n (%) 骨密度

過去の運動

  していなかった 104 (19.9) 0.537 ± 0.059 82 (19.3) 0.540 ± 0.060 22 (22.7) 0.528 ± 0.056

　していた 418 (80.1) 0.565 ± 0.057
a

343 (80.7) 0.566 ± 0.057
b

75 (77.3) 0.560 ± 0.054
c

現在の運動

　していない 278 (54.2) 0.553 ± 0.058 220 (52.8) 0.554 ± 0.059 58 (60.4) 0.547 ± 0.053

  1週間に1～2回 180 (35.1) 0.564 ± 0.058 149 (35.7) 0.564 ± 0.059 31 (32.3) 0.563 ± 0.057

  1週間に3～7回 55 (10.7) 0.575 ± 0.057
a

48 (11.5) 0.579 ± 0.054
b

7 (7.3) 0.548 ± 0.075

毎日の牛乳飲用

　していない 420 (80.2) 0.560 ± 0.058 345 (81.0) 0.562 ± 0.059 75 (76.5) 0.553 ± 0.057

　している 104 (19.8) 0.554 ± 0.057 81 (19.0) 0.556 ± 0.058 23 (23.5) 0.549 ± 0.054

1日の食事回数

　3食 427 (81.5) 0.561 ± 0.058 347 (81.5) 0.561 ± 0.059 80 (81.6) 0.560 ± 0.055

　2食以下 97 (18.5) 0.551 ± 0.058 79 (18.5) 0.560 ± 0.058 18 (18.4) 0.514 ± 0.043
d,e

ダイエット経験

　ない 425 (81.1) 0.556 ± 0.057 344 (80.8) 0.557 ± 0.058 81 (82.7) 0.549 ± 0.054

　ある 99 (18.9) 0.574 ± 0.060 82 (19.2) 0.575 ± 0.059 17 (17.3) 0.566 ± 0.065

喫煙

　吸わない 200 (38.7) 0.556 ± 0.055 160 (38.1) 0.556 ± 0.056 40 (41.2) 0.554 ± 0.052

   1日に1～20 本 254 (49.1) 0.560 ± 0.060 204 (48.6) 0.561 ± 0.060 50 (51.6) 0.555 ± 0.058

   1日に21本以上 63 (12.2) 0.562 ± 0.061 56 (13.3) 0.568 ± 0.060 7 (7.2) 0.514 ± 0.054
f

飲酒

　飲まない 155 (30.4) 0.551 ± 0.061 129 (31.3) 0.552 ± 0.061 26 (26.5) 0.545 ± 0.060

　時々飲む 141 (27.6) 0.554 ± 0.057 116 (28.2) 0.558 ± 0.057 25 (25.5) 0.538 ± 0.060

　毎日飲む 214 (42.0) 0.565 ± 0.056
a

167 (40.5) 0.560 ± 0.059 47 (48.0) 0.563 ± 0.050

値は平均値 ± 標準偏差で記載

p <0.05; 年齢とBMI を調整した共分散分析

a していなかった（全体）との比較

b していなかった（TT）との比較

c していなかった（Tt  + tt）との比較

d 
2食以下（TT）との比較

e 
3食（Tt  + tt）との比較

f 
1日に21本以上（TT）との比較

表 5　生活習慣およびVDR 遺伝子型別の平均骨密度（男性）

全体　(n = 524) TT (n = 426) Tt + tt  (n = 98)
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 (2) 女性 

 

表 6に女性の骨密度に及ぼす生活習慣要因と VDR遺伝子多型の影響を示した。調査票

は男性と同様のものを使用したが、女性の対象者は少なかったので、カテゴリを次のよ

うに再編成した；過去の運動（“していなかった”、“していた”）、現在の運動（“してい

ない”、“している”）、毎日の牛乳飲用（“していない”、“している”）、1日の食事回数（“3

食”、“2 食以下”）、ダイエット経験（“ない”、“ある”）、喫煙（“吸わない”、“吸う”）、

飲酒（“飲まない”、“飲む”）。現在の運動は 1週間に 1回以上の運動習慣とした。年齢と

BMIを調整したANCOVAの結果、飲酒習慣のある人では、Tt型群は TT型群と比較して

骨密度が有意に低値を示した。その他の要因（過去・現在の運動、毎日の牛乳飲用、1

日の食事回数、ダイエット経験および喫煙）と骨密度との間には有意な関連は認められ

なかった。 
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5) 骨密度に関連する生活習慣要因および VDR遺伝子多型 

 

骨密度を従属変数、年齢、BMI、VDR 遺伝子多型、過去の運動、現在の運動、毎日の

牛乳飲用、1 日の食事回数、ダイエット経験、喫煙、および飲酒を独立変数とした重回

帰分析の結果を表 7 と表 8 に示した。分散拡大要因を用いて、モデルに用いる独立変数

に多重共線性が発生しているか確認を行ったところ、身長と体重に多重共線性が発生し

ていたため、この 2 つの変数を除外して解析を行った。この回帰モデルの分散拡大要因

は男性で 1.71 未満、女性で 1.20 未満であった。調整済み R2 乗は男性で 14.8%、女性で

25.3%であった。男性では、BMI（coefficient = 0.006, p<0.001）、過去の運動（coefficient = 

n (%) 骨密度 n (%) 骨密度 n (%) 骨密度

過去の運動

  していなかった 59 (36.6) 0.465 ± 0.049 49 (39.2) 0.468 ± 0.050 10 (27.8) 0.449 ± 0.045

　していた 102 (63.4) 0.462 ± 0.040 76 (60.8) 0.464 ± 0.039 26 (72.2) 0.454 ± 0.043

現在の運動

　していない 124 (80.0) 0.464 ± 0.045 96 (80.0) 0.467 ± 0.045 28 (80.0) 0.452 ± 0.042

　している 31 (20.0) 0.460 ± 0.036 24 (20.0) 0.461 ± 0.031 7 (20.0) 0.459 ± 0.052

毎日の牛乳飲用

　していない 117 (72.2) 0.464 ± 0.045 93 (74.4) 0.466 ± 0.045 24 (64.9) 0.455 ± 0.047

　している 45 (27.8) 0.459 ± 0.038 32 (25.6) 0.464 ± 0.039 13 (35.1) 0.449 ± 0.034

1日の食事回数

　3食 117 (72.2) 0.463 ± 0.045 94 (75.2) 0.466 ± 0.045 23 (62.2) 0.452 ± 0.042

　2食以下 45 (27.8) 0.462 ± 0.040 31 (24.8) 0.465 ± 0.038 14 (37.8) 0.455 ± 0.045

ダイエット経験

　ない 54 (33.3) 0.459 ± 0.042 40 (32.0) 0.457 ± 0.041 14 (37.8) 0.466 ± 0.046

　ある 108 (66.7) 0.465 ± 0.044 85 (68.0) 0.470 ± 0.044 23 (62.2) 0.455 ± 0.040

喫煙

　吸わない 124 (76.5) 0.460 ± 0.044 97 (77.6) 0.464 ± 0.044 27 (73.0) 0.447 ± 0.043

　吸う 38 (23.5) 0.471 ± 0.039 28 (22.4) 0.471 ± 0.040 10 (27.0) 0.470 ± 0.039

飲酒

　飲まない 98 (64.1) 0.463 ± 0.045 74 (62.7) 0.464 ± 0.044 24 (68.6) 0.461 ± 0.047

　飲む 55 (35.9) 0.462 ± 0.041 44 (37.3) 0.469 ± 0.042 11 (31.4) 0.438 ± 0.030
＊

値は平均値 ± 標準偏差で記載
＊

p< 0.05; 年齢とBMI を調整した共分散分析 (TTとの比較)

表 6 　生活習慣およびVDR 遺伝子型別の平均骨密度（女性）

全体　(n = 162) TT (n = 125) Tt (n = 37)
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0.019, p<0.05）が骨密度との間に有意で独立した関連が認められた（表 7）。女性では年

齢（coefficient = 0.001, p<0.05）、 BMI（coefficient = 0.006, p<0.001）、VDR遺伝子多型（TT 

vs. Tt; coefficient = －0.016, p<0.05）が骨密度との間に有意で独立した関連が認められた

（表 8）。 

 

 

 

 

 

変数 係数 標準誤差 標準化係数 t p

年齢 (歳) 0.000 0.001 0.02 0.282 0.78

BMI (kg/m
2
) 0.006 0.001 0.33 7.582 <0.001

VDR遺伝子多型a -0.001 0.006 -0.01 -0.217 0.83

過去の運動b 0.019 0.006 0.13 2.955 <0.05

現在の運動c 0.004 0.005 0.03 0.775 0.44

毎日の牛乳飲用d 0.003 0.008 0.02 0.425 0.67

1日の食事回数e 0.006 0.006 0.04 0.978 0.33

ダイエット経験f 0.004 0.006 0.03 0.570 0.57

喫煙g 0.007 0.005 0.06 1.382 0.17

飲酒h 0.008 0.005 0.07 1.608 0.11

調整済みR2乗 = 0.148
a 
VDR遺伝子多型： 0（TT型）、1（Tt + tt型）

b 過去の運動： 0（していなかった）、1 (していた）
c
 現在の運動： 0（していない） 、1（している）

d
 毎日の牛乳飲用： 0（していない） 、1（している）

e
 1日の食事回数： 0（2 食以下）、1（3食）

f
 ダイエット経験： 0（ない） 、1（ある）
g 喫煙： 0（吸わない） 、1（吸う）
h
 飲酒： 0（飲まない） 、1 （飲む）

表 7　骨密度に関連する要因の重回帰分析（男性）
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変数 係数 標準誤差 標準化係数 t p

年齢 (歳) 0.001 0.001 0.18 2.387 <0.05

BMI (kg/m
2
) 0.006 0.001 0.49 6.375 <0.001

VDR遺伝子多型a -0.016 0.007 -0.15 -2.079 <0.05

過去の運動b 0.003 0.007 0.03 0.419 0.676

現在の運動c -0.003 0.008 -0.03 -0.432 0.667

毎日の牛乳飲用d 0.000 0.007 0.00 0.039 0.969

1日の食事回数e -0.008 0.007 -0.08 -1.091 0.277

ダイエット経験f -0.005 0.007 -0.05 -0.640 0.523

喫煙g 0.013 0.008 0.12 1.649 0.101

飲酒h -0.006 0.007 -0.07 -0.941 0.348

調整済みR2乗 = 0.253
a 
VDR遺伝子多型： 0（TT型）、1（Tt型）

b 過去の運動： 0（していなかった）、1 (していた）
c
 現在の運動： 0（していない） 、1（している）

d
 毎日の牛乳飲用： 0（していない） 、1（している）

e
 1日の食事回数： 0（2 食以下）、1（3食）

f
 ダイエット経験： 0（ない） 、1（ある）
g 喫煙： 0（吸わない） 、1（吸う）
h
 飲酒： 0（飲まない） 、1 （飲む）

表 8　骨密度に関連する要因の重回帰分析（女性）
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8．考察 

 

 

年齢と BMI を調整した共分散分析の結果から、女性の Tt 型群は TT 型群に比較し

骨密度が有意に低値を示した。男性において、過去の運動、1 週間に 3～7 回の現在の

運動または毎日の飲酒習慣のある人は、それらの生活習慣がない人と比較して骨密度

が有意に高値を示すことが判明した。さらに、VDR 遺伝子多型を含めた解析によると、

男性では 1 日 2 食または 1 日 21 本以上の喫煙習慣のある人では、Tt + tt 型群は TT 型

群と比較して骨密度が有意に低値を示した。一方、女性では飲酒習慣のある人では、

Tt 型群は TT 型群と比較して骨密度が有意に低値を示すことが判明した。重回帰分析

の結果、男性では過去の運動、女性では VDR 遺伝子多型が骨密度との間に年齢、BMI

およびその他の生活習慣要因と独立した関連が認められ、これらが骨密度を規定する

要因であるものと考えられた。 

女性の VDR 遺伝子多型と骨密度との有意な関連は、20～37 歳の日本人 [8]、18～

35 歳のカナダ人 [6]、20 歳代のイギリス人 [7] を対象とした先行研究と一致した。

VDR はステロイド受容体遺伝子ファミリーに所属し、ビタミン D の活性の大部分を

調整する核転写因子である [71]。ビタミン D はカルシウム吸収、骨吸収、骨細胞分

化、副甲状腺ホルモン分泌を調整することで、カルシウムホメオスタシスの中心的役

割を果たす [4]。VDR は VDR 遺伝子のプロモーター領域にあるビタミン D 応答配列

によってオステオカルシン遺伝子発現を活性化し [89]、VDR 遺伝子はビタミン D の

受容体として骨代謝回転を調整する [72]。VDR 遺伝子多型の骨密度に及ぼす分子生

物学的機序については現在のところ明らかではないが、Dawson-Hughes ら [77] は人

における短期吸収実験において、腸管からのカルシウム吸収について VDR 遺伝子型

の違いを報告していることから、VDR 遺伝子多型の腸管でのカルシウム吸収への関与

が、骨密度の違いに影響する一因となっていると考えられる。 
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VDR 遺伝子多型と骨密度との関連を調査した 75 件の研究を対象としたメタアナリ

シス [5]では、VDR 遺伝子多型が骨密度に関連すると結論づけられており、この関

連は閉経後女性よりも閉経前女性のほうが著しく強いことから、VDR 遺伝子多型は

骨損失よりも骨量獲得と関連する可能性が示唆されている。また、Riggs ら [80] は、

VDR 遺伝子多型が骨密度に及ぼす影響は、若年女性（閉経前女性）で最も大きく、

年齢とともに減少し、70 歳になると有意な関連が見られなくなることを報告した。

Soda ら [45] は、日本人女性の最大骨密度は 35～45 歳にあり、30 歳代までは骨密度

は年齢とともに増加傾向にあることを報告している。本研究対象の女性の平均年齢

は 30.7 ± 5.3 歳であり、骨量獲得の時期にある集団と言える。これらのことから VDR

遺伝子多型は、閉経前の日本人女性において骨密度の指標になる可能性が示唆され

た。すなわち、骨粗鬆症予防としての個人の骨粗鬆症の危険因子を検討する際の一

つの遺伝マーカーになる可能性を秘めていると考えられる。一方、男性ではイギリ

ス人男性を対象とした研究 [7] の結果と一致して、VDR 遺伝子多型は骨密度の規定

要因ではなかった。しかしながら、1 日 2 食または 1 日 21 本以上の喫煙習慣のある

人では、Tt + tt 型群は TT 型群と比較して骨密度が有意に低値を示した。また、女性

では飲酒習慣のある人では、Tt 型群は TT 型群と比較して骨密度が有意に低値を示す

ことが判明した。このことより、骨密度に及ぼす生活習慣の影響が VDR 遺伝子多型

によって異なる可能性が示唆された。 

骨の約 80～90%は、カルシウムとリンから構成されており、正常な骨代謝のために

は、他にもタンパク質、マグネシウム、亜鉛、銅、鉄、ビタミン D、A、C、K のよ

うな食事成分が必要とされる [90]。平成 13 年の国民栄養調査 [91] によると、欠食

者は非欠食者と比較してこれらの栄養素の摂取量が少ないことが報告されている。さ

らに、Yaegashi ら [92] は、大腿骨頚部骨折の発生率とカルシウム、マグネシウム、

ビタミン D およびビタミン K の摂取量との関連を調査した。その結果、大腿骨頚部

骨折の発生率とこれらの栄養素の摂取量との間に負の相関関係が認められた。これら
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の報告から、欠食は骨代謝に必要な栄養素の欠乏を招き、結果として骨密度を低下さ

せる可能性が推察される。本研究において、欠食（1 日 2 食以下）による低骨密度は

男性の Tt + tt 型群で特異的に確認された。ビタミン D の欠乏がカルシウム吸収を低下

させるとの報告 [93] があることから、特に Tt + tt 型群では VDR を介する反応性が変

化していることにより、骨密度の低下を促進する可能性が示唆された。 

喫煙は低骨密度のリスクファクターであることがこれまでの研究により明らかに

されている [65-67]。喫煙が骨代謝に影響を及ぼすメカニズムは明らかではないが、

喫煙者では腸管におけるカルシウム吸収の減少が認められるという報告 [94] や喫煙

者は非喫煙者と比較して血清 25-ヒドロキシビタミン D 濃度が低いという報告 [95, 

96] がある。さらに、カルシウム吸収率は喫煙者で低く、1 日 20 本以上の喫煙者では

さらに低率を示すことが報告されている [95]。本研究の結果では、喫煙による低骨密

度は、1 日 21 本以上の喫煙者において Tt + tt 型群で特異的に確認された。喫煙習慣の

ある人では血清ビタミン D 濃度が低くなる可能性があり、特に Tt + tt 型群では VDR

を介する反応性が変化していることにより、骨密度の低下が促進される可能性が示唆

された。 

 女性において飲酒習慣のある人では、Tt 型群は TT 型群と比較して骨密度が有意

に低値を示したことから、飲酒が骨密度へ及ぼす影響は VDR 遺伝子多型に依存する

可能性がある。閉経前女性では、過度の飲酒が骨形成を妨げ、低骨密度をきたすこと

が指摘されている [97]。また、アルコール中毒患者では、ビタミン D 代謝障害によ

り食事カルシウムの吸収不足を引き起こし、骨密度の低下を促進することが報告され

ている [98, 99]。一方、適度の飲酒が骨代謝に及ぼす影響は不明である。メタアナリ

シスでは、骨折の相対危険度は飲酒習慣のない群に比べ、1 日に 0.5～1.0 杯では有意

に低く、1 日に 2 杯以上では有意に高いことが報告されている [69]。飲酒には用量依

存効果が存在することが指摘されている [100]。本研究では飲酒量の調査は行ってい

ないため、飲酒量と骨密度との関連を明らかにすることは出来なかった。一方、男性
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では VDR 遺伝子型とは無関係に毎日の飲酒習慣のある人は、全く飲まない人と比較

して骨密度が有意に高値を示した。飲酒が骨密度へ及ぼす影響に性差が認められた理

由として、女性は男性に比較し体格が小さく、体内水分量も少ないことから、男性と

同じ量のアルコールを摂取しても血中アルコール濃度が高いこと、また、女性ホルモ

ンのエストラジオールが胃粘膜におけるアルコール脱水素酵素活性の働きを抑制し、

アルコール代謝を阻害する要因となることが示唆されている [101]。特に女性の Tt 型

の人では過度の飲酒により肝臓でのアルコール代謝が活発になり、TT型の人よりも、

より強くビタミン D の代謝が阻害され、食事カルシウムの吸収不足を引き起こし、骨

密度の低下を促進する可能性が示唆された。 

男性の骨密度を規定する要因は過去の運動習慣であった。過去の運動習慣は骨密度

に強く影響することが報告されている [102]。12～15 歳の日本人男女 263 人を対象と

した研究では、思春期において 1 週間に 2 回以上の運動を行った人では骨密度が高値

を示した [103]。さらに Karlsson ら [104] のレビューでは、欧米人の男女を対象とし

て運動が骨密度へ及ぼす長期の影響を評価している。その結果、運動が骨密度に及ぼ

す最も有益な効果は成長期に獲得されることを報告した。骨形成はメカニカルストレ

スによって刺激を受ける [105]。特に成長期における運動歴の重要性が指摘されてい

る [53]。しかしながら、本研究では女性の運動習慣と骨密度との間に有意な関連は認

められなかった。先行研究によれば、閉経前女性において、軽度～中等度程度の重量

負荷運動は、たとえ長期間持続しても骨への影響が少ない [56] が、ハイインパクト

な運動は骨密度を増加させる [55] との報告がある。また、運動習慣が骨密度へ及ぼ

す影響を性別に検討した研究 [57] では、男性において 1 週間の運動の総時間と骨密

度が正の関連を示したが、女性ではこの関連はみられなかった。その理由として女性

の場合は、骨密度に影響するほどの負荷の高い運動をしていなかったことが指摘され

ている。男性で運動習慣のある群において骨密度が高値を示したのは、運動によるメカニ

カルストレスが一因であることが示唆された。本研究では運動の時間、種類、継続期間など
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の調査を行っていないため、運動負荷が骨密度に及ぼす影響を明らかにすることはで

きなかった。今後は運動に関するさらなる詳細な調査の必要性が示唆された。 

本研究では、VDR 遺伝子多型は骨代謝マーカーとの間に有意な関連はみられなか

った。VDR 遺伝子多型と骨代謝マーカーとの関連を報告した研究は著者が知る限り見

当たらない。一方、骨代謝マーカーと骨密度との有意な関連は、骨減少が認められる

50 歳以上の男性 [44] および閉経後女性 [41, 42] において確認されている。本研究の

対象者は比較的若く、骨減少を反映していない集団であるため、有意な関連は認めら

れなかったのかもしれない。今後は骨減少を反映する集団を対象として VDR 遺伝子

多型と骨代謝マーカーとの関連を調査する必要性が示唆された。 
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9．結語 

 

 

男性では過去の運動習慣が、女性では VDR 遺伝子多型が骨密度を規定する要因で

あるものと考えられた。また、骨密度に対する生活習慣の影響が VDR 遺伝子多型に

よって異なる可能性があることから、骨粗鬆症の予防には遺伝的背景を考慮した上で

個人の体質に応じた保健指導を行うことが重要と考えられた。今後はこのような骨粗

鬆症の遺伝的高リスク群に対してどのようなヘルスプロモーションを行っていくか

が重要な課題であり、さらなる前向きコホート研究により食事や運動などの生活習慣

要因との関連から骨代謝の経時的変化を考慮して検討していく必要性が示唆された。 
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