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研究成果の概要（和文）：JPOS研究20年次追跡調査とFORMEN研究10年次追跡調査を実施し、アウトカムとして骨
折と死亡を把握した。低ビタミンD摂取、低牛乳摂取、低納豆摂取、胃切除、貧血、低尿酸血症、糖尿病等が骨
折のリスクを上げ、骨折・低骨密度は動脈硬化を進展させ、最終的に死亡のリスクを高めることが明らかになっ
た。上記の骨折のリスク要因を除去、低減することによって骨折が減り、健康寿命を延伸できることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：We have conducted 10-year follow-up survey in the FORMEN cohort study and 
20-year follow-up survey in the JPOS cohort study, and identified fractures and deaths as the 
outcome. According to the study results obtained, we speculate that low intakes of vitamin D, milk 
and natto, gastrectomy, anemia, hypouricemia and diabetes mellitus may increase the risk of 
osteoporotic fractures which lead to development of atherosclerosis resulting in elevated risk of 
mortality. Prevention and management of osteoporosis and osteoporotic fractures may decrease the 
risk of mortality and extend the healthy life expectancy. 

研究分野：医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本コホートの縦断研究によって、これまで動物実験やヒトの断面研究での検討しかなかった分野で関連の時間性
を証明することができた。骨－疾患連関ではオステオカルシンの作用は否定された一方、AGEやesRAGEは糖尿病
による骨脆弱性の進行や動脈硬化の進展に寄与することが示唆された。以上より、骨粗鬆症を予防、管理し、骨
折を防ぐことは死亡のリスクを下げ、健康寿命の延伸に寄与することが示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 生活習慣病予防は個々の疾患毎に立案されてきたが、一見無縁な骨粗鬆症と心血管疾患や糖
尿病にも病態での接点が指摘されている。動脈硬化を予防するスタチンが骨形成を促進し、骨吸
収を抑制するビスフォスフォネートが心血管疾患の発症を抑制した①。フラミンガム研究では
骨量と腹部大動脈石灰化が相関し②、JPOS 研究でも骨粗鬆症患者で頸動脈内膜中膜厚が厚かっ
た③。この接点としてホモシステイン④と高感度 CRP 高値⑤、高血糖と酸化ストレスで生じる
ペントシジン等コラーゲンの加齢架橋物質(AGE)が動脈硬化と骨折リスクを高め、ペントシジン
と拮抗するおとり受容体である esRAGEがこれを下げる⑥、等を想定している。さらに、骨形成
マーカーであるオステオカルシン(OC)がインスリン分泌を促進し、アディポネクチン分泌を介
してインスリン抵抗性を抑制し⑦、FORMEN 研究では血清 OC 値と空腹時血糖、ヘモグロビン
A1cが逆相関した⑧。これらの疾患の関連は、近年、骨－疾患連関として注目され、これらの疾
患の対策は一体的に考えるべきことを示している。 
 
２．研究の目的 
 男女の大規模コホートのそれぞれ 10年、並びに 20年の追跡調査を実施し、ベースライン指標
による骨折、動脈硬化性疾患、糖尿病の新規発生リスクのモデル化、新規骨折を予測要因に加え
た動脈硬化性疾患と糖尿病発症リスクのモデル化、最終的に主要結果指標である死亡を骨折、動
脈硬化性疾患、糖尿病の発症リスクでモデル化する。これから算出される寿命と健康寿命の延伸
の程度を指標にして、これらの疾患を一体的に予防する最も有効な対策の立案を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 研究のこれまでの実施状況 
 Japanese Population-based Osteoporosis (JPOS)研究⑨は Baseline時点で全国５市町住民から無作
為抽出した 15 歳から 79 歳の女性約 2000 人のコホート研究で、既に 15 年次追跡を完了した。
Fujiwara-kyo Osteoporosis Risk in Men (FORMEN)研究⑩では奈良県在住の 65歳上の男性約 2000
人を対象とし、5年追跡を完了している。いずれも Baselineでリスク要因を幅広く把握し、JPOS
研究については 20年次追跡調査を、FORMEN研究については 10年次追跡調査を実施した。 
(2) 追跡調査の内容 
①臨床骨折発生状況調査 
 問診で臨床骨折、すなわち、「痛みを伴い、医療機関で X線撮影を受けて医師によって診断さ
れた骨折」の追跡期間中の有無、時期、部位、骨折時の状況、診断の方法を調査する。一般に、
椎体骨折以外の骨折は治癒するので、調査時に全身の X 線撮影を行ってもすべての骨折既往が
把握できるわけではない。そこで、追跡期間中の骨折は自己申告で把握する。上記の定義を用い
たこの方法はカルテ調査で裏付けられ、内外の研究で広く用いられている⑪。 
②椎体骨折の診断 VFA 
 椎体計測に基づく椎体骨折判定のために、ベースライン調査と同じ方法で、椎体のデジタル画
像撮影を行う。即ち、Hologic社製 QDR4500A車載型にて、単一エネルギーX線吸収法(SXA)で
第４胸椎から第４腰椎側面をデジタル撮影する。これを専用の半自動椎体計測ソフトウェア
（Spine Analyzer）を用いて測定し、追跡時の画像で、椎体の前縁、中央、後縁のいずれかの高さ
が Baselineより 20%以上低くなり⑫、McCloskey-Kanis基準⑬を満たすか、Genantの Grade 2以
上の椎体変形基準⑭を満たすとき、椎体骨折と判定した。一般に、椎体骨折の 2/3は本人が骨折
を自覚しないとされ⑮、診断には X 線撮影が必要である。本研究の骨折基準は European 
Prospective Osteoporosis Study (EPOS)研究⑫でも採用された標準的なものである。但し、本法では
微細な骨折線は捉えきれないので、椎体変形のない骨折は見逃される。 
③住民基本台帳との照合による死亡・転居調査 
 対象者に追跡調査を案内する際、対象市町村が住民基本台帳を参照し、対象者の生死、転居の
有無、これらがある場合にはその年月を報告者らに提供した。 
④骨密度測定 
 二重X線吸収法（Hologic社製QDR4500A）にて第１から第４腰椎と大腿骨近位部を測定した。 
⑤血液生化学検査 
 糖尿病の診断のため、空腹時に静脈血採血を行い、血糖値、HbA1c 値、インスリンを測定し
た。また、血清脂質、腎機能、肝機能などの生化学検査を実施した。 
⑥動脈硬化関係の検査 
 動脈硬化の指標として、頸動脈の内中膜複合体厚（IMT）及びプラークの有無と上腕側関節脈
波伝達速度(brachial-ankle pulse wave velocity, baPWV)を測定した。頸動脈の測定には 7.5 MHzの
直線プローブ付きの超音波頸動脈測定器(SSA-660A Xrio, Thoshiba Medical Systems Inc.)を用い、
日本神経超音波学会のガイドライン⑯に準拠して実施した。被験者を仰臥位とし、左右の総頸動
脈分岐部の遠位側動脈壁 IMT を長軸視野と断面視野で測定し、その最大値を採用した。動脈壁
厚が 1.1mm を超えるものをプラークとし、Grade4/4 の輝度をもつものを高輝度プラークと判定
した。また、 baPWVを容積脈波測定器(Form PWV/ABI; Fukuda Colin Co., Ltd.)を用いて測定し
た。心血管疾患発症リスクが高まる 1800 cm/sec以上⑰を動脈硬化と判定した。 
 
４．研究成果 



(1)研究参加者の転帰 
 JPOS研究の追跡対象3094人の内、20年間の追跡調査に1度以上参加した者は2612人(84.4%)、
内 314人(12.0%)が死亡した。Baseline時 40歳以上だった 1926人中、310人(16.1%)が死亡し、そ
の後の骨折の有無が判明した 1759人中、228人(13.0%)に骨粗鬆症性骨折が発生した。 
 FORMEN 研究では追跡対象 2012 人の内、10 年間の追跡調査に 1 度以上参加した 1998 人
(99.3%)中 394人(19.8%)が死亡した。 
(2) 骨折のリスク要因 
①低血清 Vitamin D濃度⑱ 
 JPOS研究の Baseline時 50歳以上で、早発閉経や骨代謝に影響のある疾患既往のない女性で、
その後 15年間の臨床骨折の発生状況が把握できた 1211人について、Baselineで採血した保存血
清中の総 25水酸化ビタミン D (25(OH)D)濃度を Roche Elecsysで測定した。14881人年の追跡期
間中に 269件の臨床骨折が把握された。最初の 5年間の全骨折発生のハザード比(HR)は<10ng/ml
群では≧30ng/ml 群を基準にして 4.93 (p=0.009)となった。低ビタミン D 状態は骨折リスクを上
げることが明らかになった。 
③低納豆摂取⑲ 
 JPOS 研究の Baseline 時 45 歳以上で、骨代謝に影響のある疾患既往のない女性で、その後 15
年間の臨床骨折の発生状況が把握できた 1417 人について、Baseline での納豆摂取状況とその後
の骨折罹患リスクの関係を検討した。17699人年の追跡期間中に 172人に骨粗鬆症性骨折が確認
された。年齢と大腿骨近位部骨密度を調整した骨粗鬆症性骨折の HR は≧7 パック/週の摂取群
で<1パック/週群に比べて 0.51(95%信頼区間 0.32, 0.99)と有意に低値だった。この傾向は他の多
くの関連要因を調整しても同様だった。なお、豆腐や他の大豆製品ではこの傾向は見られなかっ
た。これは骨折リスクには納豆に含まれ、他の大豆製品に含まれていないもの、即ち、Vitamin K
が関与しているものと考えられた。 
③胃切除⑳ 
 FORMEN 研究で Baseline から 5 年間の臨床骨折の発生状況が把握でき、1 型糖尿病の既往と
欠損値をもつ者を除く男性 1985人について、胃切除の既往と骨折リスクの関係を検討した。胃
切除は 132人が受けていた。8626人年の観察期間中に 44人に骨粗鬆症性骨折が発生した。胃切
除者は有意に軽量で、PTH と骨吸収マーカーが上昇し、骨密度が低かった。骨粗鬆症性骨折の
HRは胃切除者で非切除者を基準にして 2.55 (95% 信頼区間(CI): 1.17, 5.55)であった。このリス
ク上昇には胃切除の原因（胃癌と胃潰瘍）よりも胃切除後経過年数が関係しており、20 年以上
群では有意な骨折リスク上昇が見られた(HR: 3.56, 95% CI: 1.33, 9.52)。胃切除後患者では長期に
経過した後、骨折リスクの上昇が明らかになると考えられるので、胃切除後は継続的な骨折リス
クの評価が必要である。 
⑤低尿酸血症㉑ 
 FORMEN研究において、Baselineから 5年間の臨床骨折の発生状況が把握できた 2000人の男
性と椎体計測による椎体骨折が確認できた 1530 人から骨粗鬆症性臨床骨折が 45 人、椎体骨折
が 39人に発生した。この骨折のリスクと Baselineでの血清尿酸値との関係を検討した。血清尿
酸値の第 4 四分位群を基準にした第 1 四分位群の椎体骨折発生のオッズ比(OR)は 0.17 (95% 
confidence interval: 0.05-0.62)で、アロプリノール等の尿酸低下薬の使用を調整しても有意であっ
た。また、血清尿酸値の第 1四分位群においては尿酸低下薬の椎体骨折発生率は不使用者よりも
有意に高かった。以上より、高尿酸血症は椎体骨折発生に対して防御的に働く可能性があり、尿
酸低下薬によって尿酸値を下げすぎると椎体骨折を招来する可能性が示唆された。 
(3) 糖尿病と骨折・骨粗鬆症との関係 
①糖尿病と骨量、微細骨構造の関係㉒ 
 一般に２型糖尿病患者では骨密度は高いが、骨折リスクが上昇すると言われているが、地域在
住日本人での研究は発表されていなかった。また、その原因としては糖化と酸化によって非酵素
的にコラーゲン線維中に生成されるペントシジンなど加齢架橋物質が骨の弾性を低下させるた
めと考えられているが、確証はなかった。そこで、FORMEN 研究で骨代謝に影響する既往歴や
薬剤の服用歴のない 1683人について糖尿病指標と骨密度ならびに椎体海綿骨の微細構造を表す
と言う trabecular bone score (TBS)の関連を検討した。その結果、空腹時血糖値(FPG)とヘモグロビ
ン A1c(HbA1c)は骨密度と正相関し、TBSと逆相関し、インスリン抵抗性（HOMA-IR）は TBSと
逆相関した。この関連は骨代謝マーカー値やペントシジン値を調整しても変化しなかった。糖尿
病に関連した骨折リスクの上昇は骨の微細構造の劣化に関係していることが示唆された。 
②糖尿病と骨折リスク㉓ 
 １型糖尿病患者では低骨密度で骨折リスクは大きく上昇するが、2型糖尿病では骨密度はむし
ろ高く、しかし、骨折リスクは 1.6倍程度に上昇するという主に白人のメタ分析がある。しかし、
肥満が少なく、インスリン分泌能が低く、インスリン抵抗性が大きいとされる日本人の糖尿病に
ついては、地域ベースの研究は報告されていない。FORMEN 研究の Baseline で 1 型糖尿病と
thiazolidinedioneの服用歴のある者を除いた 1951人の男性を対象に、Baselineの糖尿病指標とそ
の後の骨折リスクの関係を解析した。Baselineで空腹時血糖 126 mg/dl以上の者は正常群を基準
に調整 HR2.76 (1.17, 6.50)と骨粗鬆症性骨折リスクが有意に上昇していた。また、主要骨粗鬆症
性骨折については、HbA1c 値が前糖尿病域(5.7%≤HbA1c < 6.5%)にある者でも HR が 2.15 (95% 
CI: 1.00, 4.62)と上昇していた。糖尿病指標が糖尿病域にある日本人男性では骨折リスクの上昇が



白人より大きく、また早期に現れる可能性がある。 
③Pentosidine、esRAGEと骨折リスク㉔ 
 骨粗鬆症と動脈硬化の関連の機序として注目されているの
が advanced glycation end products (AGE)で、骨や動脈中のコラ
ーゲン線維の中に生成されてコラーゲンの弾性を低下させる。
これらの生成は酸化ストレスや高血糖が促進される。また、
AGE の影響を軽減する可溶性おとり受容体 endogenous 
secretory receptor for AGE (esRAGE)の存在も知られているが、
これらと骨粗鬆症性骨折との関連は明らかでなかった。そこ
で、FORMEN研究において、5年の追跡を完了し、Baseline時
にAGEの一つである pentosidineと esRAGEが測定できた 1285
人を対象に、これらと骨折発生との関連を検討した。追跡期間
中に 25 人が骨粗鬆症性骨折を起こした。これらの骨折の年齢
と腰椎骨密度を調整した HR は Pentosidine１SD 上昇当たり 1.51(95%CI: 1.03, 2.21)で、esRAGE
では 0.69 (0.47, 1.02)となった。そこで、esRAGE/Pentosidine比の HRを求めると 0.56 (0.36, 0.86)
となり、さらに HbA1c を調整しても有意であった。図は esRAGE/Pentosidine 比の低値側 1/3 と
高値側 2/3の累積骨折率で、低値側 1/3の骨折率が有意に高かった。また、これらの傾向は糖尿
病の有病者を除いても同様であった。 
 AGE は動脈硬化を促進し、心血管疾患発症のリスクを上げ、糖尿病では AGE が増加する。
AGE が骨折リスクに関連するという今回の知見は、骨粗鬆症と動脈硬化や糖尿病が互いに影響
しあいながら進展する機序のひとつに AGEがあることを示すものと考えられる。 
④骨代謝と糖尿病 
 オステオカルシン(osteocalcin, OC)遺伝子を KOした OC欠乏マウスでは、膵ランゲルハンス島
のβ細胞の増殖が低調で、血中インスリン濃度が低く、高血糖を来し、これらの現象が OCの投
与で改善することが示され、OCはグルコース代謝を制御するホルモン作用を持つことが示唆さ
れた⑦。これがヒトでも見られると、エネルギー代謝を骨代謝が制御している可能性が浮かび上
がり、糖尿病の病態理解が大きく変化する可能性がある。ヒトでも血中 OC濃度と空腹時血糖値
や HbA1c 値が逆相関することは報告されていた。報告者ら㉕の検討でも OC は空腹時血糖値、
HbA1c 値、HOMA-IR値と逆相関し、その作用の本体はマウスと同じ、ucOCであることを報告
した。本研究では、追跡調査によって血清 OC 濃度と新規の糖尿病の発症との関連を検討した。 

FORMEN研究の Baselineで糖尿病でなかった 1285人から追跡期間中に 113人(8.8%)が糖尿病
を発症した。糖尿病の Baseline時の有病リスクは OCの１SD低下毎に 41%、有意に上昇し、こ
の傾向は年齢と体重を調整しても変化しなかった。ucOCについては同様に 69%、リスクは上昇
し、やはり年齢、体重とは独立していた。一方、追跡期間中の糖尿病の新規発症の ORは Baseline
時の osteocalcin 1SD上昇当たり 1.02 (0.83, 1.24)で、OCの値と発症リスクとの間に有意な関連は
見られなかった。ucOCについてもまったく同様であった。 
本コホートの縦断解析により、OC、ucOCの低値によって糖尿病が惹起されるのではなく、糖
尿病で血糖値が上がったために骨芽細胞が機能不全に陥り、OC、ucOCの産生が低下したものと
考えられた。OC、ucOC低値は糖尿病の原因ではなく、結果であった。 
(4) 骨折・骨粗鬆症と動脈硬化 
 JPOS 研究で、10 年次追跡調査時の骨密度とその後 10 年間の上腕下腿脈波伝達速度(baPWV)
との関連について検討した。10 年次調査で動脈硬化 (PWV>1800m/s) と判定されず、20 年次追
跡調査を受診し、baPWV検査を受けた 446人を分析した。この中から追跡期間中に新たに動脈
硬化に進展した者が 166 人あった。この動脈硬化に進展するオッズ比は年齢と収縮期血圧を調
整した後、大腿骨骨密度 1SD低下当たり 1.44 (95% CI: 1.14, 1.81)で、さらに Baselineの baPWV
値を調整しても 1.33でなお有意であった(95% CI: 1.02–1.72)。㉖ 
 JPOS 研究において、頸動脈超音波検査における粥状動脈硬化の所見である内中膜複合体の肥
厚とプラーク形成に対する骨密度と骨折の影響を前向きに検討した。対象は Baseline時 40歳以
上の参加者で、その後 10年間追跡できた 500人と 10年次追跡調査から 10年間追跡できた 267
人で、後者は前者に含まれていた。そこで、同一人の繰り返し測定を一般化推定式で調整し、
Baseline時の骨密度、骨折既往と高輝度プラーク形成オッズとの関連を検討した。高輝度プラー
クは最初の 10年に 67例(13.4%)、次の 10年に 31例(11.6%)発生した。Baseline で骨密度が骨粗
鬆症域であった者では正常域にあった者を基準に年齢や高血圧、糖尿病の既往を調整したオッ
ズ比が 2.15 (95% CI: 1.04, 4.44)、Baselineで骨粗鬆症性骨折の既往があった者ではなかった者を
基準に同オッズ比 1.84 (95% CI: 1.03, 3.28)となった。㉗ 
 以上のように、baPWV で見ても頸動脈のプラーク形成で見ても、骨粗鬆症が動脈硬化の進展
に関連していることが明らかになった。この所見はこれまで断面研究でしか検討されていなか
ったもので、初めて縦断研究により関連の時間性を証明したものである。今後、骨粗鬆症の予防
や治療によって動脈硬化の進展が抑制できるかどうかを検討する必要がある。 
 (5) 骨折と死亡リスク 
①臨床骨折と死亡リスク㉘ 
 骨折が高い死亡リスクと関連することは繰り返し指摘されているが、骨折が死亡のリスクを
上げるのか、元々虚弱な者が虚弱のゆえに骨折し、早期に死亡するのかは明らかでなかった。そ



こで、FORMEN研究において、骨折前の ADL
や運動能力を調整しても骨折が高い死亡リス
クにつながるかどうかを検討した。対象は
Baselineで運動能力検査を受け、その後 5年間
の追跡期間中の骨折の有無が把握されている
1998 人の男性である。追跡期間中に 99 人に
111件の骨折が起こり、138人が死亡した。図
に示したように、骨折した者の累積死亡率は
骨折しなかった者より有意に高値であった。
骨折を時間依存性変数として Cox 比例ハザー
ドモデルに投入し、その死亡への影響を検討
した。骨折した者の死亡の年齢調整 HRは 3.57 
(95 % CI: 2.05, 6.24)で、さらに運動機能を調整
すると 2.77 (1.51, 5.06)に低下した。この結果は血清生化学検査を調整しても、また、最初の２年
間の死亡を除外しても同様であった。 
②無症候性椎体骨折と死亡リスク㉙ 
 臨床症状を呈して発見される椎体骨折が死亡のリスクを上げることはよく知られている。し
かし、X線写真上で発見される椎体骨折の 2/3は無症候性で、これらの無症候性椎体骨折が死亡
リスクに関係するかどうかは明らかではない。そこで、JPOS 研究において、無症候性の椎体骨
折の発生が死亡リスクに関係するかどうかを検討した。JPOS研究の 20年間の追跡期間の内、前
半の 10 年間に椎体計測により椎体骨折を把握し、その有無によって後半の 10 年間の全死因死
亡のリスクを比較した。分析できたのは Baseline で 50 歳以上で 20 年間の追跡を完遂した女性
から本人が痛み等で自覚した骨折を除いた 376 人で、その中から前半の 10 年間に 46 件の椎体
骨折が発見され、後半の 10年間に 50人が死亡した。死亡のリスクは骨折群で非骨折群より有意
に高く、複数骨折群ではさらに高かった。椎体骨折が発生した者の死亡の HR は無調整で 4.53 
(95%CI: 2.52, 8.15)、多変量調整 HRで 2.82  (95%CI:1.17, 6.76)となり、有意であった。この傾向
は 3年以上の生存者に限っても同様であった。 
(6) 結論 
 本研究によって、骨折のリスク要因として、低ビタミン D摂取、低牛乳摂取、低納豆摂取、胃
切除、貧血、低尿酸血症、糖尿病等が明らかになった。骨－疾患連関として糖尿病が骨折のリス
クを上げ、骨粗鬆症や骨折が動脈硬化を進展させる可能性が示唆され、骨折は症候性、無症候性
にかかわらず、死亡のリスクを上げることが明らかになった。また、骨代謝と糖尿病を結びつけ
るオステオカルシンの機能は否定された一方、AGE や esRAGE は糖尿病による骨脆弱性の進行
や動脈硬化の進展に寄与することが示唆された。以上より、骨粗鬆症を予防、管理し、骨折を防
ぐことは死亡のリスクを下げ、健康寿命の延伸に寄与することが示唆された。また、これは糖尿
病を十分に管理することでさらに効果が上がるものと考えられた。 
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