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研究成果の概要（和文）： 

 地域在住男性高齢者 2159 人を 2011 年 3 月末まで追跡し、骨折のリスク要因を把握する
と共に、生存期間への骨折、循環器リスク要因、糖尿病等の影響を評価した。その結果、
骨折の予測要因は低骨密度、死亡のそれは加齢、高感度 CRP 高値、骨折で、中でも骨折は
骨折無しを基準に年齢調整ハザード比 17.9、多変量調整後も 12.9 となった。高齢日本人男
性では骨折は極めて重要な死亡のリスク要因であった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

   The present study aimed to clarity risk factors of osteoporotic fractures and the effects of 

fractures and coronary risk factors on mortality in a population-based cohort of 2159 elderly 

Japanese men. Predictors for fractures appeared to be low bone density, and those for mortality 

were older age, higher CRP levels and incident fractures (age-adjusted hazard ratio (HR) of 

fracture: 17.9, multivariate-adjusted HR: 12.9). Thus, incident clinical fractures appeared to be a 

potent risk factor for mortality in community-dwelling elderly Japanese men. 
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１．研究開始当初の背景 

 骨粗鬆症は大腿骨近位部骨折や椎体圧迫
骨折を通じて、高齢者を要介護状態に至らし
める重要な要因であり、死亡リスクも上昇さ
せる。そのため、女性を対象にして同症予防
教室や検診が行われているが、大腿骨近位部

骨折の 22%は男性に起こり(折茂 2004)、骨折
後の死亡リスクは女性よりも男性で増大す
ると報告されている(Takayama 2001)にもか
かわらず、男性はいわば骨粗鬆症対策から捨
て置かれている。一方、循環器疾患は男性に
多く発生し、リスク要因の影響評価は男性に
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おいて進んでいる。 

 この一見、無関係な両疾患が実は病態のあ
る部分で関連していることを示唆する研究
結果がある。すなわち、動脈硬化の予防作用
をもつスタチンが骨形成を促進し、骨粗鬆症
治療薬であるビスフォスフォネートとラロ
キシフェンが、それぞれ動脈硬化を抑制し、
循環器疾患発症を抑制する(Tanko 2005)。米国
のフラミンガム研究では骨量減少と腹部大
動脈石灰化の進展が正に相関し（Kiel 2001）、
申請者らの研究でも骨粗鬆症患者では頸動
脈内膜中膜肥厚が進展する傾向が認められ
た（Tamaki 2008）。両疾患の接点としては、
冠動脈疾患や脳卒中の発症リスクを高める
ホモシステインの高値で骨折リスクが上昇
する（McLean 2004）、動脈硬化に関わる全身
性炎症反応を表す高感度ＣＲＰの高値で骨
折リスクが高まる（Pasuco 2005）、あるいは、
酸化ストレスによって非酵素的に合成され、
コラーゲン中に加齢と共に蓄積する加齢架
橋物質のペントシジンが動脈硬化と骨の脆
弱性の両方に関与する(Saito 2007)、などが想
定されている。しかし、これらの研究は主に
女性におけるもので、男性での検討はなされ
ていない。 

 以上より、本研究では、男性の健康寿命を
延伸するために、骨折と循環器疾患を対策目
標と設定し、これを引き起こす共通の要因と
して既存椎体骨折、ホモシステイン、炎症、
ペントシジンを取り上げ、これらを説明変数
として生命予後を評価するモデルを作成で
きると考えた。 

 

２．研究の目的 

 女性では健康関連 QOL を悪化させ、死亡
のリスクを高めるとされている既存椎体骨
折と、男性で同様の影響がある循環器疾患リ
スク要因が、男性高齢者の生命予後にどのよ
うな個別影響と複合影響を与えるかを、骨粗
鬆症と循環器疾患の接点と考えられるホモ
システイン、高感度 CRP、ペントシジンを用
いて評価することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 調査対象 

 奈良市、大和郡山市、香芝市、及び橿原市
在住で、「元気高齢者の元気の秘訣を探るコ
ホート研究－藤原京スタディ－」の参加者の
内、65 歳以上の男性 2,159 人を対象とした。
藤原京スタディは、奈良県立医科大学と上記
３市の共同プロジェクトで、独歩可能な 65

歳以上の住民男女 4,427 人を対象とし、要介
護化と死亡を主たるアウトカムとして長期
間追跡する大規模コホート研究である。平成
20 年 10 月末までにベースライン研究を成功
裏に完了した。 

(2) 方法 

①胸腰椎のデジタル画像撮影による椎体骨
折の診断 

 ベースライン調査で撮影した画像上で、現
有の半自動 morphometry ソフトウェアを用い
て、第４胸椎から第４腰椎、計 13 椎体の前
上縁、前下縁、後上縁、後下縁、天板中点、
底板中点の計６点をポイントし、その座標か
ら各椎体の前縁高、後縁高、中央高を算出し
て、McCloskey-Kanis 基準(McCloskey 1993)と
Semi-quantitative vertebral assessment法(Genant 

2001)で骨折を診断した。 

②ホモシステイン、高感度ＣＲＰ、ペントシ
ジンの測定 

 ベースラインでの血清生化学検査に用い
た残余血清を-80℃で保存し、それを用いて表
記３項目を測定した。ホモシステイン(Hcy)

と高感度 CRP(hsCRP)は検査会社に測定委託
し、ペントシジン(Pent)はポリクローナル抗体
を用いた ELISA 法により測定した。 

③生存状況の調査 

 郵送調査に無回答の場合、生死、転出、並
びに介護認定状況を市に照会することの承
諾を全対象者から書面で受けているので、平
成 23 年 3 月末時点で、無回答者について市
に照会し、転出の有無と生死の情報を得た。 

④郵送調査による新規症候的骨折の把握 

 症候的骨折、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」が追跡期間中にあったかどう
か、その時期、その部位、骨折時の状況、治
療方法を平成 22 年 6 月末現在で調査した。 

⑤生存期間に対する症候的骨折と循環器疾
患リスク要因の単独、および複合影響の評価 

 上記の④で全生存期間を算出し、これをア
ウトカムにして、Cox 比例ハザードモデルを
用いた関連要因の検討を行った。検討の中心
は骨粗鬆症と循環器疾患の接点と考えられ
る症候的骨折、Hcy、hsCRP、および Pent で
ある。これらの個別の影響を、年齢、身長、
体重、BMI、骨密度(BMD)、空腹時血糖(FPG)、
ヘモグロビン A1c(A1c)、総コレステロール
(TC)、HDL コレステロール(HDLC)、LDL コ
レステロール(LDLC)、中性脂肪(TG)、推定糸
球体濾過量(eGFR)などの結果を調整した上
で行った。これらから重要な要因を抽出した
上で、既存椎体骨折と Hcy、CRP、並びに Pent

との交互作用の有無を検討し、複合影響を評
価した。 

 藤原京スタディ本体計画については奈良
県立医科大学医の倫理委員会の、男性骨粗鬆
症研究については近畿大学医学部倫理委員
会の承認を受けた。 

 

４．研究成果 

(1) 対象者の基本的特性 

 対象者の内、生死が判明したのは 2153 人



 

 

(99.7%)で、平均追跡期間 33.3 ヶ月、中央値
34.3 ヶ月、範囲 1.3-45.8、総追跡人月数は
71678.5 となった。粗死亡率は 100 人年当た
り 1.07 であった。その基本的属性と血液検査
結果を生死別に Table 1 に示す。死亡者は生
存者より有意に高齢で、総コレステロールが
低く、HDL コレステロールが低く、クレアチ
ニンが高く、eGFR が低かった。 

 

N Mean SD N Mean SD
Age year 2089 72.5 5.2 64 77.9 5.5 <0.0001
Height cm 2089 162.8 5.7 64 162.0 5.4 ns
Weight kg 2089 60.9 8.6 64 59.0 8.1 ns

BMI kg/m2 2089 23.0 2.8 64 22.5 2.7 ns
SBP mmHg 2089 145.1 20.2 64 147.5 22.3 ns
DBP mmHg 2089 76.8 11.6 64 73.5 13.8 0.0652
TG mg/dl 2089 129.3 72.1 64 124.3 69.1 ns
TC mg/dl 2089 206.3 33.1 64 197.2 29.6 0.0300
LDLC mg/dl 2089 122.2 29.8 64 118.4 24.7 ns
HDLC mg/dl 2089 55.8 14.5 64 49.8 10.2 0.0011
Cr mg/dl 2089 0.89 0.19 64 1.03 0.47 0.0206
FPG mg/dl 2086 104.2 31.8 64 114.8 43.3 0.0549
HbA1c %JDS 2088 5.3 0.8 64 5.5 0.7 ns

eGFR ml/min/1.73m2 2089 67.4 13.2 64 60.1 15.4 <0.0001
Pent mg/ml 1888 0.0534 0.0202 51 0.0619 0.0313 0.0612

hsCRP ng/ml 1963 1527.6 3971.8 53 2635.1 5607.1 ns
Hcys nmol/ml 1962 13.5 6.8 53 14.5 6.1 ns

P for
difference

Table 1. Baseline characteristics of participants who survived or deceased during the follow-up.
FORMEN Study.

BMI: body mass index, SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, TG:
triglyceride, TC: total cholesterol, LDLC: low density lipoprotein cholesterol, HDLC :high
density lopoprotein cholesterol, Cr: creatinine, FPG: fasting plasma glucose, HbA1c: glycated
hemoglobin A1c, eGFR: estimated glomerular filtration rate, Pent:  pentosidine, hsCRP: high
sensitivity C-reactive protein, Hcys: homocysteine

Survived Deceased

 
 

N Mean SD N Mean SD
Age year 2104 72.6 5.3 32 73.9 5.8 ns
Height cm 2104 162.8 5.7 32 162.4 6.2 ns
Weight kg 2104 60.9 8.6 32 58.5 7.3 ns

BMI kg/m2 2104 23.0 2.8 32 22.2 2.9 ns

Spine BMD g/cm2 1871 1.029 0.191 30 0.887 0.147 <0.0001

Hip BMD g/cm2 1962 0.880 0.126 30 0.788 0.125 <0.0001
Pent mg/ml 1901 0.0537 0.0205 30 0.0523 0.0239 ns

hsCRP ng/ml 1977 1559.6 4058.9 30 1357.4 1679.7 ns
Hcys nmol/ml 1976 13.4 6.6 30 14.3 7.1 ns

BMD: bone mineral density, See Table 1 for other abbreviations. 

P for
difference

Table 2. Baseline characteristics of participants with or without incident clinical fracture during
the follow-up. FORMEN Study.

No fracture Fracture

 

 

 椎体骨折の判定のための椎体計測はほぼ
前例を実施したが、椎体後縁の pointing に
問題が見つかり、見直し作業を余儀なくさ
れたので、以後の解析には症候的骨折を用
いた。症候的骨折は 32 人に 33 件発生した。
骨折に係る追跡期間は平均 29.8 ヶ月、中央値
30.9 ヶ月、範囲 0.2-36.8、総追跡人月数は
63550.3 となった。骨折の粗発生率は 100 人
年当たり 0.60 であった。対象者の基本的特性
を骨折の有無別に Table 2 に示す。骨折者は
非骨折者より有意に骨密度が低かった。 

(2) 追跡期間中の死亡に影響する要因 

 Table 3 に死亡に対する年齢の粗ハザード
比(HR)と他の変数の年齢調整 HR を示した。
高齢は死亡リスクを上げ、その年齢を調整し
ても、FPG、A1c、hsCRP の高値は死亡のリ
スクを上げていた。 

HR
Age 70- 2.82 0.92 8.65

75- 7.10 2.41 20.87
80- 20.21 7.08 57.65

Height 0.85 0.51 1.42
Weight 0.82 0.49 1.38
BMI 0.63 0.37 1.06
SBP 1.12 0.68 1.83
DBP 0.92 0.55 1.53
TG 0.93 0.57 1.53
TC 0.67 0.41 1.12
LDLC 0.98 0.60 1.61
HDLC 0.47 0.28 0.79
Cr 1.21 0.73 2.02
FPG 2.01 1.20 3.39
HbA1c 1.93 1.15 3.23
eGFR 0.84 0.50 1.41
Pent 1.79 0.99 2.23
hsCRP 2.17 1.19 4.00
Hcys 1.72 0.96 3.08

Predictors

Table 3. Age-adjusted hazard ratio of each
predictor for mortality. FORMEN Study.

95%CI

HR: hazard ratio for mortality, HR of each age
category was calculated based on the age 65-
69 years as the reference. HR for other
predictors were calculated for their upper half
values based on the lower half adjusted for age.
95%CI: 95% confidence interval, See Table 1
for other abbreviations.

 

HR
Age 70- 1.64 0.65 4.11

75- 1.28 0.43 3.80
80- 2.45 0.82 7.30

Height 2.15 1.02 4.51
Weight 0.83 0.81 1.69
BMI 1.04 0.52 2.09
Spine BMD 0.20 0.08 0.52
Hip BMD 0.38 0.17 0.86
Pent 1.51 0.72 3.15
hsCRP 1.69 0.80 3.56
Hcys 1.28 0.62 2.65

Predictors

Table 4. Age-adjusted hazard ratio of each
predictor for clinical fractures. FORMEN Study.

95%CI

See Table 1 and 2 for abbreviations.
 

(3) 追跡期間中の骨折に影響する要因 

 Table 4に年齢の粗 HRと他の変数の年齢調



 

 

整 HR を示した。骨折に年齢は有意な影響を
もたず、低骨密度が骨折のリスクを有意に上
げていた。 

(4) 骨折の死亡への影響 

 追跡期間中に発生した症候的骨折の有無
別の生存率曲線を表したのが Fig.1 である。
骨折者の生存率は高度に有意に非骨折者の
それより低かった。 
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Fig. 1. Kaplan-Meier survival curves of participants 

with and without incident clinical fracture during the 

follow-up.  

 

HR
Age 70- 1.88 0.49 7.29

75- 5.90 1.67 20.81
80- 11.30 3.23 39.56

Clinical fracture 12.90 5.72 29.07
HbA1c 1.75 0.87 3.52
Pent 1.50 0.75 3.00
hsCRP 2.11 1.02 4.39
Hcys 1.51 0.77 2.98

Table 5. Multivariate-adjusted hazard ratio for
mortality. FORMEN Study.

Predictors 95%CI

HR for incident clinical fracture was estimated
based on non-fracture cases with a time-
dependent variable in the Cox hazards
regression model.  See Table 1 for other
abbreviations.

 

(5) 生存期間への骨折と循環器リスク要因の
個別影響と複合影響 

 生存期間に対する骨折、ならびに循環器リ
スク要因の個別影響を示したのが Table 5 で
ある。予測要因には死亡に対する粗 HR で有
意だったものを投入した。骨折は追跡期間の
途中で発生し、発生して初めて死亡に対して
影響すると考えられるので、時間依存性変数
としてモデルに投入した。加齢、骨折、hsCRP

は有意な独立した影響を持っていた。中でも

骨折は年齢調整 HR では 17.9 (95%CI: 9.26, 

34.4)、多変量調整 HR でも 12.9 で、極めて強
い影響を持っていた。他の要因では hsCRP が
有意な独立した影響を示した。骨折と他の要
因についての交互作用は有意でなかった。 

(6) まとめ 

 地域在住の日本人高齢男性を追跡し、その
間に発生した骨折と死亡を把握し、そのリス
ク要因を解析した。その結果、骨折には腰椎、
大腿骨近位部の低骨密度が、死亡には高齢が
強く関与し、その年齢を調整しても、FPG、
A1c、hsCRP の高値は死亡のリスクを上げて
いた。中でも追跡期間中に発生した骨折はき
わめて強い死亡のリスク要因で、骨折と死亡
が強く関連することが示された。今後、循環
器リスク要因や炎症の役割を中心にその機
序を明らかにしていく必要がある。 
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