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3. 研究概要 

（目的） 

 介護予防、健康寿命の延伸の点からその対策が急務となっている疾患の一

つに骨粗鬆症がある。これまで、骨粗鬆症の診断は骨密度によって行われて

きたが、骨密度で表される骨強度は 70％程度で、骨密度のみでは表されな

いことが明らかとなった。骨密度以外の骨強度に関与する因子を明らかにす

ることを目的とする。 

 Vitamin D(VD)は骨・ミネラル代謝に必須のホルモンであり、その欠乏状

態は低 Ca 血症や低 P 血症、くる病・骨軟化症の原因となる。また、VD 不

足程度であっても骨に影響をおよぼし、骨粗鬆症における骨脆弱性に関与す

る。つまり VD の充足状態を最も反映する 25hydroxyvitamin D [25(OH)D]の

低値は明らかな骨折リスク因子であることが海外の報告で示されている。

我々は 25(OH)D 低値が日本人においても年齢、PTH、骨代謝マーカーや骨

密度とは独立した脆弱性骨折のリスク因子であることを報告した 1)。VD 不

足が骨脆弱性に関与する機序として、VD 不足は PTH の上昇をきたし、この

続発性副甲状腺機能亢進状態が関与するとされる。しかし我々は VD 不足に

もかかわらず PTH が上昇していない群で骨折リスクが高まっていることを

明らかにした 1)（図 1）。そこで、その機序を明らかにするため、VD 不足に



も関わらず PTH が上昇しない機序に、骨細胞から分泌され PTH 分泌に関わ

るリン調節因子である Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-23)が関与するかを

検討する。さらに、近年、骨細胞が分泌する sclerostin が骨形成に重要な Wnt

βカテニン系シグナルの抑制因子であることが明らかとなった。そこで、

VD 不足にもかかわらず PTH が上昇していない群における骨脆弱性亢進の

機序に、FGF23 や Dickkopf-1 (Dkk-1)、sclerostin が関与するかについて検討

する。 

  

（方法） 

1) 対象 

 骨粗鬆症健診受診者のうち、本研究に対して同意の得られた健常

閉経後女性 190 名を対象とした。骨代謝に影響を及ぼす疾患の合併

や薬剤の服用歴を認めるものは除外した。 

2) 検査項目 

 血液検査において 25(OH)D(ng/mL)、Ca(mg/dL)、P(mg/dL)、

Cr(mg/dL)、intact PTH(pg/mL)、骨形成マーカーである I 型プロコラ

ーゲン N-プロペプチド(P1NP) (ng/mL)、オステオカルシン(OC) 

(ng/mL)、骨吸収マーカーである I 型コラーゲン架橋 C-テロペプチド

(CTX) (ng/ml)、FGF-23(pg/ml)、sclerostin(ng/ml)、Dkk-1(pmol/l)を測

定した。DXA 法で腰椎、大腿骨頸部骨密度を測定し、椎体骨折の有

無を判定した。非椎体骨折の有無は医師による聴取により確認した。

非外傷性の椎体骨折および非椎体骨折のいずれかを有する者を脆弱

性骨折有りと判定した。 

3) 統計学的解析 

 骨折の有無での各因子の比較を t 検定にて検討した。骨折の有無

で有意差を認めた場合はロジスティック解析を行った。統計学的解

析は SPSS-17.0 を用い、いずれの場合も危険率 5%未満をもって有意

とした 

（結果） 

1) 対象者の背景 

 対象群の平均年齢は 63.4 ± 7.5 歳で、脆弱性骨折既往者数は 66



名であった(表 1)。 

2) 低 25(OH)D 低 PTH 群と低 25(OH)D 高 PTH 群の比較 

 VD 不足状態にもかかわらず、PTH が上昇しない原因を検討する

ため、低 25(OH)D 低 PTH 群と低 25(OH)D 高 PTH 群で各々の因子を

比較した。2 群間で年齢、BMI、骨密度、空腹時血糖や HbA1c、Cr、

eGFR (estimated glomerular filtration rate)(ml/min/1.73m2)などに差は認

めなかった。FGF-23(33.4±1.3, 33.4±1.2, p=0.989)も 2 群間で差を認

めなかった（表 2）。 

3) sclerostin と腎機能の関係 

 sclerostinはCr (r=0.302, p<0.001)と有意な正、および eGFR (r=-0.270, 

p<0.001)と有意な負の相関を認めた(図 2)。 

4) 低 25(OH)D 低 PTH 群における脆弱性骨折の有無での比較 

 VD 不足状態にもかかわらず、PTH が上昇しない群で骨の脆弱性

が高まっている原因を検討するため、低 25(OH)D 低 PTH 群のみで

脆弱性骨折の有無で比較検討を行った。骨折の有無で年齢、BMI、

骨密度、骨代謝マーカーに差を認めなかったが、eGFR(74.9±10.2, 

86.3 ± 19.3, p<0.05) 、 CCr(88.3 ± 13.7, 104.0 ± 27.8, p<0.05) 、

sclerostin(1.48±0.38, 1.16±0.38, p<0.01)に 2 群間で差を認めた。

FGF-23(35.1±8.8, 31.7±0.6.8, p=0.20)と Dkk-1(6.0±2.4, 5.8±2.4, 

p=8.35)は差を認めなかった(表 3)。 

 ロジスティック回帰分析にて低 25(OH)D 低 PTH 群における脆弱

性骨折のリスク因子として sclerostin が選択された。sclerostin が腎機

能指標と強い相関を示したため、独立因子として年齢、BMI、Cr、

CTX、大腿骨骨密度、FGF-23、Dkk1 で補正し検討したが、sclerostin

がそれらとは独立した有意なリスク因子として選択された[OR 4.9 

(1.3 – 18.7), p=0.019]。同様に eGFR、BMI、CTX、大腿骨骨密度、

FGF23、Dkk1 で補正後も有意であった[OR 4.9 (1.3 – 18.1), p=0.019]。 

 一方、Cr、あるいは eGFR について sclerostin で補正した場合、Cr、

eGFR は低 25(OH)D低 PTH群における脆弱性骨折の有意なリスク因

子として選択されなくなった。 

（考察） 



 25(OH)D 低値、つまり VD 不足は有意な骨折リスク因子であることを

日本人閉経後女性において報告してきた 1)。25(OH)D 低値により PTH 上

昇をきたし、この続発性副甲状腺機能亢進状態が骨脆弱性に関与すると

されていたが、我々の検討では、低 25(OH)D 高 PTH 群よりもむしろ低

25(OH)D 低 PTH 群で骨折リスクが高いことを示した 1)。25(OH)D 低値

にもかかわらず PTH 高値とならない原因を明らかにするために、低

25(OH)D 低 PTH 群と低 25(OH)D 高 PTH 群を比較検討した。尿細管で

のリン再吸収、1.25(OH)2D の活性化に関与するリン調節因子である

FGF-23 は PTH 分泌にも関与する。FGF-23 は Klotho を介して PTH 分泌

を抑制するとされるため、この機序におけるFGF-23の関与を考えたが、

2 群間で差を認めなかった。その他 PTH 上昇をきたさない原因を示唆す

る所見はみられなかった。 

 低 25(OH)D 低 PTH 群における骨脆弱性の機序に PTH の骨形成促進作

用(bone anabolic action)の低下が関与している可能性が推察された。PTH

の骨形成促進作用の重要なシグナル伝達経路として Wnt-β-カテニンシ

グナルがある。PTH はこのシグナル伝達系の抑制因子である sclerostin

や Dkk-1 を抑制することでその作用を発揮するとされる。低 25(OH)D 低

PTH 群における骨脆弱性の機序にこれらが関与しているか否かを検討

したところ、sclerostin が選択された。近年、閉経後女性における sclerostin

と骨折の関係についていくつかの研究が報告されている。sclerostin は骨

折に関与しないとの報告があるが 2)、関与するとの報告では高値が骨折

リスクとなるとの一致した結果である 3, 4)。今回の検討でも sclerostin 高

値が低 25(OH)D 低 PTH 群における骨脆弱性のリスクとなり、同様の結

果である。また、sclerostin は腎機能と強い負の相関を認め、低 25(OH)D

低 PTH 群における骨脆弱性への腎機能低下の関与は sclerostin を介する

ものであった。また、sclerostin と同様に Wnt-β-カテニンシグナルの抑

制因子である Dkk-1 は関与しないことが明らかとなった。 

（結語） 

閉経後女性において、25(OH)D 低値にも関わらず、PTH が上昇していな

い群で骨脆弱性が高まる機序について、sclerostin が関与していることを

明らかにした。 
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図表 

図 1．25(OH)D と PTH レベルと全脆弱性骨折の有無 

 

 



表 1．対象群の背景 

 

表 2．低 25(OH)D 低 PTH 群と低 25(OH)D 高 PTH 群の比較 

 



図 2．sclerostin と腎機能の関係 

 

表 3．低 25(OH)D 低 PTH 群における脆弱性骨折の有無での比較 

 



表 4．sclerostin と全脆弱性骨折の有無との関連：ロジスティック回帰分析 
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