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3. 研究概要 

（目的） 

 超高齢社会を迎え、健康寿命の延伸、介護予防が重要な課題となっている。

要介護の主要原因として骨粗鬆症に伴う骨折が挙げられ、この対策が急務で

ある。近年、脆弱性骨折の多くは骨粗鬆症の診断基準を満たさない骨量減少

レベルに発生していることが明らかとなり、骨折リスク評価をするとともに

早期からの治療介入の必要性が提唱されている。骨密度測定以外の骨折リス

ク評価法として、骨代謝マーカーがあり様々なマーカーが測定できるように

なったが、未だ本邦での骨折者数は減少していない。このことからも、新た

な骨折リスク評価指標が望まれている。近年、骨細胞自体もホルモンを分泌

し、これが骨・Ca 代謝に関わる可能性が示唆されてきた。その中でも、ス

クレロスチンはその遺伝子異常により骨硬化症をきたすことから 1, 2、スク

レロスチン自体は骨形成抑制因子であることが明らかとなってきた。そこで、

原発性骨粗鬆症における骨折リスクに、スクレロスチンが関与しているか否

かを明らかにすることを目的とする。 

（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 

 血液検査では Ca、P、Cr、intact PTH、25-hydoroxyvitamin D [25(OH)D]、

スクレロスチン、骨代謝マーカーでは N-terminal propeptide of type I 

collagen (P1NP)、C-terminal cross-linked telopeptide of type I collagen (CTX)

を測定した。骨密度測定は DXA法(QDR-4500、Hologic社)を用い、腰椎

及び大腿骨頚部で測定し、形態学的椎体骨折の有無を判定した。非椎体

骨折歴の有無は医師の問診にて聴取した。運動機能検査として、継足歩

行能(歩)と握力(kg)を測定した。 

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） 

対象者の背景を表 1に示す。平均年齢 63.4 ± 7.5 歳で、骨密度 Z Scoreは

腰椎が 0.3±1.1、大腿骨頚部 0.1±1.0と年齢相応の骨密度を有する群で

あった。椎体骨折者数は 41名、非椎体骨折者数は 33名、全脆弱性骨折

者数は 66名であった。 

 単回帰分析にてスクレロスチンは年齢とは相関を認めなかったが、

BMI と有意な正相関を認めた（図 1）。また、Cr と有意な正相関を認め

た（図 2）。一方、25(OH)D、PTH とは相関を認めなかった（図 3）。骨

関連指標については、骨代謝マーカーとは相関を認めなかったが（図 4）

骨密度についてはいずれの部位の骨密度とも有意な正相関を認めた（図

5）。さらに重回帰分析にて、年齢、BMI、骨代謝マーカーで補正後も、

スクレロスチンはいずれの骨密度とも有意な正相関を認めた（表 2）。 

 骨折の有無でスクレロスチンを比較したところ、椎体骨折、非椎体骨

折では骨折の有無で差を認めなかったが、全脆弱性骨折の有無では有意

差を認め、骨折群で高値であった（表 3）。さらにロジスティック回帰分

析にて、年齢、BMI、握力、継足歩行能、Cr、 PTH 、25(OH)D、CTX、

腰椎骨密度で補正後もスクレロスチンの上昇は有意な全脆弱性骨折の



リスク因子として選択され（表 4）、スクレロスチンが 1SD 上昇時の全

脆弱性骨折のオッズ比は 1.55 倍(95%CI:1.02-2.36, p= 0.04) であった。 

（考察） 

 スクレロスチンは異常な骨形成の亢進と高骨量を示す疾患、硬化性骨

化症(sclerosteosis)の原因遺伝子として明らかとなった SOST の遺伝子産

物である 1, 2。SOST遺伝子欠失動物モデルにおいても、骨形成の著明な

亢進と高骨量を認めることが確認されている 3。スクレロスチンは骨細

胞から産生され、Wnt-β-カテニンシグナルを阻害することで骨形成を抑

制する。実際、スクレロスチンの中和作用を有する抗スクレロスチン抗

体が、動物実験および閉経後女性において著明な骨密度増加作用を有す

ることが示され、新たな骨形成促進薬として開発が進められている 4-6。  

 血中スクレロスチン濃度の生理的意義とその調節機構については未

だ不明な点が多い。近年、ヒトにおいて血中スクレロスチン濃度が骨髄

中のスクレロスチン濃度と相関することが報告されており 7、血中濃度

が骨局所でのスクレロスチン濃度を反映している可能性が示唆されて

いる。 

 閉経後女性および男性を対象とした報告をみると、血中スクレロスチ

ン濃度は年齢と正相関するとされる 8, 9。今回の我々の閉経後女性を対象

とした検討では相関を認めなかった。検討数が少ないことが影響してい

るかもしれない。血中スクレロスチン濃度と PTHの関係については、一

定の見解が得られていないが、年齢や体格で補正すると相関を認めない

との報告が多い 8。我々も同様の結果であり、25(OH)Dや Caとも関連を

認めず、スクレロスチンは Ca 代謝調節因子との直接の関連性は乏しい

ようである。 

 血中スクレロスチン濃度と骨代謝マーカーとの相関については、相関

を認めるとの報告 10, 11と認めない 8との報告があり結論は出ていない。

本検討では相関を認めなかったが、相関を認めるとする報告では骨形成

マーカー、吸収マーカーのいずれとも弱いながら負の相関を認めること

で一致していることから 10, 11、骨形成抑制因子としての作用を示してい

ると考えられる。 

 骨密度と血中スクレロスチン濃度には正相関を認めることが様々な



研究で報告されている 11, 12。我々の結果も同様であり、年齢、BMI、骨

代謝マーカーで補正後も血中スクレロスチン濃度と腰椎および大腿骨

頸部骨密度に有意な正相関を認めた。Wnt/βカテニンシグナルの抑制因

子であるスクレロスチンが高いことは骨形成を抑制し骨密度の低下に

つながることが想定されるが、実際はスクレロスチンが高いほど骨密度

は高くなる。スクレロスチンを分泌する骨細胞数が多いことを反映して

いる可能性や、過剰な骨形成を抑制するため代償的に上昇している可能

性などが示唆されている 12。 

 近年、血中スクレロスチン濃度と骨折リスクを検討した研究がいくつ

か報告された。65歳以上の高齢女性を対象とした平均観察期間 9.8年間

のケースコントロールスタディにおいて、年齢、BMI、エストロゲン使

用の有無、50歳以上の骨折歴、大腿骨近位部 BMDで補正後も、血中ス

クレロスチン濃度の 4分位で最も高い群は、最も低い群に比較して大腿

骨近位部骨折リスクが有意に高いことが示された(ハザードリスク 3.4; 

95%信頼区間 1.7-7.0) 12。閉経後女性を対象とした大腿骨近位部骨折を含

むすべての骨粗鬆症性骨折の検討では、スクレロスチン高値は骨折リス

クに関与するとの報告と 10、関与しないとの報告がある 11。関与すると

の報告によると、骨吸収マーカー高値も骨粗鬆症性骨折リスクにかかわ

るが、スクレロスチンの方がハザード比は高いとしている 10。我々の結

果も血中スクレロスチン高値は、年齢や体格、腎機能、骨密度とは独立

した骨粗鬆症性骨折のリスク因子であるとの結果である。血中スクレロ

スチン濃度と骨折リスクの関係については、性別、人種、BMI、生活習

慣、あるいは骨折部位などで異なる可能性が示唆されている。今回我々

は、閉経後日本人女性において、血中スクレロスチン高値が骨折のリス

ク因子であることを横断検討で明らかにした。縦断検討によるさらなる

検討を要する。 

（結語） 

閉経後女性において、スクレロスチンは 25(OH)D、PTHとは相関しなか

ったが、骨密度、Crと有意な正相関を認めた。また、スクレロスチン高

値は運動機能や 25(OH)D値、腎機能、そして骨代謝マーカーや骨密度と

は独立した全脆弱性骨折のリスク因子であることが明らかとなった。 
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図表 

表 1．対象群の背景 

 

図 1.  スクレロスチンと年齢および BMI の相関：単回帰分析 



 

図 2．スクレロスチンと Crの相関：単回帰分析 

 



図 3．スクレロスチンと PTH および 25(OH)Dの相関：単回帰分析 

 

図 4．スクレロスチンと骨代謝マーカーの相関：単回帰分析 



 

図 5．スクレロスチンと腰椎および大腿骨頚部骨密度の相関：単回帰分析 

 



表 2．スクレロスチンと骨密度の相関：重回帰分析 

 

表 3．骨折の有無でのスクレロスチンの比較 



 

表 4．スクレロスチン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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