
長崎大学・医歯薬学総合研究科（医学系）・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７３０１

基盤研究(B)（一般）

2018～2015

Wntシグナルと骨・血管連関の生理的多型性

Physiological polymorphism on Wnt signal and bone-vessel association

８０２９５０７１研究者番号：

青柳　潔（AOYAGI, Kiyoshi）

研究期間：

１５Ｈ０４４３２

年 月 日現在  元   ５ ２９

円    12,000,000

研究成果の概要（和文）：本研究はWntシグナルを調整するスクレロスチンの骨・血管連関への影響を明らかに
するために、地域在住の中高年男女を対象に、骨量や動脈硬化指標などを調査した。研究期間中に、1135名（男
性446名、女性689名）が研究に参加した。解析の結果、交絡要因を調整後、男女ともにスクレロスチンと骨量に
正の関連があること、男性において骨量と動脈硬化指標が正の関連することを示した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to clear the effect of sclerostin adjusting Wnt signal to the 
association between bone and blood vessel. The subjects were community-dwelling men (n=446) and 
women (n=689), and their bone mass and index of arteriosclerosis were measured. In results, after 
adjusting confounding factors, a higher level of sclerostin was significantly correlated with a 
higher bone mass in both sexes, and a higher bone mass was significantly correlated with a higher 
index of arteriosclerosis.

研究分野： 生理人類学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
男女ともにスクレロスチンと骨量は正の関連を示したが、その関連は男性のほうがやや強い関連を示した。一方
で、先行研究とは異なり、スクレロスチンと動脈硬化指数に有意な関連はなかった。本研究は、骨･血管連関の
生理的多型性をWntシグナルのメカニズムを通して解明を試みたものであり、人類学的に意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
骨粗鬆症は低骨量と骨組織の微細構造の異常を特徴とし、骨の脆弱性が増大し骨折の危険性

が増大する疾患である。一方、動脈硬化症は、動脈が肥厚し硬化した状態（動脈硬化）によっ
て引き起こされる種々の病態である。骨粗鬆症と動脈硬化症は共に多因子性の変性疾患であり、
加齢に従い進展する。従来これらは独立疾患で関連がないと考えられていたが、近年骨量減少
と動脈硬化の進展との関連が報告されるようになり、骨・血管連関という概念が提唱されるに
至った。 
 Schulz らは、健康な閉経後女性を対象として大動脈の石灰化と低骨量・脆弱性骨折との有意
な関連を報告した[1]。Hyder らは、中高年男女を対象に冠動脈・大動脈石灰化と骨密度との関
連を検討したところ、年齢、民族、BMI、高血圧、脂質異常症、糖尿病、喫煙、飲酒、身体活
動等の交絡因子とは独立に動脈硬化は低骨量と有意に関連していた[2]。 
 Wnt（ウイント）は、初期発生や形態形成、細胞の増殖・分化を制御する分泌性糖タンパク
質である。Wnt シグナルは多彩な作用の発現に関与しており、骨・血管への関与も報告されて
いる[3, 4]。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。スクレロスチンが高いことは骨形成を抑制し骨量の低下に繋がることが
想定されるが、閉経後女性を対象とした欧米での結果では、逆に、血中スクレロスチンが高い
ほど骨量は高かった[5, 6]。この理由としてスクレロスチンを分泌する骨細胞数が多いことを反
映している可能性などが指摘されているが、結論は得られていない。 
 近年 Hampson らは、閉経後女性において、血中スクレロスチンと骨量・動脈硬化との関連
について、血中スクレロスチンは大腿骨骨密度と正の相関を示し、大動脈石灰化と動脈硬化の
進展（脈波伝播速度 pulse wave velocity （PWV））とも正に関連していたと報告した[7]。す
なわちスクレロスチンは骨には健康的に作用するが、血管には病的に作用する可能性がある。 
このように血中スクレロスチン濃度（Wnt シグナル）と骨量や動脈硬化との関連については、

十分に明らかではない。さらに性別、民族、体格、生活習慣などで異なる可能性が示唆されて
いるが、日本人でのエビデンスはほとんどなく、検討する必要がある。 
 
２．研究の目的 
骨は加齢に従い生理的に減少し、骨折リスクは高まる。脆弱性骨折（骨粗鬆症関連骨折）は、
痛み、精神的不安、日常生活動作（ADL）制限等を来たし、生活の質（QOL）を低下させ、死
亡率の増加も指摘されている。一方、糖尿病・脂質異常症・高血圧と言った生活習慣病を基盤
とした動脈硬化は心血管イベントを起こすと生命予後を脅かす。糖尿病・動脈硬化では骨の脆
弱性が高まり、骨密度が保たれていても骨折リスクが上昇することが報告されている[8, 9]。ま
た、Wnt シグナル減弱、血中オステオカルシン低下により、脂質異常、高血圧、糖尿病、骨粗
鬆症の悪化することが報告されている[10]。  
以上から、本研究では、一般日本人中高年男女において、骨量（超音波法）と動脈硬化との

骨･血管連関を Wnt シグナルや骨代謝マーカー、体格、高血圧・高脂血症・糖尿病、さらにラ
イフスタイルといった環境的要因を含め検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
長崎県五島市で実施されている住民健診受診者に本研究の参加を募り、40 歳以上住民 700 名

を本申請の全体対象目標とした。平成 27 年度に 227 名（男性：89 名、女性 138 名）、平成 28
年度に 235 名（男性：96名、女性：139 名）、平成 29年度に 353 名（男性 136 名、女性 217 名）、
平成 30年度に 320 名（男性：125 名、女性 195 名）が研究に参加した。研究開始当初の目標を
十分に達成し、計 1135 名（男性 446 名、女性 689 名）のデータを取得した。 
超音波法（A-1000 Insight, GE, USA）にて踵骨の超音波骨量指数「スティフネス値」を測定

した。動脈硬化指標として、超音波検査によって頸動脈内膜中膜複合体厚（CIMT）を測定した
（1mm 以上で動脈硬化有りと判定）。さらに血圧脈波装置によって心臓足首血管指数（CAVI）と
血圧を測定した。 
血液を採取し、血中スクレロスチン(SOST)（Wnt シグナル）とオステオカルシン（骨代謝マ

ーカー）をマルチサスペンジョンアレイ（Bio-PlexTM Assay Kits, BIO-RAD）で測定した。さ
らに、ライフスタイル（飲酒・喫煙・運動習慣）・健康状態（既往歴・自覚症状の有無・身体機
能）に関する質問紙調査と身体測定（身長・体重・握力）を行った。 
以上のように取得したデータについて、統計学的解析を実施した。 

 
４．研究成果 
 対象集団の属性を表１に示す。男女間において、年齢に有意な差はなかった。身長、体重、
BMI、握力は男性において有意に高かった。骨量の指標であるスティフネス値は男性において高
く、動脈硬化の指標である CIMT と CAVI も男性において有意に高かった。スクレロスチンにつ
いても、男性において有意に高かったが、オステオカルシンに有意な差はなかった。また喫煙
習慣と飲酒習慣を有する者が男性で有意に多く、運動習慣に差は見られなかった。 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
10 歳ごとの年齢階級別のスティフネス値は、一元配置分散分析の結果、男女ともに高年齢で

骨量が有意に低下するが、特に女性では閉経前後で急激に骨量が減少することがわかる。同様
に、10歳ごとの年齢階級別のスクレロスチンは、男女ともに高年齢で有意に高かったが、その
上昇は男性において顕著であった。これらの結果は概ね先行研究と一致するが、本研究からは
加齢によるスクレロスチンの上昇には性差が存在する可能性が示唆された。 
 次に主な測定項目間の関連を見るために、男女別に単相関解析を行った。その結果を表 2、
表 3に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
男性においては、加齢と伴に骨量が低下し、CIMT、CAVI が高くなり、スクレロスチンも高く

なった。また、スクレロスチンは骨量と CIMT と正の関連を示したが、オステオカルシンと有意
に関連する項目はなかった。女性においては、加齢と伴に骨量が低下し、CIMT、CAVI が高くな
るが、年齢とスクレロスチンに関連は見られなかった。スクレロスチンは骨量と正の関連を示
したが、男性とは異なり、動脈硬化指標とは関連を示さなかった。また男性と同様、オステオ
カルシンと有意に関連する項目はなかった。これらの結果は骨量低下や動脈硬化が年齢ととも
に進行することを示唆した。 
スクレロスチンは男女ともに骨量とは関連するが、女性では動脈硬化指標とは関連しないと

考えられ、骨・血管連関に性差が存在することを意味するかもしれない。ただし、これらは単
相関解析であり、交絡している可能性がある。 
そこで交絡要因を調整するために偏相関解析を行い、年齢、BMI、握力、高血圧・糖尿病・高

脂血症治療、喫煙・飲酒・運動習慣で調整したスティフネス値、CIMT、CAVI、スクレロスチン、
オステオカルシンの関連を検討した。結果を表 4、5に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
調整後も男女ともにスクレロスチンと骨量は正の関連を示したが、その関連は男性のほうが

やや強い関連を示した。スクレロスチンの生理的機能は Wnt シグナルの阻害による骨形成作用
の抑制であり、スクレロスチンが高ければ、骨量が低いことが予想されたが、単相関解析、偏



相関解析の結果ともにスクレロスチンは骨と正の関連を示し、予想とは逆の結果が得られた。
スクレロスチンの分泌を抑制する骨粗鬆症治療薬は骨量を増加させるため、この結果は、スク
レロスチンの骨に対する生理的機序を考えれば矛盾するが、先行研究においても同様の報告が
あるため[5, 6]、生体内におけるスクレロスチンの役割についてはさらに詳細な研究が必要であ
る。 
一方で、先行研究とは異なり[7]、スクレロスチンと動脈硬化指数に有意な関連はなかった。

対象集団や動脈硬化評価方法の違いも考えられるが、あるいは民族差を反映した可能性も考え
られる。スクレロスチンと動脈硬化の関連に注目したさらなる研究報告が待たれる。 
骨代謝マーカーであるオステオカルシンは骨、動脈硬化指標ともに有意な関連を示さ 

なかった。オステオカルシンは骨芽細胞から分泌される骨形成マーカーであり、骨形成作用を
抑制するスクレロスチンとの関連が期待されたが有意な結果は得られなかった。ただし、偏相
関係数は男女ともに負となっており、サンプルサイズが大きくなれば、有意な結果になるかも
しれない。 
女性では骨量と動脈硬化指標に関連はなかったが、男性においてのみ骨量と CIMT に正の関連

が見られた。一般的に骨量減少と動脈硬化の進展は関連することから、矛盾した結果となった。
今後の検討が必要と考える。 
 以上から、全体の結果を俯瞰すると、骨、血管、スクレロスチンの関連に性差があることが
示唆される。その原因として、女性では閉経という骨代謝に大きな影響を与えるイベントが考
えられる。すなわち、閉経前後で大きく変化するエストラジオールなどの性ホルモン分泌が、
スクレロスチンと骨・血管連関に関与する可能性を検討しなければならない。 
 本研究の目的は、骨･血管連関を Wnt シグナルや骨代謝マーカーなどから明らかにすること
であった。研究の結果、男女ともにスクレロスチンと骨量に正の関連があること、男性におい
て骨と動脈硬化が関連することを示した。本研究は長崎県五島市を調査地としたコホート研究
であり、今後も追跡調査を実施する。従って、参加者を追跡する縦断調査では骨・血管連関に
ついて、骨折や動脈硬化に起因する疾患（心筋梗塞や脳卒中等）の発生までを含めて検証し、
本研究のさらなる発展に繋げていきたい。 
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ホームページ等 http://www.med.nagasaki-u.ac.jp/public-h/index.html 
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