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研究成果の概要（和文）：　本研究課題では「炎症研究成果を活用して骨量調節機構を明らかにする」ことを目
標として研究を行なった。対象者は2,628名(男性959名、女性1,669名)であった。 骨量測定を含む骨健診の結果
では、性別・年齢・体格指数は骨量と関連を認め、飲酒習慣・喫煙習慣は性別に性別・年齢・体格指数とは独立
に骨量と関連を認めた。遺伝子解析では、飲酒習慣と最も強い遺伝要因は飲酒習慣と関連を認めた(男性p<0.
001、女性p<0.001)。また、脂肪組織の炎症関連遺伝要因は骨量低下と関連していた(OR 1.6, 95%CI 1.13 2.42,
 p=0.01)。 本研究成果は広く国民の健康増進に繋がると思われた。

研究成果の概要（英文）： In this research project, we conducted research with the goal of "
clarifying the mechanism of bone mass regulation by utilizing the results of inflammation research."
   The subjects analyzed were 2,628 residents living in Goto City, Nagasaki. 
 The drinking habits and smoking habits were confirmed to be related to bone mass independent of 
sex, age, and body mass index by sex. I have Genetic analysis of 1,767 individuals showed that 
genetic factors most strongly associated with drinking habits were associated with drinking habits 
(male p<0.001, female p<0.001). In addition, a genetic factor that was reported to be strongly 
associated with inflammation-induced release from adipose tissue was associated with bone loss (OR 
1.6, 95%CI 1.13 2.42, p=0.01). 
 It was considered to be a highly reliable research result. The materials and samples obtained in 
this study are the starting point for elucidating the relationship between chronic inflammatory 
pathology and bone mass regulation mechanism. 

研究分野： 遺伝疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究課題では「炎症研究成果を活用して骨量調節機構を明らかにする」ことを目標として研究を行なった。
暴露と帰結間の二値変数間の関連のみならず、骨量と多因子間の関連解析を可能とする解析対象者数を計画し
た。
　既存の長期観察研究（長崎アイランドコホート研究: NaIS）に骨量測定を含む骨健診を追加して拡張したこと
で、これまでの研究費用では実現できなかった規模の、目標を超える2,600名からの協力を得た。
　学術的に信頼性が高い研究成果がえられた。本研究の資料と試料は慢性炎症病態と骨量調節機構の関係を解明
する出発点となる。さらに、社会的に広く国民の健康増進に繋がる研究の基盤となる結果が得られた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
 自己炎症疾患は遺伝的異常に起因する炎症性疾患であり、その原因遺伝子変異は原因蛋白質
の質的量的変化をもたらし、慢性炎症の病態を形成する。自己炎症疾患は、明らかな誘因のない
炎症を呈するが自己免疫疾患でみられる明らかな自己抗体や自己反応性 T 細胞は検出されな
いことから、自己免疫疾患と対比して命名された新しい疾患概念である (McDermott MF. Cell 
1999)。 塩基配列解読技術の飛躍的向上を中心とする分子生物学の発展に伴い、次々に自己炎症
疾患の原因遺伝子変異が同定された。日本特有の中條−西村症候群、クライオピリン関連周期熱
症候群 (Duewell P. Nature 2010)、家族性地中海熱(Chae JJ. Immunity 2011)、家族性高 IgG 
血症(Neven B. N Engl J Med 2007)、などの原因遺伝子に認められた疾患特異的塩基配列変異
の機能解析を通じて、プロテアソームやクライオピリンやパイリンが司る生理的炎症制御機構
の破綻が慢性炎症を引き起こすことが判明した。 
 
 慢性炎症は骨を含む全身臓器に影響を与え、生活習慣病や老化にも関連している。骨組織は慢 
性的な炎症による影響を受ける主要な臓器である(Robinson WH. Nat Rev Rheumatol 2016)。
近年の戦略的創造研究推進事業や CREST における「慢性炎症」研究領域による研究成果によ
り、慢性炎症はアレルギー性疾患や自己免疫性疾患のみならず加齢とともに増加するがん、動脈
硬化、肥満、アルツハイマー病などの疾患、さらには老化そのものも最初は症状として現れない
慢性的な炎症による変化によって進行すると考えられるようになった。 
 
 研究代表者の長崎地域では、地域住民を対象とする「生活習慣に関連する地域における生活習 
慣が影響を与えると考えられる疾患の追跡研究」による骨量測定が行われている。研究代表者は
この骨量測定に参画し、地域住民 1,952 名からの研究参加協力を得た。この地域住民追跡研究
は、骨量調節に影響する年齢・性別・体重・性ホルモン(Singer FR. Nat Rev Endocrinol 2015)
さらには運動習慣や食生活・生活習慣などの良質な生体情報取得と全遺伝子塩基配列解読への
書面による説明と自発的な研究同意を含んでいる。 
 
 本研究課題では「炎症研究成果を活用して骨量調節機構を明らかにする」ことを目標として研
究を行なった。暴露と帰結間の二値変数間の関連のみならず、骨量と多因子間の関連解析を可能
とする解析対象者数を計画した。  
 
２．研究の目的 
 本研究課題では「炎症研究成果を活用して骨量調節機構を明らかにする」ことを目標として研
究を行なった。暴露と帰結間の二値変数間の関連のみならず、骨量と多因子間の関連解析を可能
とする解析対象者数を計画した。  
 
３．研究の方法 
 解析対象者は長崎県五島市在住者 2,628 名(男性 959 名、女性 1,669 名)であった。研究参加
者は長崎大学大学院先進予防医学共同専攻の 7講座による、「生活習慣に関連する地域における
生活習慣が影響を与えると考えられる疾患の追跡研究(長崎アイランドコホート研究: NaIS)」
に研究参加意思を示して遺伝子試料を提供した。本研究課題の解析対象者は 49 対象疾患群の遺
伝子解析への同意し、かつ欠損資料のない者とした。  
 各種解析では、BMI が 25 以上を肥満とした。骨量は定量的超音波法を用いて測定し、若年成
人平均の 80%より低い値を骨量低下とした。 
統計解析は t検定・一限配置分散 
分析・直線回帰・ロジスティック 
回帰を用いた。 
 遺伝子解析は末梢血単核球由来 
の DNA を用いて Taqman プローブ法 
で各遺伝子型を判別した。 
 解析対象遺伝子は機能的遺伝子 
多型を解析した（図、機能的遺伝 
子多型）。 
 遺伝因子は遺伝子量依存性関連 
をロジスティック回帰分析を用い 
て Odds 比を算出した。 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 骨量測定を含む骨健診の結果では、性別・年齢・体格指数は骨量と関連を認め、飲酒習慣・喫
煙習慣は性別に性別・年齢・体格指数とは独立に骨量と関連を認めた。 
 対象者の多くが骨量低下に分類された。男性では 44.3%、女性では 63.7%。骨量低下に分類さ
れる率は加齢とともに増加していた（図１と２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 1,767 名の遺伝子解析の結果では、飲酒習慣と最も強く関連すると報告されている遺伝要因は
飲酒習慣と関連を認めた(男性 p<0.001、女性 p<0.001)。血液中蛋白質濃度測定を行い、良好な
定量結果が得られた。また、脂肪組織からの炎症惹起因子放出に強く関連すると報告されている
遺伝要因は骨量低下と関連していた(OR 1.6, 95%CI 1.13 2.42, p=0.01)。 
 
 さらに、肥満に関して解析を行った。対象の平均年齢は男性 68.5 歳、女性 68.1 歳。肥満は男
性の 164 名（29.5%）と女性の 206 名（19.7%）、骨量低下は男性の 238 名（42.9%）と女性の 698
名（66.7%）に認めた。単変量解析では、肥満遺伝子多型は肥満に関連していた（男性 OR 1.52, 
95%CI 1.07 2.14, p=0.02, 女性 OR 1.48, 95%CI 1.16 1.95, p=0.01）。 
 
 解析結果は妥当性の高いものであったため、本研究課題で収集と解析を行った資料(研究参加
者の基本属性情報、身体測定結果、アンケート聞き取り調査結果、提供を受けた遺伝子試料を用
いた遺伝子解析結果)は、信頼性が高い研究成果であると考えられた。本研究によって得られた
資料と試料は慢性炎症病態と骨量調節機構の関係を解明する出発点である。さらに、広く国民の
健康増進に繋がる研究の基盤となる可能性が考えられた。  
 
 

図１．年代別の骨量測定結果男性
若年成人平均（YAM）
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44.3%の男性の測定結果が骨量低下であった。

図２．年代別の骨量測定結果女性
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63.7%の女性の測定結果が骨量低下であった。
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