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研究成果の概要（和文）： 
 福岡市東区在住の女性（50～74歳）を対象に骨密度検診を施行した「福岡骨粗鬆症コホ
ート」の中で、骨密度に影響する因子（薬剤内服、骨代謝に影響する疾患、異常な婦人科
疾患既往歴）を有する者を除き、年齢、BMIで補正した骨密度の分布上下位者ついて、高
密度 SNPチップ（Illumina社）を用いた全ゲノム関連解析（GWAS）を行い、骨密度を
規定する日本人に特異的な遺伝子の網羅的同定を施行し、複数の候補遺伝子を見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  To explore candidate genes associated with bone mineral density (BMD) of Japanese 
women, we performed a genome-wide association study (GWAS) in a large 
community-based cohort. The study subjects were postmenopausal women without 
taking any drugs, having any diseases or gynecological history. The GWAS and the 
following analyses uncovered several candidate genes to be associated with BMD in 
Japanese women. 
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１．研究開始当初の背景 
社会の急速な高齢化にともないわが国に

おける骨粗鬆症の患者数は 1000 万人を越え、
さらに増加し続けると推定されている。骨粗

鬆症をベースとした転倒・骨折はわが国にお

ける「寝たきり」の原因として脳血管障害、

老衰についで第３位であり、高齢化に伴い今

後さらに増加することが予想される。「骨粗

鬆症をベースとした骨折」の予防は高齢者の

健康ならびに QOL の維持、また医療費抑制
の観点からも非常に重要な課題である。 
 骨粗鬆症の大部分を占める閉経後骨粗鬆

症の最大原因は加齢に伴う閉経であるが、す

べての女性が閉経後骨粗鬆症を発症するわ

機関番号：１７１０２ 

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2008～2010 

課題番号：２０３９０２６４ 

研究課題名（和文） 骨粗鬆症コホート集団の高密度 SNP 解析による骨密度規定遺伝子群の 

          同定と機能解析 

研究課題名（英文） Investigation of the genes associated with bone mineral density 

                    by high-density SNP chip analysis in a large cohort study 

研究代表者 

髙栁 涼一 （TAKAYANAGI RYOICHI） 

 九州大学・大学院医学研究院・教授 

研究者番号：３０１５４９１７ 



 

 

けではなく、個人差が存在することが疫学的

研究でも明らかにされている。わが国の「骨

粗鬆症の予防と治療のガイドライン 2006 年
度版」やWHOが策定した骨折リスク予測プ
ログラム（FRAX）でも大腿骨頚部骨折の家
族歴が取り上げられており、骨粗鬆症をベー

スとした骨折には遺伝素因が明白に存在す

ると考えられている。骨密度や骨折に関与す

る遺伝子の検索は、過去十数年間、骨代謝に

関係のある個々の遺伝子についてその遺伝

子多型（SNP）と骨密度、骨折との相関が統
計的に検討されてきた。骨粗鬆症は、栄養、

成長歴、日光暴露などの生活習慣が関与する

こともこれまでの疫学調査から明らかとな

っており、その発症に遺伝素因と生活習慣が

関与する生活習慣病と現在、とらえられてい

る。従って、骨粗鬆症発症の効果的予防と治

療法の確立のためには骨粗鬆症発症に関与

する遺伝素因と生活習慣の両方の研究、さら

に両者がいかに相互影響するかを明らかに

しなければならない。即ち、骨粗鬆症発症に

関与するヒトのゲノムの網羅的解析と生活

習慣因子の影響研究が必須である。 
  
２．研究の目的 
 他の生活習慣病と同様に、骨粗鬆症もその

遺伝素因に人種差が存在する。本研究では

「福岡骨粗鬆症コホート」に参加した対象者

の骨密度を規定する遺伝子を、高密度 SNP
チップを用いた全ゲノムスキャンにより網

羅的に解析して同定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 福岡骨粗鬆症コホートの構築と研究の対
象者： 
「大規模コホートに基づく生活習慣病研究

教育」のゲノム疫学コホートの部分研究とし

て、福岡市東区に在住する 50～74 歳の女性
を対象に骨密度検診を行い、受診女性約

4,000 名からなる「福岡骨粗鬆症コホート」
を構築した。 
 この中で、次の基準を満たしたものを対象

者とした。すなわち、1) 閉経後 5年以上の女

性、2) Body mass index (BMI)が 16～28、
3) 以下の除外条件に該当しないもの、①関節
リウマチなどの膠原病、内分泌疾患（糖尿病、

甲状腺疾患、副甲状腺疾患）、悪性腫瘍、重

症の肝疾患、腎不全など、②骨代謝に影響す

る薬剤を服用中（ビスフォスフォネート、選

択的エストロゲン受容体モジュレーター

（SERM）、活性型ビタミン D3、ビタミン
K2、ステロイド、女性ホルモン、ワーファリ
ンなど）、③異常な婦人科疾患既往歴（卵巣

切除など）。骨密度は年齢、BMI の影響が大
きいため、骨密度と年齢、BMIの相関式を算
出した。これを基に年齢、BMIを補正した骨
密度の分布より、上位 150名（高骨密度群）、
下位 150名（低骨密度群）を選別した。  
(2) 高密度 SNP チップによる全ゲノム関連
解析 
タイピングプラットフォーム・チップとして

Illumina社HumanCNV370-Duo BeadChip
を用いて、高骨密度群、低骨密度群について

全ゲノム関連解析を行う。１次スクリーニン

グにて allelic testで P値が低い順に 1,000～
2,000個の SNPを選別する。１次スクリーニ
ングで残った中間の骨密度を有する対象者

について２次スクリーニングを施行する。統

計学的有意水準を認めた SNP について１次
と２次スクリーニングの結果を統合して

Linear regression解析を行い、有意水準を満
たす SNP を探索する。なお骨密度検診受診
者に対するゲノム DNA 採取と遺伝子解析に
ついては十分な説明の後、文書にて同意を取

得する。 
(3) 他の GAWSで報告されている SNPとの
比較検討： 
欧米人を対象とした２つの大規模な GWAS
の研究にて報告されている複数の関連遺伝

子について、本研究のコホート集団の対象者

において骨密度との関連を解析する。 
(4) 骨組織での発現解析： 
上記のスクリーニングで見いだされた SNP
に関連する遺伝子については、その発現を骨

組織（骨芽細胞、破骨細胞、骨組織など）で

遺伝子レベルや蛋白レベルで検討する。 



 

 

(5) 同定された SNP と骨密度の経時的変化
の関連： 
骨密度の経時的測定を行った対象者につい

て、骨密度の変化量と SNP との関連を他の
生活習慣関連因子で調整して解析する。 
 
４．研究の結果 
(1) 対象者の骨密度： 
 対象者の腰椎骨密度（L2-L4）は年齢、閉
経後年数とは負の相関を、BMI、大腿骨頚部、
全大腿骨の骨密度と正の相関を認めた。年齢、

BMIにて調整した腰椎骨密度（L2-L4）の上
位 150名（高骨密度群）、下位 150名（低骨
密度群）を選び、１次解析の対象とした。両

群の対象者の平均年齢は約 66歳で、BMIは
22、閉経後年数は平均 15 年で、両群感に有
意差を認めなかった。腰椎骨密度（L2-L4）
の平均は高骨密度群 1.048(g/cm2)、低骨密度
群 0.615(g/cm2)であった。大腿骨頚部、全大
腿骨の骨密度も両群で有意差を認めた。 
(2) 高密度 SNP チップによる全ゲノム関連
解析： 
 高骨密度群と低骨密度群を対象とし、高密

度SNPチップを用いた全ゲノム解析により、
１次スクリーニングを行い、allelic testにお
いて P値の低い順に約 1,500個の SNPを選
別した。１次スクリーニングで残った中間の

骨密度を有する対象者（中間群）においてこ

の 1,500 個の SNP について２次スクリーニ
ングを施行したところ、60個の SNPが統計
学的に有意であった。この 60個の SNPにつ
いて１次スクリーニングと２次スクリーニ

ングの検体を合計した Linear regression解
析を行い、8 個の SNP について P<1×10-4

の有意差を認めた。最も P値の低かったもの
は第６染色体上に位置した（表１）。 
(3) スクリーニングで見いだされた SNP 並
びに他のGAWSで報告されている SNPの比
較検討： 
 欧米人を対象とした2つの大規模なGWAS
の研究（Lancet 2008、N Eng J Med 2008）
にて報告された 5つの遺伝子について、本コ
ホートの対象者においても骨密度との関連

を比較検討した。上記 SNPのうち、RANKL
および osteoprotegerin については本コホー
トの閉経後日本人女性においても骨密度と

非常に強い関連を認めたが、一方で他の遺伝

子については関連が弱い、もしくは有意な関

連が認められず、日本人と欧米人では遺伝的

差異が大きいことが示唆された。 
(4) 骨組織での発現解析： 
 上記のスクリーニングで見いだされた 8個
の SNP に関連する遺伝子について骨組織で
の発現解析をおこなったところ、複数の遺伝

子で発現が認められた。 
(5) 同定された SNP と骨密度の経時的変化
の関連： 
 骨密度の経時的測定を行った対象者 1,120
名について骨密度の変化量と SNP との関連
を解析したところ、他の生活習慣関連因子と

独立して骨密度の減少と関連する遺伝子を

認めた。 
 今後は他の集団での検証が必要と考えら

れた。 
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