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研究成果の概要（和文）： 

肥満が骨塩量と関連（正の相関）していることはよく知られている。肥満の骨塩量に及ぼす

影響は脂肪組織の重量による荷重効果と脂肪組織由来のエストロゲンなどによる非荷重効果で

説明されてきた。内臓と皮下脂肪組織ではそこから分泌されるホルモンの多寡が異なる。脂肪

組織由来の液性因子の骨に及ぼす影響は内臓と皮下脂肪組織では異なる可能性がある。躯幹脂

肪（皮下脂肪＋内臓脂肪）と末梢脂肪組織（皮下脂肪のみ）を測定し、躯幹脂肪と末梢脂肪組

織の骨(左腕)に及ぼす非荷重効果の違いについて検討した。その結果、躯幹脂肪組織が末梢脂

肪組織に比べて量的に少ないにもかかわらず、液性因子を介して骨に影響を及ぼすことが判明

した。メタボリック症候群で骨が低いという報告がある。今回の検討から、メタボリック症候

群では骨は最初には増加するが、進行すると低下していくことが示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Objective: To investigate the non-weight-bearing effect of trunk fat mass (composed of 
visceral and subcutaneous fat mass) and peripheral fat mass (subcutaneous fat mass 
alone) on bone mineral density (BMD) in pre- and post-menopausal women. 
Methods: The subjects were 412 pre-menopausal women, 20–50 years of age and 228 
post-menopausal women, 50–75 years of age. Age, years since menopause (YSM), 
height, body weight, and body mass index were recorded. Trunk, peripheral 
(extremities), left arm (non-weight-bearing site), lean mass, and BMD were measured 
by dual-energy X-ray absorptiometry. 
Results: In pre-menopausal women, the amount of trunk fat mass was 6.8 ± 4.1 kg, 
which was significantly lower than the amount of peripheral fat mass (11.6 ± 3.8 kg, p 
< 0.001). Although trunk fat mass was positively correlated with arm BMD on 
Pearson's correlation test, arm lean mass was the only significant predictor of BMD on 
multiple regression analysis. In post-menopausal women, the amount of trunk fat 
mass (8.7 ± 3.6 kg) was also significantly lower than the peripheral fat mass (10.3 ± 3.4 
kg, p < 0.001). On multiple regression analysis, however, trunk fat mass, but not arm 
lean mass, was the significant predictor of BMD. In both groups, peripheral fat mass 
was not correlated with left arm BMD. 
Conclusion: The effect of adipocyte-derived biochemical factors on BMD may differ 
with menopausal status and the sites of adipocyte deposition. 
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１．研究開始当初の背景 
肥満が高血圧症、糖尿病、脂質異常症、動

脈硬化症などの内分泌・代謝異常を伴いやす
いことは良く知られている。しかし肥満の程
度とこれらの内分泌代謝異常の発生頻度や
重症度は必ずしも相関しない。肥満が体脂肪
組織の過剰な蓄積であると定義すれば、その
蓄積量の絶対量（肥満度）よりも蓄積部位の
異常（体脂肪分布の異常）が月経異常などの
内分泌・代謝異常と関連して重要であること
が明らかになりつつある。上半身型（内臓脂
肪型）体脂肪分布は内臓（腸間膜や大網）に
脂肪が過剰に蓄積し、下半身型体脂肪分布に
比較して月経異常、脂質異常症、糖尿病、高
血圧症が多い。上半身型体脂肪分布と関連す
るこれらの内分泌・代謝異常は、インスリン
抵抗性（インスリンに対する感受性の低下）
を共通の基盤として病因論的に密接に関連
する疾患として認識されるようになってい
る。肥満と体脂肪分布異常は類似するが、両
者は厳密には異なる。欧米では肥満を overall 
adiposity, 体 脂 肪 分 布 を body fat 
distribution として明確に区別している。肥
満は脂肪の荷重と非荷重効果で骨に影響を
及ぼす。内臓と皮下脂肪ではホルモン分泌能
が異なる。故に脂肪由来の液性因子の骨に及
ぼす影響は内臓と皮下脂肪では異なる可能
性がある。加齢や閉経で体脂肪分布や体組織
成分（脂肪組織＋筋肉組織の組成）が変化す
ることが報告されている。 

骨塩量（BMD）に影響を及ぼす因子は多元
的である。肥満（過剰な体脂肪組織の蓄積）
女性では BMD が高いことが知られている。
体脂肪組織の BMD に及ぼす影響は、脂肪組
織の重量による荷重効果と脂肪組織から分
泌される液性因子による非荷重効果で説明
されてきた。内臓脂肪組織と皮下脂肪組織で
はそこから分泌されるホルモンの多寡が異
なることが認識されつつある。皮下脂肪に比

較して、内臓脂肪の過剰な蓄積は低 sex 
hormone binding globulin (SHBG) 、高
estradiol、高 testosterone、高 insulin、低
adiponectin 値などと関連することが知られ
ている。骨は様々なホルモンの影響を受ける。
故に、脂肪組織由来の液性因子の BMD に及
ぼす影響は内臓脂肪組織と皮下脂肪組織で
は異なっている可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、 
(1) 有経、閉経女性において脂肪組織由来の
液性因子の BMD に及ぼす非荷重効果に躯幹
脂肪組織と末梢脂肪組織で差異があるか否
かを検討することである。 
(2）体脂肪組織の BMD に及ぼす影響（非荷
重効果と荷重効果の強さの差異）を検討する
ことである。非荷重部位である非利き腕(左
腕)の BMD を測定することは、他の部位の
BMD を測定するよりも脂肪組織由来の液性
因子の BMD に及ぼす影響を検討するのに都
合が良い。 
 
 
３．研究の方法 
当院産婦人科人間ドックで多数例の有経

(400 例以上)、閉経女性（200 例以上）を集
め、年齢、身長、体重、body mass index(BMI)、
閉経後年数（YSM)を調査しました。全身型デ
キサで躯幹脂肪量、末梢脂肪量、非利き腕で
ある左腕骨塩量、筋肉量を測定しました。群
間の比較は Student テスト、各因子と骨の相
関関係は単変量そして多変量解析で求めた。 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
（１）躯幹脂肪と末梢脂肪組織の骨塩量
(BMD)に及ぼす非荷重効果の違い 

有経女性では、躯幹 (内臓) 脂肪が、末梢
脂肪に比べて量的に少ないにもかかわらず、
液性因子を介して BMD に影響を及ぼす。しか
し、この効果は筋肉を介した作用であり、液
性因子としては free T、次に insulin の関与
の可能性が示唆された。閉経女性でも躯幹 
(内臓) 脂肪が BMD の predictor であるが、
その機序は有経女性とは異なる。すなわち、
内臓脂肪由来の液性因子free E2＞＞insulin、
adiponectin などを介して BMD に影響してい
る可能性がある。脂肪組織由来の BMD に影響
を及ぼす液性因子は閉経の有無、脂肪の蓄積
部位によっても異なる。 

metabolic 症候群で骨がどうなるかは意見
が一致しない。今回の検討から metabolic 症
候群では、骨は最初には増加するが、進行す
ると低下していくことが示唆された。 
 
（２）体脂肪組織の BMD に及ぼす影響～非荷
重効果と荷重効果の強さの差異～ 

228 例の閉経女性（50-75 歳）を対象とし
た。年齢、身長、体重、BMI、閉経後年数（YSM）
を調査した。全身型 DXA（QDR2000）で躯幹脂
肪量、体脂肪量、両下肢の BMD と筋肉量を測
定した。躯幹脂肪量や体脂肪量と BMD の相関
関係をピアソンテストと重回帰分析で求め
た。1）躯幹脂肪量は体脂肪量の 1/2 以下で
あった。（8.7±3.6 VS. 19.0±5.9kg）。2）
ピアソンテストでは、右下肢 BMD は躯幹脂肪
量（r=0.268, P<0.001）、体脂肪量（r=0.299, 
P<0.001）と正の相関を示した。3）重回帰分
析で BMD と相関したのは、躯幹脂肪量（t 値
=3.50, P<0.01）、年齢（-2.43, P<0.05）、YSM
（-2.56, P<0.01）であり、体脂肪量は相関
しなかった（-0.47, NS）。4）3）で認められ
た相関は右下肢筋肉量を独立変数に加えて
も全く同様の結果であった。5）左下肢 BMD
の検討でも 2）3）4）と同様の結果が得られ
た。 
躯幹脂肪量（皮下+内臓脂肪量）は、体脂

肪量（皮下脂肪量優位）よりも、荷重は 1/2
以下であるにもかかわらず、荷重の最もかか
る下肢の BMD の予測因子であった。このこと
は、体脂肪組織の BMD に及ぼす影響は荷重効
果よりも液性因子を介した非荷重効果の方
が大きいことを示唆する。 
 
考察 

体脂肪分布にはいろいろな呼称がある。そ
の中で、内臓脂肪型、上半身型、中心性、男
性型およびリンゴ型はそれぞれ皮下脂肪型、
下半身型、末梢性、女性型および西洋ナシ型
に比較して月経異常、脂質異常症、糖尿病お
よび高血圧症などの内分泌・代謝異常の発症

が多いことが知られている。これらの体脂肪
分布異常は相互に密接に関連しているが、内
臓、特に腸管膜や大網に脂肪が過剰に蓄積す
ることが内分泌・代謝異常と関連して最も重
要な所見であり、内臓脂肪型体脂肪分布にな
ると上半身型、中心性、男性型およびリンゴ
型を呈すると考えるのが妥当である。欧米で
は上半身型、下半身型と呼ぶのが普通である。 
わ れ わ れ は 全 身 型 dual-energy X-ray 
absorptiometry (DXA)で測定した躯幹・下肢
脂肪量比（Trunk/Leg）を体脂肪分布の指標
としている。加齢や閉経とともに躯幹・下肢
脂肪量比は上昇していく（相関係数、r=0.494, 
n=1,220）。一方、肥満度の指標である体脂肪
率も加齢とともに上昇するが(r=0.138)、躯
幹・下肢脂肪量比の変化ほど著明ではない
（相関係数が高くない）。すなわち、「加齢や
閉経により太る」というより、「加齢や閉経
により体型が上半身型（内臓型）に移行する」
と言った方が、より正確と思われる。性や閉
経による体脂肪分布の差を見ると、躯幹・下
肢脂肪量比は、①閉経女性が最も高く
1.30±0.41（n=450）、②次いで男性であり
1.20±0.4 (n=92)、③次いで多嚢胞性卵巣症
候群(PCOS)が 1.07±0.46、n=114 であり、④
有経女性では 0.92±0.4（n=773）であった。
躯幹・下肢脂肪量比≥1.0 を上半身型体脂肪分
布とすると、閉経女性で 73.9%(300/406)、男
性で 71.7%(66/92)、PCOS で 60.5%(69/114),
有経女性で 35.5%(290/816)あった。PCOS の
これらの値が有経女性と男性の中間に位置
していたことは興味深い。ちなみに体脂肪率
ではこれほど明確には区別出来ない。 
加齢や閉経による躯幹・下肢脂肪量比の上

昇に閉経（低エストロゲン）そのものが関与
しているかを知ることは必ずしも容易では
ない。われわれの検討では、①子宮筋腫患者
15 例 に 術 前 gonadotropin-releasing 
hormone agonist (GnRHa, leuprorelin 
acetate 3.75 mg)を 4 ヶ月間投与し低エスト
ロゲン状態（血清 estradiol 値が 45.4 から
13.3 pg/mL に低下した）を惹起すると body 
mass indexが全く変化していないにもかかわ
らず躯幹・下肢脂肪量比が 1.03 から 1.12 に
上昇した。②躯幹・下肢脂肪量比と加齢や閉
経との関係で有経女性では傾きが 0.015であ
るが、閉経女性では 0.022 と急峻になること
から加齢だけなく閉経（低エストロゲン血
症）も上半身型体脂肪分布への移行に関与し
ているものと考えられる。 
更年期になるとなぜ体脂肪分布が上半身型
（内臓脂肪型）へ移行しやすいかは、以下の
ように考えられる。 
① 加齢や閉経による運動量の低下や筋力

の低下。筋力の低下が身体各部位によっ
て異なることが関係しているかもしれ
ない。体脂肪は筋肉量（筋力）の減少し



た部位（とくに躯幹）に蓄積しやすい。 
② エネルギーの摂取と消費のアンバラン

ス（摂取量＞消費量） 
③ 卵巣ホルモン（エストロゲン）の低下。 
④ 男性ホルモンの相対的高値（free 

testosterone/free estradiol）などが
関連する。また、Fogle らは閉経後 10
年間もの間、卵巣はテストステロンを分
泌することを明らかにしている。 

このような加齢や閉経による上半身型体
脂肪分布への移行は、閉経によるエストロゲ
ンの低下とは別に閉経以降に起こる様々な
内分泌代謝異常の発生と関連している可能
性がある。高血圧症、乳癌、子宮体癌、イン
スリン抵抗性糖尿病、脂質異常症、動脈硬化
症などの発生と関連する。 

肥満は骨塩量を増加させることが知られ
ている。肥満の骨塩量に及ぼす影響は脂肪組
織 そ の も の の 重 量 に よ る 荷 重 効 果
(weight-bearing effect あ る い は
bio-mechanical effect)と脂肪組織由来のエ
ストロゲンなどによる液性因子による非荷
重効果(non-weight-bearing effectあるいは
bio-chemical effect)で説明されてきた。内
臓と皮下脂肪組織ではそこから分泌される
ホルモンや生化学的因子の多寡が異なるこ
とが認識されつつある。骨塩量は様々のホル
モンの影響を受ける。故に、脂肪組織由来の
液性因子の骨塩量に及ぼす影響は内臓と皮
下脂肪組織では異なり、その効果は有経と閉
経女性でも異なる可能性がある。そこで、躯
幹脂肪（皮下脂肪＋内臓脂肪）と末梢脂肪組
織（皮下脂肪のみ、下肢と上肢の脂肪組織の
総和）を全身型 DXA で測定し、躯幹脂肪と末
梢脂肪組織の骨塩量に及ぼす非荷重効果の
違いについて多数例の有経女性と閉経女性
で検討した。骨塩量は非荷重部位である非利
き腕（左腕）骨塩量を測定した。なぜならば、
脂肪組織由来の液性因子の骨塩量に及ぼす
影響を検討するのに都合が良いからである。 
その結果、躯幹脂肪組織(内臓脂肪組織＋

皮下脂肪組織)が末梢脂肪組織（皮下脂肪組
織のみ）に比べて量的に少ないにもかかわら
ず、何らかの液性因子を介して骨塩量に影響
を及ぼす。有経女性ではこの効果は筋肉量を
介した作用であり、液性因子としては筋肉と
親和性のある free testosterone (内臓脂肪
蓄積では低 sex hormone binding globulin
になる)などの関与が考えられた。閉経女性
では、その機序は筋肉を介していないことか
ら筋肉と親和性のない内臓脂肪由来の液性
因子（高 free estradiol や低 adiponectin,
高 insulin）などを介して骨塩量に影響して
いる可能性がある。 
以上のことは metabolic症候群と骨塩量の

関係に何らかの示唆を与える。metabolic 症
候群で骨塩量がどうなるかは必ずしも意見

が一致しない。metabolic 症候群では骨塩量
が低いという報告がある。もしそうであるな
らば「肥満女性では骨塩量が高く、やせでは
骨塩量が低い」と一般に信じられてきたこと
が根本から覆る。われわれは、metabolic 症
候群の骨塩量は、骨塩量を減少させる因子と
増加させる因子のバランスで決まると考え
ている。同様の報告がある。metabolic 症候
群では当初骨塩量は増加するが、metabolic
症候群が進行すると骨塩量が低下する方向
に働くものと考えている。Metabolic 症候群
の進行のどの過程かによっても骨塩量も異
なってくるのかも知れない。今後は骨塩量が
減少に転ずるターニングポイントは何なの
か、などの研究を展開する必要がある。 
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