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研究成果の概要（和文）：　本課題では骨脆弱性及び体組成と動脈硬化進展との関連を前向きに検討した。その
結果、追跡開始時の年齢や動脈硬化の度合い、体幹の脂肪量、骨密度値の影響を排除しても、両椀両脚の筋肉量
を表す指標である四肢骨格筋指数の値が大きい程、向こう約11年間の動脈硬化進展の発生リスクは低下する傾向
にあった。また、追跡開始時の年齢、動脈硬化の度合い、体幹脂肪量の影響を排除しても、四肢骨格筋指数低値
及び骨脆弱性(骨粗鬆症かつ低外力による骨折既往)を有すると、追跡時の動脈硬化の度合いの度合いは高くなる
可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between bone fragility, body composition, 
and arteriosclerosis progression. Deterioration of atherosclerosis status at follow-up was related 
to lower appendicular skeletal muscle mass index values and bone fragility (osteoporosis and history
 of fragile fractures), independent of age, atherosclerosis status, and trunk fat mass at baseline 
during about eleven-year follow-up period. 
In women, skeletal muscle mass gradually decreases earlier in life, and bone mass decreases rapidly 
after menopause. Generally, an decrease in skeletal muscle mass and bone fragility occurs before the
 deterioration of atherosclerosis in women. Recently approximately 10 percent of requiring nursing 
care in women were caused by stroke. Thus, retention of skeletal muscle mass and prevention of bone 
loss may be associated with extension of healthy life expectancy. 

研究分野： 疫学、公衆衛生学

キーワード： 骨脆弱性　体組成　動脈硬化　臓器連関　コホート研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　女性では、若年期から筋量は減少し骨量は閉経期以降急速に低下する。動脈硬化の性差は、閉経期以降縮ま
り、65 歳以上で循環器疾患患者の4 割を女性が占める。このように、女性では筋量の減少と骨脆弱性は動脈硬
化の進展に先んじて現れる。また、女性で介護が必要となった主な原因の約1割を脳卒中が占めている。本課題
で、筋量低下及び骨脆弱性は動脈硬化の度合いを高めることが示され、筋量を保持し、骨量低下と骨脆弱性骨折
を予防することは、健康寿命延伸に繋がる可能性が示されたと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは、JPOS Cohort 研究 1)の平成 18 年の 10 年次調査時に、骨-血管連関に着目し、動

脈硬化関連指標である頸動脈内中膜壁厚(IMT)、上腕-足首脈波伝搬速度(baPWV)の測定を導入し
骨脆弱性との関連を検討した。その結果、平成 8年のベースライン時に骨粗鬆症または椎体骨折
があった閉経女性では、10 年後の IMT 値が有意に高く、骨脆弱性が動脈硬化の度合いを高める
可能性を明らかにした 2)。しかし、ベースライン時には IMT 値の測定をしておらず、また追跡 15
年次調査では頸動脈エコーによる測定を実施できなかった。骨脆弱性と baPWV 値の関連につい
ては、追跡 10 年次の骨量低下が、向こう 10 年間の動脈硬化進展と関連することを示した 3)。加
えて、平成 23, 24 年の追跡 15 年次調査からは、骨-多臓器連関に研究の視座を広げ、DXA 法に
よる体組成測定と空腹時採血によるインスリン抵抗性と糖尿病の評価を導入した。体脂肪と
baPWV 値の関連については、追跡 15 年次調査結果の断面的検討で体幹脂肪四肢脂肪比の値が大
きい程、交絡因子で調整しても baPWV 値が大きくなることを明らかにしてきた 4)。 
 そのような中、追跡 20 年次調査と時を同じくして、2017 年に日本人の疫学研究を用いたメタ
分析で、動脈硬化関連指標 baPWV 値が高いと循環器疾患リスクを高めることが発表された 5)。そ
こで、JPOS 研究の 25 年次調査を実施することで、既に収集済みの骨脆弱性指標、体組成指標を
活用し、向こう 10 年間の動脈硬化進展に対する影響を縦断的に評価できると着想し本研究の構
想を立案した。 
既知の報告で骨脆弱性と動脈硬化の関連については、追跡研究のメタ分析で、低骨量や骨粗鬆

症性骨折は、古典的循環器疾患リスク要因とは独立して脳心血管疾患リスク上昇と関連するこ
とが示されている 6)。肥満や内臓脂肪の蓄積で脳心血管疾患リスクが上昇することは周知だが、
2020 年に縦断的検討で筋量が多いとその 10 年後の循環器疾患発症リスクが低下することが示
された 7)。また、肥満か四肢筋量低値いずれかありの群では、冠動脈疾患リスクを示すフラミン
ガムスコアが両因子無し群と有意差は無く、両因子あり群でのみ有意に高かった 8)。この病態と
して、肥満の脂肪細胞が分泌する炎症性サイトカインが筋の異化、萎縮を促進し、骨格筋のイン
スリン抵抗性を抑制する作用を減弱することが示唆されている 8)。これらは骨－多臓器連関を考
える上で重要な知見だが、断面研究の結果で、縦断研究の実施が待たれている状況下にあった。 
 
２．研究の目的 
そこで本課題では追跡 15 年次及び 20 年次調査をベースライン時調査として追跡 25 年次とな

るコホート研究を用いて、「日本人女性において、骨脆弱性と低骨格筋量/高体脂肪量は、動脈硬
化を相乗的に進展させるか」を検討し、副次的結果指標としてインスリン抵抗性との関連につい
ても検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）調査対象 
JPOS 研究の対象 4地域併せ 1469 名中、25 年次調査受診者は 922 名（受診率 62.8%）で、本課題
の動脈硬化の進展に関する解析対象者はベースライン調査（15 年次または 20 年次調査）及び追
跡時に体組成及び baPWV 値が得られた 676 名であった。また、インスリン抵抗性についての解析
対象は 406 名であった。 
 
（２）調査のデザインと調査内容 
①調査のデザイン 
追跡 15 年次及び 20 年次調査をベースライン時調査として追跡 25 年次となるコホート研究で結
果指標を収集して検討する前向きコホート研究として実施した。 
②動脈硬化指標の測定 
上腕-足首動脈脈波伝播速度・足関節上腕血圧比の測定は、血圧脈波検査装置（オムロンヘルス
ケア、BP-203RPE3）によって測定。測定は２名の専従人員を確保し、測定者バイアスが生じない
ように実施した。尚、心血管疾患発症リスクが高まる高リスクの目安とされている 1800cm/秒以
上 10)を baPWV 値増加とした。 
③インスリン抵抗性 
空腹時採血にて、血漿中グルコース、HbA1c、インスリンを測定し、インスリン抵抗性は HOMA-
IR で評価した。HOMA-IR は以下の式で算出した。HOMA-IR =空腹時インスリン(μU/mL)×空腹時
血糖値(mg/dL)/405 
④ベースライン時の脆弱性骨折と骨密度測定 
症候的骨折は問診で把握し、「痛みを伴い、医療機関でレントゲン撮影を受けて医師によって診
断された骨折」と定義した。問診時に骨折発生状況も併せて収集し、「段差（50cm 未満）のある
所で転倒」「平らな所で転倒」「転倒なく骨折」、もしくは骨折した状況が低外力と判断される症
候的骨折を骨粗鬆症性骨折とした。 
骨密度の測定は二重エネルギーＸ線吸収法 Hologic 社 QDR4500A 車載型にて第２-４腰椎正面と



大腿骨近位部の骨密度を測定。再現性はいずれも in vivo で 1%(CV)程度と良好である 13)。 
⑤血圧・体格の測定  
校正済みの日本コーリン社製自動血圧計 BP203 にて標準化された方法で 2 名の専従人員を確保
し、血圧を 2 回測定し、平均値を使用した。また、自動身長体重計(竹井機器工業 TKK-11868h)
にて身長・体重を測定し body mass index を算出した。 
 
４．研究成果 
ベースライン時及び追跡時に体組成・baPWV 値が得られた 676 名中(表１)、ベースライン時の

baPWV 値が 1800cm/秒未満は 544 名で、追跡時に 1800cm/秒以上となったのは 138 名であった。
baPWV 値 1800cm/秒以上発生の有無別で年齢調整後の 2群間で、骨密度、体組成指標に有意差を
認めなかった(表２)。baPWV 値 1800cm/秒以上発生に関するロジスティック回帰分析で、ベース
ライン時の年齢、baPWV 値、大腿骨頸部骨密度値、体幹脂肪量と独立して四肢骨格筋指数が多い
程発生リスクは低下する傾向にあったが、骨密度及び体幹脂肪量は関連を示さなかった(表３)。
追跡時の baPWV 値に関する回帰分析では、ベースライン時の年齢、baPWV 値、体幹脂肪量と独立
して、四肢骨格筋指数が中央値未満であること、脆弱性骨折既往有もしくは骨粗鬆症であること
が有意に追跡時の baPWV 値と正に関連していたが、高体幹脂肪量は関連を示さなかった(表４)。
HOMA-IR 値が得られた 406 名中、ベースライン時に HOMA-IR 値 2.5 未満であったのは 388 名で、
このうち 51 名が追跡時 HOMA-IR 値 2.5 以上であった(表５)。HOMA-IR 値 2.5 以上発生に関する
ロジスティック回帰分析で、ベースライン時の骨密度、四肢骨格筋指数、高体幹脂肪量はいずれ
も関連を示さなかった。 
脳心血管疾患リスクに対する骨脆弱性の影響についてはメタ分析(8)で報告されエビデンスが

集積されており、2020 年に低筋量と脳心血管疾患リスク上昇との関連が縦断的検討で示された
(9)。動脈硬化に対する体組成の影響については、断面的検討で体脂肪率(10)や体幹脂肪-四肢筋量
比(11)の高値と baPWV 高値の関連が報告されているが、これらはいずれも国外の報告で、我が国
で骨脆弱性及び体組成の動脈硬化進展に対する影響を縦断的に検討した研究は見当たらず、本
課題によって明らかにしたこととなる。以上より、骨脆弱性及び筋量低下は動脈硬化の度合いを
高めることが示され、ひいては健康寿命延伸阻害となる可能性が示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

年齢（歳） mean (SD) 62.2 ( 8.4 )

BMI（kg/m2) mean (SD) 23.0 ( 3.5 )

四肢骨格筋指数  (kg/m2) 6.2 ( 1.0 )

体幹脂肪量 (kg) 9.1 ( 3.1 )

大腿骨近位部骨密度(kg/cm2) mean (SD) 0.779 ( 0.118 )

大腿骨頸部骨密度(kg/cm2) mean (SD) 0.653 ( 0.107 )

腰椎骨密度(kg/cm2) mean (SD) 0.898 ( 0.154 )

脆弱性骨折既往歴 no (%) 52 ( 7.7% )

上腕ｰ足首脈波伝搬速度 (cm/秒 ) 1550 ( 329.0% )

表1　ベースライン時の基本的属性 (N=676)

（n=676）

p-値 p-値*

年齢（歳） mean (SD) 60.4 ( 7.6 ) 58.7 ( 7.0 ) 65.5 ( 6.9 ) <0.001 -

BMI（kg/m2) mean (SD) 23.0 ( 3.5 ) 22.9 ( 3.5 ) 23.2 ( 3.5 ) 0.316 0.677

四肢骨格筋指数  (kg/m2) 6.2 ( 1.0 ) 6.3 ( 1.0 ) 6.2 ( 1.0 ) 0.290 0.137

体幹脂肪量 (kg) 9.1 ( 3.1 ) 9.0 ( 3.1 ) 9.3 ( 2.9 ) 0.329 0.625

大腿骨近位部骨密度(kg/cm2) mean (SD) 0.791 ( 0.112 ) 0.801 ( 0.112 ) 0.764 ( 0.108 ) <0.001 0.707

大腿骨頸部骨密度(kg/cm2) mean (SD) 0.666 ( 0.102 ) 0.675 ( 0.103 ) 0.638 ( 0.092 ) <0.001 0.902

腰椎骨密度(kg/cm2) mean (SD) 0.911 ( 0.156 ) 0.927 ( 0.157 ) 0.865 ( 0.143 ) <0.001 0.421

脆弱性骨折既往歴 no (%) 37 ( 6.8% ) 25 ( 6.2% ) 12 ( 8.8% ) 0.327 0.938

上腕ｰ足首脈波伝搬速度 (cm/秒 ) 1426 ( 194 ) 1368 ( 175 ) 1597 ( 134 ) <0.001 <0.001

（n=544） 無し（n=406） 有り（n=138）

* 年齢調整した場合のｐ値

表２　動脈硬化進展（baPWV値1800cm/秒以上）の有無別にみたベースライン時の基本的属性 (N=544)

baPWV値1800cm/秒以上の発生計
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p-値

年齢（歳） mean (SD) 64.0 ( 8.8 ) 63.6 ( 8.9 ) 66.8 ( 7.7 ) 0.008

BMI（kg/m2) mean (SD) 22.8 ( 3.2 ) 22.5 ( 3.0 ) 24.4 ( 3.9 ) ＜0.001

四肢骨格筋指数  (kg/m2) 6.3 ( 0.9 ) 6.3 ( 0.9 ) 6.6 ( 1.2 ) 0.027

体幹脂肪量 (kg) 8.8 ( 2.9 ) 8.5 ( 2.6 ) 10.8 ( 3.4 ) ＜0.001

大腿骨近位部骨密度(kg/cm2) mean (SD) 0.770 ( 0.115 ) 0.767 ( 0.116 ) 0.788 ( 0.110 ) 0.117

大腿骨頸部骨密度(kg/cm2) mean (SD) 0.647 ( 0.104 ) 0.646 ( 0.104 ) 0.651 ( 0.105 ) 0.39

腰椎骨密度(kg/cm2) mean (SD) 0.887 ( 0.155 ) 0.883 ( 0.154 ) 0.913 ( 0.161 ) 0.101

脆弱性骨折既往歴 no (%) 51 ( 7.2% ) 24 ( 7.1% ) 4 ( 7.8% ) 0.775

表５　インスリン抵抗性増加（HOMA-IR 2.5以上)発生の有無別にみたベースライン時の基本的属性 (N=388)

計 HOMA-IR 2.5以上の発生
（n=388） 無し（n=337） 有り（n=51）

変数（ベースライン時） 調整オッズ比a  (95%信頼区間) p値

年齢 1.07 ( 1.03 - 1.11 ) ＜0.001

四肢骨格筋指数 0.77 ( 0.57 - 1.10 ) 0.074

体幹脂肪量 1.00 ( 1.00 - 1.00 ) 0.890

大腿骨頸部骨密度 0.90 ( 0.05 - 16.20 ) 0.940

上腕ｰ足首脈波伝搬速度 1.01 ( 1.01 - 1.01 ) ＜0.001

表３　上腕-足首脈波伝搬速度値増加(1800cm/秒以上）発生に関する調整オッズ比 (N=544).

a 表内の説明変数をモデルに投入し算出した。

変数（ベースライン時） 標準化偏回帰係数a p値

年齢 0.162 ＜0.001

四肢骨格筋指数中央値（6.08 kg/m2 )未満 0.071 0.006

体幹脂肪量 0.002 0.928

骨粗鬆症かつ脆弱性骨折既往有 0.056 0.021

上腕ｰ足首脈波伝搬速度 0.675 ＜0.001

表４　追跡時の上腕-足首脈波伝搬速度値に関する線形回帰分析結果 (N=676).

a 表内の説明変数をモデルに投入し算出した。
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