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研究成果の概要（和文）：乳塩基性タンパク質（MBP）を 1 日、40 mg を摂取し、歩数およ

び運動持続時間 3METs(metabolic equivalents)による毎日の身体活動が前腕の骨密度

（BMD: bone mineral density）と音響的骨評価値（OSI:osteosonic idex）を用いた骨代

謝に及ぼす効果を調べるため、1 年間の無作為化比較試験を行った。対象者は 65～86 歳

の女性 79 人である。MBP は、オステオカルシンや骨特異的アルカリホスファターゼに影

響を及ぼさなかった。しかし、デオキシピリジノリンの尿中排泄と I 型コラーゲン架橋 N-
テロペプチド（NTx: type I collagen cross-linked N-telopeptides）は対照群より実験群の

対象者において有意に少なかった。また、介入群において、12 ヶ月後、BMD は維持され、

OSI は 1.5％増加した。年齢、ベースラインの骨のパラメータとしてオステオカルシン、

デオキシピリジノリン、NTx と OSI を調整した結果、歩数＞7,000～8,000 歩/日かつ/また

は中強度（>3METs）活動時間＞15～20 の活動維持との有意な関連が確認された。MBP
は骨吸収のマーカーを減少させることが確認され、特に下肢で顕著であった。さらに、骨

吸収の減少の場合、MBP 摂取（療法）は習慣的な身体的活動と有意な交互作用がみられ、

中強度の持続的な運動との関連が確認された。 
 
研究成果の概要（英文）：A 1-year randomized controlled trial examined effects of milk basic protein 
(MBP) supplementation (40 mg/day) and daily physical activity (step count and duration of exercise > 3 
metabolic equivalents [METs]) on bone metabolism, forearm bone mineral density (BMD) and a 
calcaneal osteosonic index (OSI) in 79 females aged 65-86 years. MBP did not affect osteocalcin or 
bone-specific alkaline phosphatase, but at 12 months, excretion of deoxypyridinoline and cross-linked 
N-telopeptides of type I collagen (NTx) were significantly less than in controls. Experimental subjects 
also maintained BMD and had a 1.5% increase of OSI at 12 months. After adjustments for age and 
baseline bone parameters, osteocalcin, deoxypyridinoline, NTx and/or OSI at 12 months were 
significantly related to step count (>7000 steps/day )and/or duration of activity > 3 METs (>15 min/day). 
MBP reduced markers of bone loss, particularly in the lower extremities. Reduced resorption of bone 
was also associated with moderate-intensity/duration exercise, MBP therapy interacting significantly 
with habitual physical activity. 
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１．研究開始当初の背景 
骨粗鬆症は骨量の減少は破骨細胞による

骨吸収と骨芽細胞による骨形成の新陳代謝
のアンバランスによって進行する。通常、高
齢期や閉経女性で急速に進行することが多
く、カルシウム、エストロゲン、カルシトニ
ン、フッ化物、カルシフェロールやビスホス
ホネートによる予防および治療が行われて
いる。乳清タンパク質、特に基礎等電点電気
泳動分の乳塩基性タンパク質（MBP, milk 
basic protein）は骨形成の向上と骨吸収の抑
制の両方に働く天然産物として注目を浴び
ている。しかし、MBP は特定の生物核的活
性 タ ン パ ク質 、 lactoferrin, angiogenin, 
cystatinC で構成されており、牛乳によるタ
ンパク質の摂取とは区別される必要がある
(Kawakami, 2005, 2007, 2010)。この三つの
化合物は骨の構造に密接な関連がある。
Cornish ら（2004）によると、lactoferrin は
thymidine 取り込みを用量依存的に増加させ、
骨芽細胞の増殖を促すことが知られている。
成体マウスへの lactoferrin の局所注射は骨
形成骨領域の両方における形態計測指標を
持続的にダイナミックに増加させた。さらに、
Lorget ら（202）の研究によると、lactoferrin
を投入したウサギでは破骨細胞によるビッ
ト数が lactoferrin の濃度に応じて減少する
ことが報告された。cystatinC は骨芽細胞に
より再生され、破骨細胞の酵素である
cysteine protease を阻害し、骨吸収を抑制す
る (Matsuoka et al.,2002) 。 さ ら に 、
lactoferrin は invitro で破骨細胞の分化と吸
収活性を減少し、炎症反応の重要な調整因子
である。同様に、angiogenin は破骨細胞に直
接作用し、破骨細胞の骨吸収を抑制すること
が、マウスの in vitro と in vivo で報告され
て い る (Morita, Matsuyama, Serizawa, 
Takeya, &Kawakami, 2008)。 
これらの知見に基づき、MBP を用いた骨

粗鬆症の治療における研究が行われ、MBP
は骨形成の生化学的マーカーである血清オ
ステオカルシン(OC)の増加と、骨吸収の生化
学的マーカーであるデオキシピリジノリン
（DPD）の尿中排泄 I 型コラーゲン架橋 N-
テ ロ ペ プ チ ド （ NTx: type I collagen 
cross-linked N-telopeptides）の減少との関
連が証明された (Aoe et al., 2001; Aoe, 
Koyama, Toba, Itabashi, & Takada,2005; 
Uenishi et al., 2007; Yamamura et al., 
2002)。しかし、これらの研究対象者は健康
な 50 歳以下のものが多い。また、MBP によ
る骨代謝と習慣的身体活動との関連を介入
と統制群で実施した研究はみられない。骨粗
鬆症の発生率の高い高齢者、特に女性のいて
の研究はみられず、その関連および効果につ
いては未だに不明なままである。 
 

２．研究の目的 
1 年間の無作為コントロール試験（RCT）

により、MCPの効果および、MCP接収が個々
人の習慣的な身体的活動の量と質とどのよ
うな関連があるのか、その相乗、相殺作用に
ついて検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
調査対象地域 
2000 年より群馬県中之条町を対象とした研

究を実施している。中之条町は東京から北西
方向の約 150 km に位置しており、2007 年４
月１日現在の人口は 17,491 人、高齢化率は
29.1％（男性 25.7％、女性 32.3％）である地
方自治体の一つである。 
研究デザイン、対象者 
ベースライン調査の対象者は、群馬県中之条
町の平成 22 年健康調査および日常身体活動
測定とした。BMI、年齢、身体活動量、病歴
などの属性において 2群に分けられるよう選
別し、65 歳以上の高齢女性約 60 名とした。
実験群には 1日 40mgのMCPを含む飲料を、
対照群にはプラセボ飲料を平成 22年 10月か
ら平成 23 年 3 月までの 6 ケ月間、毎日 1 本
（50ml）ずつ摂取してもらった。 
調査方法 
主要な検査として、骨代謝（骨形成および骨
吸収）マーカー、骨密度（踵骨、橈骨、総骨）
および筋量（左右上肢、左右下肢、体幹部）
測定を３回行った（平成２２年９月、２３年
３月、８月）。骨形成マーカーには１）オス
テオカルシン、２）骨型アルカリフォスファ
ターゼ、一方、骨吸収マーカーには１）I 型
コラーゲン架橋 N-テロペプチド（NTx: 
type I collagen cross-linked 
N-telopeptides）、２）デオキシピリジノリ
ンを用いた。また、骨密度および筋量は二重
Ｘ線吸収法を用いて測定した。日常身体活動
に関しては加速度センサー付体動計（スズケ
ン社製）を用いて身体活動の量として歩数と、
質として 3METs（安静代謝の３～６倍に相
当する活動時間）を毎日、終日、1 年間にわ
たり測定した。 
「分析方法」 
MBP の摂取と日常身体活動の平均値や年内
変動と骨密度や骨代謝マーカー、身体部位別
の筋量との関連性について割り付け重視（Ｉ
ntent-to-treat；ITT)分析を用いた。SPSS を
用いた t-test、One-factor repeated measures 
ANOVA、年齢、ベースライン次の骨の状況
を調整した偏相関、多重回帰分析を算出した。 
「倫理的配慮」 
すべての対象者には、本研究の趣旨を十分に
説明し、参加に対する同意を得た。 
 
 
 



４．研究成果 
対象者の特徴 
実験群と対照群における特徴を比較で、有意
差はみられなかった。 

（１）因子の反復測定 ANOVA の結果、MBP は
骨形成マーカー（OC, BALP）との関連が見ら
れなかった。骨吸収マーカーの場合、12 ヶ月
後には実験群で有意な変化があり、Dpdと NTx
が対照群で増加することに対し、実験群では
減少し、1 年間の MBP 接収が骨吸収の抑制に
有効であることが示された。このような傾向
は橈骨（forearm bone）では見られなかった
が、踵骨（Calcaneus bone）の有意な介入効
果が得られた。 
 

（２）年齢、ベースラインの骨のパラメー
タとしてオステオカルシン、デオキシピリ
ジノリン、NTx と OSI を調整し、身体活
動と MBP 接収が骨代謝マーカーに及ぼす
影響や相互作用を調べた結果、NTx, Dpd
のような骨吸収マーカーは歩数＞7,000 歩/
日かつ/または中強度（>3METs）活動時間
＞15 の活動維持との有意な関連が確認さ
た。特にその影響は歩数より中強度活動の
ほうが高いことが確認された。この傾向は、

特に高齢女性では、骨形成の促進よりも骨
吸収の抑制において、また橈骨や尺骨のよう
な上肢の骨よりも踵骨のような下肢の骨に
おいて顕著であった。 

さらに、常日頃から活動的な、特に中強度活
動時間が多い高齢女性ほど、サプリメントの
効果が大きい傾向にあった。このような至適
身体活動の目安は、先に述べたように、骨粗
鬆症の予防に有効な＞7,000 歩・＞15 分/日
であると示唆された。以上の研究成果により、
特に高齢女性に多く見られる骨粗鬆症とこ
れに起因する骨折・寝たきりの新しい予防法
を提案できると考えられる。 
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