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研究成果の概要（和文）：一般中高年者1127名（男性461名、女性666名）において、ビタミンKの充足状態を血清低カ
ルボキシル化オステオカルシン(ucOC)用いて評価し、脆弱性骨折につながる低骨量に対する関連を、年齢、体格及び運
動機能（椅子からの立ち上がり時間）を含めて検討した。骨量（stiffness index）に対する重回帰分析を行った。男
性において、骨量は、年齢のみで負の関連があった。BMIはボーダーラインの正の関連だった。ucOCと椅子からの立ち
上がり時間は関連していなかった。女性において、骨量は、ucOC、年齢、椅子からの立ち上がり時間と有意な負の関連
を示した。BMIは有意な正の関連を示した。

研究成果の概要（英文）：We studied Vitamin K status using serum undercarboxylated osteocalcin (ucOC), and 
examined the association of ucOC with low bone mass contributing to fragile fracture, adjusting for age, 
body size (body mass index: BMI) and physical performance (5-times chair stand time). Subjects were 1127 
community-dwelling people (461 men and 666 women). We conducted multiple linear regression analysis. In 
men, bone mass (stiffness index) was negatively associated with age. BMI had a borderline association. No 
association was found between bone mass and ucOC or 5-times chair stand time. In women, bone mass 
(stiffness index) was negatively associated with ucOC, age and 5-times chair stand time, and was 
positively associated with BMI.

研究分野： 応用人類学

キーワード： ビタミンK　骨代謝　骨粗鬆症　生理的多型性　運動機能　踵骨超音波法
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１．研究開始当初の背景 
（１）オステオカルシン(OC)はγ-カルボキ
シグルタミン酸 (Gla)を含んだペプチドで
あり、1,25 ビタミン Dにより産生が調節され
ている。OC は骨形成を担う骨芽細胞で合成さ
れた後、ビタミン K依存性カルボキシラーゼ
によりグルタミン酸 (Glu)がγ-カルボキシ
ル化 (Gla 化)される。Gla 化された OC は骨
と高い親和性を有し、骨基質に蓄積され、一
部が血中に遊出する。従って、血清 OC は骨
芽細胞機能のマーカーとされ、骨形成率を反
映する。一方、ビタミン K 不足になると Gla
化がなされず、低カルボキシル化オステオカ
ル シ ン (undercarboxylated osteocalcin: 
ucOC)の量が増える。この ucOC は骨基質に取
り込まれず、すべて血中に放出される。従っ
て、ビタミン K 摂取不足は血清 ucOC を増加
させ(McKeown et al. J Nutr 2002)、骨形成
の低下・骨脆弱性を来す。 
（２）Vergnaud et al.は、血清 ucOC が高値
の高齢女性は、大腿骨頸部骨折の危険性が高
いと報告した (J Endocrinol Metab 1997)。
高齢者での研究では、低ビタミン K 摂取は、
骨量との関連はなかったが、大腿骨頚部骨折
リスクとは関連していた (Feskanich et al. 
Am J Clin Nutr 1999, Booth et al. Am J Clin 
Nutr 2000)。また、Booth らの研究によると、
閉経前後の女性では、低ビタミン K 摂取は、
骨量との関連が認められたが、男性ではなか
った (Am J Clin Nutr 2003)。 
（３）これまでの報告は欧米人を対象に行わ
れたものであった。最近発表された、日本人
閉経後女性を対象にした結果によると、血清
ucOC 高値は、骨吸収マーカーである尿中 NTx
と正に関連していたが、骨量との関連は認め
られなかった(Yamauchi et al. Clin Nutr 
2010)。このように、ビタミン K 摂取不足と
骨脆弱性との関連は、人種、性・年齢差の違
いも考えられるが、一致したエビデンスはな
い。 
２．研究の目的 
（１）骨は加齢に従い生理的に減少し、骨折
リスクは高まる。脆弱性骨折（骨粗鬆症関連
骨折）は、痛み、精神的不安、日常生活動作
(ADL)制限等を来たし、生活の質(QOL)を低下
させる。死亡率の増加も指摘されており、そ
のメカニズム解明は急務である。ビタミン K
不足状態時に高値となる血清 ucOC は、骨に
おけるビタミン K の充足状態を示す。WHO の
テクニカルレポートによると、血清 ucOC の
高値は年齢、体格、骨量とは独立した大腿骨
頚部骨折のリスクファクターであった。 
（２）本研究では、一般中高年男女において、
ビタミン K の充足状態を血清 ucOC を用いて
評価し、脆弱性骨折につながる低骨量に対す
る関連を、年齢、体格及び運動機能を含めて
検討した。 
３．研究の方法 
（１）調査対象 

長崎県雲仙市在住の成人 1127 名（男性 461

名、女性 666 名）を対象とした。調査は
2011-2013 年に行われた。男性の年齢は平均
64.7 ± 11.9 歳で範囲は 22－92 歳だった。
身長は平均 164.0 ± 6.8cm で範囲は 141.5
－182.8cm、体重は平均 63.6 ± 10.3kg で範
囲は 40.2－99.2kg だった。女性の年齢は平
均 64.8 ± 11.0 歳で範囲は 22－89歳だった。
身長は平均 151.9 ± 6.0cm で範囲は 128.5
－168.7cm、体重は平均 51.4 ± 8.7kg で、
範囲は 30.1－94.8kg だった。 

（２）測定 

骨量は踵骨超音波法（A-1000、LunarCorp.）
を用いて、stiffness index を測定した。骨
量判定は、正常：若年成人骨量平均の 80％以
上、骨減少：若年成人骨量平均の 70 以上 80％
未満、骨粗鬆症：若年成人骨量平均の 70％未
満とした。低カルボキシル化オステオカルシ
ン（ucOC, ng/mL）は ECLIA 法で測定した。
4.50（ng/mL）未満を正常、4.50（ng/mL）以
上を高値（ビタミン K不足）とした。骨形成
マーカーとして血清骨型アルカリフォスフ
ァターゼ（BAP, μg/L）を CLEIA 法で測定し
た。骨吸収マーカーとして血清酒石酸抵抗性
酸ホスファターゼ-5b（TRACP-5b, mU/dL）を
EIA 法で測定した。運動機能検査として握力、
椅子からの立ち上がり時間（5 回）、手伸ば
し試験を測定した。身長、体重を測定し、body 
mass index (BMI, kg/m2)を算出した。 
４．研究成果 
（１）年齢群別の骨量判定割合 
男性では全体で、98 人（21.2％）が骨減少症
（若年成人骨量の 70－80％）、90 人（19.5％）
が骨粗鬆症（若年成人骨量の 70％未満）と判
定された。年齢が高くなるに従って、骨粗鬆
症の人の割合は高くなった。女性では全体で、
187 人（28.1％）が骨減少症（若年成人骨量
の 70－80％）、220 人（33.0％）が骨粗鬆症
（若年成人骨量の 70％未満）と判定された。
年齢が高くなるに従って、骨粗鬆症の人の割
合は高くなった。60 歳以上では、男性に比べ
女性の方が骨粗鬆症の人の割合が高かった。 
（２）年齢群別のビタミンＫ不足（血清 ucOC
が 4.5 ng/mL 以上）割合 
男性（n=401）では全体で 101 人（25.2％）
がビタミンＫ不足と判定された。年齢群間の
違いは認められなかった。 女性（n=569）
では全体で 274 人（48.2％）がビタミンＫ不
足と判定された。50 歳代でビタミン K不足の
割合が高く、60 歳代、70 歳代でも高い傾向
がみられた。男性に比べ女性の方がビタミン
K不足の人の割合は高かった。 
（３）年齢群別の手伸ばし平均値 
男女とも年齢が高くなるに従って手伸ばし
長さは短くなった。これはバランス能力を調
べる検査であるので、年齢が高くなるほどバ
ランス能力は低下していた。 
（４）年齢群別の握力平均値 
男女とも 40 歳代以降、年齢が高くなるに従
って握力は弱くなった。これは上肢筋力を調
べる検査であるので、年齢が高くなるほど上



肢筋力は低下していた。 
（５）年齢群別の椅子からの立ち上がり時間
（5回）平均値 
男女とも 60 歳代以降、年齢が高くなるに従
って椅子からの立ち上がり時間は長くなっ
た。これは下肢筋力を調べる検査であるので、
年齢が高くなるほど下肢筋力は低下してい
た。 
（６）血清 ucOC との単相関係数(p 値)（表１） 
男性において、血清 ucOC は、年齢、椅子立
ち上がり時間、TRACP-5b と有意な正の相関を、
BMI、手伸ばし試験、握力、stiffness と有意
な負の相関を示した。一方、女性において、
血清ucOC は、TRACP-5bと有意な正の相関を、
stiffness と有意な負の相関を示した。 
表 1 

 男性 女性 

年齢 0.10 (0.05) 0.07 (0.09) 

BMI -0.15 (0.004) -0.04 (0.35) 

手伸ばし -0.14 (0.006) -0.02 (0.64) 

握力 -0.11 (0.03) 0.02 (0.58) 

椅子立ち

上がり 

0.16 (0.003) 0.07 (0.11) 

Stiffness -0.11 (0.04) -0.13 

(0.002) 

TRACP-5b 0.42 (<0.001) 0.57 

(<0.001) 

（７）骨量（stiffness index）との単相関
係数(p 値)（表 2） 
男性において、骨量（stiffness index）は、
BMI、手伸ばし試験、握力と有意な正の相関
を、年齢、ucOC、TRACP-5b と有意な負の相関
を示した。女性において、骨量（stiffness 
index）は、BMI、手伸ばし試験、握力と有意
な正の相関を、年齢、椅子からの立ち上がり
時間、ucOC、TRACP-5b と有意な負の相関を示
した。 
表 2 

 男性 女性 

年齢 -0.33 

(<0.001) 

-0.55 

(<0.001) 

BMI 0.13 (0.01) 0.09 (0.04) 

手伸ばし 0.13 (0.01) 0.20 (<0.001) 

握力 0.21 (<0.001) 0.41 (<0.001) 

椅子立ち

上がり 

-0.07 (0.16) -0.28 

(<0.001) 

ucOC -0.11 (0.04) -0.13 (0.002) 

TRACP-5b -0.16 (0.003) -0.25 

(<0.001) 

（８）骨量（stiffness index）に対する重
回帰分析（表 3） 
男性において、骨量（stiffness index）は、
年齢のみで負の関連があった。BMI はボーダ
ーラインの正の関連だった。ucOC と椅子から
の立ち上がり時間は関連していなかった。女
性において、骨量（stiffness index）は、
ucOC、年齢、椅子からの立ち上がり時間と有
意な負の関連を示した。BMI は有意な正の関
連を示した。 
表 3 

 係数(標準誤差) P 値 

男性   

ucOC -0.36 (0.27) 0.18 

年齢 -0.48 (0.08) <0.001 

BMI 0.50 (0.26) 0.06 

椅子立ち上

がり 

0.33 (0.33) 0.31 

女性   

ucOC -0.37 (0.15) 0.02 

年齢 -0.73 (0.06) <0.001 

BMI 0.60 (0.18) <0.001 

椅子立ち上

がり 

-0.66 (0.30) 0.03 
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