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研究成果の概要（和文）：FORMEN研究10年次追跡調査を実施し、1455名について脳心血管疾患発生を把握した。
追跡できた対象全体(1455名)では骨粗鬆症または脆弱性骨折既往と脳心血管疾患発生は有意な関連を認めなかっ
たが、循環器疾患既往無し(1333名)では、骨粗鬆症または脆弱性骨折既往は、向こう10年間の脳血管疾患及び脳
卒中の発生リスク上昇と関連する傾向を示した。また、循環器疾患の既往が無く高値血圧以上(SBP130mmHg、ま
たはDBP80 mmHg以上)の者(1101名)では、脳心血管疾患及び脳卒中について循環器疾患リスク要因と独立して発
生リスク上昇と関連する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We conducted the 10-year follow-up survey in the FORMEN cohort study, and 
identified the events of cardiovascular diseases in 1455 subjects during the 10-year follow-up 
period. In 1455 subjects, osteoporosis or past history of osteoporotic fracture at the baseline were
 not related with the risks of cardiovascular diseases, while osteoporosis or past history of 
osteoporotic fracture at the baseline were related with the risks of cardiovascular diseases and 
stroke with marginal significance in 1333 subjects with no history of cardiovascular diseases at the
 baseline. In 1101 subjects with no history of cardiovascular diseases at the baseline and whose SBP
 were equal or more than 130mmHg, or DBP were equal or more than 80 mmHg, osteoporosis or past 
history of osteoporotic fracture at the baseline were significantly related with elevated risks of 
cardiovascular diseases and stroke after adjusting for risk factors for cardiovascular diseases.

研究分野：疫学、公衆衛生学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の縦断的研究によって、我が国の地域在住の高齢男性において骨脆弱性を呈する者ではその後の脳心血管疾
患発生リスクが高まる可能性が示された。これまで日本人女性では、骨脆弱性があると動脈硬化の度合いが高ま
る可能性が報告されているが、骨―血管連関について日本人男性の縦断的検討で示されたのは、我々の知る限り
本邦初である。

※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 
一見無関係な骨粗鬆症と動脈硬化や脳卒中・心疾患に、慢性炎症等の病態の接点が指摘され、

複数の疫学研究でも、低骨量や骨粗鬆症性骨折を起こした者では、その後の脳心血管疾患リスク

の上昇が明らかとなり 1)、骨血管連関のエビデンスが集積してきた。また、腎機能低下者で脳心

血管疾患のリスクが上昇することは周知だが、腎機能低下は骨脆弱性をも招くため、骨折リスク

が上昇することが報告されている 2)。最近では、骨におけるビタミンＫの不足状態を反映する低

カルボキシル化オステオカルシン(ucOC)が膵臓のインスリン分泌を促進することが明らかとな

り 3)、疫学研究で血中 ucOC値が低いとその後のインスリン抵抗性が増大し 4)、ucOC/OC高値の

者では、心筋梗塞のリスクが低いことが報告された 5)。これらの疾患の関連は、近年、多臓器連

関として注目されているが、これまで多臓器連関も視野にいれ、骨脆弱性、すなわち骨量低下や

骨粗鬆症性骨折が動脈硬化進展や脳心血管疾患リスクを高めるかどうかを検討し得る追跡研究

は我が国には存在しなかった。冠動脈疾患発症の予測スコアであるフラミンガムスコアは、年齢、

血圧、総コレステロール値等を入力し、向こう 10年の発症リスクとして算出される。このスコ

アに炎症指標 CRP を加えた予測能改善を ROC分析による曲線下面積でみると 0.795 から 0.799

と僅少の増加で、他の指標についても同程度の改善能であり 6)、古典的リスク要因の組み合わせ

による予測能を凌駕するものは今だ現れていない。 
 
２．研究の目的 
地域在住高齢男性を対象とした骨粗鬆症疫学研究 Fujiwara-kyo Osteoporosis Risk in Men 

(FORMEN) study 7)の 10年次追跡調査を実施し、骨脆弱性、すなわち骨密度低下や骨粗鬆症性骨

折が、古典的循環器疾患リスク要因と独立して、向こう 10年間の脳心血管疾患発生を予測する

かどうか、骨脆弱性及び 5年間の新規の骨折発生は、向こう 5年間の動脈硬化を進展させるか

どうかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 

（１） 調査対象  

FORMEN study7) の 2007-2008年に実施したベースライン時調査参加者 2012名中、2017年 3月-

2019 年 2 月に実施した 10 年次追跡調査受診者は 912 名で、死亡対象者含めた未受診者に対し

2021年 3-9月に実施した郵送・電話調査の回答者 543名を併せ、1455名を対象とした。 

（２） 追跡調査の内容 

①  脳心血管疾患発生の把握  

質問票にて、脳心血管疾患の診断名及び診断を受けた時期（何年何月）がベースライン時以降

であった者を脳心血管疾患発生ありとし、死亡対象者含めた未受診者についても同様に脳心血

管疾患発生ありとして検討に用いた。 

② 動脈硬化指標の測定 

上腕足関節脈波伝播速度(PWV)・足関節上腕血圧比(ABI)の測定は、血圧脈波検査装置（オ

ムロンコーリン BP-203RPEIII  formIII）にて、1名の専従人員が測定した。 

③ 古典的循環器疾患リスク要因の把握、血圧測定、一般血液・生化学的検査 

体格(身長、体重)、血圧、空腹時採血にて、一般血液・生化学的検査の実施、質問票による

喫煙、飲酒習慣等のデータを収集した。 



 
４．研究成果 

FORMEN研究の 10年次追跡で、脳心血管疾患発生の有無に関する回答を収集し得た 1455名

のベースライン時の基本的属性を表 1に示す。1455名中、追跡 10年間で脳心血管疾患発生有り

と回答した者は、176名（脳卒中 93名、心筋梗塞 39名、狭心症 67名）であった。脳心血管疾

患を従属変数とし、年齢、ベースライン時に骨粗鬆症または脆弱性骨折既往有りを 2項ロジステ

イック回帰モデルに投入した結果、骨粗鬆症または脆弱性骨折既往有りのオッズ比は、いずれも

有意ではなかった(表 2)。ベースライン時に循環器疾患既往有りとの回答であった 122名を除く

1333 名について同様に検討した結果、骨粗鬆症または脆弱性骨折既往有りの者では、脳心血管

疾患及び脳卒中発生リスクが上昇する傾向を認めた(表 2)。さらに、ベースライン時に循環器疾

患既往無しで、調査開始時の血圧が高値血圧以上（SBP130mmHg以上、または DBP80 mmHg以

上）であった 1101名について同様の解析を行った(表 2)。その結果、骨粗鬆症または脆弱性骨折

既往有りの者では、年齢、BMI, 収縮期血圧等と独立して、脳心血管疾患および脳卒中発生リス

クが有意に上昇する可能性が示唆された(表 2)。なお、狭心症については表 2に示すいずれの解

析集団においても有意な関連を認めなかった。 

以上より、地域在住の65歳以上の男性で循環器疾患の既往歴の無い高値血圧以上の者では、

古典的循環器疾患のリスク要因と独立して、骨粗鬆症もしくは脆弱性骨折既往は、向こう10年

間の脳心血管疾患及び脳卒中の発生リスク上昇と関連する可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

年齢（歳） mean (SD) 72.0 ( 4.7 )

BMI（kg/m2) mean (SD) 23.1 ( 2.7 )

収縮期血圧(mmHg) mean (SD) 145.7 ( 20.0 )

拡張期血圧(mmHg) mean (SD) 77.6 ( 11.3 )

中性脂肪(mg/dl) mean (SD) 130.4 ( 71.7 )

HDL-コレステロール(mg/dl) mean (SD) 55.7 ( 14.4 )

LDL-コレステロール(mg/dl) mean (SD) 124.5 ( 29.3 )

HbA1c (NGSP, %) mean (SD) 5.7 ( 0.8 )

高血圧* no (%) 1088 ( 74.8% )

脂質異常症** no (%) 880 ( 60.5% )

1型糖尿病# no (%) 2 ( 0.1% )

2型糖尿病#　no (%) 139 ( 9.6% )

循環器疾患既往# no (%) 122 ( 8.4% )

喫煙習慣　no (%) 232 ( 15.9% )

アルコール1日3単位以上　no (%) 358 ( 24.6% )

大腿骨頸部骨密度(kg/cm2) mean (SD) 0.746 ( .115 )

大腿骨近位部骨密度(kg/cm2) mean (SD) 0.884 ( .125 )

腰椎骨密度(kg/cm2) mean (SD) 1.028 ( .187 )

骨粗鬆症または脆弱性骨折既往あり　no (%) 146 ( 10.0% )

# 問診の現病歴と薬剤情報より得た

表1　対象者のベースライン時の基本的属性  (N=1455)

（n=1455）

* 収縮期血圧140mmHg以上、拡張期血圧90mmHg以上、または降圧薬
服用中の者とした

** LDLコレステロール 140mg/dl以上、HDLコレステロール 40mg/dl未満、
または中性脂肪 150mg/dl以上、または高脂血症薬服用中の者とした
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OR p-value OR p-value OR p-value

モデル 1 **

骨粗鬆症または脆弱性骨
折既往あり

1.40 ( 0.87 , 2.25 ) 0.167 1.63 ( 0.90 , 2.96 ) 0.109 0.96 ( 0.34 , 2.76 ) 0.941

モデル 2 #

骨粗鬆症または脆弱性骨
折既往あり

1.38 ( 0.83 , 2.27 ) 0.213 1.66 ( 0.89 , 3.08 ) 0.109 0.99 ( 0.33 , 2.96 ) 0.986

モデル 1 **

骨粗鬆症または脆弱性骨
折既往あり

1.64 ( 1.00 , 2.69 ) 0.048 1.83 ( 0.98 , 3.41 ) 0.058 1.54 ( 0.52 , 4.53 ) 0.437

モデル 2 §

骨粗鬆症または脆弱性骨
折既往あり

1.58 ( 0.94 , 2.66 ) 0.083 1.85 ( 0.97 , 3.52 ) 0.063 1.60 ( 0.53 , 4.85 ) 0.408

モデル 1 **

骨粗鬆症または脆弱性骨
折既往あり

1.95 ( 1.14 , 3.35 ) 0.015 2.21 ( 1.19 , 4.48 ) 0.013 1.93 ( 0.64 , 5.82 ) 0.246

モデル 2 §

骨粗鬆症または脆弱性骨
折既往あり

1.89 ( 1.08 , 3.31 ) 0.025 2.19 ( 1.10 , 4.35 ) 0.025 1.88 ( 0.60 , 5.85 ) 0.279

OR, オッズ比.  CI, 信頼区間

表2　骨粗鬆症または脆弱性骨折既往ありの脳心血管疾患発生に関するオッズ比、2007-2008, 2017-2020年

(n=1455)

脳卒中

(95%CI) (95%CI)

循環器疾患既往無し　(n=1333)

脳心血管疾患 心筋梗塞

(95%CI)

循環器疾患既往無し　かつ 高値血圧以上*　(n=1101)

** 年齢をモデルに投入。

# 年齢、BMI、収縮期血圧、HbA1c、脂質代謝異常症、喫煙習慣、アルコール1日3単位以上、循環器疾患既往の有無をモデルに投入。

§年齢、BMI、収縮期血圧、HbA1c、脂質代謝異常症、喫煙習慣、アルコール1日3単位以上の有無をモデルに投入。

* 収縮期血圧130mmHg以上、拡張期血圧80mmHg以上の者とした
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