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研究成果の概要（和文）：地域在住女性 83 名を対象とし体脂肪率、骨密度、血中エストラジオ

ール(E2)、レプチンを測定した。隠れ肥満群ではやせ群、普通群に比し、骨密度、及びレプチ

ン濃度は有意に高く、逆に E2 濃度は有意に低かった。hVD-SIF1 多型別に骨密度を比較すると

やせ群、普通群では WT 型＞ヘテロ型＞MT 型の順で有意に高かったが、隠れ肥満群と肥満群で

は差がなかった。hVD-SIF1 多型別に踵骨骨密度とレプチン濃度の関係を検討するとやせ/MT 型

群、普通/MT 型群では踵骨骨密度とレプチン濃度有意に正の相関を示したが、隠れ肥満/MT 型群

と肥満/MT 型群では有意な関連がなかった。よってやせ体型、及び普通体型の中年成人女性で

は腸管からの Ca 吸収の遺伝的影響を強く受けるが、隠れ肥満や肥満の体脂肪率の高いの中高年

成人女性では、脂肪細胞におけるレプチンが骨密度維持に寄与することが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：The subjects consisted of 83 female residents who had been 

continuously investigated. In the latently obese group, the heel bone mineral density and 

leptin level were significantly higher than in the thin and normal groups, as previously 

reported, whereas the E2 level was significantly lower. These results suggest that Ca 

absorption in the intestinal tract is genetically influenced in thin/normal middle-aged 

females, whereas leptin in adipose cells contributes to the maintenance of the bone 

mineral density in latently obese/obese middle-aged to elderly females with a high percent 

body fat. 
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１． 研究開始当初の背景 

骨粗鬆症の危険因子は多数あるが主に遺

伝因子と環境因子に大別できる。これまで栄

養因子と関連が強い遺伝因子としてビタミ

ン D受容体遺伝子多型を見出した。また若年

女性を対象に骨密度規定因子に関する横断

研究を行い、遺伝因子や栄養因子以上に体脂

肪量が骨密度と高く相関すること、脂肪細胞

では骨代謝に重要な役割を果たすエストロ

ゲンが合成されるため、特に若年女性では体

脂肪量の少ない者程骨密度が有意に低値で

あることを明らかにした。また脂肪細胞では

アディポカインであるエストロゲンやレプ

チンも合成分泌されている。肥満は脂肪組織

でのエストロゲン合成酵素の発現亢進によ

りエストロゲンの過剰生産により結果とし

て骨芽細胞の増殖や骨基質タンパク質の産

生促進がおこり、骨密度の維持に寄与してい

ると予測される。更に 2004 年エストロゲン

に続きレプチンも骨芽細胞にレプチン受容

体が存在し、骨芽細胞の分化に直接関与し骨

量を増加させることが細胞レベルで明らか

にされた。 

骨代謝に影響を及ぼす因子には遺伝素因

とホルモン、栄養、運動等の環境因子がある

が、日常生活で改善できるのは栄養と運動で

ある。閉経後女性では女性ホルモンの分泌が

低下し、骨及び脂質代謝に異常をきたす。大

豆はカルシウムを比較的多く含むとともに、

血中のコレステロールを低下させる大豆タ

ンパク質の他に弱いエストロゲン様作用を

示すイソフラボンを多く含んでいる。大豆中

のイソフラボンはダイゼインやゲニステイ

ンなどの形で存在し、その構造がエストロゲ

ンに類似しているため、エストロゲンの受容

体に対して親和性を有する。そのためイソフ

ラボンは、更年期障害、骨粗鬆症、乳がん等

の予防に有効と北欧では考えられているが、

効果については世界的に一定のコンセンサ

スが得られていない。 

２、研究の目的 

近年、特定健診特定保健指導の実施などに

より、国民のメタボリックシンドロームへの

関心は非常に高まっている。特に女性では閉

経により女性ホルモンであるエストロゲン

が減少し脂質代謝異常症や動脈硬化症を惹

起することがしられているが、十分には解明

されていない。また、生活習慣病であるメタ

ボリックシンドローム予防のためには、肥満

者においては体重減少をはかることが第一

義となる。しかしながら、肥満は中高年女性

の骨密度に対して保護的要因と考えられて

おり、減量を伴う生活習慣への長期介入によ

り、骨代謝にどのような影響があるのかはよ

くわかっていない。そこで、中高年女性を対

象に脂質代謝異常や動脈硬化症の進展と骨

密度に及ぼす体脂肪量とエストロゲン、レプ

チン、大豆製品の摂取量の影響、及び脂質を

検討した。 

３、 研究の方法 

岡山県在住中高年女性 487 名に身体測定

（身長、体重、体脂肪率）を行い、その結果

から「閉経直後群（月経不規則）」「閉経後 2

‐9 年未満）」、「高齢群(閉経後 10 年以上)」

の３群に分類する。更に体脂肪率、身体測定

（身長、体重、体脂肪率）を行い、その結果

から「隠れ肥満群（BMI25kg/㎡未満で体脂肪

率が 30％以上）」、「やせ群（BMI25kg/㎡未満

で体脂肪率が 20％以下）」、「普通群 BMI20〜

25kg/㎡未満で体脂肪率が 25％以下）」、「肥

満群 BMI25kg/㎡以上で体脂肪率が 30％以

上）」の４群に分類後１年間追跡調査し、骨

密度、体重・体脂肪率及び血中レプチン、エ

ストロゲン濃度を ELISA 法により分析。動脈



硬化に関しては血液生化学（血清コレルテロ

ール、HDL コレステロール、中性脂肪、LDL

コレステロール濃度）と動脈硬化指数を測定

した。また、腸管 Ca吸収関連遺伝子多型（VDR、

Cdx-２）はダイレクトシークエンス法により

解析。同時に環境因子や健康観に関しては、

食事調査、問診、質問紙調査を行い、対象の

現在の栄養摂取状況を調査した。 

４．研究成果 

(1)対象はやせ (24%)、普通肥満 (35%)、隠

れ肥満(31.5%)、肥満(2.5%)であった。継続

対象の体重変動は平均 1.4kg 以内であり、体

格・肥満度による 4群間での骨密度の 1年間

の変化率に群間で有意差はなかった。しかし、

隠れ肥満、肥満群では体重の変化により 3分

位に分けた場合、第１三分位の体重変動が

0.4kg/年以下では骨密度の有意な減少が見

られなかったが、第２三分位、第 3 三分位

(4.7kg/年以上)では、第１三分位に比べて有

意に骨密度の減少率が大きかった。 

(2)脂質代謝に関連した血清コレステロール、

HDL コレステロール、中性脂肪、LDL コレス

テロール濃度に関しては、隠れ肥満群、肥満

群では TG、コレステロール、LDL コレステロ

ールが高い傾向にあったが、体格・肥満度の

4 群間に有意な差はなかった。また、2 年後

の変化率はコレステロール、LDL コレステロ

ールが上昇傾向にあったが、体格・肥満度の

4 群間とも経年変化で有意な差はなかった。

閉経後女性では動脈硬化指数は、血清コレス

テロール濃度とのみ正の相関を示した。また、

動脈硬化指数は、やせ群と普通群では経年変

化の値の上昇が見られなかったが、隠れ肥満

群、肥満群では上昇傾向が見られた。反面、

隠れ肥満群、肥満群の中で体重減少をしたも

のでは統計的な有意差は認められないもの

の血清コレステロール濃度や中性脂肪、動脈

硬化指数に改善傾向がみられた。 

(3)VD-hSIF1 領域の多型は WT 型（17.6%）、MT

型（30.5%）、ヘテロ型（51.9%）であり、他

の日本人の調査集団と出現頻度の差はなか

った。hVD-SIF1 多型別に骨密度を比較すると

irregular群 (72人) WT型＞ hetero型＞ MT

型、Post(2-9y)群 (252 人) では有意差はな

く、Post(10y)群 (163 人)で WT 型＞ hetero

型＞MT 型の順であった。月経状況別即ちエス

トロゲン量に関連して腸管での VDR発現を調

節し骨密度に影響を与えている因子の可能

性が示唆された(図１）。 

Fig 1. Allele effect of VDR genotype on BMD 

また、閉経後 2～9 年のやせ群、普通群では

WT 型＞ヘテロ型＞MT 型の順で有意に高かっ

たが、隠れ肥満群と肥満群では差がなかった

(図２)。 

Fig.2 BMD of postmenopausal women (2-9y) 

according to %Fat and VDR genotype  

(4)隠れ肥満群ではやせ群、普通群に比し、

骨密度、及びレプチン濃度は有意に高く、逆

に E2 濃度は有意に低かった。hVD-SIF1 多型

別に踵骨骨密度とレプチン濃度の関係を検

討するとやせ/MT 型群、普通/MT 型群では踵

骨骨密度とレプチン濃度有意に正の相関を



示したが、隠れ肥満/MT 型群と肥満/MT 型群

では有意な関連がなかった。  

(5)対象者の栄養摂取状況のうち、大豆製品

として豆腐、薄あげ、厚揚げ、納豆、大豆煮

豆、枝豆、高野豆腐、味噌汁の食物摂取頻度

より大豆イソフラボン摂取量を把握したが、

各群ともアグリコン換算で約 25mg／日であ

り、有意差はなかった。その他の骨代謝に関

連する栄養素（エネルギー、脂質、たんぱく

質、Ca、食物繊維、ビタミン K）の摂取量も

全ての群間で有意差はなかった。また、大豆

イソフラボンの摂取量と骨密度の関連は、本

研究対象では有意な差は認められなかった。 

(6)結論と今後の展望 

 本研究において、閉経後の中高年成人女性

においてはやせ体型、及び普通体型の場合、

腸管からのCa吸収の遺伝的影響を強く受ける

が、隠れ肥満や肥満のもの、つまり体脂肪率

の高いの中高年成人女性では、脂肪細胞にお

けるレプチンが骨密度維持に寄与することが

示唆された。また、閉経後女性の正常体重肥

満群、及び肥満者にとり、年間5kg程度の緩や

かな体重減少であったも、骨密度の減少を引

き起こすことが示唆された。            

今後の展望として、正常体重肥満群の中高

年成人女性では活動量が他の群に比べて有意

に低く、そのため筋力や骨密度が低いとの調

査結果もある。そこで、今後は正常体重肥満

群の体脂肪適正化と骨密度の維持・増加に効

果的な運動も含めた生活習慣の確立を検討し

ていくことが重要と考える。 

また、本研究では栄養素摂取状況のうち大

豆製品の摂取量で骨密度に有意な差は認め

られなかった。その理由として、大豆イソフ

ラボンのうちダイゼインは腸内細菌により

エストロゲン様作用が数倍強いエクオール

あるいは作用が弱い O-DMAに変換されること

が明かとなった。そして、エクオールを作り

出す腸内細菌を持つ人は、日本人の約 50％、

欧米人の約 30％であり、O-DMA では 80〜90％

である。よって、大豆及び大豆イソフラボン

に対する応答の差異がエクオール産生能の

有無で説明できるのではないかと推察され、

今後はエクオール産生能の有無で分類し、有

効性を検討することの必要性が示唆された。 
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