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研究成果の概要（和文）：20年以上継続している八雲町住民健診において、酸化ストレス・栄養摂取と運動器疾
患の関係性を研究した。骨密度低下のリスクは山菜の中摂取頻度、海藻の高摂取頻度で減少した。多様な食品摂
取が骨粗鬆症予防に有益であった。また骨粗鬆症は、役割社会的側面のQOL低下と関連し、ロコモが影響する因
子であった。ロコモ対策の重要性が示された。
　酸化ストレス・抗酸化力の測定値から、筋肉減少症サルコペニアは有意に酸化ストレス度が正常人より高く、
この状態においてタンパク質とコレステロール摂取量が有意に少なかった。酸化ストレス評価は、運動器疾患の
予防や栄養指導に活用できることが期待される。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between oxidative stress/nutritional intake
 and musculoskeletal disorders at Yakumo Town Resident Medical Examination (Yakumo Study) which has 
continued for over 20 years. The risk of lower bone mineral density was decreased with the middle 
frequency of ingesting vegetables and high frequency of intake of seaweed. Various food intakes were
 beneficial for prevention of osteoporosis. Osteoporosis was also associated with locomotive 
syndrome, which is associated with a loss of social quality. The importance of locomotive syndrome 
measures was shown. 
 From the measured value of oxidative stress and antioxidant capacity, sarcopenia was significantly 
higher value (d-ROMs) in oxidative stress than normal inhabitants. Protein and cholesterol intake 
were significantly lower in inhabitants with sarcopenia. Oxidative stress assessment is expected to 
be useful for prevention and nutrition guidance of musculoskeletal disorders.

研究分野： 整形外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
酸化ストレスは、活性酸素種の発生と抗酸化力のバランスが破綻し酸化に傾いた状態を示す(いわゆる体のさ
び)。老化や生活習慣病に加え、筋や骨の運動器にも影響する。本研究は、酸化ストレス・抗酸化力を測定し運
動器疾患と栄養素の関係、QOLへの影響を調査した初めての研究である。酸化ストレスは、筋肉減少症サルコペ
ニアで高く、骨粗鬆症は患者の社会生活に関するQOLを低下させることが分かった。栄養摂取の質問票から推定
した摂取量と内容から、抗酸化力増強を期待した栄養指導の基礎資料となった。本研究結果により、栄養と運動
の両面から健康寿命を延伸させる方策への利用、要介護状態の予防に向けた治療法への活用が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
高齢化が加速している我が国において、変形性脊椎症、変形性関節症、骨粗鬆症などの運動

器疾患が急増しており、高齢者は筋力やバランス能低下によって身体機能障害が発生する。運
動器疾患は要介護・要支援の主要な原因であるとされ、死亡率の上昇にも関与している(引用文
献 1)。運動器疾患に対処する概念がロコモティブシンドローム(ロコモ)であり、検知するため
の運動テスト、なりやすい状態の検討が行われている。最大の要因は加齢であり、背景として
酸化ストレスの存在が知られている。酸化ストレスは、様々な活動で発生する生体内活性酸素
によって、DNA の損傷やそれ自体が老化を引き起こす要因となっているが、運動器疾患と酸
化ストレスの関連については不明な点が多い。対して抗酸化能を有する栄養素(ビタミン、カロ
テノイド)は、生体内の酸化ストレスに予防的に作用する様々な物質の一群である。これらは緑
黄色野菜やフルーツに多く含まれており、抗酸化作用を有している。近年、老化や癌の予防効
果以外にも運動機能障害における抗酸化栄養素の有効性が注目されていることから、運動器疾
患に対して運動指導だけでなく栄養摂取、食事指導などの多面的な対処が必要である。 
尾張藩の入植地である北海道八雲町において、癌研究コホートが 1981 年に開始され当教室

は 1997 年から参加、住民健診(Yakumo study)として運動器疾患の検診と対策指導を延べ
13,000 名に行ってきた。Yakumo study は他科との連携と自治体の協力がしっかりとできてい
るのが強みである。我々のグループから、変形性膝関節症や骨粗鬆症があると 10 年後に 2.3 倍
死亡率が高いことを報告(引用文献 2)、研究代表者は、強力な抗酸化能を有するビタミン E 血
清値が低いと変形性膝関節症のリスクが高いことを報告した(引用文献 3)。しかし、酸化ストレ
スが運動器疾患を有する高齢者にどのように影響するのか、疫学的に不明な点が多い。酸化ス
トレスを消去し、疾病を予防する抗酸化栄養素の摂取内容も十分に解明されていない。そこで
酸化ストレスを血清レベルで測定することで、病態が予測できれば早期介入治療が可能となり、
栄養摂取の観点からも運動器疾患の発生を抑制する方策を提言することができると考えられる。
酸化ストレス・抗酸化力と運動器疾患の関係、栄養摂取との関係、個々の組み合わせに関して
いまだ不明な点が多いため、さらなる解明が必要である。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、健康長寿社会を目指した運動器疾患予防に関する疫学的研究として、(1)15

年以上の長期縦断研究による生命予後に影響する運動器疾患の危険因子の同定、(2)酸化ストレ
ス・抗酸化栄養素血清値と栄養摂取問診から食習慣と運動器疾患の関連を解明、(3)食習慣を主
体とした運動器疾患予防の提言をすることである。 

 
３．研究の方法 
年 1回（毎年 8月）の八雲町住民検診参加者（約 600 名）に対して学際的研究組織体制で調

査を行った(Yakumo Study)。整形外科の他、内科、眼科、耳鼻科、泌尿器科などに加え、認知
機能の検査も含まれている。この中で整形外科チームが運動器疾患の検査、測定を行っている。
内容は骨密度測定を検診者の踵骨で測定(超音波踵骨測定装置モデル A-1000)、骨折既往、内服
について聴取し YAM70％以下を骨粗鬆症と定義した。その他重心動揺検査、脊椎アライメント
評価、運動機能テストとして TUG テスト、ロコモ度調査、膝腰 X線撮影を実施、またサルコペ
ニア評価は BIA を用いて AGWS 基準から調査した。これらのデータから運動器疾患を同定した。
血液生化学チームは、検診者の採血を実施した。酸化ストレス・抗酸化力測定は、採取血液を
遠心分離後、血清 1ml をドライアイスで搬送後-80℃フリーザーで保管、後日解析した。フリー
ラジカル解析装置 (FREE Carrio Duo)を用い、酸化ストレス(d-ROMs テスト)と抗酸化能(BAP
テスト)を測定した(正常 d-ROMs 200-300unitCARR, BAP 2200μmol/L 以上, d-ROMs 高値:酸化
ストレス強, BAP 低値:抗酸化力不足と解釈) 。町の協力により生活習慣(BMI、飲酒喫煙運動習
慣、栄養摂取、職業、既往疾患) の記入確認、面接を職員によって実施した。FFQ 食物摂取頻
度調査票を用い、半定量的に食品摂取量を推定、エネルギー、タンパク質、炭水化物、脂質、
ビタミンや不飽和脂肪酸などの消費量を算出した。QOL 評価は SF-36、EQ-5D、疼痛 VAS を用い
た。 
運動器疾患と QOL の関連、酸化ストレスや栄養摂取の影響を解析、要介護になりやすい状態

について統計解析を行った。 
 

４．研究成果 
(1) 骨密度(BMD)4 年間の変化に影響する抗酸化栄養素の同定を行った。食品摂取に BMD 低下

予防があるのか縦断的に調査した。2012、2016 年の住民検診に参加した 128 名の BMD の変化(低
下の有無)をアウトカムとした。抗酸化栄養素血清値は、HPLC 法を用いて retinol、β-/γ
-tocopherols、α-tocopherol、zeaxanthin/lutein、canthaxanthin、cryptoxanthin、lycopene、
α-carotene、β-carotene を 2012 年に測定したデータを用いた。食習慣質問票から多様な食
品を低中高摂取頻度の 3群とし、多変量ロジスティック回帰分析を行った。平均年齢は、64.4
歳で BMD 低下は 28 名(男性 15、女性 13名)に見られた。年齢、性差、BMI に有意差はなかった。
抗酸化栄養素血清値は BMD 低下と関連がなかった。食品摂取頻度との関連において、山菜の中
摂取頻度 OR0.1、海藻の高摂取頻度 OR0.3 となり BMD 低下のリスクが減少した。多様な食品摂
取で 4年後の BMD 低下を予防できる可能性が示された。 



(2) 運動器疾患に影響する骨密度と低栄養状態、QOL について検討した。2016 年度 Yakumo 
Study に参加した 555 名のうち、超音波法による踵骨骨密度検査を実施した 367 名(平均年齢
63.6 歳、女性 231 名)を対象とした。骨粗鬆症は YAM 値 70%以下とした。変形性膝関節症、重心
動揺、ロコモ評価、栄養として血清 Hb, Alb 値、認知症評価として言語流暢性、記憶力、注意
力の因子を検討した。結果、骨粗鬆症は 107 名で、正常群と比べ有意に平均年齢が高く(67.4 vs 
62.7 歳)、TUG test が遅かったが(6.28 vs 5.90 秒)、変形性膝関節症、骨折既往、重心動揺に
は有意差がなかった。QOL 評価として包括的尺度である SF-36 は、RC役割・社会的サマリース
コアのみ有意に骨粗鬆症で低値であった(48.7 vs 53.8)(図 1)。また骨粗鬆症はロコモ 25で低
い傾向あり、栄養として Hb値は有意に低かったが Alb 値は差がなかった。認知症の評価や糖尿
病の項目は関連しなかった。骨粗鬆症の RCS を従属変数として重回帰分析を行った結果、ロコ
モが有意な因子として同定された。骨粗鬆症は役割社会的側面の QOL 低下と関連し、ロコモが
影響する因子であった。ロコモに対する対策は骨粗鬆症患者の QOL を高め、運動器疾患を予防
できる可能性が示唆された。 
 
(図 1) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3) 住民健診(2017 年 Yakumo Study)において骨粗鬆症、サルコペニア、ロコモティブシンド

ロームと酸化ストレス・抗酸化力の関連を調査した。検診者 248 名 (平均年齢 64.1 歳、女性
141 名) のうち、正常を N群とした。骨粗鬆症(O)群は 64 名(25.8%)、サルコペニア(S)群は 57
名(23.2%)、ロコモティブシンドローム(L)群は 121 名(48.8%)であった。酸化ストレス度は
d-ROMs テスト、抗酸化力は BAP テストにより評価した。d-ROMs 値は S,L 群で、BAP 値は L群で
有意に N 群より高値であった。d-ROMs/BAP 比は S 群のみ有意に N 群より高値で、O, L 群は N
群と差がなかった(図 2)。d-ROMs/BAP 比を説明変数に、性年齢 BMI で調整した 3群の線形回帰
分析は S 群のみ有意に影響があった(β=0.014, p<0.01)。 
 
(図 2) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(4) この結果から、さらにサルコペニアについて酸化ストレスと栄養摂取の関係も調査した。

栄養摂取は食物摂取頻度調査票 FFQ を用いエネルギー、脂質、タンパク質、炭水化物、ビタミ
ンなどの摂取量を推定した。性年齢 BMI、低栄養の指標(Hb, Alb) を共変量としたロジスティ
ック回帰分析は、d-ROMs 第 3分位（高）で OR 3.0 となった。d-ROMs 第 3 分位値 345u. C 以上
だと、FFQ のうちタンパク質とコレステロール摂取が有意に少なかった。酸化ストレス評価は、
運動器疾患のサロゲートマーカーとして研究治療に活用できる可能性があることがわかった。 
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