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研究成果の概要（和文）：一般日本人中高年男女において、性ホルモン（エストラジオール、テストステロ
ン）、骨代謝回転、遺伝子多型、骨量との関連を検討した。対象は、計969名（男性367名、女性602名）。男女
とも高TRACP-5b、低テストステロンは低骨量SOSと相関した。男女ともBAPとTRACP-5b間では正相関が認められ
た。女性においては、高エストラジオールが低骨量SOSと相関した。女性でのみTRACP-5bとテストステロン間で
は負相関が、TRACP-5bとエストラジオール間には正相関が認められた。女性においてエストロゲン受容体遺伝子
多型に付いては、GG群はAA群・AG群に比し、有意に低値だった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the association between sex hormones (estradiol and 
testosterone), bone metabolic turnover, genetic polymorphisms and bone mass physiologically in 
general Japanese middle-aged and older men and women. Data were obtained from a total of 969 
participants (367 men and 602 women). High TRACP-5b and low testosterone correlated with low bone 
mass (SOS) in both men and women. A positive correlation was found between BAP and TRACP-5b in both 
sexes. In women, high estradiol correlated with low bone mass (SOS). Only in women, a negative 
correlation was found between TRACP-5b and testosterone and a positive correlation between TRACP-5b 
and estradiol. In women, estrogen receptor gene polymorphisms were significantly lower in the GG 
group than in the AA and AG groups.

研究分野： 生理人類学

キーワード： 生理的多型性　骨粗鬆症　性ホルモン

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
男女とも高TRACP-5b、低テストステロンは低骨量SOSと相関した。女性でのみTRACP-5bとテストステロン間では
負相関が、TRACP-5bとエストラジオール間には正相関が認められた。女性においてエストロゲン受容体遺伝子多
型に付いては、GG群はAA群・AG群に比し、有意に低値だった。性ホルモン、骨代謝回転、骨量との関連、ならび
に遺伝子多型と骨量との関連については、女性でその関連性が強い傾向にあることが示され、人類学的に意義が
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
骨粗鬆症は，低骨量と骨組織の微細構造の異常を特徴とし，骨の脆弱性が増大し，骨折の危険性
が増大する疾患である。性ホルモン[女性ホルモン(エストロゲン)：エストラジオール、男性ホ
ルモン(アンドロゲン)：テストステロン]は男女ともに骨粗鬆症の発症・進展における重要な因
子である(Kuchuk et al. 2007)。エストロゲンとアンドロゲンは異なった細胞機構のもと、各々
の役割を演じている(Clarke et al. 2008)。エストロゲンは破骨細胞活性を抑制し骨吸収を抑
制する。一方、アンドロゲンは一般的にエストロゲンへの芳香族化で一部仲介されることにより
骨への効果を発揮するとされてきた。しかしながら、特異的アンドロゲンレセプターの存在が報
告され(Huber et al. 2001)、アンドロゲン（テストステロン）は直接的に骨芽細胞の増殖と分
化を刺激、骨形成を促進することが示された(Vanderschueren et al. 2004)。 
女性において、閉経後のエストロゲン低下は骨量を減少させ、骨粗鬆症および骨折のリスクを

増加させる(Riggs et al. 2002)。しかしながら、テストステロンの骨吸収効果については、未
だ不明瞭である。閉経後女性のエストラジオール濃度は同年齢の男性に比べ有意に低いが（de 
Ronde et al. 2005）、骨代謝におけるエストラジオールの役割は男女とも同様である（Khosla 
et al. 1998）。男性において、血中エストラジオールとテストステロンは加齢と共に低下する
が、エストラジオール低下が骨量減少の主要な原因であり、テストステロン低下は二次的とされ
ている(Riggs et al. 2002)。しかしながら、男性において、性ホルモン、骨量減少、骨粗鬆症
リスクの関連は明確にはされていない。女性同様エストロゲンの骨量維持に対する効果は明確
であるが、テストステロンの骨量維持への相対的重要性は十分には明らかにされていない。 
骨量は遺伝要因優位の多因子形質である。全ての遺伝要因が与える影響を調べた双子研究か

らは、骨量の遺伝率は 50-90%の範囲に分布していた(Flicker et al. 1995)。全ゲノム領域から
遺伝要因箇所を絞り込む研究が試みられているが、本邦を含めたアジア人を対象とするものは
少なく(Cho et al. 2009, Kung et al. 2010)、特に男性に関してアジア人における低骨量と骨
粗鬆症に対する危険因子は十分に解明されていない。骨量を調節する性ホルモン代謝のアジア
人と白人間の遺伝的変異 genetic variations が報告された(Jakobsson et al. 2005）。さらに
骨代謝の遺伝的多型性に民族差の可能性も示唆されている(Gorai et al. 2007） 
 
２．研究の目的 
本研究では、一般日本人中高年男女において、性ホルモン（エストラジオール、テストステロ

ン）、骨代謝回転（骨形成・骨吸収）マーカー、骨量（超音波法）との関連を体格、遺伝子多型、
さらにライフスタイルといった環境的要因を含め検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
長崎県五島市で実施されている住民健診受診者に本研究の参加を募り、成人住民 1,000 名を本
研究の全体対象目標とした。 
2019 年度に 342 名（男性：119 名、女性 223 名）、2021 年度に 272 名（男性：118 名、女性：

154 名）、2022 年度に 191 名（男性 76 名、女性 115 名）、2023 年度に 164 名（男性：54 名、女性
110 名）が研究に参加した。2020 年は新型コロナ感染のため住民健診が中止となったが、研究開
始当初の目標をほぼ達成し、計 969 名（男性 367 名、女性 602 名）のデータを取得した。 
2019 年度・2020 年度の骨量測定は超音波法（A-1000 Insight, GE, USA）にて、踵骨の超音波

骨量指数「SOS：speed of sound（骨内伝播速度）値」を測定した。本機種が破損したため新機
種（CM-300, Canon, Japan）を導入し、踵骨の SOS 値を測定した。装置間の値の互換は、式 A-
1000=0.865*CM-300+196.5（福永ら. 2005）を用いた。 
血液を採取し、血中エストラジオールを ECLIA 法、フリーテストステロンを RIA 法で測定し

た。骨形成マーカーとして BAP(骨型アルカリフォスファターゼ)を CLEIA 法で、骨吸収マーカー
として TRACP（酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ）-5b を EIA 法で測定した。 
さらに、ライフスタイル（飲酒・喫煙・運動習慣）・既往症に関する質問紙調査と身体測定（身

長・体重・握力）を行った。収縮期血圧 140 以上、拡張期血圧 90 以上または降圧剤内服中を血
圧症ありとした。トリグリセライド 150 以上、HDL コレステロール 40 未満、レステロール 140
以上または抗コレステロール薬内服中を脂質異常症ありとした。HbA1C6.5 以上または糖尿病薬
内服中を糖尿病ありとした。高血圧症、脂質異常症、糖尿病、脳卒中、心疾患のいずれかがあれ
ば併存疾患ありとした。 
以上のように取得したデータについて、欠損値のある者を除いた男性 351 名、女性 571 名、計

922 名に対し統計学的解析を実施した。 
遺伝子解析対象は男性 293 名、女性 511 名の計 804 名だった。遺伝子試料について、遺伝子試

料用血液検体からは末梢血単核球細胞の崩壊を回避する保存環境下で自動遺伝子分離精製機械
を用いて純度の高い遺伝子が分離された。精製後の遺伝子は遺伝子分解酵素の働きを阻害する
1mM EDTA含有10mMトリス緩衝溶液を用いて適正な酸塩基状態に保たれた溶媒に再融解された状
態で深低温下に保管された。本研究では一塩基多型（rs2075356：グレリン遺伝子, rs2189480：



ビタミン D受容体遺伝子, rs9340799：エストロゲン受容体遺伝子）を解析した。骨量は超音波
測定法で測定し、骨量値として骨伝播速度(Speed of Sound: SOS)値を採用した。遺伝子多型 3
群間の共分散分析を行い、年齢、BMI、飲酒、喫煙、運動、併存疾患（高血圧症、糖尿病、脂質
異常症、脳卒中、心疾患）、血清テストステロン、血清エストラジオールを調整した修正平均を
算出した。 
 
４．研究成果 
対象集団の属性を表１に示す。男女間において、年齢に有意な差はなかった。身長、体重、BMI、

握力は男性において有意に高かった。骨量の指標である SOS 値は男性において有意に高かった。
エストラジオール、テストステロン共に、男性において有意に高かった。BAP は有意に女性で高
かった。TRACP-5b は有意差はなかった。また喫煙習慣と飲酒習慣を有する者が男性で有意に多
く、運動習慣は女性に有意に多かった。 
次に主な測定項目間の関連を見るために、男女別に単相関解析を行った。エストラジオール、

テストステロン、BAP、TRACP-5b は正規分布でなかったため、対数変換を行った。結果を表 2、
表 3 に示す。 
男性においては、加齢と伴に骨量 SOS が低下し、テストステロンも低下した。高 BAP、高 TRACP-

5b、低テストステロンは低骨量と相関した。BAP と TRACP-5b 間では正相関が認められた。テス
トステロンとエストラジオール間でも正相関が認められた。女性においては、加齢と伴に骨量が
低下し、エストラジオール、テストステロンも低下した。高 TRACP-5b、低テストステロンは低
骨量と相関した。BAP と TRACP-5b 間では正相関が認められた。エストラジオールと BAP 間では
負相関が認められたが、TRACP-5b 間では正相関が認められた。テストステロンと TRACP-5b 間に
負相関が認められた。 
交絡要因を調整するために偏相関解析を行い、年齢、BMI、握力、喫煙・飲酒・運動習慣、併

存疾患で調整した骨量 SOS 値、BAP、TRACP-5b、テストステロン、エストラジオール間の関連を
検討した。結果を表 4、5に示す。 
 

 
 

 
 
 
 
 



 
 
調整後も男女とも高 TRACP-5b、低テストステロンは低骨量 SOS と相関した。男女とも BAP と

TRACP-5b 間では正相関が認められた。加齢に従い骨吸収は亢進し骨量減少への方向に進む。そ
の骨量減少を補うために骨形成も亢進するが、結果的に吸収が形成を上回るため、骨量は減少す
る。男性において、エストラジオールと骨量 SOS との相関は認められなかったが、女性において
は、高エストラジオールが低骨量 SOS と相関した。女性でのみ TRACP-5b とテストステロン間で
は負相関が、TRACP-5b とエストラジオール間には正相関が認められた。 
男女ともエストラジオールの骨への効果はあるとする報告が多い(van den Beld et al. 2000, 

Gennari et al. 2003, Khosla et al.  2001, Kuchuk et al. 2007, Nguyen et al. 2015)。本
研究では、男性において、エストラジオールと骨量 SOS との相関は認められなかった。また、女
性においては、高エストラジオールが低骨量 SOS と相関した。男女ともエストラジオールが骨維
持に貢献する結果とはならなかった。データを増やす等、更なる検討が必要と考えられた 
一方、男女ともテストステロンの骨への効果は一様でない(van den Beld et al. 2000, 

Gennari et al. 2003, Khosla et al. 2001, Kuchuk et al. 2007, Nguyen et al. 2015, Snyder 
et al. 1999, Ravaglia et al. 2000, Arpaci et al. 2015)。本研究では、男性においてテス
トステロンは骨量増加に関連していた。男性においてテストステロンと骨量との関連ありとし
た報告がある(Gennari et al. 2003, Khosla et al. 2001, Ravaglia et al. 2000, Arpaci et 
al. 2015)。女性においても同様の報告がある(Kuchuk et al. 2007)。我々の結果と一致してい
た。一方、テストステロンと骨量には関連が無いとした報告もあり(van den Beld et al. 2000, 
Nguyen et al. 2015, Arpaci et al. 2015)、更なる検討が必要であろう。 
男性において、グレリン遺伝子多型の修正平均は TT:1526、CT:1524、CC:1531 だった。群間の

有意差は認められなかった。ビタミン D 受容体遺伝子多型の修正平均は AA:1521、AC:1527、
CC:1532 だった。群間の有意差は認められなかった。エストロゲン受容体遺伝子多型の修正平均
は AA:1527、AG:1525、GG:1514 だった。群間の有意差は認められなかった。女性において、グレ
リン遺伝子多型の修正平均は TT:1506、CT:1506、CC:1504 だった。群間の有意差は認められなか
った。ビタミン D受容体遺伝子多型の修正平均は AA:1506、AC:1506、CC:1505 だった。群間の有
意差は認められなかった。エストロゲン受容体遺伝子多型の修正平均は AA:1506、AG:1507、
GG:1481 だった。GG 群は AA 群・AG 群に比し、有意に低値だった(<0.0001)。 
 

 
 



 
 
男性において、グレリン遺伝子多型の修正平均は TT:1526、CT:1524、CC:1531 だった。群間の

有意差は認められなかった。ビタミン D 受容体遺伝子多型の修正平均は AA:1521、AC:1527、
CC:1532 だった。群間の有意差は認められなかった。エストロゲン受容体遺伝子多型の修正平均
は AA:1527、AG:1525、GG:1514 だった。群間の有意差は認められなかった。女性において、グレ
リン遺伝子多型の修正平均は TT:1506、CT:1506、CC:1504 だった。群間の有意差は認められなか
った。ビタミン D受容体遺伝子多型の修正平均は AA:1506、AC:1506、CC:1505 だった。群間の有
意差は認められなかった。エストロゲン受容体遺伝子多型の修正平均は AA:1506、AG:1507、
GG:1481 だった。GG 群は AA 群・AG 群に比し、有意に低値だった(<0.0001)。 
ビタミン D 受容体遺伝子多型が骨量に関連するとした報告がある(Tokita et al. 1996)。一

方関連がないとした報告もある(Garnero et al. 1995)。本研究ではビタミン D受容体遺伝子多
型と骨量との間には関連が認められなかった。ビタミン D 受容体遺伝子多型と骨量との関連は
一致した見解は得られていない。エストロゲン受容体遺伝子多型と骨量との関連が報告されて
いる(Kobayashi et al. 2021, Khosla et al. 2004)。本研究では女性でのみエストロゲン受容
体遺伝子多型と骨量との関連が認められた。遺伝子多型と骨量との関連については、男女別に詳
細な検討が必要と考えられた。 
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