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研究成果の概要（和文）：藤原京スタディ対象者2012人の5年間追跡期間中の、冠動脈疾患発症の有無別ではesRAGE値
に差はなかった。追跡時の頸動脈内膜中膜複合体厚（IMT）値との関連では、esRAGE値が高い程、IMT値が低かったが、
esRAGE/ペントシジン比とIMT値とに有意な関連は認めなかった。脆弱性骨折については、年齢・骨密度と独立してesRA
GE/ペントシジン比値が高い程、発生リスクが有意に低下する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We conducted the 5-year follow-up survey of FORMEN Study which enrolled 2012 men a
t the baseline, as part of a prospective cohort study of Fujiwara-kyo study. There was no significant diff
erence in esRAGE values at the baseline survey in men who suffered coronary artery diseases when compared 
to men who did not. The higher values of esRAGE were significantly correlated with the lower values of int
ima-media thickness of carotid artery (IMT) measured at the 5-year follow-up survey, while there was no si
gnificant correlation between esRAGE- to pentosidine ratio and IMT values. Higher values of esRAGE-to-pent
osidine ratio were associated with a decreased risk of fragility fractures independently of age and BMD am
ong Japanese elderly men. 
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１．研究開始当初の背景 

（1）糖尿病者で血清値が上昇する終末糖化

産物（Advanced Glycation End-products; 

AGE）は、その受容体である細胞膜結合型の

receptor for advanced glycation 

endproducts (RAGE)と結合しそのシグナルを

細胞内に伝え、糖尿病合併症と関連する事が

報告されている。2003 年に発見された RAGE

のバリアントの一つである細胞外分泌型

RAGE（endogenous secretory RAGE：esRAGE）

は、AGE と結合するが、細胞膜貫通領域を持

たないため、細胞内へのシグナル伝達を抑制

するデコイ受容体と考えられている。このた

め、AGE によってもたらされる糖尿病者にお

ける血管障害や骨強度低下をesRAGE が抑制す

る可能性が指摘されている。 

（2）近年、メタ分析により 2型糖尿病では

骨密度が高いにもかかわらず骨折のリスク

が上がることが報告され、その機序として

AGE の一つであり骨強度を低下させる老化架

橋物質 Pentosidine 値の上昇、およびその細

胞内へのシグナル伝達を抑制するデコイ受

容体 esRAGE 値低下が骨脆弱性を招いている

可能性が指摘されている。 

（3）一方、加齢の影響を調整しても骨折既

往者や骨密度が低い者では、循環器疾患死亡

リスクが高まることが近年報告され「骨・血

管相関」として注目されている。炎症性反応

等の両疾患に共通の病態の関与が指摘され

ており、両疾患に共通した予測因子を測定すれ

ば従来より早期にハイリスク者を同定し得る

可能性を示している。 

 
２．研究の目的 

（１）５年間の追跡期間における循環器疾患

発生について、調査開始時の終末糖化産物

（ペントシジン）と esRAGE 値の影響評価を

行う。また、副次的アウトカムとして 5年次

追跡時に動脈硬化指標である頸動脈内中膜

壁厚（IMT）を測定し、ペントシジン及び

esRAGE 値と関連を検討する。 

（2）ペントシジン及び esRAGE 値と５年間の

脆弱性骨折発生の関連について検討する。 

 
３．研究の方法 

（１）本研究の対象 

 本研究は、「高齢者のＱＯＬと住居環境に

関するコホート研究－藤原京スタディ－」

（研究代表者、車谷典男）の部分研究である

藤 原 京 ス タ デ ィ 男 性 骨 粗 鬆 症 研 究

(Fujiwara-kyo Osteoporosis Risk in Men 

(FORMEN) Study)のベースライン研究を完遂

した 65 歳以上の男性 2,012 人を対象とし、

同スタディの部分研究として5年次追跡調査

を実施し（追跡率、71.1％）、骨折及び冠動

脈疾患発症の有無について、5 年次追跡調査

時に 1519 人から回答を得た。骨折発生状況

については、2010 年時郵送調査の回答と併せ

計1584人から回答を得た。解析には、esRAGE、

ペントシジンを測定し得た1360人を用いた。 

（２）調査内容 

①循環器疾患発症の把握・動脈硬化指標の測

定  

５年次調査受診者に対して、質問票により冠

動脈疾患発症の有無について回答を得て、問

診時に専任の調査員によるインタビューで

内容を確認・補完した。頸動脈エコーによる

頸動脈内膜中膜複合体厚(IMT)の測定につい

ては、専任のスタッフ2名によって実施した。

頸動脈球部から中枢側１cmの間のIMTを左右

各々3 点及び最大値を測定した。解析には、

左右併せて最大 IMT 値を用いた。 

②脆弱性骨折発生の把握 

頭・手指・下腿を除いた部位(肩・上腕骨、

臨床的椎体骨折、前腕骨遠位端、大腿骨頸部、

鎖骨、肋骨、肘関節近位及び遠位端、骨盤)

に低外力によって発生し「痛みを伴い、医療

機関でX線撮影を受けて医師によって診断さ

れた骨折」とし、追跡期間中の発生状況を問

診にて把握した。５年次調査受診者に対して

は、質問票により脆弱性骨折発生の有無につ

いて回答を得て、問診時に専任の調査員によ



るインタビューで内容を確認・補完した。ま

た、5 年次調査を受診しなかった者について

は、2010 年に郵送調査による骨折発生の情報

を収集した。 

③ペントシジン、esRAGEの測定  

ベースライン時の凍結保存血清を用いて、ペ

ントシジン（the FSK pentosidine ELISA kit）、

終末糖化産物の細胞外分泌型受容体

endogenous secretory receptor for 

advanced glycation end products (esRAGE、

the B-Bridge esRAGE ELISA Kit) 、シスタ

チンC(N-Latex Cystatin C; Siemens 

Healthcare Diagnostics, Japan)の測定デー

タを用いた。また、ベースライン調査時に採

血した試料にて、空腹時血糖、HbA1cを測定

し、日本糖尿病学会のHbA1c値表記の運用指

針に従い、換算式[HbA1c(NGSP)(%)=1.02×

HbA1c（JDS）(%)＋0.25]を用いて、

HbA1c(NGSP)値（以下、HbA1c）にて表記した。 

藤原京スタディ及び FORMEN Study は、奈良

県立医科大学、近畿大学医学部の倫理委員会

から承認され、5年次追跡調査の実施にあた

っては、対象者に説明文書を配布し、文書に

よる参加承諾を得た。 

 
４．研究成果 

（１）対象者の基本的属性、ペントシジン、

esRAGE、及び追跡時の IMT 値 

年齢階級別にみた対象者の基本的属性、ペン

トシジン、esRAGE、及び追跡時の IMT 値を表

１に示す。年齢が高くなる程ペントシジ値、

esRAGE、esRAGE/ペントシジ比が高くなって

いた。また、5年次追跡時の IMT 値について

も、年齢が高くなる程高くなっていた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

（２）ペントシジン、esRAGE、及び esRAGE/

ペントシジ比と追跡時 IMT 値の関連 

表２に調査開始時のペントシジン、esRAGE、

esRAGE-ペントシジン比の４分位別にみた

IMT 値を示す。esRAGE 値を四分位に分けて検

討すると、esRAGE 値が大きい区分程、年齢、

体格、血圧、生活習慣で調整した IMT 値が有

意に低い傾向を認めたが、ペントシジンや

esRAGE/ペントシジン比値と IMT 値との有意

な関連は認めなかった。 

 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（３）冠動脈疾患発生の有無別にみた対象者

の基本的属性、ペントシジン、esRAGE の分布  

 表３に冠動脈疾患発生の有無別にみた対

象者の基本的属性、ペントシジン、esRAGE の

分布を示す。ペントシジン値は、冠動脈疾患

発症群（195 名）で有意に高かったが、esRAGE、

esRAGE/ペントシジン比は有り無しの両群で

差がなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

（４）脆弱性骨折発生の有無別にみた対象者

の基本的属性、ペントシジン、esRAGE の分布 

脆弱性骨折の発生は 25 名に認めた。脊椎の

骨折が 10件と最も多く、前腕骨遠位端 5件、

肋骨 4 件、骨盤 2 件、大腿骨頸部骨折 2 件、

肩・上腕骨近位部 1 件、鎖骨 1 件であった。

脆弱性骨折発生の有無別にみた対象者の基

本的属性、ペントシジン、esRAGE の分布を表

４に示す。脆弱性骨折発生者では非発生者に

比べ、有意に、年齢が高く、腰椎骨密度値が

低く、空腹時血糖値及びHbA1c値が高かった。

また、骨折発生者で、ペントシジン値が高く、

esRAGE /ペントシジン比、esRAGE 値が低かっ

た。 

 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

（５）ペントシジン、esRAGE、esRAGE/ペン

トシジン比の脆弱性骨折発生に関するハザ

ード比 

 脆弱性骨折発生について、ペントシジンと

esRAGEをモデルに投入し得られた1標準偏差

増加毎のハザード比は、ペントシジンでは

1.57（95%CI、1.05-2.3、p=0.026）、esRAGE

で 0.79（95%CI、0.54-1.15、p=0.217）で、

ペントシジン値が高い程、また esRAGE が低

い程、骨折リスクが高くなる可能性が示唆さ

れた。骨密度のＴスコアを説明変数に用いた

モデル毎の結果を表５に示す。大腿骨頸部骨

密度、腰椎のいずれをモデルに用いた場合に

おいても、ペントシジン、esRAGE を変数とし

て投入した場合より、esRAGE/ペントシジン

比を変数として用いたほうが、モデルのデー

タへの適合度を示す AIC 値は、有意に小さか

った。年齢、骨密度 T スコアで調整した

esRAGE/ペントシジン比の調整ハザード比は、

大腿骨頸部骨密度を用いた場合では、0.48

（95%CI、0.25-0.93、p=0.029）、腰椎骨密度

を用いた場合では 0.46（95%CI, 0.24-0.89、

ｐ＝0.021）であった。 

 骨質指標である終末糖化産物の一つであ

るペントシジンの値が高く、その作用を抑制

すると考えられる esRAGE 値が低いほど、一

般高齢男性における脆弱性骨折発生のリス

クが上昇することが示された。 
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