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研究成果の概要（和文）：本研究では、メタボリック症候群の関連因子と骨密度・骨代謝マーカー（BAP・
TRACP-5b）の関連につき検討した。インスリン抵抗性と高分子量アディポネクチンはいずれも骨密度と有意な関
連を認めず、男性と閉経後女性ではBMIにより関連が強く交絡していた。骨代謝マーカーは閉経後女性、男性、
閉経前女性の順に低下した。男性と閉経前女性では年齢の増加に伴いTRACP-5bの上昇を認めたが、閉経後女性で
は年齢の増加に伴いBAPの低下を示し、さらに70歳以上ではTRACP-5bの低下も認めた。肥満者では男女ともBAPが
高値となり、閉経後肥満女性ではTRACP-5bが低値を示した。

研究成果の概要（英文）：We clarified the association between various factors related to metabolic 
syndrome and bone mineral density or markers for bone metabolism. Neither insulin resistance nor 
high-molecular-weight adiponectin level was significantly associated with bone mineral density, and 
body mass index was strongly confounded these associations in men and postmenopausal women. Marker 
levels for bone metabolism, such as BAP or TRACP-5b, decreased in order of postmenopausal women, 
men, and premenopausal women. TRACP-5b levels, marker for bone absorption, were increased with age 
in men and premenopausal women, but TRACP-5b levels were decreased in postmenopausal women with over
 70 years. On the other hand, BAP levels, marker for bone formation, were decreased with age in 
postmenopausal women. In addition, BAP levels were significantly higher in obese participants 
irrespective of gender and menopausal status, and TRACP-5b levels were significantly lower in 
postmenopausal obese women. 

研究分野：疫学
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１．研究開始当初の背景 
骨粗鬆症に伴う骨折や変形性膝関節症に代
表されるロコモティブシンドローム（運動器
症候群）は患者の ADL（activities of daily 
living）を低下させ、その結果 QOL（quality 
of life）を著しく低下させることが知られ
ている。そのため、ロコモティブシンドロー
ムの発症を予防するストラテジーの確立が
社会的に求められている。一方、メタボリッ
クシンドローム（メタボリック症候群）は心
血管疾患発症のリスク因子とされており、メ
タボリックシンドロームの発症予防を目的
として、現在我が国ではメタボリックシンド
ロームに対する保健指導が行われている。近
年、メタボリックシンドロームと骨粗鬆症・
変形性膝関節症との関連を示す報告が散見
され、メタボリックシンドロームに対する介
入が骨粗鬆症・変形性膝関節症の発症予防、
ひいてはロコモティブシンドロームの発症
予防につながる可能性が示唆されるように
なった。しかし、これまでの研究結果ではメ
タボリックシンドロームの各構成要素のう
ちいずれが骨粗鬆症・変形性膝関節症の発
症・進行と関連するかについて検討している
報告は非常に少なく、メタボリックシンドロ
ームの各構成要素とロコモティブシンドロ
ームの発症・進展に大きく影響する骨・軟骨
代謝との関連についても現段階では不明で
ある。そこで私たちは、メタボリックシンド
ロームの構成要素（内臓脂肪型肥満、高血圧、
脂質異常、高血糖）のうちいずれかが骨代
謝・軟骨代謝マーカーの変化を経て骨粗鬆
症・変形性膝関節症に代表されるロコモティ
ブシンドロームを発症・進展させる可能性を
考え、本研究を実施することとした。 
 
２．研究の目的 
メタボリックシンドロームと骨粗鬆症や変
形性膝関節症に代表されるロコモティブシ
ンドロームの発症・進展との関連性が近年疫
学研究により報告されているが、その詳細な
メカニズムは不明である。本研究では、メタ
ボリックシンドロームの構成要素（肥満・高
血圧・脂質異常症・食後高血糖）とロコモテ
ィブシンドロームの発症・進展に寄与する
骨・軟骨代謝との関連について横断ならびに
縦断的に検討することを目的とする。本研究
により、メタボリックシンドロームとロコモ
ティブシンドロームの発症・進展に関する共
通基盤を明らかにすることができ、両シンド
ロームの発症・進展予防を目的とした生活指
導・治療法の確立につながるものと期待され
る。 
 
３．研究の方法 
生活習慣病ならびにメタボリックシンドロ
ームを有する者を対象とした脳・心血管疾患

ならびに骨粗鬆症の発症に関する前向きコ
ホートデータベースの新規構築を検討した
が、研究フィールドとなりうる医療機関の探
索、ならびに当該医療法人との交渉が難航し、
最終的に研究実施の合意を得ることができ
なかった。そのため、本研究期間では、現在
進行中であり、かつメタボリックシンドロー
ムの診断に資する項目や骨密度検査を実施
している、平成 23 年より先端医療振興財団
で行われている健常者の都市部住民を対象
とした前向きコホート研究「神戸研究（神戸
トライアル）」のデータを解析し、本研究の
目的に合致する研究を行うこととした。なお、
各種検討を行うにあたり、本研究期間では、
神戸トライアルの保存血清を用いて骨代謝
マーカー（BAP 値・TRACP-5b 値）の測定を実
施した。本研究期間で実施した検討は以下の
通りである。 
 
(1) 性別・年齢・肥満の有無と骨代謝マー
カーの関連（断面研究） 
神戸トライアルにおける保存血清 522 名分
（男性 154 名、閉経前女性 100 名、閉経後女
性 268 名）を活用し、骨代謝マーカー（BAP
値（μg/L）、TRACP-5b 値（mU/dL））の測定を
行い、年齢ならびに肥満の有無による骨代謝
マーカーへの影響を男女別に検討した。なお、
本検討における肥満は BMI25kg/m2 以上と定
義した。 
 
(2) 高分子量アディポネクチンと骨密度の
関連、およびその関連に対するBMIの影響（断
面研究） 
神戸トライアルのベースラインデータを用
いて、日本人における高分子量アディポネク
チン（HMW-ADPN）と骨密度の関連、およびそ
の関連に対する BMI の影響につき、断面研究
による検討を行った。解析対象者は、神戸研
究登録者 1,118 名のうち、甲状腺機能異常・
慢性腎臓病・欠測データありを除く993名（男
性 293 名、閉経前女性 164 名、閉経後女性 536
名）であった。骨密度は超音波法により踵骨
の音響的骨評価値を測定し、HMW-ADPN と骨密
度の関連について、男性・閉経前女性・閉経
後女性別に、単変量・多変量線形回帰分析に
より検討した。その際、HMW-ADPN は 3分位で
分類し、調整変数は、年齢・BMI・喫煙・飲
酒・歩行習慣・推算糸球体濾過量（eGFR）・
骨折の既往歴とした。 
 
(3)  インスリン抵抗性と骨密度の関連（断
面研究） 
メタボリックシンドロームの発症の中心的
な役割を担うインスリン抵抗性が骨粗鬆症
におよぼす影響を検討するため、神戸トライ
アルのベースラインデータを使用し、甲状腺
機能異常・慢性腎臓病を有する対象者、なら
びに欠測データを有する対象者を除外した
993 名（男性（293 名）・閉経前女性（164 名）・
閉経後女性（536 名））が本研究の解析対象者



となった。全解析対象者をインスリン抵抗性
の指標である HOMA-IR により男性・閉経前女
性・閉経後女性のそれぞれにおいて 3分位で
3群（低値群・正常群・高値群）に分類した。
その上で HOMA-IR 群と骨密度（超音波法で測
定した踵骨における音響的骨評価値の対数
変換値）の関連を多変量線形回帰分析にて男
性・閉経前女性・閉経後女性別に検討した。
多変量解析における調整変数は年齢・BMI・
喫煙歴・飲酒歴・歩行習慣の有無・eGFR・骨
折の既往の有無とした。 
 
(4) インスリン抵抗性と骨代謝マーカーの
関連（断面研究） 
インスリン抵抗性が骨代謝自体におよぼす
影響を検討する目的で、神戸トライアルのベ
ースラインデータの解析対象者のうち、骨代
謝マーカー（骨形成マーカーである BAP 値、
ならびに骨吸収マーカーであるTRACP-5b値）
を測定している者（男性 128 名、閉経前女性
95 名、閉経後女性 231 名）に限定し、HOMA-IR
群と BAP 値、および HOMA-IR 群と TRACP-5b
（対数変換値）の関連について多変量線形回
帰分析により男性・閉経前女性・閉経後女性
別に検討した。多変量解析における調整変数
は年齢・BMI・喫煙歴・飲酒歴・歩行習慣の
有無・eGFR・骨折の既往の有無とした。 
 
(5) 女性におけるやせと骨密度の関連（断
面研究） 
女性における若年期のやせ、ならびに中高年
期のやせが骨密度におよぼす影響を検討す
る目的で、神戸トライアルのベースラインデ
ータとして登録されている中高年期（40-74
歳）の女性のデータのうち、欠測データを有
さない 749 名について解析を行った。20 歳
時の BMI を調査時に聴取した 20 歳時の体
重と調査時の身長から推定し、20 歳時の BMI
が 18.5kg/m2未満の場合に若年期のやせと定
義した。また、アウトカムは骨密度低値とし、
調査時に超音波法により測定した踵骨の骨
密度におけるTスコアが－1SD 未満の場合と
定義した。全解析対象者を若年期のやせの有
無と中高年期のやせの有無により計4群に分
類し、若年期・中高年期ともにやせでない群
を対照群として、他群の骨密度低値となるリ
スクを、多変量ロジスティック回帰分析によ
り検討した。多変量解析における調整変数は
年齢・閉経年齢・BMI・喫煙歴・飲酒歴・歩
行習慣の有無・乳製品の摂取の有無・カルシ
ウムを含むサプリメントの摂取の有無とし
た。 
 
４．研究成果 
 
(1)  性別・年齢・肥満の有無と骨代謝マー
カーの関連（断面研究） 
神戸トライアルにおける保存血清のうち、骨
代謝マーカー（BAP 値（μg/L）、TRACP-5b 値
（mU/dL）の測定が可能であった 522 名（男

性 154 名、閉経前女性 100 名、閉経後女性 268
名）を解析対象とし、性別・年齢ならびに肥
満の有無による骨代謝マーカーへの影響に
つき検討した。 
その結果、BAP 値・TRACP-5b 値ともに閉経後
女性＞男性＞閉経前女性の順に高値を示し
た（BAP：閉経後女性 16.5±5.3、男性 14.1
±4.4、閉経前女性 10.5±2.8、TRACP-5b：閉
経後女性432.7±140.6、男性 323.7±100.0、
閉経前女性 241.3±112.6）。男性・閉経前女
性では年齢の増加に伴い TRACP-5b 値の上昇
を認めたが、BAP 値は有意な変化を認めなか
った。一方、閉経後女性では年齢の増加に伴
い有意な BAP 値の低下を示すとともに（50 歳
未満：17.0±5.1、50-59 歳：16.8±5.2、60-69
歳：16.5±5.5、70 歳以上：15.6±5.0）、70
歳以上で TRACP-5b 値の低下を認めた（70 歳
未満：436.1±144.7、70 歳以上：408.2±
104.7）。また肥満者では非肥満者と比較し男
女ともBAP値は高値を示し（男性：肥満者15.7
±4.4、非肥満者 14.1±3.9、女性：肥満者
15.1±6.1、非肥満者 14.8±5.4）、閉経後肥
満女性では閉経後非肥満女性より TRACP-5b
値が有意に低値を示した（非肥満 437.6±
142.2、肥満 371.9±104.7）。 
 
(2)  高分子量アディポネクチンと骨密度
の関連、およびその関連に対する BMI の影響
（断面研究） 
神戸トライアルの登録時データを用いて、日
本人における高分子量アディポネクチン
（HMW-ADPN）と骨密度の関連、およびその関
連に対する BMI の影響につき、断面研究によ
る検討を行った。解析対象者は、神戸研究登
録者 1,118 名のうち、甲状腺機能異常・慢性
腎臓病・欠測データありを除く 993 名（男性
293 名、閉経前女性 164 名、閉経後女性 536
名）であった。HMW-ADPN と骨密度の関連につ
いて、男性・閉経前女性・閉経後女性別に、
単変量・多変量線形回帰分析により検討した。 
その結果、男性・閉経前女性・閉経後女性の
いずれにおいても、HMW-ADPN 群では低値群と
比較し、BMI が高値を示した、単変量解析の
結果、閉経後女性では、HMW-ADPN 高値群
（>=6.96 μg/mL）と比較し低値群（<4.26 
μg/mL）で骨密度が有意に高く（β=0.034、
p=0.002）、男性においても HMW-ADPN 高値群
（>=3.83 μg/mL）と比較し、低値群（<2.26 
μg/mL）で骨密度が高い傾向を認めた
（β=0.032、p=0.050）。しかし多変量解析の
結果、それらの有意な関連は消失した。一方、
BMI を除くすべての調整変数で調整した場合、
HMW-ADPN と骨密度は有意な負の関連を認め
た。以上の結果より、HMW-ADPN は骨密度と有
意な関連を認めなかったが、特に男性と閉経
後女性において、HMW-ADPN と骨密度の関連は
BMI により大きく交絡していた。今後は対象
者を増やしてBMIで層別化した評価が必要で
あると考えられた。 
 



(3) インスリン抵抗性と骨密度の関連（断
面研究） 
メタボリックシンドロームの発症の中心的
な役割を担うインスリン抵抗性が骨粗鬆症
におよぼす影響を検討することとした。神戸
トライアルのベースラインデータを使用し、
甲状腺機能異常・慢性腎臓病を有する対象者、
ならびに欠測データを有する対象者を除外
した 993 名を解析対象とした。全解析対象者
を HOMA-IR により男性（293 名）・閉経前女性
（164 名）・閉経後女性（536 名）のそれぞれ
において 3分位で 3群（低値群・正常群・高
値群）に分類した。その上で HOMA-IR 群と骨
密度（超音波法で測定した踵骨における音響
的骨評価値の対数変換値）の関連を多変量線
形回帰分析にて男性・閉経前女性・閉経後女
性別に検討した。 
その結果、男性および閉経後女性では、BMI
以外を調整変数とした解析において HOMA-IR
高値群と骨密度に有意な正の関連を認めた
が（男性：β=0.03、p=0.037、閉経後女性：
β=0.02、p=0.044）、BMI 調整後に有意な関連
は消失した。また、閉経前女性に関しては
HOMA-IR と骨密度に有意な関連を認めなかっ
た。したがって、インスリン抵抗性と骨密度
の関連は BMI により交絡しており、インスリ
ン抵抗性自体がBMIと独立して骨密度と関連
しないことが示された。 
 
(4) インスリン抵抗性と骨代謝マーカーの
関連（断面研究） 
インスリン抵抗性が骨代謝自体におよぼす
影響を検討する目的で、先ほどの解析で使用
した神戸トライアルのベースラインデータ
の解析対象者のうち、骨代謝マーカー（骨形
成マーカーである BAP、ならびに骨吸収マー
カーである TRACP-5b）を測定している者（男
性 128 名、閉経前女性 95 名、閉経後女性 231
名）に限定し、HOMA-IR 群と BAP の関連、お
よび HOMA-IR 群と TRACP-5b（対数変換値）の
関連について多変量線形回帰分析により男
性・閉経前女性・閉経後女性別に検討した。 
その結果、HOMA-IRとBAPの関連については、
男性・閉経前女性・閉経後女性のいずれにお
いても有意な関連を認めなかった。一方、
HOMA-IR と TRACP-5b の関連については、男性
において有意な負の関連を認めた（正常群：
β=－0.14、p=0.040、高値群：β=－0.22、
p=0.001）。また、閉経後女性においても、BMI
以外を調整変数とした解析において HOMA-IR
高値群と TRACP-5b に有意な負の関連を認め
たが（β=－0.14、p=0.015）、BMI 調整後に有
意な関連は消失した。したがって、少なくと
も男性において、インスリン抵抗性が高くな
ると骨吸収の抑制をきたしている可能性が
示唆された。 
 
(5) 女性におけるやせと骨密度の関連（断
面研究） 
女性における若年期のやせ、ならびに中高年

期のやせが骨密度におよぼす影響を検討し
た。解析対象は神戸トライアルのベースライ
ンデータとして登録されている中高年期
（40-74 歳）の女性のうち、欠測データを有
さない 749 名とした。全解析対象者を若年期
のやせの有無と中高年期のやせの有無によ
り計 4群に分類し、若年期・中高年期ともに
やせでない群を対照群として、他群の骨密度
低値（超音波法により測定した踵骨の骨密度
における Tスコアが－1SD 未満）となるリス
クを、多変量ロジスティック回帰分析により
検討した。 
その結果、骨密度低値となるリスクは、若年
期・中高年期ともにやせであった群、ならび
に中高年期のみやせであった群において、有
意に高値を示した（若年期・中高年期：OR 3.94、
95%信頼区間 1.97-7.89、中高年期のみ：
OR2.95、95%信頼区間 1.67-5.24）。一方、若
年期のみの痩せでは、骨密度低値の有意なリ
スク上昇は認められず、若年期にやせていて
も、それ以降にやせが改善すれば、中高年期
の骨粗鬆症を予防できる可能性が示された。 
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