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分担研究報告書 

 

骨粗鬆症患者の体組成と薬物治療による変化における脂溶性ビタミンの役割 

―ビタミンＫの作用における個人差に関する検討― 

 

研究分担者 細井孝之 国立長寿医療研究センター 先端診療部 客員研究員 

 

研究要旨 

 骨粗鬆症治療薬としても用いられているビタミンＫは血液凝固系以外にも多様な生体機

能に影響を及ぼすことが知られている。近年筋肉細胞にもビタミンＫ依存性蛋白質の遺伝子

が発現されていることが示唆された。今回の研究はビタミンＫがガンマカルボキシラーゼ

(GGCX)の補酵素として働く際の作用が、GGCX 遺伝子の機能的一塩基多型によって異なる可能

性を検討した。 

 

A.研究目的 

 骨粗鬆症の治療薬は骨代謝のみならず

多方面の生体機能に作用することが注目

されている。中でも骨格筋に対する望ま

しい作用を骨粗鬆症治療薬が備えている

ことが確認されれば、転倒予防効果が期

待されることになり、骨粗鬆症薬物療法

の目的である骨折発生予防をさらに推し

進める可能性が示唆されることになる。

ビタミンＫは血液凝固に必要なビタミン

として発見されたが、近年は骨代謝に対

する作用が注目され、骨粗鬆症治療薬と

して認可されて久しい。さらに最近、筋

肉細胞内にビタミンＫ依存性蛋白質の遺

伝子発現が見いだされ(Zderic TW and 

Hamilton MT 2012)、骨粗鬆症治療薬とし

てのビタミンＫが筋肉にも作用すること

が示唆された。我々はビタミンＫが補酵

素として働くところのガンマカルボキシ

ラーゼ(GGCX)をコードする遺伝子に機能

的遺伝子多型性(SNP) GGCX 8762 G>A 遺伝

子多型を見出しており(Bone 2007)、この

多型性がビタミンＫの作用における個人

差に結びつきうることを報告した。本研

究はこの機能的 SNP がビタミンＫの作用

における個人差に関連するかを検討する

ことを目的とした。  

  本研究は日本女子大学家政学部五関正

江教授とそのグループとの共同研究とし

て行われた。 

 

B.研究方法 

①対象：研究内容の説明を受け、書面に

て同意を得たいずれも20歳台の健常男

性 97 名と健常女性 92 名。代謝性疾患

は除外項目とした。 

②血液生化学検査：空腹時の静脈血を用

いて、血中ビタミンＫ濃度、血清イン

タクトオステオカルシン(intact OC)、

低カルボキシル化オステオカルシン

(undercarboxylated OC, ucOC)、骨型

アルカリホスファターゼ（BAP）を測定
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した。 

③GGCX 遺伝子多型タイピング：GGCX 遺伝

子 多 型 は 、 R325Q(974G>A)(dbSNP: 

rs699664)についてタイピングした。全

血から抽出した DNA を用いて当該領域

を PCR によって増幅したものについて

ダイレクトシーケンスを行った。 

④食事調査：採血直前の３日間の食事記

録に基づいて熟練した管理栄養士が食

事調査を行い、確立されたソフトウェ

アを用いて摂取栄養素量を算定した。 

⑤統計学的解析：対象集団全体、または

遺伝子型でわけたグループ別に血中の

生化学パラメーターと摂取ビタミンＫ

量との関連を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

  研究の倫理的側面については日本女子

大学における倫理委員会で審議され、研

究参加からは書面による承諾を得た。 

 

C.研究結果 

野菜からのVK摂取量と血中フィロキノ

ン（PK）は有意な正の相関 (r2=0.021、

P<0.05) が認められ、納豆からの VK 摂取

量と血中メナキノン(MK-7)についても、

有意な正の相関がみられた (r2=0.456、

P<0.05)。また、総 VK 摂取量と ucOC/ 

intact OC 比は、負の相関がみられた 

(r2=-0.213、P<0.001)。遺伝子多型別に

納豆からの VK 摂取量および血中 MK-7 と

ucOC/ intact OC 比の相関を検討したとこ

ろ、GG 型では有意な負の相関(p<0.001)

が認められたのに対し、GA 型ではやや傾

向が認められたが有意ではなく、AA 型で

は相関が認められなかった。 

 

D.考察 

骨粗鬆症の発症リスクが高いと考えら

れている GG 型において、納豆からの VK

摂取量および血中メナキノン(MK-7)濃度

と ucOC/ intact OC 比の有意な負の相関

が明らかとなり、個人に対応した望まし

いビタミンＫ摂取により、ucOC/ intact 

OC 比を低下させて骨折発症リスクを軽減

できる可能性が示された。 

 

E.結論 

ビタミンＫがガンマカルボキシラーゼ

(GGCX)の補酵素として働く際の作用が

GGCX 遺伝子の機能的一塩基多型によって

異なる可能性が示唆された。ビタミンＫ

と筋肉との関連を検討する際にも個人差

とその背景としての遺伝的素因について

考慮する必要がある。 

 

F.健康危険情報 
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2.学会発表 

 なし 

 

H.知的財産の出願・登録状況 

１.特許取得 

  なし 

 

2.実用新案登録 

  なし 

 

3.その他 

  なし 
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