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研究要旨： 25(OH)D 30ng/mL 未満をビタミン D不足、25(OH)D 20ng/mL未満をビタミ

ン D欠乏とする「ビタミン D不足・欠乏の判定基準」を策定した。しかし、ビタミン

D不足・欠乏に該当する例は極めて多く、全て治療対象とすることは現実的ではない。

そこで、ビタミン D不足で骨折リスクが高まっている例の抽出方法について検討を行

った。低 25(OH)D かつ低腰椎骨密度群、低 25(OH)D かつ低 sclerostin 群で骨折の割

合が高いことを明らかにした。このことからビタミン D不足例の中で骨折リスクが高

まっている例の抽出には、25(OH)Dとともに骨密度、および sclerostinの測定も候補

指標のひとつとして有用であることを明らかにした。 

 

Ａ．研究目的 

ビタミン Dは骨・ミネラル代謝調節に重要

であり、ビタミン D 欠乏はくる病・骨軟化

症をきたす。よって骨・ミネラル代謝異常

による難治性疾患の診断において、ビタミ

ン Dの欠乏の有無の評価は必須である。ビ

タミン D の充足状態を最も反映するのは

25hydroxyvitamin D [25(OH)D]である。ビ

タミン D欠乏性くる病・骨軟化症の診断お

よびその管理時において、25(OH)Dの測定

が保険承認された。そして、 25(OH)D 

30ng/mL 未満をビタミン D 不足、25(OH)D 

20ng/mL未満をビタミン D欠乏と判定する

との「ビタミン D不足・欠乏の判定指針」

を策定し、関連学会の承認を得、公表した。

判定基準は、国際基準との整合性をとった

ものとなっているが、日本人では大部分が

ビタミン D不足・欠乏に該当することが報

告されており、我々も閉経後女性の約 80%

が該当することを報告している。このこと

から、ビタミン D不足・欠乏と判定された

全ての例に治療介入を行うことは現実的

ではない。  

 25(OH)D の低値は明らかな骨折リスク

因子であることが示されている。ビタミン

D 不足の程度であっても骨に影響をおよ

ぼし、骨脆弱性に関与する。このことから、

ビタミン D 不足でかつ骨折リスクが高ま

っている例に治療介入することが重要で

あると考える。そこで、ビタミン D不足で

骨折リスクが高まっている例の抽出に有

用な因子を明らかにする。また、ビタミン

D不足・欠乏による骨脆弱化の機序の詳細

は明らかとなっておらず、今回の検討はそ

の解明の一端ともなりえると考える。 

 

Ｂ．研究方法 

骨粗鬆症健診を受けた健常閉経後女性

201 名を対象とした。血液検査において

25(OH)D (ng/mL)、Ca (mg/dL)、P (mg/dL)、

Cr (mg/dL)、intact PTH (pg/mL)、骨吸収

マーカーである I 型コラーゲン架橋 C-テ

ロペプチド(CTX) (ng/mL)と、骨形成マー

カーである I 型プロコラーゲン N-プロペ
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プチド(P1NP) (ng/mL)、オステオカルシン

(OC) (ng/mL)、sclersotin(ng/mL)を測定

した。DXA 法で腰椎骨密度(L-BMD)、およ

び大腿骨頸部骨密度(FN-BMD)を測定し、椎

体骨折の有無を判定した。非椎体骨折の有

無は医師による聴取により確認した。非外

傷性の椎体骨折および非椎体骨折のいず

れかを有する者を脆弱性骨折有りと判定

した。統計解析は SPSS-17.0 を用い、いず

れの場合も危険率 5%未満をもって有意と

した。 

 

（倫理面への配慮） 

検討したすべての患者から informed 

consentを取得しており、当施設の倫理委

員会の承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

対象群の平均年齢は 63.5 ± 7.5歳で、脆

弱性骨折既往者数は 71 名であった。

25(OH)D 平均値は 16.0 ± 4.2ng/mL、

20ng/mL未満が 80.7%であった。 

【25(OH)D値と各因子の単相関】 

 25(OH)D は年齢と有意な負の相関を認

めた(r=-0.242, p=0.001)。また、25(OH)D

は 血 清 Ca 値 と 有 意 な 正 (r=0.163, 

p=0.025)、PTH と有意な負相関を認めた

(r=-0.231, p=0.001) 。 さ ら に 、

L-BMD(r=0.213, p=0.003) 、 お よ び

FN-BMD(r=0.302, p<0.001)と有意な正相

関 を 認 め た 。 ま た 、 25(OH)D は

CTX(r=-0.215, p=0.003)、P1NP (r=-0.167, 

p=0.022)および OC (r=-0.251, p<0.001)

と有意な負の相関を認めた。 

  一方、sclerostin とは相関を認めなか

った(r=0.007, p=0.929)。 

【骨折の有無での各因子の比較】 

 脆弱性骨折の有無で、年齢 (骨折有り群

65.9±7.0, 無し群 62.0±7.4, p<0.001)、

25(OH)D (15.0 ± 3.5, 17.0 ± 4.7, 

p=0.001)、L-BMD(0.798±0.145, 0.864±

0.143, p=0.002)、FN-BMD(0.599±0.097, 

0.634±0.084, p=0.009)に有意差を認め

た。骨代謝マーカーはいずれも骨折の有無

で差を認めなかった。一方、sclerostin

は骨折の有無で有意差を認めた(1.38±

0.40, 1.23±0.37, p=0.012)。 

【25(OH)Dと BMDによる 4群分けによる検

討】 

 25(OH)D値と BMDをそれぞれ高値群と低

値群の 2群に分け、これらを掛け合わせた

4 群分けで検討を行った。25(OH)D と

FN-BMD で分けた 4 群間では低 25(OH)D か

つ低 FN-BMD 群は、高 25(OH)D かつ高

FN-BMD 群に比し有意に骨折の割合が高か

った(21.0% vs 46.7%, p=0.003)。しかし、

年齢で補正後は有意差を認めなかった。一

方、25(OH)D と L-BMD で同様に 4群分けを

行い検討したところ、高 25(OH)D高 L-BMD

群(24.6%)、高25(OH)D低L-BMD群(31.8%)、

低 25(OH)D高 L-BMD群(31.8%)、低 25(OH)D

低 L-BMD群(51.8%)といずれの群と比して

も低25(OH)D低L-BMD群の骨折の割合が有

意 に 高 か っ た (p=0.003, p=0.045, 

p=0.045)。そして低 25(OH)D 低 L-BMD 群で

あることは、年齢、BMIで補正後も有意に

骨折の割合が高い結果であった[Odds 比

(95%CI): 2.56 (1.30-5.02), p=0.006]。 

 さらに、25(OH)D と sclerostin で同様

に 4 群分けを行い検討したところ、高

25(OH)D 高 sclerostin 群 (29.2%)、高

25(OH)D 低 sclerostin 群(24.4%)に比し、

低25(OH)D高sclerostin群(50.0%)は有意

に 骨 折 の 割 合 が 高 か っ た (p=0.037, 
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p=0.011)。そして低 25(OH)D高 sclerostin

群であることは、年齢、BMI、BMD で補正

後も有意に骨折の割合が高い結果であっ

た[Odds 比(95%CI): 2.49 (1.22-5.08), 

p=0.013]。 

 

Ｄ．考察 

ビタミン D不足・欠乏に該当する例は極め

て多く、全て治療対象とするわけにはいか

ない。ビタミン D不足例の中でも骨折リス

クが高まっている例は治療の対象となる

ため、その対象例を効率よく抽出できる方

法の解明が臨床上極めて重要である。 

 25(OH)Dと BMDの相関については正相関

を有するとの報告が多いが、相関を認めな

い報告もあり、一定した見解は得られてい

ない。ビタミン D不足・欠乏における骨の

脆弱化の一部は BMD の低下で説明される

が、それ以外にも転倒リスクの上昇等の関

与が考えられている。実際我々はこれまで、

25(OH)D低値は BMDとは独立した骨折リス

クであることを報告した(Yamauchi et al. 

Calcif Tissue Int. 2011)。しかし、今回

の検討では 25(OH)D が低値でかつ L-BMD

が低値な群は骨折リスクが高いことを明

らかにした。低 L-BMD は若年成人平均

(YAM)の 80％程度で骨粗鬆症に至らない

骨量減少の程度であり、低 25(OH)D がある

場合は骨量減少の程度であっても、骨折リ

スクが高いため治療介入の候補となりう

ることを明らかにした。 

 一 方 、 骨 細 胞 か ら 産 生 さ れ る

sclerostinは、Wnt-β-カテニンシグナル

を阻害することで骨形成を抑制する。

sclerostin 高値は骨折リスク因子である

との報告がある。我々もこれまでに糖尿病

患者において sclerostin 高値が BMD とは

独立した骨折リスク因子であることを報

告 し た (Yamamoto M et al. J Clin 

Endocrinol Metab. 2013)。本検討では、

25(OH)D 低値でかつ sclerostin 高値群に

おいて骨折リスクが高いことを明らかに

した。これは BMD とは独立しており、ビタ

ミン D不足・欠乏による骨脆弱化において、

BMD 以外の因子として sclerostin 高値が

関与することを明らかにした。これまで、

BMD が骨粗鬆症域でなくても骨折をきた

す原因の詳細は明らかとなっていないが、

そこには 25(OH)D 低値や sclerostin 高値

などが関わる可能性がある。 

 

Ｅ．結論 

現状の成人 XLH 患者に対する治療法は必

ずしも十分ではなく、骨変形や疼痛などの

発症を予防する新たな治療法が必要と考

えられた。 
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