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ホルモン受容機構異常に関する調査研究 

分担総合研究報告書 

ビタミン D不足・欠乏における骨折リスク上昇に関与する因子の検討 

および、潜在性副甲状腺機能異常における骨代謝および運動機能についての検討 

研究分担者  杉本利嗣  島根大学医学部内科学講座内科学第一 教授 

        山内美香  島根大学医学部内科学講座内科学第一 准教授 

 

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。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

ともに骨形成マーカー、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。一方、潜在性副甲状腺機能低下では、骨代謝マー

カー、骨密度、骨折リスク、運動機能検査のいずれにも差を認めなかったことから、

治療介入を要さないことを明らかにした。これらの結果は、今後予定している低 Ca

血症、副甲状腺機能低下症、くる病・骨軟化症の治療指針、診療ガイドラインの策定

の一助となる。 

 

Ａ．研究目的 

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の充足状態の

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 25hydroxyvitamin D 

[25(OH)D]による「ビタミン D不足・欠乏

の判定基準」の策定が必要であり、これを

目指す。また、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、治療指

針の策定に向け、治療すべき対象の抽出方

法について明らかにする。また、副甲状腺

機能低下症やビタミン D 欠乏などを含め

た低 Ca 血症の診断基準の改訂、および診

療ガイドラインの策定に向け、潜在性副甲

状腺機能異常の病態について検討する。こ

れにより潜在性副甲状腺機能低下を治療

対象とする必要があるか否かを明らかに

する。 

 

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

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、大腿骨頸部骨密度を

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。運動機能検査として、握
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力(kg)、最大一歩幅（身長補正：%）、30

秒あたりの椅子立ち上がり回数（回/30

秒）を測定した。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と骨代謝マーカーによる4群分

けによる検討】 

 25(OH)D値とCTX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 CTX

で分けた 4 群間では骨折の割合に差を認

めなかった。一方、25(OH)D と P1NP で同

様に 4 群分けを行い検討したところ、高

25(OH)D かつ高 P1NP 群に比し、低 25(OH)D

低 P1NP 群は有意に骨折の割合が高かった

(26.1% vs 48.9%, p=0.031) 。 さ ら に

25(OH)D と OC による検討においても、高

25(OH)D 高 OC 群に比し、低 25(OH)D 低 OC

群は有意に骨折の割合が高かった(30.4% 

vs 50.9%, p=0.044)。さらに、高 25(OH)D

低 OC 群と比しても、低 25(OH)D 低 OC 群は

有意に骨折の割合が高かった(25.5% vs 

50.9%, p=0.010)。 

【25(OH)Dと BMDによる4群分けによる検

討】 

 25(OH)D値とBMDによる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]。 

【25(OH)D と sclerostin による 4 群分け

による検討】 

 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, 

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]。 

【Ca 値と PTH 値による 4 群分けによる検

討】 

 Ca値とPTH値を高値群と低値群に分け、

これらを掛け合わせた 4 群分けで検討を

行った。P1NP および CTX は、高 Ca 高 PTH

群で高値を示し、他の 3群のいずれと比較

しても有意であった。L-BMD には差を認め

なかったが、FN-BMD (g/cm2)は、高 Ca 低
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PTH群 0.640±0.096、高 Ca高 PTH群 0.598

±0.081 と高 Ca 高 PTH 群で有意に低値を

示した。椎体、非椎体、全脆弱性骨折の割

合はいずれの群にも差を認めなかった。 

 運動機能検査については、最大一歩幅、

椅子立ち上がり検査が高 Ca 高 PTH 群で有

意に低値を示した。一方、低 Ca低 PTH 群

は骨密度、骨代謝マーカー、骨折リスク、

および運動機能に影響をおよぼさなかっ

た。 

【ビタミン D 不足・欠乏の判定基準の策

定】 

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

定基準」を策定し、関連学会の承認を得、

公表した。 

 

Ｄ．考察 

「ビタミン D不足・欠乏の判定基準」を

策定したが、わが国ではビタミン D欠乏で

ある25(OH)D 20ng/mL未満に該当する例は

極めて多いとされ、我々の結果でも 80％

が該当した。このことから、全てを治療対

象とするわけにはいかず、治療対象の抽出

方法が問題となる。そこで、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について検討

した。今回の検討結果から、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 とともに骨形成マ

ーカー、骨密度、および sclerostin の測

定も候補指標のひとつとしてあげられる

ことを明らかにした。 

また、PTH 不足性副甲状腺機能低下症で

は、白内障や心血管疾患、腎機能障害、感

染症、骨折のリスクが高く、筋力や運動機

能が低下していることが報告されている。

明らかな低 Ca 血症を示す副甲状腺機能低

下症に対し、治療を行うことは必須である

が、潜在性副甲状腺機能低下に対しての治

療の必要性については明らかとなってい

ない。今回の検討結果から、現時点では潜

在性副甲状腺機能低下は治療対象とする

必要はないと考えられた。 

 今回の結果は今後予定している、くる

病・骨軟化症、低 Ca 血症および副甲状腺

機能低下症の治療指針の策定の一助とな

る。 

 

Ｅ．結論 

「ビタミン D不足・欠乏の判定基準」を

策定した。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 とともに骨形成マーカー、骨密度、

および sclerostin の測定も有用であるこ

とをあきらにした。また、低 Ca 血症、副

甲状腺機能低下症の治療指針策定にあた

り、潜在性副甲状腺機能低下は治療介入を

要さないことを明らかにした。 
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