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要　約

本研究では、普通牛乳をカルシウム強化牛乳に切り替える介入的手法を用いることにより、高齢

者の骨代謝に及ぼすカルシウム強化牛乳摂取の効果について検討した。

平成15年度に続き16年度にも採血・採尿に参加したケアハウス入居者男性11名、女性49名の計60

名を対象とした。カルシウム強化牛乳摂取群（強化牛乳摂取群と略）は男性８名、女性36名の計44

名、非摂取群（対照群と略）は男性３名、女性13名の計16名であった。１年間の介入前後に、食物

摂取状況および身体活動状況（歩行数）調査、早朝・空腹時の血液および第２尿の採取、右踵骨部

超音波伝播速度測定を実施した。

骨形成マーカーとして血清骨型アルカリ性ホスファターゼ（BAP）、オステオカルシン（OC）を、

骨吸収マーカーとして尿中Ⅰ型コラーゲン架橋Ｎ末端テロペプチド（NTx）、デオキシピリジノリン

（DPD）を各々測定した。合わせて、副甲状腺ホルモンintact（PTH）と１α,25-（OH）2ビタミンＤ

（１α,25-（OH）2D）を測定し、これらの指標をもとに骨代謝について検討した。主な結果は、以下の

とおりであった。

１）男性の強化牛乳摂取群では、骨代謝マーカーは有意な変動を示さず、PTHと1α,25-（OH）2Dが

各々有意に上昇した。

２）女性では、次の結果が得られた：

①　NTxが、強化牛乳摂取群で有意に低下した。また、強化牛乳摂取群のNTxとDPDにおいて、

［介入前値］～［介入後の変動量（介入前値－介入後値）］との間に有意な相関がみられた。

②　PTHが、強化牛乳摂取群と対照群でともに有意に上昇したが、両群の介入後の変動量間には有

意差はみられなかった。

③　１α,25-（OH）2Dが、強化牛乳摂取群で有意に上昇した。

以上のことから、「カルシウム強化牛乳の摂取が、骨吸収マーカーであるNTxを低下させることに

より高齢者の骨代謝に対して有効となる」ことが示唆された。その機序については、ビタミンＤの

高齢者の骨代謝に及ぼす１年間のカルシウム強化
牛乳摂取の効果
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栄養状態や代謝を含めた検討がなお必要である。

今後、被験者の負担が少ない骨吸収マーカーを用いて例数を増やすことにより、本研究結果の信

頼度を上げることが可能であると考える。

キーワード：カルシウム強化牛乳、高齢者、骨形成、骨吸収、カルシウム代謝調節因子、運動

緒　言

加齢に伴う骨塩量低下、骨粗鬆症ひいては骨折により引き起こされる寝たきりの問題に対しては、

一次予防の観点から栄養と運動の役割が期待されている。

骨代謝の指標としては骨密度とともに骨代謝マーカーが用いられており、骨密度自体の変動速度

が遅いことから、骨代謝マーカーによって治療薬剤選択の指針決定、薬物療法の効果判定、将来の

骨密度変化の予測などが行われている
１～４）
。栄養や運動の問題に関しても骨代謝マーカーを用いた検

討が行われているが、75歳以上の後期高齢者や超高齢者を対象として検討した報告は少ない
５，６）
。

我々は先に、ケアハウス入居高齢者（平均年齢80歳）を対象に横断的な調査を行い、「筋力（筋肉

量）の維持が、後期高齢以降の女性においてもその骨吸収増大を抑制し得る」可能性を示す結果を

得た
７）
。そして平成15年度牛乳栄養学術研究では、ケアハウス入居高齢者の骨密度、骨代謝マーカー

レベルについての縦断的な観察を行い、「牛乳乳製品の摂取と運動が、高齢者の骨代謝の保持・改善

に対して複合効果をもたらす」ことを示唆する結果を得た
８）
。

これらの結果をふまえ平成16年度牛乳栄養学術研究では、普通牛乳をカルシウム強化牛乳に切り

替える介入的手法を用い、高齢者の骨代謝に及ぼすカルシウム強化牛乳摂取の効果について検討し

た。

方　法

１．対象

兵庫県明石市のケアハウス入居者のうち、平成15年度に続き16年度にも採血・採尿に参加した男

性11名、女性49名の計60名を対象とした。本研究の実施にあたっては、その趣旨と内容について充

分に説明した後に同意書を対象者から回収し、ヘルシンキ宣言（1964年承認、2000年修正）の精神

を遵守した。

２．カルシウム強化牛乳の摂取方法と組成

対象者のうち、毎日の食事で摂取する牛乳を普通牛乳からカルシウム強化牛乳へ替えることを選

択した入居者が男性８名、女性36名の計44名（以後、強化牛乳摂取群と略）、選択しなかった入居者

が男性３名、女性13名の計16名（以後、対照群と略）であった。
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普通牛乳とカルシウム強化牛乳の組成を、表―１に示した。入居者の平均的な摂取量である

200ml／日の場合、カルシウム強化牛乳の飲用によるカルシウム摂取量増加分は146mg／日であった。

３．調査と試料採取、測定の手順

食物摂取状況および身体活動状況（歩行数）の調査を１週間行った後、早朝・空腹時の血液およ

び第２尿を採取し、合わせて踵骨骨密度を測定した。

次いで、カルシウム強化牛乳を摂取する１年間の介入後に、同様の手順で調査、試料の採取およ

び測定を実施した。

（１）食物摂取状況および身体活動状況（歩行数）の調査

五訂日本食品成分表
９）
に基づく献立作成から食事の提供、摂食状況の調査には、ケアハウス常駐

の管理栄養士があたった。介入期間中、強化牛乳摂取群の献立における１日当たりのエネルギーお

よび各栄養素量の平均値は、エネルギー：1,588kcal、たんぱく質：68.1g、カルシウム：743mg、リ

ン：807mgであった。摂食状況については、個別に朝・昼・夕食の残食量を実測して毎食の提供量

に対する摂食率を算出し、献立上のエネルギーに摂食率を乗じることにより１日当たりのエネルギ

ー摂取量推定値を求めた。

身体活動状況については、カロリーカウンターSelect２（スズケン）により１日当たりの歩行数を

測定した。

（２）血液および尿の採取と測定項目

血液については早朝・空腹時に採取し、骨形成マーカーとして血清骨型アルカリ性ホスファター

ゼ（bone-specific alkaline phosphatase：BAPと略）をEIA法（オステオリンクス「BAP」：住友製

薬）、オステオカルシン（osteocalcin：OCと略）をIRMA法（IRMA「ミツビシ」：三菱化学）によ

り測定した。合わせて、カルシウム代謝調節因子である副甲状腺ホルモンintact（intact-PTH

（IRMA法）：PTHと略）と１α,25-（OH）2ビタミンＤ（（RIA法）：１α,25-（OH）2Dと略）を測定した。

尿については早朝第２尿を採取し、骨吸収マーカーとして尿中Ⅰ型コラーゲン架橋N末端テロペプ

チド（crosslinked N-telopeptides of typeⅠ collagen：NTxと略）をELISA法（オステオマーク：持

表―1. 普通牛乳とカルシウム強化牛乳の組成（100ml中）
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田製薬）、デオキシピリジノリン（deoxypiridinoline：DPDと略）をEIA法（オステオリンクス

「DPD」：住友製薬）により測定した。

（３）踵骨骨密度の測定

踵骨骨密度については、超音波骨密度測定装置CM100（古野電気社製）を用い、右踵骨部の超音

波伝播速度（Speed of Sound：以後、SOSと略）を測定した。

４．統計処理

統計処理にあたっては、SPSS10.0 for Windowsを使用した。

介入期間前後における同群間の測定値の比較に対しては、ウィルコクソンの符号付順位検定を行

った。なお、男性の対照群に対しては、例数（n=3）の関係で検定を行わなかった。また、介入後の

変動量の異群間比較（女性のみ）に対しては、マン‐ホイットニーのＵ検定を実施した。２変量間

の単相関については、Pearsonの相関係数を求めた。各々の検定における有意水準は、５％未満とし

た。

結　果

対象者の食事摂取状況ならびに１日歩行数は、介入期間中の１年間を通してほぼ一定に保たれて

いた。

１．介入前後における骨代謝マーカーレベルの比較（表２、図１、図２）

男性の強化牛乳摂取群では、骨形成マーカー２項目（BAP、OC）、骨吸収マーカー２項目（NTx、

DPD）のいずれも有意な変動を示さなかった。

女性では、骨形成マーカーのうちBAPが対照群で有意に上昇した。骨吸収マーカーでは、NTxが

強化牛乳摂取群で有意に低下した。なお、４項目の介入後の変動量については、いずれも両群間に

有意差はみられなかった。

また、強化牛乳摂取群のNTxとDPDにおいて、［介入前値］～［介入後の変動量（介入前値－介入

後値）］との間に有意な相関がみられた。一方、NTxとDPDの［介入後の変動量］または［介入前値］

～［歩行数］との間には有意な相関はみられなかった。
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表2. 介入前後における骨代謝マーカーレベルの比較
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図１　女性の強化牛乳摂取群（n＝36）におけるNTx（nM BCE/mM Cr）の変動量、介入前値と1年間の

平均歩行数（歩/日）との間の相関 
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図２　女性の強化牛乳摂取群（n＝36）におけるDPD（nM/mM Cr）の変動量、介入前値と1年間の

平均歩行数（歩/日）との間の相関 



２．介入前後におけるカルシウム代謝調節因子の比較（表３）

男性の強化牛乳摂取群では、PTHと１α,25-（OH）2Dが各々有意に上昇した。

女性では、PTHが強化牛乳摂取群と対照群でともに有意に上昇したが、１α,25-（OH）2Dは強化牛乳摂

取群でのみ有意に上昇した。なお、これらの介入後の変動量については、ともに両群間に有意差は

みられなかった。

考　察

骨塩量測定法の主流は２重Ｘ線吸収測定法（Dual energy X-ray absorptiometry:DXA）であるが、

その一方でDXAとの相関が高い簡便なスクリーニング法としての超音波法がしばしば用いられてお

り、超音波骨密度測定装置が数社によって開発されている
10～12）
。本研究では超音波骨密度測定装置

CM100（古野電気社製）を用い、右踵骨部SOSを本報告における対象者60名以外の多数に対しても

測定したが、現在結果集計中である。

骨代謝の指標としては骨密度とともに骨代謝マーカーが用いられており、骨密度自体の変動速度

が遅いことから、骨代謝マーカーによって治療薬剤選択の指針決定、薬物療法の効果判定、将来の

骨密度変化の予測などが行われている
１～４）
。平成15年度牛乳栄養学術研究

８）
では、ケアハウス入居高

齢者の骨密度、骨代謝マーカーレベルについての１年間の縦断的な観察を行い、次の結果を得た。

すなわち、

①　歩行数が多い群では、NTxが有意に低下し、⊿NTxを従属変数とした場合の重回帰分析では⊿

歩行数が有意な独立変数となった。

②　⊿DPDを従属変数とした場合の重回帰分析で、⊿牛乳摂取量が有意な独立変数となった。

今回、普通牛乳をカルシウム強化牛乳に切り替える介入的手法を用い、平成15年度に続き16年度
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表3. 介入前後におけるカルシウム代謝調節因子の比較



にも採血・採尿に参加したケアハウス入居者男性11名、女性49名の追跡研究を実施した。

カルシウム強化牛乳摂取によるNTxの低下は、男性ではみられず女性でのみ観察される結果とな

った。男性に比べ女性では骨代謝回転が速いことから、骨代謝に及ぼす種々の変動要因の影響は男

性よりも女性で大きいことが考えられる。種々のカルシウム強化食の摂取による骨吸収マーカーレ

ベルの低下はこれまでにも報告されている
13～15）

が、この現象が今回の後期高齢以降の女性の場合に

もみられたことになる。また、強化牛乳摂取群ではNTxとDPDでともに、介入前の初期値が高かっ

た対象者でその低下が大きくなる相関が得られた。身体活動レベルとの関係では、歩行数が多かっ

た対象者でより大きな効果が得られるのではないかと予想したが、これを支持する相関は得られな

かった。おそらく、歩行数が多かった対象者のNTxとDPDの初期値が低かったことが影響している

ものと考えられる。

一般に高齢期になると、血中１α,25-（OH）2Dが低値で腸管からのカルシウム吸収率が低いことから

血中PTHが上昇し、これが骨吸収をさらに亢進させることが知られている
16，17）
。一方、高血圧者で

はPTHが高値で
18，19）
、カルシウム摂取により降圧に伴ってPTHが低下する

20，21）
ことが報告されてい

る。今回、女性の対照群とともに強化牛乳摂取群でもPTHが上昇した一因として、強化されたカル

シウム摂取量が他の報告に比べ多くなかった
20）
ことが考えられる。１α,25-（OH）2Dもまた高血圧者で

は高値で
19，22）
、カルシウム摂取により低下する

15，21）
ことが報告されており、今回の強化牛乳摂取群に

おけるその上昇については解釈が難しい。本介入試験で使用したカルシウム強化牛乳には、ビタミ

ンＤが強化されていない。したがってその機序は不明であるが、カルシウム強化牛乳の摂取が何ら

かの要因によって血中１α,25-（OH）2Dを上昇させ、腸管からのカルシウム吸収が増大したのかもしれ

ない。カルシウム強化牛乳摂取による骨吸収抑制の機序については、ビタミンＤの栄養状態や代謝

を含めた検討がなお必要である。また、対照群では１α,25-（OH）2Dの上昇がなかったことから、PTH

の上昇が大となって骨吸収が亢進する可能性も考えられ、今後の経過観察が必要である。

本研究の結果は、「カルシウム強化牛乳の摂取が、骨吸収マーカーであるNTxを低下させることに

より高齢者の骨代謝に対して有効となる」ことを示唆している。また、このような対象に対しては

運動の効果が大となる可能性も高い
23）
。

これまでの２年間の観察で、高齢者の骨代謝に及ぼす栄養と運動の影響を検討するにあたっては

骨吸収マーカーが有効な指標となる結果が得られている。骨吸収マーカーは尿を試料とすることか

ら被験者の負担が少ない項目であり、これを利用することによって多くの協力者を見込むことが可

能である。今後、骨吸収マーカーを用いて例数を増やすことにより、本研究結果の信頼度を上げる

ことが可能であると考える。
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