
研究目的

乳製品摂取が高齢者の骨代謝に友ぼす影響に

おける個人差に関する検討

東京大学医学部老年病学講師細井孝之

骨粗怒症、特に退行期骨粗怒症は加齢に伴う骨量の減少が病的に充進したことに基づく疾患である。

退行期骨粗怒症は催患者、とくに高齢者の骨折危険率を増進させ、高齢者のqualityof life (QOL)、さ

らには生命予後にも影響を与える疾患である。このため、社会の高齢化が進む現在、本症の予防と治

療方法の確立は急務となっている。その発症には加齢に伴う骨量減少に加えて遺伝、ライフスタイル、

内分泌的要因など様々な因子が関与していることが知られている。これらの因子の存在を踏まえてそ

の予防ならびに早期発見/治療を行うためには、個人レベルの情報を的確に得た上での指導が有用で

ある。本研究においては骨粗怒症予防の一つの柱となる栄養指導/療法の中で中心的役割を果たすと

恩われるカルシウム補充が骨代謝におよぼす影響の個人差に注目し、特にカルシウム源としても有用

な乳製品摂取が高齢者の骨代謝におよぼす影響について、分子生物学的手法も含めた調査研究を行な

い検討する。今回は乳製品の摂取量が比較的均一であると思われる高齢者集団における骨密度ならび

に骨代謝マーカーと骨代謝関連遺伝子の多型性との関連を検討した。

研究の方法

a.対象:骨代謝に影響を与えうる薬剤を服用していない非血縁関経後女性。 2次性骨粗怒症の原因

疾患を持つ者は除く。

b.骨の評価:胸腰椎X線写真 (2方向)の撮影ならびにdualenergy X-ray absorptiometry (OXA)法に

よる腰椎の骨密度を測定する。

C. 血液、尿検査:血算、一般生化学、尿一般 (Ca，P， Creatを含む)、骨代謝マーカー(ピタミン03

分画、血清intactosteocalcin， N-fragment osteocalcin， calcitonin，骨型アルカリフォスファターゼ、尿中

ピリジノリン、デオキシピリジノリン)の測定を空腹時に行う。

d.遺伝子解析:対象者の末梢血からONAを抽出し、骨代謝関連遺伝子の多型性を解析する。骨代謝

関連遺伝子としてはピタミンD受容体遺伝子、エストロゲン受容体 (ERα)遺伝子、副甲状腺ホル

モン遺伝子、インターロイキンー l遺伝子、 ApoE遺伝子を取り上げる。

e.データの解析:遺伝子多型性によって分類された群聞で骨密度ならびに骨代謝関連マーカーにつ

きANOVAfこよる分散分析またはunpairedt田 tを行なった。

結果

Z scoreで表した骨密度について、各多型性分類した群聞で比較検討した。 vitamin03受容体(VOR)
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についてはMorrisonらの報告(1994:)と同様、制限番手詰華街5{立を欠〈議伝子裂の若手において骨密度が低

い悠向が認められたが、 2緩護費(J)豆.FLp>/r綴合せた場合iこ、 AABの遺伝子ruの携において他の若手}こ土記

事変してZsco訟でき交した腰機管草野俊が有意に{廷かった。

EIミα遺伝子については第 lイントロンにあるPvu誼とXbaIの民ELPをま塁み合わ伎で分類したところ、

PPxx君挙管は他の群に立せして、有意、Lこ食事詩度が抵f畿であった。 ER(J)5'.L流に存夜するthymine-adenine

(TA)の縁寺返しによるmiCI怜 satellite多重控除を秘思した解析では、 TArepe抵を12密持つ苦学(すべてヘ

ロ)でZsco院で殺した骨密浅利氏しかっサ11:.紛が完遂していること定ぎ認められた。

ApoEについては艇をもっ群において、それをもたない群に比絞して、骨密度が君主緩であることが

初めて見い出された。

PTH遺伝子に燃しては望書2イントロンのおt奴 sltrを用いた渓ELTを行った争註のホモ(むb)はさ註対象

中の3事uと他の群と統計的に比車交で、きない少数であったために、 BB群と話語審宇との摘で管後肢その他

の上と絞を行った。その結果、それぞれの背景因子については差がないものの、複数の骨代謝マャーカ

が葺b群で手震に言語値をíF し、この群のf号機授は腰椎、会~ともに、絶対{夜、 z 記:oreの附方について、

間務よりも低俄であった。一方、IL-laとIL-1s潰伝子については今題検討した多裂性と令後皮との

関iこ手言語まな関連は雲君、められなかった。

考察

今邸の検討でi士、日本人間綴後女性の 1主義聞において、 VDR滋伝子、 ER遺伝子、 P百ま遺伝子、 ApoE

遺伝子の多塑性が関章表f長女性の縁寺普章容E震と関逮していることが示唆された。また、これらの遺伝子裂

の分布、独立したものであることがカイニラ豊後定で判明している。このことは脅級事品絞のj患者におい

ては、億人レベjレで、主な務絞殺穫がさまさeまであち、後3督、としてheterogeneousであることを示唆す

る。また、ほほi湾総とま量定されるまも霊薬品の摂取という条件下でも滋伝約素悶の主義によって、稔代議智状

態ならびに骨豪の個人手長がもたらされることが示唆苔れた。

今回の検討対象は関絞殺の女性であり、その年齢分布iま50歳から民主義と五五い。このような対象につ

いて、加齢にともなう変化がはっきちしている符後凌を解析するにあたって、 Zscoreを朗い~ことが

必童書であった。言語経後女性の骨警告浅は若年期;こ争奪たf雪量(最大?守護ま)の値と、その後の骨蛍減少に

よって決ま達される。今鐙~いあされた途伝的危険因子としての遺伝子議長室塁後が加齢に{半う骨量変化の

どの部分;こ彩悪事するのか、賞受大骨密度の途月誌に彩響を及ぼしているのか、寺子愛減少速皮iこ影響がある

のか、また、管事霊祭症の薬物療ままに対する反応燃の多様性との隊長撃があるのか、途伝子多~殺を渇い

た治療効果予泌が司官官か、など検討寸べきことが多い。

また、問時叩ding碍:gionO)多塑性がどのようなメカニズムで骨11:.裁の綴人室長に結びっくか、生物学的

3設緩め検討が必裂である。我々は忠良(a)遺伝子のintronicpolymorph諮問と連鎖不均衡にあるよLクソン内

の米矢口の変異が存殺寸ることを?僚交して、検索を‘すすめ、尿中カルシウム捗滋還をと有意な際主主をもっ

新しい義宣伝子多型性を官接4エクソン内に見い出し、その生物学的窓議案に主主尽して検討を進めている。
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