
はじめに

骨粗鬆症とは低骨量と骨組織の微小構造の破綻に

よって特徴づけられ，骨の脆弱性亢進と骨折危険率の

増大に結びつく疾患と定義される1．骨粗鬆症の合併

症として骨折を位置付け，その予防策として骨量の維

持ならびに増加をはかることが骨粗鬆症治療の目的と

なる．合併症としての骨折が発症すると疼痛や変形が

引き起こされ，それらによる activity of daily living

（ADL）や quality of life（QOL）の低下がもたらされる．

骨密度，骨量は思春期から 20 歳位までに最大値に達

し，その後 40 歳位まではその値が保たれ，その後減少

する．したがって，退行期の骨量は成長期に得た骨量

とそれ以降の骨量減少速度に大きく依存して決定され

る（図 1）．現在，最大骨量とその後の骨量減少に対し

て，運動や栄養といったいわゆる生活習慣の因子に加

えて，あるいは，それ以上に遺伝的素因が関与してい

ることが示唆されている2－4．骨粗鬆症の効果的な予防

と治療には生活習慣を改善するとともに遺伝的素因を

把握することが必要である．これらの要因は複数であ

り，このため骨粗鬆症は多因子疾患の一つであると考

えられる．

1．骨粗鬆症における遺伝的素因の特徴
一般的に，ある集団における骨量の分布はほぼ正規

分布をとる．たとえば，女性の集団を各年齢層ごとの

骨量分布は正規分布をとっており，その分布全体が加

齢とともに低い方へとシフトする．現在，骨粗鬆症の

診断における骨量の判定は若年成人平均値と比較して

のものであり，絶対値による診断である2, 5．これらの

ことから，本疾患の罹患率は年齢とともに増加する．

一般集団において骨量の分布がほぼ正規分布をとるこ

とは骨粗鬆症の遺伝的素因解析の点からは 2 つのこと

を示唆する．第 1 に，骨量が個々の因子としては寄与

率の低い多数因子によって規定されていること，第 2

はその遺伝子（型）を保有するだけで骨粗鬆症に罹患

することが決定されるという意味での「骨粗鬆症遺伝

子」が存在する可能性は低く，もし存在するにしても

骨粗鬆症患者のごく一部のみが保有するであろう，と

いうことである．これらのことから，骨粗鬆症の遺伝

的側面を追及するに際しては，骨量決定に寄与する遺

伝子群を遺伝疫学的に特定していく作業をおこなって

いくことが必要であろう．これらの遺伝子群は，1．不

完全浸透性，2．遺伝的多様性，3．表現型模写，などの

特徴をもつことが予想される．表現型模写とは，遺伝

的素因によって発現される表現型が，遺伝的素因以外，

すなわち環境因子によってももたらされうることであ

る．これらの特徴は他の生活習慣病を規定する遺伝子

群についても共通なことである．これらのことは疾患

の遺伝的素因探求において困難さを増す要因である反

面，このような遺伝子の影響は環境因子による介入に

よって防止できる可能性があることを示唆する．

さて，遺伝子多型性はそれ自体が遺伝子産物（蛋白

質）の量的，あるいは質的な差異をもたらすものとそ

うではないもの（非翻訳領域，non-coding region の多

型性）とにわけることができる．前者が発見されれば

病態そのものの理解につながるものであり，それをも

とにした予防と治療の方策を直接的に求めていくこと

が可能である．一方，後者の場合は遺伝疫学的な現象

として，注目する形質（低骨量や骨折の発症）につい

て，症例�対照研究での有意差が証明されたり，遺伝子

型グループ間での有意差が認められた場合にもさらに

検討すべきことが生ずる．この場合でもカルシウム摂
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図 1 高齢者の骨量は複数の遺伝的因子と環境因子で
決定される
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取を初めとする主要な環境因子との関連などがある程

度明らかであれば，それ自体が遺伝子マーカーとして

臨床応用できるかもしれない．しかしながら，その場

合でも，この多型性と連鎖不均衡にある「真」の疾患

遺伝子の探求を進めていくべきであると考える．

2．候補遺伝子の多型性を利用した骨粗鬆症の遺伝

子的素因解析
1994 年，Morrison らにより，オーストラリア人の集

団において，ビタミン D 3 受容体遺伝子の多型性に

よって骨粗鬆症の遺伝的背景の多くの部分を説明する

ことができると発表された6．その後各国の複数の研

究グループにおいて追試がなされたが，それぞれの報

告が必ずしも一定の結果が得られていない7－9．骨粗鬆

症が多因子性疾患であり，他の複数の遺伝的素因を同

時に検討する必要があることや，栄養因子を含めた環

境因子が骨量に及ぼす影響が無視できないことなども

理由の一つであると考えられる．

我々は骨代謝に関与する様々な遺伝子を候補遺伝子

としてとりあげ，それらの多型性と骨密度の関連を検

討する作業をすすめている．現在まで，すでに報告の

あるビタミン D 3 受容体（VDR）遺伝子に加えて，エ

ストロゲン受容体（ER）10－12，アポリポプロテイン E

（ApoE）13，副甲状腺ホルモン（PTH）14，カルシトニン

（CT）の各遺伝子多型と閉経後女性の腰椎骨密度との

間に有意な関連を認めている．また，同一染色体上の

近接した位置に存在する PTH と CT 遺伝子型以外の

遺伝子型分布は独立したものであることは統計学的に

判明している（図 2）．このことは骨粗鬆症の患者にお

いては，個人レベルで，主な病態生理がさまざまであ

り，疾患として heterogeneous であることを示唆す

る．

一方，現時点ではインターロイキン 1 アルファなら

びにベータ（IL 1 α ならびに β），インスリン様成長因

子 115 の遺伝子多型性と骨量との関連は見いだされて

いない．さらに候補遺伝子の種類を加え，環境因子の

寄与も合わせた検討を進めている．

おわりに

我々の検討した遺伝子多型性の他にも，transform-

ing growth factor beta，collagen type I16 などの遺伝子

多型性と骨量ならびに骨折との関連が報告されてきて

おり，この分野の研究はいまだ発展の途上にあるとい

える．これらの遺伝子多型性が加齢に伴う骨量変化の

どの部分に影響するのか，つまり，最大骨密度の達成

に影響を及ぼしているのか，骨量減少速度に影響があ

るのか，さらには，骨粗鬆症の薬物療法に対する反応

性の多様性との関連性があるか，検討すべきことが多

い．
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図 2 骨量決定の遺伝的素因．これまでに骨量と相関
があった遺伝子多型性は，PTH と CT 以外は独
立した因子として働いている
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