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緒　言

　骨は脊椎動物の支持組織であるとともに，体液のカ
ルシウム恒常性維持のためのカルシウム貯蔵庫とし
ても機能している．そのため骨は，形成・吸収を繰り
返しながら（リモデリング），その構造，骨量および
強度，そして体液のカルシウム濃度を維持している．
本来は骨形成と骨吸収が等しいため骨量は一定に保
たれるが，骨吸収が骨形成を上回ると骨量の低下がお
こる．このように，リモデリングの破綻によって骨量

が減少し，骨の微細構造が変化して，脆弱性が亢進す
ることによって骨折をきたしやすくなる疾患が骨粗鬆
症である 1)．退行期骨粗鬆症は，大別すると低回転型
骨代謝および高回転型骨代謝に分けられている．低回
転型骨代謝は，加齢による骨芽細胞の機能低下が主体
となり骨形成が低下することによって起こる．高回転
型骨代謝は，閉経によって惹起されるエストロゲンの
抗骨吸収作用の減弱により骨吸収が亢進することに
よって発症することが知られている．西暦2000年の厚
生白書によれば，退行期骨粗鬆症の罹患者数は1200万
人と推定されており，今後ますます進む高齢化社会に
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　骨は形成・吸収（リモデリング）を繰り返しながら，その構造，骨量，強度および体液のカルシウム
濃度を維持している．加齢，閉経等により，リモデリングが破綻して骨量が低下し，骨の微細構造が
変化して脆弱性が亢進した疾患が骨粗鬆症であり，高齢化社会が進むなか老後のQOLを左右する大
きな因子と考えられる．
　加齢における骨粗鬆症との相関を示す遺伝子マーカーを検索するために，骨代謝に関連すると想定
される遺伝性因子（Luteinizing Hormone -β subunit：LH-β，α2-macroglobulin：A2M，Tumor Necrosis 
Factor-α：TNF-α，Vitamin D-Binding Protein：DBP）に着目し，その遺伝子多型と骨量，骨代謝マーカー
について解析し検討を行った．
　健康なボランティアの閉経後女性236名（年齢41-91歳，閉経後1年以上，平均年齢±SD;64.3±9.2歳）
の血液一般生化学検査，骨形成マーカーとしてアルカリフォスファターゼ，オステオカルシン，骨吸
収マーカーとしてピリジノリン，デオキシピリジノリンそして脊椎骨密度データを用いた．
　LH-β遺伝子はエクソン2（Trp8Argおよび Ile15Thr置換），A2M遺伝子はVal1000Ile置換，TNF-α遺
伝子はプロモーター領域の－308G/A，－857C/Tの2カ所の置換，DBP遺伝子はエクソン11（Glu416Asp 
およびLys420Thr置換）について検討したところ，LH-β遺伝子，A2M遺伝子，TNF-α遺伝子では多
型と骨密度，骨代謝マーカーとの有意な相関は示さなかった．一方，DBP遺伝子多型では骨代謝マー
カーであるアルカリフォスファターゼ，オステオカルシンおよびデオキシピリジノリンについて有意
な相関が示された．DBPはビタミンDと結合し運搬する役割があり，骨代謝に影響をおよぼしている
可能性が考えられるが，DBP遺伝子多型と骨密度との相関は有意ではなかった．
　本研究により，DBP遺伝子多型と種々の骨代謝マーカーとの相関を示し， 骨代謝回転状態や将来に
おける骨粗鬆症発症の遺伝子マーカーの候補となりうることが示唆された．
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おいてその数は増加の一途をたどると思われ，大きな
社会問題となっている．それ故，将来的な医療の観点
から，骨折をひきおこし老後のQOLを低下させる骨
粗鬆症は，早急に解決すべき重要な課題として考えら
れる．
　加齢における骨量・骨代謝マーカーに影響すると
考えられる候補因子として，エストロゲン 2, 3)，アン
ドロゲン 4)，副甲状腺ホルモン 5)等のホルモン類お
よび，ビタミンD6)，ビタミンK7)等のビタミン類の関
与が指摘されている．閉経後のエストロゲン欠乏に
より，インターロイキン -1β（IL-1β），インターロイキ
ン-6（IL-6），腫瘍壊死因子α（TNF-α）の分泌が増加し，
骨密度が低下することが報告されている8)．一方男性
におけるアンドロゲンの欠乏が骨量減少を引き起こす
ことは，前立腺癌患者に対する抗アンドロゲン療法に
おいて認められている9)．血中カルシウム濃度により
副甲状腺ホルモンの転写が制御されていることが示唆
されており 10)，in vitroでエストロゲンおよびプロゲス
テロンが副甲状腺ホルモンの分泌を増加させることが
報告されている 11)．ビタミンDは肝臓および腎臓で代
謝を受け活性型となり，腸管からのカルシウム代謝を
調節している．ビタミンKはオステオカルシン分子の
グルタミン残基をカルボキシル化して骨形成能に関与
すると考えられる12)．
　このような骨代謝機構の中で，加齢に伴う骨の代謝
に関連する遺伝性因子として，Luteinizing Hormone-β 
subunit（LH-β），α2-macroglobulin（A2M），Tumor 
Necrosis Factor-α（TNF-α），Vitamin D-Binding Protein
（DBP）に注目した．
　一般的にLHは下垂体前葉から放出されるホルモン
として，卵巣を刺激して排卵を促したり，プロゲステ
ロン，エストラジオール産生を高めていることが知
られている．またLH受容体は性腺以外に骨芽細胞に
も存在しており，LH受容体ノックアウトマウスは雄
では生後5ヶ月以降に骨密度の低下が見られ，雌では
生後9～10週で骨量の減少が見られている．すなわち，
LHシグナルの欠如が骨形成を減少または骨吸収を増
加させていることを示している13)．
　A2Mはアルツハイマー病に関連して見つかってい
るタンパク分解酵素阻害物質であり 14)，破骨細胞から
誘導される酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ（TRAP） 
はA2Mと複合体を形成することにより血清中で安定
した形態をなしている 15, 16)．また前立腺癌患者にお
いて骨転移があると血清A2Mは有意に低値であり，
骨代謝との関連が示唆されている17)．
　TNF-αは主に単球/マクロファージより産生され，
多くの感染，炎症性疾患に関連する主要な因子で
あり，インスリン受容体からのシグナルを阻害する
ことにより，インスリン抵抗性にも関与している 18)．
また，骨代謝に関しては，破骨細胞を活性化すること

により骨破壊性の関節炎を惹起させることが知られて
いる 19 -21)．さらに卵巣摘出をしたマウスでは培養末梢
血単球からのTNF-α産生が亢進しているが，エスト
ロゲン補充によって正常化する 22)．野生型マウスでは
卵巣摘出により有意な骨密度の低下を示すが，TNF
ノックアウトマウスでは卵巣摘出による骨量の低下は
示していない 23)．またTNF受容体I（p55）ノックアウト
マウスでは卵巣摘出による骨量の低下は示さないが，
TNF受容体II（p75）ノックアウトマウスでは卵巣摘出
により有意な骨密度の低下を示す 23)．すなわちTNFシ
グナルはTNF受容体I（p55）を介しており，TNF量が
骨代謝に影響を及ぼしていることが示唆されている．
　DBPはビタミンDの主要なcarrier proteinとして，
ビタミンDと結合し標的臓器に運搬する作用を持つ
と考えられている24)．ビタミンDは肝臓に運ばれて，
25位が水酸化を受けて25(OH)D3になり，さらに腎臓
に運ばれて，1位が水酸化され，活性型の1,25(OH)2D3

となる25)．1,25(OH)2D3は消化管に作用して，カル
シウムの吸収を促進し，血中カルシウムを上昇さ
せる26)．その結合能は25(OH)D3，24,25(OH)2D3で高く，
1,25(OH)2D3で低い．活性型ビタミンDはDBPと結合
している際の活性は低く，遊離されてその活性を示し
ている 24）．またDBPは骨代謝にも関与しており，大理
石骨病モデルラットの新生児に，DBPより変換された
macrophage activating factor（DBP-maf）を投与すると，
破骨細胞の機能が増強し骨髄腔の拡大が見られ，投与
前は形態学的に異常であった破骨細胞が投与後に正常
化している27, 28)．
　本研究では，加齢に伴う骨代謝に影響する候補因子
について，LH-β，A2M，TNF-α，およびDBP遺伝子
多型と骨代謝の関連を検討し，それぞれの遺伝子多
型と骨密度，骨代謝マーカーとの相関を探ると共に，
将来的な骨粗鬆症の分子マーカーとしての可能性につ
いても併せて検討した． 

対象ならびに方法

　対象は中部地方在住の健康なボランティアの非血
縁閉経後女性236名（年齢41-91歳，閉経後1年以上，平
均年齢±SD；64.3±9.2歳）で，血液一般生化学検査，
骨代謝マーカーおよび脊椎骨密度（DXA：Dual Energy 
X-ray Absorptiometry, QDR-1000）データを使用した．
　骨形成マーカーとして，骨芽細胞の酵素活性（アルカ
リフォスファターゼ：AL-P）と骨形成の過程で放出さ
れる骨基質構成成分（オステオカルシン：Intact-OC），
骨吸収マーカーとして，骨吸収に伴いコラーゲンから
放出される，I型コラーゲン架橋物質（ピリジノリン：
PD，デオキシピリジノリン：DPD）を用いた．
　すべての対象者に対し，研究の目的と抽出したゲノ
ムDNAおよびそれにより得られたデータは研究にの
み使用することを説明し，所轄官庁のガイドラインに
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従った倫理委員会の承諾を得た研究計画において，文
書にて本人の同意を得たうえで，末梢血よりゲノム 
DNAを抽出した．
　遺伝性因子として，Luteinizing Hormone-βsubunit 
（LH-β），α2-macroglobulin（A2M），Tumor Necrosis 

Factor-α（TNF-α）およびVitamin D-Binding Protein
（DBP）の4種類の多型についてそれぞれ検討した．
　LH-β遺伝子はエクソン2（Trp8ArgおよびIle15Thr
置換），A2M遺伝子は Val1000Ile置換，TNF-α遺伝子
はプロモーター領域の－308G/A，－857C/T の2カ所の
置換について検討した．
　DBPは474個のアミノ酸からなるタンパクで，2個
の血清アルブミン・ファミリーとインターロイキン8
（IL-8）様の領域を持ち，主な遺伝子多型としてエクソ
ン11（Glu416AspおよびLys420Thr 置換）に見られる多
型を検討した（Fig. 1a）．
　遺伝子多型の同定は，Polymerase Chain Reaction 
（PCR）法によりゲノムDNA上の目的遺伝子を含む
部位を増幅させ，制限酵素によって切断されるフラ
グメントの長さにより多型を検出する，Restriction 
Fragment Length Polymorphism（RFLP）法を用いた．
ゲノムDNA 1μl， Taq DNA polymerase（Ampli Taq 
Gold：宝酒造）0.1μl，バッファー（100 mM Tris-HCl，
500 mM KCl，15 mM MgCl2）1.5μl，2.5 mM dNTPs 
1μl，各primer（7.5 pM）1μlに超純水を加え，計15μl 
の反応系でサーマルサイクラー（Perkin Elmer 9700） 
を用いてPCRを行った．LH-β, A2M, TNF-α, DBPは
それぞれFuruiら29)，Liaoら14)，Skoogら30)，Hiraiら31)

の行った方法に従い，その反応条件，フラグメント
サイズ，制限酵素，電気泳動で使用したゲル濃度は
Table 1に示す．得られたPCR産物に各々の制限酵素（5
単位）とバッファーを加え反応させた後，電気泳動を
行い，エチジウム・ブロマイド染色後，切断の有無を
確認した．増幅されたフラグメントは制限酵素処理す
ることにより，以下のように切断される．すなわち，
LH-β遺伝子の場合Trp8では3個のフラグメント
（475, 100, 85 bp），Arg8では2個のフラグメント（475, 

185 bp），Ile15では4個のフラグメント（390, 176, 51, 
43 bp），Thr15では3個のフラグメント（433, 176, 51 
bp），同様にA2M遺伝子の場合，G alleleでは 532 bp 
のフラグメント，A alleleでは429 bpのフラグメント，
TNF-α遺伝子の場合position－308においてG alleleで
は2個のフラグメント（123, 23 bp），position－857に
おいてT alleleでは2個のフラグメント（107, 21 bp），
DBP遺伝子ではHaeIIIサイトがある場合2個のフラグ
メント（160, 73 bp），StyIサイトがある場合2個のフラ
グメント（153, 80 bp）が認められる．DBP遺伝子は制
限酵素HaeIII（Glu416Asp置換）およびStyI（Lys420Thr
置換）のサイトを持たないものをGc1F allele，HaeIII
サイトを持ち，StyIサイトを持たないものを，Gc1S 

allele，HaeIIIサイトを持たず，StyIサイトを持つもの
をGc2 alleleと分類した（Fig. 1b）．
　測定値はmean±SDで示し，統計解析は対応の
ない t検定を行った．尚，p値が0.05未満を有意差と
した．

結　果

　いずれの遺伝子においても，多型と年齢，身長，
体重のあいだに有意な相関は示さなかった．
　アミノ酸変異をともなうLH-βサブユニットの多型
分布は，Trp8Arg多型の場合，Trp/Trp：Trp/Arg：
Arg/Arg＝86.1：12.5：1.4％であり，Ile15Thr多型の場合，

Fig. 1.ヒトDBPのアミノ酸構造と遺伝子多型の解析．
(a)DBPのアミノ酸構造の特徴．DBPは474個のアミノ酸よ
り構成され，2カ所の血清アルブミンファミリー領域とIL–
8類似の領域を有する．その遺伝子多型は主にエクソン11の
中のcodon 416，およびcodon 420に見られる．(b)DBP多型
部位による分類．2カ所の多型の組み合わせにより3種類の 
alleleに分類する．HaeIII，StyI両方の酵素サイトを持たない
ものをGc1F，HaeIIIサイトを持ち，StyIサイトを持たないも
のをGc1S，HaeIIIサイトを持たず，StyIサイトを持つものを
Gc2とする．GenotypeはGc1S alleleの有無により分類する．
(c)DBP 遺伝子エクソン11 多型の分類とゲノタイプ． Gc1F 
は HaeIII(H)，StyI(S)ともに制限サイトを有さず，Gc1S は 
HaeIIIサイトのみ有し，Gc2はStyI サイトのみ有す．M:100 
bp DNA ladder marker．H:PCR産物のHaeIII消化によるフラ
グメント．S:PCR産物の StyI消化によるフラグメント．

(a)

(b)

(c)
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Ile/Ile：Ile/Thr：Thr/Th r＝88.2：11.8：0％であった．
Trp8Arg多型においてはTrp/Trp群が他群（Trp/Arg＋
Arg/Arg群）と比較し，アルカリフォスファターゼが
有意に高値（p＝0.004）であり，総コレステロールが有
意に低値（p＝0.011）であったが，骨密度，血中カルシ
ウム，オステオカルシン，ピリジノリン，デオキシピ
リジノリン，トリグリセリドに有意差は示さなかった．
Ile15Thr多型においては骨密度，血中カルシウム，骨
代謝マーカー，総コレステロール，トリグリセリドに
は有意差を示すものはなかった（Table 2-a）．
　アミノ酸変異をともなうA2M Val1000Ile多型の
分布は，A/A：A/G：G/G＝89.4：10.6：0％であり，これ
らの多型においてはA/A群がA/G群と比較して総コレ
ステロールが有意に高値（p＝0.036）であったが骨密度，
血中カルシウム，骨代謝マーカー，トリグリセリドに
は有意差を示すものはなかった（Table 2-a）．
　TNF-αプロモーター領域の多型分布は，Position－
308多型ではG/G：G/A：A/A＝92.1：7.9：0％，Position－
857多型では C/C：C/T：T/T＝ 54 .7：42 .1：3 .2％で
あった．Position－308多型においては骨密度，血中カ
ルシウム，骨代謝マーカー，総コレステロール，トリ
グリセリドには有意差を示すものはなく，－857多型
において，C/C群が他群（C/T＋T/T群）と比較しオス
テオカルシンが有意に低値（p＝0.023）を示したが，骨
密度，血中カルシウム，アルカリフォスファターゼ，
ピリジノリン，デオキシピリジノリン，総コレステ
ロール，トリグリセリドに有意差は示さなかった
（Table 2-b）．
　DBPエクソン11での多型分布はGc1S Homo：Gc1S 
Hetero：Gc1S（－）＝6.3：33.5：60.2％であった．これらの
多型と骨密度，血中カルシウム，総コレステロール，
トリグリセリドにおいて有意差は得られなかった

（Table 2-b）．しかしながら骨代謝マーカーで有意差
が示され，それを以下に示す．骨形成マーカーのア
ルカリフォスファターゼ値は，Gc1S Homo群はGc1S 
Hetero群（p＝0.003），Gc1S（－）群（P＝0.007），と比較
して有意に低値を示した（Fig. 2）．さらにオステオカ
ルシンではGc1S Homo群はGc1S（－）群（P＝0.036）と
比較して有意に低値を示した．一方，Gc1S Hetero群
に対しては低い傾向を示したが，有意差は得られな
かった（p＝0.091）（Fig. 3）．骨吸収マーカーのデオ
キシピリジノリンは，Gc1S Homo群はGc1S（－）群
（P＝0.045）に比較して有意に低値であったが，Gc1S 
Hetero群に対しては低い傾向を示し，有意差は得ら
れなかった（p＝0.085）（Fig. 4）．Gc1SHomo群は他群
（Gc1S Hetero＋Gc1S（－）群）と比較して ,骨形成マー
カーのアルカリフォスファターゼ，オステオカル
シン，骨吸収マーカーのデオキシピリジノリンで有意
に低値を示し，骨吸収マーカーのピリジノリン低値の
傾向を示した（Table 2-b）．

考　察

　4種類の遺伝子，計6カ所の遺伝子多型と骨密度，
骨代謝マーカーとの関連について検討した．LH-β 
Ile15Thr多型，A2M Val1000Ile多型，TNF-α－308多型
では，骨密度および骨代謝マーカーにおいて有意差を
示さなかった．LH-β Trp8Arg多型ではアルカリフォ
スファターゼにおいて有意差を示し，TNF-α–857多
型ではオステオカルシンにおいて有意差を示したが，
他の骨代謝マーカーおよび骨密度ではいずれも有意
差を示すものはなかった．一方，DBPエクソン11多型
では骨密度との相関は示さなかったが，Gc1S Homo
群では骨形成マーカー，骨吸収マーカー双方が低値で
あった．

Table 1. PCR 反応条件およびプライマーセット

R.E.;restriction enzyme
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　ヒトDBP 遺伝子は4番染色体上に存在し，そのタン
パクはビタミンDの主要なcarrier proteinとしてビタ
ミンDと結合し，標的臓器に運搬する役目を担ってい
ると考えられている 32)．DBPエクソン11の多型にお
けるGc1S Homo群は他群（Gc1S Hetero＋1S（－）群）と
比較して骨形成マーカーであるアルカリフォスファ
ターゼとオステオカルシン，骨吸収マーカーであるデ
オキシピリジノリンがともに有意に低値であり，ピリ

ジノリンも低値の傾向が認められ，骨代謝が低回転
型になっていることが示唆された．Gc1Sと他のallele
（Gc1F，Gc2）との相違はcodon 416がAspからGluに置
換されていることであり，またエクソン11 がビタミ
ンDとの結合部位の近傍であることより，このAspか
らGluへの置換がビタミンDの結合能力を低下させる
可能性があると考えられる．同じエクソン11のcodon 
420における多型は骨代謝マーカーおよび骨密度との

Table 2-a. 遺伝子多型における生化学データおよび骨密度の二群間での比較

Table 2-b. 遺伝子多型における生化学データおよび骨密度の二群間での比較

BMD, bone mineral density; AL-P, alkaline phosphatase; OC, osteocalcin; PD, pyridinoline; DPD, deoxypyridinoline; All data are expressed as means±S.D.; n.s. 
means not statistically signifi cant

BMD, bone mineral density; AL-P, alkaline phosphatase; OC, osteocalcin; PD, pyridinoline; DPD, deoxypyridinoline; All data are expressed as means±S.D.; n.s. 
means not statistically signifi cant
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相関は見られず，この部位のThrからLysへの置換は
ビタミンDとの結合能には影響していない可能性が
あり，運搬能への影響は少ないと推測される．
　ビタミンDは肝臓に運ばれて，25位が水酸化さ
れる．その後，腎臓に運ばれ，血中カルシウムイオ
ン濃度により，1位または24位が水酸化される 25)．
すなわち，血中カルシウムイオン濃度が低いとき（≦
9 mg/dl）は1位が水酸化されて活性型のビタミンD
（1,25(OH)2D）が産生され，血中カルシウムイオン濃
度が高いとき（＞9 mg/dl）は24位が水酸化されて不活
性型の24,25(OH)2Dが産生される

25)．この間のビタミ
ンDおよびその代謝物の運搬をDBPが担っていると
考えられている 24)．DBPは25(OH)D，24,25(OH)2D に
対しては高い親和性を持っているが，1,25(OH)2Dに
対する親和性は低い 24)．すなわち25位の水酸基がDBP
との親和性を高め，1位の水酸基が親和性を低下させ
ていると考えられるが，これは活性型ビタミンDで
ある1,25(OH)2Dを組織で容易に遊離させるためと思
われる．そして組織において遊離された1,25(OH)2D 
がビタミンD受容体（VDR）に結合し作用を発揮すると
考えられる．VDR は核内に存在し，ステロイドホル
モン・甲状腺ホルモン受容体スーパーファミリーに属
する．1,25(OH)2D と結合したVDRは転写活性領域が
構造変化を起こし，基本転写因子を活性化して，標的
遺伝子の転写を促進する．VDRノックアウトマウスで
は低カルシウムおよび，低リン血症を呈し，くる病を
発症するが，高カルシウム食，高リン食にて改善が認
められる 33)．本研究におけるDBP遺伝子多型と血中カ
ルシウム濃度，血中リン濃度の間では有意な相関は示
されておらず，骨代謝においてVDRを介したシグナル
伝達への直接の影響は少ないか，もしくは代償する他
の経路が存在するのかもしれない．
　DBPノックアウトマウスでは25(OH)Dの血中半減
期は極端に短く，尿中への排泄量は野生型の2.4倍で
あり，血中25(OH)D，1,25(OH)2Dの濃度はそれぞれ
約1/10，1/6であった 32)．つまり，血中レベルの濃度
によりビタミンDの代謝・活性化にDBP が関与して
いることが示唆されている．しかしながら今回DBP
遺伝子多型と血中1,25(OH)2Dの間には相関は見られ
なかった理由として，codon 416のAspからGluへの置
換がビタミンD運搬能に影響をおよぼすことが示唆
されるが，その程度は高くはないと考えられる．最近
になって報告された 384人の日本人を対象に行った，
江面らの解析では，DBP遺伝子について13種類の多
型について検討し，興味深いことに4種類のエクソン
（C299C，D432E，T436K，およびC445R）では，骨密
度と有意な相関が得られていないが， イントロン1お
よびイントロン11の多型と橈骨の骨密度との間での
相関が示されている 34)．しかしながら本研究で行った
エクソン11における多型と骨密度の相関は示されて

Fig. 4. DBP 遺伝子多型と血清デオキシピリジノリンとの相
関．血清デオキシピリジノリンはGc1S Homo群ではGc1s(－)
群と比べて有意に低値であった(p＝0.045 : vs Gc1s(－)群)が， 
Gc1S Hetero群と比べ低い傾向にあったが有意差はなかった 
(p＝0.085 : vs，Gc1S Hetero 群).

Fig. 2. DBP 遺伝子多型と血清アルカリフォスファターゼ
との相関．血清アルカリフォスファターゼは Gc1S Homo 群
では他の群と比べて有意に低値であった(p＝0.003 : vs Gc1S 
Hetero 群，p＝0.007 : vs Gc1S(－) 群).

Fig. 3. DBP 遺伝子多型と血清オステオカルシンとの相関．
血清オステオカルシンはGc1S Homo群では Gc1s(－)  群と比
べて有意に低値であった(p＝0.036 : vs Gc1s(－) 群)が， Gc1S 
Hetero 群と比べ低い傾向にあったが有意差はなかった (p＝
0.091 : vs, Gc1S Hetero 群)．
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いないこと，およびイントロン領域の多型で骨密度と
の有意な相関が得られることを考慮すると， プロモー
ターまたはエンハンサー領域での多型は，遺伝子の発
現量に影響を及ぼし，骨密度に関連している可能性も
考えられる．もしくは，これらの多型は別の場所にあ
るアミノ酸変化を伴う変異と連鎖しているのかもしれ
ない．一方，DBPノックアウトマウスでは通常の食餌
では血中カルシウム濃度，骨所見に変化は見られてい
ないものの，低ビタミンDストレス環境下状態が続く
と野生型マウスでは骨変化は見られないのに対して，
このDBPノックアウトマウスではビタミンD欠乏に
伴う骨変化（osteoid seams：骨縫合線の増大）が観察
された 35)．このことは， 骨代謝においてビタミンDが
DBPと結合しVDR を介するシグナル経路と，他に 
DBPの結合を介さずにビタミンDの作用を発揮するこ
とが可能な経路が存在しているのかもしれない．
　また他方でDBPは選択的な脱グリコシル化により
DBP-macrophage activating factor（DBP-maf）に変換さ
れ破骨細胞を活性化させることが知られており 36 -38)，
DBPノックアウトマウスの場合DBP-mafも欠如し
ているため破骨細胞の活性化が抑えられる可能性が
あり，骨吸収は抑制されていると想定される．しかし
DBP遺伝子エクソン11の多型はその部位から考慮する
と，DBPからDBP-mafへ変換しているとは考えにくく，
破骨細胞の活性化が影響する可能性は高くはない．
　本研究ではDBP遺伝子多型と骨密度との間には相
関は見られなかったが，少なくともGc1S Homo群で
は骨形成マーカーであるアルカリフォスファターゼ，
オステオカルシン，骨吸収マーカーであるデオキシピ
リジノリンの有意な減少が示され，DBPの多型がこ
れらの骨代謝マーカー減少と相関があることが示唆さ
れた．この骨代謝の破綻が長期的に続くことにより骨
密度の変化がおこる可能性があり，今後長期的な追跡
検討をしていく必要があると考えられた． 

結　論

　DBP遺伝子エクソン11多型と骨量との相関は認め
られなかったが，骨代謝マーカーとの有意な相関が示
された．一方，他の報告ではイントロン領域の多型と
骨密度に相関が得られることを考慮すると，DBPの量
的な変化による長期的な骨代謝の破綻が骨密度の変化
をおこす可能性があり，DBP遺伝子多型が将来的な骨
密度の変化を予期するマーカーとなりうる可能性が示
唆された．
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