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研究要旨  
 大腿骨頚部骨折は，骨粗鬆症に伴う骨折としては最も重篤なもので，受傷後の死亡率が高く，

また日常生活レベルが確実に低下する．したがって骨折が起こってから治療するのでは不十分

であり，予防することが重要である．本研究では，大腿骨頚部骨折発生における栄養の意義を

明らかにする目的で，大腿骨頚部骨折患者から，受傷直後に採血を行い，血清ビタミン D・K
濃度を測定した．年齢を揃えた，近接の老人ホーム入所者を非骨折対照群とした．対照群に比

して，骨折群では男女を問わず，血清アルブミン・フィロキノン(PK)・メナキノン-7 (MK-7)
濃度が低く，女性では 25(OH)D 濃度が低かった．ロジスティック回帰の結果，アルブミン・

PK・25(OH)D 濃度の上昇は，骨折の Odds 比を著しく低下させることが示された．また主成分

分析を行ったところ，PK・MK-4 は，一般栄養状態を反映する第 1 主成分との関連が低かった．

 今回のデータは，受傷直後の採血から得られたものであり，おそらく患者の受傷前の栄養状

態を反映しているものと考えられた．すなわちビタミン D・K の不足は，大腿骨頚部骨折の危

険因子としての意義を有することが示唆された． 
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A. 目的 

骨粗鬆症は“A disease characterized by low 

bone mass and microarchitectural deterioration of 

bone tissue leading to enhanced bone fragility 

and consequent increase in fracture risk”，すなわ

ち「骨粗鬆症とは，骨量の低下と，骨の微細

構造の劣化を特徴とする疾患であり，そのた

めに骨折の危険が増した状態」と定義されて

いる．ここで重要なことは，「骨折したもの」

ではなく，「骨折の危険の増した状態」それ

自身が病気であり，治療対象であると述べて

いる点である．この考え方は，表 1 に示すよ

うに，現在無症状でも虚血性心疾患を予防す

るために血清コレステロールを管理する必

要があるという考え方と全く同じであり，骨

粗鬆症を成人病・生活習慣病として理解する

必要がある 1)． 

骨粗鬆症において骨折しやすい部位とし

て，特に椎体圧迫骨折・大腿骨頚部骨折・橈

骨遠位端骨折の頻度が高い．このうち大腿骨

頚部骨折は，表 2 に示すように，受傷後の死

亡率が高いだけでなく，独居者が施設に入ら

ざるを得なくなったり，介護を要するように

なったり，ほとんどの例で生活レベルが低下

するなど，患者本人にとって重大であるだけ

ではなく，医療費・介護費用を考えると，社

会にとっても大きな問題である 2)．すなわち

骨粗鬆症に伴う骨折は，骨折してから治療す

るのではなく，予防に重点をおかねばならな

い． 

骨の栄養というと，巷間ではしっかりカル

シウムを摂取しましょうという論調のもの

が多いが，これだけでは不十分である．いう

までもなく，ビタミン D は小腸におけるカル

シウム吸収を促進し，ビタミン D 欠乏状態で

は，いくらカルシウムを摂取しても，十分吸

収されない．すなわち，ビタミン D を抜きに

して，カルシウム摂取のみを論じる骨の栄養

学はきわめて片手落ちである．またビタミン

K の生体内での役割に関しては，現在の摂取

基準においては，肝臓における凝固因子の活

性化のみが考慮されているが，近年骨粗鬆症

の分野では，ビタミン K は骨においても重要

な栄養素であることを示す報告が行われて

いる．そこで本研究においては，骨粗鬆症に

伴う骨折の中では最も重篤なものである，大

腿骨頚部骨折患者を対象として，これら脂溶

性ビタミンの欠乏症調査を行った． 

 

B. 研究方法 

１．調査対象 

 対象は，大腿骨頚部骨折のため公立玉名中

央病院を受診した，大腿骨頚部骨折患者男性

27 名，女性 72 名であり，平均年齢は男性 82.6

歳，女性 85.5 歳であった．ほとんどの例にお

いて，受傷後 24 時間以内に採血を行った．

また非骨折の対照群として，近接の老人ホー

ム入所者より採血を行い，年齢は骨折群とほ

ぼ一致させた． 

２．調査内容 

 一般状態を表す指標として，アルブミン，

総コレステロール，血清尿素窒素(BUN)，GOT， 

GPT，ヘモグロビン濃度を測定した． 

ビタミン D 関連では，25 水酸化ビタミン D 

[25(OH)D]，及びビタミン D 欠乏の鋭敏な指

標として，血清副甲状腺ホルモン(PTH)を，

intact PTH にて評価した．  

 ビタミン K 関連では，Phylloquinone [PK] ， 

Menaquinones [MK-4, MK-7]，及び骨における

ビ タ ミ ン K 欠 乏 の 指 標 と し て ，

Undercarboxylated osteocalcin [ucOC]を測定し

た． 

 統計処理は，SPSS 13.0J を用いた．  

 

C. 結果 

 得られた結果を表 3 に示す．まず一般栄養
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状態に関して，高齢者においては一般に，血

清アルブミン 3.5g/dL 未満がタンパク低栄養

とされるが，対照群においては平均 4g/dL で

あったものの，骨折群での平均は，男性

3.48g/dL，女性 3.61g/dL と，低栄養状態にあ

ることが示唆された． 

 ビタミン D に関しては，血清 25(OH)D 濃

度が20ng/mL未満であればビタミンDは充足

していないと考えられるが，男性での平均は，

対照群で 20.7ng/mL，骨折群 19.0ng/mL と，

両群間に有意差を認めなかったが，女性にお

いては，対照群の 18.6ng/mL に比して，骨折

群では 9.1ng/mL と著しく低い値であった．

PTH に関しては，男性では両群間に差を認め

ず，女性では骨折群で高い傾向ではあったも

のの，ばらつきが大きく p=0.07 と有意差には

至らなかった．この結果を図にしたものが，

図 1 である． 

 ビタミン K に関しては，いまだビタミン D

ほど明確には基準値が定まっていないが，最

近津川（神戸薬科大学）が，長野県在住者を

対象として調査した結果では，70 歳以上

(N=136)の血中ビタミン K 濃度は，PK が

1.29±1.09ng/mL (median 0.94) ， MK-4 が

0.09±0.15ng/mL (median 0.02) ， MK-7 が

4.21±6.81ng/mL (median 2.14)であった 3)．

MK-4 は濃度が低く評価困難と思われるが，

PKに関して，対照群もこれらの値より低く，

骨折群ではそれよりさらに低い結果であっ

た． 

MK-7 に関しても，対照群に比して，骨折群

において，有意に低い結果であった．この結

果を図にしたものが，図 2 である． 

 これらの結果に対して，ロジスティック分

析を行った結果を表 4 に示す．その結果，血

清アルブミンが1g/dL増加すると骨折のOdds

比は 0.005 と著しく低くなり，25(OH)D 濃度

が 10ng/mL増加すると骨折のOdds比は 0.217，

PK濃度が 1ng/mL増加すると Odds比は 0.061

と，極めて低くなることが明らかとなった．

またここで得られた回帰式は，90.6%の例を，

骨折群と非骨折群に正しく判別した． 

 今回得られたデータを少数のサマリーに

まとめるべく，主成分分析を行った（図 3）．

その結果，2 つの主成分が得られ，第 1 主成

分は，アルブミン・総コレステロールなどと

の関連が深く，全般的栄養状態を表すものと

考えられ，25(OH)D，MK-7 は第 1 主成分と

の関連が深かった．しかし PK，MK-4 は第 1

主成分との関連が薄く，第 1 主成分とは独立

の，第 2 主成分と強い関連を示した． 

  

D. 考察 

 本研究において，大腿骨頚部骨折患者を対

象として，ビタミン D・ビタミン K の欠乏（不

足）頻度調査を行った．その結果，これら患

者では，これらビタミンの血液中濃度が，年

齢をそろえた非骨折対照群に比べて，著明に

低いという結果であった．ほとんどの患者に

おいて，受傷後 24 時間以内に採血が行われ

ており，今回得られた結果は，おそらくこれ

ら患者の受傷前の状態を表しているものと

考えられる．以下，ビタミン K・ビタミン D

の順に考察を加える． 

 「第六次改定日本人の栄養所要量」におい

ては，ビタミン K の肝臓以外での作用につい

ては，全く考慮されていなかった．平成 17

年から使用されはじめた「日本人の食事摂取

基準（2005 年版）」において初めて，骨折の

予防に必要なビタミン K は，肝臓での作用の

みを考えた場合に比べて多い可能性に言及

されたが，摂取基準策定への取り入れは見送

られている．すなわち現行の食事摂取基準は，

肝臓以外におけるビタミン K の役割を考慮

したものではない 4)． 

 ビタミン K は，タンパクのグルタミン酸残
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基にカルボキシル基を導入して Gla 化する酵

素，γ-carboxylase の補酵素である．ビタミン

KのKはKoagulation（凝固）の頭文字であり，

肝臓において血液凝固因子（Ⅱ・Ⅶ・Ⅸ・Ⅹ）

を Gla 化し，それによって，これら凝固因子

はカルシウムイオン結合能を獲得する．しか

しビタミンKによって Gla化されるタンパク

は，血液凝固因子以外にも存在する．骨の基

質タンパクとして最も多いのは，コラーゲン

であるが，オステオカルシン（osteocalcin，

bone Gla protein; BGP とも呼ばれる）は非コ

ラーゲンタンパクとしては最も多く存在す

る．またマトリックスグラタンパク（matrix 

Gla protein; MGP）は，骨や血管に存在する． 

 これら肝臓以外の Gla タンパクの役割の解

明に関しては，ノックアウトマウスを用いた

研究が大きく寄与した．MGP ノックアウト

マウスは，全身の動脈が石灰化して死亡した

ことから，MGP は血管において，過剰な石

灰化を抑制していることが示された 5)．また

BGP ノックアウトマウスでは骨量が増加し

たが，卵巣摘出後には急速な骨量減少を示す

ことから，一見増加した骨量は正常のもので

はなく，正常な骨形成にはやはりオステオカ

ルシンが必要であることが示された 6)． 

 重症のビタミン K 欠乏によって血液凝固

異常をきたすほどではない，軽度の不足を検

出する指標として用いうるのが，PIVKA-Ⅱと

ucOC である．PIVKA-Ⅱは肝細胞ガンの腫瘍

マーカーとして有名であるが，元来 PIVKA

は， protein induced by vitamin K absence 

(antagonist)すなわちビタミン K の不足によっ

て増加するタンパクという意味であり，Ⅱは

凝固の第Ⅱ因子すなわちプロトロンビンで

ある．すなわち PIVKA-Ⅱはビタミン K 不足

のため Gla 化されていない，異常プロトロン

ビンであり，肝臓におけるビタミン K 作用不

足 の 指 標 で あ る ． 一 方 ucOC は ，

undercarboxylated osteocalcinすなわち十分Gla

化されていないオステオカルシンという意

味であり，骨におけるビタミン K 作用不足の

指標である． 

 近年，骨折予防におけるビタミン K の意義

を示す論文が報告されつつある．Booth らに

よると，ビタミン K 摂取量によって 4 群に分

けて分析したところ，ビタミン K 摂取量の最

も高かった群の骨折リスクは，最も低かった

群のリスクの半分以下であった 7)．また

Vergnaud らによると，骨密度低下によって大

腿骨頚部骨折のリスクは 2.4 倍，ucOC 高値に

よって 1.9 倍に増加し，骨密度低下と ucOC

高値の両方を有する例では，骨折のリスクは

5.5 倍にも上昇し，ucOC 高値すなわち骨にお

けるビタミン K の作用不足は，骨密度とは独

立した骨折の危険因子であった 8)． 

 治療的介入に関しては，白木は，241 例の

骨粗鬆症患者をランダムに，ビタミン K2 

45mg/day投与と対照群に割り付けて2年間フ

ォローしたところ，ビタミン K2 投与群にお

いては，ucOC が低下し，骨密度低下が防止

され，さらに新規骨折発生が有意に減少した

と報告し 9)，また佐藤らは，アルツハイマー

病女性患者に対し，ビタミン K2・D2・カルシ

ウム補給を行ったところ，非椎体骨折の発生

が著しく抑制されたと報告している 10)． 

 このように骨において，ビタミン K が不足

しやすい理由の一つは解剖学的構造である．

腸管から吸収されたビタミン K は，門脈を通

って肝臓に運ばれ，その後肝臓以外の組織に

至ることから，ビタミン K は，肝臓でまず血

液凝固因子の Gla 化に使われた後のものが肝

臓以外で利用されるわけであり，これを first 

pass effect と言う．したがって，肝臓ではビ

タミン K が充足していても，骨や血管など肝

臓では不足しているという状況が十分起こ

りうる． 
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 次にビタミン D に関しては，男性では対照

群・骨折群の間に差を認めなかったが，女性

では骨折群における 25(OH)D 濃度は，極めて

低い値であった．従来ビタミン D の骨折のリ

スクに関する役割に男女差があるという報

告はなく，この結果の意義については，さら

に検討を要する． 

 図 4 に示すのは，今回の結果と，昨年の米

国骨代謝学会 (ASBMR)にて Lips らによって

発表された，世界の 2500 人の閉経後女性を

対象とした調査結果をまとめて図示したも

のである．その結果，Lips らのデータでは，

25(OH)D 濃度が 20-30ng/ml の範囲に 63.9%が

分布したのに対し，今回の結果では，非骨折

群においても 9-20ng/ml に 57%が分布し，骨

折群に至っては，91%の例が 20ng/ml 未満で

あり，そのうち 9ng/ml という重症の欠乏例が

46.7%にも達した．数年前に，アメリカで入

院患者を対象とした調査が行われ，血清

25(OH)D 濃度が 8ng/ml 未満の例が 20%以上，

60%近くが 15ng/ml 未満という結果が大きな

反響を呼んだが 11)，今回の結果もそれに匹敵

するような結果であった． 

 「第 6 次改定日本人の栄養所要量」におい

て，成人及び高齢者に対する所要量決定の根

拠として，「20～46 歳の人で，68 IU/日のビタ

ミンＤ摂取を数年間続けると骨軟化症が認

められるようになり，100 IU/日では発生はみ

られなかったとの報告があるので，100 IU と

した」という記載がある．しかしそこで引用

されているのは 1969 年の論文であり，血液

中ビタミン D が測定できるようになり，より

軽症の不足が注目されるようになるよりは

るか以前のものである．最近欧米においては，

Vitamin D Deficiency（欠乏）と Vitamin D 

Insufficiency（不足）という言葉が使い分けら

れている．すなわち欠乏はより重症のもので

あり，顕著な 2 次性副甲状腺機能亢進症・カ

ルシウム吸収障害・骨軟化症・筋力低下等を

きたす．一方不足はより軽度のものであり，

骨軟化症はきたさないが，軽度の 2 次性副甲

状腺機能亢進症・軽度カルシウム吸収障害を

介して，骨密度減少すなわち骨粗鬆症の原因

となる．すなわち「第 6 次改定日本人の栄養

所要量」における 100IU というのは，欠乏対

策を考えたものと理解される． 

 諸外国のビタミン D 栄養所要量に関して

は，特に高齢者だからといって所要量を変更

していない国もあるが，イギリスでは 65 歳

以上に対しては 400IU と定めており，アメリ

カ・カナダでは 51 歳以上に対して 400IU，さ

らに 71 歳以上に対しては 600IU と定めてい

る．高齢者においては，同量の紫外線照射に

対して皮膚で生成されるビタミン D 量が若

年者に比べて低下していることが報告され

ている．また高齢者においては，脂溶性ビタ

ミンの腸管からの吸収が若年者に比べて低

下しており，複数の要因によって，高齢者は

ビタミン D の不足により陥りやすいと考え

られる 12)． 

このように日本よりはるかに高い所要量

（摂取基準）を定めているにも関わらず， 

アメリカでは American Journal of Clinical 

Nutrition において，現行の所要量は低すぎ，

日光に当たらない高齢者では 800-1000IU 以

上が必要であると，またイギリスでも，British 

Medical Journal editorial においてもイギリス

の 400IUという所要量は高齢者には低すぎる

と述べられている． 

 このような調査を行った場合の一つの問

題点は，得られた結果が，本当にビタミン D・

ビタミン K 不足のためであると言えるのか

という点である．実際今回のデータにおいて

も，骨折群では血清アルブミン濃度が低く，

全般的低栄養の要素があることは確実であ

る．問題は全般的低栄養だけなのかどうかと
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いうことである．これに対する決定的な解答

を提出することは困難であるが，その一つの

試みとして行ったのが，図に示す主成分分析

である．これは多変量解析の一種であり，デ

ータをできるだけ少数の主成分にサマリー

化しようとするものである．結果的には，単

一の指標にサマリー化することはできず，2

つの主成分が得られた．第 1 主成分は，アル

ブミン・総コレステロールなどとの関連が深

く，全般的栄養状態を表すものと考えられ，

25(OH)D，MK-7 は第 1 主成分との関連が深

かった．しかし PK，MK-4 は第 1 主成分との

関連が薄く，第 1 主成分とは独立の，第 2 主

成分と強い関連を示した．もちろんこの結果

は，予備的なものであるが，脂溶性ビタミン

の不足は，全般的低栄養だけによるものでは

ないことを示唆している． 

 以上，大腿骨頚部骨折患者において，血清

ビタミン D・ビタミン K 濃度が極めて低いこ

とを示した．ほとんどの例で受傷直後に採血

したので，おそらく今回の結果は，患者の受

傷前の状態を反映していると考えられる．す

なわち大腿骨頚部骨折患者では，ビタミン

D・ビタミン K 欠乏症の頻度が高く，骨折の

危険因子としての意義が示唆された．今後の

摂取基準策定に向けて，ビタミン D 不足をど

う考えるのか，ビタミン K の肝臓以外での作

用をどうとらえるのか，などの問題に関して，

さらなる研究が求められる． 
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表１ 成人病・生活習慣病の治療目標

疾患 指標 疾患の最終像

高血圧 血圧 脳血管障害

高脂血症 血清脂質 虚血性心疾患

糖尿病 血糖 慢性合併症

骨粗鬆症 骨量 骨折

 

表２ 大腿骨頚部骨折の予後

• 手術・長期入院を要する ９５％

• 受傷前の日常生活レベルに戻れない ６６％

• 受傷後独歩不可能 ５０％

• 施設で長期のケアを要する ２５－３９％

• １年以内の死亡 ２４％
(National Osteoporosis Foundation, 1998)

 



 144

p value p value

N

年齢 82.2 (9.3) 82.6 (7.6) 0.8851 84.1 (7.8) 85.5 (7.0) 0.3636

Albumin (g/dL) 4.25 (0.52) 3.48 (0.56) 0.0003 * 4.38 (0.22) 3.61 (0.37) <0.0001 *

総コレステロール (mg/dL) 175.4 (41.9) 156.1 (36.6) 0.1825 232.3 (37.0) 179.4 (39.4) <0.0001 *

BUN (mg/dL) 24.1 (14.4) 29.5 (26.1) 0.4942 20.6 (7.4) 20.6 (10.2) 0.9956

ヘモグロビン (g/dL) 12.4 (2.2) 11.9 (1.9) 0.4449 12.5 (1.1) 10.8 (1.8) <0.0001 *

GOT (U/L) 26.2 (20.4) 32.1 (39.4) 0.6143 23.9 (7.2) 20.9 (7.5) 0.0507

GPT (U/L) 19.3 (16.2) 22.8 (21.1) 0.6081 13.7 (8.6) 14.0 (8.4) 0.8393

25(OH)D (ng/mL) 20.7 (7.3) 19.0 (13.0) 0.6919 18.6 (6.3) 9.1 (4.6) <0.0001 *

Intact PTH (pg/mL) 64.3 (53.7) 61.4 (34.4) 0.8498 56.0 (23.2) 67.8 (33.9) 0.0744

K1 (ng/mL) 0.55 (0.31) 0.31 (0.24) 0.0146 * 0.77 (0.36) 0.46 (0.36) <0.0001 *

MK-4 (ng/mL) 0.04 (0.03) 0.05 (0.04) 0.5896 0.05 (0.04) 0.06 (0.11) 0.4425

MK-7 (ng/mL) 4.28 (3.75) 1.60 (1.60) 0.0041 * 10.77 (7.01) 2.67 (4.13) <0.0001 *

ucOC (ng/mL) 2.73 (1.00) 4.77 (3.86) 0.2569 4.41 (2.02) 5.50 (7.31) 0.5476

男性 女性

13 27 35 72

骨折群骨折群対照群 対照群

表３ 患者背景・血液検査結果

参考：70歳以上(N=136)の血中ビタミンK濃度 (Tsugwa N, Shiraki M et al. Am J Clin Nutr 83:380-6, 2006)

K1(PK)： 1.29±1.09ng/ml (median 0.94) MK-4： 0.09±0.15ng/ml (median 0.02),

MK-7： 4.21±6.81ng/ml (median 2.14)
 

表４ ロジスティック解析の結果

• 方法
– SPSS13.0, 変数増加法(Wald)

• 結果
Odds比 (95% CI) p

– 25(OH)D （10ng/ml増加ごと） 0.217   (0.084-0.560)    0.002
– PK （1ng/ml増加ごと） 0.061 (0.009-0.416) 0.004
– Alb （1g/dl増加ごと） 0.005  (0.001-0.038) <0.001

求められた回帰式は90.6%の例を正しく判別できた。
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図３ 主成分分析の結果

SPSS 13.0J, 主成分分析、Ward法、最小固有値1にて選択
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図４ 血清25(OH)D濃度の分布
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最近の世界各国の約2500人

の閉経後女性を対象にした調
査では、20-30の範囲の例が

最も多かった。

今回の骨折例で
は、9未満の例が

最も多かった。

 


