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研究要旨 

ビタミンK（VK）の不足により，低カルボキシル化プロトロンビン（PIVKA-II）や低カ

ルボキシル化OC（ucOC）の血中濃度が上昇することが知られている．そのため，血中

PIVKA-IIおよびucOC濃度は，ビタミンKの不足マーカーとして利用することができる．

昨年度は，若年期の骨におけるVK栄養を評価するために新規栄養評価法：曲率解析法を

開発し，血中ucOC濃度を指標にVK摂取量のカットオフ値を推定した．この成果をもと

に，今年度はこの曲率解析法を高齢者の骨に必要なVK摂取量の評価に応用した．また，

現在の食事摂取基準におけるVKの目安量は，若年米国人男性10人の血液凝固関連指標用

いた研究を根拠として策定されており，日本人の摂取基準策定においては科学的根拠に乏

しい．そこで，血中PIVKA-II濃度を指標とした血液凝固に必要なVK摂取量のカットオ

フ値を算出した．その結果，思春期男女の骨に必要なVK摂取量は155～188 μg/day，高齢

者では270 μg/dayと推定された．一方，思春期男女の血液凝固に必要なVK摂取量は54～

62 μg/day（約1 μg/kg/day）と推定された．このことから，血液凝固においては現在の食事

摂取基準（男子：75～80 μg/day，女子：60～65 μg/day）のVK摂取量で充分であるが，骨

の健康維持を目的とした場合にはより多くのVK摂取が必要であり，高齢者は若年者に比

べてより多くのVK摂取が必要と推察された．高齢者については，さらに血中VK濃度お

よび血中ucOC濃度を用いて曲率解析を行い，VK不足マーカーおよび臨床骨折予測因子

としての血中ucOC濃度の意義について検討した．その結果，骨のVK不足を表すucOC 

濃度のカットオフ値として4.1～4.4 ng/mLが得られた．血中ucOC濃度4.5 ng/mLをカット

オフ値とし，臨床骨折発生に対する比例ハザード解析，Kaplan-Meier生存時間解析，ロジ



 

スティック回帰分析を行った結果，ucOC濃度4.5 ng/mLは骨におけるVK不足の検出とと

もに臨床骨折の予測マーカーになり得る可能性が示唆された． 

一方，近年，血中25-ヒドロキシビタミンD（25-OH-D）濃度の低下とそれに伴う軽度な

血中副甲状腺ホルモン（PTH）濃度上昇を呈するビタミンD（VD）不足状態が骨粗鬆症の

リスク因子として問題になっている．若年期における最大骨量を維持することが骨粗鬆症

予防に重要であるが，我が国では，若年女性のVD不足を評価するカットオフ値の設定や

VDの必要量を策定する為の十分な疫学調査研究がなされていない．また，Ca摂取量も骨

代謝に重要であるものの，我が国で若年女性における両栄養素の栄養状態と骨密度の関係

を同時に相互評価した研究はほとんどない．そこで，若年女性のVDおよびCa栄養状態

に関する調査ならびに骨密度に対するVDとCa栄養の相互による影響について分析した．

その結果，目安量5.5 μg/dayを満たす割合は82%と高いものの，目安量以上を摂取する者

においても血中25-OH-D濃度で不足と判定される対象者が約62%存在した．また，血中

25-OH-D濃度と血中PTH濃度の負相関関係から曲率解析法を用いてカットオフ値を評価

した結果，20 ng/mLが適当であると判断した．対象者を血中25-OH-D濃度20ng/mLとCa

摂取量の4分位点で8群に分類して骨密度を比較した結果，血中25-OH-D濃度20ng/mL

以上かつCa摂取量649.7 mg/day以上（平均約850 mg/day）を摂取する群において大腿骨

近位部骨密度（Hip BMD）の増加が観察された．また，この群では血中PTH濃度が有意に

低下し，これがHip BMDを増加させた理由の一つと考えられた．これらの結果から，若

年健常女性の骨密度を高く維持するには，ビタミンDとCa栄養を共に高く維持しなけれ

ばならず，血中25-OH-D濃度20 ng/mL以上の維持と，Ca摂取量850 mg/day以上の摂取が

有効と判断された． 



 

1．若年期および高齢期のビタミン K 栄養の

評価 

 

A．目的 

ビタミン K（VK）は，VK 依存性タンパク

質（VKDP）のグルタミン酸残基を γ-カルボ

キシグルタミン酸へ変換する酵素の補因子

として働く．代表的な VKDP として，血液

凝固系にかかわる血液凝固因子第 II，VII，IX

および X 因子，骨組織で発現するオステオ

カルシン（OC）があり，これらは Gla 化さ

れることにより血液凝固や骨形成を促進す

るように働く．VK が欠乏すると出血などの

明確な血液凝固異常の症状があらわれるが，

軽度の欠乏，すなわち不足状態では低カルボ

キシル化プロトロンビン（PIVKA-II）と低カ

ルボキシル化 OC（ucOC）濃度が上昇するた

め，これらは VK の不足マーカーとして利用

できる． 

現在，VK の食事摂取基準は血液凝固遅延

を指標として設定されており，正常な血液凝

固能を維持するに必要な VK 摂取量 1 μg/kg

体重/日が目安量の設定基準となっている．こ

れにより，成人男性では 75 μg/日，成人女性

では 60～65 μg/日が目安量として設定されて

いる．この策定値の根拠となる研究は，VK

制限食摂取時の血中フィロキノン(PK)濃度

と尿中 PIVKA-II 濃度を回復させるに必要な

VK 摂取量を介入試験で確認したものである

が，わずか 10 人の若年米国人男性（年齢 28.3 

± 3.2歳）を対象者に検討された研究である 1)．

Suttie らが報告したこの研究では，平均体重

72 kg の対象者では 82 μg/day 程度の VK 摂取

量（約 1 μg/kg 体重/day）が必要であるとさ

れ，日本人の目安量はこれを根拠として体重

換算されている．現在のところ，日本人を対

象とした VK 必要量に関する研究はなく，日

本人の摂取基準策定の科学的根拠に乏しい

のが現状である．また，上記のように VK 目

安量は VK の血液凝固作用を指標として策定

されているが，VK 栄養の骨密度増加や骨折

予防における役割も重要である 2-4）．血中の

PIVKA-IIと ucOCをそれぞれ血液凝固と骨の

VK 不足マーカーとして比較した場合，骨に

必要な VK は血液凝固に比べて多いことが示

唆されている 5,6）．このため，昨年度は ucOC

濃度を指標とした VK 摂取量の必要量を評価

する新規栄養評価法:曲率解析法を開発し，思

春期男女を対象に検討した．その結果，155

～188 μg/日の VK 摂取量が必要であることを

確認した．そこで，今年度は同対象者を用い

て血中 PIVKA-II 濃度を指標に日本人におけ

る血液凝固に必要な VK 摂取量を評価した．

また，われわれは OC の Gla 化に必要な血中

VK 濃度が加齢と共に高くなることを報告し

た 7) が，これに伴って高齢者では若年者より

多くの VK 摂取量を必要とする可能性が示唆

される．そこで，今回，高齢者の VK 摂取量

と血中 ucOC 濃度の調査を行い，曲率解析法

により骨に必要な VK 摂取量を算出した． 

一方，骨における VK 不足マーカーである

ucOC の血中濃度は，それ自身が骨折の予測

マーカーとなり得る可能性が示唆されてい

る．そこで，高齢者を対象に臨床骨折（長管

骨骨折と症状を伴う脊椎骨折）の発生を end 

point として，観察開始時腰椎骨密度，既存骨

折，血中 ucOC 濃度，血中 VK 濃度（n = 190），

体格等との関連を検討した． 

 

B．方法 

＜対象者＞ 

若年期：中学 1 年（12～13 歳），高校 3 年



 

（17～18 歳）の男女および青年期女性（19

～29 歳）のうち特定の疾患をもたない健常

者 1,199 人を対象とした．対象者の内訳は，

中学 1 年 男子 166 人 女子 176 人，高校 3 年 

男子 185 人 女子 217 人，青年期女性 455 人

である．高齢期：VK 摂取量のカットオフ値

の評価は，通院閉経後女性 182 人（平均年齢

65.5 ± 9.8 歳）を対象とした．一方，VK 不

足マーカーおよび臨床骨折予測因子として

の血中 ucOC 濃度の意義に関する検討では，

平均年齢 64.4 ± 9.4 歳の閉経後通院女性

436 人を対象とした．いずれも，ワルファリ

ン，VK 製剤，ビスフォスフォネート製剤，

ステロイド，女性ホルモン，その他，骨代謝

および VK 栄養に関連する薬剤を服用する

ものは除外した． 

＜測定項目＞ 

VK 摂取量：思春期男女および高齢期女性

については上西らが報告した食事摂取頻度

調査票（food frequency questionnaire：FFQ）8) 

を用い，青年期女性は佐々木らが報告した食

事歴法質問票（diet history questionnaire：DHQ）

9) を用いて算出した．両法ともに過去 1 ヶ月

間の食習慣をアンケートによって調べ，栄養

素や食品群別摂取量を換算するものである． 

血中 PIVKA-II 濃度：全自動電気化学発光

免疫測定装置ピコルミ III [三光純薬社製]を

用いて測定した．本法は，抗 PIVKA-II 抗体

結合ビーズを固相とし，電気的変化で発光す

るルテニウム（Ru）錯体を標識した抗プロト

ロンビンポリクローナル抗体を用いたサン

ドイッチ法による電気化学発光免疫測定法

(Electro-chemiluminescence immunoassay ：

ECLIA) を原理としている 10) ． 

血中 ucOC 濃度：全自動電気化学発光免疫

測定装置ピコルミ III [三光純薬社製]を用い

て測定した．本法は，抗 ucOC 抗体結合ビー

ズを固相とし，電気的変化で発光する Ru 錯

体を標識した Ru 標識抗 OC 抗体を用いたサ

ンドイッチ法による ECLIA を原理としてい

る 11) ． 

血中 VK 濃度：LC-APCI/MS/MS 法 12) によ

り，閉経後高齢女性 436 人の血中 PK 濃度，

メナキノン‐7（MK-7）濃度を測定した． 

＜統計解析＞ 

曲率解析法によるカットオフ値の算出

13) ：VK 摂取量と ucOC 濃度の関係を示す非

線形対数回帰式を Passing & Bablock 回帰分

析法により得る．VK 摂取量と血中 ucOC 濃

度の平均+3SD の値をもとに，この回帰式の

線上における上限値を求める．この上限値を

それぞれ 100 として，VK 摂取量と血中 ucOC

濃度を 100 分率で分け，曲率解析を行う．曲

率解析とは，曲線の内側に接する円の半径を

求める方法で，その円の半径が極小になる点，

すなわち，VK 摂取量の低下に伴って血中

ucOC 濃度が最も急激に変化する点をカット

オフ値として評価した． 

血中 ucOC濃度の臨床骨折の予知における

意義：曲率解析で求められた VK 不足を表す

血中 ucOC 濃度が，臨床骨折の予知に役立つ

か否かを比例ハザード，生存時間解析，およ

びロジステイック回帰分析で評価した． 

 

C. 結果 

曲率解析法によるカットオフ値の算出：若年

期の対象者の VK 摂取量，血中 PIVKA-II 濃

度および血中 ucOC 濃度を示す（表 1）．VK

摂取量の平均値は，全年代ともに食事摂取基

準（2010年版）を満たしていた．血中 PIVKA-II

濃度は，高校 3 年女子で低いものの，男女と

もに年齢に関係した一定の傾向はみられな



 

かった．血中 ucOC 濃度は男女とも年齢の上

昇に伴い，有意に低下した．また，男子の血

中 ucOC 濃度は女子よりも有意に高かった．

血中 PIVKA-II 濃度と VK 摂取量との関係を

表 2 に示す．VK 摂取量と血中 PIVKA-II 濃度

は，高校 3 年生男女では有意に負相関したが，

中学 1 年男女および青年期女性において有意

な関係を示さなかった．表１より，この時期

の血中 PIVKA-II 濃度は年齢に応じた変化が

ほとんどないため，男子では中学 1 年生と高

校 3 年生を併せた集団，女子では中学 1 年生

と高校 3 年生を併せた集団，およびそれに青

年期女性を加えた集団を設定し相関関係を

調べた．その結果，いずれにおいても有意な

負相関関係が認められた．次に，VK 摂取量

と血中 ucOC 濃度の関係を示す（表 3）．VK

摂取量と血中 ucOC 濃度は，いずれの年齢グ

ループにおいても有意な負相関関係を示し

た．VK 摂取量と血中 PIVKA-II 濃度に有意な

相関関係のあったグループに対して得られ

た回帰式を曲率解析法に適用し，血中

PIVKA-II濃度を指標とするVK摂取量のカッ

トオフ値を算出した（図 1，表 4）．その結果，

VK摂取量のカットオフ値は 52～62 μg/dayと

なった．同様の方法で血中 ucOC 濃度を指標

とする VK 摂取量のカットオフ値を算出した

結果，153～221 μg/day となった（図 2，表 5）．

さらに，高齢期女性の血中 ucOC 濃度と VK

摂取量について同様の検討を加えた（図 3，

表 6）．高齢期女性の VK 摂取量と血中 ucOC

濃度は有意な負相関関係を示し，この関係か

ら求められた VK 摂取量のカットオフ値は

269 μg/day であった． 

血中 ucOC 濃度の臨床骨折の予知における

意義：対象者の背景データを表 7 に示す．臨

床骨折患者の年齢，血中 ucOC 濃度は非骨折

者に比べて有意に高く，観察開始時の L2-4 

BMD および血中フィロキノン（PK）濃度は

有意に低いことを確認した．次に，臨床骨折

に対する独立影響因子を検討するために年

齢，血中 ucOC 濃度，L2-4 BMD を予測因子と

して重回帰分析を行った結果，血中 ucOC 濃

度は臨床骨折に対する独立影響因子として

検出された（表 8）．次に，血中 VK（PK お

よび MK-7）濃度と血中 ucOC 濃度に有意な

負の相関関係が認められたことより，両者の

関係を示す回帰式をもとに曲率解析法を用

いて血中 ucOC 濃度のカットオフ値を求めた

結果，血中 PK 濃度，MK-7 濃度，PK + MK-7

濃度と血中 ucOC 濃度の関係から求められる

VK 不足を表す血中 ucOC 濃度のカットオフ

値は 4.1～4.4 ng/mL と推定された（表 9）．こ

の結果を考慮して，血清 ucOC 濃度 4.5 ng/mL

を VK 不足のカットオフ値と設定し，4.5 

ng/mL以上のH-ucOC群とそれ以下のL-ucOC

群で臨床骨折発生率を比較した．その結果，

H-ucOC 群と L-ucOC 群の骨折発生率はそれ

ぞれ 22.9%，13.1%であり，骨折発生におけ

る H-ucOC 群の相対危険度は 1.75 （95% CI, 

1.147-2.670）であった．また，H-ucOC 群の

年齢は L-ucOC 群よりも有意に高いため，年

齢調整後の相対危険度を算出したところ，

1.74 （95% CI : 1.655-1.833）となり，やはり

H-ucOC 群の骨折リスクは有意に高いことを

確認した．次に，イベント発生時間を考慮し，

血中 ucOC 濃度（L 群, H 群），年齢，腰椎骨

密度，既存骨折を予測因子とした比例ハザー

ド解析を行った結果，H-ucOC 群では有意に

臨床骨折発生リスクが高まることが確認さ

れた（p = 0.0188）．Kaplan-Meier 生存時間解

析では，Logrank 検定（p = 0.0033）および

Wilcoxon 検定（p = 0.0116）のいずれにおい



 

ても有意差が認められた（図 4）．このことか

ら，血中 ucOC 濃度 4.5 ng/mL は比較的短期

から長期に渡っての骨折発生の予測因子と

なりえると判断された．また，ロジスティッ

ク回帰分析を行い，集団の骨折発生率が 25%

に到達すると予想される年齢を推定した結

果，L-ucOC群では80.2歳であるのに対して，

H-ucOC 群では 69.1 歳となった． 

 

D. 考察 

対象者の平均 VK 摂取量は， 197 ～

271μg/day であり，日本人の食事摂取基準

（2010 年版）の 60～75 μg/day を満たしてい

た．VK 不足の指標となる血中 PIVKA-II 濃度

を調べた結果，高校 3 年女子では低いものの，

年齢による大きな差はみられなかった． 

そこで，次に曲率解析法を用いて血中

PIVKA-II 濃度を VK 不足指標としてカット

オフ値を検討した結果，52～62 μg/day が得

られ，日本人の食事摂取基準（2010 年版）

の VK 目安量よりもやや低かった．また，こ

の値を体重換算すると，約 1 μg/kg/day とな

り，Suttie らが報告した若年米国人男性の介

入試験の結果 1)とほぼ一致するものであっ

た．このことから，食事摂取基準の策定値は

血液凝固に関しては十分な量であることが

示唆された．一方，血中 ucOC 濃度を指標と

した場合のカットオフ値は思春期で 153～

188 μg/dayであり，青年期女性では 221μg/day

とやや高い結果となった．さらに，高齢女性

では 270 g/day とさらに高い摂取量が得られ

加齢と共に骨における VK 必要量が増す可

能性が考えられた．また，これらの値は，血

中 PIVKA-II 濃度を指標とするよりも高値で

あった．高齢者の骨折を指標とした疫学研究

から，骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン

（2006 年版）では，骨粗鬆症治療の VK 摂

取量を 250～300 μg/day とし，また血中 ucOC

濃度を指標とした VK制限食による VK不足

からの回復には，450 μg/day 以上必要である

ことが報告されている 14) ．Booth らは，

Framingham Osteoporosis Study のコホート

研究において平均 254 μg/day の VK 摂取群

の骨折リスクは，平均 56 μg/day の VK 摂取

群に比べて約 1/3に有意に低くなることを報

告しており 15) ，今回の高齢者のカットオフ

値もこれに近似する結果となった．これらの

結果は，骨に必要な VK 摂取量は血液凝固に

必要な量よりも多く，思春期から若年期で約

200 μg/day，高齢期では 250～300 μg/day 程度

の摂取が必要であることを示唆する結果で

あった．一方，VK 不足を表す血中 ucOC 濃

度が高齢者の臨床骨折を予測できるか否か

を検討した．VK 不足を表す血中 ucOC 濃度

は 4.1 ～ 4.4 ng/mL と推定されたことから，

これらを包括する ucOCのカットオフ値とし

て 4.5 ng/mL と設定し，前向き研究により検

討した結果，年齢補正による相対危険度，比

例ハザード，生存時間解析，およびロジステ

イック回帰分析いずれにおいても血中 ucOC

濃度 4.5 ng/mL 以上の対象者は臨床骨折のリ

スクが高いことが示された．先の VK 摂取量

のカットオフ値を求めた高齢期女性の対象

集団において，VK 摂取量のカットオフ値

270 μg/day を摂取したときの血中 ucOC 濃度

を逆算したところ，4.1 ng/mL が得られ，血

中濃度から推定された ucOC濃度とほぼ一致

した．これらのことから，臨床骨折予防にお

いても 270 μg/day以上のVK摂取量が必要で

あることが示唆された． 

 

 



 

2．若年期の骨密度に対するビタミン D およ

び Ca 栄養の相互による影響 

 

A．目的 

近年，血中 25-OH-D 濃度が低下し，それに

伴い血中副甲状腺ホルモン（PTH）濃度が軽

度に上昇した VD 不足状態が骨粗鬆症のリス

ク因子として問題になっている．とくに女性

は閉経以降急激に骨密度が低下し骨粗鬆症

のリスクが高くなるため，若年期における最

大骨量を維持することが重要である．しかし，

我が国では，若年女性の VD 不足を評価する

カットオフ値の設定や VD の必要量を策定す

る為の十分な科学的根拠が乏しい．また，Ca

摂取量も骨代謝や血中 PTH 濃度に影響する

ものの，我が国で若年女性における両栄養素

の栄養状態と骨密度の関係を同時に相互評

価した研究はほとんどない．そこで，若年女

性の VD および Ca 栄養状態に関する調査な

らびに骨密度に対する VD と Ca 栄養の相互

による影響について分析した． 

 

B．方 法 

＜対象者＞ 

19～29 歳（平均 21.2 歳）の健常女性合計

296 人． 

＜測定項目＞ 

身体関連項目：年齢，身長，体重．栄養摂

取量：DHQ 法により VD，Ca 摂取量ならび

に三大栄養素とエネルギー摂取量を調査し

た 9) ．血中骨代謝関連項目：血中 25-OH-D，

PTH，Ca 濃度ならびに血中骨型アルカリホス

ファターゼ（BAP）活性，I 型コラーゲン架

橋 N-テロペプチド（crosslinked N-telopeptide 

of type I collagen ：NTX），soluble Receptor 

Activator of NF-κ B Ligand（sRANKL）濃度を

測定した．骨密度：腰椎椎体骨骨密度（L2-4 

BMD)，大腿骨近位部骨密度（Hip BMD)を 

DXA 法にて測定した． 

＜統計解析＞ 

各パラメーターの相関は，Pearson’s 積率相

関係数を用いて評価した．血中 PTH 濃度を指

標とした血中 25-OH-D 濃度のカットオフ値

は，前項目と同様に曲率解析法 13) により算

出した．骨密度に対する VD 栄養と Ca 栄養

の相互による影響を検討するために，対象者

を血中 25-OH-D濃度 20 ng/mLとCa摂取量の

４分位点（356.4, 464.2, 649.7 mg/day）を用い

て 8 群に分類し，各群の L2-4 BMD と Hip 

BMD を比較した．2 群間の比較は，Student’s 

t-test を用いて，2 群以上の比較は一元配置分

散分析（ ANOVA ）および Tukey-Kramer 

HSD-test を用いて有意差検定した． 

 

C．結果 

表 10 に対象者の年齢，体格，栄養摂取量

と身体計測値の基準値ならびに食事摂取基

準（2010 年版）による基準値を示した．対象

者の身長，体重，BMI の平均値はほぼ日本人

の平均値の付近にあり，主な栄養素摂取量の

平均値はほぼ目安量，推奨量を満たしていた

が，エネルギー摂取量がやや低く，Ca 摂取量

の平均値は推奨量未満であった．VD 摂取量

の平均値は 12.4 μg/day であった（図 5）．2010

年 版 食 事 摂 取 基 準 に お け る 目 安 量 が

5.5μg/day であることから，本調査の対象者は

VD 摂取量が比較的高い集団といえ，

5.5μg/day以上を摂取する対象者は 82.4%であ

った．しかしながら，血中 25-OH-D 濃度の平

均値は 18.4ng/mL であり（図 6），一般的な

VD不足のカットオフ値を 20 ng/mL とすると，

平均的にやや不足状態といえる．5.5 μg/day



 

未満の VD 摂取である対象者のうち，血中

25-OH-D 濃度が＜20 ng/mL の VD 不足者は

75%であったが，5.5 μg/day 以上の VD を摂取

する対象者においても＜20 ng/mL の VD不足

者は 62%存在した．血中 25-OH-D 濃度と血

中 PTH 濃度は有意な負相関関係を示したこ

とから，曲率解析法によりカットオフ値を算

出した結果，19.96 ng/mL の値が得られた． 

次に，対象者を血中 25-OH-D 濃度 20 ng/mL

と Ca 摂取量の 4 分位点（356.4, 464.2, 649.7 

mg/day）を用いて 8 群に分類し，各群の L2-4 

BMD と Hip BMD を比較した．この 8 群の背

景データとして血中 25-OH-D 濃度と Ca 摂取

量を図 7 に示す．血中 25-OH-D 濃度の平均値

は，20 ng/mL 未満群で約 15 ng/mL, 20 ng/mL

以上群で約 23 ng/mL となり，各々の Ca 摂取

量 4 分位群間では差を認めなかった．一方，

Ca 摂取量第 1 位～第 4 位群の Ca 摂取量は約

260，400，550，850 mg/day であり，各々

25-OH-D 濃度群間に差がないことを確認し

た．次に，これらの群における Hip BMD を

比較した結果（図 8），VD 不足状態である＜

20 ng/mL では Ca 摂取量 4 分位群間に有意差

を認めなかったが，≧20 ng/mL では Ca 摂取

量の増加に応じて Hip BMD が高くなり，Ca

摂取量 4 分位第 4 位群の Hip BMD は第 1 位

群に比べて有意に高かった．また，Ca 摂取量

4 分位の第 4 位群同士の比較では，わずかに

有意ではないものの VD 栄養が充足した≧20 

ng/mL のほうが高い傾向を示した（p = 0.054）．

L2-4 BMD については，8 群間に有意差を認

めなかった．次に，8 群の血中 PTH 濃度を比

較した結果（図 9），＜20 ng/mL 群の血中 PTH

濃度は全体的に≧20 ng/mL 群よりも高く，Ca

摂取量の増加に応じた変化は認められなか

った．一方，≧20 ng/mL 群では，統計的に有

意ではなかったものの（p = 0.112），Ca 摂取

量の増加に応じて PTH 濃度が低下する傾向

がみられた．また，Ca 摂取量 4 分位の第 4

位群同士の比較において，＜20 ng/mL 群より

も≧20 ng/mL 群のほうが有意に低い血中

PTH 濃度を示した． 

 

D．考察 

 近年，世界的にも VD 不足が高頻度にみら

れることが報告されている．日本における 18

～29 歳の 2 つの調査でも（n = 77 および n = 

38），血中 25-OH-D 濃度の平均値はそれぞれ

14.2 ng/mL および 13.6 ng/mL であり，VD 不

足者が過半数存在している 16,17） ．今回の対

象者も，VD 摂取量が食事摂取基準目安量

5.5μg/day 以上であっても，そのうちの過半

数（62%）は血中 25-OH-D 濃度 20 ng/mL 未

満の VD 不足者であった．今回の対象者は通

常の生活をする健常若年女性であることか

ら，日常的に浴びる紫外線照射量も含め

5.5μg/day の VD 摂取は VD 栄養の充足に不充

分である可能性が示唆された． 

VD 栄養を評価する基準には一般的に血中

25-OH-D 濃度の 20 ng/mL が用いられる．し

かし，この値は主に欧米人の血中 PTH 濃度を

指標として評価されたものであり，日本人，

特に若年者を対象とした報告はほとんどな

い．血中 PTH 濃度は VD 栄養だけでなく，

Ca 摂取量とも関連して変動する．したがって，

Ca 摂取量が欧米人に比べて半分程度である

日本人においても，同様のカットオフ値を用

い評価してよいかどうか明らかではない．そ

こで，曲率解析法を用いて若年成人女性のデ

ータを元にカットオフ値を評価した結果，

19.96 ng/mL が得られ，日本人若年女性にお

いてビタミンＤ不足のカットオフ値 20 



 

ng/mL を用いることは適当であると判断した． 

次に，VD 栄養と Ca 栄養の相互による骨密

度への影響を検討した結果，血中 25-OH-D 濃

度 20 ng/mL以上の群においてCa摂取量の増

加に伴った Hip BMD の増加が観察され，血

中 25-OH-D 濃度が充足域にある場合は Ca 摂

取量の影響が BMD に現れやすいと考えられ

た．一方，L2-4 BMD でも同様の傾向が見ら

れたが有意差は得られなかった．血中

25-OH-D 濃度と Ca 摂取量が共に高い群にお

いて Hip BMDが増加した理由の一つとして，

血中 PTH 濃度の低下が関与すると考えられ

た．Bischoff-Ferrari ら 18）は 20 歳以上のアメ

リカ人(女性 4958 人，男性 5003 人)を対象と

し，血中 25-OH-D 濃度と Ca 摂取量が Hip 

BMD に与える影響を調査した．この研究で

は，男女別に対象者を血中 25-OH-D 濃度 20 

ng/mL 未満，20 以上 30 ng/mL 未満，30 ng/mL

以上の 3 群に分け，それぞれの群における

Ca 摂取量の 4 分位群と Hip BMD の比較を行

っている．その結果，女性の血中 25-OH-D 濃

度が 20 未満の場合にのみ，Ca 摂取量が多い

群で Hip BMD が有意に高くなる（p = 0.005）

という結果となった．このときの女性の Ca

摂取量 4 分位群の Ca 摂取量の中央値は低い

群より 512，617，737，961 mg/day であった．

本研究における Ca 摂取量 4 分位群の中央値

は 277, 406, 556, 811 mg/day であり，これと比

較すると彼らの研究の Ca 摂取量はかなり高

く，結果をそのまま日本人にあてはめて考え

ることはできない．しかし，BMD に対する

Ca 摂取量と VD 栄養との相互による影響を

考慮することは重要と考えられ，今回の結果

から若年女性の BMD を高く維持するために

は VD と Ca 栄養を共に高く維持する必要が

あり，血中 25-OH-D 濃度 20 ng/mL 以上の維

持と Ca 摂取量 850 mg/day 以上の摂取が有効

と判断された． 
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表 1．若年期男女の VK 摂取量，血中 PIVKA-II 濃度および血中 ucOC 濃度 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

パラメータ p

n

ビタミンK摂取量
(μg/day) 213 ± 122 [70] 197 ± 129 [75-80] 0.238

血中PIVKA-II濃度
(mAU/mL) 28.7 ± 6.4 27.8 ± 8.5 *** 0.463

血中ucOC濃度
(ng/mL) 40.4 ± 22.4 *** 12.2 ± 7.0 *** <0.001

n

ビタミンK摂取量
(μg/day) 229 ± 145 [65] 210 ± 128 [60] 271 ± 178 [60] <0.001

血中PIVKA-II濃度
(mAU/mL) 28.4 ± 13.3 22.0 ± 5.9 26.2 ± 9.8 <0.001

血中ucOC濃度
(ng/mL) 27.5 ± 17.0 6.5 ± 3.5 4.5 ± 2.5 <0.001

(mean ± SD)
【　】内は血中PIVKA-II濃度測定者数
［　］内は2010年版食事摂取基準におけるビタミンK目安量
Student's t-test ***p<0.001（男女比較）

男
子

女
子

455【80】176【80】 217【80】

166【80】 185【80】

中1
(12～13歳)

高3
（17～18歳）

青年期
（19～29歳）



 

表 2．若年期男女の VK 摂取量と血中 PIVKA-II 濃度の関係 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n r p 回帰式
中1 80 -0.157 0.165 -
高3 78 -0.313 0.005 log y = 3.79 - 0.10 log x

中1+高3 158 -0.240 0.002 log y = 3.67 - 0.07 log x
中1 80 -0.157 0.164 -
高3 80 -0.273 0.014 log y = 3.47 - 0.08 log x

青年期 80 -0.155 0.169 -
中1+高3 160 -0.164 0.038 log y = 3.50 - 0.07 log x
中1+高3+

青年期
240 -0.158 0.014 log y = 3.49 - 0.06 log x

男
子

女
子

x : ビタミンK摂取量 (μg/day)
y : 血中PIVKA-II濃度 (mAU/mL)



 

表 3．若年期男女の VK 摂取量と血中 ucOC 濃度の関係 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 4．血中 PIVKA-II 濃度を指標に算出した VK 摂取量のカットオフ値 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 5．血中 ucOC 濃度を指標に算出した VK 摂取量のカットオフ値 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 6．血中 ucOC 濃度を指標に算出した VK 摂取量のカットオフ値 

 

 

 

 

 

 

 

n r p 回帰式

中1 166 -0.248 0.001 log y = 4.57 - 0.20 log x
高3 175 -0.196 0.009 log y = 3.21 - 0.16 log x
中1 175 -0.159 0.036 log y = 3.87 - 0.14 log x
高3 215 -0.198 0.004 log y = 2.53 - 0.15 log x

青年期 455 -0.159 0.005 log y = 2.73 - 0.25 log x
x : ビタミンK摂取量 (μg/day)
y : 血中ucOC濃度 (ng/mL)

男
子

女
子

mean ± SD 上限値 mean ± SD 上限値 % μg/day
高3 78 213 ± 173 733 27.6 ± 8.3 52.5 8.5 62

中1+高3 158 211 ± 161 694 28.2 ± 7.4 50.4 7.5 52
高3 80 199 ± 146 637 22.0 ± 5.9 39.6 8.5 54

中1+高3 160 209 ± 162 694 25.2 ± 10.7 57.5 7.5 52
中1+高3+

青年期
240 222 ± 187 783 25.5 ± 10.4 56.8 6.8 53

ビタミンK摂取量
カットオフ値

男
子

女
子

n
ビタミンK摂取量

(μg/day)
血中PIVKA-II濃度

(mAU/mL)

mean ± SD 上限値 mean ± SD 上限値 % μg/day
中1 166 213 ± 122 579 40.4 ± 22.4 107.7 29.1 169
高3 175 206 ± 125 580 12.4 ± 7.0 33.5 26.3 153
中1 175 230 ± 144 663 27.6 ± 17.0 78.7 28.4 188
高3 215 212 ± 127 594 6.6 ± 3.5 17.1 27.3 162

青年期 455 271 ± 178 804 4.5 ± 2.5 12.1 27.4 221

男
子

女
子

n
ビタミンK摂取量

(μg/day)
血中ucOC濃度

(ng/mL)
ビタミンK摂取量

カットオフ値

mean ± SD 上限値 mean ± SD 上限値 % μg/day

305 ± 147 747 5.0 ± 3.8 16.3 36.0 269

ビタミンK摂取量 血中ucOC濃度
ビタミンK摂取量

カットオフ値



 

表 7．臨床骨折患者と非骨折者の背景 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 8．臨床骨折に対する独立影響因子の検討（重回帰分析） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 9．曲率解析法により推定された骨における VK 不足を表す ucOC 濃度カットオフ値 

 

 

 

 

 

 

 

 

p value

N

Age (yrs) 68.6 ± 9.6 63.5 ± 9.1 <0.001

BMI 22.8 ± 2.8 23.0 ± 3.0 0.607

L2-4BMD (g/cm2) 0.937 ± 0.184 1.002 ± 0.181 0.005

L2-4 BMD Z-score 0.261 ± 1.395 0.427 ± 1.441 0.367

ucOC (ng/mL) 5.9 ± 4.1 4.6 ± 3.2 0.003

PK (ng/mL) 1.1 ± 0.8 1.7 ± 1.3 0.010

MK-7 (ng/mL) 5.5 ± 9.6 7.4 ± 11.4 0.359
(n=36) (n=154)

(n=36) (n=154)

Clinical Fr No Fr

75 361

E R2 p value

Age (yrs) 0.0468 0.046 0.003

ucOC (ng/mL) 0.0735 0.010 0.034

L2-4 BMD (g/cm2) -1.2137 0.007 0.118

PK濃度 4.4 ng/mL

MK-7濃度 4.1 ng/mL

PK + MK-7濃度 4.1 ng/mL

ucOC濃度,

解析パラメーター
血中ucOC濃度
カットオフ推定値

ucOC濃度,

ucOC濃度,



 

表 10．若年期女性の体格と栄養摂取量 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

パラメーター 平均±標準偏差 最小値-最大値
日本人の平均値（身体計測値)ある
いは食事摂取基準値16）（栄養素）

年齢 21.2 ± 2.3 19.0 - 29.0 

身長 （cm) 158.8 ± 4.9 144.6 - 173.7 158.9*

体重 (kg) 53.8 ± 7.4 37.6 - 81.5 51.1*

BMI (kg/m2) 21.3 ± 2.7 15.2 - 31.2 20.7*

ｴﾈﾙｷﾞｰ (kcal/day) 1868.3 ± 571.4 685.9 - 4176.1 1950 

蛋白質 (g/day) 62.4 ± 22.8 19.1 - 180.8 50 

脂質 (g/day) 61.0 ± 26.1 9.7 - 174.7 ―

炭水化物 (g/day) 252.7 ± 73.4 110.5 - 689.1 ―

ビタミンD (μg/day) 12.4 ± 8.1 0.5 - 57.3 5.5（目安量） 50（上限量）

リン （mg/day) 964.6 ± 365.9 275.7 - 2862.9 900（目安量） 3000（上限量）

Ca (mg/day) 524.1 ± 248.5 95.1 - 1865.3 650（推奨量） 2300（上限量）

ﾏｸﾞﾈｼｳﾑ (mg/day) 242.2 ± 95.0 70.0 - 759.8 270（推奨量）

* 平成18年国民健康・栄養調査14）における21歳女性の平均値

(ｎ=296)

Body mass index :BMI



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1．若年期男女の VK 摂取量と血中 PIVKA-II 濃度の関係 
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図 2．若年期男女の VK 摂取量と血中 ucOC 濃度の関係 
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図 3．高齢期女性の VK 摂取量と血中 ucOC 濃度の関係 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4．Kaplan-Meier 生存時間分析による臨床骨折発生の比較 
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図 5．若年期女性のビタミンＤ摂取量の分布 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6．若年期女性の血中 25-OH-D 濃度の分布 
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図 7．血中 25-OH-D 濃度と Ca 摂取量で分類した 8 群の血中 25-OH-D 濃度と Ca 摂取量 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 8．血中 25-OH-D 濃度と Ca 摂取量で分類した群における Hip BMD 

＊各Ca摂取量4分位群における、＜20 ng/mL群と≧20 ng/mL群間
の有意差 （Student’s t-test：p<0.001）

Ａ～Ｄ： 同じ文字でつながっていない水準間に有意差あり
（Tukey-Kramer HSD-test：p<0.001)
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図 9．血中 25-OH-D 濃度と Ca 摂取量で分類した群における血中 PTH 濃度 
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