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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

研究開発代表者による報告 

 

（和文）エストロゲン低下にともなう骨粗鬆症の病態解明と予防、治療に関する研究 

 加齢に伴う生殖内分泌器官の機能低下により性ホルモン動態に大きな変化が生じる。女性では、閉経後

のエストロゲン分泌低下は骨粗鬆症の原因となり、要介護の理由となる骨折を引き起こす。女性における

骨粗鬆症の発症数は男性の約 3 倍多く、大腿骨近位部骨折は約 4 倍多い (J Bone Miner Metab 27:620,2009; 

骨粗鬆症の予防と治療のガイドライン 2015 年版)。従って女性の骨粗鬆症や骨折、それによる要介護への

移行を予防するためには、内因性エストロゲン値からみた女性のライフステージ（有経期、閉経周辺期、

閉経後、老年期）ごとの治療・予防対策が必要であるが、このような対策は皆無に近い。 

 本研究では、実臨床で骨粗鬆症と骨折の治療にあたる整形外科研究者（田中）、女性のライフステージ

に応じて骨粗鬆症に対処する産婦人科研究者（大須賀、寺内）、骨折のリスクが増す高齢期骨粗鬆症を対

象とする老年医学研究者（小川）がチームを組み、動物実験と臨床研究の両面から、エストロゲン低下に

伴う骨粗鬆症の病態、診断・治療、予防に関するエビデンス構築のための臨床研究、コホート研究を実施

する。これら背景の異なる研究者がチームを組むことにより、多彩な研究デザインや対象者の研究計画を

立てることが可能となった。 

 基礎研究としての動物実験（小川）、臨床研究では前向きコホート研究（田中、寺内）、介入研究（大須

賀）が予定され、コホート研究においても、対象者が婦人科受診患者（寺内）、一般住民（田中）と異な

る設定である。これらの多面的なアプローチにより、本研究期間内での骨粗鬆症の病態、診断・治療のエ

ビデンスを構築し、女性のライフステージに応じた骨粗鬆症予防プログラムを開発することを最終目標

とする。 

 平成 28 年度は、研究テーマごとに目標を達成できるように研究を進めた。 

 住民コホート研究においては、漁村地域における 10 年目の住民コホート追跡調査を実施し、参加者

の血清から内因性ホルモンを測定することを目標としていたが、コホート追跡調査は予定通り終了し、

内因性ホルモンの測定も予定通り進行している。すでにベースライン調査参加者の内因性ホルモン値の

測定は終了し、血清ホルモンを測定し得た 1,060 人の女性の血清 E2、Free testosterone, DHEA-S の年齢別

分布を明らかにした。 

 子宮内膜症女性に対する治療介入研究においては、患者の登録を実施し、登録者における骨量減少症、

骨粗鬆症の発生率など疫学的指標確立を継続すると同時に、治療介入研究参加者のリクルートおよび治

療方法の振り分けを実施することを目標としていたが、平成 28 年度末の段階で患者のリクルートが 46

人となり、新規登録に関してはほぼ終了した。さらに、本年度は、平成 27 年度までに登録した 180 人を

対象として、卵巣機能の代表的なマーカーである脳下垂体ホルモン FSH、女性ホルモン E2 を測定し、

DXA 法で測定された腰椎 L2-4 の BMD および YAM 値との関連を明らかにした。さらに、性腺機能とし

て抗ミュラー管ホルモン、DHEA-S、骨代謝マーカーとしては、骨形成マーカーP1NP、骨型アルカリフォ

スファターゼ、破骨マーカーTRACP-5b を測定し、骨密度および年齢との関連を明らかにした。 

 骨粗鬆症モデル動物を用いたエストロゲン作用を持つ生薬実用化に関する研究では、性ホルモン作用

を有する生薬成分の同定、ならびに同作用特性の解明を進めることを目標としていたが、骨芽細胞・血

管平滑筋細胞系の培養細胞やアッセイ系を用いて細胞・分子レベルで網羅的な検討を行った結果、現時
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点までにエストロゲン作用やテストステロン作用をはじめとする性ホルモン様作用を有する生薬成分候

補について複数同定することが出来た。 

 閉経後骨粗鬆症発症機構への酸化ストレスの関与と食習慣による予防に関する研究においては、本研

究参加者（閉経後女性）のリクルートを実施し、食生活習慣調査および血液中酸化ストレスマーカーの

測定によるストレス状態を評価することを目標としていたが、研究計画が学内倫理委員会に受理された

ことを受け、平成 28 年度末より閉経後女性のリクルートを開始した。 

 

（英文） 

”Research on etiology, prevention and treatment for osteoporosis associated with decrease of endogenous estrogen” 

Age-dependent dysfunction of the reproduction/endocrine system greatly abrogates the dynamics of sex hormones. 

Particularly in women, postmenopausal estrogen deficiency increases the risk of osteoporosis and fragility fractures, which 

may lead to the bedridden condition requiring nursing care. Incidence of osteoporosis and fragility fracture is about 3 times 

and 4 times more in women than in men, respectively, and therefore, the prevention and the treatment of osteoporosis and 

fragility fractures in women require the strategy which adapts to the life stage of women. Members of our study group, 

consisting of orthopaedic surgeons (Tanaka group), geriatricians (Ogawa group) and gynecologists (Osuga and Terauchi 

groups), try to address these issues using animal experiments and clinical studies.   

In this fiscal year (2016), we conducted several basic and clinical studies to achieve the goal of each group. Tanaka 

group analyzed the serum concentration of endogenous hormones such as E2, free testosterone and DHEA-S in the 

participants of a population-based cohort study (ROAD). They finished the measurement in samples from baseline survey, 

and already analyzed the level of serum E2, free testosterone and DHEA-S levels in participants from coastal areas.  

In the intervention study in endometriosis patients by Osuga group, they registered 46 new patients this fiscal year 

and almost closed new enrollment. They measured serum FSH and E2 levels as well as lumbar BMD (L2-4) in 180 

participants, and analyzed their relationship. They also analyzed the relationship between BMD & age with AMH, DHEA-

S and bone turnover markers such as P1NP, BAP and TRACP-5b. Ogawa group tried to identify components in herbal 

medicine which mimic sex steroid hormones and analyzed their mechanisms of action using osteoporosis model animals. 

They identified several candidate gredients with sex steroid hormone function by in vitro analysis using osteoblasts and 

endothelial cells.  

To clarify the role of oxidative stress in the pathogenesis of postmenopausal osteoporosis and the possibility of its 

prevention by dietary habits, Terauchi group started the recruitment of patients from the end of 2016 after approval of 

Ethics Committee of Tokyo Medical and Dental University. 
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14. 小川純人：内分泌・代謝疾患と骨 男性性腺機能低下症：第 34 回日本骨代謝学会学術集会、

2016.7.22、国内、口頭 
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