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【研究のポイント】 

  岩⼿医科⼤学 いわて東北メディカル・メガバンク機構（IMM）⽣体情報解析部⾨の⼭

﨑弥⽣特命助教、部⾨⻑の清⽔厚志教授らの研究グループ（いずれも研究当時）は、東北⼤



学 東北メディカル・メガバンク機構（ToMMo）と共同で実施したゲノム解析結果に基づ

き、⽇本⼈の⾻密度を予測するポリジェニックスコア（PGS）*1 を新たに開発しました。 

  ⾻粗鬆症は⾻密度が著しく低下する病気で、⾻折や寝たきりのリスクを⾼めるため、超⾼

齢化社会において深刻な問題となっています。⾻密度の低下には、加齢だけでなく、栄養条

件や⽣活習慣、そして遺伝的要因も関連していることがわかっています[1‒4, 8]。 

  本研究ではまず、東北メディカル・メガバンク計画地域住⺠コホートのうち、最⼤ 10,794

⼈の遺伝情報を基にして、⾻の状態を⽰す T-score と関連するゲノム領域を探索しました。

その結果を利⽤し、各個⼈の遺伝的な特徴から T-score を予測する PGS を開発しました。

開発した PGS の性能を、同コホートのうち、先ほどの 10,794 ⼈とは重複しない 8,711 ⼈か

らなる独⽴したデータで確認しました。併せて、TMM 計画で実施した詳細⼆次調査で得ら

れたデータも活⽤し、PGS の違いにより、⼀定期間内に発⽣する⾻粗鬆症の頻度がどのよ

うに異なるかを検証しました。 

  その結果、PGS が特に低い（下位 20％）集団では、中程度（20〜80％）の集団に⽐べて、

調査開始時に⾻粗鬆症に該当する⼈が多く、統計学的に約 1.2 倍の差が認められました。さ

らに平均 3.5 年間追跡したところ、PGS が特に低い集団では、中程度の PGS を持つ⽅々と

⽐べて、⾻粗鬆症の発⽣率が約 1.4 倍⾼いことがわかりました。 

  次いで、⾻粗鬆症と年齢との関わりを詳しく調べましたが、PGS が⾼いか低いかによっ

て、加齢による⾻密度低下の程度が異なるといったような顕著な傾向は確認されませんで

した。⼀⽅で、PGS の⾼低による⾻密度の差が、⾻密度がピークに達する時期を含む若い

年代（20〜44 歳）から存在する可能性が⽰されました。 

  したがって、⾻密度に関わる遺伝的要因による違いは、若い年代からすでに現れている可

能性があり、その後、加齢に伴って⾻密度が低下する中で、⾻粗鬆症になりやすさの違いと

して現れる可能性が考えられます（図 1）。 

  若い年代に⼗分な⾻量を獲得することが、将来の⾻粗鬆症リスクを考えるうえで重要で

あることは、これまでの研究から知られています[1, 3, 5]。今回の研究で、⾻密度に関わる



遺伝的要因による違いも、若い年代からすでに現れている可能性が⽰されました。今回の結

果は、⾻粗鬆症のリスクを考えるうえで、加齢後の⾻密度低下だけでなく、若い年代の⾻の

状態にも注⽬することの重要性を、遺伝的要因の観点から⽰すものです。 

  なお、本研究における⾻粗鬆症は、踵の⾻を超⾳波で測定して得られた T-score に基づい

て研究上定義したもので、DXA（⼆重エネルギーX 線吸収測定法）による⾻密度検査に基づ

く診断とは異なります。 

この結果は⽇本⼈類遺伝学会の学術誌、 Journal of Human Genetics に 2026 年 9 ⽉ 9

⽇付けで公開されました。 

 
図 1：骨密度に関する PGS の高低と加齢による骨密度低下のイメージ。 

PGS による骨密度の違いは、骨密度がピークを迎える時期を含む若い年代（20～44 歳）から観察

される可能性がある。一方、加齢による骨密度低下の程度には PGS による明確な違いは認めら

れなかったことから、若い年代から存在する骨密度の差が、その後の骨粗鬆症リスクの違いにつ

ながる可能性が考えられる（本研究では T-score ≤ −2.5 を骨粗鬆症の基準として解析を行った）。 

 

【概要】 

 ⾻粗鬆症は⾼齢者に多い疾患であり、深刻な⾻密度低下により⾻折のリスクを⾼めるた

め、寝たきりや⽣活の質（QOL）の著しい低下を招きます。過去の研究によると、⽇本国

内においても約 1,280 万⼈の患者がいるとされ、年間約 19 万件発⽣する⼤腿⾻近位部⾻折



などの原因の⼀つと考えられています[6]。 

 ⾻密度は成⻑期にかけて増⼤し、20 歳代でピークを迎え、その後、緩やかに減少します

[1, 3]。⾷事や運動など⽣活習慣の影響を受ける⼀⽅、⾻密度には遺伝的要因も⼤きく関与

しており、その遺伝率は 50〜80％程度と報告されています[2, 4]。 

 本研究では、⾻密度に関わる遺伝的影響を、ポリジェニックスコア（PGS）法*1 を⽤いて

個⼈ごとに数値化し、⾻粗鬆症との関係を評価しました。（なお、本研究では、踵⾻を超⾳

波で測定して得られた T-score が−2.5 以下である場合を「⾻粗鬆症」と定義して解析を⾏

っています。） 

 まず、⽇本⼈における⾻密度に関する PGS が未整備だったため、PGS を算出するための

モデルを新たに構築しました。モデルの構築には、東北⼤学 東北メディカル・メガバンク

機構（ToMMo）と共同で実施した⾻密度に関するゲノムワイド関連解析（GWAS）*3 の結

果を利⽤しました。この GWAS では、Mannose Binding Lectin 2（MBL2）、Transmembrane 

Protein 135（TMEM135）、Wnt Family Member 16（WNT16）を含むゲノム領域で、⾻密

度との特に顕著な関連が認められました。これらは、過去の GWAS 研究でも⾻密度との関

連が報告されており[2, 4, 7]、今回の GWAS 結果がこれまでの研究成果と整合することを

⽰しています。 

 構築した PGS モデルについて、まず東北メディカル・メガバンク計画で収集された 1,419

⼈のデータで最適なモデルを選択し、さらに別の参加者 8,711 ⼈からなる独⽴したデータ

でその性能を検証しました。開発した PGS は実際の T-score と統計的に有意な関連を⽰し、

⾻の状態に関わる遺伝的な傾向を反映していることが⽰されました。 

 集団をこの PGS に基づいて分けたところ、PGS が最も低い（下位 20％）集団では、中

程度（20〜80％）の集団に⽐べて、初回調査（ベースライン調査）時に⾻粗鬆症に該当する

⼈の割合が⾼いことがわかりました（オッズ⽐*4 約 1.2 倍）。 

 さらに、TMM 計画が収集した詳細⼆次調査の結果を利⽤し、初回調査時には⾻粗鬆症に

該当していなかった⼈について、PGS の⾼低によって、その後の⼆次調査で⾻粗鬆症が発



⽣する頻度に違いがあるかを評価しました。初回調査から⼆次調査までの期間は個⼈によ

って多少異なるものの、平均で約 3.5 年でした。この間に、PGS が最も低い（下位 20％）

集団では、中程度（20〜80％）の PGS を持つ集団と⽐べて、⾻粗鬆症の発⽣率が約 1.4 倍

⾼いことがわかりました。 

 では、PGS で表される遺伝的要因は、どのようにして⾻粗鬆症との関連を⽰すのでしょ

うか。⾻密度は加齢により⾃然に低下します。本研究ではまず、この加齢による低下の程度

が PGS の⾼低によって異なっている可能性を考え、年齢と PGS との関係を詳しく解析し

ました。その結果、少なくとも今回の解析では、PGS が⾼くても低くても、加齢に伴う⾻

密度低下の程度に明確な違いは認められませんでした。 

 ⼀⽅、若い年代（20〜44 歳）に絞った解析では、PGS が最も⾼い（上位 20％）集団で、

中程度（20〜80％）の集団に⽐べて⾻密度が⾼いことが⽰されました。さらに、加齢に伴う

⾻密度の減少傾向から遡ると、⾻密度がほぼピークを迎える 20 歳前後ですでに、PGS の⾼

低による⾻密度の差が存在する可能性が⽰されました。 

 したがって、PGS で表される⾻密度に関わる遺伝的要因は、少なくとも若い年代から⾻

密度の違いとして現れている可能性があります。⼀⽅、加齢に伴う⾻密度の低下の程度には

PGS による明確な差が認められなかったことから、若い年代から存在する⾻密度の差が、

その後、加齢とともに⾻密度が低下する中で、⾻粗鬆症になりやすさの違いとして現れる可

能性が考えられます（図１）。 

 

【まとめと展望】 

若い年代に⼗分な⾻量を獲得することが、将来の⾻粗鬆症リスクを考えるうえで重要であ

ることは、これまでの研究から知られています。本研究では、⾻密度に関わる遺伝的要因に

よる違いも、若い年代からすでに現れている可能性が⽰されました。今後、より⻑期間の追

跡調査や異なる集団での検証を進めることで、遺伝的要因が⾻粗鬆症の発症にどのように

関わるのか、さらに理解が深まることが期待されます。 



 

【⽤語解説】  

*1 ポリジェニックスコア (PGS) ：ポリジェニックリスクスコア（PRS; Polygenic Risk 

Score）とも呼ばれます。ある疾患のリスクと多型*2 との関係をあらかじめ調べておき、そ

の関係性の強さに応じて、それぞれの多型に得点を割り振っておきます。ある⼈の遺伝情報

（ゲノム）を調べた際、疾患と関係のある多型が⾒つかるごとに割り振られた得点を加算し、

最終的な個⼈ごとの得点を出します。この得点が PGS です。計算に⽤いる多型は⼀⼈当た

り数百万箇所にのぼることもあり、多くの場合、計算にはスーパーコンピュータ等の⼤型計

算機が必要になります。  

*2 多型：ヒトの遺伝情報（ゲノム）の中には個⼈ごとに違いが⾒られる部分があり、これ

を多型と呼びます。  

*3 ゲノムワイド関連解析（GWAS）：個⼈ごとに⾒られる特徴（形質）と多型*2 との関連を

ゲノム全体に渡って統計的に調べ、関連性を明らかにする⽅法です。多くの参加者のデータ

を使⽤するほど、微かな関係性でも検出できるようになる特徴があります。現在、国際的か

つ⼤規模なものでは、数百万⼈程度の規模で解析が⾏われています。 

*4 オッズ⽐： ある要因がある群とない群で、ある結果が起こる「オッズ（起こる／起こら

ないの⽐）」を⽐較した指標です。OR=1 は差なし、OR>1 は起こりやすい、OR<1 は起こ

りにくいことを⽰します。 
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