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1 抄録 

目的本研究では、変形性膝関節症(OA)の X線画像上の進行とソフトドリンク

摂取との関連を前向きに検討する。 

デザイン前向きコホート研究。 

設定この研究では変形性関節症イニシアチブ(OAI)のデータが使用された。 

参加者 OAIでは、膝関節の変形性関節症が X線で認められ、ベースライン時

に食事データが得られていた 2149名の参加者が、12,24,36および 48カ月

まで追跡された。 

測定ソフトドリンクの摂取量は、ベースライン時に完了した Block Brief食物摂

取頻度調査法を用いて評価された。膝関節の変形性関節症の進行を評価す

るために、単純 X線写真に基づく定量的な内側脛骨大腿骨関節裂隙幅(JSW)

を用いた。反復測定の多変量線形モデルを用いて、ソフトドリンクの摂取量と

経時的な JSWの変化との独立した関連性を検証するとともに、BMIおよびそ

の他の潜在的交絡因子を調整した。 

結果性別による層別解析では、男性ではベースラインの清涼飲料の摂取量と

JSWの調整後平均変化量との間に有意な用量反応相関が認められた。清涼

飲料の摂取量を増加させると(なし、1回以下、2-4回以下、5回/週以上),JSW

の平均減少量はそれぞれ 0.31 mm,0.39 mm,0.34 mm,0.60 mm となった。さ

らに肥満で層別化すると、非肥満男性でより強い用量反応相関が認められ



た。肥満男性では、最高濃度(5回/週以上)の清涼飲料のみが、使用しない場

合と比較して JSWの変化量の増加と関連していた。女性では有意な関連は

認められなかった。 

結論ソフトドリンクの頻繁な摂取は、男性における OA進行の増加と関連して

いる可能性があることが、今回の結果から示唆された。ソフトドリンクの摂取量

を減らすことで OA進行を遅延させることを実証した他の研究において、これら

の新しい知見を再現することが必要である。 
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• 変形性膝関節症(OA)の X線画像上の進行とソフトドリンクの摂取との

関連を前向きに検討する。 

• OAの進行に対する清涼飲料の効果における性差を検討する。 

5 重要なメッセージ 

• 男性では、ソフトドリンクの摂取と X線による変形性膝関節症の進行と

の間に有意な用量反応相関が認められるが、女性では認められない。 

• 非肥満男性ではより強い関係が認められた。 

6 本研究の長所と限界 

• 前向きデザイン、多数の変形性膝関節症患者、洗練された画像処理技

術による構造的変化の定量的測定 

• 変形性関節症の進行を半定量的および定量的に測定した一貫した所

見。 

• この観察研究では交絡因子が残存する可能性がある。 

• ソフトドリンクの摂取量は自己報告に基づいていた。 

7 Introduction 

変形性関節症(OA)は、疼痛、変形および機能喪失を特徴とする緩徐に進行す

る疾患であり、高齢者における身体障害の主要な原因である 1。米国では約

27,000,000人が臨床的な OAを有している。2人口の高齢化に伴い、OAに

よる医療負担は今後数十年の間に劇的に増加すると予想されている 3。しかし

ながら、OA患者における経時的な OA進行の経過についてはほとんど分かっ

ていない。したがって、OA進行の是正可能な危険因子を同定することが非常

に重要である。過去数十年にわたり、多くの観察研究により膝関節 OAの発生

率および進行の危険因子が検討されてきた。いくつかの危険因子(すなわち、

肥満、関節損傷および特定のスポーツ)が、膝関節 OAの発症リスク上昇と強

く関連することが明らかにされている 4,5。しかしながら、OA進行の危険因子

に関する知見は決定的ではなく、血清ヒアルロン酸値および全身性 OA以外

に、OA進行のリスクと一貫して関連する危険因子はない 6,7。 

ソフトドリンクの摂取量は、ここ数十年で世界中で急速に増加している 8。砂糖

入り飲料の摂取は体重増加の有意な寄与因子であり、肥満、2型糖尿病、心



血管疾患および骨の健康状態不良のリスク増加と関連付けられている。9--11

ソフトドリンクは必須栄養素を置換し、食事全体の質の低下に寄与する可能性

がある 12。一方、ビタミン Dおよび抗酸化微量栄養素の摂取量が少ないと、

変形性膝関節症の進行リスクが増大する可能性がある 13,14。我々の知る限

りでは、ソフトドリンクの摂取と変形性関節症の進行とを関連付けた研究はな

い。我々は、変形性関節症に関する取り組み(OAI)のデータを用いて、ソフトド

リンクの摂取と変形性膝関節症の進行との間の前向きな関連性を検討した。 

8 方法 

9 被験者 

OAIは 2002年に米国国立衛生研究所(National Institute of Health)によって

開始され、変形性膝関節症の新しいバイオマーカーおよび治療標的を同定す

るための資源を開発することを目的としていた。OAIの目的は、公的および民

間の科学的専門知識と資金を結集して、変形性膝関節症のリスクを有する患

者からの臨床データ、放射線情報および生体試料を収集、分析し、広く利用で

きるようにすることだった。OAIは 2004年に 45～79歳の患者の登録を開始

し、年 1回の頻度で変形性関節症の発症または進行について追跡調査を実

施した。OAIの臨床施設はメリーランド州ボルチモア、オハイオ州コロンバス、

ペンシルベニア州ピッツバーグおよびロードアイランド州パワタケットで構成さ

れていた。OAIは、変形性膝関節症と診断された患者または変形性膝関節症

発症の有意な危険因子を有する患者 4796例を対象として 8年間にわたる追

跡調査を実施した縦断研究であり 15、追跡率は最初の 48カ月間で 90%を超

えていた。詳細な OAIプロトコルは別の箇所で参照できます 16。 

今回の研究では、ベースライン時に片側以上の膝に X線画像上の OAがあっ

た患者を対象とした。ベースライン時の Kellgren and Lawrence(KL)分類でグ

レード 4と定義された重度の X線画像上の OA、主に外側関節裂隙の狭小化

(JSN)がみられた膝、および X線データの測定誤差を最小限に抑えるために

追跡調査時とベースラインの来院時のリム距離(脛骨プラトーから大腿骨顆に

最も近い脛骨リムまで)の差が 2 mm以上であった膝は除外した。KL分類で

グレード 2または 3であり、ベースライン時に食事データがあった被験者 2149

人(3066膝)が研究サンプルとされた。12 ヵ月後、24 ヵ月後、36 ヵ月後および

48 ヵ月後の追跡調査がこの解析の対象とされ、全追跡不能率は 16.8%であ

った。 

10 X線による変形性関節症の進行 



OAIでは、現在の単純 X線写真の X線評価手法には JSNの半定量的評価

と定量的評価が含まれていた。半定量的評価の手法としては、Osteoarthritis 

Research Society International grade(OARSI grade:0=JSNなし、1=JSN

確定から 3=重度 JSN)が OAの進行度の評価に広く用いられてきた 17。これ

らの解析では、公表されている半定量的 JSN測定値

(kXR_SQ_BU,V.11/07/2011,http://oai.epi-ucsf.org)を用いた。最近では、定

量的評価手法を用いて、膝関節の隣接する骨の間の関節裂隙幅(JSW)をミリ

メートル単位で正確に測定した。18:19 JSW(x)と呼ばれる内側区画内の関節

に沿った固定位置で複数の JSWを測定し、x=0に対して 0.025間隔で測定し

た。15-0.30.この手法の再現性と変化に対する反応性については、OAIのデ

ータを用いて MRIと比較して良好な反応性を示した研究 1件を含め、他の研

究 18:20でも報告されている。20。OAの進行度を定量化するために、変化に

対する反応性が最も良好である x=0.25の OAIのデータを用いた研究 1件を

含め、他の研究 18:20でも報告されている。20。ベースラインから 12,24,36お

よび 48 ヵ月時点までの JSWの 

11 ソフトドリンク摂取量の評価 

ベースライン時に、OAIの 60項目の 9--11を含む通常の食物および栄養素

の摂取量を、簡易ブロック食物摂取頻度調査法(FFQ)を用いて評価した 21。

被験者に過去 12カ月間に通常の清涼飲料/瓶詰飲料(ダイエット飲料は除く)を

摂取した頻度を尋ねた(コード化:なし、数回/年、月に 1回、2-3回/月、週に 1

回、週に 2回、3-4回/週、5-6回/週、毎日)。以前の研究に基づいて、これらを

4つのカテゴリー(なし、1以下、2-4回/週、5回/週以上)に分類した。同様の質

問票を用いて、牛乳、ジュース、茶、コーヒーなどの他の飲料の摂取頻度を収

集した。この簡易 FFQは、中年女性のグループでは 4日間の記録 3件に対

して、高齢男性のグループでは 7日間の記録 2件に対して妥当性が確認され

ている。簡易質問票から推定した多量栄養素の絶対値は、食品交換表からの

推定値よりもわずかに低かったが、ほとんどの微量栄養素は過小評価されな

かった。21,22 00 http://oai.epi 

12 共変量に関する情報 

ベースラインの人口統計学的因子および社会経済的因子には、人種/民族、年

齢、性別、婚姻状況、教育水準、就労状況、年収および社会的支援が含まれ、

自己申告に基づいてアフリカ系アメリカ人、白人またはその他の人種/民族集

団に分類され、教育水準は高校以下、大学以上に分類された。一般臨床パラ

メータには、現在の喫煙、飲酒、膝の外傷および膝の手術の既往、自己報告

による通風、BMI(body mass index)、身体活動、体重変化、牛乳およびジュ



ースの摂取量、総エネルギー摂取量およびベースラインの重篤度(KL grade)

などがある。身体活動は、高齢者の身体活動を測定するための確立された質

問票であり、若年被験者でも妥当性が確認されている高齢者の身体活動尺度

(Physical Activity Scale for the Elderly:PASE)を用いて評価された。23,24

ベースライン時のアルコール摂取量(純粋なアルコール量[g/日])が、

OAI(American Academy of Pediatrics:OAI)の Beer,Wineおよび Liquorの

各項目を含めて評価された。さらに、X線検査における膝関節の位置決めの

一貫性を示すビーム角度およびリム距離(フォローアップ来院とベースラインの

間の脛骨プラトーから大腿骨顆に最も近い脛骨リムまで)の変化についても調

整した。 

13 統計解析 

まず、曝露量(清涼飲料水の摂取頻度)、放射線学的構造指標(KLグレード、

JSNスコア、JSW)、前述の潜在的交絡因子など、関心のあるすべての変数に

ついて探索的解析を行い、各連続変数については最小値、最大値、中央値、

平均値、各分類変数については度数分布表などの記述統計を用いてデータを

要約し、外れ値、データ入力ミス、欠測値を検出した。 

主たる解析は、治験期間中の JSWの変化に対する清涼飲料の摂取の影響を

評価することとされた。主要評価項目は、ベースラインから 12,24,36及び 48

カ月時点までの JSWの低下を繰り返し測定することとされた。最初の解析

は、分散分析及び多変量分散分析を用いて、清涼飲料の摂取量間での経時

的な JSWの変化を未調整のまま比較することとされた。次に、男女別の反復

測定用の別々の多変量モデルを用いて、BMI、身体活動、ベースラインの疾患

の重症度及び上述の潜在的交絡因子を調整しつつ、清涼飲料の摂取量と経

時的な JSWの低下との独立した関連性を検証した。データの階層構造(各被

験者は複数の時点で 2つの膝を有する)のため、被験者間の相関を説明する

ために一般的な線形混合モデルを用い、最終的な共分散モデルは赤池の情

報量基準及びベイズの情報量基準を用いて評価された。BMIは、OAの進行

と同様に清涼飲料の摂取量に関連する重要な因子であった。9,25さらに、考

えられる効果の修正を検討するために、肥満(BMI 30 kg/m2以上)別に層別

解析を行い、各カテゴリー内の BMIも調整した。また、考えられる残余交絡バ

イアスを低減するために、清涼飲料の摂取量と JSWの変化との関連も BMI

を介して評価される可能性がある。Sobel試験 26を用いて、BMIの間接的な

影響が評価され 

また、OARSIの JSNグレードの最初の上昇をエンドポイントとし、他の共変量

を調整した上での清涼飲料の摂取量と JSNスコアの変化との独立した関連を



評価するために、Cox比例ハザードモデルを開発した。各被験者については、

ベースラインの日付から JSNグレードの最初の上昇日、死亡日、試験終了時

のいずれか早い時点までの追跡期間を算出した。モデルの失敗時間の関係に

は離散尤度法を用い、個々の患者におけるクラス内の依存を説明するために

頑健なサンドイッチ共分散推定値を用いた。27過去 1年間に清涼飲料の摂取

がなかったと回答した被験者を全ての解析の対照群として選択し、95%CIを

含む調整 HRを用いて関連性の強さを評価した。比例ハザードの仮定は、ス

ケールした Schoenfeld残差の平滑化プロットに基づいて検定された。データ

解析には SAS V.9.2(SAS Institute,Cary,North Carolina,USA)を用いた。 

14 結果 

本研究では、OAIから参加した計 3066名の適格な膝を有する 2149名の被

験者を対象とした。ベースライン時の全カテゴリーの清涼飲料の摂取量が被験

者に示された(なし、n=687;1回/週以下、n=976;2-4回/週、n=285;5回/週以

上、n=201)。表 1には、清涼飲料の摂取量に応じた被験者のベースライン特

性が示されている。清涼飲料を全く使用していない場合と比較して、多量使用

者は 45～54歳の男性、未婚、無職、現喫煙者である可能性が高く、教育およ

び世帯収入が低く、BMIが高い傾向があった。 

• インラインでの表示 

  

• ポップアップを表示 

表 1 

X線で変形性膝関節症と診断された参加者のベースライン特性(ソフトドリンク

摂取量に基づく) 

男女における多変量解析の結果を表 2に示した。年齢、人種、教育、婚姻状

況、世帯収入、雇用、BMI,身体活動、追跡期間、膝関節損傷および膝関節手

術、喫煙、牛乳およびジュースの摂取量、総エネルギー摂取量、ベースライン

の KLグレード、体重変化、リム距離およびビーム角の変化を調整した後、男

性における清涼飲料の摂取量と JSWの調整後平均減少量との間には、男性

における有意な用量反応相関が認められた(p傾向<0.001)。清涼飲料の摂取

量の増加(なし、1回以下、2-4回以下、週 5回以上)に伴う JSWの平均減少

https://bmjopen.bmj.com/content/3/7/e002993.long##
https://bmjopen.bmj.com/highwire/markup/81934/expansion?width=1000&height=500&iframe=true&postprocessors=highwire_tables%2Chighwire_reclass%2Chighwire_figures%2Chighwire_math%2Chighwire_inline_linked_media%2Chighwire_embed


量は、それぞれ 0.31 mm,0.39 mm,0.34 mm,0.60 mmであった。肥満で層別

化すると、非肥満男性でより強い用量反応相関(JSWの減少量はそれぞれ

0.24 mm,0.38 mm,0.32 mm,0.62 mm)が認められた。また、肥満男性では、

清涼飲料の最高濃度(週 5回以上)のみが使用しない場合と比較して JSWの

変化の増加と関連していた(交互作用の p=0.003)。女性では有意な関連は認

められなかった。表 3に、半定量的 OARSIスコアの最初の上昇までの時間で

評価した OA進行の多変量調整ハザード比を示す。JSWの解析結果と一致し

て、清涼飲料の摂取量の増加は男性では OA進行率の増加と関連していた

が、女性では関連していなかった。JSWの解析結果は JSWの解析結果と一

致していた。JSWの解析結果と一致して、半定量的 OARSIスコアの最初の

上昇までの時間で評価した OA進行の用量反応相関は、男性ではそれぞれ

1.56(95%CI 1.13～2.16),1.55(95%CI 1.02～2.35),2.05(95%CI 1.32～

3.19)であった。JSWの解析結果は JSWの解析結果と一致していた。JSW

の解析結果は、男性では清涼飲料の摂取量の増加と関連していたが、女性で

は関連していなかった。JSWの解析結果は JSWの解析結果と一致してい

た。JSWの解析結果は、男性では清涼飲料の摂取量の増加と関連していた

が、女性では関連していなかった。JSWの解析結果は JSWの解析結果と一

致していた。2-4 0.002 2.30 1.22 4.34 1.90 1.03 3.52 3.2 0.098 
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• ポップアップを表示 

表 2 

清涼飲料の摂取による関節裂隙幅(JSW)の補正後平均(SE)減少量* 
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• ポップアップを表示 

表 3 
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内側コンパートメント関節裂隙狭小化スコア(JSN,OARSIグレード 0-3)の変化

から測定したソフトドリンクの摂取量および OA進行度 

15 討論 

X線による膝関節の変形性関節症患者を対象としたこの 48カ月の追跡研究

では、男性では BMIやその他の潜在的危険因子とは無関係に、半定量的お

よび定量的 JSN検査で測定した膝関節の変形性関節症の構造的進行とソフ

トドリンクの摂取との間に有意な用量反応相関との正の相関が認められたが、

女性では認められなかった。 

変形性膝関節症の進行には、軟骨の減少以外にも、骨質や形状の変化のほ

か、食事中の多量栄養素や微量栄養素の影響を受ける可能性のある

proprioreception 28,29などの複数の機序が関与していると考えられてきた。

MCAlindonら 14は、抗酸化微量栄養素、特にビタミン Cの大量摂取が軟骨

の減少と変形性関節症の進行を減少させる可能性があり、ビタミン D摂取量

の低値と血清中ビタミン D濃度の低値が変形性膝関節症の進行リスクを上昇

させる可能性があると報告した 13。しかしながら、ソフトドリンクの摂取と変形

性関節症の進行との関連性を検討した研究はない。加糖飲料の摂取は体重

増加の有意な寄与因子であり、肥満、2型糖尿病、心血管疾患および骨疾患

のリスク上昇と関連している。10,11,30しかし、OAの進行におけるソフトドリン

クの生物学的機序は依然として不明である。ソフトドリンクの摂取は健康的な

食事の代替となる可能性があるとする研究もある。ソフトドリンクの摂取は健康

的な食事の摂取と関連する可能性があるとする研究もある。12,31ある研究で

は、ソフトドリンクの摂取と全体的な健康な摂食指標との間に負の関連がある

と報告された。32しかしながら、今回の解析では、牛乳およびジュースの摂取

量で調整しても観察された影響は認められなかったことから、このことは、食事

中の他の健康な飲料の摂取が置き換わっただけではない可能性を支持するも

のであった。32しかしながら、今回の解析では、牛乳およびジュースの摂取量

で調整しても観察された影響は認められなかったことから、このことが食事中

の他の健康な飲料の摂取によるものではない可能性を支持するものであっ

た。今回の解析では、ソフトドリンクの摂取が変形性関節症の進行にどの程度

つながるのかを検討した。乳・乳製品 

以前の研究では、体重増加と肥満は関節裂隙の減少のリスクを増大させる可

能性があり、X線で描出されたように軟骨の減少を示唆することが示されたが

(7,33,34),これらの所見は普遍的に報告されているわけではない。しかしなが



ら、我々の仲介分析では、BMIを介した間接的な効果はわずかであり、BMI,

体重変化および総エネルギー摂取量で調整した後も、ソフトドリンクと変形性

関節症の進行との関連性はソフトドリンクの独立した効果を示唆するものであ

った。ソフトドリンクにはリン酸が含まれている可能性があり、これがカルシウ

ム吸収を阻害し、カルシウムのさらなる喪失につながる不均衡の一因となるこ

とが示されている 35。また、炭酸飲料の甘味に使用される高果糖コーンシロッ

プが骨に悪影響を及ぼす可能性も示唆されている 36。これまでのところ、OA

に対するソフトドリンクの長期的な影響は実験環境では検討されておらず、さら

なる研究が必要 

長年にわたり変形性関節症の罹病率、発生率および重篤度に性差が認めら

れてきたが 37、フェイバーら 38は、大腿骨遠位部の軟骨の厚さが女性の方

が男性よりも低いことを明らかにしたほか、外因性エストロゲンが軟骨および

骨代謝回転に対して保護作用を示すことを示唆するエビデンスも得られている

39。しかし、ソフトドリンクの摂取量と変形性関節症の進行との関係における性

差は解明されていない。肥満男性より非肥満男性で、ソフトドリンクの摂取量と

JSWの変化との間に強い関連性が認められた。考えられる理由の 1つは、ソ

フトドリンクの摂取量の影響が肥満以上の付加的な効果をもたらすほど強くな

い可能性があることである。 

本研究の強みとしては、前向き試験、多数の変形性膝関節症患者を対象とし

た試験、高度な画像処理技術を用いた最先端の定量的な構造変化の測定な

どが挙げられる。定量的なソフトウェア評価では、JSWをより正確にミリメート

ル単位で測定することができ、評価者が脛骨大腿部のコンパートメント 18、19

における JSWの明確な変化を記録することが可能である。対照的に、KL分

類や OARSIスコアなどの半定量的なアプローチには、状態の変化に対する

感度の低下につながる限界がある 40。変形性関節症の進行に関する定量的

および半定量的な測定から一貫した知見が得られることで、本研究の信頼性

が高まる。さらに、フォローアップ来院時とベースライン来院時のリム距離の差

が 2 mm以上である膝は除外し、多変量モデルにおいてリム距離とビーム角

度の変化を調整して、X線データの測定誤差を最小限に抑えた。 

本研究は観察研究であるため、患者をソフトドリンク群にランダムに割り付ける

ことはできなかった。観察された関連性が因果関係であることを証明すること

はできないのは、残差交絡が観察された関連性に理論的に影響を及ぼす可能

性があるためである。ソフトドリンクの摂取量とこれらの変数の経時的変化に

関連する可能性が高い既知の危険因子を用いて、潜在的な交絡を調整したわ

けではない。しかし、ベースラインの共変量を調整しても、交絡の影響を完全に



は除去できない可能性がある。例えば、BMIの効果は遅れている可能性があ

り、過体重/肥満への累積曝露はベースラインの BMIと完全に相関していない

可能性がある。食事の測定が不正確であったことが、観察された関連性に影

響を及ぼしていた可能性がある。しかし、食事評価の測定におけるランダムな

エラーが関連性の欠如を説明していた可能性はあったが、その逆ではなかっ

た可能性がある。身体活動に関しては、PASEはあらゆる種類の活動を捉え

ることができ、高齢者に対する強度による等級付けを可能にする可能性があ

る。しかしながら、質問票には 

結論として、著者らの研究は、甘味飲料の頻繁な摂取が男性における OA進

行の増加と関連している可能性があることを示唆した。この仮説を検証するに

は、他の前向き研究においてこれらの新たな知見を再現し、ソフトドリンク摂取

量の減少が OA進行の遅延につながることを実証することが必要である。 
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