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研究成果の概要（和文）：続発性骨粗鬆症の原因である糖尿病の治療におけるビタミンD製剤と運動療法の治療
効果を検討した．糖尿病ratを用い，alfacarcidol群，トレッドミルによる運動療法群，両者を併用した群，
vehicle投与のみを行った群の4群を設定し，介入後の血糖値と大腿骨骨密度，前脛骨筋の筋線維断面積，筋同化
遺伝子，筋異化遺伝子を測定した.その結果，Alfacarcidolと運動療法の併用療法は，筋同化遺伝子の増加と異
化遺伝子の抑制により早期から筋萎縮を改善した．また長期に行うことで，血糖値改善・骨密度増加効果に加
え，継続した異化遺伝子の抑制により筋萎縮を改善した. 

研究成果の概要（英文）：The ability of alfacalcidol (ALF) and exercise (Exe) to inhibit osteoporosis
 and muscle atrophy in type 2 diabetes mellitus (T2DM) model rats was examined. Otsuka Long-Evans 
Tokushima Fatty rats were randomized to ALF, Exe, Combined, and Control groups. After treatment for 
2 or 6 weeks, blood glucose (BG) levels, cross-sectional area (CSA) of tibialis anterior muscle 
fibers, femoral bone mineral density (BMD), and relative quantities of muscle anabolic markers and 
catabolic markers of the soleus muscle assessed by real-time polymerase chain reaction assays were 
measured. The results demonstrate that a combination of ALF and Exe improved CSA from the early 
phase of treatment by stimulating skeletal muscle differentiation and suppressing muscle catabolic 
genes. Improvements in BG, BMD, and CSA were observed as long-term effects of the combination 
therapy. Continued suppression of muscle catabolic genes was observed as a background to these 
effects.

研究分野： 整形外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会において，増加しつつある骨粗鬆症及び糖尿病に対する治療の重要性はますます高まっているが，本
研究で得られた結果は，ビタミンD製剤と運動療法の併用療法の有用性を示し，実地臨床にも極めて有益な基礎
的データが得られたと考えられる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
骨粗鬆症の疾患概念として，かつては骨強度の大部分が骨量により規定されると考えられ

てきた．しかし，近年では Bone mineral density（BMD）に反映されない骨強度を規定す
る因子として「骨質」という概念が導入され，現在では骨強度は「BMD」と「骨質」の二
つの要因から成り立つと定義されている．この二つの比率は，原発性骨粗鬆症においては
BMD 70％，骨質 30％と言われているが，続発性骨粗鬆症では病態により様々に異なる．
続発性骨粗鬆症を来す原因として，内分泌疾患や薬剤性に加えて，近年では糖尿病や慢性腎
臓病などの生活習慣病の関与が明らかとなり，注目されている． 
メタ解析を含む複数の臨床研究の結果，糖尿病患者では骨折リスクが増大することが示さ

れている.終末糖化物質（Advanced Glycation End-products：AGEs）の増加により，骨コ
ラーゲン内に非生理的架橋を過剰に形成した結果，硬くてもろい「チョーク」様の骨となり
骨強度が低下すると考えられている．加えて，糖尿病ではビタミン D の活性化過程の障害
やビタミン D レセプターの機能障害が指摘されており，相対的なビタミン D 作用不足の状
態にあることもさらに骨強度を低下させる要因となっている可能性がある. 
この骨強度の低下に加えて，糖尿病患者では下肢の筋量・下肢筋力の両者が減少すると報

告されている．(Accelerated Loss of Skeletal Muscle Strength in Older Adults With Type 
2 Diabetes, Park.S.W,他 11 名 Diabetes Care 2007;1507-1512).また，糖尿病患者では有
酸素代謝能力の高い TypeⅠ，TypeⅡA の筋繊維が減少しており，骨格筋の代謝能力が低下
している．これら筋力・筋代謝能力の低下は，原疾患の悪化や身体機能の低下，歩行障害，
転倒に関与する因子となり，骨折のリスクをさらに高める可能性がある． 
骨粗鬆症治療薬である活性型ビタミン D3 製剤は，骨吸収抑制による骨密度増加に加え，

近年では筋力改善，動的バランス機能改善による転倒予防効果が示されている． 
糖尿病に対する運動療法は，直接的な筋に対する運動負荷作用を持っているが，これに加

え活性型ビタミン D 製剤を投与することにより，筋力改善，骨強度の改善が得られる可能
性がある． 

 
２．研究の目的 
糖尿病モデルラットにおいて，運動療法の実施と活性型ビタミン D 製剤の投与が，ラット

の骨・筋に与える影響を検討することである． 
 
３．研究の方法 
20 週齢雄の Otsuka-Long-Evans-Tokushima-Fatty rat を用い，ビタミンＤ製剤である

alfacarcidol（0.1 g/kg/日）を投与した A 群，トレッドミルによる運動療法（10 m/分，60 
分/日，5 回/週）を行った E 群，両者を併用した AE 群，vehicle 投与のみを行った C 群の
4 群（n = 8~10）を設定した（図 1）．2 週，6 週間介入後のそれぞれにおける血糖値と大腿
骨骨密度（DXA 法），前脛骨筋の筋線維断面積（Cross Sectional Area : CSA），筋同化遺伝
子（MyoD，Pax7，Myogenin），筋異化遺伝子（REDD1，atrogin-1，MuRF-1）を測定し
た． 

 
図 1．実験プロトコール 

  



 
４．研究成果 
＜2 週群＞血糖値・骨密度は群間に有意差はなかった（図 2）．CSA は C 群に比べ A 群 (P

＜0.0001)，E 群 (P＜0.0001)，AE 群 (P＜0.0001)で有意に大きく，また AE 群で A 群 (P
＜0.0001)，E 群 (P＜0.01)と比べ有意に大きかった（図 3）．同化遺伝子について，AE 群で
の MyoD の発現量は C 群より有意（P<0.05）に高かった．また異化遺伝子について，A 群
での Atrogin-1、E 群と AE 群での MuRF-1 の発現量は、C 群より有意に低かった（それぞ
れ P<0.05）（図 4）． 
＜6 週群＞血糖値は C 群に比べ E 群（P = 0.007），AE 群（P = 0.04）で有意に低値だっ

た．骨密度は，C 群と E 群に比べ A 群（P＜0.0001 vs C 群，P = 0.0007 vs E 群）と AE 群
（P＜0.0001 vs C 群，P = 0.005 vs E 群）で有意に高かった（図 2）．CSA は A 群 (P＜
0.0001)，E 群 (P＜0.0001)，AE 群 (P＜0.0001)が C 群に比べ有意に大きかった（図 3）.
同化遺伝子に関して，群間に有意差はなく，異化遺伝子に関して，AE 群の REDD-1，A 群
と AE 群の Atrogin-1 の発現量は、C 群に比べ有意に低かった（それぞれ P<0.05）（図 4）． 

 
図 2．大腿骨骨密度 

 
 
図 3．筋横断面積 

 
 

  



図 4．筋同化遺伝子，筋異化遺伝子の発現 
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