
島根大学・学術研究院医学・看護学系・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５２０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

低酸素ストレスと脂肪化筋喪失・骨構造劣化：２型糖尿病の新たな骨脆弱性機序の探求

Hypoxic stress and fatty muscle change and bone structural deterioration: 
exploring new bone fragility mechanisms in type 2 diabetes mellitus

５０３４６３９２研究者番号：

山本　昌弘（YAMAMOTO, MASAHIRO）

研究期間：

２１Ｋ０７３６５

年 月 日現在  ６   ５ １８

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：２型糖尿病患者において骨密度では説明困難な骨脆弱性が存在する。
大腿骨近位部の骨密度画像を用いて三次元画像解析ソフトウエアにより生成した仮想大腿骨近位部の骨構造を解
析した臨床的検討により、先行する骨強度低下の病的状態下における筋喪失が2型糖尿病患者の大腿骨近位部の
構造的骨質劣化の病態である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Patients with type 2 diabetes mellitus have bone fragility that is difficult
 to explain by bone mineral density.
This clinical study of the bone structure of the virtual proximal femur generated by 
three-dimensional image analysis software using bone density images of the proximal femur suggested 
that muscle loss under the pathological condition of deteriorated bone strength loss may be the 
pathogenesis of structural bone quality deterioration in the proximal femur of type 2 diabetic 
patients.

研究分野：内分泌代謝
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
原発性骨粗鬆症よりも骨折リスクが高く骨密度では評価が困難な骨脆弱性が存在する２型糖尿病患者において、
大腿骨近位部骨折に先行する既存椎体骨折者では筋量低下が併存する大腿骨の構造劣化型骨脆弱性が存在する。
臨床的関連を重層的に組み合わせ、危険因子と骨折イベントの線形的関連から因果関係を検討することにより骨
質劣化型骨脆弱性を特徴とする糖尿病関連骨粗鬆症の新たな治療介入方法の基礎的情報となることが示唆され
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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

２型糖尿病患者の骨密度はメタ解析によると有意に対照群よりも高値であることが知ら

れている。我々は 2型糖尿病患者が「骨密度が高くても骨折しやすい」ことを統計学的に立

証し、「骨の質の低下」が骨脆弱性の病因であることを提唱してきた 

一方筋肉量が減少し、筋力や身体機能が低下して いる状態であるサルコペニアが注目さ

れている。本邦で実施されている世界最大規模の運動器疾患の予防を対象疾患とした一般

住民コホート研究である The ROAD studyでは、非糖尿病の者を主体とする成果だが、サ

ルコペニアの有病率約９％に対し、低骨密度で診断した骨粗鬆症は 25％と罹患者が多く、

サルコペニアの集団では約 60％に骨粗鬆症が併存することが指摘されている。さらに４年

後には、サルコペニアの集団から骨粗鬆症に至る相対リスクは有意ではないが、骨粗鬆症か

らサルコペニアやフレイルに至る相対リスクはそうではないものと比較して約 3 倍と有意

な相対リスクがあり、骨量減少の集団者から筋量低下が生じることが示されている。 

骨質は、骨の材質的劣化と構造的脆弱性の要素に 2 分されると考えられている。本研究

では、サルコペニア肥満に着想を得て、転倒要因となる立位姿勢の維持に重要な脊柱起立筋

群が椎体と大腿骨を相互に連結していることに着目し、筋量低下状態では椎体と大腿骨を

支持する筋力低下による応力の低下により椎体骨や大腿骨の構造に由来する骨質低下や骨

量低下が生じ骨折リスクが同時多発的に増加する病態を想起した。また糖代謝障害環境下

の代謝異常と関連する虚血応答とその調節因子に着目し、この構造劣化のような骨密度に

現れない２型糖尿病の骨脆弱性の病態形成に対する低酸素ストレスの関与を明らかにする

ことを目的に研究を計画した。 

 
 
２．研究の目的 
 

骨質低下型の２型糖尿病患者の骨粗鬆症に関連する骨外因子や骨質関連因子を同定し、

糖尿病関連骨粗鬆症の診断基準の樹立や骨粗鬆症予防・治療の新たな介入方法の基板とな

る知見を得る。 

 
 
３．研究の方法 
 

(１）2 型糖尿病の臨床で撮影された骨密度撮影画像を二次利用し、大腿骨近位部の定量的

CT 画像と骨密度画像から統計学的な手法で得られる三次元立体像の大腿骨近位部の立体

構造指標を得て、サルコペニア指標間で比較する。 

 
(２）骨格筋の脂肪化と関与が想起されている酸化ストレスとの既存椎体骨折の関連を、酸
化ストレスマーカーである尿中 8-OHdGと既存椎体骨折を検討する。 
 
 
４．研究成果 
 

閉経後および 50歳以上の男性の合計 494名の 2型糖尿病患者において、既存椎体骨折の

存在が大腿骨近位部の構造的指標の有意な菲薄化を伴うことを見いだしている。 



 

上記の中で dual-energy X-ray absorptiometry: DXA 法による四肢骨格筋量を測定のあ

る 360名の検討において、Asian Working Group for Sarcopenia: AWGSのサルコペニア

判定基準の構成要素である男性 7.0 kg/ m2未満、女性 5.4 kg/m2未満を満たす者では大腿骨

近位部の構造的および量的指標の有意な低下が存在した。またこの骨脆弱性は骨密度非依

存的に酸化ストレス亢進状態との関連があり、大腿骨近位部骨折に先行する既存椎体骨折

者では大腿骨の構造劣化型骨質低下と酸化ストレス亢進の共存があり、骨質劣化型骨粗鬆

症の病態形成への関与が考えられた。 

 本研究の成果は脂肪化筋組織や酸化ストレス誘導の前駆状態との臨床的関連を重層的に

組み合わせ、危険因子と骨折イベントの線形的関連から因果関係を検討することにより骨

質劣化型骨脆弱性を特徴とする糖尿病関連骨粗鬆症の新たな治療介入方法の基礎的情報と

なることが示唆される。 
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