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研究成果の概要（和文）：　2型糖尿病患者では、非糖尿病者よりも骨密度が高くとも骨折リスクが高いことから、骨
質低下に起因する骨脆弱性を有することを我々は報告してきた。しかし骨質低下機序は現在でも十分には解明されては
いない。本研究において、酸化ストレスの誘導と傷害の代理マーカーであるホモシステインおよび8-OHdGの増加と既存
椎体骨折有病率間に、骨密度と独立した有意な関連を認めた。この結果により、２型糖尿病患者の骨質低下機序に酸化
ストレスの増加が関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have reported that patients with type 2 diabetes mellitus have an increased 
bone fragility caused by poor bone quality because the elevated risk of fractures is observed despite 
their higher bone mineral density compared with non-diabetic subjects. However, any factors associated 
with poor bone quality remains unclear. Elevated levels of homocysteine and 8-OHdG, which are surrogate 
markers reflecting induction and tissue damages of oxidative stress, were significantly and positively 
associated with the presence of vertebral fractures independent of bone mineral density. These findings 
suggested that elevated oxidative stress was involved in aggravation of bone quality.

研究分野： 内分泌代謝学
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１．研究開始当初の背景 
２型糖尿病では骨密度が高くとも骨折リ

スクが高く、骨質の低下が骨脆弱性機序に強
く影響していると考えられている。我々は骨
形成を促進する Wnt/β-catenin 経路の細胞
内シグナル伝達経路の阻害因子であるスク
レロスチンの増加が、骨密度とは独立して椎
体骨折と関係することを報告し、同経路が骨
質低下機序の一端であることを報告した。 
酸化ストレスの増加時には、FOXO を介して

酸化ストレス防御因子の産生が高まること
が報告されている。この転写経路の活性化に
は、上述した骨形成刺激伝達経路の活性化に
も関与するβ-catenin を必要とする。糖尿病
では酸化ストレスが亢進していることから、
酸化ストレス防御のためβ-catenin が消費
され、その結果、Wnt/β-catenin 経路の活性
化が相対的に低下し、骨質低下をきたす可能
性が想定される。 
また、マウスとヒトでは骨リモデリング様

式が異なるため、老化した骨代謝を反映する
適した動物モデルがない。従って骨粗鬆症の
研究では、臨床の知見が重要視されている。 
２．研究の目的 
 ２型糖尿病の骨粗鬆症の病因に、酸化スト
レスの関与の有無を明らかにする。 
３．研究の方法 
 50 歳以上の男性および閉経後の２型糖尿
病患者において、(1)酸化ストレス生成と関
連が示唆されている血清ホモシステイン濃
度、および(2)酸化ストレスによる障害マー
カーである尿中 8-OHdG 濃度を指標に、椎体
骨折の関連を臨床的に検討した。 
４．研究成果 
（１）ホモシステインと骨脆弱性の関連 
 50 歳以上の男性または閉経後２型糖尿病
患者（男性 202 名、女性 140 名）において、
血清ホモシステイン濃度の上昇は、男性にお
いて骨密度とは独立して既存椎体骨折の増
加と有意に関連した[Odds 比 2.66(95% 信頼
区間 1.30-5.44)]。 
（２）8-OHdG と骨脆弱性の関連 
 50 歳以上の男性または閉経後２型糖尿病
患者（男性 140 名、女性 101 名）において、
椎体骨折者では性別に関わらず 8-OHdG 濃度
が有意に高く、年齢や骨密度と独立して椎体
骨折の増加と有意に関連した[男性：Odds 比 
4.73 (95% 信頼区間 2.09-10.7)、女性 Odds
比 1.71(95% 信頼区間 1.03-2.85)]。 
 ２型糖尿病患者において、酸化ストレスの
生成と傷害の２つの側面を反映するマーカ
ーと骨折リスク間に有意な関連を認めたこ
とから、２型糖尿病状態の骨粗鬆症の病因と
して、酸化ストレスの増加が関与しているこ
とが示唆された。この関連は骨密度と独立し
ていたことから、酸化ストレスの亢進が骨質
低下の病因であることが示唆された。 
 本研究結果より、２型糖尿病患者の骨粗鬆
症の病態に適した骨粗鬆症の予防方法とし
て、抗酸化治療が有望であることが示唆され

る。 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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