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研究成果の概要（和文）：要介護の前段階で高齢者の活動性が低下することをフレイルと呼ぶようになった。今
回、フレイルに関与する因子の探索を行った。その結果、フレイルの構成要素である体重減少を抑制する因子と
して骨粗鬆症治療薬であるビスホスホネートならびに選択的エストロゲン受容体モジュレーターが有効である可
能性を見出し、報告した。またフレイルの進行に関与する疾患である糖尿病発症に関与する液性因子としてオス
テオカルシンに注目し研究を行った。その結果、オステオカルシンの血中濃度が6.1 ng/mL未満では糖尿病発症
のリスクが優位に高いことを見出し報告した。

研究成果の概要（英文）：Decline of body weight with aging is a major risk factor for frailty, 
osteoporosis and fracture. Recently, we have shown that treatments with selective estrogen receptor 
modulator and bisphosphonate prevented age-related weight loss. Our results suggest that selective 
estrogen receptor modulator and bisphosphonate treatments not only reduces the risk for incident 
osteoporotic fractures but also for frailty in the elderly.　We also investigated whether serum 
osteocalcin levels are associated with the risk of incident type 2 diabetes mellitus. The group with
 baseline osteocalcin levels <6.1 ng/mL showed a significantly higher risk for developing diabetes 
mellitus than the group with baseline osteocalcin levels >6.1 ng/mL during the mean observation 
period. Our results indicate that a decrease in serum osteocalcin levels is associated with future 
development of type 2 diabetes mellitus independent of conventional risk factors.

研究分野：老年医学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、要介護の前段階で高齢者の活動性が低下することをフレイルと呼ぶようになり、注目されている。早期に
フレイルを見出し、介入することは我が国における高齢者医療費や介護負担が軽減すると期待されている。しか
しながら、高齢者の活動性低下に関与するメカニズムは十分明らかにされていない。その中で今回の研究成果は
フレイル予防に骨粗鬆症治療薬が有効である可能性を示した。骨代謝マーカーであるオステオカルシンの血中濃
度測定が糖尿病さらにはフレイルを予期するバイオマーカーとしての可能性を見出している。これら研究成果は
超高齢社会を迎えている我が国における高齢者の介護負担の軽減につながる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、高齢者が寝たきりとなり要介護となる前段階は「フレイル」と称され注目されている。

フレイルは健常な状態に復帰できる可逆性を有していることからフレイルの状態を早期に

見出すことは重要である。しかしながらフレイルを早期に発見するバイオマーカーは未だ

見出されていない。さらにフレイルを予防する治療薬も明らかにされていない。骨粗鬆症、

変形性関節症、さらには筋肉の減少であるサルコペニアに代表されるロコモーティブ症候

群ならびに肥満に代表されるメタボリック症候群はフレイルの要因として重要である。し

たがって高齢者の活動性低下を早期に発見するため、活動性低下の要因となるロコモーテ

ィブ症候群、メタボリック症候群さらには認知機能低下に関与する液性因子を明らかにし、

バイオマーカーや治療標的を同定することは、超高齢社会を迎えつつある全世界において

注目される研究分野である。 
 
２．研究の目的 
1)糖尿病は高齢者においてフレイルを惹起させると考えられている。近年、骨芽細胞から分

泌されるオステオカルシン(OC)はインスリン抵抗性を改善させ、糖代謝を改善させること

がマウスモデルにおいて示された。その後、ヒト糖尿病患者において血清 OC濃度は対照群

と比して低値となることが明らかにされた。その一方で、血清 OCの低値が糖尿病発症に直

接関与するか否かは未だ明らかにされていない。今回、血清 OC濃度と糖尿病発症との関連

を解析した。 

2)加齢に伴う体重減少はフレイル、サルコペニアさらには骨折に関連することが明らかにさ

れている。臨床において骨粗鬆症の治療では選択的エストロゲン受容体モジュレーター

(SERM)やビスホスホネートが広く用いられている。これら治療薬における骨量増加作用な

らびに骨折抑制効果は多く報告されている。その一方で、骨粗鬆症治療が骨以外の体格に与

える影響に関しては十分な報告がなされていない。今回、SERM 治療ならびにビスホスホ

ネート治療継続後の体格特に加齢に伴う体重減少に与える影響に関して検討した。 
 
３．研究の方法 
1)登録時に糖尿病を有さず、経過中にステロイド投与などがなされなかった日本人閉経後女

性 1691名を対象とした。平均観察期間 7.6年の経過中に 2型糖尿病を発症した 61名(糖尿

病発症群)、ならびに 2型糖尿病を発症しなかった 1630名(コントロール群)において観察開

始時の骨密度、体重ならびに骨代謝マーカー、HbA1c をはじめとした血中、尿中マーカー

を測定した。OCは ELISA法または IRMA法により intact OCを測定した。HbA1cが 6.5%

以上を示し、空腹時血糖が 126 mg/dL以上または随時血糖 200 mg/dL以上を呈した場合に

糖尿病発症とした。 

2)非血縁日本人女性を対象とした。非骨粗鬆症無治療(コントロール)群ならびに SERM 治

療中もしくはビスホスホネート治療中の骨粗鬆症群治療前ならびに経過観察後の骨密度、

体重ならびに骨代謝マーカーをはじめとした血中、尿中マーカーを測定した。無治療ならび

に SERM治療ならびにビスホスホネート治療におけるベースラインデータから約 5年経過

したところで再度、骨密度、体重を測定した。経過観察中に新規骨折を発生した例、コント

ロール不良の糖尿病患者は除外した。またビタミン D3 もしくはビタミン K 併用症例は除

外した。 

 

４．研究成果 



1)対象者 1691名において、血清 OC値と HbA1cは有意に負の相関を呈した。観察開始時

の OC濃度は糖尿病発症群で有意に低値を示した。Receiver operator characteristic (ROC)

解析により糖尿病発症における OC濃度のカットオフ値は 6.1 ng/mlと設定された。糖尿病

発症リスクをカプランマイヤー曲線と log–rank test で評価した結果、OC 値 6.1 ng/ml 未満

の群では、6.1 ng/ml以上の群と比較し、観察中に有意に 2型糖尿病の発症が高率であった

(log–rank test, P < 0.0001)。多変量 Cox比例ハザードモデルにおいて、年齢、体格やアディポ

ネクチン/レプチン比などで補正を行っても、OC 低値は糖尿病発症の独立した危険因子で

あった 1)。他の骨代謝マーカー(NTX, Pentosidine)は糖尿病発症との間に有意の関連はなか

った。今回 OC低値が糖尿病発症に関与する独立した危険因子であること見出した。今回の

知見は骨形成の低下が骨以外の疾患発症に関与する可能性を示唆する。 

2) SERM治療群ならびにビスホスホネート治療群では経過 5年において腰椎骨密度の有意

な上昇が認められた。骨代謝マーカーでは有意な抑制を認めた。体重に関してはコントロー

ル群では 5 年間で 3%の体重減少が認められたのに対し SERM 治療群では有意に体重減少

が抑制された 2)3)。BMIに関してはコントロール群では 5年間で 2%の減少が認められたの

に対し SERM 治療群ならびにビスホスホネート治療群において、統計学的に有意に BMI

減少を抑制した。年齢や骨代謝マーカーなどで補正を行っても、SERM 治療ならびにビス

ホスホネート治療群は体重、BMIの減少を抑制する独立した因子であった。今回 SERMな

らびにビスホスホネート治療の中期的治療が体重ならびにBMI減少を抑制すること見出し

た。今回の知見は SERMならびにビスホスホネート治療治療が骨以外の筋肉もしくは脂肪

に作用する可能性を示唆する。今後、SERM の骨以外の運動器や脂肪に対する作用に関し

て詳細な検討が望まれる。 
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