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研究成果の概要（和文）：  

 2型糖尿病は骨折の危険因子であり、骨密度では予測できない骨質低下による骨脆弱性が
存在する。本研究により、骨質要素である骨代謝回転において、骨質が PTH分泌低下に基
づく骨低骨形成、ならびに骨形成抑制因子スクレロスチン増加と関わりがあり、一方腹部
動脈石灰化が骨質低下を介して椎体骨折リス上昇に関与すること明らかとなった。この結
果により、骨質を劣化させる機序が骨脆弱性と血管石灰化に関与することが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 T2DM patients have an increased fracture risk which is not reflected by bone mineral 
density, suggesting that they had poor bone quality. The results of our research 
revealed that decreased bone formation and elevated sclerostin were related with bone 
quality. In addition, abdominal aortic calcification was also associated with 
vertebral fracture due to poor bone quality. These findings suggest that mechanisms 
of deteriorating bone quality may be attributed to bone fragility and vascular 
calcification.  
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１．研究開始当初の背景 
 これまでに我々は２型糖尿病では骨密度
非依存性に骨折リスク上昇があり、骨質低
下による骨脆弱性の亢進があることを明ら
かにしてきた。さらに終末糖化物質(AGEs)
およびその受容体(RAGE)が２型糖尿病患者
の骨質低下に関与し骨強度の低下をきたす

ことを見いだした。実験動物系において、
AGEsは骨形成の調節因子である PTH低下と
関係することが知られているが、臨床的に
これらがヒトにおいて関係し、骨脆弱性亢
進に関与しているかは明らかではない。 
一方原発性骨粗鬆症と糖尿病患者では、

動脈石灰化が亢進していることが知られて
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おり、この関係は前者では「骨血管連関」
として認識されている。一方糖尿病患者で
は AGEsは頚動脈肥厚と関係があり、また前
述のように骨粗鬆症と関係することから、
AGEsが動脈硬化・石灰化と骨粗鬆症の共通
の病因である可能性が考えられる。しかし
２型糖尿病における上記の関係を明らかに
した報告は存在しない。 
 
２．研究の目的 
 ２型糖尿病患者の骨粗鬆症と動脈硬化に
対する新たな治療介入点を探索することを
最終目的に、(1）糖尿病患者における骨粗
鬆症の病態を明らかにし、(2）動脈硬化に
対する(1）の病態の関与、または骨粗鬆症
と動脈硬化に共通する病態を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 (1)２型糖尿病の骨脆弱性亢進機序であ
る骨質において、その構成要素の中で骨代
謝回転に着目し、骨代謝の調節因子である
PTH、骨代謝マーカーである BAP, オステオ
カルシン、P1NP、血清 NTX、および近年発
見された骨細胞から分泌される骨形成抑制
因子のスクレロスチンと椎体骨折の関係を、
ヒトにおいて横断的に検討し、その関係を
明らかにする。 

(2)２型糖尿病の動脈硬化と骨脆弱性と
の関係を調査するために、動脈硬化の指標
として腹部動脈石灰化を指標とし、椎体骨
折との関係を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)①２型糖尿病患者では非糖尿病対照群
と比較して有意に PTH、骨形成および骨吸
収マーカーが低値であり、また PTHと骨形
成・骨吸収マーカーには多変量解析後にお
いて正相関があり、PTH 分泌低下による低
骨代謝回転状態にあることを世界に先駆け
て明らかにした。さらに２型糖尿病女性で
は、対照群と異なり、PTH 分泌低下による
低骨形成状態にあることは、これらがない
状態と比較して、多変量調整後において有
意に椎体骨折リスクが高い事を初めて明ら
かにした。この関係は骨密度と独立した関
係であることから、骨異代謝回転低下が骨
質低下をもたらし、骨折リスクになりうる
ことを初めて明らかにした。 

②骨形成抑制因子であるスクレロスチン
は、多変量解析後において、対照群、糖尿
病群の何れも、骨密度およびクレアチニン
と正相関し、また糖尿病群男性でのみ骨代
謝マーカーと負に関係があり、腎機能正常
者では骨形成抑制因子の病的過剰による骨
形成抑制状態ではなく、骨量増加に対する
負の制御を行う因子であることを見いだし
た。しかしスクレロスチン過剰であること

は、多変量解析後において、糖尿病、非糖
尿病群および性別に関わらず椎体骨折リス
クとなることを見いだした。この関係は骨
密度と独立しており、また PTHとは関係が
ないことから、PTH 調節を受ける低骨代謝
回転とも独立して骨折リスク増加に関与す
る病態が存在することを、米国骨代謝学会
および日本骨代謝学会において発表予定で
ある。 
(2)２型糖尿病において腹部動脈石灰化は、
性別に変わらず年齢と有意に正相関し、年
齢調整後では、糖尿病の利病歴や糖代謝状
態とは有意な関係を認めなかった。また多
変量調整後において、性別に関わらず腹部
動脈石灰化の亢進は椎体骨折リスクの増加
と有意に関連することを初めて見いだした。
この関係は、既報の非糖尿病群と異なり、
骨密度と独立していることから、２型糖尿
病においても原発性骨粗鬆症患者と同様に
「骨血管相関」が存在するが、骨密度以外
の要因、すなわち骨質低下をもたらす因子
が両者を関連づけていることを初めて見い
だした。この成果は日本内分泌学会で報告
し、論文投稿を行い、米国骨代謝学会で報
告予定である。 
 本研究費助成事業による既報を含む一連
の成果により、２型糖尿病の骨脆弱性は終
末糖化物質(AGEs)の増加とその中和可溶性
受容体(esRAGE)の相対的不足、PTH 分泌低
下による低骨形成および骨形成抑制因子過
剰が、いずれも骨質低下をもたらし骨折リ
スク増加を招くことを世界に先駆けて論文
報告し、また骨質低下を招く病態が骨脆弱
性と動脈硬化の病態に関与がある可能性を
明らかにすることができた。 
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