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研究成果の概要（和文）：　2型糖尿病罹患者の大腿骨骨密度・骨質低下を予防するためのトレッドミル走行の
有効性ならびにその機序に関与する因子を解明するために2型糖尿病モデル動物（KK-Ayマウス）を用いて検証し
た。2型糖尿病においては、低強度・長時間の運動が高強度・短時間の運動よりも大腿骨骨密度に有益であるこ
とが明らかになり、それには血糖コントロールやインスリン感受性、内臓脂肪量などが関連することが示され
た。また、運動による骨吸収抑制作用の関与も示唆された。
　しかしながら、骨微細構造については大きな変化がみられなかったことから、骨質低下を予防する有効なプロ
グラム確立のためにさらなる研究が必要であると考えられた。

研究成果の概要（英文）： We examined the protective effect of treadmill running exercise on 
decreasing bone mineral density (BMD) and bone quality in diabetes mellitus using KK-Ay mice, an 
animal model of type 2 diabetes. It was clarified that running at slow speed for a long duration was
 more effective to the BMD of the femur than fast speed and short duration in type 2 diabetes, and 
that glycemic control, insulin sensitivity and fat mass were associated with the mechanism. In 
addition, it was suggested that a decrease in bone resorption action by exercise was also associated
 with that. However we could not find the change in microarchitecture of the femur. Further 
investigations will be necessary to establish the most appropriate exercise program to prevent 
deterioration of bone quality.
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1．研究開始当初の背景 

（1）身体活動量の低下や脂肪摂取量の増大

を背景に糖尿病罹患者は増加の一途を辿っ

ており、2012 年においては糖尿病が強く疑

われる者とその可能性を否定できない者を

合わせて 2050 万人に達している。一方、高

齢者人口の増大により骨粗鬆症に起因する

大腿骨近位部骨折患者は年間約 18 万人にも

達している。以前はこれら 2 つの病因は異な

るものと考えられていたが、近年、糖・脂質

代謝と骨代謝との関連性について数多くの

研究成果が報告されるようになった。 

 

（2）1 型糖尿病においてはインスリンの絶対

的作用不足によって骨密度の減少が生じ、そ

れが骨折リスクを上昇させることが古くか

ら知られている。それに対し、2 型糖尿病に

おいては大腿骨近位部の骨密度が非罹患対

照群と同等あるいは高値であるにもかかわ

らず、骨折リスクの高いことがメタアナリシ

ス（Vestergaard. Osteoporos Int 2007）に

よって示されている。しかし、臨床研究と 2

型糖尿病モデル動物を用いた基礎的研究の

双方において大腿骨骨密度が減少すること

が報告されており、未だ一致した見解は得ら

れていない。 

 

（3）「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン

2011 年版」において、荷重運動が大腿骨骨密

度増大に有効であり、グレード A として強く

勧められている。また、正常モデル動物や骨

量減少モデル動物を用いた基礎的研究にお

いても、高強度・短時間のトレッドミル走行

が大腿骨骨密度増加に寄与することが示さ

れており、その機序に骨代謝に関連するタン

パク質量の変化が関与することが示唆され

ている。しかし、それが 2 型糖尿病罹患者に

おいても同様であるか否かは明確にされて

おらず、2 型糖尿病罹患者に対する「骨折予

防のための運動療法」は未だ確立されていな

い。 

 

2．研究の目的 

（1）上述した背景をふまえ、本研究計画で

はトレッドミル走行が 2型糖尿病罹患者の大

腿骨近位部・骨幹中央部の骨密度減少ならび

に骨質低下の予防に寄与できるか否か検証

することを目的とする。 

具体的には 2 型糖尿病モデル動物（KK-Ay

マウス）を用いて骨密度ならびに骨質に有益

なトレッドミル走行の至適運動強度と時間

を明らかにする。また、生化学実験によって

その機序に関与する因子を解明する。 

 

（2）我々は KK-Ay マウスを用いた基礎的研

究で、大腿骨近位部の骨密度が週齢に伴う血

糖値の上昇とともに減少すること、そして骨

形成タンパク質であるオステオカルシンの

減少がその機序に関与していることを明ら

かにした（Takagi et al. Biol Pharm Bull 

2012）。 

また、同じく KK-Ay マウスを用いた基礎

的研究において、低強度・長時間のトレッド

ミル走行により血糖値ならびに血中インス

リン値が低下することを明らかにした

（Miura, Takagi et al. J Trad Med 2007）。 

 

以上の成果に基づき本研究計画を遂行す

る。この研究を通して 2 型糖尿病罹患者にお

ける大腿骨近位部骨折の予防を目的とした

運動療法についての新たな指針を示したい。 

 

3．研究の方法 

（1）動物 

 2 型糖尿病モデル動物である KK-Ay マウ

ス（雄性、6 週齢）を購入し、2 週間の予備

飼育後に実験に使用した。なお、実験には随

時血糖値が 300 mg/dL 以上のものを使用し

た。 

 

（2）トレッドミル走行の強度・時間の設定 



 速度を運動強度の指標とし、8 週齢のマウ

スを高強度・短時間走行群（12 m/min、7%

勾配、30 分間）（以下、FS 群）ならびに低強

度・長時間走行群（5 m/min、7%勾配、120

分間）（以下、SL 群）、そして非走行群（以

下、コントロール群）の 3 群に分けた。各群

10 匹のマウスを使用した。 

 トレッドミル走行は 5 日/週、10 週間実施

した。 

 

（3）測定項目 

トレッドミル走行開始から 10 週後に以下

の項目について測定した。 

 

①大腿骨骨密度 

抱水クロラール麻酔下にて二重 X 線吸収

法（dual energy X-ray absorptiometry; DXA）

にて近位部および骨幹中央部の骨密度をそ

れぞれ測定した。 

 

②随時血糖値 

血液サンプルは眼窩静脈洞より採取し、グ

ルコース CⅡ-テストワコー（和光純薬工業）

を用いて測定した。 

 

③空腹時血中インスリン値 

18 時間の絶食後に眼窩静脈洞より採血し、

ELISA kit を用いて測定した。 

 

④経口糖負荷試験 

18 時間の絶食後に 2 g/kg 体重のグルコー

スを経口投与し、30・60・120 分後の血糖値

を測定した。また、血糖上昇曲線下面積（area 

under curve; AUC）を測定した。 

 

⑤内臓（肝・腸間膜）脂肪量 

肝臓を摘出後に Folch 法にて肝臓 1 g 中に

含まれるコレステロールおよび中性脂肪量

を測定した。また、腸間膜における脂肪を剥

ぎ取り、その湿重量を測定した。 

 

⑥骨代謝マーカー値 

血液サンプルを用いて骨形成マーカーで

あるオステオカルシンならびに骨吸収マー

カーである酒石酸抵抗性酸性ホスフォター

ゼ（tartrate-resistant acid phosphatase; TRAP）

を ELISA kit を使用して測定した。 

 

⑦骨質マーカー値 

血液サンプルを用いて骨質のサロゲート

マーカーとされるペントシジンならびに C-

反応性蛋白質（C-reactive protein; CRP）を

ELISA kit を使用して測定した。 

 

⑧大腿骨微細構造 

摘出した大腿骨の微細構造について、近位

部は大腿骨頭下縁から 920 µm の範囲、骨幹

部は中央 920 µm の範囲をマイクロ X 線 CT

（micro-computed tomography; µ-CT）を用いて

解析した。 

 

（4）統計学的分析 

 数値は平均±標準誤差で示した。3 群間の

比較は一元配置分散分析を、多重比較は

Turkey の方法を用いて行った。いずれの場

合も危険率 5%未満を有意な差と判断した。 

 

4．研究の成果 

（1）成果 

①大腿骨骨密度 

 近位部においては、SL 群の骨密度はコン

トロール群および FS 群に比べ有意に高かっ

た。骨幹中央部については SL 群がコントロ

ール群よりも有意に高かった。FS 群とコン

トロール群との間に差はみられなかった。 

 これらのことから低強度・長時間の運動が

高強度・短時間の運動よりも骨密度に有益で

あると考えられた。 

 

②血糖値・血中インスリン値 

 SL 群の血糖値は他の 2 群に比べ有意に低

かった。また、SL 群のインスリン値はコン

トロール群に比べ有意に低かった。一方、血

糖値とインスリン値の双方において FS 群と

コントロール群との間に差はみられなかっ

た。 

これらのことから高強度・短時間の運動は

糖代謝に影響をおよぼすことなく骨への力

学的刺激要因となること、また、低強度・長

時間の運動は糖代謝を改善させることが確



認された。 

 

③経口糖負荷試験 

 糖負荷後いずれの時間においても SL 群の

血糖値はコントロール群に比べ有意に低か

った。また、SL 群の AUC はコントロール群

に比べ有意に低かった。 

これらのことから低強度・長時間の運動は

耐糖能を改善させることが明らかとなった。 

 

④肝・腸間膜脂肪量 

 肝コレステロールおよび中性脂肪量は FS

群、SL 群ともにコントロール群よりも有意

に少なかった。また、SL 群の腸間膜脂肪量

はコントロール群よりも有意に少なかった。 

 これらのことからトレッドミル走行は内

臓脂肪蓄積の抑制効果があると考えられる

と同時に低強度・長時間の運動がより有効と

考えられた。 

 

⑤骨代謝マーカー値 

オステオカルシン値は 3群間に差はみられ

なかった。TRAP 値については FS 群、SL 群

ともにコントロール群に比べ有意に低かっ

た。 

 これらのことからトレッドミル走行は骨

形成過程に関与せず、骨吸収の抑制に作用す

ると考えられた。 

 

⑥大腿骨微細構造および骨質マーカー値 

微細構造については近位部、骨幹部ともに

3 群間に違いはみられなかった。CRP 値は

SL 群においてコントロール群よりも有意に

低かったが、ペントシジン値については 3 群

間に差はみられなかった。 

 これらのことから本研究ではトレッドミ

ル走行の骨質および骨質マーカーにおよぼ

す効果を明らかにすることができなかった。

運動強度や実施時間、実施期間などさまざま

な因子についてさらなる検討が必要である

と考えられた。  

 

（2）まとめと今後の展望 

 本研究結果から 2型糖尿病においてトレッ

ドミル走行が大腿骨骨密度低下の予防に寄

与することが示された。強度と時間について

は低強度・長時間の運動が有効であると考え

られた。その機序として運動による糖・脂質

代謝ならびに耐糖能の改善が深く関与する

ことが示唆された。つまり、2 型糖尿病にお

いては骨に対する力学的刺激要因よりも

糖・脂質代謝要因の方が骨代謝におよぼす影

響がより大きいものと考えられる。 

 また、運動による骨形成タンパク質量の変

化はなく、骨吸収マーカー値の低下がみられ

たことからトレッドミル走行による 2型糖尿

病の骨密度変化には骨吸収作用の抑制が関

与していると考えられた。 

 骨微細構造については走行群と非走行群

との間に差がみられなかったことから他因

子についてさらなる検討が必要であると考

えられた。 

今後は 2型糖尿病罹患者の骨折予防を目的

とした運動療法プログラムの確立に向けて、

運動時間や種類、実施期間や時期などについ

て多方面からさらなる検証が必要と考える。 
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