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研究成果の概要（和文）：基礎研究において、AICAR, Metformin, Fasdiul によるメバロン酸

経路抑制が骨芽細胞分化促進に関与することを示し、これらの糖尿病・血管疾患治療薬が骨形

成促進にも有効である可能性を示唆した。臨床研究において、２型糖尿病では骨密度は椎体骨

折リスク評価に有用ではなく、その代替として血中 pentosidine, esRAGE, IGF-I が有用である

ことを示した。骨芽細胞特異的蛋白である血中 osteocalcin 値は糖尿病、動脈硬化指標と負相

関を示し、骨代謝と糖代謝との間に osteocalcin を介する共通の病態が存在することを報告し

た。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We showed that inhibition of the mevalonate pathway by AICAR, Metformin, and 
Fasdiul is involved in osteoblast differentiation, suggesting that these drugs for 
diabetes mellitus and vascular diseases are also effective for enhancement in bone 
formation. In clinical studies, we found that bone mineral density is not useful for 
assessing the risk of vertebral fractures in patients with type 2 diabetes. Serum levels 
of pentosidine, esRAGE, and IGF-I could be surrogate markers for its assessment in 
replace for the insensitiveness of BMD. We also found that serum osteocalcin level, an 
osteoblast-specific protein, is inversely associated with diabetic and atherosclerotic 
indices, suggesting the existence of common pathogenesis between bone and glucose 
metabolism through osteocalcin action. 
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１．研究開始当初の背景 

本研究の背景 

 わが国において骨粗鬆症の有病者は約１

１００万人と推定され、高齢者においては普

遍的疾患であるが、一方、生活習慣病の代表

である２型糖尿病も中高年人口に普遍的に
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認められ、その両者の関係が注目されている。 

これまで行われた大規模臨床研究に関す

るメタアナリシスでは，２型糖尿病では骨密

度(Bone Mineral Density; BMD)が非糖尿病

者と比較して高いにもかかわらず，骨折危険

率が約 1．4 倍に増加することが報告されて

い る (Vestergaad P Osteoporos Int 

18:427-444, 2007)。この結果は 2 型糖尿病

における BMD非依存性の骨脆弱性の存在を示

すものである。 

我々の骨芽細胞様細胞 MC3T3-E1 を用いた

実験から，高血糖状態は骨芽細胞における最

終 糖 化 産 物 (Advanced Glycation 

End-products; AGEs)の受容体である RAGEの

発現を促進し，高血糖により産生が亢進した

AGEs が RAGE と結合することで，骨芽細胞に

おける石灰化が低下すると考えられた

(Ogawa N et al. Horm Metab Res 39:871–875, 

2007)。この結果は、２型糖尿病の本態であ

る高血糖と血中 AGEs 増加が直接的に骨に作

用して骨脆弱性を惹起しうる可能性を示唆

した。 

 我 々 は 骨 芽 細 胞 様細 胞 MC3T3-E1 に

adiponectin と，そのシグナル伝達系である

AMP 活性化プロテインキナーゼ（AMPK）の刺

激 剤 で あ る AICAR 

(5-aminoimidazole-4-carboxamide-1 

-β-D-ribofuranoside)を投与したところ，

AMPK のリン酸化レベルが増強することを認

め、骨芽細胞が adiponectin に反応して AMPK

シグナル伝達系を活性化することを証明し

た。また，adiponectin 受容体をノックダウ

ンしたところ，石灰化は阻害されたが，逆に

adiponectinまたは AICARを投与し AMPKを刺

激すると，石灰化が有意に促進された

(Kanazawa I, et al. BMC Cell Biol. 

8:51-62,2007)。従って、高血糖と血中 AGEs

増加に加えて、2 型糖尿病における内臓脂肪

蓄積による adiponectin 欠乏状態も、骨芽細

胞の石灰化能低下をもたらし骨脆弱性の原

因になる可能性がある。 

一方、我々は臨床研究で非糖尿病女性と 2

型糖尿病患者との間で椎体骨折例の BMDの分

布を検討したところ，非糖尿病女性では骨折

例が腰椎 BMD0.8g/cm2 以下にほぼ集簇し骨折

閾値の存在を示唆したのに対し，２型糖尿病

患者では男女とも骨折例の BMDは散在し明ら

かな骨折閾値は認められなかった(Yamamoto 

M et al. Calcif Tissue Int 80:353-358, 

2007)。このデータは，椎体骨折の予測指標

として非糖尿病者ではゴールドスタンダー

ドである BMD は，2 型糖尿病では指標として

は役立たないことを示唆した。そこで，閉経

後糖尿病女性を対象に BMDに代わる指標を検

索したところ，年齢，糖尿病罹患歴，体重，

身長，HbA1c などで補正後のロジステック解

析において，血中インスリン成長様因子

（IGF）-I が椎体骨折と有意な相関が認めら

れ，椎体骨折のリスクは血中 IGF-I 値が 1SD

増加するごとに約 1/2低下することがわかっ

た （ Kanazawa I et al. Osteoporos Int 

18:1675-1681,2007）。血中 IGI-I は採血で測

定できることから，閉経後糖尿病女性の椎体

骨折を予測する簡便なマーカーになりうる

可能性がある。 

 

２．研究の目的 

以上の現在までの学術的背景をふまえ、本

研究では以下の項目について検討していき

たい。 

 

1. adiponectin の骨芽細胞内シグナル検討

による 2型糖尿病における BMD非依存性の骨

脆弱性の本態の解明： AMPK 活性化で抑制

されるメバロン酸経路とその下流に存在す

る Rho kinase に注目し、AMPK刺激薬である

AICAR, Metformin や Rho キナーゼ阻害剤

Fasdiul の骨芽細胞様細胞 MC3T3-E1 におけ

る作用を検討する。石灰化促進因子である

Bone morphogenetic protein-2 (BMP-2)産生

の変動も測定する。AICAR, Metformin や

Fasdiulはメバロン酸経路の抑制を介して糖

尿病や動脈硬化に治療的に作用するが、一方、

BMP-2産生増強を介して骨形成促進にも作用

するかどうか検討する。 

 

2. 血中 IGI-I および pentosidine 値、

esRAGE(the endogenous secretory receptor 

for advanced glycation end-products)の糖

尿病入院患者での椎体骨折の検出における

有用性の臨床的検討： BMD は２型糖尿病に

おいて椎体骨折リスク評価に有用ではない



 

 

が、その代替として AGEs の一種である

pentosidine や AGEs の可溶化受容体である

esRAGE がリスク評価に有用であるかどうか

を、種々の臨床的因子の側面から検討する。 

 

3. Osteocalcin, adiponectin の骨代謝、糖･

脂質代謝に対する臨床的検討: 骨芽細胞特

異的蛋白である osteocalcin のノックアウ

トマウスでは肥満、好中性脂肪血症、高血糖

などの糖脂質代謝異常も合併することが判

明した。一方、adiponectin は脂質代謝やイ

ンスリン感受性の改善に働くことが知られ

ているが、骨代謝に対する作用は臨床的に不

明な点が多い。２型糖尿病入院患者を対象に

した横断および縦断研究で、osteocalcin, 

adiponectin がヒトにおいて骨代謝、糖･脂

質代謝にどのような役割をはたしているか

を検討する。 

 

３．研究の方法 

平成２０年度 

  adiponectin の骨芽細胞内シグナル検討に

よる 2型糖尿病における BMD非依存性の骨脆

弱性の本態の解明 

 肝臓ではAMPKはHMG-CoA reductaseを阻害

しメバロン酸経路を抑制することが知られ

て い る が (Goldstein JL  Nature 343: 

425-430, 1990)、骨芽細胞においても同様

の機序が存在するかどうかは不明である。

BMP-2は骨芽細胞分化、異所性骨形成を促進

するが、HMG-CoA reductaseを阻害するスタ

チンは骨芽細胞において特異的にBMP-2の

プロモーター活性およびmRNAの発現を亢進

させ、骨形成促進作用を発揮する(Mundy G 

Science 286: 1946-1949, 1999)。MC3T3-E1

細胞において、adiponectinによるAMPK活性

化が、HMG-CoA reductaseを阻害しメバロン

酸経路を抑制することで、スタチン投与と

同様にBMP-2発現を増強するかについて、

adiponectinや AMPK刺激薬である AICAR, 

Metformin添加により検討する。メバロン酸

経路の下流に存在するRho-kinaseは、その

阻害によってBMP-2発現が増強し骨芽細胞

分化を促進させるため(Harmey D J Bone 

Miner Res 19: 661-670, 2004)、Rho-kinase

の関与もすでに治療薬として臨床応用され

ているRho-kinase阻害剤Fasdiulを用いて検

討する。 

 

血中 IGI-I および pentosidine 値、esRAGE

の２型糖尿病入院患者での椎体骨折の検出

における有用性の臨床的検討、および

Osteocalcin, adiponectin の骨代謝、糖･

脂質代謝に対する臨床的検討 

  島根大学附属病院内分泌代謝内科入院

患者を対象にパラメータを継続的に収集し、

pentosidine, osteocalcin については外注

検査で、adiponectin, esRAGE については測

定キットを購入して実験室で測定すること

でデータを集め、十分な統計パワーを満た

す母集団数に達すればデータを解析し、新

知見の有無を検討する。 

 

平成２１年度および平成２２年度 

上記の基礎および臨床研究を継続し、デー

タをまとめて論文として出版する。 

 

４．研究成果 

平成２0年度 

メバロン酸経路阻害が骨形成に影響を与

えるか否かを骨芽細胞様細胞 MC3T3-E1 を用

いて検討した。Real-time PCR により BMP-2、

osteocalcin mRNA 発現の定量を行い、培養

14 日目に ALP 染色・活性定量、培養 21 日目

に von Kossa、Alizarin red 染色にて石灰化

能の検討を行った。MC3T3-E1 細胞において、

AICAR は濃度・時間依存的に BMP-2 および OC

発現を増強し、石灰化促進作用を示した。

Mevalonate あ る い は Geranyl-geranyl 

pyrophosphate を AICAR と同時投与すること

により、メバロン酸経路の抑制を解除すると、

AICAR の作用は消失した。一方、Metformin

による AMPK 活性化や Fasdiul 投与によるメ

バロン酸経路の下流に存在する ROK阻害も同

様に濃度・時間依存的に BMP-2発現を増強し、

ALP 活性、osteocalcin 発現、石灰化能を増

強した。我々は AICAR が MC3T3-E1 細胞の分

化、石灰化能を増強させることを以前報告し

たが(BMC Cell Biol. 8:51-62,2007)、同作

用は AMPK 活性化によるメバロン酸経路阻害

に引き続く BMP-2発現増強を介していること

が示された。一方、同経路の下流に存在する



 

 

ROK 阻害も BMP-2 発現増強を介して石灰化を

促進することが示された。このことより、

AICAR,Metformin,Fasdiul によるメバロン酸

経路阻害は糖尿病、動脈硬化の治療のみなら

ず、新たな骨粗鬆症の治療手段ともなり得る

可能性があり、治療薬を通じた骨血管連関が

示唆された(Am. J. Physiol. Endocrinol. 

Metab. 296: E139 -146,2009; Biochem. 

Biophys. Res. Commun. 375: 414-419, 

2008)。 

  我々は椎体骨折の予測指標として非糖尿

病者ではゴールドスタンダードである BMDは、

2 型糖尿病では指標としては役立たないこと

を報告した(Calcif Tissue Int 80:353-358, 

2007)。そこで、閉経後糖尿病女性を対象に

BMD に代わる指標を検索したところ、年齢，

糖尿病罹患歴，体重，身長，HbA1c などで補

正後のロジステック解析において， AGEs の

１つである血中 pentosidine濃度が椎体骨折

と有意な相関が認められ、椎体骨折のリスク

は血中 pentosidineが 1SD増加することに約

3 倍 増 加 す る こ と が 判 明 し た 。 血 中

pentosidine は採血で測定できることから、

閉経後糖尿病女性の椎体骨折を予測する簡

便なマーカーになりうる可能性がある。本論

文は内分泌代謝臨床研究の leading journal

に掲載され(J. Clin. Endocrinol. Metab. 

93:1013-1019,2008)、当該年度の最も優秀な

骨粗鬆症関連の論文に授与される日本骨粗

鬆症学会森井賞を受賞した。その後、複数の

同様の報告が欧米、本邦よりなされている。 

   遺伝子改変マウスを用いた研究により、

骨芽細胞特異的骨基質タンパクである

osteocalcin は、その投与によりマウスの肥

満、耐糖能異常を改善することが報告され、

骨代謝と糖・脂質代謝の間に相互連関が存在

することが示唆されている。我々は、2 型糖

尿病患者において、血中 osteocalcin 濃度が

空腹時血糖や HbA1c などの糖代謝の指標や、

内頚動脈内膜厚や脈波伝導速度などの動脈

硬化の指標と負に相関することを示した(J. 

Clin. Endocrinol. Metab. 94:45-49,2009)。

この結果は、臨床的にも骨代謝と糖・脂質代

謝の相互連関の存在する可能性を初めて示

唆した。同様の結果はその後、欧米を中心に

多数報告され、我々の論文が高頻度に引用さ

れている。 

 

平成２１年度 

  糖尿病の治療により血糖値が改善する

と、骨形成の指標である血中 osteocalcin 濃

度が上昇することは知られていたが、その変

化を予測する指標が存在するかどうかを検

討した研究はなかった。adiponectin は脂肪

細胞より特異的に分泌されるホルモンであ

るが、我々は、治療前の血中 adiponectin レ

ベ ル は 血 糖 コ ン ト ロ ー ル に よ る 血 中

osteocalcin レベルの変化率と正の相関を示

すことを報告した。このことは、糖尿病治療

前の血中 adiponectin レベルが高いほど、血

中 osteocalcinレベルの上昇度も大きいこと

を示し、糖尿病治療前の血中 adiponectin レ

ベルが、血糖コントロールによる骨代謝改善

の変化の度合いを事前に予測しうる指標と

なることが示唆された(J. Clin. Endocrinol. 

Metab. 94: 3031 -3037,2009)。この知見は

糖・脂質代謝と骨代謝の相互連関を再び示唆

するものであり、米国内分泌学会の広報紙で

ある Endocrine News でも Trends 欄で紹介さ

れた。 

  臨床研究のメタ解析により、2 型糖尿病

では約 2倍程度に大腿骨頸部骨折リスクが上

昇するが、BMD はそのリスク評価に有用では

ないとされている。大腿骨頸部骨折と比較し

椎体骨折は発生頻度が高く、患者の生命予後

も大腿骨頸部骨折と同等以上に不良である

が、2 型糖尿病患者における椎体骨折リスク

については不明な点が多かった。我々は 2型

糖尿病男女において、非糖尿病対照群と比較

して椎体骨折リスクが上昇することを見い

だし、そのリスク評価に BMD は、大腿骨頚部

骨折におけると同じく有用でないことを報

告した。この論文は、日本人において糖尿病

患者の骨折リスクを体系的に検討した最初

の報告であり、骨代謝研究の leading journal

に 掲 載 さ れ た (J. Bone Miner. Res. 

24:702-709,2009)。 

  esRAGE は血中に soluble form で存在す

る decoy receptor であり、pentosidine を含

む AGE全般に対して、中和作用を有すると考

えられている。我々は、血中 esRAGE 濃度が

閉経後女性に加えて男性においても、2 型糖



 

 

尿病患者の椎体骨折リスクを予測しうる指

標であることを見いだした。このことより

pentosidine に限らず AGE 全般が、BMD で規

定されない骨脆弱性、おそらく骨質の劣化に

関与している可能性が示唆された。この論文

の知見は糖尿病臨床研究の leading journal

に 掲 載 さ れ た (Diabetes Care 

32:2263-2268,2009)。 

 

平成２２年度 

  基礎研究では、メバロン酸経路の下流に

存在するRho Kinaseの阻害剤であるFasdiul

が、BMP-2発現増強を介して骨芽細胞前駆細胞

の分化を促進することを示し、Fasdiulが骨疾

患の治療薬としても有用である可能性を示し

た( Endocr J 57:415,2010)。臨床研究では、

２型糖尿病治療前の血中adiponectin値が、治

療１年後の骨密度増加と正相関し、血糖改善

による骨量増加効果の予測指標として使用可

能なことを示唆した(Metabolism 59:1252, 

2010)。また、血中IGF-I値が２型糖尿病閉経

後女性において多発椎体骨折数と逆相関して

おり、血中IGF-I値が椎体骨折の重症度評価に

有用であることを示した(Osteoporos Int. 

2010 Jun 8. [Epub ahead of print])。血中

undercarboxylated osteocalcin値は２型糖

尿病において血糖値や体脂肪量と負の相関を

示し(Osteoporos Int.22:187,2011) 、一方、

血中osteocalcin値は２型糖尿病においてイ

ンスリン感受性やインスリン分泌と正相関す

ることを示した(Bone in press)。これらの結

果は、骨芽細胞から特異的に分泌される

osteocalcinが糖代謝に関係することを示し、

骨代謝と糖代謝の間にosteocalcinを介する

共通の病態が存在する可能性を示唆した。糖

尿病治療薬であるpioglitazone内服は日本人

２型糖尿病患者においても椎体骨折と有意に

関係することを示し(J.Bone  Miner. Metab. 

28: 554, 2010)、その内服による１年後の骨

密度減少の予測には内服前の動脈硬化指標が

有用であることを報告した(Osteoporos. 

Int. 21: 2013, 2010)。超音波骨密度測定は

骨質を評価しうるため２型糖尿病の椎体骨折

リスク評価に有用である可能性が考えられた

が、実際に検討したところ、DXA法による骨密

度測定と同様に椎体骨折リスクの評価には有

用でないことが判明した(J. Bone 

Miner.Metab. in press)。 
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