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研究成果の概要（和文）： 

2 型糖尿病であることが椎体骨折の危険因子であり、その骨折は骨密度では予側できないこと

から、２型糖尿病では骨質が低下していることを明らかにした。この骨折は骨密度とは独立し

て終末糖化物質受容体量(AGEs)の増加、またはその内因性分泌型 AGEs 受容体(esRAGE)の相対的

な量不足と関係することを見いだし、AGEsとRAGEが骨質に関わりがあることを明らかにした。

一方動脈硬化の指標である頸動脈内膜中膜複合体厚の増加と椎体骨折が関係することを見いだ

し、骨折と動脈硬化が共通の病態を基盤に惹起されうることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Type 2 diabetes is independent risk factor of vertebral fracture. These fractures are 
not predicted by bone mineral density, indicating that patients with type 2 diabetes have 
poor bone quality. Vertebral fractures risk is associated with increased serum level 
of advanced glycation end-products (AGEs) or with relatively insufficient amount of 
endogenous secretory receptor for AGEs (esRAGE). These results suggest that AGEs-RAGE 
system affect bone quality. On the other hand, intima media thickness of internal carotid 
artery, which is one of index of arteriosclerosis, is related with vertebral fractures, 
suggesting that vertebral fractures and atherosclerosis have common pathologic 
condition. 
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１．研究開始当初の背景 

 本邦では心血管疾患による死因が 30%と
高く、動脈硬化性疾患の原因究明と防止が求
められている。糖尿病は動脈硬化疾患との関
連が深く、血糖、血圧、脂質、生活習慣を改
善すると心血管障害のリスクが低下するこ
とが示されているが、その効果は十分とはい
えず、未明の動脈硬化リスク因子を同定し、
その改善に取り組まなければならない状況
にある。 

視点を変えると、原発性骨粗鬆症と血管障
害は「骨血管連関」として合併が多いことが
知られているが２型糖尿病において同様の
検討は存在しない。そこで我々は骨代謝異常
が動脈硬化に影響を及ぼしていることを想
定し、骨代謝異常に対して治療介入を行うこ
とにより、２型糖尿病患者さんの生命予後を
改善しうることを明らかにする研究を計画
した。 

 

２．研究の目的 

２型糖尿病患者において動脈硬化と骨代
謝の関連を検討し、骨代謝への治療介入が血
管障害の一次・二次予防に対し有用であるこ
とを明らかにすることを最終目的とする。国
会はその前段階として、２型糖尿病患者の骨
代謝異常の特徴を明らかにするために、次 

 

３．研究の方法 

 (1)２型糖尿病に骨代謝異常が増加してい
るかを明らかにするために、椎体骨折リスク
の増加の有無を対照群と比較して明らかに
する。 

(2)２型糖尿病の骨代謝の特徴を明らかに
するために、骨折の有無で骨密度や骨代謝マ
ーカーを比較検討する。 
(3)骨代謝異常と動脈硬化との関連を明ら

かにするために、椎体骨折と動脈硬化指標の
関連を明らかにする。 
(4)(3)の関連を機序を明らかにするため

に、動脈硬化との関与が知られている終末糖
化物質(AGEs)ならびにその受容体(RAGE)と
椎体骨折の関係を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 (1)メタ解析により、２型糖尿病患者では
骨密度が保たれていること、ならびに大腿骨
頸部骨折のリスクが高いことが示されてい
たが、その相互の関係は明らかにされてはい
なかった。我々は２型糖尿病に罹患している
ことが、骨密度とは独立した椎体骨折の危険
因子であることを、直接的な統計手法を用い
て証明した。転倒のような強い外力によって
生じる大腿骨頸部骨折とは異なり、日常生活
の軽微な外力により生じる椎体の骨折リス
クが高いことを見いだしたことは、２型糖尿

病において骨脆弱性が亢進していることを
より明確に提示し得た。 
 (2)(1)の研究をさらに推し進め、２型糖尿
病患者の骨折の特徴として、骨密度が対照群
より高いにも関わらず骨折が生じ、かつその
骨折が骨密度で予見できないことを明らか
にした。この結果は２型糖尿病では骨質低下
の影響を強く受けることを明示した。この成
果は先駆的成果として米国の骨代謝領域の
旗艦誌に掲載された。 
  (3)２型糖尿病患者において動脈硬化の指
標である頸動脈の内膜中膜複合体(IMT)が増
加すると、椎体骨折の相対危険度が高まるこ
とを明らかにした。この結果は非糖尿病患者
と同様に、糖尿病患者においても骨代謝と動
脈硬化が関連する「骨血管連関」が存在する
ことを明示した。 
  (4)(3)の機序を説明するために、動脈硬化
と関連のある AGEs のひとつであるペントシ
ジン、ならびに AGEs を認識する受容体(RAGE)
との関連を検討した。閉経後２型糖尿病女性
において血清ペントシジンが増加すると、椎
体骨折リスクが増加することを見いだし、
AGEs が骨代謝と関連があることを初めて報
告した。この結果は他の研究者によっても追
認され、注目する研究成果として紹介された
(Nat Clin Pract Endocrinol Metab 7 366-7, 
2008)。 
 さらにその機序を明確にするために、細胞
外に分泌され AGEs と結合する中和作用を有
する RAGE である esRAGE を用いて検討を行っ
た。２型糖尿病患者において性別に関わらず、
AGEs に比して esRAGE が相対的に不足すると
椎体骨折リスクが増加することを見いだし、
世界に先駆けて RAGE を介して骨強度が低下
する機序の存在を臨床的に明らかにした。 
これらの成果はそれぞれ米国の内分泌な

らびに糖尿病学会の旗艦誌に掲載された。こ
れらの一連の成果は米国骨代謝学会、国際骨
代謝学会、国際内分泌学会、日本内分泌学会、
日本糖尿病学会、日本骨粗鬆症学会において
報告し、日本骨代謝学会より第３回森井賞受
賞ならびに平成 20 年度日本骨粗鬆症学会研
究奨励賞の高評価を得た。 
 近年骨強度評価に際し、骨質の重要性が注
目されてきたが、本研究助成により臨床的に
利用しうる具体的な評価法ならびに骨質低
下機序の一端を明示することできた。今後骨
代謝と動脈硬化の関係を血管石灰化を指標
にした研究を通して、強固な関係があること
を明らかにするとともに、培養細胞系の検討
を行い、骨質低下をもたらす分子生物的機序
を明らかにすることを計画中である。 
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