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研究成果の概要（和文）：糖尿病マウスでは、非糖尿病マウスと比較して血中・大腿骨中にはメチルグリオキサール由
来のAGEが有意に増加しており、骨修復能も低下している。またMG自体は骨芽細胞への分化・増殖を抑制しているとい
うことが判明した。したがって、糖尿病ではメチルグリオキサールの直接作用により骨芽細胞の分化・増殖が抑制され
骨形成が遅れるものと推察でき、今後はMG解毒酵素の活性化やMG消去薬の投与などにより骨修復能の改善が期待される
。

研究成果の概要（英文）：In diabetic mice, the amount of AGEs in the serum and the femur significantly 
increased. In particular, methylglyoxal (MG)-derived AGEs were often found in the femur. Furthermore, MG 
plays a role in inhibiting the differentiation and proliferation of bone cells. In conclusions, MG was 
increased in diabetes mouse and acted directly to inhibit differentiation and proliferation of osteoblast 
resulting in delayed bone formation in diabetes. Therefore, activation of MG detoxification enzyme and 
administration of an MG scavenger is expected to improve bone repair.

研究分野：整形外科

キーワード： メチルグリオキサール　糖化ストレス　骨修復能

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
① 日本では，昨今，早期退院，早期社会復

帰が求められている．また現在，人類史に

例をみないスピードで高齢化が進んでおり，

今後もますます進むことが予測される．そ

のため高齢者においても QOL の維持，向

上がますます求められる事になると考えら

れ，整形外科領域においては高齢者で多い

骨折などの疾患を，いかに合併症を少なく

治癒させ，元の生活に早く戻すことができ

るのかが求められることになる． 

 

② 近年，食生活の欧米化など様々な原因に

より生活習慣病患者が増加の一途をたどっ

ている．その中でも糖尿病患者は，その予

備群を含めると日本で約 2000 万人いると

言われている．特に糖尿病患者では骨折後

の癒合不全，偽関節形成のリスクが非常に

高いことが知られている．日本人の約 6人

に 1人は糖尿病予備軍であり，骨折後の骨

癒合不全，偽関節形成リスクが非常に高い

ということである． 

 

③ 糖尿病を誘発した実験動物においても

同様な骨折治癒遅延が観察され，インスリ

ン投与などの血糖コントロールによる糖尿

病状態改善によってその回復が正常に近い

レベルにまで戻る．つまり，糖尿病におけ

る慢性的高血糖あるいはインスリンの作用

不足が骨折治癒過程に悪影響を与えている

と考えられる．持続する高血糖は生体に“糖

化ストレス”を生じさせる．元来，生体は

グルコースをはじめとする糖質を消費し，

エネルギー源である ATP を産生すること

で生命活動を維持している．しかし同時に

生体内の糖質はさまざまなタンパク質・脂

質・核酸と非酵素的に反応することで後期

糖化反応生成物（ advanced glycation 

end-products, AGE）を形成してしまう．

このような糖化ストレスは，老化促進にも

繋がり，最近では加齢関連疾患・代謝疾患・

動脈硬化・神経変性疾患・がんなどのあら

ゆる病態の形成に深く関わることが知られ

ている．しかしながら，糖尿病の本体とも

いえる慢性高血糖による“糖化ストレス”

が骨折のどのステージのどのような細胞に

作用しているかについては，これまで研究

されておらず，未だ不明である． 
 
④ 近年，骨粗鬆症の分野において，糖化ス
トレスが骨構造に悪影響を及ぼすことが
次々と報告されており，骨代謝と糖化スト
レスは非常に注目を浴びており骨粗鬆症分
野ではトピックスでもある．しかしながら
骨折治癒，骨再生において糖化ストレスに
注目した研究はこれまでない． 
 
そこで今回糖化ストレスと骨折治癒の関係
を明らかにする研究を発案するに至った．  
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，糖尿病における骨折治癒
遷延と糖化ストレスの関係を検証すること
である． 
糖化ストレス由来の糖化反応により最終
的には AGE が形成されるが，その前駆体
であり化学反応性が高いα-ジカルボニル
化合物のメチルグリオキサール(MG)はそ
れ自体の細胞毒性が強く細胞・組織障害的
に働くと言われている． 
したがって，本研究では糖化ストレスの
中でもMGに着目して，つまりMG産生亢
進が骨修復能に与える影響を検証した． 
 
３．研究の方法 
In vivo:  
①実験動物としてはオスのマウス
(C57BL/6J)週齢 7週を使用する． 

 
②糖尿病群においては，少量ストレプトゾ
トシン（STZ）5 日間腹腔内投与すること
により糖尿病を誘発した．非糖尿病群には，
同じ条件でクエン酸緩衝液のみを腹腔内投
与した．体重・随時血糖・HbA1cの測定を
行い，糖尿病・非糖尿病状態になっている
ことを確認した． 

 
③STZ投与 3週経過してから，左大腿骨遠
位部に 0.9 ㎜ドリルを用いて骨欠損を作成
した．その後，0，3，7，10，14 日目に
CT 撮影を行い，骨欠損部の修復過程を非
糖尿病対照マウスと比較検討した． 

 
④骨欠損作成後 14 日目に，血清・大腿骨
を採取して，血清・大腿骨中に含まれる
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