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はじめに
近年、ヒトをはじめとした生物においては、内分泌・代謝系や各々の臓器は独立して機能

しているのではなく、互いに連携しホメオスターシスを維持するという多臓器連関の概念が
定着している。多臓器連関の、生理的な役割や詳細な分子機構が明らかとなりつつある。こ
う言った考えから、骨も臓器連関の一翼を担う器官であると認識されている。本研究テーマ
では、高齢者における活動性低下を予測するバイオマーカーの探索と同定を目指して、高齢
者の動脈硬化の原因となる糖尿病発症に関与する新規バイオマーカーを探索した。

骨芽細胞から分泌されるオステオカルシンは、インスリン抵抗性を改善させ、糖代謝を改
善させることがマウスモデルにおいて示された。その後、ヒト糖尿病患者において血清OC
濃度は対照群と比して低値となることが明らかにされた。その一方で、血清OCの低値が糖
尿病発症に直接関与するか否かは未だ明らかにされていない。そこで本研究テーマでは、血
清OC濃度と糖尿病発症との関連を解析した。

一方、臨床において高齢者骨粗鬆症の治療ではビスホスホネート製剤が広く用いられてい
る。ビスホスホネート製剤における骨量増加作用ならびに骨折抑制効果は多く報告されてい
る。老年医学において高齢者の活動性減少の一因として、高齢者の体重減少が問題となって
いるが、骨粗鬆症治療が高齢者の体重減少に与える影響に関しては十分な報告がなされてい
ない。今回、ビスホスホネート治療継続後の体格に与える影響に関して検討した。

結　果

1. オステオカルシンと糖尿病発症の関連解析

登録時に糖尿病を有さず、経過中にステロイド投与などがなされなかった日本人閉経後女
性1,691名を対象とした。平均観察期間7.6年の経過中に2型糖尿病を発症した61名（糖尿
病発症群）、ならびに2型糖尿病を発症しなかった1,630名（コントロール群）において観察
開始時の骨密度、体重ならびに骨代謝マーカー、HbA1cをはじめとした血中、尿中マーカ
ーを測定した。オステオカルシンは、ELISA法またはIRMA法によりintact オステオカル
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シン濃度を測定した。HbA1cが6.5%以上を示し、空腹時血糖が126mg/dL以上または随
時血糖200mg/dL以上を呈した場合に糖尿病発症とした。

対象者1,691名において、血清オステオカルシン値とHbA1cは有意に負の相関を呈した
（R = –0.14, P＜0.0001）。観察開始時のオステオカルシン濃度は糖尿病発症群で有意に低
値を示した。Receiver operator characteristic （ROC）解析により糖尿病発症におけるオ
ステオカルシン濃度のカットオフ値は、6.1ng/mlと設定された。糖尿病発症リスクをカプ
ランマイヤー曲線とlog–rank testで評価した結果、オステオカルシン値6.1ng/ml未満の
群では、6.1ng/ml以上の群と比較し、観察中に有意に2型糖尿病の発症が高率であった（log–
rank test, P＜0.0001）。多変量Cox比例ハザードモデルにおいて、年齢、体格やアディポ
ネクチン/レプチン比などで補正を行っても、オステオカルシン低値は糖尿病発症の独立し
た危険因子であった（p=0.0004）。他の骨代謝マーカー（NTX, Pentosidine）は、糖尿病発
症との間に有意の関連はなかった。

2. 骨粗鬆症治療薬（ビスホスホネート）が体格に及ぼす影響

非血縁日本人女性を対象とした。非骨粗鬆症無治療（コントロール）群358名ならびにビ
スホスホネート治療中の骨粗鬆症群193名において、治療前ならびに経過観察後の骨密度、
体重ならびに骨代謝マーカーをはじめとした血中、尿中マーカーを測定した。無治療ならび
にビスホスホネート治療におけるベースラインデータから4–7年（平均5.5年）経過したとこ
ろで再度、骨密度、体重を測定した。経過観察中に新規骨折を発生した例、コントロール不
良の糖尿病患者は除外した。またビタミンD3もしくはビタミンK併用症例は除外した。

ビスホスホネート治療群における経過観察期間（平均5.5年）においてコントロール軍と
比べ、腰椎骨密度の有意な上昇が認められた。骨代謝マーカーでは有意な抑制を認めた。体
重に関しては、コントロール群では5年間で2.7%の体重減少が認められたのに対し、ビス
ホスホネート治療群では0.9%の減少であり、二群間の比較ではSERM治療群において統計
学的に有意に体重減少を抑制した（P＜0.01）。BMIに関してはコントロール群では5年間
で1.5%の減少が認められたのに対し、SERM治療群では0.03%の上昇を認め、統計学的
に有意にBMI減少を抑制した（P＜0.01）。年齢や骨代謝マーカーなどで補正を行っても、
SERM治療は体重、BMIの減少を抑制する独立した因子であった。

考　察
今回OC低値が糖尿病発症に関与する独立した危険因子であることを見出した。今まで血

清オステオカルシン低値が耐糖能の低下を誘導することが動物モデルで示されてきた。また、
人サンプルにおいても糖尿病群や血糖コントロール不良群で血清オステオカルシン低値とな
ることが示されてきた。今回、糖尿病発症前の血清オステオカルシン低値が糖尿病発症に関
与する独立した危険因子であること初めて見出した（1）。今回の知見は骨芽細胞が分泌する液
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性因子であるオステオカルシンが骨以外の疾患発症に関与する可能性を示した。
高齢者においては予備能が低下しているため、疾病を発症した際に回復力が低下してい

る。 75歳以上の後期高齢者においては、フレイル（Frailty）という中間的な段階を経て、徐々
に要介護状態に陥ることが重要視されている。フレイルに陥った高齢者を早期に発見し、適
切な介護を含めた介入をすることにより、健常な状態に回復することで生活機能の維持・向
上を図ることが期待される。フレイルに関する評価を行い、介入を行うことも高齢者の寝た
きり予防においては重要と考える。フレイルの評価法としては、Friedらの報告が知られてい
る（2）。Friedらは、the Cardiovascular Health Study （CHS）のデータを用いて、1） 体重減
少、2） 主観的活力低下、3） 握力の低下、4） 歩行速度の低下、5） 活動度の低下の5項目の
うち、3項目以上当てはまれば、フレイルとした。CHS indexよりさらに簡便な尺度として、
Ensrudらはthe Study of Osteoporotic Fracture （SOF）のデータを用い、1） 体重減少、2） 
起立能力の低下、3） 活力の低下、の3項目のうち2項目以上あてはまればフレイルと定義し
ている（3）。CHS index やSOF indexは将来の転倒、身体機能障害、骨折ならびに生命予後
とも関連することが証明されている。このようにフレイルを念頭においた後期高齢者の内科
診療を行うことで高齢者のQOLとADLを保つことが期待される。この評価法のどちらにも
体重減少が項目として取り上げられており、高齢者の体重減少は骨粗鬆症と同様に高齢者の
ADL低下に関連することが示唆される。

 今回、骨粗鬆症治療薬であるビスホスホネートが骨量増加を誘導すると同時に体重減少
を抑制することを見出した（4）。このことは骨粗鬆症治療薬が、骨以外の臓器にも影響を与え
て体重減少を抑制する、すなわち多臓器連関に関与している可能性を見出した。本研究では、
脂肪量や筋肉量といった体組成の詳細な検討を行なっていないため、今後はこれら骨粗鬆治
療において骨以外の体組成にどのような影響を及ぼすかを検討することが期待される。

要　約
本研究テーマでは、高齢者における活動性低下を予測するバイオマーカーの探索と同定を

目指して、高齢者の動脈硬化の原因となる糖尿病発症に関与する新規バイオマーカーを探索
した。今回、骨芽細胞から分泌されるオステオカルシンに注目し、血清オステオカルシン濃
度と糖尿病発症との関連を解析した。対象者1,691名において、観察開始時のオステオカル
シン濃度は糖尿病発症群で有意に低値を示した。糖尿病発症リスクは、オステオカルシン値
6.1ng/ml未満の群では、6.1ng/ml以上の群と比較し、観察中に有意に2型糖尿病の発症が
高率であった（log–rank test, P ＜0.0001）。多変量Cox比例ハザードモデルにおいて、年齢、
体格やアディポネクチン/レプチン比などで補正を行っても、オステオカルシン低値は糖尿
病発症の独立した危険因子であった（p=0.0004）。一方、高齢者の活動性減少の一因として、
高齢者の体重減少が問題となっている。この体重減少に対して、骨粗鬆症治療薬であるビス
ホスホネートには骨梁増加作用のみならず、体重減少抑制効果があることを見出した。
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