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総 説

糖尿病の合併症としての骨粗鬆症
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Osteoporosis as a Complication of Diabetes
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２Diabetes Center, Tokyo Women’s Medical University School of Medicine

Bone fractures occur 5-7 times more often with type 1 diabetes, and type 2 diabetes was also recently identi-
fied as a risk factor for fractures (relative risk, 1.4-1.7). Moreover, poor blood glucose control results in a high
prevalence of bone fracture in patients with type 2 diabetes. In addition to diabetic neuropathy, nephropathy, and
retinopathy, arteriosclerotic diseases are also a common complication of diabetes. Therefore, osteoporosis should
be considered as a complication or sequela of diabetes. Insulin secretion stimulates osteoblast maturation; in con-
trast, osteocalcin and sclerostin, which are involved in bone metabolism, affect insulin secretion and sensitivity.
Furthermore, resting energy expenditure was associated with a serum bone turnover marker in postmenopausal
women with type 2 diabetes in our cross-sectional study. An interplay between glucose metabolism and bone me-
tabolism has been identified both in vitro and in vivo, and the pathology of osteoporosis differs between type 1
and type 2 diabetes. Although it is difficult to diagnose osteoporosis before a fracture, the early diagnosis of osteo-
porosis by considering glucose metabolism in patients with diabetes is important. In this review, the pathophysi-
ology of osteoporosis in patients with diabetes and the effect of glucose metabolism are discussed.
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はじめに
骨粗鬆症は，骨折を招く骨強度が慢性的に低下し
た病態である．骨強度は骨密度と骨質の 2つの要因
からなる．骨粗鬆症の診断においては骨密度の低下
を主たる診断根拠として行われてきた．しかし，日
本の診断基準は，骨質低下による骨折についても考

慮し，変化してきている．骨密度のみならず，骨質
が大きく影響する疾患として注目されているのが糖
尿病である．しかし，糖尿病は一つの疾患として考
えるには，その病態自体が様々な要因から成り立っ
ている．この様々な病態と骨粗鬆症の起因が重なる
部分があり，加えて糖代謝と骨代謝は様々なレベル
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で影響しあっていることが分かってきている．これ
らのことが糖尿病の骨粗鬆症の病態をさらに複雑に
している．

骨粗鬆症とは
骨粗鬆症は骨強度の低下を特徴として骨折リスク
が増大する骨格疾患として定義されている．日本人
においては介護が必要になる疾患の第 4位が骨折・
転倒である１）．骨折してしまうと，例えば高齢者にお
ける大腿骨頸部骨折患者では 5年生存率が約 50％
と胃がんより予後が不良な結果となる２）３）．また骨粗
鬆症患者は，冠動脈疾患のハイリスクと考えられて
いる喫煙者や，早期から介入の可能な高血圧症患者
や高脂血症患者よりも発症リスクが高いことが報告
されている４）．また骨粗鬆症を治療することで，生存
率が改善すると報告されており５），骨粗鬆症の有病率
を下げ，治療率を上げることは高齢者医療を考える
上で大切である．先進国において骨折発生数が減少
に転じていないのは日本だけとの報告もあり６），高齢
者人口が増加している本邦においても骨粗鬆症の早
期診断と治療が重要と思われる．
以前は，骨密度を中心に，本邦では成人骨密度の
平均値 young adult mean（YAM）の 70％以下，
WHOの基準ではその標準偏差である Tスコア
で－2.5以下を骨粗鬆症と診断していた．しかし，近
年になり骨強度の構成因子として，骨密度だけでな
く，骨質も大きく関係していることが分かってきた
ため，日本では大腿骨頸部や椎体骨骨折などの家族
歴や骨折の既往歴などを考慮に入れた診断基準と
なっている７）．この骨質が骨粗鬆症進展に大きな影響
を与えており，骨密度の異常のみでの予後判定を難
しくしている疾患として，その頻度から重要である
疾患が糖尿病である．

糖尿病患者の骨代謝
骨粗鬆症は骨のリモデリングバランスの破綻が発
症の一因といわれている．リモデリングとは，破骨
細胞による骨吸収が行われる一方で骨芽細胞による
骨形成が行われるという代謝のことで，骨吸収サイ
クルが 3週間程度，骨形成サイクルが 3～6か月とい
われている８）．血液や尿の代謝マーカーとして，骨吸
収サイクルを反映する骨吸収マーカー，骨形成サイ
クルを反映する骨形成マーカーがあり，さらにそれ
以外に骨マトリックス関連マーカーがある．骨粗鬆
症診療や治療効果判定にこれらの骨代謝マーカーが
用いられるようになってきている．

1型糖尿病患者ではインスリン欠乏状態のため，

骨芽細胞の分化・成熟が抑制されることから，骨形
成の低下による骨粗鬆症発症機転というのは異論が
ないところであるが，2型糖尿病に関しては，骨代謝
回転が亢進しているという報告と低下しているとい
う報告の両者がある．しかし，メタ解析によると 2
型糖尿病患者において，骨代謝回転は低下している
という結果となっている９）．亢進していると判断する
根拠としては，高血糖による尿中のカルシウム排泄
亢進が，代償的に副甲状腺ホルモンの過剰分泌を招
き，これが骨代謝回転亢進の原因となると考えられ
ている．しかし，糖尿病患者において副甲状腺ホル
モンは，カルシウム濃度に比し比較的低値であるこ
とが報告されている１０）．血糖コントロールをするこ
とにより骨代謝回転が亢進している状態が改善され
るとの報告もある１１）が，血糖コントロールが著しく
不良な患者が対象であり，食事摂取量低下による影
響やインスリン欠乏状態改善効果も否めない．我々
は 1年以上当科外来に通院している 2型糖尿病の患
者で，高血圧，高脂血症以外の合併症がなく，ホル
モン治療の既往やサプリメントを服用していない，
閉経後女性 50名を対象とした検討を行った．その結
果，骨 吸 収 マ ー カ ー carboxy-terminal collagen
crosslinks-1（CTX-1）は過去 6か月間の HbA1c値と
負の相関を示した（Fig. 1A）１２）．このことから，少な
くとも閉経後女性においては，我々が日常臨床で接
する糖尿病治療を継続している患者においては，血
糖コントロールが不良であると骨吸収が抑制され
た，いわゆる骨代謝回転が低下した状態であること
が示唆される．

インスリンと骨代謝
糖代謝と骨代謝の関連は様々な報告がされてい
る．骨芽細胞にはインスリン受容体が存在し，イン
スリンはそのインスリン受容体を介して分化・成熟
を促し， receptor activator of nuclear factor-κB
ligand（RANKL）発現を介して破骨細胞が活性化さ
れることで，正常な骨リモデリング制御に関与する
と考えられている．また，破骨細胞から溶かされた
骨マトリックス内の低カルボキシル化オステオカル
シンは，一部血中に移行し，インスリン分泌やイン
スリン感受性に関与することが分かっている．イン
スリン欠乏状態である 1型糖尿病では骨芽細胞の増
殖・分化が抑制され，アポトーシスが抑制されず，
骨粗鬆症が進展すると考えられている１３）．
古くから 1型糖尿病患者では骨折リスクが高いこ
とが知られており，そのリスクは健常者の 5～7倍で
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Fig.　1　Correlation diagram of the relationship be-
tween basal metabolism and bone metabolism
A: Correlation between serum carboxy-terminal 
collagen crosslinks-1 (CTX-1) levels and mean gly-
cated hemoglobin (HbA1c) levels for the previous 6 
months (y＝－0.05x＋0.71: r2＝0.140).
B: Correlation between resting energy expenditure 
(REE) and the procollagen type 1 N-terminal pro-
peptide (P1NP) to CTX-1 ratio (y＝0.08x＋35.58: r2＝
0.144).
Source: Ogata M et al. Nutrition 31: 1394-1401, 2015
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あることが示されている．加えて，1型糖尿病患者で
は骨折リスクが上昇する時期が健常者よりも約 10
年早く，30歳代から骨折リスクが増える１４）．一方で，
骨量に関しては，インスリンを補充することで思春
期には骨量が回復することが報告されている１５）が，
英国における 3万人規模の調査では，1型糖尿病群
は非糖尿病群に比して，骨折リスクが若年層を含む
全年齢層で高いことが示されており１６），このことか
ら，インスリンを補充するだけでは骨折リスクの減
少につながらないことが示唆される．

糖尿病患者の骨密度
2型糖尿病ではどうかというと，30歳以上の糖尿
病患者に対する調査で 1型糖尿病群は非糖尿病群に
比して男女かかわらずどの部位においても骨密度が
低下していたが，2型糖尿病群は非糖尿病群よりも
男女にかかわらず骨密度が高いことが示されてい
る１７）．Rotterdam studyでも開始時は 2型糖尿病群
の骨密度が高いことが示されており１８），2型糖尿病患
者の骨折リスクは高くはないのではないかと考えら
れていた．しかしその後，2型糖尿病患者における骨
折リスクの検討が多く重ねられ，メタ解析において
2型糖尿病患者では非糖尿病者に比して大腿骨近位
部骨折リスクが 1.4～1.7倍に高いことが示され
た１９）．また，骨折リスクの高い閉経後女性を対象とし
た研究でも，年齢や体重，転倒頻度で補正後も 2型
糖尿病患者では骨折リスクが有意に上昇することが
認められている．Rotterdam studyの観察開始時よ
り 8年後のデータでは，HbA1c 7.5％以上の血糖コ
ントロール不良群では対照群に比し大腿骨頸部が細
く，骨密度は上昇していたものの非糖尿病群および
血糖コントロール良好群よりも骨折リスクが上昇し
ていた２０）．本検討では 2型糖尿病ではコントロール
不良により，骨径が細くなり，脆弱な骨質の皮質骨
が肥厚し，その結果骨密度測定結果が上昇するので
はないかと考察されている．しかし，骨密度が低下
することは 2型糖尿病患者においても骨折リスクで
あることが分かっている２１）．健常者に比べ，血糖コン
トロール不良の 2型糖尿病患者では，骨密度から予
測されるより骨折リスクが高くなるということであ
ろう．一方 1型糖尿病患者においても，インスリン
が補充されると，思春期には骨量は対照群レベルと
なることが報告されている１５）が，全年齢において骨
折リスクは対照群より有意に高い１６）．さらに骨密度
低下の程度から推定される骨折リスクよりも実際の
骨折リスクは 2型糖尿病と同じく高い２２）ことから，1
型糖尿病患者においても 2型糖尿病患者と同様に，
骨質が骨脆弱性に関与していることが示唆される．
その要因として考えられるのは高血糖の持続であ
る．高血糖持続は終末糖化産物（AGEs）の増加をも
たらす．AGEsの受容体は骨芽細胞にも発現してい
る．加齢とともに大腿骨の海綿骨中の AGEsは増加
するが，AGEsが増加すればするほど大腿骨海綿骨
の脆弱性が高まることが報告されている２３）．2型糖尿
病のみならず，1型糖尿病モデルマウスにおいても，
AGEsの一構造体であるペントシジンが高値である
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と，コラーゲン架橋が脆弱化し，骨折リスクが高ま
ることが示されている２４）２５）．また，1型糖尿病で骨折
の既往のある患者では骨のペントシジン値が高く，
石灰化が亢進していることが報告されている２６）．
ほかに骨代謝に関与する病態として肥満がある．
肥満者では，本来は骨折リスクが低い．しかしなが
ら，糖尿病に至る前の段階においては，肥満がある
と骨密度が上昇し骨折リスクは低くなるが，肥満で
糖尿病を有していると，骨密度や体重で補正しても
健常者に比べて骨折リスクが上昇する２７）２８）．その要因
として，アディポカインのひとつであるレプチンが
骨芽細胞の増殖を抑制することが報告されてお
り２９）３０），またエネルギー産生に関与する交感神経系も
骨代謝を制御していることが動物実験で示されてい
る３１）．エネルギー代謝としては健常者で体重が増加
すると基礎代謝が上昇するが耐糖能障害のある肥満
者では体重当たりの基礎代謝が低下することが報告
されている３２）．アジア人と同様に，コーカシアンより
基礎代謝が低いとされるアメリカンブラックを対象
とした検討において，BMIで補正後も基礎代謝と骨
密度は有意に相関することが示されており３３），ヒト
においてもエネルギー産生系は，直接骨代謝に関与
している可能性が示唆されている．当センターにお
ける閉経後 2型糖尿病女性患者を対象とした検討で
も，骨形成マーカー/骨吸収マーカーと基礎代謝量は
相関した（Fig. 1B）１２）．このことは，基礎代謝と骨代
謝の密接な関係性を示唆する．

骨粗鬆症を考慮した糖尿病治療
インスリン欠乏状態，インスリン抵抗性の状態，
エネルギー代謝が低い状態など高血糖に至る病態に
より，骨代謝への影響は異なると考えられる．高血
糖状態では骨質が落ち，骨密度が高いにもかかわら
ず骨折が増える．1型糖尿病患者はインスリン療法
で管理することで骨代謝マーカーが改善することが
報告されており３４），2型糖尿病においても血糖コント
ロールを良好に保つことで骨代謝マーカーが改善す
ることが報告されている１１）．さらに，糖尿病の合併症
である網膜症，腎症，神経障害を有すると骨折リス
クが上昇することが示されている１４）．糖尿病網膜症
のある患者では，白内障による同程度の視力障害を
有する患者に比べて有意に骨折リスクが高かったこ
と３５）から，網膜症の進行と同様に，高血糖の持続の影
響が骨折リスクに繋がったことが考えられる．網膜
症の発症は 10年以上の血糖コントロール状況が影
響するとされており３６），報告されている短期間のコ

ントロールでは骨への影響を判断するのは難しいの
かもしれない３７）．the Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes study（ACCORD study）では通
常療法（平均 HbA1c 7.5 %）群と厳格コントロール
（平均 HbA1c 6.4 %）群では転倒・骨折頻度に差はな
かった３８）ことから，いたずらに厳格なコントロール
は骨粗鬆症予防のためには必要ないと考えられる．
しかし前述の Rotterdam studyでは HbA1c 7.5 %以
上の群では骨折リスクが高く２０），また入院患者の転
倒外傷は HbA1c 8 %以上で多くなり３９），さらに Tai-
wan Diabetes Studyでは血糖変動が大きい群では
骨折リスクが高くなることが報告されている４０）．し
たがって，血糖変動がない，ある程度の HbA1cを
保った血糖コントロールが骨折予防の意味でも重要
である．
一方で，古くから減量は骨折リスクとなることが

分かっている．閉経後の女性では 10 %以上の減量
は，その後平均 1年半の間の非椎体骨折リスクを
68％上昇するとされ４１）４２），さらに減量による骨折リ
スクの増加傾向は，5年後まで認められたことが報
告されている４３）．したがって，高齢者における運動療
法を伴わない，過激な減量による糖尿病治療は，骨
粗鬆症治療の観点から望ましくない．しかし，1年間
の観察では，運動療法に留意しても，食事療法を徹
底し，減量した 2型糖尿病患者では，血糖コントロー
ルが改善したにもかかわらず骨密度が低下したと報
告されており４４），糖尿病患者においては，骨粗鬆症の
診断・治療を食事療法と同時に考慮する必要がある
と思われる．また骨粗鬆症を助長すると報告されて
いるチアゾリジン薬や，臨床的には明らかではない
が理論上助長する可能性がある SGLT2阻害薬な
ど，薬物選択時に考慮し，血糖コントロールを行う
ことも大切である４５）～４７）．骨粗鬆症治療薬としては，
HbA1cと骨吸収マーカーが負の相関を示し，現在，
主に用いられている骨吸収抑制薬は血糖コントロー
ル不良例では治療効果が薄くなる可能性があること
を示唆する．一方で，骨吸収抑制薬使用にて低カル
ボキシル化オステオカルシンが低下することからイ
ンスリン抵抗性が起こることが，マウスで報告され
ているが，臨床的にはメタ解析でも骨粗鬆症治療に
よる血糖コントロールや体重変化等に大きな影響は
なかったとされている４８）４９）．反対に骨吸収抑制薬にて
糖尿病発症予防効果が認められたことが報告されて
いる５０）．発症のみならず治療効果の面で見ても，糖尿
病と骨粗鬆症は深く関わっている．
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おわりに
糖尿病患者における骨粗鬆症は，糖尿病の病態に
よりその病態も異なる．糖尿病患者においては，骨
粗鬆症も糖尿病の合併症として捉える必要があり，
糖尿病の病態を考慮した早期診断・治療が重要であ
ると考える．
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