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The mechanism of bone fragility in diabetes mellitus

（総説論文－日本語翻訳版）
糖尿病における骨脆弱化機序

要旨

金沢一平、杉本利嗣

島根大学医学部内科学講座内科学第一

糖尿病患者では骨折リスクが高いことが明らかとなった。脆弱性骨折は患者の日常生活動作（activity of 
daily living: ADL）や生活の質（quality of life: QOL）の低下に影響するのみならず、生命予後も不良にす
る重大なイベントである。糖尿病では骨密度とは独立した骨折リスク上昇があることから、糖尿病関連骨粗
鬆症では骨質劣化が重要な病態と考えられている。これまでに骨質劣化の病態には骨組織への終末糖化産物

（advanced glycation end products: AGEs）蓄積、骨形成低下を伴う骨リモデリング異常、骨微細構造の異常
が関連していることが報告されている。AGEs はコラーゲン線維間に架橋（cross-links）を形成することにより
骨強度を低下させる。さらに、骨芽細胞、骨細胞には AGEs に対する受容体 Receptor for AGEs（RAGE）が発
現しており、生理活性物質として骨芽細胞、骨細胞の機能を障害する。糖尿病では酸化ストレス誘導因子であ
るhomocysteine の血中濃度が上昇しており、homocysteine が骨芽細胞や骨細胞の酸化ストレス増強を介して
骨質劣化に影響する可能性がある。さらに骨にアナボリックに作用するインスリンやインスリン様成長因子 - I

（insulin-like growth factor-I: IGF-I）作用低下も重要な要素となる。今後は病態を踏まえた糖尿病関連骨粗鬆症
の治療ストラテジーの構築が重要な課題である。
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はじめに 　
人口の高齢化が進む中、高齢者の日常生活動作（activities 

of daily living: ADL）や生活の質（quality of life: QOL）
を保ち自立性を維持することは、医学的な観点のみでなく、
社会的にも重要な喫緊の課題である。骨粗鬆症は骨強度が
低下することにより軽微な外力でも容易に骨折をきたし、
その後のADLとQOLを著しく低下させる。さらには、骨
粗鬆症に伴う骨折受傷後では生命予後が不良であることも
報告されている 1, 2)。
　糖尿病治療の目標は、健康な人と変わらない QOL の維
持と寿命の確保である。これまで蓄積されたエビデンスに
より、糖尿病患者では非糖尿病患者に比較して有意に骨折
リスクが高いことが明らかとなった 3 -5)。したがって糖尿
病に合併する骨粗鬆症の病態を把握し、骨折リスクに対す
るアプローチを行うことは重要である。

本稿では糖尿病における骨折リスクと骨脆弱性のメカニ
ズムについて概説する。

糖尿病における骨折リスク上昇
骨強度は骨量と骨質の総和と定義される6)。古くは骨粗

鬆症は骨密度が低下する疾患と考えられていたが、骨密度
の低下がなくても脆弱性骨折をきたす患者が存在すること
から、骨質劣化も重要な骨粗鬆症の要因であることが認識
されるようになった。これまでにいくつかのメタ解析によ
り、糖尿病患者では 1 型、2 型ともに骨折リスクが上昇し
ていることが明らかとなっている。また、いずれの病型に
おいても骨密度で想定されるよりも高い骨折リスクが存在
することが示されている。Vestergaard が報告したメタ解
析では 3)、1 型糖尿病では同性同年齢の健常者と比較した
Z スコアが腰椎で − 0.22、大腿骨で − 0.37と低下してお
り、骨密度の低下から予測される大腿骨近位部骨折リスク
は 1.42 倍であるのに対して、実際の骨折リスクは 6.94 倍
と予想以上に高値であった。さらに 2 型糖尿病の Zスコア
は腰椎で + 0.41、大腿骨で + 0.27と上昇しており、骨密度か
ら予測される大腿骨近位部骨折リスクは 0.77 倍に低下す
ることとなるが、実際には 1.38 倍と上昇していた（Fig. 1）。
我々の日本人を対象に骨密度と椎体骨折との関連性をみた
検討でも同様に、2 型糖尿病では健常者に比較して骨密度
は高値であるにも関わらず、椎体骨折リスクは上昇してい
た 4)。Schwartz らの 3 つの前向きコホート研究を統合解
析した報告では、同等の大腿骨近位部骨折リスクに対する
大腿骨頚部骨密度は、糖尿病女性では非糖尿病に比較して
+ 0.59 SD、男性では + 0.38 SD 高いと報告されている 5)。
したがって糖尿病患者では骨密度のみでは実際の骨折リス
クを過小評価してしまう危険性があり、骨密度に依存しな
い骨折リスクの上昇、すなわち骨質劣化が重要な病態と考
えられる。

糖尿病患者においても脆弱性骨折が ADL、QOL、生命

予後に影響しているかの報告はなかった。我々は 2 型糖尿
病患者を対象に Barthel index、SF-36 によるアンケート
調査を行い、椎体骨折と ADL、QOL の関係について横断
検討を行った。Genant 分類 7) で Grade 2 と 3 の椎体骨折
を有する患者では、年齢、性別、HbA1c、腎機能、他の
糖尿病合併症などで補正しても有意に ADL、QOL（特に
bodily pain、general health、vitality、social functioning、
role emotional）の低下に影響することを報告した 8)。さら
に、2 型糖尿病患者を対象とした観察研究により、多発椎
体骨折、Grade 3 椎体骨折があると、様々な交絡因子で補
正しても総死亡リスクが有意に上昇することを明らかにし
た（Fig. 2）9)。したがってこれらの結果は糖尿病患者にお
いても脆弱性骨折を予防することは重要な課題であること
を示している。

糖尿病における骨質劣化の病態
骨質劣化の機序として、コラーゲン線維間における終

末糖化産物（advanced glycation end products: AGEs）架橋
（AGE cross-links）の蓄積や骨微細構造異常が重要と考え
られている。骨基質には 1 型コラーゲンが豊富に存在し、
コラーゲン線維間に生理的架橋を形成することにより骨の
しなやかさと強度が保たれる。AGEs は蛋白質が非酵素的
に糖化反応を受けて形成されるものの総称であり、糖尿病
の状態では非生理的に AGEs 架橋が形成されることにより
コラーゲンのしなやかさが損なわれ、骨強度が低下する

（Fig. 3）。Saitoらによる自然糖尿病発症ラットの検討では、
骨組織内 AGEs架橋の蓄積により骨強度低下が惹起される
ことが報告されており 10)、1 型糖尿病患者の骨生検を行っ
た臨床研究においもAGEs のひとつであるペントシジンが
骨基質で増加していることが明らかになっている11)。した
がって、糖尿病による骨質劣化の病態に、骨内の非生理的
AGEs 架橋の蓄積が関与していると考えられる。このこと
は骨密度が低下しなくても骨脆弱性が惹起される糖尿病関
連骨粗鬆症の病態をよく反映する仮説である。

糖尿病患者における骨構造異常として皮質骨多孔化や
海綿骨微細構造異常が関連している可能性が報告されて
いる。High-resolution peripheral quantitative computed 
tomography（HR-pQCT）を用いた臨床検討により、皮質
骨多孔性が骨密度とは独立して骨強度に影響する重要な要
素であることが報告され 12)、注目を集めている。これまでに
2型糖尿病における検討で、脆弱性骨折を伴う患者では皮
質骨の多孔性が増加していることが報告されており13, 14)、
皮質骨多孔化が糖尿病関連骨粗鬆症の病態に関連している
可能性が示唆されている。一方、皮質骨多孔化はすべての
部位で起こっているわけではなく、部位によって皮質骨多
孔化は変化ない14)、あるいは 2 型糖尿病患者の方が少ない
という報告もあり15)、皮質骨多孔化が糖尿病による骨脆弱
性に関与しているか否かは今後のさらなる検討が必要と考
えられる。
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Fig. 2. Correlation between vertebral fractures (VF) and the overall mortality rate in patients with T2DM. 
When patients have more than two VF, their cumulative survival rate was sure to lower significantly (A). This correlation was significant also after adjusting for age, 
gender, duration of T2DM, HbA1c, BMI, serum Cr, sBP, LDL-C, and treatment of osteoporosis (HR 2.93, 95%CI 1.42-6.02, p = 0.004). When VF became grade 3 
(G3), the cumulative survival rate lowered significantly (B). This correlation was significant also, after adjusting for the confounding factors (HR 7.64, 95%CI 2.13-
27.42, p = 0.002). VF, vertebral fractures; T2DM, type 2 diabetes mellitus; BMI, body mass index; Cr, creatinine; sBP, systolic blood pressure; LDL-C, low-density 
lipoprotein-cholesterol; HR, hazard ratio; CI, confidence interval.

Fig. 1. Bone density and fracture risks regarding diabetic patients. 
In the case of type 1 diabetes (T1DM), Z scores, compared to those of healthy people of the same age and the same sex, are lower by 0.22 regarding lumbars, and 
0.37 regarding femurs, while in the case of type 2 diabetes (T2DM), Z scores are on the rise by 0.41 regarding lumbars, and by 0.27 regarding femurs. While it is 
expected that the risks of proximal femoral fractures to be 1.42 times higher in the case of T1DM, and 0.77 times higher in the case of T2DM, the actual fracture 
risks were each 6.94 times and 1.38 times the risk for T1DM and T2DM which were higher than expected. Author’s drawing based on Reference 3.
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Trabecular Bone Score（TBS）は海綿骨微細構造の緻
密度を評価する指標であり、骨密度とは独立して骨折リス
ク評価に有用である。TBS 測定は腰椎骨密度を測定する
際に用いられる X 線骨密度測定装置（dual energy X-ray 
absorptiometry: DXA）の画像を再解析して行うため新た
に侵襲を加える必要がなく、今後の臨床応用が期待される
ツールである。これまでに 2 型糖尿病患者では非糖尿病に
比較して TBS が低下しており、さらに糖尿病患者におい
ても TBS が低いことが骨折リスクに関連することが報告
されている16)。Ikiらは日本人男性 1,683人を対象とした
検討により、糖尿病患者では高血糖、インスリン抵抗性が
TBSの低下と有意に関連することを報告している17)。した
がって糖尿病関連骨粗鬆症に海綿骨微細構造の異常も関与
している可能性がある。

糖尿病における骨微細構造異常のメカニズムは明らかと
なっていないが、我々は後述する骨芽細胞機能異常、骨リ
モデリング障害や骨細胞アポトーシスが関連している可能
性があると考えている。

糖尿病における骨芽細胞分化障害の
メカニズム

骨は骨芽細胞による骨形成と破骨細胞による骨吸収のバ
ランスにより恒常性が保たれている。骨芽細胞は骨型アル
カリホスファターゼ（BAP）と 1 型コラーゲンを発現する
とともにカルシウムやリンを石灰沈着させる（石灰化）こ
とにより骨を形成する。また、コラーゲンの生理的架橋の
形成には骨芽細胞が産生する lysyl oxidase（LOX）が必須
であることから、骨強度・骨質を維持するために骨芽細胞

は重要な役割を担っている。
糖尿病では骨芽細胞の初期から後期への分化・成熟が障

害されると考えられる。糖尿病では非糖尿病に比較して分
化初期のマーカーである BAP に有意な差はないが、後期
のマーカーであるオステオカルシンが有意に低下してい
る18)。糖尿病における骨芽細胞分化障害の存在は、オステ
オカルシン / BAP 比が低下するほど骨折リスクが増大する
ことや 19, 20)、短期的糖尿病治療介入により BAP は低下し、
オステオカルシンは上昇することからも示唆される 21)。糖
尿病における骨芽細胞分化障害のメカニズムとして、高血
糖やAGEs、homocysteineなどの重要性が報告されている。

1）AGEs
AGEs はコラーゲン架橋を形成する以外にも受容体で

ある receptor for AGEs（RAGE）を介して作用する生理活
性を有する。骨芽細胞にも RAGE は発現しており、AGEs
は骨芽細胞に直接作用してアポトーシス促進や分化、石灰
化障害を引き起こす。我々は高血糖状態が RAGE 発現を
増強することにより AGEs 作用を増強し 22)、AGEs が骨
芽細胞分化に重要である Runx2 と osterixの発現低下を
介して石灰化を著明に抑制することを明らかにした 23, 24)。
さらにその機序に小胞体ストレスや transforming growth 
factor-β （TGF-β）発現上昇が関連していることを報告し
ている（Fig. 4）24, 25)。

2）Homocysteine
Homocysteine は必須アミノ酸であるメチオニンやシス

テインの生成に重要なアミノ酸であるが、homocysteine
の過剰により酸化ストレスが誘導されることはよく知ら
れている。糖尿病ではインスリン作用不足に伴い肝臓で

Fig. 3. Deterioration of collagen cross-links in diabetes mellitus. 
Crosslinkings physiologically formed in collagen arrays enhance bone strength. On the other hand, non-physiologically formed AGE crosslinkings, which damage 
suppleness of bones, play a part in lowering bone strength. AGE, advanced glycation end product.



（  5  ）

糖尿病における骨脆弱化機序

の糖新生が亢進することによりビタミン B 群の不足が生
じ、血中 homocysteine 濃度が上昇するといわれている。
Li らは糖尿病 124人、非糖尿病 115人を対象に、血中ホ
モシステインと骨折リスクとの関連性を検討した横断研
究を報告している 26)。糖尿病群では非糖尿病群に比較し
て血中 homocysteine 濃度が上昇しており、さらに骨折
の既往のある糖尿病群ではない群に比較して有意に血中
homocysteine が高値であった。さらに年齢や性別、ビタ
ミンB12、葉酸、腎機能などで補正したロジスティック回
帰分析において、血中 homocysteine 高値が独立して骨折
リスクに関連することを明らかにしている。

我 々 は 骨 芽 細 胞 様 細 胞  MC 3T3-E1 を 用 い て、
homocysteine が骨芽細胞の酸化ストレスを亢進してアポ
トーシスを誘導すること、さらにアポトーシスを誘導しな
い低濃度においてもLOX 発現を抑制し、細胞外AGEs 蓄積
を増強することを報告した 27)。したがって homocysteine
は骨芽細胞に直接影響して酸化ストレス増強を介して骨芽
細胞機能の低下とコラーゲン架橋異常（生理的架橋低下、
AGEs 架橋増加）を引き起こすことにより骨質劣化を惹起
すると考えられる（Fig. 5）。また、homocysteineは骨芽細
胞への影響だけでなく、コラーゲンへの直接作用により架
橋形成を抑制することも報告されている 28)。

3）インスリン、insulin-like growth factor-I（IGF-I）
インスリン作用は骨芽細胞の分化やコラーゲン産生に

重要な役割を担っていると考えられている。骨芽細胞特異
的インスリン受容体ノックアウトマウスを用いた検討で
は、骨芽細胞数の低下による骨形成減弱により著明な骨量
低下が惹起されることが報告されている 29, 30)。骨芽細胞
におけるインスリンシグナルの阻害は骨芽細胞増殖の抑制
やアポトーシス誘導を引き起こし、さらに Runx2 阻害因
子である Twist2 の発現を上昇することにより骨芽細胞分
化を抑制することが明らかになっている 30)。また、インス
リンシグナルの下流分子である insulin receptor substrate-1

（IRS-1）や IRS-2 欠損マウスでも骨形成低下を伴う骨量
減少が報告されている 31)。1 型糖尿病患者では骨形成低
下、骨密度低下が認められるという臨床像からもインスリ
ンが骨にアナボリックに作用することは支持される。ま
た、IGF-I も古くから骨にアナボリックに作用するホルモ
ンとして知られている。IGF-I は骨芽細胞でも産生される
ため局所因子として重要である。一方、血中 IGF-I は成長
ホルモンによる刺激により主に肝臓で合成、分泌され、内
分泌ホルモンとして骨に作用する。骨芽細胞特異的 IGF-I
受容体欠損マウスにおいて、有意な石灰化減弱、骨量の低
下が認められており32)、肝臓特異的 IGF-I ノックアウトマ
ウスの解析においても有意な骨量減少が認められることか
ら 33)、IGF-I の内分泌ホルモンとしての役割も重要である
ことが認識されている。我々は 2 型糖尿病閉経後女性にお
いて、血中 IGF-I 値は骨形成マーカーと有意な正の相関を
認め、さらに血中 IGF-I 低値が椎体骨折、多発椎体骨折
のリスク上昇に関与することを報告している 34, 35)。また、

AGEs は骨芽細胞における IGF-I や IGF-I 受容体の発現を
抑制することにより IGF-I シグナルを低下することが報告
されており36-38)、内分泌因子としての IGF-I 作用の低下と
骨局所における IGF-I シグナルの抑制が糖尿病における骨
脆弱性の病態に重要である可能性が考えられる。

糖尿病による骨細胞機能異常のメカニズム
骨細胞は骨を形成する細胞の 90% 以上を占め、骨内に

最も多く存在する細胞である。骨芽細胞は自らが分泌し
た骨基質に埋め込まれていく過程で、最終分化形態であ
る骨細胞となる。骨細胞の多くは皮質骨に埋没しており、
骨細管と呼ばれるトンネル様の構造に樹状突起を伸ばし
て隣接する骨細胞や骨表面の骨芽細胞や破骨細胞との情
報交換を行っている。

また、骨細胞は液性因子を分泌し、骨芽細胞分化抑制因
子である sclerostin や Dickkopf-1、破骨細胞分化制御因
子である receptor activator of NF- кB ligand （RANKL）
や osteoprotegerin を発現することにより、骨芽細胞と破
骨細胞のカップリングを制御している。したがって、骨
細胞機能は骨代謝制御、骨リモデリングに重要と考えら
れている。骨はリモデリングを繰り返すことにより 3 ～ 4
カ月単位で常に新しい骨へと生まれ変わっているが、糖
尿病では骨リモデリングが低下しているため AGEs 架橋
や微小骨折（micro crackle）が蓄積されやすい状態にあ
ると考えられる。

RAGE は骨細胞にも発現していることから AGEs が骨
細胞に直接影響する可能性がある。我々は骨細胞様細胞
MLO-Y4-A2 細胞を用いた検討において、AGEs は RAGE
を介して骨細胞のアポトーシスを誘導し、sclerostin 発現
を上昇し、RANKL 発現を抑制することを初めて報告し
た 39)。さらに、AGEs のアポトーシス誘導と sclerostin 発
現増強は TGF-β シグナルを介していることを明らかにし
た 40)。また、我々は homocysteine も骨細胞へ直接作用し、
酸化ストレス亢進を介してアポトーシスを誘導することも
報告している 41)。Vijayanらは homocysteineを30日間マ
ウスに投与した検討で、骨細胞のアポトーシスが増強され
皮質骨空隙数が増加、さらに sclerostin 陽性骨細胞数も増
加し、生体力学的特性（ヤング率）は低下することを報告
している 42)。したがって homocysteine の骨細胞へ影響が
高 homocysteine 血症による骨折リスク上昇に関連してい
る可能性が考えられる。

糖尿病における骨細胞機能異常がどの程度骨脆弱性に
寄与しているかは不明であるが、皮質骨における骨細胞
アポトーシスは皮質骨多孔化に影響する可能性が考えら
れる。また、sclerostin や RANKL 発現を介した骨リモ
デリング抑制により、AGEs 架橋や micro crackle が蓄積
した古い骨を代謝することができないため、骨質の劣化
に繋がることが考えられる（Fig. 6）。
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Fig. 4. Impacts of AGEs on osteoblasts. 
While AGEs accelerate apoptosis via RAGE that exists in osteoblasts, they suppress the proliferation of cells. Additionally, AGEs suppress differentiation and 
mineralization of osteoblasts in their mechanism. During the process, the abnormality of endoplasmic reticulum stress proteins and increase of TGFβ expression are 
seen. Although AGEs suppress Runx2 expression in the initial stage of differentiation, they suppress differentiation of osteoblasts by strengthening them in the later 
stage of differentiation. AGEs, advanced glycation end products; RAGE, Receptor for AGEs; ER, endoplasmic reticulum; IRE1α, inositol-requiring enzyme 1α; 
ATF6, activating transcription factor 6; OASIS, old astrocyte specifically induced substance; TGFβ, transforming growth factor-β.

Fig. 5. Impacts of homocysteine on osteoblasts. 
Homocysteine induces osteoblasts apoptosis, resulting in inhibition of function of osteoblasts. Furthermore, it prevents physiological collagen from forming cross-
links outside cells and increases extracellular AGE cross-links. AGE, advanced glycation end product.
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Fig. 6. Mechanism of bone fragility caused by diabetes mellitus. 
In the case of diabetic patients, blood concentrations of AGEs and homocysteine increase. AGEs and homocysteine cause apoptosis or suppression of differentiation 
regarding osteoblasts, resulting in reducing bone formation rate. Furthermore, they suppress osteoblast differentiation by enhancing sclerostin expression in 
osteocytes. On the other hand, it causes RANKL expression to lower from osteocytes, which suppresses osteoclasts differentiation, resulting in damaging of 
remodeling. Owing to this, old bones which should be metabolized will not be resorbed, resulting in accumulation of AGE cross-links, and micro crackles. It can be 
thought that an increase of apoptosis in osteocytes induces porosity in cortical bones. AGEs, advanced glycation end products; RANKL, receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand. 

糖尿病における破骨細胞への影響
前述のように、糖尿病における骨形成低下、骨リモデリ

ング低下の機序は徐々に明らかになってきているが、糖尿
病における破骨細胞活性や骨吸収機能については未だ一定
の見解がない。これまでの報告では、糖尿病患者では骨吸
収マーカーは上昇しているという報告もあるが、メタ解析
ではむしろ非糖尿病患者に比較して低下していると報告さ
れている 43)。AGEs や homocysteine の破骨細胞への影響
についても分化誘導を抑制するという報告 44) や活性を増
強するという報告もあり 45, 46)、一定の見解はない。糖尿
病患者では骨密度があまり低下しない 3) ということを考慮
すると、骨吸収が著明に亢進しているということは考えに
くく、おそらく骨形成低下に比較して相対的亢進の程度と
推測される。

おわりに
糖尿病では骨質劣化に伴う骨脆弱性が重要な病態であ

ることが明らかとなっている。AGEs によるコラーゲン架
橋の異常、骨芽細胞と骨細胞の機能障害は重要と考えら

れることから、骨脆弱性を予防、改善するためには AGEs
産生を抑制するための長期的な血糖管理や酸化ストレス
の低減は極めて重要と考えられる。また、糖尿病に伴う
homocysteine 上昇や酸化ストレス亢進は AGEs 形成に寄
与するのみならず骨形成低下、骨リモデリング異常にも
影響する。また、糖尿病によるインスリンや IGF-I の作
用低下による内分泌環境の異常も重要と考えられる。

糖尿病による骨脆弱性の機序は徐々に明らかになりつ
つある。しかしながら日常診療においてどのような血糖
管理手法が骨脆弱性を改善しうるか、あるいはどの骨粗
鬆症治療薬が有効であるかについての検討は少なく、エ
ビデンスが欠如しているのが現状である。糖尿病に合併
する骨粗鬆症は ADL、QOL の低下に加えて生命予後
にも関わる重要な疾患であることを踏まえると、今後の
さらなる検討を行い糖尿病関連骨粗鬆症の治療ストラテ
ジーを構築することは急務と考えられる。
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