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２ 型糖尿病患者における腎機能と

オステオカルシン，非カルボキシル化オステオカルシンとの関連
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医学研究科　内分泌・代謝内科学（指導教授：伊藤光泰）
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１ ．諸　　　言
　糖尿病はインスリンの絶対的あるいは相対不足によ
る代謝性疾患であり，網膜症，腎症，神経障害の細小
血管合併症ならびに心筋梗塞や脳梗塞などの大血管合
併症の重要な基礎疾患であることが知られている。

“IDF Diabetes Atlas”によると 2013 年で世界 219 の
国と地域における 20 〜 79 歳の糖尿病有病者数は ３ 億
8,200 万人（有病率 8.3%），耐糖能異常（impaired glu-
cose tolerance：IGT）の有病者数は ３ 億 1,600 万人（有
病率 6.9%）であるが 2035 年には糖尿病有病者数 ５ 億
9,200 万人（有病率 10.1%），IGT 有病者数は ４ 億 7,100
万人（有病率 8.0%）に達すると予想されている。日本
では 2013 年で糖尿病有病者数 720 万人，2035 年には
1,670 万人になると予想されている

1

。
　日本における疫学調査としては 1997 年，2002 年の
糖尿病実態調査，および 2007 年と 2012 年の国民健
康・ 栄 養 調 査 が あ り，1997 年，2002 年，2007 年，
2012 年の調査を経時的に比較すると「糖尿病を強く疑
われる人」はそれぞれ約 690 万人，約 740 万人，約
890 万人，約 950 万人であり，「糖尿病の可能性を否
定出来ない人」はそれぞれ約 680 万人，約 880 万人，
約 1,320 万人，約 1,100 万人，「糖尿病を強く疑われる
人」と「糖尿病の可能性を否定出来ない人」を合わせ
るとそれぞれ約 1,370 万人，約 1,620 万人，約 2,210
万人，約 2,050 万人となっており，著しい増加を示し
ている（図 １ ）。なお，これは 20 歳以上の HbA1c 

（JDS）≧ 6.1% 以上［HbA1c（NGSP）≧ 6.5% 以上に相
当］，または質問票で「現在糖尿病の治療を受けてい
る」と答えた者を「糖尿病が強く疑われる人」とし，
HbA1c（JDS）が 5.6% 以上 6.1% 未満［HbA1c（NGSP）
が 6.0% 以上 6.5% 未満に相当］で「糖尿病を強く疑わ
れる人」を除いたものを「糖尿病の可能性を否定出来
ない人」と定義している。そのため，厳密には日本糖
尿病学会の糖尿病診断基準とは異なっている

2

。
　糖尿病人口の増加により，今後は糖尿病合併症患者
の数も増加していくと予想される。そのため糖尿病の

予防および，合併症の予防，合併症の進行抑制が必要
であるが，糖尿病の細小血管障害や心血管イベントの
合併症に関しては，DCCT

3

/EDIC
4

，UKPDS
5, 6

といった
研究により，糖尿病のコントロールが合併症リスクを
減少させることが分かっている。最近では糖尿病の合
併症として，網膜症，腎症，神経障害，大血管合併症
以外にも，アルツハイマー，がん，うつ，歯周病，骨
折も関連を指摘されており，糖尿病患者数の増加とと
もに，これらの合併症も今後増加してくると考えられ
ている。糖尿病合併症や高齢社会により，寝たきりや
要介護に対する介護予防もまた今後の課題である。厚
生労働省の平成 25 年国民生活基礎調査によると，要
介護の原因疾患として， １ 位が脳血管疾患， ２ 位が認
知症， ３ 位が高齢による衰弱， ４ 位が関節疾患， ５ 位
が骨折である報告されている（図 ２ ）

7

。このうち脳血管
疾患，認知症，骨折・転倒は糖尿病合併症に関連する
ことから，糖尿病の合併症対策は将来の寝たきりや要
介護予防のために重要な課題となっている。
　骨の脆弱性は骨強度として評価される。2000 年の
NIH コンセンサス会議により，骨粗鬆症は「骨強度の
低下を特徴とし，骨折リスクが増大しやすくなる骨格
疾患」と定義され，骨強度は骨密度と骨質からなり，

図 １ 　日本における糖尿病を疑われる患者数の推移
文献 ２ より作成
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前者が 70%，後者が 30% の骨強度を規定すると考え
られている

8

。また骨質は構造特性と，材質特性からな
り，前者は骨形態と骨微細構造が，後者は骨基質，骨
代謝回転，微細骨折の集積の要素から構成されている

（図 ３ ）。
　糖尿病と骨量低下の関連については Albright らに
より 1940 年代より報告がみられ

9

，その後 １ 型糖尿病，
２ 型糖尿病と分類した上で，各々の疾患と骨折リスク
との関連についての報告がなされるようになっている。
　 １ 型糖尿病は絶対的なインスリン欠乏状態であり，
１ 型糖尿病における骨折リスクの増加は低骨密度と骨
質劣化の両者が原因であると考えられている。Vide-
man らは一卵性双生児に対して DXA（二重エネルギ
ーX 線吸収装置）を用いた骨塩定量法によって， １ 型

糖尿病患者では骨密度が低下していることを報告し
10

，
その後 Touminen らは大腿骨頸部骨密度について年
齢，BMI で補正後も対照群と比較して骨密度が低値
であること

11

，Kemink らは腰椎骨密度も性別，年齢，
BMI を一致させた対照群と比較して低値であると報
告している

12

。Vestergaarrd らの報告によると １ 型糖
尿病患者では薬剤服用歴で補正した全骨折リスクは
1.3 倍，大腿骨近位部骨折は 1.7 倍，椎体骨折は 2.5 倍
に増加することを報告しており

13

， １ 型糖尿病患者では
さまざまな部位で骨折リスクが増加すると考えられ
る。2007 年に発表されたメタ解析では １ 型糖尿病患
者では非糖尿病患者の ６ 〜 ７ 倍骨折リスクが高いこと
が報告されている

14

。
　 １ 型糖尿病では骨密度の低下を認めるが， ２ 型糖尿
病ではむしろ上昇していることが示されている

15

。1991
年の骨粗鬆症コンセンサス会議では「骨粗鬆症は低骨
量と骨組織の微細構造の異常を特徴とし，骨の脆弱性
が増大し，骨折の危険性が増加する疾患」と定義され
ており

16

，骨強度の大部分が骨量により規定されると考
えられていた。そのため一般的に過体重による骨量増
加をきたしやすい ２ 型糖尿病患者における骨折リスク
については，長らく関心が得られていなかった。しか
しメタ解析を含む複数の観察研究では ２ 型糖尿病にお
いても骨折リスクの増加が示されている。83 万人超
の症例における約 14 万件の骨折を評価した Janghor-
bani ら

17

のメタ解析によると，大腿骨近位部の骨折リ
スクは １ 型糖尿病患者では 6.3 倍（95% CI，2.6 −
15.1）， ２ 型糖尿病では 1.7 倍（95% CI，1.3 − 2.2）で
あった。また，Vestergaard はメタ解析により １ 型な
らびに ２ 型糖尿病患者の大腿骨近位部骨折リスクにつ
いて検討し， １ 型糖尿病および ２ 型糖尿病患者では骨
密度と骨折リスクには乖離があることを報告した

18

。す
なわち １ 型糖尿病では大腿骨近位部骨密度の Z スコ
ア（同年齢平均値からの標準偏差）が−0.37 と低下し
ており，Z スコアから理論的に計算される骨折リスク
の上昇は約 1.4 倍であるが，実際のメタ解析の結果で
の骨折リスクは 6.9 倍であった。また ２ 型糖尿病にお
いても大腿骨頸部骨密度の Z スコアは 0.27 と増加し
ており，骨折リスクは 0.8 倍に低下するはずであった
が，実際には 1.4 倍に上昇していた（図 ４ ）。Yama-
moto らは ２ 型糖尿病患者の骨密度は非糖尿病対照群
とくらべて椎体，大腿骨頸部，橈骨いずれの部位でも
骨折と明確な関連が認められなかったと報告してい
る

19

。最近では米国で実施された ３ つの前向き観察研究
を合わせた約 １ 万 7,000 名の男女の検討により，大腿
骨頸部骨密度 T スコアの低下は， ２ 型糖尿病の有無
に関わらず，男女とも大腿骨近位部骨折や非椎体骨折
のハザード比増加と有意に関連するが，10 年累積大

図 ３ 　骨強度と骨密度・骨室の関係
文献 ８ を改変

図 ２ 　要支援者，要介護者における原因疾患割合
文献 ７ より作成

図 ４ 　骨密度から計算される骨折リスクとメタ解析の結果との乖離
文献 18 より作成
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腿骨近位部骨折発生率が同じでも ２ 型糖尿病群では大
腿骨頸部骨密度 T スコアが非糖尿病群とくらべて高
値であることが報告された

20

。
　現在世界中で広く使用されている骨折リスクの評価
法としては，Kanis ら

21

が考案した FRAXR（fracture 
risk assessment tool）のアルゴリズムがある。FRAXR
は ２ 型糖尿病を骨折リスクに盛り込んでいないため，
２ 型糖尿病患者における骨折リスクを FRAXR によっ
て評価すると過小評価する可能性がある。実際に
Schwalz らは糖尿病患者における FRAX の大腿骨近
位部骨折リスクを評価したところ，インスリン使用の
有無にかかわらず，FRAXR の予測値よりも骨折率が
高いことを報告している

20

。
　糖尿病患者では末梢神経障害，自律神経障害，網膜
症，脳梗塞などの合併症により，視力障害や歩行障
害，めまいなどによる転倒リスクを増大させ，骨折リ
スクが上昇する

22, 23

。また，経口血糖降下薬やインスリ
ン，降圧薬などの使用も，とくに高齢者では転倒リス
クを増大させ，骨折リスクを上昇させうる

24

。しかし
Yamamoto らの報告によると，椎体骨折と骨密度や
糖尿病合併症の状態との間には関連が乏しいことを示
されており

25

，また，転倒頻度で補正しても骨折リスク
は高いという報告

26

もある。
　 ２ 型糖尿病における骨折リスク増加は，合併症や薬
剤による転倒のほかにも，骨密度によらない骨脆弱性
が関連していると考えられる。すなわち骨強度を規定
するもうひとつの因子である骨質の劣化が ２ 型糖尿病
における骨脆弱性に関連していると考えられている。
　骨質には構造特性と材質特性があるが， ２ 型糖尿病
における骨質劣化には構造特性と材質特性の両方の劣
化があると考えられている（図 ５ ）。構造特性異常の報
告としては以下のようなものがある。橈骨や大腿骨骨
幹部のような筒状の構造をした骨では外径が大きく，
厚みがあるほど強度が強い。Petit らは ２ 型糖尿病患
者では橈骨遠位 １/３ 端部分の骨形状は外径が小さく，
厚みも薄いため，構造から推定される骨強度は有意に
低下していると報告している

27

。また，Burghardt らは
２ 型糖尿病の脛骨と橈骨において，年齢，性別，身長
を一致させた対照群よりも皮質骨の多孔性が増してい
るため， ２ 型糖尿病では脛骨の骨密度が高値であるに
もかかわらず，推定される骨強度が非糖尿病群と変わ
らず，橈骨では骨密度に差はないものの，推定される
骨強度が有意に低下していると報告している

28

。 ２ 型糖
尿病では肥満患者も多く存在する。Cohen らはその
なかでも内臓肥満を呈するものは，骨密度および骨の
微細構造の劣化につながると報告している

29

。
　 ２ 型糖尿病患者の骨質異常のうち材質特性の異常に
関しては，骨基質と骨代謝回転の障害が報告されてい

る。骨基質であるコラーゲン線維の分子間架橋は骨強
度規定因子であり，生理的なコラーゲン架橋は骨芽細
胞が分泌する酵素の作用を介して秩序だって分子をつ
なぎとめ，適度な弾力を保ちながら石灰化を誘導す
る。しかし糖尿病などによる酸化ストレスや糖化の亢
進は，骨芽細胞依存性に形成される生理的なコラーゲ
ン架橋形成を低下させ，終末糖化産物（advanced gly-
cation end-products：AGEs）を産生することで非生
理的コラーゲン架橋の過形成を引き起こす

19, 30

。このよう
に増加した AGEs はコラーゲンの病的架橋を増加さ
せるのみではなく，骨芽細胞機能の低下

31, 32

や破骨細胞活
性を高める

33, 34

ことを通じて，骨質を劣化させ，骨の脆弱
性を引き起こしていると考えられている。また糖尿病
では骨代謝が低回転になることも明らかとなってお
り

35

，この低代謝回転のため蓄積した AGE が除去され
ずに AGEs の蓄積が亢進し骨質の悪化を助長させて
いる。
　高血糖状態が持続する糖尿病モデルラットにおいて
骨組織中への AGEs の蓄積が確認されており，骨密
度は保たれているもののペントシジン架橋の増加と骨
脆弱性の増悪が示されている

36

。ヒトにおいてもペント
シジンは AGEs と正の相関を示すため，AGEs のサ
ロゲートマーカーとして利用される

29

。ペントシジンは
加齢とともに増加

37

し，骨の材質特性を低下させるが
38

，
糖尿病のような糖化や酸化が亢進するような病態で
は，時間依存的な形成機序をはるかに超えた過形成が
生じる

29, 39, 40

。Yamamoto らは ２ 型糖尿病の血清ペントシ
ジン濃度と椎体骨折との関連を検討し，骨密度との関
連がなかったこと，多因子調節後も血清ペントシジン
が椎体骨折と有意に相関することを示している

41

。また
Schwartz らは尿中ペントシジン濃度も同様に椎体骨
折と関連することを報告している

42

。
　AGEs の受容体（receptor of AGEs：RAGE）は糖
尿病腎症や糖尿病網膜症などの合併症の発症・進展に
関与することが知られている

43, 44

。骨への影響としては，

図 ５ 　糖尿病における骨代謝
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マウス由来の骨芽細胞とその前駆細胞は高血糖や
AGEs により RAGE 発現が増強し，骨芽細胞の分化
や石灰化が抑制されること

45, 46

，RAGE 欠損マウスでは
破骨細胞が抑制され，骨密度が上昇すること

47

が分かっ
ている。RAGE には細胞膜へ結合せず，細胞外へ放
出される内因性分泌型 RAGE（endogenous secretory 
RAGE：esRAGE）があり，これは細胞外で AGEs と
結合することで，AGEs が細胞の RAGE に結合する
ことを防ぐデコイ（囮）受容体であると考えられてい
る

48

。Yamamoto らは椎体骨折に対する多変量解析に
より esRAGE/ペントシジン比の低下が椎体骨折リス
クの増加と関係することを示した

49

。骨密度と独立して
椎体骨折のリスクを増加させていることから，es-
RAGE の測定は AGEs の骨形成抑制機序による骨質
低下を反映していると考えられる。
　ホモシステインは動脈硬化にかかわる因子であり，
糖尿病の有無に関わらず，骨の脆弱化に関連してお
り

50

。大規模臨床研究から血中のホモシステイン高値が
骨密度と独立した骨折リスクであることが示されてい
る

51

。ホモシステインは食事から摂取されたメチオニン
の中間代謝産物であり，血中ホモシステイン濃度の上
昇はビタミン B 群の不足や腎機能低下，代謝にかか
わる酵素の遺伝子多型によりもたらされるが，リジル
オキシダーゼの作用低下により生理的コラーゲンの産
生低下を引き起こし，さらに酸化ストレスを増大させ
ることで AGEs を増加させる。また骨芽細胞の活性
低下や破骨細胞の活性化より骨質の劣化をもたらすと
考えられている

29, 52

。
　スクレロスチンは骨細胞から分泌され，骨芽細胞の
LDL receptor-related protein5 and 6（LRP5/６）に結
合し，骨形成を促進する古典的 Wnt/βカテニンシグ
ナル伝達経路を抑制することにより骨形成を抑制する
因子である

53, 54

。 ２ 型糖尿病患者ではスクレロスチン濃度
は上昇しており

55

，スクレロスチンの増加が骨密度およ
び骨代謝回転とは独立して有意に椎体骨折のリスク増
加と関連していることが分かっている

56, 57

。
　生理的架橋の形成は骨芽細胞が分泌するリジルオキ
シダーゼの活性に依存しているが

58, 59

，リジルオキシダー
ゼの必須補酵素であるビタミン B6 がヒト糖尿病患者
では糖新生の亢進により肝臓でのビタミン B6 消費が
過剰となり，それ以外の組織では潜在的なビタミン
B6 不足に陥ることが知られている

60, 61

。また，糖尿病に
よる高血糖の持続や，酸化ストレスの増大により骨芽
細胞機能の低下をきたし，リジルオキシダーゼの活性
を低下させる

62

。これらにより，生理的架橋が低形成に
なると考えられている。
　さらに糖尿病患者ではビタミン D 不足になりやす
く

63

，血糖コントロール不良状態においては，骨芽細胞

および破骨細胞のビタミン D に対する応答が減弱し
ている

64

。また，骨芽細胞様細胞を高糖濃度で培養する
と，細胞増殖の低下

65

や PTH 反応性の低下
66

が認められ
る。このことから糖尿病では低回転性の骨代謝異常と
なっていると考えられる。実際 ２ 型糖尿病では非糖尿
病群よりも PTH 値や骨形成マーカーであるオステオ
カルシン（OC），骨吸収マーカーであるβ-CTX が有
意に低値であると報告され，PTH とオステオカルシ
ンが共に低値である群は，他の群と比較して有意に椎
体骨折のリスクが高いと報告されている

34

。この低代謝
回転が，蓄積した AGE が除去されずに，さらに骨質
を悪化させていくと考えられる。
　糖代謝と骨代謝の関連では，骨芽細胞から分泌され
るオステオカルシンと破骨細胞による骨吸収によりオ
ステオカルシンが脱γ−カルボキシル化されることに
より分泌される非カルボキシル化オステオカルシン
が，糖代謝に影響を与えうることが示されている。実
験動物を用いた研究でオステオカルシンがインスリン
感受性やインスリン分泌能，エネルギー代謝に作用
し，糖代謝改善効果が示されており

67, 68

，ヒトにおいて
も，血中オステオカルシンレベルと非カルボキシル化
オステオカルシンは空腹時血糖値，HbA1c，動脈硬
化の指標と有意な負の相関を認めている

69, 70, 71

。また Oka-
zaki らは ２ 型糖尿病患者の血中オステオカルシンレ
ベルは治療前では低値であるが，治療により血糖が低
下するとオステオカルシンは上昇することを報告して
いる

72

。
　糖尿病では合併症により腎機能が低下している場合
があり。また，慢性腎不全そのものが骨折リスクを増
大させる

73

。その機序としては活性型ビタミン D の不
足

74

や続発性副甲状腺機能亢進症
75

，酸化ストレス
76

が関与
していると考えられる。オステオカルシンは ５ kDa
の低分子の蛋白質であるが，腎臓で排泄されるため腎
機能低下により血中濃度が上昇する。腎機能と血中オ
ステオカルシン値の関係については Delmas ら

77

が検討
しており，eGFR が 30㎖/min/1.73㎡以上であれば年
齢と性別に関係なく血中オステオカルシン値は正常で
あり，eGFR が 30㎖/min/1.73㎡以下になると血中オ
ステオカルシン値の上昇がみられ，20㎖/min/1.73㎡
以下で著明に上昇すると報告している。
　上記の通り，オステオカルシンは糖代謝の影響をう
け，また腎機能にも影響を受ける。そのため腎機能低
下をきたす糖尿病患者ではその評価に注意する必要が
ある。また，Cr による eGFR 評価は，個体の筋肉量
に依存するため，実際の腎機能と乖離を生じることが
ある。シスタチン C による腎機能評価は筋肉量に左
右されず，Cr による腎機能評価よりも正確であると
されている。
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eGFRcr，eGFRcys と単回帰分析では有意な差を示さ
なかったものの，骨量との関連があると考えられる
BMI を用いて以下のように重回帰分析を行った。
　logOC と logucOC それぞれに対して年齢，性別，
BMI，HbA1c，eGFRcr との重回帰分析を行い。次に
logOC と logucOC それぞれに対して，年齢，性別，
BMI，HbA1c，eGFRcys についても重回帰分析を行
った。P 値＜ 0.05 を統計学的有意差とした。

３ ．結　　　果
　対象患者は 317 名で年齢の中央値は 69 歳（59 − 73
歳）であった。HbA1c の中央値は 6.8%（6.2 − 7.6%），
eGFRcr の 中 央 値 は 74mL/min/1.73㎡（58-89mL/
min/1.73㎡），eGFRcys の中央値は 71.5mL/min/1.73
㎡（67.9-75mL/min/1.73㎡），オステオカルシンは 3.2 

/mL（2.5 − 4.7 /mL），非カルボキシル化オステ
オカルシンは 2.28 /mL（1.18 − 3.78 /mL）であっ
た（表 １ ）。
　図 ６ ， ７ に eGFRcr と eGFRcys の分布を示す。eG-
FRcr では eGFRcr90mL/min/1.73㎡以上が 23%，eG-
FRcr60mL/min/1.73㎡以上 90mL/min/1.73㎡未満が
48%，eGFRcr30mL/min/1.73㎡以上 60mL/min/1.73㎡
未満が 24%，eGFRcr30mL/min/1.73㎡未満が ５ % で
あった。eGFRcys では eGFRcys90mL/min/1.73㎡以
上が ０ %，eGFRcys60mL/min/1.73㎡以上 90mL/min/ 
1.73㎡ 未 満 が 97%，eGFRcys30mL/min/1.73㎡ 以 上
60mL/min/1.73㎡未満が ３ %，eGFRcys30mL/min/1.73
㎡未満が ０ % であった。
　表 ２ ， ３ に logOC と logucOC それぞれに対する年
齢，性別，BMI，HbA1c，eGFRcr，eGFRcys，収縮
期血圧，総コレステロール，中性脂肪，HDL コレス
テロール，LDL コレステロール，尿酸の単回帰分析
を行った結果を示す。logOC は年齢，性別，HbA1c，
eGFRcr，eGFRcys と相関を示した（それぞれ p ＝
0.22，p ＝ 0.13，p ＝ 0.01，p ＜ 0.001，p ＜ 0.001）。
logucOC は性別，HbA1c，eGFRcr，eGFRcys と相関
を示した（それぞれ p ＝ 0.012，p ＝ 0.004，p ＜ 0.001，
p ＜ 0.001）。
　 表 ４ に logOC と 年 齢， 性 別，BMI，HbA1c，eG-
FRcr における重回帰分析の結果を示す。重回帰分析
では年齢と性別，HbA1c，eGFRcr が logOC との関
連 を 示 し た（ そ れ ぞ れ p ＝ 0.027，p ＜ 0.001，p ＝
0.042，p ＜ 0.001）。
　表 ５ に logucOC と年齢，性別，BMI，HbA1c，eG-
FRcr における重回帰分析の結果を示す。重回帰分析
では年齢と性別，HbA1c，eGFRcr が logucOC との
関連を示した（それぞれ p ＝ 0.025，p ＜ 0.001，p ＝
0.007，p ＜ 0.001）。

　そこで今回 ２ 型糖尿病におけるオステオカルシンと
非カルボキシル化オステオカルシンについて HbA1c
ならびに Cr を用いた eGFRcr，シスタチン C を用い
た eGFRcys との関連についての検討を行った。

２ ．研究方法
Ａ）対　象
　藤田保健衛生大学病院内分泌・代謝内科に通院中の
２ 型糖尿病患者 317 名（年齢 69 歳［59 − 73 歳］，男
性 219 名，女性 98 名）を対象とした。対象患者の
98.7% がインスリンあるいは経口血糖降下薬を使用し
ていた。インスリン使用者は 17.5%，スルホニル尿素
薬は 28.3%，ビグアナイド薬は 15.4%，αグルコシダ
ーゼ阻害薬は 21.0%，チアゾリジン薬は 19.1% の使用
率であった。
　本研究は，藤田保健衛生大学疫学・臨床研究倫理審
査委員会に承認された糖尿病合併症危険因子探索に関
する臨床研究（承認番号：08175）の一環として行われ
ている探索的研究であり，インフォームドコンセント
に基づく同意が文書により得られている。

Ｂ）方　法
　対象患者の定期外来受診時に行った採血を利用し，
各種測定を行った。測定項目はオステオカルシン，非
カルボキシル化オステオカルシンはラジオイムノアッ
セイ（RIA）法を用いて測定した。シスタチン C は金
コロイド凝集法により，SRL. Inc（東京）に依頼し測
定した。Cr による eGFRcr に関しては下記計算式を
用いて算出を行った。男性では eGFRcr（mL/分/1.73
㎡）＝194×年齢−0.287×血清Cr 値（ /dL）−1.094，女性で
は eGFRcr（mL/分/1.73㎡）＝194×年齢−0.287×血清Cr
値（ /dL）−1.094×0.739 を使用した。シスタチン C に
よる eGFRcys の計算式を下記に示す。男性 eGFRcys

（mL/分/1.73㎡）＝［104×血清シスタチン C（ /L）1.019

×0.996 年齢（才）］−8，女性 eGFRcys（mL/分/1.73㎡）＝
［104×血清 シ ス タ チ ン C（ /L）−1.019×0.996 年 齢（ 才 ）×
0.929］−8 で算出を行った。

Ｃ）統計学的解析
　統計学的解析は StatFlexR の version 6 を用いて行
った。オステオカルシンと非カルボキシル化オステオ
カルシンは正規分布を示さなかったため，各々log 変
換し，logOC，logucOC として統計処理を行った。
logOC と logucOC そ れ ぞ れ に 対 し て 年 齢， 性 別，
BMI，HbA1c，eGFRcr，eGFRcys，収縮期血圧，総
コレステロール，中性脂肪，HDL コレステロール，
LDL コレステロール，尿酸と単回帰分析を行った。
単回帰分析で有意差を示した，年齢，性別，HbA1c，
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n=317

年齢（歳） 66.0（59-73）

性別（名） 男性219名　女性98

BMI（kg/㎡） 23.7（21.4-27.1）

HbA1c［NGSP］（%） 6.8（6.2-7.6）

eGFRcr（mL/min/1.73㎡） 73.6（57.7-88.9）

eGFRcys（mL/min/1.73㎡） 71.5（67.9-75.1）

収縮期血圧（mmHg） 130（122-136）

総コレステロール（mg/dL） 193（169-215）

中性脂肪（mg/dL） 116（80-174）

HDLコレステロール（mg/dL） 59.0（49.0-70.0）

LDLコレステロール（mg/dL） 112.0（95.0-132.0）

尿酸（mg/dL） 5.2（4.2-6.4）

オステオカルシン（ng/mL） 3.3（2.5-4.7）

非カルボキシル化オステオカルシン（ng/mL） 2.3（1.3-3.8）

BMI：body mass index, eGFR：estimated glomerular filtration rate
データは中央値（第 １ 四分位−第 ２ 四分位）で表記

表 １ 　対象患者のプロファイル

㎖/min/1.73㎡ eGFRcr（%）

90以上 23

60以上90未満 48

30以上60未満 24

30未満 5

合計 100

図 ６ 　eGFRcr の分布

㎖/min/1.73㎡ eGFRcys（%）

90以上 0

60以上90未満 97

30以上60未満 3

30未満 0

合計 100

図 ７ 　eGFRcys の分布

回帰係数 ｐ値

年齢 　0.1189 　0.022

性別 −1.1435 　0.013

BMI −0.0481 　0.355

HbA1c −0.1359 　0.010

eGFRcr −0.3854 ＜0.001

eGFRcys −0.3356 ＜0.001

収縮期血圧 　0.0512 　0.326

総コレステロール −0.0227 　0.666

中性脂肪 −0.0968 　0.062

HDLコレステロール −0.0392 　0.454

LDLコレステロール 　0.0231 　0.658

尿酸 　0.0795 　0.128

BMI：body mass index, eGFR：estimated glomerular filtration rate

表 ２ 　logOC における単回帰分析

回帰係数 ｐ値

年齢 　0.0577 　0.268

性別 −0.7554 　0.012

BMI −0.0347 　0.506

HbA1c −0.1505 　0.004

eGFRcr −0.2615 ＜0.001

eGFRcys −0.2434 ＜0.001

収縮期血圧 　0.0217 　0.678

総コレステロール 　0.0158 　0.763

中性脂肪 −0.0669 　0.199

HDLコレステロール −0.0397 　0.449

LDLコレステロール 　0.0607 　0.246

尿酸 　0.0620 　0.237

BMI：body mass index, eGFR：estimated glomerular filtration rate

表 ３ 　logucOC における単回帰分析

回帰係数 ｐ値

切片 　 1.25825

年齢 −0.0025 　0.027

性別 −0.0887 ＜0.001

BMI −0.0030 　0.224

HbA1c −0.0201 　0.042

eGFRcr −0.0040 ＜0.001

重相関係数R 0.442

BMI：body mass index, eGFR：estimated glomerular filtration rate

表 ４ 　logOC における重回帰分析 １

回帰係数 ｐ値

切片 　 1.42113

年齢 −0.0042 　0.025

性別 −0.1394 ＜0.001

BMI −0.0039 　0.340

HbA1c −0.0429 　0.007

eGFRcr −0.0046 ＜0.001

重相関係数R 0.356

BMI：body mass index, eGFR：estimated glomerular filtration rate

表 ５ 　logucOC における重回帰分析 １
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　 ２ 型糖尿病ではインスリンの作用不足があるため，
骨芽細胞からのオステオカルシン産生が低下し，破骨
細胞によるオステオカルシンの脱γカルボキシル化を
通じた血中非カルボキシル化オステオカルシン濃度は
低下すると考えられる。オステオカルシンについては
１ 型糖尿病，2 型糖尿病でともに低下しており

81−84

，糖尿
病患者においてオステオカルシンは空腹時血糖値，
HbA1c と負の相関を示した

85, 68

。オステオカルシンと空
腹時インスリン，インスリン分泌能，インスリン抵抗
性についてはこれまでの研究では異なった成績が報告
されている。Fernandez らはグルコースクランプ法
を用いてインスリン感受性とオステオカルシンの関連
を検討し，オステオカルシンとインスリン感受性は正
の相関があることを報告した

86

。スウェーデンでの
Kindlom らの報告では，非糖尿病患者では，オステ
オカルシンと空腹時インスリン，インスリン抵抗性の
指標である HOMA-IR は負の相関があることを示し
一致している。Yeap らのオーストラリア人における
研究でも，オステオカルシンと空腹時インスリンある
いは HOMA-IR は負の相関があることを示している

87

。
一方 Zhou らによる中国人の新規糖尿病患者での検討
では空腹時インスリンとインスリン分泌能の指標であ
る HOMA-β は正の相関を示したものの，HOMA-
IR は関連しなかったと報告している

88

。Im らは糖尿病
患者を ９ % 含む韓国人閉経後女性において，オステ

　 表 ６ に logOC と 年 齢， 性 別，BMI，HbA1c，eG-
FRcys における重回帰分析の結果を示す。重回帰分
析では年齢と性別，BMI，eGFRcys が logOC との関
連 を 示 し た（ そ れ ぞ れ p ＜ 0.001，p ＜ 0.001，p ＝
0.046，p ＜ 0.001）。
　表 ７ に logucOC と年齢，性別，BMI，HbA1c，eG-
FRcys における重回帰分析の結果を示す。重回帰分
析では年齢と性別，HbA1c，eGFRcys が logucOC と
の関連を示した（p ＜ 0.001，p ＝ 0.029，p ＜ 0.001）。
　以上より，eGFRcr との解析では logOC は年齢，性
別，HbA1c，eGFRcr と関連し，logucOC もまた年齢，
性別，HbA1c，eGFRcr と関連を認めた。eGFRcys
との解析では logOC は年齢，性別，BMI，eGFRcys
と関連し HbA1c とは関連を示さなかった。logucOC
では年齢，性別，HbA1c，eGFRcys が関連を示した。

４ ．考　　　察
　オステオカルシンは骨芽細胞から分泌される骨の細
胞外マトリックスである。オステオカルシン分子内の
３ つのグルタミン酸残基はビタミン K 依存的にγカ
ルボキシル化を受けるが，グルタミン酸残基のγカル
ボキシル化が低下したものを非カルボキシル化オステ
オカルシンと呼ぶ。γカルボキシル化したオステオカ
ルシンはハイドロキシアパタイトに含有されるカルシ
ウムイオンと結合し，骨基質に取り込まれる。また，
破骨細胞は骨吸収窩において酸性条件下でオステオカ
ルシンを非酵素的に脱γカルボキシル化し，非カル
ボキシル化オステオカルシンに変化させる。非カルボ
キシル化オステオカルシンはハイドロキシアパタイト
との結合が弱いため血中に流出し，膵臓に作用してイ
ンスリン分泌を促進させ，末梢組織のインスリン感受
性を亢進させると考えられている

78

。また，インスリン
は骨芽細胞の受容体に作用し，骨芽細胞を増殖分化さ
せ，また骨基質であるオステオカルシンの産生を亢進
させる

79

。さらに骨芽細胞におけるインスリンシグナル
は破骨細胞分化抑制因子（osteoprotegrin；OPG）の
発現を抑制することで，破骨細胞の分化を促進する

80

（図 ８ ）。

回帰係数 ｐ値

切片 　 4.30474

年齢 −0.0142 ＜0.001

性別 　 0.12797 ＜0.001

BMI −0.0051 　0.046

HbA1c −0.0159 　0.113

eGFRcys −0.0375 ＜0.001

重相関係数R 0.474

BMI：body mass index, eGFR：estimated glomerular filtration rate

表 ６ 　logOC における重回帰分析 ２

回帰係数 ｐ値

切片 　 4.93246

年齢 −0.0178 ＜0.001

性別 　 0.11043 　0.038

BMI −0.0058 　0.164

HbA1c −0.0354 　0.029

eGFRcys −0.0434 ＜0.001

重相関係数R 0.384

BMI：body mass index, eGFR：estimated glomerular filtration rate

表 ７ 　logucOC における重回帰分析 ２

図 ８ 　骨代謝におけるインスリンとオステオカルシン
文献 78，79 を参考に作成
OC：osteocalcin, ucOC：undercarboxylated ostocalcin
OPG：osteoprotegrim
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オカルシンは空腹時インスリン，HOMA-IR との関
連は認めなかったと報告している

83

。上記の通り過去の
報告では，オステオカルシンと HbA1c には負の相関
を示す報告が多数である。
　今回の研究では腎機能評価に eGFRcr を用いた場合
にはオステオカルシンと HbA1c に関連を認めたが，
腎機能評価に eGFRcys を用いた検討ではオステオカ
ルシンと HbA1c に有意な差を認めなかった。このこ
とはクレアチニンが筋肉量に依存することや，糖尿病
の血糖値により eGFRcr が変動することと関連してい
るかもしれない。あるいは，本研究における HbA1c
の中央値が 6.8% で第 １ 四分位と第 ３ 四分位がそれぞ
れ 6.2%，7.6%，IQR1.4 と血糖コントロールが良好で
あったこと，また HbA1c の範囲が狭かったことが結
果に影響している可能性がある。実際 2011 年の
Kanazawa らの研究では HbA1c が男性 9.1±2.4%，女
性 8.9±2.5 と比較的高値群かつ範囲の広い群で検討さ
れている

68

。一般に HbA1c 値が ７ % を超えるとオステ
オカルシン値は血糖コントロールの影響を受けやすく
なると考えられている。また Zhou らの検討でもオス
テオカルシンは空腹時血糖，HbA1c と負の相関であ
ったと報告しているが，こちらは男性，閉経前女性，
閉経後女性でそれぞれ耐糖能正常群と ２ 型糖尿病群を
検討しており，オステオカルシンと HbA1c の関連に
耐糖能正常群を含んでいることが影響している可能性
も考えられる

87

。
　非カルボキシル化オステオカルシンに関しては，
eGFRcr，eGFRcys いずれを用いた評価でも非カルボ
キシル化オステオカルシンと HbA1c とは負の相関を
示した。既報でも空腹時血糖，HbA1c と非カルボキ
シル化オステオカルシンの間には負の相関がみられて
いる

68, 89

。
　オステオカルシンは腎機能の廃絶した血液透析患者
において，骨代謝回転と正の相関を示し

90, 91

，血液透析患
者では血中オステオカルシン濃度は心血管イベントと
関連することが報告されている。Yamashita らは血
液透析患者のオステオカルシン濃度を 71.5 /mL を
基準に低オステオカルシン群と高オステオカルシンの
２ 群に分類し ５ 年間の前向き縦断的研究を行ったとこ
ろ，低オステオカルシン群は高オステオカルシン群の
2.925 倍心血管イベントの発生率が高かったと報告し
ている

92

。また Yeap らは高齢男性においてオステオカ
ルシン濃度は糖尿病や他の心血管リスク因子と独立し
て，総死亡や心血管死亡と関連することを報告してい
る

93

。
　Delmas らは eGFRcr が 30㎖/min/1.73㎡以上であ
れば年齢と性別に関係なく血中オステオカルシン値は
正常であり，eGFRcr が 30㎖/min/1.73㎡以下になる

と血中オステオカルシン値の上昇がみられ，20㎖/
min/1.73㎡以下で著明に上昇すると報告しているが

76

，
今回我々が行った， ２ 型糖尿病における検討では，
eGFRcr が 30㎖/min/1.73㎡未満の患者が ５ %（372 名
のうち 19 名）で，eGFRcys が 30 未満の患者は ０ %

（372 名のうち ０ 名）であったにも関わらず，重回帰分
析後も腎機能と相関を認めた。Delmas らの報告と異
なった結果となった理由としては，Delmas らの報告
が 1983 年と古くオステオカルシン測定方法が異なっ
ていること，あるいは糖尿病患者では血糖コントロー
ルそのものがオステオカルシン値に影響している可能
性が考えられる

94

。
　シスタチン C は分子量 13,000 のポリペプチドで，
糸球体を自由に通過し，99% が近位尿細管で再吸収，
分解される。そのためシスタチン C は糸球体濾過能
を反映する内因性マーカーとして利用される

95

。血清ク
レアチニンによる糸球体濾過能の予測式では，血清ク
レアチニンが筋肉量など腎臓以外の因子が検査データ
に影響を与えること，また軽度腎機能障害では異常値
を示さない，いわゆる blind area の存在が知られて
いるが

96

，シスタチン C は分子量がクレアチニンの 100
倍程度大きいため，軽度な腎機能障害でも鋭敏に反応
するとされる

97

。血清クレアチニンや Cockcroft-Gault
による推定式と比較してもシスタチン C による腎障
害診断の感度は優位とされており

96, 98

，シスタチン C を
用いた GFR 推定式が提案されている。本症例におけ
る eGFRcr と eGFRcys の分布は図 ６ ， ７ のように大
きく異なっており，オステオカルシンや非カルボキシ
ル化オステオカルシンの評価にも eGFRcys を用いて
検討する必要があると考えられる。
　糖尿病における骨代謝はさらに糖尿病治療薬によっ
ても影響を受けることも病態を複雑にしている。ピオ
グリタゾンを代表とするチアゾリジン薬の標的分子で
ある peroxisome proliferator activated receptory γ

（PPARγ）は未分化間葉系幹細胞に作用し，未分化間
葉系幹細胞から脂肪細胞への分化を誘導し，骨芽細胞
への分化を抑制する

99

。また PPARγ は Runx2 発現を
抑制することでも骨芽細胞の分化を阻害する

100

。PPAR
γ は破骨細胞にも存在し，PPARγ 活性化により破
骨細胞分化も誘導される

101

。これらよりチアゾリジン薬
は骨脆弱性に関連していると考えられるが，実際チア
ゾリジン薬が骨折リスクと関連する報告がなされてい
る。日本人 ２ 型糖尿病患者 838 名を用いた横断的研究
ではピオグリタゾン投与群では非投与群と比較して既
存椎体骨折のリスクが 3.4 倍となっている

102

。Bazelier
らが行ったメタ解析でもチアゾリジン薬使用群と他の
糖尿病治療薬使用群を比較すると女性では全骨折リス
クが 1.48 倍に上昇しているという結果であった。た
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臨床研究では血糖コントロールが骨折リスクを軽減す
るとは証明されていない。
　糖尿病患者における骨の脆弱性は，インスリン作用
不足，高血糖，骨代謝異常，病的架橋，腎不全，腎不
全に伴う骨代謝異常といった様々な要素が重なりあっ
ている。現在のところ糖尿病患者における骨折リスク
を抑制するための治療薬の選択に特別な配慮をすべき
か否かについての評価は定まっていない。ビスホスホ
ネートは破骨細胞を抑制することで骨密度を増加させ
る薬剤であり，糖尿病患者の骨代謝の低回転を増悪さ
せる可能性があるが，アレンドロネートの骨折抑制効
果をみた Fracture Intervention Trial のサブ解析では
２ 型糖尿病患者においても骨密度増加が認められてお
り
110

，デンマークにおける後ろ向き研究でもアレンドロ
ネート，エチドロネートの骨折抑制効果は １ 型糖尿
病， ２ 型糖尿病ともに非糖尿病群と同等であったと報
告されている

111

。また，選択的エストロゲン受容体促進
薬である SERM（selective estrogen receptor modula-
tor）はエストロゲン受容体に選択的に作用し骨吸収を
抑制させ，骨密度を増加させる薬剤であるが，SERM
のひとつであるラロキシフェンは MultipleOutcomes 
of Raloxifene Evaluation 試験のサブ解析において ２
型糖尿病群では非糖尿病群よりも椎体骨折を強く抑制
したと報告されている

112

。2010 年に販売されたテリパ
ラチドは骨形成促進薬であるため，低代謝回転である
糖尿病に対して有効である可能性があるが，販売後日
が浅いこともあり，臨床的知見は乏しい。腎症を伴う
糖尿病患者ではビタミン D 不足の頻度が高い

113

が，糖
尿病患者に対するビタミン D の投与が骨折リスクを
非糖尿病群と比較して抑制するという報告はなされて
いない。

５ ．結　　　語
　骨質の劣化をきたしやすい糖尿病患者でのオステオ
カルシンと非カルボキシル化オステオカルシン値に及
ぼす腎機能の影響を検討した。今回の検討により ２ 型
糖尿病患者では eGFR30㎖/min/1.73㎡以上であって
もオステオカルシン，非カルボキシル化オステオカル
シンは腎機能と関連することが明らかとなった。最近
標準化されたシスタチン C を用いた eGFRcys は eG-
FRcr よりも正確に腎機能を反映すると考えられてい
るが，eGFRcys を用いて解析した結果が eGFRcr を
用いた時と一部異なっていた為，特に筋肉量の影響を
受けやすい高齢者ではオステオカルシン値と非カルボ
キシル化オステオカルシン値を評価するには今後は
eGFRcys を用いて解析することが望ましいと考えら
れた。

だし男性でのチアゾリジン薬による骨折リスク上昇は
確認されていない。
　メトホルミンを代表としたビグアナイド薬は，未分
化間葉系幹細胞の骨芽細胞への分化を誘導し，PPAR
γ の発現を抑制することで脂肪細胞分化を阻害する
と報告されている

103

。また AGEs のひとつであるペン
トシジンの血中濃度を低下させる

104

。Vestergaard らは
２ 型糖尿病では全骨折が 1.2 倍，大腿骨近位部骨折が
1.4 倍に増加するが，メトホルミンの中用量から高用
量を内服している患者では骨折リスクが 0.81 倍に低
下したと報告している

13

。Melton らも 24 年間の後ろ向
きコホート研究においても糖尿病患者では全骨折が
1.3 倍，大腿骨近位部骨折は 1.5 倍に増加しているが，
メトホルミン使用患者では約 0.7 倍に骨折リスクが低
下していたと報告している

22

。スルホニル尿素薬と骨代
謝に関した研究は少ないが，疫学研究ではスルホニル
尿素薬内服患者では骨折リスクが低下した報告がなさ
れている

13, 96

。インスリンは骨に対してはアナボリック作
用を示すが，Monami らはインスリン使用者では全骨
折リスクが 3.2 倍に上昇していると報告している

105

。
2009 年より日本でもインクレチン関連薬である glu-
cagon-like peptide-1（GLP-1）受容体作動薬と dipep-
tidyl peptidase-4（DPP-4）阻害薬が使用可能となっ
た。インクレチンには GLP-1 と glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide（GIP）の ２ 種類があり，い
ずれも動物実験で骨代謝との関連が指摘されている。
GIP 受容体は骨芽細胞と破骨細胞に発現しており，骨
芽細胞のアポトーシスを抑制するとともに分化を促進
する一方

106

，破骨細胞分化を抑制する
107

と報告されてい
る。GLP-1 に関しては GLP-1 受容体欠損マウスでは
骨吸収増加を伴う骨量減少が認められたと報告されて
いるが

108

，GLP-1 受容体は骨芽細胞にも破骨細胞にも
発現していないことから間接的な作用であると考えら
れている。ヒトにおける DPP-4 阻害薬の臨床試験で
副作用報告としての骨折頻度を DPP-4 阻害薬非投与
群と比較したところ，骨折リスクは 0.6 倍であったと
報告されているが

109

，骨折をエンドポイントとして設定
した大規模試験は行われておらず，その評価は確定し
ていない。
　このように糖尿病患者における糖代謝と骨代謝の関
係は複雑であり，単純に血糖値と骨代謝の関連で骨折
リスク評価することは不適切である。実際に， ２ 型糖
尿病患者に対して血糖コントロールを行うと，オステ
オカルシンや尿中 deoxypyridinoline，尿中 type Ⅰ
collagen carboxy-terminal telopeptide， 尿 中 Ca，
bone-type alkaline phosphatase，血清 alkaline phos-
phatase，1,25（OH）2D といった骨代謝マーカーの改善
につながる可能性が報告されているが

71

，現在のところ
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