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　糖尿病でない一搬住民において、骨密度と糖代謝の関係をその機i序

も含めて疫学的に調査・検討した。

　対象は、2011年度岩木健康増進プロジェクト・プロジェクト健診

参加者の529名であった。骨密度は踵骨の音響的骨評価値（OSI、　Osteo

Sono－Assessmennt　Index）により評価した。血液検査で血糖、　HbA　l　c、

C－peptide（インスリンの分泌量を反映）及びAGEs（advanced　glycation

endproducts）を測定した。

　その結果、閉経後女性においてOSIのZ値（OSIの年齢補正値）は

HbA　l　c及びC－peptideと正の相関関係を示したが、　AGEsとは関連は

みられなかった。また血糖HbA　I　cはC－peptideと正の相関関係示し

たが、AGEsとは関連はみられなかった。

　すなわち、糖尿病でない閉経後女性において、血糖の高い状態が続

くとインスリンによる骨形成が促進されるが、骨形成の抑制作用を持

つAGEsの産生量には影響を及ぼさないため、相対的に骨形成が優位

となり骨密度が上昇する可能性が考えられた。
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言諸

　近年の高齢化により骨粗繧症は世界的な問題となっ

ている1）。我が国においても、骨粗髭症による骨折は

高齢者の寝たきりの主要な原因であり、これにより

QOLが大幅に低下することが明らかとなっている2）。

このため、骨粗髭症対策は健康長寿のための重要な課

題とされる。一方、骨粗髭症の有病率は男性にくらべ

女性で約3倍頻度が高く、特に閉経後は骨密度が急激

に減少する3）。したがって、骨粗髭症の中でも閉経後

骨粗髭症の予防・対策は特に重要とされる。

　現在、糖尿病もまた世界的に急増しており4’5）、近年

その合併症として骨粗髭症が注目されている。すなわ

ち、1型糖尿病では以前よりその合併症として骨粗髭

症6’Dが指摘されており、これにより骨折リスクが高い

ことが報告されている8）。一方、2型糖尿病について

は骨密度の減少がみられないために骨粗霧症との関連

はほとんど調査されてこなかった。しかし、2007年

Vestergaardらは、2型糖尿病では骨密度が増加してい

るにもかかわらず、コントロールと比べて全骨折リス

クは1．2倍、大腿骨頚部骨折は1．4倍高いことを報告し

た9）。すなわち、2型糖尿病では骨密度の低下がみら

れなくとも骨折の危険性が高いことが明らかになって

きた。2型糖尿病において骨密度が増加する機序とし

ては、インスリンによる骨芽細胞増殖作用が考えられ

ている10’11）。すなわち、インスリン分泌量の増加を伴

う2型糖尿病では、インスリンにより骨密度が増加す

ると考えられている12）。しかし、糖尿病の悪化に伴う

インスリン分泌の低下や持続的な高血糖による
advanced　glycation　endproductS（AGEs）の増加は、逆に骨

代謝低下を介して骨密度が減少する可能性が報告され

ている13’14）。また、AGEsは骨中コラーゲンに蓄積す

ることで骨質を低下させ、骨折しやすくなることが指
摘されている15’16）。

　一方、近年、糖尿病の診断に至らないレベルにおい

ても、その時点の血糖値が後の糖尿病の合併症のリス

クと関連することが報告されている17－19）。すなわち、

非糖尿病罹患者（糖尿病の診断基準に当てはまらない

者）においても血糖をより良好に（低く）保つことが、

後の糖尿病合併症の予防に重要である可能1生が指摘さ

れている。

　しかし、非糖尿病罹患者において、糖代謝と骨密度

の関係を検討した研究は以下の2本しかみられない
2021）。すなわち、Hailiierらは、血糖が高い者はインス

リン濃度が増加し、骨密度が高くなる可能性を示した。

しかし、この関係は年齢とBMIで補正した後ではみら
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れなくなり、この要因として対象数が少なかったこと

を挙げている20）。Abrahamsenらも、血中インスリン濃

度と骨密度に関連はみられないことを報告している21）。

このように結果が一致しない要因として糖代謝及び骨

密度に影響を及ぼす閉経や生活習慣等の補正がおこな

われていないことが考えられている22・23）。また、その

メカニズムを明らかにするために、インスリン濃度だ

けでなくAGEsを同時に測定することは重要と考えら

れる。しかし、骨密度とAGEsを含む糖代謝関連物質

の関係を調査した疫学研究はない。

　そこで本研究では、糖尿病でない一般成人における

骨密度と糖代謝の関連を、インスリン及びAGEsを同

時に測定することでその機序も含めて調査・検討した。

対象および方法

（1）対象者

　本研究の文橡は、2011年度岩木健康増進プロジェク

トにおけるプロジェクト健診参加者の809名であった。

このプロジェクトは日本の青森県弘前市の岩木地区住

民のうち希望者を文橡とし、生活習慣病予防と健康の

維持・増進，寿命の延長を目指して企画されたもので

ある。

　全参加者から、関連疾患として糖尿病、骨粗愁症、

がんがある者、ステロイド服用者、またHbAlcが6．1％

以上（JDS）（6．5％NGSP値）および空腹時血糖126mg姐

以上の者を除いた。さらに欠損値のある者を除外（計

294名）して残った男性209名、女性306名、合計515

名を文橡とした。

（2）測定項目と測定方法

　調査項目は骨密度、血液検査、身体測定、アンケー

ト調査とした。血液検査は、早朝空腹時に座位にて上

肢の肘正中静脈より行った。血液検査項目は血清血糖

値（酵素法）、HbAlc（酵素法）とすい臓からのインス

リン分泌量を表すC－peptide（免疫測定法）である。

尚、HbA　l　cはJDS値で測定されたため以降、換算式で

算出したNGSP値も併記する24）。

　身長、体重を測定し、その値から体格の指標である

BMI（body　mass　index）を算出した。また、対象者に

は予め自己記入式のアンケートを配布し、プロジェク

ト健診当日に個人面接を行い回答の確認後に回収した。

年齢、性、閉経の有無に関する聞き取りを行った。既

往歴は糖尿病、骨粗籟症、癌に関する聞き取りを行っ

た。薬物服用は骨粗籟症薬、糖尿病薬、ステロイド服

用に関する聞き取りを行った。生活習慣に関する項目

は運動習慣、飲酒習慣、喫煙習慣の有無に関する聞き

取りを行った。

　骨密度はQus（quantitative　ultrasound）法により踵骨

の音響的骨評価値により評価した。踵骨音響的骨言］緬

装置（ALOKA社製AOS－100NW）を用い右踵骨に
超音波を照射して測定した。本測定値は超音波伝播速

度（Speed　of　Sound：以下SOS）と超音波透過指標

（Transmission　index：以下TI）を測定し、その二っから

音響的骨評価値（OsteoSono－Assessmennt　lndex；以下OSI）

を算出する。OSIは演算式OSI＝TI×SOS　2より算出さ

れる演算値であり、本調査ではOSIを骨密度の指標と

した。本調査では、OSIの値から性・年齢で補正した

Z値を求め、このZ値と糖代謝関連因子との相関関係

を調べた。

　Advanced　glycation　endproducts（AGEs）は加齢ととも

に体内に蓄精するタンパク質と糖の非酵素的反応によ

り形成された構造物の総称である25）。AGEsの形成メ

カニズムは、メイラード反応と呼ばれ、糖とタンパク

質が結合することから始まる。結合により、糖はより

安定した形のアマドリ産物（HbAlcなど）に変化する。

アマドリ産物は再配置され、最終的にさらに安定した

不可逆のAGE構造物に変化する。

　本研究では生体内のAGEs量をAGE　READER
（DiagnOptics、　Groningen、　The　Netherlands）により評

価した26）。この機器はAGEsの蛍光特性を利用して皮

膚・皮下の血管壁に蓄積されたAGEを非侵襲的に検

出する。測定機序は、周囲の光から遮断された状態で

前腕皮膚表面1cm　2の範囲に光を照射し、皮膚からの

放出光と励起光を分光計により測定する。その積分デ

ータがAGEsとして算出される。すでにMeerwaldtaら

がこの機器による測定値との皮膚生検のAGEs値との
間に強い相関関係を報告している26）。

（3）統計・解析

　対象を男女に分け、さらに女性を閉経前女性と閉経

後女｝生で分けた3群で、基本属性および生活習慣、血

液検査値、AGEs値、　OSI値を比較した。さらに、女

性（閉経前女性と閉経後女性の両方を含む）、閉経前女

性、閉経後女性、男性の各群において、OSIのZ値（年

齢補正後のOSI値）と血清血糖、　HbA　l　c、C　一　peptide、

AGEsの相関関係を重回帰分析により検討した。さら

に閉経後女性においては血清血糖・HbAlcとC－

peptideの相関関係、血清血糖・HbA　l　cとAGEsの相関

関係を重回帰分析により検討した。この際、年齢、BMI、

運動習1貫、喫煙習慣、飲酒習慣、閉経の有無で補正し

た。

　尚、統計学的解析はSPSS12．0を利用し、　p＜O．05で

有意差ありとし、p＜O．1で傾向ありとした。

（4）倫理的配慮
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表1．文橡者の特徴

男性 閉経前女性 閉経後女性

人数（人）

年齢（歳）

BMI（kgt㎡）

喫煙習慣のある者（％）

飲酒習慣のある者（％）

週1回以上の運動習慣がある者（％）

血糖（mg／dD

HbA　l　c（JDS）　（％）

HbA　l　c（NGSP）（％）

C－peptide　（P9／ml）

AGEs
OSI

OSIのZ値（％）

　　209
56．3　　±　　13．6

23．6　　±　　2．8

　　26．3

　　75．6

　　35．4

89．4　　土　　lO．8

　5．3　圭　O．3

　5．7　土　0．7

672．2　　土　　250．9

　2．0　土　0．7

　2．9　土　0．4

104．5　　土　　14．1

　　　91
　　　　　　＊＊39．1　　土　　7．9

　　　　　　＊＊21．4　　士　　2．9

　　14．3
　　　　＊　　45．1

　　24．2
　　　　　　＊＊81．0　　土　　7．2

　　　　　　＊＊　5．1　土　03

　　　　　　＊＊　5．5　±　0．7

625．9　　土　　308．7

　　　　　　＊　1．7　土　0．5

　　　　　　＊＊　2．7　土　0．3

　　　　　　＊＊100．9　　±　　10．2

　　　215
62．7　　土　　7．6＊＊††

23．1　　土　　32††

　　　0．7＊

　　　209＊††

　　　36．7†

88．0　土　9．4††

　5．3　士　0．3††

　5．7　　土　　0．7††

639．8　　士　　267．4

　　　　　　＊　1．8　土　0．6
　2．4　　士　　0．2”††

102．4　　土　　　10，6

人数　または　平均値土標準偏差

）～乗検定　または　一元配置分散分析

＊p＜0．05＊＊p＜0．Ol：男性との比較

†p＜O．05††p＜O．O・1：閉経前女性との比較

BMI：body　mass　index

OSI：音響的骨評価値

表2．OSIのZ値とC－peptide、　HbA　l　c、血清血糖の関連（女性）

従属変数 β P値 R2

OSIのZ値　血清血糖
　　　　　　HbAlc
　　　　　　C－peptide

　　　　　　AGEs

0．Ol

O．14

0．04

－
0．Ol

0．ll

O．02

0．54

0．93

0．07

0．08

0．07

0．07

補正項目：BMI、喫煙、飲酒、運動習慣、閉経の有無

OSI：音響的骨評価値、　AGEs：Advanced　glycation　endproductS

β：標準化係数、R2：決定係数

文橡者には、研究の趣旨、研究協力の中断の保証、

匿名性の確保およびデータの管理方法にっいて文書お

よび口答にて本人に説明した。その上で、本人に研究

協力の承諾を文書で得た。岩木健康増進プロジェク

ト・プロジェクト健診は、弘前大学大学院医学研究科

倫理委員会の承認を得て実施された。

結果

（1）　対象者の特徴（表1）

　体格の指標であるBMIは男性に比べ閉経前女性は

小さかったが、女性の中では閉経前に比べて閉経後女

性の方が大きかった（P＜0．Ol）。

　喫煙習慣および飲酒習慣のある者は、女性より男性

で多かった（P＜O．05）。運動習慣のある者は、閉経前女

性より閉経後女性で多かった（P＜）．05）。

　血糖値およびHbA　lc値は男性および閉経後女性と

比べ閉経前女性は小さかった（P＜O．O　l）。Cpeptide値に

関しては男性、閉経前女性、閉経後女性の間に有意差

はみられなかった。AGEs値に関しては女性より男性

で高値であった（P＜O．05）。

　OSI値に関しては、男性に比べ女性は低く、女性の

中では閉経前に比べて閉経後女性の方が低かった
（P＜0．Ol）。

（2）　OSIのZ値と血清血糖、　HbA　l　c、　C－peptide

AGEsの関係（表2－5）

　女性全体ではOSIのZ値とHbA　l　cに有意な正の相

関関係がみられたが（P＜0．05）（表2）、閉経前女性で

は相関関係はみられなかった（表3）。一方、閉経後女

性ではOSIのZ値とHbA　lcに有意な正の相関関係が

みられ（P＜O．05）、さらにC－peptideとも正の相関傾向

がみられた（P＜0．1）（表4）。

　男性ではOSIのZ値とC－peptide、　HbA　l　c、血清血糖

の間に有意な関係はみられなかった（表5）。

　AGEsに関しては、男女共にOSIのZ値と有意な関

連はみられなかった。

（3）　閉経後女性におけるC－peptideとHbA　lcおよ

び血清血糖の関係（表6）

　閉経後女性においてC－peptideとHbA　l　cおよび血清

血糖の間には有意な正の相関関係がみられた（P＜0．05）。
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表3．OSIのZ値とC－peptide、　HbAlc、血清血糖の関連（閉経前女性）

従属変数　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　β P値 R2

糖

　
曲

㎜
飽
欝

曲
恥
句
品

値Zの額0 0．05

0．04

－
0．13

0．09

0．63

0．72

0．25

0．40

0．02

0．02

0．03

0．03

補正項目：BMI、喫煙、飲酒、運動習慣

OSI：音響的骨評価値AGEs：Advanced　91ycation　endproductS

β：標準化係数R2：決定係数

表4．OSIのZ値とC－peptide、　HbA　l　c、血清血糖の関連（閉経後女性）

従属変数　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　β P値 R2

OSIのZ値　　血清血糖

　　　　　　HbAlc
　　　　　　C－peptide

　　　　　　AGEs

0．10

0．16

0．12

－
O．05

0．19

0．02

0．09

0．43

0．12

0．13

0．12

0．13

補正項目：BM、喫煙、飲酒、運動習慣

OSI：音響的骨評価値、　AGEs：Advanced　91ycation　endproducts

β：標準化係数R2：決定係数

表5．OSIのZ値とC－peptide、　HbAlc、血清血糖の関連（男性）

従属変数 β P値 R2

OSIのZ値　血清血糖

　　　　　HbAlc
　　　　　C－P（rptide

　　　　　AGEs

0．05

0．03

0．10

－
0．00

0．43

0．70

0．15

0．99

O．11

0．ll

O．12

0．13

補正項目：BMI、喫煙、飲酒、運動習慣

OSI：音響的骨評価値、　AGEs：Advanced…glycation　endproducts

β：標準化係数R2：決定係数

表6．C－peptideとHbAlc、血清血糖の関連（閉経後女性）

従属変数 β P値 R2

C－peptide　　HbAIc

　　　　　血清血糖

4
、
（
∠

1
つ
」

0
ハ
U

03

00
0
（
U

0
弓
ー

へ
∠

（
∠

ハ

U
O補正項目：年齢、BMI、喫煙、飲酒、運動習慣

β：標準化係数R2：決定係数

表7．AGEsと血清血糖、　HbA　l　cの関連（閉経後女性）

従属変数 β P値 R2

AGEs 血清血糖

HbAlc

0
ム
ワ
ー

0
ハ
U
O
O

一

　

一

6
r
J

〔
∠

つ
」

ハ
U
O

01

000
0補正項目：年齢BMI、喫煙、飲酒、運動習慣

AGEs：Advanced　glycation　endproducts、β：標準化係数R2：決定係数

（4）　閉経後女1生におけるAGEsとHbA　l　cおよび血

清血糖の関係（表7）

　閉経後女1生においてAGEsとHbAlcおよび血清血糖

の間には有意な相関関係はみられなかった。

考察

　本調査は、糖尿病でない一般健常者において糖代謝

と骨密度の関係について詳細に検討した初めての研究

である。糖尿病罹患者では骨密度が高くても、骨折の

リスクは高く、その機序としてインスリンの関与が指

摘されている27‘29）。ロツテルダム研究では、55歳以上

の6655名を対象に2型糖尿病と骨密度および骨折の関

係について調査し、糖尿病罹患者は非罹患者と比べて

骨密度が高いにもかかわらず、1．33倍骨折リスクが高

いことを報告している30）。

　一方、実験的研究において、インスリンの注入が注
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入部位の骨形成を充進させることが報告されている3り。

さらに、糖尿病罹患者においてインスリン濃度と骨密

度が正の相関関係を示すことが報告されている12）。す

なわち、糖尿病罹患者ではインスリン濃度増加により

骨密度が上昇すると考えられている。しかし、糖尿病

でない一般健常者におけるインスリンと骨密度の関係

についてはほとんど調べられておらず、見解も一致し

ていない2021）。この要因としては年齢、体格による

補正は行われているが、運動を含む生活習慣の補正が

行われていないことと対象数が少ないことが考えられ

る。運動は骨芽細胞を活性化して骨密度に大きく影響

を与えるだけでなく、インスリン抵抗性を改善するこ

とが知られている22）。喫煙や飲酒もまた骨密度減少の

リスク因子である23）。

　本結果より、閉経後の女性では、非糖尿病罹患者（糖

尿病の診断基準に当てはまらない者）であっても、

C－peptide値（インスリンの分泌量を反映）が高いと骨

密度が高い可能性がみられた。すでに、健常者におい

て、血糖値が高いとインスリン分泌量も増加している

ことが報告されている32）。本調査においても血糖・

HbA　l　cはC－peptide値（インスリンの分泌量を反映）

と正の相関関係がみられた（表6）。したがって、閉経

後の女性では、糖尿病の有無にかかわらず、血糖の高

い状態が続くとインスリンレベルの増加を介して骨密

度が高まる可能性が示唆された。

　一方、糖尿病における持続的な高血糖はAGEsを増

加させ、これが酸化ストレスを介して骨芽細胞を抑制

することが報告されている33）。しかし、本調査では血

糖およびHbA　l　cとAGEsに関連はみられず、　AGEsと

骨密度の間にも有意な相関はみられなかった。すなわ

ち、正常範囲内の血糖状態の増減ではAGEs産生に及

ぼす影響は少なく、さらに健常者においてはAGEs由

来の酸化ストレスが骨代謝に及ぼす影響は小さい可能

性が考えられた。したがって、健常者における高血糖

は、インスリン濃度の上昇は引き起こすがAGEsの増

加は引き起こさないため、相対的に骨形成作用が優位

となり、骨密度が上昇した可能性が考えられた。

　一方、閉経前女性と男性では、閉経後女性でみられ

たような“血糖・C－peptideと骨密度の関連”は観察さ

れなかった。この違いの要因として、女性ホルモンの

関与が推測された。すなわち、女性ホルモンは女性だ

けでなく男性においても若い時期の最大骨密度の獲得

及びその後の骨密度の維持において重要な役割を果た

しているが3435）、閉経後女性の血中濃度は閉経前女性

と比べても男性と比べても低いことが知られている36）。

すなわち、女性ホルモン濃度が低下した閉経後は、骨

密度に対する糖代謝の影響が相対的に表出されやすか

った可能性が推測された。

　本研究の限界として、女性ホルモンの測定を行って

いないために、閉経後女性でのみ糖代謝と骨密度に関

連がみられた要因を特定できなかったことが挙げられ

る。

結論

　本調査より、糖尿病に罹患していない閉経後の女性

では、高血糖がインスリンレベルの上昇を介して骨密

度を増加させる可能性が考えられた。

（受稿2013／5／22受理2013／5／31）

文献

1）　diullberg　B，　Johnell　O，　Kanis　JA：World－wide

　　projections　　f～）r　　hip　　fiactUre．　　OsteopOπ）s　　Int

　　l997；7：407－13．

2）　Cauley　JA，　Thompson　DE，　Ensrud　KC，　Scott　JC，　Black

　　D：Risk　of　mortality　following　clinical　ffactures．

　　Osteoporos　Int　2000；11：556－61．

3）　Yaniamoto　I：Esti　nate　of　the　osteopOrotic　population．

　　Osteoporosis　Jpn　l　997；7：10－1．

4）Wild　S，　Roglic　G，（hreen　A，　Sicree　R。　King　H：Global

　　prevalence　of　diabetes：est　nates　fbr　the　year　2000　and

　　pr（）jections　f～）r　2030．　Diabetes　Care　2004；27：1047－53．

5）Chan　JC，　Malik　V，　Jia　W，　Kadowaki　T，　Yaj’rUk　C　S，

　　Ybon　KH，　Hu　FB：Diabetes　in　Asia：Epidemiology，

　　Risk　　Factors，　　and　　Pathophysiology．　　JAMA

　　2009；301：2129一巫）．

6）　Christensen　JO，　Svendsen　OL：Bone　mineral　i　l　pre－and

　　pOstmenopausal　women　with　insulin－dependent　and

　　non－insuln－dependent　diabetes　mellitus．　Osteoporos　Iht

　　l999；10：307－11．

7）Tuominen　JT，，　lmpivam　O，　Puukica　P，　Ronnemaa　T：

　　Bone　mineral　density　in　patients　With　type　l　and　type　2

　　diabetes．　Diabetes　Care　l　999；22：1196－200．

8）　Miao　J，　Brismar　K，　Nyren　O，　Ugarph－Morawski　A，　Ye

　　W：Elevated　hip　fractur∋　risk　in　type　1　diabetic　patients：

　　apOpulation－based　cohort　study　in　Sweden．　Diabetes

　　Care　2005；28：2850－5．

9）Vestergaard　P，　Rejnmatk　L，　Mosekilde　L：Relative

　　丘acture　risk　in　patients　With　diabetes　mellitUs，　and　the

　　impact　of　insulin　and　oral　antidiabetic　medication　on

　　relative丘actUre　risk．　Diabetologia　2005；48：1292－9．

10）Ogata　N，　Chikazu　D，　Kubota　N，　Terauchi　Y，　Tobe　K

　　Azuma　Y，　Ohta　T，　et　al：Insulin　Irecqptor　substrate－1丘l

　　osteoblast　is　indiSpensable　fbr　mainta血ing　bone

　　turnover．　J　CIn　Invest　2000；105：935－43．

11）zhang　w，　shen　x，　w加c，　zhao　Q，　zhang　L，　zhou　Q，

　　Deng　L：Effects　of　insulin　and　insulin－like　growth

103

Presented by Medical*Online



体力・栄養・免疫学雑誌（JPFNI）2014 第24巻　第2号
　　　factor　l　on　os1£oblast　proliferation　and　differentiation：

　　　differential　signalling　Via　AKt　and　ERK－　Cell　Biochem

　　　Funct　2012；30：297－302．

12）M勾imaエKoma陪u口ama（la　T，　Koike　Y，　Shigemoto

　　　M，Takagi　C，　Hatanaka　I，　et　al：Decreased　bone　mineral

　　　de頂騨血e　dis凶mdius，　but　not　at　the　1umbar　spine

　　　or　the　femoral　neck　in　Japanese　type　2　diabetic　patientS．

　　　Osteoporos　Int　2005；16：907－13．

13）Sanguine丘RStorace　D，　MonaceUi　E　Federici　A，

　　　Ode血P：Pentosidine　effectS　on　human　osteoblastS　in

　　　Vitr（）．　Ann　N　Y　Acad　Sci　2008；1126：166－72

14）Hein　G，　Wiegand　R，　Lehnann　G，　Stein　G，　Franke　S：

　　　Advanced　glycation　end－products　pentosidine　and　N

　　　qpsilon－calboxynユethyllysine　ate　elevated　in　serurn　of

　　　patients　with　osteoporosis．　Rheumatology　（Oxf（）rd）

　　　2003；42：1242－6．

15）］kitayama　Y，　Akatsu　T，　Yamamoto　M，　Kugai　N，　Nagata

　　　N：Role　of　nonenzymatic　glycosylation　of　type　l

　　　conagen　in　diabe6c　osteopenia．　J　Bone　Miner　Res

　　　l996；11：931－7．

16）Sanguineti　R，　Storace　D，　Monaceni　E　Federici　A，

　　　OdeUi　P：Pentosidine　effectS　on　human　osteoblastS　in

　　　Vitro．　Ann　N　Y　Acad　Sci　2008；1126：166－72．

17）Paul　RG，　Bailey　AJ：Glycation　of　conagen：the　basis　of

　　　its　centlal　role　on　the　late　complications　of　ageing　and

　　　diabetes．　int　J　Biochem　Cell　Biol　1996；28：1297－310．

18）～加hishth　D，　Gibson　GJ，　Khoury　JI，　Scha田er　MB，

　　　Kirnura　J，　Fyhrie　DP：Influence　of　nonenzymatic

　　　glycation　on　biomechanical　properties　of　cortical　bone．

　　　Bone　2001；28：195－201．

19）Wiang　X，　Shen　X，　Li　X，　Agrawal　CM：Age－related

　　　changes廿1　the　coUagen　netwod（and　toughness　ofbone．

　　　Bone　2002；31：1－7．

20）Haf正her　SM，　Bauer　RL：The　association　of　obesity　and

　　　91ucose　and　i【lsul㎞concentrations　with　bone　density　hl

　　　premenopausal　and　POstmenopausal　women．

　　　Metabolism　1993；42：735－8．

21）Abrahamsen　B，　Rohold　A，　HenrikSen　JE，　Beck－Nielsen

　　　H：Coπelations　between　insulin　sensitivity　and　bone

　　　mhleral　density　in　non－diabetic　men．2000　British

　　　Diabetic　Association．　Diabet　Med　2000；17：124－9．

22）Kodama　S，　Shu　M，　Saito　K．　Murakami　H，　Tanaka瓦

　　　Kuno　S，　Ajisaka　R，　et　al：Even　low－intensity｛md

　　　low－volume　exercise　trair血g　may　irnprove　insulin

　　　resistance　in血e　elderly．桓t㎝Med　2007；46：1071－7，

23）Flicker　L，　Hopper∫L，　Rodgers　L，　Kaymakci　B，　Green

　　　RM，　Wark　M：Bone　density　determinants　in　elderly

　　　wom㎝：a　twin　study　J　Bone　Miner　Res

24）

25）

26）

27）

28）

29）

30）

31）

32）

33）

34）

1995；10：1607－13．

Ats皿ori　K，　Masato　K　Eiichi　A，　Ybshitomo　O，

Toshiaki　H，　Hiroshi　1，　Makoto　T，　et　al：lnternational

clinical　hamlon峻on　of　glycated　h㎝oglobin　in

Japan：From　Japan　Diabetes　Society　to　National

Glycoh㎝oglob㎞StandardiZation　Program　values．　J

Diabetes　Inves692012；3：39－40．

Hartog　JW　Vor）rs　AA，　Bakker　SJ，　Smit　AJ，　van

Veldhuisen　DJ：Advanced　glycation　end－productS

（AGEs）and　heart　failure：pathophysiology　and　clinical

implications．　Eur　J　Heart　Fail　2007；9：1146－55．

Meerwaldt　R．　Hartog∫rW，　Graaf眠Huisman　RJ，　Links

TP，　den　Hollander　NC，　Thorpe　SR，　et　d：S㎞

autofluorescence，　a　measure　of　cumulative　metabolic

stress　and　advanced　glycation　end　products，　predicts

mortality　in　hem（）dialysis　patiertts．J　Am　Soc　Nephrol

2005；16：3687－93，

Yamaguchi　T，　Sugimoto　T：Bone　metabolism　and

fracture　risk　in　type　2　diabetes　mellitus．　Endocr　J

2011；58：613－24．

Kanazawa　I，　Yamaguchi　T，　Yamamoto　M，　Yamauchi　M，

Yano　S，　Sugimoto　T：Sen㎜insulin－like　growth　factor－1

1evel　is　associated　with　the　presence　of　vertet）ral

hactures　in　postmenopausal　women　With　type　2

diabetes　me伍tus．　Osteoporos　int　2007；18：1675－81．

Bauer　DC，　Browner　WS，　Cauley　JA，　Orwoll　ES，　Scott

JC，　Black　DM，　Tao　JL，　et　al：Factors　associated　wi血

appendicular　bone　mass　in　older　women．　The　Study　of

Osteoporotic　Fractures　Research（弛oup．　Am　Int㎝

Med　l993；118：657－65．

de　Liefde　H，　van　der　Klift　M，　de　Laet　CE，　van　Daele　PL，

Hofヒnan　A，　Pols　HA：Bone　mir｝eral　density　and　fiactUre

risk　in　type－2　diabetes　melUtus：the　Rotterdam　Study

Osteoporos　Int　2005；16：1713－20．

Cornish　J，　Callon　KE，　Reid　R：lnsuli皿　hlcreases

histomorphometric　indices　of　bone　fbmation　in　Vivo．

CalcifTissue　Int　1996；59：492－95．

F㎝andez－R田1∫M，　Izquierdo　M，　Ortega　F，　Gorostiaga

E，　Gomez－AMbr〈）si　J，　Moreno－Navarrete　JM，

Fruhbeck　G，　et　a1：The　relationship　of　serum　ostocalcin

concenmation　to　insulin　secretion，　sensitivity，　and

disposal　with　hypocaloric　diet　and　resistance　trami【19．　J

CIin　Endocrinol　Metab　2009；94：237－45．

YamagiShi　S：Role　of　Advanced　Glycation　End

Pmducts（AGEs）in　Ostθoporosis　in　Diabetes．　Curr

Drug　Talgets　2011；12：2096－102．

Vandenput　L，　Ohlsson　C：Estrogens　as　regulators　of

bone　health　in　men．　Nat　Rev　Endocrinol

104

Presented by Medical*Online



本力・栄養・　疫愚雑誌（JPFNI）2014 第24巻　第2号
　　　2009；5：43743．

35）Khosla　S，　Melton　U　3rd，　Riggs　BL：Estrogens　and

　　　bone　health　in　men．　CalcifTissue　i　lt　2001；69：189－92．

36）Khosla　S，　Melton　LJ　3rd，　Atkinson　EJ，　OFallon　WM：

Relationship　of　Serurn　Sex　Steroid　Levels　to

Longitudinal　Changes　in　Bone　Density　in　Young

Versus　Elderly　Men　J

2001；86：3555－61．

Clin　End㏄血ol　Metab

Influence　of　glucose　metabolism　on　the　bone　density　with　non－diabetic　subj　ects

Toshiki　OKUMURAi，　Ippei　TAKAHASHIl，　Kaori　SAWADAl，Noriyuki　OKUBO’，YUb　SAITO2，　Naoko　KrrAGAWAl，

　　　　　Shnji　FUKuli，Mariko　SEMAToo　i，Ybsh丑1iro　KUMASAKA3，　Takashi　UMEDA　l，　Shigeyuki　NAKAJI1

　　　　1　Department　of　Social　Medicine，　Hirosaki　University　Graduate　School　ofMedicine

2　Department　ofDentist【y　and　Oral　Surgery，　Hirosaki　University　Graduate　School　ofMedicine

　　　　　　　　3Department　of　Nutritional　Science，　Morioka　University

　　　The　authols　examined　the　relationship　between　glucose　metabolism　and　bone　density　among　the　genelal　population

who　are　not　diagnosed　with　diabetes　melntus．　SubjectS　were　529　adultS　who　participated　in　the　lwaki　Health　Promotion　Pr（）ject

2011．Bone　density　was　evaluated　using　the　osteo－sono　assessment　index（OSD　of　the　calcaneus　using　the　quantitative

ultraso皿d　me｛hod．　As　for　blood　parameters，　serum　levels　of　glucose，　HbA　l　c，　C－PePtide（which　reflectS　insulin　secretion）and

AGEs（advanced　glycation　endproducts）were　measured．　As　a　resulちZ－score　of　OSI　was　significantly　correlated　with　HbA　l　c

and　C－peptide　leve1　in　pOst－menopausal　women，　but　not　AGEs．　Therefbre，　in　post－menopausal　women，　bone　density　becomes

high　or　maintains　itS　level　i川hose　with　high　blood　glucose　via　inc鵜ased　insuUn　excretion　even　those　who　are　not　diagnosed

with　diabetes　melhtus．
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