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抄録  

 

糖尿病でない一般住民において、骨密度と糖代謝の関係をその機序も含めて疫学的

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-Assessment Index）により

評価した。血液検査で血糖、HbA1c、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 HbA1c 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、

HbA1c は 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。  

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。  

 

キーワード：骨密度、血糖、インスリン、AGEs、閉経  
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Abstract 

The authors examined the relationship between glucose  metabolism and bone density 

among the general population who are not diagnosed with diabetes mellitus. Subjects were 

529 adults who participated in the Iwaki Health Promotion Project 2011. Bone density was 

evaluated using the osteo-sono assessment index (OSI) of the calcaneus using the 

quantitative ultrasound method. As for blood parameters, serum levels of glucose, HbA1c, 

C-peptide (which reflects insulin secretion) and AGEs（advanced glycation endproducts）were 

measured. As a result, Z-score of OSI was significantly correlated with HbA1c and C-peptide 

level in post-menopausal women, but not AGEs. Therefore, in post-menopausal women, bone 

density becomes high or maintains its level in those with high blood glucose via increased 

insulin excretion even those who are not diagnosed with diabetes mellitus.  

 

Key words：bone density、HbA1c、insulin、AGEs、menopause. 
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諸言  

近年の高齢化により骨粗鬆症は世界的な問題となっている 1)。我が国においても、

骨粗鬆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、骨粗鬆症対策は健康長寿のた

めの重要な課題とされる。一方、骨粗鬆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、骨粗鬆症の中でも閉

経後骨粗鬆症の予防・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鬆症が注

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鬆症 6,7)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鬆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性が指摘されている。  

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 20,21)。すなわち、Haffner 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
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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  

本研究の対象は、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

ち希望者を対象とし、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、骨粗鬆症、がんがある者、ステロイド服用

者、また HbA1c が 6.1%以上(JDS) (6.5% NGSP 値)および空腹時血糖 126mg/dl 以上の者

を除いた。さらに欠損値のある者(280 名)を除外して残った男性 217 名、女性 312 名、

合計 529 名を対象とした。  

 

（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。採血検査は、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）、HbA1c（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、HbA1c 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、骨粗鬆症、癌に関する聞き取りを行った。薬物服用は

骨粗鬆症薬、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。踵骨音響的骨評価装置（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、その二つから音響的骨評価値

（OsteoSono-Assessment Index;以下 OSI）を算出する。OSI は演算式 OSI＝TI×SOS２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積するタンパク質

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
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より、糖はより安定した形のアマドリ産物（HbA1ｃ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１cm２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性で分けた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、 HbA1C 、C‐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・HbA1C と

C‐peptide の相関関係、血清血糖・HbA1C 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、運動習慣、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<0.05 で有意差ありとし、p<0.1 で傾向あ

りとした。  

 

（４）倫理的配慮  

 対象者には、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

理方法につ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<0.01）。  

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<0.05）。運動習慣

のある者は、男性や閉経前女性より閉経後女性で多かった（P<0.05）。  

血糖値および HbA1c 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<0.01）。C-peptide 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
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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<0.05）。  

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<0.01）。  

 

(2) OSI の Z 値と血清血糖、HbA1c、C-peptide、AGEs の関係（表 2-5）  

 女性全体では OSI の Z 値と HbA1c 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 HbA1c に有意な正の相関関係がみられ（P<0.05）、さらに C-peptide とも正の

相関傾向がみられた（P<0.1）（表 3）。  

 男性では OSI の Z 値と C-peptide、HbA1c、血清血糖の間に有意な関係はみられなか

った（表 4）。  

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 HbA1c および血清血糖の関係（表 5）  

閉経後女性において C-peptide と HbA1c 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）。  

(4) 閉経後女性における AGEs と HbA1c および血清血糖の関係（表 5）  

閉経後女性において AGEs と HbA1c 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)。ロッテルダム研究で

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入部位の骨形成を亢進させるこ

とが報告されている 31)。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 20,21)。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)。  
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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・HbA1c 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

HbA1c 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 34,35)、

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。  
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表 1．対象者の特徴 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

人数(人）

年齢（歳） 56.3 ± 13.6 39.1 ± 7.9
**

62.7 ± 7.6
**††

BMI（kg/㎡） 23.6 ± 2.8 21.4 ± 2.9
**

23.1 ± 3.2
††

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/dl） 89.4 ± 10.8 81.0 ± 7.2** 88.0 ± 9.4††

HbA1c(JDS)（％） 5.3 ± 0.3 5.1 ± 0.3
**

5.3 ± 0.3
††

HbA1c(NGSP)（％） 5.7 ± 0.7 5.5 ± 0.7
**

5.7 ± 0.7
††

C-peptide（pg/ml） 672.2 ± 250.9 625.9 ± 308.7 639.8 ± 267.4

2.0 ± 0.7 1.7 ± 0.5
**

1.8 ± 0.6
**

OSI 2.9 ± 0.4 2.7 ± 0.3** 2.4 ± 0.2**††

OSIのZ値（％） 104.5 ± 14.1 100.9 ± 10.2** 102.4 ± 10.6

人数　または　平均値±標準偏

χ2乗検定　または　一元配置分散分析

BMI：Body mass index, OSI：音響的骨評価値, AGEs：Advanced glycation endproducts

24.2

 45.1
**

36.7†
  20.9

**††

* p<0.05　** p<0.01：男性との比較,  † p<0.05　†† p<0.01：閉経前女性との比較

35.4

75.6

AGEs

26.3

男性 閉経前女性 閉経後女性

0.7**14.3

209 91 215

表2．OSIのZ値とC-peptide、HbA1c、血清血糖の関連（女性）

β：標準化係数、R2：決定係数

血清血糖

補正項目：BMI、喫煙、飲酒、運動習慣、閉経の有無

AGEs

従属変数

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

R²

0.01

-0.01

0.11 0.07

0.93 0.07

β P値

HbA1c 0.14 0.02 0.08

C-peptide 0.04 0.54 0.07

OSIのZ値
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表3．OSIのZ値とC-peptide、HbA1c、血清血糖の関連（女性）

閉経後

β：標準化係数、R2：決定係数

0.13

C-peptide

0.02

AGEs -0.05

HbA1c 0.04 0.72 0.02

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

0.43 0.13

血清血糖 0.05 0.63

AGEs 0.09 0.40 0.03

血清血糖 0.10 0.19 0.12

HbA1c 0.16 0.02

β P値 R²

補正項目：BMI、喫煙、飲酒、運動習慣

C-peptide -0.13 0.25 0.03

閉経前

0.12 0.09 0.12

従属変数：OSIのZ値

β：標準化係数、R2：決定係数

HbA1c 0.03 0.70 0.11

表4．OSIのZ値とC-peptide、HbA1c、血清血糖の関連（男性）

AGEs -0.00 0.99 0.13

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

従属変数 β P値 R²

血清血糖 0.05 0.43 0.11

C-peptide 0.10 0.15 0.12

OSIのZ値

補正項目：BMI、喫煙、飲酒、運動習慣



14 

 

 

 

 

 

 

AGEｓ 血清血糖

HbA1c

補正項目：年齢、BMI、喫煙、飲酒、運動習慣

従属変数 β P値 R²

-0.07 0.35 0.00

C-peptide 血清血糖 0.32 0.00 0.27

表5．糖代謝関連物質の関連（閉経後女性）

HbA1c 0.14 0.03 0.20

β：標準化係数、R2：決定係数

-0.08 0.26 0.01


