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研究業績要旨(1,000字以内)

性合併症の存在が患者の予後 を決定す る

`そこで糖尿病に合併する可能性が指摘 されていた骨・ ミネ ラル系の代謝異常の病態な ら

びに成因について、基礎的および臨床的検討を加えた。

まず種々の糖尿病モデル動物 を用いて、糖尿病状態下での ミネラル・ ビタミン D代謝

異常の存在を確認 した。次いで 日本人の糖尿病の大多数を占める 2型糖尿病症例 につい

て検討 を進 め、骨塩量の低下 とともにビタ ミン D代謝に異常が生 じている事実を明 らか

に した (文献 8-10)。 そ こで ビタミン D代謝異常の成因を明 らかにす るために、 2

型糖尿病モデルの dbノdbマ ウスを用いて小腸ならびに腎の ビタ ミン D受容体について検

討 したところ、これ らの受容体数の減少と腎におけるビタミンD代謝の異常を認めた (文

献 7)。 一方で骨代謝異常について、骨芽細胞機能 の鋭敏 なマーカーである血中

osteocalcin(00を 1型糖尿病モデルの STZラ ットで測定したところく対照に比し明らか

な低下を認めた (文献 6)。 さらに 2型糖尿病モデルのWistar fattyな らびにNSZラ ッ

トにも同様の血中 OCの低下を認めた (文献 5)こ とから、骨形成の低下は 1型 と2型

糖尿病に共通 していることが示された。

次に破骨細胞機能に関して検討を進めたところ、Wistar fattyラ ットで骨吸収の克進

を示唆する成績を得た (文献 4)。 そこで 2型糖尿病症例を対象に、骨芽ならびに破骨細

胞機能を種々のマーカ~を用いて検討することとした (文献 1,3)。 その結果、骨芽細

胞機能の低下と同時に、一方で破骨細胞機能の売進を認めた。またこれらの細胞機能の

uncouphng機構を追究するために、couphng factorの 1つで破骨細胞形成に対 して抑制

的な作用を有する oste6prOtege五 n(OPのに関する検討をカロえたところ、血中OPGは糖

尿病症例においてむしろ高値の傾向を示すとともに、破骨細胞機能との間に正の相関を、

そ して骨塩量との間に負の相関を認めた (文献 1)。 したがつて糖尿病状態下では破骨細

胞機能の売進が骨量の減少に重要な役割を果たすとともに、OPGは二次的に上昇 し骨吸

収の売進 とさらなる骨量の減少に対 して抑制的に作用することが示された。

国民の高齢化に伴い骨量の減少を有する糖尿病患者の増加が容易に予想 されることか

ら、本研究を基盤とした骨減少症の病因の解明や、治療 (文献 2)ならびに予防法の確

立が求められている。
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