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Thesis

緒　言

　糖尿病の慢性合併症として，骨量の減少がみられ
ることは以前から知られており，1948年Albrightは長
期にわたってコントロール不良の場合，糖尿病患者
で骨粗鬆症が生じることをはじめて報告した 1)．現在，

1型糖尿病患者に骨量減少が合併することは確立して
おり 2)，特に診断を受けて，はじめの数年間において
血糖コントロールが悪く，高用量のインスリン治療を
受けている患者で頻度が高くなっている 3)．これに対
して2型糖尿病患者では，骨量減少について異なる結
果が報告されており一定の結論に至っていない 4 - 6)．こ
れらの相反する結果について，対象患者の特性や測定
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Objective: Osteopenia can develop in diabetic patients. Its extent is generally evaluated in vertebral 
bones, but the relation to exercise is still unclear. We assessed the utility of peripheral quantitative 
computed tomography (pQCT) as a tool for detecting osteopenia of navicular bones in diabetic patients, 
including analysis of its relation to the clinical features.  Patients and Methods: 158 diabetic male 
patients were divided into 3 groups based on 75 g oral glucose tolerance test (75gOGTT), and pQCT was 
evaluated in each group in relation to exercise practices by questionnaire survey, IMT thickness and 
plaque formation by cervical ultrasonography and urine albumin concentrations less than 30 mg/day (nl 
group), 30 to 300 mg/day (mi group) and more than 300 mg/day (MA group). Results: There were 10 
normal, 31 impaired and 117 diabetic 75gOGTT patients (N, I and D groups, respectively). pQCT was 
not different between N and I groups (p＝0.981), but significantly differ between N and D groups (p＝
0.014), and also between I and D groups (p＝0.005). The abnormality by cervical ultrasonography was 
detected only in 1 patient by a specialist in the D group. In this group, there was no difference in pQCT 
between 53 patients who practiced exercise 3 times or more a week and the rest 64 patients (p＝0.789). 
The significant difference was not found even in grouping these 117 patients by exercise practice or not (n
＝65 and 52, respectively, p＝0.0622) and by existence of abnormal cervical findings or not (n＝29 and 78, 
respectively, p＝0.650). In patients with diabetic nephropathy, however, there was significant difference 
between nl and mi groups (n＝86 and 24, respectively, p＝0.002), and between nl and MA (n＝7) groups 
(p＝0.038), even though not significant between nl and mi groups or mi and MA groups (p＝0.830). 
Conclusions: The present results suggest that osteopenia of navicular bones may be present in diabetic 
male patients with albuminuria more than 30 mg/day.
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法，体重等の差異によるものとの考え方も示されてい
るが7)，依然，議論の余地がある．
　本邦の報告では，1985年10569例に及ぶ多施設に
よる疫学調査が行われた結果，手指のMicrodensito-
metry法を用いた分類で，明らかな骨量の減少を有す
る頻度は20.1％であり，健常者の7.9％に比べ有意に高
いものであった8)．
　近年，骨塩量の評価法としてX-ray absorptionmetry 
(DEXA)法が確立され 9)，多くの新たな知見が集積さ
れてきた．しかし国外において，2型糖尿病患者にお
けるDEXA法を用いた検討の結果は，同様に一様で
ない10 - 12)．本邦の検討においてもOkunoらが罹病期間5
年以上の性・年齢をマッチさせた対象群との比較にて
全身骨量及び第3腰椎の骨密度の低下を報告している
が13)，一致した見解に至ってはいない14)．
　一方，糖尿病と骨折率の検討において，高齢糖尿病
女性では骨密度が高いにもかかわらず骨折率は有意に
高いとの報告があった．このことはDEXA法では計測
できない，糖尿病における骨の脆弱性を示していると
考えられている15 - 16)．
　また，骨塩量の評価おいて，手法により異なる結果
が見られることが報告されている 17)．その手法の一つ
にpQCTがあり，これによる骨塩定量の結果は，測定
部位の違いもあり，必ずしもDEXA法と良好な相関を
示すものではないが 18 - 19)，一部に相関を示す報告も見
られる20)．
　国外において若年 1 型糖尿病患者において，DEXA
法と同様に，pQCTが罹病期間及びHbA1cと相関を持
つことが報告されている 21)．GKラットによる検討で
は，骨強度においてpQCTが有用性を持つことが報告
され，Charcot arthropathy等での有用性が示唆されて
いる 22 -23)．これらの検討はDEXA法と異なる有用性を
示唆する報告となっているが，本邦において2型糖尿
病患者を検討対象とした報告はない．
　pQCTは海綿骨と皮質骨を分けて計測できる利点を
持ち24），測定部位を選ばない特徴を持っている．今回，
我々は比較的早期の糖尿病患者において足部のpQCT
を用い，骨塩量を検討した．同部位は運動の影響が強
いと想定される為 25)，同時に運動量も検討因子として
加えた．

対　象

　2000年10月から2003年9月の間に，自衛隊中央病院
に入院した2型糖尿病患者158名を対象とした．年齢は
29 -78歳（平均±標準偏差48.4±8.13歳）であり，罹病
期間は1 -25年（4.24±8.13年），BMI 15.8 -36.5 (25.84±
3.67)，HbA1c 4.2-14.0%（7.22±2.09%）であった．治療
内容別の患者数は，食事・運動療法 91名，内服薬療法
34名，インスリン療法 12名，インスリン・内服併用療
法 21名であった．性差に伴うホルモンの影響が予想さ

れる為 26)，男性患者のみを対象とした．すべての検査
は入院期間中に患者の同意の上で行われ，本研究は当
院の倫理委員会の承認を受けた．

方　法

　pQCTの測定は足の舟状骨のCTを用いた（Quantex 
RX, GE-Yokokawa Medical Inc., Tokyo, Japan）．撮影条
件は電圧120 kV，電流130 mA，スライス幅2 mm，ス
ライス間隔2 mm，ギャップなしで撮影した．スカウ
ト像により足裏部の最遠位端をスライス開始点とし，
体軸に対し垂直に撮影した．舟状骨の最大断面におい
て，海綿骨内に直径3 mmのROIを3ケ所に設定した．
全てのROIのCT値を測定し，その平均を各患者にお
けるCT値とした．その後，塩化カルシュウムのファン
トム（ロッド濃度0，100，200 mg/cm2，GE-Yokokawa 
Medical Inc., Tokyo, Japan）にて補正し，CT値をg/cm2

に変換した．これらの撮像及び計測は，全例とも選任
された放射線科専門医 1 名が担当した．
　耐糖能の評価は，入院後に午後 9 時以降は絶食と
し，翌朝75gOGTTを全例に実施した．75gOGTTでは0, 
30, 60, 120分の時点で採血した．その結果により日本
糖尿病学会の基準に準じ 27)，空腹時血漿血糖値(FPG) 
110 mg/dl未満もしくは75gOGTTの 2 時間血漿血糖値
(PG2h) 140 mg/dl未満を正常型（N群），FPG 126 mg/
dl以上もしくはPG2h 200 mg/dl以上のものを糖尿病
型（D群），それ以外を境界型（I群）と分類した．同時に
血漿インスリン値をradioimmunoassay techniqueにて
測定し，HOMA-IR28)を算出した(Table 1)．
　運動量の評価は，入院時にアンケート調査を全例に
実施した．アンケートの内容は罹病期間やこれまでの
治療内容だけでなく，運動習慣を持つか，また持つ場
合は 1 週間に何日程度実施しているかを調査した．回
収後，担当スタッフが対面にて内容を再確認した．
　腎機能の評価は，入院後48時間の連続蓄尿を実施し
アルブミン排泄量を測定した．測定にはTIA法を用い，
2回の平均値を各々の患者における 1 日尿中アルブミ
ン量とした．その結果により正常群(＜30 mg/Day; nl
群)，微量アルブミン尿群(30 - 300 mg/Day; mi群)，顕
性腎症群(＞300 mg/Day; MA群)に群分けした 29)．そ
の他，身長及び体重は入院時に測定し，75gOGTTの0
分時採血と同時に一般生化学検査(T- Cho, TG, HDL-C, 
LDL -C, BUN, Cr)を実施した．
　統計学的解析として，耐糖能により3群に分けした
後，各群間におけるpQCTの差異を統計学的に比較
検討した．D群においては，運動習慣の有無及び頻
度，糖尿病性腎症の程度により群に分け後のpQCTを
比較した．運動量による検討における2群間比較には
Mann-Whitney U 検定を用い，また耐糖能及び腎機能
による検討での 3 群間の比較にはKruskal-Wallis検定
をした上でpost-hoc test (Fisher)を実施した．すべての
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検討においてp＜0.05を有意水準とした．統計学的解
析にはStatView Ver.5.0（SAS Institute Inc., NC,USA）を
用いた．

結　果

　全体のpQCT結果は，102.7 -403.4 (214.5±53.09)で
あった．pQCT値ごとの分布は正規分布に近い形と
なった（Fig. 1）．
　75gOGTTにて耐糖能を評価した結果，N群10名，I
群31名，D群117名と群分けされた．それぞれの臨床
検査成績では，罹病期間・HbA1c ・75gOGTTにて統
計学的有意差を認めた（Table 1）．N，I，D群それぞれ
の平均pQCTは241.7，229.4，209.2であり，N群とI群
間では有意差なく(p＝.9812)，D群とその他群間で差
を認めた(N群 vs. D群; p＝.0138，I群 vs. D群; P＝.0047)

（Fig. 2）．
　D群において運動習慣を有している群(n＝65，平均

pQCT;208.3)と有していない群(n＝52，平均pQCT;210.5)
との比較で有意差はなく(p＝.0622)（Fig. 3），週3回以
上の運動習慣を有している群(n＝53,平均pQCT;218.7)
と有してない群(n＝64,平均pQCT;203.3)との比較でも
同様に差はなかった(p＝.7891)（Fig. 3）．
　1日尿中アルブミン量ではnl群86名，mi群24名，
MA群7名と群分けされた．この糖尿病性腎症の程度
による比較検討では，nl群とｍ i群間(p＝.002)(nl群 平
均pQCT; 214.6， mi群 平均pQCT; 206.7)との比較及び
nl群とMA群間(p＝.038)(MA群 平均pQCT; 197.1)との
比較で差を認めた．ｍ i群とMA群間では差はなかった
(p＝0.83)（Fig. 4）．

考　察

　今回，我々は骨足部での骨密度をpQCTにより検討
した．pQCTでの結果をより信頼あるものとするため
に，CTはインクリメンタルでギャップなしの条件で

Table 1. Clinical examinations

N群（n=10) I群(n=31) D群(n=117)

Height （cm） 166.5±6.2 167.9±4.9 168.4±6.9
Weight （kg） 71.0±6.5 73.7±11.1 73.3±13.2

BMI 25.64±2.0 26.13±3.3 25.77±3.81
Contraction period (year） 1.44±0.9 2.23±2.3 6.35±5.7 ＊

Age (year） 47.02±9.2 51.1±4.2 48.7±9.1
T-cho （mg/dl） 211.1±41.5 213.7±39.0 207.0±36.2

TG （mg/dl） 183.9±67.2 149.6±68.2 153.7±92.1
HDL （mg/dl） 49.1±12.2 49.1±10.5 49.7±11.7
LDL （mg/dl） 129.6±26.2 132.4±31.3 128.4±30.9
HbA1c （％） 5.8７±1.30 5.89±0.45 7.88±20.9 ＊
BUN （mg/dl） 15.92±3.1 16.53±3.5 15.55±3.87
Cr （mg/dl） 0.856±0.07 0.865±0.13 0.802±0.18
UA （mg/dl） 6.67±1.6 6.43±1.0 5.88±1.2
Ca (mg/dl) 10.62±0.6 9.94±0.7 10.25±0.9
P (mg/dl) 3.31±0.5 3.14±0.4 3.08±0.5

　75gOGTT
 　BS      0分（mg/dl） 104.8±4.9 111.2±8.7 ＊ 166.5±50.4 ＊
   30分（mg/dl） 185.1±29.3 169.8±26.4 ＊ 232.7±48.5 ＊
   60分（mg/dl） 213.8±32.0 212.4±29.6 294.7±59.8 ＊
 120分（mg/dl） 122.1±10.3 158.7±40.1 290.2±80.4 ＊
 　IRI      0分（μU/ml) 5.21±2.01 7.86±3.93 10.21±2.17 ＊
   30分（μU/ml) 25.41±10.9 33.52±18.2 26.10±39.4
   60分（μU/ml) 54.71±25.4 60.73±30.2 39.24±45.4
 120分（μU/ml) 33.50±15.0 55.99±32.6 ＊ 39.03±45.8

HOMA-IR 1.36±0.59 2.15±1.08 3.96±1.01 ＊

Amount of the albumin
57.6±18.7 75.4±50.3 ＊ 74.0±42.5 ＊

in urine（mg/day)

＊：p＜0.05(v.s. N群）
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撮像した．これにより対象とする領域を，再合成なし
ですべてスキャンできる条件とした．
　今回の検討では，2 型男性糖尿病患者におけるpQCT
の低下が観察された．このことは年齢が50歳以前の1
型糖尿病患者において，骨塩量が減少することとして
報告されているが 30)，2 型糖尿病患者では確かめられ
ていない．今回，明確に骨塩量の減少を示すことがで
きたのは，D群における罹病期間の長さやHbA1cの高
さによるものと推測される．舟状骨の骨塩量について
の報告はなく，その正常値も明らかではない．観察さ
れた骨塩量の低下が骨折等の疾患に直接的に関連する
かについては追加的な検討が必要と思われる．
　運動習慣についての検討では有意な関連性は見られ
なかった．今回の検討では，運動の評価として運動習
慣の有無及びその回数を用いたが，主観的であり運動
強度や負荷等の詳細な検討が必要と思われる31)．
　糖尿病性腎症における顕性腎症期等の高度な腎機能
低下は，血清クレアチニン値やクレアチニンクリアラ
ンス等により容易に観察される．今回，有意な差を認
めた各群において血清クレアチニン値の間に差はな
く，腎機能に高度の障害を来たしていたとは思われな
い．また，慢性腎不全による骨病変の存在は周知であ
るが，これは50％以上の腎機能が消失した高度の障害
において出現するとされている 32)．従って今回の検討
に用いた症例においては，慢性腎不全による骨代謝の
異常が生じていたとは考えられない．
　中等度の腎機能障害を有する患者において，DEXA
法を用いて腰椎の骨塩量を検討した報告によれば，
Bone Mineral Densityの低下は認められるが，その
低下は年齢・性・体重により説明されるとされて
いた 33)．また，前腕骨での検討において，同じ疾病を
持つ患者の比較でのみ，Bone mineral determination
が低下すると報告がされている34)．
　今回の検討では微量アルブミン尿を有する男性糖尿
病患者において，足部の骨塩量が低下している可能性
があると考えられた．微量アルブミン尿の存在は，糖
尿病の3大合併症の1つである糖尿病性腎症で観察さ
れるものである．これは細小血管の障害により生じる
ため，細小血管の障害が骨塩量に関連することも考え
られる．しかし，今回の検討が足部における細小血管
の変化，変性を直接測定したものではないことより，
推測の域をでない．
　糖尿病性腎症における微量アルブミン尿の存在は，
腎機能低下の初期段階と考えられており，高度の機能
的な異常や低下を伴っていないとされている．これま
での報告では，微量アルブミン尿を有する患者におい
て，血圧等の変化により動脈硬化性疾患が増加するこ
とが報告されていた 35)．今回の結果に対しては，微量
アルブミン尿に関連する，測定していない因子等が関
与している可能性がある．それらの因子として各種骨

Fig. 1. The distribution of pQCT.

Fig. 2. pQCT by Glucose tolerance.

Fig. 3. pQCT by Exercise.

Fig. 4. pQCT by diabetic nephropathy.
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代謝関連因子等が予想される 36 -37)．糖尿病性腎症の初
期において，それらの因子と骨塩量との多変量解析に
よる検討が必要と思われる．

結　論

　2 型男性糖尿病患者における足部の舟状骨の骨塩
量に関する定量的データを収集した．これにより，若
年で比較的罹病期間の短い糖尿病患者における骨塩
量の低下が示唆された．また，この糖尿病患者の骨
塩減少関連する因子として，糖尿病性腎症の存在が
推察された．
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