
1．糖尿病患者の骨折リスク
骨強度は，骨密度と骨質の 2 つの要因から構成される．骨密度は骨ミネラル量で規定され，

骨質はコラーゲン線維や骨構造などで規定される．骨強度の低下により骨折リスクが上昇す
る 1）．

1 型糖尿病では，大腿骨近位部骨折の相対リスクが約 3〜7 倍に上昇する 2〜5）．1 型糖尿病で
は，骨密度が低下し，骨密度低下は骨折リスクを上昇させる．しかし，骨密度低下から予測
される大腿骨近位部骨折の相対リスクは 1.4 倍と推定されており，実際の相対リスク 3〜7 倍
はこれよりも明らかに高値である 3）．したがって，1 型糖尿病では骨密度低下に加えて骨質の
劣化が生じており，両者の影響で骨強度が低下していると考えられる．また，1 型糖尿病で
は若年の時から全骨折および大腿骨近位部骨折の相対リスクが上昇することが報告されてい
る 4）．

2 型糖尿病では，非糖尿病に比して骨密度が有意に高い 6）にもかかわらず，大腿骨近位部
骨折の相対リスクは 1.3〜2.8 倍に上昇する 2, 3, 7）．大腿骨頸部の骨密度が同等であれば，2 型糖
尿病群では非糖尿病群と比較して，大腿骨近位部骨折リスクが上昇する 8）．日本人の 2 型糖尿
病を対象とした研究でも，骨密度は対照群より高値であるが，椎体骨折の有病率が高い 9）．こ
のように，2 型糖尿病の骨代謝の特徴は，骨密度の上昇と骨質の劣化であり，骨質劣化によ
る骨強度低下作用が骨密度上昇の影響を上回るために，骨折リスクは非糖尿病よりも上昇す
る．

コホート研究である Rotterdam 研究では，観察開始時に HbA1c 7.5％以上の 2 型糖尿病群
では，非糖尿病群と比較して，全骨折のリスクが 1.47 倍に上昇していた 10）．一方，HbA1c

7.5％未満の 2 型糖尿病群は，非糖尿病群と比較して骨折リスクに有意差を認めなかった．ま
た，別の前向きコホート研究では，1 型糖尿病群内で比較すると，HbA1c の上昇は骨折リス
クの上昇と有意な相関があると報告された 4）．このように血糖コントロールの状況は骨折リス
クに影響する．

2 型糖尿病患者のなかで比較すると，大腿骨頸部骨密度の T スコアが 1 減少すると，大腿
骨近位部骨折の相対リスクが男性で 5.71 倍，女性で 1.88 倍に上昇した 8）．したがって，糖尿
病患者のなかで，より骨折リスクが高い患者を検出する際に，骨密度測定は有用であると考
えられる．

糖尿病で骨質が劣化する機序としては，高血糖からの酸化ストレス，コラーゲン線維への
最終糖化産物（advanced glycation endproducts：AGEs）の蓄積および皮質骨の多孔化が示唆
されている 11, 12）．

2．糖尿病治療薬と骨代謝
チアゾリジン薬は PPARγ を活性化することで骨髄間質細胞の脂肪細胞への分化を促進し骨

芽細胞への分化を抑制する．RCT（ADOPT 研究）の後付け解析 13）によると，女性ではロシグ
リタゾン（チアゾリジン薬）群はメトホルミン群の 1.81 倍，グリブリド群の 2.13 倍に骨折リス
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クが上昇した．一方，男性では 3 剤間で骨折リスクの差はなかった．チアゾリジン薬（ロシグ
リタゾン，ピオグリタゾン）投与群と非投与群を比較した 10 の RCT のメタアナリシスでは，
チアゾリジン薬群で 1.45 倍の骨折リスク上昇が認められた 14）．そのうち性別で解析されてい
る 5 つの無作為試験のメタアナリシスでは，女性は 2.23 倍に骨折リスクが上昇し，男性では
リスク上昇がなかった 14）．他のメタアナリシスでも女性での骨折リスク上昇が報告されてい
る 15）．別の検討では，チアゾリジン薬の使用患者（7 万人）は骨折リスクが非使用患者の 1.4 倍
となり，また男性患者でも有意なリスク上昇を認めた 16）．

インスリン使用患者では，骨折リスクが高いという報告 7, 17）や，逆に骨折リスクに影響しな
いとの報告 18）もあり，一定の見解が得られてない 19）．

DPP-4 阻害薬については，RCT の後付け解析をメタアナリシスで行った結果，DPP-4 阻害
薬投与群で骨折リスクが 0.60 倍に低下すると報告された 20）．一方，21 万人を対象とした後ろ
向きコホート研究では，DPP-4 阻害薬は骨折リスクに影響しなかったとされている 21）．この
ように DPP-4 阻害薬と骨折リスクについては一定の見解が得られていない．

GLP-1 受容体作動薬については，2014 年に発表されたメタアナリシスでは，骨折リスクに
影響しないと報告された 22）．一方，2015 年に発表されたメタアナリシスでは，リラグルチド
群で骨折リスクの有意な低下が認められている 23）．ただし，これらのメタアナリシスに引用
された研究は，骨折を評価するようにデザインされたものではない 24）．そのため，GLP-1 受
容体作動薬と骨折リスクの関連を明らかにするには，更なる研究が必要である 24）．

メトホルミンの骨折リスクへの影響については一定の見解は得られていないが，大きな影
響はないと考えられる 13, 17）．

SGLT2 阻害薬については，アメリカ FDA（U.S. Food and Drug Administration）の Drug

Safety Communication のなかで，カナグリフロジン群はプラセボ群と比較して，骨密度の低
下と骨折リスクの上昇を認めたと報告されている 25）．

3．糖尿病における骨粗鬆症治療薬
2 型糖尿病患者にアレンドロネートを投与した検討では，腰椎骨密度や大腿骨頸部骨密度

の上昇を認めた 26）．日本人を対象とした検討でも，2 型糖尿病患者にアレンドロネートを投与
すると，腰椎骨密度は有意に上昇した 27）．また，骨吸収抑制薬（アレンドロネートあるいはラロ
キシフェン）を投与した場合の骨折リスクは，糖尿病患者でも非糖尿病患者と同様であった 28）．
RCT（MORE 研究）の後付け解析によると，ラロキシフェンは 2 型糖尿病患者で椎体骨折を有
意に抑制した 29）．
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