
1．糖尿病患者の骨折リスク
骨粗鬆症は骨強度が低下し，骨折リスクが高まる疾患である．骨強度は骨密度と骨質によっ

て規定される．骨密度は骨ミネラル量で規定され，骨質は骨の材質特性や骨構造など多彩な
因子によって規定されている．骨強度が低下すれば骨折リスクは上昇する 1）．骨折の既往が地
域在住高齢者の生命予後を悪化させる重大なリスク因子であることは以前から知られている
が，近年 2 型糖尿病患者においても椎体骨折の既往が糖尿病の状態に依存せずに死亡率を上
昇させる因子であることが報告された 2）．

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 3〜6）．1 型糖尿病患
者の骨密度は低いが，その低下の程度に比べて骨折リスクが不釣合に高いことが報告されて
いる 4）．したがって，1 型糖尿病では骨密度低下に加え骨質劣化が生じており，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 型糖尿病では若年時より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 5）．

骨質の影響がより強いのは 2 型糖尿病である．2 型糖尿病患者は非糖尿病者に比して骨密
度が有意に高い 7）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 3, 4, 8）．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 9）．一方で複数のメタ解析において，椎体骨折リスクの上昇は
明らかではない 3, 4, 10）とされるが，日本人の 2 型糖尿病では既存椎体骨折を認める割合が高い
とする報告もある 11）．

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 12）．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 4）やネステッド・ケースコントロール研究 13）では，1 型糖尿病患者
内での比較では，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．

一方，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 倍となった 9）．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，①酸化・糖化に伴う酸化ストレスや最終糖化産物
（advanced glycation endproducts：AGEs）の増加によるコラーゲン架橋修飾によるコラーゲ
ン強度の低下，②糖新生亢進に伴う骨でのビタミン B6 欠乏状態による酵素依存性コラーゲン
架橋形成の抑制によるコラーゲン強度の低下，③高ホモシステイン血症による酸化ストレス
亢進，④ビタミン D 欠乏などがあげられ，これらが複合的に骨の材質劣化を促進すると考え
られている 14, 15）．一方，糖尿病では骨リモデリングの亢進はなく，骨芽細胞の機能は抑制され
ている 16）．
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2．糖尿病治療薬と骨代謝
糖尿病治療薬のなかで骨折リスクと関連すると現時点で明確にされているのはチアゾリジ

ン誘導体のみである．チアゾリジン誘導体は間葉系幹細胞を脂肪細胞へ分化誘導するため，
その代償として骨芽細胞への分化が抑制される．実際に ADOPT（A Diabetes outcome pro-

gression trial）の後付け解析 17）によると，女性ではロシグリタゾン（チアゾリジン誘導体）群は
メトホルミン群の 1.81 倍，グリブリド群の 2.13 倍に骨折の相対リスクが上昇した．一方，男
性では 3 剤間で骨折リスクの差はなかった．チアゾリジン誘導体（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 のメタ解析では，チアゾリジン誘導体群で骨
折の相対リスクは 1.45 倍に上昇した 18）．そのうち性別で解析されている 5 つの無作為試験の
メタ解析では，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とされ
ている 18）．一方，IRIS（Insulin resistance intervention after stroke）試験では，虚血性脳血管障
害発症後のインスリン抵抗性のある非糖尿病患者において，ピオグリタゾン投与群はプラセ
ボ群と比べて骨折の相対リスクが 1.53 倍に上昇し，性別の解析では男性においてのみ有意性
が示された 19）．

インスリン使用患者では，骨折リスクが高いという報告 8, 20）や，逆に骨折リスクに影響しな
いとの報告 21）もあり，一定の見解が得られていない 22）．

DPP-4 阻害薬については，RCT の後付け解析をメタ解析で行った結果，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 23）．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 24）．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おらず，近年のメタ解析でも
DPP-4 阻害薬は統計学的に有意な骨折リスクの変化をもたらさないと結論されている 25）．

GLP-1 受容体作動薬については，2014 年に発表されたメタ解析では，骨折リスクに影響し
ないと報告された 26）．一方，2015 年に発表されたメタ解析では，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 27）．ただし，これらのメタ解析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ことを考慮する必要がある 28）．

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 17, 20）．

SGLT2 阻害薬については，CANVAS study では骨折を増加させる 29）と報告されたが，別の
メタ解析では骨折発症を抑制するとされ 30），骨折リスクについて統一した見解が得られてい
ない．

3．糖尿病における骨粗鬆症治療薬
RCT における 2 型糖尿病患者を抽出した後付け解析では，アレンドロネート投与による腰

椎と大腿骨頸部骨密度の上昇において，非糖尿病と 2 型糖尿病群で有意差を認めなかった 31）．
日本におけるリセドロネートの第Ⅲ相試験の後付け解析では，本薬剤は 2 型糖尿病患者の腰
椎骨密度を有意に上昇させた 32）．これらの報告では骨折の新規発症と糖尿病の有無について
の解析はなされていない．

骨形成促進薬であるテリパラチドを投与した DANCE study（The Direct Analysis of Non-

vertebral Fractures in the Community Experience）の後付け解析では，2 型糖尿病患者におけ
る腰椎と大腿骨頸部の骨密度は非糖尿病群と同様に上昇した 33）．また，テリパラチドの使用
は非椎体骨折の新規発症を 2 型糖尿病群，非糖尿病群ともに有意に抑制し，両群間において
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その効果に有意差を認めなかった 33）．
RCT（MORE：Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation）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 34）．
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に関するコホート

研究では，両薬剤ともに糖尿病患者と非糖尿病患者との間で有意差を認めなかった 35）．この
結果は，アレンドロネートとラロキシフェンの骨折抑制効果は糖尿病患者においても非糖尿
病患者と同程度であることを示唆している．
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