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骨粗鬆症治療で 2 型糖尿病の発症リスクが減少する？

鈴木　正司＊

1．成人での 2型糖尿病の発症頻度
　糖尿病発症のリスクが低い成人集団での，2型糖尿病の発症リスクはどの程度なのだろう
か．糖尿病を除外したイタリアの白人集団（40～79歳）837例を，1990年から 10年間にわ
たり追跡した報告（Bruneck Study）によれば，その発症率は 7.6/1,000患者・年であった．
つまり毎年 1％以下の頻度で，新たに 2型糖尿病を発症することになる．そして高年齢，肥
満，高血圧の例では，その発症 odds ratio（OR）は高くなる．

2． ビスホスホネート（BS）製剤とラロキシフェン投与例で 2型糖尿病の発症が少な
い……デンマーク

　2011年に，骨粗鬆症治療を受けている患者群では治療を受けていない群と比較して 2型
糖尿病の新規発症が有意に少ないが，1型糖尿病ではそのような傾向はない……という報告
が出た．デンマークでは，骨粗鬆症治療患者（103,562例）の全例が
把握されており，非治療群（310,683例）とで比較検討した．その結
果は，2型糖尿病の発症リスク hazard ratio（HR）は，BS製剤のアレ
ンドロネートで 0.71，同じくエチドロネートでは 0.77，ラロキシフェ
ン（selective estrogen receptor modulator；SERM製剤）で 0.46で，
いずれも有意に少なかった．ほかの BS製剤あるいはテリパラチド
（PTH製剤），ストロンチウム製剤などは投与例が少なく検討されて
いない．特定された 3剤ではアレンドロネートのみが，用量依存性の
効果を示した．
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3．その後にも BS製剤の効果を確認……英国
　さらに 2015年に英国 Health Improvement Network databaseからの解析が出た．60歳以
上で糖尿病がなく，1年以上の BS製剤の投与を受けた曝露群 35,988例と，それに年齢・性・
BMIをマッチングさせた非曝露群 126,495例を対照とし，最長 16年間の観察結果である．2

型糖尿病発症の adjusted incident rate ratio（aIRR）は，曝露群で 0.52と有意に低かった．
さらに sub―group解析でも，男性曝露群で 0.71，女性曝露群で 0.49，BMI≧25群で 0.54，
BMI＜25群で 0.44，全身的ステロイド使用群で 0.47，ステロイド非使用群で 0.54……とい
う結果であった．また治療期間で見ると，1～2.52年の短期曝露では aIRRは 1.67でむしろ
増加したものの，2.53～3.82年では 0.81，3.83～5.77年では 0.49，5.77年以上では 0.13……と，
曝露期間の延長に伴い 2型糖尿病の発症リスクの低下が見られた．

4．その後にも BS製剤の効果を確認……台湾
　同年には台湾の population―based cohortから，糖尿病例を有さない骨粗鬆症患者群で 2002

～2006年にアレンドロネート投与を受けた曝露群 1,011例と，年齢・性をマッチングさせた
非曝露群 3,033例を選出して，2009年までの retrospective cohort studyを実施した結果が示
された．そこでは非曝露群での 2型糖尿病発症の ORを 1.21（95％ confidence interval 1.03

～1.41）と報告している．さらに糖尿病発症までの時期を見ると，曝露 3カ月以内での発症
ORは 1.19，6カ月以内での発症 ORも 1.19でいずれも有意であり，アレンドロネートによ
る 2型糖尿病の発症抑制効果は早期から認められるとした．

5．デノスマブ（denosumab；DMAb）は空腹時血糖を下げる！
　DMAbは破骨細胞の分化と活性化を促すサイトカイン（receptor activator of NF―κB 

ligand；RANKL）に対する抗体であり，投与すれば破骨細胞による骨吸収を阻害し，相対的
に骨芽細胞による骨形成が増加する．本剤は高齢者や閉経後の骨粗鬆症への効果のみならず，
慢性腎臓病（CKD）・透析患者でも大きな期待が寄せられている．
　そして 2018年に DMAbの閉経後骨粗鬆症への効果を，プラセボ群との比較で検討した
FREEDOM trialのなかから，prediabetesを含めた糖尿病患者のみを選び出して観察期間中
の空腹時血糖（FSG）を比較した post hoc解析が報告された．その結果は，全糖尿病患者を
対象とすると，DMAb投与を受けた曝露群（342例）と非曝露群（342例）での FSG値で
は有意差は認めなかった．さらに prediabetes状態（FSG 110～125 mg/dL）の患者群でも，
曝露群（628例）と非曝露群（640例）とで FSGには有意差は見られなかった．ところが無
治療の 2型糖尿病の患者群だけを見ると，曝露群（151例）は非曝露群（143例）よりも有
意に FSGは低値であった．この結果は RANKLを阻害することが，糖代謝になんらかの効
果を有することを示唆している．

6．DMAbもやはり 2型糖尿病の発症を抑制する
　これまでに DMAbが糖代謝になんらかの良好な影響を有している可能性が浮かび上がっ
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ていたが，さらに 2023年になって英国の primary care database （IQVIA Medical Research 

Data）から興味ある結果が報告された．これは 45歳以上の成人で，DMAbあるいは経口
BS製剤使用中の患者で，propensity score matched cohort研究を実施したものである．
　新規に DMAbを投与された 4,301例と，経口 BS製剤投与群 21,038例をマッチングさせ，
平均 2.2年追跡した結果を比較したものである．2型糖尿病の発症 （incidence rate；IR）は，
1,000患者・年当り DMAb群で 5.7，経口 BS群で 8.3であった．つまり，DMAb投与では
BS製剤と比較して 2型糖尿病発症リスクは 32％低く，その HRは 0.68であった．さらに
prediabetes例ではこのリスクは 46％減少し（HRは 0.54），BMI≧30の例でも発症リスク
は 35％減少 （HRは 0.65）していた．
　すでに 2型糖尿病の発症を減らすことが示されている BS製剤と比較しても，DMAbはこ
れを上回る発症抑制効果を示したことになる．

7．BP製剤と DMAbを統合した群では空腹時血糖・体重は変化しないが……
　閉経後骨粗鬆症を対象とした三つのランダム化比較試験（RCT）（FIT，FORIZON―PFT，
FREEDOM）を統合した post hoc 解析がある．前の 2試験は BP製剤，残りが DMAb投与
であるが，3試験を統合した実薬投与群は 10,158例，プラセボ群は 10,184例である．その
結果は空腹時血糖，体重でも有意な変化はなかった．ところがよく見ると，ここでも 2型糖
尿病発症の相対的リスク（RR）は実薬群で 0.90（95％ CI 0.74～1.10）でわずかながら低か
った．
　しかも FREEDOM試験では，前に記したごとく糖尿病群あるいは prediabtes群のみでは
FSGは有意な変化を認めないが，無治療の糖尿病群だけを見ると DMAb投与では有意に低
下することがすでに報告されている．大規模な cohort studyでは個々の患者の confounding

による biasの影響がきわめて小さい．そのような報告が，骨粗鬆症治療薬の一部は耐糖能
を改善させる効果を有している……とすれば，一応は受け入れざるをえまい．

8．それでは骨粗鬆症治療がなぜ糖尿病発症を減らすのか？
　すべての骨粗鬆症治療薬が同一の 2型糖尿病発症の抑制効果を呈するとはいえないよう
で，それは破骨細胞による骨吸収作用への阻害効果（antiresorptive potency）を反映するの
かもしれない．また長期間の BS製剤への曝露では，uOC（uncarboxylated ostecalcin）対
TOC（total Osteocalcin）比率＝uOC/TOC比が上昇し，好ましいレベルに変化することが，
インスリン反応性を改善することを説明できるのかもしれない．
　さらに興味ある話としては，冒頭の Bruneck Studyグループは 1990・1995・2000年と 5

年ごとに対象例の可溶性 RANKL濃度を測定しており，その結果 baselineおよび updatedで
の高い RANKL濃度は 2型糖尿病発症のリスクであることを 2013年に示している．そして
動物実験では，RANKLを阻害すると肝性のインスリン感受性が著明に改善することも示し
た．この事実は，抗 RANKL抗体（DMAb）の投与が 2型糖尿病の発症を抑制しうる可能性
を強く示唆しているように見える．
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　さらに，骨粗鬆症の女性に DMAbを投与すると，四肢の筋肉量と握力が増加したが，BS

製剤ではそのような結果は見られない．また RANKLを高発現するマウスに DMAbあるい
は osteoprotegerinを投与しても，同様に筋肉量が増加し，同時に筋肉のインスリン感受性
が亢進することも報告されている．

　以上のような事実を見ると，CKD・透析患者での積極的な骨粗鬆症治療は，骨塩量の増
加と骨折減少への期待に加えて，2型糖尿病の発症抑制の面からも好ましいものとなってい
る．
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