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第Ⅰ部 

 

頸動脈石灰化と骨代謝マーカーとの関連 

 

 

１．緒言 

 喫煙・肥満・糖尿病・高血圧・脂質代謝異常は、動脈硬化危険因子としてよ

く知られているが、この他にも動脈硬化関連因子が存在することが示唆される。

動脈硬化は、血管の内皮機能障害から始まり、その後血管内膜・中膜の肥厚や

石灰化などの器質的変化が生じ、血管内腔の狭窄や血小板血栓などが引き起こ

されて動脈硬化性疾患を生じる 1)。すなわち、血管石灰化は、動脈硬化の重要な

役割を担っている。血管石灰化は、糖尿病患者に広く見られる現象であるが 2-4)、

糖尿病罹病歴との関連性はない 5)。血管石灰化には既知の動脈硬化危険因子の他

に、骨代謝関連因子の関与も示唆されている。 

  

  血管石灰化の発症機構は主に培養血管平滑筋細胞を用いた in vitro での研

究により明らかにされている。血管石灰化に関わる重要な細胞生物学的変化は，

血管平滑筋細胞のアポトーシスと骨・軟骨形成細胞への分化と考えられている。 
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血管平滑筋細胞がin vitro で骨芽細胞様の性格を示すことが数多く報告されて

いる。骨芽細胞の分化マーカーであるアルカリフォスファターゼ (ALP)，

osteopontin(OPN)やosteocalcin(OC)などが血管平滑筋細胞にも発現すること

が確認されている。また，血管平滑筋細胞に骨芽細胞の分化に関わる転写因子

であるRunt-related transcription factor 2 (Runx2)（軟骨細胞の分化にも関

与する）の発現も証明されている6)。血管壁に出現する骨芽細胞様細胞あるいは

軟骨細胞様細胞は骨・軟骨における石灰化過程と類似の機構で血管石灰化を引

き起こす6)。血管平滑筋細胞が骨芽細胞への分化を促進する因子として，酸化LDL，

炎症性サイトカイン，酸化ストレス，bone morphogenetic protein-2（BMP-2），

細胞外リン濃度の上昇（高リン血症）などが示されている。これらの因子のう

ち炎症性サイトカインや酸化ストレス（酸化LDL を含む）は本来の骨芽細胞の

分化を抑制するとされている。このような反応性の違いが骨形成の低下（骨粗

鬆症）と血管石灰化に関与すると考えられている。 

 

  Matrix gla protein(MGP)，osteopontin(OPN)，osteoprotegerin(OPG）お

よびα2-HS-glycoprotein(Fetuin-A）などの骨基質蛋白質の遺伝子欠損マウス

では血管石灰化が促進されることから、これらの蛋白が血管壁での石灰化を抑

制する作用を有するものと考えられる7-9)
。破骨細胞の成熟を抑制するサイトカ



4 

 

インとして、OPGがクローニングされている10)。OPGはTNF受容体ファミリーであ

るが、膜貫通領域が存在しない分泌性の蛋白である11)。破骨作用をもつReceptor 

activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL)はReceptor activator of 

nuclear factor kappa-B (RANK)と結合するが、OPGは高親和性のおとり受容体

(decoy receptor)としてRANKLに結合することにより、RANKの活性を抑制する12)。

OPG欠損マウスでは、骨組織中に多数の破骨細胞が出現し、活発に骨吸収が行わ

れることにより骨粗鬆症を呈する。骨吸収活性を制御しているのは骨芽細胞由

来のOPGであることがわかる。このように破骨細胞の分化には、細胞間接触を介

したRANK-RANKLのシグナル伝達が必須である。骨芽細胞を供給源とする可溶性

のOPGは、破骨細胞前駆細胞に作用することにより、破骨細胞の分化を阻害する。

つまり、骨芽細胞におけるRANKLの発現とOPGの産生の相互バランスにより、骨

組織における破骨細胞の分化誘導が制御されていると考えられる。 

 

  本研究では、２型糖尿病患者の動脈硬化進展の中で、血管石灰化に対する

血中OPGの役割について検討した。 

 

２．方法 

対象 
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2006 年 3月から 2011 年 10月までに自治医科大学附属さいたま医療センター

外来に通院加療している 2型糖尿病患者 124例を対象とした。患者は男性 88例

女性 36 例で、年齢は 44－82歳（65.6 ± 8.2歳, mean ± SD）であった。 

2型糖尿病の診断は、日本糖尿病学会の判定基準 13)に準じて、空腹時血糖≧126 

mg/dl、75g OGTT 2時間値 ≧200 mg/dl、随時血糖 ≧200 mg/dlのいずれかを

認めたもの、または病歴で 2型糖尿病と診断され食事療法、運動療法、経口糖

尿病薬、インスリンのいずれかで加療中の患者を対象とした。 

ヘモグロビン A1C(HbA1C)7.7 ± 1.4 %、糖尿病罹患歴 14.7± 8.2年であった。

患者は糖尿病の他に、高血圧症 65 例、脂質異常症 74 例、肥満 35 例を合併し、

喫煙者は 40例認められた。細小血管症は、網膜症 46 例、神経障害 56例、腎症

64例であった。透析患者、亜硝酸薬の常用患者、感染症合併例、悪性腫瘍合併

例、骨盤内手術既往例は対象から除外した。収縮期血圧 140、拡張期血圧 90 mmHg

以上のもの、もしくは降圧薬を常時服用しているものを高血圧症とした。血清

LDLコレステロール値 140 mg/dl以上、血清 HDLコレステロール値 40 mg/dl未

満、血清中性脂肪値 150 mg/dl 以上、もしくはスタチンやフィブラート系薬剤

を常時服用しているものを脂質異常症とした。血清 LDLコレステロールは、

Friedewald の計算式（LDL-C = Total-C – (HDL-C + TG/5）を用いて計算した。

Body mass index (BMI)が 25以上を肥満とした。過去 3か月以内に 1日 1本以
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上喫煙習慣があるものを喫煙者とした。糖尿病網膜症は眼科医が診断した。 

血液検体は空腹時、座位で定期外来受診時に採取した。項目は、HbA1C、血清

総コレステロール、HDL-コレステロール、中性脂肪、クレアチニン、血清 OPG、

osteocalcin、FGF23、25-hydroxyvitamin D3、そして adiponectin である。心

電図の R-R間隔変動率（coefficient of variation of R-R interval, CVRR）

が 2 %未満を糖尿病自律神経障害ありとした。糖尿病腎症は、微量アルブミン尿

や顕性タンパク尿、推定糸球体濾過量（estimated glomerular filtration rate, 

eGFR）から、厚生労働省糖尿病調査研究班の糖尿病腎症の病期分類に準じて診

断した 14)。第 1期（腎症前期）：微量アルブミン尿陰性、第 2期（早期腎症）：

微量アルブミン尿 ≧30 mg/g・クレアチニン、＜300 mg/g・クレアチニン、第 3

期 A（顕性腎症前期）：尿中微量アルブミン ≧300 mg/g・クレアチニンもしくは

タンパク尿 ＜1 g/g・クレアチニン、GFR ≧60 ml/min、第 3期 B（顕性腎症後

期）：タンパク尿 ＞1 g/g・クレアチニン、GFR ＜60 ml/min、血清クレアチニ

ン正常範囲、第 4期（腎不全期）：高窒素血症、血清クレアチニン上昇、第 5 期：

透析療法期。 

血管内皮機能の評価は、血管内皮依存性血管拡張反応（flow-mediated 

dilatation, FMD）にて評価した。 

本研究は自治医科大学の倫理委員会で臨床研究（許可番号：臨 06－26号およ
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び、臨 10－05号）として許可され、書面にてすべての患者からインフォームド

コンセントを得た上で行った。 

 

測定 

(1)血液生化学検査 

血液検体は採血管に採取し 4℃で 3,000 回転/分で 15分間遠心し、上清は保

存チューブに分注し測定するまで -80 ℃で凍結保存した。HbA1C、血清総コレス

テロール、HDL-コレステロール、中性脂肪、血清クレアチニンは酵素法で測定

した。血清 adiponectin は ELISA法で Human adiponectin ELISA kits (Otsuka 

Pharmaceutical Co., Tokyo)を用いて測定した。血清 OPGは ELISA 法で Human 

osteoprotegerin ELISA kits (Bio Vender, Modrice, Czech)を用いて測定した。

血清 osteocalcin は ELISA 法で human osteocalcin ELISA kits (Biomedical 

Technologies Inc., Stoughton,MA,USA)を用いて測定した。血清 FGF23 は ELISA

法で Human FGF23 ELISA kits (Kainos, Tokyo, Japan)を用いて測定した。血

清 25-hydroxyvitamin D3 は ELISA 法で human 25-hydroxyvitamin D3 ELISA kits 

(Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany)を用いて測定した。 
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尿検体は早朝外来時に採取した。尿中微量アルブミン排泄量はラテックス凝

集免疫測定法（Eiken, Tokyo）で測定した。腎機能は日本腎臓学会による日本

人での推定糸球体濾過量（eGFR）推算式を用いた 15)。 

 

eGFR (ml/min/1.73m2) = 194 ×Cr (-1.094) ×年齢 (-0.287) (女性は×0.739) 

 

末梢血の血管内皮前駆細胞（endothelial progenitor cell；EPC）は表面抗原

CD34+/133+細胞数とし、抗 CD34+、CD133+抗体を用いた fluorescence-activated 

cell sorting (FACS) (FACS CaliburTM; BD Biosciences, San Jose, CA, USA)

により測定した。 

 

（２）血管内皮機能検査 

 血管内皮機能検査 flow-mediated dilatation（FMD）は超音波装置を用いた

非侵襲的な検査法である 16-17)。検査時刻は 16時～18 時、当センター生理機能検

査室で行った。超音波装置（UNEXEF 18G○R ,UNEX Corp., Nagoya, Japan）を使用

し右上腕動脈の FMDを測定した。15 分間安静臥床したあと、被験者の右前腕肘

窩付近に水銀血圧計のマンシェット、四肢に超音波装置と同期させた心電図肢

誘導を装着し、前肘窩より 2～3 cm近位側に 12-MHz の探触子をあて B-モード画
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像で上腕動脈長軸像の血管内膜 near wall (体表近位側)と far wall (遠位側)

が明瞭に描出されるよう走査した。心電図上拡張末期の静止画像で血管内膜の

near wall から far wall の血管内径を計測し、この値をベースラインの血管径 

(A)とした。その後、右前腕の水銀血圧計のカフを収縮期血圧＋50 mmHg 以上に

急速に膨らませて 5分間駆血した。これにより末梢抵抗血管の虚血と血管拡張

を引き起こす。5分間駆血後、カフを急速に解除し 2 分後まで血管径変化を追跡

記録した。駆血解除後から２分後までの最大血管径を最大拡張時の血管径 (B)

とした。FMDはベースラインの血管径に対して最大拡張時の血管径の変化量（%）

である。 

FMD (%) = 
   

 
 × 100 

 

（３）R-R間隔変動率 

心電図の R-R間隔変動率（coefficient of variation of R-R interval, CVRR）

は主に副交感神経を評価する自律神経機能検査で、糖尿病神経障害では心電図

の R-R 間隔変動幅が減少する。15分間安静臥床後、12 誘導心電図で連続して 100

心拍記録し自動的に CVRR を測定した（Cardiofax V, 日本光電，東京）。CVRR は

記録した R-R間隔の標準偏差（SD）と平均値（M）から求めた。 

CVRR (%) = (SD／M) ×100 
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本研究では CVRR <2 %を自律神経障害進展群とした。  

（４）頸動脈超音波検査 

動脈壁の石灰化や総頸動脈での平均内膜中膜複合体厚（以下 mean 

intima-media thickness: mean IMT）を測定するために、総頸動脈を超音波

にて観察した。mean IMT は、頸動脈球部を含まない左右の総頸動脈で計測し

た。総頸動脈における max IMT 計測部位の両サイド（末梢側および中枢側）

1cmの位置でそれぞれの IMTを計測し、max IMTを含めた 3点の平均値を mean 

IMT とした 18)。動脈壁の石灰化は、総頸動脈にて、中膜の石灰化（メンケベ

ルグ型動脈硬化）や内膜の石灰化（アテローム性粥状動脈硬化）を検出した。

超音波機器は、アロカ社製(Prosound SSD-4000SV, Hitachi Aloka Medical, 

Tokyo, Japan)を使用し、中心周波数 7.5 MHzにて総頸動脈を観察した。 

 

統計 

すべての測定値は平均値±標準誤差で示した。群間比較は、χ２乗独立性の検

定（カテゴリー変数）や一元配置分散分析（連続変数）をおこなった。一元配

置分散分析を行うにあたり、等分散性を Leven検定にて確認した。等分散の場

合は Tukey の方法、等分散ではない場合は Games-Howell の方法で多重比較を行

った。連続変数の間の相関性評価には Pearsonの相関係数を用いた。血管石灰
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化に影響を与える因子を解析するために多重ロジステック回帰分析を行った。

正規分布にするために、OPG、FGF23、25-hydroxyvitamin D3、adiponectin を対

数変換した。0.05未満の P値を統計学的有意とした。解析はすべて SPSS○R  

Statistics 18.0 (Japan IBM., Tokyo, Japan)統計ソフトを用いた。 

 

３．結果 

２型糖尿病患者124例を、血清OPG、osteocalcin、FGF23、25-hydroxyvitamin 

D3 の値により四分位に分け、総頸動脈石灰化の有無を評価した（Table 1)。２

型糖尿病患者124例を、血清OPG値によって四分位に分けた場合、第1分位 は他

３群に比べて、総頸動脈石灰化なしの割合が有意に多く、石灰化ありの割合が

有意に少ない。一方、第4分位は他３群に比べて、総頸動脈石灰化なしの割合が

有意に少なく、石灰化ありの割合が有意に多いことが示された

(P=0.015)(Figure 1)。2型糖尿病患者124例を、血清osteocalcin、FGF23、

25-hydroxyvitamin D3 の値によりそれぞれ四分位に分け、総頸動脈石灰化の有

無を評価したが、有意な関連性は生じなかった。 
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Table 1.  Presence or absence of cervical arterial calcification in quartiles based on 

serum osteoprotegerin, osteocalcin, FGF23, and 25-hydroxyvitamin D3 levels in 124 

patients with type 2 diabetes. 

 

 1st quartile 2nd quartile 3rd quartile 4th quartile 

Serum osteoprotegerin(pg/ml) 
a
 <5.6 5.6-8.4 8.5-52.7 52.8- 9027 

No calcification, n 26* 25 19 16
#
 

Calcification, n 5# 6 12 15* 

Serum osteocalcin (ng/ml)
 b
 0.77-0.82 0.83-0.92 0.93-1.53 1.60-10.56 

No calcification, n 24 18 21 23 

Calcification, n 7 13 10 8 

Serum FGF23 (pg/ml)
 c
 10.0-22.7 22.9-29.0 29.7-40.7 42.0- 148.0 

No calcification, n 24 20 19 23 

Calcification, n 7 11 12 8 

Serum 25-hydroxyvitamin D3 (nmol/l)
 d
 29.2-48.1 48.6-77.3 78.6-119.1 121.1-239.3 

No calcification, n 20 19 25 22 

Calcification, n 11 12 6 9 
a
 P=0.015 by chi-square test. *: Number of subjects significantly greater than other 

quartiles. 
#
: Number of subjects significantly less than other quartiles. 

b
 P=0.278 by chi-square test. 

c
 P=0.499 by chi-square test. 

d
 P=0.364 by chi-square test. 

 

 

Figure 1.  Presence or absence of cervical arterial calcification in quartiles based on 

serum osteoprotegerin levels in 124 patients with type 2 diabetes. P = 0.015 by 

chi-square test. Serum osteoprotegerin levels in the 1st, 2nd, 3rd and 4th quartiles were 

<5.6, 5.6-8.4, 8.5-52.7, and 52.8-9027 pg/ml, respectively. * Number of subjects was 

significantly greater than in other quartiles. # Number of subjects was significantly less 

than in other quartiles. 
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  ２型糖尿病患者124例を、血清OPG値によって四分位に分けた場合の臨床成績

および検査成績をTable 2に示した。年齢と血清adiponectinは、血清OPGが増加

するにつれて高値になった(年齢:P=0.001、血清adiponectin: P=0.002)。これ

に対して血清25-hydroxyvitamin D3は、血清OPG第４分位において低値を示した

（P=0.002）。 
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Table 2. Clinical and laboratory data for 124 patients with type 2 diabetes divided into 

quartiles of serum osteoprotegerin levels (<5.6; 5.6-8.4; 8.5-52.7; and 52.8-9027 pg/ml) 

 

 1st quartile 2nd quartile 3rd quartile 4th quartile P value 

Subjects (male/female) 31(25/6) 31(20/11) 31(23/8) 31(20/11)  

Age (years) 61.0±1.2 66.3±1.4* 65.9±1.5 69.6±1.4** 0.001 

Height (cm) 165.3±1.4 158.3±1.4** 164.6±1.1
##

 158.8±1.5**
,$

 0.001 

Weight (kg) 68.6±2.4 59.6±1.7* 66.7±2.5 60.0±1.7* 0.003 

BMI 24.9±0.7 23.7±0.5 24.5±0.7 23.6±0.5 0.366 

Duration of diabetes mellitus (years) 12.0±1.4 16.9±1.6 14.7±1.4 15.2±1.4 0.142 

Systolic blood pressure (mmHg) 127.0±2.6 133.6±2.5 136.1±4.6 140.7±2.6* 0.029 

Diastolic blood pressure (mmHg) 74.7±1.5 75.0±1.6 74.9±1.7 75.7±1.7 0.975 

FMD (%) 4.0±0.5 4.4±0.4 4.2±0.4 3.0±0.7 0.178 

Mean IMT (mm) 0.95±0.05 1.07±0.06 1.13±0.07 1.04±0.09 0.337 

HbA1c (NGSP) (%) 8.0±0.4 7.6±0.2 7.9±0.2 7.4±0.2 0.371 

Total cholesterol (mg/dl) 192.1±7.7 191.6±4.6 188.1±6.4 192.4±4.7 0.953 

Triglyceride (mg/dl) 136.6±12.9 129.7±12.6 120.5±9.0 137.1±10.8 0.709 

HDL-Cholesterol (mg/dl) 47.8±2.3 51.4±2.7 55.2±2.3 51.7±2.3 0.210 

LDL-Cholesterol (mg/dl) 111.7±7.4 113.8±4.3 109.0±5.2 113.0±5.2 0.937 

Creatinine (mg/dl) 0.78±0.03 0.79±0.03 0.81±0.04 0.83±0.05 0.721 

eGFR (ml/min/1.73m
2
) 79.5±3.7 70.0±3.0 74.4±4.1 69.2±3.4 0.159 

Albuminuria (mg/g creatinine) 75.4±27.9 146.8±37.6 173.7±43.6 117.4±53.6 0.357 

Adiponectin (μg/ml) 5.8±0.7 8.5±1.1 9.0±1.6 12.2±1.0** 0.002 

Osteocalcin (ng/ml) 1.6±0.2 1.7±0.4 1.4±0.2 1.9±0.3 0.596 

25-hydroxyvitamin D3 (nmol/l) 93.1±7.7 103.4±7.3 93.9±10.1 61.9±5.6*
,##,$

 0.002 

FGF23 (pg/ml) 32.7±2.8 31.3±3.1 39.0±4.5 34.8±2.2 0.370 

Ca (mg/dl) 9.3±0.05 9.4±0.06 9.4±0.07 9.3±0.07 0.499 

iP (mg/dl) 3.6±0.09 3.6±0.09 3.6±0.08 3.5±0.08 0.937 

Values are shown as mean ±SE and were analyzed by one-way ANOVA. 

 eGFR: estimated glomerular filtration rate. 

 * P< 0.05 vs. 1st quartile. ** P<0.01 vs. 1st quartile.  

# P<0.05 vs. 2nd quartile. ## P<0.01 vs. 2nd quartile.  

$ P<0.05 vs. 3rd quartile. $$ P<0.01 vs. 3rd quartile. 
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２型糖尿病患者124例を、糖尿病腎症の病期分類に従い分けた場合の臨床デー

タならびに血管石灰化の有無を評価した(Table 3)。 血清クレアチニン、尿中

アルブミン排泄は腎症の病期が進展するに従い増加し、eGFRは腎症の進展に従

い低下した。血清FGF23は腎症４期において高値を示した（P=0.007）。血清

osteoprotegerin、osteocalcin、25-hydroxyvitamin D3は腎症病期において差異はなか

った。また頸動脈石灰化の有無に関しても、腎症病期の間に関連性はなかった。 

Table 3.  Laboratory data for 124 patients with type 2 diabetes according to 

progression of diabetic nephropathy 

 

 Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4 P value 

Subjects (male/female) 59(42/17) 40(24/16) 19(17/2) 6(5/1)  

Serum creatinine (mg/dl) 0.73±0.02 0.81±0.03 0.87±0.03* 1.2±0.10**
,##,$$

 < 0.001 

eGFR (ml/min) 80.1±2.6 69.3±2.9* 68.7±4.0 46.5±3.2**
,#

 <0.001 

Albuminuria (mg/g 

creatinine) 
12.4±1.1 95.0±10.7** 483.8±63.6**

,##
 538.0±98.4**

,##
 <0.001 

Serum osteoprotegerin 

(pg/ml) 
183.8±117.5 329.6±227.4 168.1±87.2 59.8±27.6 0.876 

Serum osteocalcin (ng/ml) 1.58±0.2 1.79±0.3 1.35 ±0.3 2.06 ±0.8 0.696 

Serum 25-hydroxyvitamin 

D3 (nmol/l) 
85.3±5.7 86.2±6.5 103.3±14.9 81.1±18.8 0.516 

Serum FGF23 (pg/ml) 32.6±1.8 33.2±3.5 36.1±3.6 58.7±7.1** 0.007 

No calcification, n 41 26 13 5 
0.725 

Calcification, n 18 14 4 1 

Values are mean ±SE or n. 

 Values were analyzed by one-way ANOVA or chi-square test.  

 * P< 0.05 vs. 1st quartile. ** P<0.01 vs. 1st quartile. 

 # P<0.05 vs. 2nd quartile. ## P<0.01 vs. 2nd quartile. 

 $ P<0.05 vs. 3rd quartile. $$ P<0.01 vs. 3rd quartile. 
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血清 OPG の対数と様々な因子との間の単回帰分析を行った（Table 4）。血清

OPG は年齢（P<0.0001）、収縮期血圧(P=0.030)、血清 adiponectin (P=0.001)

と正の相関を示し、BMI(P=0.045)、血清 25-hydroxyvitamin D3(P=0.001)と負の

相関を示した（Figure 2）。 

Table 4. Simple linear regression analysis of variables with possible associations with 

serum osteoprotegerin levels in patients with type 2 diabetes. 

 

 P value r 

Age <0.0001 0.37 

BMI 0.045 -0.18 

Systolic blood pressure 0.030 0.20 

Diastolic blood pressure 0.722 -0.03 

Duration of diabetes mellitus (years) 0.255 0.10 

HbA1c (NGSP) 0.072 -0.16 

Total-Cholesterol 0.972 -0.003 

0.01 Triglyceride 0.927 

HDL-Cholesterol 0.310 0.09 

LDL-Cholesterol 0.809 -0.02 

Creatinine 0.878 0.01 

Ln (FGF23) 0.373 0.08 

Ln (25-hydroxyvitamin D3) 0.001 -0.31 

Osteocalcin 0.422 0.07 

Ln (FMD) 0.294 -0.01 

Mean IMT 0.976 0.002 

Ln (Adiponectin) 0.001 0.34 

EPC 0.330 -0.13 

Ln Ca 0.217 -0.11 

iP 0.983 -0.002 

Ualb 0.634 0.05 

CVRR 0.362 0.09 
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Figure 2.  Relationships of serum osteoprotegerin (OPG) levels with age (A), serum 

25-hydroxyvitamin D3 (B), and serum adiponectin (C) in the patients with type 2 

diabetes. 

 

Age

r=0.37
P < 0.0001

Figure 2. (A)

 

Ln(OPG) 

r=-0.31
P=0.001

Figure 2. (B)

 

Ln(OPG) 
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Ln(OPG) r=0.34
P=0.001

Figure 2. (C)

 

血管石灰化に影響を及ぼす因子を調べるために、血管石灰化の有無を従属変

数として、血清 OPG との単回帰分析で P 値 0.05 未満であった、年齢、BMI、収

縮期血圧、25-hydroxyvitamin D3 の対数、adiponectin の対数そして OPG の対

数を独立変数として、尤度比による変数増加法による多重ロジステック回帰分

析を行った(Table 5)。年齢、収縮期血圧、25-hydroxyvitamin D3 の対数、OPG

の対数は検定から外れ、モデルχ ２ 検定は有意 (P=0.001)となった。

Ln(adiponectin)(オッズ比 1.89、オッズ比の 95%信頼区間 1.04-3.46)と BMI(オ

ッズ比 0.85、オッズ比の 95%信頼区間 0.73-0.99)が有意(P<0.05)であった。血

管石灰化は BMI と血清 adiponectin 値で説明され、血清 OPG 値は関連しないこ

とを意味した。 
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Table 5.  Multiple logistic model analysis showing independent variables to assess patients with 

calcification vs., no calcification. 

 B P value EXP 95% CI 

BMI -0.16 0.041 0.85 0.73 0.99 

Ln(adiponectin) 0.64 0.038 1.89 1.04 3.46 

 modelχ２test P=0.001 

 P value 

Age 0.180 

Systolic blood pressure 0.610 

Ln(OPG) 0.281 

Ln(25-hydroxyvitamin D3) 0.771 

 

Comparison between calcification vs. no calcification was performed. Age, systolic 

blood pressure, Ln(OPG), Ln(25-hydroxyvitamin D3) were included in the initial model 

as independent variables, but all of these were excluded at the final step. 

  

4.考察 

２型糖尿病患者の血管石灰化は、血清OPG値との関連が示唆されたが、血清

osteocalcin、FGF23、25-hydroxyvitamin D3 などの骨関連液性因子との関連性

はみられなかった。血清OPGは、他の骨関連因子や鉄などを介することなく、直

接に血管平滑筋の骨芽細胞化に影響を与える10, 19)。このことは、FGF23が腎臓に

おけるリン代謝を介して、血清リン濃度が血管石灰化に影響を与えるといった

機序とは異なる20)。重度の糖尿病腎症の症例では、血清リン濃度の上昇や他の因

子などが血管石灰化に影響を及ぼすため、本研究では、血清リン濃度が上昇し

てこない軽度から中等度までの糖尿病腎症の患者集団において、頸動脈石灰化

と骨代謝関連因子との関連を調べた。 
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FMDは動脈硬化初期の変化として現れる血管内皮機能低下を評価するのに良

い指標である。FMDの変化は、血清OPG値や頸動脈石灰化とは関連がなかった。

このことから、血清OPGの増加は動脈硬化や糖尿病腎症の進展とは独立して、血

管石灰化に影響を与える因子といえる。本研究は横断観察であるため、血清OPG

と血管石灰化の因果関係を解明するには至らないが、血清OPG値は血管障害、さ

らに動脈硬化を推定するのに有用な指標となる可能性がある。実際にこれまで、

２型糖尿病患者における、血清OPG値と頸動脈や末梢動脈疾患との関係21)、２型

男性糖尿病患者における、血清OPG値と心血管機能との関係22)、微量アルブミン

尿を伴った２型糖尿病患者において、血清OPG値は冠動脈疾患の予測因子となる

こと23)、血清OPG値は、経皮的冠動脈形成術を行った心筋梗塞患者の長期予後を

推測する因子となること24)などが報告されている。 

 

RANKLは骨芽細胞に、RANKは破骨細胞に発現している。OPGは骨芽細胞が分泌

している可溶性蛋白質で25)、TNF-related family の一員であり、主な作用は未

熟破骨細胞に発現しているRANKにRANKLの可溶性decoy receptorとして作用し、

RANK-RANKL 信号伝達を阻害することにより、未熟破骨細胞の成熟化を抑制して

いる10, 25)。正常血管壁において、内膜と血管平滑筋はOPGを産生しているが、RANK
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やRANKLは発現していない10, 26-28)。ところが、動脈硬化病変ではRANKLやRANKが発

現するようになる29-31)。このことは、動脈硬化病変において、RANK-RANKL信号伝

達により破骨細胞が成熟していくが、OPGがこの信号伝達を阻害することにより、

血管石灰化に抑制的に作用していることが示唆される26, 32-33)。RANK-RANKLによる

血管石灰化は、糖尿病罹病期間、糖尿病細小血管障害、FGF23や25－

hydroxyvitamin D3などが関係したカルシウム・リン代謝異常による血管障害と

は独立した作用機序である。本研究において我々は、合併症の進展していない

糖尿病患者において、RANK-RANKL系がどのように破骨細胞を分化させるのかは

解明できなかったが、糖尿病細小血管障害や大血管障害の有無にかかわらず、

血管石灰化は血清OPG高値の症例に発症しやすいことを明らかにした。 

 

血管石灰化は糖尿病患者、特に糖尿病腎症を有する患者によく見られる2, 4, 34)。

私が所属する研究室の過去の研究では、糖尿病腎症が進展した症例において、

冠動脈石灰化症例が増加することを明らかにした3)。この場合、FGF23や

25-hydroxyvitamin D3に関連して、カルシウム・リン代謝異常が血管石灰化を

引き起こしている。本研究では、対象患者124人中糖尿病腎症４期の症例は６人

のみで主に糖尿病腎症が軽度から中等度の患者を対象にしているが、Table 3に

示すように、血管石灰化の割合や血清OPG値は、糖尿病腎症の進展とは関連がな



22 

 

い。このことから血管石灰化は、単に糖尿病腎症が進展したから生じるといっ

たものではないことが示された。 

 

BMI、収縮期血圧、adiponectin、そして25-hydroxyvitamin D3は、単回帰分

析にて、血清OPG値と有意の相関関係を示した。血清adiponectin値と血清OPG値

とは特に強い正相関を認めた。骨組織においてadiponectinは骨芽細胞に作用し、

RANKLの発現を高めOPGの分泌を抑制している35)。血清adiponectinと血清OPGは正

相関を示すことから36)、RANK-RANKL系の賦活に抗して増加したOPGに対して、

adiponectinはOPG産生に拮抗してRANK-RANKL系を介する破骨細胞の分化を進め

ることが推察される35)。血清25-hydroxyvitamin D3は、血清OPG値と負の相関を

示した。これまでの研究によると、顎骨において活性型1α,25-hydroxyvitamin 

D3はRANKLの発現を誘導し、OPGの分泌を抑制する。すなわち、活性型vitamin D3

は、破骨細胞の分化を誘導する37-38)。したがって、骨組織でのOPGとadiponectin、

25－hydoroxyvitamin D3 との関係は、血管壁の石灰化においても相応する関連

性が推察される。 

 

血管石灰化に影響を及ぼす因子を調べるために、血管石灰化の有無を従属変

数として、血清OPGとの単回帰分析でP値0.05未満であった、年齢、BMI、収縮期
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血圧、25-hydroxyvitamin D3の対数、adiponectinの対数そしてOPGの対数を独

立変数として、多重ロジステック回帰分析を行った。その結果、BMI(P=0.041)、

Ln(adiponectin)(P=0.038)は血管石灰化に影響を及ぼす因子として有意となっ

たが、Ln(OPG)などは外れてしまった。このことから、血管石灰化は、骨代謝関

連因子より肥満とくに内臓脂肪による影響のほうが多大であることが示された。

実際にこれまで、肥満や肥満の罹病期間が冠動脈の石灰化に影響を及ぼすとい

った報告がされている39-41)。内臓脂肪より炎症性サイトカインTNF-α(tumor 

necrosis factor-alpha)が分泌され、血管平滑筋細胞の骨芽細胞様細胞への分

化を促進すると報告されている42)。 

 

 

５．結論 

糖尿病腎症軽度から中等度の患者において、血管石灰化と血清OPG値との関連

を見出した。また、血管石灰化や血清OPG値は、糖尿病腎症の進展とは関連がな

かった。２型糖尿病患者において、血清OPG値の上昇は血管石灰化存在と関連し、

石灰化の進展抑止に関わる可能性がある。 
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第Ⅱ部 

 

２型糖尿病患者における血管内皮前駆細胞およびレチノール結合蛋白４の動

態：急性運動負荷 

 

１．緒言 

 Retinol-binding protein 4 (RBP4)は、21KDaの蛋白質で主に肝細胞で合成さ

れているが、骨格筋や脂肪細胞でも合成され、インスリン抵抗性を表す指標の

１つである43)。血清RBP4は、肥満、耐糖能障害、糖尿病、特に糖尿病腎症の患者

において増加する44-47)。RBP4は、骨格筋におけるインスリンシグナルの阻害、肝

細胞においてブドウ糖の放出を増加させることにより、インスリン抵抗性を増

大させる48)。RBP4はトランスサイレチンホモ四量体 transthyretin 

homotetramer (TTR)に結合し、高分子量の蛋白複合体(RBP4-TTR)を形成する。

糸球体濾過量が低下すると、RBP4-TTRの腎排泄が低下し、血清RBP４濃度が増加

し、インスリン抵抗性が増大する48)。しかし、RBP4はインスリン抵抗性と関係が

ないという報告もありさらなる検討を要する49)。 

 

 最近、Kahnら50)は、ラットでの急性運動負荷による筋由来のRBP4を調べた。彼
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らは、対照群と比較して糖尿病ラットでは、筋由来RBP4 mRNAの発現が亢進する

が、運動はこれを修飾することを報告している。 

 

私たちの研究室では、骨髄由来の血管内皮前駆細胞(EPC)の動態を研究してき

た。過去の研究では、虚血性心疾患患者において、日常の運動習慣がEPCを増加

させることを見い出した51)。増加したEPCは、動脈硬化性変化を起こした血管内

皮を修復しているのかもしれない51-52)。 

 

 本研究では、２型糖尿病患者を対象に急性運動負荷が、血清RBP４値に与える

影響を検討した。また、動脈硬化の進展にける内皮機能に関連してEPC数の動態

も併せて検討した。さらに急性運動負荷によるこれらの反応性が糖尿病腎症の

進展により変化するかについても検討した。 

 

２．方法 

対象 

2006 年 3月から 2010 年 12月までに自治医科大学附属さいたま医療センター

外来に通院加療している 2型糖尿病患者 62例を対象とした。患者は男性 50例

女性 12 人例で、年齢は 47－79歳（65.1 ± 8.1歳, mean ± SD）であった。 
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2型糖尿病の診断は、日本糖尿病学会の判定基準 13)に準じて、空腹時血糖≧126 

mg/dl、75g OGTT 2時間値 ≧200 mg/dl、随時血糖 ≧200 mg/dlのいずれかを

認めたもの、または病歴で 2型糖尿病と診断され食事療法、運動療法、経口糖

尿病薬・インスリンのいずれかで加療中の患者を対象とした。HbA1C（NGSP）は

7.6 ± 1.4 %、糖尿病罹患歴 14.9 ± 8.5年であった。患者は糖尿病の他に、高

血圧症 32例、脂質異常症 38例、肥満 18例を合併し、喫煙は 24例で認められ

た。細小血管症は、網膜症 23例、神経障害 28例、腎症 32例であった。透析患

者、亜硝酸薬の常用患者、感染症合併例、悪性腫瘍合併例、骨盤内手術既往例

は対象から除外した。動脈硬化の危険因子は以下のように定義した。収縮期血

圧 140、拡張期血圧 90 mmHg 以上のもの、あるいは降圧薬を常時服用しているも

のを高血圧症とした。血清 LDLコレステロール値 140 mg/dl 以上、血清 HDLコ

レステロール値 40 mg/dl 未満、血清中性脂肪値 150 mg/dl 以上、あるいはスタ

チンやフィブラート系薬剤を常時服用しているものを脂質異常症とした。血清

LDLコレステロールは、Friedewaldの計算式（LDL-C = Total-C – (HDL-C + TG/5）

を用いて計算した。Body mass index (BMI)が 25以上を肥満とした。過去 3か

月以内に 1日 1本以上喫煙習慣があるものを喫煙者とした。また糖尿病網膜症

は眼科医が診断した。心電図の R-R間隔変動率（coefficient of variation of 

R-R interval, CVRR）が 2 %未満を糖尿病自律神経障害ありとした。糖尿病腎症
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は、微量アルブミン尿や顕性タンパク尿、推定糸球体濾過量（estimated 

glomerular filtration rate, eGFR）から、厚生労働省糖尿病調査研究班報告

糖尿病腎症の病期分類に従い診断した 14)。 

 

血液検体は空腹時、座位で定期外来受診時に採取した。項目は、HbA1C、血清

総コレステロール、HDL-コレステロール、中性脂肪、血中尿素窒素そしてクレ

アチニンである。尿検体は早朝外来時に採取し、尿中のアルブミンやクレアチ

ニンを測定した。運動耐容能はエルゴメータによる心肺運動負荷試験（CPX）を

行い、嫌気性代謝閾値（anaerobic thresholds, AT）における酸素摂取量（  O2 at 

AT）と最大酸素摂取量（Peak   O2）を測定した。また、運動負荷前後の EPC数

（CD34+/133+細胞数）および血清 RBP4 値を測定した。 

 

本研究は自治医科大学の倫理委員会で臨床研究（許可番号：臨 06－26号およ

び、臨 10－05号）として許可され、書面にてすべての患者からインフォームド

コンセントを得た上で行った。 

 

測定 

(１)血液生化学検査 
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血液検体は採血管に採取し 4℃で 3,000 回転/分で 15分間遠心し、上清は分

注し測定するまで -80 ℃で凍結保存した。HbA1C、血清総コレステロール、HDL-

コレステロール、中性脂肪、血清クレアチニンは酵素法で測定した。血清

adiponectin は ELISA 法で Human adiponectin ELISA kits (Otsuka 

Pharmaceutical Co., Tokyo)を用いて測定した。血清 RBP4は ELISA 法で Human 

RBP4 ELISA kits (AdipoGen, Seoul, Korea)を用いて測定した。尿中微量アル

ブミン排泄量はラテックス凝集免疫測定法（Eiken, Tokyo）で測定した。腎機

能は日本腎臓学会による日本人での推定糸球体濾過量（eGFR）推算式を用いた

15)。 

eGFR (ml/min/1.73m2) = 194 ×Cr (-1.094) ×年齢 (-0.287) (女性は×0.739) 

末梢血の EPCは表面抗原 CD34+/133+細胞数とし、抗 CD34+、CD133+抗体を用いた

fluorescence-activated cell sorting (FACS) (FACS CaliburTM; BD Biosciences, 

San Jose, CA, USA)により測定した。 

(2)運動耐容能検査 

心肺運動負荷試験（Cardio-pulmonary exercise stress test, CPX）はエル

ゴメータと呼気ガス分析を併用した、代謝動態も評価できる運動耐容能検査で

ある。検査時刻は 14時～15時で、当センター生理機能検査室で行った。評価項

目は嫌気性代謝閾値（AT）と最大酸素摂取量（peak   O2）である。12誘導心電
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図と血圧計を装着し、エルゴメータ（Ergometer 232C○R, Minato Medical Science, 

Osaka, Japan）と呼気ガス分析機（AE-300SR, Minato Medical Science）を用

いて ramp 負荷テスト（直線的漸増負荷法）を行った。プロトコールは、安静座

位 1分、ウォーミングアップ 1分（0W、60 rpm）の後、運動強度 15W/min、回転

速度 60 rpm で運動負荷し、下肢疲労、息切れ、心電図上有意な ST 低下、最大

心拍数（220－年齢）達成のいずれかで検査終了とした。ATは  CO2の  O2に対す

る上昇点（V-slope method）で決定した。検査の平均的な時間は約８分である。

運動耐容能検査の前後に採血し、末梢血の EPC数および血清 RBP4値を測定した。 

統計 

すべての測定値は平均値±標準誤差で示した。群間比較は、Student の t検定

をおこなった。関連のある 2群の差は対応のある t 検定を行った。解析はすべ

て SPSS○R  Statistics 18.0 (Japan IBM., Tokyo, Japan)統計ソフトを用いた。P

値が 0.05 未満を統計学的に有意と判断した。 

 

３． 結果 

 ２型糖尿病患者 62例を、糖尿病腎症１期、糖尿病腎症２期から４期 の２群

に分けて臨床的データを比較した(Table ６) 。糖尿病腎症は、微量アルブミン

尿や顕性タンパク尿、推定糸球体濾過量（eGFR）から、厚生労働省糖尿病調査
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研究班報告糖尿病腎症の病期分類に準じて診断した 14)。BUN,血清 creatinineは、

腎症２－４期の群において高値であり、eGFR は、腎症２－４期の群において低

値であった(BUN; P= 0.031, serum creatinine; P= 0.033, eGFR; P= 0.052)。他の因子

においては、２群間で有意差はなかった。 

Table 6. Clinical characteristics of the diabetic subjects with and without nephropathy 

Clinical stages Stage 1 Stages 2-4 P value 

Subjects (male/female) 30(24/6) 32(26/6)  

Age (years) 64.4±1.5 65.8±1.4 0.515 

Height (cm) 163.3±1.5 162.2±1.2 0.564 

Weight (kg) 65.4±1.9 62.3±2.1 0.281 

BMI 24.4±0.6 23.5±0.6 0.277 

Duration of diabetes mellitus 

(years) 

13.5±1.6 16.1±1.5 0.236 

Systolic blood pressure (mmHg) 130.8±2.4 129.4±2.3 0.684 

Diastolic blood pressure  (mmHg) 75.9±1.2 72.8±1.5 0.124 

HbA1c (NGSP) (%) 7.5±0.2 7.69±0.2 0.610 

Total cholesterol (mg/dL) 189±5.3 196±6.8 0.457 

Triglyceride (mg/dL) 113±10.6 124±10.2  0.432 

HDL-Cholesterol (mg/dL) 53.5±2.5 52.0±2.7 0.689 

LDL-Cholesterol (mg/dL) 112±4.2 117±5.9 0.511 

BUN (mg/dL)  14.2±0.7 16.5±0.8 0.031 

Creatinine (mg/dL) 0.76±0.03 0.85±0.03 0.033 

Uric acid 5.22±0.2 4.98±0.2 0.417 

eGFR(ml/min/1.73m
2
) 77.8±2.7 69.3±3.3 0.052 

Albuminuria (mg/g creatinine) 13.1±1.7 440±145 0.0001 

Adiponectin (μg/mL) 7.77±0.9 9.62±1.0 0.173 

RBP4 (μg/mL) 48.2±4.3 53.5±3.6 0.349 

EPCs (cells/100μL) 88.9±18.6 63.2±13.4 0.259 

Smoking, n (%) 12 (40) 12 (38) 0.847 

Dyslipidemia, n (%) 18 (60) 20 (63) 0.840 

Hypertension, n (%) 14 (47) 18 (56) 0.316 
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Obesity, n (%) 10 (33) 8 (25) 0.657 

Retinopathy, n (%) 10 (33) 13 (40) 0.497 

Neuropathy, n (%) 12 (40) 16 (50) 0.429 

Medication, n (%)    

ACEI 5 (17) 6 (19) 0.830 

ARB 6 (20) 13 (41) 0.078 

Calcium channel blockers 5 (17) 8 (25) 0.421 

Diuretics 1 (3) 0 (0) 0.298 

Statins 13(43) 11(34) 0.469 

 

Values are mean ± SE or n (%). Values are analyzed by Student's t-test or chi-square for 

independence test. GFR: glomerular filtration rate, ACEI: angiotensin-converting 

enzyme inhibitor, ARB: angiotensin receptor blocker 

 

２型糖尿病患者において、心肺運動負荷試験が血清 RBP４に与える影響を検討

した（Fig 3）。心肺運動負荷試験は、運動強度を次第に高める事により酸素消

費量を増加させ、嫌気性代謝閾値(12.7±3.0 ml/kg/min)そして最大酸素摂取量

(20.7±4.6ml/kg/min)まで到達させる試験である。嫌気性代謝閾値および最大

酸素摂取量ともに、糖尿病腎症１期、糖尿病腎症２期から４期 の２群におい

て差異はなかった（嫌気性代謝閾値；13.1±0.5 VS.12.4±0.6 ml/kg/min, 

P=0.369  最大酸素摂取量;21.9±0.9 VS. 20.6±0.9 ml/kg/min, P=0.297)。 糖

尿病腎症１期の群において、最大酸素摂取量に達する急性運動負荷をかけたと

ころ、血清 RBP4値は有意に増加した(負荷前 48.2 ± 4.3,  負荷後 54.3 ± 4.2 

μg/ml ,p=0.0006)( Fig 3a)。これに対して、糖尿病腎症２－４期の群では、

血清 RBP４値は運動負荷前後において変化を認めなかった(負荷前 53.5 ± 3.6 
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負荷後 52.2 ± 2.9 μg/ml) (Fig 3b) 。 

Fig 3.   Serum RBP4 levels in response to an acute exercise load in diabetic subjects 

with nephropathy. (a) the subjects with stage 1 (n= 30), (b) the subjects with stages 

2-4 (n= 32). Open circles show means ± SE. 

20

40

60

80

Before exercise After exercise

Serum RBP4
(μg/mL)

N=30
p=0.0006

Fig 3 (a)

48.2 ± 4.3 54.3 ± 4.2

The subjects with stage 1

50

100

Before  exercise After exercise

Serum RBP4
(μg/mL)

N=32
P=0.57

Fig ３ (b)

53.5 ± 3.6 52.2 ± 2.9

The subjects with stage 2-4



33 

 

Fig 4.は、急性運動負荷による血清 RBP４の変化と eGFR との関係を示した。

両者の間には 正の相関を認めた(r=0.30,P=0.018)。 

Fig 4. The relationship of changes in serum RBP4 levels (ΔRBP4) during the acute 

exercise load with estimated GFR in the diabetic subjects. n= 62. 
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 恒常状態における２型糖尿病患者６２例の EPC数を、糖尿病腎症１期、糖尿

病腎症２期から４期の２群に分けて検討したが、２群間に差異はなかった（糖

尿病腎症１期の群 88.9 ± 18.6 , 糖尿病腎症 2-4期の群 63.2 ± 13.4 cells/100 

μl、P= 0.259 ）。さらに急性運動負荷による EPC動員は腎症の有無にかかわら

ず負荷後に有意に増加した（Fig. ５）。 
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Fig 5.   The number of endothelial progenitor cells (EPCs) in response to the acute 

exercise load in diabetic subjects with nephropathy. (a) the subjects with stage 1 (n= 20), 

(b) the subjects with stages 2-4 (n= 24). Open circles show means ± SE. 
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４．考察 

 血清RBP4値は様々な病態で変化がみられる。私たちの研究室でのこれまでの

研究では、血清RBP４値は糖尿病や脳梗塞のような動脈硬化性疾患で上昇してい

た53-54)。特に糖尿病患者において、血清RBP4値は糖尿病腎症の進展により次第に

増加した45, 47, 53)。よって、eGFRと血清RBP4値との間には負の相関がみられた。

また、脳梗塞患者では新規発症または既往にかかわらず血清RBP4値が上昇して

おり、血清adiponectin値は減少していた54)。血中のRBP4は、筋組織におけるイ

ンスリンシグナルの抑制や肝細胞でのブドウ糖放出を亢進させることにより、

インスリン抵抗性を増大させる48, 55)。持続的なインスリン抵抗性は、虚血性心

疾患、脳血管疾患や末梢動脈疾患など動脈硬化性疾患を引き起こすことが示唆

されてきた56-58)。糖尿病、高血圧、脂質異常症が脳梗塞患者の基礎疾患となるこ

とはよく認められており、血清RBP４値の上昇は、ビタミンA(レチノール)輸送

担体とは関係なく、このような動脈硬化性疾患と深く関わることが推察される。 

 

 RBP4は、血液中におけるレチノール輸送担体であり、主に肝細胞で合成され

る。RBP4は、肝細胞以外でも合成され、脂肪組織や骨格筋でも発現している43)。

また腎臓は生体のレチノールの恒常性を維持するために重要な働きを担ってい

る。私たちの研究室でのこれまでの研究では、２型糖尿病患者で血清RBP4値は
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糖尿病腎症の進展に伴い次第に増加し、血清RBP4値はeGFRと負の相関を示した53)。

RBP4の腎排泄については検討していないが、GFRの低下がRBP4-transthyretin 

複合体の腎クリアランスに影響を与えることが推測される。 

 

今回の研究では、急性運動負荷による血清RBP4値の上昇が糖尿病腎症１期

のグループでみられたが、糖尿病腎症２－４期のグループでは認められなかっ

た。急性運動負荷はおよそ８分程度であり、心肺運動負荷試験のガイドライン

に従って最大酸素摂取量に達するまで運動負荷をかけた59)。また今回対象とした

２型糖尿病患者において、急性運動負荷前後の血清RBP4の変動はeGFRと正の相

関を示した。腎障害のない２型糖尿病患者では、急性運動負荷は、RBP4の産生

および放出を刺激することが考えられる。RBP4は肝細胞と同様に骨格筋や脂肪

細胞でも産生される43, 55)。Kahnらは、糖尿病ラットではコントロールラットと

比較して、骨格筋でのRBP4mRNAの発現が４倍亢進していることを、また筋由来

RBP4mRNAの発現が急性運動負荷により増加することを報告した50)。Kahnらの報告

より、我々の研究で見い出した、急性運動負荷による血清RBP4値の上昇は筋由

来ではないかと推測される。糖尿病腎症が進展した症例では、急性運動負荷に

より血清RBP4値は増加しなかった。血清RBP4の基礎値は、糖尿病腎症の進展に

伴い微増し、急性運動負荷による血清RBP４値の増加は、糖尿病腎症の進展に伴
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い消失した。今回の研究での急性運動負荷は僅か10分未満であり、RBP４の腎排

泄の関わりは除外できるのではないかと考えられる。また急性運動負荷による

RBP４の変動は、直接的に糖尿病腎症の進展とは関連がないかもしれない。糖尿

病腎症の進展に伴い、まだ未同定の動脈硬化関連因子が出現し、これが血清RBP4

値の変動に関わった可能性も推察される。本研究は、急性運動負荷により血清

RBP４値が上昇することを示した初めての報告であるが、その生理学的、病理学

的な役割は未解明のままである。急性運動負荷による筋組織から放出されるRBP

４やRBP４の病態生理学的役割に関して今後の研究で解明する必要がある。 

 

 血管内皮前駆細胞は、フーローサイトメトリーによりCD34+/133+細胞として同

定した。EPC数は糖尿病腎症１期から４期の群間にて、差異がみられなかった。

私たちの研究室でのこれまでの研究では、糖尿病腎症や神経障害が進展するに

つれてEPC数は減少したが、統計学的な有意差は生じなかった60)。細小血管障害

がない、またはわずかに糖尿病腎症がみられる糖尿病患者において、EPC数は急

性運動負荷により増加した。これに対して、糖尿病腎症が進展した症例では、

急性運動負荷によるEPC数の増加は生じなかった60)。急性運動負荷により誘発さ

れるEPCの機序は明らかではないが、急性運動負荷は、骨髄由来のEPCを誘導す

ることにより、血管内皮を修復するものと推測される。 
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５．結論 

 今回の研究では、２型糖尿病患者において急性運動負荷により血清RBP４値

は腎症のない症例で速やかに増加するが、腎症のある症例では変化がみられな

かった。EPC数は、腎症の有無に関わらず、急性運動負荷により増加した。これ

らの成績より、急性運動負荷により増加したRBP4は、糖尿病腎症進展に伴って

低減するが、急性運動負荷により増加したEPC数は、腎症の進展に関わらず保持

されることが示唆される。 
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