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近年、2 型糖尿病において骨粗鬆症および骨折のリスクが高まるというデータが国内外で報告され、慢性腎

臓病と共に生活習慣病関連（合併）骨粗鬆症の原因疾患として、2 型糖尿病が骨粗鬆症及び骨折のリスクフ

ァクターであることが認められるようになった。原因や機序について、まだ詳しくは分かっていないが、2 型糖

尿病における骨粗鬆症や骨折リスク増加の要因として挙げられているのが、骨のコラーゲン繊維間における

異常架橋の蓄積である。このコラーゲンの異常架橋は糖尿病、高血糖、老化の際に血中で上昇する、終末糖

化産物、advanced glycation end products（AGEs）によるものだと考えられている。したがって、今研究で

は、超解像度 AFM 技術を用いて、糖尿病、老化時にコラーゲンの異常架橋は起きているのか、また、起きて

いるのであれば、どのような機序で起きているのかを明らかにし、治療法の確立と検出マーカーとなる遺伝子

やタンパク質を同定することが目的である。コラーゲンの異常架橋は、コラーゲンマトリックスの剛性や弾性の

低下を招くと考えられるため、AGEsによるコラーゲン繊維の変化を測定した。しかし測定の結果、同一サンプ

ルのコラーゲンマトリックスの弾性が領域によって大きく異なることが分かった。したがって、AGEs の影響を

調べるには広範囲に渡って弾性を集中的に測定し、統計的に解析する必要があり、今回の測定系でこれらを

調べることは困難であることが分かった。また、コラーゲン線維を広範囲に渡ってトポグラフィー測定したが、

AGEs 添加による違いは認められなかった。よって、AGEs は細胞外マトリックス上のコラーゲン線維の長距

離配置には影響を及ぼさないと考えられる。次に、高解像度 AFM を使って詳しくコラーゲン架橋の分子構造

を調べると、通常培地で培養した骨芽細胞由来のコラーゲン繊維には、今まで知られていなかった周期をも

つ内部の構造があることが明らかになった。このことは、現在考えられているコラーゲン繊維モデルよりも、複

雑な内部構造が存在することを示している。 さらに AGEs 存在下で培養した骨芽細胞の場合、コラーゲン線

維に標準液での培養とは異なる不規則な周期性および、らせん状の配置を観察した。よって、AGEs 存在下

で培養された骨芽細胞から分泌されたコラーゲン繊維は、異常なコラーゲン架橋の結果として、今まで知られ

ていなかったこれらの分子構造を構築することが考えられる。 
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