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研究要旨 

 加齢に伴う炎症(Inframmaging)は、サルコペニアの進行を来す。炎症疾患の代表として

関節リウマチがあり、疾患活動性のコントロールにより炎症がおさまり、疼痛も軽減す

る。関節リウマチ患者では、72 名の患者の CRP, ESR などの炎症性マーカーと筋肉量の推

移を検討したが現時点では炎症と筋肉量は有意な相関を示さなかった。糖尿病、脂質異常

症については十分な症例の蓄積が得られておらず、今後の解析待ちである。徳田からは

OPG 代謝とサルコペニアに関する、マウスを用いたデータを解析された。骨芽細胞におい

てトラマドールは、PGF2 による p38 MAP kinase および SAPK/JNK の活性化の亢進を

介して OPG 産生を増強すること、その作用点は Rho kinase の下流であること、およびそ

の作用は少なくとも一部は -opioid 受容体を介していることが明らかとなった。本研究の

成果は、高齢期における骨粗鬆症や糖代謝異常に併発するサルコペニアの病態制御におけ

る一つの方向性を提示した。 

 

 主任研究者 

  渡邉  剛  国立長寿医療研究センター 整形外科部（関節科医長） 

 分担研究者 

  徳田 治彦  国立長寿医療研究センター 臨床検査部（部長） 

  平敷 安希博 国立長寿医療研究センター 循環器内科部（医長） 

 

 

Ａ．研究目的 

 加齢による骨格筋量の減少であるサルコペニアは高齢者の日常生活動作（ADL）に大き

な影響を及ぼす。サルコペニアの定義については一般住民のデータをもとに作成されてお

り、疾患別の状態については加味されていない。 

 加齢に伴い発症するサルコペニアは、生活習慣病リスクや動脈硬化の増加を加速化させ

る可能性が報告されてきている。今後これらの病態の関連性の機序を解明する必要がある

と考えられる。 

 糖尿病、脂質異常症などのサルコペニアの原因として慢性炎症が近年、注目されてい

る。 
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また、全身性炎症疾患である関節リウマチは、サルコペニアを発症しやすい。近年、60

歳以上で発症する高齢発症リウマチは従来からある若年発症リウマチと違い、加齢に伴う

細胞老化や免疫能低下が関与しているのでは、との報告があるが詳細な機序は不明であ

る。 

加齢に伴う慢性炎症は Inflammaging (Inflammation + aging)と称され、血中の炎症性

サイトカイン濃度の増加、酸化ストレス、細胞老化が関与しているといわれている。 

高齢者の炎症疾患・代謝疾患である関節リウマチ、糖尿病、脂質異常症など疾患毎のサ

ルコペニアの罹病率、慢性炎症が及ぼす影響についての縦断的評価を行ったまとまった報

告はない。また、各疾患の重症度やコントロールが慢性炎症、サルコペニアにどの程度影

響を及ぼすかについての報告もない。 

これらのことから本研究は、高齢者の疾患毎のサルコペニア罹病率を調査するととも

に、慢性炎症、炎症性サイトカイン、身体機能などに基づいたサルコペニアの縦断的評価

を行う事を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

【対象】対象は国立長寿医療研究センターの外来を受診している 65 歳以上で関節リウマ

チ、糖尿病、脂質異常症のいずれかあるいは複数の疾患を有する患者とした。1)選択基準

は 1 年間の経過観察及び評価に同意を得た患者。2)除外基準は重度の認知症及び杖や歩行

器歩行などが不可能な患者とした。 

【方法】患者登録時、1 年後におけるサルコぺニアの罹患率、筋肉量、栄養評価、運動機

能評価、Ca、P、Alb, Cre、25(OH)ビタミン D、炎症性マーカー(CRP, ESR)、各種サイト

カイン (TNF-α, IL-6 など)、骨密度・筋量（腰椎、大腿骨、全身）、SMI( DXA 法)、併

用薬剤（種類、用量）、全般評価（EQ-5D など）を記録した。 

 

（倫理面への配慮） 

 研究対象者には研究に参加する事により、人工関節手術が健康寿命の延伸に寄与する事

が証明できる可能性があることを説明した。研究対象者に対して運動評価など軽微な侵襲

のみで疼痛を増悪するようなことは控えた。本研究に参加しない事で研究対象者に不利益

とならないよう配慮し、いつでも研究の同意を撤回できることとした。研究中に収集され

る個人情報を保護し個人レベルのデータを公表しないこととした。 

 

Ｃ．研究結果 

 解析可能だった関節リウマチ患者 72 例において、SMI が基準値を下回った筋量サルコ

ペニアは男 12 名、女 23 名であった。本研究観察期間中も、経時的に疾患活動性、CRP

値は全体として低下してきており、患者の炎症状態が編消していることが示唆された(図

１)。1 年後の全体の筋骨格指数(SMI)は変化なかったが、生物学的製剤を用いたものでは
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SMI が低下しており、骨粗鬆症治療薬を用いた群では SMI が上昇していた。 

 

図 1 関節リウマチ患者の疾患活動性と CRP 値の経時的変化。 

 

図２ 筋骨格指数(SMI)の 1 年後の変化(a) 全体 (b) 生物学的製剤使用の有無 (c) 骨粗

鬆症治療薬の有無 

 

Ｄ．考察と結論 

 サルコペニア肥満は，加齢に伴う主要な身体組成変化であるサルコペニアに（内臓）肥

満が合併した病態であり，インスリン抵抗性，炎症，酸化ストレスなどが肥満とサルコペ

ニアとを結びつける機序である．サルコペニア肥満と糖尿病、脂質異常症が関与している

との報告がある。サルコペニアと肥満が合併するサルコペニア肥満は，単なる病態の組み

合わせではなく，代謝異常や機能障害がより強く，心血管リスクも強いと考えられる。 

 

 現在までの所、関節リウマチの疾患活動性と筋肉量に有意な相関はみられなかった。サ
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ルコペニア肥満や Inframmaging の概念からすると、脂肪組織における慢性炎症の影響も

考慮する必要があると思われ、今後は上肢下肢脂肪量や体脂肪率との関連も検討が必要で

あると思われる。 

インスリン抵抗性がサルコペニアのリスクとなる可能性が示されており、徳田の結果か

らは骨代謝とサルコペニアに関与が示された。リウマチ患者を対象とした本研究の観察結

果でも骨粗鬆症治療薬の有無が 1 年後の SMI に関与する可能性が示唆されており、糖尿

病と炎症の関連が臨床、基礎の両面から示唆された。 

脂質異常はメタボリックシンドロームに関与する疾患である。中高年に脂質異常状態が

続いていることが高齢での肥満，加齢とサルコペニアにつながる可能性があり、脂質異常

症に対する症例蓄積が期待される。 

サルコペニアは，加齢によるのみならず、疾患毎の炎症や骨代謝、糖代謝、脂質代謝な

どが関連していると考えられ、サルコペニア進展に関する縦断研究を続けていく必要があ

る。 
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 なし 
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