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研  究  目  的 

 

閉経によりエストロゲンが欠乏すると骨粗鬆症と脂質代謝異常が生じる。骨粗鬆症は、エ

ストロゲン欠乏により破骨細胞の形成が亢進し、酸化ストレスも増大することから生じる。

また、エストロゲン欠乏は脂質代謝において LDL-コレステロールを増加させ、間葉系幹細胞

の骨芽細胞への分化を抑制し、前脂肪細胞の分化を促進することから、骨髄の脂肪化を引き

起こし、骨粗鬆症を惹起する。高齢者において骨粗鬆症は、脆弱性骨折による日常生活動作

の制限や生活の質の低下、死亡リスクの上昇を引き起こす。また、脂質代謝異常は脳血管疾

患や心疾患の発症リスクとなるばかりではなく骨粗鬆症を増悪させることから、高齢者にお

いては骨粗鬆症と脂質代謝異常の双方に対する治療が重要となる。骨粗鬆症の治療薬の一つ

である選択的エストロゲン受容体モジュレーター（SERM）は、骨密度と脂質代謝を改善する

との報告がある。一方、運動療法も骨密度や脂質代謝の改善効果が報告されている。しかし、

SERM と運動療法を併用することで、骨・脂肪にどのような効果をもたらすかはこれまで検討

されていない。そこで本研究では、閉経後骨粗鬆症モデルラットにおいて SERM と運動療法の

併用が、骨と脂肪に与える効果を検討した。 

 

研  究  方  法 

 

16 週齢の雌 Sprague-Dawley ラットに卵巣摘出を行い 8 週後より、4 週または 8 週の介入を

行った。実験群は、溶媒を経口投与した Control（Cont）群、トレッドミルによる運動を行っ

た Exercise（Exe）群、SERM の一つである Bazedoxifene（BZA）（0.3 mg/kg/day）を連日経口

投与した BZA 群、BZA と運動を併用した Combine（Comb）群の 4 群（各群 n=10）を設定した。

骨の評価のために、大腿骨と腰椎の骨密度を Dual energy x-ray absorptiometry（DXA）法に

て測定し、大腿骨 3 点曲げ試験により骨強度と、脛骨近位の骨標本から骨形態計測パラメー

ターである骨量、類骨面、浸食面を計測した。また脂肪の評価は、同骨標本から骨髄脂肪計

測パラメーターである脂肪量、脂肪細胞数、単位脂肪量を計測し、さらに DXA 法により体脂

肪率を測定した。 

 

研  究  成  績 

 

大腿骨骨密度は、4 週と 8 週において各群間に有意差はなかった。腰椎骨密度は、4 週では

BZA 群と Comb 群が Cont 群、Exe 群に比べ有意に高く（各々P < 0.01、P < 0.05）、8 週では

Comb 群のみが Cont 群と Exe 群に比べ有意に高かった（各々P < 0.01、P < 0.05）。骨強度と

骨量、類骨面、浸食面は、4 週と 8 週において各群間で有意差はなかった。骨髄脂肪計測パラ

メーターは、4 週では Exe 群と Comb 群の脂肪量は Cont 群に比べて有意に低く（P < 0.05）、

Exe 群と Comb 群の単位脂肪量は Cont 群と BZA 群に比べて有意に低値であった（P < 0.05）。

8 週では、Exe 群、BZA 群、Comb 群の脂肪量は Cont 群に比べて有意に低く（P < 0.01）、Exe

群、BZA 群、Comb 群の単位脂肪量は Cont 群に比べて有意に低値であった（P < 0.01）。4、8

週とも脂肪細胞数は各群間で有意差はなかった。体脂肪率は、4 週と 8 週で BZA 群が Cont 群

に比べ有意に低く（P < 0.01）、Comb 群は Cont 群、Exe 群に比べて有意に低値であった（P < 

0.01）。8 週では、さらに Exe 群の体脂肪率も Cont 群に比べて有意に低値であった（P < 0.05）。 

 

結    論 

 

本研究で SERM と運動療法の併用は、卵巣摘出ラットにおいて早期に腰椎骨密度、骨髄内脂

肪パラメーター、体脂肪率を改善させた。 
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