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研  究  目  的 

 

 加齢による筋骨格系変化として、近年骨粗鬆症と筋量が減少するサルコペニアが合併した

“Osteosarcopenia”が問題となっている。遺伝性の誘因、生活習慣病、加齢による廃用等の

様々な原因が組み合わさった概念であるが、一つの病因として間葉系幹細胞を介した骨と筋

肉、脂肪のクロストークによることが研究されている。加齢による脂肪細胞への分化誘導、

また、脂肪細胞からの炎症性アディポカイン分泌による局所組織毒性などがその原因として

述べられている。高齢者における Osteosarcopenia は、骨粗鬆症、サルコペニア単独例より

も転倒や脆弱性骨折のリスクが増加することが報告されており、その予防、治療は喫緊の課

題である。テリパラチド(TPTD)は骨形成促進効果をもち、骨髄脂肪に対して抑制効果を持つ

骨粗鬆症治療薬の一つである。一方、運動療法も骨、筋、脂肪代謝の改善効果が報告されて

いる。しかし、TPTD と運動療法を併用することで、骨、筋、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。そこで本研究は、卵巣摘出と尾部懸垂による閉経後骨粗

鬆症と下肢筋萎縮モデルラットにおいて TPTD と運動療法の併用が、骨、筋、脂肪に与える効

果を検討した。 

 

研  究  方  法 

 

7 ヵ月齢の雌 Wistar ラットに卵巣摘出 2 週後より尾部懸垂を 4 週間行い、その後 8 週間治

療介入した。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、TPTD（30µg/kg）を週 3 回投与した TPTD 群、TPTD 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、大腿骨を摘出

し骨密度を Dual energy x-ray absorptiometry（DXA）法にて測定、µCT にて骨構造として遠

位顆部で骨量・骨梁数・骨梁幅を、骨幹部で皮質骨幅と皮質骨面を評価した。大腿骨の骨幹

部 3 点曲げ試験と顆部圧縮試験により骨強度を計測した。また脛骨近位の骨標本から骨髄脂

肪計測パラメーターである脂肪量、脂肪細胞数を計測し、さらに DXA 法により体脂肪率、骨

格筋比率を測定した。 

 

 

 

 

研  究  成  績 

大腿骨全体と海綿骨優位の遠位顆部の骨密度は、Cont 群に比べて他群で高値で、Comb 群では

他群に比べさらに高値であった（P < 0.01、P < 0.05）。皮質骨優位の骨幹部の骨密度は、

Comb 群のみで他群に比べて高かった（P < 0.01、P < 0.05）。大腿骨骨幹部の骨強度は、Comb

群で Cont 群に比べて破断力と最大荷重が高値であった（P < 0.01）。大腿骨顆部の骨強度は、

Comb 群で Cont 群、Exe 群と比べて破断力が高く（P < 0.01、P < 0.05）、破断エネルギーと

最大荷重は Cont 群に比べ、他群で有意に高値であった（P < 0.01、P < 0.05）。破断時間は

Cont 群と比べ Exe 群、TPTD 群で長かった（P < 0.01）。骨髄内脂肪計測パラメーターである

脂肪量、脂肪細胞数は Cont 群と比べ、TPTD 群と Comb 群にて低値で、また Exe 群と比べて

Comb 群でより低値であった（P < 0.01、P < 0.05）。下肢脂肪率は Cont 群と比べ他群で有意

に低く、また Exe 群と比べて Comb 群で有意に低値であった（P < 0.01、P < 0.05）。下肢筋

肉率は Cont 群と比べ他群で有意に高かった（P < 0.01）。μCT では大腿骨顆部で骨量, 骨

梁幅, 骨梁数は TPTD 群、Comb 群で Cont 群より有意に高く（P < 0.01、P < 0.05）、Comb 群

では Exe 群に比べても有意に高かった（P < 0.01、P < 0.05）。大腿骨骨幹部では皮質骨幅, 

皮質骨面は Comb 群で他群と比べて有意に高かった（P < 0.01、P < 0.05）。 

 

 

 

結    論 

 

 

本研究で TPTD は、卵巣摘出＋尾部懸垂ラットにおいて海綿骨骨密度、骨強度と骨構造を改善

し、骨格筋率を増加させ、体脂肪率と骨髄脂肪を低下した。トレッドミルによる有酸素運動

は、海綿骨骨密度と骨強度を改善し、骨格筋率を増加し、体脂肪率を下げた。 

TPTD と運動療法の併用は、皮質骨骨密度、骨強度と骨構造を改善し、海綿骨においてはそれ

ぞれの単独療法に比べて、骨密度、骨強度と骨構造を相乗的増加・改善した。同様に体脂肪

率、骨髄脂肪の相乗的に低下した。 
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