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は じ め に

代謝性骨疾患である骨粗鬆症の治療は，従来，骨代
謝にターゲットを絞った薬物療法に重点が置かれてき
た．そのために，薬物療法には膨大な臨床試験に基づ
く豊富なエビデンスが存在する．しかし，実臨床で問
題となるのは，骨折に伴う痛みや脊柱変形による身体
機能の低下などの運動器の障害である．骨粗鬆症を克
服するには，薬物療法によって骨強度を増加させるだ
けでなく，運動器の障害にも着目した包括的な対策が
必要である．
本稿では，われわれが行ってきた運動器疾患として
の骨粗鬆症の病態解明と治療に関する基礎・臨床研究
を概説する．これまでの研究には，海外を含む学外の
研究者との共同研究も含まれるが，本稿では，秋田大
学整形外科が単独で行ってきた研究のみを紹介する．
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基 礎 研 究

1.　各種の実験骨粗鬆症モデルによる研究
動物を用いる実験骨粗鬆症モデルでは，ヒトに生じ

るさまざまな原因による骨粗鬆症を再現することによ
り，組織学的・生化学的な病態の解明や各種の治療効
果の検証が可能である．なかでも，新規の骨粗鬆症治
療薬の有効性や既存の治療法に対する新たな効果の検
討には，実験骨粗鬆症モデルによる研究は欠かすこと
ができない．実験骨粗鬆症モデルによる研究結果は，
臨床でも仮説どおりの骨粗鬆症治療を行い得るか否か
の理論的根拠となる．
われわれは，さまざまな病態による骨量減少の違い

を解明するために，主にラットを用いて，卵巣摘除，
ステロイド投与，糖尿病誘発，ビタミン C欠乏，アジュ
バント関節炎，坐骨神経切除による不動化，尾部懸垂
による非加重などの骨粗鬆症モデルを作製し，それぞ
れのモデルにおける骨量減少のパターンを検討してき
た．さらに，これらのモデルに対するテリパラチド，
各種のビスホスホネート，活性型ビタミン D3，ビタ
ミン K2，選択的エストロゲン受容体モジュレーター
などの効果を検証してきた．その際，すべての研究に
おいて骨形態計測の手法による組織学的な検討を行
い，必要に応じて骨強度試験や血清・尿を用いた生化
学的な検討も行った．以下に，その一部として，テリ
パラチド，ビスホスホネート，活性型ビタミン D3に
関する研究の概略を述べる．
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2.　テリパラチドを用いた研究

テリパラチドは，84個のアミノ酸からなる副甲状腺
ホルモン（parathyroid hormone : PTH）の N端側から
34個のアミノ酸で構成される PTH（1-34）製剤である．
テリパラチドには骨形成促進作用を有するという特性
があるため，臨床では，骨量の増加や骨折の抑制以外
にも，さまざまな効果が期待できる．そこでわれわれ
は，各種の実験骨粗鬆症モデルに対し，① テリパラ
チドによる骨動態や骨梁構造の変化1-5），② 骨質の変
化9,10），③ 骨切り術後の骨癒合促進6），④ 骨と人工骨
（ハイドロキシアパタイト）との癒合促進7），⑤ 骨切
り術に併用する場合の適切な投与時期8），⑥ 運動療
法との併用効果11,12）などの検討を行ってきた（表 1）．
これらの研究結果と同様な知見は，その後，臨床例か
らも得られるようになった．なかでも，骨癒合の促進
効果や運動療法との併用による有効性が確認できたこ
とは，骨折後や骨切り術後の安静期間の短縮や身体機
能を維持するための運動療法を奨励することの理論的
根拠となっている．

基礎研究の成果が臨床応用として結実したもののひ
とつに，非定型大腿骨骨折に対するテリパラチドの適
用がある．非定型大腿骨骨折は，骨粗鬆症患者にビス
ホスホネートなどを長期に投与した際に生じる希な合
併症であるが，本骨折は複数回の手術でも治癒しない
ことがある極めて難治な骨折である．テリパラチドの
骨癒合促進効果は，非定型大腿骨骨折の治療にも貢献
できると予測されたため，われわれは，この仮説を臨
床例で証明した13）．テリパラチドが非定型大腿骨骨折
の治療に有効であることを示したわれわれの論文は，
Journal of Bone and Mineral Metabolismの Excellent Paper 

Awardに選ばれるとともに，米国内分泌学会等による
「閉経後骨粗鬆症の診断と治療のガイドライン」14）にも
引用された．

3.　ビスホスホネートを用いた研究

破骨細胞機能を強力に抑制する各種のビスホスホ
ネートは，安価であることもあり世界中で最も頻用され
ている骨粗鬆症治療薬である．ただし，実臨床では，さ
まざまな疑問に遭遇する．例えば，① 骨に蓄積性があ

表 1.　われわれの実験骨粗鬆症モデルに対するテリパラチドを用いた研究

報告者（年） 薬剤 実験モデル 主な目的 主な結果

Miyakoshi N. （1996）1） TPTD GC投与ラット 骨組織と骨形成・吸収マー
カーに対する効果

骨形成促進による骨量増加

Tsuchida T, et al. （2000）2） TPTD DMラット 骨梁構造に対する効果 骨梁構造が回復
Tsuchida T, et al. （2001）3） TPTD OVXラット 骨梁構造に対する効果 骨梁構造が回復
Suzuki K, et al. （2003）4） TPTD DMラット インスリン併用による骨梁

構造に対する効果
インスリン併用のほうが有
効

Kasukawa Y, et al. （2004）5） TPTD OVX＋ NX不動化ラッ
ト

骨梁構造に対する効果 骨梁構造が回復

Nozaka K, et al. （2008）6） TPTD OVXラットに対する骨
切り術

骨癒合に対する効果 骨髄細胞の構成が変化し骨
癒合が促進

Kamo K, et al. （2010）7） TPTD OVXラットに対する骨
切り術

手術部位に使用する HAと
骨の癒合効果

HAと骨の癒合が促進

Tsuchie H, et al. （2013）8） TPTD OVXラットに対する骨
切り術

術前後の投与による TPTD
の骨癒合効果の違い

術前投与で効果が出やすい

Miyakoshi N, et al. （2019）9） TPTD VC欠乏ラット TPTD治療における VCの
必要性

VC併用により骨質が改善

Ohuchi K, et al. （2019）10） TPTD DMマウス 骨密度・骨強度・骨質に対
する効果

骨密度と骨強度を改善

Sato C, et al. （2021）11） TPTD OVX＋ TS非荷重ラット TPTDと運動の併用効果 併用により骨量と筋量が増
加，脂肪量減少

Abe K, et al. （2022）12） TPTD DMラット TPTDと運動の併用効果 併用により骨密度・骨強度・
骨梁構造が改善

TPTD，テリパラチド ; GC，グルココルチコイド ; DM，糖尿病 ; OVX，卵巣摘除 ; NX，坐骨神経切断 ; HA，
ハイドロキシアパタイト ; VC，ビタミン C ; TS，尾部懸垂
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るビスホスホネートの長期休薬後の骨組織の変化15,16），
② ビスホスホネートが持つとされる鎮痛作用と骨組
織の変化との関連17,21），③ 骨切り術や骨接合術にお
いて，骨リモデリングを抑制するビスホスホネートが
手術部位に与える影響18,20），④ 加齢とともに増加す
るビタミン C不足などの状態でも有効性を発揮でき
るか19）などである．なかでも，ビスホスホネートが
骨切り術や骨接合術後の骨癒合を抑制しないことや鎮
痛効果を有することが基礎研究で証明できれば，実臨
床での運動器疾患としての骨粗鬆症対策に大きく貢献
できる．われわれは，これらのビスホスホネートに纏
わる疑問に対しても，各種の実験骨粗鬆症モデルを用
いて検証してきた（表 2）．これらの研究成果は，臨
床におけるビスホスホネートに関する諸問題の解決に
役立っている．

4.　活性型ビタミン D3を用いた研究

近年，骨粗鬆症とサルコペニアが合併する病態はオ
ステオサルコペニアと呼ばれるようになった．オステ
オサルコペニア対策には，骨のみでなく骨格筋にも作
用する骨粗鬆症治療薬が望まれるが，その候補がビタ
ミン Dとその誘導体である．これまでの臨床におけ
る仮説として，活性型ビタミン D3が持つ骨折抑制効
果には，骨に対する直接作用のほかに，ビタミン D

受容体を持つ骨格筋などを介する転倒予防効果も関与
しているのではないかというものがある．さらに，骨
格筋にも作用する薬剤であれば，運動療法との併用で
さらなる効果を発揮する可能性もある．そこでわれわ
れは，活性型ビタミン D3製剤のアルファカルシドー
ルとエルデカルシトールの骨と骨格筋の両方に対する
効果を，さまざまな実験骨粗鬆症モデルで検討した（表

表 2.　われわれの実験骨粗鬆症モデルに対するビスホスホネートを用いた研究

報告者（年） 薬剤 実験モデル 主な目的 主な結果

Miyakoshi N, et al. （2001）15） INC OVXラット 脛骨海綿骨に対する INC
の長期休薬効果

用量依存性に効果が持続

Tamura Y, et al. （2001）16） INC OVXラット 椎体海綿骨に対する INC
の長期休薬効果

用量依存性に効果が持続

Segawa T, et al. （2013）17） MIN 急性疼痛誘発ラット MINの鎮痛効果 鎮痛効果あり
Aonuma H, et al. （2014）18） ALN 老齢ラットに対する骨切

り術
LIPUS併用による骨癒合
促進効果

LIPUS は骨癒合に有効，
ALNは骨減少の抑制に有効

Segawa T, et al. （2016）19） MIN VC欠乏ラット MIN治療における VCの必
要性

VC併用により骨密度と骨
強度が改善

Kawano T, et al. （2017）20） ALN GC投与ラットに対する
骨切り術

LIPUS併用による骨癒合
促進効果

LIPUSと ALNの併用で骨
癒合が促進

Kasukawa Y, et al. （2018）21） MIN 慢性疼痛誘発ラット MINの鎮痛効果 鎮痛効果あり

INC，インカドロネート ; OVX，卵巣摘除 ; MIN，ミノドロネート ; ALN，アレンドロネート ; LIPUS，low-

intensity pulsed ultrasound（低出力超音波パルス）; VC，ビタミン C ; GC，グルココルチコイド

表 3.　われわれの実験骨粗鬆症モデルに対する活性型ビタミン D3を用いた研究

報告者（年） 薬剤 実験モデル 主な目的 主な結果

Miyakoshi N, et al. （2010）22） ALF GC投与ラット 骨と骨格筋への効果 骨と骨格筋の両方に有効
Kasukawa Y, et al. （2010）23） ALF OVXラット 骨と骨格筋への効果 骨と骨格筋の両方に有効
Kinoshita H, et al. （2016）24） ELD GC投与ラット 骨と骨格筋への効果 骨と骨格筋の両方に有効
Akagawa M, et al. （2018）25） ALF DMラット 有酸素運動との併用効果 運動の併用は骨と骨格筋の両方

に有効
Ono Y, et al. （2018）26） ELD+MIN 関節炎ラット 骨と骨格筋への効果 骨に有効，骨格筋への効果なし
Ono Y, et al. （2019）27） ELD+MIN 関節炎ラット 骨微細構造への効果 骨微細構造を改善

ALF，アルファカルシドール ; GC，グルココルチコイド ; OVX，卵巣摘除 ; ELD，エルデカルシトール ; DM，糖
尿病 ; MIN，ミノドロネート
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3）22-27）．最近の研究では，例えば糖尿病モデルラット
にアルファカルシドールと有酸素運動の併用療法を行
うと，血糖値や骨密度に対して良い効果があるだけで
なく，筋の同化遺伝子が刺激され，逆に異化遺伝子が
抑制される現象が，各単独療法よりも著明にみられる
ことが明らかとなっている25）．
これらの基礎研究の結果をもとに，ヒトの骨格筋に
対する活性型ビタミン D3製剤の効果も検討してきた．
そのひとつに，閉経後骨粗鬆症患者を対象としたラン
ダム化比較試験によって，エルデカルシトール投与後
には体幹筋力や動的座位バランス力が改善することを
明らかにした研究がある28）．この研究での座位バラン
スの評価には，秋田大学理工学研究科と共同開発した
動的座位バランス測定装置を用いた28）．この研究の結
果は，骨と骨格筋の両方に有効性を持つビタミン D

とその誘導体は，すべての人の運動器の健康に対して
も役立つ可能性を示唆している．そこでわれわれは，
次に，企業と共同で一般人向けの「ビタミン Dサプ

リ饅頭」を開発し商品化した29）．この商品は，秋田大
学の医理工連携ブランドロゴマークを得ている．

臨 床 研 究

1.　高齢者脊柱後弯変形の病態解明
運動器疾患としての骨粗鬆症の臨床において，椎体

骨折に由来する脊柱後弯変形は永続するさまざまな障
害を引き起こす．ただし，高齢者の脊柱後弯変形には
椎体骨折以外の要因も関与する．われわれは，このよ
うな高齢者に生じる脊柱後弯変形の病態に関する多く
の問題を提起し，これらを解明するための研究を行っ
てきた（表 4）．
脊柱の後弯が増強すると，慢性の腰背部痛が生じ，

多くの日常生活動作が障害されるが，さらに体形の変
化による精神的なストレスなども伴うことにより生活
の質（quality of life : QOL）が低下する．このような
QOLの低下には個人差があるが，われわれは，その

表 4.　われわれの高齢者脊柱後弯変形の病態解明に関する研究

Research question Answer 関連研究の報告者（年）

●脊柱後弯の原因は？　
●最も悪影響のある変形は何か？　
●後弯による歩行障害の原因は？　
●サルコペニアとの関連は？

●背筋力の低下が主因である　
●全後弯変形である
●腰椎後弯と伸展制限である　
●強い関連がある

Miyakoshi N, et al. （2003）30）

Miyakoshi N, et al. （2010）31）

Miyakoshi N, et al. （2011）32）

Miyakoshi N, et al. （2013）33）

Miyakoshi N, et al. （2021）34）

Kudo D, et al. （2018）35）

Kasukawa Y, et al. （2019）36）

Ono Y, et al. （2020）37）

Kudo D, et al. （2020）38）

Kudo D, et al. （2021）39）

● 脊柱後弯による QOL低下に影響する因
子は？

●腰椎可動性と背筋力の低下である Miyakoshi N, et al. （2005）40）

Miyakoshi N, et al. （2007）41）

Kasukawa Y, et al. （2020）42）

●脊柱後弯と転倒・腹部症状との関連は？ ● 脊柱後弯の増強はバランス障害と転倒を増
加させ，胃食道逆流症の誘因となる

Miyakoshi N, et al. （2009）43）

Ishikawa Y, et al. （2009）44）

Kasukawa Y, et al. （2010）45）

Tsuchie H, et al. （2011）46）

Ishikawa Y, et al. （2013）47）

Ishikawa Y, et al. （2017）48）

Tsuchie H, et al. （2019）49）

● 健常者と骨粗鬆症患者の脊柱後弯の違い
は？　
●脊柱後弯は人種で差があるのか？

●骨粗鬆症患者では筋力低下の影響が大きい
● 白人では胸椎後弯が，アジア人では腰椎後
弯が増強しやすい

Miyakoshi N, et al. （2015）50）

Hongo M, et al. （2012）51）

Kasukawa Y, et al. （2017）52）

● 脊柱後弯矯正手術は健常者のレベルまで
QOLを改善するのか？
● 脊柱後弯予防のための適切な運動療法
は？
● 長範囲固定術後の上位隣接椎体骨折のリ
スク因子は？

● 手術で QOLは改善するが，健常者レベル
には達しない

●等尺性背筋運動が有効である
●術前の T1 pelvic angleである

Miyakoshi N, et al. （2007）53）

Miyakoshi N, et al. （2017）54）

Hongo M, et al. （2005）55）

Hongo M, et al. （2007）56）

Unoki E, et al. （2019）57）

Ishikawa Y, et al. （2019）58）

Kikuchi K, et al. （2021）59）
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低下の程度は脊柱の後弯部位によって異なることを明
らかにした．すなわち，胸椎の後弯が増強した変形よ
りも腰椎の後弯が増強した変形のほうが，QOLが低
下しやすい30,41）．また，その後の研究で，骨粗鬆症患
者の QOLの低下には，脊柱後弯の増強とともに背筋
力の低下や脊柱可動性の減少も大きく関与することが
判明した41）．筋力や可動性が QOLに影響することを
明らかにしたわれわれの研究は，その後の骨粗鬆症に
対する運動療法の発展に大きく寄与している．
さらに，脊柱後弯変形が生じると，矢状面バランス
の異常により転倒しやすくなるが，われわれは，胸椎
よりも腰椎の後弯が増強したほうが立位時の重心動揺
が大きくなることを報告した44）．実際に，転倒歴の有
無と脊柱アライメントとの関係を検討してみたとこ
ろ，転倒歴のある人は，ない人よりも腰椎後弯角が有
意に大きかった45）．また，腰椎後弯角は，転倒恐怖感
はあるが転倒歴がない人よりも，実際に転倒歴がある
人のほうが有意に大きかった．これらの結果から，転
倒恐怖感があっても腰椎後弯が増強していなければ，

実際には転倒しにくいのではないかと考えられる．
一方で，脊柱後弯変形は内臓器の障害も引き起こす．

胸椎後弯が増強すれば胸部が圧迫されて呼吸器障害が
生じる可能性があるが，腰椎後弯の増強に伴って腹部
が圧迫されれば，胃食道逆流症などの消化器症状が生
じやすくなる．われわれの検討では，さまざまな因子
を用いた多変量解析の結果，腰椎の骨折椎体数と腰椎
後弯角の増加が，骨粗鬆症患者における胃食道逆流症
のリスク因子であった43）．

　2.　 椎体圧潰に対する後方単独進入による前方支柱
再建法の開発

骨粗鬆症性椎体骨折に対する絶対的な手術適応は，
麻痺と脊柱の支持機構が破綻している有症状の偽関節
である．これらに次ぐ手術適応は，治療抵抗性の疼痛，
高度な椎体圧潰，日常生活に支障をきたす椎体骨折由
来の脊柱後弯・後側弯変形である．椎体骨折は，脊椎
損傷の視点からみれば，脊柱前方部分の機能が破綻し
た状態であるため，多くの手術例では前方支柱の再建

図 1.　PAVREC®の術式
脊柱の後方からアプローチして椎弓根スクリューを設置する（A）．圧潰椎体と上下（または上方）の椎間
板を経椎弓根的に掘削・切除する（B～E）．局所から採骨した自家骨を粉砕して腔内に移植し，2個の大型
直方体ケージを設置する（F）．ロッドを設置し，圧迫力をかけて脊柱を短縮することで後弯を矯正する（G, 
H）．左右のロッドをクロスリングで繋ぎ，固定上下端の椎弓下に通したポリエチレン製のテープを後方イ
ンストゥルメントに締結して補強し，椎間関節周囲に骨移植を行う（I）．以上の操作で前方支柱の再建と脊
柱後弯の矯正が可能である（J）．
PAVREC® : posterior-approach vertebral replacement with rectangular parallelepiped cages
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が必要となる．
従来，椎体置換術などの前方支柱再建法は，後腹膜
アプローチによる前方進入経路で行われてきた．しか
し，多くの脊椎外科医は背部からの後方進入手術に慣
れているため，後方単独進入でも可能な前方支柱再建
法を開発する必要がある．われわれは，独自の術式と
して，2個の大型直方体ケージを用いた後方単独進入
による前方支柱再建法である PAVREC® （posterior-

approach vertebral replacement with rectangular parallel-

epiped cages）（図 1）60）を開発し普及に努めてきた．
PAVREC®は，腰椎変性疾患の手術に頻用される後方
経路腰椎椎体間固定術（posterior lumbar interbody 

fusion : PLIF）の手技の応用で施行可能であり，下位
胸椎から腰椎すべてに対応できるという利点がある．
本法では，上下の椎間板と椎体を亜全摘してケージで
置換した場合には椎体置換術となり，椎体を上方の椎
間板とともに部分切除した場合にはケージを用いた骨
切り術となる．PAVREC®は特殊な器械を必要とせず，
使い慣れた PLIF用の器械のみで施行可能な術式であ

る．

3.　脊柱変形に対する長範囲固定術

高齢の骨粗鬆症患者では，椎体骨折だけでなく，多
椎間の椎間板や椎間関節の変性を伴うことによって高
度な脊柱変形が生じることも多いが，このような症例
には，胸椎から骨盤までの長範囲の矯正固定術が必要
である．その際，かつては大きな侵襲を伴っていた多
椎間の前方支柱再建は，さまざまな新技術の導入によ
り徐々に低侵襲化してきている．特に，小切開・小展
開による側方経路腰椎椎体間固定術（lateral lumbar 

interbody fusion : LLIF）の手技が普及しはじめてから
は，椎体終板を広い面積で支えることができる専用の
ケージを用いることにより，従来よりも前方手技の低
侵襲化，手術時間の短縮，確実な矯正が得られるよう
になった（図 2）．
しかし，骨粗鬆症患者では，長範囲固定術後に上位

隣接椎体骨折が高頻度に生じてしまうという新たな問
題が生じるようになった．われわれは，豊富な自験例

図 2.　骨粗鬆症患者の脊柱後側弯変形に対する胸椎から骨盤までの長範囲矯正固定術（多椎間 LLIFと後方
インストゥルメンテーションの併用）
術前の立位全脊柱単純 X線正面・側面像（A, B）．側方経路による椎体間ケージ挿入時の術中透視正面・側
面像（C, D）．後方インストゥルメンテーション設置後の術中写真（E）．術後の立位全脊柱単純 X線正面・
側面像（F, G）．
多椎間 LLIFを用いた長範囲の矯正固定術は，高度な脊柱変形を 3次元的に矯正することで正常姿勢に戻す
ことができる．
LLIF : lateral lumbar interbody fusion
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を用いた研究から，このような上位隣接椎体骨折が生
じるリスク因子が術前の T1 pelvic angle （TPA）とい
うパラメーターであることを同定した59）．今後は，こ
の知見をもとに，TPAの値によって固定範囲を代え
ることで上位隣接椎体骨折を予防したいと考えてい
る．

お わ り に

2015年の国連サミットで採択された「持続可能な開
発目標（Sustainable Development Goals : SDGs）」のひ
とつである「すべての人に健康と福祉を」を念頭に置
いて骨粗鬆症対策を考える場合，特定のハイリスク患
者に薬物療法を徹底するよりも，全人的な観点からの
オステオサルコペニア対策に重点を置くべきである．
高齢化率が上昇し続ける今後の社会において，少ない
医療資源に依存せずに健康寿命を延ばすための条件
は，高齢者ができるだけ長く自立した生活を送れるよ
うになることである．そのためには，運動機能の維持
に必須である骨と骨格筋を対象とした研究をさらに推
進する必要がある．SDGsの期限となる2030年までに，
オステオサルコペニアを制圧するための何らかの戦略
を確立したい．
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