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研究要旨 

 運動器疾患データベース研究：骨折、腰痛、膝痛に関しては治療・予防のための

診療システムをよりよいものに改良していくための総合的運動器データを構築する。

大腿骨近位部骨折データベースでは、ADL と QOL と費用の調査を行う。Barthel index

による ADL 評価は、入院前 67.9、入院後 9.7、退院時 45.3 で、EQ-5D による QOL 効

用値は、入院前 0.838、入院後-0.087、退院時が 0.457 と変動した。退院後調査も

開始された。膝痛とその他の骨折に関しては、膝手術例の MRI での髄内変化は脛骨

内側部に最も強く、JOAscore は 55.2、Barthel Index は 95.7 であった。筋力・動

作測定システムについては、長寿医療工学の協力で新しい握力測定機器を作成し試

験測定を行った。また、腰痛では、腰痛における筋性要素の関与を客観的に評価す

るため、筋の牽引と損傷の関連を調査するため、脊椎手術患者を対象をとし、術前

後で腰痛評価項目を、JOA スコア、SF-36、Roland-Morris Questionnaire 等、表面

EMG、近赤外分光器、筋硬度計等による計測値のうち遺残腰痛と最も関連のあるもの

を検討する。大腿骨近位部骨折と認知症の研究では、本骨折の 50%が認知症と診断

され、その半数以上がアルツハイマー病であった。転倒骨折の既往のないアルツハ

イマー病患者と比較すると、構成障害・視空間認知の低下が転倒の一因となってい

る可能性が示唆された。 

 疫学研究：広島コホート研究では、EQ-5D は、年齢とともに低下し、女性が低値

を示し、高齢になるほどばらつきが大きくなった。疾患ごとでは、大腿骨近位部骨

折既往者 0.233、椎体骨折既往者 0.02、パーキンソン病患者 0.264、脳卒中既往者

0.051、認知症患者 0.103、膝関節症 0.032 と有意に低い値を示した。WHO FRAX 日本

版についての検討で、大腿骨近位部骨折をアウトカムとした医療経済基礎データを

FRAX で算出した。ベースライン時に FRAX で算出された骨粗鬆症性骨折確率が高い

ほど実際の骨折割合も高かった。危険因子のみの FRAX で求めた 10 年間の骨折確率

は、女性 70 歳代は、主要骨折 17.7％、大腿骨近位部骨折 6.1％であった。治療介入

のカットオフ値を 10 年大腿骨近位部骨折確率 3％以上とすると、女性の 75 歳以上

が全員、5％以上とすると、女性の 80 歳以上が全員、治療該当者となった。危険因

子のみの FRAX を住民健診に用いる場合、年齢依存性のカットオフ値-年齢別 FRAX

平均値+1 標準偏差-がより現実的であると考えられる。これで各年代の約 16％の人

がスクリーニングされる。本研究の基本となる臨床経済モデルを構築し、予防介入

費用や骨折予防による直接便益とそれによる QALY（質調整生存年）推計が必要であ



 
 

る。レセプトデータを用いた骨粗鬆症・骨折患者の医療費推計では、調査開始月の

被保険者数は、女性7,040名、男性6,610名であった。レセプト発生者数は女性6,437

名、男性 5,215 名で、最多の 75 歳以上でみると、骨粗鬆症・骨折関連レセプトが少

なくとも 1か月発生している者の一人当たり年間医療費は、女性 89 万円、男性 132

万円、12 か月間通して発生している者の一人当たり年間医療費は、女性 72 万円、

男性 94 万円であった。大腿骨頸部骨折の入院・手術費用の集計によれば 1症例平均

160 万円で手術料が約 4 割を占めていた。大腿骨近位部の両側骨折発生率は、

1998-2004 年に全国で発生した大腿骨近位部骨折 289,711 例のうち 0.95％の再骨折

例を認めた。再骨折例の割合は、80-84歳が1.15％と最も高かったが、最も低い45-49

歳でも 0.36％を占めていた。初回と２回目が同じ骨折型であったのが平均 67％であ

った。初回と同側に発生したのは平均 2.3％で、ほとんどが初回骨折の反対側に発

生していた。さらに、2009 年に全国で発生した大腿骨近位部骨折について、日本整

形外科学会関連施設（約 3,120 施設）での調査を行った。現在まで、調査データ収

集中で、約 20,000 例の本骨折例登録が終了している。 

 運動器疾患再発予防研究：この研究では目的疾患として大腿骨近位部骨折、腰痛、

膝痛を設定した。大腿骨近位部骨折患者は、対側同骨折発生リスクが 6倍以上に高

く、対側骨折で著しく予後が悪化するため、その予防には大変重要な意義がある。

そこで、骨折治療時に対側骨内的補強を行うという初めての試みを行う。その臨床

試験プロトコルが倫理・利益相反審査で受理され、臨床試験保険の契約成立し次第、

試験開始予定である。腰痛の再発予防研究では、腰痛再発に関わる因子を検討し、

その予防に有効な治療介入法を提言するため、腰痛受診患者に問診・質問紙検査・

レントゲン、CT、MRI 検査を行い、無作為割り付けの後、COX-2 阻害薬内服療法、

COX-2 阻害薬内服療法＋装具療法を実施する。臨床試験プロトコルは倫理委員会に

よる承認を受けた。膝痛の再発予防研究では、早期症候性変形性膝関節症に対する

治療プロトコルの有効性について、65 歳以上の膝痛女性で COX-2 阻害薬単独と

COX-2 阻害薬とヒアルロン酸関節投与併用群に無作為に割り付けし、疼痛、機能の

治療反応性と効果持続性、さらに精神機能、QOL との関連、XP、関節マーカー等の

予後予測因子を検討する。プロトコルは倫理委員会審査中である。 

 基礎的研究：骨代謝と心血管系疾患の関連性研究では、心機能評価指標と骨代謝

関連指標との関連の検討を開始し 478 名が登録された。横断的検討の中間解析では、

proBNP は ICTP および PTH と、LVEF は ICTP および TRAP と関連した。proBNP および

LVEF の共通規定因子である ICTP により 4 群に分けると、最高値群は、その他 3 群

と比較して proBNP のみならず、総ての骨代謝マーカーが有意に高値を示した。心血

管系作働薬が骨代謝におよぼす影響の臨床的検討-ARB と抗アルドステロン薬の比

較縦断的検討-では、現時点で Eplerenone 群 3 名、ARB 群 3 例が登録されている。

現時点では骨密度には明らかな変動はない。さらに、アンジオテンシン II の Ia 型

受容体である AT1a 遺伝子のホモ欠損マウスは、high turnover bone の状態で、高

骨量を示し、骨梁の構造解析でも骨強度の高さが示唆された。AT1a KO マウス由来

の骨髄マクロファージを M-CSF と RANKL で刺激すると、破骨細胞形成は WT と相違な



 
 

かった。骨芽細胞との共存培養では、AT1a KO マウス由来の骨芽細胞を用いた場合

に、破骨細胞形成が若干亢進していたことから、RANKL/OPG 比の上昇と合わせて、

骨吸収の亢進の一因は、血液細胞側ではなくて、AT1a のない骨芽細胞側にあると考

えられた。また、黄色靭帯の肥厚について組織検体について検討したところ、組織

の加齢とともに、なんらかのイベントがあり、不均一な組織像が見られたと思われ、

膠原線維は異所性石灰化を起こしやすく、肥厚靭帯の石灰化/骨化もこの線維構成変

化に起因している可能性が考えられた。肥厚靭帯組織の酵素分解について検討した

ところ、酵素 Bにおいて溶解活性が検出された。 
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A. 研究目的 

骨折、腰痛、膝痛等の運動器疾患に対する

効率的な長寿医療を提供するための臨床的並

びに疫学的データベース作成は、病態解明に

大きく資するものと思われ、その再発予防策

の開発は高齢化社会に寄与するところが大と

考える。さらに骨、関節の基礎的検討がそれ

らの基盤となる。 

運動器疾患データベース研究： 

 骨折、腰痛、膝痛に関しては治療・予防の

ための診療システムをよりよいものに改良し

ていくための総合的運動器データを構築する。

独創点として以下のものが挙げられる。大腿

骨近位部骨折データベースでは、大腿骨近位

部骨折退院後の ADL と QOL と費用の調査を行

うことがあげられ、医療経済データも収集し、

ADL と QOL に加えて費用を実態調査する。そ

の理由は、大腿骨近位部骨折は、医療・介護

の費用が最も高くつく骨折であるからである

（原田、小林）。さらに、膝痛・その他の骨折

データベースでは、筋性要素に着目し、筋力

簡易測定法を新しく確立する（松井）。また、

腰痛・脊椎骨折データベースでは、高齢者に

おける脊椎変性に起因する腰痛における筋性

要素の関与を客観的に評価し、最適な腰痛予

防プログラムを作成する（酒井）。大腿骨近位

部骨折と認知症の研究では、さらに、認知機

能や脳画像評価等によって大腿骨近位部骨折

患者の脳疾患合併状況について認知症を中心

に明らかにするだけでなく、転倒患者に特有

な脳病変を解析する（山岡）。 

疫学研究： 

 広島コホート研究では、一般住民の疫学調

査によって、高齢者の心身の実態、特に QOL

に関して実態を調査すること、および、WHO

骨折リスク評価ツール（Fracture Risk 

Assessment Tool, FRAX）を用いて、骨折に対

する治療介入を決定した場合、医療経済的な

視点からカットオフ値の妥当性、および骨粗

鬆症性治療を評価する研究に寄与するための



 
 

基礎データを作成することである（藤原）。 

 高齢者の医療経済研究では、さらに、医療

経済の視点から、高齢者の骨折の予防的介入

に係わる費用や便益等の推計結果に基づいて、

予防的介入の具体的な方策と対象集団を呈示

することを最終的な目的として、今年度は以

下の研究を実施した。(1)予防的介入（早期治

療）を行うことにより、骨粗鬆症関連の医療

費をどの程度まで削減できるかについて臨床

経済モデルを検討した。(2)骨粗鬆症・骨折に

係わる医療費推計を正確に行うためには、医

療費を集計する大規模なデータベースの作成

が必要である。診療報酬請求明細書（レセプ

ト）のデータベースを構築し、医療費集計に

適用できるか試みた。(3)骨折のうち、医療費

の高額化しやすい大腿骨近位部骨折について、

当該疾患で入院・手術を実施した患者の医療

費の集計を開始した（小林）。 

 大腿骨近位部骨折疫学研究では、大腿骨近

位部骨折の発生頻度を調査し、同時に、両側

発生例について検討し、その割合を明らかと

すること（萩野）。 

運動器疾患再発予防研究： 

 運動器疾患再発予防研究では、再発予防も

目的とする主要疾患として、大腿骨近位部骨

折、腰痛、膝痛を設定した。 

 大腿骨近位部骨折の再発予防研究では、本

骨折患者は、対側同骨折発生リスクが６倍以

上に高くなり、対側も骨折すると片側骨折よ

り著しく ADL と生命予後が悪化し、初回骨折

後の対側骨折予防には大変重要な意義がある。

そこで、本研究の独創点として、骨折治療時

に対側骨内的補強を行うという初めての試み

を行う、その理由は、これまでの基礎検討で

有効性を示すデータを得ているので、初回骨

折治療時に対側大腿骨にスクリュー補強をし

て再骨折リスクを低減させる方法を開発し、

まずその安全性の検証を行う段階にあるから

である（原田、萩野）。 

 腰痛の再発予防研究では、腰痛症例を対象

に腰痛再発に関わる因子を検討し、腰痛再発

予防に有効な治療介入法の提言を本研究の目

的とする（今釜）。 

 膝痛の再発予防研究では、膝痛の代表であ

る早期の症候性変形性膝関節症に対する実際

の治療にそった治療プロトコルの有効性につ

いて、1)治療反応性と、効果持続性から検証

すること、2)疼痛、機能の改善からみた治療

効果と精神的機能(抑うつ)、QOL との関連を

検討すること、3） レントゲン、関節マーカ

ーも含めて治療効果継続性について予後予測

因子を検討すること本研究の目的とする（小

嶋）。 

基礎的研究： 

 骨と循環系の老化に着目して、共通する調

節機構解明とそれに基づく新治療技術開発に

向けて研究を行った。 

骨代謝と心血管系疾患の関連性研究（１）

では、1）心臓カテーテル検査を含む心機能評

価指標と骨代謝関連指標との横断的関連、お

よび心血管系予後との縦断的関連を明らかに

すること、2）心血管系作働薬のうち、心血管

系保護薬として汎用されているアンギオテン

シン受容体拮抗薬(ARB)と、最近、我が国でも

臨床応用が可能になり実験動物においては骨

代謝を改善することが示されつつある抗アル

ドステロン薬（Eplerenone）が、骨代謝にお

よぼす影響の比較検討を目的とする（岡崎）。 

 骨代謝と心血管系疾患の関連性研究（２）

では、アンジオテンシン II の Ia 型受容体で

ある AT1a を遺伝的に欠損したマウスを用い

て、骨代謝におけるレニン・アンジオテンシ

ン系の生理機能の解明を試みた（池田）。 

関節支持組織変性に関する基礎研究では、

さらに腰痛・膝痛の一因が関節支持組織変性

であるとの作業仮説をたて、靭帯や半月板の

変性状態を分子レベルで検討し、診断や治療

へ結びつく分子機構を見いだす（渡辺）。 



 
 

B. 研究方法 

運動器疾患データベース研究： 

 大腿骨近位部骨折データベースでは、本骨

折に対する標準的治療を行い、QOL、ADL、認

知機能等を評価し治療費を調査する。受傷後

6 ヵ月、1 年、2 年で QOL、ADL、医療介護費

用を訪問方式で調査する。医療・介護の費用

に関しては、病院入院費はレセプトにより、

退院後は患者聞き取り調査に基づく（原田）。

さらに医療費に関しては、病院と施設のレセ

プト収集と患者聞き取り調査に基づき、骨折

後医療費を集計し、介護度推移から経年的介

護費用を概算する（小林、原田）。 

 膝痛・その他の骨折データベースでは、骨

折や膝痛腰痛例のデータベース項目と入力シ

ステムを決定し登録開始する。膝変形性関節

症症例については人工膝関節手術例で膝関節

MRI を施行した症例に対し、MRI 脂肪抑制画像

を用いて髄内の変化を検討した。また、筋力

および身体的な健康状態（日常生活動作の能

力）の測定方法を決定し、そのための測定機

器や測定方法を整えた（松井）。 

 腰痛・脊椎骨折データベースでは、筋性要

素の腰痛への係わりは、腰椎手術患者におけ

る腰背筋損傷と腰痛の発生を調査するため、

手術前後における腰痛自覚評価と筋電図、筋

硬度、筋酸素動態、筋音図を測定し、腰痛と

の関連を評価する（酒井）。 

 大腿骨近位部骨折と認知症の研究では、当

院では大腿骨近位部骨折での入院時に同意の

得られた患者に入院前・入院時・退院時の

Barthel  Index(BI)を記録し、認知機能評価

（MMSE, GDS）、頭部 CT または MRI による脳

画像評価を施行、また髄液を採取・保存して

いる。これらの結果をカルテ後ろ向き調査と

して、今年度は認知症合併の頻度や程度、ま

たアルツハイマー病、脳血管性認知症などの

認知症の分類を明らかにし、転倒リスクとな

り得る特徴を検討する (山岡)。 

疫学研究： 

 広島コホート研究では、一般住民から抽出さ

れた前向き調査で約50年にわたって蓄積され

た疫学情報を使って、高齢者のQOLに及ぼす因

子を解明した。(1)高齢者におけるQOLの評価と

QOLに与える疾患の検討：対象者は、広島の成

人健康調査を受診している55歳以上の1,632人

で、高齢者の健康関連QOL調査は、EQ-5D質問票

を用いた。疾患名は、定期健診時に診断され、

ICDコード化され、解析は、年齢、性、放射線

被ばく線量を考慮し、ロジスティック回帰分析

を用いた。(2)WHO FRAX日本版についての検

討：有効性評価、医療経済の基礎データ作成、

住民健診への実用化に関する検討を行った。対

象者は、健康調査受診の2,155人で、対象者は、

DXAによる大腿骨頸部骨密度測定をうけ、WHO

に関する危険因子（年齢，性，体重、身長、脆

弱性骨折歴，ステロイド使用，二次性骨粗鬆症，

関節リウマチ，現在の喫煙）について問診を受

けた。これらの危険因子を、FRAX日本版に入力

し、骨粗鬆症性および大腿骨近位部骨折の10

年間骨折確率を求めた。FRAXの有効性評価は、

対象者ベースラインにおける危険因子のみのF

RAXを用いて算出された骨粗鬆症性骨折確率を、

5％階級ごと分け、各群における8年間の追跡期

間中に骨折した人の割合を求めた。医療経済を

算出するための基礎データとして、5歳階級ご

とに、大腿骨近位部骨折および骨粗鬆症性骨折

の10年間の骨折確率の平均値を求めた。また、

大腿骨近位部骨折確率3％以上, 5％以上,をカ

ットオフとした場合の割合を求めた（藤原）。 

 高齢者の医療経済研究では、（１）臨床経

済モデルの検討：骨粗鬆症・骨折のリスクの

高い者について、有効性の高い薬剤を用いて

治療（予防的介入）を行うことにより、骨折

リスクを低下させ、社会全体としての医療

費・介護費を減少させるとともに骨折予防に

より対象者のQOL向上を得ることを前提にお

く。予防的介入としてはビスホスホネート剤



 
 

等による治療を、骨折リスクの推定にはFRAX

を用いる。骨折予防により得られる直接便益

としては、予防的介入で防げた骨折患者の医

療費を算出する。この場合、骨折に伴う全般

的な医療費と、医療費の高額化しやすい大腿

骨頸部骨折の双方を検討する必要がある。

（２）レセプトデータを用いた骨粗鬆症・骨

折患者の医療費推計：分析には、K県国民健康

保険団体連合会（以下、国保連）の2団体のレ

セプトデータを用いた。2006年5月から1年間

のレセプトを分析対象とした。傷病名（社会

保険表章用疾病分類中分類119分類に基づく

傷病名）や性・年齢、医療費からなるデータ

ベースを構築した（n=13,650）。骨粗鬆症・

骨折関連の医療費推計は、このデータベース

から調査期間中において骨粗鬆症・骨折レセ

プト（119分類の1309）が発生した者の医療費

を集計した。この傷病名（1309）は、ICD 10

のM80-M85「骨の密度および構造の障害」に該

当し、「M80骨粗鬆症、病的骨折を伴うもの」

等が含まれる。次に、この1年間に1度でも骨

粗鬆症・骨折の傷病名の付いたレセプトの発

生した者、ならびに12か月間通して骨粗鬆

症・骨折のレセプトが発生した者の2種類に分

けて、1年間の総医療費を構築したレセプトデ

ータベースから推計した。（３）大腿骨頸部

骨折の入院・手術費用の集計：協力医療機関

において、当該疾患で入院・手術を実施した

患者の医療費の集計を開始した（小林）。 

 大腿骨近位部骨折疫学研究では、（１）199

8年以降に行われた全国および鳥取県におけ

る大腿骨近位部骨折発生調査結果から、再骨

折発生例の頻度を調査した。再骨折例は患者

住居地、イニシャル、生年月日、性別、骨折

日に基づいて調査年ごとにコンピュータ処理

で抽出した。調査年ごと再骨折患者数、年齢

階級別患者数、骨折型、性別を調査した。（２）

2009年全国での発生例調査も実施した。1)調

査対象施設：日本整形外科学会認定研修施設1,

994施設および臨床整形外科医会有床診療所1,

123施設、計3,117施設を対象とした。2)調査

期間および対象骨折：対象の医療機関を受診

した患者の中で、2009年1月1日-12月31日に受

傷した大腿骨近位部骨折（いわゆる内側骨折、

外側骨折を含めた大腿骨近位部骨折）の患者

を解析対象とした。3)調査項目：調査対象施

設に対して、調査登録用紙を郵送し、調査・

記載を依頼した。調査内容は転院有無、性別、

年齢、骨折日、初診日、手術日、左右、骨折

型、受傷の場所、受傷原因、治療法、入院期

間である。調査用紙は複写式として、イニシ

ャル部分は切取線で切り取り、調査施設のみ

に残るようにした。登録された症例は、性別、

年齢、骨折日、発生都道府県の情報から、重

複登録症例をコンピュータ処理によって削除

した（萩野）。 

運動器疾患再発予防研究： 

 大腿骨近位部骨折の再発予防研究では、本

骨折患者の対側大腿骨予防的補強法のプロト

コル検討に際し、予防のためにスクリューを

対側に刺入する試みはなされたことがないこ

とを考慮して、まず安全性に主眼を置いた試

験計画を確定実施する。臨床試験損害保険に

よる補償体制も整える (原田、萩野)。 

 腰痛の再発予防研究では、当該施設整形外

科外来において、腰痛で受診した患者に対し

て問診・質問紙検査・レントゲン、CT、MRI

検査を行い、無作為割り付けの後、COX-2 阻

害薬内服療法、COX-2 阻害薬内服療法＋装具

療法を実施する。具体的な調査項目は下記に

記載する。 

〈対象〉：3ヶ月以上の腰痛を主訴とする患者

さんで、年齢は 18-65 歳の方、 

〈除外要件〉：既往に脊椎骨折のある方、ステ

ロイド内服既往のある方、内分泌疾患を有す

る方（骨代謝に影響を及ぼしうるため）治療

法の無作為割り付け：研究に関する説明の後、

同意を得られたら乱数表を用いて無作為割り



 
 

付けを施行する。尚装具着用期間については、

患者の就労状況、生活状況をみて適宜決定す

る。 

調査項目：受診時）レントゲン（腰椎 6方

向、全脊立位 2方向）、MRI(全脊柱)、CT（全

脊柱, 腰椎椎間関節 axial 像），腰下肢痛部位

（イラスト）、腰椎可動域、ODI、Visual 

Analogue Scale (以下 VAS)、EQ5D、身長、体

重、BMI、就労状況、作業内容、既往歴、スポ

ーツ歴、腰下肢痛既往、現在の運動状況、喫

煙、飲酒、既往。7days）ODI、VAS、EQ5D 治

療、コンプライアンス。14days）ODI、VAS、

EQ5D 治療、コンプライアンス。28days）ODI、

VAS、EQ5D 治療、コンプライアンス。一旦外

来通院終了後、再発がみられた場合には外来

へ受診していただくか、外来へ電話連絡して

いただく(今釜)。 

 膝痛の再発予防研究では、65 歳以上の女性

で膝痛を有し、少なくとも 1年間は医療機関

での治療を受けていない患者で 2週間のアセ

トアミノフェン投与の効果不十分な患者を対

象とする。COX-2 阻害薬単独と COX-2 阻害薬

とヒアルロン酸ナトリウムの関節注射併用療

法群に無作為に割り付けし、4 週間治療し、

効果をOMERACT- OARSIの効果判定基準により

判定し、その効果の持続性を検討する。調査

項目は、主観的疼痛評価(VAS)、機能評価

（WOMAC）、抑うつ(BDI-II)、QOL(EQ-5D)を開

始時、4、8，16, 24 週時に行い、また開始時

膝立位レントゲンの関節列隙の測定、尿中、

血中の軟骨基質（ＩＩ型コラーゲン）分解産

物の測定を行う（小嶋）。 

基礎的研究： 

 骨代謝と心血管系疾患の関連性研究（１）

では、１）心機能評価指標と骨代謝関連指標

との関連の検討：帝京大学ちば総合医療セン

ターにおいて、心臓カテーテル検査を受けた

40 歳以上の患者を対象とし、腎不全、および

ビスフォスフォネートなど骨代謝に影響をお

よぼす薬剤治療中の患者は除外した。心臓カ

テーテル検査前に、早朝空腹時採血を行い、

骨代謝マーカー（血清 I 型プロコラーゲン N

末端プロペプチド（P1NP）、血清オステオカル

シン(OC)、血清 1型コラーゲン Cテロペプチ

ド（1CTP）、血清 I型コラーゲン C末端テロペ

プチド断片（β-CTX）、尿中 I型コラーゲン N

末端テロペプチド断片（NTX）、血清酒石酸抵

抗性酸フォスファターゼ 5b (TRAP5b)、血清

PTH、血清 25(OH)D）と心機能マーカー（心臓

カテーテル検査、血清 pro-BNP、脈波速度

(PWV)、心臓超音波検査（左室駆出率：LVEF））

を測定し、心血管系検査指標と骨代謝マーカ

ーとの横断的関連を検討した。２）心血管系

作働薬が骨代謝におよぼす影響の臨床的検討

-ARB と抗アルドステロン薬の比較縦断的検

討：Eplerenone もしくは ARB 内服治療が必要

な高血圧患者を対象とし、内服治療開始前に、

採血・採尿および腰椎・大腿骨の骨密度検査

をおこなう。骨形成マーカー（血清 P1NP、血

清 BAP）と骨代謝マーカー（血清β-CT）、尿

中 NTX、血清 TRAP5b）を測定し、開始後、3、

6、12 ヶ月後に採血・採尿を、6および 12 ヶ

月後に骨密度検査をおこなう。開始時および

12 ヶ月後に胸腰椎単純レントゲン写真で、骨

萎縮度および骨折の有無を評価する。なお、

血中アルドステロン、コルチゾール等のホル

モン、その他の骨代謝マーカーの測定が必要

になった場合追加でおこなう（岡崎）。 

 骨代謝と心血管系疾患の関連性研究（２）

では、AT1a ノックアウトマウスを繁殖させて、

その骨の表現型を解析した。骨量・構造はマ

イクロ CT スキャン、骨形態計測法、生化学マ

ーカーなどを用いて解析した。ノックアウト

マウスおよび対照マウスの骨髄から細胞を採

取して破骨細胞や骨芽細胞分化能を比較検討

した（池田）。 

 関節支持組織変性に関する基礎研究では、

肥厚黄色靭帯をホルマリンで固定後、切片化



 
 

し、エラスチカ・ワンギーソン染色、トルイ

ジンブルー染色、オルセイン染色、アザン染

色、ヘマトキシリン・エオジン染色を行い、

病変について検討を行った。組織溶解につい

ては、市販酵素を購入し、初期形態からの形

態変化により溶解状況を検討した（渡辺）。 

 

（倫理面への配慮） 

 疫学研究に関しては「疫学研究等に関する

倫理指針」を遵守して行う。受診患者を対象

にした調査研究と臨床試験に関しては、「臨床

研究に関する倫理指針」を遵守して行う。実

験動物の研究に関しては、「厚生労働省の所管

する実施機関における動物実験等の実施に関

する基本指針」を遵守して実施する。 

 

C. 研究結果 

運動器疾患データベース研究： 

大腿骨近位部骨折データベースでは、研究

期間中に治療した大腿骨近位部骨折は 58 例

で、この研究に参加同意が得られたのは 22

例、38％であった。入院時データ：年齢は平

均 84.6 歳、男性 5例、女性 17 例で、診断は

転子部骨折 12 例、頚部骨折 10 例で、原因は

転倒 20 例（91％）で、既往歴数は平均 2.80、

認知症 11 例(50％)などの既往が認められた。

常用内服薬数は平均 5.2 個で、骨粗鬆症薬を

受傷前から使用していたのは 2例のみであっ

た。骨折歴は 15 例(68.2％)にみられた。大腿

骨頚部骨密度 T-score は-2.76、血清 NTx は

28.0 と高値で、骨代謝回転亢進と骨量低下の

状況にあった。認知機能は MMSE で評価し、平

均 14.8 であった。治療データ：これらの患者

への治療は、手術が19例（87％）で、3例(13％)

は保存治療であった。術後合併症は 7 例

(31.8％)にみられた。機能障害の変動：

Barthel index による ADL 評価は、入院前が

67.9、入院直後が 9.7、退院時 45.3 と変動し

た。EQ-5DによるQOL効用値は、入院前0.838、

入院直-0.087、退院時が 0.457 と変動した。 

退院時データ：入院日数は平均 34.1 日、入院

中死亡はなかった。退院先は回復期リハ病床

など病院へ転院と介護施設へ転院が 9例と最

も多く、自宅へ直接退院したのは 1 例のみで

あった。退院後調査は 2010.2 月から開始され

た（原田）。 

 膝痛・その他の骨折データベースでは、過

去（1 年半の間に）当院にて入院治療を行っ

た 50 歳以上の（大腿骨近位部骨折以外の）上

下肢骨折 50 例の調査を行った結果、骨折部位

では、上腕骨近位部９例、膝蓋骨７例、足関

節６例、とう骨遠位端４例、踵骨５例、上肢

骨幹部５例、下肢骨幹部６例、その他９例で

あった。変形性膝関節症例においては人工膝

関節手術95例についてMRI髄内変化を検討し

た結果、部位では脛骨内側部に最も変化が強

く、内側と外側別では、内側の変化が有意に

強かった。また Xp での grade の高い例ほど骨

髄内輝度変化が強く見られた。人工膝関節手

術例の JOA（日本整形外科学会）膝 score は

平均 55.2 点、Barthel Index は平均 95.7 点

であった。筋力・動作測定システムについて

は、長寿医療工学の協力の下に進めている。

代表的な上肢の筋力として、握力について新

しい測定機器を作成し健常者５人の試験測定

を行った。これは 10kg 以下の低筋力者につい

ても正確な測定が可能なものであり、またコ

ンピューターとの連動により peak 値のみで

なく、連続した筋力の発揮状態が測定可能で

ある。下肢の筋力測定機器も同様の機能のも

のを試作中である。また、日常生活動作の客

観的測定として、立ち上がりやその場での足

踏み状態などを測定する機器を作成し試験測

定を行い、その結果、機器細部について調整

中である（松井）。 

 腰痛・脊椎骨折データベースでは、以前の

腰痛患者における筋酸素動態の結果から研究

プロトコールを作成した。術中の筋の牽引と



 
 

損傷の関連を調査するため、対象を、脊椎手

術予定患者とし、5群に分類して術前と術後 2

週で、腰痛の評価項目を、JOA スコア、SF-36、

Roland-Morris Questionnaire 等、表面 EMG、

筋音図、近赤外分光器、筋硬度計による計測

値のうち術後 2週遺残腰痛と最も関連のある

ものを検討する。目標症例数は 200 例とし、

研究実施計画書の作成と倫理委員会への提出

を行った。筋性要素の腰痛への係わりは、術

中筋損傷と遺残腰痛の関連から腰背筋血流デ

ータが筋性腰痛をどの程度表現するかを検証

する (酒井)。 

 大腿骨近位部骨折と認知症の研究では、検

討した過去３年間の大腿骨近位部骨折 197 例

のうち 96 例(48.7％)が認知症と診断され、半

数以上がアルツハイマー病であった。アルツ

ハイマー病患者では入院前の BI が 75 点以下

の運動障害を有すると推測される患者は

74.5％と高い割合を占めていた。MMSE10 点以

上のアルツハイマー病患者を検討すると、五

角形の模写は 13 例のうち可が 3 名、不可が

10 名であった。当院物忘れ外来を受診した転

倒骨折の既往のない MMSE 10 点以上のアルツ

ハイマー病患者と比較すると、不可が圧倒的

に多い結果であり、これにより構成障害・視

空間認知の低下が転倒の一因となっている可

能性が示唆された（山岡）。  

疫学研究： 

 広島コホート研究では、コホート高齢者の

QOL に及ぼす因子を解析した。(1)高齢者にお

ける QOL の評価と疾患の検討：EQ-5D は、年

齢とともに低下し、女性が男性より低値を示

した。55-59 歳では、EQ-5D 平均値は、男性

0.905、女性 0.879、70-74 歳で、男性 0.834、

女性 0.793 であった。高齢になるほど、標準

偏差が大きくなり、ばらつきが大きくなった。

疾患ごとの EQ-5D は、同年齢、同性の人に比

べ、大腿骨近位部骨折既往者 0.233、椎体骨

折既往者 0.02、パーキンソン病患者 0.264、

脳卒中既往者 0.051、認知症患者 0.103、膝関

節症 0.032 と有意に低い値を示したが、虚血

性心疾患、慢性肝疾患、白内障、変形性脊椎

症、関節リウマチにおいては低下は見られな

かった。 (2)WHO FRAX 日本版についての検

討：ベースライン時に FRAX を使って算出され

た主要骨粗鬆症性骨折確率が高いほど、8 年

間の追跡期間中に実際に骨折した割合が高か

った。FRAX で算出される主要骨粗鬆症性骨折

は、大腿骨近位部骨折、橈骨下端骨折、上腕

近位部骨折、臨床的椎体骨折が含まれている

が、形態学的椎体骨折の 2/3 は含まれていな

い。我々の調査では、大腿骨近位部骨折、橈

骨下端骨折、上腕近位部骨折および、形態学

的脊椎骨折を骨折発生としたため、8 年間の

追跡においても、FRAX で算出された 10 年間

の確率（％）より 1.5 から 2倍、骨折割合が

高かった）。当委託研究事業では、医療経済の

算出のために、大腿骨近位部骨折をアウトカ

ムとして、基礎データを収集している。その

一環として、FRAX を利用した基礎データを算

出した。一般住民における、危険因子のみの

FRAX で求めた主要骨粗鬆症性骨折、大腿骨近

位部骨折の 10 年間の骨折確率の平均値を求

めた。女性の 70 歳代では、主要骨粗鬆症性骨

折の 10 年間の骨折確率は 17.7％、大腿骨近

位部骨折確率は 6.1％であった。骨粗鬆症薬

物治療介入のカットオフ値として、FRAX で算

出した大腿骨近位部骨折の 10 年間の確率を、

3％以上、5％以上と仮定した場合の治療該当

者割合を求めた。カットオフ値を 3％以上と

すると、女性の 65-69 歳で 30％、70-74 歳で

70％、75 歳以上で全員が、治療該当者となる。

カットオフ値を 5％以上とすると、女性の

65-69 歳で 5％、70-74 歳で 28％、75-79 歳で

76％、80 歳以上で全員が、治療該当者となっ

た。危険因子のみの FRAX を住民健診に用いて、

骨折高リスク者のスクリーニングに、有効で

あると考えられる。スクリーニングのカット



 
 

オフとして、年齢と無関係に、一律のカット

オフ値にする、あるいは、年齢依存性のカッ

トオフ値にする考え方がある。もし、骨粗鬆

症性骨折確率 15％の一律にカットオフ値を

設定すると、75 歳以上の全員がスクリーニン

グされる。一般集団の年齢別の FRAX 平均値+1

標準偏差にして、年齢依存性のカットオフ値

がより現実的であると考えられる。このスク

リーニングによって、各年代において、約

16％の人がスクリーニングされる（藤原）。 

 高齢者の医療経済研究では、（１）臨床経済

モデルの検討：本研究の基本となる臨床経済

モデルを構築した。モデルに基づき、今後、

予防的介入に伴う費用推計、骨折予防による

直接便益の推計、骨折予防による QALY（質調

整生存年）の推計について進めて行く必要が

あることが示された。（２）レセプトデータを

用いた骨粗鬆症・骨折患者の医療費推計：調

査開始月の被保険者数は、女性 7,040 名、男

性 6,610 名、総計 13,650 名であった。レセプ

ト発生者数は、女性 6,437 名、男性 5,215 名

であった。骨粗鬆症・骨折関連のレセプトが

少なくとも1か月発生している者は、女性862

名、男性 139 名、12 か月間通して発生してい

る者は、女性 600 名、男性 56 名で、いずれの

場合も女性が多かった。一方、一人当たり医

療費については、両方の場合とも男性がはる

かに高かった。最も人数の多い 75 歳以上でみ

ると、骨粗鬆症・骨折関連のレセプトが少な

くとも 1か月発生している者の一人当たり年

間医療費は、女性約89万円、男性約132万円、

12 か月間通して発生している者の一人当た

り年間医療費は、女性約 72 万円、男性約 94

万円であった。男性の比較的若い年齢層の年

間医療費は平均 200 万円を超えており、女性

に比してかなり高額であった。なお、上記の

医療費は骨粗鬆症・骨折関連の傷病名をもっ

た人の、併発する疾患も含めた年間医療費総

額である。（３）大腿骨頸部骨折の入院・手術

費用の集計：大腿骨頸部骨折の治療のため、

入院した患者の入院医療費総額は、7 症例の

予備的集計によれば 1症例平均 160 万円、そ

のうち手術料が約 4割を占めていた。今後さ

らに症例数を蓄積し、数値の信頼性を高めて

行く予定である（小林）。 

 大腿骨近位部骨折疫学研究では、（１）全国

調査結果からの両側骨折発生率：1998〜2004

年に全国で発生した 35 歳以上の大腿骨近位

部骨折 289,711 例について検討した。この期

間に 2,746 例（0.95％）の再骨折例を認めた。

男性は 293 例、女性は 2,529 例であった。年

齢階級別には 80-84 歳が 732 例と最も多く、

85-89 歳が 699 例でこれに次いでいた。全患

者数に占める、再骨折例の割合は、80-84 歳

が 1.15％と最も高かったが、最も低い 45-49

歳でも 0.36％を占めていた。受傷側は初回受

傷では右側 1,450、左側 1,334 例と右側に多

く、2 回目の受傷は右側 1,282、左側 1,398

と左側に多い結果であった。骨折型では初回

受傷は頚部骨折 1,338、転子部骨折 1,448 と

転子部が多く、2回目も頚部骨折 1,155、転子

部骨折 1,508 と転子部骨折が多くを占めてい

た。再骨折は同じ骨折型を取ることが多く、

初回と 2回目の骨折が同じ骨折型であったの

が 64-72％（平均 67％）であった。また初回

と同側に発生したのは 0.7-3.3％（平均

2.3％）で、ほとんどが初回骨折の反対側に発

生していた。２．全国骨折発生調査：2009 年

に全国で発生した大腿骨近位部骨折について、

日本整形外科学会関連施設（約 3,120 施設）

での調査を行った。現在まで、調査データ収

集中であり、約 20,000 例の大腿骨近位部骨折

例の登録が終了している（萩野）。 

運動器疾患再発予防研究： 

 大腿骨近位部骨折の再発予防研究では、本

患者の対側大腿骨に対する予防的補強法の臨

床試験プロトコルが倫理・利益相反審査で受

理され、最初の 10 例は大腿骨近位部骨折に対



 
 

する手術およびリハビリテーションを通常通

り行い、次ぎの 10 例は対側大腿骨近位部に予

防のためのスクリューを１本刺入し、中間解

析で短期安全性に問題なければ、次の 10 例は

スクリューを 2 本刺入し、3 群で安全性の検

証を行う内容が確定した。臨床試験保険の契

約手続きが滞り、契約成立し次第、試験開始

予定である（原田、萩野）。 

 腰痛の再発予防研究では、腰痛再発予防に

有効な治療介入法の臨床試験プロトコルは、

上述したように研究計画、研究組織の立案、

確立を行い、それを名古屋大学医学部付属病

院において、倫理委員会による承認を受けた。

2010.4 月より開始予定である（今釜）。 

 膝痛の再発予防研究では、研究計画は、名

古屋大学倫理委員会に申請、審査中である。

得られる成果は、実臨床上、使用頻度の高い

治療プロトコールを精神的機能(抑うつ)、QOL

を含めて検証することは、高齢者の健康を考

える上で、極めて重要であり、治療効果の継

続性についての検証は医療経済的効率を考え

る上で、不可欠な情報である（小嶋）。 

基礎的研究：  

 骨代謝と心血管系疾患の関連性研究（１）

では、１）心機能評価指標と骨代謝関連指標

との横断的・縦断的関連の検討：478 名が登

録された。解析はなお進行中であるが、現時

点では男性 301 例（年齢 64.5 歳）についての

横断的検討の中間解析結果がある。単相関に

おいて、血清 pro-BNP は、BAP を除いた総て

の骨代謝マーカーおよび PTH と有意な正の相

関を示した。また、LVEF は、ICTP、βCTX、

TRAP5b と負の相関を示した。多変量解析にお

いては、proBNP は ICTP(β=0.248, P <0.001)

および PTH (β=0.254, P <0.001)と、LVEF

はICTP(β=-0.218, P <0.001)およびTRAP (β

=-0.158, P =0.011)と関連した。proBNP およ

び LVEF 共通の規定因子である ICTP 値により

4 群に分けると、最高値群は、その他 3 群と

比較して proBNP のみならず、総ての骨代謝マ

ーカーが有意に高値を示した。２）心血管系

作働薬が骨代謝におよぼす影響の臨床的検討

-ARB と抗アルドステロン薬の比較縦断的検

討-：現時点で Eplerenone 群 3 名、ARB 群 3

例が登録されている。いずれも、6 ヶ月まで

の骨密度の結果があるが、骨密度に関しては

明らかな変動はない（岡崎）。 

 骨代謝と心血管系疾患の関連性研究（２）

では、アンジオテンシン II の Ia 型受容体で

ある AT1a 遺伝子のホモ欠損マウスは高骨量

を示した。骨梁の構造解析においても、連結

性の増加と骨梁数・骨梁幅の有意な増加が認

められ、骨強度の高さが示唆された。血液生

化学検査および骨形態計測の結果、骨吸収の

亢進と骨形成の促進すなわち high turnover 

bone の状態であることが明らかになった。ア

ンジオテンシンIIの受容体であるAT1および

AT2 は骨芽細胞で発現が認められたが、骨髄

マクロファージとプレ破骨細胞では AT1 のみ

発現していた。AT1a KO マウス由来の骨髄マ

クロファージをM-CSFとRANKLで刺激すると、

破骨細胞の形成は WT と相違なかった。骨芽細

胞との共存培養では、AT1a KO マウス由来の

骨芽細胞を用いた場合に、破骨細胞形成が若

干亢進していたことから、RANKL/OPG 比の上

昇と合わせて、骨吸収の亢進の一因は、血液

細胞側ではなくて、AT1a のない骨芽細胞側に

あると考えられた。骨芽細胞機能についても、

ノックアウト細胞に cell autonomous な差異

は認められなかった（池田）。 

 関節支持組織変性に関する基礎研究では、

脊柱管狭窄症の原因の一つである黄色靭帯の

肥厚について、組織検体について検討を行っ

たところ、弾性線維が乱れ、コラーゲン発現

を特徴とする膠原線維が塊状になって散在し

た。このことは、組織の加齢とともに、なん

らかのイベントがあり、不均一な組織像が見

られたと思われる。膠原線維は異所性石灰化



 
 

を起こしやすく、肥厚靭帯の石灰化/骨化もこ

の線維構成変化に起因している可能性が考え

られた。肥厚による狭窄圧を減弱するために、

肥厚靭帯組織の酵素分解について検討を行っ

たところ、酵素 Bにおいて溶解活性が検出さ

れた（渡辺）。 

 

D. 考察 

大腿骨近位部骨折データベースでは、大腿

骨近位部骨折に関して運動器疾患データベ

ース研究では、従来の報告と異なる傾向があ

ったのは、治療法は手術が 90％を切り、高齢

で虚弱な患者が増加して、今までのようにほ

ぼすべてが手術を受けるという状況が変化

しつつあるように思われた。これは少数例な

ので今後の検討継続を必要とするが、超高齢

で重複する重篤疾患を有し、認知症も進んで

いるなど、悪条件がさらに悪化しているため

手術を見送る症例の割合が増加してくる可

能性が有るのかもしれない。 

 膝痛・その他の骨折データベースでは、変

形性膝関節症例では、MRI 脂肪抑制像を用い、

骨髄内変化を明らかとし、これらの変化の臨

床的な意義について次年度以降にさらに検討

を行う必要がある。一方、本症例では進行期

においても Barthel Index ではその身体機能

低下を測り難いことが明らかとなった。他疾

患との比較のため、次年度以降は質問表によ

る身体機能評価（SF36）に加え、客観的な測

定方法の確立と実際の測定をし、引き続き病

態や病状の解明のできるデータベースの構築

を行い、健康状態、生活社会環境と、骨折や

膝痛との関わりの解明を進めていく必要があ

る。 

 腰痛・脊椎骨折データベースでは、評価は

入院中病棟で行うこととし、評価時期は術前

と術後 1週、2週後とした。2週以後の退院後

は機材の持ち運びが困難なため評価不能であ

り、今後の検討課題である。 

 大腿骨近位部骨折と認知症の研究では、

2006 年 4 月から 2009 年 3 月にかけて大腿骨

頸部骨折のため当院整形外科入院した患者に

おいて認知症合併の頻度や程度、また認知症

の分類をカルテ後ろ向き調査として検討した。

197 例の頚部骨折患者のうち認知症群は

48.7％の 96 例、非認知症群は 51.7％の 101

例であった。またその内訳は AD 患者が半数を

超える 51 例を占めており、入院前の BI が 75

点以下の患者が 38 例(74.5％)であり、AD で

も末期に合併すると報告されている運動障害

が関与していると考えられた。また MMSE で

10点以上獲得したAD患者13例のうち五角形

の模写を正解できたのは 3例のみであり、転

倒・骨折の既往のない AD 患者と比較し、構成

障害・視空間認知の低下が強く、転倒の一因

となっている可能性が示唆された。 

 椎体骨折後 QOL の低下は、多くの臨床、疫

学調査から報告されている。広島コホート研

究においても、椎体骨折後に QOL が低下する

ことが認められた。大腿骨近位部骨折、パー

キンソン症候群等は症例を増やした検討が必

要である。骨粗鬆症治療開始基準として、米

国ガイドラインでは、骨量減少かつ 10 年間大

腿骨近位部骨折確率 3％以上とした。

Tosteson らによると、白人女性では、70-80

歳代の大腿骨近位部の 10 年間骨折確率は

３％を超えるため、70-80 歳代では、ほぼ全

員が治療該当者になるが、骨粗鬆症治療薬お

よび骨折後の医療費を勘案しても、医療経済

的に見合うとされている。一方、ヨーロッパ

では、危険因子のみの FRAX で一次判定し、次

いで、骨密度を入れた FRAX で判定して治療介

入する方法が提案された。わが国では、従来

の「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン」に

「骨量減少かつ FRAX による主要骨粗鬆症性

骨折確率 15％以上」が付加された。わが国で

は、医療経済の基礎データがないため、この

値の医療経済的検証はされていない。危険因



 
 

子のみの FRAX を住民健診に利用する場合、カ

ットオフ値についても、検証が必要である。 

 高齢者の医療経済研究では、（１）臨床経済

モデルの検討：骨粗鬆症・骨折の高リスク者

に有効性の高い薬剤で予防的介入を行うと、 

直接便益−介入費用＞０と直接便益−介入費用

＜０の２つが想定される。一般に、直接便益−

介入費用＞０になる介入（禁煙指導など）は

多くはなく、高齢者の骨折予防の介入費用は

直接便益を上回り、費用効用分析を用いる可

能性が高いと考えられる。（２）レセプトデー

タを用いた骨粗鬆症・骨折患者の医療費推計

では、名寄せ作業を実施しているが、これだ

けでは「レセプト病名」に対応できないので、

骨粗鬆症・骨折関連の傷病名については、少

なくとも 1か月発生の場合と、12 か月間通し

て発生の場合の、2 つについて年間医療費集

計を行ったが、それでも、全ての真の骨粗鬆

症・骨折患者を捉えていない可能性がある。 

 大腿骨近位部骨折疫学研究では、骨折後に

同じ年に再度大腿骨近位部骨折が 0.95％発

生していることが明らかとなった。年齢階級

別の大腿骨近位部骨折発生率は、70 歳代後半

から指数関数的に発生率が上昇するのに対し

て、初回骨折後の再骨折発生は、年齢による

差が小さく、80 歳代で高いものの、70 歳以下

でもその半分程度の発生率があった。さらに

初回骨折後の再骨折は、反対側の骨折がほと

んどを占め、同側の骨折はきわめて少ないこ

とも判明した。 

 大腿骨近位部骨折の再発予防研究では、最

近大腿骨近位部骨折の対側の再骨折が大き

な問題として認識されるようになってきた

が、その予防に関してエビデンスのある方法

も、高リスク虚弱高齢者においては実施され

にくい、あるいは、されてもその継続が伴わ

ない状況である。この問題点を解決する方法

として、対側大腿骨近位部の局所補強をスク

リューで行う方法は有望であると考えられ

る。この方法の有用性を明らかにするために

は、今回の臨床試験で安全性が検証されるこ

とが第一歩となる。 

 膝痛の再発予防研究では、現在までに検証

されていることは、ヒアルロン酸ナトリウム、

cox-2 阻害薬それぞれについてもプラセボに

対する優位性であり、本研究で用いる治療プ

ロトコールの比較はない。open ラベルであり、

盲検性の問題があるが、治療効果継続性を検

討することは効果の確実性をみることにもな

り、現状の治療効果、その限界を（プラセボ

効果も含めて）検討することの意義は大きい

と考える。 

 骨代謝と心血管系疾患の関連性研究（１）

では、研究 １）の結果から、骨代謝マーカー

のうち MMP 依存性の I型コラーゲン分解産物

である ICTP が、糖・脂質代謝とは独立した心

筋障害・心機能低下の予測因子であることが

初めて明らかになった。ICTP は、cathepsin K

依存性に破骨細胞性骨吸収により産生される

NTX などとは異なり原発性骨粗鬆症ではほと

んど上昇しないことから、心筋局所のリモデ

リングとの関連も示唆され、興味深い。 

 骨代謝と心血管系疾患の関連性研究（２）

では、レニン・アンジオテンシン系抑制薬は

降圧のみならず臓器保護目的でも広く用いら

れている。昨年度、レニン・アンジオテンシ

ン系の活性化により高血圧とともに骨代謝回

転の亢進と骨粗鬆症が起こることを明らかに

した（Asaba Y et al: JBMR 2009）。今回レニ

ン・アンジオテンシン系は、骨代謝回転を負

に制御する生理機能を有することが明らかに

なり、循環系と骨代謝との密接な関係が示唆

される。AT1a のない骨芽細胞や破骨細胞その

ものには明らかな機能異常が認められなかっ

たことから、血管の細胞など他系統の細胞の

AT1a を介する骨代謝への間接的な影響が示

唆された。 

 関節支持組織変性に関する基礎研究では、



 
 

多くの靭帯はコラーゲンを主体とする膠原線

維が主たる線維形態であるが、正常黄色靭帯

はエラスチンを主体とする弾性線維が顕著で

ある。しかし、脊柱管狭窄症の肥厚靭帯では、

膠原線維が散見していることから、即効性の

点で、細胞成分を標的とした治療より、変性

細胞外マトリックスの溶解を検討する方向が

考えられた。弾性線維の加齢性変化では皮膚

や血管でも膠原線維の異常出現が観察されて

おり、一部石灰化との相関も考えられている。

現在、病態と結びつく分子機構の解明ととも

に、靭帯溶解を促すような酵素などの化学的

処理について検討を続けている。 

 

E. 結論 

運動器疾患データベース研究では、骨折、

膝痛、腰痛のデータベース構築が開始され、

ADL と QOL と費用の調査を含む大腿骨近位部

骨折データベースでは、QOL 効用値は、入院

前 0.838、入院後-0.087、退院時が 0.457 と

変動し、退院後調査も開始された。本骨折の

50％が認知症で半数以上がアルツハイマー病

であった。転倒骨折既往のないアルツハイマ

ー病患者と比較して構成障害・視空間認知低

下が特徴的であった。膝手術例の MRI での髄

内変化は脛骨内側部に最も強く、JOAscore は

55.2、Barthel Index は 95.7 であった。腰痛

に術前後で腰痛評価項目を、Roland-Morris 

Questionnaire、近赤外分光器等による計測値

のうち遺残腰痛と最も関連するものの検討を

開始した。 

疫学研究では、広島コホートで、EQ-5D は、

大腿骨近位部骨折既往者、椎体骨折既往者、

パーキンソン病患者、脳卒中既往者、認知症

患者、膝関節症が有意に低い値を示した。危

険因子のみの FRAX で求めた 10 年間骨折確率

は、女性 70 歳代で主要骨折 17.7％、大腿骨

近位部骨折 6.1％であった。治療介入のカッ

トオフ値は、年齢別 FRAX 平均値+1 標準偏差

がより現実的で各年代の約 16％の人がスク

リーニングされる。基本となる臨床経済モデ

ルを構築した。レセプトデータでの医療費推

計では、骨粗鬆症・骨折関連レセプトが 12

か月間通して発生している者の一人当たり年

間医療費は、女性 72 万円、男性 94 万円であ

った。大腿骨近位部の両側骨折発生は、

1998-2004 年 に 全 国で 発 生 した 本 骨 折

289,711 例のうち 0.95％の再骨折例を認め、

そのほとんどが初回骨折の反対側に発生して

いた。さらに、2009 年に全国で発生した大腿

骨近位部骨折について、日本整形外科学会関

連施設（約 3,120 施設）での調査中である。 

運動器疾患再発予防研究では、大腿骨近位

部骨折患者の反対側骨折の予防のため、骨折

治療時に対側骨内的補強を行うという初めて

の臨床試験プロトコルが倫理・利益相反審査

で受理された。腰痛再発予防研究では、腰痛

受診患者に無作為割り付けの後、COX-2 阻害

薬内服療法、COX-2 阻害薬内服療法＋装具療

法を実施するプロトコルが倫理審査で受理さ

れた。膝痛再発予防研究では、早期症候性変

形性膝関節症に対する治療プロトコルの有効

性について、COX-2 阻害薬単独と COX-2 阻害

薬とヒアルロン酸関節投与併用群に無作為に

割り付けし、効果等を検討するプロトコルが

倫理委員会審査中である。 

基礎的研究では、レニン・アンジオテンシ

ン系は、骨の代謝回転を負に制御する生理機

能を有することが心機能評価指標や AT1a 遺

伝子のホモ欠損マウスなどの検討で明らかに

なり、脊椎の靭帯肥厚による脊柱管狭窄圧を

減弱するために、肥厚靭帯組織の酵素分解に

ついて検討が開始された。 

以上、研究計画に沿って研究活動が進めら

れていることを報告した。 
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