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長寿医療研究開発費 平成２２年度 総括研究報告（総合報告及び年度報告） 

 

高齢者（認知症等の疾患等を有する者を含む。）における 
運動器疾患（骨折、関節疾患）に係る調査研究（２１指－１６） 

 

主任研究者 原田 敦 国立長寿医療研究センター 先端診療部長 

 

 

研究要旨 
＜２年間全体について＞ 

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(小林)の調査を行う。大腿骨近位

部骨折データベースでは、大腿骨近位部骨折患者 61 例の入院治療の臨床的重要項目と ADL

と QOL が調査され、退院後に生命予後、ADL と QOL が追跡された。平均 84.8 歳で女性が 85%

を占め、MMSE は平均 15.2、受傷前の基本的 ADL(Barthel index)と QOL(EQ5D)は 64.3 並び

に 0.810 であった。90%が入院後 3.5 日で手術治療を受け、入院中死亡はなかったが、退院

後死亡率は 11.5%と高く、機能や QOL 効用値は 6ヶ月の時点は受傷前のレベルには回復して

いない状況が途中解析結果から伺えた。 

大腿骨近位部骨折と認知症の研究では、対象患者 197 例のうち認知症群は 49%、非認知症

群は 52%みられ、認知症群内訳はアルツハイマー病（AD）が半数を超え、また MMSE10 点以

上獲得した者のうち五角形模写を正解したのは 23%しかおらず、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を示唆した。 

膝痛に関しては、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。高齢者の握力ならびに膝の伸展･屈曲筋力を測定すること

が可能な測定器開発に重点をおいた。握力計は虚弱な筋力も正確に測定ができ、筋の瞬発

力、持続力や反応時間も測定可能なもので、高齢者 224 名の測定を基に解析を行った。ま

た年度の終盤に実用可能となった膝伸展・屈曲筋力計を用い、高齢者の膝関節痛を主訴と

する女性患者 29 名に測定を行い、QOL や ADL 能力、日常生活動作時の痛みと、筋力との関

連について検討結果を報告した。 

腰痛に関しては、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

観的に評価するため、術前後の筋機能の評価を画像、筋酸素動態測定の観点から行った。

腰部脊柱管狭窄症手術患者をロコモティブシンドローム（ロコモ）の有無で ADL を評価し、

手術成績との関連を筋機能の面から詳細に検討した。ロコモを伴う腰部脊柱管狭窄症では

サルコペニアとしての四肢筋量減少を認めた一方、体幹筋量の減少は認めず、筋酸素動態

が不良であり、体幹筋の量的低下よりはむしろ質的低下が手術成績に影響している可能性

が指摘しえた。 
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疫学研究：広島コホート研究では、目的は高齢者の運動器疾患、特に骨折に関する長期

疫学コホートを使い、骨折予防対策に資する情報を提供することである。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。次ぎに、WHO 骨折リスク評価ツール

（FRAX）のわが国の骨粗鬆症治療開始基準について基礎的検討および骨折危険因子につい

て検討を行った。WHO FRAX 日本版の検討は、成人健康調査を受診した 2,155 人を対象にし

た。対象者は、診察、身体計測、血液生化学検査、DXA による大腿骨頸部骨密度(BMD)測定

および質問票調査を受けた。FRAX 日本版に危険因子を入力し、主要骨粗鬆症性骨折および

大腿骨近位部骨折の 10 年間の骨折確率を求めその分布を比較した。わが国の骨粗鬆症治療

開始のガイドラインでは、治療開始基準は、骨量減少かつ BMD ありなしの FRAX の使用に関

わらず主要骨粗鬆症性骨折確率 15%以上が取り入れられた。この基準を使うと、男性では該

当者が非常に少なかった。「BMD なしの FRAX」を用いると「BMD ありの FRAX」を用いた場合

に比べて、高い確率が算出された。今後は、医療経済を考慮して、大腿骨近位部骨折確率

についてのカットオフ値の設定も必要であろう。骨折危険因子の検討は、広島成人健康調

査に受診した 2,498 人を対象にし、健診時に診察、血液生化学検査、身長体重計測、質問

票調査、DXA による腰椎と大腿骨頚部の骨密度検査、胸腰椎 X線検査を行った。身長低下は

健診身長計測の記録に基づき、40 歳代身長から現在の身長の差とした。10 年間で身長低下

は年齢、性、腰椎骨密度、既存椎体骨折と独立して椎体骨折を予測し、中年期以降 2cm 以

上の身長低下があると椎体骨折リスクは 1.73 倍となった。身長低下は椎体骨折を、椎体骨

折既往と独立して予測し、日常的に簡単に得られる情報で、骨折高リスク者の判別に役立

つ情報となりうる。 

高齢者の医療経済研究では、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



3 
 

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。次

いで、骨粗鬆症の医療経済に資するため、レセプトデータにおいて傷病データと薬剤デー

タをリンケージして高精度の骨粗鬆症・骨折に係る有病率と医療費の推計し、骨粗鬆症の

医療経済評価に必要な骨粗鬆症の QOL の推計などを行った。国民健康保険レセプト・デー

タベース（被保険者数 13,650）から、傷病名および調剤名を用いて、骨粗鬆症および骨折

の有病率を推計したところ、ビスフォスフォネート処方による調整済有病率（千人対）は、

50 歳以上の女性で 81.3、男性で 7.8 であった。骨粗鬆症医療費として、レセプト上に骨粗

鬆症のみの記載があった月の医療費は、平均で 8,182 円であった。さらにビスフォスフォ

ネートが処方された月のみに限定すると、平均で 6,138 円であった。TTO（時間得失法）と

骨粗鬆症のシナリオを用いて、インターネットパネル調査により骨粗鬆症の QOL を推計し

たところ、結果は 0.95 以上の高値と 0.2 以下の低値に二極化していた。代表値にまとめる

ことには注意が必要であるが、骨粗鬆症疑いでない群に限ると QOL の中央値は 0.85 であっ

た。今後、TTO の実施方法のさらなる検討が必要である。 

大腿骨近位部骨折疫学研究では、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）での調査を行って、大腿骨近位部骨折の発生

頻度、発生状況、治療状況を検討した結果、いずれの年齢群でも大幅な患者数の増加が認

められ、なかでも 90 歳以上での発生数が急増している。治療実態の変化に関しては、入院

期間の短縮、術前待機期間の短縮が観察された。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。大腿骨近位部骨折

後の再骨折発生例の頻度を骨折型別、治療法別に比較した。その結果、大腿骨近位部骨折

例では再び大腿骨近位部骨折を発症するリスクが高く、頚部骨折ではピンニングがその骨

折リスクを引き下げる可能性があることが判明した。再転倒予防の運動療法に関する予備

的研究として前脛骨筋の電気刺激によって、足関節背屈力を維持・増加し、歩行パターン

が改善する可能性が示された。 

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臨床試験を行う。大腿骨近位部骨折患者の対側大腿骨に対

する予防的補強法の臨床試験が開始され、骨折手術のみの非介入群 10 例、骨折手術時に対

側大腿骨近位部に予防スクリュー１本刺入する介入群 10 例まで実施され、そこまでの解析

では、両群間で合併症はなく、入院日数、術後退院までの日数に差はなかった。ADL の回復
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についても、受傷前、入院時、退院時の Barthel index には差がみられず、ADL 回復にかか

った時間も、寝返り、起き上がり、移乗、立ち上がり、歩行の退院時レベルに回復するの

に要した日数に差はなかった。予防スクリュー刺入を行った対側の疼痛の状況を非介入群

の対側と比較すると、手術翌日は介入群で疼痛が強い傾向がみられたが、7日後にはほとん

ど対側疼痛の訴えは消失していた。予防スクリュー1本刺入することで生じた手術侵襲等は、

予防スクリュー手術時間 8.8 分、対側手術出血 0.3ml、刺入創長 7.0mm、対側透視時間 3.3

分と十分に小さいものであった。 

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前向き臨床研究を立案した。方法は

腰痛を主訴に外来受診した 18-65 歳までの労働年齢層の患者を対象とし、無作為化により

適宜内服治療群および内服治療群＋装具着用群へ割り付けする。その後の治療経過を包括

的に評価する研究である。この研究により、腰痛再発に関わる因子、ならびに有効な治療

介入法を検討した。 

膝痛の再発予防研究では、変形性膝関節症の治療として、日常診療に即したプロトコー

ル、すなわちアセトアミノフェンによる鎮痛効果の乏しい患者について COX-2 阻害薬単独

療法と COX-2 阻害薬、ヒアルロン酸ナトリウム関節注射併用療法の効果を検証することと

したが、そのスクリーニングおよび、ベースラインデータとして膝痛を有する高齢者につ

いて膝痛の程度、膝関節機能、抑うつ、包括的 QOL を自記式質問紙にて調査し、高齢者に

おける身体機能と精神的機能、QOL の関連を検討した。疼痛と精神的評価（抑うつ）、身体

機能と QOL は有意な相関を示した。 

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。 

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。

さらに、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について明らかにし、循環系

と骨代謝との間に密接な関係があることを提唱した。今年度は、AT1a を欠失したマウスに
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おける骨形成亢進・高骨量の原因について解析を進め、骨細胞における SOST 遺伝子の発現

減少が一因として認められた。レニン・アンジオテンシン系が骨細胞の機能を介して骨代

謝を制御している仕組みが解明された。さらに、骨脆弱性のモデルとして、グルココルチ

コイドを慢性的に投与したマウスモデルについても検討した。 

関節支持組織変性に関する基礎研究では、腰部脊柱管狭窄症の一因とされる黄色靭帯の

肥厚に着目し、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。また、黄色靭帯細胞について分子レベルの検討を行った。線維芽細

胞や骨芽細胞などの他の間葉系細胞との遺伝子発現比較により、黄色靭帯細胞に特異的に

発現する遺伝子を抽出した。その中から黄色靭帯細胞に発現する PAX9 転写因子について検

討を行ったところ、細胞増殖の亢進と Hdac9 の発現上昇が誘導された。その増殖亢進は Hdac

阻害剤で抑制されたことから、黄色靭帯細胞の異常増殖に対して同阻害剤が有効である可

能性が示された。 

 

＜平成２２年度について＞ 

 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、大腿骨近位部骨折患者 61 例の入院治療の臨床的重

要項目と ADL と QOL が調査され、退院後に生命予後、ADL と QOL が追跡された。平均 84.8

歳で女性が 85%を占め、MMSE は平均 15.2、受傷前の基本的 ADL(Barthel index)と QOL(EQ5D)

は 64.3 並びに 0.810 であった。90%が入院後 3.5 日で手術治療を受け、入院中死亡はなか

ったが、退院後死亡率は 11.5%と高く、機能や QOL 効用値は 6ヶ月の時点は受傷前のレベル

には回復していない状況が途中解析結果から伺えた。膝痛とその他の骨折に関しては、高

齢者の運動器疾患における筋力の重要性は明らかであるが、その客観的評価の報告はまだ

少ない。本年度は、高齢者の握力ならびに膝の伸展･屈曲筋力を測定することが可能な測定

器開発に重点をおいた。握力計は虚弱な筋力も正確に測定ができ、筋の瞬発力、持続力や

反応時間も測定可能なもので、高齢者 224 名の測定を基に解析を行った。また年度の終盤

に実用可能となった膝伸展・屈曲筋力計を用い、高齢者の膝関節痛を主訴とする女性患者

29 名に測定を行い、QOL や ADL 能力、日常生活動作時の痛みと、筋力との関連について

preliminary な検討結果を報告した。また、腰痛では、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するため、術前後の筋機能の評価を画像、筋

酸素動態測定の観点から行った。腰部脊柱管狭窄症手術患者をロコモティブシンドローム

（ロコモ）の有無で ADL を評価し、手術成績との関連を筋機能の面から詳細に検討した。

ロコモを伴う腰部脊柱管狭窄症ではサルコペニアとしての四肢筋量減少を認めた一方、体
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幹筋量の減少は認めず、筋酸素動態が不良であり、体幹筋の量的低下よりはむしろ質的低

下が手術成績に影響している可能性が指摘しえた。大腿骨近位部骨折と認知症の研究では、

対象患者 197 例のうち認知症群は 49%、非認知症群は 52%みられ、認知症群内訳はアルツハ

イマー病（AD）が半数を超え、また MMSE10 点以上獲得した者のうち五角形模写を正解した

のは 23%しかおらず、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を示唆

した。 

 疫学研究：広島コホート研究では、目的は高齢者の運動器疾患、特に骨折に関する長期

疫学コホートを使い、骨折予防対策に資する情報を提供することである。本年度は WHO 骨

折リスク評価ツール（FRAX）のわが国の骨粗鬆症治療開始基準について基礎的検討および

骨折危険因子について検討を行った。WHO FRAX 日本版の検討は、成人健康調査を受診した

2,155 人を対象にした。対象者は、診察、身体計測、血液生化学検査、DXA による大腿骨頸

部骨密度(BMD)測定および質問票調査を受けた。FRAX 日本版に危険因子を入力し、主要骨粗

鬆症性骨折および大腿骨近位部骨折の 10 年間の骨折確率を求めその分布を比較した。わが

国の骨粗鬆症治療開始のガイドラインでは、治療開始基準は、骨量減少かつ BMD ありなし

の FRAX の使用に関わらず主要骨粗鬆症性骨折確率 15%以上が取り入れられた。この基準を

使うと、男性では該当者が非常に少なかった。「BMD なしの FRAX」を用いると「BMD ありの

FRAX」を用いた場合に比べて、高い確率が算出された。今後は、医療経済を考慮して、大

腿骨近位部骨折確率についてのカットオフ値の設定も必要であろう。骨折危険因子の検討

は、広島成人健康調査に受診した 2,498 人を対象にし、健診時に診察、血液生化学検査、

身長体重計測、質問票調査、DXA による腰椎と大腿骨頚部の骨密度検査、胸腰椎 X線検査を

行った。身長低下は健診身長計測の記録に基づき、40 歳代身長から現在の身長の差とした。

10 年間で身長低下は年齢、性、腰椎骨密度、既存椎体骨折と独立して椎体骨折を予測し、

中年期以降 2cm 以上の身長低下があると椎体骨折リスクは 1.73 倍となった。身長低下は椎

体骨折を、椎体骨折既往と独立して予測し、日常的に簡単に得られる情報で、骨折高リス

ク者の判別に役立つ情報となりうる。高齢者の医療経済研究では、骨粗鬆症の医療経済に

資するため、レセプトデータにおいて傷病データと薬剤データをリンケージして高精度の

骨粗鬆症・骨折に係る有病率と医療費の推計し、骨粗鬆症の医療経済評価に必要な骨粗鬆

症の QOL の推計などを行った。国民健康保険レセプト・データベース（被保険者数 13,650）

から、傷病名および調剤名を用いて、骨粗鬆症および骨折の有病率を推計したところ、ビ

スフォスフォネート処方による調整済有病率（千人対）は、50 歳以上の女性で 81.3、男性

で 7.8 であった。骨粗鬆症医療費として、レセプト上に骨粗鬆症のみの記載があった月の

医療費は、平均で 8,182 円であった。さらにビスフォスフォネートが処方された月のみに

限定すると、平均で 6,138 円であった。TTO（時間得失法）と骨粗鬆症のシナリオを用いて、

インターネットパネル調査により骨粗鬆症の QOL を推計したところ、結果は 0.95 以上の高

値と 0.2 以下の低値に二極化していた。代表値にまとめることには注意が必要であるが、

骨粗鬆症疑いでない群に限ると QOL の中央値は 0.85 であった。今後、TTO の実施方法のさ
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らなる検討が必要である。大腿骨近位部骨折疫学研究では、全国調査によりわが国におけ

る大腿骨近位部骨折の発生頻度、発生状況、治療状況を検討した結果、いずれの年齢群で

も大幅な患者数の増加が認められ、なかでも 90 歳以上での発生数が急増している。治療実

態の変化に関しては、入院期間の短縮、術前待機期間の短縮が観察された。大腿骨近位部

骨折後の再骨折発生例の頻度を調査して、骨折型別、治療法別に比較した。その結果、大

腿骨近位部骨折例では再び大腿骨近位部骨折を発症するリスクが高く、頚部骨折ではピン

ニングがその骨折リスクを引き下げる可能性があることが判明した。再転倒予防の運動療

法に関する予備的研究として前脛骨筋の電気刺激によって、足関節背屈力を維持・増加し、

歩行パターンが改善する可能性が示された。 

 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、大腿骨近位部骨折患者の対側大腿骨に対する予防

的補強法の臨床試験が開始され、骨折手術のみの非介入群 10 例、骨折手術時に対側大腿骨

近位部に予防スクリュー１本刺入する介入群 10 例まで実施され、そこまでの解析では、両

群間で合併症はなく、入院日数、術後退院までの日数に差はなかった。ADL の回復について

も、受傷前、入院時、退院時の Barthel index には差がみられず、ADL 回復にかかった時間

も、寝返り、起き上がり、移乗、立ち上がり、歩行の退院時レベルに回復するのに要した

日数に差はなかった。予防スクリュー刺入を行った対側の疼痛の状況を非介入群の対側と

比較すると、手術翌日は介入群で疼痛が強い傾向がみられたが、7日後にはほとんど対側疼

痛の訴えは消失していた。予防スクリュー1本刺入することで生じた手術侵襲等は、予防ス

クリュー手術時間 8.8 分、対側手術出血 0.3ml、刺入創長 7.0mm、対側透視時間 3.3 分と十

分に小さいものであった。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前向き臨床

研究を立案した。方法は腰痛を主訴に外来受診した 18-65 歳までの労働年齢層の患者を対

象とし、無作為化により適宜内服治療群および内服治療群＋装具着用群へ割り付けする。

その後の治療経過を包括的に評価する研究である。この研究により、腰痛再発に関わる因

子、ならびに有効な治療介入法を検討する。膝痛の再発予防研究では、本研究では、変形

性膝関節症の治療として、日常診療に即したプロトコール、すなわちアセトアミノフェン

による鎮痛効果の乏しい患者について COX-2 阻害薬単独療法と COX-2 阻害薬、ヒアルロン

酸ナトリウム関節注射併用療法の効果を検証することとしたが、そのスクリーニングおよ

び、ベースラインデータとして膝痛を有する高齢者について膝痛の程度、膝関節機能、抑

うつ、包括的 QOL を自記式質問紙にて調査し、高齢者における身体機能と精神的機能、QOL

の関連を検討した。疼痛と精神的評価（抑うつ）、身体機能と QOL は有意な相関を示した。 

 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
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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 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について明らかにし、循環系と骨代謝

との間に密接な関係があることを提唱した。今年度は、AT1a を欠失したマウスにおける骨

形成亢進・高骨量の原因について解析を進め、骨細胞における SOST 遺伝子の発現減少が一

因として認められた。レニン・アンジオテンシン系が骨細胞の機能を介して骨代謝を制御

している仕組みが解明された。さらに、骨脆弱性のモデルとして、グルココルチコイドを

慢性的に投与したマウスモデルについても検討した。関節支持組織変性に関する基礎研究

では、腰部脊柱管狭窄症の一因とされる黄色靭帯の肥厚に着目し、黄色靭帯細胞について

分子レベルの検討を行った。線維芽細胞や骨芽細胞などの他の間葉系細胞との遺伝子発現

比較により、黄色靭帯細胞に特異的に発現する遺伝子を抽出した。その中から黄色靭帯細

胞に発現する PAX9 転写因子について検討を行ったところ、細胞増殖の亢進と Hdac9 の発現

上昇が誘導された。その増殖亢進は Hdac 阻害剤で抑制されたことから、黄色靭帯細胞の異

常増殖に対して同阻害剤が有効である可能性が示された。 
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Ａ．研究目的 

＜２年間全体について＞ 

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。 

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）。 

大腿骨近位部骨折と認知症の研究では、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、易転倒性の

高い患者に特有の画像所見があるかについて検討する（山岡）。 

膝痛・その他の骨折データベースでは、筋性要素に着目し、高齢者の筋力を的確（かつ

多面的）に測定でき、実用性の高い 2種の筋力測定機器を新しく確立する（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し、高齢者にお

ける脊椎変性の代表疾患である腰部脊柱管狭窄症(LCS)における体幹の骨格筋の状態が、運

動器の衰え、障害のために要介護となる危険の高い状態であるロコモティブシンドローム

（ロコモ）および手術成績に及ぼす影響について、高齢手術患者を対象に検討した（酒井）。 

疫学研究： 

広島コホート研究では、初年度は、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。次年度は、高齢者における運動器疾患、特に骨折に関

する長期疫学コホートを使い、骨折予防対策に資する情報を提供する目的で、FRAX のわが

国の骨粗鬆症治療開始基準について検討を行った。FRAX では 11 の危険因子を入力する手間

が現場での普及を遅らせているが、少ない危険因子で、効果的に骨折高リスク者を判定す

るツールが実務的である。骨折の重要な予測因子である椎体骨折については、すべての人

に腰椎 X 線検査を行うわけにはいかないので、身長低下が椎体骨折の代替として骨折を予

測すれば、有効な骨折危険因子となりうる。この調査において、FRAX の適用化への基礎的
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検討および、高齢者における身長低下が骨折の危険因子となるかを検討した（藤原）。 

高齢者の医療経済研究では、初年度は、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。次年度は、骨粗鬆症の医療経済に資するため、将来予防的介入を行った

場合に減らすことのできる骨粗鬆症患者の頻度や医療費、予防的介入によって改善できる

QOL の推計を行うことを目的とした。本研究の成果は、限られた医療資源のもとで高齢者の

健康と QOL を高めるための政策立案の資料となると考えられる。今年度は、以下の研究を

実施した。(1)骨粗鬆症・骨折に係わる診療報酬請求明細書（レセプト）・データベースを

構築し、薬剤データとリンケージすることで精度の高い有病率と医療費の推計を行った。

(2)骨粗鬆症の医療経済評価に必要な骨粗鬆症の QOL の推計を行った（小林）。 

大腿骨近位部骨折疫学研究では、大腿骨近位部骨折は患者数、予後、費用から高齢者骨

折の中で最も重要な骨折に位置づけられる。今後さらなる患者数増加が予想されるため、

標準的治療法確立が求められてきた。本研究では本邦の大腿骨近位部骨折の発生頻度を調

査し、その発生状況、治療状況を明らかとすることを目的とした。さらに、両側発生例に

ついて検討し、その割合を明らかとすると同時に、頚部骨折例に対する骨接合術がその後

の骨折発生に与える影響を明らかとすることを目的とした。また、再骨折防止を目的とし

た転倒防止のための新しい介入法開発を試みた（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
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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。症例スクリーング時（ベースラインデータ）にお

ける、疼痛程度、膝関節機能、抑うつ、QOL、レントゲン評価により、高齢者における、身

体、精神的機能と QOL の関連、特徴を探索する（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、近年、骨粗鬆症と心血管系疾患の関連

が報告されている。我々も脈波速度が踵骨超音波骨強度指標と負の相関を示すと報告した。

しかし、心機能自体と骨粗鬆症・骨代謝との関連、さらには心血管系作働薬と骨代謝の関

連についての臨床検討はほとんどないのが現状である。そこで、本研究では 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、モデルマウスの開発と病態解析を通し

て加齢に伴う骨折リスク増加の原因を探求することが目的である。加齢に伴う高血圧症と

骨粗鬆症の併発に注目し、レニン・アンジオテンシン系を異常に活性化させたトランスジ

ェニックマウスにおいて、高血圧だけではなく骨代謝回転亢進による骨粗鬆症を起こすこ

とを報告した。レニン・アンジオテンシン系が骨代謝に果たす生理機能を解明するために、

アンジオテンシン II の Ia 型受容体である AT1a の遺伝的欠損マウスを導入し、前年度の研

究で高代謝回転の高骨量を呈することを見出した。そこで本年度は、循環系と骨代謝との

間の関係を明らかにするために、本モデルマウスの特徴である骨形成亢進メカニズムの検

討を進めた。一方、骨密度低下が顕著になる前から骨折リスクが高まることで知られるス

テロイド骨粗鬆症に注目し、グルココルチコイド慢性過剰モデルを作製して、ステロイド

骨粗鬆症の骨脆弱性の病理基盤を解明するツールになりうるかどうか検証した（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、そのうちの腰部脊柱管の支持組織である黄色靭帯に関する分

子情報などが非常に限られており、適当な動物モデルもない。そこで、本研究では、脊柱

管狭窄症の予防・診断・治療に資する研究の分子基盤を提示することを目的とする。組織

学的検討および黄色靭帯細胞特異的に発現する遺伝子の探索とともに、靭帯肥厚に関わる

メカニズムについて検討を行う（渡辺）。 
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＜平成２２年度について＞ 

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。今年度は高齢者の筋力を的確（かつ多面的）に測定でき、

実用性の高い 2種の筋力測定機器の開発に重点をおいた（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の代表疾患である腰部脊柱管狭窄症(LCS)におけ

る体幹の骨格筋の状態が、運動器の衰え、障害のために要介護となる危険の高い状態であ

るロコモティブシンドローム（ロコモ）および手術成績に及ぼす影響について、高齢手術

患者を対象に検討した（酒井）。大腿骨近位部骨折と認知症の研究では、転倒・骨折したア

ルツハイマー病（AD）患者において脳画像評価（頭部 MRI）を施行し、易転倒性の高い患者

に特有の画像所見があるかについて検討する（山岡）。 

疫学研究： 

 広島コホート研究では、高齢者における運動器疾患、特に骨折に関する長期疫学コホー

トを使い、骨折予防対策に資する情報を提供することである。本年度は、WHO 骨折リスク評

価ツール（FRAX）のわが国の骨粗鬆症治療開始基準について検討を行った。FRAX では 11 の

危険因子を入力する手間が現場での普及を遅らせているが、少ない危険因子で、効果的に

骨折高リスク者を判定するツールが実務的である。骨折の重要な予測因子である椎体骨折

については、すべての人に腰椎 X 線検査を行うわけにはいかないので、身長低下が椎体骨

折の代替として骨折を予測すれば、有効な骨折危険因子となりうる。この調査において、

FRAX の適用化への基礎的検討および、高齢者における身長低下が骨折の危険因子となるか

を検討した（藤原）。 

 高齢者の医療経済研究では、骨粗鬆症は患者数が多く、しかも患者の生活の質（QOL）が

少なからず低下するため、高齢化社会において重要な疾患である。しかも、その医療介護

費用は膨大と予想されるが、わが国における骨粗鬆症や骨折に関わる医療経済分析はほと

んどなく、そのような分析を行うための資料も不足している。そこで本研究は、骨粗鬆症

の医療経済に資するため、将来予防的介入を行った場合に減らすことのできる骨粗鬆症患

者の頻度や医療費、予防的介入によって改善できる QOL の推計を行うことを目的とした。
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本研究の成果は、限られた医療資源のもとで高齢者の健康と QOL を高めるための政策立案

の資料となると考えられる。今年度は、以下の研究を実施した。(1)骨粗鬆症・骨折に係わ

る診療報酬請求明細書（レセプト）・データベースを構築し、薬剤データとリンケージする

ことで精度の高い有病率と医療費の推計を行った。(2)骨粗鬆症の医療経済評価に必要な骨

粗鬆症の QOL の推計を行った（小林）。 

 大腿骨近位部骨折疫学研究では、大腿骨近位部骨折は患者数、予後、費用から高齢者骨

折の中で最も重要な骨折に位置づけられる。今後さらなる患者数増加が予想されるため、

標準的治療法確立が求められてきた。本研究では本邦の大腿骨近位部骨折の発生頻度を調

査し、その発生状況、治療状況を明らかとすることを目的とした。さらに、両側発生例に

ついて検討し、その割合を明らかとすると同時に、頚部骨折例に対する骨接合術がその後

の骨折発生に与える影響を明らかとすることを目的とした。また、再骨折防止を目的とし

た転倒防止のための新しい介入法開発を試みた（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、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

療プロトコー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

である。今年度は、症例スクリーング時（ベースラインデータ）における、疼痛程度、膝

関節機能、抑うつ、QOL、レントゲン評価により、高齢者における、身体、精神的機能と QOL

の関連、特徴を探索することとした（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、近年、骨粗鬆症と心血管系疾患の関連

が報告されている。骨粗鬆症患者では心血管系イベントリスクが高く、骨代謝マーカー高
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値群では生命予後が悪く、死因で心血管系疾患が多いこと、またビタミン D 不足や PTH 高

値と心血管イベント発生率が相関することなどが明らかになっている。一方、動脈硬化症

の進展度が骨密度低下や骨折率増大と関連することも示され、我々も脈波速度が踵骨超音

波骨強度指標と負の相関を示すと報告した。しかし、心機能自体と骨粗鬆症・骨代謝との

関連、さらには心血管系作働薬と骨代謝の関連についての臨床検討はほとんどないのが現

状である。そこで、本研究では 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、モデルマウスの開発と病態解析を通し

て加齢に伴う骨折リスク増加の原因を探求することが目的である。加齢に伴う高血圧症と

骨粗鬆症の併発に注目し、レニン・アンジオテンシン系を異常に活性化させたトランスジ

ェニックマウスにおいて、高血圧だけではなく骨代謝回転亢進による骨粗鬆症を起こすこ

とを報告した。レニン・アンジオテンシン系が骨代謝に果たす生理機能を解明するために、

アンジオテンシン II の Ia 型受容体である AT1a の遺伝的欠損マウスを導入し、前年度の研

究で高代謝回転の高骨量を呈することを見出した。そこで本年度は、循環系と骨代謝との

間の関係を明らかにするために、本モデルマウスの特徴である骨形成亢進メカニズムの検

討を進めた。一方、骨密度低下が顕著になる前から骨折リスクが高まることで知られるス

テロイド骨粗鬆症に注目し、グルココルチコイド慢性過剰モデルを作製して、ステロイド

骨粗鬆症の骨脆弱性の病理基盤を解明するツールになりうるかどうか検証した（池田）。 

関節支持組織変性に関する基礎研究では、腰痛・膝痛の一因である関節支持組織変性のう

ち、腰部脊柱管の支持組織である黄色靭帯に関する分子情報などが非常に限られており、

適当な動物モデルもない。そこで、本研究では、脊柱管狭窄症の予防・診断・治療に資す

る研究の分子基盤を提示することを目的とする。本年度の研究においては、黄色靭帯細胞

特異的に発現する遺伝子の探索とともに、靭帯肥厚に関わるメカニズムについて検討を行

う（渡辺）。 

 

 

Ｂ．研究方法 

＜２年間全体について＞ 

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、2 年を通じて、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
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トにより、退院後は患者聞き取り調査に基づき、生存や ADL、QOL などの予後を解析する（原

田）。医療・介護の費用に関しては、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）。 

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、初年度は、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

徴を検討し、次年度は、過去 5 年間に当院整形外科に入院した大腿骨頸部骨折患者 236 例

（男性 35 例 女性 201 例）のうち AD と診断されていた 90 例について頭部 CT または MRI

を施行した。今回は統一した条件での評価を行うため MRI を施行できた症例に限定し、ま

た体動などによりアーチファクトが強く評価に支障がある症例は削除したため 67 例の検討

となった (山岡)。 

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。初年度は、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、2年を通じて、転倒をきたし易くなっている高齢者の筋力測定用の機器開発を長寿医

療工学研究部と共同で進めた。上肢筋力として最も一般的な握力計と移動能力や膝関節症

状に最も影響する膝関節伸展屈曲力の測定機器を開発し、それぞれの測定結果の検討を行

った。握力計に関しては、前年度試作機の操作性向上と即時に結果印刷するソフトの開発

を行い、実用レベルの完成度を高めた。本器は、筋力の正確な測定ばかりでなく、瞬発力、

持続力、刺激に対する反応時間が測定可能で転倒リスクの新指標となる可能性がある。平

成 22 年 10 月より測定開始し 247 名の計測が行われた。その中でノイズ等の影響がなかっ

た 224 名のデータを検討した。男 84 名、女 140 名、平均年齢は 74.8 歳であった。測定項

目は、左右別に最大握力、最大握力後の低下率、刺激から最高握力への到達時間、刺激か

ら握り始めるまでの反応時間である。膝伸展･屈曲力測定計に関しては、前年度試作機の操

作性向上と測定精度を高めるため、測定時に滑らないためにウレタンでの座面改良し、か

つ体が浮かないように、シートベルト 2 本で腸骨部と大腿遠位部の固定ができるようにし

た。座位に膝関節を 90 度屈曲とした位置にて、等尺性に膝伸展屈曲力を測定した。膝関節

痛で通院をされている女性患者 29 名、平均年齢 71.7 歳を対象とした。左右差、膝変形度

による筋力の影響について検討し、さらに膝伸展力および屈曲力の値、また両者の和の値

と、QOL の指標である EQ5D、また身体能力として SF36 の身体能力 10 項目総点との関連、

さらに日常生活の代表的動作で感じる関節痛についてのアンケートとの関連について検討

した（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、2年を通じて、手術前後における腰痛自覚評価
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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ため、（60 歳以

上の腰部脊柱管狭窄症手術患者 60 例（平均 72.4 歳、60～91 歳）における腰背筋機能と手

術成績を調査した。術前ロコモの状態（ロコモのセルフチェックとして、発症前に 1）片脚

立ちで靴下がはけない、2）家の中でつまづいたり滑ったりする、3）階段を上るのに手す

りが必要、4）横断歩道を青信号で渡りきれない、5）15 分くらい続けて歩けない、の 5 項

目のうち 1つ以上あてはまればロコモありと判断）、単純レントゲンにおける腰椎前弯・仙

骨傾斜・可動域、術前腰背筋断面積（L4/5 高位での多裂筋・脊柱起立筋の断面積）、DEXA

法における四肢および体幹筋量、手術前後における疼痛評価（VAS、JOA スコア、

Roland-Morris disability questionnaire(RDQ)）、QOL 評価（Barthel index、SF-36、Euroqol 

quality of life scale(EQ5D) の index score と VAS）、心理的評価として Geriatric 

depression scale(GDS)、さらに筋酸素動態を筋赤外分光器(Near-infrared spectropcopy; 

NIRS, NIRO-120;浜松ホトニクス)で測定し、手術成績との関連を評価した（酒井）。 

疫学研究： 

広島コホート研究では、初年度は、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 FRAX 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。次年度は、(1)WHO FRAX 日本版についての

検討：対象は、成人健康調査を受診し、診察、身体計測、血液生化学検査、dual X-ray 

absorptiometry (DXA)による大腿骨頸部骨密度測定、および質問票調査を受け、追跡され

ている 2,155 人である。健診で WHO 危険因子、すなわち、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、現在の喫煙の情報を得た。こ

れらを、FRAX (http://www.shef.ac.uk/FRAX/index.htm)日本版に入力し、主要骨粗鬆症

性骨折および大腿骨近位部骨折の 10 年間の骨折確率を求めた。親の大腿骨頚部骨折歴の情

報はないため、これについては「なし」とした。大腿骨頸部骨密度を入力した場合と、入
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力しなかった場合（危険因子のみの FRAX）の確率を求めた。(2)骨折危険因子としての身長

低下の検討：対象は、上記健診に受診した 2,498 人で、健診時に、診察、血液生化学検査、

身長体重計測、質問票調査、DXA（腰椎、大腿骨頚部）、胸腰椎 X 線検査を受けた。身長低

下は身長計測に基づき、中年期（40 歳代）の身長から現在の身長の差とした。骨折情報は

病歴の聞き取りによって得た。事故、転落による骨折は解析から除外した。ベースライン

時の椎体骨折は、胸腰椎 X 線像を半定量的判定法で判定した。新規椎体骨折の情報は病歴

の聞き取り、および、健診時の胸部 X線側面像から診断した（藤原）。 

高齢者の医療経済研究では、初年度は、（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施行した。次年度は、(1)骨粗鬆症の有病率と医療費：分

析に K 県国民健康保険団体連合会（以下、国保連）と契約・協力のもと、2 自治体の 2006

年 5 月から 2007 年 4 月までに発生したレセプトを対象とし、匿名化データを入手した。デ

ータは、性、年齢のほか、社会保険表章用疾病分類中分類 119 分類（以下、119 分類）別の

発生レセプト件数で、匿名化 IDを用いて年間単位での名寄せデータを作成した（n=11,652）。

119 分類における骨粗鬆症レセプト（分類コード 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」、「M81 骨粗鬆症、病

的骨折を伴わないもの」、「M82 他に分類される疾患における骨粗鬆症」、「M83 成人骨軟化症」、

「M84 骨の癒合障害」、「M85 骨の密度および構造のその他の障害」が含まれる。また、骨粗

鬆症に対する治療薬ビスフォスフォネートとしてダイドロネル、フォサマック、ボナロン、

ベネット、アクトネル、ビスフォナール、ゾメタを用いた。骨粗鬆症の定義は、まず、調
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査期間中に骨粗鬆症を傷病名に含むレセプトが発生した場合とした。次に、調剤レセプト

においてビスフォスフォネートの調剤レセプトが発生した場合とした。有病率は、骨粗鬆

症患者数を調査開始月の性・年齢階級別の被保険者数で除したものをとした。調剤レセプ

トにより調整した場合としなかった場合の有病率を求めた。単位は千人対とした。次に、

骨粗鬆症医療費を求めるために、各月レセプトの傷病名に骨粗鬆症のみが記載された者か

ら当該月の医療費を抽出し、調剤レセプトにより調整した医療費を算出するために、当該

月にビスフォスフォネートの調剤レセプトが確認された者の当該月の医療費を算出した。

以上の分析は、先行研究および行政統計資料と比較するため、0 歳～39 歳、40 歳～64 歳、

65 歳～75 歳、75 歳以上という年齢区分、および別途 50 歳以上という区分で算出した。(2)

骨粗鬆症の QOL の推計：インターネット調査会社に登録している 40 歳以上の女性のうち、

骨粗鬆症疑いの者 713 名、骨粗鬆症疑いでない者 1,021 名から、2011 年 3 月、以下の要領

でネット上の匿名調査を行った。まず、全員（1,734 名）を対象として、年齢、学歴、世帯

所得を尋ねた後、現在の状態の健康関連 QOL（HRQOL）を、日本語版 EuroQol（EQ-5D）と TTO

（時間得失法）を用いて測定した。続けて、骨粗鬆症が進行した状態を描写するシナリオ

を読んでもらい、その仮想的な状態の HRQOL を、TTO を用いて測定した。さらに、骨粗鬆症

疑い群には、本人の現在の健康状態がシナリオと比べて、よいか、だいたいあっているか、

悪いか、三択で尋ねた上で、日本骨代謝学会作成の骨粗鬆症患者 QOL 質問票 2000 年度版

（JOQOL）を用いて、現在の HRQOL を測定した。統計解析では、まず各 HRQOL の分布、平均

値、中央値を年齢階級別に求めた。ただし、TTO（現在）の 1 回目の質問で、「現在の健康

状態であと 10 年間」生きる方が、「年齢相応の完全に健康な状態であと 10 年間」生きるこ

とよりも望ましいと答えた者（432 名）は解析から除外し、70 歳以上の者は 55 名しかいな

かったため、年齢階級別解析から除外した。骨粗鬆症疑いでない群を対象とした、シナリ

オに基づく HRQOL を、仮想的な骨粗鬆症状態の HRQOL とした。群間差および年齢階級間差

を見るために、EQ-5D、TTO（現在）、TTO（シナリオ）は、群と年齢階級を要因とした二元

配置分散分析を、JOQOL は年齢階級を要因とした分散分析を行った。また、①全員の EQ-5D

と TTO（現在）、②骨粗鬆症疑いの群のうち、シナリオが現在の状態とだいたいあっている

と回答した者の TTO（現在）と TTO（シナリオ）の、各対の HRQOL の一致度を評価するため、

HRQOL の差の分布、平均値、差の絶対値が 0.2 以下である者の割合を求めた（小林）。 

大腿骨近位部骨折疫学研究では、初年度は、（１）1998 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
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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。次年度は、Ⅰ．大腿骨近位部骨折発生頻度調査：調査対

象施設は全国の日本整形外科学会認定研修施設および臨床整形外科医会有床診療所である。

調査期間および対象骨折は対象医療機関の受診患者の中で、2009 年 1 月 1 日〜12 月 31 日

（2009 発生例）および 2010 年 1 月 1日〜12 月 31 日（2010 発生例）に受傷した大腿骨近位

部骨折患者を対象とした。方法は施設に調査登録用紙を郵送し記載を依頼し、調査内容は

性別、年齢、骨折日、左右、骨折型、受傷原因、治療法等である。登録例は、性別、年齢、

骨折日、発生都道府県の情報から重複をコンピュータ削除した。Ⅱ．再骨折発生率の検討：

調査対象は、日本整形外科学会認定研修施設および臨床整形外科医会有床診療所を対象に

1998〜2004 年に行われた大腿骨近位部骨折発生調査をデータベース化し、再骨折発生頻度

を調査した。方法は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、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。さらに、頚部骨折骨接合例での再骨折発生率については、

対象は大腿骨頚部骨折例のうちの骨接合術実施例で、方法は上記データベースおよび 2006

年～2007 年発生例の大腿骨近位部骨折データベースに基づいて大腿骨頚部骨折例を抽出、

再骨折例を解析し、その後の再骨折発生率を調査し、骨接合側の再骨折発生率を非骨折側

（非接合側）と比較した。Ⅲ．再転倒予防の運動療法に関する予備的研究：対象は 60 歳代

男女 2 名とし，方法は運動機能評価として歩行解析、静的立位重心動揺を行い、筋電計に

て下肢筋の最大収縮時の最大随意収縮を評価した。介入前後には足関節背屈自動運動を実

施し、％MVC を算出した。機能的電気刺激介入として、電気刺激装置には随意筋電図に比例

した強度で電気刺激を与える機能的電気刺激装置を用いた．刺激電極は両側前脛骨筋の

motor point に貼付けた.機能的電気刺激の介入としては，機能的電気刺激前に運動機能評

価を実施後，歩行スピードを求め，それに合わせてトレッドミルにて機能的電気刺激を加

えて 6分歩行を行なった（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し、臨床試験損害保険によ

る補償体制も整えた。 薬剤の安全性試験(Phase 1)では、プラセボと実薬で用量を変えた

10—20 例の健常者で行われるのが一般的である。本試験ではプラセボは実施困難のため予定

せず、最初の 10 例は非介入群で通常通りの骨折手術治療にとどめ、次ぎの 10 例以降は介

入群で、骨折手術治療施行時に対側に予防スクリューとして CCHS を経皮的に 1 本刺入し、
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ここで萩野が中間解析を実施して入院中の短期安全性が確認された後、最後の 10 例には

CCHS を経皮的に 2本刺入する。実施後の観察項目は、対側大腿部における疼痛、機能障害、

合併症、その他のすべての全身有害事象を調査する。この 3 群で主要アウトカムの安全性

の検証を行う。骨補強の有効性に関しては、有限要素法で検討する。試験の全過程で好ま

しくない結果が生じた場合は、試験継続に関する判断を鳥取大学の研究分担者に仰いで決

定する(原田、萩野)。 

腰痛の再発予防研究では、2年を通じて、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、2年を通じて、膝痛を主訴として名古屋大学病院、国保坂下病

院、上飯田第一病院整形外科を初診した 65 歳以上の患者で 2週間のアセトアミノフェン投

与の効果不十分な者を対象とする。診察、レントゲン評価（Kellgren-Lawrence 分類 [K-L]）

とともに疼痛 VAS(Visual analog scale; 安静時、立ち上がり時、歩行時)、膝関節機能 WOMAC、

抑うつ（BDI-II）、包括的 QOL（EQ-5D）によりそれぞれ評価した。治療介入試験への組み入

れ条件に合い、同意が得られた場合には、試験に組み入れ、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った（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、2年を通じて、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
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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））を測定した。骨代謝指標は血清 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、血清 FGF-23

であった。以上の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、初年度は、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。次年度は、AT1a ノックア

ウトマウスの血中の生化学マーカーの測定とともに、骨から RNA を抽出して定量 RT-PCR に

よって遺伝子の発現解析を行った。成熟した C57BL/6 マウスの皮下にプレドニゾロンの徐

放ペレットを植え込み、2ヶ月という慢性経過でグルココルチコイドの過剰状態を作製した。

マイクロ CT による海綿骨および皮質の骨量測定（長崎大学伊東昌子准教授に依頼）、構造

解析、組織形態計測や生化学解析による骨の細胞機能の評価を行った（池田）。 

 関節支持組織変性に関する基礎研究では、初年度は、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。

次年度は、黄色靭帯細胞の調製について、腰部脊柱管狭窄症手術で切除された肥厚靭帯に

ついて、PBS で洗浄し、細分した靭帯片をコラゲナーゼを含む細胞培養培地中で処理し、計

3回のコラゲナーゼ処理後の靭帯片を血清添加培地中でインキュベートし、遊走細胞を黄色

靭帯細胞（LF）とした。LF については、腰部脊柱管狭窄症の異なる 3 名のドナー由来の細
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胞を用いた。遺伝子プロファイリングについて、LF と比較のために対照のヒト骨芽細胞

（NHOst）、ヒト間葉系幹細胞(MSC)、ヒト皮膚由来線維芽細胞株（MJ90）を同様に培養し各

細胞から RNA を抽出した。LF3 検体、NHOst,MSC,MJ90 の計 6 検体について遺伝子発現プロ

ファイリングを一部解析ソフト（GeneSpring）を用いて行った。抽出した LF に発現する遺

伝子群にプライマーを作製し定量的 PCR（Q-PCR）による発現確認を行った。遺伝子機能解

析については、プロファイリングで抽出し、LF で発現する転写因子について発現ベクター

を作製し、マウス間葉系細胞株（10T1/2）に導入し、細胞形態や分化などを Q-PCR 法など

で検討した（渡辺）。 

 

＜平成２２年度について＞ 

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き、生存や ADL、QOL などの予後を解析する（原田）。医

療・介護の費用に関しては、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、転倒をきたし易くなっている高齢者の筋力測定

用の機器開発を長寿医療工学研究部と共同で進めた。上肢筋力として最も一般的な握力計

と移動能力や膝関節症状に最も影響する膝関節伸展屈曲力の測定機器を開発し、それぞれ

の測定結果の検討を行った。握力計に関しては、前年度試作機の操作性向上と即時に結果

印刷するソフトの開発を行い、実用レベルの完成度を高めた。本器は、筋力の正確な測定

ばかりでなく、瞬発力、持続力、刺激に対する反応時間が測定可能で転倒リスクの新指標

となる可能性がある。平成 22 年 10 月より測定開始し 247 名の計測が行われた。その中で

ノイズ等の影響がなかった 224 名のデータを検討した。男 84 名、女 140 名、平均年齢は 74.8

歳であった。測定項目は、左右別に最大握力、最大握力後の低下率、刺激から最高握力へ

の到達時間、刺激から握り始めるまでの反応時間である。膝伸展･屈曲力測定計に関しては、

前年度試作機の操作性向上と測定精度を高めるため、測定時に滑らないためにウレタンで

の座面改良し、かつ体が浮かないように、シートベルト 2 本で腸骨部と大腿遠位部の固定

ができるようにした。座位に膝関節を 90 度屈曲とした位置にて、等尺性に膝伸展屈曲力を

測定した。膝関節痛で通院をされている女性患者 29 名、平均年齢 71.7 歳を対象とした。

左右差、膝変形度による筋力の影響について検討し、さらに膝伸展力および屈曲力の値、

また両者の和の値と、QOL の指標である EQ5D、また身体能力として SF36 の身体能力 10 項

目総点との関連、さらに日常生活の代表的動作で感じる関節痛についてのアンケートとの

関連について検討した（松井）。 

 腰痛・脊椎骨折データベースでは、60 歳以上の腰部脊柱管狭窄症手術患者 60 例（平均
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72.4 歳、60〜91 歳）における腰背筋機能と手術成績を調査した。術前ロコモの状態（ロコ

モのセルフチェックとして、発症前に 1）片脚立ちで靴下がはけない、2）家の中でつまづ

いたり滑ったりする、3）階段を上るのに手すりが必要、4）横断歩道を青信号で渡りきれ

ない、5）15 分くらい続けて歩けない、の 5項目のうち 1つ以上あてはまればロコモありと

判断）、単純レントゲンにおける腰椎前弯・仙骨傾斜・可動域、術前腰背筋断面積（L4/5 高

位での多裂筋・脊柱起立筋の断面積）、DEXA 法における四肢および体幹筋量、手術前後にお

ける疼痛評価（VAS、JOA スコア、Roland-Morris disability questionnaire(RDQ)）、QOL

評価（Barthel index、SF-36、Euroqol quality of life scale(EQ5D) の index score と

VAS）、心理的評価として Geriatric depression scale(GDS)、さらに筋酸素動態を筋赤外分

光器(Near-infrared spectropcopy; NIRS, NIRO-120;浜松ホトニクス)で測定し、手術成績

との関連を評価した（酒井）。 

 大腿骨近位部骨折と認知症の研究では、過去 5 年間に当院整形外科に入院した大腿骨頸

部骨折患者 236 例（男性 35 例 女性 201 例）のうち AD と診断されていた 90 例について頭

部 CT または MRI を施行した。今回は統一した条件での評価を行うため MRI を施行できた症

例に限定し、また体動などによりアーチファクトが強く評価に支障がある症例は削除した

ため 67 例の検討となった (山岡)。 

疫学研究： 

 広島コホート研究では、放射線影響研究所（放影研）が、広島、長崎原爆被爆者から約2

万人の固定集団を設定し、1958年から2年に1回の成人健康調査を行い、追跡調査している。

(1)WHO FRAX日本版についての検討：対象は、成人健康調査を受診し、診察、身体計測、血

液生化学検査、dual X-ray absorptiometry (DXA)による大腿骨頸部骨密度測定、および質

問票調査を受け、追跡されている2,155人である。健診でWHO危険因子、すなわち、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

の喫煙の情報を得た。これらを、FRAX (http://www.shef.ac.uk/FRAX/index.htm)日本版

に入力し、主要骨粗鬆症性骨折および大腿骨近位部骨折の10年間の骨折確率を求めた。親

の大腿骨頚部骨折歴の情報はないため、これについては「なし」とした。大腿骨頸部骨密

度を入力した場合と、入力しなかった場合（危険因子のみのFRAX）の確率を求めた。(2)骨

折危険因子としての身長低下の検討：対象は、上記健診に受診した2,498人で、健診時に、

診察、血液生化学検査、身長体重計測、質問票調査、DXA（腰椎、大腿骨頚部）、胸腰椎X

線検査を受けた。身長低下は身長計測に基づき、中年期（40歳代）の身長から現在の身長

の差とした。骨折情報は病歴の聞き取りによって得た。事故、転落による骨折は解析から

除外した。ベースライン時の椎体骨折は、胸腰椎X線像を半定量的判定法で判定した。新規

椎体骨折の情報は病歴の聞き取り、および、健診時の胸部X線側面像から診断した（藤原）。 

 高齢者の医療経済研究では、(1)骨粗鬆症の有病率と医療費：分析にK県国民健康保険団

体連合会（以下、国保連）と契約・協力のもと、2自治体の2006年5月から2007年4月までに

発生したレセプトを対象とし、匿名化データを入手した。データは、性、年齢のほか、社

会保険表章用疾病分類中分類119分類（以下、119分類）別の発生レセプト件数で、匿名化I
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Dを用いて年間単位での名寄せデータを作成した（n=11,652）。119分類における骨粗鬆症

レセプト（分類コード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」、「M81骨粗鬆症、病的骨折を伴わないもの」、「M

82他に分類される疾患における骨粗鬆症」、「M83成人骨軟化症」、「M84骨の癒合障害」、

「M85骨の密度および構造のその他の障害」が含まれる。また、骨粗鬆症に対する治療薬ビ

スフォスフォネートとしてダイドロネル、フォサマック、ボナロン、ベネット、アクトネ

ル、ビスフォナール、ゾメタを用いた。骨粗鬆症の定義は、まず、調査期間中に骨粗鬆症

を傷病名に含むレセプトが発生した場合とした。次に、調剤レセプトにおいてビスフォス

フォネートの調剤レセプトが発生した場合とした。有病率は、骨粗鬆症患者数を調査開始

月の性・年齢階級別の被保険者数で除したものをとした。調剤レセプトにより調整した場

合としなかった場合の有病率を求めた。単位は千人対とした。次に、骨粗鬆症医療費を求

めるために、各月レセプトの傷病名に骨粗鬆症のみが記載された者から当該月の医療費を

抽出し、調剤レセプトにより調整した医療費を算出するために、当該月にビスフォスフォ

ネートの調剤レセプトが確認された者の当該月の医療費を算出した。以上の分析は、先行

研究および行政統計資料と比較するため、0歳〜39歳、40歳〜64歳、65歳〜75歳、75歳以上

という年齢区分、および別途50歳以上という区分で算出した。(2)骨粗鬆症のQOLの推計：

インターネット調査会社に登録している40歳以上の女性のうち、骨粗鬆症疑いの者713名、

骨粗鬆症疑いでない者1,021名から、2011年3月、以下の要領でネット上の匿名調査を行っ

た。まず、全員（1,734名）を対象として、年齢、学歴、世帯所得を尋ねた後、現在の状態

の健康関連QOL（HRQOL）を、日本語版EuroQol（EQ-5D）とTTO（時間得失法）を用いて測定

した。続けて、骨粗鬆症が進行した状態を描写するシナリオを読んでもらい、その仮想的

な状態のHRQOLを、TTOを用いて測定した。さらに、骨粗鬆症疑い群には、本人の現在の健

康状態がシナリオと比べて、よいか、だいたいあっているか、悪いか、三択で尋ねた上で、

日本骨代謝学会作成の骨粗鬆症患者QOL質問票2000年度版（JOQOL）を用いて、現在のHRQO

Lを測定した。統計解析では、まず各HRQOLの分布、平均値、中央値を年齢階級別に求めた。

ただし、TTO（現在）の1回目の質問で、「現在の健康状態であと10年間」生きる方が、「年

齢相応の完全に健康な状態であと10年間」生きることよりも望ましいと答えた者（432名）

は解析から除外し、70歳以上の者は55名しかいなかったため、年齢階級別解析から除外し

た。骨粗鬆症疑いでない群を対象とした、シナリオに基づくHRQOLを、仮想的な骨粗鬆症状

態のHRQOLとした。群間差および年齢階級間差を見るために、EQ-5D、TTO（現在）、TTO（シ

ナリオ）は、群と年齢階級を要因とした二元配置分散分析を、JOQOLは年齢階級を要因とし

た分散分析を行った。また、①全員のEQ-5DとTTO（現在）、②骨粗鬆症疑いの群のうち、

シナリオが現在の状態とだいたいあっていると回答した者のTTO（現在）とTTO（シナリオ）

の、各対のHRQOLの一致度を評価するため、HRQOLの差の分布、平均値、差の絶対値が0.2

以下である者の割合を求めた（小林）。 

 大腿骨近位部骨折疫学研究では、Ⅰ．大腿骨近位部骨折発生頻度調査：調査対象施設は

全国の日本整形外科学会認定研修施設および臨床整形外科医会有床診療所である。調査期
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間および対象骨折は対象医療機関の受診患者の中で、2009年1月1日〜12月31日（2009発生

例）および2010年1月1日〜12月31日（2010発生例）に受傷した大腿骨近位部骨折患者を対

象とした。方法は施設に調査登録用紙を郵送し記載を依頼し、調査内容は性別、年齢、骨

折日、左右、骨折型、受傷原因、治療法等である。登録例は、性別、年齢、骨折日、発生

都道府県の情報から重複をコンピュータ削除した。Ⅱ．再骨折発生率の検討：調査対象は、

日本整形外科学会認定研修施設および臨床整形外科医会有床診療所を対象に1998〜2004年

に行われた大腿骨近位部骨折発生調査をデータベース化し、再骨折発生頻度を調査した。

方法は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、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。さらに、頚部骨折骨接合例での再骨折発生率については、対象は大腿骨

頚部骨折例のうちの骨接合術実施例で、方法は上記データベースおよび2006年〜2007年発

生例の大腿骨近位部骨折データベースに基づいて大腿骨頚部骨折例を抽出、再骨折例を解

析し、その後の再骨折発生率を調査し、骨接合側の再骨折発生率を非骨折側（非接合側）

と比較した。Ⅲ．再転倒予防の運動療法に関する予備的研究：対象は60歳代男女2名とし，

方法は運動機能評価として歩行解析、静的立位重心動揺を行い、筋電計にて下肢筋の最大

収縮時の最大随意収縮を評価した。介入前後には足関節背屈自動運動を実施し、％MVCを算

出した。機能的電気刺激介入として、電気刺激装置には随意筋電図に比例した強度で電気

刺激を与える機能的電気刺激装置を用いた．刺激電極は両側前脛骨筋のmotor pointに貼付

けた.機能的電気刺激の介入としては，機能的電気刺激前に運動機能評価を実施後，歩行ス

ピードを求め，それに合わせてトレッドミルにて機能的電気刺激を加えて6分歩行を行なっ

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、薬剤の安全性試験(Phase 1)では、プラセボと実

薬で用量を変えた 10—20 例の健常者で行われるのが一般的である。本試験ではプラセボは

実施困難のため予定せず、最初の 10 例は非介入群で通常通りの骨折手術治療にとどめ、次

ぎの 10 例以降は介入群で、骨折手術治療施行時に対側に予防スクリューとして CCHS を経

皮的に 1本刺入し、ここで萩野が中間解析を実施して入院中の短期安全性が確認された後、

最後の 10 例には CCHS を経皮的に 2 本刺入する。実施後の観察項目は、対側大腿部におけ

る疼痛、機能障害、合併症、その他のすべての全身有害事象を調査する。この 3 群で主要

アウトカムの安全性の検証を行う。骨補強の有効性に関しては、有限要素法で検討する。

試験の全過程で好ましくない結果が生じた場合は、試験継続に関する判断を鳥取大学の研

究分担者に仰いで決定する(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、 
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〈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、膝痛を主訴として名古屋大学病院、国保坂下病院、上飯田第

一病院整形外科を初診した 65 歳以上の患者について診察、レントゲン評価

（Kellgren-Lawrence 分類 [K-L]）とともに疼痛 VAS(Visual analog scale; 安静時、立ち

上がり時、歩行時)、膝関節機能 WOMAC、抑うつ（BDI-II）、包括的 QOL（EQ-5D）によりそ

れぞれ評価した。治療介入試験への組み入れ条件に合い、同意が得られた場合には、試験

に組み入れ、経過観察を行った（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・心機能マーカーを測定し、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。心機能指標は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）で、骨代謝指標は血清 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、

血清 FGF-23 であった。 

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・採尿および骨密度検査をおこなう。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（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（筑波大学深

水教授より供与）を繁殖させて、血中の生化学マーカーの測定とともに、骨から RNA を抽
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出して定量 RT-PCR によって遺伝子の発現解析を行った。成熟した C57BL/6 マウスの皮下に

プレドニゾロンの徐放ペレットを植え込み、2ヶ月という慢性経過でグルココルチコイドの

過剰状態を作製した。マイクロ CT による海綿骨および皮質の骨量測定（長崎大学伊東昌子

准教授に依頼）、構造解析、組織形態計測や生化学解析による骨の細胞機能の評価を行った

（池田）。 

 関節支持組織変性に関する基礎研究では、黄色靭帯細胞の調製について、腰部脊柱管狭

窄症手術で切除された肥厚靭帯について、PBS で洗浄し、細分した靭帯片をコラゲナーゼを

含む細胞培養培地中で処理し、計 3 回のコラゲナーゼ処理後の靭帯片を血清添加培地中で

インキュベートし、遊走細胞を黄色靭帯細胞（LF）とした。LF については、腰部脊柱管狭

窄症の異なる 3 名のドナー由来の細胞を用いた。遺伝子プロファイリングについて、LF と

比較のために対照のヒト骨芽細胞（NHOst）、ヒト間葉系幹細胞(MSC)、ヒト皮膚由来線維芽

細胞株（MJ90）を同様に培養し各細胞から RNA を抽出した。LF3 検体、NHOst,MSC,MJ90 の

計６検体について遺伝子発現プロファイリングを一部解析ソフト（GeneSpring）を用いて

行った。抽出した LF に発現する遺伝子群にプライマーを作製し定量的 PCR（Q-PCR）による

発現確認を行った。遺伝子機能解析については、プロファイリングで抽出し、LF で発現す

る転写因子について発現ベクターを作製し、マウス間葉系細胞株（10T1/2）に導入し、細

胞形態や分化などを Q-PCR 法などで検討した（渡辺）。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、「臨床研究に関する倫理指針」を遵守して行う。国立長寿医療センターの倫理・

利益相反審査委員会で承認を受け、患者の一人一人に研究の目的、方法、意義、生じうる

不利益、個人情報の保護などについて十分な説明を行い、インフォームドコンセントを得

た上で実施する。 

 

 

Ｃ．研究結果 

＜２年間全体について＞ 

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、登録されたのは 61 例であった。平均年齢は 84.8

歳で男性 9 例、女性 52 例で、平均既往歴数は 2.33 で、常用内服薬数は 5.6 であった。平

均入院日数は 41.7 日で、入院中死亡はなかった。退院先は、自宅 6 例、老健 4 例、特養 5

例、病院 29 例、介護施設 12 例であった。骨折は、受傷側は右 32 例、左 29 例、骨折診断

は転子部骨折 41 例、頚部内側骨折 20 例で、受傷原因は立位からの転倒が 53 例と最多だっ

た。治療は、手術が 55 例、保存治療は 6例であった。手術内訳は、骨折観血的手術の CHS39

例、CCHS6 例、人工骨頭置換術は 10 例であった。術後合併症は 13 例にみられ、輸血は 14

例で行われた。認知機能(MMSE)に関しては、測定可能だった 52 例で 15.2 であった。Barthel 
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index による ADL 評価は、60 例で測定でき、入院前が平均 64.3、入院直後が 7.7、退院時

が 43.0 と変動した。EQ-5D による QOL 効用値は、入院前が 0.810 であった。退院後には、

死亡が 7 例、11.5%に確認され、退院後 6 ヶ月追跡できているのが 19 例で、住居は自宅 7

例、介護施設 11 例、病院入院 1例、ADL 評価は 47.8 で、6ヶ月後 ADL 評価点数と相関みら

れたのは受傷前 ADL 評価点数と退院時 ADL 評価点数であった。また、EQ-5D による QOL 効用

値は 0.513 であった（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、握力計での測定および解析結果に関しては、年代にて分け

た 3 群の内訳は、60 歳代以下が 53 名(男 23 名、女 30 名)、70 歳代が 92 名（男 39 名、女

53 名）、80 歳代が 79 名（男性 2名、女 57 名）であった。右最大握力は、60 歳代以下 24.5kg、

70 歳代 21.8kg、80 歳代 17.3kg であり、60 歳代以下と 80 歳代、70 歳代と 80 歳代との間に

は差を認めた（p<0.01, p<0.01）。左最大握力については、60 歳代以下 22.8kg、70 歳代 20.9

ｋｇ、80 歳代 16.1kg で、右手と同様な差を認めた（p<0.01, p<0.01）。最大握力からの低

下率は右では 60 歳代以下 31.7%、70 歳代 35.6%、80 歳代 39.5%で、60 歳代以下と 80 歳代

との間に差を認めた（p<0.05）。左では 60 歳代以下 34.3%、70 歳代 35.3%、80 歳代 41.7%

で年齢群間に差を認めなかった。また刺激から最高握力への到達時間は右では 60 歳代以下

1.39 秒、70 歳代 1.71 秒、80 歳代 1.77 秒で、60 歳代以下と 70 歳代、60 歳代以下と 80 歳

代に差を認めた（p<0.01、p<0.01）。左では 60 歳代以下 1.25 秒、70 歳代 1.51 秒、80 歳代

1.69 秒で、右と同様な差を認めた（p<0.05, p<0.01）。 さらに、反応時間は、右で 60 歳代

以下 0.33 秒、70 歳代 0.44 秒、80 歳代 0.47 秒で、60 歳代以下と 80 歳代との間に差を認め

た（p<0.05）。左やはり 60 歳代以下と 80 歳代との間に差を認めた（p<0.01）。膝伸展･屈曲

力測定計での測定および解析結果に関しては、X 線変形分類別は右Ｉ度 3 膝、II 度 5 膝、

III 度 9 膝、IV 度 6 膝、不明 6 膝で、左Ｉ度 7 膝、II 度 4 膝、III 度 8 膝、IV 度 5 膝、不

明 4 膝であった。膝伸展屈曲力の平均は、伸展は右 19.9kg、左 18.8kｇ、屈曲は右 7.3kg、

左 6.8kｇで、伸展屈曲とも左右差なかった。また不明、TKA 後の膝を除いた例にて変形度

別の伸展力は、右膝Ｉ度 23.3kg、II 度 29.2kg、III 度 29.9kg、IV 度 18.7kg、左膝でＩ度

22.6kg、II 度 17.5kg、III 度 20.3kg、IV 度 12.8kg であった。屈曲力は、右膝Ｉ度が 9.8kg、

II 度 8.9kg、III 度 6.7kg、IV 度 6.5kg、左膝でＩ度 8.8kg、II 度 5.4kg、III 度 6.8kg、IV

度 4.9kg であった。膝伸展および屈曲力と EQ5D は両膝合わせての解析では伸展力、屈曲力、
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両者の和いずれについても関連を認めた（p<0.01）。また、膝伸展および屈曲力と SF36 身

体機能は両膝合わせての解析では伸展力、屈曲力、両者の和いずれについても関連を認め

た（p<0.05）。さらに、膝伸展および屈曲力と 5つの動作時の痛み（合計総点）は、右で伸

展力、屈曲力について関連を認めた（p<0.01、p<0.05）が、両者の和では関連を認めなか

った（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。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。ロコモありは 29 例(75.8 歳)、なしは 31 例(69.2 歳)で年齢に差を認め、ロコ

モでは女性の比率が高かった。 BMI、術前 Hb 値、ABI・TBI はロコモありで低かった。 生

活自立度および Barthel index では差はなかった。術前 JOA スコア、RDQ、VAS は下肢痛、

腰痛ともに差はなかった。SF-36 では PF(32.5 vs 49.2)と GH(45.3 vs 56.6)においてロコ

モありで低下していた。 EQ5D では index は差を認めなかったが、VAS ではロコモありで低

下していた。 GDS においては両群に差はなかった。DXA 法による骨密度は BMD、YAM 値とも

両群で差を認めなかった。一方、身長の二乗で除した補正筋量は四肢ではロコモあり

7.32kg/m2、ロコモなし 6.122kg/m2 とロコモありで低かったが、体幹筋量は差を認めなか

った。Braumgartner の基準で四肢サルコペニアは 48.3%に認め、ロコモありで多く認めた。

X線における腰椎前弯、S1 傾斜角、腰椎可動域は両群間で差を認めなかった。MRI における

背筋断面積は多裂筋、脊柱起立筋ともに年齢・体重補正するとロコモあり・なしで差は認

めなかった。 NIRS による多裂筋の酸素化ヘモグロビン増加はロコモありで低下していた。

手術における固定・除圧の割合は両群で差はなく、ほぼ 1:1 であった。術後 1ヶ月時の JOA

改善率はロコモあり66.6%、ロコモなし78.3%と差を認めた。術前後のSF-36の比較ではPF、

GH においてロコモなしで改善を認めた。EQ5D では index、VAS ともにロコモありで有意な

改善を認めた。 術後入院日数はロコモあり 23.1 日、なし 18.1 日と有意差を認めた (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。また、67 例の AD 患者の頭部 MRI 所見において、無症候性脳梗塞を認めた症例

は 32.9%の 22 例のみであった。しかし白質病変を認めた症例が目立ち、脳室周囲の白質病
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変については 77.6%の 52 例、皮質下深部白質の病変に至っては全例にみられた。また Etat 

cribre(血管周囲腔の拡大)を 14.9%の 10 例に認めた（山岡）。 

疫学研究： 

 広島コホート研究では、初年度では、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。次年度では、(1)WHO FRAX 日本版に

ついての検討：「骨密度ありの FRAX」、「骨密度なしの FRAX」の 2 つの計算式を使って、主

要骨粗鬆症性骨折確率、大腿骨近位部骨折確率を求めた。わが国の治療開始のガイドライ

ンでは、骨量減少かつ主要骨粗鬆症性骨折確率 15%以上と設定されたが、75 歳以上女性の
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90%以上が 15%以上となるので、適応は 75 歳未満の女性と男性になった。しかし、男性にお

いては、15%以上を示す人の割合は非常に少ない。男女とも、75 歳以上 90 歳未満まで、「骨

密度なし FRAX」を使った場合には、「骨密度ありの FRAX」を使った場合に比べ高い値が得

られ、より多くのが該当となった。「骨密度あり FRAX」、「骨密度なしの FRAX」で求めた大

腿骨近位部骨折確率は、治療開始のカットオフ値を 3%以上、5%以上と仮定して、一般住民

におけるカットオフ値以上を占める割合求めた。「BMD なしの FRAX」を使った方が「BMD あ

りの FRAX」を使った場合に比べて、より多くの女性がスクリーニングされることが分かる。

カットオフ値 3%を使うと 75 歳以上女性では、「BMD を使った FRAX」を使っても 80%以上、「BMD

なしの FRAX」を使った場合には、100%近い女性が該当する。男性においても、「BMD なしの

FRAX」では、「BMD あり FRAX」を使った場合に比べて、75 歳以上では、倍以上の男性がスク

リーニングされる。(2)身長低下と骨折リスク：多変量解析では、年齢、性、腰椎骨密度調

整しても、中年期以降身長 2cm 以上低下した人では、椎体骨折を有意に予測した。しかし、

大腿骨近位部骨折、非椎体骨折との関係は見られなかった。年齢、性、腰椎骨密度に加え

て、既存椎体骨折の有無を調整すると、ハザード比（HR）は低下するものの、2cm 以上の身

長低下は、有意に椎体骨折を予測した。身長低下と椎体骨折は密接に関係しているため、

椎体骨折既往者を除外して解析したが、それでも、身長低下は椎体骨折を予測した。多変

量解析では腰椎骨密度 1 標準偏差の HR は 1.45、既存椎体骨折の HR は 2.54､身長低下の HR

は 1.73 であった（藤原）。 

 高齢者の医療経済研究では、初年度では、（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。次年度は、１）骨粗鬆症の有病率と医療

費；調査開始月の被保険者数は女 7,040 名、男 6,610 名（総数 13,650 名）、分析期間中の
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レセプト発生割合は女 6,437 名、男 5,215 名であった。女性はすべて 50 歳以上で、骨粗鬆

症有病率を 50 歳以上について集計すると調整済有病者数 448 名、被保険者数 5,509 名、調

剤レセプトによる調整済有病率 81.3 であった。男の 50 歳以上は調整済有病者数 37 名、被

保険者数 4,762 名、調整済有病率 7.8 であった。レセプト上傷病名が骨粗鬆症のみの月の

医療費は平均 8,182 円、当該月にビスフォスフォネート処方された月のみに限定すると平

均 6,138 円であった。（２）骨粗鬆症の QOL の推計：1,734 名の回答者うち 40 歳代 849 名、

50 歳代 512 名、60 歳代 299 名、70 歳代 65 名、80 歳代 9 名であった。HRQOL 分布は分担報

告書図 1に示され、EQ-5D は回答者の 58%が 1.0、90%が 0.7 以上、TTO（現在）は 60%が 1.0、

81%が 0.95 以上、TTO（シナリオ）は 8%が 0.95 以上だったが、35%が 0.2 以下であった。JOQOL

は 76%が 0.7 以上 0.9 未満であった。各 HRQOL の群・年齢階級別の平均値は分担報告書表 3

に示され、JOQOL 以外は平均値と中央値の差が大きかった。骨粗鬆症疑いでない群の TTO（シ

ナリオ）の中央値は 40 歳代 0.75、50 歳代 0.85、60 歳代 0.95 であった。二元配置分散分

析の結果、EQ-5D と TTO（現在）は年齢階級間の差はなく、群間差は有意で、TTO（シナリ

オ）は年齢階級間、群間とも差はなかった。JOQOL は年齢階級間の差はなかった。①全員の

EQ-5D と TTO（現在）、②骨粗鬆症疑いの群のうちシナリオが現在の状態とだいたいあって

いると回答した者の TTO（現在）と TTO（シナリオ）の、各対の HRQOL の差の分布を分担報

告書図２に示す。相対度数、HRQOL の差のいずれも 0に近いことが期待されるが、平均値は

①で 0.01、②で 0.06 であった。また、差の絶対値が 0.2 以下であった者の割合は①で 60%、

②で 60%であった（小林）。 

 大腿骨近位部骨折疫学研究では、初年度は、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。次年

度は、大腿骨近位部骨折発生頻度調査：2009 年発生例に関しては、日本整形外科研修認定

施設 1,983 施設、臨床整形外科有床診療所 1,033 施設を対象に調査し、認定施設 1,209 施

設、臨床整形 485 施設の合計 1,694 施設（56.2%）から調査票が返送された。患者数は前者

より 75,281 例、後者より 2,820 例、合計 78,101 例が登録され、重複および転院が削除さ

れ、最終的に 35 歳以上の 70,208 例が登録された。性別は男 14,935 例、女 55,118 例、右

33,802 例、左 35,771 例で、骨折型は頚部骨折が男 7,198 例、女 26,398 例、転子部骨折は
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男 7,667 例、女 28,536 例であった。性・年齢階級別患者数では、男では 80-84 歳が最多、

女では 85-89 歳が最多で、骨折型別年齢階級別に算出すると頚部骨折は 80-84 歳が最多、

転子部骨折は 85-89 歳が最多であった。患者は冬季に多く、夏期に少ない傾向が見られた。

受傷場所は屋内が 49,379 例（75.3%）、後期高齢者の 79.8%、90 歳以上の 88.5%が屋内であ

った。受傷原因は立った高さからの転倒が54,172例（79.1%）と最多で、後期高齢者で81.7%、

90 歳以上で 83.9%が立った高さからの転倒が原因だった。介護時に発生する「介護骨折」

は 124 例（0.2%）に認められた。入院から手術までの日数は平均 4.8、骨折型別では頚部

骨折が 5.1、転子部骨折が平 4.4 で、90 歳以上が 4.4 と 90 歳未満の 4.9 により短かった。

治療は、観血的治療が 94.7%、頚部骨折で人工骨頭置換術 66.7%、骨接合術 32.8%で、入院

期間は平均 40.5 日であった。頚部骨折について、手術法別に入院期間を比較すると、保存

的治療群 33.7 日、人工骨頭置換群 41.6 日、骨接合群 39.0 日で、保存療法群の入院期間が

短かく、前期高齢者が平均 39.9 日、後期高齢者が平均 40.9 日、90 歳以上が 39.5 日であっ

た。2010 年発生例に関しては、日本整形外科研修認定施設（認定施設）2,015 施設、臨床

整形外科有床診療所（臨床整形）1,100 施設を対象に調査を行った。現在まで、調査データ

収集を実施し、約 40,000 例の大腿骨近位部骨折例の登録が終了した。再骨折発生率の検討：

再骨折例に関しては、全国調査対象の 7 年間に 298,023 例大腿骨近位部骨折が登録され、

頚部骨折は 129,945 例、再骨折は対象の 7年間に 8,653 例（6.7%）発生していた 2006～2007

年発生例の大腿骨近位部骨折データベースでは 1,025 例の頚部骨折のうち１年間に 59 例

（5.8%）の再骨折があり、頚部骨折は 17 例であった。頚部骨折骨接合例での再骨折発生率

に関しては、全国調査では対象の 7年間に頚部骨折 129,945 例のうち 1,259 例（14.5%）で

骨接合が実施されていた。これらのうち、同側頚部再骨折は 4例（0.3%）、同側転子部骨折

は 6例（0.5%）、反対側頚部骨折は 19 例（1.5%）、反対側転子部骨折は 7例（0.6%）であっ

た。2006～2007 年発生例の大腿骨近位部骨折データベース解析では、初回頚部骨折のうち

177 例で骨接合術が実施され、頚部骨折に発生した再骨折 17 例のうち、初回骨折に骨接合

を実施したのは 6例であった。この 6例では同側再骨折は 1例（0.6%）で、対側再骨折は 5

例（2.8%）であった。再転倒予防の運動療法に関する予備的研究：介入の前後で前脛骨筋

の％MVC は差はなかった。機能的電気刺激後の変化は、歩行速度増加、立脚期減少、二重支

持期短縮、initial contact(IC)時での増加、矩形面積や外周面積の減少が共通してみられ

た（萩野）。 

運動器疾患再発予防研究： 

 大腿骨近位部骨折に関する運動器疾患再発予防研究では、本臨床試験に現在まで 20 例が

登録された。非介入群は骨折側の手術のみの 10 例で、年齢 85.1 歳、 男 3例 女 7例、骨

折は右 2例、左 8例、転子部骨折 9例、頚部内側骨折 1例であった。手術は、CCHS1 例、CHS9

例で、骨折手術時間 48.4 分、手術出血 113.1ml で入院中合併症はなく、入院日数 48.8 日、

退院時術後日数 44.2 日であった。基本的 ADL（Barthel Index）は、受傷前 56.0、入院時

6.5、退院時 48.5 で、退院時レベルに回復するのに要した日数は、寝返りが 3.9 日、起き
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上がりが 6.8 日、移乗が 16.4 日、立ち上がりが 17.3 日、歩行が 18.0 日であった。介入群

は骨折側の手術時に対側に予防スクリュー(CCHS)1 本入れた群 10 例で、年齢 85.4 歳、 男

1例 女 9例、骨折は右 7例、左 3例、転子部骨折 7例、頚部内側骨折 3例であった。手術

は CCHS3 例、CHS7 例で、骨折手術時間 30.7 分、骨折手術出血 9.0ml、透視時間 6.7(SD2.0)

分であった。対側の予防スクリュー手術時間 8.8 分、対側手術出血.3ml、対側透視時間 3.3

分、体位変換時間 10.7 分であった。入院中合併症はなく、入院日数 46.6 日であった。基

本的 ADL は、受傷前 78.0、入院時 12.5 、退院時 55.6 で、退院時レベルに回復するのに要

した日数は、寝返りが 6.1、起き上がりが 8.4、移乗が 12.9、立ち上がりが 12.7、歩行が

10.1 であった。術後 1 日健側患部腫脹 1.0、術後７日健側患部腫脹.56(p=.004) 、健側創

圧痛持続日数 8.6(p=.000) ＊、健側創長 7.0mm(SD2.3)であった。以上のように、非介入群

と対側に予防スクリュー1本刺入した群の間では、合併症、入院日数、ADL 回復に差はなく、

手術翌日は介入群で対側疼痛が強い傾向があったが 7日後で対側疼痛はほぼ消失していた。

予防スクリュー1本刺入する侵襲も十分に小さいもので、不利な現象としては予防スクリュ

ー刺入部の圧痛が 8.6 日続いたことのみであった（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、研究組織を確立し、倫理委員会による承認を受け、現在登録症

例数は 14 例(女性 6 例、男性 8 例)、治療介入法は無作為に割り付けし内服薬単独群 8 名、

内服薬治療＋装具治療群 8 名である。平均経過観察期間は 6.4 ヶ月である。対象症例にお

ける BMI は女性で平均 24.1、男性で平均 25.4 と高値であった。また就労状況として座位を

基本姿勢とする労働が 6 例、肉体労働が 4 例であった。全例治療介入後 4 週の時点で、腰

痛の改善(VAS, ODI, EQ5D 効用値で評価)を認めた。症例数は少ないが、2 群間において改

善率に有意差を認めていない。また治療介入後平均 6.4 ヶ月の経過観察期間ではあるが、

腰痛は内服薬単独群で 3 名、内服薬治療＋装具治療群では 5 名で再発を認めている。腰痛

再発に関わる因子を多変量解析で検討したが、身長、体重、既往歴、現在の運動状況、介

入法（内服単独 or 内服＋装具治療）は再発に関わる危険因子ではなかったが、BMI、腰椎

後彎が再発に関わる因子として有意であった。少数の症例群に対する多変量解析であるた

め、結果の妥当性を検証する必要があるが、腰痛再発予防に関して装具治療介入の有効性

は現段階では明らかではない（今釜）。 

 膝痛の再発予防研究では、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。27 名にスクリーングを行った。5 名が介入試験に組み入れられた。年齢は

平均 73 歳、男７名、女 20 名であった。それぞれの質問紙による結果、レントゲン評価は、

BDI-II が平均 9.1SD5.9 で BDI-II＞13 の中等度抑うつ状態は 29%であった。EQ5D が平均

0.645SD0.091、疼痛(VAS)の平均が安静時 45SD22、立ち上がり 51SD24、歩行時 53SD21、WOMAC

の pain が平均 12.1SD4.4、stiffness 平均 4.8SD1.7、physical function 平均 35.8SD14.3
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であった。K=L は 1 度 1例、2度 12 例、3度 7例、4度 7例であった。各データの相関をみ

ると、BDI-II とは歩行時の疼痛が、また、EQ5D とは立ち上がりと歩行時の VAS、および WOMAC

の pain と physical function が有意に関連していた。レントゲン評価で膝 OA 進行群（K-L: 

III-IV）と早期群（K-L: I-II）の間に疼痛、機能、QOL、抑うつに有意な差は認めなかっ

た（小嶋）。 

基礎研究： 

 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、解析はなお進行中で、現時点で男性 301

例（年齢 64.5±11.7 歳）についての横断的検討の中間解析結果がある。前年度までに、多

変量解析において、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、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すことを報告し

た。今年度は、さらに P およびビタミン D 代謝と関連する FGF23 を測定し、解析した。そ

の結果、単相関において血清 FGF23 は、LVEF と負の相関（r=-0.189）、ICTP と正の相関

（r=0.254）を示したが、多変量解析の結果、LVEF との相関は消失し、ICTP との相関は残

った(β=0.268, P <0.001)。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 5 名、ARB 群 5 例が登録

されている。12 ヶ月までの骨密度の結果があるが、いずれの群においても、骨密度に関し

ては明らかな変動は認められなかった。また、両群とも新規椎体骨折は認められなかった

（岡崎）。 

 骨代謝と心血管系疾患の関連性研究（２）では、初年度は、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。次年度は、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、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ている。血液生化学検査お

よび骨形態計測の結果、性別にかかわらず骨吸収の亢進と骨形成の促進すなわち high 



36 
 

turnover bone の状態であることが確認された。骨における遺伝子発現解析から、骨形成の

亢進をもたらす原因として SOST 遺伝子の発現低下が認められた。また、対照群と比較して、

やせと内臓脂肪の減少が認められ、血中レプチン濃度も低値を示した。野生型 C56BL/6 マ

ウスにプレドニゾロンを慢性投与することにより、腰椎の海綿骨の減少と、長管骨の皮質

の菲薄化が見られた。組織形態計測や血清の生化学検査の結果から、骨吸収の亢進よりは、

主に骨形成の抑制の結果であることが明らかになった（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、初年度は、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。次年度は、遺伝子発現プ

ロファイリングによる LF 特異的遺伝子群の探索により腱・靭帯で発現/機能が知られてい

る SCX, MKX に加え、新たに 5個の転写因子遺伝子（GSC, MEOX2, PAX9, TP63, TWIST1）の

培養 LF での特徴的発現が検出された。一方、腱・靭帯での発現/機能が知られる ETV4 (PEA3)

の発現は LF に特徴的ではなかった。そこで、軟骨細胞や脂肪細胞、骨芽細胞などへの多分

化能を有する間葉系細胞株 10T1/2 細胞に、SCX, MKX, MEOX2, PAX9, ETV4 について、発現

させ細胞形態ならびに遺伝子発現変化を検討した。コントロールの 10T1/2 細胞は培養に用

いた高グルコース培地では脂肪分化が誘導される。この程度は、上記 5 個の遺伝子導入で

いずれも抑制されたが、特に MKX, PAX9, ETV4 の導入で抑制傾向が顕著であった。この細

胞について遺伝子発現プロファイリングを行ったところ、脂肪細胞分化の遺伝子発現パタ

ーンは形態観察と同様な状態で示された。一方、遺伝子発現パターン解析による軟骨分化、

筋分化、骨芽細胞分化など、主な間葉系細胞の細胞系譜への分化の顕著な誘導は観察され

なかった。PAX9 導入細胞では、細胞密集像が随所に観察され、増殖亢進が示唆され、LF と

他の間葉系細胞との遺伝子発現プロファイリングから、増殖に関わる遺伝子の中で、PAX9

導入細胞でも発現亢進している遺伝子として HDAC9 が抽出された。そこで、各導入細胞で

Hdac9 遺伝子発現を検討したところ PAX9 導入細胞にのみ特異的に発現が上昇していた。最

近、抗がんをはじめ、HDAC の阻害剤の増殖抑制効果が注目されており、Hdac9 発現亢進が

あることから HDACi による増殖抑制を検討した。HDAC9 は Class II の HDAC であり、HDACi

である Sodium butyrate (SB)や Trichostatin A(TSA)により阻害されることから、導入細

胞培養に添加し、増殖への効果を検討した。SB ではコントロール細胞に比べて、PAX9 発現

細胞ではやや効果が悪かったものの、濃度依存的に増殖抑制効果が観察された。また、TSA

でも同様に濃度依存的に増殖を抑制した（渡辺）。 

 

＜平成２２年度について＞ 
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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、登録されたのは 61 例であった。平均年齢は 84.8

歳で男性 9 例、女性 52 例で、平均既往歴数は 2.33 で、常用内服薬数は 5.6 であった。平

均入院日数は 41.7 日で、入院中死亡はなかった。退院先は、自宅 6 例、老健 4 例、特養 5

例、病院 29 例、介護施設 12 例であった。骨折は、受傷側は右 32 例、左 29 例、骨折診断

は転子部骨折 41 例、頚部内側骨折 20 例で、受傷原因は立位からの転倒が 53 例と最多だっ

た。治療は、手術が 55 例、保存治療は 6例であった。手術内訳は、骨折観血的手術の CHS39

例、CCHS6 例、人工骨頭置換術は 10 例であった。術後合併症は 13 例にみられ、輸血は 14

例で行われた。認知機能(MMSE)に関しては、測定可能だった 52 例で 15.2 であった。Barthel 

index による ADL 評価は、60 例で測定でき、入院前が平均 64.3、入院直後が 7.7、退院時

が 43.0 と変動した。EQ-5D による QOL 効用値は、入院前が 0.810 であった。退院後には、

死亡が 7 例、11.5%に確認され、退院後 6 ヶ月追跡できているのが 19 例で、住居は自宅 7

例、介護施設 11 例、病院入院 1例、ADL 評価は 47.8 で、6ヶ月後 ADL 評価点数と相関みら

れたのは受傷前 ADL 評価点数と退院時 ADL 評価点数であった。また、EQ-5D による QOL 効用

値は 0.513 であった（原田）。 

 膝痛・その他の骨折データベースでは、握力計での測定および解析結果に関しては、年

代にて分けた 3群の内訳は、60 歳代以下が 53 名(男 23 名、女 30 名)、70 歳代が 92 名（男

39 名、女 53 名）、80 歳代が 79 名（男性 2名、女 57 名）であった。右最大握力は、60 歳代

以下 24.5kg、70 歳代 21.8kg、80 歳代 17.3kg であり、60 歳代以下と 80 歳代、70 歳代と 80

歳代との間には差を認めた（p<0.01, p<0.01）。左最大握力については、60 歳代以下 22.8kg、

70 歳代 20.9ｋｇ、80 歳代 16.1kg で、右手と同様な差を認めた（p<0.01, p<0.01）。最大握

力からの低下率は右では 60 歳代以下 31.7%、70 歳代 35.6%、80 歳代 39.5%で、60 歳代以下

と 80 歳代との間に差を認めた（p<0.05）。左では 60 歳代以下 34.3%、70 歳代 35.3%、80 歳

代 41.7%で年齢群間に差を認めなかった。また刺激から最高握力への到達時間は右では 60

歳代以下 1.39 秒、70 歳代 1.71 秒、80 歳代 1.77 秒で、60 歳代以下と 70 歳代、60 歳代以

下と 80 歳代に差を認めた（p<0.01、p<0.01）。左では 60 歳代以下 1.25 秒、70 歳代 1.51 秒、

80 歳代 1.69 秒で、右と同様な差を認めた（p<0.05, p<0.01）。 さらに、反応時間は、右で

60 歳代以下 0.33 秒、70 歳代 0.44 秒、80 歳代 0.47 秒で、60 歳代以下と 80 歳代との間に

差を認めた（p<0.05）。左やはり 60 歳代以下と 80 歳代との間に差を認めた（p<0.01）。膝

伸展･屈曲力測定計での測定および解析結果に関しては、X 線変形分類別は右Ｉ度 3 膝、II

度 5 膝、III 度 9 膝、IV 度 6 膝、不明 6 膝で、左Ｉ度 7 膝、II 度 4 膝、III 度 8 膝、IV 度

5 膝、不明 4膝であった。膝伸展屈曲力の平均は、伸展は右 19.9kg、左 18.8kｇ、屈曲は右

7.3kg、左 6.8kｇで、伸展屈曲とも左右差なかった。また不明、TKA 後の膝を除いた例にて

変形度別の伸展力は、右膝Ｉ度 23.3kg、II 度 29.2kg、III 度 29.9kg、IV 度 18.7kg、左膝

でＩ度 22.6kg、II 度 17.5kg、III 度 20.3kg、IV 度 12.8kg であった。屈曲力は、右膝Ｉ度

が 9.8kg、II 度 8.9kg、III 度 6.7kg、IV 度 6.5kg、左膝でＩ度 8.8kg、II 度 5.4kg、III 度
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6.8kg、IV 度 4.9kg であった。膝伸展および屈曲力と EQ5D は両膝合わせての解析では伸展

力、屈曲力、両者の和いずれについても関連を認めた（p<0.01）。また、膝伸展および屈曲

力と SF36 身体機能は両膝合わせての解析では伸展力、屈曲力、両者の和いずれについても

関連を認めた（p<0.05）。さらに、膝伸展および屈曲力と 5つの動作時の痛み（合計総点）

は、右で伸展力、屈曲力について関連を認めた（p<0.01、p<0.05）が、両者の和では関連

を認めなかった（松井）。 

 腰痛・脊椎骨折データベースでは、ロコモありは 29 例(75.8 歳)、なしは 31 例(69.2 歳)

で年齢に差を認め、ロコモでは女性の比率が高かった。 BMI、術前 Hb 値、ABI・TBI はロコ

モありで低かった。 生活自立度および Barthel index では差はなかった。術前 JOA スコア、

RDQ、VAS は下肢痛、腰痛ともに差はなかった。SF-36 では PF(32.5 vs 49.2)と GH(45.3 vs 

56.6)においてロコモありで低下していた。 EQ5D では index は差を認めなかったが、VAS

ではロコモありで低下していた。 GDS においては両群に差はなかった。DXA 法による骨密

度は BMD、YAM 値とも両群で差を認めなかった。一方、身長の二乗で除した補正筋量は四肢

ではロコモあり 7.32kg/m2、ロコモなし 6.122kg/m2 とロコモありで低かったが、体幹筋量

は差を認めなかった。Braumgartner の基準で四肢サルコペニアは 48.3%に認め、ロコモあ

りで多く認めた。X 線における腰椎前弯、S1 傾斜角、腰椎可動域は両群間で差を認めなか

った。MRI における背筋断面積は多裂筋、脊柱起立筋ともに年齢・体重補正するとロコモあ

り・なしで差は認めなかった。 NIRS による多裂筋の酸素化ヘモグロビン増加はロコモあり

で低下していた。手術における固定・除圧の割合は両群で差はなく、ほぼ 1:1 であった。

術後 1ヶ月時の JOA 改善率はロコモあり 66.6%、ロコモなし 78.3%と差を認めた。術前後の

SF-36 の比較では PF、GH においてロコモなしで改善を認めた。EQ5D では index、VAS とも

にロコモありで有意な改善を認めた。 術後入院日数はロコモあり 23.1 日、なし 18.1 日と

有意差を認めた（酒井）。 

 大腿骨近位部骨折と認知症の研究では、67例の AD 患者の頭部 MRI 所見において、無症候

性脳梗塞を認めた症例は 32.9%の 22 例のみであった。しかし白質病変を認めた症例が目立

ち、脳室周囲の白質病変については 77.6%の 52 例、皮質下深部白質の病変に至っては全例

にみられた。また Etat cribre(血管周囲腔の拡大)を 14.9%の 10 例に認めた（山岡）。 

疫学研究： 

 広島コホート研究では、(1)WHO FRAX 日本版についての検討：「骨密度ありの FRAX」、「骨

密度なしの FRAX」の 2 つの計算式を使って、主要骨粗鬆症性骨折確率、大腿骨近位部骨折

確率を求めた。わが国の治療開始のガイドラインでは、骨量減少かつ主要骨粗鬆症性骨折

確率 15%以上と設定されたが、75 歳以上女性の 90%以上が 15%以上となるので、適応は 75

歳未満の女性と男性になった。しかし、男性においては、15%以上を示す人の割合は非常に

少ない。男女とも、75 歳以上 90 歳未満まで、「骨密度なし FRAX」を使った場合には、「骨

密度ありの FRAX」を使った場合に比べ高い値が得られ、より多くのが該当となった。「骨密

度あり FRAX」、「骨密度なしの FRAX」で求めた大腿骨近位部骨折確率は、治療開始のカット
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オフ値を 3%以上、5%以上と仮定して、一般住民におけるカットオフ値以上を占める割合求

めた。「BMD なしの FRAX」を使った方が「BMD ありの FRAX」を使った場合に比べて、より多

くの女性がスクリーニングされることが分かる。カットオフ値 3%を使うと 75 歳以上女性で

は、「BMD を使ったＦＲＡＸ」を使っても 80%以上、「BMD なしの FRAX」を使った場合には、

100%近い女性が該当する。男性においても、「BMD なしの FRAX」では、「BMD あり FRAX」を

使った場合に比べて、75 歳以上では、倍以上の男性がスクリーニングされる。(2)身長低下

と骨折リスク：多変量解析では、年齢、性、腰椎骨密度調整しても、中年期以降身長 2cm

以上低下した人では、椎体骨折を有意に予測した。しかし、大腿骨近位部骨折、非椎体骨

折との関係は見られなかった。年齢、性、腰椎骨密度に加えて、既存椎体骨折の有無を調

整すると、ハザード比（HR）は低下するものの、2cm 以上の身長低下は、有意に椎体骨折を

予測した。身長低下と椎体骨折は密接に関係しているため、椎体骨折既往者を除外して解

析したが、それでも、身長低下は椎体骨折を予測した。多変量解析では腰椎骨密度 1 標準

偏差の HR は 1.45、既存椎体骨折の HR は 2.54､身長低下の HR は 1.73 であった（藤原）。 

 高齢者の医療経済研究では、１）骨粗鬆症の有病率と医療費；調査開始月の被保険者数

は女 7,040 名、男 6,610 名（総数 13,650 名）、分析期間中のレセプト発生割合は女 6,437

名、男 5,215 名であった。女性はすべて 50 歳以上で、骨粗鬆症有病率を 50 歳以上につい

て集計すると調整済有病者数 448 名、被保険者数 5,509 名、調剤レセプトによる調整済有

病率 81.3 であった。男の 50 歳以上は調整済有病者数 37 名、被保険者数 4,762 名、調整済

有病率 7.8 であった。レセプト上傷病名が骨粗鬆症のみの月の医療費は平均 8,182 円、当

該月にビスフォスフォネート処方された月のみに限定すると平均 6,138 円であった。（２）

骨粗鬆症の QOL の推計：1,734 名の回答者うち 40 歳代 849 名、50 歳代 512 名、60 歳代 299

名、70 歳代 65 名、80 歳代 9名であった。HRQOL 分布は分担報告書図 1に示され、EQ-5D は

回答者の 58%が 1.0、90%が 0.7 以上、TTO（現在）は 60%が 1.0、81%が 0.95 以上、TTO（シ

ナリオ）は 8%が 0.95 以上だったが、35%が 0.2 以下であった。JOQOL は 76%が 0.7 以上 0.9

未満であった。各 HRQOL の群・年齢階級別の平均値は分担報告書表 3に示され、JOQOL 以外

は平均値と中央値の差が大きかった。骨粗鬆症疑いでない群の TTO（シナリオ）の中央値は

40 歳代 0.75、50 歳代 0.85、60 歳代 0.95 であった。二元配置分散分析の結果、EQ-5D と TTO

（現在）は年齢階級間の差はなく、群間差は有意で、TTO（シナリオ）は年齢階級間、群間

とも差はなかった。JOQOL は年齢階級間の差はなかった。①全員の EQ-5D と TTO（現在）、

②骨粗鬆症疑いの群のうちシナリオが現在の状態とだいたいあっていると回答した者の

TTO（現在）と TTO（シナリオ）の、各対の HRQOL の差の分布を分担報告書図２に示す。相

対度数、HRQOL の差のいずれも 0に近いことが期待されるが、平均値は①で 0.01、②で 0.06

であった。また、差の絶対値が 0.2 以下であった者の割合は①で 60%、②で 60%であった（小

林）。 

 大腿骨近位部骨折疫学研究では、Ⅰ．大腿骨近位部骨折発生頻度調査：2009 年発生例に

関しては、日本整形外科研修認定施設 1,983 施設、臨床整形外科有床診療所 1,033 施設を
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対象に調査し、認定施設 1,209 施設、臨床整形 485 施設の合計 1,694 施設（56.2%）から調

査票が返送された。患者数は前者より 75,281 例、後者より 2,820 例、合計 78,101 例が登

録され、重複および転院が削除され、最終的に 35 歳以上の 70,208 例が登録された。性別

は男 14,935 例、女 55,118 例、右 33,802 例、左 35,771 例で、骨折型は頚部骨折が男 7,198

例、女 26,398 例、転子部骨折は男 7,667 例、女 28,536 例であった。性・年齢階級別患者

数では、男では 80-84 歳が最多、女では 85-89 歳が最多で、骨折型別年齢階級別に算出す

ると頚部骨折は 80-84 歳が最多、転子部骨折は 85-89 歳が最多であった。患者は冬季に多

く、夏期に少ない傾向が見られた。受傷場所は屋内が49,379例（75.3%）、後期高齢者の79.8%、

90 歳以上の 88.5%が屋内であった。受傷原因は立った高さからの転倒が 54,172 例（79.1%）

と最多で、後期高齢者で 81.7%、90 歳以上で 83.9%が立った高さからの転倒が原因だった。

介護時に発生する「介護骨折」は 124 例（0.2%）に認められた。入院から手術までの日数

は平均 4.8、骨折型別では頚部骨折が 5.1、転子部骨折が平 4.4 で、90 歳以上が 4.4 と 90

歳未満の 4.9 により短かった。治療は、観血的治療が 94.7%、頚部骨折で人工骨頭置換術

66.7%、骨接合術 32.8%で、入院期間は平均 40.5 日であった。頚部骨折について、手術法別

に入院期間を比較すると、保存的治療群 33.7 日、人工骨頭置換群 41.6 日、骨接合群 39.0

日で、保存療法群の入院期間が短かく、前期高齢者が平均 39.9 日、後期高齢者が平均 40.9

日、90 歳以上が 39.5 日であった。2010 年発生例に関しては、日本整形外科研修認定施設

（認定施設）2,015 施設、臨床整形外科有床診療所（臨床整形）1,100 施設を対象に調査を

行った。現在まで、調査データ収集を実施し、約 40,000 例の大腿骨近位部骨折例の登録が

終了した。Ⅱ．再骨折発生率の検討：再骨折例に関しては、全国調査対象の７年間に 298,023

例大腿骨近位部骨折が登録され、頚部骨折は 129,945 例、再骨折は対象の７年間に 8,653

例（6.7%）発生していた 2006～2007 年発生例の大腿骨近位部骨折データベースでは 1,025

例の頚部骨折のうち１年間に 59 例（5.8%）の再骨折があり、頚部骨折は 17 例であった。

頚部骨折骨接合例での再骨折発生率に関しては、全国調査では対象の 7 年間に頚部骨折

129,945 例のうち 1,259 例（14.5%）で骨接合が実施されていた。これらのうち、同側頚部

再骨折は 4 例（0.3%）、同側転子部骨折は 6 例（0.5%）、反対側頚部骨折は 19 例（1.5%）、

反対側転子部骨折は 7 例（0.6%）であった。2006～2007 年発生例の大腿骨近位部骨折デー

タベース解析では、初回頚部骨折のうち 177 例で骨接合術が実施され、頚部骨折に発生し

た再骨折 17 例のうち、初回骨折に骨接合を実施したのは 6例であった。この 6例では同側

再骨折は 1 例（0.6%）で、対側再骨折は 5 例（2.8%）であった。Ⅲ．再転倒予防の運動療

法に関する予備的研究：介入の前後で前脛骨筋の％MVC は差はなかった。機能的電気刺激後

の変化は、歩行速度増加、立脚期減少、二重支持期短縮、initial contact(IC)時での増加、

矩形面積や外周面積の減少が共通してみられた（萩野）。 

運動器疾患再発予防研究： 

 大腿骨近位部骨折に関する運動器疾患再発予防研究では、本臨床試験に現在まで 20 例が

登録された。非介入群は骨折側の手術のみの 10 例で、年齢 85.1 歳、 男 3例 女 7例、骨
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折は右 2例、左 8例、転子部骨折 9例、頚部内側骨折 1例であった。手術は、CCHS1 例、CHS9

例で、骨折手術時間 48.4 分、手術出血 113.1ml で入院中合併症はなく、入院日数 48.8 日、

退院時術後日数 44.2 日であった。基本的 ADL（Barthel Index）は、受傷前 56.0、入院時

6.5、退院時 48.5 で、退院時レベルに回復するのに要した日数は、寝返りが 3.9 日、起き

上がりが 6.8 日、移乗が 16.4 日、立ち上がりが 17.3 日、歩行が 18.0 日であった。介入群

は骨折側の手術時に対側に予防スクリュー(CCHS)1 本入れた群 10 例で、年齢 85.4 歳、 男

1例 女 9例、骨折は右 7例、左 3例、転子部骨折 7例、頚部内側骨折 3例であった。手術

は CCHS3 例、CHS7 例で、骨折手術時間 30.7 分、骨折手術出血 9.0ml、透視時間 6.7(SD2.0)

分であった。対側の予防スクリュー手術時間 8.8 分、対側手術出血.3ml、対側透視時間 3.3

分、体位変換時間 10.7 分であった。入院中合併症はなく、入院日数 46.6 日であった。基

本的 ADL は、受傷前 78.0、入院時 12.5 、退院時 55.6 で、退院時レベルに回復するのに要

した日数は、寝返りが 6.1、起き上がりが 8.4、移乗が 12.9、立ち上がりが 12.7、歩行が

10.1 であった。術後 1 日健側患部腫脹 1.0、術後 7 日健側患部腫脹.56(p=.004) 、健側創

圧痛持続日数 8.6(p=.000) ＊、健側創長 7.0mm(SD2.3)であった。以上のように、非介入群

と対側に予防スクリュー1本刺入した群の間では、合併症、入院日数、ADL 回復に差はなく、

手術翌日は介入群で対側疼痛が強い傾向があったが 7日後で対側疼痛はほぼ消失していた。

予防スクリュー1本刺入する侵襲も十分に小さいもので、不利な現象としては予防スクリュ

ー刺入部の圧痛が 8.6 日続いたことのみであった（原田、萩野）。 

 腰痛の再発予防研究では、現在登録症例数は 14 例(女性 6例、男性 8例)、治療介入法は

無作為に割り付けし内服薬単独群 8 名、内服薬治療＋装具治療群 8 名である。平均経過観

察期間は 6.4 ヶ月である。対象症例における BMI は女性で平均 24.1、男性で平均 25.4 と高

値であった。また就労状況として座位を基本姿勢とする労働が 6 例、肉体労働が 4 例であ

った。全例治療介入後 4週の時点で、腰痛の改善(VAS, ODI, EQ5D 効用値で評価)を認めた。

症例数は少ないが、2 群間において改善率に有意差を認めていない。また治療介入後平均

6.4 ヶ月の経過観察期間ではあるが、腰痛は内服薬単独群で 3名、内服薬治療＋装具治療群

では 5 名で再発を認めている。腰痛再発に関わる因子を多変量解析で検討したが、身長、

体重、既往歴、現在の運動状況、介入法（内服単独 or 内服＋装具治療）は再発に関わる危

険因子ではなかったが、BMI、腰椎後彎が再発に関わる因子として有意であった。少数の症

例群に対する多変量解析であるため、結果の妥当性を検証する必要があるが、腰痛再発予

防に関して装具治療介入の有効性は現段階では明らかではない（今釜）。 

 膝痛の再発予防研究では、27 名にスクリーングを行った。5 名が介入試験に組み入れら

れた。年齢は平均 73 歳、男 7 名、女 20 名であった。それぞれの質問紙による結果、レン

トゲン評価は、BDI-II が平均 9.1SD5.9 で BDI-II＞13 の中等度抑うつ状態は 29%であった。

EQ5D が平均 0.645SD0.091、疼痛(VAS)の平均が安静時 45SD22、立ち上がり 51SD24、歩行時

53SD21、WOMAC の pain が平均 12.1SD4.4、stiffness 平均 4.8SD1.7、physical function 平

均 35.8SD14.3 であった。K=L は 1 度 1 例、2 度 12 例、3 度 7 例、4 度 7 例であった。各デ
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ータの相関をみると、BDI-II とは歩行時の疼痛が、また、EQ5D とは立ち上がりと歩行時の

VAS、および WOMAC の pain と physical function が有意に関連していた。レントゲン評価

で膝 OA 進行群（K-L: III-IV）と早期群（K-L: I-II）の間に疼痛、機能、QOL、抑うつに

有意な差は認めなかった（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、解析はなお進行中で、現時点で男性 301

例（年齢 64.5±11.7 歳）についての横断的検討の中間解析結果がある。前年度までに、多

変量解析において、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、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すことを報告し

た。今年度は、さらに P およびビタミン D 代謝と関連する FGF23 を測定し、解析した。そ

の結果、単相関において血清 FGF23 は、LVEF と負の相関（r=-0.189）、ICTP と正の相関

（r=0.254）を示したが、多変量解析の結果、LVEF との相関は消失し、ICTP との相関は残

った(β=0.268, P <0.001)。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 5 名、ARB 群 5 例が登録

されている。12 ヶ月までの骨密度の結果があるが、いずれの群においても、骨密度に関し

ては明らかな変動は認められなかった。また、両群とも新規椎体骨折は認められなかった

（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、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ている。血液生化

学検査および骨形態計測の結果、性別にかかわらず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確認された。骨における遺伝子発現解析から、骨

形成の亢進をもたらす原因として SOST 遺伝子の発現低下が認められた。また、対照群と比

較して、やせと内臓脂肪の減少が認められ、血中レプチン濃度も低値を示した。野生型

C56BL/6 マウスにプレドニゾロンを慢性投与することにより、腰椎の海綿骨の減少と、長管

骨の皮質の菲薄化が見られた。組織形態計測や血清の生化学検査の結果から、骨吸収の亢

進よりは、主に骨形成の抑制の結果であることが明らかになった（池田）。 

 関節支持組織変性に関する基礎研究では、遺伝子発現プロファイリングによる LF 特異的

遺伝子群の探索により腱・靭帯で発現/機能が知られている SCX, MKX に加え、新たに 5 個

の転写因子遺伝子（GSC, MEOX2, PAX9, TP63, TWIST1）の培養 LF での特徴的発現が検出さ

れた。一方、腱・靭帯での発現/機能が知られる ETV4 (PEA3)の発現は LF に特徴的ではなか

った。そこで、軟骨細胞や脂肪細胞、骨芽細胞などへの多分化能を有する間葉系細胞株

10T1/2 細胞に、SCX, MKX, MEOX2, PAX9, ETV4 について、発現させ細胞形態ならびに遺伝
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子発現変化を検討した。コントロールの 10T1/2 細胞は培養に用いた高グルコース培地では

脂肪分化が誘導される。この程度は、上記 5 個の遺伝子導入でいずれも抑制されたが、特

に MKX, PAX9, ETV4 の導入で抑制傾向が顕著であった。この細胞について遺伝子発現プロ

ファイリングを行ったところ、脂肪細胞分化の遺伝子発現パターンは形態観察と同様な状

態で示された。一方、遺伝子発現パターン解析による軟骨分化、筋分化、骨芽細胞分化な

ど、主な間葉系細胞の細胞系譜への分化の顕著な誘導は観察されなかった。PAX9 導入細胞

では、細胞密集像が随所に観察され、増殖亢進が示唆され、LF と他の間葉系細胞との遺伝

子発現プロファイリングから、増殖に関わる遺伝子の中で、PAX9 導入細胞でも発現亢進し

ている遺伝子として HDAC9 が抽出された。そこで、各導入細胞で Hdac9 遺伝子発現を検討

したところ PAX9 導入細胞にのみ特異的に発現が上昇していた。最近、抗がんをはじめ、HDAC

の阻害剤の増殖抑制効果が注目されており、Hdac9 発現亢進があることから HDACi による増

殖抑制を検討した。HDAC9 は Class II の HDAC であり、HDACi である Sodium butyrate (SB)

や Trichostatin A(TSA)により阻害されることから、導入細胞培養に添加し、増殖への効果

を検討した。SB ではコントロール細胞に比べて、PAX9 発現細胞ではやや効果が悪かったも

のの、濃度依存的に増殖抑制効果が観察された。また、TSA でも同様に濃度依存的に増殖を

抑制した（渡辺）。 

 

 

Ｄ．考察 

＜２年間全体について＞ 

運動器疾患データベース研究については、大腿骨近位部骨折データベースでは、年齢が

80 歳代半ば、女性が 85%を占め、ほとんどが転倒で発生し、MMSE は低値で半数以上が骨折

歴を有しており、過去の研究報告の状況によく一致する。治療は、手術が 90%を越えている

が、10%ほどは保存治療で対処されていた。本骨折患者の生存曲線が同年代の日本人一般人

口の生存曲線を下回ることはよく知られており、1年後の死亡率は 19%とされているが、今

回の調査でも 1年未満で 12%になっており、生命予後不良が再確認された。基本的 ADL は受

傷前に 64.3 点であったのが、６ヶ月後では 47.8 点とまだ有意に低く(p=.001)、同様に QOL

効用値も受傷前に 0.880 であったのが、6ヶ月後では 0.626 とまだ有意に低く(p=.019)、本

骨折後の機能や QOL の回復も不良であることはやはり今回の研究からも示された。 

 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、今後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。筋力を適切に測定することが可能な機器の開発
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に取り組み、握力計、膝伸展･屈曲筋力計が実用レベルとなった。握力計については虚弱筋

力の測定が正確に行えるのみでなく、従来測定されている最大握力に加え、持続力、瞬発

力、俊敏性などについても測定が可能なものである。また、膝伸展、屈曲筋力計について

も、従来の測定器に比べ、持ち運びも可能であるという実用性が高いものである。握力計

ではいずれの指標についても年代による影響が認められた。膝伸展、屈曲計による測定に

ついても、事前に懸念されたような、測定時の痛みの誘発はなく（違和感を感じた例は数

例存在）、測定方法の安全性が概ね確認できた。 

 腰痛・脊椎骨折データベースでは、LCS 手術患者ではロコモ状態である患者が約 50%存在

していた。これらロコモを伴うと術後短期での改善率は不良で、入院期間も延長していた。

LCS の重症度としては術前の疼痛、JOA スコアで差は認めず、QOL の低下が認められた。ま

たロコモを伴う LCS ではサルコペニアとしての四肢筋量減少を認めた一方、体幹筋量の減

少は認めず、筋酸素動態が不良であり、体幹筋の量的低下よりはむしろ質的低下が手術成

績に影響している可能性が指摘しえた。痛みのみならずロコモにより QOL が低下した LCS

患者においては、中強度な活動がサルコペニア予防に重要であるという観点から、早期の

除痛と QOL 向上が必要であると考える。 

 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。また、アルツハイマー病患者を追跡して転倒リスクが検討され、

MRI は無症候性ラクナ梗塞合併は差がなかったが、脳室周囲白質病変は転倒群に多く、皮質

下深部白質病変もある方が転倒傾向を示していたという堀川らの報告と、今回の結果は類

似し、白質病変と易転倒性との関連が疑われた。また Etat cribre は 14.9%に認めたに過ぎ

ず、易転倒性との関連を述べることはできなかった。 

 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
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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。WHO は FRAX を骨粗

鬆症治療の薬剤治療開始基準に導入し、カットオフ値は各国の医療状況や医療経済を考え

て、国に応じた値を決定することを推奨している。米国では、医療経済に基づき、骨量減

少かつ大腿骨近位部骨折確率のカットオフ値 3%を決定した。日本においては、従来の治療

開始ガイドランとの関連、臨床現場での実態、薬物治療の該当人口推計などから、骨量減

少かつFRAXによる主要骨粗鬆症性骨折の10年間の確率が15%以上を治療開始基準に加えた。

今回の検討から、主要骨粗鬆症性骨折 15%以上のみを用いると男性はほとんど該当者がいな

いこと、「BMD なしの FRAX」で算出される確率は 75 歳以降の高齢者で「BMD ありの FRAX」

で算出される確率より高めに推計された。現在わが国では、大腿骨近位部骨折の確率に関

しては、カットオフ値が設定されていない。日本においても、医療経済にもとづいた大腿

骨近位部骨折確率のカットオフ値の設定が必要であり、この調査では、大腿骨近位部骨折

確率 3%以上、5%に関する基礎的な情報を求めた。本研究開発事業において小林分担研究者

が行っている大腿骨近位部骨折の医療経済を算出に役立つものと思われる。骨折既往歴は、

年齢、骨密度とともに、骨折の主要危険因子である。身長低下は椎体骨折の指標となる。

もし、身長低下が椎体骨折の代替として骨折を予測すれば、有効な骨折危険因子となりう

る。この調査から、中年期以降の 2cm 以上の身長低下は、年齢、椎体骨折を調整しても、

椎体骨折の独立した危険因子となった。椎体骨折の影響を除くために、ベースラインで椎

体骨折有病者を除外して解析した。それでも、身長低下は椎体骨折の予測因子となった。

身長低下は、日常的に聴取しやすい項目であり、骨折の簡便な予測因子となりうる。 

高齢者の医療経済研究では、初年度で行った臨床経済モデルの検討からは、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。また、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。次年度では、調剤レセプト

をレセプト上の症例データと連結してビスフォスフォネート処方で調整した骨粗鬆症有病

率を推定した。調整した場合は調整なしに比べ、有病者数が減少し、75 歳以上女性の骨粗

鬆症有病率（千人対）は 116.3 であった。50 歳以上の骨粗鬆症有病率が先行研究より本研

究推定値（女性：8.1%、男性：0.8%）は低めとなっているが、検診測定からの推定有病率

よりレセプトからの有病率の低いことは受診行動が影響していると考えられる。また、国
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民生活基礎調査の通院者率と患者調査の骨粗鬆症総患者数がある。前者については、2007

年調査の千人対通院者率によると 65 歳以上の女性で 80.5、65 歳以上の男性で 8.1 と同様

の結果を得た。他方、患者調査の総患者数を人口で除した千人対患者率を試算すると、50

歳以上の女性で 14.3、50 歳以上の男性で 0.8 であった。患者調査の主たる病態から外れや

すい疾患の場合、その推定値は大きく過小評価されやすく、本報告の推定値は妥当である

と考えられる。骨粗鬆症レセプトのみを発生した月の医療費から骨粗鬆症医療費を推計し

たところ平均で 8,182 円で、当該月にビスフォスフォネートが処方された月のみに限定す

ると平均で 6,138 円であった。社会医療診療行為別調査を用いて推計した先行研究の仮想

患者に比べ、治療が多様であることが予想される。骨粗鬆症の QOL 推計では TTO は高値と

低値に二極化し、その理由として、「生きていれば時間の価値は同じ」と考えた者と、「シ

ナリオの状態で長生きしたくない」と考えた者が多かったことが可能性として挙げられる。

各対の HRQOL の差の絶対値はいずれも半数以上が 0.2 以下であったが、①で 14%、②で 27%

が 0.4 以上と大きかった。①で差が 0 よりも大きかった者は EQ-5D で捉えられない HRQOL

低下を TTO が捉えたため、差が 0 よりも小さかった者は EQ-5D の質問では何か問題がある

と回答したものの「生きていれば時間の価値は同じ」と考えたため、と解釈することもで

きるが、②で差の絶対値が大きかった者が多かった理由は説明できない。本調査における

問題点として TTO の意味を被験者に十分に理解させることができなかったことが考えられ

る。 

 大腿骨近位部骨折疫学研究では、初年度に、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。近年本邦の大腿骨近位部骨折の発生率上昇が報告され、これは年齢

階級別の発生率増加である。対して欧米では発生率低下が認められている。次年度には、

2009 年発生例を調査したが、過去調査と比していずれの年齢群も大幅な患者数増加が認め

られ、なかでも 90 歳以上での発生数が急増している。治療に関しては入院期間短縮、術前

待機期間短縮が観察された。わが国では老年人口増加のピークは 2043 年頃と推測され、今

後も骨折患者数は増加の一途をたどる。大腿骨頚部/転子部骨折は 2010 年にわが国全体で

年間約 18 万例発生すると推計されるが、2030 年には年間約 30 万例に達し、その半数を 90

歳代の高齢者が占めると予想される。本骨折の予防、治療、リハビリテーションは多職種

によるチーム医療によるさらなる改善が求められる。さらぶ、高齢者では骨折予防のため

に、様々な転倒予防法が検討されているが、決定的な介入法が無い。歩行中全般に活動す

る前脛骨筋に対し随意筋電図に比例した強度で電気刺激を与える機能的電気刺激装置を用

いて高齢者の歩行パターンの変化に関する予備的検討を行った。今後、症例数を増やした

介入研究が必要である。 
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大腿骨近位部骨折の再発予防研究では、最近ようやく大腿骨近位部骨折の対側再骨折が

大きな問題として認識されるようになり、その予防に関して、今回の骨補強法は、萩野の 6

年間の再骨折研究報告にあるように、今回使用したスクリューで治療された同側再骨折率

は 0.8%だったのに対して、対側再骨折率は 2.1%で、スクリューを入れておくことで骨折リ

スクが 62%減少することが判明した。非介入 10 例と予防スクリュー1本入れた介入 10 例で

は、合併症、入院日数、術後退院日数に差はなく、ADL 回復にかかった時間も差はなかった。

相当に小さい侵襲で手術直後の苦痛も少なく、ADL 回復を妨げないことが判明し、1本によ

る方法の急性期安全性は問題がないことと考えられた。この後、スクリュー2本の試験に移

行する予定である。 

腰痛の再発予防研究では、腰痛発生には多因子が影響を及ぼすことは既知の事実である。

しかし腰痛に対する初期治療と、その後の腰痛再発に関する研究はこれまでに報告がなさ

れていない。今回腰痛に対する初期治療を無作為に割り付けてその後の腰痛再発に関わる

因子を検討した。身長、体重、既往歴、現在の運動状況、介入法（内服単独 or 内服＋装具

治療）が腰痛再発に関わることはなかった一方、BMI、腰椎後彎が腰痛の再発に関わる因子

として有意であったことから、脊柱 alignment が腰痛に対して慢性的に影響を及ぼし、腰

痛の発症には体型が大きく影響を及ぼすことが推察される。さらに、CT 画像で椎間関節の

変性と MRI での下位(L3/4/5/S1)の変性を評価したが、変性の階層化に明確な基準がない点

が問題の一点であった。そこで変性のある、なしの 2 群で分けたが変性の有無は腰痛再発

において有意な危険因子ではなかった。これらの結果から腰痛にはそもそもの変性がある

一定の影響を及ぼしてはいるが、治療介入後の腰痛再発に関しては元来の変性が影響する

要素はむしろ少なく、変性の結果発生した alignment 異常がより腰痛発生に強い影響を及

ぼしていると考えられた。この考察は、腰痛を有する症例と腰痛のない症例を検討し、変

性が及ぼす程度、脊柱 alignment が及ぼす影響を検討することによってより詳細に検証が

なされると考えられる。 

 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。また、抑うつが特に移動（歩行時）

と疼痛に有意に相関したことは、移動能力と精神的機能の関連を示唆するものと考えられ

た。さらに QOL は疼痛、身体的機能との関連が強くみられるが、抑うつとの相関は明らか

には認められなかった。一方、疼痛、身体機能とは別に抑うつが存在する症例もあり、認

知症との鑑別も含めて高齢者の診察には重要と考えられた。レントゲン評価 K-L 分類だけ

では患者評価と直接関連せず、精密な画像測定による定量データを加える必要がある。レ

ントゲン評価には K-L 分類による評価に加え、膝立位写真の関節裂隙などを画像計測ソフ

ト(KOACAD)により定量的に計測し詳細なデータとし、関節マーカーとの関連も検討するこ
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ととしている。スクリーニングデータをとった患者についても観察研究として、その後の

治療、および 1 年後の状態について郵送にて追跡調査を行う必要があり、これには予後推

定因子として転倒の有無、骨折の有無も調査項目に加えることが考慮される。 

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を明らかにした。ICTP と FGF23 に正の相関がみられ

たことから、心血管イベントとの関連が報告されている PTH の高値に、FGF23 が関与してい

る可能性が考えられる。現在、本集団における心血管予後との関係を解析中であり、骨代

謝と心血管系の関連がより明確になることが期待される。一方、研究 2 の結果から、RA 系

阻害薬はヒトにおいては、骨代謝に明らかな影響を及ぼさない可能性が高いと想定される。 

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。これまでにレニン・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）。初年度は、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。次年度は、SOST は骨硬化症の原因遺伝子として同定され、その産物

sclerostin は骨細胞に特異的に発現し骨形成抑制因子と考えられている。現在唯一のアナ

ボリック薬である PTH も sclerostin 産生低下を介して骨形成を促進すると考えられており、

抗 sclerostin 中和抗体はアナボリック薬として開発が進められている。前年度からの研究

により、レニン・アンジオテンシン系が循環動態だけではなく、骨代謝の調節とも密接に

関連し、アンジオテンシンIIのIa型受容体であるAT1aが骨芽細胞や骨細胞にも発現して、

骨代謝を抑制的に調節していることが明らかになった。とりわけ、AT1a 受容体は骨細胞に

おける sclerostin の重要な調節因子であり、AT1a シグナルが欠如すると sclerostin の産

生低下を介して骨形成亢進、高骨量の表原形にいたると理解される。また、AT1a ノックア

ウトマウスややせなどの代謝異常を示し、低レプチン血症や交感神経系トーンの変化が骨

代謝の変化にも影響している可能性も考えられる。分子遺伝学的手法が応用できる C57BL/6

系統において、皮質骨菲薄化や骨形成低下など、ヒトのステロイド骨粗鬆症と似た病態の

再現に成功した。今後は、骨の細胞特異的にグルココルチコイド受容体を欠如させたモデ

ルマウスとの組み合わせにより、病態の中核となる細胞を特定できる可能性がある。 

 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
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ており、一部石灰化との相関も考えられている。また、脊柱管狭窄症の肥厚黄色靭帯の組

織切片解析では多量細胞外マトリックスに部分的であるが、線維芽細胞様細胞増殖像が散

見する場合がある。今回の研究から、PAX9 の発現と、それによる増殖亢進と HDAC9 の発現

上昇の関係が明らかとなり、脊柱管狭窄症の病態・病因との関連が考えられた。Pax9 ノッ

クアウトマウスでは多指症が観察されている。また、Hdac9 ノックアウトマウスにおいても

同様に多指症が報告されており、マウスにおける遺伝学的相関も示唆される。現在のとこ

ろ、Pax9 による Hdac9 遺伝子の直接遺伝子発現制御の証拠は未だ得られていないが、Pax9

発現亢進による細胞増殖亢進に Hdac9 が関与している可能性を示した。現在、Hdac9 特異的

に遺伝子発現抑制し、Pax9 依存性の増殖亢進への影響を検討している。現時点で LF の異常

増殖が靭帯肥厚の原因とする知見は乏しいこともあり、更なる検討が必要である。黄色靭

帯と項靭帯は、他の靭帯とは異なり、エラスチンを主体とする弾性線維が主要構成成分と

なっている。肥厚靭帯ではコラーゲンを主体とする細胞外マトリックスの異常蓄積が顕著

であり、線維化の病態を表している。今後、PAX9/HDAC9 発現の検討とともに、今回行った

プロファイリングと細胞導入系で、弾性線維から膠原線維への質的変化について検討を加

えていきたいと考えている。 

 

＜平成２２年度について＞ 

大腿骨近位部骨折データベースでは、年齢が 80 歳代半ば、女性が 85%を占め、ほとんど

が転倒で発生し、MMSE は低値で半数以上が骨折歴を有しており、過去の研究報告の状況に

よく一致する。治療は、手術が 90%を越えているが、10%ほどは保存治療で対処されていた。

本骨折患者の生存曲線が同年代の日本人一般人口の生存曲線を下回ることはよく知られて

おり、1年後の死亡率は 19%とされているが、今回の調査でも 1年未満で 12%になっており、

生命予後不良が再確認された。基本的 ADL は受傷前に 64.3 点であったのが、6 ヶ月後では

47.8 点とまだ有意に低く(p=.001)、同様に QOL 効用値も受傷前に 0.880 であったのが、6

ヶ月後では 0.626 とまだ有意に低く(p=.019)、本骨折後の機能や QOL の回復も不良である

ことはやはり今回の研究からも示された。 

 膝痛・その他の骨折データベースでは、筋力を適切に測定することが可能な機器の開発

に取り組み、握力計、膝伸展･屈曲筋力計が実用レベルとなった。握力計については虚弱筋

力の測定が正確に行えるのみでなく、従来測定されている最大握力に加え、持続力、瞬発

力、俊敏性などについても測定が可能なものである。また、膝伸展、屈曲筋力計について

も、従来の測定器に比べ、持ち運びも可能であるという実用性が高いものである。握力計

ではいずれの指標についても年代による影響が認められた。膝伸展、屈曲計による測定に

ついても、事前に懸念されたような、測定時の痛みの誘発はなく（違和感を感じた例は数

例存在）、測定方法の安全性が概ね確認できた。 

 腰痛・脊椎骨折データベースでは、LCS 手術患者ではロコモ状態である患者が約 50%存在

していた。これらロコモを伴うと術後短期での改善率は不良で、入院期間も延長していた。
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LCS の重症度としては術前の疼痛、JOA スコアで差は認めず、QOL の低下が認められた。ま

たロコモを伴う LCS ではサルコペニアとしての四肢筋量減少を認めた一方、体幹筋量の減

少は認めず、筋酸素動態が不良であり、体幹筋の量的低下よりはむしろ質的低下が手術成

績に影響している可能性が指摘しえた。痛みのみならずロコモにより QOL が低下した LCS

患者においては、中強度な活動がサルコペニア予防に重要であるという観点から、早期の

除痛と QOL 向上が必要であると考える。 

 大腿骨近位部骨折と認知症の研究では、アルツハイマー病患者を追跡して転倒リスクが

検討され、MRI は無症候性ラクナ梗塞合併は差がなかったが、脳室周囲白質病変は転倒群に

多く、皮質下深部白質病変もある方が転倒傾向を示していたという堀川らの報告と、今回

の結果は類似し、白質病変と易転倒性との関連が疑われた。また Etat cribre は 14.9%に認

めたに過ぎず、易転倒性との関連を述べることはできなかった。 

 WHO は FRAX を発表し、骨粗鬆症治療の薬剤治療開始基準に導入し、カットオフ値は各国

の医療状況や医療経済を考えて、国に応じた値を決定することを推奨している。米国では、

医療経済に基づき、骨量減少かつ大腿骨近位部骨折確率のカットオフ値 3%を決定した。日

本においては、従来の治療開始ガイドランとの関連、臨床現場での実態、薬物治療の該当

人口推計などから、骨量減少かつ FRAX による主要骨粗鬆症性骨折の 10 年間の確率が 15%

以上を治療開始基準に加えた。今回の検討から、主要骨粗鬆症性骨折 15%以上のみを用いる

と男性はほとんど該当者がいないこと、「BMD なしの FRAX」で算出される確率は 75 歳以降

の高齢者で「BMD ありの FRAX」で算出される確率より高めに推計された。現在わが国では、

大腿骨近位部骨折の確率に関しては、カットオフ値が設定されていない。日本においても、

医療経済にもとづいた大腿骨近位部骨折確率のカットオフ値の設定が必要であり、この調

査では、大腿骨近位部骨折確率 3%以上、5%に関する基礎的な情報を求めた。本研究開発事

業において小林分担研究者が行っている大腿骨近位部骨折の医療経済を算出に役立つもの

と思われる。骨折既往歴は、年齢、骨密度とともに、骨折の主要危険因子である。身長低

下は椎体骨折の指標となる。もし、身長低下が椎体骨折の代替として骨折を予測すれば、

有効な骨折危険因子となりうる。この調査から、中年期以降の 2cm 以上の身長低下は、年

齢、椎体骨折を調整しても、椎体骨折の独立した危険因子となった。椎体骨折の影響を除

くために、ベースラインで椎体骨折有病者を除外して解析した。それでも、身長低下は椎

体骨折の予測因子となった。身長低下は、日常的に聴取しやすい項目であり、骨折の簡便

な予測因子となりうる。 

 高齢者の医療経済研究では、本研究では、調剤レセプトをレセプト上の症例データと連

結してビスフォスフォネート処方で調整した骨粗鬆症有病率を推定した。調整した場合は

調整なしに比べ、有病者数が減少し、75 歳以上女性の骨粗鬆症有病率（千人対）は 116.3

であった。50 歳以上の骨粗鬆症有病率が先行研究より本研究推定値（女性：8.1%、男性： 

0.8%）は低めとなっているが、検診測定からの推定有病率よりレセプトからの有病率の低

いことは受診行動が影響していると考えられる。また、国民生活基礎調査の通院者率と患
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者調査の骨粗鬆症総患者数がある。前者については、2007 年調査の千人対通院者率による

と 65 歳以上の女性で 80.5、65 歳以上の男性で 8.1 と同様の結果を得た。他方、患者調査

の総患者数を人口で除した千人対患者率を試算すると、50 歳以上の女性で 14.3、50 歳以上

の男性で 0.8 であった。患者調査の主たる病態から外れやすい疾患の場合、その推定値は

大きく過小評価されやすく、本報告の推定値は妥当であると考えられる。骨粗鬆症レセプ

トのみを発生した月の医療費から骨粗鬆症医療費を推計したところ平均で 8,182 円で、当

該月にビスフォスフォネートが処方された月のみに限定すると平均で 6,138 円であった。

社会医療診療行為別調査を用いて推計した先行研究の仮想患者に比べ、治療が多様である

ことが予想される。骨粗鬆症の QOL 推計では TTO は高値と低値に二極化し、その理由とし

て、「生きていれば時間の価値は同じ」と考えた者と、「シナリオの状態で長生きしたくな

い」と考えた者が多かったことが可能性として挙げられる。各対の HRQOL の差の絶対値は

いずれも半数以上が 0.2 以下であったが、①で 14%、②で 27%が 0.4 以上と大きかった。①

で差が 0 よりも大きかった者は EQ-5D で捉えられない HRQOL 低下を TTO が捉えたため、差

が 0 よりも小さかった者は EQ-5D の質問では何か問題があると回答したものの「生きてい

れば時間の価値は同じ」と考えたため、と解釈することもできるが、②で差の絶対値が大

きかった者が多かった理由は説明できない。本調査における問題点として TTO の意味を被

験者に十分に理解させることができなかったことが考えられる。 

 大腿骨近位部骨折疫学研究では、近年本邦の大腿骨近位部骨折の発生率上昇が報告され、

これは年齢階級別の発生率増加である。対して欧米では発生率低下が認められている。本

研究では 2009 年発生例を調査したが、過去調査と比していずれの年齢群も大幅な患者数増

加が認められ、なかでも 90 歳以上での発生数が急増している。治療に関しては入院期間短

縮、術前待機期間短縮が観察された。わが国では老年人口増加のピークは 2043 年頃と推測

され、今後も骨折患者数は増加の一途をたどる。大腿骨頚部/転子部骨折は 2010 年にわが

国全体で年間約 18 万例発生すると推計されるが、2030 年には年間約 30 万例に達し、その

半数を 90 歳代の高齢者が占めると予想される。本骨折の予防、治療、リハビリテーション

は多職種によるチーム医療によるさらなる改善が求められる。大腿骨近位部骨折の再発予

防研究では、最近ようやく大腿骨近位部骨折の対側再骨折が大きな問題として認識される

ようになり、その予防に関して、今回の骨補強法は、萩野の 6 年間の再骨折研究報告にあ

るように、今回使用したスクリューで治療された同側再骨折率は 0.8%だったのに対して、

対側再骨折率は 2.1%で、スクリューを入れておくことで骨折リスクが 62%減少することが

判明した。非介入 10 例と予防スクリュー1 本入れた介入 10 例では、合併症、入院日数、

術後退院日数に差はなく、ADL 回復にかかった時間も差はなかった。相当に小さい侵襲で

手術直後の苦痛も少なく、ADL 回復を妨げないことが判明し、1 本による方法の急性期安全

性は問題がないことと考えられた。この後、スクリュー2 本の試験に移行する予定である。

高齢者では骨折予防のために、様々な転倒予防法が検討されているが、決定的な介入法が

無い。歩行中全般に活動する前脛骨筋に対し随意筋電図に比例した強度で電気刺激を与え
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る機能的電気刺激装置を用いて高齢者の歩行パターンの変化に関する予備的検討を行った。

今後、症例数を増やした介入研究が必要である。 

 腰痛の再発予防研究では、腰痛発生には多因子が影響を及ぼすことは既知の事実である。

しかし腰痛に対する初期治療と、その後の腰痛再発に関する研究はこれまでに報告がなさ

れていない。今回腰痛に対する初期治療を無作為に割り付けてその後の腰痛再発に関わる

因子を検討した。身長、体重、既往歴、現在の運動状況、介入法（内服単独 or 内服＋装具

治療）が腰痛再発に関わることはなかった一方、BMI、腰椎後彎が腰痛の再発に関わる因子

として有意であったことから、脊柱 alignment が腰痛に対して慢性的に影響を及ぼし、腰

痛の発症には体型が大きく影響を及ぼすことが推察される。さらに、CT 画像で椎間関節の

変性と MRI での下位(L3/4/5/S1)の変性を評価したが、変性の階層化に明確な基準がない点

が問題の一点であった。そこで変性のある、なしの 2 群で分けたが変性の有無は腰痛再発

において有意な危険因子ではなかった。これらの結果から腰痛にはそもそもの変性がある

一定の影響を及ぼしてはいるが、治療介入後の腰痛再発に関しては元来の変性が影響する

要素はむしろ少なく、変性の結果発生した alignment 異常がより腰痛発生に強い影響を及

ぼしていると考えられた。この考察は、腰痛を有する症例と腰痛のない症例を検討し、変

性が及ぼす程度、脊柱 alignment が及ぼす影響を検討することによってより詳細に検証が

なされると考えられる。 

膝痛の再発予防研究では、抑うつが特に移動（歩行時）と疼痛に有意に相関したことは、

移動能力と精神的機能の関連を示唆するものと考えられた。さらに QOL は疼痛、身体的機

能との関連が強くみられるが、抑うつとの相関は明らかには認められなかった。一方、疼

痛、身体機能とは別に抑うつが存在する症例もあり、認知症との鑑別も含めて高齢者の診

察には重要と考えられた。レントゲン評価 K-L 分類だけでは患者評価と直接関連せず、精

密な画像測定による定量データを加える必要がある。レントゲン評価には K-L 分類による

評価に加え、膝立位写真の関節裂隙などを画像計測ソフト(KOACAD)により定量的に計測し

詳細なデータとし、関節マーカーとの関連も検討することとしている。スクリーニングデ

ータをとった患者についても観察研究として、その後の治療、および 1 年後の状態につい

て郵送にて追跡調査を行う予定とする。これには予後推定因子として転倒の有無、骨折の

有無も調査項目に加へ調査する。この研究についても倫理委員会に審査申請予定である。

観察研究にはクリニックにも研究参加を求め症例数を増やす予定である。 

 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を明らかにした。ICTP と FGF23 に正の相関がみられ

たことから、心血管イベントとの関連が報告されている PTH 高値に、FGF23 が関与している

可能性が考えられる。現在、本集団における心血管予後との関係を解析中であり、骨代謝

と心血管系の関連がより明確になることが期待される。一方、研究 2 の結果から、RA 系阻

害薬はヒトにおいては、骨代謝に明らかな影響を及ぼさない可能性が高いと想定される。 
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 骨代謝と心血管系疾患の関連性研究（２）では、SOST は骨硬化症の原因遺伝子として同

定され、その産物 sclerostin は骨細胞に特異的に発現し骨形成抑制因子と考えられている。

現在唯一のアナボリック薬である PTH も sclerostin 産生低下を介して骨形成を促進すると

考えられており、抗 sclerostin 中和抗体はアナボリック薬として開発が進められている。

前年度からの研究により、レニン・アンジオテンシン系が循環動態だけではなく、骨代謝

の調節とも密接に関連し、アンジオテンシン II の Ia 型受容体である AT1a が骨芽細胞や骨

細胞にも発現して、骨代謝を抑制的に調節していることが明らかになった。とりわけ、AT1a

受容体は骨細胞における sclerostin の重要な調節因子であり、AT1a シグナルが欠如すると

sclerostin の産生低下を介して骨形成亢進、高骨量の表原形にいたると理解される。また、

AT1a ノックアウトマウスややせなどの代謝異常を示し、低レプチン血症や交感神経系トー

ンの変化が骨代謝の変化にも影響している可能性も考えられる。分子遺伝学的手法が応用

できる C57BL/6 系統において、皮質骨菲薄化や骨形成低下など、ヒトのステロイド骨粗鬆

症と似た病態の再現に成功した。今後は、骨の細胞特異的にグルココルチコイド受容体を

欠如させたモデルマウスとの組み合わせにより、病態の中核となる細胞を特定できる可能

性がある。 

 関節支持組織変性に関する基礎研究では、脊柱管狭窄症の肥厚黄色靭帯の組織切片解析

では多量細胞外マトリックスに部分的であるが、線維芽細胞様細胞増殖像が散見する場合

がある。今回の研究から、PAX9 の発現と、それによる増殖亢進と HDAC9 の発現上昇の関係

が明らかとなり、脊柱管狭窄症の病態・病因との関連が考えられた。Pax9 ノックアウトマ

ウスでは多指症が観察されている。また、Hdac9 ノックアウトマウスにおいても同様に多指

症が報告されており、マウスにおける遺伝学的相関も示唆される。現在のところ、Pax9 に

よる Hdac9 遺伝子の直接遺伝子発現制御の証拠は未だ得られていないが、Pax9 発現亢進に

よる細胞増殖亢進に Hdac9 が関与している可能性を示した。現在、Hdac9 特異的に遺伝子発

現抑制し、Pax9 依存性の増殖亢進への影響を検討している。現時点で LF の異常増殖が靭帯

肥厚の原因とする知見は乏しいこともあり、更なる検討が必要である。黄色靭帯と項靭帯

は、他の靭帯とは異なり、エラスチンを主体とする弾性線維が主要構成成分となっている。

肥厚靭帯ではコラーゲンを主体とする細胞外マトリックスの異常蓄積が顕著であり、線維

化の病態を表している。今後、PAX9/HDAC9 発現の検討とともに、今回行ったプロファイリ

ングと細胞導入系で、弾性線維から膠原線維への質的変化について検討を加えていきたい

と考えている。 

 

 

Ｅ．結論 

＜２年間全体について＞ 

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、大腿骨近位部骨折患者



54 
 

61 例のデータベースからは、死亡率が高く、機能や QOL の回復も不十分な状況が途中解析

結果から伺えた。 

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。アルツハイマ

ー病の本骨折患者の脳画像所見は、白質病変が脳室周囲で 78%、皮質下深部で全例と目立ち、

etat cribre は 15%と少なかった。 

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。膝データベース症例を用いて、高齢者の身体機能に影響を及ぼすと考え

られる、筋力を適切に測定することが可能な機器の開発に取り組んだ。 

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行い、ロコモを伴う腰部脊柱管狭窄症

ではサルコペニアとしての四肢筋量減少を認めた一方、体幹筋量の減少は認めず、筋酸素

動態が不良であり、体幹筋の量的低下よりはむしろ質的低下が手術成績に影響している可

能性が指摘しえた。 

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。わが国の骨粗鬆症治療開始ガイド

ラインのカットオフ値を使うと男性では該当者が非常に少ないこと、「BMD なしの FRAX」を

用いると「BMD なしの FRAX」を用いた場合に比べて、高い確率が算出されることが分かっ

た。今後、大腿骨近位部骨折確率についてのカットオフ値設定も必要であろう。身長低下

は椎体骨折を、椎体骨折既往と独立して予測し、日常的に簡単に得られる情報で、高骨折

リスク者の判別に役立つ情報となりうる。 

高齢者の医療経済研究では、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 1 年通して発生している者の一人当たり

年間医療費は女 72 万円、男 94 万円で、レセプトデータベースから傷病名と調剤名で骨粗

鬆症と骨折の有病率を推計したところ、ビスフォスフォネート処方による調整済有病率（千

人対）は 50 歳以上の女で 81.3、男で 7.8 であった。骨粗鬆症医療費としてレセプト上に骨

粗鬆症のみの記載があった月の医療費は 8,182 円で、ビスフォスフォネート処方された月

のみに限定すると 6,138 円であった。TTO（シナリオ）を用いた骨粗鬆症の QOL 推計値は、

高値と低値に二極化していた。粗鬆症疑いでない群に限ると QOL 中央値は 0.85 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調査した結果、いずれの年齢群でも大幅な

患者数の増加が認められ、なかでも 90 歳以上での発生数が急増している。治療実態の変化
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に関しては、入院期間の短縮、術前待機期間の短縮が観察された。大腿骨近位部骨折例で

は再び大腿骨近位部骨折を発症するリスクが高く、頚部骨折ではピンニングがその骨折リ

スクを引き下げる可能性がある。 

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を実施し、20 例まで登録され、こ

こまでの解析では本方法の侵襲は小さく、術後 ADL 回復を阻害せず、安全性に問題はなか

った。 

腰痛再発予防研究では、腰痛を主訴に外来受診した 18-65 歳までの労働年齢層の患者を

対象として、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

療法を実施し、治療経過を包括的に評価するプロトコルで腰痛再発に関わる因子、ならび

に有効な治療介入法を検討した。 

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、効果等を検討した。身体機能と、QOL は明らかな関連があり、また高齢者にとって

疼痛の軽減でも、精神的機能に対する効果は期待でき、QOL に改善する可能性がある。症例

数を増やし、身体的機能と精神的機能、QOL との関連、治療効果継続性も含め、経時的に研

究を進める必要がある。 

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 AT1a 遺伝子のホモ欠損マウスなどの検討で明らかになり、心機能評価指

標と骨代謝指標との関連の検討の男性例の解析から、骨代謝マーカーである血清 1CTP が心

機能評価指標となりうる可能性が示され、心血管系保護薬 ARB と抗アルドステロン薬は臨

床用量ではヒトの骨密度に影響を与えない可能性が高かった。 

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った。心機能評価

指標と骨代謝指標との関連の検討の男性例の解析から、骨代謝マーカーである血清 1CTP が

心機能評価指標となりうる可能性が示され、心血管系保護薬 ARB と抗アルドステロン薬は

臨床用量ではヒトの骨密度に影響を与えない可能性が高い。レニン・アンジオテンシン系

が骨細胞の sclerostin 発現を介して骨形成および骨量を負に制御する生理機能を有するこ

とが明らかになり、遺伝的手法でグルココルチコイドの骨脆弱化作用を解析するモデルを

開発した。 

脊椎の黄色靭帯の肥厚について組織検体を検討し線維芽細胞や骨芽細胞などの他の間葉

系細胞との遺伝子発現比較により、黄色靭帯細胞に特異的に発現する遺伝子を抽出した。

その中から黄色靭帯細胞に発現する PAX9 転写因子について検討を行ったところ、細胞増殖

の亢進と Hdac9 の発現上昇が誘導された。その増殖亢進は Hdac 阻害剤で抑制されたことか

ら、黄色靭帯細胞の異常増殖に対して同阻害剤が有効である可能性が示された。 

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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＜平成２２年度について＞ 

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、大腿骨近位部骨折患者

61 例のデータベース入力が実施され、死亡率が高く、機能や QOL の回復も不十分な状況が

途中解析結果から伺えた。アルツハイマー病の本骨折患者の脳画像所見は、白質病変が脳

室周囲で 78%、皮質下深部で全例と目立ち、etat cribre は 15%と少なかった。膝データベ

ース症例を用いて、高齢者の身体機能に影響を及ぼすと考えられる、筋力を適切に測定す

ることが可能な機器の開発に取り組んだ。ロコモを伴う腰部脊柱管狭窄症ではサルコペニ

アとしての四肢筋量減少を認めた一方、体幹筋量の減少は認めず、筋酸素動態が不良であ

り、体幹筋の量的低下よりはむしろ質的低下が手術成績に影響している可能性が指摘しえ

た。 

疫学研究では、広島コホートでわが国の骨粗鬆症治療開始のガイドラインに取り入れら

れたカットオフ値を使うと男性では該当者が非常に少ないこと、「BMD なしの FRAX」を用い

ると「BMD なしの FRAX」を用いた場合に比べて、高い確率が算出されることが分かった。

今後は、大腿骨近位部骨折確率についてのカットオフ値の設定も必要であろう。身長低下

は椎体骨折を、椎体骨折既往と独立して予測し、日常的に簡単に得られる情報で、骨折高

リスク者の判別に役立つ情報となりうる。レセプト・データベースから傷病名および調剤

名を用いて骨粗鬆症および骨折の有病率を推計したところ、ビスフォスフォネート処方に

よる調整済有病率（千人対）は、50 歳以上の女性で 81.3、男性で 7.8 であった。骨粗鬆症

医療費として、レセプト上に骨粗鬆症のみの記載があった月の医療費は平均で 8,182 円で、

ビスフォスフォネートが処方された月のみに限定すると平均で 6,138 円であった。TTO（シ

ナリオ）を用いた骨粗鬆症の QOL の推計値は、0.95 以上の高値と 0.2 以下の低値に二極化

していた。代表値にまとめることは注意が必要であるが、骨粗鬆症疑いでない群に限ると

QOL の中央値は 0.85 であった。今後、TTO の実施方法のさらなる検討が必要である。大腿

骨近位部骨折の全国調査の結果、いずれの年齢群でも大幅な患者数の増加が認められ、な

かでも 90歳以上での発生数が急増している。治療実態の変化に関しては、入院期間の短縮、

術前待機期間の短縮が観察された。大腿骨近位部骨折例では再び大腿骨近位部骨折を発症

するリスクが高く、頚部骨折ではピンニングがその骨折リスクを引き下げる可能性がある。 

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を実施中で、20 例まで登録され、

ここまでの解析では本方法の安全性に問題はなかった。腰痛再発予防研究では、腰痛を主

訴に外来受診した 18-65 歳までの労働年齢層の患者を対象とし、無作為化により適宜内服

治療群および内服治療群＋装具着用群へ割り付け、治療経過を包括的に評価する研究によ

り、腰痛再発に関わる因子、ならびに有効な治療介入法を検討する。膝痛再発予防研究で

は、身体機能と、QOL は明らかな関連があり、また高齢者にとって疼痛の軽減でも、精神的
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機能に対する効果は期待でき、QOL に改善する可能性がある。症例数を増やし、身体的機能

と精神的機能、QOL との関連、治療効果継続性も含め、経時的に研究を進める必要がある。 

基礎的研究では、心機能評価指標と骨代謝指標との関連の検討の男性例の解析から、骨

代謝マーカーである血清 1CTP が心機能評価指標となりうる可能性が示され、心血管系保護

薬 ARB と抗アルドステロン薬は臨床用量ではヒトの骨密度に影響を与えない可能性が高い。

また、レニン・アンジオテンシン系が骨細胞の sclerostin 発現を介して骨形成および骨量

を負に制御する生理機能を有することが明らかになり、遺伝的手法でグルココルチコイド

の骨脆弱化作用を解析するモデルを開発した。線維芽細胞や骨芽細胞などの他の間葉系細

胞との遺伝子発現比較により、黄色靭帯細胞に特異的に発現する遺伝子を抽出した。その

中から黄色靭帯細胞に発現する PAX9 転写因子について検討を行ったところ、細胞増殖の亢

進と Hdac9 の発現上昇が誘導された。その増殖亢進は Hdac 阻害剤で抑制されたことから、

黄色靭帯細胞の異常増殖に対して同阻害剤が有効である可能性が示された。 

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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