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研究成果の概要（和文）： 単剤で骨折治癒促進効果が示されている骨形成促進薬テリパラチドに抗RANKL抗体を
併用することで、骨修復がさらに促進されると我々は仮定し、骨形成促進薬と骨吸収抑制薬の併用による骨欠損
修復や骨折治癒への有効性を検討した。
　若齢の健常動物および閉経後骨粗鬆症モデル動物において、両剤の併用により単剤よりも海綿骨骨再生が促進
された。骨再生部以外の骨組織においても両剤の併用により大幅な骨量増加効果を認めた。
　テリパラチドと抗RANKL抗体両剤の併用による相加効果は、海綿骨が豊富な部位である脊椎椎体骨折や骨幹端
部骨折に対して短期間に骨折治癒を促進する治療法となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）： Our researches were aimed to investigate the combined effects of 
teriparatide and anti-RANKL antibody on both cancellous and cortical bone healing in both normal 
healthy and old ovariectomized mice. This combined administration prompted the regeneration of 
cancellous bone volume, and medullary callus were vigorously formed in the early phase of bone 
regeneration. The combination therapy of teriparatide and anti-RANKL antibody increases the amount 
of bone mass in bone tissue except the bone defect area more effectively than the single therapy.
 The combined therapy for osteoporotic fractures of spine and metaphysis, which are rich in 
cancellous bone, has the potential as the ideal agent to prevent subsequent osteoporotic fractures 
and promoting fracture healing simultaneously. 

研究分野： 整形外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小動物で明らかにされた骨形成促進薬テリパラチドと骨吸収抑制薬抗RANKL抗体の併用による骨欠損修復や骨折
治癒への有効性がヒトにおいても示され、ヒトへの応用が可能となれば、著しい骨脆弱性を有する骨折患者の
ADL/QOL改善や健康寿命延長への寄与が大いに期待できる。また、これらの患者の骨折予防と骨折後の治癒促進
が同時に達成されることは、医療費の削減にもつながる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

閉経後骨粗鬆症やステロイド性骨粗鬆症患者においては骨折治癒能力低下が知られて
いる。ゆえに、骨粗鬆症性の新規脆弱性骨折が発生した患者においては二次骨折予防のた
めの骨粗鬆症の治療だけでなく、生じた骨折を出来るだけ短期間に確実に治癒させること
も重要な課題である。テリパラチド(Teriparatide：TPTD)は間欠的投与による全身の骨形成
促進効果を持ち、骨粗鬆症治療だけでなく骨折治癒促進も期待できる薬剤である。また抗
RANKL(Receptor activator of NF-κB ligand)抗体は従来のビスフォスフォネート製剤を上回
る骨吸収抑制作用を有する薬剤である。近年、骨形成促進作用を持つ TPTD と骨吸収抑制
作用を持つ抗 RANKL 抗体を併用することで、各単剤では得られないような大幅な骨量増
加と骨折抑制効果が得られるとの報告が近年なされた(Tsai JN et al. Lancet 2013)。 
しかしながら、現時点において骨代謝修飾薬の併用による詳細な骨量増加のメカニズム

は不明のままである。また骨欠損修復や骨折治癒に関してはモデル動物においても検討が
なく、併用治療がヒトに応用可能かどうかも不明である。単剤で骨折治癒促進効果が示さ
れている TPTD に抗 RANKL 抗体を併用することで、治癒がさらに促進されると我々は仮
定した。仮に、骨形成促進薬と骨吸収抑制薬の併用による骨欠損修復や骨折治癒への有効
性が明らかとなり、ヒトへの応用が可能となれば、著しい骨脆弱性を有する骨折患者の
ADL/QOL 改善や健康寿命延長への寄与が大いに期待できる。 

 
２．研究の目的 
  (1) 若齢の健常動物を用いて、TPTDと抗RANKL抗体併用投与による骨再生への効果を、

海綿骨再生と皮質骨再生に分けて検討すること。 
 
  (2) 両側の卵巣を摘出し閉経後骨粗鬆症を呈した動物（骨粗鬆症疾患モデル）を用いて、

TPTD と抗 RANKL 抗体併用投与による骨再生への効果を、海綿骨再生と皮質骨再生
に分けて検討すること。 

 
３．研究の方法 
  (1) 若齢の健常動物での検討 
   複雑な骨折修復過程を海綿骨修復と皮質骨修復に各々分け、各々の骨欠損修復過程にお

ける TPTD と抗 RANKL 抗体の併用効果を観察するために、C57BL6N 雌マウス 9 週齢の左
大腿骨遠位骨幹端部と右大腿骨骨幹部に骨欠損を作成した。① 対象群（CNT 群;11 匹）：
生理食塩水 0.1ml 週 5 回投与、②テリパラチド群(TPTD 群;11 匹)：TPTD 40μg/kg/day 週 5
回投与、③抗 RANKL 抗体群(Ab 群;11 匹)：OYC-1:5mg/kg 単回投与、④ 併用群（COMB
群;11 匹）：TPTD＋OYC-1 の 4 群に分けて検討し、薬剤の投与は骨欠損作成後 20 日間継続
した。海綿骨の多い骨幹端部では海綿骨の骨修復を、海綿骨がなく皮質骨が主に存在する
骨幹部では皮質骨の骨修復を各々評価した。マイクロ CT を用いて骨欠損部の継時的な骨
再生の評価を行い、再生骨部の組織学的評価、骨形態計測評価、微小骨強度試験を併施し
た。骨欠損部以外の骨組織への効果を検証するために、マイクロ CT を用いて脛骨近位部
の経時的な骨量変化を検討した。 

   
  (2) 閉経後骨粗鬆症モデル動物での検討 
   C57BL6N 雌マウス 13 週齢 55 匹中 44 匹に対して両側卵巣摘出術（OVX）を施行し、11

匹に対しては Sham 手術を実施した。卵巣摘出術・Sham 手術後１ヶ月が経過した時点で、
17 週齢となったマウスの左大腿骨遠位骨幹端部と右大腿骨骨幹部に骨欠損を作成した。①  
Sham 手術群（SHAM 群；11 匹）：生理食塩水 0.1ml 週 5 回投与、② OVX 手術群（CNT
群;11 匹）：生理食塩水 0.1ml 週 5 回投与、③ OVX 手術+テリパラチド群(TPTD 群;11 匹)：
TPTD 40μg/kg/day 週 5回投与、④ OVX手術+抗RANKL抗体群(Ab群;11匹)：OYC-1:5mg/kg 
単回投与、⑤ OVX 手術+併用群（COMB 群;11 匹）：TPTD＋OYC-1 の 5 群に分けて検討し、
薬剤の投与は骨欠損作成後 20 日間継続した。若齢の健常マウスでの検討と同様に、マイク
ロ CT を用いて骨欠損部の継時的な骨再生の評価と脛骨近位部の経時的な骨量変化、再生
骨部の組織学的評価・微小骨強度試験を実施した。 



 
４．研究成果 
  (1) 若齢の健常動物における併用治療の効果 ( Kitaguchi K et al., Bone 2018: 106:1-10) 
   ① 海綿骨骨再生 
    海綿骨の再生骨量(BV/TV)は、併用群で早期より骨再生が見られ、術後 15 日目に他 3

群と比較し有意に増加した(CNT群3.94%, TPTD群25.4%, Ab群50.8%, COMB群 72.5%;p
＜0.05)。骨形態計測の結果より、骨形成初期に TPTD と抗 RANKL 抗体の併用が相加的
に効果を発揮した可能性が示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(a: P < 0.05 vs CNT, b: P < 0.001 vs CNT, c: P < 0.05 vs TPTD, d: P < 0.001 vs TPTD, e: P < 0.05 vs Ab) 
 
   ② 皮質骨骨再生 
     皮質骨の再生骨量(BV/TV)は術後 15 日目で TPTD 群と COMB 群で Ab 群より有意に

再生骨量が増加した(TPTD 群 51.0%, Ab 群 22.6%, COMB 群 42.8%;p＜0.05)。Ab 群、
COMB 群で層板骨形成の遷延を認めたが、骨強度試験では微小骨強度の低下を認めな
かった。皮質骨骨再生に対する併用による効果は見られなかった。 
 

   ③ その他の骨組織への影響 
     骨欠損作成部以外の骨組織（脛骨近位部）に関しては、COMB 群で他の 3 群に比し 

有意に骨量が増加した(p＜0.05)。併用による海綿骨骨修復促進と同時に全身の骨組織
の骨強度改善が見込めることが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(a: P < 0.05 vs CNT, b: P < 0.001 vs CNT, c: P < 0.05 vs TPTD, d: P < 0.001 vs TPTD, e: P < 0.05 vs Ab) 
 
  (2) 閉経後骨粗鬆症モデル動物における併用治療の効果 (現在英文誌投稿中) 
   ① 海綿骨骨再生 
    骨形成能の低下を示した閉経後骨粗鬆症モデルにおいても、若齢の健常動物と同様に 

海綿骨の再生骨量(BV/TV)が併用群で術後 15 日目・20 日目に他 3 群と比較し有意に増
加した。骨形成能の低下した粗鬆骨においても、併用により優れた海綿骨の骨再生を示
した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

(a: P < 0.05 vs CNT, b: P < 0.001 vs CNT, c: P < 0.05 vs TPTD, d: P < 0.001 vs TPTD, e: P < 0.05 vs Ab) 
 



   ② 皮質骨骨再生 
若齢の健常動物での結果と同様に、皮質骨骨再生に対する併用による効果は見られ

なかった。 
 
   ③ その他の骨組織への影響 
     骨欠損作成部以外の骨組織（脛骨近位部）に関しては、COMB 群で CNT 群および

TPTD 群に比し有意に骨量が増加した(p＜0.05)。若齢の健常動物での結果と同様に、
併用により海綿骨骨修復促進と同時に全身の骨組織の骨強度改善が見込めることが示
唆された 

 
   TPTD と抗 RANKL 抗体両剤の併用による相加効果は、海綿骨が豊富な部位である脊椎 

椎体骨折や骨幹端部骨折に対して短期間に骨折治癒を促進する治療法となる可能性が示 
された。脆弱性骨折の骨折治療と同時に二次骨折予防を行うという観点から理想的な骨粗 
鬆症性脆弱性骨折発生後の治療となりうることが示唆された。 
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