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研究成果の概要（和文）：大腿骨近位部骨折および非定型大腿骨骨折の全数調査を実施し、鳥取県内での性・年
齢別骨折発生率を明らかとした。縦断研究から得られた運動機能低下とベースラインでの患者背景、運動機能、
骨関連マーカー、筋関連マーカーとを比較した。２次骨折防止のための介入を実施するコーディネータの有用性
について無作為化前向き比較試験を実施した。新規骨粗鬆症治療薬の関節炎に与える影響を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Age- and gender- specific incidences of hip fractures and atypical femoral 
fractures in Tottori Prefecture were elucidated.  The relationship between physical function decline
 and patient characteristics, physical function, bone markers, and muscle markers at the baseline 
was evaluated. A prospective randomized intervention study of secondary fracture prevention by 
coordinators was performed. The effect of newly developed ant-osteoporosis drug on synovitis was 
observed.

研究分野：整形外科

キーワード： 脆弱性骨折　骨粗鬆症　サルコペニア　2次骨折予防　カテプシンK阻害薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は高齢者の健康寿命延伸のための、運動機能低下および骨粗鬆化の実態を明らかとし、その早期発見、予
防を目的とした。骨粗鬆症性骨折の代表である大腿骨近位部骨折の年齢別発生率、経年的推移が明らかとなり、
各種バイオマーカーと運動機能低下の関連性を見いだした。さらに2次骨折予防のためのコーディネータ介入効
果を検討し、その有用性が判明した。また、新規骨粗鬆症治療薬には関節炎抑制効果があることが初めて明らか
となり関節疾患への応用の可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
わが国の大腿骨近位部骨折発生率は北欧の白人に比較して低値であることが知られているが、

経年的推移の検討結果では、2006年まで上昇していることが報告されている。日本全体の発生
数は 17 年間で 85 歳以上の骨折患者が約 3倍に 90歳以上では約 6倍に増加していた。鳥取県
西部地区の脆弱性骨折全数調査によって、橈骨遠位端骨折、上腕骨近位端骨折の発生率も上昇し

ていることが明らかとなっている。このような骨折例では、非骨折例に比較して、さらなる脆弱

性骨折発生リスクが高まっているにもかかわらず、骨折予防のための骨粗鬆症治療率は低値で

あると報告されている。 
２．研究の目的 
（１）骨粗鬆症関連骨折発生率と経年的推移の検討 

大腿骨近位部骨折の全数調査を実施し、調査期間中の性・年齢別骨折発生率を明らかとする。 
（２）骨粗鬆化とサルコペニア早期予知ツールの開発 

縦断研究から得られた運動機能低下とベースラインでの患者背景、運動機能、骨関連マーカー、

筋関連マーカーとを比較し、運動機能低下（要介護）を予測するスクリーニング方法を開発する。 
（３）２次骨折予防の取り組み 

２次骨折防止のための介入を実施するコーディネータ（骨折リエゾン）の有用性を明らかとす

る。 
（４）新規骨粗鬆症治療薬の関節炎に与える影響 

カテプシン K は破骨細胞に特異的に発現し、その阻害剤が骨粗鬆症治療薬として開発が進め
られている。関節炎とそれに伴う骨破壊に対するカテプシン K 阻害剤（CKI）の効果を検討す
る。 
３．研究の方法 
（１）骨粗鬆症関連骨折発生率と経年的推移の検討 

①調査対象 

 2016～2017 年に受傷し、鳥取県内で加療を受けたすべての大腿骨近位部骨折例および非定型

大腿骨骨折例 

②調査対象施設 

 鳥取県内の全ての病院、整形外科有床診療所に対して、調査年毎に調査用紙を郵送し、調査・

記載を依頼した（非定型大腿骨骨折については無床診療所も対象とした）。 

③調査内容 

 年齢、性別、受傷側（左右）、骨折型、骨折日、受傷原因、受傷場所（屋内・屋外）、入院日、

手術日を調査した。非定型大腿骨骨折ではこれら以外に手術的治療の有無、合併症、既往症、骨

粗鬆症治療薬投与の有無を調査した。   

④解析方法 

 年齢および性別の患者数を算出し、性・年齢階級別発生率を算出した。大腿骨近位部骨折では

この発生率を 1986 年～2014 年の調査結果と比較した。 

（２）骨粗鬆化とサルコペニア早期予知ツールの開発 

①対象 

 2016 年 5 月に開催した健診に実際に受診した 283 人のうち、本研究への参加に同意した 254

人（男性：97人、女性：157 人）を対象とした。 

②方法 

a. 調査方法 

 年齢、性別、身長、体重、body mass index（BMI）を特定健診データより抽出した。 

b.ベースラインでの評価 

運動器機能評価：歩行規則性の評価（3軸加速度計）、 歩行速度（歩行分析装置 Optogait）、

骨量測定（踵骨音響的骨評価装置 CM-200）、筋量および筋硬度測定（体組成計 MC-980A）、血液生

化学検査：骨代謝関連マーカー：オステオカルシン、TRACP-5b、ペントシジン、ビタミン D

（25(OH)D3）、スクレロスチン、ミオスタチン。 

c.追跡時の評価 

運動機能評価、骨量測定、筋量測定を実施した。 



 

（３）２次骨折予防の取り組み 

①対象 

 2016 年 5 月から 2017 年 12 月に発症し、鳥取県西部地域の基幹病院 7施設で加療を受けた脆

弱性骨折例。 

②方法 

治療コーディネータである骨折リエゾンを各対象施設で配置した。骨折リエゾンにより骨折

患者の把握、患者および家族への本研究の説明を行い、同意を得た患者を介入群と非介入群にラ

ンダムに分けた。ランダム化は封筒法によって実施した。介入群では骨折リスク評価（骨密度測

定依頼）、転倒予防体操の指導、骨粗鬆症薬の処方の依頼、継続指導、電話連絡による骨粗鬆症

薬・転倒予防の継続を実施した。非介入群では骨折リエゾンは介入せず、通常の治療を実施した。 

初回骨折時、３カ月後、６カ月後、1年後に、新たな骨折発生の確認、服薬継続の有無、転倒

の有無、EQ-5D５Lを用いた QOL 評価を実施し、介入効果を検討した。 

（４）新規骨粗鬆症治療薬の関節炎に与える影響 

①動物 

 7 か月 SDラット 44匹を用い CIA ラットを用いた。 

②実験方法 

初回感作 1 週後に卵巣摘出（OVX）または sham 手術（sham）を実施し、CIA+sham+CKI 群（11

匹）、CIA+OVX+CKI 群（11匹）、CIA+sham+vehicle 群（11匹）、CIA+OVX+vehicle 群（11匹）の 4

群に分けた。CKI 群では CKI(ONO-KK1-300-01)15mg/kg を初回感作日から 4 週間経口投与した。

体重、足関節幅、関節炎スコアを各週に測定し、感作初日から 4週後に安楽死させた。右大腿骨

の骨塩量、破断強度の測定を行った。左膝は非脱灰標本を作成し、脛骨 2次海綿骨での骨形態計

測を行い、膝内側における滑膜組織（滑膜炎）、骨軟骨面の吸収面（パンヌス）の面積を測定し

た。また左足部の X線像を撮影し骨破壊をスコア化して評価した。 

 

４．研究成果 
（１）骨粗鬆症関連骨折発生率と経年的推移の検討 

①2016 年発生例の検討 

大腿骨近位部骨折の全症例数は男性 284 例、女性 943 例で、このうち 35 歳以上はそれぞれ 281

例、943 例であった。年齢階級別患者数は 70 歳台が最も多かったが、発生率は指数関数的に加齢とと

もに上昇が観察された。 

 非定型大腿骨骨折は 6例（58～89 歳）が登録された。 

②2017 年発生例の検討 

全症例数は男性 243 例、女性 877 例で、このうち 35 歳以上はそれぞれ 242 例、876 例で 2016 年に

比較して少なかった。 

非定型大腿骨骨折は 3例（83～86 歳）が登録された。 

③患者数の経年推移（1986 年からの推移） 

鳥取県全県の大腿骨近位部骨折数は 2013年をピークとして増加が見られなかった。それに伴
って、年齢階級別発生率も 2016年、2017年ともに、経年的に低下傾向が観察された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

性・年齢階級別発生率の推移 
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（２）骨粗鬆化とサルコペニア早期予知ツールの開発 

①対象者の背景 

参加者の年齢は 43 から 99 歳（平均 74.1±8.4 歳）であった。BMI は平均 22.4±2.9 kg/m²であった。 

②骨量、筋量、筋力、歩行速度の性差  

平均年齢に性差を認めなかった。BMI は、男性で有意に高値であった(P=0.014)。SOS、SMI、握力は、

男性が有意に高値であった(P<0.001)。歩行速度に性差を認めなかった。 

③バイオマーカー 

a. 性差と年齢階級別の傾向性 

Sclerostin は、60 歳代、70 歳代、80 歳代以上で男性が有意に高値であり、男性は加齢に伴い有意

に上昇する傾向性を認めた(男性：trend with age P=0.003, 女性：trend with age P=0.081)。TRACP-5b

は 60 歳代、osteocalcin は 60 歳未満、60 歳代、70 歳代で女性が有意に高値であったが、年代による

傾向性は認めなかった。IGF-1 は性差を認めなかったが、男女ともに加齢に伴い有意に低下する傾向

性を認めた(男性：trend with age P=0.001, 女性：trend with age P=0.004)。Myostatin に性差と年代によ

る傾向性を認めなかった。 

b. 単相関分析  

Sclerostin に対し、年齢、BMI、SOS、SMI、握力が正の相関を認めた。TRACP-5b に対し、年齢が正の

相関を認め、BMI、SOS、SMI、握力、歩行速度が負の相関を認めた。Osteocalcin に対し、SOS、SMI、

握力が負の相関を認めた。IGF-1に対し、BMI、SOS、SMI、握力、歩行速度が正の相関を認め、年齢が

負の相関を認めた。Myostatin に対し、いずれの変数も相関を認めなかった。 

c. 重回帰分析 

Sclerostin に性別が関連しており、年齢、SOS が正の関連を認めた。TRACP-5b に SMI,、歩行速度、

SOS が負の関連を認めた。Osteocalcin に性別が関連しており、SOS が負の関連を認めた。IGF-1 に年

齢が負の関連、SOS、BMI が正の関連を認めた。 

（３）２次骨折予防の取り組み 

①登録症例 
登録期間に 163例（平均年齢 77.0±8.1歳、男性 25例、女性 122例）が同意し登録された。
このうち 72例が FLS群、75例が非 FLS群に分けられた。 

②介入結果 
 骨密度測定実施率は骨折治療時、6カ月時、1年時の FLSではでは 90.3%、50.0％、61.1％で
あったのに対して、非 FLS群では 66.7％、30.7％、48.0％であった。骨折治療時、6カ月時に
は両群間に有意な差を認めた。 
薬物治療率は骨折治療時、6カ月時、1年時の FLSではでは 95.7%、91.4％、81.4％であった
のに対して、非 FLS群では 75.7％、77.0％、67.6％であった。骨折治療時、6カ月時には両群
間に有意な差を認めた。 
骨折発生率には両群間に有意な差を認めなかった。 

 
（４）新規骨粗鬆症治療薬の関節炎に与える影響 

体重：すべての群で減少したが 4 群間では有意差を認めなかった。 

関節炎指標：足関節幅は CIA+sham+CKI 群 9.2±2.1mm、CIA+OVX+CKI 群 9.4±2.3mm、

CIA+sham+vehicle 群 9.9±2.1mm、CIA+OVX+vehicle 群 11.6±1.7mm で CKI 群は有意に小さかった

(ANOVA p=0.04)。関節炎スコアは CIA+sham+CKI 群 3.2±1.5、CIA+OVX+CKI 群 4.4±2.0、

CIA+sham+vehicle 群 6.6±2.0、CIA+OVX+vehicle 群 7.3±2.4 で CKI 群が有意に低値であった

(ANOVA p＜0.01)。 

骨塩量：CIA+sham+CKI 群 169±19g/cm2、CIA+OVX+CKI 群 155±16g/cm2、CIA+sham+vehicle 群

148±6g/cm2、CIA+OVX+vehicle 群 148±14g/cm2でCKI 群が有意に高値であった(ANOVA p=0.01)。 

骨強度：骨強度試験の ultimate stress は CIA+sham+CKI 群 192±28MPa、CIA+OVX+CKI 群 165±

21 MPa、CIA+sham+vehicle 群 155±24 MPa、CIA+OVX+vehicle 群 159±25 MPa で CKI 群が有意に

高値であった(ANOVA p=0.02)。Ultimate load、Stiffness、弾性率、断面 2 次モーメントでは有意差を認

めなかった。 
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