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研究成果の概要（和文）： 
骨粗鬆症において骨強度に寄与する要因のひとつとして骨微細構造が挙げられる。従来実験

動物をマイクロ CT で解析してきたが、臨床用 CT を用いて in Vivo で脊椎の臨床的評価を行
った。脊椎の経時的変化を明らかにする Subtraction法を開発し、初回評価時から骨形成や骨
吸収がどのように生じるかを明らかにした。骨粗鬆症治療を行わなかった場合短期間に多くの

骨が失われ、また治療により骨が維持される状態が可視化できた。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
   In order to elucidate microarchitectural change in human vertebral bone, the 
subtraction method is developed and consecutive clinical computed tomography scans were 
evaluated. Our results indicate osteoporosis patients can lose a substantial amount of bone especially 
in trabecular compartment over a relatively short period of time, and this loss can be prevented by 
medical intervention. 
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１．研究開始当初の背景 
骨粗鬆症治療の目的は脆弱性骨折の予防

であり、そのためには骨強度の正確な評価が

必要である。基礎研究によると、骨の力学的

強度はその骨密度により 60～80％説明可能

であるとされてきた。しかし、既存の脆弱性

骨折を有する症例では有さない症例の 3～10

倍新規椎体骨折が増すこと、Glucocorticoid

治療症例での易骨折性、ビスフォスフォネー

ト製剤でせいぜい 8％程度の骨密度増加によ

って著名な椎体骨折発生抑制効果が得られ

ること、骨密度(mg/cm2)と骨折発生率が一致

しない、など多くの骨密度のみでは説明のつ

かない事象が報告され、近年骨質の関与につ

いての関心が高まっている。 

現在幅広く用いられている DXA (dual 

X-ray absorptiometry)は、高い再現性と、

現在までの膨大な臨床データの蓄積から現

在の臨床評価には欠かすことのできない装

置であるが、volumetric BMD (mg/cm3)ではな

く、areal BMD (mg/cm2)であり、骨の大きさ

の影響を受ける、骨の変形や退行性変化

(osteophyte, enthesophyte, marginal 

condensation, bone infarction など）や、

周囲血管などの石灰化の影響を受ける。これ

らは決してまれなものではなく、areal BMD

の変化と骨折発生率の乖離の原因の一つで

あるとする論文もある。2000 年 NIH コンセン

サス会議では、「骨粗鬆症は骨強度の低下に

よって、骨折のリスクが高くなる骨の障害」

と再定義され、「骨強度は骨密度と骨質の両

方を反映する」とされている。 

この「骨質」とは、あいまいな表現である

が、骨折に影響する種々の要因のうち、「量 

(bone mass or quantity)以外の要素が総称

して呼ばれている。大きく分けて‘構造’の

要素と‘材料’の要素に大別される。構造要

素としては、マクロな視点からみた解剖学的

構造や大きさ、ややミクロな視点からみた骨

微細構造、さらに小さな視点でのコラーゲン

ネットワークや架橋などが挙げられるし、材

料要素としては、ミネラル化度や結晶サイズ、

マイクロダメージなどが挙げられる。現在数

多くの「骨質」評価が試みられているが、骨

微細構造については、従来、実験動物をマイ

クロ CT を用いて解析してきた。 

近年の医療画像機器の進歩と、電子計算機

の発達によって、CT、MRI などの各種モダリ

ティの高画質画像が比較的容易に解析可能

となってきた。腰椎の場合、現在の臨床用 CT

で 得られる実効平面分解能は、最高

350micron 程度（180mm/512）、垂直方向でも

0.5mm 程度の解像度を有し、ある程度の骨微

細構造が評価できるようになった。 

 
 
２．研究の目的 

 本研究の目的は、高分解能 CT によりヒト

腰椎骨微細構造情報を得て、現在臨床的に行

われている BMD のみでの評価だけでなく、骨

微細構造の評価を in vivoで行うことである。 

解析手法として、Subtraction 法を発案し、

同一症例、同一椎体における、骨の経時的変

化の視覚化を試みた。 

 
 
３．研究の方法 

倫理委員会の承認を得て、平面分解能は世

界最高レベルの臨床用 CT（マルチスライス

CT: Aquillion、東芝メディカル）を用いて、

原発性骨粗鬆症、ステロイド性骨粗鬆症、関

節リウマチに伴う骨粗鬆症による脆弱性骨

折が危惧される患者 80 例の第 3 腰椎全体を

経時的に撮像した。DXA による BMD 計測、各

種血清学的マーカーでの評価を行った。また

骨粗鬆症治療薬その他の薬剤、骨代謝に影響

を及ぼす因子についても調査した。 



 CT の立体情報は DICOM format でワークス

テ ー シ ョ ン に 運 び 、 経 時 的 デ ータを

Subtraction法を用いて解析した。すなわち、

2 つのデータを 3 次元的に superimpose し、

その差分データを作製、これに識別の為の色

を付け、元のデータ上に overlay 表示させる。

これにより、新たに添加された骨の量及び局

在、消失した骨の量および局在が可視化可能

となる。下図(A)は骨形成が生じた場合、(B)

は骨吸収が生じた場合の模式図であるが、症

例の結果表示においては、白色の椎体画像に

添加された骨を青、消失した骨を赤と着色し

て表示した。 

 

＜Subtraction 法＞ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 

 Subtraction 法により経時的に撮像した第

3 腰椎の変化を検討したが、骨粗鬆症治療を

行われていない症例では、経時的な骨減少と

その局在が明らかとなった。特に海綿骨領域

の減少が顕著であった。ビスフォスフォネー

ト剤投与症例では、その減少が明らかに抑制

されており、症例によっては皮質骨シェル部

分の骨増加が明らかであった。また１年間の

経過で大動脈石灰化の著明な進行が認めら

れる症例を認めた。 

 

 

 

 

 
＜第三腰椎の経時的変化＞ 
上段：骨粗鬆症治療が行われなかった症例 

下段：Alendronate 治療症例 
 （青は骨増加、赤は骨減少を示す） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 経時的な骨代謝動態は、実験動物で蛍光ラ

ベリング後組織切片を作成して評価されて

きたが、毒性のために臨床症例では不可能で

あった。本研究により、臨床症例における経

時的骨代謝動態が明らかにできることが示

された。骨粗鬆症における骨の減少は均一で

はなく、結果として、椎体内の骨の分布は極

めて偏っている。これらは従来の DXA 法で

は評価し得なかったことであり、薬物治療の

効果も可視化できた。今後は治療薬物による

差や強度との直接の関連について検討を加

えていく予定である。 
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