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研究成果の概要（和文）：廃用性骨減少症のモデルラットを用いて、副甲状腺ホルモン（PTH）

あるいわアレンドロネート（ALN）とジャンプ運動を組み合わせた場合の骨量および骨微細構造

に対する相乗効果について検討した結果、薬物投与とジャンプ運動は、骨量増加や構造的な増

強に有効であることが示されたが、薬物治療は運動負荷と相乗効果には薬剤により差がみられ

ることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：We evaluated the combined effects of jump exercise coupled with 

osteoporosis drugs in suspension-induced osteopenia rats, exhibiting synergy effects 

between parathyroid hormone and exercise but not alendronate.  
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１．研究開始当初の背景 

長期臥床時などでは骨に対する力学的負

荷が減少し、骨量の低下や骨微細構造の劣化

を来し廃用性骨減少症の原因となる。廃用性

骨減少症は、再荷重後の骨量回復に長期間を

要し、さらに、一旦断裂した骨梁間の連結は

回復が困難なため、その予防的な対処法の開

発が重要である。廃用性骨減少症により低下

した骨量の回復や増加に身体運動が重要な

役割を果たしていることは知られているが、

どの程度の運動負荷や期間が骨量の回復・増

加に適切であるかについては明確にされて

いない。一方、骨粗鬆症の治療薬の開発は近

年著しく進歩し、骨吸収抑制や骨形成促進作
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用を有する薬剤が臨床現場で広く使用され

るようになっている。ところが、これらの薬

剤は閉経後骨粗鬆症やステロイド性骨粗鬆

症の治療薬として研究開発されたもので、廃

用性骨減少症に対する作用の検討はあまり

行われていない。 

特に、運動負荷と薬物治療による骨微細構造

変化を比較検討した研究は国内外でみられ

なかった。このような背景から、私は、「尾

部懸垂解除後の異なる運動形式が骨梁構造

劣化の回復に及ぼす影響」 を検討し、尾部

懸垂後に開始した 5週間の運動が骨量、骨梁

の幅、数および連結性の低下を回復させるこ

とを明らかにした。特に、ジャンプ運動のよ

うなハイインパクトの方が、ランニング運動

よりも尾部懸垂後の骨萎縮の回復に有効で

ある可能性を示した。 

 また、「尾部懸垂による骨微細構造に対す

る運動負荷と薬物治療の治療効果」を検討し

たところ、骨梁構造劣化の回復に対するジャ

ンプ運動と骨形成促進作用の持つ PTH投与は、

主として骨梁幅の増加に寄与しているのに

対して、骨吸収抑制作用を持つアレンドロネ

ート（ALN）は骨梁数の増加に寄与している

ことを明らかにした。 

 

２．研究の目的 

 以上の結果より、薬物治療と運動負荷は異

なった機序で骨梁構造の劣化を回復させる

ことが考えられ、相乗効果が期待された。し

たがって、骨粗鬆症治療薬と力学的負荷との

間には相加的あるいは相乗的作用が予想さ

れ、今回は、運動負荷と薬物投与の併用によ

る骨梁構造の相乗効果の有無を検討するこ

とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）実験 1 

「尾部懸垂後の運動負荷と薬物投与の併用

治療が骨微細構造劣化の回復に及ぼす効果」 

 生後 8 週齢の Wistar 系雄性ラットを安静

群、ジャンプ運動群、PTH 投与群、ALN 投与

群、PTH＋ジャンプ運動群、および ALN＋ジャ

ンプ運動群の 6 群に分けた。PTH 投与群には

human PTH(1-34)を投与（60μg/kg/day）、

ALN 群には ALN を投与（20μg/kg/day）し、

ジャンプ運動は、1日 10回のジャンプ運動を

行わせた。実験終了後、大腿骨遠位骨幹端領

域の骨梁微細構造および骨幹部の幾何学的

特性を、マイクロ CT により解析した。次い

で、3 点支持の破断試験を行って骨強度を測

定した。 

 

（2）実験 2 

「尾部懸垂前における運動負荷と薬物投与

の併用治療が骨微細構造劣化に及ぼす予防

効果」 

Wistar 系雄性ラット 60 匹を安静群（C）、

ジャンプ運動群（J）、PTH 投与群（P; 60μ

g/kg/day）、ALN 投与群（A; 20μg/kg/day）、

J+P 群（J+P）および J+A 群（J+A）の 6 群に

分けた。実験終了後、大腿骨の骨密度、骨幹

中央部の幾何学的特性および 3点支持破断強

度を測定した。 

 

（3）実験 3 

「尾部懸垂期間中における運動負荷と薬物

投与の併用治療が骨微細構造劣化に及ぼす

予防効果」 

 生後 8週齢の Wistar系雄性ラット 60匹を

安静群（C）、ジャンプ運動群（J）、PTH 投与

群（P）、ALN投与群（A）、J+P 群（J+P）およ

び J+A群（J+A）の 6 群に分けた。3週間の尾

部懸垂中に PTH 投与群には、humanPTH(1-34)

を間欠投与（60μg/kg/day）、ALN群には ALN

を投与（20μg/kg/day）し、ジャンプ群には



 

 

懸垂を中断させ 1日 10回のジャンプ運動（高

さ４０cm）を行わせた。薬物投与および運動

負荷の終了までの時間は３分以内であった。

実験終了後、大腿骨の骨密度を DXA 装置によ

り測定した。次いで、大腿骨遠位骨幹端海綿

骨領域の骨梁微細構造および骨幹中央部の

幾何学的特性をマイクロ CTにより解析した。

また、3 点支持破断試験を行って骨強度を測

定した。 

 

４．研究成果 

（1）実験 1 

 ジャンプ運動と PTH 投与は、主として骨梁

の厚さに寄与しているのに対して、ALN は骨

梁数の増加に寄与して骨梁構造を変化させ

ることが示唆された。また、皮質骨の幾何学

特性と骨強度はジャンプ運動により増加し

たが、薬物投与の効果は少ないことが示唆さ

れた。しかし、運動と薬物投与を併用した場

合は、PTH のみ、骨梁構造相乗効果がみられ

た。以上の結果より、薬物投与とジャンプ運

動は、骨量増加や構造的な増強に有効である

ことが示された。また、PTH 投与とジャンプ

運動との併用は、大腿骨遠位骨幹端領域の骨

梁微細構造に相乗効果を生み出すことが示

された。 

 

（2）実験 2 

大腿骨の骨密度は、J 群、P 群および A 群

のいずれも C 群より有意な高値を示し、J+P

群と J+A群は他の 4群より有意な高値を示し

た。皮質骨の厚さと幅は、J 群が C 群と A 群

より有意な高値を示した。J+P 群では、皮質

骨の厚さが C 群、A 群および J+A 群より有意

な高値を示し、皮質骨の幅がすべての群より

有意な高値を示した。骨強度は、C 群が A 群

以外のすべての群より有意な低値を示した

のに対し、J+P 群は全ての群より有意な高値

を示した。 

 尾部懸垂前のジャンプ運動と ALNあるいは

PTH の併用は、骨量増加に対して相乗効果を

示した。皮質骨の幾何学的特性と骨強度につ

いては、ジャンプ運動と PTH の併用では相乗

効果がみられたのに対して、ALN との併用で

は相乗効果を認めなかった。以上の結果より、

薬物治療は運動負荷と相乗効果を示し、その

効果には薬剤により差がみられることが示

唆された。 

 

（3）実験 3 

 ジャンプ運動と PTH の併用は、大腿骨全体

の骨密度、骨幹端海綿骨の骨量、骨梁の厚さ、

骨幹中央部の皮質骨の厚さおよび骨強度の

増加に対して相乗効果を示した。一方、ALN

では、大腿骨全体の骨密度以外は運動との併

用によって骨に対する効果が相殺される傾

向がみられた。以上の結果より、骨粗鬆症治

療薬と運動負荷の間の相乗効果には、骨吸収

抑制剤と骨形成促進剤とで差がみられ、それ

ぞれの薬剤の作用機序の相違を反映した結

果と考えられた。 
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