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研究成果の概要（和文）：RA系の骨リモデリングにおける役割解明として、動物モデルを用いて骨形成系に及ぼす影響
を検討したが明らかな影響は確認できなかった。しかし、アンジオテンシンII持続投与肋骨骨折モデルにて、軟骨細胞
分化マーカーの発現亢進を伴う仮骨形成肥大・骨折修復遅延を認め、RA系の軟骨代謝における役割の一部を解明できた
。また「高血圧・閉経後・廃用症候群患者に対するアンジオテンシンII受容体拮抗薬（ARB）の骨密度に及ぼす影響」
での検討では、Ca拮抗薬群で骨吸収マーカーの亢進と骨密度低下を認めたのに対し、ARB群では骨吸収マーカー上昇抑
制と骨密度低下抑制を認め、ARBの骨粗鬆症進展に対する優位性を示唆できた。

研究成果の概要（英文）：The present study demonstrated that Ang II promoted hypertrophic differentiation o
f chondrocytes independently of high blood pressure, resulting in the delay of fracture healing. These dat
a would provide a new therapeutic strategy focusing on RAS for cartilage degenerative disease.
Also, our clinical study demonstrated the inhibitory effects of ARB on bone resorption in the hypertensive
 patients with accelerated bone resorption such as high-aged bed-ridden women with disuse syndrome. In the
 elderly hypertensive patients, ARB might be expected to have additional beneficial potential to maintain 
the bone health in bed-ridden patients, beyond its blood pressure-lowering effect.
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１．研究開始当初の背景 
高血圧と骨粗鬆症は高齢化社会において急
増している疾患であり、一見独立した疾患で
あるが、共に老化により進行する。血圧と骨
密度との相関・降圧剤の骨代謝メカニズムへ
の影響・降圧剤と骨折リスクに関する臨床研
究に関する報告が散見され、独立した両疾患
になんらかの病態メカニズムの関与が示唆
される。申請者らは骨代謝におけるレニンー
アンジオテンシンシステム（RA 系）の役割
についての基礎研究のデータを既に報告し
ている。すなわち、Ang II が骨芽細胞さ作用
し、ERK を介して NFkB ligand (RANKL)
の発現上昇を惹起し、Tartrate-Resistant 
Acid Phosphatase (TRAP) 陽性多核破骨細
胞を増加させ破骨細胞分化を誘導すること
を示した。これは RA 系が骨リモデリングに
おいて骨吸収系に関与していることを示し
ている。また海外の臨床研究においてアンジ
オテンシン II（Ang II）受容体拮抗薬（ARB）
が骨折リスクを有意に軽減したことも報告
され、RA 系と骨リモデリングの相関は強く
示唆されるが、ARB が骨吸収系に及ぼす影響
を直接検討した臨床研究はない。また、骨形
成系に及ぼす RA 系の影響は不明な点が多い。
骨形成細胞の機能変化すなわちオステオポ
ンチン・オステオネクチン・オステオカルシ
ン等の骨基質蛋白に注目した検討が必須で
ある。さらに骨代謝に RA 系の関与が示唆さ
れることから、骨折修復過程に RA 系・ARB
が及ぼす影響も考えうるが、その検討はこれ
までにされていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
①骨粗鬆症マウス・骨折モデルマウスを用い
て、骨形成系・骨折治癒機転における RA 系
を軸とした分子メカニズム・ARB による骨リ
モデリング過程の変化について、骨基質蛋白
を中心に検討する。 
②探索的なヒト臨床研究を実施する。ARB
（オルメサルタン）とカルシウム拮抗薬（ア
ムロジピン）を用いたヒト臨床研究において、
各種薬剤投与群での骨密度・骨基質蛋白を含
む各種骨代謝マーカー・新規骨折イベント発
生数を時系列的に評価し、ARB の骨保護作用
に関する優位性をヒト臨床研究において明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
①卵巣摘出骨粗鬆症モデル・5/6 腎摘出高血
圧モデル・Ang II infusion モデル・Ang II 
infusion 肋骨骨折モデルにおいて、骨形成系・
骨折治癒機転における RA 系の関与・ARB の
及ぼす影響に関して各種分子生物学的手法
を用いて検討する。 
②ヒト臨床研究「高血圧・閉経後女性・廃用
症候群患者に対するアンジオテンシン II受容
体拮抗薬の粗鬆症予防効果に関する検討」 
（対象) ARB・ACE 阻害剤・利尿剤以外で治
療されている 75 歳以上の閉経後の女性高血

圧患者で bedridden であり費用症候群を有す
る患者。 
（研究デザイン）文書同意を取得後、オルメ
サルタン投与群・アムロジピン投与群に無作
為に割付（封筒法）を実施し、1 年間の継続
投与を行う。各群 25 名の計 50 名を目標とす
る。 
1. オルメサルタン群： 10mg から開始し

可能なら 40mg まで増量する。 
2. アムロジピン投与群：登録時に他の

Ca 拮抗薬を投与されている患者はア
ムロジピンに切り替える。5mg から投
与開始とするが、2.5mg からの投薬も
可とする。 

（評価項目） 
1. 主要評価項目：DEXA により大腿骨

近位部・大腿骨頸部・腰椎の骨密度
を 6か月毎に測定。 

2. 副次評価項目①：下記項目を 3 か月
毎に測定。 
血中骨代謝マーカー：オステオカル
シン, Ca, P, BAP, ペントシジン, イ
オ ン 化 Ca, intact PTH, 
1.25(OH)2vitaminD, 骨 型 ALP 
inorganic phosphate,  
尿中マーカー：deoxypyridinoline, Ca, 
Na, calcium/sodium ratio, I 型コラーゲ
ン架橋 N-テロペプチド, ヒドロキシ
プロリン 

3. 副次評価項目②：新規骨折・骨粗鬆
症の発症等のイベント発生数 

 
４．研究成果 
①各種モデル動物において RA 系亢進・Ang II
投与・ARB 投与が ALP, オステオポンチン・
オステオネクチン・オステオカルシンの発現
に影響を及ぼさなかった。本研究では RA 系
は骨芽細胞分化や骨形成系には影響を及ぼ
さなかった。しかし、Ang II infusion 肋骨骨折
モデルにおける骨折修復過程において仮骨
形成肥大による骨折修復遅延が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１：トルイジンブルー染色による仮骨染色 
 
図１に示すように、Ang II にて仮骨は肥大形
成され、ARB 投与により抑制された。Ang II
の持続投与にて血圧は上昇するが、ヒドララ
ジン投与では仮骨肥大が抑制されないこと

non treat Ang II infusion 

Ang II+ARB3mg 



から、血圧上昇とは独立した Ang II によるも
のと考えられた。これは Image J による仮骨
エリア計測においてAng II持続投与による有
意な上昇を確認できた。このことから、Ang II
は骨芽細胞分化・骨形成系には影響を及ぼさ
ないものの、軟骨細胞へなんらかの影響を及
ぼすことが示唆された。さらに仮骨部位にお
いて肥大軟骨細胞の集積を認め、軟骨細胞分
化をAng IIが促進している可能性が示唆され
た。 
 さらに軟骨細胞分化マーカーであり、肥大
軟骨細胞のマーカーである type X collagen 
(col 10), SOX9, MMP13 の mRNA 発現が亢進
しており、Ang II が肥大軟骨細胞分化を促進
している可能性がさらに強く示唆された（図
２）。ヒドララジンでは抑制が見られないこ
とから、血圧に依存しない Ang II の作用と考
えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２：仮骨部位における type X collagen (col 
10), SOX9, MMP13 の mRNA 発現 
 
また、軟骨細胞に Ang II 受容体が発現してい
ることを確認するため、マウス骨端線で Ang 
II タイプ I 受容体の発現を免疫染色にて検討
したところ、肥大軟骨細胞で強い発現が、増
殖軟骨細胞でも弱い発現が認めら、Ang II が
軟骨細胞へ影響を及ぼしうることが示され
た。 
これらの結果から、Ang II 投与は軟骨細胞の
分化を促進し、肥大軟骨細胞集積を加速させ
ることで仮骨肥大を形成し、骨折修復過程が
遅延すると考えられた。肥大軟骨細胞はアポ
トーシスを起こして骨化が促進されるが、こ
の過程におけるAng IIの役割についても詳細
な検討が必要である。本研究では RA 系が骨
形成系に及ぼす影響は確認できなかったが、
これまで明らかでなかった RA 系の軟骨代謝
における役割の一部を解明できた。 
 
②基礎研究で報告されている RA 系の骨吸収
系における役割を臨床研究でも明らかにす
るため、「高血圧・閉経後女性・廃用症候群
患者に対するアンジオテンシン II受容体拮抗
薬の粗鬆症予防効果に関する検討」を行った。
当初の予定と変更し、ADL の低下した後期高
齢者で廃用症候群に陥っている患者を対象
とした。廃用症候群では骨吸収系が亢進して
いることが知られているが、骨密度が極度に
低下しているこのような母集団での降圧薬
の骨密度に対する影響の検討はこれまでに
報告がない。 
ARB 群 14 名、Ca 拮抗薬（CCB）群 17 名を
対象にした。投与前に各パラメータに有意な
差はなかった。両軍とも骨密度が低く、骨吸
収マーカーである尿中デオキシピリジン
（urinary DPD）・尿中 I 型コラーゲン架橋 N-
テロペプチド（urinary NTx）が亢進している
母集団であった。一方、オステオカルシン、
BAP（骨型 ALP）は正常範囲内であり、骨吸
収系が亢進している母集団であった。 
図３に追跡調査における骨吸収マーカーの
推移を示す。統計学的検討では、CCB 群では
その後の追跡調査にて尿中デオキシピリジ
ン（urinary DPD）は 6か月後に有意な上昇を
認めたが、ARB 群では 6か月において全値と
有意差はなく、上昇が抑制されていると考え
られた。尿中 I 型コラーゲン架橋 N-テロペプ
チド（urinary NTx）についても CCB 群では
12 か月で有意に上昇していたが、ARB 群で
は有意な上昇を認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 

*

†
†
# 

#
*

col X 

Sox9 

MMP-13 

0

0.5

1

1.5

2

no
n t

rea
t

AII 
low

AII 
hig

h

AII 
hig

h+
ARB1m

g

AII 
hig

h+
ARB3m

g

AII 
hig

h+
hy

d

* 
* 

†
†
#

#

0

0.5

1

1.5

2

2.5

no
n t

rea
t

AII 
low

AII 
hig

h

AII 
hig

h+
ARB1m

g

AII 
hig

h+
ARB3m

g

AII 
hig

h+
hy

d

*

†
# †

# 
*

MMP-13 

† vs AII high * vs non treat # vs hyd 



 
 

 

図３：ARB 投与群・CCB 投与群における骨
吸収マーカーの推移 
 
一方、BAP(骨型 ALP)やオステオカルシンな
どの骨形成マーカーには変化はなかった。ま
た骨密度は CCB 群では、骨吸収マーカーの
上昇に伴い経時的に低下していったが、ARB
群では低下が抑制されていた（図４）。統計
学的検討で、6 か月において CCB 群と ARB
群で骨密度低下率に有意な差が確認できた。 
本研究では、血中 Ca 濃度、血中 P 濃度、尿
中 Ca 濃度、尿中 P 濃度、副甲状腺ホルモン、
活性型 Vit D に差異はなく、骨吸収系への RA
系の影響と考えられた。これまでに報告した
基礎実験を臨床研究にて裏付けるものと考
えられた。 
 
 

 
 
図４：ARB 投与群・CCB 投与群における骨
密度の推移 
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