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研究成果の概要（和文）：骨粗鬆症性四肢骨折は患者数が急速に増大し、発生率は経年的に上昇傾向にあった。骨折後
に骨粗鬆症治療が行われていたのは1/3以下であった。末期変形性膝関節症では転倒リスクが上昇し、足部変形が転倒
リスク因子として抽出され、転倒恐怖心には膝関節伸展筋力と、歩行速度が最も影響する因子であった。高齢者に対し
て機能的電気刺激よる歩行改善を試みたが、介入前後での変化は認めなかった。一方、着脱式歩行介助ロボット使用で
は歩行能力や歩行効率が改善し、その改善は特に中高年ほど得られやすい可能性が示された。骨形成に対してビスホス
ホネートは通常量では抑制を示さず、新規活性型ビタミンD3は高用量で促進を示した。

研究成果の概要（英文）：Number of patients with osteoporosis-related limb fractures has been increased 
and the incidence has been also increased with time in Tottori Prefecture. Less than one third in 
fragility fracture patients were treated by osteoporosis medication after the fracture. End stage knee 
osteoarthritis patients showed high fall risk and foot deformity was defined as an independent risk 
factor for fall. Muscle power of knee extension and gait speed correlated with fear for fall. Functional 
electrical stimulator was used to improve gait in healthy elderly; however, no significant change was 
observed. Removable stride-assist device improved step length, walking rate, and cadence in the 
middle-aged women. Bisphosphonate of usual dose did not reduce bone formation and newly developed active 
vitamin D3 of high dose elevated bone formation in a rat model using 4-point bending device.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
わが国ではこれまで単に人口の高齢化に

よって骨粗鬆症性骨折患者数が増加してい
るのみではなく、年齢ごとの発生率自体が上
昇していることが明らかとなっていた。一方
で、欧米では骨粗鬆症性骨折の代表である大
腿骨近位部骨折の発生率は不変か低下傾向
にある。したがって、わが国における、現在
の脆弱性骨折発生率の現状や経年的な推移
に関する調査が待たれている。 
高齢者で発生する脆弱性骨折のうちで、前

腕骨骨折は全体の 96％、大腿骨近位部骨折は
92％が転倒を原因として発生している。した
がって、転倒を予防することは骨折の予防に
極めて重要と言える。さらに高齢者では多く
の例で変形性関節症（OA）をはじめとした
運動器疾患を有していることが知られてい
る。我々はこれまで、関節リウマチ例の転
倒頻度が高いことと、その危険因子を明ら
かとしてきたが、国内での他の骨関節疾患
に関する調査報告は全く無い。また、転倒
防止のための介入方法には様々な取り組み
が行われてきているが、なお、十分では無
く、新しい転倒防止策の開発が求められて
いる。 

 
２．研究の目的 
(1) 大腿骨近位部骨折をはじめとした、最近の

わが国における高齢者骨折発生率の経年
推移が明らかとする。 

(2) 高齢者 OA 例での転倒頻度を明らかとし、
介入が可能な危険因子を解明し、転倒・骨
折防止のための新たな介入方法を開発す
る。 

(3) 骨形成刺激実験モデルを用い、骨形成刺激
による骨形成とそれらにおよぼす骨粗鬆
症治療薬の影響を明らかとする。 

 
３．研究の方法 
(1) 高齢者骨折発生頻度調査 
①対象 
a. 2011～2013 年に受傷し、鳥取県西部（境
港地域）で加療を受けた、橈骨遠位端骨折、
上腕骨近位端骨折，臨床椎体骨折（有症性
の骨折）、b. 2011～2013 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。 
②方法 
a.鳥取県境港市内（およびその周辺）の整
形外科を標榜する病院および診療所10施設
を対象として、2010 年 1 月 1 日から 2012
年 12 月 31 日の 3 年間に受診した骨折患者
を調査した。対象骨折の部位、骨折原因、
骨折受傷時における患者背景について調査
した。また、対象施設のうちの 2 施設にお
いて、受傷後 1 年の時点での予後および治
療状況について調査した。年齢が 50 歳未満
の患者、鳥取県境港市以外に居住する患者、
腫瘍による病的骨折患者は除外した。四肢
骨骨折の診断はすべて X 線像で行った。臨

床脊椎椎体骨折に関しては、X線像と身体所
見に基づき整形外科医が診断した患者を対
象とし、必要に応じて MRI での評価を行っ
た。既存骨折や陳旧性骨折は対象から除外
した。境港市の人口に基づき性・年齢調整
発生率をそれぞれ算出し、過去の発生率や
他地域の発生率と比較した。発生率の経年
的推移を比較・検討する際には、ポアソン
近似法を用いて統計学的検討を行った。 
b.鳥取県内で大腿骨近位部骨折の治療を
実施する全ての病院、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。調査内容は年齢、
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、合併症、既往症、受傷前の移動能
力、住宅・生活環境である。解析では重複
登録症例をコンピュータ処理によって削除
し、年齢および性別の患者数を算出した。
発表されている年齢別人口に基づき性・年
齢階級別発生率を算出した。 

 
(2) 変形性関節症例の転倒頻度と危険因子 
①調査対象例の選択：一次性膝ＯＡに対す

る手術目的で、鳥取大学医学部附属病院に入
院した患者 20名を対象とした。除外基準は、
認知症合併、中枢性神経疾患や筋疾患、重度
の視力障害。 
②方法：手術前日に転倒歴の聴取及び自己

記入式アンケート（転倒恐怖心検査：
Modified Fall Efficacy Scale（以下MFES））、
足部形態評価、歩行分析、運動機能評価を実
施した。 

 
(3) 転倒防止のための高齢者運動療法開発 
ａ.機能的電気刺激による運動介入 
①対象：健常若年成人 8 名、および 65 歳

以上の在宅健康高齢者 9名 
②方法：基本データ収集と評価を介入前と

介入後に行った。歩行解析は歩行分装置（歩
行解析用フォースプレート）を使用し、歩行
周期中での立脚期、二重支持期、歩行速度、
歩行時の足圧を計測した。さらに重心動揺測
定器を使用し、重心動揺総軌跡長ならびに矩
形面積と外周面積を計測した。その後、対象
をランダムに２群に分けた後、機能的電気刺
激装置 PAS システム（OG 技研社製）を用い、
両側の前脛骨筋に機能的電気刺激を加えな
がら、個々の歩行スピードに合わせてトレッ
ドミル上にて 6分間の歩行を行なった。歩行
解析は機能的電気刺激前、電気刺激直後、6
分間歩行直後、機能的電気刺激取り外し直後
の 4回とした。歩行終了後、歩行解析ならび
に重心動揺測定を実施した。 

b.着脱式介助ロボットによる歩行練習介入 

①対象：健常若年成人女性 10 名および健常
中高年女性 10 名の計 20名である。 
②方法：着脱式歩行介助ロボットを使用し、
全員に基礎体力検査および安静時心拍数を



測定した後、片道 30m の平地歩行路を歩行ア
シストなし、歩行アシストありの2条件下で、
3分間快適速度で往復させた。 

 
(4) 骨形成反応に対する骨粗鬆症治療薬の
影響の検討 
①実験動物：Wistar 系ラット（６ヵ月齢）

を使用した。 
②方法：ビスホスホネート（ミノドロネー

ト、MIN）に関しては、以下の 5 群（各群 10
匹）に分けた：超高濃度群（10mg/kg）（MIN-VH）、
高濃度群（1mg/kg）（MIN-H）、中濃度群
（0.1mg/kg）（MIN-M）、低濃度群（0.01mg/kg）
（MIN-L）、溶媒のみ群（VEH）。活性型ビタミ
ン D（エルデカルシトール、ELD）に関しては、
以下の 4群（各群 10 匹）に分けた： 偽薬群
（VEH）、ELD 低濃度群（0.0025 μg/kg）（ED-L）、
ELD 中濃度群（0.05μg/kg）（ED-M）、ELD 高
濃度群（0.1 μg/kg）（ED-H）。脛骨曲げ不可
装置を用いて、麻酔下にラットの右脛骨に 4
点曲げ荷重（35N, 36cycle, 2Hz）を週 3回 3
週間にわたって加えた。カルセイン２重標識
の後、３週間の実験期間終了後に安楽死させ、
左右の脛骨を摘出した。脛骨骨幹部横断硬組
織標本を作成し、脛骨の外側および内側外骨
膜面と内骨膜面の３ヵ所で骨形態計測を行
った。 
 
４．研究成果 
(1) 高齢者骨折発生頻度調査 
①鳥取県西部地区での脆弱性骨折発生率調
査 
 2010 年から 2012 年の発生率（10万人・年
当たり）は、男女それぞれ、大腿骨近位部骨
折が 217、567、橈骨遠位端骨折が 82、432、
上腕骨近位端骨折が 26、96、脊椎椎体骨折が
412、1229 であった。境港市における四肢骨
骨折の発生率は、1990 年代の発生率と比較し
て、有意に上昇していた（図１、図２）。 

図１．橈骨遠位端骨折発生率の比較 

 図２．上腕骨近位端骨折発生率の比較 
 

全体の 35％の患者に脆弱性骨折の既往を認
めており、同じ部位の骨折の既往歴（反対側
も含む）がある患者は、大腿骨近位部骨折で
34％、上腕骨近位端骨折で 0％、橈骨遠位端
骨折で 12％、臨床脊椎椎体骨折で 76％であ
った。骨粗鬆症の治療を継続して受けていた
患者は、大腿骨近位部骨折で 16％、上腕骨近
位端骨折で 15％、橈骨遠位端骨折で 9％、臨
床脊椎椎体骨折で 18％であった。脆弱性骨折
の既往がある患者で、骨粗鬆症治療が行われ
ていたのはわずか 31％であった。受傷後 1年
の時点で追跡調査が可能であったのは、516
人中 297 人（58％）であった。1 年後の生存
率は 91％であり、受傷後 1年以内における二
次性骨折の発生率は 19％であった。1年後に
骨粗鬆症の治療を継続して受けていた患者
は全体の 37％であり、そのうちの 65％が初
回骨折受傷後に骨粗鬆症治療薬の服用を開
始されていた。 
 
②鳥取県での大腿骨近位部骨折全数調査 
 調査を行った 2011 年、2012 年、2013 年に、
それぞれ男性 249 例、233 例、248 例、女性
842 例、944 例、1015 例、合計 1091 例、1177
例、1263 例が登録された。 
 性・年齢階級別の発生率は 70 歳以降に指
数関数的に上昇が観察された（図３）。 
 1986 年から 2006 年までの調査結果と比較
すると、2013 年の骨折患者数は 2011 年の 4.6
倍に増加していた。性・年齢階級別発生率も
経年的に上昇が観察され、2013 年の発生率は
過去の調査の中で、最も高い結果であった。
しかしながら、1986 年から 2006 年までの発
生率上昇に比較すると、その上昇の程度は小
さかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．大腿骨近位部骨折の性・年齢階級別発
生率（人口 10 万人年当たり） 
 
(2) 変形性関節症例の転倒頻度と危険因子 
①被験者の身体的特徴 
 評価前 1 年間で転倒したものは 50％（10
名／20 名）であり、そのうちの 5名が転倒に
よる骨折を発生していた。骨折の部位は橈骨
遠位端骨折が 2名、腰椎圧迫骨折が 1名、鼻
骨骨折が 1名、上腕骨近位端骨折が 1名であ
った。転倒群 10 名のうち、2名の対象者が術
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前 1年間に 2回転倒していた。 
②転倒群と非転倒群との比較 
 両群の比較で有意差があったものは術側
Kellgren-Lawrence 分類（KL 分類）、術側大
腿脛骨角（femoral tibia angle，FTA）、MFES、
非術側片脚立位時間、Navicular Dropping 
Test（NDT）、母趾外反角、%トータルスタン
スであった。転倒と相関があったものを独立
変数として多重ロジスティック解析を行っ
た結果、NDT のみが転倒と有意に関連してい
た。 
③MFES との相関 
 転倒恐怖（MFES）との相関のあったのは
JKOM の総得点、JKOM 日常生活点数、参加制
限点数、健康状態点数、GDS 点数、膝関節屈
曲角度（両側）、膝関節伸展角度（術側）、膝
関節伸展筋力、片脚立位時間、5m 歩行テスト、
歩行速度、Timed Up and Go Test（TUG）、NDT、 %
足底接地期であった。MFES と相関のあったも
のを独立変数として多変量解析を行った結
果、膝関節伸展筋力と歩行速度が転倒恐怖心
と有意に関連していた（表１）。 
 

表１．転倒恐怖心との関連性（重回帰分析結果） 

 

 

 

多重比較検定 P<0.05、投入法：stepwise 法 

 
(3) 転倒防止のための高齢者運動療法開発 
ａ．機能的電気刺激による運動介入 
①健常成人群における機能的電気刺激後の
変化 
歩行周期での立脚期、二重支持期、歩行速

度、初期接地時の足圧には変化は認めなかっ
たが、前遊脚期の足圧にて約 15N の有意な増
加を認めた（P<0.01）（表２）。 また静的立
位重心動揺検査においては総軌跡長ならび
に外周面積、矩形面積で変化を認めなかった。 
 
表２．健常成人群における機能的電気刺激後
の変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②健常高齢者群における機能的電気刺激後
の変化 
機能的電気刺激前後での、歩行速度、立脚

期時間、同時定着期時間、踵接地床応力、踵
離地床応力に変化は認めなかった。静的立位
重心動揺検査での総軌跡長ならびに外周面

積、矩形面積で変化も認めなかった（表３）。 
 
表３健常高齢者の機能的電気刺激におけ
る歩行パターンの変化 

 
b.着脱式介助ロボットによる歩行練習介
入 
中高年群においてのみ歩行アシスト使用
時に歩幅、歩行比が有意に改善し、運動効
率が改善する傾向があった。本研究から、
歩行アシスト使用により歩行能力や歩行
効率が改善し、その改善は特に中高年ほど
得られやすい可能性が示された。 
 
(4) 骨形成反応に対する骨粗鬆症治療薬の
影響の検討 
①ビスホスホネート 
骨形成面は、外側外骨膜面では vehicle 群

と比較して有意な差は認めなかったが、内側
外骨膜面と内骨膜面では超高濃度、高濃度群
で有意に抑制されていた。骨石灰化速度は外
側外骨膜面では高濃度群（MIN-H）で有意に
抑制され、内骨膜面では超高濃度（MIN-VH）、
高濃度群で抑制されていた。骨形成速度は 3
カ所すべての骨膜面で超高濃度、高濃度群で
有意に抑制されていた（図４）。線維骨の全
体面積、標識された面積は、投与各群とも
vehicle 群と比較して有意な差は認めなかっ
たが、標識された面積の全体面積に対する比
率は内側外骨膜面において超高濃度、高濃度
群で有意に抑制されていた。一方、低濃度お
よび中濃度群では、いずれのパラメーターも
vehicle 群と差を認めなかった。 
 

図４．ビスホスホネートが骨形成率に及ぼす
影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

VEH：溶媒のみ、MIN-L：低濃度群、MIN-M：中濃度群、

MIN-H：高濃度群、MIN-VH：超高濃度群 

Loaded tibia：曲げ負荷を加えた脛骨（右側） 

Non-loaded tibia:曲げ負荷を加えない脛骨（左側） 

 

  
偏回帰 

係数 

標準偏回帰 

係数 
有意確率 95%信頼区間 

膝伸展筋力 3.705 0.509 0.003 0.48―0.96 

歩行速度 80.75 0.464 0.006 0.14―0.81 

 

歩行解析 介入前 電気刺激後  

立脚期（％） 66.88±4.70  68.09±5.33 n.s. 

二重支持期（％） 24.69 ±1.53 23.48± 1.54 n.s. 

歩行速度（km/h） 4.53± 0.40  4.60 ± 0.41 n.s. 

初期接地（N） 747.39± 231.77  763.45± 252.70 n.s. 

前遊脚期（N） 738.92± 224.43 753.89±222.35 P<0.01 

 

 

 
刺激前 刺激直後 6 分間歩行後 終了後 

歩行速度(km/h） 4.58± 1.26 4.28 ±0. 26 4.55± 1.51  4.63± 0.48 

立脚期(%) 63.85±2.56 63.55±1.25 62.87±0.58 62.25±0.34  

同時定着期(%) 23.42±2.45 26.48±3.14 24.52±3.89 21.05±1.14 

踵接地(N) 623.21±56.25 645.45± 45.31  658.45± 45.35 635.32± 24.36  

踵離地(N) 678.23± 15.82  654.23± 25.4 687.54±28.23  675.85±62.42 

全て n.s. 
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②活性型ビタミン D3 
 右脛骨には平均 37.5 N の力が加わり、外
側外骨膜面に vehicle 群、ELD 低濃度群、ELD
中濃度群、ELD 高濃度群でそれぞれ 2240μ
strain、2128μstrain、2182μstrain、2283
μstrain のひずみが生じていた。左右比較な
らびにELD投与群間比較で、全断面、骨髄面、
皮質骨面の全てにおいて差を認めなかった。 
外骨膜面（外側および内側）と内骨膜面の観
察では、骨形成面、骨石灰化速度、骨形成速
度が力学的負荷側（右脛骨）で有意に上昇し
た（p＜0.001）。ELD 投与の影響について、骨
形成面は ELD 高濃度群で外骨膜面（外側およ
び内側）および内骨膜面において高値を示し
たが、統計学的に有意な差を認めなかった。
骨石灰化速度は外骨膜面（内側）および内骨
膜面においてELD高濃度群で高値であったが
有意な差ではなかった。骨形成速度は力学的
負荷を加えた外骨膜面（外側および内側）に
おいてELD高濃度群が最も高値を示したもの
の有意な差は認めなかったが、内骨膜面では
ELD 投与により用量依存的に上昇し ELD 群は
vehicle 群 と 比 較 し て 有 意 に 高 値 で
（p=0.019）、力学的負荷と ELD の相乗効果を
認めた（p=0.043）（図５）。 
 
図５．活性型ビタミン D3 が骨形成速度に及
ぼす影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

VEH：溶媒のみ、ED-L：低濃度群、ED-M：中濃度群、

ED-H：高濃度群 

Loaded tibia：曲げ負荷を加えた脛骨（右側） 

Non-loaded tibia:曲げ負荷を加えない脛骨（左側） 
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