
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２１年 ４月 ６日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
グルチコルチコイド(GC)は、骨密度に対して以上に、骨質を悪化させて骨脆弱化を高める
と考えられるが、その実態は明らかにされていない。骨細胞群、骨微細構造、コラーゲン

架橋に対しての GC の作用を、同じ症例の同一骨から得られた標本で解析した。結果とし
て、1)骨細胞アポトーシスを示唆する empty lacunae の増加を認めた。破骨細胞の増
加は認めなかった 2)コラーゲン生理的架橋の減少・AGEs架橋の軽度の減少が見られ
た 3)骨梁構造悪化以上に、最大強度の減少が認められた 
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１．研究開始当初の背景 
 
（１） 原発性骨粗鬆症において骨質の重
要性が指摘され、その内容についても
解明が進んでいる。骨質といっても多
くの要素があり、それらの変化を捉え
て、骨力学特性の変化に関連する要素
を検討することは意味がある。 

（２） ステロイド投与による副作用とし
ての骨粗鬆症（ステロイド骨症）は、

種々の基礎疾患において投与量や投
与期間によらず発症し、その予測が骨
密度測定だけでは限界があるため診
断には苦渋することが多い。しかもス
テロイド骨症に伴う重度の骨折が発
症しても、ステロイド投与を継続しな
ければならない症例がほとんどであ
る。 

（３） ステロイド骨症においては、比較的
高い骨密度で骨折を発生することが知
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られており、骨質が劣化していると考
えられてきたが、その実態については
解明されていなかった。 

 
２．研究の目的 
 
 当初の本研究の目的は、以下の３項目で
あった。３）に関しては２）の研究成果に
基づき検討される項目であり、今回の研究
では、達成することができなかった。 
 
1)ステロイド骨症の患者における臨床的な
骨量、骨梁構造解析をおこない、臨床的に
得られるデータを下記の骨質データと対
比することで、臨床的評価法を検討する。 
２）摘出骨標本の多面的骨質（骨梁構造、
マイクロダメージ、骨代謝関連細胞動態、
ハイドロキシアパタイト配向性、石灰化度
など）解析を行い、ステロイドによる骨質
変化の特徴を明らかにする  
３)解明された骨質因子の骨強度への関与
度を検討し、それぞれの因子を考慮した画
像に基づくシミュレーションによって、骨
強度を予測する方法を検討する、ことであ
る。 

 
３．研究の方法 
 
対象： 
ステロイド骨症で大腿骨頭壊死のために
手術を施行した６症例（女性５例、男性１
例）において、摘出された大腿骨頭と頸部
を対象とした。また対照として変形性股関
節症例４例（女性３例、男性１例）である。
各研究協力者においては、個々の施設で有
する独自の対照群との比較を行った。長崎
大学では、大腿骨頸部骨折症例（女性１４
例、男性２例）を独自の対照群とした。 

 
解析方法・内容 
1． 骨梁構造解析 
 
   冷凍保存した標本を 5mm 立方標本
に切り出しマイクロＣＴデータを収集
する。このとき骨梁方向をＣＴで確認
して、骨梁方向に一致した方向で 5mm
立方標本に切り出す。その後骨強度試
験用として保存する。 

 
2． 骨マイクロダメージ、石灰化度の解
析 

 
   大腿骨頸部の皮質骨をホルマリン
固定したのち bulk 染色し、非脱灰標
本で解析を行う。 

 
 

3．基質・元素解析 
  標本はタンパク固定を行う。海綿骨部
分 3mm 立方の標本として、解析をお
こなう。 

 
４．ＨＡ配向性測定 
 
  皮質骨部位（頸部）1mm 厚 10mm
平方の標本として切り出し、10％中性
ホルマリンで冷蔵庫中（４℃）保存す
る。測定前に切断研磨して計測をおこ
なう。 

 
5．骨強度試験 
  日本ファインセラミックスセンター
にて強度試験（委託実験）を行う。強
度試験前後にマイクロ CT データを収
集する。 
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 図は上から、（A）構造解析および強度解
析のために切り出したサンプル（B）マイ
クロ CT 撮像 （C）圧縮強度試験の状況
を示す。 

 
6. 動物実験 
臨床の検討と平行して、ステロイド骨症
の病態解明のためのモデルの作成を行っ
た。具体的には、遺伝操作が可能な



 

 

C57BL/B6 マウスにおいて、プレドにゾ
ロンのペレットを頚部に植え込み、3か月
間ステロイドを徐放し、マイクロ CT、骨
形態計測法を施行した。 

 
４．研究成果 

1) コラーゲン架橋 
 コラーゲン生理的架橋の減少ならび
にAGEs架橋の軽度の減少が見られた。
未熟架橋に対する成熟架橋の比（成熟
度）は、正常であった。 
 
2) 骨代謝に関わる細胞群および基質・
元素解析 
 骨細胞アポトーシスを示唆する
empty lacunae の増加を認めた。破骨
細胞の増加は認めなかった。 
 
3) 骨微細構造と骨強度試験の結果 
 以下は、マイクロ CTで観察した海綿
骨骨梁の画像である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  上図は、41 歳女性 SLE にて長期ステ
ロイド投与症例のマイクロCT画像である。 
骨梁表面は不整、骨梁幅も不整であり、
一部は微少骨折後である可能性も考えら
れる。 
 下記に対照群（７７歳男性 大腿骨頸
部骨折症例）のマイクロ CT 画像を示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 骨梁構造パラメター（表１）および骨力学
試験結果（表 2）を最終ページに記す。 
 変形性股関節症症例と比べると、ステロイ
ド骨症群では、骨梁幅はやや小さいが連結性
は良好であった。強度い関しては、変形性股
関節症症例群の方がステロイド骨症群に比

べて顕著に高値であった。 
 高齢である骨折群と比較すると、若年であ
るステロイド骨の症例では、骨梁構造は良好
であるが、骨強度は相対的に低いと考えられ
た。 
 そこで、大腿骨頸部骨折群との比較におい
て、年齢の影響を排除するために、骨強度に
最も相関すると考えられる骨量(BV/TV)で補
正した強度を算出した。結果として、最大応
力（骨量で除する）は、頸部骨折群で
0.34±0.12, 変 形 性 股 関 節 症 群 で
0.48±0.12, ス テ ロ イ ド 骨 症 群 で
0.37±0.16 であり、最大圧縮荷重（骨量で除
する）は、それぞれ 3.51±1.24, 4.15±2.33, 
1.20±0.45 であった。以上よりステロイド骨
症における骨脆弱性の原因として、骨量以外
の要素、つまり材質の変化が示唆され、結果
１）２）がステロイド骨症での骨力学特性に
おける骨脆弱性の本態の一因であることを
支持すると考えられた。 
 
４）動物実験結果 
 マイクロ CTによる骨量はほとんど変化な
いものの、骨形態計測法によって、骨吸収の
低下と骨形成の著明な抑制が認められ、ステ
ロイド骨粗鬆症の患者で見られる骨代謝異
常が再現された。 
 
５）HA 配向性、マイクロダメージに関しては、
解析途中である。 
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