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研究成果の概要（和文）：最初の研究では，StageIVの慢性腎臓病(CKD)モデルラットにおいて骨密度，骨強度，
骨微細構造および腎障害の経時的変化を検討した．ラットを用いてCKDモデルを作成し，経時的変化を様々な手
法で観察した．その結果，CKD stageIVでは，骨密度と海綿骨および皮質骨の骨強度低下が持続し，海綿骨の骨
微細構造は不変だったが皮質骨面積と皮質骨幅が低下した.次の研究では，CKDモデルラットで，エテルカルセチ
ド(EC)とテリパラチド(TPTD)との骨への併用効果を検討した.その結果，CKDモデルラットで，ECとTPTDの併用
は，血清Caを低下させ，骨密度と骨強度を増加させることが明らかになった．

研究成果の概要（英文）：In the first study, we investigated how bone mineral density, bone strength,
 bone microstructure, and renal damage change over time in a Stage IV rat model of chronic kidney 
disease (CKD). We observed the changes over time using various methods. As a result, in CKD model 
rats with persistent renal impairment corresponding to CKD stage IV, decreased bone density and 
strength of cancellous and cortical bone persisted. In the next study, we examined the combined 
effect of etelcalcetide (EC) and teriparatide (TPTD) on bone in CKD model rats. Concomitant use of 
TPTD decreased serum Ca and increased bone density and strength of the femur.

研究分野： 骨粗鬆症

キーワード： 骨粗鬆症　慢性腎臓病　薬物治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，慢性腎臓病における骨代謝の詳細が明らかになり，さらに薬物治療効果について明らかにすること
ができた．この結果は骨粗鬆症を伴う慢性腎臓病患者の治療法の発展に寄与するものと考えられる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
１）慢性腎臓病(CKD)患者は骨代謝異常により骨密 度や骨強度が低下することで，骨折のリス
クが増加する.しかし，進行期 CKD 患者において骨強度と関連する骨密度や骨微細構造が経時
的にどのように変化するかは明らかでない 
２）CKD 患者では、二次性副甲状腺機能亢進症(2HPT)などによる骨ミネラル代謝異常に骨粗鬆
症が合併することで骨折リスクが増加し、また筋力低下により転倒しやすくなるため骨折リス
クがさらに増加する。そのため、CKD 患者では骨代謝異常の改善や骨強度低下と筋萎縮に対す
る治療が骨折リスク軽減のため重要だが，これまで有効な治療法はない。 
 
２．研究の目的 
 
１）最初の研究では，StageIV の慢性腎臓病(CKD)モデルラットにおいて骨密度，骨強度，骨微
細構造および腎障害が経時的にどのように変化するか検討した.ラットを用いて CKD モデルを
作成し，その経時的変化を様々な手法で観察した． 
２）CKD モデルラットにおいて、骨粗鬆症治療薬であるテリパラチド製剤(TPTD)と 2HPT の
治療薬であるカルシウム感知受容体作動薬(エテルカルセチド)の単独およびその併用療法の、骨
と骨格筋に与える効果とその機序を明らかにすることを目的とした． 
 
３．研究の方法 
 
実験 1．8 週齢の Wistar 系雄ラットに 0.75%アデニン飼料を 4 週間投与し，CKD モデルラット
(CKD 群)を作製した.普通飼料で飼育した Sham 群とともに 12，16，20 週齢で下記の項目を評価
した.1)全身骨密度:DXA 法，2)骨強度:大腿骨骨幹部 3 点曲げ試験と大腿骨遠位顆部圧縮 試験，
3)骨微細構造(20 週齢のみ):マイクロ CTにより大腿骨顆部で解析した，4)血清学的評価:血清尿
素窒素(BUN)，クレアチニン(Cre)，リン(P)，カルシウム(Ca)，intact-PTH，5)腎線維化面積率:
腎組織切片をエラスチカマッソン染色し，線維化した部分の面積が全体に占める割合により計
測した. 
 
実験 2．8 週齢雄性 Wistar ラットにアデニン飼料を 4 週間与え CKD モデルを作製し，20 週齢で
CKD 群(溶媒投与)，TPTD 群(30μg/kg 皮下注，3 回/週)，EC 群(0.6mg/kg 皮下注，連日)，Comb
群(TPTD と EC 併用)の 4群に分けた.EC は 20 週齢から 4週間または 12 週間，TPTD は 24 週齢か
ら 8 週間投与した.アデニン飼料を投与しない非 CKD コントロール(Con 群)を設定した(各群 
n=8-11).24 週齢と 32 週齢で腰椎と大腿骨の骨密度，大腿骨骨強度(骨幹部 3 点曲げ試験，顆部
圧縮試験)，血清 Ca，P，BUN，Creを評価した. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
実験 1．全身骨密度は CKD 群で 12 週齢から有意に低下 した(p<0.05).大腿骨骨幹部 3 点曲
げ試験では，CKD 群 の破断エネルギーと最大荷重が 12 週齢から有意に低下し 
(p<0.05)，大腿骨顆部圧縮試験では CKD 群の破断エネ ルギーと最大荷重が 12，20 週齢で有
意に低下した(p< 0.05).CKD 群で海綿骨領域の骨微細構造は有意な変化が なかったが，皮質骨
領域では皮質骨面積と皮質骨幅が有意 に低下していた(p<0.05).CKD 群の血清 BUN，Cre， 
intact-PTH は 12 週齢から有意に高値で，P は 12，20 週 齢で有意に高値であった(p<0.05).
腎線維化面積率は CKD 群で経時的に有意に大きかった(p<0.05). 【結論】CKD stageIV に相当
する腎障害が持続した本 CKD モデルラットでは，骨密度と海綿骨および皮質骨の 骨強度低下
が持続し，海綿骨の骨微細構造は変化しなかっ たが皮質骨面積と皮質骨幅が低下していた. 
【結論】CKD stageIVに相当する腎障害が持続した CKD モデルラットでは，骨密度と海綿骨およ
び皮質骨の骨強度低下が持続し，海綿骨の骨微細構造は変化しなかったが皮質骨面積と皮質骨
幅が低下していた． 
 
実験 2．24 週齢の腰椎と大腿骨の骨密度は Cont 群と比べ CKD 群と EC 群で有意に低値だった
(p<0.05).32週齢の大腿骨骨密度はCKD群と比べTPTD群と Comb群で有意に高値だった(p<0.05-
0.01).24 週齢の 3 点曲げ試験の最大荷重，破断エネルギー，剛性は Cont 群と比べて CKD 群で
有意に低値だった(p<0.05).32 週齢の 3 点曲げ試験の破断エネルギーは CKD 群，EC 群と比べ
Comb 群で有意に高く(p<0.05)，32 週齢の顆部圧縮試験の最大荷重は CKD 群，EC 群と比べ TPTD
群と Comb群で有意に高値だった(p<0.05-0.01).24週齢の EC群の Caは CKD群と比べ有意に低値
で(p<0.05)，24 週齢の CKD 群の Pは Cont 群と比べ有意に高値で(p<0.05)，CKD 群と比べ EC 群
で有意に低値だった(p<0.01).32 週齢の Ca は Cont 群と比べ EC 群と Comb群で有意に低値だっ
た(p<0.05-0.01).24 週齢と 32 週齢の BUN と Cre は Cont 群と比べ他全群で有意に高値だった
(p<0.05-0.01). 【結論】CKD モデルラットにおいて，EC と TPTD の併用は血清 Ca を低下させ，
大腿骨の骨密度と骨強度を増加させた. 
【結論】CKD モデルラットにおいて，EC と TPTD の併用は血清 Ca を低下させ，大腿骨の骨密度と
骨強度を増加させた. 
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