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研究成果の概要（和文）：　本研究では多施設共同前向き臨床研究で非定型大腿骨骨折の発症高位別特徴を多角
的に検証した。CT有限要素法を用いた生体力学解析により力学的発症メカニズムと骨強度を定量評価し、骨折部
の病理組織解析により骨折治癒過程の生物学的活性を分析することで、非定型大腿骨骨折をサブタイプ別に分類
する新しい概念を世界で初めて報告した。

研究成果の概要（英文）： In this multicenter study, we examined the characteristics of atypical 
femoral fractures according to the fracture location. We quantitatively evaluated the mechanical 
pathogenesis and bone strength by biomechanical analysis using CT-based finite element method, and 
analyzed the biological activity of the fracture healing process by histopathological analysis of 
the fracture site. As a result of this research, a new concept for classifying atypical femoral 
fractures into subtypes was reported for the first time in the world.

研究分野： 整形外科学
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  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、非定型大腿骨骨折をサブタイプ別に分類する新しい概念を世界で初めて報告した。本研究を発展
させ、非定型大腿骨骨折の基礎病態別に症例を分類し解析を行うことで、サブタイプ別に発症要因を同定し診断
基準を確立することが期待される。さらにその臨床的意義を検証し、病態に即したた内科的・外科的治療法をサ
ブタイプ別に提唱することが可能となることから、臨床的意義が非常に大きい研究と考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 非定型大腿骨骨折(atypical femoral fracture：以下 AFF)とは、外傷や腫瘍がなくとも発症
する特殊な大腿骨骨幹部骨折の総称である。骨粗鬆症治療薬ビスホスホネート製剤の長期使用
による骨代謝過剰抑制という病態の報告後（Odvina ら. J Clin Endocrinol Metab. 2005）、骨代
謝過剰抑制による病的骨折として AFF の疾患概念が生まれ発症要因や疫学が研究されるように
なった。AFF は骨密度増加や脆弱性骨折予防の効果がきわめて高いビスホスホネート製剤の長
期使用により発症し、骨癒合が遷延すると長期間の荷重制限を要する場合があるため、臨床上き
わめて重要な疾患であり、国内外で注目され活発に研究されている（Schilcher ら. Engl J Med. 
2011）。AFF の発症要因として特異的な薬剤（ビスホスホネート製剤、プロトンポンプ阻害剤、
ステロイド製剤）や基礎疾患などが議論されているが未だ全容が解明されておらず、明確な診断
基準・治療指針がない。また疲労骨折の骨折型と類似し、日常的に過剰な荷重ストレスがかかる
要因として大腿骨の形態学的検討もされ始めた。 
 
(2) 一方、研究代表者らは骨代謝過剰抑制と AFF が報告される前から、高齢女性の『大腿骨弯
曲変形による骨幹部疲労骨折』に注目し研究していた。骨代謝過剰抑制による AFF は骨幹部中
央のみならず骨幹部近位の転子下領域にも好発するが、弯曲変形による疲労骨折は AFF の疾患
定義を満たすものの基本的には弯曲頂点付近の骨幹部中央に発症する。研究代表者らは、骨代謝
過剰抑制により転子下領域に好発する AFF と区別すべく、弯曲変形による過剰な力学的ストレ
スで骨幹部中央に発症する AFF を『stress fracture of the bowed femoral shaft：以下 SBF』
(弯曲型 AFF)と定義し（研究代表者ら. J Orthop Sci. 2014）、computed tomography（以下 CT）
有限要素解析で SBF（弯曲型 AFF）の力学的発症メカニズムを解明し AFF の新たな概念とし
て報告した（図１、研究代表者ら. Injury. 2014, 2017）。SBF（弯曲型 AFF）と同一の病態は古
くは 1975 年に記述されている（Devas. Stress fractures. 1975）が、近年の AFF 研究で引用さ
れることはきわめて少ない。研究代表者らは旧知の疾患概念であるべき『骨幹部中央に発症する
SBF（弯曲型 AFF）』と『特異的な薬剤による骨代謝過剰抑制を主要因とし骨幹部近位に発症す
る“典型的な(typical)”AFF』が混同され議論されているために AFF の診断基準・治療指針が
確立できていないと考え、AFF をサブタイプ別に分類し疾患概念を再考すべく多施設共同前向
き臨床研究を計画した。 

 
２．研究の目的 
(1) 本研究の目的は、骨幹部中央に発症する『SBF（弯曲型 AFF）』の診断基準を作成すること
で AFF の新分類を確立し、サブタイプ別に AFF の特徴を明らかにすることであった。 
 
(2) さらに、その波及効果として、AFF 発症の原因となりうる薬剤の使用法、AFF 患者におけ
る骨粗鬆症の治療法、完全骨折および不完全骨折に対する治療法など、内科的・外科的治療法を
サブタイプ別に提唱することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究では多施設共同前向き臨床研究で AFF の発症高位別特徴を多角的に検証した。多施
設で AFF 症例を登録し（目標症例数は 100 例）、診療によって得られる情報と検体を匿名化して
集積し、登録された AFF 症例を発症部位別に分類し、データを統計学的に比較検討した。また同
時に、生体力学解析と病理組織学的解析を行った。生体力学解析として、大腿骨の CT 画像から
CT 有限要素解析を行った。病理組織学的解析として、骨折部の病理組織標本から組織学的に骨
代謝状態を解析した。 
 



(2) CT 有限要素法は CT データから 3次元モデルを作成し、生体内では実現不可能な力学解析が
可能な手法である。研究代表者らは大腿骨骨幹部への荷重による力学的ストレスを評価する CT
有限要素解析モデルを開発し、世界で初めて『SBF（弯曲型 AFF）』と『特異的な薬剤による骨代
謝過剰抑制を主要因とする“典型的な”転子下 AFF』の力学的発症メカニズムの相違を視覚的・
定量的に示し、生体力学的な観点から AFF サブタイプ分類の概念を仮説として報告した（研究代
表者ら. Injury. 2014, 2017）。本研究では、多施設研究により多くの症例数を蓄積し、CT 有限
要素法による骨強度解析と骨折部の病理組織学的解析を行うことで、研究代表者らの報告した
サブタイプ分類を検証した。 
 
４．研究成果 
(1) 目標症例数 100 例のうち、初年度（令和元年度）から令和 5年度までに 65 例が登録され、
情報と検体を収集した。病理組織学的解析により、骨折部の生物学的活性がサブタイプ別に異な
ることが明らかとなった。 
 
(2) 解析結果は初年度（令和元年度）より国内外の学会で発表し、令和 2年度には「AFF をサブ
タイプ別に分類する新しい概念（Oh 理論）」を権威ある国際誌で公表した（研究代表者ら. Bone. 
2020）。 
 
(3) また脆弱性骨折と非定型骨折の病態が混同して議論されることが多いことから、疲労骨折
の古典的分類（fatigue, insufficiency, and pathologic fractures）に第 4のカテゴリーとし
て atypical fractures を追加した新分類を考案し、令和 3年度に権威ある国際誌で公表した（研
究代表者ら. Ther Adv Endocrinol Metab. 2021）。 
 
(3) 令和 3年度以降は、本研究で得られた成果を基に、国内主要学会の学術総会などにて、複数
回の招待講演を行った。 
 
(4) 本研究成果を発展することで、AFF のサブタイプ別に発症要因を同定し診断基準が確立され
うる。さらにその臨床的意義を検証し、病態に即した内科的・外科的治療法をサブタイプ別に提
唱することが可能となることから、臨床的意義が非常に大きい研究成果と考える。 
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