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研究成果の概要（和文）：虚弱高齢者のなかでも関節炎合併例の転倒発生率は高く、関節リウマ

チ例では年間 50％に達し、薬物やバランス能力低下が危険因子であった。関節症症例では下肢

抗重力筋の筋活動にインバランスを生じ、易転倒性を将来することが判明した。関節炎動物モ

デルではメカニカルストレスに対する骨形成反応に際して骨形成因子の発現が低下していた。

大腿骨近位部骨折例では 1 年以内に 6.2％で再骨折を認め、やせが再骨折発生の危険因子であ

った。 

 
研究成果の概要（英文）：Fall incidence was 50% per year in women with rheumatoid 

arthritis and drug use and balance impairment were significant risk factors of falls.  

Imbalance of lower leg muscle was observed in patients with osteoarthritis who fell.  In 

arthritis animal model osteogenic factor was reduced by arthritis responding to the 

mechanical loading.  The incidence of subsequent fractures was 6.2% for 1 year in patients 

with first hip fracture and low body mass index was associated with second fractures. 
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１．研究開始当初の背景 

わが国の高齢化は急速に進行しており、そ
れにともなって、今後、骨折患者数の急増が
予想される。我々はこれまで高齢者骨折発生
の現状調査を 1986 年から継続的に行いその
推移を明らかとしてきた。その結果、わが国
における高齢者骨折は単なる患者数の増加
にとどまらず、同一年齢群における発生率が
経年的に上昇していることが明らかとなっ
た。すなわち、高齢者において年々、易骨折

性が高まっていると結論される。その原因と
して骨粗鬆化の進行と、転倒率の上昇が考え
られる。 

高齢者疾患のうちでも、関節炎を有する高
齢者では骨折のリスクが高い事が知られて
いるが、関節疾患等を有する虚弱高齢者にお
ける転倒発生頻度やその危険因子はこれま
で明らかとなっていない。さらに変形性関節
症例では転倒のリスクが高まっていると考
えられているが、その機序は明らかでない。 
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２．研究の目的 

本研究の目的は、以下の３点である。 

１）骨関節疾患を有する高齢者おける転倒頻
度とそれに影響する危険因子を解明し、転
倒・骨折予防の方法を探る。２）関節炎モデ
ルにおいてメカニカルストレスに対する骨
形成低下の病態を、遺伝子レベルで明らかと
する。３）大腿骨近位部骨折症例を対象にし
て、再骨折発生の危険因子を明らかとする。 

 

３．研究の方法 

（１）関節炎例の転倒頻度と危険因子の解明 

①対象 

鳥取大学付属病院整形外科外来通院中の
自立歩行可能な 50歳以上の関節リウマチ（Ｒ
Ａ）女性 84 例である。調査開始時に 84 例中
3 例が拒否し、1例が経過中に認知症悪化の
ため中途除外し、80 例（95％）で検討を行っ
た。 

②方法 

ⅰ. 転倒頻度の調査 
全例に対して、月別自己記入式転倒調査票

を配布し、毎月回収して転倒頻度、骨折率を
調査した。調査期間中に転倒した症例を転倒
群、しなかった症例を非転倒群の 2 群にわけ
て、両群間での比較検討も行った。転倒の定
義は、「意図せずに地面に身体の足底以外の
部分が接した場合」とした。 
ⅱ. 身体測定 

身長（cm）、体重（kg）、body mass index(BMI)
（kg/m2） 
ⅲ. 患者背景 

既往歴、服用薬（プレドニゾロン、抗リウ
マチ薬、降圧利尿薬、睡眠薬および抗不安薬）、
罹病期間 
ⅳ. 関節障害と日常生活動作 

質問表で疼痛関節数を調査した。また歩行
との関連について下肢疼痛関節の有無、下肢
手術の有無も調査した。ADL の評価として、
ACR 基準に準ずる class 分類および modified 
Health Assessment Questionnair (m HAQ) 
score を調査した。関節障害については
Steinblocker の stage 分類を用いた。 
ⅴ. 転倒関連身体検査 
ファンクショナルリーチテスト（FRT）（cm）、

最大１歩幅（cm）、５m歩行時間（sec）、踏み
台昇降、片足立ち時間（sec）、握力（kg）の
6 項目を測定した。 
最大１歩幅は両足をそろえて立った状態

から、片足を踏み出して両足揃えて立位保持
できる最大距離とした。5m 歩行時間は、9m
のうち中央の 5m の普通速度による歩行時間
を計測した。踏み台は 20cm を昇降できない
ものを 1、ふらつくが昇降できるものを 2、
20cm はふらつきなく可能だが、40cm は不可
能なものを 3、40cm がふらつくが可能なもの

を 4、40cm をふらつきなく可能なものを 5 と
して、5段階評価した。片足立ちは両手を自
然下垂位として、両足の合計時間とした。握
力は立位下垂位で測定し、両手の合計とした。 
ⅵ. 重心動揺検査 
日立プラントテクノロジー社製立位練習

器エチュードボーEx を用いて開眼時のみ 60
秒測定した。項目は、動揺面積（cm2）、矩形
面積（cm2）、総軌跡長（cm）、単位面積当たり
軌跡長（/cm）である。 
ⅶ. CT 検査 
CT 撮影により筋肉面積、脂肪面積の測定を

行うことで、筋肉量及び脂肪量の比較を行っ
た。腹部は臍レベルで皮下脂肪面積（cm2）、
脊柱筋厚（mm）を測定した。大腿部は、大腿
骨中央レベルで大腿筋肉面積（cm2）、皮下脂
肪面積（cm）を測定した。 
ⅷ. DXA 測定 
骨密度測定装置 QDR4500 を用いて、腰椎正

面像（L2-4）骨密度（g/cm2）、大腿骨近位部
骨密度（g/cm2）、全身スキャンによる体脂肪
率（%）及び四肢筋肉量（g）を測定した。筋
肉量については上下肢とも左右の合計とし
た。 
ⅸ. 血液検査 
疾患活動性の指標である RF（IU/mL）、CRP

（mg/dL）、ESR（mm/h）、MMP-3（ng/mL）を測
定した。測定は調査期間内の平均値を用いた。
また全例に骨代謝関連検査として、検査開始
時に Ca(mg/dL)、intactPTH(pg/mL)、
25(OH)VitD (ng/mL)を測定した。 
x. 身体活動性の評価 

スズケン社ライフコーダ Ex を 2 週間装着
して運動量（kcal）、歩数（歩）を測定した。
装着開始日と終了日を除く 12 日間の平均値
を比較に用いた。 
xi. 解析方法 
転倒と身体特性、運動機能などとの関連を

調べるため、Student T 検定、Mann-Whitney
の U検定、ロジスティック回帰分析を行った。
有意水準は 5％以上 10％未満を傾向あり 5％
未満を有意差ありとした。 
 

（２）変形性関節症例の転倒リスクの検討 

①対象 

術前に独歩可能であった 9例 9肢（内側型
変形性関節症（ＯＡ））の初回全人工膝関節
置換（total knee arthroplasty, TKA）患者
(平均年齢 71.9±7.3 歳、体重 58.5±8.3 kg、
身長 149.6±3.2 cm、BMI 26.1±3.6 kg/m2)
である。 

術前に歩行困難であった例、神経疾患等の
合併例、認知機能低下例、術後に合併症が発
症例は除外した。対象者には実験に関する十
分な説明を行い、書面にて研究への参加同意
を得た。 



 

 

②方法 

ⅰ.プロトコール 
膝伸展筋力、歩行速度、歩幅、表面筋電図

による歩行時の内側広筋、外側広筋の筋活動、
歩行時の内側広筋と外側広筋の活動比（以下
VL/VM 比）の計測を術前日と術後退院時に行
った。さらに退院から 1年後に面接により転
倒に関する調査を行い、転倒経験の有無を聴
取した。 
ⅱ.膝伸展筋力測定 
計側には MUSCULATOR(OG 技研株式会社製)

を用いた。プラットホーム上にて座位を取り
股関節 90 度屈曲位、膝関節 90 度屈曲位で等
尺性収縮による 5秒間の最大努力による膝伸
展運動を 3回行った。3回の平均値を代表値
とし体重補正を行い Nm/kg とし正規化を図っ
た。 
ⅲ.10m 歩行テスト 
歩行路は理学療法室内に設けた 14mの平坦

な歩行路を 2mと 12m の地点にラインを貼り、
歩行開始後から 2m のラインを越えて足部が
接床した時点から 12mのラインを越えて接床
するまでの所要時間をストップウオッチに
て計測した。 
ⅳ．筋電図測定 
表面筋電図は personal EMG(追坂電気機器

社製)を使用し、電極は使い捨て電極(GE マル
ケット社製ブルーセンサ)を用いた。十分に
皮膚の前処理を行った後、内側広筋は膝蓋骨
上縁から約 3cm～5cm 内側で約 55°の傾斜を
もって設置し、外側広筋は上前腸骨棘と膝蓋
骨外側を結ぶラインの 2/3に筋腹に沿って双
極電極を 2cm 間で貼り付けた。 
まず内側広筋、外側広筋の最大随意収縮

(maximum voluntary contract:以下 MVC)を測
定した。測定肢位は座位とし、測定肢位はダ
ニエルらの方法に準じて行い、検査者の徒手
抵抗による各筋 5秒間の膝伸展最大随意収縮
を行ったときの筋活動を計測した。その後、
自由速度の歩行を行わせ歩行中の両筋の筋
活動を測定した。 
 筋電図解析はアンプから得た生波形をサン
プリング周波数 3kHz で AD変換しパーソナル
コンピューターに取り込み、全波整流を行っ
た。両筋の MVC は 5 秒間の波形のうち中 3 秒
間の平均振幅を求め、3回分の平均値を代表
値として算出した。歩行時の筋活動は波形の
安定した任意の 3歩行周期の波形を用い、歩
行周期 10%ごとの平均振幅を求め平均値を代
表値とした。さらにそれを MVC 平均振幅で除
し、百分率とし歩行周期 10%ごとの内側広筋、
外側広筋の%MVC を求めた。歩行周期 10%ごと
の内側広筋、外側広筋の活動割合を算出する
ため、内側広筋%MVC で外側広筋の%MVC を除
し、VL/VM 比を算出した。 
ⅴ．筋電図測定 
TKA 前後の膝伸展筋力、歩行速度、歩幅と

各歩行周期における内側広筋、外側広筋
の%MVC、VL/VM 比の比較には Wilcoxon 検定を
行った。さらに非転倒群、転倒群の各変数の
比較には Mann－Whitney の U 検定を行った。
5%の危険率をもって有意とした。 
 

（３）関節炎モデルにおける骨粗鬆化の病態

解明 

①実験動物 

SD ラット 40 匹（リタイアブリーダ、体重
270-350g、清水実験動物・京都・日本）を用
い、全て鳥取大学医学部動物実験施設にて実
験を行った。実験動物は餌料（CE-2：1.18g 
Ca・250IU/100g ビタミン D3、クレアジャパン
社・東京）と水分（タップボトル）とを自由
に摂取可能、気温 24℃・12 時間毎の昼夜サ
イクル（午前 7時‐午後 7時点灯）の環境に
て飼育した。 
約 2週間の慣らし飼育ののち、ほぼ体重が

均一となる様に無作為にラットを非感作群
（対照群：n=20）とコラーゲン感作＋負荷群
（CIA 群：n=20）の２群に分けた。 

②方法 

ⅰ.Ⅱ型コラーゲン感作 
CIA 群に対して、1ml 中に 500μg ウシⅡ型

コラーゲン（0.3%アセチル酸融解 K-41：コス
モバイオ社・東京・日本）および 500μg 不
完全アジュバント（521-00021：Difco 社・デ
トロイト・米国）を含有する試薬にて、各ラ
ットの背部に３箇所皮内注射を行った。 
初回感作後１週ののち、追加感作として同

試薬を 0.5ml を各ラットの股関節後方に皮内
注射を行った。また、対照群に対しては
vehicle として生理的食塩水を同様の手技に
て投与した。 
ⅱ.４点曲げ負荷 
４点曲げ付加装置を使用して、感作後 3 週

の時点で、麻酔下にラットの右脛骨に 4点曲
げ荷重（47N,36cycle，2Hz）を１回加えた。
左脛骨は対照（非負荷）とした。 
ⅲ. mRNA 抽出 
負荷試験後 0、2時間、4時間、12 時間で

各 5匹ずつ屠殺し、両脛骨を採取した。曲げ
負荷部の両脛骨骨幹部をホモジナイズし、
total RNA 抽出した。その後、RT-PCR 法で骨
形成因子（c-fos、osteocalcin、IGF-１、TGF-
β１、cox-2、c-jun）の mRNA 発現を検討し
た。NIH の画像解析フリーソフト「Image J」
を用いて、mRNA 発現の定量化をおこなった。 
 

（４）大腿骨近位部骨折後の再骨折発生の危

険因子の解明 

①対象 

鳥取大学および関連病院９施設を調査対
象施設として、2006～2008 年に発生し治療を
受けた 65 歳以上の初発の大腿骨近位部骨折
女性 892 例を対象とした。対象例の骨折型は



 

 

右頚部骨折 148 例（21.4％）、右転子部骨折
226例（32.6％）、左頚部骨折128例（18.5％）、
左転子部骨折 188 例（27.1％）であった。対
象の年齢は 65～104 歳（平均 83.8 歳）、身長
は 126～174cm（平均 147.1cm）、体重は 22～
75kg（平均 44.8kg）、body mass index(BMI)
は 11.2～34.3kg/m2（平均 20.7 kg/m2）であ
った。 

歩行能力は不自由なし 33.8％、部分介助
33.8％、屋内自由歩行 4.0％、屋内つたい歩
き 15.7％、歩行困難 6.3％、不明 5.1％であ
った。骨粗鬆症の診断は 12.1％でなされてい
た。認知症は 21.5％で合併していた。 

②方法 

カルテ調査および患者調査により、初発骨
折後１年間の新たな骨折発生の有無を明ら
かとした。再骨折発生例と非発生例を比較し
て、再骨折発生の危険因子を検討した。 
 

４．研究成果 

（１）関節炎例の転倒頻度と危険因子の解明 

①患者背景 

平均年齢は 65.2 歳（50～82 歳）、平均罹病
期間は 14.9 年（1～56 年）であった。ACR 基
準に沿った class 分類では class1：5 名 
class2：48 名 class：3 27 名であった。
Steinblocker の 関 節 破 壊 の 分 類 で は
stage0：2 名 Ⅰ：9 名 Ⅱ：5 名 Ⅲ：24
名 Ⅳ：40 名であった。生物製剤は 14 名
（17.5％）が使用していた。歩行レベルは、
歩行補助具無し 69 名（86％）、杖使用 8 名
（10％）、老人車使用 3 名（4％）であった。 

②転倒頻度 

年間の転倒は 40 名（50.0％）にみられた。
また 2 回以上の転倒は 26 名（32.5％）であ
った。転倒者のうちで骨折したものは 3 名
（7.5％）にみられ、内訳は上腕骨近位端骨
折、足関節骨折、大腿骨顆上骨折であった。 

③転倒群と非転倒群の比較 

転倒群と非転倒群の比較では、年齢、身長、
体重、BMI に有意差を認めなかった。 
リウマチ活動性では、罹病期間、ステロイ

ド内服量、mHAQ score、疼痛関節数、下肢徒
疼痛関節の有無に差は認めなかった。下肢手
術の有無と睡眠薬及び抗不安薬内服の有無
で、転倒群に割合が高い傾向にあった。class
は転倒群で高い例が多く、降圧利尿薬内服の
割合が高かった。 

転倒関連身体能力について、転倒群は、踏
み台昇降で有意に劣っており、立位片脚起立
時間が短かった。FRT、最大 1 歩幅、握力で
転倒群に劣る傾向があった。 
ライフコーダによる平均の運動量と歩数

に差はみられなかった。 
重心動揺検査では、転倒群では外周面積、

矩形面積が大きく、単位面積軌跡長が長かっ
た。 

腹部脂肪面積、大腿脂肪面積、脊柱筋圧、
大腿筋肉面積に有意差はみられなかった。 
骨密度、体脂肪率、筋肉量のうち、両上肢

筋肉量で転倒群が多い傾向にあったが、その
他の項目で有意差はみられなかった。 

④ロジスティック回帰分析 

p値が0.05未満の項目についてロジスティ
ック回帰分析を行った。転倒リスクは降圧利
尿薬内服で 4.4 倍上昇し、立位片脚起立時間
が 1 秒延長すると 0.98 倍低下するという結
果であった（表１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

⑤転倒回数の月別頻度 

月ごとの転倒頻度では、1，2，4，7，9，
11 月に転倒が多かったが、季節による明らか
な差はみられなかった。 
 

（２）変形性関節症例の転倒リスクの検討 

手術から退院までの日数は平均 39.0±2.4
日であった。入院中に転倒転落等は無かった。 

①膝伸展筋力、歩行速度、歩幅の変化 

TKA 前後の膝伸展筋力、歩行速度、歩幅の
変 化 の 平 均 で は 、 膝 伸 展 筋 力 は 術 前
1.40Nm/kg に対し術後 1.63Nm/kg と向上し有
意傾向にあった（p=0.051）。その他の変数に
有意差は無かった。 

②歩行時%MVC の変化 

TKA 前後の歩行時内側広筋、外側広筋
の%MVC の変化では、内側広筋の筋活動は歩行
周期別%MVC において 0～10%、11～20%、21～
30%、41～50%、91～100%間に有意差があり、
それぞれTKA前は93.8%、 128.1%、 116.4% 、
99.8%、32.2%に対し TKA 後は 72.5%、98.0%、
81.3%、62.7%、28.1%とすべて TKA 後が低値
であった(p<0.05)。外側広筋の筋活動は歩行
周期別%MVCが 31～40%間でTKA前 116.4%に対
し、TKA 後は 81.3%と有意に低値であった
(p<0.05)。 

TKA 前後の歩行時 VL/VM 比の変化では、歩
行周期 0～10%、 91～100%間に有意差があり、
それぞれ TKA 前は 1.05、0.83 に対して TKA
後は 1.62、1.60 と TKA 後は VL/VM 比が高値
であった(p<0.05)。 

表１．多重ロジスティック解析結果

Odds ratio %95IC p value

classa 1.90 ( 0.46 -7.79 ) 0.37

プレドニン服用 0.61 ( 0.16-2.38 ) 0.48

mHAQ 3.26 ( 0.85-12.44 ) 0.08

腫脹関節数 1.24 ( 1.04-1.49 ) 0.02

降圧利尿剤服用 8.93 ( 1.76-45.30 ) 0.01

片足立ち時間 0.98 ( 0.96-0.99 ) 0.03

step up & down testb 2.44 ( 0.55-10.83 ) 0.24

外周面積 1.76 ( 1.12-2.78 ) 0.01

  aclass 0:1,2 と 1:3とした

  bstep & down test は 0: 1-4 と 1: 5とした



 

 

③転倒群、非転倒群の比較 

被験者に対し術後 1年後に転倒の有無に関
する前向き調査を行った。その結果、転倒経
験者は被験者 9 名中 3 名であった。転倒によ
る骨折はなかった。非転倒群と転倒群の基本
情報では、すべての項目に有意な差は無かっ
た。 
非転倒群と転倒群の歩行時の内側広

筋%MVC は、歩行周期 61～70%時期に非転倒群
が 10.7％に対し、転倒群 28.7％と高値であ
り、両群間に有意差があった（p=0.02）。 

非転倒群と転倒群の歩行時の外側広
筋%MVC は、非転倒群、転倒群ともに、すべて
の歩行周期において有意差は見られなかっ
た。 
非転倒群と転倒群の歩行時の VL/VM 比は、

歩行周期 11～21%時期に非転倒群 1.2 に対し
転倒群は 1.6 と高値で、両群間に有意差があ
った（p=0.039）（表２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

（３）関節炎モデルにおける骨粗鬆化の病態

解明 

①関節炎の発現 

関節炎スコアは0週 0･0、1週 0.0、2週 3.00
（0.0、5.0）、3週 8.0（7.5、10.5）と、3週
時点で関節炎がピークに達していた。 

②骨形成因子発現 

0 時間時点での IGF-1 の発現がコントロー
ル群で増強しているのに対して、CIA 群では
増強を認めず、CIA の有無で差を認めた。し
かしながら、他の骨形成因子の発現に CIA 群
と対照群で明らかな差を認めなかった。 
 

（４）大腿骨近位部骨折後の再骨折発生の危

険因子の解明 

①再骨折の発生 

調査期間中に 43 件（43 例）の骨折が発生
していた。発生率は 6.2％であった。 

②再骨折の危険因子 

再骨折発生群と非発生群で、年齢はそれぞ
れ平均 84.3 歳、83.7 歳と差がなかった。BMI
はそれぞれ 19.7 kg/m2、21.0 kg/m2で両群間
に有意な差を認め、やせが再骨折発生の危険
因子であった(p<0.03)。 

その他の背景因子（骨折型、歩行能力。骨
粗鬆症、認知症合併）には両群間で差を認め
なかった。 
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