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研究成果の概要（和文）：骨粗鬆症治療の主要な骨代謝改善薬であるビスホスホネート，選択的

エストロゲン受容体調節薬，副甲状腺ホルモン製剤は，骨折や骨移植手術後の治癒様式を変化

させるものの，骨癒合そのものには悪影響を及ぼすことはなかった．したがって，これらの薬

物療法を骨折後や骨移植手術後に中止する必要はなく，新規骨折予防の必要性が高い場合には

投与継続してよいと考えられた． 
 
研究成果の概要（英文）：Animal studies showed that major osteoporosis medication 
including bisphosphonate, selective estrogen receptor modulator, and teriparatide affects 
mode of bone healing but does not alter outcomes of fracture union or spinal arthrodesis 
surgery, suggesting that it is not necessarily to cease these osteoporosis medication after 
fracture or spine arthrodesis surgery.      
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１．研究開始当初の背景 
骨粗鬆症の治療目的に投与される骨代謝改

善薬は、脆弱性脊椎骨折や脊椎再建手術後の
骨修復過程に影響を与える可能性があるが、
現在、骨折後早期や術後早期の薬剤選択や使
用法に関する指針は皆無である．しかし，骨
の早期治癒と体幹支持性の獲得は、脊椎骨折
や再建手術後の最優先課題であり、長期的な
骨折予防のために骨修復過程が妨げられる
ようなことがあれば本末転倒といわざるを
得ない。したがって，骨折後や脊椎再建手術

後の薬物療法の治療指針作成のためには，主
要な骨代謝改善薬が骨の治癒に与える影響
を包括的に調査する必要がある． 
 
２．研究の目的 
脊椎骨折および脊椎固定手術の前臨床モ

デル（ウサギ，ラット）を用いて、主要な骨
代謝改善薬であるビスホスホネート，選択的
エストロゲン受容体調節薬，副甲状腺ホルモ
ン製剤が脆弱性脊椎骨折や脊椎再建術後の
骨修復過程に与える影響を調査し、骨修復期
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の適切な薬物使用指針作成の礎とする． 
 
３．研究の方法 
(1)ウサギ骨粗鬆症性脆弱性骨折モデルの作
製．卵巣を摘出し，エストロゲン欠乏による
骨粗鬆症を誘発した．この卵巣摘出ウサギの
腰椎椎間板と椎体を切除し，粉砕した移植骨
を充填し，椎体骨折モデルを作製した．骨の
治癒状態を調査し，モデルの妥当性を評価し
た． 
(2) ウサギ骨粗鬆症性脆弱性骨折モデルに
対する骨代謝改善薬の効果．(1)で作製した
ウサギ椎体骨折モデルに対し，アレンドロネ
ート，塩酸ラロキシフェン，テリパラチドを
投与し，骨折治癒過程に対する影響を調査し
た． 
(3)ラット脊椎固定モデルを用いた移植骨治
癒過程に対する骨代謝改善薬の効果．ラット
腰椎後側方固定モデルに対し，アレンドロネ
ート，塩酸ラロキシフェン，テリパラチドを
投与し，治癒過程に対する影響を調査した． 
 
４．研究成果 
(1)ウサギ骨粗鬆症性脆弱性骨折モデルの作
製．卵巣ウサギは骨量の有意な減少を示した．
作製した骨折モデルは，適度な骨折部の不安
定性を有し，40％程度の遷延治癒または偽関
節を発症した．組織学的には椎体骨折の治癒
様式に近い内軟骨性骨化中心の治癒過程を
再現したことから，脆弱性脊椎骨折モデルと
して適当なモデルを確立した． 
 
(2) ウサギ骨粗鬆症性脆弱性骨折モデルに
対する骨代謝改善薬の効果．アレンドロネー
ト，塩酸ラロキシフェン，テリパラチド投与
動物の骨折部の骨密度はいずれもコントロ
ールと比較して密であり，癒合骨の骨量や骨
質には明らかな影響があった．興味深いこと
に，テリパラチド投与群では骨癒合部の内部
構造が健常部に似た厚い皮質骨と海綿骨に
改変されており，組織形態学的には癒合骨の
成熟に効果的に働いた．しかし，骨折後 8週
の骨癒合率（骨折部の可動性がなくなったも
の）については，コントロール群と薬物投与
群の間に有意な改善はなく，骨癒合そのもの
には明らかな影響は及ぼさなかった．このこ
とから，骨折後にこれらの薬剤を中止する必
要はないと考えられた． 
 
(3)ラット脊椎固定モデルを用いた移植骨治
癒過程に対する骨代謝改善薬の効果．アレン
ドロネート群では移植骨片が長く残存する
傾向があったものの仮骨の形成は阻害され
ることなく，密な癒合骨塊が形成された．こ
のことから，ビスホスホネート製剤は骨癒合
そのものには負の影響を及ぼさないと考え
られた．テリパラチド群では，術後早期に大

きな仮骨を誘導した後，癒合骨塊の改変スピ
ードを早める効果が確認された．このことか
らテリパラチドは骨治癒過程早期のみでな
く，癒合骨の改変時期にも有効に作用するこ
とがわかった．塩酸ラロキシフェン群では，
癒合骨塊の形態，形状，時期には大きな変化
はなかったことから，骨治癒過程には大きな
影響を及ぼさないと考えられた． 
骨癒合率は，テリパラチド群で改善傾向を

認めたものの，コントロールや他の薬物療法
群と比較して，有意な差はなかった．これら
の実験結果から，骨移植後早期に起こる骨形
成には，いずれの薬剤も悪影響は及ぼさず，
脊椎再建手術後に骨代謝改善薬を休薬する
必要はないと考えられた． 
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