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研究成果の概要（和文）：骨粗鬆症の評価手法として、臨床応用されている骨密度(aBMD)に加え、臨床用CTによる脊椎
の3次元情報を用いて、骨微細構造解析、さらに有限要素法を用いた骨強度解析手法を確立した。これら手法を経時的
に用いて、原発性骨粗鬆症で骨吸収抑制剤と骨形成促進剤の及ぼす影響についてin vivoで検討した。骨吸収抑制剤、
骨形成促進剤ともに骨量、骨微細構造の改善を認め、骨強度の改善も期待されるが、骨梁連結性に関しては骨吸収抑制
剤ではその回復に限界があり、骨形成促進剤では改善の可能性が示唆された。一方、DXAによるaBMDでは骨微細構造や
骨強度の変化を過小評価していると考えられた。

研究成果の概要（英文）： In order to elucidate microarchitecture and strength of human vertebral bone in 
the clinical setting, we have developed analytical system including morphometric analysis and finite 
element analysis using 3D information obtained by computed tomography. Effects of anti-resorptive and 
anabolic agents for primary osteoporosis were evaluated in vivo by using this system. Our results 
indicate that both anti-resorptive and anabolic agents can increase bone mass, positively alter 
trabecular microarchitecture, and improve the estimated bone strength. However, trabecular connectivity 
could not be restored by anti-resorptive treatment, and may only be improved by anabolic agent. Areal BMD 
measured by DXA may underestimate the change in bone mass, microarchitecture, and the strength.

研究分野：整形外科学

キーワード： 骨粗鬆症
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１．研究開始当初の背景 
骨粗鬆症診療の臨床現場で広く用いられて
いる DXA (dual X-ray absorptiometry)は、
高い再現性と、膨大な臨床データの蓄積か
ら、現在の骨粗鬆症の評価には欠かすこと
のできない装置である。しかしながら骨密
度のみでは説明のつかない事象、例えば、
既存脆弱性骨折を有する症例では有さない
症例の 3～10 倍新規椎体骨折が増すこと、
Glucocorticoid 治療症例での易骨折性、ビ
スフォスフォネート製剤でのせいぜい 3～
5％の骨密度増加によって著明な椎体骨折抑
制効果が得られること、骨密度と骨折発生
率が一致しないこと、など多くが報告され
ている。１つの理由として、DXA による骨密
度は、volumetric BMD (mg/cm3)ではなく、
areal BMD (mg/cm2)であり、骨の大きさの影
響を受ける、骨の変形や退行性変化
（ osteophyte, enthesophyte, bone 
infarction, marginal condensation など）
や、周囲血管などの石灰化の影響を受ける。
これらは決してまれなものではなく、areal 
BMD の変化と骨折発生率の乖離の原因の一つ
であるとする論文もある。近年の医療画像
機器の進歩と、電子計算機の発達によって、
CT、MRI などの各種モダリティの高画質画像
が比較的容易に解析可能となってきた。腰
椎の場合、現在の臨床用 CT で得られる実効
平面分解能は、最高350micron程度、垂直方
向でも0.5mm程度の解像度を有し、ある程度
の骨微細構造を描出可能である。Micro-CT
と骨粗鬆症動物モデルにより発展してきた
骨微細構造解析手法を、この臨床用モダリ
ティに応用することで、in vivo で実際の症
例を解析することが可能である。さらに CT
データを有限要素解析することにより、圧
縮強度を定量的に算出することができる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、骨強度に寄与する骨密度、
および、骨質について、上記の種々の手法を
CTのDICOMデータを用いる解析システムとし
て確立し、骨吸収抑制剤と骨形成促進剤の及
ぼす影響についてin vivoで検討することで
ある。具体的には、原発性骨粗鬆症やステロ
イド性骨粗鬆症症例に対し、骨吸収抑制剤で
あるBisphosphonate製剤よる治療が行われた
症例、骨形成促進剤であるTeriparatideによ
る治療が行われた症例、あるいは無投薬経過
観察症例の過去の臨床データについて、骨密
度、骨質双方に関して詳細に検討し、経時的
に評価することで、治療の及ぼす効果や差に
ついて検討を行う。 
３．研究の方法 
本研究の対象としては、脆弱性骨折が危惧さ
れる原発性骨粗鬆症、ステロイド性骨粗鬆症、
関節リウマチ患者で、腰椎の CT 評価が行わ
れた症例を対象とした。骨代謝に影響を及ぼ
す疾患への罹患や、薬物使用症例は除外した。
DXA では、L2-4 前後、及び大腿骨近位部の BMD

計測を行っている。内服薬や閉経時年齢等の
修飾因子についても調査し、データベースを
構築した。 
(1)定量的 CTによる vBMD 計測： 専用ソフト
ウェア(QCT Pro, Mindways)による解析を行
った。 
 
(2)微細構造解析： DICOM format でワークス
テーションに運び、オリジナルソフトウェア
を用いて解析した。Local thresholding 法を
用いて二値化、ノイズ除去を行い、いわゆる
purified volume data を作成し、海綿骨領域
を抽出、骨体積密度(BV/TV)、Tb.Th.や Tb.N.
等の metric な指標、連結性密度等の
non-metric な指標を用いて定量的に評価し
た。連結性密度は位相幾何学的手法により求
めた一次元ベッチ数を用いて算出し、更に三
次元画像再構築を行う。腰椎ファントムを用
いて行った再現性の検定では、CV 値は、BV/TV
で 1.1％、連結性密度で 7.2％であった。 
 
(3)Subtraction 法： 経時的な骨の増減を、
経時的に撮像した二つの再構築画像を三次
元的に superimpose し、その差分データを作
製、これに識別の為の色を付け、元のデータ
上にoverlay表示させるという「Subtraction
法」をオリジナルな手法として考案している
が、本研究では superimpose のアルゴリズム
に相互情報量を用いることで知能化した。 
 
(4)有限要素解析: CTのDICOMデータを対象
として専用ソフトウェア(Mechanical Finder, 
RCCM)による解析手法を確立した。 
 
(5)評価においては、骨吸収抑制剤であるビ
スフォスフォネート製剤よる治療が行われ
た症例、骨形成促進剤である Teriparatide
による治療が行われた症例、あるいは無投薬
経過観察症例の過去の臨床データについて、
これらの手法を経時的に行うことで、変化率
を算出した。 
 
(6)症例調査の過程で、原発性副甲状腺機能
亢進症症例について、副甲状腺摘出術前後で
の骨構造の変化について検討した。副甲状腺
ホルモンの骨への大きな影響について CT 画
像を用いて検討した。(Irie T, Mawatari T, 
Ikemura S, et al.: Korean J Radiol 
16(3):1-4, 2015) 
 
４．研究成果 
(1) 骨吸収抑制剤(Minodronate, MIN)の骨密
度、骨微細構造、有限要素強度に及ぼす影響
の検討 
 
骨吸収抑制剤については、ミノドロネート
(MIN)を投与された原発性骨粗鬆症症例
(n=10)について、骨粗鬆症治療薬を投与され
ていない historical control(n=9)との比較
検討を行った。1 年間の MIN 治療で、DXA に
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