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力学的負荷の減少が骨代謝におよぼす影響と副甲状腺ホルモ ン間欺投与の効果

森　山 一　郎

内容の要旨

　'$uC'C"r?強 度の維持 には荷1sや 筋 運動な どの力 学的負荷が 重要で

ある。 しか し荷重の減少 と筋力の滅 少のいずれが 、骨 肚す なわ ち骨

代謝 によ り大きな影響 をおxｫ一 すか`二つ 馳ては、i醇細に此較検 討 し

た 報告 が少 な く、い まだ明 らかには さftて いない。 また力学 的負荷

の減 少が骨 駄の 減少 をきたす機序 その もの につ いて も同様 であ る。

そ こで、 ラッ トを用い荷重が著明 に減少す る尾 部懲垂 モデル と筋運

動が著明 に減少 する坐 骨神経切除モ デルを作 成 し,力 学的負荷減 少

の性状 の相違が骨 にお よぼす影響 につ いて骨形態計 測の手法 を用い

て検討 した。次いで、副甲状腺 ホルモ ン(human　 FrH〔 ト34))のRU

敏投与が、 そnぞftの 骨 量減少 を予防 しうるか否 かについて も検ai

した。

　 6週 齢Wisiat系 碓性 ラ ッ ト48匹 を各 々8匹 ず つ以 下のGNCI:分 け

た。す なわち、紺照群、尾 部懸 垂群 、坐骨神経 切除群 、婦 象+PTH

投 ワ群 、尾 部懸 垂 十FrH投 与群 、　ti　xび 坐骨 神経 切除+PTH投 与群

で ある。坐骨神経 切除 は両側の後肢 に対 して行い 、他の群 には偽 手

術 を行 った。溶媒 また はhuman阿H(i-3a)(80μgなg)を 連 日皮下

油射 した。屠殺7日 前 にカルセイ ン、3日 前 にテ トラサ イ クリ ンで

二重標識 した後 、実験IS日 目に脱血屠殺 し、脛 骨 を採取 した。脛 骨

近位 部二次海縮骨 お よび脛腓 癒合 駆皮 質骨 の骨形 態計測 を行 った。

亀部懇 垂群 および坐骨 神経切除813と もに、海綿骨i.tjい て、骨 形

成 を低 下 させ骨 賦を減 少 させたが、そ の程 度は坐骨 神経 切徐群 より

尾 部懸 垂群の 方が大 きか った。皮質骨 において骨 形或の低 下は外 骨

膜 面では尾 部懸 垂群が、内骨膜面で は坐骨 神経切 除群が有意 に大 き

か ったが、41tilの減少 は同程度 であった。　Human　 P1'H(レ34)の 闘

歌投 与は海綿骨 において尾部懸垂お よび坐骨神 経 切除に よη生 じた

骨量減少 を、骨形破を増加 させ ることにより完全 にxGliし た。一方、

皮質骨f_33い ては羅部懸垂群.坐 骨 神経 切除群 と も内骨膜 面での骨

形成の増加 を促 したが 、外管膜而での骨 形成 の低 下に対 しては 有意

な変化 を与えavな か った。 また内骨膜 面での骨形成 のmtuuは 坐 骨神

経 切除群で有意に大 きか った。結果 と して、坐骨神 経切除 による骨

量減少 につい ては完全 には予防 し得 ない まで も緯和 したが,尾 部懸

垂による骨 猛減少 に対 しては有意な効 果をfidi3さ な かった。

　以 上の ことか ら、海綿骨 において13,明 らか に荷 爪の減少 の方 が

骨斌 に よ り大きな影響 をお よぽす のに対 して、皮 盟骨 において は、

骨量 に対 する影轡は両者 聞に差がないこ とを示す もの と考え られた。

Human　 PTH(1・34)の 聞欺投 与は、力学的負荷の減 少 による海綿 骨

の骨鼠減少 を、骨形成 を増加 させ ることによ り完全 に予防 しうるが、

皮質骨の骨 鼠減少it予 防する ことはで きないことが示 された。

論文審査の要旨

　骨 量や骨 強度の維 持 には荷重や 筋運動 な どの力学 的負荷 が重 要で

あ る。 しか し荷重 の減少 と筋力の 減少の いずnが 、骨 駄すなわ ち骨

代謝 によ η大 きな影響 をお よぼす かにつ いては、 い まだ明 らかには

されて いない。 また力学 的負荷 の減 少が骨 量の 減少 を きたす 機序 そ

の もの について も同 様で ある。そ こで本研究 では 、ラ ッ トを用い荷

重が 著明に減少す る尾 部懸垂 モデ ル と筋 運動 が著明 に減 少する坐骨

神綬切除 モデ ルを作 製 し、力学 的負荷 減少の性状 の相 違が骨 にお よ

ほ す影響 に つい て検 肘 した。次 い で 、副 甲状 腺 ホ ル モ ン(human

凹'H(1・34))のPUktt投 ワが、 そft;'ftの 骨.量減少 を1.61iし うるか否

かにつ いて も検踵 した。 その結果,海 綿骨 において は明 らかに荷1t

の渋少の 方が骨1黄に よ り大 きな影響 をお よほす の に対 して 、皮質骨

においては骨 量 に耕 す る影響 は両 者 問に差が ない こ とが 示 された 。

またhuman　 PTH(1・34)の 間倣 投与 は、力学的 負荷 の減少 に よる海

patの 骨量 減少 を、骨形成 をnglJllせ る ことによ り完 全 に予紡 し う

るが.皮 質骨 の骨股減少 は予防で きない ことが明 らか とな った。

　審査 では、骨 鍛減 少あ るいは骨胤 軽状態 はヒ トで は中高年 以降の

年齢 に多いが 、今 回6週 齢 と若齢の ラ ッ トを用 い、151111Uの 研 究 を

行 った意義 について 質問 された。 これに対 し、成便期 の ラ ッ トは骨

形成、骨吸 収 とも活 発に行 わit,尾 部懸 垂や坐骨 神経 切除 に対 す る

骨代謝の変 化 も速や か なので、artの 減少 を適確 に観 寮 しや すい こ

と、 また薬物 に対す る反応 も速や かであ るこ とが理 由 と して 回答 さ

nた 。次 に、A回 の研 究 ではh…an町H(1.34J;3　 r　wr,的に実 験 重

日昌よ り投 与 さftて い るが 、肯 斌が 減少 した状 態か ら治療的 に投 与

された場合 の骨 疑の回復 に関 して想 定 される紬 果 につい て質 問 され

i.,こ れ に対 し、過 去の 報告か ら骨 励が減少 した状態 か らの投 与 で

は ト分 な骨 量の回複 は難 しい と回答 され た。 また、今 回の研究 では

human　PTH〔1-34)が 投 与 さtしてい るが,日 常 の診療 で使用 され る

ことの多いVitamin　Dな どの薬物 についての効果 も検{td　t　tiる べ きで

あ った と指摘 さfLた 。 これに対 し、　Vnamin　 Dで は十分 な1'Pttの回復

が難 しい ことが過去 に轍告 され てい ると回答 された。次 に、骨形虞 、

骨吸収 の評価 では15日 目で採取 された血清 を用 い評価 を行 ってい る

が実験初期 での骨代 謝状態 の評価 も尿 中の マーカー をlilいて 計測す

るべ きで ある と指摘 され た。 さ ら{:human門'H(1・34)を 投.rし て

い ることか ら血液中のFrH濃 度、血清 、尿 中のCa、　Pfi　L'の変動につ

いて も評価すべ きで ある と指 摘 された。

　以上 のよ うに本論 文 については さらに検討す べ き課 題 を残 してい

る ものの 、力学 的負荷 の減少が骨 にお よほす影響 は、 その減少 の性

状の相違 に より異 なる ことを明 らかに した点が 有意義 であ る と評価

さttた 。
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