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慶應 医学 ・80(2):T63～T71,2003

学 位論 文

運動およびその中止が骨量におよぼす影響

慶應義塾大学医学部整形外科学教室

   (指導:戸 山芳昭教授)

   島 村 知 里

(平成14年9月18日 受付)
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 高齢化社会を迎え,骨 粗籟症が社会的に大 きな関心を

集める疾患の一っとなっており,そ の予防あるいは治療

にっいては医学的にも重要な命題となっている.し かし,

この点に関 しては各研究分野でそれぞれ様々な議論があ

り,一 定の見解が得 られていないのが現状である.

 運動が骨代謝動態におよぼす影響についても例外では

ない.た とえば,老 年期における骨粗髪症の危険性は,

主に成長期の最大骨量によって決定され,こ の時期にお

ける最大骨量を高めることが,加 齢に伴 う骨量減少や骨

折に対す る最 も有効 な予防法であるとの先行研究があ

る1～6).たしかにVuoriら7)やHeinonenら8)を はじめと

する多 くの報告9～16)が,成長期 は骨格が運動に反応 しや

す く,こ の時期の身体活動は最大骨量を決定する最重要

因子の一っと考えている.し か し成長期に運動により獲

得された骨量が,運 動を止めたり,身 体活動が減少す る

成人期あるいは老年期に至るまでの間維持されるか否か

にっいては必ず しも明 らかになっておらず,否 定的な臨

床研究 も散見される.因 みにVuoriら'7)は,若 年女性

において前腕の筋力訓練により前腕骨密度は増加 したが,

訓練の中止によりその密度は訓練開始のレベルまで減少

したと報告 している.ま たDalskyら18)は,閉 経後の女

性において荷重運動 によ り腰椎のbone mineral con-

tent(BMC)は 運動開始時よ り有意 に増加 したが,運

動中止後には運動開始時のレベルまで戻ったとしている.

本邦においても岩本 ら'9)が,骨量の維持には運動の継続

が必要であることを示唆する報告をしている.こ れらの

研究結果は,運 動により獲得された骨量は運動中止によ

り失われることを示唆 している.と はいいなが ら運動 と

骨量の関係,特 に運動の中止が骨代謝におよぼす影響に

ついての研究はきわめて少ない.

 動物を対象 とした基礎的研究 も少な く,LeBlancら20)

の 「成熟 ラットにおいて自由運動により全身のカルシウ

ム量は増加 したが,運 動を中止す るともとのレベルまで

減少 した」との報告や,Yehら2')の 「growth spurtを

過ぎた若年雌 ラットにおいて,ト レッドミル走行により

獲得された骨量が運動中止により失われた」との報告な

どが散見されるにすぎず,骨 のサイズの増大がみ られる

growth spurtの 時期に,運 動により獲得された骨量が,

運動の中止や運動の頻度や強度の減少により維持される

か減少するか,あ るいは全 く失われるか否かなどにっい

てはいまだ明 らかにはされていない.

 一方,近 年,成 長期のラットにおいて トレッドミル運

動に対する海綿骨の反応は,脛 骨の近位部と遠位部およ

び腰椎でそれぞれ異なることが報告された22).すなわち,

「運動により脛骨近位部 と遠位部のみで海綿骨量は増加

したが,腰 椎では有意には増加せず,脛 骨にっいてもそ

の増加率は近位部より遠位部の方が大きい」との報告で

ある.こ れが事実とすれば,運 動を負荷した成長期のラッ

トにおいて,そ の後の運動の中止や運動量の減少に対す

る骨の反応 も部位によって異なるものと推測されるが,

これに関する報告は見あたらない.

 本研究の目的は,growth spurt時 期の若齢 ラットを

対象として,中 強度 トレッドミル走行運動が脛骨の近位

部 ・骨幹部 ・遠位部および腰椎の骨量におよぼす影響に

っいて追試するとともに,そ の後の運動強度や頻度の減

少,さ らには運動の中止による影響を部位別に検討 し,

その知見を骨粗嶺症の臨床に資することにある.

 本 論 文 はShimamura C, Iwamoto J, Takeda T, Ichimura S, Abe H, Toyama Y:Effect of decreased physical activity on

bone mass in the exercise trained young rats. J Orthop Sci 7:358-363,2002の 一 部 を 含 む.
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1.実 験 動物

材料および方法

 5週 齢 のWistar系 雌 性 ラ ッ ト35匹(日 本 ク レア社)

を 用いた.飼 育環境 は,温 度23±2℃,湿 度55±5%,

照 明 時間 は8時 か ら20時 の12時 間 照 明方 式の無菌 室

で,個 別 ケ ージ(25×18×34cm2)内 と した.水 道水

と固型飼料(CE-2:日 本 ク レア社)は,自 由摂取 させ

た.環 境 に適 応 させ るため1週 間の予備 飼育期 間 をお

いた後,6週 齢 とな った ラッ トを無作為に各々5匹 ずっ

の7群 に分 けた.す なわち,7週 間 の運動負荷群(7EX

群),7週 間 の非運動負荷群(7CN群),11週 間 の運動

負荷群(11EX群),7週 間 の運動 負荷後 に4週 間 の運

動 中止(cessation of exercise)群(7EX4C群),7

週 間 の運動負荷後 に4週 間 の運動頻度(frequency)減

少 群(7EX4F群),7週 間 の運動後 に4週 間の運動 強度

(intensity)減 少 群(7EX41群),そ して11週 間 の非

運動負荷群(11CN群)の7群 であ る.運 動 は,小 動物

用 トレッ ドミル(シ ナ ノ製作所)を 用いた走行運動 とし

た.そ の通常 の強度(速 度)は 毎 分25m,時 間 は1日

1時 間,頻 度 は週5日 と した.後 半の4週 間 にっいては,

7EX4F群 にお ける運動 の頻度 は週1日 に,7EX41群 に

お ける運動の強度 は毎分12mに 減 少 させ た.以 上 の実

験 は北里研究所病 院西 館動物実験室内で行 われ,本 プ ロ

トコール は北里研究所西館実験動物管理委員会によ り認

可を受 け,慶 鷹義塾大学 医学 部動物実験 ガイ ドライ ンに

沿 ってお こなわれた.

2.体 重 測定

 実 験期間中,す べての ラ ットに対 し,週 に一 度,体 重

測定をお こな った.

3.骨 代 謝 マーカーお よび骨代謝関連 ホル モ ンの測定

 7週 ま たは11週 の 運動負荷実 験終了時 に,代 謝 ケー

ジを用 いて24時 間 尿 を採取 した後,エ ーテル吸入麻 酔

下 に下大静脈よ り採 血を行 った.骨 吸収マーカーであ る

尿 中デオキシ ピリジノ リンを免疫酵素 ア ッセイ(住 友製

薬株式会社,大 阪)に より測定 した.骨 形成マーカーで

あ る血 清 オ ステオ カル シ ンは,ラ ジオイ ムノ ア ッセ イ

(BTI,米 国)に よ り測 定 した.ま た,血 中1,25-dihyd

roxyvitaminD3は ラ ジオ レセプ ターア ッセイ (ヤ マ サ

醤油株 式会社,千 葉),ラ ッ ト副 甲状腺 ホルモ ンは ラジ

オイム ノア ッセイ(Immutopics,カ ナ ダ)に よ り測定

した.

4.大 腿骨長の計測

 尿および血液を採取 した後,下 大静脈より全血採血を

行い儀死させ,右 大腿骨を摘出した.ノ ギス(誤 差0。03

mm)を 用いて大腿骨全長を3回 計測 し,そ の平均値を

大腿骨長 とした.

5.骨 量 測定

 屠 殺 後,右 脛骨 と第5腰 椎 を摘 出 した.骨 か ら軟部

組織 を剥離 し,各 々の骨 を空 気中で20mm厚 の アク リ

ル板上 に置 き,Lunar社 製DPX-L小 動 物用 モー ドを用

い てscanningを3回 ず つ 行 っ た.測 定 条 件 は,

Voltage:76.O kVp, Current:150ｵA, Collimation

of fine, Sample size of O.15×0.3, Sample interval of

1/64と し,Scan Widthは15mm, Scan Lengthは

脛 骨 で50mm,第5腰 椎 で20 mmと した.脛 骨 にっ

いて は,全 体,近 位 部1/3,骨 幹 部1/3お よ び遠 位部

1/3に つ いてBMCを 測 定 した.第5腰 椎につ いて は,

全 体 のBMCを 測 定 した.た だ し,3回 の測定 の平 均値

をBMCと して採 用 した.再 現性 は,5匹 の ラ ッ トの5

回 の測定 の変 動係数(CV=100×standard devision/

mean)に よ り評価 した. BMC測 定 のCV値 は2.0%未

満 で あ った.

6.統 計 解析

 す べ てのデー タは,平 均±標準偏差で表記 した.7CN

群 と11CN群 の 体重 の変 化 は, one way analysis of

variance(ANOVA)with repeated measurementsを

用 いて検定 した.7EX,11EX,7EX4C,7EX4Fお よ び

7EX41群 の実 験中 の体 重 におよぼす運 動,運 動 の中止

お よ び運 動 の 強 度 と頻 度 の 減 少 の影 響 はtwo-way

ANOVA with repeated measurementsを 用 いて検 定

した.す べて の群間 の脛骨 と第5腰 椎のBMC,大 腿 骨

長,骨 代謝 マーカーおよび骨代謝関連 ホルモ ンの比較を

ANOVA with Fisher protected least significant dif-

ference testを 用 いて行 った.統 計解析 は, Macintosh

computerでStat View J-5.0を 用 いて行 った.す べて

の検定 で,危 険率0.05未 満 を統計学 的 に有意差 あ りと

した.

結  果

1.体 重 の変化

 す べて の群 の体重 の変化 を第1図 に示す.7CN群 と

11CN群 に おいて,体 重 は経時的 に増加 した(P<0.05,

one-way ANOVA).7EX群 と11EX群 に お ける体 重
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島村 運動およびその中止が骨量におよぼす影響

(9)
zso

260

240

zzo

zoo

iso

t60

蓋40

120

100

80
6789101112

(9)
300

zso

260

240

   220
--o--7CN

-a-7EX 200

13

(week)

iso

i60

140

iao

100

r)- 1監CN

r]- 11EX

一へ一 7EX4D

-〈〉- 7EX4F

-+- 7EX41

6  7   8  9  10  11  12  13  14  15  16  17

                 (week)

第1図 体 重 の 経 時 的 変 化.7CN群 お よ び11CN群 は,有 意 な体 重 の増 加 を示 した(P<0.05,0ne-

 way ANOVA).ま た,7EX群 と7CN群,11EX群,7EX4C群,7EX41群,7EX4F群 お よ び

 11CN群 の 各 群 間 の 体 重 変 化 に有 意 差 は なか っ た(two-way ANOVA).(Shimamura C et al:

 JOrthop Sci 7:358-363,2002よ り許 可 を得 てFig.1を 転 載)

第1表 全測定結果

7EX

(n=5)

7CN

(n=5)

11EX

(n=5)

7EX4C

(n=5)

7EX41

(n=5)

7EX4F

(n=5)

11CN

(n=5)

骨代謝マー カー

尿中デオキシピリジノリン

血清オステオカルシン

大腿骨長

(nmol/mmolCr) 61±5*

(ng/mの     43±5*

(cm)

1,25-dihydroxyvitaminD3 Cpg/ml)

PTH           (pgjml)

70-±2

34±5

43±6

34±2**

56±10***    50±12

27-F2***    31±3

50±5

31±2

48±3***

28±3

3.22±0.08* 3.14±0.03 3.26±0.10** 3.14±0.04*** 3.19±0.02   3.16±0.02    3.16±0.02

37.6±1.4*   22±7   25.8±4.1**  20.1±2.5***  23.2±1.6    23.5±5.6

29.8±2.7*   51i-24   40±3.7**  66.6±18.4***  50±10.3   53.4±11

18.9±4.2***

581-6

BMC

脛骨全体

脛骨近位部

脛骨骨幹部

脛骨遠位部

第5腰 椎

(mg)

(mg)

(mg)

Cmg>

(mg)

176±12*

84±4

35±2*

56±7*

59±53

142±7

76i-2

24±3

42±7

53±12

218±9**   182±13***   189±9*****

101±2*.    90+g**.    90+5...

49±6..    41+.2**.    39+3..*

68±3*.    51+g***    60+4.****

73}10     72 -7      72±10

191±24*****  182±10

90±15**     90±1

39±5***     39±1

62±9**     52±3

76±6       76±7

す べ て の 結 果 を群 別 に平 均 ± 標 準 偏 差 で 表 し た(ANOVA with Fisher PLSD).*:P<0.05 vs 7CN,**:Pく0.05 vs l 1CN,***:P<0.05 vs

lIEX.

の経 時的変化 は,そ れぞれ7CN群 と11CN群 と有意差

はなか った(two-way ANOVA).7EX4C,7EX4Fお

よ び7EX41群 に お け る体重 の経時的変 化 も,11CN群

と有意差 はなか った(two-way ANOVA)(第1図).

2.骨 代 謝 マーカー

 す べて の群 の骨代 謝 マ ーカーを第1表 お よび第2図

に示す.11CN群 は7CN群 と比較 して血清 オ ステオカ

ル シン,尿 中デオキ シピ リジノ リンとも有意 に低値 を示

した(P<0.05).7EX群 は7CN i群と比較 して,尿 中デ

オキ シピ リジノ リン値 は有意 に低値 を示 し,血 清 オステ

オカル シンは有意 に高値 を示 した(P<0.05).11EX群

で は11CN群 に比 較 して,オ ステオ カル シ ンは有意 に

高 値 を示 し(P<0.05),尿 中 デ オキ シ ピ リジノ リンは
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第2図 骨 代 謝 マ ー カ ー.尿 中 デ オ キ シ ピ リ ジノ リ ン は,7EX

  群 が7CN群 と比 較 して 有 意 に低 値 を 示 した が,11EX

  群,7EX4C群,7EX41群,7EX4F群 お よ び11CN群 の

   各 群 間 に有 意 差 は な か っ た(ANOVA with Fisher PL

   SD).血 清 オ ス テ オ カ ル シ ンは,7EX群,11EX群 が そ

   れ ぞ れ7CN群,11CN群 と比 較 して 有 意 に高 値 を示 し,

   7EX4C群 は11EX群 と 比 較 して 有 意 に 低 値 で あ っ た

   (ANOVA with Fisher PLSD). a:P<0.05 vs 7CN, b

   P<0.05vs lICN, c:P〈0.05vs lIEX,*Pく0.05vs

   7CN.
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第3図 骨 代 謝 関 連 ホ ル モ ン.7EX群 お よ び11EX群 はそ れ

   ぞ れ7CN群 お よ び11CN群 に比 較 して1,25-dihydro-

  xyvitaminD 3は 有 意 に高 値 を 示 し,副 甲 状 腺 ホ ル モ ン

   は有 意 に低 値 を 示 した.ま た,7EX4C群 は11EX群 と

   比 較 して1,25dihydroxyvitaminD3は 有 意 に 高 値 を示

   し,副 甲状 腺 ホ ル モ ン は有 意 に 低 値 を 示 した(ANOVA

   with Fisher PLSD). a:P<0.05 vs 7CN, b:P<0.05

   vslICN, c:P<0.05vs lIEX.

低値の傾 向を示 した.7EX4C群 は11EX群 と比較 して,

血 清 オステオ カル シン値 は有意 に低値 を示 したが(P〈

0.05),尿 中 デオキ シ ピリジノ リン値 は高値 の傾向 を示

した.7EX4C群 は7EX4F群 お よび7EX41群 と比較 し

て血清オステオカル シン値 は低値 の傾 向を示 し,ま た尿

中 デオキ シ ピリジノ リン値 は高値 の傾 向を示 した(第1

表,第2図).

3.骨 代 謝関連 ホルモ ン

 す べ て の群 の1,25-dihydroxyvitamin D 3お よ び副

甲状 腺 ホル モ ンの値 を第1表 お よ び第3図 に示 す.

1,25-dihydroxyvitamin D 3に つ いて は,7EX群 お よ

び11EX群 は それぞ れ7CN群 お よ び11CN群 と比較

して有 意 に高 値 を示 した(P<0.05).副 甲 状 腺 ホルモ

ンにつ い て は,7EX群 お よび11EX群 は,そ れ ぞれ

7CN群 お よび11CN群 と比較 して有意 に低値 を示 した

(P<0.05).ま た,7EX4C群 は11EX群 と比較 して有

意 に高値 を示 した(P〈0.05)(第1表,第3図).

4.大 腿 骨長

すべ ての群 の大 腿骨長 を第1表 およ び第4図 に示 す.

7EX群 と11EX群 の大 腿骨 長 は,そ れぞ れ7CN群 と

11CN群 と比 較 して有 意 に高 値 で あ った(P<0.05).

7EX4C,7EX4Fお よ び7EX41群 に お ける大腿 骨長 は,
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第4図 大 腿 骨 長.大 腿 骨 長 は,7EX群 が7CN群 と比 較 して

   有 意 に高 値 を 示 し,11EX群 は11CN群,7EX4C群,

   7EX4F群 お よ び7EX41群 と比 較 して 有 意 に 高 値 を 示 し

   た(ANOVA with Fisher PLSD).7EX4C群,7EX4F

   群 お よ び7EX41群 は,11CN群 と 有 意 差 は な か っ た

   (ANOVA with Fisher PLSD), a:P<0.05 vs 7CN, b

   P<0.05vs lICN,c:P<0.05vslIEX.
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第5図 脛 骨 全 体 お よ び第5腰 椎 のBMC.脛 骨 全 体 のBMC

   は,7EX群,11EX群 が そ れ ぞ れ7CN群,11CN群 と

   比 較 し て 有 意 に 高 値 を 示 し,11EX群 は11CN群,

   7EX4C群,7EX4F群 お よ び7EX41群 と比 較 して 有 意

   に 高 値 を 示 し た(ANOVA with Fisher PLSD).

   7EX4F群 お よ び7EX41群 は,11CN群 と比 較 して 有 意

   に 高 値 を 示 し た(ANOVA with Fisher PLSD).第5

   腰 椎 のBMCは 全 て の 群 間 で有 意 差 は な か っ た. a:P<

   0.05vs7CN, b:P<0.05vslICN, c:P<0.05vsll

   EX. BMC:bone mineral content.
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第6図 脛 骨 の近 位 部,骨 幹 部 お よ び遠 位 部 のBMC. BMCは,

   す べ て の 部 位 に お い て7EX群,11EX群 が そ れ ぞ れ

   7CN群,11CN群 と比 較 して高 値 を示 し,近 位 部 と骨

   幹 部 にお いて11EX群 は11CN群,7EX4C群,7EX4F

   群 お よ び7EX41群 と 比 較 して 有 意 に 高 値 を 示 し た

   (ANOVA with Fisher PLSD).遠 位 部 に お い て11EX

   群 は11CN群,7EX4C群 と比 較 して 有 意 に高 値 を 示 し

   たが,7EX4F群,7EX41群 は11CN群 と有意 差 はなか っ

   た (ANOVA with Fisher PLSD), a:P<0.05 vs 7C

   N,b:P〈0.05 vs lICN,c:Pく0.05 vs llEX. BMC:

   bone mineral content.
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11EX群 と 比 較 して 有 意 に低 値 で あ り(P<0.05),

11CN群 と有意差 はなか った(第1表,第4図).

5.BMC

 す べ て の群 に お け る脛 骨 全 体 と第5腰 椎 に お け る

BMCを 第1表 およ び第5図 に示 す.7EXと11EXに

お ける脛骨全体 のBMCは,そ れ ぞれ7CN群 と11CN

群 と比較 して有意 に高値 であ った(P<0.05).7EX4C

群 に お ける脛骨全 体のBMCは11EX群 に比較 して有意

に低値であったが(P<0.05),11CN群 と有意差 はなか っ

た.7EX4F群 と7EX41群 における脛骨全体 のBMCは,

7EX4C群 に比 較 して高値 の傾 向を示 した.一 方,第5

腰 椎 のBMCは す べ ての群 間で有意差 はなか った(第1

表,第5図).

す べ て の群 の,脛 骨 の近 位部,骨 幹 部お よび遠位 部 に

お けるBMCを 第1表 お よび第6図 に示 す.7EX群 と

11EX群 に おける脛骨 の近 位部,骨 幹部お よび遠位部の

BMCは,そ れ ぞれ7CN群 と11CN群 と比 較 して有意

に高値 であ った(P<0.05).特 に,11EX群 に おける各

部位 でのBMCは,11CN群 と比較 して,近 位部 で11.0

%,骨 幹 部 で25,6%,遠 位 部 で30.8%高 か っ た.

7EX4C群 の脛骨 の近位部,遠 位部 および骨幹部 にお け

るBMCは11EX群 と比 較 して有 意 に低値 で あ ったが

(P<0.05),11CN群 と比 較 して有 意 差 は なか った.

7EX4F群 と7EX41群 の脛 骨 の近 位部,骨 幹部 にお け

るBMCは,11EX群 に 比較 して有意 に低値 であ ったが

(P<0.05),11CN群 と比 較 して有意 差 はなか った.

7EX4F群 と7EX41群 の 脛骨 遠 位 部 のBMCは11CN

群 と比 較 して有意 に高値 で あ り(P<0.05),7EX4C群

と比較 して高値の傾 向を示 した(第1表,第6図).

考  察

 本研究では,体 重の経時的変化か ら,成 長期,特 に

growth spurtの 時期のラットを対象 とした研究である

と考え られる.ま た,7週 間非運動負荷群(7CN群)

と11週 間非運動負荷群(11CN群)を 比較すると,脛

骨と腰椎のBMCお よび大腿骨長は増加 し,血 清オステ

オカルシンと尿中デオキシピリジノリンが減少 したこと

から,ラ ットは急速な骨成長をした後で骨代謝回転が徐々

に減少 している状態にあったことが想定される.

 本研究では,運 動の強度は最大酸素摂取量の50～60

%に 相当する中強度と考え られる.中 強度の トレッドミ

ル走行運動により脛骨では骨量の増加が認め られ,大 腿

骨ではその差はわずかなが らも有意に骨長の増加が認め

られたが,腰 椎では有意な骨量の変化はみられなかった.

四つ足動物では,ト レッドミル走行時に脛骨と大腿骨は

腰椎よりも大きな荷重を受けることは知られている.ラ ッ

トにおいて脛骨や大腿骨などの荷重骨は,腰 椎のような

非荷重骨と比較 して,運 動に対する反応性が高いという

報告が散見される23～25).本研究の結果は,こ れら過去の

研究結果と同様に,荷 重運動は骨量の増加をもたらすと

いう概念を支持 し,growth spurtの 時期における荷重

運動は,骨 成長 と骨形成を促進 し,骨 量 と骨の大きさを

増加させることが確認された.

 11週 間の運動によるBMCの 平均増加率は脛骨近位

部では11.0%,脛 骨骨幹部では25.6%,脛 骨遠位部で

は30.8%で あった。 このことは,ト レッドミル走行運

動に対する脛骨の反応が,脛 骨遠位部で最 も大 きく,逆

に近位部で最 も小 さいことを示唆 している.脛 骨遠位部

はラットにおいて トレッドミル走行中にもっとも荷重点

に近いたあ,近 位部や骨幹部に比較 してより大 きな荷重

を受けるとされている22).し たが って,本 研究でも,ト

レッドミル運動に対する脛骨の骨量増加が荷重点に最 も

近い遠位部で最大であったことか ら,ト レッドミル運動

では受ける荷重が大きいほど骨量の増加は大きいものと

考えられた.ま た一般に,脛 骨近位部および遠位部は海

綿骨に富み,骨 幹部は皮質骨に富んでいることが知 られ

ている.特 にラットでは,皮 質骨は脛骨遠位部では近位

部に比較 して厚いなどの特徴がある26).成長期のラット

において,ト レッドミル運動に対する骨の反応は海綿骨

より皮質骨の方が強いことも報告されている22).このた

あ本研究において,脛 骨近位部と比較 して遠位部および

骨幹部骨量の増加がより大 きか ったもう一つの理由とし

て,脛 骨遠位部と骨幹部が近位部 と比較 してより皮質骨

が豊富であることが考えられた.

 一方,運 動が骨におよぼす影響について詳細に調べた

研究は少なく27,28),運動が骨量の増加をもたらすメカニ

ズムは明 らか にされて いな い.FLrost29)は,骨 には

mechanoreceptorが 存在 し,力 学的負荷が閾値に達す

る と骨形 成 と骨 吸 収 を促 進 ま た は抑 制 させ る説

(mechanostat theory)を 提唱 している.す なわち,

力学的負荷の増加は骨形成を刺激 し,骨 吸収を抑制させ,

反対にその減少は骨形成を抑制 し,骨 吸収を促進すると

述べている.Bourrinら30)は,9週 齢の成長期の雄性 ラッ

トにおいて,5週 間の トレッドミル走行運動は脛骨近位

部の骨形成の促進と骨吸収の抑制 により海綿骨の骨量が

増加すると報告 している.ま たYehら3')は,14月 齢の

老齢雌性 ラットにおいて,6週 間の トレッドミル走行運

動は脛骨近位部の骨吸収を抑制 し海綿骨量を増加 させる
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と報告 して いる.彼 らはまた,、6週 齢 の成長期 の ラッ ト

にお いて5週 間の トレッ ドミル走 行運動 は外骨膜 面 の

骨形成 によ り皮質 骨量 を増加 させ ること も報告 してい

る32).本 研 究 で は,運 動 による脛骨 の骨量増加 は,骨 代

謝 マーカーの測定結果か ら骨吸収の抑制 と骨形 成の促進

によるもの と考え られ た.本 研究で は,形 態計測を行 っ

て いないなが らも,代 謝 マーカーの結果 によ ってFrost

が 提 唱 したmechanostat theory,す な わち力学的負荷

の増加 は骨形成 を刺激 し,骨 吸収 を抑制す るとい う説 を

支持す る もの と考 え られ る.

 運 動 が骨量 におよぼす作用 として,ホ ルモ ンな どを介

した全身性作用 と荷重 や筋力 などの力学 的負荷 によ る局

所性作用 が挙 げ られるが,運 動 による骨量 の増加 には局

所性作 用が重要 とす る報告23,32)が多 く,全 身性作用 につ

いては一定 の見解 は得 られていない.本 研究 で,運 動 に

よ る骨 量 の増加 には1,25-dihydroxyvitaminD3の 増 加

と副甲状腺 ホルモ ンの減少が関与す ることが明 らかとなっ

た.す なわち,荷 重負荷 によ り骨形成 が刺激 され,血 清

か ら骨 に カル シウムが移動 す ることによ り一過性低 カル

シウム血症 とな り,こ れ に反応 して1,25-dihydroxy-

vitaminD、 値 が上 昇 して腸 管か らのカル シウム吸収 を

増加 させ る.さ らに,こ れに反応 して副 甲状腺 ホルモ ン

値 が低下 して骨 吸収 が抑制 され,こ れ らの結果 か ら骨量

が増加 す るもの と推測 した.し か し,全 身性 に これ らの

ホルモ ン値 が変化 して も,腰 椎 において骨量 の有意 な変

化 がみ られなか った ことか ら,比 較 的短期間 の運動 で骨

量 の増加 を得 るには荷重負荷 が重要 であ り,局 所性 の荷

重 負荷 と全身性 の1,25-dihydroxyvitarninD,や 副 甲状

腺 ホルモ ンな どのカル シウム代謝 関連 ホルモ ンの両方 の

作用 が骨量 の増加 を もた らした と考 え られた.

 運 動 の中止 や運動 の強度 ない し頻度 の減少 が骨量 にお

よぼす影響 についての報告 は少 ない33,34).特 に,運 動 の

中 止 に関 す る動 物 実 験 の 報 告 で は,Yehら21)が,

growth spurt後 の 若年 の雌性 ラ ッ トを用 いた実験で,

骨 形成 の低下 と骨吸収 の増加 によ り,8週 間 の トレッ ド

ミル運 動で得 られた骨量 は4週 間 の運動 の 中止 によ り

失 われ ると述べて いる.本 研究 では,7週 間 の運動後 に

4週 間運動 を中止 させた結果,脛 骨骨量 と大腿骨長 は非

運 動群 と有意差 のない レベル まで減少 した.こ れ らの結

果 は,運 動 によ り獲得 された骨 量 はgrowth spurtの 時

期 において も,そ れ以 降の時期 において も失 われ ること

を示 して いる.本 実験 のよ うなgrowth spurtの 時期 の

ラッ トを用 いて運動中止 が骨代謝 におよぼす影響 を検討

した研究は見あた らない.本 研究 における骨代謝マーカー

の測定結果で,骨 形成の有意 な低下 と骨吸収の上昇傾 向

がみられたことは,骨 形成の低下がその病態において重

要な役割を担 っていると考えられた.Yehら の研究と

本研究の結果は必ずしも一致するとは限らないが,こ れ

らの結果はFrostが 提唱したmechanostat theory,す

なわち力学的負荷の減少は骨形成を抑制 し,骨 吸収を促

進するという説を支持するものと考える.

 一般臨床上,不 動化や免荷により1,25-dihydroxy-

vitaminD、 値 は低下 し,副 甲状腺ホルモン値は増加す

ることは知 られているが35),本 研究においても同様に7

週間の運動後に4週 間運動を中止 させた結果,カ ルシ

ウム代 謝 関連 ホル モ ンの 中 で,1,25-dihydroxy-

vitaminD,は 非運動群 と有意差のない レベルまで減少

し,副 甲状腺ホルモンは非運動群 と比較 して有意に増加

した.っ まり荷重運動の中止は,荷 重運動が骨量の増加

をもたらすのと逆のメカニズムが考えられた.す なわち,

荷重運動の中止により骨形成が抑制され,骨 か らカルシ

ウムが血清中に移動することにより一過性高カルシウム

血症 となり,こ れに反応 して1,25-dihydroxyvitamin

D、値が低下 して腸管か らのカルシウム吸収を減少 させ

る.さ らにこれに反応 して副甲状腺ホルモン値が上昇 し,

骨吸収が促進 され,こ れ らの結果により骨量が減少する

ものと推測した.

 また,運 動の強度ないし頻度の減少に関する研究の報

告も見あたらない.本 研究では,運 動により得 られた脛

骨の骨量は運動中止により脛骨近位部,骨 幹部,遠 位部

とも失われたが,強 度や頻度の減少に対するそれらの反

応は部位により異なることが明 らかとなった.す なわち,

運動の強度や頻度の減少により脛骨近位部,骨 幹部では

運動で得 られた骨量は失われるが,遠 位部では維持され

る可能性がある.そ の機序 として,脛 骨遠位部は荷重点

に最 も近 く,か っ皮質骨が厚いという事実か ら,脛 骨遠

位部ではたとえ運動強度や頻度が減少 しても骨量を維持

するのに十分な荷重を受けていたために骨量が維持され

たものと推測 した.

 臨床的には,老 年期における骨粗嶺症の危険性は,主

に成長期の最大骨量によって決定され,こ の時期に運動

などにより最大骨量を高めることが,加 齢に伴う骨量減

少や骨折に対する最 も有効な予防法であるとされてきた.

本研究は,骨 粗籟症の予防において,成 長期に運動によ

り最大骨量を高めることに加えて,運 動を継続すること

の重要性について明 らかにした点で,意 義のあるものと

考える.す なわち,骨 粗霧症の予防に対 して,運 動によ

り最大骨量を高めた後も,運 動を継続するよう指導すべ

きであることを強調 したい.
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総 括

 1.中 強度の トレッ ドミル走行運動 と,運 動の中止お

よび運動の強度ないし頻度の減少が,成 長期ラットの脛

骨や腰椎の骨量,骨 代謝マーカーおよび骨代謝関連ホル

モンにおよぼす影響にっいて検討 した.

 2.成 長期ラットにおける中強度の走行運動 は,脛 骨

や大腿骨においては主に骨形成の促進により,骨 量と骨

のサイズを有意に増加させることが示唆された.し か し

腰椎では,走 行運動により有意な骨量の増加は得 られな

かった.

 3.成 長期のラッ トにおいて,中 強度の走行運動 によ

る脛骨の骨量増加は脛骨遠位部で最 も大きく,近 位部で

最 も小さかった。すなわち,運 動に対する骨の反応は脛

骨の近位部,骨 幹部,遠 位部の部位により異なることが

示唆された.

 4.運 動の中止によ り,運 動により獲得 された骨量は

脛骨近位部,骨 幹部および遠位部のすべての部位で失わ

れることが明 らかとなった.

 5.運 動の強度や頻度の減少により,運 動により獲得

された骨の反応は脛骨近位部,骨 幹部および遠位部で異

なることが示唆された.す なわち,脛 骨近位部,骨 幹部

では運動で得た骨量は失われたが,脛 骨遠位部では運動

により獲得された骨量は維持される可能性がある.

 6.以 上か ら,成 長期のラットの脛骨における運動と

運動強度や頻度の減少が骨量におよぼす影響は部位によ

り異なるが,運 動により獲得された骨量は運動中止によ

り失われることが明かとなった.こ のため運動により獲

得された骨量を維持するには,運 動を継続する必要があ

る.

 7.本 研究は,骨 粗籟症の予防における運動の位置づ

けを明らかにした点で,意 義のあるものと考える.

 稿を終えるにあたり,御 指導,御 校閲を賜 りました慶鷹

義塾大学医学部整形外科学教室戸山芳昭教授に深謝いたし

ます.ま た本研究において直接の御指導を賜りました慶鷹

義塾大学医学部スポーックリニック竹田毅助教授,岩 本潤

博士に深甚なる謝意を表します,さ らに本研究を遂行する

にあたりご協力いただきました北里研究所病院整形外科阿

部均博士,北 里研究所動物実験センターの山田高也先博士

に感謝いたします,

 なお,本 研究の一部は,第38回 関東整形災害外科学会

(東京,1999),第19回 日本骨形態計測学会(北 九州,

1999),第17回 日本骨代謝学会(大 阪,1999),第14回

日 本 整 形 外 科 学 会 基 礎 学 術 集 会(奈 良,1999),21th

Annual Meeting of the American Society for Bone and

Mineral Research(St Louis,1999)に お い て 発 表 した.
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