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要     旨 

【目的】抗スクレロスチン抗体であるロモソズマブは強い骨形成促進作用があり, 重症骨粗鬆症に使用

されている. 一方, 骨癒合促進効果については不明な点が多い. 本研究の目的は, 卵巣摘出ラット骨折

モデルに対してロモソズマブと活性型ビタミン D3 の併用療法の骨折治癒促進効果について検討するこ

とである.                                                                                    

【方法】24 週齢の雌 Sprague-Dawley ラットに対して卵巣摘出術を実施し, 骨粗鬆症モデルを作成した. 

8 週後, 大腿骨骨切り術及び髄内釘固定を行った. その後, コントロール群（C 群）, ロモソズマブ群（R

群）, ビタミン D 群（VD 群）, R+VD 群の 4 群に分けた. 介入後 10 週目に血液, 両大腿骨を採取した. 

骨癒合の評価は軟 X 線撮影後に 4-point scale と RUST 法を用いた. 病理組織学的評価にはトレイジン

ブルー染色を用い, 骨形態評価はmicro-CT を使用した. 骨強度試験は 3点曲げ試験を行い, 骨代謝マー

カーは ELISA を用いて測定した.                                  

【結果】大腿骨非骨折側の骨形態評価では, R+VD 群は, R 群と同等か, それ以上の海綿骨の量と厚さ, 

骨梁の数は増加した. また, VD 群は C 群と同等の効果を示した. 一方, 皮質骨の骨量や面積, 厚さ, 及 
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び骨強度に有意な差を認めなかった. 骨折側においては各群間の 4-point scale や RUST 値に有意な差

を認めなかった. 骨折側の病理組織学的評価ではR群及びR+VD群に軟骨内骨化を伴わない成熟した仮

骨が形成されていた. 大腿骨骨折側の骨形態評価では, 骨折周囲の仮骨量は R+VD 群に比べてR 群が有

意に増加していた. 骨代謝マーカーは各群間で骨形成・骨吸収マーカーに差を認めなかった.                                             

【考察】非骨折側において R 群または R+VD 群で骨の形態的改善を認め, ロモソズマブは十分に作用し

たと考えられた. また, VD 群においては C 群と同程度であり, 活性型ビタミン D3の負の効果は認めな

かった. しかしながら, ロモソズマブ単独あるいはロモソズマブ＋活性型ビタミンD3の併用療法は骨癒

合に対して効果が乏しい結果であった. 骨折側では R 群の仮骨量は増加したが, 骨癒合は得られず, 

R+VD 群は R 群より仮骨量が少ない結果となった.                         

ロモソズマブの骨折治癒促進効果については動物実験では意見は分かれており, またヒトの臨床研究

ではすべてで否定的である. ロモソズマブはモデリングに基づき骨形成を促すため, 骨折治癒に対して

効果が少ない可能性がある. また, ビタミン D3がリモデリングに影響した可能性を示唆した.             

【結語】ロモソズマブ単独, ロモソズマブ＋活性型ビタミン D３の併用療法は, 骨折治癒促進に効果を示

さない可能性がある.                                             

 


