




様式第８号                                 № １  

学  位  論  文  要  旨 

 

 

 

氏名  片岡 高志        

論 文 題 目 

Preoperative abaloparatide plus zoledronate treatment accelerates femoral bone healing in rats following 

osteotomy                                             

（術前のアバロパラチドおよびゾレドロネートの併用療法は、ラット大腿骨骨切り術における骨癒合を

促進させる）                                            

                                               

要     旨 

【目的】骨形成促進薬 abaloparatide（Abalo）はヒト PTH 関連蛋白質（hPTHrP）の一部を改変した

骨粗鬆症治療薬である。今回、術前 Abalo を投与し、大腿骨骨切りモデル作成後に Zoledronate（ZA）

を投与する方法における骨癒合促進効果を検討した。                         

【対象および方法】Sprague‐Dawley rat 9週齢、雄56匹を4群に分けた。［Control群（C群、n=14）、

Abalo 群（術前 Abalo 6 週間投与、30 µg/kg/day、皮下注、5 日/週、n=14）、ZA 群（術直後に ZA 単回

投与、0.1mg/kg、皮下注、n=14）、Abalo＋ZA 群(n=14)］。実験開始後（Abalo 投与 6 週間後）に右大

腿骨骨切りモデルを作成した。術前 Abalo 投与による骨代謝への影響を確認するため，術前 6、4、2

週時、術当日にラット尾静脈より採血した。さらに術後 2、4 週の屠殺時に心臓からの血液採取と両大

腿骨を摘出し、右大腿骨の軟 X 線撮影、骨折部の非脱灰標本による病理組織学的検査（Toluidin blue

染色）、両大腿骨の micro-CT 撮影を実施した。血清から ELISA 法にて骨代謝マーカー（Ⅰ型プロコラ

ーゲン-N-プロペプチド：P1NP、Ⅰ型コラーゲン架橋 C-テロペプチド：CTX-1）を測定した。    

【結果】術後 2、4 週の骨折側軟 X 線像では Abalo 群、Abalo＋ZA 群において C 群、ZA 群と比較し、

仮骨の形成がより多く確認された。対照的に C 群や ZA 群では仮骨も少なく、骨の連続性も確認できな

かった。骨折治癒の程度と仮骨形成で評価する RUST 法では骨切り術後 2、4 週ともに Abalo 群および 
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Abalo＋ZA 群で C 群と有意な差を認めた。Toluidin blue 染色による病理組織像でも術後 2 週時には C

群および ZA 群では仮骨形成や骨の石灰化を確認することはできなかったが、Abalo 群、Abalo＋ZA 群

では確認することができた。骨折側の micro-CT による骨形態計測において、Ablo＋ZA 群は ZA 群に比

べ骨量増加を認め、また非骨折側の micro-CT では骨量、骨密度、骨体積比、骨梁幅、骨梁間距離にお

いて他群と比較し、Abalo＋ZA の併用効果が確認された。                                        

【考察】術前の Abalo 投与と術後の ZA の併用では、C 群や ZA 群と比較し、骨微細構造の改善および

骨癒合促進効果を認めることができた。Abalo は骨芽細胞前駆細胞の増殖と分化を促進し、軟骨細胞の

成熟、骨芽細胞の産生、さらには破骨細胞前駆細胞の分化を促進させ、骨吸収を促進させることで、骨

折の治癒を早める可能性がある。また ZA は破骨細胞のアポトーシスを誘導することで骨吸収を抑制し、

ヒトおよび動物で骨量、骨密度、および機械的強度を高める。一方で、ZA は破骨細胞の不活性化を起

こし、骨代謝回転が低下するため骨癒合に不利という意見もあるが、本研究における Abalo＋ZA 群では、

骨折治癒促進が確認できた。これらの要因として、先行研究に報告されている teriparatide と同様に

Abalo が ZA の代謝回転を増加させることで早期からの骨折治癒を促進させると考えられた。                          

【結語】骨切り術前の Abalo と ZA の併用療法は、骨折治癒を促進させ、骨癒合遷延や偽関節などの難

治性症例や、変形性関節症に対する骨切り術後の骨癒合促進に有効である可能性がある。          

                                               

                                                

                                                                                            

 


