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第一章 緒言 

１．骨粗鬆症と骨構造 

1991 年に行われた国際骨粗鬆症会議で骨粗鬆症は「低骨量と骨組織の微細構造の

異常を特徴とし、骨の脆弱性が増大し骨折の危険性が増加する」と定義された 1。そ

の後、2000年の NIHコンセンサス会議 2では骨強度低下と骨折危険性増加が強調され、

骨強度低下の原因として、骨密度と微細構造だけでなく骨質も関与することが言及さ

れた。また「骨強度」は「骨密度」と「骨質」の二つの要因からなり、後者の内容に

は構造、骨代謝回転、微細損傷の集積、骨組織のミネラル化などが考えられる。骨粗

鬆症である骨強度低下には、骨密度の低下と骨質の劣化が影響する 3,4。骨密度低下は

加齢や閉経に伴い、破骨細胞による骨吸収が骨芽細胞による骨形成を上回ることでお

こる 5。一方、骨質の低下には様々な要因が含まれる。骨のサイズ・形の変化、骨内

部構造の変化（海綿骨における骨量の微細構造、皮質骨内部の粗鬆化、微小損傷など）、

骨を構成する有機（Ⅰ型コラーゲン）及び無機成分（ハイドロキシアパタイト結晶）

特性の変化、骨代謝回転などが関係すると考えられている 6。（図１） 

 

 

 



6 

 

図 1 骨強度の定義 

骨強度は骨密度と骨質からなると定義された。（2000 年の NIH コンセンサス会議 2よ

り）骨質を規定するものは構造特性（骨のサイズ・性状、骨梁構造、オステオンや微

小骨折）と材料特性（骨を構成するハイドロキシアパタイト結晶やコラーゲン）であ

る。
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２．骨粗鬆症における骨評価  

（１）骨密度評価としての dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) 

二重エネルギーX線吸収測定法（dual-energy X-ray absorptiometry: DXA）によ

る骨密度測定は、現在、骨評価として広く用いられている 7, 8。骨折リスク評価や脆

弱性骨折を有する症例の重症度判定、診断のために有効とされる 9。DXA は測定部位の

多彩さ（全身、前腕、腰椎、大腿骨近位部）、測定時間の短さ、測定精度（1-2％CV）

10, 11 、低被曝であることから骨量測定の主流である。DXA の最も大きな短所は骨密度

が面積当たりの骨量で表されることである。すなわち大きい骨ほど大きく算出される

ため、体格の大きい個体ほど骨密度が高くなり、体格の小さい個体ではその逆となる。

また、高齢者において脊柱変形・変性が強い場合は、実際の椎体の骨密度より高く表

されることがある。椎体、大腿骨ともに、骨折危険性の評価を行う上で、骨密度の測

定だけでは十分でなく、立体構造的な骨強度を評価する必要がある。Faulkner ら 12

は大腿骨近位部骨折の発生率には骨密度だけでなく、大腿骨頚部長も影響していると

報告した。 

（２）骨代謝マーカー 

骨代謝マーカーは、骨代謝回転を評価することができ、骨粗鬆症の診断、病態の

判別、治療方針決定の補助、薬物治療の効果判定に有用である。また骨代謝マーカー

の上昇が骨折予測因子になり、骨密度とは独立した骨折の危険因子であることが確認
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されている。「骨粗鬆症の予防と治療ガイドライン 2015 年版」では、日本骨粗鬆症学

会による「骨粗鬆症治療における骨代謝マーカーの適正使用ガイドライン（2004 年度

版）」をもとにした骨代謝マーカーの基準値やカットオフ値が示されている 13。 

骨吸収マーカーには、破骨細胞に特異的な酸フォスファターゼ活性（酒石酸抵抗

性酸フォスファターゼ5b分画、Tartrate-Resistant Acid Phosphatase-5b： TRACP-5b）

の他、コラーゲン分解物であるⅠ型コラーゲン架橋 N-テロペプチド（NTX）やⅠ型コ

ラーゲン架橋 C-テロペプチド（CTX）があり、尿中骨吸収マーカーには NTX や CTX、

デオキシピリジノリン（DPD）がある。骨形成マーカーには骨型アルカリフォスファ

ターゼ（BAP）、Ⅰ型コラーゲン-N-プロペプチド（procollagen type ⅠN-terminal 

propeptide: PINP）、Ⅰ型コラーゲン-C-プロペプチド（procollagen type Ⅰ

C-terminal propeptide：PICP）、オステオカルシンがあり、骨芽細胞機能、骨形成能

を示す指標とされる。また、骨マトリックス関連マーカーである低カルボキシル化オ

ステオカルシン（ucOC）は骨代謝におけるビタミンK不足の有無の判断に利用できる。

骨代謝マーカーはこれまで日差変動や日内変動が多く、食生活の影響を受けるとされ

てきた。しかし、TRACP-5b、BAP、PINP は日内変動が少なく、腎機能の影響がないと

いう特徴がある。骨代謝マーカーを測定することにより骨形成と骨吸収といった骨代

謝回転を評価することができ、特に骨粗鬆症治療薬の効果判定に有用と考えられる。 

（３）有限要素解析 
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有限要素解析 (Finite Element Analysis, FEA)は構造物の数値解析の一つである。

複雑な形状・性質を持つ構造物を単純な有限個の小部分（要素）に仮想的に分割し一

つ一つの要素の特性を数学的な方程式を用いて近似的に表現し、これらを組み合わせ

て最終的に全体の挙動を予測する。1950 年代に航空機の設計のために開発され 14、そ

の後、応力解析、振動解析、熱伝導解析、熱流体解析、電磁場解析など多岐に発展し、

工学の基礎となり、建築、機械、土木工学、材料工学の分野で広く利用されている。

有限要素解析は構造物の力学的特性を精度よく反映し、任意の方向や大きさの荷重に

対する構造物の力学的反応を計算することができるため、構造物の強度計算に最も適

している。 

1970 年代に有限要素解析は複雑な構造をとる骨の強度予測へ応用された 15, 16。初

期の有限要素解析は 2 次元で材質は単一のものに限定されていた。CT（Computed 

Tomography）が開発され、骨強度解析に導入されてから、三次元的有限要素解析モデ

ルが可能となり、著しく進歩した。 

骨組織においては、皮質骨では骨の菲薄化や骨髄側の海綿骨化が生じ、海綿骨で

は骨梁幅や骨梁数が減少する。ただし、その変化は一様に現れるのではなく、例えば

大腿骨近位部（図 2A）では主圧縮骨梁群・主引張骨梁群が副圧縮骨梁群・副引張骨梁

群に比較し骨粗鬆症が進行するまで残存し 17、椎体骨（図 2B）では横の骨梁構造が縦

の骨梁構造に先んじて粗となる 18。このような骨粗鬆症の進行の異方性は、メカニカ
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ルストレスに呼応して絶えず骨組織が変化していることに起因すると考えられるが、

通常日常診療に用いられる DXA による aBMD（areal BMD）による評価ではこの点につ

いての評価は困難である。骨内部構造に加えて、骨表面形状、すなわちジオメトリー

は骨折リスクに大きな影響を与えることが示唆されている 12が、これらの点から、患

者 CT を用いた有限要素解析による骨強度評価が有用と考えられる。有限要素解析に

よる骨折荷重値・ひずみ・骨折部位等の予測の正確性は力学試験によってすでに実証

されているものもあり 19, 20、近年臨床に盛んに導入されるに至っている 21, 22。CT をベ

ースとしたこのような三次元の評価法（CT/有限要素解析）は、通常の aBMD の評価と

比較すると、腰椎においては骨棘や血管石灰化による骨密度の過大評価を受けること

がなく、大腿骨においては回旋等の肢位による影響を受けることがないために、再現

性・正確性が良いことが特徴である。
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図 2 骨梁構造  

A 大腿骨近位部における骨梁群 

大腿骨頸部内側の骨皮質から骨頭に走る①主圧縮骨梁群、外側骨皮質より弧状に骨頭

に向かう②主引張骨梁群、小転子内側から大転子方向に向かう③副圧縮骨梁群、外側

骨皮質から転子間に向かう④副引張骨梁群などがあり、③・④に比較して①・②は骨

粗鬆症が進行するまで残存する。（大橋暁先生提供） 

B 腰椎における骨梁の変化 

骨粗鬆症においては横の骨梁の粗鬆化が先に進み、（①→②）、縦の骨梁の粗鬆化は遅

れて進行する（②→③→④）（文献 12 より改変、大橋暁先生提供） 
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３．CT/有限要素解析を用いた骨強度評価のこれまでの報告 

2000 年以降、骨粗鬆症患者の臨床データをもとに有限要素解析を用いた骨強度評

価の報告がなされてきた。 

2005年に Lianら 23は閉経後女性でステロイド性骨粗鬆症19例と閉経後骨粗鬆症

38 例（対照群）で大腿骨近位部の骨強度の比較を行い、ステロイド性骨粗鬆症群の骨

強度値が対照群と比較し 15％低かったと報告した。さらに骨粗鬆症の薬剤効果につい

て、有限要素解析を用いた報告がある。2007 年に Keaveny ら 24がテリパラチド 20μ

g/日の皮下注射 28 例とアレンドロネート製剤 10mg/日の経口 25 例の第 3 腰椎の骨強

度値を用いて、ベースライン、6 ヶ月、18 ヶ月で薬剤効果を評価したところ、aBMD、

vBMD と比べて、有限要素解析による骨強度の増加が大きいと報告した。また同グルー

プの MeltonⅢら 25が腰椎の骨強度値を既存の椎体骨折の有無（骨折あり 40 例と骨折

なし 40 例の比較）で fracture-of-risk を算出し、椎体骨折あり群が骨折なし群に比

べて骨折リスクが 35-37％高いと報告した。また、Mawatari ら 26は閉経後の関節リウ

マチ患者のアレンドロネート投与の有無で第 3 腰椎の骨強度値と vBMD（volumetric 

BMD)の変化を比較し、非投与群に比べて投与群は vBMD より骨強度値の増加が大きい

と報告した。 

2009 年に、Bessho ら 27は対側の大腿骨近位部脆弱性骨折を有する女性 42 例に対

し、CT/有限要素解析を用いて大腿骨近位部の荷重角度による骨折発生部位と実際の
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骨折発生部位と比較検討し、片脚起立を模した荷重ではすべての症例の解析で頚部骨

折となり、大腿骨近位部骨に対し、120 度の角度から荷重した転倒条件の荷重では対

側頚部骨折症例の 80％で頚部骨折が再現され、対側転子部骨折症例の 82％で転子部

骨折が再現される結果であった。Imai ら 28は閉経後女性 104 例に対し、第 2腰椎の骨

強度解析で椎体骨折のリスク解析を行い、女性の椎体骨強度値のカットオフ値は

1950N と報告した。Keyak ら 29は宇宙飛行士の宇宙滞在前後で大腿骨近位部の骨密度

の減少が 0.4-1.8％/月であるのに対し、骨強度の減少が 0.6-5.0％/月と骨強度の変

化が大きいことを報告した。Lewiecki ら 30はビスホスホネート製剤であるイバンドロ

ネート 150 mg/月の経口 12 ヶ月の薬剤効果について内服 47 例、プラセボ 46 例の大腿

骨近位部、腰椎の骨強度を比較し、イバンドロネート群で大腿骨近位部、腰椎ともに

骨強度値が有意に増加していたと報告した。Orwoll ら 31はアメリカ合衆国における大

規模臨床研究 MrOS study の中で、初回の大腿骨近位部骨折 40 例と対照群 210 例を

用いて、男性の大腿骨近位部の骨折リスク評価を、Femoral strength (Newton, 以

下 N)、Load-to-strength ratio、Total hip aBMD で比較し、Femoral strength (N)、

Load-to-strength ratio が男性の大腿骨近位部骨折を高度に予測できると報告した。

Matsumoto ら 32は閉経後骨粗鬆症 41例に対して、第 2 腰椎において、椎体骨軸に平行

な短軸圧縮、前屈荷重、直立荷重の 3つの骨強度を比較し、前屈荷重が最も低い骨強

度値を示し、さらに 3群間には有意な相関があったと報告した。 
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2010 年には大規模研究の報告があり、Keaveny ら 33は 21-93 歳の女性 362 例、男

性 317 例に対し大腿骨近位部骨強度解析を行い、高齢群（80 歳以上）は最も若い群

（21-39 歳）に比べて女性 55％、男性 39％低下し、さらに 3000 N 以下の低骨強度値

の割合が高齢群の女性 89％に及ぶと報告した。 

2013 年に Brixen ら 34は閉経後骨粗鬆症に対しオダナカチブ群 109 例はプラセボ

群 105 例と比較し、投与 6ヶ月以降、腰椎、大腿骨近位部骨強度が有意に高かったと

報告した。同年、Cosman ら 35はテリパラチド、アレンドロネート、ラロキシフェンを

用い、途中で薬剤を変更し、計 164 例で大腿骨近位部の骨強度を評価した。1年目は

骨密度の変化量で投与薬剤間に有意な差があったが、骨強度では有意差がなく、投与

薬剤を変更した2年終了時点で、骨強度の荷重条件における骨強度で有意な差があり、

骨の増加部位による差による影響の可能性を指摘した。 

2015 年に Kaneko ら 36は、健康診断で CT を撮像した男性 552 名、女性 273 名に対

して大腿骨近位部の CT/有限要素解析による横断的骨強度評価を行い、大腿骨近位部

予測骨折荷重は男性に比べて女性が低値であり、さらに大腿骨立位条件、転倒条件と

もに加齢によって有意に低下することを示した。Keaveny ら 37は閉経後骨粗鬆症患者

に対し、CT/有限要素解析による骨強度評価を 1 年ごとに 3 年間行ったところ、デノ

スマブ投与群 51 例は投与 12 ヶ月以降、腰椎、大腿骨近位部ともに有意にベースライ

ンより上昇し、プラセボ群 48 例は経過中ベースラインと有意差はなかったと報告し
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た。
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４．関節リウマチの骨粗鬆症と骨構造変化に関するこれまでの報告 

関節リウマチ（rheumatoid arthritis、以下 RA）は滑膜関節を中心とした原因不

明の全身性慢性炎症疾患であり、中年女性に好発し、本邦の患者数は約 70 万人と推

定される。RA の発症初期は朝のこわばりや手指などの小関節の腫脹・疼痛といった関

節炎症状が出現し、慢性化すると骨・軟骨の不可逆的な破壊がおき、四肢関節が破壊

され変形に至る。関節破壊により身体機能障害が生じ、患者の日常社会生活に大きな

支障をきたす。RA の病因は増殖性滑膜炎であり、炎症性滑膜から産生される多量の炎

症性サイトカインが関節破壊を誘導すると考えられている。炎症が慢性化すると、関

節局所のみならず全身の骨粗鬆変化がおこる。イギリスのコホートにおいて、RA 患者

の骨粗鬆症リスクは 1.55 倍、股関節周囲骨折リスクは 1.90 倍と高値を示すことが報

告されており 38、RA と骨脆弱性とは密接な関係があることがわかる。 

RA により生じる骨粗鬆症は、滑膜炎を起因とする傍関節性骨粗鬆症と RA の炎症

及びその他の要因によって生じる全身性骨粗鬆症に大別できる。（図 3）
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図 3 RA における骨粗鬆症の原因 

RA 滑膜炎では炎症性サイトカイン（TNF-α, IL-1, 6 ）が RANKL 発現を誘導し、RANK

と結合するため、破骨細胞への分化が促進され、関節局所の傍関節性骨粗鬆症をきた

す。また破骨細胞が活性化されることで、骨代謝回転が亢進し、薬剤や活動性低下・

不動・性ホルモン低下や日光暴露低下、体重減少といった複数の要因が加わり、全身

性骨粗鬆症をきたす。以上から RA は骨密度や骨質が低下する。 

AGEs（advanced glycation end products）
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（１）RA の傍関節性骨粗鬆症 

RANKL（receptor activator of NF-κB ligand）は TNF(tumor necrosis factor)-α 

superfamily に属する膜結合型サイトカインであり、主に骨芽細胞や骨髄間質細胞、

Ｔ細胞に発現する。一方、破骨細胞前駆細胞の細胞膜上には RANKL の受容体である

RANK（receptor activator of NF-κB）が発現しており、RANKL が RANK に結合するこ

とにより成熟破骨細胞へ分化し骨吸収が生じ、骨芽細胞による骨形成と均衡を保ちな

がら骨代謝回転を維持している。 

RA の関節滑膜組織では、滑膜細胞が異常増殖して骨軟骨移行部より骨を侵食、破

壊する。増殖した滑膜組織においては炎症細胞が TNF-α, IL（interleukin）-1, 6

などの炎症性サイトカインを産生し、T 細胞や B 細胞、マクロファージや樹状細胞な

どの抗原提示細胞を集積させ、血管新生を促進して炎症病態を形成・維持する。炎症

性サイトカインは滑膜細胞において MMP（matrix metalloproteinase）-1, 3, 9, 13

を誘導し、2 型コラーゲンやアグリカンなどの軟骨構成組織を分解し軟骨を破壊する

39。さらに炎症性サイトカイン（TNF-α, IL-1, 6）は骨芽細胞のみならず、滑膜線維

芽細胞や活性化 T細胞にも作用して RANKL の発現を誘導する 40, 41。この作用により RA

患者の関節内では、骨芽細胞に依存せず破骨細胞の分化が誘導される 42。さらに RANKL

は成熟破骨細胞にも直接作用して骨吸収能を促進し生存を維持する。こうした破骨細

胞の分化・成熟は骨吸収促進をもたらし、傍関節性骨粗鬆症や関節骨破壊を引き起こ
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す。関節周囲の骨粗鬆症は RA 患者の罹患関節に発症早期からみられる。骨梁粗造化

は炎症関節周囲の骨端から骨幹端部で始まり、進行すると皮質骨を非薄化し、骨びら

んを形成する。メトトレキサート(MTX: methotrexate）や TNF-α、IL-6 を標的とし

た生物学的製剤を使用することで、滑膜炎症を制御し、骨破壊を抑制し、骨びらんを

修復する可能性が示されている 43。 

（２）RA の全身性骨粗鬆症 

RA に伴う全身性骨粗鬆症には多数の因子が関与している。病態メカニズムとして

は TNF-α, IL-1, 6 などの炎症性サイトカインにより破骨細胞が活性化し、高骨代謝

回転になることが重要な役割を果たしていると考えられる。さらに、薬剤（ステロイ

ド、メトトレキサート、免疫抑制薬など）、活動性低下による不動や日光暴露機会の

減少、体重減少、腸管での Ca 吸収低下、性ホルモン分泌減少が関与しているといわ

れる。RA 患者における骨粗鬆症の危険因子として、これまでの早期 RA 患者の追跡検

討では、疾患活動性、罹病期間、身体活動性が独立に大腿骨頚部骨密度減少に関連す

る因子となることが示されている 44。またステロイド性骨粗鬆症においては、骨芽細

胞のアポトーシス促進により骨芽細胞の寿命短縮や機能低下を生じ骨形成が低下し、

破骨細胞のアポトーシス抑制により骨吸収が促進する 45。このように RA の治療薬と

して汎用されてきたステロイド内服は骨粗鬆症を誘発することが知られている。また

加齢による性ホルモン分泌低下や、腸管での Ca 吸収低下・尿細管での Ca 再吸収低下
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に起因する副甲状腺機能亢進症を生じることで骨吸収が促進し全身性骨粗鬆症をき

たす。 

（３）RA の骨微細構造 

Zhu ら 46 は HR-pQCT （High-resolution peripheral quantitative computed 

tomography） を用いて RA 患者の橈骨遠位の海綿骨・皮質骨微細構造を検討した。閉

経後健常女性と比較して RA 患者は、DXA による aBMD に差はなかったものの、HR-pQCT

で、海綿骨内骨梁間隙が増加し、海綿骨骨量、海綿骨 vBMD が低下していた。皮質で

は皮質多孔性が増加し、皮質 vBMD は低下していた。さらに、長期の RA 滑膜炎による

関節変形の進行した RA 患者では、早期 RA 患者と比較して、有意に海綿骨 vBMD が低

下し、骨梁幅が広がり、骨梁構造の不均一化がみられた。橈骨遠位は RA における滑

膜炎の好発部位であり、そのため、上記のような RA 特有の骨微細構造の変化が発生

しているものと考えられる。 

（４）RA の骨質 

近年骨質を表すマーカーとして後期糖化・酸化生成物（advanced glycation end 

products: AGEs）が注目されている。AGEs は酸化ストレスや糖化ストレス、加齢等に

より上昇し、非生理的コラーゲン架橋の指標とされている。RA では炎症の持続により

骨組織への酸化作用が亢進しており、AGEs が RA の血清や関節滑膜中に増加している

ことが報告されており 47、RA においては骨質が劣化傾向にあることが示唆される。ま
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た、若年性 RA 患者では骨質マーカーである ucOC（低カルボキシル化オステオカルシ

ン）が健常児と比較して低いことも示されており 48、RA によって骨質の劣化が発生し

ていると考えられる。
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５．RA の骨折危険性に関するこれまでの報告 

RA 患者は様々な要因が関与し、全身性骨粗鬆症を来すが、RA 自体が骨粗鬆症を誘

導し、独立した骨折のリスクファクターであるという報告も存在する。Compston49、

Cooper ら 50はステロイド非投与 RA 患者を検討し、非投与群が投与群と比較して骨密

度が低く、骨量減少率が高かったと報告した。また近年行われた BeST study の解析

において、発症早期の抗リウマチ薬やステロイド非使用の RA 患者は、腰椎あるいは

大腿骨近位部の骨密度で 11％が骨粗鬆症と診断され、25％は骨量が減少していた 51。

Driven ら 52は RA の疾患活動性が骨密度に与える影響を検証したところ、疾患活動性

の低い RA は高疾患活動性の RA と比べて骨量減少が少ないことを報告した。 

Kanis ら 53は、EVOS/EPOS（ヨーロッパ）、CaMos（カナダ）、Rochester（米国）、

Rotterdam（オランダ）、DOES（オーストラリア）、Gothenburg I・II（スウェーデン）、

広島（日本）の 9つの代表的な大規模前向きコホート研究の疫学データ（計 4万 6,000

名超）をメタアナリシスにて検討し骨折リスクについて評価した。その結果、年齢、

性別、低 BMI、大腿骨頸部骨密度、大腿骨頸部骨折の家族歴、ステロイド使用、脆弱

性骨折の既往、喫煙、2 単位以上のアルコール摂取、に加えて、関節リウマチが独立

した骨折の危険因子となることが示された。また、Van Staa T ら 44 は、イギリスの

コホート（RA 30,262 名、対照 90,783 名）において、RA の椎体骨折リスクは 2.4 倍、

股関節骨折リスクは 2.2 倍であることを示し、さらに、骨折危険性は 10 年以上の罹
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病期間で 3.4 倍、ステロイド使用で 3.4 倍になると示した。また Omata ら 54は国内の

RA コホートにおいて、RA の新規椎体骨折は 3年間で 14%に発生すると報告した。また

Ochi ら 55は国内の RA コホートにおいて、2001 年と 2010 年それぞれの非椎体骨折率

は、2001 年は 1年あたり 1000 人中 24.6 人であったのに対し、2010 年は 39.7 人であ

ったと報告した。本報告は 10 年間で疾患活動性や身体機能は改善したにもかかわら

ず、骨折率は減少しなかったことを示し、その理由として、疾患活動性の改善に伴う

活動性の向上や骨粗鬆症治療薬投与の不十分を挙げている。さらに本報告は骨折予防

のために RA 疾患活動性のコントロールのみならず、骨粗鬆症治療併用が不可欠であ

ることを示唆した。
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６．RA の身体機能と関節障害の影響 

RA は破骨細胞の活性化によって引き起こされた慢性免疫疾患であり、関節局所の

骨破壊と全身性骨粗鬆症をおこす。さらに関節可動域の低下や関節拘縮をおこし日常

生活動作が困難になる 56。近年、薬物治療の発達のため RA の疾患活動性を抑制し身

体機能や活動性の低下を防ぐことが可能になりつつある。RA 治療の主な目標は身体機

能障害を防ぐことである。Disease Activity Score（DAS）28 は関節腫脹、圧痛、血

沈（ESR; erythrocyte sedimentation rate）と患者評価（patient’s global assessment）

による VAS（Visual analog scale）からなる関節炎症に注目した RA 患者の評価であ

り広く用いられている 57。DAS28 の関節評価は肩、肘、手、膝関節、手指の 28 関節で

あり、主に上肢関節に着目している点が特徴である。一方、HAQ (Health Assessment 

Questionnaire) は身体機能障害の評価であり 58、患者自身が行うアンケートである。

HAQ は日常生活動作の様々な事例について 20 の質問からなり、それぞれについて「何

の困難もない」から「全くできない」まで 4段階で返答する。HAQ は QOL(Quality of 

life)を客観的に評価する指標の中でも、社会的、精神的、経済的要素の影響が少な

く、身体的な機能障害を主に反映する。アンケート方式のため、患者自身が身体機能

を自己評価する実用的な QOL 評価方法である。HAQ の質問項目を 8 つに絞ったものが

MHAQ(modified HAQ)59であり、MAHQ は質問項目数が少なく、日常診療でも簡便に使用

できることが特徴である。MAHQ の質問項目は（１）衣服着脱、および身支度（２）起
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立（３）食事（４）歩行（５）衛生（６）伸展（７）握力（８）活動の 8項目からな

る。それぞれ、「何の困難もない」0 点、「できない」（3点）と 4段階で回答し、各項

目を合計した点を 8 でわった点数が MAHQ である。低い点数ほど生活機能が維持され

ていることを示す。RA 早期の機能障害は主に、疼痛、圧痛、炎症性滑膜に関連し、そ

の後、罹病期間が長期になると主に関節破壊が関連する。Hakkinen ら 60の報告による

と、下肢の腫脹、圧痛関節は主に「歩行」と「活動」といった荷重関節機能に影響す

る項目に弱い関連があり、上肢の腫脹、圧痛関節は「伸展」や「握力」といった動作

に関連する項目に弱い関連があった。 

過去の報告によると RA の身体機能（HAQ）は疾患活動性、関節破壊、罹病期間、

年齢、筋力に関連するといわれ 61, 62、さらに RA 疾患活動性は RA の治療を通して HAQ

の低下と重要な関連がある 62。 Aleteha ら 63は RA の機能障害には可逆性と不可逆性

の両方の要因があると報告した。可逆性の要因は主に炎症であり、薬物治療により改

善する。不可逆性の要因は関節破壊・変形と関連しており、手術治療やリハビリテー

ションなどの適応がある。また、Drossaers-Bakker ら 64は、12 年間の縦断的研究に

おいて、RA の大関節における X線関節破壊と疾患活動性は HAQ スコアの機能障害と関

連があると報告した。また、Hakkinen ら 60は 66 関節の関節罹患と HAQ スコアの関連

について検討し、特に手、肩、膝関節の関節可動域が HAQ スコアと関連があると報告

した。関節障害による身体機能への影響は、上・下肢関節のみならず、それぞれの関
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節の部位によって異なる。それぞれの関節を治療することは身体機能の悪化を予防す

る上で、全身の薬物治療と同様に重要である。 
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第二章 関節リウマチ患者におけるテリパラチド投与下の CT/

有限要素解析を用いた骨強度評価に関する研究 

１．背景 

（１）関節リウマチ（RA）の骨粗鬆症と骨折予防 

RA は炎症性サイトカインによって破骨細胞が活性化し、関節局所における傍関節

性骨粗鬆症がおき、さらに薬剤（ステロイド、メトトレキサート、免疫抑制薬など）

や活動性の低下、性ホルモンの低下や日光量曝露低下、体重減少などの複合的な要因

により骨代謝回転が亢進するため全身性骨粗鬆症がおこり、骨折危険性が高い(第一

章 緒言 ５．)。 

骨折がおこると、患者の身体機能が悪化し、各臓器疾患などの誘因となり、QOL

が低下する。骨折を予防することは RA 患者の身体機能を維持する上で重要である。

RA は疾患活動性が高いと関節破壊や骨粗鬆症が進行するため、骨折を予防するために

は、RA の炎症・活動性を抑制することが治療の基本である。しかし、RA の薬剤であ

る DMARDs（disease modified anti-rheumatic-drugs）と生物学的製剤は関節局所の

炎症を抑制するものの、骨密度上昇や骨折危険性を低下させる報告は少ない。そのた

め RA の骨粗鬆症治療には炎症によって亢進した骨代謝回転を改善し、骨折危険性を

低下させるために骨粗鬆症治療薬を併用することが重要である。骨折危険性が高い RA

患者の骨折を予防するためには患者の骨評価を行うことが重要である。DXA を用いた
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骨密度評価は骨粗鬆症評価に重要なツールであるが、第一章で述べたように、測定範

囲に存在する石灰化組織や撮像肢位によって影響を受けることが問題である。

Schousboe JT ら 65は、RA は大動脈の石灰化が非 RA より多いと報告し、また、Haugeberg 

G ら 66や Ostavik RE ら 67は、RA は椎体骨折や変形が大きいと報告しており、これら

は腰椎の骨密度に影響を与え、実際の骨密度が高値になる可能性がある。また RA 患

者は関節拘縮が多いため、股関節近位部骨密度に影響を与える可能性がある。Maricic 

M ら 68は RA 患者の骨評価は DXA による骨密度だけでなく、骨強度や骨質を総合的に行

う必要があると指摘した。 

（２）骨粗鬆症治療薬・テリパラチドのこれまでの報告 

テリパラチドは 84 個のアミノ酸からなるヒト副甲状腺ホルモン（parathyroid 

hormone: hPTH）のうち生物活性を有する N端側 34 個のアミノ酸を用いて製剤化され

たものであり、間欠投与により骨芽細胞の分化が促進し、骨組織量が増加する骨形成

促進作用を有する。現在、「骨折危険性の高い骨粗鬆症」に適応があり、連日および

週 1回皮下注射製剤が使用可能である。 

（２）－１ 開発の経緯 

副甲状腺は 1880 年代に骨疾患と血中カルシウムの調節に関わる内分泌腺として

発見され、当初は骨吸収作用が注目されていた。しかし 1924 年、Albright らは副甲

状腺抽出物をラットに注射すると骨量が増加することを報告し、その後の研究におい
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て、PTH の少量投与は骨形成が促進されるものの、過剰投与は骨吸収作用が上回るた

め骨量が減少すると示された。1970 年代に入り、合成 hPTH が開発され、間欠投与に

より、骨リモデリングと骨形成が促進することがわかり、テリパラチドを用いた大規

模臨床試験の結果、テリパラチド 20μg 連日皮下注射による骨密度の著明な上昇と新

規椎体・非椎体骨折の予防効果が検証され、2001 年に米国で承認された。本邦では

2010 年に連日皮下注射製剤、2011 年に週 1回皮下注射製剤が承認された。 

（２）－２ 作用機序 

PTH は骨吸収を亢進させ、骨からのカルシウム・リン放出を増加させる。PTH の薬

理作用の分子メカニズムについてはいまだ解明されていない点も多いが、間欠投与に

よる骨形成促進には Wnt が重要であることが注目されている。Wnt は分泌性糖タンパ

ク質であり、PTH 間欠投与と Wnt の活性化により、間葉系幹細胞から骨芽細胞への分

化を促進する。骨吸収の中心的な役割を担う破骨細胞には PTH の受容体は存在しない

ため、PTH は破骨細胞に直接作用するのではなく、骨芽細胞前駆細胞や骨芽細胞に存

在する PTH1 受容体を介して、間葉系幹細胞から骨芽細胞への分化を促進させ、オス

テオプロテゲリン（OPG）を増加させ、前破骨細胞や破骨細胞上にある RANKL（receptor 

activator of NF-κB ligament）を誘導させ間接的に破骨細胞への分化を調節する 69。

（図 4）PTH が作用すると骨形成・吸収ともに促進され骨代謝回転は亢進する。PTH

を持続的に投与すると破骨細胞の遊走・活性化がおこり骨吸収優位な変化をとる（カ



30 

タボリック作用）。健常成人に PTH を 7 日間持続投与した場合、骨吸収マーカーは投

与開始日から上昇するが、骨形成マーカーPINP は徐々に低下し、投与中止すると上昇

する 70ことからも示されている。持続投与に対し、PTH を間欠的に投与すると骨吸収

の亢進は軽度で、骨形成優位の変化となる（アナボリック作用）。テリパラチドを連

日皮下投与すると、骨形成マーカーである血清 PINP は投与早期から上昇し、その後

骨吸収マーカーの NTX（Ⅰ型コラーゲン架橋 N－テロペプチド）は上昇した 71。 

 

 
図 4 PTH 間欠投与が骨芽細胞・破骨細胞に及ぼす影響 

PTH と Wnt は間葉系幹細胞から骨芽細胞への分化を促進する。また Wnt と前骨芽細

胞は OPG（オステオプロテゲリン）を増加させることで RANKL を抑制し、前破骨細胞

から成熟破骨細胞への分化を抑制する。 
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（２）－３ テリパラチドの治療効果エビデンスについて 

・閉経後骨粗鬆症 

海外の骨折試験（FPT：Fracture Prevention Trial）（投与期間中央値 19 ヶ月）

72ならびに国内第Ⅲ相試験（投与 24ヶ月）73において、テリパラチド 20μg 連日皮下

注射による腰椎骨密度の開始時からの変化率はそれぞれ 9.7％（最終観察時）および

13.4％（投与 24 ヶ月時）と著明な上昇がみられた。同様に大腿骨頚部骨密度もそれ

ぞれ 3.3％、2.2％と上昇していた。またアレンドロネート（ALN：alendronate）との

比較試験 74において、テリパラチド 20μg 連日皮下注射 18 ヶ月後の腰椎骨密度変化

率はテリパラチド20μg群が10.3％、ALN群5.5％とテリパラチドは有意に増加した。

また骨折抑制効果についてFPT試験においてプラセボ群に対して新規椎体骨折リスク

を 65％、非椎体骨折を 53％低下させた 73 。ガイドライン 9において、椎体・非椎体

骨折の抑制効果があるとされる。大腿骨近位部骨折を抑制するという報告はない 9。

週１回注射製剤においても国内試験において腰椎骨密度上昇、腰椎骨折発生率を抑制

した報告 75がある。 

・ステロイド性骨粗鬆症 

ステロイド性骨粗鬆症を対象とした海外試験において、36 ヶ月投与による腰椎骨

密度の変化率は ALN 群が 5.3％、テリパラチド 20μg 連日皮下注射群が 11.0％と有意

に上昇した。新規椎体骨折発生率は ALN 群が 7.7％であったのに対し、テリパラチド
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群は 1.7％とテリパラチドは有意に低下していた。骨代謝マーカーである PINP は投与

1ヶ月後から開始時に比較して有意に上昇し、36 ヶ月時まで継続して有意に上昇して

いた 76。ステロイド性骨粗鬆症は骨吸収促進のみならず、骨形成低下を伴う病態 45で

あると言われており、テリパラチドはその病態に対応した薬剤であると考えられる。 

・男性骨粗鬆症 

男性骨粗鬆症を対象とした海外試験（投与期間中央値 11 ヶ月）において腰椎骨密

度上昇は 5.9％、大腿骨頚部は 1.5％増加し、椎体骨折発生率はプラセボ群と比較し

て有意に低下した 77。これらの効果は閉経後女性を対象とした試験成績と同様である

と考えられた。骨形成低下が要因とされる男性骨粗鬆症 77においてもテリパラチドは

病態に対応した薬剤であると考えられる。 

（２）－４ テリパラチドの併用療法、逐次療法 

テリパラチドはビスホスホネート製剤や SERM（selective estrogen receptor 

modulator: 選択的エストロゲン受容体モジュレーター）といった骨吸収抑制薬との

併用は推奨されていない 9。しかし、2015 年にデノスマブ併用によって、テリパラチ

ド単剤より有意に骨密度が上昇した報告がある 78。テリパラチドとデノスマブとの併

用療法は、現在日本では保険適応はない。さらに、併用による骨折予防効果について

今後の報告が待たれる。またテリパラチドは使用期間が限定されているため、テリパ

ラチド終了後の治療選択も重要である。カルシウムと天然型ビタミン D製剤のみの投
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与は骨密度が低下するという報告 79があるため、終了後は適切な骨粗鬆症治療薬を使

用し、テリパラチドにより上昇した骨密度の維持に努める必要がある。テリパラチド

終了後の逐次療法として、Muschitz C ら 79はアレンドロネート製剤がラロキシフェ

ンより骨密度上昇効果があったと報告した。また Leder BZ ら 78はテリパラチドから

デノスマブに切り替えた場合、デノスマブからテリパラチドに切り替えるより、骨密

度が上昇したことを報告した。併用療法や逐次療法の報告は閉経後骨粗鬆症患者が中

心であり、続発性骨粗鬆症に関する報告はない。 

テリパラチドは骨折危険性が高い骨粗鬆症に適応のある骨形成促進薬である。現

在、多くの臨床報告があり、腰椎骨密度上昇効果や腰椎骨折抑制効果に対してエビデ

ンスがある。一方、大腿骨近位部骨折を抑制するという報告はない 9。これまでの臨

床報告は閉経後骨粗鬆症患者が中心であり、関節リウマチ患者に対する効果の報告は

少ない。現在は骨粗鬆症治療薬の急速な進歩により、様々な骨粗鬆症治療薬の選択肢

が存在する。テリパラチドの予後予測因子を特定することにより、骨折危険性の高い

RA 患者の骨粗鬆症の治療の選択肢が広がり、各患者の骨粗鬆症の病態に応じた効果的

な治療ができると考えられる。 
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２．目的 

RA 患者にテリパラチド（連日製剤）投与し、投与後 12 ヶ月における骨密度、予

測骨折荷重を上昇させる因子を見つけること。 

 

３．対象 

対象は RA で新規にテリパラチド投与を開始する患者である。テリパラチドの投与

開始基準は、骨折危険性の高い骨粗鬆症を有する患者である。本研究のテリパラチド

導入について、腰椎もしくは大腿骨頚部骨密度の T スコアが-2.5 以下、または椎体、

非椎体の脆弱性骨折がある場合、または主治医の判断とした。除外基準は同意が得ら

れない者、高カルシウム血症、原発性・続発性甲状腺機能亢進症、骨パジェット病、

小児、過去に骨への影響が考えられる放射線治療を受けた例、過去に骨転移を伴う悪

性腫瘍の既往がある患者、肝不全、腎不全の患者である。本研究は東京大学医学部研

究倫理審査委員会にて「関節リウマチ患者の骨粗鬆症治療に関する研究」（審査番号：

3902-（1））として承認後実施した。疫学研究に関する倫理指針（平成 16 年文部科学

省・厚生労働省告示第１号、平成 17 年一部改訂）、臨床研究に関する倫理指針（平成

20 年厚生労働省告示第 415 号）が定めた倫理規定を遵守して遂行しており、全対象者

に書面で研究参加に関する同意書を取得した。 
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４．方法 

骨粗鬆症治療として、テリパラチド（20μg/日、皮下注射）を開始し、投与 0、1、

3、6、12 ヶ月に骨代謝マーカーなどの血液検査を行った。血液検査項目は PINP、

TRACP-5b、ucOC、オステオカルシン、BAP、NTX、総ホモシステイン、TNF-α、IL-6 、

血算、CRP である。また、テリパラチド投与 0、12 ヶ月に疾患活動性評価である

DAS28CRP(Disease Activity Score 28 C-reactive protein)を評価した。さらに、投

与 0、6、12 ヶ月に DXA（腰椎、大腿骨頚部）と QCT(quantitative computed tomography) 

（腰椎、大腿骨近位部）を撮像した。QCT 撮影は Aquilion System（東芝メディカル

システムズ、東京）を用い、QCT 用骨量ファントム（B-MAS200：京都科学、京都）と

ともに撮影した。撮影条件は 2mm のスライス厚でマトリクス 512×512pixel、幅 0.351

×0.351mm の 1mm 厚とした。骨密度撮影は X 線骨密度装置 Lunar iDEXA（米国ゼネラ

ルエレクトロニクス社、USA）を用いた。骨代謝マーカーの測定は株式会社エスアー

ルエル（東京）で行った。 

統計解析は以下のように行った。各項目において、Shapiro-Wilk の W 検定を行い、

p値が 0.05 を超えない場合、非正規分布とした（表 1）。骨代謝マーカーは、0ヶ月を

ベースラインとし、1ヶ月、3ヶ月、6ヶ月、12 ヶ月の測定時に 0ヶ月と Wilcoxon 検

定を行った。また、骨密度、予測骨折荷重は 0 ヶ月をベースラインとし、6 ヶ月、12

ヶ月の測定時に 2群間の比較を行った。検定については、群間を比較する検定につい
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て、両群が正規分布である場合、対応のある t検定を用いた。また、どちらか一方の

群が正規分布でない場合は、Wilcoxon 検定を用いた。その結果、腰椎骨密度は対応の

ある t検定を用い、大腿骨頚部骨密度、腰椎予測骨折荷重、大腿骨立位条件予測骨折

荷重、大腿骨転倒条件予測骨折荷重は Wilcoxon 検定を行った。 

さらに 12 ヶ月の腰椎骨密度と予測骨折荷重の 0ヶ月からの変化率（％）で 0％以

上上昇した群を上昇群、0％より低下した群を低下群と 2 群にわけて、各項目におい

て単ロジスティック回帰解析を行った。さらにこの中で p＜0.05 と有意であった項目

について ROC（Receiver operating characteristic）解析を行い、AUC（area under the 

ROC curve）、カットオフ値、感度、特異度を算出した。p＜0.05 を有意とした。 

統計解析は JMP 10.0.2 software program (SAS, Cary, NC, USA)を用いた。
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年齢 0.14 

罹病期間 0.23 

CRP  <0.001 

DAS28CRP  0.36 

mHAQ 0.02 

腰椎骨密度 0ヶ月 0.07 

腰椎骨密度 6ヶ月 0.09 

腰椎骨密度 12 ヶ月 0.08 

大腿骨頚部骨密度 0ヶ月 0.048 

大腿骨頚部骨密度 6ヶ月 0.042 

大腿骨頚部骨密度 12 ヶ月 0.02 

腰椎予測骨折荷重 0ヶ月 <0.001 

腰椎予測骨折荷重 6ヶ月 <0.001 

腰椎予測骨折荷重 12 ヶ月 0.01 

大腿骨立位条件予測骨折荷重 0ヶ月 0.001 

大腿骨立位条件予測骨折荷重 6ヶ月 <0.001 

大腿骨立位条件予測骨折荷重 12 ヶ月 0.001 

大腿骨転倒条件予測骨折荷重 0ヶ月 0.01 

大腿骨転倒条件予測骨折荷重 6ヶ月 <0.001 

大腿骨転倒条件予測骨折荷重 12 ヶ月 0.008 

PINP 0 ヶ月 0.09 

PINP 1 ヶ月 0.008 

PINP 3 ヶ月 <0.001 

PINP 6 ヶ月 <0.001 

TRACP-5b 0 ヶ月 0.01 

ucOC 0 ヶ月 0.001 

オステオカルシン 0 ヶ月 0.88 

オステオカルシン 1 ヶ月 <0.001 

BAP 0 ヶ月 0.002 

NTX 0 ヶ月 0.008 

総ホモシステイン 0 ヶ月 0.014 

表 1 Shapiro-Wilk の W 検定における各項目の p値 

p ＜ 0.05 正規分布ではない
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（１）有限要素法非線形解析 

（１）－１ 有限要素モデルの作成 

撮影した QCT データを DICOM 方式で取得し、解析ソフト（MECHANICAL FINDER、

株式会社計算力学センター、東京）を用いて三次元有限要素モデルを作成した。 

（１）－２ 関心領域の抽出 

腰椎 Imai らの先行研究 28, 80 に準じ、第 2 腰椎の椎骨から後方要素を取り除い

た椎体とした。海面骨と皮質骨内層は 1辺が 2mm の四面体要素を用い、皮質骨外

層に 1辺が 2mm、厚さ 0.4mm の三角形平板を貼り付けて皮質シェルを表現した。 

第 2腰椎が骨折している症例は第 1 腰椎、第 1 、2 腰椎が骨折している症例は第

3腰椎、第 1-3 腰椎が骨折している症例は第 4腰椎、第 1-4 腰椎が骨折している

症例は第5腰椎でモデルを作成した。第1-5腰椎が骨折している症例は除外した。

同一の椎体で経時変化を観察した。 

大腿骨近位部 Bessho らの先行研究 20, 27, 81に準じ、右大腿骨近位部とした。海

面骨と皮質骨内層は 1辺が 3mm の四面体要素を用い、皮質骨外層に 1辺が 3mm、

厚さ 0.4mm の三角形平板を貼り付けて皮質シェルを表現した。右大腿骨に人工物

が挿入されている症例は、左大腿骨近位部でモデルを作成した。両大腿骨に人工

物が挿入されている症例は除外した。 

骨の材料特性は不均質材料として、海面骨の材料特性は各要素に対応する Ash 
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Density から個々に算出した。要素の Ash Density はハイドロキシアパタイト相

当骨密度と仮定し、骨量ファントムから得られた検量線を用いて要素の

Hounsfield 値から決定した。算出された Ash Density から Keyak らの方法 82-86

により各要素のヤング率および降伏応力を設定した。皮質シェルの材料特性はヤ

ング率を 10 GPa に設定した。ポアソン比は 0.4、応力緩和係数は 0.05 と設定し

た。 

（１）－３ 荷重・拘束条件の設定 

腰椎 Imai らの報告に準じ、単軸圧縮とした。椎体の骨軸を設定し、骨軸と平行

に椎体上部に一律に荷重を行い、椎体下部を完全拘束した（図 5）。 

 
図 5 椎体の荷重・拘束条件 
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大腿骨近位部 Bessho らの報告に準じ、立位条件と転倒条件を設定した。 

1、立位条件 片脚起立時の荷重を模し、大腿骨近位骨軸より 20 度内側に傾け、

骨頭中心から円錐角90度の円錐によって骨頭表面に作られる範囲を荷重面と

した。小転子から下、約 3cm の部位から骨幹部を完全拘束した（図 6）。 

 

図 6 大腿骨立位条件 荷重・拘束条件 
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2、転倒条件 後側方転倒を模し、大腿骨近位骨軸より 120 度内側に傾け、大腿

骨近位部軸と大腿骨頭中心を含む平面の法線を15度前方に傾けた方向をむけ

た円錐角 70 度の円錐によって骨頭表面に作られる範囲を荷重面とした。小転

子下 3cm から遠位の骨幹部と荷重時に最下端となる大転子部を完全拘束した

（図 7）。 

 

図 7 大腿骨近位部転倒条件 荷重・拘束条件 



42 

（１）－４ 有限要素法非線形解析 

解析は非線形解析を行った。Newton-Raphson 法を用いた荷重増分法で解析し、１

要素が圧壊した荷重値を予測骨折荷重と定義した。骨は引張と圧縮とで異なる力

学特性を示し、引張では準脆性を示し、降伏後にほとんど塑性変形せずクラック

が生じ破壊する。一方で圧縮では弾塑性を示し、降伏後に塑性変形を起こす。よ

って本研究で使用した骨強度解析法は臨界応力／降伏応力比を 0.8 に設定し、要

素破壊の条件として引張側は最大主応力 ＞ 臨界応力の時にクラックを生じて

破壊、圧縮側は Drucker-Prager 相当応力 ≧ 降伏応力で降伏し、降伏後は塑性

を示して最小主ひずみ値 ≦ -10,000 マイクロストレインで圧壊と定義した。

降伏後は応力緩和係数を 0.05 として、Newton-Raphson 法を用いた荷重増分法で

非線形解析を行った。骨折条件は、腰椎はソリッド（海面骨）、大腿骨はシェル

（皮質骨外層）が、1 要素以上破壊とし、その時の荷重値を腰椎、または大腿骨

近位部の予測骨強度値（predicted bone strength、PBS、以下骨強度値）とした。 

（１）－５ 本有限要素解析の正確性について 

上記有限要素解析方法は、今井・別所らが実証実験を行い、骨強度予測評価方法

の正確性を検討した。新鮮死体標本を用いた基礎研究で椎体 80および大腿骨近位

部 20における圧縮強度の実験値と本 CT/有限要素解析による解析値の相関係数が

それぞれ 0.956、0.979 と高値であった。さらに実験における骨折部位は解析で得
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られた予測骨折部位と一致していると報告されており、本 CT/有限要素解析にお

ける骨強度予測法は骨折荷重・骨折部位ともに高精度で評価できることが示され

た。今井・別所らにより作成された椎体・大腿骨近位部の CT/有限要素解析は実

証実験を精確に模擬することができた有用な解析方法である。 
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５．結果 

（１）患者背景（表 2） 

本研究の同意が得られた患者は 39 名であった。うち１名は投与後 6 ヶ月で、本

人が皮下注射を拒否したため、テリパラチド投与を中止することとなり、本研究から

脱落した。投与 12 ヶ月が経過した患者は 38 名であった。平均年齢は 68.9 歳、RA 罹

病期間（中央値）は 21.5 年、CRP（中央値）は 0.19 mg/dL、DAS28CRP（中央値）は

2.91 と中疾患活動性が中心であった。MHAQ（ Modified Health Assessment 

Questionnaire）（中央値） は 0.81 であった。PSL（Prednisolone）使用率は 78.9％

で、PSL 換算使用量は 4mg/日（中央値）であった。MTX（Methotrexate）使用率は 42.1％

で、使用量は 4mg/週（中央値）であった。生物学的製剤使用率は 39.4％であり、各

生物学的製剤は etanercept 8 名、infliximab 1 名、tocilizumab 3 名、abatacept 2

名、adalimumab 1 名であった。既存骨折率は 76.3％であり、前ビスホスホネート投

与率は 44.7％であった。
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年齢 (mean ± SD) (years) 68.9 ± 8.1 

性別, 女性 (%) 35/38, (92.1%) 

RA 罹病期間 median (25th, 75th percentile), 

(years) 

21.5（15, 32.5） 

CRP, median (25th, 75th percentile) (mg/dL) 0.19 (0.06,0.55)  

DAS28CRP, median (25th, 75th percentile) 2.91 (2.30, 3.71) 

MHAQ, median (25th, 75th percentile) 0.81 (0.38, 1.25) 

PSL 使用率(%)  

PSL 換算使用量, median (25th, 75th percentile)  

(mg/日) 

78.9％ 

4 (2, 5) 

MTX 使用率  

MTX  使用量 median (25th, 75th percentile)  

(mg/週) 

42.1%  

4 (0, 8) 

生物学的製剤使用率 (%) 

(各生物学的製剤の人数) 

39.4％  

ETN(8)、IFX(1)、TCZ(3)、

ABA(2)、ADA(1) 

既存骨折率 (%) 76.3％ 

前ビスホスホネート投与率 (%) 44.7% 

表 2 患者背景 

正規分布の場合 Mean ± standard deviation (SD)  

非正規分布の場合 median (25th , 75th percentile) 

 

RA: Rheumatoid Arthritis 

CRP：C-reactive protein  

DAS: Disease Activity Score  

MHAQ: Modified Health Assessment Questionnaire 

PSL: prednisolone 

MTX: methotrexate 

ETN: etanercept 

IFX: infliximab 

TCZ: tocilizumab 

ABA: abatacept 

ADA: adalimumab 
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（２）骨代謝マーカー(図 8) 

骨形成マーカーである PINP は投与後 1ヶ月以降、6ヶ月まで上昇し、12 ヶ月まで

高値を維持した（図 8-A）。骨吸収マーカーである TRACP-5b は開始時より基準値を上

回っており、投与開始以降、漸増した（図 8B）。また ucOC は投与後 1 ヶ月より有意に

上昇し、以降高値を維持した（図 8C）。また、骨形成マーカーであるオステオカルシ

ン、BAP について投与後 1 ヶ月以降、0 ヶ月と比較し有意に上昇し、以降高値を維持

した（図 8D,E）。骨吸収マーカーである NTX、総ホモシステインは投与後漸増した（図

8F,G）。
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月 

図 8A 骨代謝マーカーの推移 PINP 

 

月 

図 8B 骨代謝マーカーの推移 TRACP-5b 
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月 

図 8C 骨代謝マーカーの推移 ucOC 

 

月 

図 8D 骨代謝マーカーの推移 オステオカルシン 
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月 

図 8E 骨代謝マーカーの推移 BAP 

月 

図 8F 骨代謝マーカーの推移 NTX 
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月 

図 8G 骨代謝マーカーの推移 総ホモシステイン 

 

（３）骨密度と予測骨折荷重 

腰椎と大腿骨近位部における骨密度と予測骨折荷重の平均（SD）を表 3に示した。 

腰椎は骨密度、予測骨折荷重ともに 6、12 ヶ月と上昇し、6、12 ヶ月ともに 0 ヶ月と

比較して、有意に上昇した。（p＜0.01、骨密度は対応のある t検定、予測骨折荷重は

Wilcoxon 検定）。大腿骨近位部は骨密度、予測骨折荷重ともに 6ヶ月、12 ヶ月それぞ

れ、0 ヶ月と比較し有意差はなかった（Wilcoxon 検定）。各検定における p 値につい

て表 4 に示した。また、0 ヶ月をベースラインとした 6、12 ヶ月の平均変化率を図 9

に示した。腰椎 6、12 ヶ月における骨密度変化率（％）（平均±SD）はそれぞれ 5.0

±9.2、6.8±10.9、予測骨折荷重変化率（％）は 11.0±18.4、15.4±24.8 であった。

また大腿骨近位部 6、12 ヶ月における股関節頚部骨密度変化率は（％）0.3±6.8、1.5
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±4.5 であった。大腿骨近位部予測骨折荷重変化率（％）は立位条件が 3.4±10.7、

1.0±12.1、転倒条件は 0.4±12.6、0.1±10.7 であった(表 5、図 9)。 

代表症例を供覧する。図 10 症例は、椎体内部骨密度分布において、12 ヶ月時、

椎体前方部分が骨梁構造に沿って骨密度が上昇した。予測骨折荷重変化率は骨密度変

化率を上回った。図 11 症例は、大腿骨頚部表面骨密度分布において、12 ヶ月時、大

腿骨頚部内側部が上昇した。予測骨折荷重変化率は骨密度変化率を上回った。一方、

図 12 症例は、骨密度、予測骨折荷重ともに低下した。表面骨密度分布において、12

ヶ月時、大腿骨頸部内側部が低下した。予測骨折荷重変化率は骨密度変化率を下回っ

た。
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  0 ヶ月 6 ヶ月 12 ヶ月 

骨密度 腰椎 0.88 (0.25) 0.92 *(0.25) 0.93 *(0.25) 

(mg/cm2) 大腿骨頚部 0.63 (0.14) 0.63 (0.14) 0.64 (0.14) 

予測骨折荷重 腰椎 3433 (1276) 3782 **(1444) 3864 **(1270) 

（N） 大腿骨近位部

立位条件 

4042 (1432) 4124 (1410) 4059 (1276) 

 大腿骨近位部

転倒条件 

1479 (422) 14796) 14780) 

表 3 テリパラチド投与後の骨密度、予測骨折荷重 平均 (standard deviation:SD) 

*p < 0.05 (対応のある t検定 vs.0 ヶ月) 

** p < 0.05 (Wilcoxon 検定 vs.0 ヶ月) 

 

  6 ヶ月 12 ヶ月 

骨密度  腰椎 0.02 0.01 

 大腿骨頚部 0.64 0.11 

予測骨折荷重  腰椎 0.0008 0.007 

 大腿骨近位部

立位条件 

0.20 0.74 

 大腿骨近位部

転倒条件 

0.88 0.66 

表 4 骨密度、予測骨折荷重の 0ヶ月と比較した 6ヶ月、12 ヶ月における p値 

腰椎骨密度は対応のあるｔ検定、他は Wilcoxon 検定 

太字は p ＜ 0.05 

 

 

  0 ヶ月 6 ヶ月 12 ヶ月 

骨密度 腰椎 0 5.0 (9.2) 6.8 ( 10.9) 

 大腿骨頚部 0 0.3 (6.8) 1.5 (4.5) 

予測骨折荷重 腰椎 0 11.0 (18.4) 15.4 ( 24.8) 

 大腿骨近位部 

立位条件 

0 3.4 (10.7) 1.0 (12.1) 

 大腿骨近位部 

転倒条件 

0 0.4 (12.6) 0.1 (10.7) 

表 5 テリパラチド投与下のベースラインからの平均変化率 (%) 平均（SD） 
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図 9A 腰椎骨密度と予測骨折荷重 ベースラインからの平均変化率（％） 

 

 
図 9B 大腿骨近位部骨密度と予測骨折荷重 ベースラインからの平均変化率（％） 
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図 10 症例 63 歳女性 腰椎内部骨密度分布と骨密度・予測骨折荷重の推移 

腰椎骨密度、予測骨折荷重ともに上昇した症例 

椎体内部骨密度分布において、12 ヶ月時は特に椎体前方部分が骨梁構造に沿って 

骨密度が上昇した。予測骨折荷重の変化率は骨密度の変化率を上回った。 
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図 11 症例 73 歳女性 大腿骨頚部表面骨密度分布と骨密度・予測骨折荷重の推移 

大腿骨頚部骨密度、予測骨折ともに上昇した症例 

大腿骨頚部表面骨密度分布において、12 ヶ月時は特に大腿骨頚部の骨密度が上昇した。 

予測骨折荷重の変化率は骨密度の変化率を上回った。 
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図 11 症例 73 歳女性 大腿骨頚部表面骨密度分布と骨密度・予測骨折荷重の推移 

大腿骨頚部骨密度、予測骨折ともに低下した症例 

大腿骨頚部表面骨密度分布において、12 ヶ月時は特に大腿骨頚部の骨密度が低下した。 

予測骨折荷重の変化率は骨密度の変化率を下回った。
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（４）12 ヶ月時腰椎骨密度・予測骨折荷重を上昇させる因子 

12 ヶ月における大腿骨近位部骨密度・予測骨折荷重は有意差がなかったため、腰

椎骨密度・予測骨折荷重のみ検討することとした。12 ヶ月において、腰椎骨密度が 0％

以上上昇した群を骨密度上昇群、0％より低下した群を骨密度低下群と 2 群にわけて

従属変数とした。また、説明変数はテリパラチド投与を開始したベースライン時の年

齢、罹病期間、MTX 量、PSL 量、DAS-28CRP、MHAQ、CRP、PINP、TRACP-5b、ucOC、BAP、

NTX、オステオカルシンとし、単ロジスティック回帰分析を行ったところ、有意な因

子はなかった。さらに、12 ヶ月において腰椎予測骨折荷重が 0％以上上昇した群を予

測骨折荷重上昇群、0％より低下した群を予測骨折荷重低下群と 2 群にわけて、従属

変数とし、同様に単ロジスティック回帰分析を行ったところ、有意な因子はなかった。

単ロジスティック回帰分析におけるベースラインの各項目の p値を表 5に示した。さ

らに、腰椎骨密度と予測骨折荷重について、DAS28-CRP のベースラインと 6 ヶ月時の

差、骨代謝マーカーのベースラインと 1 ヶ月の差、3 ヶ月の差について単ロジスティ

ック回帰分析を用いて検討したところ（表 6、7）、腰椎骨密度において有意な因子は

なかったが、腰椎予測骨折荷重について、PINP のベースラインと 1ヶ月の差と 3ヶ月

の差が有意であった。この結果より、PINP のベースラインと 1ヶ月の差について ROC

解析を用いて検討したところ、AUC は 0.86 と強い相関 87を示し、最適カットオフ値は

74.8μg/L であった。カットオフ値 74.8μg/L を用いた場合、感度は 82.0％、特異度
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は 78.0％であった（図 13）。
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 腰椎骨密度 腰椎予測骨折荷重 

年齢 0.96 0.55 

罹病期間 0.67 0.78 

DAS28-CRP 0.21 0.85 

MHAQ 0.43 0.48 

CRP 0.41 0.24 

MTX 量 0.12 0.64 

PSL 量 0.20 0.74 

PINP 0.57 0.73 

TRACP-5b 0.50 0.29 

ucOC 0.15 0.81 

オステオカルシン 0.26 0.37 

BAP 0.16 0.17 

NTX 0.38 0.09 

表 6 テリパラチド投与下の腰椎骨密度と予測骨折荷重に影響を与える因子（ベース

ライン）（単ロジスティック回帰分析による p値） 

 

 腰椎骨密度 腰椎予測骨折荷重 

ΔDAS28CRP 0.48 0.95 

ΔPINP１ヶ月  0.53 0.01 

ΔPINP3 ヶ月 0.36 0.01 

ΔTRACP-5b1 ヶ月 0.75 0.33 

ΔTRACP-5b3 ヶ月 0.76 0.78 

ΔucOC1 ヶ月 0.42 0.27 

ΔucOC3 ヶ月 0.25 0.49 

Δオステオカルシン 1ヶ月 0.54 0.07 

Δオステオカルシン 3ヶ月 0.32 0.18 

ΔBAP1 ヶ月 0.76 0.08 

ΔBAP3 ヶ月 0.25 0.15 

ΔNTX1 ヶ月 0.15 0.22 

ΔNTX3 ヶ月 0.62 0.23 

表 7 テリパラチド投与下の腰椎骨密度と予測骨折荷重に影響を与える因子（疾患活

動性と骨代謝マーカーの変化）（単ロジスティック回帰分析による p値） 

Δ0ヶ月（ベースライン）との差 

太字は p ＜ 0.05
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図 13A 腰椎予測骨折荷重に対する PINP1 ヶ月と 0ヶ月の差の ROC 曲線 

AUC（Area under ROC curve）0.86、カットオフ値 74.8μg/L であった。カットオフ

値 74.8μg/L を用いた場合、感度 82.0％、特異度 78.0％であった。 

 
 

図 13B 腰椎予測骨折荷重ベースラインからの平均変化率と PINP1 ヶ月と 0ヶ月の差

の分布図  
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６．考察 

本研究は、RA 患者にテリパラチドを新規に投与し、投与効果を骨代謝マーカー、

DXA による骨密度、CT/有限要素解析による予測骨折荷重を用いて 12 ヶ月間経時的・

定量的に評価した。さらに腰椎骨密度、予測骨折荷重を上昇する因子を検討したとこ

ろ、骨密度では有意な因子はなかったが、予測骨折荷重において、PINP の 0 ヶ月と 1

ヶ月の差が有意であり、そのカットオフ値は 74.8μg/L であった。 

テリパラチド投与の骨代謝マーカーの推移について、骨形成マーカーである PINP、

BAP、オステオカルシンは投与 1 ヶ月以降、ベースラインと比較し有意に上昇し、以

降高値で推移した。さらに、骨吸収マーカーである TRACP-5b、NTX は投与後漸増した。

これはテリパラチドが早期から骨形成が上昇し、その後骨吸収も上昇し、骨代謝回転

亢進作用を持つことを示しており、閉経後骨粗鬆症患者を対象とした Miyauchi らの

報告 73やステロイド骨粗鬆症を対象とした Saag らの報告 76と同様の傾向であった。

骨質マーカーとされる ucOC は投与後 1 ヶ月以降有意に上昇し、以降高値を示した。

Mokuda ら 88はテリパラチドを投与した RA 患者は ucOC が上昇したことから、ビタミン

K不足が示唆されたと報告した。さらに、テリパラチド投与 RA 患者のビタミン Kの補

充の有無によって骨密度を検討したところ、補充群は非補充群比べて骨密度が上昇し

た。本研究においても ucOC は上昇しており、ビタミン K 不足が示唆されるが、ビタ

ミン Kの補充による骨密度上昇効果については機序が不明な点もあり、テリパラチド
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投与患者で ucOC が上昇した患者に対して、ビタミン K を投与する必要があるかにつ

いては今後のさらなる報告が待たれる。 

骨密度について、腰椎骨密度は投与後 6 ヶ月以降、0 ヶ月と比較し有意に上昇し

た。これはテリパラチドの海面骨の骨密度増強効果を示しており、過去の報告と同様

の結果であった。また、大腿骨頚部骨密度は投与後 12 ヶ月で有意差はなかった。

Obermayer ら 89は閉経後骨粗鬆症患者に対するテリパラチド投与後 6 ヶ月において大

腿骨頚部骨密度は有意に低下し、12 ヶ月において 0ヶ月より有意に上昇したと報告し

た。これは投与早期に皮質骨多孔性が亢進するために、皮質骨骨密度が低下すること

が原因であると示唆されている 89。また Ebina ら 90は RA 患者と閉経後骨粗鬆症患者

においてテリパラチドを投与し、大腿骨頚部の骨密度は投与後12ヶ月においてRA群、

閉経後骨粗鬆症群において有意差はなかったが、18 ヶ月においては RA 群のみ有意に

上昇したと報告した。この理由として、テリパラチドは Wnt シグナルを介して、グル

ココルチコイドや TNF-αによる影響で抑制されている RA に特徴的な骨抑制状態を改

善させる可能性を指摘している 91。 

予測骨折荷重について、腰椎は投与後 6 ヶ月以降、0 ヶ月と比較し有意に上昇し

た。CT/有限要素解析の手法を用いて、椎体内部の骨密度分布をみると、椎体の骨梁

構造によって骨強度に影響するとされる椎体前方部分の縦方向の骨密度が上昇して

おり、効果的に予測骨折荷重が上昇した原因と考えられる。さらに予測骨折荷重のベ



63 

ースラインからの平均変化率は骨密度変化率を上回った。これは Imai ら 28の閉経後

骨粗鬆症患者に対するアレンドロネート製剤投与の結果、CT/有限要素解析による予

測骨折荷重変化率が骨密度変化率を上回った報告と同様の結果であった。CT/有限要

素解析による予測骨折荷重は薬剤効果を効果的に反映すると考えられた。 

 大腿骨近位部予測骨折荷重について、本研究において投与後 12 ヶ月で有意差はな

かった。閉経後骨粗鬆症患者を対象とした Keaveny らの報告 91, 92によると投与後 12

ヶ月において、大腿骨皮質骨骨密度は有意に低下したものの、大腿骨近位部骨強度に

有意差はなかった。本研究とは対象疾患が異なるが、骨強度は有意差がなかった結果

は本研究と同様であった。 

大腿骨近位部の骨強度に影響を与える部位について、Keyak93や Kaneko94らは有限

要素解析により大腿骨頚部の骨欠損モデルを作成し、大腿骨頚部内側下方の骨欠損モ

デルが最も骨強度が低下したと報告し、大腿骨頚部内側下方は大腿骨近位の他部位よ

り骨強度に影響していると考えられる。本研究では、CT/有限要素解析を用いた大腿

骨表面骨密度分布において、大腿骨頚部の骨密度分布が上昇した症例は骨強度が増加

していたが(図 11)、大腿骨頚部の骨密度分布が低下した症例は骨強度が低下していた

（図 12）。大腿骨近位部の予測骨折荷重においては骨密度が上昇した部位が重要であ

ると考えられる。しかし、患者によって大腿骨頚部骨密度分布が異なる機序は不明で

ある。 
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テリパラチドの予後予測について、Tsujimoto ら 95は閉経後骨粗鬆症 120 例にテ

リパラチドを投与し、投与後 12 ヶ月における腰椎骨密度 3％上昇の因子として、PINP

の 1ヶ月と 0ヶ月の差が有意であり、カットオフ値は10μg/Lと報告した。また、Niimi

ら 96は原発性骨粗鬆症患者 306 例にテリパラチドを投与し、投与後 12 ヶ月の腰椎骨

密度が 9.8±8.2％上昇、腰椎骨密度を上昇させる因子はベースラインの PINP が高値

であることを報告した。また、Ebina ら 90は RA 患者 70 例にテリパラチドを投与し、

投与後 18 ヶ月の腰椎骨密度の上昇因子は、ucOC の 3 ヶ月時の変化率、大腿骨頚部骨

密度の上昇因子は、ベースライン ucOC であったと報告した。本研究は、骨密度上昇

に有意な因子はなかったが、腰椎予測骨折荷重上昇の有意な因子は PINP の 1 ヶ月と 0

ヶ月の差であり、カットオフ値は 74.8μg/L であった。PINP は閉経後骨粗鬆症患者の

みならず、RA においてもテリパラチドの投与効果を予測する因子と考えられた。また、

PINP は骨吸収抑制薬投与時低下する 18ため、骨形成促進薬であるテリパラチドの投与

効果を特異的に反映するといえる。また、DXA による骨密度は X 線を用いた二次元的

評価であるが、CT/有限要素解析による予測骨折荷重は CT を用いた三次元構造評価で

あり、DXA より効果的に薬剤効果を反映すると考えられる。 

また、Ebina ら 90は RA 疾患活動性や CRP はテリパラチド投与における大腿骨頚部

骨密度の変化に影響しないと報告した。本研究において、DAS28CRP や CRP は骨密度、

予測骨折荷重に影響しなかった。また RA の治療がテリパラチドの投与に影響するか
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について、これまで報告はなく、本研究において、DAS28CRP の 12 ヶ月の変化（Δ

DAS28CRP）は骨密度・予測骨折荷重に影響しなかった。RA 患者は使用薬剤が多岐にわ

たり、患者背景のばらつきが大きいため、症例数を増やし、検討することが必要と考

えられる。 

本研究の limitaiton は、観察研究であること、比較対照群がないこと、38 例と

症例数が少ないこと、観察期間が 12 ヶ月間と短期であることが挙げられる。さらに

患者背景のばらつきが大きいことが挙げられる。その理由のひとつに RA 患者の使用

薬剤が多岐にわたることが挙げられる。特に骨に対する影響が大きい PSL 内服に関し

て、本研究において PSL を内服していない患者が約 20％存在した。PSL 内服は骨粗鬆

症の危険因子 9であり、層別解析などにより調整する項目であるが、本研究は 38 症例

と少なく、PSL を調整項として使用しなかった。同様に、糖尿病は、骨組織中に AGEs

の一種であるペントシジン架橋の増加が惹起され骨質を劣化させる可能性が指摘さ

れている 97。本研究において、4名が糖尿病投薬治療中であったが、患者数が少なく、

層別解析は行わなかった。また、今回 CT データで骨強度値の計算に使われている値

は、CT 値をハイドロキシアパタイト相当に置き換えたものである。弾性率（ヤング率）

は一定の値を用いており、コラーゲン架橋の変化による弾性の変化は加味されていな

い。コラーゲン架橋の変化によるヤング率の変化を検討しなければならない課題であ

る。さらに、本研究ではテリパラチドの軟骨への影響は評価していない。軟骨評価は
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MRI を用いることがスタンダードである 98が、本研究は MRI を用いていないため、テ

リパラチドの軟骨への影響は不明である。 

RA 患者のテリパラチド投与において、投与後 12 ヶ月の腰椎予測骨折荷重上昇因

子は PINP の 1 ヶ月と 0 ヶ月の差であり、そのカットオフ値は 74.8μg/L であった。

骨折危険性の高い RA 患者にとって、骨粗鬆症治療薬は骨折を予防する上で重要であ

る。本研究の結果は、テリパラチド投与後 1 ヶ月の PINP 値により投与効果予測の一

助になり、骨粗鬆症治療の選択に有用であると考える。
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第三章 関節リウマチ患者大規模データベースを用いた各関節

の罹患が身体機能に及ぼす影響に関する研究 

 

１.背景 

RA の身体機能障害の評価である HAQ(Health Assessment Questionnaire)は疾患活

動性や、腫脹・疼痛関節、血液検査所見と関連があるとされてきた 61， 62。罹患してい

る関節数や関節部位は RA 患者の身体機能を評価する上で重要である。Bandeira ら 99

は、若年性関節リウマチ患者に対して、関節の罹患部位によって機能障害の重みが異

なることを報告した。しかし、RA 患者を対象とし、関節の罹患部位によって機能障害

に与える影響が異なるのか検討した報告はない。さらに、関節が両側罹患するか片側

罹患するかによって身体機能に与える影響を検討した報告はない。 
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２．目的 

NinJa(National database of Rheumatic Diseases by iR-net in Japan)を用いて

以下 2項目を検討する。 

１.各関節（肩、肘、手、手指、股、膝、足、足趾）が身体機能 MHAQ に与える影響 

２.各関節の両側および片側罹患による影響 

 

３．対象 

2011 年度、NinJa に登録された 10,367 名の内、欠損データがない 9212 名（男性

1766 名、女性 7466 名）である。NinJa は 2002 年に国立病院機構と関連病院 33 施設

を中心として組織され、国立病院機構倫理委員会で承認されている RA 患者を対象と

した国内多施設コホートである 100。2002 年以降、対象施設・患者は増加し、2014 年

度に登録された患者数は 15,053 名であり、国内の RA 患者の約 1.5％を反映している

とされる。患者のデータは 1 年ごとに収集され、1 年間の患者情報［死亡、入院、手

術、大関節（股、膝、肩、肘）の手術歴、悪性腫瘍、結核の発生］と診療情報［圧痛・

腫脹関節の部位と数、MHAQ、Steinbrocker 分類、Steinbrocker 期、患者 VAS（global 

and pain visual  analog scales）、医師 VAS、ESR、CRP、DAS28-CRP、DAS28-ESR、ス

テロイド・メトトレキサート・NSAIDs 使用量］である 101。 

 

４．方法 
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（１）評価項目 

1．MHAQ 

2．肩、肘、手、手指、股、膝、足、足趾関節の罹患の有無 

罹患の定義は、各関節に腫脹もしくは疼痛がある場合とし、手指、足趾罹患は、

MP、PIP 関節いずれかに腫脹もしくは疼痛がある場合とする。また手術関節は罹患

なしとみなす。 

 

（２）統計解析 

患者背景の連続値は平均と標準偏差（SD）で表した。また MHAQ と DAS28-ESR 

(Disease Activity Score 28 erythrocyte sedimentation rate)の相関について

Spearman 相関分析を用いて検討した。本集団の MHAQ の中央値は 0.25 であった。これ

より MHAQ 0.25 以上を身体機能障害群とし、多重ロジスティック回帰分析を用いて

MHAQ を従属変数、それ以外の各関節の罹患を独立変数としオッズ比を計算した。さら

に Receiver operating characteristic（ROC）解析を用いて機能障害における関節罹

患のスコアリングシステムを作成した。これらの統計解析は、JMP 10.0.2 software 

program (SAS, Cary, NC)を用いて行った。p＜0.05 を有意水準とした。 



70 

５．結果 

RA 患者 9212 名の患者背景を表 8 に示した。患者の年齢と RA 罹病期間はそれぞれ

63.2±12.9 歳、12.2±10.7 年（平均±SD）であった。DAS28-ESR は 3.3±1.3（平均

±SD）であり、中疾患活動性が中心であった。MHAQ は 0.48±0.64（平均±SD）であ

った。 

罹患している主な関節は手指（42.2％）、手関節（36.6％）、膝関節（21.2％）、足

関節（20.9％）、足趾関節（18.7％）、肘関節（17.8％）、肩（11.5％）の順であった。

反対に股関節は少なかった（2.0％）（図 14）。 

Spearman 相関分析によると、MHAQ と DAS28 は中等度の相関がみられた（r = 0.52, 

p ＜ 0.01）。股関節と足趾関節をのぞくすべての関節において両側、片側ともに MHAQ

と有意な関連がみられた。各関節の両側 / 片側における多重ロジスティック回帰分

析においてオッズ比 [95% 信頼区間] は肩関節 4.0 [2.9-5.6] / 1.8 [1.5-2.1]、肘

関節 2.6 [2.1-3.4] / 1.8 [1.5-2.1]、手関節 1.9 [1.7-2.2] / 1.5 [1.3-1.7]、股

関節 1.7 [0.7-4.7] / 3.0 [ 2.0-4.7]、膝関節 2.6 [2.2-3.2] / 1.9 [1.7-2.2]、

足関節 2.3 [1.9-3.0] / 2.0[1.8-2.4]、手指関節 1.4 [1.2-1.5] / 1.2 [1.0-1.3]、

足趾関節 1.0 [0.8-1.3] / 1.1 [0.9-1.3]であった（図 15）。 

これらの結果からそれぞれのオッズ比を整数化 102し、関節毎の重み付けのスコア

リングシステムを開発した。オッズ比からそれぞれ両側、年側の罹患の整数値を算出
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しスコアとした。すなわちそれぞれの患者について罹患関節ごとのスコアを累計し各

患者の合計点数とした。それぞれの関節の点数は、両側 / 片側の順に、肩関節 4 / 2 

点、肘関節 3 / 2 点、手関節 2 / 2 点、股関節 0 / 3 点、膝関節 3 / 2 点、足関

節 2 / 2 点、手指関節 1 / 1 点であった（表 9）。それぞれの患者の合計点数は 0

から 18 点であり、平均±SD は 2.5±2.8 であった。ROC 解析の結果は、AUC (Area under 

ROC curve) は 0.709 であり、整数値における最適カットオフ値は 3 点であった。カ

ットオフ値 3点を用いた場合、感度 58.6％、特異度 72.8％であった（図 16）。さらに

この関節スコアリングシステムのカットオフ値 3 点で 2 群に分けた各群の平均 MHAQ

を表 10 に示した。
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Age, years 63.2 ± 12.9 

Female, % 80.1 

RA disease duration, years 12.2 ± 10.7 

C-reactive protein, mg/100 mL 0.7 ± 1.3 

Erythrocyte sedimentation rate, mm/hour 30.3 ± 25.7 

Patient’s pain VAS, mm 27.1 ± 23.9 

Patient’s general VAS, mm 27.9 ± 23.9 

Physician’s general VAS, mm 17.9 ± 16.6 

DAS28-ESR score 3.3 ± 1.3 

DAS28-CRP score 2.6 ± 1.1 

MTX use, % 61.6 

MTX dosage, mg/week  5.2 ± 4.7 

Corticosteroid use, % 46.7 

Corticosteroid dosage, mg/day 4.2 ±2.7 

MHAQ score  0.48 ± 0.64 

MHAQ score, median 0.25 

表 8 RA 9212 名の 患者背景 

Values are mean ± standard deviation unless otherwise indicated. 

CRP = C-reactive protein 

DAS = Disease Activity Score  

ESR = erythrocyte sedimentation rate 

MHAQ = Modified Health Assessment Questionnaire 

MTX = methotrexate 

RA = rheumatoid arthritis 

VAS = visual analog scale 
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図 14 各関節における罹患率  

黒は両側罹患、灰は片側罹患、白は罹患なしを示す。 
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図 15 各関節の罹患が MHAQ に与える影響をオッズ比と 95％信頼区間 

OR = odds ratio 

CI = confidence interval 

肩、肘、手関節、手指、膝、足関節が有意に MHAQ に影響を与えていた。各関節は両

側罹患が片側罹患よりオッズ比が高かった。股関節の両側罹患は罹患数が少ないので、

影響が少ない可能性がある。
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Characteristic  Odds Ratio 95% CI Score* 

Shoulder bilateral 4.0 2.9–5.6 4 

Shoulder unilateral 1.8 1.5–2.1 2 

Elbow bilateral 2.6 2.1–3.4 3 

Elbow unilateral 1.8 1.5–2.1 2 

Wrist bilateral 1.9 1.7–2.2 2 

Wrist unilateral 1.5 1.3–1.7 2 

Hip unilateral 3.0 2.0–4.7 3 

Knee bilateral 2.6 2.2–3.2 3 

Knee unilateral 1.9 1.7–2.2 2 

Ankle bilateral 2.3 1.9–3.0 2 

Ankle unilateral 2.0 1.8–2.4 2 

Finger bilateral 1.4 1.2–1.5 1 

Finger unilateral 1.2 1.0–1.3 1 

表 9  関節スコアリングシステムにおける各因子とスコア 

*オッズ比を整数化 

CI = confidence interval 

MHAQ = Modified Health Assessment Questionnaire 
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図 16  MHAQ 身体機能障害群に対する関節スコアリングシステムの ROC 曲線 

（MHAQ 0.25 以上を身体機能障害群とした） 

Area under the ROC curve は 0.709 であり、整数値における最適カットオフ値は 3

点であった。カットオフ値 3点を用いた場合、感度 58.6％、特異度 72.8％であっ

た。 
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 Score of the weighted scoring 

system 

 0–2 3–18 

Number of patients 5247 3965 

% 56.0 43.0 

MHAQ score, mean ± SD  0.32 ± 0.53 0.70 ± 0.70 

MHAQ score, 95% CI 0.30–0.33 0.68–0.73 

表10 関節スコアリングシステムのカットオフ値3点で2群にわけた各群の患者の分

布 

MHAQ = Modified Health Assessment Questionnaire 

SD = standard deviation 

CI = confidence interval 
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６．考察 

本研究は身体機能に関するそれぞれの関節罹患の効果を調べ、肩、肘、膝、足関

節の罹患が身体機能に有意な影響を及ぼすこと、また関節が両側罹患すると片側罹患

より身体機能が悪化することを示した。さらに、これらの結果をもとに関節部位や両

側、片側を考慮した臨床に有用な関節スコアリングシステムを確立した。 

これまで RA 疾患活動性と身体機能は関連すると報告されてきた 103-105。さらに、

関節の疼痛と腫脹は罹病期間によらず、特に身体機能の悪化の誘因となるという報告

61, 105, 106がある。RA 患者の関節の身体機能はこれまで 68107もしくは 28 関節 57, 108を評

価することが多く、これらの関節はすべて同様の扱いであった。しかし、各関節の罹

患率は異なる。本研究における各関節の罹患割合が多い関節は、以前の報告と同様に、

罹患の高い関節から順に手指、手関節、膝関節であった。このように各関節における

罹患率は異なるため、身体機能に影響する関節も異なる可能性がある。横断研究によ

る Tanaka ら 109の報告では、HAQ に影響する関節は肩、膝、肘、手関節、足関節の順

であった。さらに Shidara ら 110は同一のコホートによる縦断研究において、3年間に

HAQ が悪化した群は肩、手関節、膝、足関節の罹患が有意に関連していると報告した。

また Hakkinen ら 60は、HAQ は X 線評価の関節破壊の影響は受けないが、膝、肩、手関

節の疼痛や関節可動域は関連していると報告した。本研究は MHAQ が大関節（股関節

以外の肩、肘、膝、足関節）と同様に手関節も有意に影響を受けていることがわかり、
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これらは過去の報告 109，110と一致した。さらに足関節も MHAQ に影響していたため、足

関節は DAS28-ESR の評価には含まれていないものの、日常診療において評価するべき

である。一方、両側の股関節罹患が MHAQ に有意に影響していない理由のひとつに両

側罹患率が低かったことが挙げられる。 

本研究において、すべての関節は両側罹患が片側罹患より身体機能が悪化するこ

とがわかった。これまで身体機能に影響する関節が両側か片側かによって異なるかを

検討した報告はない。また、各関節における両側罹患と片側罹患のオッズ比は上肢関

節と下肢関節で異なる傾向があった。上肢関節は両側と片側のオッズ比の差が大きく、

上肢関節は片側罹患の場合、対側で機能を代償している可能性が示唆された。 

本研究の関節スコアリングシステムは、RA 患者に特徴的な複数の関節の罹患をふま

えた上、罹患関節部位と数から MHAQ を予測することができる。さらにカットオフ値 3

点以上であった場合、身体機能障害が予測される。特に、カットオフ値が 3点を超え

る肩、肘、膝関節が両側罹患時は単関節のみの罹患であっても、積極的な治療が望ま

しい。このカットオフ値 3 点で 2 群にわけたところ、各群の MHAQ の平均の差は 0.3

であった。 

身体機能と疾患活動性は相関するため、適切な薬物治療によって疾患活動性を抑

制することは身体機能を維持する上で最も重要である。さらにこの関節スコアリング

システムを用いて身体機能に深く影響する関節を明らかにし、罹患関節の治療の優先
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順位を決定できると考えられる。罹患関節の有無を把握し、薬物治療によって疾患活

動性をコントロールし、さらに罹患関節に対する自助具やリハビリテーション、そし

て関節固定や人工関節置換術などの手術治療を勧めることができ、これらの治療介入

によって関節の負担を軽減させ、機能障害の悪化を予防できると考えられる。 

本研究はいくつかの limitation がある。第一にコホートデータベースを用いた横

断研究であること、第二に関節の評価として疼痛と腫脹を区別していないことである。

本研究は、関節の罹患を二値化し、多重回帰分析を行うために、両者を区別しなかっ

た。第三に手指と足趾に関して、関節部位と数を考慮していないことである。手指、

足趾それぞれとさらに PIP、MP 関節を区別すると従属変数が多くなり多重回帰分析の

結果が不安定になると考え、手指と足趾はそれぞれまとめることとした。第四に本ス

コアリングシステムは単一の集団での適応であることであり、今後 validation 目的

に異なる集団で検証する必要があると考え、６．で述べる。一方、本研究の利点もあ

る。まず MHAQ と DAS28-ESR が中等度の相関を示しており、本集団は妥当性が確認さ

れたことである。さらに本スコアリングシステムはカットオフ値（3 点）があること

である。例えば、本スコアリングシステムを用いると、肩関節が両側罹患している患

者（4 点）は、膝関節が片側罹患している患者（2点）より MHAQ が悪いことが予想で

きる。これらより、本スコアリングシステムによりリウマチ診療医が各関節の罹患の

有無を診察するのみの簡便な方法で機能障害を予測できる。さらに異なる集団で検証
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する必要がある。 
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６．関節スコアリングシステムの検証 

（１）背景  

関節スコアリングシステム（表 9）は単年度のデータを基にしており、汎用性を

高めるために、他年度の検証が必要であると考えられる。目的は、各関節が部位、両

側もしくは片側罹患によって身体機能に与える影響を考慮し作成した関節スコアリ

ングシステムの検証を行うことである。 

（２）方法 

2014 年度に NinJa に登録された 15,023 名の内、欠損データがない 13,459 名（男

性 2,586 名、女性 10,873 名）を対象とし、各関節罹患（腫脹もしくは疼痛がある場

合を罹患とした）の有無と、罹患が両側か片側かを調べ、前章の関節スコアリングシ

ステムを用いて各患者のスコアを合計し、MHAQ との関連を ROC 解析を用いて検討した。

尚、NinJa データは 1 年ごとに新規に収集されるため、2011 年度と 2014 年度のデー

タは異なるデータベースである。 

（３）結果  

患者背景（平均±SD）は、年齢 64.1±12.8 歳、罹病期間 13.0±11.0 年、DAS28CRP2.4

±1.1 で低疾患活動性が中心であった。MHAQ 0.42±0.63、各患者の本システムのスコ

アの range は 0 から 18 点であった。ROC 解析における AUC は 0.68、整数値における

最適カットオフ値は 3点であり、2011 年度のカットオフ値と同値であった。カットオ
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フ値 3点を用いた場合、感度は 53.4％、特異度は 75％であった。 

（４）考察 

前章で開発した関節スコアリングシステムは他年度である 2014 年度のデータで

検証したところ、カットオフ値が 3点であり、2011 年度開発した本スコアリングシス

テムのカットオフ値と同値であり、本スコアリングシステムの有用性が検証された。

このシステムにより、忙しい外来診療での診察においても関節毎の罹患を触診、問診

するだけで身体機能の悪化を予測することができ、疾患活動性のより簡便な評価とし

て有用であると考える。しかし、AUC は 0.68 と low accuracy を示した点については、

2014 年度のデータベースは、2011 年度と比較し約 5000 名増加し、これらの患者疾患

活動性が比較的低く、MHAQ が低値であった可能性がある。本研究の limitation は各

患者の縦断的評価ではないこと、年度は異なるものの同一の NinJa データベースの検

証であることである。今後、各患者の経時的な各関節罹患の変化が身体機能に影響し

たかを検討することが必要であり、経年的な関節の罹患変化と薬剤の治療効果による

関節罹患の変化が身体機能にどのような影響を与えるか検討し、別のコホート集団に

おけるさらなる検証が必要であると考える。 
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第四章 総括 

関節リウマチ（rheumatoid arthritis、以下 RA）は炎症性滑膜から産生される多

量の炎症性サイトカインが関節破壊を誘導すると考えられ、炎症が慢性化すると、関

節局所のみならず全身の骨粗鬆変化がおこる。RA により生じる骨粗鬆症は、滑膜炎を

起因とする傍関節性骨粗鬆症と RA の炎症及び薬剤（ステロイド、メトトレキサート、

免疫抑制薬など）、ADL 低下による不動や日光曝露機会の減少、体重減少、腸管での

Ca 吸収低下、性ホルモン分泌減少など様々な要因が重なる全身性骨粗鬆症に大別され

る。これらの原因により、RA は骨折危険性が高く、多くのコホートで高い骨折危険性

が報告されている。骨折がおこると、患者の身体機能の悪化や臓器疾患の誘因となり、

QOL（quality of life）が低下する。骨折を予防することは RA 患者の身体機能を維

持する上で重要であり、そのために RA 患者の骨評価を行うことが重要である。骨評

価のツールとして、DXA による骨密度評価が広く用いられている。しかし、DXA は RA

に特徴的な大動脈の石灰化や腰椎椎体変形・骨折、関節拘縮などの影響を受けること

がある。RA は骨密度のみならず、骨質や骨強度を考慮した評価が重要であると考えら

れる。骨強度評価として東京大学整形外科学教室は CT/有限要素解析を用いており、

本骨強度評価が、閉経後骨粗鬆症患者に対するアレンドロネート製剤の投与効果を、

DXA による骨密度評価より効果的に反映したと報告した。本骨強度評価を RA 患者に応

用することにより詳細な骨評価ツールとなる可能性がある。 
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第二章は、RA の骨強度評価に関する研究である。RA 患者 38 例に骨形成促進薬で

あるテリパラチドを投与し、投与後 12 ヶ月時、骨密度と CT/有限要素解析による予測

骨折荷重を上昇させる因子を検討した。腰椎において、投与後 6 ヶ月以降、骨密度、

予測骨折荷重ともに 0 ヶ月と比較して有意に上昇した。さらに、投与後 12 ヶ月時腰

椎骨密度を上昇させる有意な因子はなかったものの、腰椎予測骨折荷重を上昇させる

因子として、骨代謝マーカーPINP の 0 ヶ月と 1ヶ月の差が有意であり、そのカットオ

フ値は74.8μg/Lであると示した。現在、多くの骨粗鬆症治療薬の選択肢がある中で、

投与早期に 12 ヶ月後の投与効果を予測することは、薬剤選択や変更の一助になり、

臨床上有用と考えられる。今後、投与期間を延長し、効果を判定すること、さらにテ

リパラチドは使用期間が 24 ヶ月と限定されているため、投与終了後の他薬剤への切

り替えの影響を継続的に観察していく予定である。 

第三章は、RA の身体機能に関する研究である。RA 大規模データベースを用い、各

関節（肩、肘、手、手指、股、膝、足、足趾）が身体機能 MHAQ(Modified Health 

Questionnaire)に与える影響と、各関節の両側及び片側罹患による影響を検討した。

この結果、肩、肘、膝、足関節の罹患が身体機能に有意な影響を及ぼすこと、さらに

関節が両側罹患すると片側罹患より身体機能が悪化することを示した。また、これら

の結果から関節スコアリングシステムを開発した。さらに、本スコアリングシステム

を用い他年度データベースにおいて検証を行ったところ、妥当であることが確認され
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た。この関節スコアリングシステムは、各関節の罹患の有無により身体機能を予測す

ることができ、RA の日常診療で活用できると考えられる。 

以上、RA 患者における骨強度評価、関節スコアリングシステムは一般臨床で使用

可能な評価法である。これらを用い、RA および骨粗鬆症に対する早期治療介入、治療

効果評価を行うことにより、RA 患者の身体機能の維持、QOL の改善につながることが

期待される。 
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