
【要約】 

Bone union and strength effect of Romosozumab:  

An imaging and mechanical study using a rat posterolateral lumbar fusion model 

（ロモソズマブの骨癒合および骨強度に与える影響:  

ラット腰椎後側方固定術モデルを用いた画像的および力学的試験での検討） 
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初めに 

近年では高齢社会を背景に,骨粗鬆症患者に対する脊椎固定術が増加し, 椎体骨折やペディクル

スクリュー(PS)ルースニングなどの術後合併症が問題となっている. 骨粗鬆症患者においては

引き抜き強度が弱く,PS ルースニングが生じやすいという報告がある[1].今後,骨粗鬆症患者の

脊椎手術は増加することが予想され,術後合併症を予防することが急務である. 

骨粗鬆症薬は,骨リモデリングに作用し,骨強度を改善する効果がある. 近年本邦に導入された

Romosozumab は,骨形成の抑制因子であるスクレロスチンに結合し, 骨芽細胞系細胞における

古典的 Wnt シグナル伝達抑制を阻害し骨形成を増加,骨吸収を低下させ,皮質骨及び海綿骨の骨

量及び骨強度の増加をもたらす. [3–5]. 

以上のことより Romosozumab は骨癒合促進および骨強度上昇効果も期待されている. 

本研究では,ラット脊椎固定術モデルを用いて, Romosozumab による骨癒合促進および骨強度

上昇効果について検討することを目的とした. 

 

方法 

本研究では 8 週目齢の Sprague-Dawley 雄ラッド, 12 匹を用いた. 

すべてのラットに 3 種混合麻酔薬(Domitol 0.15ml/kg+Dormicum 2mg/kg+ Vetorphale 

2.5mg/kg+ Saline 1.45ml/kg)を腹腔内に注射した.その後,抗菌薬(Ampicillin Sodium 

20,000U/kg)を術前皮下投与した.[5]  

背部正中に皮膚切開をおき, 両側の傍脊柱筋筋膜を切開し, 左右の第 4, 5, 6 腰椎の椎弓と横突

起, 第 4/5, 5/6 腰椎椎間関節を露出した. 第 10 胸椎から第 2 腰椎までの棘突起から移植骨とし

て 40mg 採取し, 左右両側の椎間関節部から横突起まで間に置き, 自家骨骨移植とした.[4,6,7]. 

体格による差異を除すため,体重を基準に Romosozumab 群(R group): 6 匹と Control 群(C 

group):6 匹に群分けを行った. 

R group には Romosozumab を, C group には生理食塩水を, 25mg/kg の量で, 10 週目間毎週 2

回皮下注射で投与した.[7,8] 

CT 装置(in vivo micro-CT system, R_mCT2, Rigaku Co., Tokyo, Japan)で術直後に骨移植部位

を撮影した[5]. 術後 10 週目に 3 種混合麻酔の overdose による安楽死後, 腰椎と左大腿骨を摘

出し, 再度撮影を行った. 

取得した画像データを本研究と関連のない 3 名の脊椎外科医で,両群における椎間関節および横

突起間の骨癒合率を評価した.加えて骨癒合の定量評価として Analyze 12 

software(AnalyzeDirect, Overland Park, KS, USA)(18), Ziostation2 software(Ziosoft Inc., 

Tokyo, Japan)を用いて,両群における骨癒合部の体積を計測し比較検討した. 

術後 10 週目に 3 種混合麻酔の overdose による安楽死後, 右股関節から右大腿骨を離断し,同様

の CT 装置で大腿骨を撮影した.得られた画像データから,各個体における骨密度を専用のソフト

ウェア(Bone analysis software, Rigaku Co.)を用い計測した.[4,5,9] 



ラットから L4-L6 腰椎標本を採取し, その両側をプラスチックホルダー（Cryomold #2, Sakura 

Finetek, Tokyo, Japan）で固定し, 3 点曲げ試験装置（Shimadzu, Tokyo, Japan）上にセットし

た。腹側を 2 点で, 背側を 1 点で固定して圧力をかけることで PLF を施行した脊椎背側の圧

縮強度を評価した. そののちに CT 撮影を行い, 骨折部位を確認した. 

全ての各群データの比較は対応のないｔ検定を用いて, 有意水準(p)は 5%未満とした. 

 

結果 

両群における椎間関節および横突起間の平均骨癒合率は 92％(標準偏差値 5.6)の C 群に対し, R

群は 100％(標準偏差値 0)と有意に高かった. 

両群における骨癒合部の体積は, 術直後は C group が 315.6mm3(標準偏差値 18.7), R group が

320.3mm3(標準偏差値 11.4)で両群間の有意差はなかったが, 術後 8 週目の平均体積は C group

が 652.6mm3(標準偏差値 30.7)に対し, R group が 826.7mm3(標準偏差値 27.5)と有意に大きか

った(p < 0.05). 

骨癒合部体積の増加率についても, C group が 106.8% (標準偏差値 10.4)に対し, R group が

158.1%(標準偏差値 12.9) (p < 0.05). 

大腿骨の遠位骨幹端の平均骨密度についても C group が 725.5mgHA/cm3(標準偏差 12.1)に対

し R group が 830.2mgHA/cm3（標準偏差 11.1） と有意に大きかった(p < 0.05). 

破断時の圧力の平均値は以下の通りであった。C 群：209.3N(標準偏差 35.4)，R 群：

312.5N(標準偏差 43.2)．R 群は C 群より有意に高かった（p＜0.05）．破断後の CT で, 骨折

部位は全例で椎体軟骨の終板上に認められた． 

 

考察と結語 

本研究においてラット腰椎後側方固定術(PLF)モデルにおける Romosozumab 投与による骨癒

合・骨強度促進効果に関する検討を行った.CT による評価では,Romosozumab 投与により

Control 群と比較し明らかに高い骨癒合であった. また, 骨癒合部の最終観察時の骨癒合部の体

積は有意に高値であった。骨癒合部体積の増加率も有意に増加していた. 3 点曲げにおける PLF

部の圧縮に対する強度は Control 群に比べ Romosozumab 群が有意に高かった.よってこれらの

結果から, Romosozumab 投与により骨癒合促進及び骨強度増加することが示唆された. 
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