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研究成果 の概要(和 文):

大腿 骨 近位 部 の構 造 特性評 価 法Hipstmctureanalysis(HSA)が 、 日本人 女性 で大腿 骨 近位 部

骨 折 リス ク を表 す か否 かを評価 した。JPOSCohortStudyのbaseline時40歳 以 上 で、baseline

でのDXA画 像 か らHSA指 標 が抽 出で き、15、16年 次 ま での骨 折 が問診 、あるい は郵送 ア

ンケー トで判 明 した1438人 を分析 した。 大腿骨 近位 部骨 折 は36人 確 認 され 、年齢 と推 定

体積 骨密 度 を調整 した最 狭頸 部断 面係 数 のハザ ー ド比 は1SD低 下 当た り1.92(95%信 頼 区

間1.17,3.14)と なっ た。HSA指 標 を大腿 骨 近位 部骨 折 リス クの予 測 に利 用 で き る可能性 が

示 され た。

研究成果の概要(英 文):

We evaluated whether the hip structure analysis (HSA), a geometric assessment of the proximal 

femur, could be used to predict hip fracture risk in subsequent 15 years in Japanese women. We 

analyzed 1438 women who were aged 40 years and older at the time of the JPOS baseline study, 

whose HSA values were extracted from their hip DXA image obtained at baseline, and whose 

incidence of hip fracture during the 15 years of follow-up was determined. 36 women suffered from 

hip fractures. The section modulus at the narrow neck of the femur was significantly associated 

with hip fracture risk independently of age and estimated volumetric bone density (adjusted hazard 

ratio: 1.92 (95% confidence interval: 1.17, 3.14)). HSA indices may be used as a risk assessment 

method for hip fractures.
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1.研 究 開始 当初 の背景

2000年 の米国NIHコ ンセ ンサス会議 は、

骨粗懸症を骨密度の低下状態から 「骨強度の

低下による骨折 リスクの増大を特徴 とす る



骨疾患」 と変更 した。骨密度 一辺倒 だった骨

評価 の大 いなる転換 ではあったが、骨 強度 を

ど う評 価す るか とい う大 い な る問題 も残 し

た。骨強度 を規定す る3要 素 の内、骨 量は骨

密度 、物質特性 は骨代謝マーカーや加齢架 橋

物質 で評価 され るが、骨の構 造評価 が不十分

であった。そん な中JohnsHopkins大 学Beck

博 士 らが 開 発 した 大 腿 骨 近位 部 構 造 解 析

(HSA,右 図)が 登場 し、骨強度評価 を行 う技術

的基盤が整 った。

申 請 者 ら はJapanesePopulation-based

Osteoporosis(JPOS)研 究のbaseline時 の全国調

査 の大腿骨近位部scandataをHSA解 析 し、

HSA指 標 の年齢 別標 準値 を報 告 した。次な る

課題 は、HSA指 標 が 日本人において も本当に

骨折 リスクを表す か、さらに骨折 リス ク上昇

の基 準値 を設 定 でき るかで 、 これ こそHSA

を実用化 す るために キー とな る情報 で ある。

2.研 究 の 目的

申請者 らの最終 目標 は、骨密 度のみに基 づ

く現在 の骨粗籟症 の介入 開始基準 を、骨強度

評価 に よる骨折 リス クに置 き換 える こ とで

ある。骨強度 には、骨の量、物質特性 、構 造

特性 の各評価が必要 だが、本研究で は、構 造

特性 としてHSAを 取 り上 げ、JPOSコ ホー ト

研究 のbaseline時 の値 がその後15年 間に発 生

した大 腿骨 近位 部骨 折 の リス ク を表 す か ど

うかを評価 し、看過 で きない リスクか ら逆算

してHSA指 標値 の介 入開始基準 を設定す る。

3.研 究 の方法

(1)調 査対象

JPOSbaseline研 究 の参加 地域7市 町の 内、

5市 町 の参加者 で、2011、2012年 次調査 時に

同地域 に在住す るこ とが住民基本台帳で確

認で きた者 か、本 人が死亡 してい る場合 には

遺族 が同地域 に在住す るこ とが住民基本台

帳で確認 できた者 、合計2158人 を対象 とし

た。 内、4市 町の生存者1826人 に対 しては、

下記 の骨 密度測 定 を含む健 康調査 を実施 し、

1市332人 については後述 の郵送に よる骨 折

アンケー ト調査 を実施 した。

(2)調 査方法

①大腿骨近位部骨折 の把握

15,16年 次調査受診者 につい ては、一定 の

様式に従って、これまでの骨折既往 を保健師

が聞き取った。骨折があった場合には、骨折

時期、部位、状況、 レン トゲン撮影の有無な

どを詳細に聞き取った。骨折は 「痛みを伴い、

医療機関でレン トゲン撮影を受けて医師に

よって診断された骨折」と定義 した。この内、

40歳 以上で、頭部、手指、膝か ら遠位の下肢

を除く骨折で、交通事故や転落等の高度外力

によらないものを骨粗懸症性骨折 と定義 し

た。この内、大腿骨近位部、前腕骨遠位、上

腕骨近位、椎体の各骨折を主要骨粗懸症性骨

折 と定義 した。この把握方法は過去の研究で

広 く用い られてお り、非椎体骨折であれば、

十分精度良く把握できることが確認 されて

いる。

健康調査を実施 しなかった1市 の対象者、

並びに他市町で死亡、入院 ・入所、病弱など

のために健康調査を受診できなかった者に

ついては、べ一スラインか ら調査時現在まで

の骨折既往について上記 と類似の調査票を

用い、郵送法によって調査 した。無回答者に

は各調査地在住の保健師が電話で督促、ある

いは聞き取 り調査を実施 した。

図Hipstructureanalysis(HSA)

上 記3断 面 の 骨 密 度 分 布 から骨 の外 径 と内

径 、骨 断 面 積(CSA)、 断 面 係 数(SM)、

Buckling比(BR)等 の力 学 指 標 を算 出

②HSA解 析

JPOSbaseline調 査 時 の 光 デ ィ ス ク に 保 存 さ

れ た 大 腿 骨 近 位 部 骨 密 度 測 定 のscandataを 取

り だ し 、Hologic社 製APEXs面ware(Version

2.3)を 用 い てHSA解 析 し た 。HSAに は 図 に 示

す3つ のregionofinterest(ROI)、 即 ち 、 頸 部

径 の 最 小 部Narrowneck(NN)、 転 子 間 部

Intertrochanter(IT)、 骨 幹 部Femoralshaft(FS)

が あ る 。 こ の 個 々 のROIに つ い て 、 骨 密 度



(BMD)、 断面積(CSA)、 断面慣 性モー メン ト

(CSMI)、 外径(PD)、 内径(ED)、 平均皮質厚(CT)、

断面係数(SM)、 座屈比(BR)を 求 めた。ただ し、

本報告書 では大腿骨近位部骨折 が起 こる部

位で あるNNとITに ついて主 に解析 し、また

指標 問の高い 内部相 関を考慮 して、BMD、

CSA、CSMI、SM、PD、BRに つい て以下 の

分析 を行 った。 また、BMDは 通 常の面積骨

密度(aBMD)に 加 え、NN部 では円柱 、IT部 で

は楕 円柱 である との仮定 の下 に体積骨密度

(vBMD)を 推 定 した。

③ 問診

調査用紙 を事前 に郵送 し、記入を求めた上

で、調査 当 日、保 健師が修正補完 した。前述

の骨折歴 の他 、骨 代謝 や骨 折に関連す る病 歴

や薬剤へ の曝露 、生活習慣 、カルシ ウム摂 取

量 を推定す るた めの食 品群別摂取頻度調査

法 な どが含 まれ た。

④統計

統 計 解 析 に はSAS(V6rsion9.2,SAS

InstituteInc.USA)を 用 いた。 各指標 の代表値

は平均値 と標準偏差 を用 い、その2群 間比較

にはstudent'st-testを 、調整 平均値 の算出には
一般線型モデル を

、大腿骨 近位 部骨 折の リス

クの評価 にはCox比 例ハザー ドモデルを用い

た。得 られたモデルのデータへの当てはま り

の良 さの指標 として赤池 情報量 基準(AIC)を

用い た。

4.研 究成果

(1)受 診者 の基本的属性

対象5地 域の 内、健 康調 査 を実施 できたの

は4地 域 で、1地 域は骨折ア ンケー ト調査 の

み の実施 となった。前記4地 域では、1790人

中、1304人(71.4%)が 受診 した。 この4地 域

の未 受 診者 と残 る1地 域 につい て骨 折 に関

す るアンケー ト調査 を行 い、715人 か ら回答

をえた。計2158人 中2019人(93.6%)が 回答 し、

この内、baseline時 に40歳 以上で骨 折関連 情

報 に不備 がな く(1487人)、baseline時 の大腿 骨

近位部 のDXAイ メージのHSA解 析 が可能で

あった1438人 を分析 した。 分析 対象者 の平

均追跡期 間は15.7年 、相追跡 人年数 は22,574

人年 となった。
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Tablelに 追跡期 間 中に発生 した骨折の件

数 と発生率 を示す。骨折 は296人 に361件 発

生 し、発生率 は1,000人 年 当た り13.ll、 骨粗

霧 症性 骨折 は7.04、 主要骨粗 籟症性 骨 折 は

5.80で あった。大腿骨近位 部骨折 は36人 に

41件 発生 し、発 生率は1.59で あった。

Table2.Characteristlcsatbaselineofthepa霞icipantswlthandwithoutincidenthlpfracures.

TheJPOSCohoけStudy.
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(2)大 腿骨近位部骨折 の有無別 に見 た特 性値

Table2に 年齢 、体格 、旧来型骨密度 を示す。

大腿骨近位部骨折者 では有意 に高齢 で、低体

重 、低身長 で、骨密度 が低 かった。
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Table3はHSA指 標 を見た ものであ る。NN

部 とIT部 ではPD以 外の全ての指標 で大腿 骨

近位 部 骨 折 の有無 に よ り有 意差 が認 め られ

た。FS部 では有意差の ある指標 は少 なくな っ

た。各部位 のPDは 有意差が見 られ なか った



こ と、FSは 大腿骨 近位 部骨 折の部位 でないの

で、 これ以降の分析 か らは除外 した。

Table4.Comparisonsofadjustedmeanvaluesofhipstructurelndlcesatbaseline

vetweenparticipantswlthandwlthoutIncidenthipfracures.TheJPOSCohortStudy.
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(3)大 腿 骨近位 部骨折の有無別 に見たHSA指

標 の調整平均値

Table4は 、NN部 とIT部 で、Table3の 解

析で有意差 のあった指標 につ いて、年齢 と各

部位 の推定 体積 骨密 度 を調整 して求 め た最

小二乗平均値 を、大腿 骨近位 部骨折の有無で

比較 した もので ある。年齢 で調整 す ることに

よって多 くの指標 で有意水準 は低 くな り、推

定体積骨密度 を加 えるこ とによ り、 さらに有

意性 は低 くなった。 しか し、NN部 のSMと

BR、 並びにIT部 のBRは なお有意 であ り、

これ らの指標 は年齢 ・骨密 度 とは独 立 して大

腿骨 近位 部 骨折 の リス ク に関与 す る可能 性

が示 され た。
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(4)HSA指 標 と大腿 骨近位 部骨折 リス ク

Table4の 解析 で、年齢 ・推 定体積骨密度 と

独 立 して大 腿骨 近位 部骨 折 の リス クに 関連

す る と考 え られ たSMとBRに ついて、大腿

骨 近位 部骨 折 の新規 発 生 リス ク との 関連 を

見 たのがTable5で ある。SMはISD低 下 当た

りのハザ ー ド比 を、BRはISD上 昇 当た りの

ハ ザー ド比 を表示 して ある。BRは 推定体積

骨密度 を調整す る と、いずれのROIで も有意

な骨折 リスクを示 さなかったが、NN部 のSM

は年齢 を調整 し、それ に推定体積骨密度 を加

えても、なお有意 な骨折 リス クを示 した。ま

た、現状で は大腿骨近位 部骨折 リス クをもっ

とも よ く表 す と され てい る通 常型 の大腿 骨

頸 部骨 密度 と年 齢 を標 準 同骨折 リス ク評 価

モデル とし、デー タへの 当て はま りの良 さを

比較す る と、AICはmodellと2で 標準 リス

ク評価モデル よ り1以 上小 さく、有意に 当て

はま りがよい ことが示 され た。

本集 団の10年 間の大腿 骨近位 部骨折累積

発生率0.25%とSMの 粗ハ ザー ド比lSD低 下

当た り3.08か らアメ リカ骨粗籟症 協会が治

療 を推奨す る3%に な るSMの 値 を逆算す る

と平均値 よ り2.2SD低 下 した値 となった。

本研 究 の強 み は5つ の地 域 で 日本 をほぼ

カバー し、対象者 を住民基本台帳か ら無作為

に抽 出 し、我 が国最長 の16年 の追跡 を93.6%

とい う高 い追跡 率で実施 した ことである。一

方 、限界 は1438人 が分析で きた と言 えども

大腿骨近位部骨折 の発生 は36人 と少な く、

詳細 な分析 は難 しかった こと、医療記録で骨

折 を確認 してい ない こと、少 ない とはい え、

脱落者 があ り、その 中に大腿骨近位 部骨折が

含 まれ ている可能性 がある ことである。 また、

看 過 しが たい骨 折 リス クを ど う定 め るか に

は医療経済学 的な議論 が必要 で、ア メ リカ基

準 を 日本 に適用 す る ことは必ず しも正 し く

ない。 日本の 医療制度上での検討が必要で あ

る。

以 上、JPOSCohort研 究 で測 定 され たHSA

指標 が、その後15年 間 に発症 した大腿骨近

位 部骨 折 リスク を表 す か ど うか を検 討 した

結果 、NN部 のSMが 年齢や骨密度 と独立 し

て、同骨折 リスクを表現 し、そのモデル は現

行 で は標 準的 な リス ク評価 指標 と され てい

る通 常の 大腿骨 頸 部骨密 度 よ りも優 れ てい

た。HSA指 標 のSMは 大腿 骨近位 部骨折 リス

ク評価 に用い るこ とがで き る可 能性 が示 さ

れ 、SM値 が平均 の2.2SD低 下す るとア メ リ

カ骨粗 籟症 協 会 が治療 を推 奨す る骨 折 リス



クに達 し、介入開始基準の条件 の1つ とし う

る と考 え られた。
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