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要　旨

骨形態計測法は骨量，骨微細構造および骨代謝動態
を定量的に評価する方法として始まり，骨代謝研究に
大きな役割を果たしてきた．骨組織の代謝メカニズム
を評価するために骨標識剤の投与や非脱灰標本の作製
が特徴となっている．臨床では腸骨生検が標準的な骨
組織評価部位として確立しており，大規模臨床試験の
さいには腸骨の骨形態計測データが重視されている．
骨粗鬆症や骨代謝性疾患の病態を解明するとともに，
様々な薬剤の効果，全身疾患による骨への影響など，
骨形態計測によって重要な情報が得られる．

はじめに

骨形態計測法は骨量，骨微細構造および骨代謝状態
を定量的に評価する方法として始まり，臨床では腸骨
生検が標準的な骨組織評価部位として確立している．
骨粗鬆症や骨代謝性疾患の病態を解明する研究手法と
して長年に渡って骨形態計測学は大きな役割を果たし
てきた．本稿では骨形態計測法の歴史的背景と実際の
方法および意義について解説する．

1　骨格の特徴：皮質骨と海綿骨

皮質骨は多数の強固な層板構造を持ち，骨格の部位
によって厚みは異なり，骨端～骨幹端部では皮質は薄
く内部に連続した海綿骨が豊富に存在するが，骨幹部
皮質骨は厚く強靭であり，同心円状の骨単位を有した
層板構造からなる（図 1）．皮質骨は骨量に比して表

面積が小さいことからその代謝回転（turnover）はゆ
っくりと進行しており，力学的機能が主体と考えられ
ている．海綿骨は骨皮質に覆われて骨梁構造を内部に
展開し，骨単位は形成されない．海綿骨は表面積が大
きく，turnoverが高いことから代謝機能の役割が大き
いと考えられている（表 1）．
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図 1　皮質骨と海綿骨の構造
（新骨の科学．医歯薬出版，2007より引用）
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2　骨形態計測学の歴史的背景

1950年代に米国 Utah大学では，Webster Jeeらに
よって，骨組織研究の新たな研究手法としてプラスチ
ックに包埋した非脱灰状態での光学顕微鏡による観察
が始まった1）．1960年に，Henry Ford Hospitalで整形
外科医の Harold M Frostは，テトラサイクリン標識
を用いて人の骨形成速度を報告し，臨床における骨形
態計測学の扉を開いた2）．1983年，クレイトン大学の
内分泌医 Robert Reckerは，骨形態計測学のテキスト
を刊行し，基本的な手法とその理論を発表した3）．一
方，日本において 1985年，新潟大学整形外科の高橋
榮明は骨形態計測ハンドブックを刊行した4）．1987年，
American Society for Bone and Mineral Research（AS-

BMR）nomenclature committeeは，骨形態計測用語
の統一と標準化を検討し学術誌である JBMRに公開
した5）．2012年には改訂版が示されている6）．

3　骨形態計測法の実際

骨形態計測法は直接的に骨組織を観察し，顕微鏡視
下に見える組織的な変化を定量化することができる．
組織を一定の基準で計測することにより疾患の病態や
薬剤のメカニズムの定量的評価が可能となる．ヒト腸
骨生検の方法について解説する7）．

3-1　骨標識

生検前に，骨標識剤として，テトラサイクリン系の
抗生物質（アクロマイシン V，レダマイシン）を間隔
をあけて 2回実施する．
例：アクロマイシン V　250 mg×3回/日×2日間

投与（1回目標識）の後 14日間休止，2日間投与（2

回目標識），7日間の休薬の後に生検を実施する．

3-2　腸骨採取

腸骨生検は仰臥位で上前腸骨棘から背側に 2 cm，

腸骨陵から尾側に 2 cmの部位に皮膚，皮下組織，骨
膜に局所麻酔を行い，約 2 cmの皮切で軟部を鈍的に
展開し外板骨膜に達する．専用トレフィンや中空のド
リルを挿入し，愛護的にゆっくりと外板から内板まで
貫いて組織を採取する．腸骨生検による合併症として
血腫や感染に特に注意して無菌的な手技を行う．新潟
骨の科学研究所では安全にかつ容易に安定した腸骨生
検実施のための生検器を製作している（図 2）．

3-3　標本作成

摘出骨は 70％エタノールで固定し組織染色が施さ
れる．続いてプラスチック樹脂に包埋して薄切標本ま
たは研磨標本が作製される．通常の病理標本と異なり，
脱灰しない硬組織標本が基本である（図 3）．

3-4　計　測

主な計測部位は海綿骨が観察される．正確な計測デ
ータを得るために骨梁構造が保たれた十分な海綿骨領
域が確保されていることが重要である．皮質骨内膜面
から一定の距離を置き，面積として 30 mm2以上の計
測領域が望ましい（図 4）．「画像計測システム」では
顕微鏡に接続したデジタルカメラとコンピューターが
連動し，ディスプレイ上に表示された標本を普通光，
蛍光，偏光の 3種類で観察する（図 5）．
骨組織の特徴として，類骨と石灰化骨，骨芽細胞と

表 1　皮質骨と海綿骨

Cortical Trabecular

Fractional volume（mm3/mm3） 0.95 0.20
Total bone volume（mm3） 1.4×106 0.35×106

Total internal surface（mm2） 3.5×106  7.0×106

Surface/bone volume（mm2/mm3） 2.5 20

Jee WS : Cell and Tissue Biologyより引用一部改変．

図 2　新潟骨の科学研究所式腸骨生検器
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図 3　非脱灰薄切標本作製

図 5　骨形態計測システム

図 4　腸骨と海綿骨骨形態計測

外板 計測領域 内板
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破骨細胞，骨標識，骨浸食面，骨髄脂肪組織や線維組
織，未熟骨，セメント線など，一定の基準にて計測を
実施する（図 6）．
石灰化の進行部位にキレート結合したテトラサイク
リン標識が蛍光で発光するため，2本の線の間隔から，
骨石灰化速度および骨形成速度が算出される（図 7）．

3-5　計測パラメーター

骨形態計測パラメーターは，2012年の ASBMRか
らのアップデートに基づいて，日本骨形態計測学会か
ら 2014年に日本語用語の改定版が報告されている8）．
海綿骨では構造指標と動的指標に分類され，二重標
識の間隔と標識面の割合から骨形成速度と代謝回転が
数値化することが可能となる．骨梁表面での形成と吸
収が連動しているバランス状態では距離と時間は比例
することから，リモデリングに要する時間配分が算出
され，休止期を含めた全リモデリング時間の逆数とし
て骨単位活性化率（activation frequency;  Ac.f）が示さ

れ，活性化率は 1年間のリモデリングの頻度を表す重
要指標となっている．骨梁面でリモデリングが行われ
ている区画を remodeling packetと呼び，古い骨領域
とセメント線によって境界されている．packetの厚み
は壁幅（wall thickness;  W.Th）と呼び，リモデリング
での骨形成量を評価する指標として重要である9）．

4　骨粗鬆症治療における骨組織評価の意義

ヒト腸骨生検のデータでは閉経前から閉経後に Ac.f

の上昇があり，骨粗鬆症患者ではさらに高い状態で推
移する10）．骨粗鬆症患者ではW.Thの低下が認められ，
個々のリモデリングの骨吸収と骨形成の negative bal-

anceがあり，Ac.fの上昇による代謝回転亢進は結果
的に閉経後の骨量減少を加速する原因になる．
骨組織の骨形成過程では骨芽細胞によって類骨基質
が形成されて，最初に一次石灰化が急速に進行し，続
いて時間をかけて二次石灰化によって成熟した骨組織
に変化する．骨軟化症は一次石灰化障害によって類骨
が増加し，臨床的に骨脆弱性や筋力低下などの症状を
もたらす疾患である．骨軟化症の原因は様々な原因が
存在し，生化学的検査では診断が難しい場合に骨生検
による組織診断が最終診断になるとされている11）．骨
軟化症の組織学的診断では類骨幅（osteoid thickness;  

O.Th）の増加と石灰化遅延時間（mineralization lag 

time;  Mlt）の延長が基準になっている12）．2016年に
我が国の骨軟化症診断マニュアルが発表されたが13），
骨軟化症の鑑別診断として骨形態計測の役割りは依然
として大きい．

5　薬剤の効果と副作用の評価

米国 FDAは臨床試験の段階でヒト腸骨生検データ
を求めており，これまで各薬剤の骨形態計測データに
よって骨の変化を組織学的に観察評価することを重視

図 6　骨表面の細胞と活動

吸収 形成 休止

図 7　2重骨標識と石灰化速度
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している14）．
骨吸収抑制剤であるアレンドロネートなどビスホス
ホネート製剤はいずれも活性化率の低下が報告されて
いる15）．デノスマブでは極端な活性化率の低下はある
が，休薬後に早期に回復していることが示されてい
る16）．一方，テリパラチドでは骨形成が広範囲に認め
られ，活性化率を増加させている17）．薬剤効果につい
ての腸骨生検から得られた結果では，アレンドロネー
トの投与でW.Thの増加と A.cfの低下9），PTHによっ
てW.Thの増加と A.cfの増加が示されており18），これ
らの薬剤が，明らかに代謝動態が異なる作用によって
骨量を変化させているメカニズムを示している．

DXAや骨代謝マーカーのデータの解釈や各骨粗鬆
症治療薬の特徴を深く知るうえで骨形態計測は重要な
情報をもたらす．ビスフォスフォネート製剤の副作用
である非定型大腿骨骨折および顎骨壊死については骨
形態計測学的に検討されている．非定型大腿骨骨折の
病態は腸骨生検から初めて明らかにされ，過剰な骨代
謝抑制による悪影響の存在が臨床的に示された19）．こ
れらの合併症のメカニズムを考えるうえで，薬剤の影
響や骨の部位特異性，力学的環境への適応など，骨形
態計測学はその解明に今後大きな役割を果たしていく
ことが期待される．

6　疾患における骨形態計測

様々な全身疾患が骨代謝に影響し，脆弱性骨折や骨
関節障害を発症することがある．透析患者など chron-

ic renal disease（CKD）患者では骨病変が多発するこ
とが知られており，深刻な合併症として患者の ADL

を阻害し，QOLを低下させることから，骨代謝状態
の正確な把握が重要であるため，腸骨生検による骨形
態計測が比較的多く施行されている20）．

CKDでは骨代謝回転の変化に伴って類骨の増加や
線維組織の増加などの特徴的な変化が出現することが
わかっており，定量的な評価から病態が分類されてき
た21）．2006年 の KDIGO（Kidney Disease Improving 

Global Outcomes）commmitteeによって登場した
TMV分類では，骨代謝回転（turnover），骨石灰化
（mineralization），骨量（volume）の三つのパラメー
ターに基づいた新しい分類が提唱されている21）．

おわりに

骨形態計測法は長い歴史を持つ研究手法であり，骨
代謝研究に大きな貢献をしてきた．一方，腸骨生検は
侵襲的であるため，DXAおよび骨代謝マーカーの登
場によって臨床では稀な検査方法となっている．しか
しながら様々な疾患が骨代謝に影響していることや，
あらたな薬剤によって骨代謝は大きく変動した時に骨
組織がどのように変化しているのかを検証する方法と
して，骨形態計測はその重要な役割を果たすことが求
められる．
臨床における骨形態計測のテキストとして『ヒトの
骨組織を見る，知る，学ぶ』を 2019年に刊行した（図
8）．腎疾患の基礎研究および臨床に関わる先生方にお
勧めする 1冊である．書籍の購入については以下を参
照のこと．https://www.wenet.co.jp/webapp/products/

detail.php?product_id=2505

利益相反自己申告
山本智章（中外製薬（株），日本イーライリリー

（株），UCB Japan：講演料），その他の著者に申告す
べきものなし．

図 8　骨形態計測学の臨床テキスト
（https://www.wenet.co.jp/webapp/products/detail.php?product_
id=2505）
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