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PTH間歇投与による骨 geometry および骨微細構造の変化：
運動負荷との比較検討

森 啓弥

川崎医科大学整形外科学，〒701-0192　倉敷市松島577

抄録　副甲状腺ホルモン（PTH）の間歇投与が，海綿骨量を増加させることは多数報告されている．
しかし，PTH 間欠投与の骨微細構造に対する影響を運動などの生理的刺激による変化と比較した
報告はほとんどみられない．今回我々は，非荷重に伴う大腿骨海綿骨微細構造劣化後の回復に対す
る PTH 投与および運動負荷の効果について，マイクロ CT を用いて比較検討した．
　生後８週齢の Wistar 系雄性ラット32匹を対照群（CON），懸垂安静回復群（S+C），懸垂 PTH
投与群（S+P），および懸垂ジャンプ運動群（S+J）の４群に分けた．S+P 群には，２週間の尾部
懸垂後，ヒト PTH（1-34）を１日75μg/kg，週５回，５週間にわたり間歇投与した．S+J 群には，
高さ40cm，１日10回，週５日の頻度で５週間ジャンプ運動を行わせた．実験終了後，両大腿骨を
摘出し，右大腿骨遠位骨幹端海綿骨領域を，マイクロ CT により撮像した．得られた断層データか
ら，三次元画像解析装置を用いて骨梁構造指標を求めた．さらに，骨幹部の幾何学的特性を評価す
るため，マイクロ CT を用いて左大腿骨中央部を撮像し，次いで，３点支持の破断試験を行って骨
強度を測定した．
　S+P 群と S+J 群はいずれも，S+C 群に比べ，大腿骨骨幹端海綿骨の骨量，骨表面積，骨量体積率，
フラクタル次元，連結性密度，骨梁幅，骨梁数および構造異方性が有意な高値を，骨梁間隙，骨梁
パターン因子（TBPf）および構造モデル指標（SMI）が有意な低値を示した．一方，骨幹部の皮
質骨面積，厚さおよび骨強度は，S+J 群が S+C 群に比べ有意な高値を示したのに対し，S+P 群
は皮質骨厚を除いて S+C 群と有意な差を認めなかった．以上の結果より，PTH の間歇的投与は，
海綿骨の微細構造に対してはジャンプ運動に類似した変化をもたらすが，皮質骨の幾何学的特性と
骨強度には PTH の効果が少ないことが示唆された．
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緒　言
　人間が地球上で生活する限り，骨は常に重力
や筋収縮負荷などのメカニカルストレスの影響
を受けている．メカニカルストレスを受けるこ
とで骨は形成と吸収のバランスを保っている．
骨代謝はホルモンやサイトカイン，メカニカル

ストレスによって調節されており，そのうちメ
カニカルストレスの影響が約40%を占めると
いわれ，骨代謝において重要な役割を担ってい
る．以前より骨はメカニカルストレスの大きさ
に応じて異なった反応を示すことが知られてお
り，宇宙飛行や長期臥床などのメカニカルスト
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レスが乏しい環境では骨量は減少するが１－４），
日常生活程度のメカニカルストレスでは形成と
吸収のバランスがとれたリモデリングが行わ
れ，骨量は維持される．さらに運動負荷などで
メカニカルストレスが大きくなると骨形成優位
に骨代謝回転が亢進し，モデリングにより骨量
が増加する．このように骨は与えられたメカニ
カルストレスに応じてモデリングとリモデリン
グのオン，オフが切り替わる機構を備えている．
　近年，骨にはメカニカルストレスを感知す
る mechanoreceptorがあることが明らかにされ
ている５）．主に骨細胞がメカニカルストレス
を感知し，一酸化窒素やプロスタグランジン E
を放出して骨代謝回転が活性化される６－10）．
副甲状腺ホルモン（PTH）はこのメカニカル
ストレスに対する骨の反応を増強する11，12）．ま
た，PTHの間歇投与は骨密度の増加効果や骨
折抑制効果を示し13－17），骨形成促進効果を持
つ骨粗鬆症治療薬として期待されている．し
かしながら，PTHの骨強度増強作用の機序に
ついてはいまだ不明な点が多く，その詳細は
明らかにされていない．2000年に開催された
National Institute of Health（NIH） の Consensus 
Development Conferenceによると，骨強度は「主
に骨密度と骨質の統合的な状態を反映する」と
されている18，19）．これは骨強度が骨密度の他に
微細構造，骨代謝回転，微小骨折，石灰化など
の骨質に関する要因にも規定されることを意味
しているが，このように骨強度が骨密度だけで
なく骨質も含めた概念とされた背景には，骨密
度の低下だけでは骨折リスクの説明が困難であ
ることが明らかにされてきたことが影響してい
る．
　そこで，今回我々は骨密度とともに骨質の面
からの重要な骨強度規定因子である骨微細構造
に着目し，骨粗鬆症モデル動物における PTH
の骨強度増強効果の作用機序を検討した．骨微
細構造の劣化に対する治療効果については，運
動負荷による変化を理想的な構造変化の一つと
考えて，それとの比較を行った．

材料および方法
骨粗鬆症モデルラットの作製
　実験動物には７週齢のWistar系雄性ラット
32匹を用いた．ラットは１週間の予備飼育の後
に，実験的骨粗鬆症を惹起するために，２週間
の尾部懸垂を行った．懸垂飼育中は前肢で自由
に行動させ，餌は体重を毎日測定し，各群の平
均体重が同等になるように調節して標準固形食
を与えた．水は吸水ビンの市水を自由に摂取さ
せた．

実験群および負荷プロトコール
　実験群として，①尾部懸垂を行わない対照群
（CON），②尾部懸垂後に通常飼育を行った懸
垂後安静回復群（S+C），③尾部懸垂後に PTH
の投与を行った PTH投与群（S+P），④尾部懸
垂後にジャンプ運動を行わせたジャンプ運動
群（S+J群）の計４群を各群８匹で作製した．
PTHは，ヒト副甲状腺ホルモン（human PTH
（1-34））を１日75μg/kg body weightで，４週
間にわたり週５日腹腔内に投与した．ジャンプ
運動は高さ40cm，１日10回，週５日の頻度で
４週間行わせた．各群の実験プロトコールの概
要を図１，図２に示す．
　各群の実験終了時にエーテル麻酔下で屠殺
し，両側大腿骨を摘出した．摘出した大腿骨は
－40度で冷凍保存し，２週以内に各種の計測に
使用した．

骨密度測定
　ラット左大腿骨遠位1/3部位での骨密度（bone 
mineral desity: BMD）を Hologic社製 QDR-2000
を用いて二重エネルギー X線吸収測定法（dual-
energy X-ray absorptiometry, DXA）により測定
した．測定は骨を生理食塩水に浸した状態で行
い，大腿骨が正確に前後方向に投射されるよう
に厳密に位置決めした後，ultra-high-resolution
モードで実施した．

マイクロ CTによる撮影と解析
　摘出した右大腿骨の遠位骨幹端海綿骨領
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図１　実験プロトコール
１週間の予備飼育を行ったのち，８週齢時より尾部懸垂を開始した．対照群（CON）：６週間飼育のみで，尾部懸垂
を行わない群．懸垂群（S+C）：２週間の尾部懸垂後，４週間の安静に回復させた群．ジャンプ運動群（S+J）：２週
間の尾部懸垂後，４週間のジャンプを行わせた群．PTH投与群（S+P）：２週間の尾部懸垂後，４週間の PTH間歇投
与を行った群．

図２　ジャンプトレーニングのプロトコール
ジャンプ運動は10週齢時に開始し，上記写真のように高さ40cm，１日10回，週５日の頻度で４週間行わせた．

域をマイクロ CT（microfocus X-ray computed 
tomography system, ELE Scan mini, 日鉄エレック
ス社製）で撮影し（図３），三次元画像解析装

置（TRI/3D-BON，ラトックシステムエンジニ
アリング）にて骨梁構造指標を求めた．大腿骨
の撮影は，骨の長軸を回転軸と一致させ，撮
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影の中心領域を大腿骨の遠位関節面から3.8mm
離れた位置に設定し，管電流100μA，管電圧
30kV，マトリックス径512×512，画素径17.6
μm，スライス厚14.06μm，プロジェクション
数200，積算回数５の条件で行い，250枚の連続
断層画像を得た．
　さらに，大腿骨骨幹部断面の幾何学的特性を
求めるため，マイクロ CTを用いて同様の撮影
条件で大腿骨中央部の断層画像を得た．幾何学
的特性の指標としては，総面積，皮質骨面積，
骨髄腔面積および皮質骨厚を求めた．皮質骨厚
は骨幹部の断面がリング状の形態をしているこ
とを仮定して，皮質骨面積と骨髄腔面積から計
算した．

骨強度測定
　左大腿骨骨幹部の１回負荷による破断強

度を３点曲げ装置（MZ-500D, Maruto Testing 
Machine社製）を用いて測定した．

統計学的処理
　各測定データは平均±標準偏差で表記した．
統計処理ソフトとして Statistical Package for the 
Social Sciences（SPSS 16.0 for Windows SPSS, 
Chicago, IL）を用いた．多群間の比較は，一元
配置の分散分析を用い，有意差が認められた場
合は least significant differenceにより各群間の
比較を行った．すべての統計処理において危険
率５％未満を有意とした．本研究は川崎医療福
祉大学実験委員会の承認を受け（08－013），川
崎医療福祉大学および川崎医科大学の動物実験
指針に基づき実施した．

図３　マイクロ CTの構成図
摘出したラットの大腿骨をＸ線管と検出器の間に位置した試料台に置き，試料台を回転することにより多方向からの
投影データを取得し，画像再構成プログラムにより回転中心軸に直交した断面の連続断層像を作成した．分解能（画
素径）は，試料台とＸ線管や検出器との間の距離を変えることにより調整した．
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結　果
BMD
　図４に大腿骨の BMDを示す．S+J群は S+C
群より84％，CON 群より59％，S+P 群より
19%高く，いずれも有意な高値を示した．S+P
群も S+J群と同様に S+C群より54%，CON群
より平均17%の有意な高値を示した．S+C群
と CON群の間には有意な差は認められなかっ
た．

海綿骨微細構造
　大腿骨遠位骨幹端海綿骨の三次元骨微細構造

解析の結果を表１に示す．骨量（bone volume 
: BV），骨表面積（bone surface : BS），骨量体
積率 （bone volume fraction : BV/TV），フラク
タル次元 （fractal dimension : FD），連結性密度 
（connectivity density: β1/TV）， 構 造 異 方 性 
（degree of anisotropy : DA）は S+J群と S+P群
のいずれも S+C群より著しい高値を示した．
また，骨梁数（trabecular number : Tb.N）および
骨梁幅（trabecular thickness : Tb.Th）も同様に
S+J群，S+P群では S+C群より著しい高値を示
した．骨梁間隙 （trabecular separation : Tb.Sp），
骨梁パターン因子 （trabecular bone pattern factor 
: TBPf），構造モデル指標 （structure model index 
: SMI）は，S+J群，S+P群ともに S+C群より
低値を示した．図５にマイクロ CTの水平断面
画像，矢状断面画像を示す．CON群，S+C群
と比較して S+J群，S+P群の遠位骨幹端部の海
綿骨，骨梁の増加が明らかである．

骨幹部の断面幾何学的指標と骨強度（表２）
　S+C 群では，総面積（total bone area），皮
質骨厚（cortical width），皮質骨面積（cortical 
bone area）および骨破断強度（maximum load）
が CON群より有意な低値を示し，骨髄腔面積
（bone marrow area）も同様の傾向を示した．
　尾部懸垂によるこれらの変化はジャンプ運動

図４　大腿骨遠位1/3部位での骨密度測定結果
S-CON群は CON群より有意な低値を示し，S+J群と
S+P群はいずれも S+C群より有意な高値を示した．S+J
群と S+P群の間にも有意差が認められた．
*p<0.05, **p<0.001 vs. CON; 　††p<0.001 vs. S+C; 
++p<0.001 vs. S+P.

表 1　大腿骨遠位骨幹端海綿骨領域の解析結果
Index CON   S+C S+J 　 S+P  　
TV（mm3） 24.58±2.93 22.75±1.67 23.11±1.43  　 22.59±1.13*  　
BV（mm3）   2.47±0.57     1.74±0.31*  4.49±0.54†† 3.48±0.67††

BS（mm2） 110.19±21.89     82.48±13.42* 158.37±21.54† 　 143.99±23.74†    　

BV/TV（%） 10.00±1.58     7.63±0.99*   19.40±1.64††† 15.39±2.74†††

Tb.Th（µm） 26.52±3.70 22.58±2.45     32.79±6.53*††† 28.85±3.74†††

Tb.N（/mm）   0.18±0.03     0.12±0.03*     0.25±0.03†††   0.27±0.06†††

Tb.Sp（µm） 195.97±29.57 204.76±17.28 168.12±6.33††† 173.76±13.25†††

β 1/TV 36.59±6.45 24.61±3.35 60.70±9.41† 　 52.90±12.43††

TBPf（/mm） 15.33±1.58     15.33±1.58**     9.18±0.82††† 12.87±1.58††　

FD   2.22±0.03         2.15±0.02***     2.34±0.02†††   2.28±0.03†††

SMI   2.24±0.10     2.32±0.07*     2.05±0.07†††   2.07±0.17†††

DA   1.30±0.09   1.30±0.06  1.46±0.08*†    1.38±0.08*†　
TV：組織容量，BV：骨量，BS：骨表面積，BV/TV：骨量体積率，Tb.Th：骨梁幅，Tb.N：
骨梁数，Tb.Sp：骨梁間隙，β 1/TV：連結性密度，TBPf：骨梁パターン因子，FD：フラク
タル次元，SMI：構造モデル指標，DA：構造異方性
*p<0.05,**p<0.01,***P<0.001vs.CON
† p<0.05,†† p<0.01,††† p<0.001vs.S+CON
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表 2　大腿骨骨幹中央部皮質骨の解析結果
Index CON S+C S+J S+P
Totalbonearea（mm2） 9.78±0.95     8.74±0.56** 　    9.31±0.53*† + 　8.76±0.27**
Corticalwidth（mm） 0.61±0.03     0.57±0.02** 　  0.61±0.02††    0.60±0.02†

Corticalbonearea（mm2） 5.60±0.43     5.02±0.16** 　 5.31±0.13*†   5.13±0.25*
Bonemarrowarea（mm2） 4.18±0.52 3.72±0.40 　    3.99±0.45††++ 3.63±0.24
Maximumload（kgf）   15.6±1.0　 13.9±0.7* 　  15.4±0.5†† + 14.3±1.0*
Total bonearea： 総 骨 面 積，Corticalwidth： 皮 質 骨 厚，Corticalbonearea： 皮 質 骨 面 積，
Bonemarrowarea：骨髄腔面積，Maximumload：骨破断強度
数値は平均±標準偏差で表示した
*p<0.05,**p<0.01vs.CON;　†p<0.05,††p<0.01vs.S+CON;　+p<0.05,++p<0.01vs.S+P.

図５　大腿骨遠位骨幹端領域のマイクロ CT像
上段に横断像を，下段に矢状断像を示す．CON群，S+C群と比較して，S+J群，S+P群では海綿骨の骨梁増加が観
察される．

により回復傾向がみられ，いずれの指標も S+J
群の方が S+C群より有意な高値を示した．ま
た，皮質骨厚，骨髄腔面積，骨破断強度につい
ては CON群と有意差がないレベルにまで回復
した．
　一方，S+P群では皮質骨厚のみが S+C群よ
り有意な高値を示した．骨髄腔面積は S+C群
よりやや低い値を示し，他の指標については有
意差はみられなかったが，ジャンプ運動と同様
の傾向を示した．

考　察
　PTHは，生体内では主に骨吸収の促進作用
を示し，血中 Ca濃度を調節するホルモンとし

て知られている．近年，このような異化作用に
加えて骨形成促進という同化作用の存在が明ら
かとなり，間歇的投与による骨量増加の報告が
散見されるようになった20－27）．しかしながら，
PTH間歇投与が運動によるメカニカルストレ
スと比較して骨微細構造レベルでどのように異
なるかについては明らかにされていない．そこ
で，本研究では PTH間歇投与と運動負荷の骨
微細構造に対する効果について，ラット尾部懸
垂骨粗鬆症モデルを用いて比較検討した．
　骨粗鬆症モデルには卵巣摘出ラットや坐骨神
経切除ラットなどの様々なモデルがあるが，本
研究では尾部懸垂ラットをモデルとして用い
た．尾部懸垂ラットは1980年代はじめにアメリ
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カの NASAのグループによって発表された力
学的負荷軽減モデルである30，31）．ラットの尾部
を懸垂し，前肢のみで接地させ後肢を重力によ
る力学的負荷から解放することにより，短期間
のうちに後肢の骨量が正常ラットと比較して有
意に低値となる．尾部懸垂ラットは，前肢での
自由歩行が可能であるため飲水，摂食が可能で
あり，後肢も運動が制限されないことからスト
レスなどの全身性の影響が比較的少ない．ま
た，卵巣摘出や坐骨神経切除などの外科的処置
を加えるモデルよりも侵襲が少なく，簡便な方
法である．さらに，坐骨神経切除法と異なり，
免荷後の再荷重が可能である．したがって，力
学的負荷軽減とその後の回復過程における局所
的な骨微細構造を観察するのに適切なモデルと
考え，本研究に用いた．
　PTHは間歇的に投与することにより，げっ
歯類やイヌのみならず，ヒトの腸骨においても
海綿骨の骨形成を促進し，骨量を増加させる
ことが知られている32－37）．今回，我々の研究
でも PTH間歇投与は懸垂回復群と比較して有
意に骨量を増加させた．Horiら23），Liuら25），
Shenら26）は卵巣摘出ラットに対して PTHを間
歇投与し，いずれも骨量の増加を報告している．
Tadaら24）は副甲状腺を切除して内因性の PTH
の影響を排除し，さらに片側脊髄切断と卵巣
摘出術を加えたラットに対してヒト PTHを15
μg/kg/day，週６回筋注し，有意な骨量増加を
報告している．今回の検討では，骨量増加の程
度は運動群より劣る傾向を示したが，PTHの
投与期間や投与量を調整すればさらに強い骨量
増加効果が予想される．
　しかしながら，冒頭でも述べたように骨量の
増加だけでは骨強度改善の評価に十分とはいえ
ない．そこで我々は骨強度との関連が強い三次
元骨微細構造にも着目し，マイクロ CTを用い
て検討した．その結果，PTH間歇投与群では，
海綿骨の骨量，骨梁数，骨梁幅のみならず，連
結性を示す指標も懸垂回復群より増加し，運動
群と同様の結果が得られた．PTH間歇投与に
よる骨梁構造変化についてはこれまでにもいく

つかの報告がみられる．諸家らは脱灰標本を用
いた二次元的解析結果であるが，PTH間歇投
与により，正常ラットで骨梁構造を維持したま
ま骨梁幅が増加すること35，36）や，卵巣摘出ラッ
トで骨梁幅や骨梁連結性が増加する37）と報告
している．また，運動負荷が骨梁構造を変化さ
せることについても，走行運動やジャンプ運動
のモデルで報告されている39，40）．今回の研究で
みられた PTH間歇投与と運動負荷の効果はい
ずれも従来の報告とほぼ同様の傾向を示した．
一方，骨微細構造は実験モデルによって変化の
パターンが少し異なるため，個別の実験結果か
らの詳細な比較は難しい．本研究では同じ骨粗
鬆症モデルで，骨に対する PTH間歇投与と運
動の効果を比較した．さらに本研究の特徴とし
て，マイクロ CTを用いたことで，病理切片な
どの二次元的観察では把握困難な三次元的構造
変化を詳細に評価できたことが挙げられる．骨
梁の幅や連結の状態は二次元的評価では限界が
あり，さらに，三次元的解析では二次元データ
からは得られない構造指標による評価が可能で
ある．Structure model index （SMI）は，骨梁の
形態を rod様（柱状）構造から plate様（板状）
構造まで連続的に変化する構造モデルに当ては
めて，数値化した三次元構造指標であるが，
PTH間歇投与群とジャンプ運動群はいずれも，
懸垂安静回復群よりも低い SMIを示し，plate
様に近い骨梁構造を示した．これらの結果は，
PTH間歇投与が海綿骨微細構造に対してジャ
ンプ運動と類似した作用を示すことを示唆して
いる．
　さらに皮質骨に及ぼす影響を明らかにするた
めに，骨幹中央部の断面構造を検討した．ジャ
ンプ運動群では，骨髄腔面積の有意な拡大がみ
られ，皮質骨内側の骨吸収が促進されているも
のと考えられた．しかし，PTH間歇投与群で
は骨髄腔面積の拡大は認めず，懸垂回復群より
もやや低い値を示した．
　一般に，皮質骨内膜側の Havers管におけ
る骨代謝，すなわち intracortical（Haversian）
remodelingに対する PTHの作用は少ないと考
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えられており，それを支持する結果と考えられ
る．一方，PTH間歇投与群では，皮質骨厚は
懸垂回復群より有意な高値を示し，皮質骨面積
も懸垂回復群より増大傾向を示していた．一般
的に PTHは皮質骨に対しても骨形成促進作用
を有することが知られているが，総骨面積では
懸垂回復群と比較してもほとんど拡大しておら
ず，かつ皮質骨厚，皮質骨面積が増大していた
ことから考えると，本研究モデルでは PTH間
歇投与は外膜側の骨形成促進よりも，内膜側で
の骨吸収抑制に強く作用したものと考えられ
る．しかしながら，有意差は皮質骨厚のみでし
か認めておらず，PTH間歇投与の皮質骨に対
する効果が明らかであったとは言い難い．今回
の検討と従来の報告をあわせると，骨吸収に関
しては様々で一定していない20，21，27）．報告によ
り，対象動物，週齢，PTHの投与方法，投与期間，
投与量，評価方法などが異なり，それらの差に
よるものと思われた．
　３点曲げ破断強度の結果では，ジャンプ運動
群が対照群と同等の骨強度まで回復したのに対
し，PTH間歇投与群では骨強度の有意な回復
は認めなかった．諸家らの報告38）では，ラッ
トやヒトにおいて PTH間歇投与による骨強度
の改善が示されているが，いずれも海綿骨を主
体とした骨試料の検討結果である．PTH間歇
投与は皮質骨に対しては石灰化密度をやや低下
させるなど骨強度に不利な変化も示すことが知
られており，骨強度を増加させる断面形態の変
化と相殺して，有意な変化が示されなかった可
能性が考えられる．
　PTHの間歇的投与は現在広く用いられてい
る骨吸収抑制薬と異なり骨形成促進作用を有す
ることから，特に骨量減少の著しい骨粗鬆症患
者に対して期待されている．既に臨床応用も進
められているが27－29），その骨強度増加機序に関
しては未だ明らかになっていない部分もあり，
また，その投与方法，投与量，投与回数，投与
期間，他薬剤との併用法，長期投与時の薬剤中
止後の変化など臨床的に解決すべき問題も残さ
れている．今後，さらに検討が進むことにより，

骨粗鬆症の治療薬としてより適切で有効な利用
につながることが期待される．

結　語
　今回我々は骨質の規定因子の一つである骨微
細構造に着目し，非荷重に伴う大腿骨海綿骨微
細構造劣化の回復に対する PTH投与および運
動負荷の効果について，マイクロ CTを用いて
比較検討した．その結果，
（１）大腿骨骨幹端海綿骨ではジャンプ運動群，

PTH群のいずれも，懸垂安静回復群に比べ，
骨量，骨梁幅，骨梁数，骨梁連結性および構造
異方性が有意な高値を示し，rod様構造に対す
る plate様構造の比率も高値を示すことが明ら
かとなった．
（２）骨幹中央皮質骨ではジャンプ運動群の皮
質骨の厚さと骨強度は懸垂安静回復群より有意
な高値を示したのに対し， PTH群では厚さで有
意な高値を示したものの，骨強度試験では有意
差を認めなかった．
（３）PTHの間歇投与は，大腿骨骨幹端海綿
骨の微細構造に対して，ジャンプ運動に類似し
た変化をもたらす効果を持つと考えられた．一
方，皮質骨に対しては幾何学的特性の改善効果
はみられたが，ジャンプ運動よりも骨強度増加
効果が乏しい傾向を示し，骨構造以外の質的要
因の関与が示唆された．
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Changes in bone geometry and microarchitecture caused by intermittent 
administration of PTH: comparison with those by exercise load

Keiya MORI

Department of Orthopedic Surgery, Kawasaki Medical School, 577 Matsushima, Kurashiki, 701-0192, Japan

ABSTRACT  There have been several studies showing that periodical intermittent medication 
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with parathyroid hormone（PTH）causes increases in cancellous bone mass. However, 
there have been almost no reports comparing the effects of periodical intermittent PTH 
medication on bone microarchitecture with changes caused by physiological  stimulation such 
as exercise load. In this study, we compared the effects of these two interventions on the 
microarchitecturural deterioration of femoral cancellous bone associated with unloading, using 
micro-computed tomography（micro-CT）, and the effects of PTH administration and motion 
loading on improvement of the deteriorated structure.
　In the study, 32 eight-week-old male Wistar rats were divided into four groups: 1） a control 
group without tail suspension（CON）, 2） a control recovery group after suspension（S+C）, 
3） a suspension/PTH group（S+P）, and 4） a suspension/jumping exercise group（S+J）. 
Periodical intermittent human PTH（1 - 34）was given periodically to the S+P group rats at 
a dose of 75 μg/kg/day five times a week for five weeks, after two weeks of exercise with 
suspension of the tail. The rats in the S+J group performed 40 cm-high jumping 10 times/day 
five times a week for five weeks. After this conditioning, upon examination, bilateral femurs were 
removed and the right distal metaphysis was scanned using micro-CT to obtain images of the 
cancellous bone region of the femur. Based on the tomographic data, indices of cancellous 
bone microarchitecture was the index of trabecular bone structure were determined by using 
three-dimensional image analysis system. In addition, to examine the geometric properties of 
the diaphysis, mid-portion images of the bone shaft of the left femur were obtained by micro-
CT, and then the mechanical bone strength of the left femur was determined by performing a 
three-point bending test.
　Compared to the S+C group, the S+P and S+J groups showed significantly higher bone 
volume, bone surface mass values, superficial bone area, bone volume fraction rates, fractal 
dimensions, connectivity density, trabecular thickness, trabecular bone number and degrees 
of anisotropy. They conversely showed significantly lower bone volume ratio values, trabecular 
bone separation, trabecular bone pattern factors, and structural model indices. However, 
the area values, thickness, and strength of femoral diaphysis cortical bone in the S+J group 
were significantly higher than those in the S+C group. The S+P group showed no significant 
difference other than cortical bone thickness. These data suggest that periodical intermittent 
medication with PTH could cause changes in the fine structure of the femoral metaphysic 
cancellous bone microarchitecture that are similar to changes caused by jumping exercise, 
but the effects of PTH seem to be small on the geometric properties and bone strength of the 
cortical bone.
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