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この論文で申請者は、骨粗鬆症の臨床的課題を解決するため実施した、近年開発された

骨密度測定法 REMSの有用性に関する研究（第 1～2章）、二次骨折のリスク因子に関する研

究（第 3～4章）、さらに骨粗鬆症治療薬であるデノスマブの non-responder に関する研究

（第 5章）に続いて、デノズマブ中止後のリバウンド現象に関する基礎的研究（第 6～8

章）について、その内容を述べた。 

審査にあたり、副査の荒戸教授から、論文が 8章立てとなっているが、REMSに関する第

1～2章、二次骨折のリスク因子に関する第 3～4章、デノスマブの non-responderに関す

る第 5章、デノズマブ中止後のリバウンド現象に関する第 6～8章をまとめた方がよりイメ

ージがつかみやすいとのコメントがあった。続いて第 1章に関して、REMSでの測定値診断

基準について質問があった。申請者は、今後 REMSの大規模な検証が行われた後に REMS で

の診断基準が確立することが期待されると述べた。続いて第 3～4章に関して、2つの研究

の関連性について質問があった。申請者は、第 4章は、第 3章の延長試験として当初の仮

説になかった項目を追加調査し検討した研究であると述べた。続いて第 5章に関して、活

性型 VD3の影響について質問があった。申請者は、Zn欠乏状態では破骨細胞の活性が低下

しており、活性型 VD3 の影響は大きくないと考えているが、骨代謝マーカーを測定してい

ないことが本研究の限界であると述べた。続いて第 6～8章に関して、WTマウスでの FCR

γの影響について質問があった。申請者は、RNA-seq解析では検知されず RT-qPCRでギリ

ギリ出てくる程度であり、当初はそれほどの影響を考えてはいなかったと述べた。さらに、

Syk 阻害剤による負のフィードバックの治療効果への影響について質問があった。申請者

は、Syk 阻害剤中止後のリバウンド現象を検証しており、治療効果への影響は限定的と考

えていると述べた。 

次いで、副査の山本教授から、既に第 1～5章の内容で 4つの英文論文が出版されていて

素晴らしいが、第 6章～8章の内容についての投稿準備について質問があった。申請者は、

投稿準備は整っているが、特許出願の関係で投稿に至っていないと述べた。続いて、第 1

～2 章に関して、REMS 測定機器は既に諸種検証されて上梓されているのではないかとの質

問があった。申請者は、測定機器としての性能は検証されているが、アーチファクトに関



 
 

する知見はまだ少ないと述べた。続いて、第 3～4章に関して、骨折リエゾンサービスにつ

いて質問があった。申請者は、サービスの概要、骨粗鬆症リエゾンサービスとの関係につ

いて説明した。さらに、各施設で実施されている骨折リエゾンサービスのレベルについて

質問があった。申請者は、国際基準でシルバーないしブロンズ認定されている施設である

と述べた。続いて、骨粗鬆症研究における対象者の性別について質問があった。申請者は、

本論文では第 5章のみ閉経後骨粗鬆症に限定したが、第 3～4章は大腿骨骨折患者群として

性別を限定せず解析したと述べた。 

次いで、主査の髙橋教授から、第 1～2章に関して、REMS の骨密度測定原理について質

問があった。申請者は、REMS の骨密度は真の骨密度ではなく推定骨密度であると説明した。

続いて、第 4章に関して、新たな二次骨折予測指標を作成する予定について質問があった。

申請者は、そのような取組を進めているところであると述べた。続いて、第 6～8章に関し

て、マウスでの結果をヒトに適用することについて質問があった。申請者は、Syk阻害剤

の投与間隔については今後検討が必要と考えていると述べた。 

本論文は、骨粗鬆症の診断および治療における臨床的課題を明らかにするとともに、デ

ノスマブのリバウンド現象の基礎的解析から新たな治療標的を見いだした価値ある研究で

ある。またそれらの内容は、学会発表として、日本整形外科学会、日本骨粗鬆症学会、日

本骨代謝学会、および米国 Orthopaedic Research Society 年次集会等で口演され、第 1～

5章の内容については、基礎論文として、英文学術誌に既に掲載されている。 

審査員一同は、これらの成果を評価し，質疑応答の内容と大学院課程における研鑽や取

得単位なども併せ，申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと

判定した。 

 


