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S u m m a r y . T o a s s e s s t h e m e c h a n i s m t h a t c a u s e s g e n e r
-

a li z e d o s t e o p o r o si s i n r h e u m a t oi d a r t h ri ti s ( R A) a n d t o

cl a rif y t h e r o l e o f l o w
･ d o s e c o r ti c o s t e r o id t h e r a p y , 4 1

p o s t m e n o p a u s a l w o m e n w it h R A u n d e r w e n t ili a c b i o p ･

si c s a f t e r d o u b l e ･l a b eli n g w i t h t e t r a c y cli n e . T w e n t y ･

t w o p a ti e n t s ( g r o u p P) w e r e t r e a t e d w it h p r e d m i s o l o n e

( m e a n d aily d o s e : 7 .5 ±3 .0 m g) , a n d t h e r e m a i n i n g 1 9

p a ti e n t s ( g r o u p N) w e r e u n t r e a t e d . U si n g hi s t o m o r
･

p h o m e t r y , p a r a m e t e r s o f b o n e s t a t u s d a t a i n g r o u p N

w e r e c o m p a r e d w i t h t h o s e i n 2 8 a g e - m a t c h e d J a p a n e s e

p o s t m e n o p a u s a l w o m e n ( c o n t r ol s) a n d g r o u p P . T h e

b o n e v o lu m e , w a ll t h i c k n e s s ( W . T h) , a n d t r a b e c u l a r

n u m b e r i n t h e c o n t r o l s c o r r el a t e d n e g a ti v e l y w i t h a g e ,

b u t t h o s e i n g r o u p N di d n o t . T h e m e a n v a l u e o f

t r a b e c u l a r t h i c k n e s s ( T b . T h) i n t h e c o n t r ol s w a s c o n -

st a n t , b u t t h a t i n g r o u p N d e c r e a s e d w i t h a g e . T h e

m e a n v a l u e s o f W . T h
,
o st e o i d t h i c k n e s s

,
a n d o st e o bl a s t

s u r f a c e w e r e si g n ifi c a n tl y l o w e r , w h il e m i n e r al a p p o si
-

ti o n r a t e w a s h i g h e r i n g r o u p N t h a n i n t h e c o n t r o l s .

B o t h r e s o r p ti o n a n d f o r m a tio n p e ri o d s t e n d e d t o b e

p r o l o n g e d . I n g r o u p P , a d e c r e a s e i n t h e a dj u s t e d a p p o I

si ti o n r a t e a n d a p r o l o n g a ti o n o f t h e f o r m a ti o n p e ri o d

w e r e n o t e d , a lt h o u g h b o t h o s t e o cl a s t a n d o st e o b l a s t

s u r f a c e s w e r e m o r e e x t e n d e d t h a n i n g r o u p N . T h e

c u m u l a ti v e d o s e o f p r e d n i s o l o n e si g n i fi c a n tl y c o r r e l a t e d

w it h t h e d e c li n e i n W . T h . O n e m e c h a rLi s m r e s p o r L Si b l e

f o r t h e g e n e r a li z e d o st e o p o r o si s o b s e r v e d i n R A

p a ti e n t s w it h o u t c o r ti c o s t e r o id t h e r a p y i s a r e d u c ti o n i n

b o n e f o r m a ti o n
,
l e a d i n g t o a n i m b a l a n c e i n t h e f o r m a

-

ti o n p h a s e fr o m t h e b o n e r e s o r p ti o n p h a s e . C o r ti c o st e r ･

°id t h e r a p y , e v e n i n l o w d o s e s , s ll p p r e S S e S O St e O b l a s t

a c ti v it y a n d c a u s e s a d e cli n e i n W . T h ; si n c e t r a b e c u l a e
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a r e a l r e a d y t h i n n e d o r di s c o n n e c t e d i n p a ti e n t s w i t h

R A
,
c o r ti c o s t e r o i d s c a n c a u s e a p r o g r e s si o n o f o s t e o

-

p o r o si s .

K e y w o r d s - hi st o m o r p h o m e t r y , o st e o p o r o si s , r h e u m a t o i d

a rt h ri ti s
,
ili u m

,
c o r ti c o s t e r o i d s .

I N T R O D tJ C T I O N

O s t e o p o r o sis of th e j u x t a - a r tic ul a r b o n e is a r e c o g ･

ni z ed c o m p li c a ti o n of rh e u m at oid a r th ritis (R A )

w h ic h o c c u r s i n t h e e a rly s t a g e s of dis e a s e a n d i s

c a u s e d b y l o c al i nfl a m m a t o r y f a ct o r s
l
･
2)

. A m o r e

g e n e r ali z e d f o r m of o s t e o p o r o sis is als o d e s c rib e d i n

a s s o ci a ti o n w it h R A
3
･
4)

. W h e t h e r t h e o st e o p o r o si s

r e s ult s fr o m th e d is e a s e it s elf 5 , 6) o r f r o m r el a t ed

f a ct o r s s u c h a s c o rti c o s t e r oid t h e r a p y
7)
o r i n a c ti v -

it y
8
,
9) is u n c e r t ai n . A n i m b al a n c e b et w e e n b o n e r e s o r -

p ti o n a n d f o r m a ti o n r e s ult s i n o s t e o p o r o sis , b u t d a t a

h a v e b e e n c o nflic tin g r e g a r di n g th e i n fl u e n c e of t h e s e

t w o p r o c e s s e s i n R A p ati e n t s i n w h o m o st e o p o r o si s

h a s b e e n at t rib ut e d t o i n c r e a s ed b o n e r e s o r p ti o n
l O

,
l l)
,

d e c r e a s e d b o n e f o r m a ti o n 1 2 )
,
o r b o t h

1 3)
.

S i n c e S a ville et al . 7) f o u n d th at c o rti c o s t e r oid s pl a y

a sl g n ifi c a n t r ole i n b o n e l o s s i n R A , n u m e r o u s

s t u di e s h a v e e x a m i n e d l o n g
- t e r m p r ed n is ol o n e th e r

-

a p y l n p O St m e n O p a u S al R A p a ti e n t s; i n s o m e s t u di e s ,

t h e r a p y w a s a s s o ci a t e d w it h t h e d e v el o p m e n t of

s p l n al o s t e o p o r o sis
1 4

,
1 5)

,
e v e n a t l o w d o s e s

,
w hil e

o t h e r s did n o t fi n d a n y a s s o ci ati o n
1 6- 1 8)

T h e a b o v e st u di e s r e g a r di n g j u x t a
- a r ti c u l a r a n d

g e n e r ali z e d o st e o p o r o si s i n R A p a ti e n t s u s e d x - r a y

a b s o r p ti o m e t r y o r st a ti c h is t o m o r p h o m e t ric a n al y sis .
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T a b l e 1 . C h a r a c t e ri sti c s o f t h e s t u d y g r o u p s
*

A g e

( m e a n ±S D)
4 5 t o 5 4 y e a r s 5 5 t o 6 4 y e a r s 6 5 t o 7 4 y e a r s

R h e u m a t o i d a r th riti s

G r o u p N

G r o u p P

A g e- m a t c h e d c o n t r ol s

R e c k e r
'

s h e a lt h y c o n t r o l s

4 1

1 9)

2 2)

2 8

3 4

6 0 ±7

6 0 ±7

5 9 ±8

6 1 ±6

6 0 ±8

0

5

5

7

1

1

1

1

9

8

1

1

2

1

1

2

6

6

0

1

*
T h e r e w e r e n o sig n ifi c a n t dif f e r e n c e s i n a g e b e t w e e n st u d y g r o u p s ( M a n n

- W h it n e y U-t e st) .

H o w e v e r
,
f e w r e p o r t s h a v e i n cl u d e d d y n a m i c p a r a m -

e t e r s of his t o m o r p h o m e t ric a n aly sis t o e v al u a t e

g e n e r ali z e d o st e o p o r o si s i n R A p a ti e n t s a s c o m p a r ed

w ith a g e - m a t ch e d c o n t r ol s .

It is p o s t u l at e d t h a t g e n e r ali z e d o st e o p o r o sis i n

p a ti e n t s w it h R A c a n b e c a u s ed b y b ot h t h e dis e a s e

it s elf a n d c o r tic o st e r oid th e r a p y . T h e p r e s e n t st u d y

e x a m i n e d t hi s h y p o t h e si s b y e v al u a ti n g t h e m e c h a
-

nis m of b o n e l o s s u sin g his t o m o r p h o m e t ric a n aly sis

of t h e ili u m af t e r d o u b le -l a b eli n g w it h t e t r a c y cli n e in

p o s t m e n o p a u s al R A p a ti e n t s w it h a n d w it h o u t c o r
-

ti c o s t e r oid th e r a p y a n d i n a g e
- m a t c h e d c o n t r ols; t h e

eff e c t s of l o w - d o s e c o r ti c o s t e r oid s o v e r t h e l o n g -t e r m

w e r e a s s e s s e d .

M A T E R I A L S A N D M E T II O D S

T hi s w a s a p r o s p e c tiv e s t u d y , p a ti e n t s w it h R A w h o

f u lfille d t h e 1 98 7 r e vis ed c rit e ri a of t h e A m e ri c a n

C oll e g e o f R h e u m at ol o g y
1 9)
a n d h a d n o his t o r y of

a n ti ･ o st e o p o r oti c a g e n t s w e r e i nf o r m e d of t h e p o s si
-

bilit y of g e n e r ali z e d o s t e o p o r o sis a n d t h e u s ef ul n e s s

of hist o m o r p h o m e t r y w h e n a fi r s t o p e r a ti o n o n t h e

l o w e r e x t r e m it y w a s p e rf o r m e d . F o r t y
- o n e p o s t

-

m e n o p a u s al w o m e n w ith R A w h o g a v e w ritt e n c o n -

s e n t u n d e r w e n t a n ili a c c r e st b o n e bi o p s y . T h e a v e r -

a g e a g e a t t h e ti m e of t h e b o n e bi o p s y w a s 6 0 ±7

y e a r s ( r a n g e , 4 6 t o 7 4 y e a r s) . T w e n t y - t w o p a tie n t s

( g r o u p P) h a d b e e n t r e at e d w ith p r e d n i s ol o n e ( m e a n

d aily d o s e: 7 .5 ±3 .0 m g , m e a n d u r a ti o n: 9 ±6 y e a r s) ,

a n d t h e r e m ai ni n g 19 p a ti e n t s ( g r o u p N ) h a d n o t .

T w e n t y - eig h t J a p a n e s e p o st m e n o p a u s al w o m e n w ith -

o u t o st e o p e n i a , a t a n a v e r a g e a g e of 6 1 ±6 y e a r s

( r a n g e , 50 t o 74 y e a r s) a n d w h o g a v e u s w ritt e n

i n f o r m ed c o n s e n t
,
als o u n d e r w e n t a n ili a c c r e st b o n e

bi o p s y w h e n t h e y w e r e o p e r a t e d o n t h eir h ip o r l u m
-

b a r ( T a bl e 1) . A ll p a tie n t s of th e a g e- m a t c h e d c o n t r ol

g r o u p h a d n o v e rt eb r al c o m p r e s si o n f r a c t u r e . P a ti -

e n t s w i th s e r u m c a l ci u m
, p h o s p h o r u s , a n d/ o r alk a li n e

p h o s p h a t a s e o u t sid e th e n o r m al r a n g e w e r e e x clu d ed .

P a tie n t s w it h a hi st o r y of h y p e r
- o r h y p o

-f u n cti o n of

t h e t h y r oid , p a r a th y r oid , a d r e n al , pit uit a r y gl a n d s , o r

di ab et e s m ellit u s w e r e als o e x clu d ed . W e c o m p a r e d

t h e s t a ti c a n d t e t r a c y clin e
-b a s e d b o n e hist o m o r -

p h o m et ri c d a t a of o u r a g e
-

m a t ch e d c o n t r ol w o m e n

w ith th e d a t a f r o m 3 4 h e a lt h y p o s t m e n o p a u s al

w o m e n r e p o rt e d b y R e c k e r e t a1
2 0)

.

D is e a s e ch a r a ct e risti c s of t h e 41 R A p a ti e n t s b e ト

w e e n g r o u p N a n d P a r e sh o w n i n T a bl e 2 . U si n g t h e

n u m b e r of j oi n t s w it h e r o si o n ( N J E) , O ch i e t al .
2 1)

d e s c rib e d t h r e e g r o u p s , a s u b s e t w it h l e a st e r o si v e

dis e a s e (L E S) , o n e w ith m o r e e r o si v e dis e a s e ( M E S) ,

a n d o n e w it h m u til a tin g di s e a s e (M U D) . I n th e p r e s -

e n t s t u d y , w e d efi n e d t h e L E S g r o u p a s N J E < 2 0 a n d

e r o si v e a r tic ul a r c h a n g e s p r l m a rily li m it e d t o p e rip h
-

e r al s m all e r j oi n t s; t h e M E S g r o u p w a s N J E > 2 1 w it h

l a r g e r a x i al j oi n t s i n v ol v e d; a n d t h e M U D g r o u p w a s

N J E > 4 6 w it h a t y p i c al o p e r a
-

g l a s s h a n d . T h e r e w e r e

n o st a tis ti c ally si g n ific a n t diff e r e n c e s in a v e r a g e

d u r a ti o n f r o m t h e o n s et of dis e a s e
,
b o d y m a s s i n d e x ,

f u n c ti o n al cl a s s
,
R A t y p e d e s c rib e d b y O c hi e t al . ,

n u m b e r of p o siti v e r h e u m at oid f a c t o r , o r e r y t h r o c y t e

s edi m e n t a ti o n r a t e ( E S R) ( T ab le 2) .

E a c h s u bj e c t w a s gi v e n i n vi v o d o u bl e t et r a c y cli n e

l a b eli n g a s f oll o w s: o r al t e t r a c y cli n e h y d r o ch l o rid e

(2 50 m g 4 ti m e s d ail y) f o r 3 d a y s (l ab el 1) , f oll o w ed b y

a 7 t o 14 -d a y d r u g -f r e e i n t e r v al
,
a n d t h e n 3 a d diti o n al

d a y s of o r al t e t r a c y cli n e h y d r o c hl o rid e (25 0 m g 4

ti m e s d ail y) (l ab el 2) . F r o m 7 t o 14 d a y s aft e r t h e e n d

of l ab el 2
,
a t r a n sili a c b o n e bi o p s y w a s p e rf o r m ed at

a s t a n d a r d sit e a p p r o x i m at ely 2 c m p o st e ri o r a n d

i nf e ri o r t o th e a n t e ri o r - s u p e ri o r s p i n e of t h e ili u m ,

u s l n g a t r e p hi n e of 8 m m i n n e r di a m e t e r .

T h e s p e ci m e n s w e r e fi x e d i n 7 0 % al c o h ol f o r

p r o c e s si n g w it h o u t d e c alcifi c a ti o n , a n d w e r e i m m e r
-

s ed i n V ill a n u e v a b o n e st ai n f o r 3 d a y s . T h e s p e ci-
m e n s w e r e d e h y d r at e d b y s e q u e n ti al i n c u b a ti o n i n

in c r e a si n g c o n c e n t r a ti o n s of et h a n ol a n d a c e t o n e , a n d

t h e n e m b e d d e d i n m e th y l m e th a c r y l at e . F r o n t al s e c -

ti o n s ( 5 /ノ m) w e r e c u t wi th a J u n g M o d el K m i -

c r ot o m e ( R ei ch e r t-J u n g , H eid elb e r g , G e r m a n y) .



H i s t o m o r ph o m e t r y i n R A P a ti e n t s

T a bl e 2 ･ D i s e a s e c h a r a c t e risti c s o f t h e 4 1 r h e u m a t o id a rt h riti s p a ti e n t s t a k i n g

p r e d n i s o l o n e ( g r o u p P) o r n o t r e c e i v i n g t h e r a p y (g r o u p N )

G r o u p P G r o u p N

( n - 2 2) ( n - 1 9)
P -

v al u e

A g e a t bi o p s y ( y e a r s) 5 8 ±8

D i s e a s e d u r a ti o n ( y e a r s) 1 3 ±9

B o d y m a s s i n d e x

F u n c ti o n a l cl a s s

2

3

4

N o . o f j oi n t s w it h e r o si o n

L E S

M E S

M U D

R F p o siti v e , n o . ( % )

E S R ( m m / h o u r)

D o s e o f p r e d n i s o l o n e ( m g)

D u r a ti o n ( y e a r s)

2 1 . 3 ±3 . 4

1

2 0

1

1

1 8

3

8 2

5 6 ±3 1

7 . 5 ±3 . 0

9 ±6

6 0 ±7 n s

1 6 ±9 n s

2 1
. 6 ±3 . 6 n s

2

1 6

1

1

1 6

2

7 9

6 5 ±3 0

n S

n S

n S

n S

V al u e s a r e t h e m e a n ±S D . n s
,
n o t si g n ifi c a n t; B o d y m a s s i n d e x - b o d y w ei g h t/

(h ei g h t)
2

; L E S , l e a st e r o si v e s u b s e t; M E S , m o r e e r o si v e s u b s et; M U D , m u til a ti n g

di s e a s e ; R F , r h e u m a t o id f a c t o r; E S R , e r yt h r o c y t e s e d i m e n a ti o n r a t e ( W e st e r g r e n) .

A t le a st 1 5 a dj a c e n t fi eld s w e r e q u a n tifi ed a t a

m a g nifi c a ti o n of x 1 60 in e a ch s e c ti o n a ft e r p r o c e s s ･

i n g b y a s e m i a u t o m a tic dig iti z e r (S y s t e m S u p pl y ,
N a g a n o , J a p a n ) . B o n e hi st o m o r p h o m e t r y w a s p e rf o r -

m ed u n d e r a m ic r o s c o p e u si n g ult r a vi ol e t li gh t ( O p ti -

p h o t , N i k o n , T o k y o) t o o b t ain s t a ti c p a r a m et e r s . A

sl n g le i n v e sti g a t o r bli n d e d t o s a m pl e id e n tifi c a ti o n

p e rf o r m e d all his t o m o r p h o m et ri c m e a s u r e m e n t s . W e

e m pl o y e d p a r a m et e r s f o r his t o m o r p h o m e t r y t h a t

h a v e b e e n a p p r o v e d b y t h e A m e ri c a n S o ci et y f o r

B o n e a n d M i n e r al R e s e a r c h (A S B M R) c o m m it t e e
2 2)

.

A b b r e vi a ti o n s
,
u nit s

,
a n d t e r m i n ol o g y a r e sh o w n i n

T a bl e 3 a n d cl a s sifi e d i n t o 3 g r o u p s ( st r u c t u r al d a t a ,

s u rf a c e d a t a
,
a n d d y n a m i c d a t a) .

I n th is st u d y , a n e r o d e d s u rf a c e w a s d efi n e d a s a

b o n e m a r r o w i n t e rf a c e w it h a s c a ll o p e d o r r a g g e d

a p p e a r a n c e n o t c r e a t e d b y a rtif a c t s . I n t h e e r o d e d

s u rf a c e
,
c ell s w it h t w o o r m o r e n u clei w e r e id e n tifie d

a s o s t e o cl a s t s . I t s h o uld b e n o t e d t h a t n o s p e ci al

o st e o cl a st st ai ni n g ( a cid -

p h o s p h a t a s e) w a s p e rf o r -

m e d . A v al u e f o r w all th ic k n e s s ( W . T h) w a s b a s e d o n

l o c ali z i n g t h e c e m e n t li n e b y st ai n i n g . T o s t u d y b o n e

f o r m a ti o n
,
t h e f oll o w ln g p a r a m et e r s W e r e a S S e S S e d:

d o u bl e -l a b el s u rf a c e (d L S / B S); si n gl e -l ab el s u rf a c e

( S L S / B S); m i n e r ali zi n g s u rf a c e ( M S / B S) e q u al t o

d L S / B S pl u s o n e -h alf of S L S / B S ; m i n e r al a p p o siti o n

4 5

r a t e ( M A R) c alc ul a t ed a s t h e di st a n c e b e t w e e n d o u -

bl e l a b els di vid e d b y i n t er v al l a b elin g ti m e; b o n e

f o r m a ti o n r a t e p e r s u rf a c e r ef e r e n c e ( B F R / B S) , a n d

b o n e f o r m a ti o n r at e p e r v olu m e r ef e r e n c e ( B F R / B V)

e q u al t o M S / B S ti m e s M A R 2 0) . T h e o s t e oid w a s
m e a s u r ed a t le a s t 3 /J m i n t hi c k n e s s f r o m t h e b o n e -

b o n e m a r r o w i n t e rf a c e
,
a n d t h e r e s o r p ti o n p e ri o d ( R s .

P) i n cl u d e d r e s o r p ti o n a n d r e v e r s al p h a s e s .

S t a tistic al a n aly sis

A ll d at a a r e e x p r e s s ed a s t h e m e a n ± st a n d a r d d e v i a -

ti o n (S D) . G r o u p b a c k g r o u n d s w e r e a n aly z ed b y a

t w o ･t ail ed u n p air ed ～t e s t o r b y a M a n n - W hit n e y U

t e s t . D iff e r e n c e s b et w e e n m e a n s w e r e a s s e s s e d u si n g

a t w o -t aile d u n p ai r ed ～ t e st b et w e e n g r o u p N a n d

c o n t r ols a n d b e t w e e n R e c k e r
'

s h e alt h y c o n t r ols a n d

o u r c o n t r o ls i n e a c h d e c a d e ( a g e s 4 5-5 4 , 5 5-6 4 , 6 5-7 4) .

T o a s s e s s th e eff e c t s of c o r ti c o st e r oid t h e r a p y , diff e r ･

e n c e s b e t w e e n m e a n s w e r e a s s e s s e d u si n g a t w o ･

t ail ed u n p air e d i t e st f o r g r o u p s P a n d N . C o r r el a -

ti o n s b e t w e e n a g e a n d st r u c t u r al d a t a i n c o n t r ols
,

g r o u p N , a n d g r o u p P w e r e a s s e s s e d b y li n e a r r e g r e s -

si o n a n al y sis . I n g r o u p P , c o r r el a ti o n s b et w e e n

p a r a m et e r s of c o r ti c o st e r oi d th e r a p y a n d hi st o m o r -

p h o m et r y w e r e a s s e s s e d b y li n e a r r e g r e s si o n a n a ly
-
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,
T . H A N Y U a n d H . E . T A K A H A S H I :

T a b l e 3 . P a r a m e t e r s o f ili a c c a n c ell o u s b o n e hi st o m o r p h o m e t r y

A b b r e v i a ti o n U n it T e r m i n o l o g y

S t r u c t u r a l d a t a

B V / T V

W . T h

O . T h

T b . T h

T b . N

T b . S p

S u r f a c e d a t a

O S/ B S

O b . S/ B S

E S / B S

O c . S / B S

D y n a m i c d a t a

M A R

Aj . A R

B F R/ B S

B F R/ B V

F P

R s . P

N . O c/ T V

%

〟 m

〟 m

〃 m

#/ m m

〟 m

%

%

%

%

〝 m /d a y

〟 m / d a y

m m
3

/ m m
2

/ y e a r

% / y e a r

y e a r

y e a r

#/ m m
2

B o n e v o l u m e

W a ll t h i c k n e s s

O st e o id t hi c k n e s s

T r a b e c u l a r t hi c k n e s s

T r a b e c u l a r n u m b e r

T r a b e c u l a r s e p a r a ti o n

O st e o i d s u rf a c e

O st e o b l a st s u rf a c e

E r o d e d s u rf a c e

O s t e o cl a st s u r f a c e

M i n e r a l a p p o siti o n r a t e

A dj u s t e d a p p o si ti o n r a t e

B o n e f o r m a ti o n r a t e-b o n e s u r f a c e r e f e r e n c e

B o n e f o r m a ti o n r a t e-b o n e v o l u m e r e f e r e n c e

F o r m a ti o n p e ri o d

R e s o r pti o n p e ri o d

O s t e o c l a s t n u m b e r

si s . A p v al u e of l e s s t h a n 0 .0 5 w a s c o n si d e r e d st a tis ti
-

c ally s lg nifi c a n t .

R E S tJ L T S

J a p a n e s e p o s t m e n o p a n s a l w o m e n v e r s n s R e c k e r
'

s

h e alt h y c o n t r o l s

l n 2 8 J a p a n e s e p o st m e n o p a u s al w o m e n ( a g e- m at c h ed

c o n t r ol s) , th e b o n e v ol u m e ( B V / T V , r ニ ー0 . 4 6 4 , p <

0 .0 2) , W . T h ( r ニ ー0 .3 83 , p < 0 .05) , a n d t r a b e c ul a r n u m -

b e r ( T b . N
,
r
ニ ー0 .37 8 , p < 0 .0 5) c o r r el a t e d n e g ati v ely

w it h a g e , b u t t h e t r a b e c u l a r thi c k n e s s ( T b . T h) did

n o t . T h e m e a n v alu e of B V / T V , W . T h
,
a n d T b .

N

w e r e l o w e r i n a g e - m a t ch ed c o n t r ols th a n R e c k e r
'

s

h e alt h y c o n t r o ls f o r e a c h d e c a d e , b u t th e T b . T h w a s

n o t si g n ific a n tly diff e r e n t (Fi g .
1) .

R A p a ti e n t s w it h o u t c o r ti c o s t e r oid t h e r a p y ( g r o n p

N ) v e r s u s a g e
･ m a t c h e d c o n t r ols

C o m p a ris o n of s t r u c t u r al p a r a m et e r s (F ig . 2): T h e

m e a n v al u e s of B V / T V , W . T h
,
T b . T h

,
a n d T b . N i n

g r o u p N w e r e l o w e r th a n t h o s e i n a g e
-

m a t c h e d c o n-

t r o ls f o r e a c h d e c a d e . H o w e v e r
,
th e r e w e r e n o s t a ti s -

ti c ally sig n ifi c a n t diff e r e n c e s , e x c e p t f o r th e m e a n

v alu e of W . T h f r o m 5 5 t o 6 4 y e a r s a n d t h e m e a n

v alu e of T b . T h f r o m 6 5 t o 74 y e a r s . T h e c o r r el a ti o n

c o effici e n t s b e t w e e n a g e a n d t h e B V / T V , T b . T h
,
W .

T h
,
a n d T b . N i n g r o u p N w e r e l o w , a n d n ot s t a tis ti

-

c ally s lg nifi c a n t .

C o m p a ris o n of s t r u c t u r al a n d s u r f a c e p a r a m et e r s

b et w e e n c o n t r ols a n d g r o u p N p ati e n t s ( T ab le 4): t h e

m e a n v al u e s of W . T h a n d o st e oid t hi c k n e s s (0 . T h) ,

w hi c h a r e s t r u ct u r al p a r a m et e r s , w e r e sl g nific a n tly

l o w e r i n g r o u p N t h a n i n t h e c o n t r ol s , b u t t h o s e i n

B V / T V , T b . T h
,
T b . N

,
a n d T b . S p w e r e n o t . T h e

m e a n v al u e of th e o st e o bl a s t s u rf a c e ( O b . S / B S) ,

w hi c h i s a s u rf a c e p a r a m e t e r , w a s s l g n ifi c a n tly l o w e r

i n g r o u p N t h a n i n t h e c o n t r ols , b u t t h o s e i n E S / B S ,

O c . S / B S , a n d O S / B S w e r e n o t .

C o m p a ris o n of d y n a m i c p a r a m e t e r s b et w e e n c o n -

t r ol s a n d g r o u p N p a ti e n t s ( T ab le 5): I n 4 of th e

bi o p s y s p e ci m e n s i n g r o u p N , w e c o uld n o t c alc ul a t e

a d y n a m ic p a r a m et e r d u e t o t h e a b s e n c e of th e

d o u bl e l a b eli n g . T h e m i n e r al a p p o siti o n r a t e ( M A R)

i n g r o u p N ( n - 1 5) w a s si g n ific a n tly hi gh e r th a n th a t

i n th e c o n t r o ls
,
w hil e th e r e w e r e n o st a ti sti c all y

sig n ifi c a n t diff e r e n c e s i n adj u s t e d a p p o siti o n r at e ( Aj .

A R) a n d b o n e f o r m a ti o n r a t e s (B F R / B S , B F R/ B V) .

T h e f o r m a ti o n p e ri o d ( F P) a n d r e s o r p ti o n p e r i o d ( R s .

P) t e n d e d t o b e l o n g e r i n g r o u p N t h a n in th e c o n t r ols .
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Fi g ･ 1 ･ R e c k e r
'

s h e a lth y c o n t r o l s ( R) v e r s u s J a p a n e s e a g e ･ m a t c h e d c o n t r o l s ( C) i n e a c h d e c a d e o f a g e .

A ･ B o n e v o l u m e ( B V / T V)
,
B . T r a b e c u l a r t h i c k n e s s ( T b . T h) , C . W all th i c k n e s s ( W . T h) , D . T r a b e c u l a r

n u m b e r ( T b ･ N )
*

p < 0 .0 5 ,
* *

p < 0 .0 1 ,
* * *
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* * * *

p < 0 .0 0 0 1 .
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A g e s 55･6 4 A g e s 6 517 4

C N C N C N

A g e s 45･ 54 A g e s 5 5- 64 A g e s 6 51 74

F i g ･ 2 ･ J a p a n e s e a g e -

m a t c h e d c o n t r o l s ( C) v e r s u s R A p a ti e n t s wi t h o u t c o r ti c o st e r o id t h e r a p y ( N ) i n
e a c h d e c a d e o f a g e . A . B o n e v o l u m e ( B V / T V ) , B . T r a b e c u l a r th i c k n e s s ( T b . T h) , C . W all th i c k n e s s ( W .

T h) , D . T r a b e c u l a r n u m b e r ( T b . N )
*

p < 0 .0 5 .



4 8 T . T A N A K A
,
T . H A N Y U a n d H .E .

T A K A H A S H I:

T a b l e 4 . C o m p a ri s o n o f s t r u c t u r a l a n d s u rf a c e p a
r a m e t e r s i n th e s t u d y g r o u p s

A g e- m a t c h e d

c o n t r o l s ( C)

(2 8) C v s . N

R h e u m a t o i d a r th riti s

G r o u p N G r o u p P

(1 9) (2 2) N v s . P

B V / T V ( % )

W . T h (〟 m )

0 . T h (〃 m )

T b . T h ( 〟 m)

T b . N (#/ m m )

T b . S p (〃 m )

O S/ B S ( % )

O b . S/ B S ( % )

E S/ B S ( % )

O c . S / B S ( % )

N . O c/ T V (#/ m m
2

)

1 4 . 3 8 ±3 . 9 2

3 4 . 0 1 ±3 . 5 8

8
.
4 3 ±2 . 0 2

1 4 0 . 7 j = 2 2 . 3

1 . 0 4 ±0 . 2 3

8 7 2 ±23 8

1 8 . 2 0 ±9 . 0 9

4 . 6 7 ±5 . 8 2

9 . 0 2 ±4 . 8 1

0 . 3 7 ±0 . 3 8

0 . 1 9 ±0 .
1 7

0 . 1 > p > 0 . 0 5

p < 0 . 0 1

p < 0 . 0 5

0 . 1 > p > 0 . 0 5

n S

n S

n S

p < 0 . 0 1

n S

n S

0
.
1 > p > 0 . 0 5

1 2 . 0 6 ±5 . 0 3

3 0 . 7 6 ±3 . 5 4

6 . 9 7 ±2 .
0 4

1 2 4 . 4 ±3 4 . 3

0 . 9 5 ±0 . 2 0

9 8 3 ±2 7 4

1 6 . 6 6 ±9 . 5 7

0 . 5 7 ±0 . 9 6

9 . 6 7 ±6 . 6 3

0 . 2 5 ±0 . 3 6

0 . 1 0 ±0 . 1 5

1 0 . 9 3 ±3 . 9 2 n s

2 9 .
1 2 ±4 . 9 5 n S

6 . 7 6 ±1 . 7 9 n s

1 0 7 . 4 ±2 7 . 4

1
. 0 1 ±0 . 2 5

9 5 1 ±32 1

1 6 . 4 3 ±1 0 . 0 2

1 . 5 6 ±2 .
1 6

9 . 8 2 ±5 . 9 8

0 . 8 0 ±1 . 0 7

0 . 3 1 ±0 . 4 0

0 .
1 > p > 0 . 0 5

n S

n S

n S

0 . 1 > p > 0 . 0 5

n S

p < 0 . 0 5

p く0 . 0 5

m e a n ±s D
,
n s

,
n o t si g ni fi c a n t , C v s ･ N , p v a l u e b e t w e e n a g e- m a t c h e d c o n t r o l s a n d g r o u p N ; N v s ･ P , p v a l u e b e t w e e n

g r o u p N a n d g r o u p P .

T a b l e 5 . C o m p a ri s o n o f d y n a m i c p a r a m et e r s i n t h e st u d y g r o u p s

A g e
-

m a t c h e d

c o n t r o l s ( C)

(2 8) C v s . N

R h e u m a t oi d a r t h riti s

G r o u p N G r o u p P

(1 5) (1 8) N v s . P

M A R

(〟 m /d a y)

Aj . A R

(〟 m / d a y)

B F R/ B S

( m m
3

/ m m
2

/ y e a r)

B F R/ B V

( % /y e a r)

F P

( y e a r)

R s . P

( y e a r)

0 . 6 3 ±0 . 1 2

0 . 3 3 ±0 . 1 4

0 . 0 2 1 ±0 . 0 1 4

3 1 . 0 ±1 9 . 4

0 . 3 3 ±0 . 1 3

0 . 1 8 ±0 . 0 8

p < 0 . 0 1

n S

n S

n S

0 .
1 > p > 0 . 0 5

0 . 1 > p > 0 . 0 5

0 . 8 0 ±0 .
2 6

0 . 2 8 ±0 .1 5

0 . 0 1 6 ±0 .
0 1 1

2 7 . 1 ±1 8 . 8

0 . 4 5 ±0 . 3 2

0 .
2 7 ±0 .

2 5

0 . 5 6 ±0 . 2 3

0 . 1 5 ±0 . 1 0

0 . 0 1 0 ±0 . 0 0 9

1 9 . 3 ±1 6 .
2

0 . 8 2 ±0 . 6 5

0 . 8 1 ±1 . 9 0

p < 0 . 0 1

p < 0 . 0 1

0 . 1 > p > 0 . 0 5

n S

0 . 1 > p > 0 . 0 5

n S

m e a n ±S D
,
n s
,
n o t si g n i fi c a n t , C v s . N , p v a l u e b e t w e e n a g e- m a t c h e d c o n t r o l s a n d g r o u p N ; N v s . P , p v a l u e b e t w e e n

g r o u p N a n d g r o u p P .

T h e e ff e c t s o f l o w ･ d o s e c o r ti c o s t e r o id t h e r a p y

C o m p a ris o n of st r u c t u r al a n d s u rf a c e p a r a m et e r s

b e t w e e n g r o u p s N a n d P (T a bl e 4) : T h e m e a n v al u e

of B V / T V , W . T h
,
0 . T h

,
a n d T b . T h in g r o u p P

t e n d e d t o b e l o w e r t h a n t h o s e i n g r o u p N . T h e O b .

S / B S v al u e t e n d e d t o b e hig h e r , a n d t h e O c . S / B S a n d

N . O c/ T V v al u e s w e r e sig nific a n tly hi gh e r i n g r o u p P

th a n i n g r o u p N .

C o m p a ris o n of d y n a m ic p a r a m e t e r b et w e e n g r o u p s

N a n d P ( T a bl e 5): F o u r of th e bi o p s y s p e ci m e n s i n

g r o u p P did n o t d e m o n st r a t e th e d o u b le l ab eli n g .
T h e

m e a n v a l u e s of M A R a n d A j . A R i n g r o u p P ( n
- 1 8)

w e r e s l g n ific a n tly l o w e r th a n t h o s e i n g r o u p N . T h e

B F R / B S v alu e t e n d ed t o b e l o w e r i n g r o u p P t h a n i n

g r o u p N , a n d t h e B F R / B V v al u e w a s al s o l o w e r , b u t
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th e r e w a s n o st a tisti c al s l g nifi c a n c e . T h e F P v al u e

t e n d e d t o b e l o n g e r i n g r o u p P t h a n i n g r o u p N , b u t

t h e R s . P v a ri e d .

C o r r el a ti o n s b e t w e e n p a r a m e t e r s of c o r tic o st e r oid

t h e r a p y a n d hi st o m o r p h o m et r y : W ･ T h i n g r o u p P

c o r r el a t e d n e g ati v ely w it h t h e c u m ul a tiv e d o s e of

p r ed n i s ol o n e ( r - - 0 .5 1 0
, p < 0 .02 , F ig . 3 A) . T b . T h in

g r o u p P c o r r el at e d n e g ati v ely w it h th e m e a n d aily

d o s e of p r ed n is ol o n e ( r - - 0 .43 4 , p < 0 .0 5 , Fi g . 3 B) .

C o r r el a ti o n s b et w e e n a g e a n d s t r u c t u r al p a r a m e t e r s

i n g r o u p P : T b ･ S p i n g r o u p P c o r r el at e d p o sitiv el y

w it h a g e ( r - 0 .45 3 , p < 0 .05) , a n d T b . N c o r r el a t e d

n e g a ti v el y w ith a g e ( r - 1 0 A 91
, p < 0 .0 5) .

D I S C tJ S S I O N

R e c k e r e t al . 2 0) h a v e r e p o rt ed th at t h e B V / T V , W .

T h
,
a n d T b . N i n p o s t m e n o p a u s al o s t e o p o r o sis

p ati e n t s d e c r e a s e d w ith a g e , b u t th e T b . T h did n o t

c h a n g e , T h e a g e - r el a t e d c h a n g e s i n t h e s e st r u c t u r al

m e a s u r e m e n t s of o u r J a p a n e s e p o st m e n o p a u s al

w o m e n w e r e si m il a r t o t h o s e of R e c k e r
'

s c o n t r ols
,

alt h o u g h t h e a b s ol u t e v al u e s w e r e diff e r e n t . O n t h e

o t h e r h a n d
,
th e r e w a s a diff e r e n c e i n th e s u rf a c e d a t a

o f b o t h c o n t r ols; t h e m e a n v al u e of E S / B S (9 .0 ±

4 .8 % ) of o u r c o n t r ols w a s hig h e r th a n th a t of

R e c k e r
'

s c o n t r ol s (4 .0 ±2 .0 %) , a n d t h e O c . S / B S

(0 .4 ±0 .4 %) of o u r c o n t r ols w a s l o w e r th a n t h a t of

R e c k e r
'

s c o n t r ols (0 .7 ±0 .7 % ) . T h e s e diff e r e n c e s m a y
b e d u e t o diff e r e n c e s i n r a c e a n d lif e st y l e , b e c a u s e th e

b o n e m i n e r al d e n sit y v al u e s at t h e s p in e a n d p r o x -

i m al f e m u r i n n o r m al J a p a n e s e m e n a n d w o m e n

a p p e a r t o b e l o w e r t h a n t h o s e i n t h e w hit e A m e ri c a n

c o n t r ol p o p u l a ti o n
2 3)

. A s in R e c k e r
'

s st u d y , w e r e
-

q u e st e d
"

p o st m e n o p a u s al w o m e n i n g o o d h e alt h
”

.

B e c a u s e t h e c o n t r ols i n t h e c u r r e n t st u d y a r e a r el a
-

ti v ely s m all g r o u p , w e still n e e d th e ili a c bi o p s y

s a m p l e s t o c o m p l et e t h e d at a f o r h e alth y J a p a n e s e

p o s t m e n o p a u s al c o n t r ols .

A c o n s t a n t T b . T h
,
c o u pl e d w it h a d e clin e i n t h e

T b . N
,
i n di c a t e s th a t th e b o n e l o s s o b s e r v e d i n n o r -

m al
,
h e alt h y p o st m e n o p a u s al w o m e n c o n si st s of t h e

dis a p p e a r a n c e of th e t r a b e c ul a r el e m e n t s
,
r at h e r 也 a n th e

p r e s e r v a ti o n of gl o b ally t hin n e d t r a b e c ul a e
2 4)

. A lth o u g h

dir e ct m e a s u r e m e n t s of r e s o r p ti o n c a vit y d e p th w e r e n o t

d o n e
,
R e c k e r et al . 2 0) s p e c ul a t e d th a t r e s o r p ti o n c a viti e s

of a n a b n o r m ally sh all o w d e p t h w e r e ad e q u a t ely fill ed

d u ri n g t h e f o r m ati o n p h a s e b e c a u s e T b . T h did n o t

d e cli n e . L ip s e t al .
2 5) h a v e s h o w n th at W . T h d e c r e a s ed

w it h a g e i n n o r m al i n di vid u als . D e c r e a s l n g W . T h

m a y aff e ct b o n e f r a gilit y b e c a u s e it c a n b e i nf e r r ed

th at t h e a m o u n t of u n r e m o d ele d b o n e (i n t e r stiti al

b o n e) r e m ai n i n g i n t h e t r a b e c u l a e i n c r e a s e s w it h a g e .
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M e a E L d o s e o f p r e d n i s ol o n e ( m g)

Fi g ･ 3 ･ C o r r el a ti o n b et w e e n w a ll t h i c k n e s s ( W . T h) a n d

t h e c u m u l a ti v e d o s e o f p r e d n i s o l o n e ( A) , a n d b e t w e e n
t r a b e c u l a r t h i c k n e s s ( T b . T h) a n d t h e m e a n d o s e o f

p r e d n i s o l o n e ( B ) .

T h e m e c h a n is m o f b o n e l o s s in p o st m e n o p a u s al

p ati e n t s w it h R A w h o h a d n ot r e c ei v e d c o rtic o st e r ･

oid s ( G r o u p N )

C o m p s t o n e t al .
1 2 ) h a v e his t o m o r p h o m et ri c ally d e

-

m o n st r a t ed t h a t
,
i n s p e ci m e n s f r o m n o n - s t er oid ･

t r e a t ed p a ti e n t s w it h R A , b o n e f o r m a ti o n w a s

r ed u c e d a t th e r e m o d eli n g u n it l e v el . I n t his s t u d y , a s

s h o w n i n T a bl e 4
,
t h e W . T h a n d 0 . T h v al u e s i n

g r o u p N w e r e sl g n ifi c a ntl y l o w e r t h a n i n a g e
-

m a t c h e d c o n t r ols
,
b u t t h e B V / T V , T b . N

,
a n d T b . T h

v al u e s i n g r o u p N w e r e n ot sig n ifi c a n tly diff e r e n t .

B e t w e e n a g e a n d B V / T V , W .
T h

,
a n d T b . N i n th e

c o n t r ols w e r e n e g a tiv el y c o r r el a t ed , b u t t h o s e i n

g r o u p N w e r e n o t . T h e m e a n v al u e of T b , T h in e a c h

d e c a d e of t h e c o n t r ols w a s c o n s t a n t
,
b u t th a t f r o m 6 5

t o 7 4 y e a r s of g r o u p N w a s s l g nifi c a n tly l o w e r th a n

t h a t of th e c o n t r ols . T h e r ef o r e
,
w e s p e c ul a t e t h a t t h e

b o n e l o s s o b s e r v ed i n g r o u p N is d u e t o t h e p r e s e r v a -

A .

B .



5 0 T .
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T . H A N Y U a n d H .E . T A K A III A S B I:

ti o n of g l ob ally th in n e d t r ab e c ul a e , r at h e r t h a n t h e

dis a p p e a r a n c e of t h e t r a b el ul a r el e m e n t s ･ T h e r e s o r p
-

ti o n c a viti e s of a n a b n o r m ally s h all o w d e p t h m a y b e

i n a d e q u a t el y fill e d d u ri n g t h e f o r m a ti o n p h a s e o r

c a n n o t b e fille d b e c a u s e t h e y r e m ai n in t h e r e v e r s al

p h a s e . T his s p e c u l ati o n i s s u p p o r t e d b y t h e s u rf a c e

d a t a in p ati e nt s w it h o u t c o r ti c o s t e r oid th e r a p y ,

w h e r e E S / B S w a s c o n st a n t , b u t O c . S / B S a n d O b ･

S / B S w e r e l o w e r c o m p a r e d w ith t h e c o n t r ol s ･ O n th e

o t h e r h a n d
,

r e m o d eli n g

r e s o r p ti o n ,

t h e p r e s e n t

t h e r a p y , F P

th e 5 c ell ul a r e v e n t s a t t h e sit e of b o n e

c a n b e d e t ail e d a s f oll o w s : a cti v a ti o n
,

r e v e r s al
,
f o r m a ti o n

,
a n d q uie s c e n c e . I n

s t u d y of p a ti e n t s w it h o u t c o r ti c o s t e r oid

a n d R s . P (i n cl u di n g t h e r e s o r p ti o n a n d

r e v e r s al p h a s e s) t e n d e d t o b e m o r e p r ol o n g e d t h a n

o u r c o n t r ols . T h e R s . P v al u e of g r o u p N w a s s lg nifi -

c a n tly l o n g e r c o m p a r e d w ith R e c k e r
'

s c o n t r ol s
2 0)

(o . 1 4 ±0 .1 4 y e a r s) . T h e r e v e r s al p e ri o d ( R v . P) w a s

als o c alc u l a t e d a s F P x (E S - O c . S)/ O S . T h e R v . P

v al u e of g r o u p N (0 .2 6 ±0 .25 y e a r s) t e n d e d t o b e m o r e

p r ol o n g ed t h a n o u r c o n t r ols (0 .1 7 ±0 .08 y e a r s) ･ W e

c o n cl u d e th at o n e of th e m e ch a n is m s of g e n e r ali z e d

o st e o p o r o sis i n R A p a tie n t s w it h o u t c o r tic o st e r oid s is

r e d u c ed b o n e f o r m a ti o n
,
w hi ch in a d diti o n c a u s e s a n

u n c o u pli n g of th e f o r m a ti o n p h a s e f r o m t h e b o n e

r e s o r p ti o n p h a s e .

T h e e ff e c t s o f l o w - d o s e e o r tic o s t e r o id s

D e m p st e r e t al .
2 6)
r e p o r t e d a d e clin e of W ･ T h i n

st e r oid -t r e a t e d p a ti e n t s , b u t f e w st u di e s h a v e a d d r e s
-

s e d th e r el a ti o n shi p b e t w e e n W . T h a n d ot h e r p a r a-

m et e r s o f c o r ti c o st e r oid t h e r a p y . C o r r el a ti o n

b et w e e n a g e a n d t h e s t r u ct u r al p a r a m e t e r i n g r o u p N

w a s n ot st a ti sti c all y sig nifi c a n t , b u t th e T b . N in

g r o u p P c o r r el at e d n e g ati v ely w ith a g e a n d t h e T b ･

S p in g r o u p P c o r r el a t e d p o siti v ely w ith a g e . T h e W ･

T h i n g r o u p P c o r r el a t e d n e g a ti v ely w ith t h e c u m u-

l ati v e d o s e of p r e d n is o l o n e , a n d T b .
T h i n g r o u p P

c o r r el a t ed n e g ati v ely w ith t h e m e a n d aily d o s e of

p r e d n is ol o n e . T h e s e fin di n g s s u g g e s t t h a t d e clin in g

W . T h
,
f oll o w e d b y r e d u c ed T b .

T h
,
m a y c o n t r ib ut e

t o b o n e l o s s i n p ati e n t s r e c ei vi n g c o r ti c o s t e r oid s .

B e c a u s e T b . T h d e cli n e d
,
w e b eli e v e t h a t r e s o r p ti o n

c a viti e s of eith e r n o r m al o r d e e p e r d e p t h w e r e i n a d e
-

q u a t ely fill e d d u ri n g th e f o r m a ti o n p h a s e . T h i s s p e c u-

l a ti o n is s u p p o r t e d b y th e s u rf a c e d a t a i n g r o u p P ,

w it h n o c h a n g e i n E S / B S a n d a d e c r e a s e i n O b . S / B S ,

i n s pit e of th e m ai n t ai n e d i n c r e a s e o f O c . S / B S

c o m p a r e d w ith g r o u p N .

I n th e p r e s e n t st u d y , M A R a n d Aj . A R i n g r o u p P

w e r e si g n ifi c a n tl y l o w e r c o m p a r ed w it h g r o u p N .

T h e d e c r e a s e i n Aj . A R c a u s ed a p r ol o n g a ti o n of F P .

O b . S / B S i n g r o u p P w a s h ig h e r th a n t h a t of g r o u p N .

A lth o u g h t h e p o p ul a ti o n of o st e ob l a s t s w a s ri c h , a

d e cli nin g Aj . A R f oll o w e d b y a p r ol o n g e d F P i n g r o u p

P w a s s h o w n . T h e s e r e s ult s s u g g e st t h a t i n di vid u al

o s t e o bl a st a c ti vit y is s u p p r e s s ed b y c o rti c o st e r oid s ,

e v e n a t l o w d o s e s , w h e n a d m i n ist e r ed f o r a l o n g

p e ri o d .

C o r ti c o s t e r oid s r e d u c e c al ci u m a b s o r p ti o n fr o m

th e i n t e s ti n e a n d i n c r e a s e r e n al e x c r eti o n . U lti m a t e -

ly , r e n al a n d i n t e sti n al l o s s e s of c alci u m r e s ult i n

s e c o n d a r y h y p e r p a r a th y r oidis m , w hi ch b o n e r e s o r p
-

ti o n e n h a n c e s . B o n e hi st o m o r p h o m et ri c s t u die s h a v e

sh o w n slg nific a n t in c r e a s e s in t h e r e s o r p ti o n s u r
-

f a c e
2 6‾2 8)

. I n t h e c u r r e n t st u d y , t h e r e w a s n o sl g n ifi-

c a n t diff e r e n c e in E S / B S b e t w e e n R A p ati e n t s a n d

c o n t r ols
,
b u t O c . S / B S i n g r o u p P w a s si g nific a n tly

h ig h e r th a n i n g r o u p N . H o w e v e r
,
fib r o u s tis s u e i n

t h e fi eld s
,
a s e vid e n c e of s e c o n d a r y h y p e r p a r a th y r-

oidis m
,
w a s f o u n d in o n ly 2 o f o u r c a s e s (d a t a n ot

s h o w n) .

I n t h e p r e s e n t s t u d y , th e v al u e of N . O c/ T V (0 ･31 ±

0 .4 0/ m m
2

) i n g r o u p P w a s si g nific a n tly hi gh e r t h a n

th a t of g r o u p N (0 .1 0 ±0 .1 5/ m m
2

) a n d n o t sig n ifi c a n t

c o m p a r e d w it h th e a g e
-

m a t c h e d c o n t r ols (0 .19 ±0 ･1 7/

m m
2

) . H ah n e t al .
2 9) d e m o n st r a t ed a n i n c r e a s e d N .

O c/ T V (0 .3 4 ±0 .1 2/ m m
2

,
m e a n ±S E) i n p ati e n t s w h o

w e r e t a k in g p r e d n is o l o n e ( m e a n d aily d o s e: 17 .3 m g) ･

T h e s e r e s u lt s s u g g e st t h a t l o w
- d o s e c o rti c o s t e r oid s in

R A l e a d t o o s t e o cl a s t r e c r uit m e n t , b u t th e o st e o cl a s t

c o u n t i s n o t m u c h hig h e r th a n t h e n o r m al r a n g e .

I n R A a n d n o n - R A p a tie n t s t a k i n g hi gh
-d o s e p r ed

-

ni s ol o n e ( > 2 0 m g/ d a y) , sig n ifi c a n t b o n e l o s s o c c u r s ,

e s p e ci ally i n t h e s p i n e
3 0)
,
a n d B F R / B V i s r ed u c e d

si g n ifi c a n tl y i n t h e ili a c t r a b e c u l a r b o n e
3 1)

. A s s e s si n g

t h e n e t eff e ct s of l o w -d o s e c o r tic o st e r oid s o n b o n e is

diffi c ult i n R A b e c a u s e o f t h e b e n efi ci al eff e c t s of

t h e r a p y o n dis e a s e a c ti vit y
3 0) a n d p h y si c al a cti vit y . I n

c o n cl u si o n
,
alth o u g h l o w - d o s e c o r ti c o s t e r oid t h e r a p y

w a s n o t a s s o ci a t e d w it h d e c r e a s e d b o n e t u r n o v e r
,
th e

n e g ati v e b al a n c e c a u s e d b y t h e c o m bi n ati o n of

d e p r e s s e d o s t e obl a st a cti vit y , sti m ul a t e d o s t e o cl a st

a cti vit y , a n d d e cli n i n g W . T h m a y c a u s e a p r o g r e s
-

si o n of o s t e o p o r o si s i n p a ti e n t s w ith R A . C o rti c o st e r -

oid s h a v e a di r e c t eff e ct o n b o n e
,
in h ib iti n g b o n e

f o r m a ti o n a n d e n h a n c l n g b o n e r e s o r p ti o n .

Fi n all y , g e n e r ali z ed o s t e o p o r o si s w a s ob s e r v e d i n

R A p a ti e n t s w it h a n d w it h o u t c o rtic o st e r oid t h e r a p y;

it s ch a r a c t e ris ti c fi n di n g w a s a d e c r e a s e i n t h e n u m
-

b e r of o st e ob l a s t s a n d/ o r s u p p r e s si o n of o st e o bl a s t

a c ti v it y . I n a p r e v e n ti o n s t u d y of c o rtic o st e r oid i n
-

d u c e d b o n e l o s s
,
th e u s e of i n t e r m it t e n t c y cli c al

bi s p h o s p h o n a t e t h e r a p y w a s eff e c ti v e
3 2‾3 4)

. H o w e v e r
,

f o r th e t r e at m e n t i n o st e o p o r o sis w it h R A , t h e u s e of

a g e n t s t h a t e n h a n c e b o n e f o r m a ti o n m a y le a d t o t h e

d e v el o p m e n t of n e w s t r at e gi e s .



A c k n o w l e d g m e n t s . T h e a u t h o r s th a n k H . A k a z a w a a n d

A . It o f o r t h e i r e x c ell e n t t e c h n i c al a s si s t a n c e . T h e s e

st u di e s w e r e s u p p o r t e d i n p a r t b y f u n d s f o r C o m p r e h e n-
si v e R e s e a r c h o n L o n g T e r m C h r o n i c D i s e a s e (J a p a n e s e

M i n i s t r y o f H e a lt h a n d W e lf a r e) .

R E F E R E N C E S

1) R o bi n s o n D R , T a s hji a n A H J r , L e v i n e L : P r o st a -

gl a n d i n - s ti m u l a t e d b o n e r e s o r pti o n b y rh e u m a t o id

s y n o v i a : A p o s si b l e m e c h a ni s m f o r b o n e d e st r u c ti o n

i n r h e u m a t oi d a r th riti s . I Cli n I n L, e St 5 6 .

･

1 1 8 ト11 8 8
,

1 9 7 5 .

2) M i z e l S B , D a y e r J M , K r a n e S M , M e r g e n h a g e n S E :

Sti m u l a ti o n o f r h e u m a t o id s y n o v i a l c ell c o ll a g e n a s e

a n d p r o s t a g l a n di n p r o d u c ti o n b y p a rti a ll y p u rifi e d

l y m p h o c y t e
-

a c ti v a ti o n f a c t o r (i n t e rl e u k i n 1) . P r o c

N a tl A c a d S c i 7 8 : 2 4 7 4- 2 4 7 7 , 1 9 8 1 .

3) D u n c a n H
,
F r o s t H M

,
V ill a n u v a A R

,
S i gl e r J W : T h e

o st e o p o r o si s o f r h e u m a t o id a rt h riti s . A rth riti s

R h e u m 8 : 9 4 3- 9 5 4 , 1 9 6 5 .

4) K e n n e d y A C , S mi t h D A , A n t o n H C , B u c h a n a n W W :

G e n e r a li s e d a n d l o c a li s e d b o n e l o s s i n p a ti e n t s w it h

r h e u m a t oi d a rt h riti s . S c a n d I R h e u m at o1 4 : 2 0 91 2 1 5 ,
1 9 7 5 .

5 ) C o u g h A K , L ill e y ∫, E y r e S , H o l d e r R L , E m e r y P :

G e n e r a li s e d b o n e l o s s i n p ati e n t s w it h e a rl y

r h e u m a t o i d a r t h ri ti s .
L a n c e t 3 4 4 : 2 3- 2 7 , 1 9 9 4 .

6) E g g el m eij e r ど, P a p a p o u l o s S E , W e st e dt M L , v a n

P a a s s e n li C
,
D ij k m a n s B A , B r e e d v el d F C : B o n e

m e t a b o li s m i n r h e u m a t o id a r th riti s : R el a ti o n t o

di s e a s e a c ti v i ty . B r I R h e u m a t o 1 3 2 : 3 8 71 3 9 1 , 1 9 9 3 .

7) S a vi ll e P D , K h a r m o s h 0 : O st e o p o r o si s o f

r h e u m a t o i d a r th riti s : I n fl u e n c e o f a g e , s e x a n d c o r
-

ti c o st e r o id s . A rth riti s R h e u m 1 0 .

･

4 2 3- 4 3 0 , 1 9 6 7 .

8) S a m b r o o k P N , A n s ell B M
,
F o st e r S

,
G u m p el J M ,

H e s p R , R e e v e ∫: B o n e t u r n o v e r i n e a rl y r h e u m a t o id

a rt h riti s : 2 . L o n gi t u di n a l b o n e d e n sit y st u d i e s . A n n

R h e u m D i s 4 4 : 5 8 0- 5 8 4 , 1 9 8 5 .

9) L a a n R F , B uij s W C , V e r b e e k A L , D r a a d M P , C o r-
s t e n s F H

,
v a n d e P u tt e L B

,
v a n R i e l P L : B o n e

m i n e r a l d e n sit y i n p a ti e n t s w ith r e c e n t o n s e t

r h e u m a t o id a r t h riti s : I n fl u e n c e o f di s e a s e a c ti v it y

a n d f u n c ti o n a l c a p a c ity . A n n R h e u m D i s 5 2 : 2 11 2 6 ,
1 9 9 3 .

1 0) C o u g h A I ( , P e e l N F , E a st ell R , H o ld e r R L , L ill e y ∫,

E m e r y P : E x c r eti o n o f p y ri di n i u m c r o s sli n k s c o r r e
-

1 a t e s w it h d i s e a s e a c ti v it y a n d a p p e n d i c u l a r b o n e

l o s s i n e a rl y r h e u m a t oi d ar t h ri ti s . A n n R h e u m D i s

5 3 : 1 4- 1 7 , 1 9 9 4 .

l l) S h i m i z u S , S h i o z a w a S , S hi o z a w a K , I m u r a S , F uji t a

T : Q u a n ti t a ti v e hi s t o l o gi c st u di e s o n t h e p a t h-
o g e n e si s o f p e ri a r ti c u l a r o st e o p o r o si s i n r h e u m a t oi d

a r th ri ti s . A rt h riti s R h e u m 2 8 : 2 5- 3 1 , 1 9 8 5 .

1 2) C o m p st o n J E , V e di S , M elli s h R W E , C r o u c h e r P ,

0
'

S u 11i v a n M M : R e d u c e d b o n e f o r m a ti o n i n n o n -

st e r oi d t r e a t e d p a ti e n t s w it h r h e u m a t o i d a rt h ri ti s .

A n n R h e u m D i s 4 8 : 4 8 3- 4 8 7 , 1 9 8 9 .

H i s t o m o r ph o m e t r y i n R A P a ti e n t s 5 1

1 3) B r e s s o t C , M e u n i e r P J , C h a p u y M C , L ej e u n e E ,
E d o u a rd C

,
D a r b y A J : Ⅲi s t o m o r p h o m e t ri c p r o fil e ,

p a th o p h y si o l o g y a n d r e v e r si b ilit y o f c o rti c o st e r o id -

i n d u c e d o st e o p o r o si s . M et a b B o n e D i s E el R e s I :

3 0 3- 3 1 1 , 1 9 7 9 .

1 4 ) B u tl e r R C , D a v i e M W , W o r s f o l d M
,
S h a rp C A : B o n e

m i n e r a l c o n t e n t i n p a ti e n t s w it h r h e u m a t o id a r th ri -

ti s : R el a ti o n s h ip t o l o w
- d o s e st e r o i d t h e r a p y . βγ ∫

R h e u m a t o 1 3 0 : 8 6- 9 0 , 1 9 9 1 .

1 5) L a a n R F , v a n R i el P L
,
v a n E r n i n g L J , L e m m e n s J A ,

R uij s S H , v a n d e P u tt e L B : V e r t e b r a l o st e o p o r o si s
i n r h e u m a t o id a rt h riti s p a ti e n t s : E ff e c t o f l o w d o s e

p r e d ni s o n e t h e r a p y . B r I R h e u m a t o 1 3 1 : 9 1- 9 6 , 1 9 9 2 .

1 6) H aji r o u s s o u V J
,
W e b l e y M : P r o l o n g e d l o w

- d o s e

c o rti c o s t e r o id t h e r a p y a n d o st e o p o r o si s i n r h e u m a
-

t o i d a r th riti s . A n n R h e u m D i s 4 3 : 2 4- 2 7 , 1 9 8 4 .

1 7) S a m b r o o k P N , Ei s m a n J A , C h a m p i o n G D , Y e a t e s

M G
,
P o c o c k N A

,
E b e rl S : D e t e r m i n a n t s o f a x i a l

b o n e l o s s i n r h e u m a t o id a rt h ri ti s . A r th riti s R h e u m

3 0 : 7 2 1- 7 2 8 , 1 9 8 7 .

1 8) v a n S c h a a r d e n b e r g D , V a lk e m a R , D ij k m a n s B A ,
P a p a p o u l o s S , Z w i n d e r m a n A H , H a m K H , P a u w e l s

E K
,
B r e e d v el d F C : P r e d ni s o n e t r e a t m e n t o f el d e rl y-

o n s e t R A : D i s e a s e a c ti v it y a n d b o n e m a s s i n c o m p a r-
i s o n w i th c h l o r o q u i n e t r e a t m e n t . A rt h riti s R h e u m

3 8 : 3 3 4- 3 4 2 , 1 9 9 5 .

1 9) A r n e tt F C
,
E d w o r th y S M , B l o c h D A , M c S h a n e J A ,

F ri e s J F , C o o p e r N S , H e a l e y L A , K a pl a n S R , L i a n g
M H

,
L u t h r a ⅢS : T h e A m e ri c a n R h e u m a ti s m A s s o ci -

a ti o n 1 9 8 7 r e v i s e d c rit e ri a f o r t h e c l a s sifi c a ti o n o f

rh e u m a t oi d a rt h riti s . A rt h riti s R h e u m 3 1 : 3 1 5- 3 2 4 ,
1 9 8 8 .

2 0) R e c k e r R R , K i m m el D B , P a r fi t A M , D a v i e s K M
,

K e s h a w a e z N
,
H i n d e r s S : St a ti c a n d t e t r a c y c li n e -

b a s e d b o n e hi st o m o r p h o m e t ri c d a t a f r o m 3 4 n o r m a l

p o st m e n o p a u s al f e m a l e s . I B o n e M i n e r R e s 3 : 1 1 31
1 4 4

,
1 9 8 8 .

2 1 ) O c h i T , I w a s e R , Y o n e m a s u K , M a t s u k a w a M ,

Y o n e d a M
,
Y u k i o k a M

,
O n o K : N a t u r a l c o u r s e o f

j o i n t d e st r u c ti o n a n d fl u c t u a ti o n o f s e r u m C l q l e v el s

i n p a ti e n t s w i th r h e u m a t o i d a r th riti s . A rth riti s

R h e u m 3 1 : 3 71 4 3 , 1 9 8 8 .

2 2 ) P a rfit t A M , D r e z n e r M K
,
G l o ri e u x F H

,
K a n i s J A ,

M a ll u c h e H
,
M e u n i e r P J , O t t S M , R e c k e r R R : B o n e

h i st o m o rp h o m e t r y : S t a n d a r d i z a ti o n o f n o m e n c l a -

t u r e
,
s y m b o l s , a n d u n i t s . I B o n e M i n e r R e s 2 : 5 9 51

6 1 0
,
1 9 8 7 .

2 3) N o ri m a t s u M , M o ri S , U e s a t o T
,
Y o s h i k a w a T

,

K a t s u y a m a N : B o n e m i n e r a l d e n si t y o f th e sp i n e a n d

p r o x i m a l f e m u r i n n o r m a l a n d o st e o p o r o ti c s ubj e c t s

i n J a p a n . B o n e M i n e r 5 : 2 1 31 2 2 2 , 1 9 8 9 .

2 4) P a rfitt A M , M a th e w s C H E , V ill a n u e v a A R , K l e e r e -

k o p e r M , F r a m e B , R a o D S : R el a ti o n s h i p s b e t w e e n

s u r f a c e
,
v o l u m e

,
a n d th i c k n e s s o f ili a c t r a b e c u l a r

b o n e i n a gi n g a n d o st e o p o r o si s . I C li n I n v e st 7 2 :

1 3 9 6- 1 4 0 9 , 1 9 8 3 .

2 5) L i p s P , C o u rp r o n P , M e u n i e r P J : M e a n w a ll t b i c k -

n e s s o f t r a b e c u l a r b o n e p a c k e t s i n t h e h u m a n ili a c

c r e s t: C h a n g e s w i th a g e . C a l c lf T i s s u e R e s 2 6 : 1 3- 1 7 ,



5 2 T . T A N A K A
,
T . H A N Y U , a n d H . E . T A K A H A S III

1 9 7 8 .

2 6) D e m p st e r D W ,
A rl o t M A

,
M e u n i e r P J : M e a n w a ll

t h i c k n e s s a n d f o r m a ti o n p e ri o d s o f t r a b e c u l a r b o n e

p a c k e t s i n c o rti c o s t e r o i d
-i n d u c e d o st e o p o r o si s I C a l-

c lf T l
'

s s u e I n t 3 5 : 4 1 0- 4 1 7 , 1 9 8 3 .

2 7) G a ll a gh e r J C , A a r o n J , H o r s m a n A , W il k i n s o n R ,

N o r d i n B E : C o r ti c o st e r o i d o s t e o p o r o si s . C li n E n d oI

cli n o I M e t a b 2 : 3 5 5- 3 6 8 , 1 9 7 3 .

2 8) B r a u n JJ , B i r k e n h a g e r- F r a n k e l D Ⅲ , R i e t v el d A H ,

J u tt m a n n J R , B i r k e n h a g e r

(O H ) D 3 a d m i ni st r a ti o n o n

m et a b o li s m i n p a ti e n t s o n

t r e a t m e n t : A d o u b l e b li n d

J G : I n fl u e n c e o f 1 α
-

b o n e a n d b o n e m i n e r al

c h r o n i c gl u c o c o rti c o id

c o n t r o ll e d s t u d y . C li n

E n d o c ri n o1 1 9 : 2 6 51 2 7 3 , 1 9 8 4 .

2 9 ) Ⅲ a h n T J , Ⅲ a l st e a d L R , T eit el b a u m S L , H a h n B H :

A l t e r e d m i n e r a l m et a b o li s m i n gl u c o c o r ti c o i d
-

i n d u c e d o st e o p e n i a : E ff e c t o f 2 5- h y d r o x y v it a m i n D

a d m i n i st r a ti o n . I C li n I n v e st 6 4 : 6 5 5- 6 6 5 , 1 9 7 9 .

3 0 ) V e r h o e v e n A C , B o e r s M : Li m it e d b o n e l o s s d u e t o

c o r ti c o s t e r o i d s : A s y st e m i c r e v i e w o f p r o s p e c ti v e

s t u d i e s i n r h e u m a t o id a r th riti s a n d o t h e r di s e a s e s . ∫
R h e u m a t o 1 2 4 : 1 4 9 5- 1 5 0 3 , 1 9 9 7 .

3 1) T a n i z a w a T , T a k a h a s hi H E , H a n y u T , T oj o T ,

K o n n o T
,
M u r a s a w a A : Ⅲi st o m o r p h o m e t ri c p r o fil e ,

ef f e c t o f gl u c o c o r ti c o id t r e a t m e n t o n h u m a n t r a b e
-

c u l a r b o n e p a c k et s o f ili u m . I n : F ujit a T , Y o s h i m o t o

A (e d s) K o t s u k eit a il c e i s o k u . N ii g a t a , N i s hi m u r a

1 9 8 4
, p 5 1 7- 5 2 0 . (i n J a p a n e s e)

3 2) A d a c bi J D , B e n s e n W G , B r o w n ∫, Ⅲ a n l e y D , H o d s-
m a n A

, J o s s e R , K e n dl e r D L , L e n tl e B , 0 1 s z y n s k i W ,

S t e - M a ri e L G
,
T e n e n h o u s e A

,
C h i m e s A A : I n t e r m it -

t e n t e tid r o n a t e t h e r a p y t o p r e v e n t c o rti c o s t e r o i d
-

i n d u c e d o st e o p o r o si s . N E J M 3 3 7 : 3 8 2- 3 8 7 , 1 9 9 7 .

3 3) T h o m a s T , B a r o u 0 , V i c o L , A l e x a n d r e C , L a f a g e
-

P r o u s t M H : R e c u r r e n c e o f v e r t e b r al f r a c t u r e w it h

c y c li c a l e ti d r o n a t e th e r a p y i n o s t e o p o r o si s : H i s-
t o m o r p h o m e t r y a n d X

- R a y m i c r o a n a l y si s e v a l u a-

ti o n . I B o n e M i n e r R e s 1 4 : 1 9 8- 2 0 5 , 1 9 9 9 .

3 4 ) A d a c h i J D , R o u x C , P itt P I , C o o p e r C , M o n i z C ,

D e q u e k e r ∫, I o a n n i di s G , C a w l e y M I , J e n k i n s E A ,

W a l k e r- B o n e K E , P a c k S , S t e p h e n s o n G F , L a a n R F ,

B r o w n ∫, G e u s e n s P : A p o ol e d d a t a a n a l y si s o n t h e

u s e o f i n t e r m it t e n t c y cli c a l e ti d r o n a t e t h e r a p y f o r

t h e p r e v e n t a n d t r e a t m e n t o f c o rti c o s t e r o i d i n d u c e d

b o n e l o s s . I R h e u m 2 7 : 2 4 2 4- 2 4 3 1 , 2 0 0 0 .


