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ステロイド投与後に好発するステロイド性骨壊死（骨壊死）には根本的な治療法や確実な予防法が確立され

ていない。骨壊死の原因はステロイド投与後に生じる骨内の虚血である。骨折治療に臨床利用されて安全性が

確認されている電磁場刺激が、血管新生作用と血管拡張作用によって骨内の虚血を抑制し、骨壊死の発生率と

重症度を低下させると仮説を立てた。ステロイドを単独投与した家兎を 40 羽、ステロイド投与の前後に電磁場刺

激を与えた家兎を 40 羽として両群における骨壊死組織像を比較検討した。電磁場刺激を与えた家兎ではステ

ロイド投与後の骨壊死発生率が有意に低下していた。一方で骨壊死の大きさなどその他の組織所見には電磁

場刺激の有無による有意差を認めなかった。電磁場刺激は骨壊死の重症度を低下させる作用はない可能性は

あるが、骨壊死の発生率を低下させることを示した。電磁場刺激は低侵襲なステロイド性骨壊死予防法として有

望である。 

 

 

1. 研究目的 

骨壊死はステロイドの投与後に骨内が虚血に陥っ

て発生すると考えられている。一方、骨折治療に広く

臨床利用されて安全性が確認されている電磁場刺激

が、血管新生促進作用と血管拡張作用をもつことが

確認されている 1, 2)。ステロイド投与に並行して電磁場

刺激を与えることによって、骨内の虚血を抑制して骨

壊死を予防する可能性があると考えた。本研究の目

的は電磁場刺激がステロイド投与後骨壊死の発生率

と重症度に対して影響を与えるかどうかを動物実験

で検証することである。また、ステロイド投与後に生じ

る骨内虚血の原因のひとつと考えられている骨髄脂

肪細胞径に対して電磁場刺激が与える影響も検討し

た 3, 4)。 

 

2. 研究方法 

90 羽 の 雌 性 日 本 白 色 家 兎 （ 28-32 週 齢 、

3.2-4.3kg）を以下の 4 群に分けた。（1）ステロイド単

独投与群(40 羽)：1 週間飼育した後にメチルプレドニ

ゾロン(methylprednisolone: MPSL)を筋注し、4 週間飼

育した。（2）ステロイド・電磁場刺激群(40 羽)：電磁場

刺激を 1 日 10 時間家兎の両殿部に与えた後、MPSL

を殿筋内に 1 回筋注した。MPSL 投与後も 1 日 10 時

間の電磁場刺激を 4 週間与えた（図１）。（3）電磁場

刺激単独群(5 羽)：家兎の両殿部に 1 日 10 時間の電

磁場刺激を 5 週間与えた。（4）無処置群(5 羽)：MPSL

や電磁場刺激を与えずに 5 週間飼育した。 

 

 
図１ ステロイド・電磁場刺激群とステロイド単独投与群 

 

ステロイドはパルス療法に相当する 20mg/kg の M 

PSL を 1 回殿筋内に筋注した 5)。また、電磁場刺激は

骨折の治療に臨床利用されている EBI Bone Healing 

System® (Biomet Osteobiologics, Parsippany, NJ)を用

いて発生させた。これはコイルに囲まれた領域に最

大 25G の電磁場を 15Hz で発生させる装置である。

家兎の両大腿に電磁場刺激が与えられるようにコイ

ルを設置して、骨折治療における投与条件に準じて

1 日 10 時間電磁場刺激を与えた。電磁場刺激を開

始してから血管新生が認められるまで1週間を要する

ため、ステロイド投与 1 週間前から電磁場刺激の投与

を開始した 1)。 

骨壊死の有無を判定する組織学的検討は、MPSL



投与から 4 週後に行った。各群をペントバルビタール

の大量投与によって安楽死させ、大腿骨の近位 1/3

と遠位 1/3 を採取した。それぞれの正中冠状断のヘ

マトキシリンエオジン染色組織標本を作製した。 

全ての組織学的な評価は盲検化して二人の検者

が行った。これまでの報告に従って、骨髄造血細胞と

脂肪細胞の壊死を伴う骨梁内骨細胞の核の濃縮ある

いは空胞化を呈する領域と、骨梁が存在しない部位

でも骨髄造血細胞と脂肪細胞の広範な壊死を認める

領域を骨壊死と判定した。骨細胞の空胞化と脂肪細

胞の壊死のみを認め、骨髄造血細胞の壊死を認め

ない領域は骨壊死と判定しなかった。大腿骨の組織

標本中に一つでも骨壊死領域を認めた家兎は骨壊

死発生家兎とした 5)。 

まず、電磁場刺激の骨壊死予防効果を判定するた

めにステロイド単独投与群とステロイド・電磁場刺激

群の骨壊死発生率を比較した。 

次に骨壊死発生家兎を対象にして、骨壊死の重

症度に影響を与える因子について検討した。ステロイ

ド性骨壊死が多発することを電磁場刺激が抑制する

かどうかを検討するために、各群の骨壊死発生家兎

1 羽あたりの骨壊死数を検討した。 

電磁場刺激が骨壊死の大きさに対して影響を与え

るかどうかを調べるために、骨壊死の面積占有率を

測定した。骨壊死の占有率は、大腿骨近位 1/3 での

骨壊死領域の面積を測定して大腿骨近位 1/3 の面

積に対する割合を算出することで求めた。面積は顕

微鏡からコンピューターに取り込んだ画像を NIH 

image software(US National Institutes of Health, 

Maryland)を用いて算出した。修復部は壊死組織に

は含めなかった 5)。 

電磁場刺激の骨壊死予防効果に部位による差異

があるかどうかを検討するために、大腿骨近位 1/3 お

よび遠位 1/3 のそれぞれで骨壊死を発生した家兎数

を比較した。 

電磁場刺激が骨壊死の修復過程に影響するかど

うかを確認するために、ステロイド単独投与群とステロ

イド・電磁場刺激群において大腿骨組織標本で骨壊

死修復反応としての添加骨形成の有無を比較した。 

骨髄脂肪細胞に電磁場刺激が与える影響を評価

するためにステロイド単独投与群とステロイド・電磁場

刺激群における骨髄脂肪細胞径を算出して比較した。

骨髄脂肪細胞径は、右大腿骨近位 1/3 の非壊死領

域 か ら ラ ン ダ ム に 選 択 し た 4 部 位 （ 1 部 位 ＝

25×10-8m2）の 25 個ずつの骨髄脂肪細胞の長径を

NIH image software で測定した平均値とした 6)。  

統計学的検討は骨壊死発生率と部位ごとの骨壊

死発生家兎数の比較を χ二乗検定、家兎1 羽あたり

の骨壊死発生数の比較を Mann-Whitney U test、骨

壊死の占有率の比較を unpaired t test、脂肪細胞径

の比較を One-way analysis of variance と Scheffe’s 

post hoc testで判定した。p<0.05を統計学的有意とし

た。 

 

3. 研究結果 

ステロイド単独投与群 40 羽中 26 羽（65％）に骨壊

死を認めた。一方、ステロイド・電磁場刺激群で骨壊

死を認めたのは 40 羽中 15 羽（37.5％）であった。両

群の骨壊死発生率に有意差を認めた（p=0.01）。また、

電磁場刺激単独群、無処置群では骨壊死の発生を

認めなかった。 

続いて骨壊死を生じていた家兎における多発性に

ついての検討を行った。骨壊死発生家兎 1 羽あたり

の骨壊死発生数はステロイド単独群で 1.1±0.3 個、

ステロイド・電磁場刺激群で 1.2±0.2 個であり、有意

差を認めなかった。 

骨壊死の大きさに関する検討では、骨壊死の大腿

骨近位 1/3 における面積占有率は、ステロイド単独

投与群では 2.8±1.9％、ステロイド・電磁場刺激群で

は 2.7±1.8％であり、両群間に有意差を認めなかっ

た。 

部位による予防効果の差異の検討では、大腿骨近

位 1/3 で骨壊死を発生した家兎はステロイド単独投

与群の 26 羽中 15 羽(58％)、ステロイド・電磁場刺激

群の 15 羽中 10 羽(67％)であり、大腿骨遠位 1/3 に

骨壊死が発生していた家兎はステロイド単独投与群

では 26 羽中 14 羽（54％）、ステロイド・電磁場刺激群

では 15 羽中 8 羽（53％）であった。部位ごとの骨壊死

発生家兎数で両群間に有意差を認めず、電磁場刺

激の部位による骨壊死予防効果の差異は確認でき

なかった。 

骨壊死の修復過程への影響については、ステロイ

ド単独投与群およびステロイド・電磁場刺激群ともに

添加骨形成を認めなかった。 

骨髄脂肪細胞に電磁場刺激が与える影響に関し

て、骨髄脂肪細胞径はステロイド単独投与群で

61.0±4.5μm 、 ス テ ロ イ ド ・ 電 磁 場 刺 激 群 で

56.9±5.4μm、電磁場刺激単独群で46.1±3.4μm、 



無処置群で 47.6±3.0μm であった。ステロイド単独

投与群は無処置群に比べて有意に骨髄脂肪細胞径

が増大していた(p<0.01)。また、電磁場刺激の有無で

は脂肪細胞径に有意差を認めなかった(p=0.43)。 

 

4. 考察 

われわれは電磁場刺激が骨壊死の発生率、多発

性、大きさ、発生部位、修復過程、また、骨壊死の発

生機序の一つと考えられている骨髄脂肪細胞径に与

える影響について検証した。 

その結果、電磁場刺激が家兎における骨壊死の

発生率を低下させることを確認した。ステロイド投与

後の骨壊死に対して電磁場刺激がもつ予防効果に

関しての報告はこれまでになく、本研究が初めてであ

る。 

家兎の骨壊死は、骨壊死が骨髄細胞壊死を周囲

に伴う骨細胞の空胞化を伴い、その修復過程では肉

芽組織と添加骨形成を示す。その組織学的な特徴は

ヒトの骨壊死と類似しており、ヒトのステロイド投与後

の骨壊死の病態を反映するモデルとして多くの研究

に用いられている。本研究で ION 発生抑制に対する

有効性が確認できた電磁場刺激が、ヒトのステロイド

投与後の骨壊死に対しても予防効果をもつ可能性が

ある。 

本研究においては、電磁場刺激は骨壊死の個体

あたりの発生数、大きさおよび発生部位に影響を与

えず、修復を促進する所見も認めなかった。電磁場

刺激を骨壊死の治療に試用したこれまでの臨床研究

においても、その効果は評価が一定しておらず７,８)、

電磁場刺激が骨壊死の修復反応や、重症度には関

連しない可能性がある。 

骨壊死の発生に関与する可能性があると報告され

た骨髄脂肪細胞径に対しては、電磁場刺激の明らか

な影響を認めなかった。そのため、本研究では電磁

場刺激が骨壊死発生率を低下させる機序について

は明らかにできなかったが、骨髄脂肪細胞径への影

響を介してではなく、電磁場刺激の持つ血管新生促

進作用や血管拡張作用がステロイド投与後の骨内虚

血を抑制して骨壊死率を低下させたと推察した。 

 

5. 結論 

本研究は電磁場刺激が家兎の骨壊死発生率を低

下させることをはじめて示した。すでに臨床利用され

ている電磁場刺激を用いた研究結果であり、電磁場

刺激はヒトのステロイド性骨壊死に対する予防法とし

ても有望であると考える。 
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前回我々は、日本白色家兎に酸化ストレス剤を投与することによって骨壊死が発生することを報告した。１０

羽で検討を行ったが前回は 8 羽までしか結果が出ていなかった。最終的には 10 羽中 3 羽に骨壊死を認め、発

生部位はステロイド性骨壊死の好発部位であった。また抗８-OHdG 抗体による免疫組織学的検討を行ったとこ

ろ、酸化ストレス剤投与群で有意にその発現が亢進していた。血液学的検討では 10 羽全羽に高脂血症は呈し

ておらず、酸化ストレスが骨壊死発生に大きな関与を及ぼしていると考えた。 

 

 

1. 研究目的 

家 兎 大 腿 骨 の 血 管 内 皮 増 殖 因 子 (VEGF) や

VEGF-mRNA の発現より虚血発作は、ステロイド投与

後3日前後で生じることが報告されており 1)、また生体

内酸化ストレスも、ステロイド投与後 3～5 日で大腿骨

内で発生することが報告されている 2)。我々はステロ

イド投与家兎に抗酸化剤である還元型グルタチオン

(以下 GSH)を投与することによって骨壊死発生が有

意に抑制できることを報告した 2-3)。また逆に、ラットに

酸化ストレス誘発剤を投与することによって大腿骨頭

に壊死を作製することに成功した 4)。以上のことから

酸化ストレスが骨壊死発生の原因である可能性が高

いと考えてきた。 

そこで、これまでステロイド性骨壊死モデルで使用

してきた家兎においても酸化ストレス誘発剤を投与す

ることで骨壊死が発生するか、またステロイド性骨壊

死と同部位に発生するかを検討した。 

 

2. 研究方法 

体重約 3.5kg の雌性日本白色家兎に酸化ストレス

誘発剤である Buthionine-Sulfoximine（以下、BSO）

500mg/kg を 14 日間連日静脈投与した 10 羽を BSO

群、コントロールとして生食を 14 日間連日静脈投与し

た 10 羽を CTR 群とした。投与開始前, 投与開始 5

日目、 14 日目に採血を行い、14 日目に犠牲死させ

両側の大腿骨を摘出した。 

病理組織学的検討として H-E 染色標本にて大腿

骨近位骨幹部における骨壊死発生の有無について

検討した。骨壊死の定義は、病理組織学的定義に基

づき判定した 5)。免疫組織学的検討として、骨内での

酸化ストレスの発生を確認するため、免疫組織学的

に抗 8-hydroxy-2’-deoxy-guanosine モノクローナル

抗体(以下、抗 8-OHdG 抗体)を用いて各群の大腿骨

の染色性について検討した。相対的に定量化するた

めに大腿骨近位骨幹部における骨壊死周囲の組織

を無作為に 3視野選び、全細胞数に対する陽性細胞

数の割合を算出し、陽性細胞率(%PC)として各群にお

いて比較検討を行った。 
血液生化学的検査は、抗酸化の指標として還元型

グルタチオン(以下 GSH)を、脂質系の指標として総コ

レステロール(以下 T-cho)、トリグリセライド(以下 TG)

を測定した。 

本研究のプロトコールは、金沢医科大学動物実験

の指針に基づいて行った。 

 

3. 研究結果 

病理組織学的検討において、CTR 群は、10 羽全

例で骨壊死を認めなかった。BSO 群では、10 羽中 3

羽にステロイド性骨壊死の好発部位である大腿骨近

位骨幹部に骨壊死を認めた(図 1)。 

免疫組織学的検討において、BSO 群は CTR 群と

比較して骨髄造血細胞における抗 8-OHdG 抗体の



発現が明らかに亢進していた。%PC は CTR 群 7.6±

2.8%、BSO 群 16.6±2.5%であり、統計学的に有意差

を認めた(p<0.05)。(図 2a,b,c) 

 

図 1：BSO 群(H-E 染色) 

 

 

図 2a：BSO 群(免疫染色) 

 

 

図 2b：CTR 群(免疫染色) 

 

 

図 2c:陽性細胞率(%PC) 

 

採血結果に関して、GSH は BSO 群において 5 日

目の値は注射前の値と比較して著明に低下しており、

14 日目の値は若干回復していた。これはラットで行っ

た壊死誘発実験 4)とほぼ同様な結果であり、また両群

間で統計学的に有意差を認めた(p<0.05)(図 3)。

T-cho とTG に関しては、ともに値の上昇を認めず、ま

た両群間で統計学的に有意差はなく(図 4、図 5)脂質

代謝異常は生じていないと考えられた。 

 

 

図 3：GSH 

 
   図 4：T-cho 

 



 

図 5：TG 

 

4. 考察 

ステロイド投与家兎で大腿骨の虚血発作は投与後

3～5 日と早期に生じている 1)。これまでの研究で、脂

肪塞栓は 8～14 日後に 6)、静脈還流障害は 4 週後に

生じた報告があるが 7)、ステロイド投与後 3～5 日で虚

血発作が生じていることを考慮すると、これらの説は

壊死の原因ではなく壊死の結果生じた現象であった

と考えられる。また当科では、抗凝固剤の投与で骨壊

死を抑制できなかったことを報告しており 8)、壊死の

原因としてこれらの説は考えにくい。 

これまでの当科の研究においてステロイド投与家

兎はステロイド投与後3～5 日に酸化ストレスが発生し

ていたこと、抗酸化剤投与で壊死を有意に抑制した

ことより酸化ストレスが壊死発生に関与すると考えた。 

また、ステロイド以外に壊死を誘発する実験を行い、

酸化ストレス誘発剤の投与によりラットのみでなく今回 

家兎でも 3 羽、ステロイド性骨壊死と同部位に骨壊死 

を誘発した。 また、いずれの動物もGSHは有意な低

下を示したものの、 T-cho、TG は高値を示さなかっ

たことより、酸化ストレスが脂質代謝系を介さず直接

壊死発生の原因である可能性が非常に高いと考え

た。 

 

5. 結論 

酸化ストレス誘発剤投与の家兎10羽中3羽に骨壊

死を認め、骨壊死発生部位はステロイド性骨壊死と

同部位であった。生体内酸化ストレスが骨壊死発生

の重要な原因であると考えた。 
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酸化誘発剤の単回投与によるラットにおける病理組織学的検討 
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 我々は、これまで酸化ストレスが骨壊死発生に関与していることを報告してきた。今回、酸化誘発剤を使用した

ラットモデルの改良を試み、buthionine sulphoximine (BSO)を単回投与することでラットに骨壊死ができるか検討

した。 

 

 

1. 研究目的 

ステロイド性骨壊死の発生機序については諸説報

告されているが、当科ではこれまで酸化ストレスに注

目して研究を行ってきた。当科ではステロイド投与家

兎を用いた研究で大腿骨内ではステロイド投与後 3

日から 5 日の間に酸化ストレスが発生していること、ス

テロイド投与後に抗酸化剤として還元型グルタチオン

（以下 GSH）を投与することにより骨壊死が抑制でき

ることを報告した¹⁻²⁾。 

これらの結果からステロイド投与後に酸化ストレス

が発生し骨壊死につながるものと考え、家兎およびラ

ットに対する酸化誘発剤（Buthionine Sulfhoximine：以

下 BSO）を 14 日間連続皮下投与することで骨壊死の

発生を確認した³⁻⁴⁾。 

しかしこれらのモデルでは BSO を 14 日間連続投

与しているため、実際に骨壊死が一度のみの酸化ス

トレス曝露で発生するものなのか、また虚血などのイ

ベントはいつ起こっているのかが不明瞭であった。ま

た今後投与量の増加などを考慮した場合、皮下投与

では限界がある。そこで今回我々はラットの腹腔内に

酸化誘発剤を単回投与することにより骨壊死の発生

および発生時期について検討した。 

 

2. 研究方法 

24 週齢の Wister 系ラットに BSO500mg/kg を 1 回

のみ腹腔内投与した 29 匹を B 群、7 日間連続で腹腔

内投与した６匹を７B 群とした。BSO 投与当日を0 日と

し、B 群のうち投与後 1 日目、3 日目、7 日目、14 日目

に腹部大動脈から採血を行った後に犠牲死としたも

のをそれぞれ B1（5 匹）、B３（5 匹）、B7（10 匹）、B14

（９匹）群として両大腿骨を取り出した。７B 群は初回

投与を 0 日とし、7 日目に B 群と同様に犠牲死として

大腿骨を取り出した。腹腔内に生理食塩水を一回の

み投与し 7 日目、14 日目に犠牲死とした各 5 例を N

群とし検討に加えた。 

病理組織学的検討として H-E 染色標本を作製し、

大腿骨頭における骨壊死発生の有無について検討

した。骨壊死の定義は病理学的定義に基づき検討し

た⁵⁾。また、酸化の指標として還元型グルタチオンを

測定した。 

 

3. 研究結果 

GSH は、B1・B3・B7・B14 群では N 群に比べ低下し

ていた(p<0.05)(図 1)。また B7 群に比べ 7B 群では

GSH の低値を認めていた(図 2)。 

病理組織学的検討において、N群では骨壊死を認

めなかった。同様に B1 群、および B3 群でも骨壊死

は認めなかった。B７群において 10 匹中 4 匹の大腿

骨頭に empty lacunae を認め骨壊死と判断した。B14

群で 9 匹中 3 匹、７B 群では 6 匹中 2 匹で同様に

empty lacunae を認め、いずれも 30～40％に骨壊死

が発生していた(図 3）。 
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（図 3） 

 

 

4. 考察 

これまでに行ったラットに BSO を 14 日間連続皮下

投与した実験では7匹中3匹（42％）に大腿骨頭部の

骨壊死を認めており³⁾、今回行った BSO 単回投与 B7

群とほぼ同様な発生率だった。また各群の壊死発生

率についてはいずれも 30～40％であり、BSO の投与

回数を増やすことによる骨壊死発生の増加は認めな

かった。B7 群、B14 群間でも発生率の有意差はなか

った(表 1)。 

このことより、骨壊死に至る虚血等のイベントは、単

回の酸化ストレス曝露のみで 7 日目までに発生し得る

ことがわかった。ラットでは、Osteocyte のアポトーシス

は虚血から 12 時間ではじまり、96 時間で empty 

lacunae が出現したとの報告があり、諸家の報告でも

おおむね 4 日～5 日で核の消失が見られるとの報告

が見られる⁶⁻⁸⁾。 

すなわち、今回のモデルで最初に骨壊死が確認さ 
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 (図 2) 

 

各群の骨壊死発生率

2／6
（33％）

７B群

3／9
（33％）

4／10
(40%)

0／50／5B群

14日7日3日1日

3／7
（42％）

１４日

皮下群³⁾

 (表 1) 

 

 

 

れた７日目より逆算すると、BSO 投与から３日目ころま

でに骨壊死にいたるイベントが起こっていると推察 

できる。すなわち、薬剤投与から 3 日目ごろまでを重

点的に検索することが壊死の発生過程の原因解明に

つながると考えた。 

 

5. 結論 

ラットに酸化誘発剤を単回投与することで、ラットの

大腿骨頭に骨壊死の発生を認めた。単回投与と連日

投与で壊死発生率は変わらなかった。薬剤投与後 7

日で約 40％の骨壊死を認めたことから、骨内のイベ

ントは酸化誘発剤投与から 3 日目頃までに発生して

いることが推察された。 
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ラットの大腿骨頭壊死モデル作製 
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大腿骨頭壊死症に対する動物モデルは家兎を用いたものが主体で、人に発生する骨壊死と発生部位に違

いが見られる。動物の扱いやすさからみると、小動物での大腿骨頭壊死のモデルが有用と考えられる。我々は、

Wistar 系雄ラットに LPS、ステロイドを投与することにより人の大腿骨頭壊死症に類似した大腿骨頭壊死が大腿

骨近位骨端部に生じることがわかり、人の骨壊死発生部位に極めて類似しており、今後の疾患の機序解明モ

デルとして有用であると考えられた。 

 

 

1. 研究目的 

特発性大腿骨頭壊死症の発生要因に大量投与され

たステロイドが挙げられている。その発生機序はまだ明

らかではなく、人に発生する骨壊死と発生部位、病理組

織が類似する動物モデルの開発が必要である。従来の

動物モデルは、家兎での報告 1-4)が多く、骨壊死は生じ

るものの、壊死の部位が必ずしも骨端部ではなく、人で

の大腿骨頭壊死の発生様式とは異なることが多い。また、

動物の扱いやすさを考えると、より小動物におけるモデ

ルの作製が必要と考えられる。当科では、ステロイド投

与を受ける疾患に SLE などの炎症性疾患が多いことに

着目し、大腿骨頭壊死ラットモデルの作成を試みた。 

 

2. 研究方法 

Wistar 系雄ラット 10 週怜を用い、LPS 1.0mg/kg を 24

時 間 間 隔 で 2 回 尾 静 脈 よ り 静 注 し た 。 さ ら に

methylpredonisolone 20mg/kg を 24 時間間隔で 3 回筋

注した。最終 methylpredonisolone 注射後 1,2,3,4 週間

で屠殺し、血液、臓器および両大腿骨を採取した。生化

学的検査として血中トリグリセリド、総コレステロール濃

度を測定し、血中サイトカイン濃度を測定した。大腿骨、

肝臓および腎臓については組織染色を行った。 

 

3. 研究結果 

薬剤投与開始後より 14 日目までは体重減少を認め

た（図 1）。14 日目以降に体重は増加に転じた。血中トリ

グリセリド値は有意に減少し、総コレステロールは有意

に上昇した（図 2、3）。ステロイド注射 1 週後に骨壊死が

大腿骨頭骨端に認められた（図 4）。壊死部では、骨梁

骨細胞の核の濃縮、偏在および、empty lacuna を認め

た（図 5）。同部位では骨髄細胞の壊死、変性も認めた。

ステロイド注射 4 週後には壊死部での肉芽組織の侵入

が認められた（図 6）。骨壊死の主発生部位は大腿骨近

位骨端部であった（表 1）。肝組織では一部脂肪変性を

認めたが、肝細胞壊死や細胞侵潤像など明らかな肝障

害は認められなかった。腎組織では腎盂腎炎を認め、

周囲に炎症細胞侵潤が著明であった。 
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表 1 

 

 

4. 考察 

Yamamoto らは、家兎に LPS、ステロイドを投与するこ

とにより、大腿骨の骨壊死の動物モデルを作製した 1）。

一方、小動物であるラットでの大腿骨頭壊死モデルに

関しては、易卒中高血圧発症ラット（SHRSP）5)にステロイ

ドを投与することにより骨壊死が生じることが報告されて

いる。今回われわれは、実験しやすくするために、小動

物であるラットに LPS、ステロイドを投与することにより、

大腿骨頭壊死の小動物モデルを作製することができた。

処置後 1 週から骨壊死が生じ、4 週で肉芽組織が侵入

していたことから、壊死に対する修復機序が働くことが

わかった。骨壊死の発生頻度は、約 33－66％であった。

注入された LPS、メチルプレドニゾロンは肝臓で取り込ま

れ代謝されるが、組織学的に肝障害は認められなかっ

た。このラットモデルでの骨壊死の発生部位は大腿骨
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近位骨端部であり、人の骨壊死発生部位に極めて類似

しており、今後の疾患の機序解明モデルとして有用であ

ると考えられた。 

 

5. 結論 

LPS、ステロイドをラットに投与することによりヒトの大腿

骨頭壊死症に類似した大腿骨頭壊死が大腿骨近位骨

端部に生じることがわかった。 
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T2*強調 dynamic MRI による 

ステロイド単独投与家兎骨壊死モデルの大腿骨血流評価 
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以前われわれは T2*強調 dynamic MRI を用い、血清病家兎骨壊死モデルの大腿骨近位部の虚血変化を早

期より鋭敏に検出できることを報告した。今回ステロイド家兎骨壊死モデルの大腿骨近位部において、骨、骨髄

壊死発生過程にどの程度血流低下が起こっているかを検証する目的で、同モデルの大腿骨近位部の血流を

T2*強調 dynamic MRI を用いて評価した。 

 

 

1. 研究目的 

われわれは以前家兎の大腿骨近位部の血流を

T2*強調 dynamic MRI を用いて評価する手法を確立

した１）。本手法にて血清病家兎骨壊死モデルの大腿

骨近位部の血流を評価し、馬血清投与後 3 日目の早

期に、非造影 MRI や造影 MRI よりも鋭敏に壊死病変

を虚血変化として検出できることを報告した１）。本研

究の目的はステロイド単独投与による家兎骨壊死モ

デルにおいてその骨、骨髄壊死発生過程における大

腿骨近位部の血流変化を T2*強調 dynamic MRI を用

いて評価することである。 

 

2. 研究方法 

28 週令以降のオスの日本白色家兎 33 羽に

20mg/kg のデポメドロールⓇを１回右中殿筋内に筋肉

注射し、投与後 3 日、1 週、3 週、6 週、9 週に両大腿

骨近位部の MRI 撮影をおこなった。3 日、1 週、3 週

群はそれぞれ 5 羽 10 大腿骨、6 週、9 週群はそれぞ

れ 9 羽 18 大腿骨となった。コントロールとして 3 羽 6

大腿骨の MRI 撮影も行った。 

0.4mmol の MRI用造影剤(マグネビスト)を外側耳静

脈より急速投与し、3 秒に 1 回の間隔で T2*強調 MRI

（TR/TE=30/20ms, flip angle=15°）を 30 回連続撮影

した。1cm２の ROI を大転子先端より遠位 2.5cm の部

分を中心に上下 1cm の範囲にとり、信号強度の変化

を計測し最大の信号低下率を算出した（図１A）。 

MRI 撮影後大腿骨近位 2/3 を摘出し、ホルマリン

固定、EDTA 脱灰後、その冠状断面のヘマトキシリン

エオジン染色切片を作成した。骨髄壊死、骨壊死、

修復組織の有無を評価し、修復層を含めた病変の大

きさを計測した。骨髄壊死は脂肪細胞の虚脱、骨髄

造血細胞の核の破砕様変化を伴うもの、骨壊死は骨

髄壊死に囲まれた骨梁骨細胞の空胞化、修復組織

は骨髄壊死周囲の肉芽組織、添加骨形成と定義し

た。 

 

3. 研究結果 

ステロイド投与後 3 週で 10 大腿骨中 4 大腿骨に修

復反応の乏しい骨髄壊死を認めた。6 週で 18 大腿骨

中 3 腿骨に骨髄病変を認め、1 例は修復反応のない

骨髄壊死、1 例は修復組織に囲まれた骨髄壊死、1

例は肉芽組織に置換された骨髄病変であった。9 週

では 18 大腿骨中 7 大腿骨に骨髄病変を認め、6 大

腿骨には修復を伴う骨髄壊死、1 大腿骨には肉芽組

織に置換された骨髄病変を認めた。骨壊死は認めな

か っ た 。 骨 髄 病 変 の 面 積 の 平 均 は 4.4mm ２

（0.32-20.2 mm２）で、各群で統計学的な有意差は認

めなかった。 

T2*強調 dynamic MRI 上、大腿骨の造影効果を示

す ROI 内の一過性信号低下を 3 日、1 週、3 週、6 週

の全ての大腿骨で認めた（図 1B）。この一過性信号

低下を認めない虚血パターンは 9 週群の 1 大腿骨の



みに認めた（図 2）。壊死面積は 6.2ｍｍ２であった。 

各群の最大信号低下率では、6 週、9 週群でコント

ロールと比べ有意に値が小さかったが、各郡内で骨

髄壊死の有無による有意な相違は認めなかった（図

3）。 

 

図１. A.  ステロイド単独投与後 3 週の家兎大腿骨

近位の T2*強調 dynamic MRI。破線領域内が血流評

価の ROI である。B. 造影剤急速投与後の ROI 内の

信号強度の変化。頚部内側に骨髄壊死を認めたが、

T2*強調 dyanmic MRI 上造影効果を示す一過性の信

号強度低下を認めた. 

図 2. ステロイド単独投与後 9 週の家兎の T2*強調

dyanmic MRI の ROI 内の信号強度変化。病理組織上

大腿骨頚部内側に骨髄壊死を認めた。T2*強調

dyanmic MRI では造影剤による一過性信号低下は認

めず、唯一虚血パターンを示した。 

 

4. 考察 

T2*強調 dynamic MRI を用いた血清病家兎骨壊死

モデルの大腿骨近位部の血流評価では、馬血清投

与後 3 日目で 83%、1 週で 92%、3 週で 100%の感度で

壊死病変を虚血パターンとして検出できた 1)。今回、

ステロイド単独投与による家兎骨壊死モデルの大腿

骨近位部の血流評価を同じ手法を用いて評価したが、

ステロイド投与後 6 週まで虚血変化は検出できなかっ

た。 

ステロイド単独投与の家兎骨壊死モデルにおける

骨循環評価としては、宮西らが hydrogen washout 

technique を用い大転子下 2.5cm にドリルホール作成

しセンサーを挿入、ステロイド投与後 2 週で骨壊死発

生例（両大腿骨、上腕骨）に有意な骨髄内圧上昇お

よび血流低下を検出したと報告している 3)。われわれ

はこの血流評価領域の設定に準じ、ROI を大転子遠

位 2.5cm の部位を中心に上下 1cm に設定し、T2*強

調 dynamic MRI にて血流評価を行った。病理組織

検査上、3 週、6 週、9 週群に骨髄壊死の発生を認め

たが、T2*強調dynamic MRIで虚血パターンを認めた

ものは 9 週群の 1 例のみであった。このことはステロイ

ド単独投与家兎骨壊死モデルにおいて、大腿骨近

位部の血流変化が小さいことを示していると考えられ

る。 

T2*強調 dynamic MRI では最大信号低下率が ROI

の血液量を反映するが、6 週、9 週群でコントロールと

比べ最大信号低下率の統計学的に有意な低下を認

めた。Wang らは家兎の大腿骨頭内圧を 12.25 mg の

メチルプレドニゾロンを連日投与して計測し、初回投

与後 6 週以降に骨頭内圧の上昇を認めたと報告して

いる 3)。今回の 6 週以降の最大信号低下率の低下は

骨髄内圧上昇による血流低下を反映したものとも考

えられるが、病理組織学的な壊死発生のタイミングよ

りは遅れて出現しており、また骨髄壊死の有無でも有

意な差を認めておらず、同モデルにおける骨髄壊死

発生とは直接的な関連を認めない変化と考えられ

た。 

 

5. 結論 

ステロイド単独投与家兎骨壊死モデルの大腿骨近

位部の虚血変化を T2*強調 dynamic MRI を用いて評

価した。病理組織検査上、ステロイド投与後 3、6、9

週の家兎に骨髄壊死の発生を認めたが、T2*強調

dynamic MRI にて虚血パターンを認めたものはステロ

イド投与後 9 週の骨髄壊死発生例 6 大腿骨中 1 大腿

骨のみであった。ステロイド単独投与による家兎の大

腿骨近位部の血流変化は小さいと考えられた。 

 



図３. 各群の最大信号低下率 
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 研究要旨：特発性大腿骨頭壊死の分子メカニズムを解明するためには適切な動物モデル、特に遺伝子操作

が容易なマウスモデルの作成が有用である。われわれはこれまでの研究においてマウス尾部結紮による新しい

骨壊死モデルを作成、組織像を検討し、骨壊死が阻血・再還流障害によるアポトーシス細胞死を起こし、その結

果として細胞死に至る可能性を報告した。また p53 が骨細胞アポトーシスに関与している可能性を報告した。今

年は p53 の役割についてさらに詳細に検討した。 

 

 

1. 研究目的 

 特発性大腿骨頭壊死（Idiopathic Osteonecrosis of 

the femoral head, ION）は壮年期成人に好発し、その

罹患によって股関節が破壊され、QOL が著しく侵さ

れる疾患である。その真の原因は明らかではないが、

何らかの原因で大腿骨頭部の阻血が生じ、骨細胞お

よび骨髄細胞の壊死が生じるものと考えられている。

しかしながら阻血から細胞壊死に至る分子メカニ

ズムは不明なままである。 

われわれは本研究班においてマウス尾部結紮・

再還流によって結紮遠位部に骨壊死が生じること、

さらにその組織像を解析し、時系列に沿って骨細

胞がアポトーシス細胞死を生じ、その後にネクロ

ーシス細胞死が見られ、さらに新生骨の出現と破

骨細胞数の増加がみられることを報告した。また

このとき結紮遠位部で p53, TRAILR2/DR5, Bax
などのアポトーシス関連遺伝子が上昇することを

明らかにした。本年の研究班では p53 の役割につ

いてさらに検討した。 

 

2. 研究方法 

MLO-A5 細胞を用いた検討 

マウス前骨細胞株細胞 MLO-A5 細胞は Lynda 

Bonewald 博士（University of Missouri, School of 

Dentistry）から提供された。遺伝子の導入はアデノウ

イルスベクターによっておこなった。P53 を発現するア

デノウイルスベクターは斎藤らの方法を用いて構築し

た。 

3. 研究結果 

 アデノウイルスベクターを用いて MLO-A5 細胞に

p53 遺伝子を強発現することが可能であった。このと

きMLO-A5細胞においてCaspase-3の活性化が見ら

れ、形態的にもアポトーシスが生じていた。また

TRAILR2, Bax 発現の誘導も観察された。（図 1） 

  

4. 考察 

血流の遮断とそれに引き続く再還流による組織障

害は ischemia reperfusion injury として脳、肺、腎臓、

腸管などさまざまな臓器で報告されている。われわれ

は、尾部結紮再還流による骨壊死動物モデルを作成

し、昨年の本研究班で結紮遠位部において p53 の発

現が上昇することを報告した。今回は前骨細胞株細

胞 MLO-A5 を用いて、p53 の過剰発現がアポトーシス

を誘導することを明らかにした。今後組織の p53 による

免疫染色や p53 ノックアウトマウスでの骨壊死モデル

の組織検討を用いることによって、p53 遺伝子の骨壊

死への関与を解析し、またこれを実際の臨床例と照ら

し合わせることによって ION の分子メカニズムに迫るこ

とが可能であると考えられる。 

 

5. 結論 

 マウス結紮再還流による骨壊死モデルにおける p53

発現誘導は骨細胞アポトーシスに関与している可能

性が示唆された。 
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