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3．考察 

RMO は 1969 年、Duncan らが膝、足関節、足部に

移動した骨萎縮例を報告した 1)。股関節に多く発症し、

次いで膝、足関節、足部に多く、自然治癒するとされ

ている 2, 3)。大腿骨内側顆から外側顆に骨萎縮が移

動したという報告はあるが 4)、同一部位での再発の報

告は極めて少ない。 

TOH の病態はいまだ不明である。近年、大腿骨頭

軟骨下脆弱性骨折との関連が示唆されている 5, 6)。本

症例においても軟骨下に骨折様所見を MRI 上認め

ており、また局所の骨密度は著明に低下していた。一

過性の病態であるにも関らず再発したことは、骨粗鬆

症を背景にした軟骨下脆弱性骨折を契機に発生した

可能性も示唆している。 

 

4．結論 

一過性大腿骨頭萎縮症の再発と考えられた症例

を経験した。 

 

5．研究発表 

1. 論文発表 
なし 

2. 学会発表 

池村聡、山本卓明、神宮司誠也、中島康晴、馬

渡太郎、岩本幸英：一過性大腿骨頭萎縮症の

再発と考えられた一例、第 34 回日本股関節学

会.金沢、2007.10.11 
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大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折の発生頻度に関する病理組織学的検討 

 

 

 

山本卓明、岩本幸英  （九州大学 整形外科） 

 

 

大腿骨頭壊死症(以下 ION)と鑑別を要する疾患に大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折（以下 SIF）がある。本骨折の

病態を明らかにする目的で、その発生頻度を病理組織学的に検索した。変形性股関節症（以下 OA）または

ION の診断にて人工股関節置換術を行なわれた 7,718 骨頭（7,286 症例）（OA：7,349 骨頭、ION：369 骨頭）を

再検討した。年齢は13 ‒ 96才（平均60才）であった。SIF は 7,718例中501例 (6.5%)）に認められた。年齢は

20 ‒93才（平均68才）で、79 % (394 例) は60才以上であった。女性は305例、男性は196例、右側罹患が253

例、 左は 248例であった。疾患別では、OAでは 6.3 % (460 /7349)、IONでは 11.1% (41/369)に SIF が認めら

れた。 

 
 
1．研究目的 

大腿骨頭壊死症(以下 ION)と鑑別を要する疾患に

大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折（以下 SIF）がある 1）。

IONと診断された症例のうち、約5%は本骨折であった

という報告もあるが 1）、その発生頻度に関する報告は

ない。今回、本骨折の病態を明らかにする目的で、そ

の発生頻度を病理組織学的に検索した。 

 

2．研究方法 

変形性股関節症（以下OA）またはIONの診断にて

人工股関節置換術を行なわれた連続した 7,718 骨頭

（7,286 症例）（OA：7,349 骨頭、ION：369 骨頭）を病

理組織学的に再検討した。年齢は 13 ‒ 96 才（平均

60才）で、男性3507例、女性4211例であった。切除

標本のマクロ像およびレントゲン、病理組織像を検討

した。 

軟骨下脆弱性骨折の病理組織診断は、これまで

報告された病理組織像を呈するものとした 2, 3）。すな

わち、肉眼像では不規則な線状の骨折線を認め、そ

の骨折部周囲に仮骨形成や肉芽組織が認められる

ものとした。また、骨折部周囲に認められる小壊死巣

は骨壊死とは考えなかった。 

 

3．研究結果 

SIF は 7,718例中501例 (6.5%)）に認められた。年

齢は 20 ‒93 才（平均 68 才）で、79 % (394 例) は 60

才以上であった（図1, 2）。女性は305例、男性は196

例、右側罹患が 253 例、 左は 248 例であった（表 1）。

疾患別では、OA では 6.3 % (460 /7349)、ION では

11.1% (41/369)に SIF が認められた。 

 

表 1. SIF の臨床的特徴 

 

 

 
SIF cases 

Number 501 

Age（average） 20 ‒ 93（68） 

Gender Female: 305 Male: 196 

Prevalence of elderly 

over 60s 
394（79%） 

Affected side Right: 253 Left: 248 

Bilateral involvement 2.7% 

Prevalence of SIF in 

cases with a clinical 

diagnosis of ION 

11.1% 

Prevalence of SIF in 

cases with a clinical 

diagnosis of OA 

6.3% 

 

 

 

 



 

図 1. Age and Gender distribution in SIF 

 

 

図 2. Age distribution in SIF 

 

4．考察 

今回の検討では、SIFの発生頻度は変形性股関節

症と診断された症例では 6.3％であったのに対し、大

腿骨頭壊死症と診断されていた症例では11.1％に認

められた。大腿骨頭に圧潰を来している場合は、本

骨折を念頭にいれて診断をすすめる必要がある。 

SIF は、骨粗鬆症を有する高齢女性に好発すると

いわれているが、今回の検討では、20 歳から 40 歳に

かけての発生もみられた。近年、20 歳台での大腿骨

頭軟骨下脆弱性骨折の発生も報告されており 4）、若

年であっても本骨折は鑑別疾患に含めておく必要が

あると考えられた。 

 

5．結論 

大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折は、変形性股関節症

の 6.3 % (460 /7349)、大腿骨頭壊死症の 11.1% 

(41/369)に認められた。 
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subchondral fractures and bone marrow edema. 

The 34th International Skeletal Society Annual 

Meeting, October 10-14, 2007, Budapest, 
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両側の急速破壊型股関節症に認められた骨壊死巣に関する検討 

 

 

 

 山本卓明、岩本幸英  （九州大学 整形外科） 

 

 

57才女性の両側の股関節が、10ヶ月の間に急速に破壊が進行した。病理組織学的に骨壊死を認めたが、い

わゆる典型的な特発性大腿骨頭壊死症の組織像ではなく、変形性関節症の後に続発して発生した骨壊死と考

えられた。本症例はステロイド内服歴、アルコール多飲歴はなかったが、発症後 5 ヶ月の時点で両側の股関節

にステロイド剤注入を行なわれていた。 

 
 
1．研究目的 

両側の股関節が、10 ヶ月の間に急速に破壊が進

行した症例において、病理組織学的に骨壊死を認め

たので、その臨床像について報告する。 

 

2．研究方法および結果 

症例は57歳女性である。1.5年前より出現した両股

関節痛（右＞左）を訴えて来院された。ステロイド内服

歴、アルコール多飲歴はない。身長 164cm、体重

53kg で Body mass index（BMI: kg/㎡）は 19.7 と正

常範囲であった。 

初診時の単純 X 線では、関節裂隙の軽度の狭小

化を認め、初期の変形性股関節症の診断にて内服

加療を受けた（図 1）。しかしながら、疼痛の軽快傾向

がないため、5 ヶ月後に来院した。この時点での単純

X線では関節裂隙の狭小化が進行し、右はほぼ末期

の状態であった（図 2）。疼痛が強いため、両股関節

内へのステロイド剤の注入（Depo-MedrolⓇ 40mg）が

行われた。しかしながら 1-2 週で効果は消失し、再び

疼痛憎悪し、歩行困難となった。注入後5ヶ月の単純

X線では、両側ともに著明な骨頭圧潰を認めた（図3）。

神経学的異常は認めなかった。 

股関節破壊の進行のため、人工股関節全置換術

を行った。術中、化膿性関節炎を疑わせる所見はな

かった。摘出骨頭割面では、黄白色をした比較的広

範囲の骨壊死巣を認めたが、骨頭表面には軟骨は

なく、象牙質化した骨が壊死に陥っており、いわゆる

特発性大腿骨頭壊死とは異なる病像であった（図 4）。

同部の病理組織学的検索では、象牙質化した骨が

壊死に陥っており、変形性股関節症に続発した 2 次

性の骨壊死と考えられた（図 5）。骨髄内には、骨およ

び関節軟骨の小片を含んだ肉芽腫性病変を多数認

めた（図 6）。病理組織学に感染症を疑わせる所見は

なかった。 

 

 

初診時の単純 X 線では、関節裂隙の軽度の狭小化

を認める。 

 

 
5 ヶ月後の単純X線では関節裂隙の狭小化が進行し、

右はほぼ末期の状態である。 



 

両股関節内へのステロイド剤注入後 5 ヶ月の単純 X

線では、両側ともに著明な骨頭圧潰を認める。 

 

 

両側ともに、摘出骨頭割面は、黄白色をした比較的

広範囲の骨壊死巣を認める。しかしながら、骨頭表面

には軟骨はなく、象牙質化した骨が壊死に陥ってお

り、いわゆる特発性大腿骨頭壊死とは異なる病像で

ある。 

 

壊死部の病理組織像は、象牙質化した骨が壊死に

陥っており、変形性股関節症に続発した 2 次性の骨

壊死と考えられる。 

 

 

骨髄内には、骨および関節軟骨の小片を含んだ肉

芽腫性病変を多数認め、急速破壊型股関節症の病

理像を呈している。 

 

3．考察 

急速に股関節破壊を来す疾患としては、軟骨融解、

結晶沈着、神経性関節症、感染症、薬剤性関節症、

関節リウマチの亜型、などがあるが、今回の症例では

これらの所見はなかった 1-3）。近年、大腿骨頭軟骨下

脆弱性骨折も急速な関節破壊を来すことが報告され

ているが 4）、組織学的には軟骨下の部分が破壊のた

め消失していたこともあり、骨折の証拠は見出せなか

った。最終的な病理組織診断は、変形性股関節症に

続発した骨壊死巣を伴った急速破壊型股関節症と考

えられた。骨壊死の病因に関しては不明であるが、ス

テロイド剤の関節内注入後の骨壊死発生の報告もあ

り 5）、その関与も示唆された。 

 

4．結論 

急速に股関節破壊を来した症例において、変形性

股関節症に続発して発生した骨壊死巣を認めた。 

 

5．研究発表 

1. 論文発表 
なし 

2. 学会発表 
Yamamoto T, Iwamoto Y. Osteonecrosis, 

subchondral fractures and bone marrow edema. 

The 34th International Skeletal Society Annual 

Meeting, October 10-14, 2007, Budapest, 

Hungary. 

 
6．知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 
なし 

2. 実用新案登録 
なし 

3. その他 
なし 
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特発性大腿骨頭壊死症における reparative reaction の免疫組織学的検討 

 

 

 

坂井孝司、李 衛哲、西井 孝、中村宣雄、高尾正樹、花之内健仁、中原一郎、塩見俊行、 

津田晃佑、吉川秀樹、菅野伸彦 

 （大阪大学大学院医学研究科 整形外科） 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症15例17関節を対象に、修復過程reparative reaction における angiogenesis の状態

を調査するため、HIF-1αと proangiogenic growth factorであるVEGF、FGF-2の発現様式を免疫染色にて調査

した。HIF-1α、VEGF、FGF-2 のいずれも境界域に存在し、HIF-1αは主に血管内皮細胞や骨細胞で発現が

見られ、VEGFは浮腫組織や血管腔に、FGF-2は血管壁や骨髄細胞に発現が見られ、各々の発現している部

位は異なっていた。 

 

 

1. 研究目的 
特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)の reparative 

reactionにおけるangiogenesisの状態を調査するため、

大腿骨頭組織における HIF-1αと proangiogenic 

growth factor である VEGF、FGF-2 の発現様式を調

査した。 

 

2. 研究方法 
当科にて特発性大腿骨頭壊死症と診断した 15 例

17 関節、男性 4例、女性 11 例、診断時平均 47 歳

(22-79 歳）を対象とした。関連因子はステロイド 12 例、

アルコール1例、狭義の特発性2例であった。X線学

的病期は Stage1 が 1 関節、Stage3A が 4 関節、

Stage3Bが4関節、Stage4が8関節であった。病型は

typeC1 が 7 関節、typeC2 が 10 関節であった。手術

時に摘出した大腿骨頭組織 17 関節について、ホル

マリン固定し冠状断にてスラブを作成し、EDTA によ

る脱灰後、前回報告したHE染色、TRAP染色に加え、

抗 HIF-1α抗体（monoclonal rabbit IgG）、抗 VEGF

抗体(monoclonal rabbit IgG)、抗 FGF-2 抗体

(polyclonal rabbit IgG)による免疫染色を施行し、以下

の点について調査した。１．HIF-1α、VEGF、FGF-2

各々は壊死域、境界域、正常域といった領域のどの

部分に分布するか？２．X線学的病期との関連はあ

るか？ 

 

3. 研究結果 

１．部位との関係。壊死域では HIF-1αが 3 関節 

(18％、うち1関節は円靭帯付着部周囲)(図１)、VEGF

が１関節（6％）、FGF-2 が 7 関節(42%、うち 3 関節は

円靭帯付着部周囲)で陽性で、骨細胞や骨髄細胞が

染色されていた。境界域では、HIF-1αは 16 関節

（94％）が陽性で主に血管内皮細胞に発現が見られ、

そのうち 4 関節で骨細胞にも発現がみられた(図２)。

VEGF は 14 関節（82％）が陽性で境界域の浮腫を呈

している領域や血管周囲に陽性域を認めた(図３)。

FGF-2 は 15 関節（88％）が陽性で血管壁や骨髄細

胞に発現が見られ、そのうち4関節では浮腫を呈して

いる領域や血管周囲に陽性域を認めた(図３)。正常

域では HIF-1αが 1 関節(6％)、VEGF が 0 関節、

FGF-2 が 4 関節(24%)で陽性で、骨髄細胞が染色さ

れていた。 

 

 

 

２．X 線学的病期との関連。ｓtage1 の 1 関節では



HIF-1α、VEGF、FGF-2 のいずれもが陽性であった

（図１）。stage3A（4 関節）では HIF-1αが 4 関節、

VEGF が 2 関節、FGF-2 が 4 関節で陽性であった

（図２，３）。stage3B（4 関節）では HIF-1α、VEGF、

FGF-2 いずれも陽性であった。stage4（8 関節）では

壊死域で骨折を生じていた 1関節を除いた 7 関節で

陽性であった。 

 

 

 

 

 

4. 考察 
HIF-1αは組織の阻血状態の結果生じる細胞内

低酸素状態において誘導される特異的転写因子で

ある 1)。大腿骨頭壊死症の抗 HIF-1α抗体による免

疫染色では、修復層においてFlk-1陽性の内皮細胞

由来の細胞で陽性となる 1)。内皮細胞でのアポトーシ

スを引き起こし、高濃度のグルココルチコイドとともに

血管損傷を引き起こして骨壊死発生に関連すると考

えられている。本研究では主に境界域の壊死域側に

存在する細胞に発現が見られた。血管周囲にもみら

れ、内皮細胞由来の細胞と考えられた。また stage1

の 1 関節では境界域寄りではあるが明らかに壊死域

に存在する骨細胞に陽性を示した（図１）。症例数が

1 関節と限られるので結論的なことはいえないが、虚

血に陥った骨細胞で発現しこれに続いてその周囲で

の血管新生、壊死域側への修復域の拡大が生じる

可能性もあると考えられた。 

低酸素条件下では HIF-1α、HIF-2αが核へ移行

して作用し、VEGF-A の転写を誘導する 2)。VEGF は

proangiogenic growth factor で、骨細胞を刺激し骨の

修復を促進する 2)。Radkeらは、特発性大腿骨頭壊死

症の core biopsy の組織に対する抗 VEGF 抗体によ

る免疫染色を施行し、21例中13例（62%）で浮腫領域

に陽性であったと報告している 3)。本研究でも境界域

の浮腫を呈する部分に主に VEGF の発現を認めた。

浮腫を呈する領域は境界域の中でも正常域側で、

HIF-1αの発現を呈する細胞がむしろ境界域の壊死

域側に存在したこととは異なっていた。 

FGF-2 は、虚血条件下で VEGF と同等に血管新

生を誘導するが、平滑筋細胞による裏打ちは VEGF

よりも多く、成熟度の高い血管新生（機能的血管新

生）が誘導される。Nakamae らは、血管束移植と

FGF-2投与によって壊死骨での angiogenesis が促進

されると報告している 4)。本研究ではFGF-2は境界域

で、血管壁や骨髄細胞に広く発現が見られた。 

HIF-1α、VEGF、FGF-2の発現とX線学的病期と

の関連は明確ではなかった。本研究では骨壊死が発

生してから、ほとんどの例で圧潰をきたして手術の適

応となるまで長期間が経過した症例を対象としており、

決して早期からの修復反応（reparative reaction）をみ

ているわけではない。圧潰をきたす Stage3A 以後の

病期では angiogenesis についてはもはや差がないの

かもしれない。早期からの修復反応における HIF-1

α、VEGF、FGF-2 の発現を検討するため、stage1,2

例でのcore biopsyによる組織や、大腿骨頚部骨折例

を対象として調査を進めている。 

 

5. 結論 
HIF-1α、VEGF、FGF-2 のいずれも境界域を中

心に存在することが確認された。発現する部位は

各々で異なっており、HIF-1αは血管内皮細胞に 16

関節（94％）、骨細胞に 4関節、VEGF は浮腫組織や

血管腔に14関節（82％）、FGF-2は血管壁や骨髄細

胞に 15 関節（88％）で発現していた。 
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図1. stage1例でのHIF-1αの発現
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図2. stage3A例でのHIF-1αの発現
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図3. stage3A例でのFGF-2とVEGF
の発現




