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文献番号：200834009A 
課題番号：平成 20 年度 疾病・障害対策研究分野 

研究事業名：難治性疾患克服研究 
研究課題名：特発性大腿骨頭壊死症の予防と治療の標準化を目的とした総合研究 
研究代表者：久保 俊一 

 
【修正箇所】 
 新旧対照表の通り。 
 
【修正理由】 

平成 19 年度から遡って研究分担者から外れた者の関係する報告を削除したため。 
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研究要旨（略） 

１～６（略） 

７．サブグループにおける本年度の総括 

A～E（略） 

 

Ｆ．遺伝子解析 （予防Ⅱ） 

（担当：高橋謙治） 

1. （略） 

 

2. 研究方法 

ステロイドホルモンの作用発現に関与する因子そのものの基礎的



性 ION 発生の関連の解析を高岡が行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 CYP3A 活性の個体差を利用したステロイド性大腿骨頭壊死症の予

防に関する研究（高岡邦夫） 

 健康な Volunteer を研究対象とし、ミダゾラム（ドルカム）®を経口摂

取した後に経時的に静脈血を採取、血清を抽出し CYP3A 活性を表

す Midazolam clearance を測定した Midazolam clearance が 1’-OH 

midazolam / midazolam 比と最も相関関係を示す採血時間を特定し

た。 

 

（倫理面への配慮）（略） 

 

３. 研究結果及び考察 

検索を加藤が、ステロイド代謝に深く関与している肝臓での CYP3A

活性とステロイド性 ION 発生の関連の解析を高岡が行った。 

 

(1) 細胞内での GR の機能制御メカニズムの解析（加藤茂明） 

グルココルチコイドは核内受容体の一つであるグルココルチコイドレセ

プター(GR)を介してその生理機能が発揮されるが、その制御メカニズ

ムはほとんど明らかにされていない。そこで、GR の転写制御メカニズ

ムを解明することにより大腿骨頭壊死の病態を明らかにする糸口を探

すことを試みる。今回は内在性に GR が発現しているマクロファージ

由来 Raw 264.7 細胞を用いて、内在性 GR 結合因子の同定と機能解

析を行った。 

 

（2） CYP3A 活性の個体差を利用したステロイド性大腿骨頭壊死症

の予防に関する研究（高岡邦夫） 

 健康なVolunteerを研究対象とし、ミダゾラム（ドルカム）®を経口摂取

した後に経時的に静脈血を採取、血清を抽出し CYP3A 活性を表す

Midazolam clearance を測定した Midazolam clearance が 1’-OH 

midazolam / midazolam 比と最も相関関係を示す採血時間を特定し

た。 

 

（倫理面への配慮）（略） 

 

3. 研究結果及び考察 



CYP3A 活性の個体差を利用したステロイド性大腿骨頭壊死症の

予防に関する研究（高岡邦夫） 

Midazolam clearance と 1’-OH midazolam / midazolam 比の間には

15〜540 分に渡り、相関関係を認めた。(r = 0.44 - 0.91, P < .01)最も

強い相関を示したのは、240 分であった。(r = 0.91, P < .0001)また、

Midazolam 摂取後、15 分での OAA/S Scale と Midazolam clearance

の間で相関を認めた。(p = 0.04) 研究結果より、微量の Midazolam を

経口摂取後 240 分での血液中の 1’-OH midazolam / midazolam 比

から各個体の Midazolam clearance が測定可能であることがわかっ

た。また、同薬剤摂取後 15 分での OAA/S Scale は Midazolam 

clearance の客観的指標となりえ、すなわち Scale が低値を示せば

CYP3A 活性が有意に低いことが示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.  評価 

1）（略） 

  

（1) 細胞内での GR の機能制御メカニズムの解析（加藤茂明） 

GR 抗体カラムを作成し、実際に内在性の GR の結合を確認した。aw 

264.7 細胞に炎症刺激とリガンド(Dexamethasone )を投与し、細胞質

画分と核画分に分けたのち、GR 結合因子の同定を行った。いくつか

の取得因子は GR のリガンド依存性、非依存性の分解を制御している

ことが明らかになった。 

 

(2) CYP3A 活性の個体差を利用したステロイド性大腿骨頭壊死症の

予防に関する研究（高岡邦夫） 

Midazolam clearance と 1’-OH midazolam / midazolam 比の間には

15〜540 分に渡り、相関関係を認めた。(r = 0.44 - 0.91, P < .01)最も

強い相関を示したのは、240 分であった。(r = 0.91, P < .0001)また、

Midazolam 摂取後、15 分での OAA/S Scale と Midazolam clearance

の間で相関を認めた。(p = 0.04) 研究結果より、微量の Midazolam を

経口摂取後 240 分での血液中の 1’-OH midazolam / midazolam 比

から各個体の Midazolam clearance が測定可能であることがわかっ

た。また、同薬剤摂取後 15 分での OAA/S Scale は Midazolam 

clearance の客観的指標となりえ、すなわち Scale が低値を示せば

CYP3A 活性が有意に低いことが示された。 

 

4. 評価 

1）（略） 

 



2）研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 各々の研究成果は国内外の学会で発表され、また英文学術雑誌に

掲載あるいは投稿中である。肝臓 CYP3A 活性が ION 発生リスクの

予想に応用できれば、近年増加しつつあるステロイド性 ION の予防

法の確立に大きく寄与すると考える。 

 

 

 

3）（略） 

 

4）研究内容の効率性について 

 現在のところ，直接に患者を対象とした検討は主として大阪市立大

学整形外科教室および京都府立医科大学運動器機能再生外科学

で、それぞれ重複なく分担して行っており、極めて効率的であると考

える。 

 

５．  結論 

肝臓 CYP3A 活性が骨壊死の発生に関与していることを今までに報

告してきたが、今回簡便かつ安全な検査法の確立を行った。この手

技によりハイリスク症例を判別し、ステロイド投与量調節（テーラーメイ

ド化）により大腿骨頭壊死症の発生の予防に有用となりうる。 

 

 

2）研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

 各々の研究成果は国内外の学会で発表され、また英文学術雑誌に

掲載あるいは投稿中である。加藤らの核内受容体の機能解析や骨代

謝への関与に関する研究成果は世界のトップレベルのものである。肝

臓 CYP3A 活性が ION 発生リスクの予想に応用できれば、近年増加

しつつあるステロイド性 ION の予防法の確立に大きく寄与すると考え

る。 

 

3）（略） 

 

4）研究内容の効率性について 

 現在のところ，基礎研究は主として東京大学分子細胞生物学研究

所で、直接に患者を対象とした検討は主として大阪市立大学整形外

科教室および京都府立医科大学運動器機能再生外科学で、それぞ

れ重複なく分担して行っており、極めて効率的であると考える。 

 

5. 結論 

昨年の報告からも GR の転写制御には GR 自身のタンパク分解が

重要な役割を果たしていることが示唆されていたが、今回 GR の細胞

質における結合因子が GR のタンパク量を制御している可能性が示

唆される結果を得た。今後は破骨細胞分化系を用いて、このステムの

変化を解析し、GR の役割をより明らかにしたい。肝臓 CYP3A 活性が

骨壊死の発生に関与していることを今までに報告してきたが、今回簡



 

 

 

 

G～L（略） 

 

研究成果の刊行に関する一覧 
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便かつ安全な検査法の確立を行った。この手技によりハイリスク症例

を判別し、ステロイド投与量調節（テーラーメイド化）により大腿骨頭壊

死症の発生の予防に有用となりうる。 

 

G～L（略） 
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（京都府立医大大学院医学研究科 運動器機能再生外科学） 

津田裕士 

（順天堂東京江東高齢者医療センター 総合診療科） 

関谷文男、山路 健（順天堂大学医学部膠原病内科） 

田中良哉、岡田洋右（産業医科大学 第一内科学） 

三森経世、野島崇樹 

（京都大学大学院医学研究科 内科学講座 臨床免疫学） 

竹内 勤、天野宏一 

（埼玉医科大学総合医療センター リウマチ膠原病内科） 

川人 豊（京都府立医大大学院医学研究科 生体機能制御学） 

黒田 毅 

（新潟大学大学院医歯学総合研究科 内部環境医学講座（第二内科）） 

（２） ワルファリンとスタチンによるステロイド性大腿骨頭壊死症の予防研究 

 長澤浩平、多田芳史、小荒田秀一 （佐賀大学医学部膠原病リウマチ内科） 

 堀内孝彦 （九州大学大学院医学研究院 病態修復内科学） 

 末松榮一 （国立病院機構九州医療センター膠原病内科） 

（３） 全身性エリテマトーデス患者におけるステロイド性 

大腿骨頭壊死症に対する抗高脂血症剤の予防効果の検討 

 関谷文男、山路 健、高崎芳成 （順天堂大学医学部 膠原病内科） 

 梁 広石、津田裕士 （順天堂東京江東高齢者医療センター 内科） 

 

２）遺伝子解析    （予防Ⅱ） 

（サブグループリーダー：高橋謙治） 

（１） CYP3A 活性の個体差を利用したステロイド性大腿骨頭壊死症の予防に関する研究 

岩切健太郎、金城養典、福永健治、箕田行秀、岩城啓好、高岡邦夫 

（大阪市立大学大学院医学研究科 整形外科） 

小田 裕 （大阪市立大学大学院医学研究科 麻酔科） 

 

D．治療指針の確立 

１）診断基準、病型分類、病期分類 （治療Ⅰ） 

（サブグループリーダー：大園健二、神宮司誠也） 

（１） 大腿骨頭壊死症と鑑別を要する疾患の臨床病理像 




