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我々は 2003 年以来、大量ステロイド薬を必要とする初発 SLE 患者に対し、抗凝固薬であるワルファリン、

及び抗高脂血症薬であるスタチンをステロイドと同時投与することにより、大腿骨頭壊死症（ONF）の発生・

発症の予防を試みてきた。半年以上を経過して ONF の発生を評価できる例が 28 例に達したので、その結

果を報告する。この 28 例中、ONF の発生が認められたのは 4 例（14%）にとどまっており、従来の無処置コン

トロール群の34%、及びワルファリン単独投与群の26%に比べると良好な成績を示しているが、確実な有意差

を示すまでには至っていない。今後の更なる症例の集積が期待される。 

 

 

1. 研究目的 

ステロイド薬による副作用は多岐にわたるが、大腿骨

頭壊死症（ONF）は最も重要な副作用の１つである。基

礎疾患では、全身性エリテマトーデス（SLE）が最も多く、

全体の 30%以上を占め、ステロイド投与を受けた SLE 患

者の約 10％が ONF を発症するとされている。発症しな

いまでも、ONF が病理学的に発生するのはその 3 倍の

30%に上る（１）。これまでの多くの研究から、ステロイド

性 ONF の発生・発症には単一の原因ではなく、いくつ

かの要因の関与が考えられている。 

ステロイド性 ONF に関しては、その予防法の確立が

重要な課題であるが、これまでステロイド性ONF予防の

信頼に値する臨床研究は内外を通じてほとんどなされ

ていない。我々は５年前まで、ワルファリン投与によるス

テロイド性 ONF の予防研究を行ってきた。それは、

ONF 発症の要因として、大量ステロイドによって生じる

血液過凝固状態や血管障害を重要視したからであった

（２）。しかし残念ながら、ワルファリンは ONF の予防に

ある一定の効果を示したものの、統計学的に有意性を

示すまでには至らなかった（３）。 

最近、ステロイド性 ONF の発生要因として、ステロイ

ド大量投与による脂質代謝異常や脂肪細胞の増大、あ

るいは酸化ストレスの増加などが脚光を浴びている。そ

して、抗高脂血症薬が実験動物におけるステロイド

性ONFの予防に効果があることが示された（４，５）。

そこで、本研究では、大量のステロイド薬を必要と

する SLE 患者に対し、抗凝固薬であるワルファリン

と抗高脂血症薬であるスタチンを同時投与するこ

とにより、ONF の発生・発症を予防することを目的

とした。 

 

2. 研究方法 

2002 年以降に新たに SLE を発症し、プレドニゾロン

（PSL）40mg /日以上を必要とした患者を対象とした。た

だし、以下の項目のうち、１つでも有する患者は除外し

た。すなわち、①血小板数が 70,000/μl 以下、②収縮

期血圧が 150mmHg 以上の高血圧、③AST, ALT が 

100IU/l 以上の肝障害、④クレアチニンクリアランスが 

50ml/min 以下の腎障害、⑤妊娠中、あるいは妊娠の可

能性がある患者。PSL 投与開始と同時にワルファリン、

及びスタチンの併用投与を開始した。ワルファリンは

PT-INR で 1.5～2.0 を保つように投与量を調節し、スタ

チンはシンバスタチン 10mg/日、あるいはアトルバスタ

チン 10mg/日をともに最低３ヵ月間投与した。 

ステロイド治療開始後、最初は３～６ヵ月後、以後は１

年毎に股関節の MRI、及びⅩ線検査を行った。MRI の

T1 強調画像で、大腿骨頭部に帯状の低信号域を認め

た場合、これを ONF の「発生」とした。これに加え、単純

Ⅹ線で、圧潰像、あるいは帯状硬化像を認めるか、また

は持続的な股関節痛を認めた場合に ONF の「発症」と

定義した。ONF の発生・発症の程度は従来行ったワル

ファリン単独による ONF 予防研究の際の成績と比較検



討した。 

本研究は佐賀大学医学部附属病院臨床研究倫理

審査委員会（IRB）の承認を受け、患者からは文書によ

る同意を得た。 

 

3. 研究結果 

患者背景（表１） 

登録後１年以上を経過し、ONF の発生の有無を評価

できたのは 28 例（男 5 例、女 23 例）であり、年齢は 19

～74 歳（平均 36.3 歳）であった。登録、評価患者の背

景を表１に示す。ループス腎炎は 16 例（57％）に、CNS

ループスは 6 例（21％）にみられ、また抗リン脂質抗体

は 10 例（36％）に認められるなど、SLE の重症度として

は、中等症以上がほとんどであった。PSL の初期投与

量は 40～60mg/日（平均 48mg/日）であったが、ステロ

イドパルス療法は 6 例（21％）に対して行われただけで

あった。ワルファリン投与量は１～6mg/日（平均 2.8mg /

日）であり、スタチンの使用ではアトルバスタチン、及び

シンバスタチンが全く同数の各々14 例に対して使用さ

れていた。治療前の血清総コレステロール値は 84～

273mg/dl（平均 156mg/dl）と病状を反映して、むしろ低

い傾向にあった。 

 

ONF の発生・発症 

ONF の発生は 4 例（14％）に認められた。このうち、2

例は 3 ヵ月目に、他の 2 例は 2 年目に MRI により発生

が確認された。最初の 1 例は 3 ヵ月目の ONF 発生の確

認後すぐに臨床的な発症を起こし、後に手術に至った。

ONF の発症は現在のところ、この 1 例（3.6％）のみであ

り、他の 3 例は現時点では発症には至っていない。 

表１． 登録患者背景 (2003～2008.3)

患者数： ２８ （男：５， 女：２３）

年齢： １９～７４歳 （平均 ３６．３歳）

ループス腎炎（＋）： １６ （５７％）

CNSループス（＋）： ６ （２１％）

抗リン脂質抗体（＋）： １０ （３６％）

PSL最大投与量： ４０～６０mg/d （平均 ４８mg/d）

ステロイドパルス（＋）： ６ （２１％）

ワルファリン量： １～６mg/d （平均 ２．８mg/d）

スタチン： アトルバスタチン： １４ （１０ｍｇ/ｄ）
シンバスタチン： １４ （１０ｍｇ/ｄ）

Tchol値： ８４～２７３ mg/dl （平均 １５６mg/dl）

 

これらの結果を、従来の予防処置をしないコントロー

ル群、及びワルファリン単独による予防群と比較検討し

た（表２）。ONFの発生はコントロール群の34％、及びワ

ルファリン群の26％に比べると、今回のワルファリン＋ス

タチン群の 14％は明らかに低い傾向にあるが、まだ確

実に有意とはいえない（対コントロール群比：P = 0.07）

(図 1)。ONF の発症からみても、同様の傾向である。臨

床的なパラメーターを比較すると、3 群間に大きな差異

はないが、ステロイドパルス療法の頻度が今回は 21％

と、他の 2 群に比べ低い傾向にあった。また、他の 2 群

に比べ、今回のワルファリン＋スタチン群では ONF の

発生が 1 年目や 2 年目など遅くなる傾向がみられた。 

 

表２．ONFの発生・発症と予防方法

予 防 方 法

（－） Wa Wa + Sta

患者数 29 (M3, F26)     31 (M2, F29)    28 (M5, F23)
平均年齢 29.8 (15－50)   30.2 (13－50)    36.3 (19－75)
PSL初期量 54mg/d             51mg/d            48mg/d
パルス(+) 15 (52%)          14 (45%)           6 (21%)
腎 症 21 (72%)          20 (66%)         16 (57%)
抗リン脂質抗体 8 (28%)             4 (13%)         10 (36%)

IONF発生 10 (34%)            8 (26%)             4 (14%)
IONF発症 4 (14%)            2 (6.5%)            1 (3.6%)
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図１．予防方法による大腿骨頭壊死発生率の比較

n = 29
(34 %)

n = 31
(26%)

n = 28
(14%)

P = 0.07



今回のワルファリン＋スタチン群で ONF を発生した 4

例について、何らかの臨床的特徴があるか否かを検討

した（表 3）。すべて女性であり、4 例の平均年齢は 39 歳

と全体の平均（36 歳）に比べやや高齢であった。全例で

抗リン脂質抗体は陰性、血小板数も正常範囲にあった。

PSL 初期投与量は 53mg/日と平均的で、ステロイドパル

ス療法を行った例はなく、この 4 例が SLE として特に重

症というわけではなかった。また、疾患自体のステロイド

に対する反応にも他の症例と差異はなかった。スタチン

の種類では、アトルバスタチン、及びシンバスタチンが

各々同数の 2 例ずつに使用されており、全く偏りはなか

った。また、血清総コレステロールの平均値は、治療前、

及び 1 ヵ月後が各々163mg/dl、240mg/dl と 73mg/dl の

上昇を示し、他のスタチン投与例に比べ、上昇の程度

はやや大きい傾向を示しただけであった。このように

ONF を発生した 4 例に特別の臨床的特徴を見出すこと

はできなかった。 

表３．ONF発生４例の臨床

性 年齢 PSL量 パルス スタチン TCho(mg/dl)         発生 発症

(mg/d) 0     1M    3M     時期

F       45          50             － シ 194    254  232            2Y         －

F       52          50             － ア 139      185      172            2Y         －

F       23          50             － ア 145       246     169            3M        ＋

F 35          60 － シ 175       275      235           3M         ―

39          53                       シ2,  ア2     163       240      202 

シ：シンバスタチン， ア：アトルバスタチン

血清総コレステロール値の変化 (図 2) 

ワルファリン＋スタチン群における血清総コレステロ

ール値の平均は、治療前の 156mg/dl から、治療開始 1

ヵ月後、及び 3 ヵ月後にはそれぞれ 217mg/dl、及び 

201mg/dl へと上昇した。最初の 1 ヵ月間で総コレステロ

ール値はスタチンを使用していたにも拘らず、61mg/dl

の上昇を示したことになる。スタチンを使用していなかっ

た従来の成績では、1 ヵ月間の平均上昇値は 90mg/dl

であったので、スタチンにより、29mg/dl の上昇の抑制

効果が得られたことになる。スタチンの種類によるコレス

テロール値上昇の差異を表4に示す。1ヵ月間の上昇の

程度で比較すると、アトルバスタチンの方がコレステロー

ル値上昇の抑制効果が強い傾向を示した。 

図２．図２．血清総コレステロール値の変化血清総コレステロール値の変化
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表４．スタチンの種類による Tcho 値の変化

スタチン ステロイド前 １M後 差

シンバスタチン １５６ mg/dl     ２３０ ７４

（n = 14）

アトルバスタチン １５７ ２０５ ４８

（n = 14）

２６

 
4. 考察 

ステロイド性 ONF は単一の原因で起こるものでないこ

とは、これまでの多くの研究から想像されている。有力

な発生・発症要因としては、血液凝固能の亢進、血管内

皮障害、脂質代謝の急激な変動、脂肪細胞の増大によ

る骨髄内圧の上昇、及び酸化ストレスの上昇などが候

補として考えられてきた。我々は以前の retrospective な

研究で、ONF の発症に、ステロイドによる血液凝固異常

が関連するという成績を得た（２）。この成績を基に、SLE

患者に対し、ステロイド治療開始と同時にワルファリンを

投与することにより、ONF の発生・発症の予防を目的と

する予見的研究を行った。その結果は、表２、あるいは

図１に示すように、ワルファリン投与は ONF の発生を抑

制する傾向はみせたものの（34％から 26％へ減）、有意

差を示すには至らなかった（３）。しかし、その臨床研究



の過程において、ステロイドの大量投与を行うと、脂質

代謝が大きな影響を受け、例えば血清総コレステロー

ル値は最初の 1 ヵ月間に急激な上昇（約 100mg/dl/月）

を示すこと、そしてONFを発生した患者ほどその上昇の

程度が著明であることが明らかになった（６）。さらに近

年、抗高脂血症薬が実験動物や（４，５）不完全ではあ

るがヒトでも ONF の発生・発症を抑制することを示唆す

る報告（７）が散見されるようになった。 

このような背景の下に、本研究ではステロイド性 ONF

の予防法の確立を目指し、2003 年よりワルファリンに加

えスタチンを同時投与する臨床試験を行っているところ

である。半年以上経過して ONF の発生の有無を評価し

えた 28 例のうち、ONF の発生は 4 例（14％）、発症は 1

例（3.6％）と従来の無処置群やワルファリン単独群に比

べると、有意差は十分でないものの（P = 0.07）、予防効

果の傾向は見ることができる。今後の症例数の蓄積と、

観察期間の延長によって効果判定が可能になるはずで

ある。また逆に、この同時併用療法によっても ONF の発

生を完全には予防できていないことから、ONF の発生

機序の複雑さを窺うことができる。予防できずに ONF を

発生した 4 例の SLE 患者の検討からは、少なくとも臨床

的所見には特別の特徴を見いだせず、ONF 発生には

何らかの未知の要因が働いていることも考えられる。こ

れまでの我々を含めたいくつかの研究からは、ステロイ

ド性ONF の発生は3ヵ月以内の早期に起こることが示さ

れていたが、今回のワルファリン＋スタチンの同時投与

では、ONF の発生が遅れる傾向が見え、この療法では

ONF 発生の遅延効果もあるのかもしれない。 

本研究では、通常量のスタチン投与を行なったが、ス

テロイドを大量投与した場合は血清総コレステロール値

が最初の 1 ヵ月で平均 61mg/dl 上昇し、約 30％の上昇

抑制効果しか示さなかった。ステロイドによる高脂血症

抑制の面から考えると、スタチンの増量を考慮すべきで

あろうが、それが ONF 発生予防につながるか否かは不

明である。２種類のスタチンはちょうど同数の 14 例ずつ

に使用されていたが、コレステロール上昇抑制効果はア

トルバスタチンがシンバスタチンよりも強力である傾向が

示された（有意差なし）。しかし、ONF を発生した４例に

おいては、両方のスタチンが各々２例ずつに投与されて

おり、ONF 発生抑制効果においては現時点で両者に

差は見られなかった。従って、スタチンに ONF 発生抑

制効果があるとすれば、それはステチンのいわゆる多面

効果（コレステロール低下作用、血管内皮保護作用、抗

血栓作用、抗炎症作用、抗酸化作用、など）（８）による

のかもしれないが、その解明には今後の研究が待たれ

る。更なる成績の向上のためには、スタチンの増量や、

ONF 自体の更なる病態の解析が必要であると思われ

る。 

 

5. 結論 

SLE におけるステロイド性 ONF の予防策としては、ワ

ルファリン＋スタチンのステロイドとの同時投与は完全で

ないまでも有望であるといえる。今後の更なる病態の解

析と症例の集積が必要である。 
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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 
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 全身性エリテマトーデス（SLE）患者に対する副腎皮質ステロイド剤投与による特発性大腿骨頭壊死症（ION）

発生には、脂質代謝の変化、血液凝固亢進などが関与していると考えられている。抗高脂血症剤、抗凝固剤に

ION 発生を抑制する作用が期待されることから、ここでは副腎皮質ステロイド剤を大量投与する SLE 症例におい

て、抗高脂血症剤の ION 発生に対する予防効果を検討した。プレドニゾロン換算 0.5mg/kg/日以上（ステロイド

パルス療法を含む）に増量した SLE 患者を抗高脂血症剤の投与および非投与群に分け、ステロイドパルス療法

施行の有無や飲酒習慣の有無、脂質代謝異常の変化について評価した。１年以上経過を追うことができた SLE

ステロイド増量症例 17 例(スタチン投与群 7 例、非投与群 10 例)において、そのうち 5 例(スタチン投与群 2 例、

非投与群3例)にIONの発生を認めた。スタチン投与群では、非投与群に比しステロイド増量後の血清脂質値の

上昇を抑えていたが、ION 発生の予防効果は得られなかった。ION 発生群においては、非発生群に比しステロ

イド増量後早期に血清総コレステロール値の高い上昇率(p<0.05)を示し、また SLE の疾患活動性基準である

SLEDAI-2K も高く(p<0.05)、これらが ION 発生の予測因子となる可能性が示唆された。 

 

1. 研究目的 

SLE 患者で副腎皮質ステロイド剤(以下ステロイド)

を維持量から中等量以上（プレドニゾロン換算で

0.5mg/kg 以上）に増量した症例において、特発性大

腿骨頭壊死症（Idiopathic osteonecrosis of the 

femoral head; ION）の発生がみられるか、および高脂

血症のコントロールにより ION の発生が予防できるか

検討する。 

また、ION 発生群と非発生群に関して、血清脂質

値や治療内容、患者背景を比較し、ION 発生の予測

因子について検討する。 

 

2. 研究方法 

①対象患者 

 プレドニゾロン(以下 PSL )換算で維持量から

0.5mg/kg/day 以上に増量（ステロイドパルス療法を

含む）する 20 歳以上 65 歳以下の SLE 患者(SLE は

アメリカリウマチ協会 1997 年改訂基準を満たすものと

する。) 

②除外患者 

1. 妊娠を希望する女性患者 

2. 重篤な肝障害、腎機能障害（Cr 2.0mg/ｄｌ以

上）、心疾患を有する患者 

3. 担当医が不適当と判断した患者 

 上記条件を満たす SLE 患者において、副腎皮質ス

テロイド剤増量時に MRI 検査を施行し ION が存在し

ないことを確認し、その後の空腹時血清総コレステロ

ール値(以下 T-CHO：正常値 150～219mg/dl)・血清

中性脂肪値(以下 TG：正常値 30～149mg/dl)など血

清脂質の推移、および MRI にて ION 発生の有無を 1

年以上観察する。 

血清脂質値の比較に関して、ステロイド増量前3回

の総コレステロール値・中性脂肪値の平均値を算出

し、さらに各群毎の平均値を求め「増量前平均値」と

した。またステロイド増量後 1 ヶ月間の平均値を算出

し、さらに各群毎の平均値を求め「増量後平均値」と

した。「増量後最高値」はステロイド増量後 1 ヶ月間で

の最高値と定義した。ステロイド増量後にどの程度脂

質値が変化したか捉える指標として、増量後平均値、

増量後最高値を増量前平均値で除して 100 倍し、上

昇率を求めた。 

またION発生群と非発生群別に患者背景に関して



比較検討を行った。 

 統計学的検討は Mann-Whitney’s U test を用い、

p<0.05 を統計学的有意差とした。 

 

3. 研究結果 

１） 全症例概要 

 1 年以上経過の追跡が可能であった SLE ステロイド

増量症例全 17 例の一覧を表 1 に示す。 

 年齢は 21 歳～56 歳(平均 33.8 歳)、17 症例中男性

3 例、女性 14 例で男女比は 1：4.7 であり一般的な

SLE の疫学と相違なかった。ステロイド増量が必要と

されたSLEの各病態は、ループス腎炎が最多であり、

他に中枢神経ループス、自己免疫性溶血性貧血、血

球減少、胸膜炎など多彩であった。ステロイド量はプ

レドニゾロン換算で増量後平均 54.1mg/day とほぼ

1mg/kg/day に増量されていた。ステロイドパルス療

法は過去に 3 症例、今回 7 症例行われており、特に

症例3 は過去・今回共に2回ずつ行われていた。スタ

チン(アトルバスタチンを使用)はステロイド増量と同時

に 7 症例に開始された。ION 発生は股関節単純 MRI

にて 5 症例に確認された。 
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+0           017→50LNF21      14.
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-1           020→40WBC↓F416.

+0           115→50CNSF2915.

-0           120→60CNSF3811.

-0           015→50AIHAF2012.

-2           222.5→80AIHAF355.

-0           213→65LNM208.

-0           115→60LNF469.

+0           010→55LN ,PleulitisF3710.

+0           012→30CNSF254.

－0           05→50LNF433.

5/17*3/17* 7/17*14.4±5.15→54.1±10.833.8±11.0mean±SD

－0           110→50LNF212.

－2           06→60LNF211.

IONパルス回数

過去 今回

PSL量(mg/day)

増量前→増量後

標的

病態

性別年齢症例no.

表１ 全症例一覧

PSL: prednisolone * 症例数

2)スタチン投与群・非投与群の比較 

－0     010→60LNM5613.

＋0     115→50CNSF2915.

－0     115→60LNF469.

2/7*1/7* 4/7*12.7→57.133.4mean

－0     213→65LNM208.

＋0     020→55LNF417.

－0     110→50LNF212.

－2     06→60LNF211.

IONパルス回数

過去 今回

PSL量(mg/day)

増量前→増量後

標的

病態

性別年齢症例no.

表２ 症例一覧 スタチン投与群

PSL: prednisolone M: Male    F: Female    LN: lupus nephritis             * 症例数

CNS: central nervous system lupus 

-0     015→60AIHAM4416.

-0     120→50LN, Plt↓F3617.

＋0     017→50LNF2114.

－0     120→60CNSF3811.

－0     015→50AIHAF2012.

＋0     010→55LN, PleuritisF3710.

3/10*2/10* 3/10*15.7→57.134.0mean

－1     020→40WBC↓F416.

－2     222.5→80AIHAF355.

＋0     012→30CNSF254.

－0     05→50LNF433.

IONパルス回数

過去 今回

PSL量(mg/day)

増量前→増量後

標的病態性別年齢症例no.

表３ 症例一覧 スタチン非投与群

PSL: prednisolone M: Male    F: Female    LN: lupus nephritis    CNS: central nervous system lupus

AIHA: autoimmune hemolytic anemia    WBC: white blood cell     Plt: platelet           * 症例数

 症例一覧表をスタチン投与群・非投与群に分け、そ

れぞれ表 2、表 3 に示す。スタチン投与群では 7 症例

中 2 例(28.6%)に ION の発生を認めた。またスタチン

投与群では 10 症例中 3 例(30.0%)に ION の発生を認

めた。 

2-1)血清総コレステロール値変化の比較（表 4） 

スタチン投与群では、非投与群に比し、統計学的有

意差は認めないもののステロイド増量後の T-CHO 値

上昇を抑えている傾向がみられた。 



0.20527.1±25.1

(-17.4～60.0)

7.99±28.7

(-33.6～56.1)

上昇率(平均値) (%)

0.55830.8±28.6

(-7.87～75.7)

18.8±26.1

(-25.1～62.2)

上昇率(最高値) (%)

0.626241.3±56.0

(164～309)

232.9±26.0

(198～264)

増量後最高値 (mg/dl)

0.696216.8±45.6

(147.0～276.8)

209.8±26.0

(182.5～259.8)

増量後平均値 (mg/dl)

0.172172.5±24.9

(116.7～207.5) 

199.8±46.3

(135～275)

増量前平均値 (mg/dl)

P valueスタチン非投与群

(n=10)

スタチン投与群

(n=7)

表４ スタチン投与群・非投与群におけるT-CHO値変化の比較

上段：mean±SD 下段：範囲

2-2）血清中性脂肪値変化の比較（表 5） 

 スタチン投与群においても、ステロイド増量後の TG

値の上昇は非投与群と同程度であり、統計学的有意

差は認めなかった。 

0.4359.57±17.4

(-24.9～31.3)

3.24±35.6

(-33.6～57.1)

上昇率(平均値) (%)

0.49538.0±30.5

(-11.8～91.5)

30.0±46.6

(-25.1～106.0)

上昇率(最高値) (%)

0.769171.4±86.8

(92～370)

177.9±67.5

(117～313)

増量後最高値 (mg/dl)

0.495134.5±63.8

(78.3～291.0)

139.9±47.8

(97.5～229.0)

増量後平均値 (mg/dl)

0.306123.8±61.8

(76.5～290.3) 

144.0±63.9

(76～275)

増量前平均値 (mg/dl)

P valueスタチン非投与群

(n=10)

スタチン投与群

(n=7)

表５ スタチン投与群・非投与群におけるTG値変化の比較

上段：mean±SD 下段：範囲

3）ION 発生群・非発生群の比較(表 6) 

3-1）血清脂質値の比較 

 2）と同様に、ステロイド増量後の血清脂質値の変化

について ION 発生群と非発生群について比較した。 

 T-CHO では、発生群において非発生群に比し高

値を示し、特に増量後最高値および上昇率(最高値)

では有意差を認めた。 

 一方 TG においても、発生群において高値を示した

が、有意差は認めなかった。 

TG

T-CHO

0.635

0.673

0.245

0.916

0.399

126.1±53.6

(76.0～275.0)

125.3±33.5

(78.3～182.5)

153.8±44.2

(92～213）

5.28±25.1

(-33.6～47.5)

28.6±32.0

(-25.1～76.3)    

146.6±83.0

(76.5～290.3)

164.1±90.6

(90.5～291.0)    

222.6±119.5

(96～370)

11.0±29.1

(-20.1～57.1)

49.3±47.1

(-4.10～106)

増量前平均値 (mg/dl)

増量後平均値 (mg/dl)

増量後最高値 (mg/dl)

上昇率(平均値) (%)

上昇率(最高値) (%)

0.246

0.114

0.0452

0.0917

0.0452

190.2±39.5

(116.7～275.0)

203.8±38.8

(147.0～276.8)

221.3±43.3

(164～309)

11.3±29.2

(-33.6～60.0)

19.7±28.6

(-25.1～70.3)     

174.1±25.9

(135.0～207.5)    

238.2±23.3

(210.8～259.8)

264.4±30.3

(219～304)

34.5±17.3

(17.9～56.1)

49.3±21.6

(24.8～75.7)

増量前平均値 (mg/dl)

増量後平均値 (mg/dl)

増量後最高値 (mg/dl)

上昇率(平均値) (%)

上昇率(最高値) (%)

P valueION非発生群

(n=12)

ION発生群

(n=5)

表６ ION発生群・非発生群別の血清脂質値の比較

上段：mean±SD 下段：範囲

 

3-2）患者背景の比較①（表 7） 

増量前 PSL 量に関して、両群で差は認めなかった。

増量後 PSL量では、有意差は認めなかったが非投与

群においてより高用量であった。またステロイドパルス

施行症例数においても非発生群の方が多く認められ

た。スタチンや抗血小板剤、ビスフォスフォネート併用

に関しては、両群で差は認めなかった。 

3-3）患者背景の比較②（表 8） 

性別や年齢、身長、体重では両群間で差は認めら

れなかった。但し BMI では有意差は認めないものの

発生群において比較的低値であった。飲酒や喫煙に

関しては、常習者が少なく比較が困難であった。動脈

硬化と関連がある糖尿病や高血圧症の合併との関連

は認めなかった。 

3-4）患者背景の比較③（表 9） 

血清 CRP 値では両群で差は認められなかった。血

清 IgG 値では比較的発生群の方が高値であった。

SLE の疾患活動性の指標である補体価や抗 DNA 抗

体において差は認められなかった。しかし同様に

SLE の疾患活動性の指標である SLE disease activity 

index 2000(SLEDAI-2K)1)では、発生群において高値

であり有意差を認めた。シェーグレン症候群に関連し

た抗 SS-A 抗体やクリオグロブリン血症、免疫複合体

に関しては、両群で差は認めなかった。 



0.0766

0.184

57.1±10.1(40～80)

1.03±0.054(0.76～1.54)

47.0±9.75(30～50)

0.92±0.13(0.70～1.05)

増量後PSL量 (mg/day)

(mg/kg)

0.9515/12(41.7%)2/5(40%)スタチン併用症例

0.5037/12(58.3%)2/5(40%)抗血小板剤併用症例

0.7245/12(41.7%)2/5(40%)ビスフォスフォネート併用症例

0.232

0.267

3/12(25%)

6/12(50%)

0/5(0%)

1/5(20%)

ステロイドパルス 過去

施行症例 今回

0.916

0.673

14.3±5.72(5.00～22.5)

0.26±0.12(0.095～0.43) 

14.8±3.96(10～20)

0.29±0.065(0.19～0.36)

増量前PSL量 (mg/day)

(mg/kg)

P valueION非発生群

(n=12)

ION発生群

(n=5)

表７ ION発生群・非発生群別の患者背景の比較①

PSL量：mean±SD(範囲)     他の項目は症例数

 

0.5191/12(8.3%)0/5(0%)喫煙常習

0.5982/12(16.7%)0/5(0%)糖尿病合併

0.7994/12(33.3%)2/5(40%)高血圧症合併

0.752158.9±5.22(151.8～170.0)157.0±5.24(151.3～161.4)身長 (cm)

0.29156.2±5.70(47.3～66.0)50.9±5.46(43.1～56.2)体重 (kg)

0.14022.3±1.87(19.4～25.5)20.7±2.37(18.6～24.5)BMI (kg/m2)

0.1301/12(8.3%)2/5(20%)飲酒常習

0.56135.1±12.0(20～56)30.6±8.29(21～41)年齢 (歳) 

0.2329/12(75%)     5/5(100%)性別 : 女性

P valueION非発生群

(n=12)

ION発生群

(n=5)

表８ ION発生群・非発生群別の患者背景の比較②

BMI: body mass index            身長･体重:mean±SD(範囲), 他の項目は症例数

 

0.3263/7(42.9%)3/4(75%)クリオグロブリン陽性

0.7156/12(50%)2/5(40%)抗SS-A抗体陽性

0.2806.39±5.79(1.5～18.5)33.6±45.6(1.5～112)免疫複合体(C1q) (μg/ml)

0.91617.0±8.53(7～34.6)18.3±7.82(9.2～24.8)CH50 (U/ml)

0.598118.7±100.8(2～300)149.2±127.0(25.6～286)抗DNA抗体 (IU/ml)

0.4293/12(25%)0/5(0%)抗Sm抗体陽性

0.045211.3±6.31(3～20)22.4±8.85(13～32)SLEDAI-2K

0.1401379.7±710.7(401～2854)2142.4±1008.7(1220～3295)IgG (mg/dl) 

0.5190.53±1.16(0～4.1)     1.82±2.40(0～5.8)CRP (mg/dl)

P valueION非発生群

(n=12)

ION発生群

(n=5)

表９ ION発生群・非発生群別の患者背景の比較③

mean±SD(範囲), 抗Sm抗体陽性･抗SS-A抗体陽性･クリオグロブリン陽性は症例数

4. 考察 

 SLE 再燃に対してステロイドを中等量以上に増量し

た 17 症例において 5 例(29%)で ION 発生を認めた。 

ION 症例の半数以上は、ステロイドの投与歴があり、

特に SLE における ION 発生率は高いとされている。

これまでの種々の報告では新たに発症した SLE 症例

に対して検討されているが、今回 SLE 再燃症例に対

して、ステロイドを増量した場合にも新規発症 SLE と

同様に ION が発生することが判明した。 

スタチンの骨壊死発生に対する予防効果に関して

は、動物モデルでは有用であるという報告がされ、ヒト

においては、Pritchett2)がステロイド治療を受けた 284

名の種々の疾患を持つ患者に対しての検討で、スタ

チン投与により骨壊死発生率を1％に抑制したと報告

した。本研究では、スタチン投与群においては非投

与群に比し T-CHO 値の上昇を抑える傾向がみられ、

スタチン本来の脂質低下作用は認めた。しかし、スタ

チン投与群においても ION 発生例がみられ、非投与

群との差は認められず、明らかな予防効果は認めな

かった。スタチン投与群における ION 非発生群では、

脂質のコントロールが良好であり、反対に、スタチン

投与群における ION 発生例では、脂質上昇率が高く

脂質のコントロールが不良であり、単にスタチンを投

与するのみでは予防できず、良好な脂質コントロール

が重要と思われる。 

ION 発生群では、統計学的有意差は認めなかった

ものの、T-CHO 値が非発生群に比し高い傾向がみ

られた。特に T-CHO 値における最高値や上昇率で

は有意に高値であり、ステロイド増量早期の血清脂質

の急激な上昇が ION 発生に影響している可能性が

示唆された。 

ステロイド投与量に関しては、ION非発生群の方が

増量後の用量が多く、ステロイドパルス療法に関して

も、有意差は認めなかったが ION 非発生群において

多くの症例が行われていた。これはステロイドパルス

療法が骨壊死発生のリスクとする報告が多い中で、

興味深い結果である。 

 SLE の疾患活動性を示す項目の中で、血清補体価

や、抗 DNA 抗体の抗体価などの個々の評価項目で

は ION 発生群と ION 非発生群において差は認めな

かった。SLEDAI-2K は、SLE でみられる徴候や検査

値など 24 項目に関してスコア化したものであるが、

ION 発生群において有意に高値を示した。必ずしも

SLEDAI-2K 高スコアが高ステロイド量というわけでも

なく、その関連に関しては不明であるが、ION 発生に

おける予測因子となる可能性が考えられた。 

 症例 4 のように比較的少量の PSL30mg/day の増量

後に ION 発生を認め、また症例 5 のように

PSL80mg/day へ増量されさらにステロイドパルス療法

を複数回受けたにもかかわらず ION が発生しない症



例が存在する。前者ではステロイド増量後に比較的

高い血清脂質上昇を認めたが、後者ではほとんど脂

質は変化しておらず、これらから個々のステロイドに

対する感受性の相違が影響している可能性がある。 

 

5. 結論 

SLE 患者において、副腎皮質ステロイド剤を維持

量から増量された症例で、抗高脂血症剤の ION 発生

予防効果や血清脂質値の変化、患者背景などにつ

いて検討を行った。 

抗高脂血症剤投与群においては、7 症例中 2 例に

ION の発生を認め、非投与群との差は認めず、明ら

かな ION 発生予防効果は認めなかった。ION 発生群

では非発生群に比し、急激な脂質上昇を認めており、

ION 発生の誘因の一つである可能性が考えられた。

スタチン投与下により脂質コントロールが良好な症例

では ION の発生はみられず、ION 発生の予防法とし

て血清脂質コントロールが重要であることが示唆され

た。 

 

追記：本報告書の内容は、2008 年 10 月 4 日に行わ

れた研究成果報告会にて発表した内容に、新たに症

例を追加し解析したものである。 
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 ステロイド剤の代謝酵素である CYP3A の活性レベルには個体差があり、この酵素活性レベルが大腿骨頭壊

死症の発生に関与していることを我々が報告してきた。この CYP3A 酵素活性を簡便かつ低侵襲に測定する方

法を明らかにするために、健常ボランティア（37 人）を対象に、ステロイドと同じく CYP3A により代謝される

Midazolam を微量、経口投与した後、経時的採血を行い、各時間における 1’-OH midazolam（Midazolam 代謝

物）と Midazolam の比と、CYP3A を反映する Midazolam clearance に最も相関を示す投与後時間を検索した。

また、客観的指標として、Observer’s Assessment of Alertness / Sedation (OAA/S) Scale の測定も行った。その

結果、Midazolam clearance と最も強い相関を示した 1’-OH midazolam / midazolam 比は投与後 240 分 (R = 

0.910)、また相関を示す OAA/S Scale は 15 分 (p = 0.04) であった。この方法により、微量の Midazolam を経口

投与した後、240 分後の一回採血と 15 分後の OAA/S Scale から CYP3A 活性レベルを計測し、ハイリスク症例

を簡便に判別可能となり、ステロイド投与量をテーラーメイド化することで大腿骨頭壊死症の発生の予防の一助

となる可能性が示された。 

 

 

1. 研究目的 

我々は、ステロイド剤が薬物代謝酵素である

CYP3A により主に代謝されることに注目し、この酵素

活性レベルが大腿骨頭壊死症の発生に関与してい

ることを報告してきた 1-3) 。CYP3A 活性レベルは

Midazolam clearance により測定できるが 4)、侵襲も大

きく時間を要する検査である 1)。この検査手技が簡便

かつ低侵襲となれば、ステロイド治療を必要とする症

例にステロイド投与前に CYP3A 活性レベルを計測し、

ハイリスク症例を判別可能となり、ステロイド投与量を

テーラーメイド化することで大腿骨頭壊死症の発生の

予防に有用となると考えた。したがって本研究の目的

は、大腿骨頭壊死症の発生を予防するため CYP3A

活性の個体差をステロイド剤使用前に簡便に計測す

る方法について検索しステロイド性骨頭壊死の予防

法開発を行なうことである。 

 

2. 研究方法 

（対象）健康な Volunteer を研究対象とした。試験開

始前に全例で血液検査を施行し、肝腎機能異常者

は除外した。試験開始前1週間は肝臓酵素活性に影

響する薬剤は禁止とした。 

（方法）試験開始 10 時間前からと開始後 2 時間まで

禁食とした。試験開始時、50 g/kg のミダゾラム（ドル

カム）を水 100ml に混ぜて 1 回経口摂取する。2 時間

経過後からは水分摂取のみ、4 時間経過後からは食

事を許可した。ドルミカムには鎮静効果があるので、

試験開始時はベッドサイドにはアンビューバッグを常

置し、医師の観察下に開始後 2 時間まで SpO2 モニ

ターを行い、完全に覚醒していることを確認した。開

始後、15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 360, 540, 

720 分（計 11 回）に渡り 2ml ずつ経静脈的に採取、

血 清 を 抽 出 し た 。 Liquid chromatography/mass 

spectrometry （LC-MS）質量分析 装置に より 血中

midazolam, 1’-OH midazolam 濃度を測定した。

CYP3A活性を表すMidazolam clearanceは、50mg/kg 

の ミ ダ ゾ ラ ム を area under the plasma 

concentration-time curve(AUC)で除することで測定さ

れ、この 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。 

 



3. 研究結果 

 Figure 1.に Midazolam clearance の分布を示す。そ

の値は、12.0 ± 4.5 (mL / kg / min) (range: 5.2‒

23.4)であった。血中 midazolam 濃度のピークは 30 分

以内であり、その後、経時的に低下した。(Figure 2.) 

 

Figure 1. Distribution of midazolam clearance 

 

 

Figure 2. Mean plasma concentrations of midazolam 

and 1′-OH-midazolam. 

 

 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)

（Figure 3.）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) (Figure 4.) 

 

 

Figure 3. Correlations between midazolam clearance 

and the ration of 1’-OH-midazolam/midazolam 

plasma concentrations at 4 h post-oral administration 

of midazolam. 

 

 

Figure 4. Correlation between midazolam clearance 

and OAA/S scale at 15 min post-oral administration 

of midazolam. 

 

4. 考察 

 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。 

 ステロイドは主に肝 CYP3A により代謝されるため、

その酵素活性が低い患者では、血中ステロイド濃度

がより高くそして長時間に渡り暴露を受けるため、中

毒効果として ION を発生すると考えられる。我々はこ

れまで、多変量解析により Midazolam clearance が



9.5mL/kg/min 以下では ION 発生リスクが９倍あがる

ことを報告した。1) ステロイド投与前の各患者におい

て Midazolam clearance を簡便かつ低侵襲に測定す

ることができれば ION 発生予防に利用できる可能性

がある。 

 今後は、Midazolam clearance に応じた適切なステロ

イド投与量を調査する必要がある。 

 

5. 結論 

 微量の midazolam 経口摂取後、240 分経過時に一

回採血を行い、1’-OH midazolam/ midazolam 比を求

めることにより Midazolam clearance、すなはち CYP3A

活性を簡便かつ低侵襲に把握することができ、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。 
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大腿骨頭壊死症と鑑別を要する疾患の臨床病理像 
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大腿骨壊死症と鑑別を要する疾患である骨端異形成症に伴う骨化障害および大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折

の臨床病理像を検討した。 

 
 
1．研究目的 

大腿骨頭壊死症と鑑別を要する疾患には多くの疾

患があるが、本研究では骨端異形成症に伴う骨化障

害および大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折の臨床病理像

を検討した。 

 

2．対象と症例 

症例 1. 

43 歳男性で、数年来の両股関節痛を訴えて来院。

ステロイド使用歴はないが、アルコール愛飲歴はあっ

た。単純レントゲンでは、両股関節ともに骨頭輪郭の

不整像および大腿骨頭内に帯状硬化像様の所見、

骨透亮像を認めた。右股関節は関節裂隙の狭小化

を認め、関節症性変化を来していた。ラウエンシュタ

イン像では、両大腿骨頭の前上方が削げ、一見圧潰

に陥ったような形態を示し、同部の関節裂隙は他に

比べて広かった（図 1）。 

MRI では、両側の大腿骨頭内に T1 で不規則な低

信号、T2で高信号領域を認めた。さらにT1強調像で、

単純レントゲンの骨硬化像の部位に一致して、末梢

側に凸のバンド像様所見を認めた。また、T2 では島

状に高信号を示す部分も認めた（図 2）。 

骨化障害が疑われたため、関節造影を施行した。

上内側の骨頭輪郭の不整な部位では、軟骨の肥厚

が認められ、これはラウエンシュタイン像でより明確で

あった。左股関節において骨頭が圧潰したようにみえ

た部分に、厚い軟骨が存在していることがわかる。本

症例は膝関節の大腿骨内側顆に低形成を認め、脊

椎には異常を認めないことから、多発性骨端異形成

症およびそれに伴う大腿骨頭の骨化障害と考えられ

た（図 3）。 

後方の健常な骨軟骨組織を荷重部に移動させる

ため、大腿骨頭前方回転骨切り術を行った。その際、

MRI で異常が認められた部位から biopsy を行った。

HE 染色で骨梁内に未骨化軟骨が島状に残存してお

り、同部はサフラニン O 染色で赤色に染色されている

のがわかる。大腿骨頭壊死症に認められる骨壊死巣

は認めなかった（図 4）。 

症例 2. 

26 才男性で、左股関節痛を主訴に来院した。ステ

ロイド使用歴なく、アルコール愛飲歴もない。単純レ

ントゲンでは、左大腿骨頭外側に圧潰像、ラウエン像

にても crescent sign を認めた（図 5）。MRI では bone 

marrow edema pattern を呈していた（図 6）。骨頭圧

潰の進行予防のため、前方回転骨切り術を施行した。

術中に圧潰部より生検を行った結果、骨壊死は認め

ず、大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折と診断した（図 7）。 

    

図 1：単純レントゲン像 

両股関節ともに骨頭輪郭の不整像および大腿骨頭

内に帯状硬化像様の所見、骨透亮像を認める。右股

関節は関節裂隙の狭小化を認め、関節症性変化を

来している。ラウエンシュタイン像では、両大腿骨頭

の前上方が削げ、一見圧潰に陥ったような形態を示



し、同部の関節裂隙は他に比べて広い。 

   

図 2：MRI 像 

両側の大腿骨頭内に T1 で不規則な低信号、T2 で

高信号領域を認める。さらにT1強調像で、単純レント

ゲンの骨硬化像の部位に一致して、末梢側に凸のバ

ンド像様所見を認め、T2 では島状に高信号を示す

部分も認める。 

   

図 3：関節造影 

上内側の骨頭輪郭の不整な部位では、軟骨の肥厚

が認められ、これはラウエンシュタイン像でより明確で

ある。左股関節において骨頭が圧潰したようにみえた

部分に、厚い軟骨が存在していることがわかる。 

   

図 4：組織所見 

HE 染色で骨梁内に未骨化軟骨が島状に残存してお

り、同部はサフラニン O 染色で赤色に染色されている

のがわかる。大腿骨頭壊死症に認められる骨壊死巣

は認めない。 

   

図 5：単純レントゲン像 

左 大 腿 骨 頭 外 側 に 圧 潰 像 、 ラ ウ エ ン 像 に て も

crescent sign を認める。 

   

図 6：MRI 像 

bone marrow edema pattern を呈している。 

    
図 7：術中生検像および組織所見 

黄白色をした壊死巣は認めず、旺盛な仮骨形成を軟



骨直下にも認める。 

 

3．考察 

骨系統疾患に伴う骨化障害との鑑別 

大腿骨頭を含む骨端部に病変を認める骨系統疾

患として、多発性骨端異形成症（Multiple epiphyseal 

dysplasia: MED ） 、 脊 椎 骨 端 異 形 成 症

（Spondylo-epiphyseal dysplasia:SED）、脊椎骨端骨

幹端異形成症（Spondylo-epimetaphyseal dysplasia: 

SEMD）、進行性偽リウマチ様異形成症（Progressive 

pseudorheumatoid dysplasia）などがある。これらのほ

とんどは、股関節に病変を認め、大腿骨頭に種々の

程度の骨化障害を来す。 

骨化障害が高度の場合は、低身長や他の全身所

見を伴っており、骨化障害の診断は比較的容易であ

る。しかし、骨化障害が軽度の場合は、全身症状が

乏しく、単純 X 線にて骨頭変形や骨頭内硬化像を認

めるのみで、骨壊死と類似の単純レントゲン像を呈す

ることがある。  

大腿骨頭壊死症との鑑別点としては、骨化障害の

場合は、単純レントゲン像で関節裂隙の拡大（骨化

障害に伴う軟骨の肥厚）、陥没変形の位置（必ずしも

骨頭上外側荷重部ではない）がある。また、関節造影

で関節軟骨の肥厚を証明できれば、骨化障害が考え

られる。MRI 上、骨化障害においても骨頭内に硬化

帯が形成され、これがバンド像を呈するため注意が

必要である。この際も、T2 強調像にて未骨化軟骨や

それに伴う骨のう胞などが高信号を呈するため、診断

の一助となる。この他、頭部、脊椎、手関節、膝、足な

ど他部位の単純レントゲン撮影、家系内調査も重要

である。 

大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折との鑑別 

軟骨下脆弱性骨折も、大腿骨頭壊死との鑑別が重

要である。臨床的鑑別点として、高齢女性に多い、骨

粗鬆症や肥満傾向にある。発症時は、痛みの度合い

に比し単純レントゲン線所見に乏しい、発症初期に

MRI 上 bone marrow edema が認められ、T1 強調像

で不規則な low intensity band を伴うことが多い、など

がある。骨壊死でも MRI 上バンド像を呈するが、骨壊

死の場合はバンド像よりも中枢側は、通常は T2 やガ

ドリニウムで造影されないことも鑑別の参考となる 1）。

さらに、稀ではあるが若年者でも本症が発生すること

にも注意しておく必要がある 2）。 

 

4．結論 

骨端異形成症に伴う骨化障害や大腿骨頭軟骨下

骨折は骨壊死と鑑別すべき重要な疾患である。 
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X 線および単純 MRI で大腿骨頭壊死症の壊死範囲同定が困難で、造影 MRI を施行した 10 例 11 股の単純

および造影 MRI 所見について比較検討した。造影 MRI では造影効果により 11 股全例で、単純 T1 像で同定困

難であった、壊死部と健常部の境界が、正確に同定できた。造影MRIは、X線および単純MRIで壊死範囲同定

が困難な大腿骨頭壊死症例の、正確な壊死範囲同定に有用と考えられた。 

 

 

1．研究目的 

大腿骨頭壊死症の壊死範囲同定には X 線での帯

状硬化像、MRI T1 像での low intensity band が有用

である。しかし、X 線での硬化像が不明瞭で、MRI で

は圧潰による骨髄浮腫により T1 low intensity band が

描出されず壊死範囲同定に苦慮する事がある。この

ような症例に対して当科では、壊死範囲同定のため

に造影 MRI を追加している。単純 X 線および単純

MRI で大腿骨頭壊死症の正確な壊死範囲同定が困

難で、造影 MRI を施行した大腿骨頭壊死症例 10 例

11 股の単純および造影 MRI 所見について比較検討

した。 

 

2．研究方法 

2002 年 5 月から 2008 年 4 月までに造影 MRI を施

行した 10 例 11 股を対象とした。内訳は男性 7 例 7

股、女性3例4股で、平均年齢は42.2歳（17～57歳）

であった。ステロイド性 5 例 6 股、アルコール性 5 例 5

股で、病期は Stage3A：5 股、3B：5 股、4：1 股であっ

た。大腿骨頭前方回転骨切り術が 4 股に、大腿骨転

子間弯曲内反骨切り術が 3 股、人工骨頭置換術が 3

股、THA が 1 股に施行されていた。 

MRI の評価として、冠状断、頚軸に対する水平断

のそれぞれ骨頭中心のスライスで、単純および造影

T1 像を比較した。また、造影 T1 像と術中所見・摘出

骨頭所見を比較した。 

 

3．研究結果 

造影 MRI では 11 股全例で、単純 T1 像で同定困

難であった、壊死部と健常部の境界が、正確に同定

できた。 

症例 1. 

52 歳男性。Stage 3B で、X 線では正面・側面像とも

に硬化像は不明瞭である（図 1）。MRI の頚軸に平行

な水平断（T1）では、骨髄浮腫を呈しており壊死範囲

の同定は困難である（図 2）。造影 MRI(T1)では、造影

効果により、壊死・健常部の境界がはっきりと同定で

き、後方にも壊死部が広がっており前方回転の適応

はなく(図 3)、人工骨頭置換術を施行した。摘出骨頭

の割面（頚軸に平行かつ骨頭中心）では、軟線 X 線

でも硬化像は認めない（図 4）。しかし、肉眼所見では

壊死部がはっきりと同定でき（図 5）、造影 MRI 所見と

一致していた。 

症例 2. 

29 歳男性。Stage 3B で、X 線では硬化像は不明瞭で

ある（図 6）。MRI 冠状断では T1 low、T2（脂肪抑制）

high intensity の骨髄浮腫像が骨頭から頚部にかけて

びまん性に広がっている。造影では壊死部は造影さ

れず境界明瞭となっている（図 7）。水平断では、単純

T1 像(図 8)である程度壊死範囲の想定はできるが、

骨髄浮腫を呈しており、後方の壊死・健常部の境界

が一部不明瞭である。造影 MRI で壊死・健常域の境

は明瞭になっており、後方に広く健常部が残存して

いる事が分かる（図 9）。大腿骨頭前方回転骨切り術

を施行した。術中所見では造影 T1 像の所見と一致し

て後方に広く健常部が残っており（図 10）、90 度前方

回転に 15 度内反を加え、術後の健常部も 62%得られ

た（図 11）。 



  

図 1 単純 X 線。正面・側面像ともに硬化像は不明瞭

である。 

  

図 2             図 3 

図 2 MRI(単純)。MRI の頚軸に平行な水平断（T1）で

は、骨髄浮腫を呈しており壊死範囲の同定は困難で

ある。 

図 3 MRI(ガドリニウム造影)。造影効果により、壊死・

健常部の境界がはっきりと同定でき、後方にも壊死部

が広がっている事が分かる。 

   

      図 4             図 5 

図 4 骨頭割面（軟線 X 線）。硬化像は認めない。 

図 5 骨頭割面（肉眼像）。壊死と健常部の境界は明

瞭である。 

  

図 6 単純 X 線。硬化像は不明瞭である。 

   

T1         T2        Gd 造影 

図７ MRI（冠状断）。T1 low、T2（脂肪抑制）high 

intensity の骨髄浮腫像が骨頭から頚部にかけてびま

ん性に広がっている。造影では壊死部は造影されず

境界明瞭となっている。 

  

図 8              図 9 

図 8 MRI(単純)。MRI の頚軸に平行な水平断（T1）で

は、骨髄浮腫を呈しており後方の壊死・健常部の境

界が一部不明瞭である。 

壊死範囲の同定は困難である。 

図 9 MRI(ガドリニウム造影)。造影効果により、壊死・

健常部の境界がはっきりと同定でき、後方に広く健常

部が残存している事が分かる。 

    
図 10               図 11 

図 10 術中所見。後方に広く健常部が残存。 

図 11 90 度前方回転に 15 度内反を加え、術後の健

常部は 62%であった。 

 

4．考察 

大腿骨頭壊死症に対する造影 MRI の有用性につ

いては過去にも報告されている 1,2）。また、壊死範囲

同定に関しては、MRI を中心とした様々な画像評価

法が報告されており、大腿骨頭放射状 MRI3）や 3 次

元構築の有用性 4)が発表されている。 

外科的治療の必要な大腿骨頭壊死症例では、壊

死範囲を正確に同定する事が、手術法選択にも関与



するため重要である。造影 MRI ではバンドより中枢部

は壊死により造影されないため、より鮮明に壊死と健

常部の境界が描出される。 

 

5．結論 

X 線および単純 MRI T1 像で壊死範囲が同定でき

ず、造影を追加した、大腿骨頭壊死症例 10 例 11 股

の造影 MRI の有用性について検討した。11 股全例

で造影効果により、壊死と健常部の境界が正確に同

定できた。造影 MRI は、正確な壊死範囲同定に有用

と考えられた。 
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