
一方、この三次元画像の切り分け作業に膨大な労力と時間が

費やされ、数日間も要するという欠点があった。今回 考案した、

MPR画像描画ソフトによる方法では、この切り分け作業が不要

であるため、作業時間が概ね1時間以内と、大幅に短縮され、

骨頭回転骨切り術シミュレーションを簡便に行なうことができた。 
  本方法ではMRI座標軸を基準にしているため、骨盤、股関

節ともにMR画像が撮影された姿勢が骨切り術シミュレーション

の基準位置となっている。従って、撮像時の骨盤や股関節の

位置の傾きが評価結果に影響する可能性があり、MR画像を

更に広範囲で撮影するか、CT画像データと組み合わせて姿

勢の標準化をするなどの補助追加処理を必要とする場合があ

ることは、今後の改善点である。 
 

4. 評価 

１） 達成度について 

3次元MR画像から、大腿骨頭壊死症に対する骨切り術の

シミュレーションを簡便化し、手術適応決定に役立たせる方

法を考案できた。以上より、当初の目標は達成できた。 

 

２） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

MR 画像からの手術シミュレーション法も他になく、表面モ

デルを用いた骨切りシミュレーション法は既に国際学術雑誌

に出版されている。今回、更に MR 画像による骨切りシミュレ

ーション法を簡便化できたことは、どこの施設でも使用しやす

くなり、手術適応決定に役立たせやすい環境になったと思わ

れる。このようなコンピュータ支援手術技術が大腿骨頭壊死

症の治療の標準化に寄与する可能性を示せたことは社会的

にも意義深いと思われる。 

 

３） 今後の展望について 

大腿骨頭壊死症の MR画像やCT画像から3次元的に壊

死部を診断評価し、手術計画の最適化やそれに沿った画像

誘導手術（ナビゲーション）は、更に応用範囲を拡大できる。こ

のコンピュータ支援手術の技術を用いて、１）大腿骨頭壊死症

の Type 分類における臼蓋形成不全度および大腿骨前捻の

影響、２）大腿骨頭壊死部の投影像での Type 分類と MRI の

Coronal 中央断による Type 分類の比較検討、３）壊死領域の 3

次元的評価にもとづく表面置換型人工股関節適応の明確化

などの残存課題の解決が期待できる。 

 

４） 研究内容の効率性について 

Image Registration、MR 画像による手術シミュレーション、手術

ナビゲーションは、一連のコンピュータ手術支援技術であり、研

究内容の効率は高いと思われる。 

 

5. 結論 

特発性大腿骨頭壊死症の治療の標準化において、コンピュ

ータ手術支援およびシミュレーションの利便性を向上さすことが

できた。 

 

 



（治療Ⅲ） 人工物置換術サブグループ平成１９～２０年度総括報告書 

 

 

サブグループリーダー：小林千益 （諏訪赤十字病院 整形外科） 

松本忠美（金沢医科大学 運動機能病態学） 

 

 

1. 研究目的 

特発性大腿骨頭壊死症(ION)に対する人工股関節置換術

(THA)や Bipolar 人工骨頭置換術(BP)では、新世代のインプラン

トが開発され使用されてきている。Bipolar 人工骨頭は、従来は

ネックが polished 加工ではなく、oscillation 角が 50°前後で、

osteolysis や骨頭の近位移動などが問題となっていた。新世代

の Bipolar 人工骨頭は、細い(径が約 10mm)polished neck で

oscillation 角が 70°前後以上となっており、1996 年頃より使用さ

れてきている。また、最近では、THA や Bipolar 人工骨頭ばかり

ではなく、Thrust Plate や新世代の表面置換術(SR)やなども出て

きている。これらも含めて、ION 調査研究班として ION に対する

人工物置換術の登録監視システムを整備し、その実態を把握

していくべきであるとの結論に達した。最小限の労力で、実態

把握に必要な情報を得ることを念頭に調査項目と手順を決定

し調査を行った。 

 

2. 研究方法 

ION調査研究班としてIONに対する初回人工物置換術の

登録監視システムを整備し、最小限の労力で、実態把握に必

要な情報を得ることを念頭に調査項目と手順を決定し調査を

行った。 

[研究対象] 現在も用いられているTHAやBipolar人工骨頭

の新世代のインプラントが使用可能になりだした1996年1月初

め以降に、ION調査研究班所属整形外科で行ったIONに対

する初回人工物置換術を対象とした。人工物置換術とは、人

工物による関節の部分もしくは全置換術であり、THA、人工骨

頭置換術、SRなどを含む。IONに続発した２次性股関節症に

対する手術も含み、関節温存後の人工物置換術も含む。破綻

した人工物置換術に対する手術(人工物再置換術は除外)や、

関節切除後(Girdlestone)後の手術は除外する。 

[調査方法と調査項目] 毎年 12 月末～翌年１月中旬に、報

告書の表１に示す項目をそこに示す手順に従って各施設で調

査し、結果を「各施設の ION に対する初回人工物置換術のエ

クセルファイル」に入力し提出していただく。 

調査項目は、患者背景、手術関連、術後経過の３セクション

からなる。前２者はそれぞれ、患者と手術に関連する項目を扱

う。術後経過のセクションでは、人工物置換術で最も問題とな

っている術後脱臼と、再手術を要する臨床的破綻について調

べる。術後脱臼に関しては、その有無と、生じた場合は単回か

反復性(２回以上)かを調査する。臨床的破綻とは経過観察中

に再手術を要すると判断した場合であり、その判定日、判定理

由(破綻内容)、再手術の施行の有無、再手術施行日、再手術

施行内容(人工物を再置換した場合は、置換した部品を入力)、

臨床的破綻にも関わらず再手術未施行の場合はその理由を

入力する。 

 

 （倫理面への配慮） 

本研究は既存資料のみを使用する観察研究であるが、個人

情報保護等に十分配慮する。患者氏名や施設内 ID など、個

人が特定できる項目は削除し、代わりに登録順の「症例番号」

をつけ、前記エクセルファイルで調査結果を提出していただく。

なお、「症例番号」と「各施設内患者 ID 番号」の対照表は各施

で保管する。従って、登録された情報には個人を特定するデ

ータは含まれない。本研究は、代表して信州大学医学部倫理

審査委員会の承認を得て実施している。 

 

3. 研究結果及び考察 

[2007年末までの手術例の調査結果]2007年末までの手術

例の調査では、ION調査研究班参加整形外科25施設の過去

12年間(1996年1月～2007年12月)に行われたIONに対する

初回人工物置換術1,939関節を登録し、その概要を明らかに

した。患者背景では、男性が53%を占め、手術時年齢が平均

50歳、IONの背景はステロイド剤使用が58%、アルコール多飲

が27%で、IONの病期は3が55%、4が42%であった。手術関連

では、後側方進入法が83%で、手術の種類としてはTHAが72%、

BPが24%、SRが4%で、様々な機種の人工物が使われていた。

術後経過観察期間は平均3.8年(0～12年)で、術後脱臼は

4.8%(単回2.3%、反復性2.5%)で、再手術を要する臨床的破綻は



3.3%であり、その73%に再手術が行われていた。これらに関して

危険因子の検討を行った。 

[術後脱臼の危険因子]術後脱臼は手術の種類によって差

があったので(THAで6.6%、BPで0.4%、SRで0%)、THA群に絞

って危険因子の多変量解析を行った。その結果、年齢、手術

進入法、骨頭径が術後脱臼に有意に関連していた。年齢で4

分した場合、62歳以上の群が、41～51歳のの群に比べOdds

比2.0と高リスクであった。後側方進入法は、前外側進入法と

比べOdds比7.8と脱臼し易かった。人工骨頭径32mm以上の

大骨頭は、それより小さなものと比べOdds比0.1と脱臼予防効

果があった。なお、骨頭径22、26、28ｍｍの間には脱臼率の有

意な差がなかった。ION病期は危険因子としての傾向があり

(p=0.06)、病期1～3の群の4の群に対するOdds比は1.5であ

った。 

[耐用性に関する危険因子] 感染を生じた5関節を除いた

１,934関節について、臨床的破綻(再手術を要する状態)  を終

点とした多変量生存率解析を行った。その結果、手術進入法、

股臼部品の摺動面の材質が有意に関連していた。ABSソケット

(摺動面がアルミナ)の耐用性が7年で70%と著しく悪かったため、

これを除く1,889関節で解析を行った。その結果、年齢、手術

進入法が関連していた。年齢で3分した場合、43歳以下の群

が他の2群より耐用性が劣った。 

[本登録監視システムの意義] このシステムには、全国各地

の代表的医療施設(報告書の表２)が参加しており、我国の実

態を反映できるものと考えられる。これまでの調査で、過去 12

年間に行われた ION に対する初回人工物置換術 1,939 関節

の情報が得られ、最近の ION に対する人工物置換術の実態と

問題点(術後脱臼と臨床的破綻)とその危険因子が明らかとなっ

た。これらは、単施設もしくは数施設の調査では得がたい情報

である。変形性股関節症で THA を行う患者と比べ若く活動性

が高い ION 患者での人工物置換術の実態を把握し、問題点

をいち早く同定することに本登録システムは有用であり、働き盛

りの患者が多いだけに社会的意義も大きい。 

 

4. 評価 

1) 達成度について 

 ION 調査研究班として ION に対する人工物置換術の登録

監視システムを整備し、過去 12 年の調査を行い、25 施設の初

回人工物置換術 1,939 関節の情報が得られた。ION に対する

人工物置換術の実態と問題点(術後脱臼と臨床的破綻)とその

危険因子を明らかにでき、当初の目的をほぼ達成できたと考え

る。 

 

2) 研究成果の学術的・国際的・社会的意義について 

今回の調査対象は 1,939 関節と、ION に対する人工物置換

術に関する調査研究としては、検索した範囲では、国際的にも

類を見ない大規模な調査研究と言える。 

変形性股関節症で THA を行う患者と比べ若く活動性が高

いION患者での人工物置換術の実態を把握し、問題点をいち

早く同定するのに本登録監視システムは有用であり、働き盛り

の患者が多いだけに社会的意義も大きい。 

 

3) 今後の展望について 

今回整備した ION 調査研究班として ION に対する人工物

置換術の登録監視システムは、前述のような成果を挙げ、学術

的・国際的・社会的意義が大きいので、今後も ION 調査研究

班として継続していく予定である。その際、今回問題点として同

定された THA の脱臼、再手術を要する非感染性破綻の問題

と、それらの危険因子については特に注意深く監視していく予

定である。 

 

4) 研究内容の効率性について 

IONに対する人工物置換術では、新しいインプラントが次か

ら次へと開発され使用されてきている。これらも含めて、IONに

対する人工物置換術の実態を把握し、問題点とその危険因子

を同定するために、ION調査研究班としてのIONに対する人

工物置換術の登録監視システムは、有効かつ効率のよい調査

方法である。本登録監視システムの整備に際しては、最小限の

労力で、実態把握に必要な情報を得ることを念頭に調査項目

と手順を決定した。研究対象は、現在も用いられているインプラ

ントが使用されだした1996年1月初め以降に限定した。それら

の結果、効率よく必要な情報が得られた。 

 

5. 結論 

本研究によって、ION調査研究班参加整形外科でのION

に対する初回人工物置換術の登録監視システムが整備された。

このシステムには、全国各地の代表的医療施設(報告書の表２)

が参加しており、我国の実態を反映できるものと考えられる。 

これまでの調査で、過去12年間に行われたIONに対する

初回人工物置換術1,939関節の情報が得られ、最近のIONに

対する人工物置換術の実態と問題点(術後脱臼と臨床的破綻)

とその危険因子が明らかとなった。 

IONに対する人工物置換術は、一般のTHAの対象者(股関

節症が大部分を占める)と比べ手術時年齢が平均50歳と若く、

男性が多く、ステロイド全身投与例が過半数を占め、アルコー

ル多飲が約3割を占めた。これらは、術後脱臼や耐用性を制



限する危険因子としてよく知られており人工物置換術に関しハ

イリスク群であるといえる。 

手術関連では、最近の股関節外科の潮流を反映していた

(進入法でMIS 12%、手術の種類で表面置換術4%、股臼コンポ

ーネント摺動面の材質が高度架橋ポリエチレン30%、アルミナ

9%、CoCr6%、人工大腿骨頭の材質がセラミック45%など)。 

平均3.8年(最長12年)の術後経過観察で、脱臼(4.8%)と再手

術を要する臨床的破綻(3.3%)が問題点としてクローズアップされ

た。それらに関する多変量解析で、危険因子が同定された。

THA脱臼には、62歳以上の年齢(41～51歳と比べOdds比2.0)、

後側方進入法(前外側進入法と比べたOdds比7.8)が危険因

子となっており、人工骨頭径32mm以上の大骨頭には脱臼予

防効果(それより小さいものと比べOdds比0.1)があった。ION病

期1～3は、危険因子としての傾向(p=0.06)があった(病期4と比

べOdds比1.5)。検索した範囲では、THA脱臼予防に必要な

人工骨頭径を臨床的統計学的にはじめて示せた。 

臨床的非感染性破綻には、手術時進入法と股臼部品の摺

動面の材質が有意に関連していた。臼蓋摺動面がアルミナの

ABSソケットの耐用性が7年で70%と著しく不良であったため、

これを除いて解析を行った。その結果、年齢、手術時進入法が

危険因子となっていた。年齢で3分した場合、43歳以下の群

が他の2群より耐用性が劣った。前外側進入法は、外側進入

法や後側方進入法と比べて耐用性が劣った。これらの危険因

子に関しては、今後とも注意を要する。 

本調査結果は、単施設もしくは数施設の調査では得がたい

情報である。人工物置換術に関しハイリスク群であるION患者

での人工物置換術の実態を把握し、問題点をいち早く同定す

るのに本登録システムは有用であり、働き盛りの患者が多いだ

けに社会的意義も大きい。引き続き調査研究班としての登録監

視行っていく予定である。 

 

 

 



（治療Ⅴ） 再生医療サブグループ平成１９～２０年度総括報告書 

 

 

サブグループリーダー：安永裕司(広島大学大学院医歯薬学総合研究科人工関節・生体材料学） 

 

 

1. 研究目的 

特発性大腿骨頭壊死症（ION）は青壮年期に発症

することが多いため、可能な限り関節温存に努力する

べきである。本邦では大腿骨頭回転骨切り術や内反

骨切り術、血管柄付き腸骨移植術などが主に行われ

てきたが、両側罹患例では長期の療養期間を要する

ため、青壮年期の患者では治療方針の決定に難渋

することが多い。 

近年、再生医療はあらゆる分野において注目を集

めており、運動器疾患においても骨、軟骨、神経など

の基礎的研究や臨床応用が行われている。Pittenger

らにより骨髄細胞中の多分化能を持つ間葉系幹細胞

の存在が報告されて以来、骨再生において重要な細

胞源として利用されている。当科においてもラット大

腿骨骨欠損モデルに対する連通孔性ハイドロキシア

パタイト：NeoboneⓇ（interconnected porous calcium 

hydroxyapatite：IP-CHA）を足場材料とした骨髄間葉

系細胞（MSC）移植(J Biomed Mat Res 2004)、日本

白色家兎の大腿骨骨欠損モデルに対する骨髄単核

球（BMMNC）移植(Biomaterials 2005)および CD34

陽性 BMMNC 移植(ORS 2006)を行い、良好な骨形成

が得られたことを報告した。 

 これらの結果に基づいて、我々は ION 発生後に低

侵襲な方法で骨頭圧潰の進行を防ぎ、骨再生を促

すことを目的に、2005 年 7 月より BMMNC 移植の臨

床応用を開始した。また、ラットの大腿骨頭壊死モデ

ルに対する CD34 陽性細胞の経静脈投与の効果に

ついても検討した。 

 

2. 研究方法 

（1） BMMNC 移植による治療効果の臨床研究 

2005 年 7 月から 2007 年 10 月までに IP-CHA を

足場材料とした BMMNC 移植（単核球群）を 22 例 30

関節に施行した。内訳は、女性 8 例、男性 14 例、平

均手術時年令は41才（17～64才）、誘因はステロイド

性 14 例、アルコール性 6 例、狭義の特発性 2 例であ

った。術前病期は Stage 1 が 2 関節、Stage 2 が 25 関

節、Stage 3A が 3 関節、術前病型は Type B が 2 関

節、Type C-1 が 13 関節、Type C-2 が 15 関節であ

った。Steinberg の方法に準じた平均壊死体積率は

21％（3～48％）であり、平均経過観察期間は 24 ヵ月

（12～37 ヵ月）であった。また反対股には骨切り術を

10 関節に、THA を 1 関節に、人工骨頭置換術を 1

関節に同時に行い、血管柄付腸骨移植を１関節に細

胞移植前１ヵ月時に行った。 

 また、骨壊死部に IP-CHA のみを移植した 8 例 9

関節を対照群とした（HA 群）。HA 群の内訳は、女性

1例、男性7例、平均手術時年令は49才（28～73才）、

誘因はステロイド性 2 例、アルコール性 3 例、狭義の

特発性 3 例であった。術前病期は全例 Stage 2 であり、

術前病型は Type C-1 が 1 関節、Type C-2 が 8 関節

であった。平均壊死体積率は 22％（15～55％）であり、

平均経過観察期間は26ヵ月（16～45ヵ月）であった。

また反対股には骨切り術を 1 関節に、THA を 1 関節

に、血管柄付腸骨移植を１関節に行った。 

手術開始時に腸骨稜より骨髄液を約 700ml 採取し、

フィルターにて濾過した後に細胞遠心分離装置

（Spectra, Gambro）を用いて骨髄液より BMMNC を含

む分画液を抽出した。分画液中の総単核球数は約 2

×109cells であった。分画液を IP-CHA に浸潤させて

移植に使用した。 

(2) ラット大腿骨頭壊死モデルに対するCD34陽性細

胞の経静脈投与 

 Norman らの方法に準じて作製した免疫不全ラット

大腿骨頭壊死モデルに対して、ヒト末梢血由来 CD34

陽性細胞(CD34 群)とヒト骨髄単核球(BMMNC 群)を

1x105 個経静脈的に移植した。対照は PBS のみを静

注した。細胞投与後 2､4，6 週にて肉眼的ならびに組

織学的に評価した。血管内皮マーカーである vWF、

骨芽細胞マーカーであるオステオカルシン、ヒト特異

的ミトコンドリア抗体を用いて移植細胞の評価を行っ

た。 

 

（倫理面への配慮） 

 当施設にて行った動物実験は全て広島大学動物

実験施設の承認の下、施設使用規則に遵守して行



っている。また、臨床治療研究については広島大学

病院倫理委員会の承認の下に行っている。 

 

3. 研究結果及び考察 

(1) BMMNC 移植による治療効果の臨床研究 

単核球群において、骨頭圧潰は 17 関節（57％）で

進行を認めず、2mm 未満の進行を 9 関節（30％）に、

2mm 以上の進行を 4 関節（13％）に認めた。2mm 未

満の圧潰を来した症例はいずれも術後 1 年以内に生

じたが、非進行性である。骨頭内の修復層の骨陰影

増強を28関節（93％）に認め、3～6ヵ月頃より増強す

る傾向にあった。壊死体積率は全例とも経時的な減

少を認め、特に術後 6～12 ヵ月頃にかけて著明な減

少傾向にあった。また術後経過中に骨壊死部の骨吸

収像を 14 関節（47％）に認め、術後 1～4 ヵ月より出

現していた。術後の骨頭圧潰の進行と有意な関連の

ある因子として、手術時年令（P=0.04）と術前病型

（P<0.01）が挙げられた。 

HA 群では骨頭圧潰はいずれも進行しており、2mm

未満の進行を 3 関節（33％）に、2mm 以上の進行を 6

関節（67％）に認めた。骨頭内の修復層の増強は術

後 12ヵ月頃より僅かに認めるのみであった。また術後

経過中に骨壊死部の早期の骨吸収像を呈した症例

はなかった。 

現在までに THA を要した症例は、単核球群では３

０関節中１関節のみであったが、HA 群では９関節中

３関節であった。 

(2) ラット大腿骨頭壊死モデルに対するCD34陽性細

胞の経静脈投与 

 細胞治療後 4 週において骨頭壊死による頸部骨折

を対照群では 6 匹中 4 匹(66.7%)、 BMMNC 群では 6

匹中 2 匹(33.3%)に認めたが、CD34 群では骨折例は

なかった。組織学的には BMMNC 群ならびに CD34

群において細胞治療後 4 週、6 週において壊死骨表

層への添加骨形成を認めた。BMMNC 群ならびに

CD34 群において vWF とオステオカルシンの免疫染

色にて陽性細胞を認め、ヒト特異的ミトコンドリア抗体

でも陽性であった。すなわち、経静脈的に投与したヒ

ト細胞が壊死領域に存在し、壊死骨に対する修復に

関与していることが示唆された。 

考察 

 以前より ION に対する低侵襲な治療の一つとして

core decompressionが報告されているが、その成績は

決して満足できるものではなく、また壊死の局在や大

きさによる成績評価ではないために手術適応も明で

はない。 

 我々はまず MSC を細胞源とし足場材料を使用した

組織工学的手法による移植治療を試みた。IP-CHA

を用いた MSC 移植については、ラットモデルにて良

好な骨形成が得られることが確認され、IP-CHA 単独

移植群でも良好な骨形成を認めるものの、MSC 移植

群の方が骨形成量や骨芽細胞分化がともに優れ、 

骨新生の速度、量、密度において MSC は重要な役

割を果たすと考えられる。しかし、MSC は骨再生に対

する細胞源として有用である反面、培養期間を要す

るため二期的手術が必要となる点や、細胞の取り扱

いの難しさなどの問題点を有する。近年、末梢血管

障害に対する再生医療として BMMNC 移植の臨床応

用が行われており、ION に対しても骨壊死部への血

管・骨再生を目的として core decompression に加えた

BMMNC の骨壊死部への注入が試みられている。

Hernigou らは BMMNC が骨芽細胞やその前駆細胞

を供給しうることを、Gangji らは BMMNC が血管内皮

前駆細胞・間葉系幹細胞の供給や血管新生因子の

分泌に関与することを述べている。我々の基礎研究

でも BMMNC が骨髄内における早期の血管内皮前

駆細胞への分化及び血管新生に有用であり、CD34

陽性細胞単独の移植よりも血管新生や骨形成に有

効であることを確認している。また BMMNC は細胞培

養を要さないため、一期的に移植が可能な点で MSC

よりも臨床応用に有利と考えられる。 

以上の結果を踏まえて BMMNC の臨床応用を開

始したが、BMMNC移植に対しても足場材料を用いる

ことで、より多くの細胞を骨壊死領域に留めることが

可能と考えており、骨伝導能に優れ気孔間連通構造

により細胞活性の維持が可能な IP-CHA を用いてい

る。特に骨壊死の外側縁や壊死の深い領域に高濃

度のBMMNC を移植するように努めており、骨頭圧潰

の防止を目指している。 

BMMNC 移植では術後早期から修復層の陰影増

強を認め、修復層の肥厚に伴い壊死領域の縮小す

る例も認めた。しかし、未だ細胞移植後の経過が短

期であり、症例数を増やしながら今後も慎重な経過

観察を続ける必要がある。 

 

4. 評価 

1） 達成度について 

 自家骨髄細胞を用いた骨壊死の再生医療として、



骨髄単核球の有用性が確認され、同細胞を用いた臨

床治療研究にも着手できたことは、当初の目標を達

成できたものと考えられる。 

2） 研究成果の学術的・国際的・社会的意義につい

て 

ION に対する再生医療は国内では極めて発展途

上にあり、海外でも細胞注入治療の報告を僅かに認

めるのみである。また本症は青壮年期に好発する難

治性疾患であり、骨壊死部の組織再生を促進する治

療が確立されることは学術的にも社会的にも非常に

重要である。本細胞治療の有効性が証明されれば革

新的な治療法として確立されうると考える。 

3） 今後の展望について 

 骨髄単核球を用いた細胞移植治療の有効性を評

価した上で、他の細胞源を用いた場合の効果や、臨

床応用可能な成長因子の併用など、骨壊死部の圧

潰の進行を確実に予防する方法を探究していくこと

が必要である。 

4） 研究内容の効率性について 

 動物実験による基礎研究では骨髄単核球の有用

性を効率よく評価することができたが、臨床応用では

適応症例が限られ、症例数・経過観察期間の点で研

究期間内での十分な治療効果の判定には至らなか

った。しかし術後の短期経過は良好であり、今後も定

期的な経過観察を継続し、同時に症例を重ねながら、

病期、病型、壊死体積による術前評価から明確な手

術適応を決定したい。 

 

5. 結論 

ION に対し、BMMNC 移植を行った症例の短期経

過を報告した。骨頭圧潰の防止効果は対照群に比し

て有意に高く、適応を厳密に選択すれば本法は ION

の病期進行を防止する有効な治療法となりうる。 
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特発性大腿骨頭壊死症の関連要因に関する系統的レビュー 
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 新たな多施設共同症例・対照研究の実施に向けて、検討すべき要因を明確化するため、特発性大腿骨頭壊

死症（ION）の関連要因に関する過去の報告について系統的レビューを行った。 

 2007 年 6 月29 日時点で PubMed に登録されていた論文から検索を行い、考慮すべき 86 編を選定した。以下

に概要を述べる。 

 

1） 総ての ION、あるいは非ステロイド性 ION の関連要因を検討したもの 

 環境要因として、飲酒、喫煙、職業上のエネルギー消費量あるいは活動強度について、ION 発生と正の関連

が報告されていた。肝疾患の既往については正の関連、肥満については負の関連を示唆するものが散見され

た。バイオマーカーでは、ION 患者で apolipoprotein B/A1 比が高値の者が多いという報告や、高脂血症、抗リ

ン脂質抗体症候群、HIV 抗体陽性と ION の関連を示唆する報告があった。遺伝子では、PON1、HIF1α、eNOS、

factor V Leiden、Prothrombin 20210A の多型との関連が散見された。 

 症例報告では、AIDS/HIV 感染、Fabry 病、ヘモクロマトーシス、成長ホルモン欠損症、脊椎管狭窄症に対す

る手術症例、がんに対する化学療法、先天性 antithrombin III 欠損症、妊娠女性などに合併した ION が報告さ

れていた。また、慢性気管支炎に対して長期にわたりステロイド吸入を行っていた患者に合併した大腿骨頭壊

死症が 1 例報告されていた。 

2） ステロイド性 ION に限定して関連要因を検討したもの 

 報告の多くは、膠原病（SLE など）や腎移植患者を対象としていた。 

 基本特性として、男性、アフリカ系アメリカ人でリスク上昇が報告されていた。年齢については、一貫した関連

を認めなかった。臨床情報として、ステロイド剤の投与量・投与法に着目した研究が多く、1 日投与量、累積投与

量、パルス療法有りについて正の関連が報告されていた。バイオマーカーでは、apolipoprotein(a)の低分子量、

血清総コレステロール高値、白血球数増加、アルブミン高値、ミダゾラムクリアランス低値で ION のリスク上昇が

報告されていた。遺伝子関連では、ABCB1及びapolipoprotein Bの多型との関連が示唆されていた。また、ステ

ロイドにスタチンを併用投与することにより ION の発生が低下することを示唆する報告もあった。 

 症例報告のうち、慢性の顔面湿疹に関する論文では、2 年 10 ヵ月の長期にわたり局所ステロイドを使用した患

者に大腿骨頭壊死が発生していた。当該患者はその他の明らかなリスク要因を有していなかったため、局所ス

テロイドに関連した大腿骨頭壊死症例と考えられると報告されていた。 

 

 過去の報告の系統的レビューにより、新たな症例・対照研究で収集すべき要因を把握することができた。今後、

これらの結果をもとに、研究計画の立案および疫学情報・臨床情報の収集フォームの作成を進める。 

 

 

1．研究目的 

本研究班では、特発性大腿骨頭壊死症（ION）の発

生要因解明を目的とした多施設共同症例・対照研究を

過去 3 回にわたり実施してきた。第 1 回目の研究では、

ステロイド全身投与歴を有しない ION 患者を症例とし、

飲酒および喫煙の即時効果と累積効果を明らかにした。
1) 第 2 回目は、SLE 患者あるいは腎移植患者を対象と

してステロイド投与量・投与法の影響を詳細に検討し、1

日平均投与量で最も鮮明な関連を認めることを示した。
2-4) 現在データ解析中の第 3 回目の研究では、誘因に



かかわらず、総ての ION 患者を症例とすることで「ステ

ロイド非投与に対する投与のリスク」を算出し、そのイン

パクトを明らかにした。5) 

一方、本研究班で運営している定点モニタリングシス

テム、あるいは 2005 年実施の全国疫学調査の集計結

果によると、ステロイド全身投与歴およびアルコール多

飲歴の両者を有しない症例が 10%程度報告されている。
6,7) しかし現状では、ステロイド・アルコール以外の要因

の影響について、十分な論拠が蓄積されていない。 

以上の背景を考慮し、研究班として実施する第４回

目の多施設共同症例・対照研究を計画している。新た

な研究ではステロイド・アルコール以外の要因も幅広く

調査することを予定しているため、検討すべき要因を明

確化する必要がある。 

今回、研究計画の立案に先立ち、ION の関連要因に

関する過去の報告を網羅的に評価するための系統的

レビューを実施した。本報告書では、その概要を報告

する。 

  

2．研究方法 

2007 年 6 月 29 日時点で PubMed に登録されていた

論文から検索を行った。Keyword は、[osteonecrosis 

AND femoral head AND (epidemiology OR risk OR 

characteristic)] とし、English で制限した。期間の制限

は行わなかった。 

検索された論文のうち、Title および Abstract から考

慮すべきものを選定し、内容を一定のフォームにまとめ

た。 

 

3．研究結果 

検索された論文は 452 編であった。このうち、①大腿

骨頭壊死症に関する論文ではないもの、②動物実験に

よるもの、③病理所見、画像所見、治療、予後に関する

もの、④対象者が症候性（二次性）大腿骨頭壊死症患

者であるもの、を除外した 109 編をレビューの対象とし

た。 

109 編の論文は、主たる研究目的に基づき、①総て

のION、あるいは非ステロイド性IONの関連要因を検討

したもの（70 編、うち 19 編が総説）、②ステロイド性 ION

に限定して関連要因を検討したもの（39 編、うち 3 編が

総説、1 編が comment to authors）、の 2 種類に大別し

た。 

今回、総説および comment to authors を除く 86 編に

ついてレビューを行った。なお、論文の内容を個別に

要約した表は、平成 19 年度および平成 20 年度の単年

度報告書に掲載している。 

 

1. 総ての ION、あるいは非ステロイド性 ION の関連要

因を検討したもの（51 編） 

 

1）比較研究：17 編 （文献 No.1-17） 

 環境要因として、飲酒、喫煙、職業上のエネルギー消

費量あるいは活動強度について、ION 発生と正の関連

が報告されていた。肝疾患の既往については正の関連、

肥満については負の関連を示唆するものが散見され

た。 

バイオマーカーでは、ION 患者で apolipoprotein 

B/A1 比が高値の者が多いという報告や、高脂血症、抗

リン脂質抗体症候群、あるいは HIV 抗体陽性と ION の

関連を示唆する報告があった。 

遺伝子では、PON1、HIF1α、eNOS、factor V Leiden、

Prothrombin 20210A の多型との関連が散見された。 

その他、ION 患者では脳実質の white matter lesion

を呈する者が多いという報告があった。小児を対象とし

た研究では、先天性股関節脱臼に対する各種治療法と

その後の ION 発生の関連を検討していた。 

 

2）比較群を有しない観察研究、記述研究、および症例

集積：22 編 （文献 No.18-39） 

 比較群を有しない観察研究および記述研究では、特

徴的な対象集団において ION の有病率やその後の

ION 発生頻度を調査していた。対象集団の特性は、妊

娠女性、HIV感染者、化学療法/放射線療法/温熱療法

を受けたがん患者、SARS 患者、先天性股関節脱臼/臼

蓋形成不全を呈する小児、腎不全/腎移植患者、

Hodgkin 病患者、関節リウマチ患者と多岐に渡っていた。 

症例集積は、ION 患者あるいは大腿骨頭を含む多発性

骨壊死症患者において臨床疫学特性を検討した研究

が 4 編であり、妊娠女性に合併した ION に限定して検

討したものが 1 編報告されていた。 

 

3）症例報告：12 編 （文献 No.40-51） 

 AIDS/HIV 感染、Fabry 病、ヘモクロマトーシス、成長

ホルモン欠損症、脊椎管狭窄症に対する手術症例、が

んに対する化学療法、先天性 antithrombin III 欠損症、

妊娠女性などに合併した ION が報告されていた。興味

深いものでは、慢性気管支炎に対して長期にわたりス

テロイド吸入を行っていた患者に合併した大腿骨頭壊



死症が1例報告されていた。当該症例は確定診断の15

年前に外傷歴を有していたものの、稀な症例として報

告されていた。 

 

2. ステロイド性 ION に限定して関連要因を検討したも

の（35 編） 

 

 報告の多くは、膠原病（SLE など）や腎移植患者を対

象としていた。 

 

1）比較研究：17 編 （文献 No.52-68） 

 基本特性として、男性、アフリカ系アメリカ人でリスク上

昇が報告されていた。年齢については、一貫した関連

を認めなかった。 

 約半数の研究がステロイド剤の投与量・投与法を評価

しており、1 日投与量、累積投与量、パルス療法有りに

ついて正の関連が報告されていた。その他の臨床情報

で ION と正の関連が示唆されたものは、腎移植患者で

は移植後の拒絶反応や GVHD（移植片対宿主病）の出

現、SLE 患者では中枢神経系症状、偏頭痛、レイノー

現象の存在であった。 

 バイオマーカーでは、apolipoprotein(a)の低分子量、

血清総コレステロール高値、白血球数高値、アルブミン

高値、あるいはミダゾラムクリアランス低値で ION のリス

ク上昇が報告されていた。遺伝子関連では、ABCB1 及

び apolipoprotein B の多型との関連が示唆されていた。 

その他、腎移植時にステロイドと併用する免疫抑制剤に

着目し、シクロスポリン A と比較してタクロリムスの使用

が有意に ION の発生を減少させるという報告があった。 

 

2）比較群を有しない観察研究、記述研究、および症例

集積：15 編（文献 No.69-83） 

 腎移植、骨髄移植、急性リンパ性白血病、自己免疫

性疾患等に対してステロイド治療を受けた患者を対象

に、ION の発生頻度が調査されていた。また、40 歳未

満の ION 発生頻度が高いとする報告や、ステロイドとス

タチンの併用投与により ION の発生が低下することを

示唆する報告もあった。 

 

3）症例報告：3 編 （文献 No.84-86） 

 放射線肺炎、精巣腫瘍、慢性の顔面湿疹に対するス

テロイド治療に関連すると考えられたION症例が報告さ

れていた。そのうち、慢性の顔面湿疹に関する論文で

は、2 年 10 ヵ月の長期にわたり局所ステロイドを使用し

た患者に大腿骨頭壊死が発生していた。当該患者はそ

の他のリスク要因を有していなかったため、局所ステロ

イドに関連した大腿骨頭壊死症例と考えられると報告さ

れていた。 

 

4．考察および結論 

 昨年度と今年度のレビューにより、新たな症例・対照

研究で検討すべき要因を把握することができた。 

 今後、これらの結果をもとに、研究計画の立案および

疫学情報・臨床情報の収集フォームの作成を進める。 

 

5．研究発表 

1． 論文発表  

なし 

2． 学会発表 

  なし 

 

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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定点モニタリングシステムによる特発性大腿骨頭壊死症の記述疫学 
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 特発性大腿骨頭壊死症（ION）の定点モニタリングシステムに登録された新患症例について、1997 年のシステ

ム開始以降 10 年間の集計を行うとともに、経年変化を検討した。 

 2008 年 9 月 30 日現在、データベースに蓄積された新患症例のうち、1,754 人を解析対象とした。経年変化は

前半5年間（1997～2001年）と後半5年間（2002～2006年）で評価した。また、総ての施設からの報告症例を対

象とした検討に加え、システム開始時からほぼ一貫して参加している施設からの報告症例に限定した集計も行

った。 

 解析対象のうち、1997～2001 年に確定診断された者は 699 人、2002～2006 年に確定診断された者は 1,055

人であった。 

 男性の割合は約 60％であり、経年変化は認めなかった。誘因についてみると、10 年間全体ではステロイド全

身投与歴あり（ステロイド性）：50％、アルコール多飲歴あり（アルコール性）：34％、両方あり：5％、両方なし：

11％であった。前半 5 年間と比較すると、後半 5 年間ではアルコール性の割合が増加するとともに、「両方なし」

の割合が減少していた。このような傾向は女性でより顕著であり（P=0.013）、システム開始時から参加している施

設に限定した集計でも認められた。 

 確定診断時年齢は、10 年間全体でみると 30～40 代にピークを認めた。前半 5 年間では 40 代、後半 5 年間

では 30 代にピークを認めたが、統計学的に有意差を認めなかった。男性ではほぼ同様の分布であったが、女

性では20～50代にかけて幅広いピークを認めた。これらの傾向は、システム開始時から参加している施設に限

定した集計でも変わらなかった。 

 ステロイド全身投与の対象疾患は SLE が 23％と最も多く、経年変化を認めなかった。 

 

 

1．研究目的 

 本研究班では班員の所属施設を対象とした定点モニ

タリングシステムを 1997 年に開始し 1)、本邦における特

発性大腿骨頭壊死症（ION）の基本特性を明らかにして

きた。本システムの最大の長所は、過去 5 回にわたり実

施されてきた全国調査 2-7)  のような多大な労力を要す

ることなく、IONの臨床疫学特性を継続的に調査可能な

ところにある。 

 2008 年 9 月 30 日現在、本システムのデータベースに

新患2,237症例、手術1,658症例の情報を蓄積している。

今回、新患症例の情報に基づき、10 年間の集計を行う

とともに、5 年毎の経年変化を検討したので報告する。 

 

2．研究方法 

 定点モニタリングシステムとは、ION の患者が集積す

ると考えられる医療施設を定点として、新患および手術

症例を所定の様式により逐一（あるいは随時）報告し、

登録するシステムである 1)。1997 年 6 月に開始し、1997

年１月以降の症例について報告を得ている。現在は本

研究班員が所属する 25 施設（表１）の整形外科が参加

し、新患および手術に関するデータベース作成作業を

継続中である。 

 各施設でIONの新患症例および手術症例が発生した

場合、所定の様式の調査票により報告する。調査票は、

新患・手術用ともに各々１枚である。新患用調査票の主

要項目は確定診断時年齢、診断時所見、誘因であり、



手術用調査票の主要項目は、術直前の病型・病期分類、

施行した術式、である。症例発生時に逐一報告する場

合もあるが、現在では、ある程度症例を蓄積した時点で

随時報告する場合がほとんどである。 

 今回の検討では、2008 年 9 月 30 日現在でデータベ

ースに蓄積された新患 2,237 症例のうち、症候性（二次

性）ION と考えられるもの（n=37）、ION の確定診断日か

ら報告日までが 3 年を超えるもの（n=158）を除外した。

さらに ION の確定診断年が 1997～2006 年の者を抽出

し、1,754 人を解析対象とした。なお、確定診断日から

報告日までが3年を超えるものを除外した理由は、記入

日の 10 年以上前に確定診断を受けた症例なども報告

されているためである。この背景として、本システムの参

加施設がいずれも整形外科領域における高次医療施

設であり、各施設の関連病院で確定診断後、専門的加

療が必要となった後に紹介された、などの状況が考え

られる。 

 経年変化は前半5年間（1997～2001年）と後半5年間

（2002～2006 年）で評価した。また、総ての施設からの

報告症例を対象とした検討に加え、システム開始時か

らほぼ一貫して参加している施設からの報告症例に限

定した集計も行った。 

（倫理面への配慮） 

 本システムの運営およびデータの活用に関しては、

参加施設からの情報を取りまとめる大阪市立大学大学

院大医学研究科において、倫理委員会の承認を得た。 

 

3．研究結果 

 図 1 に、確定診断年別の患者数と施設数の推移を示

す。解析対象1,754人のうち、前半5 年間に確定診断さ

れた者は 699 人、後半 5 年間に確定診断された者は

1,055 人であった。なお、システム開始時からほぼ一貫

して参加している施設は 12 施設であった。 

 性および誘因の集計結果を表 2 に示す。男性の割合

は約 60％であり、経年変化は認めなかった。誘因につ

いてみると、10 年間ではステロイド全身投与歴あり（ステ

ロイド性）：50％、アルコール多飲歴あり（アルコール

性）：34％、両方あり：5％、両方なし：11％であった。前

半5年間と比較すると、後半5年間ではアルコール性の

割合が増加するとともに、「両方なし」の割合が減少して

いた（P=0.047）。男女別に検討した結果、このような傾

向は女性でより顕著であり（P=0.013）、システム開始時

から参加している施設に限定した集計でも認められた

（P=0.019）。 

 図 2 に確定診断時年齢の分布を示す。対象者全員に

ついてみると、10 年間では 30～40 代にピークを認めた。

経年変化をみると、前半 5 年間では 40 代、後半 5 年間

では30代にピークを認めたが、統計学的に有意差を認

めなかった。男女別に検討した結果、男性では対象者

全員とほぼ同様の分布であったが、女性では 20～50

代にかけて幅広いピークを認めた。これらの傾向は、シ

ステム開始時から参加している施設に限定した集計で

も変わらなかった。 

 ステロイド全身投与の対象疾患は SLE が 23％と最も

多く、経年変化を認めなかった（図 3）。 

 

4．考察および結論 

ION 定点モニタリングシステムに蓄積された新患症

例のデータに基づき、10 年間の集計を行うとともに経年

変化を検討した。性、確定診断時の年齢、ステロイド全

身投与の対象疾患については、前半 5 年間と後半 5 年

間で統計学的に有意な変化を認めなかった。 

誘因の分布に関する経年変化では、特に女性でア

ルコール性の割合が増加するとともに、「両方なし」の割

合が減少していた。この結果は、従来は「両方なし」と判

断されていた症例のうち、アルコール性と判断しうる症

例が増えただけの可能性もあり、直ちに「アルコール性

ION が女性で増加している」と解釈できるものではない。

今後も本システムを継続し、これらの変化を評価するこ

とが肝要である。 

今回の検討により、稀な疾患であっても、データベー

ス構築システムを継続することにより、基本的特性の把

握のみならず経年変化の検討も可能と考えられた。な

お、ION 定点モニタリングシステムにより収集した情報

は、全国疫学調査における報告新患症例の情報の約

40%をカバーしていると考えられており、その効率の良さ

は過去の報告書に詳述の通りである 8)。 
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