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 研究要旨：特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）の発生関連要因について、ステロ
イド・アルコール以外の要因も含めて幅広く調査することを目的に、多施設共
同症例・対照研究を実施した。 

ONFH 臨床班の班員が所属する 28 施設の協力を得て調査を実施した。症例
は、参加施設の整形外科を初診し、初めて ONFH と確定診断された 20～74 歳
の日本人患者である。対照は、症例の初診日以降、同一施設を初診した日本人
患者で、各症例に対し性・年齢（5 歳階級）が対応する患者 2 例を選定した（1
例：整形外科、1 例：他科）。自記式質問票により、初診前の既往歴や生活習
慣について情報を収集した。食習慣は、佐々木らの自記式食事歴法質問票
（DHQ）により過去 1 ヵ月間の情報を収集した。多重ロジスティック回帰モデ
ルにより、多因子の影響を補正したオッズ比（OR）を算出した。 

2010 年 6 月～2016 年 3 月に登録された 132 症例 237 対照（1:1 あるいは 
1:2 の matched pair を形成）を対象として分析した。主要結果は以下の通りで
ある。1) 食事からのビタミン E あるいはクリプトキサンチンの摂取量が高い
者は、調整オッズ比が有意に低下した（第三 3 分位の調整 OR: 0.40 と 0.36）。
2) 習慣飲酒は、1 日当たり量、週当たり量、積算量のいずれでみても、調整 OR
が有意に上昇した。1 日当たりの飲酒量を 23g 毎、週当たりの飲酒量を 150g 毎
のカテゴリーで検討したところ、それぞれ、46g 以上、300g 以上のカテゴリー
で有意な OR の上昇を認めた。機会飲酒は有意に関連しなかった。3) 女性に限
定して分析した結果、経口避妊薬内服歴「あり」の調整 OR は 4.43 であり、境
界域の有意性を示した。また、内服期間が長いほど OR が上昇する傾向を示し
た。ホルモン補充療法は、治療既往・治療期間ともに ONFH と関連しなかった。 

ONFH リスクは習慣飲酒で上昇し、機会飲酒は関連しなかった。習慣飲酒に
よるリスク上昇の閾値は、1 日当たり 46g、週当たり 300g（日本酒換算で「1 日
2 合」、「2 合毎日」相当）と考えられた。食事からのビタミン E やクリプト
キサンチンの摂取によるリスク低下、および経口避妊薬内服によるリスク上昇
は、過去の研究から示唆される ONFH 発生メカニズム（酸化ストレスや凝固能
異常）を支持すると考えられた。 
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Ａ．研究目的 
 わが国における特発性大腿骨頭壊死症
（ONFH）の発生関連要因のうち、ステロイド
全身投与と飲酒については、ONFH 臨床班と難
病疫学班が過去 3 回にわたり実施してきた多
施設共同症例・対照研究により系統的に解明
されてきた。第 1 回目の研究では、ステロイド
全身投与歴を有しない ONFH 患者を症例と
し、飲酒の即時効果と累積効果を明らかにし
た 1,2)。第 2 回目は、全身性エリテマトーデス
（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)。第 3 回目の研究では、誘
因にかかわらず、総ての ONFH 患者を症例と
することで、経口ステロイド剤「内服歴なし」
に対する「内服歴あり」のインパクトを明らか
にした 5)。また、ONFH に対する経口ステロイ
ド内服と飲酒の交互作用を検討した結果、経
口ステロイド内服による ONFH リスクは圧倒
的に大であり、飲酒によるさらなるリスク上
昇はわずかであることを報告した 6)。 

一方、ONFH 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習慣
飲酒歴の両者を有しない症例が 10%程度報告
されている 7,8)。過去の研究では、喫煙 1,9)や肝
疾患の既往 1,5) と ONFH の関連が報告されて
いるが、その他の要因については国際的にも
ほとんど論拠がない。 

本研究は、ONFH 臨床班と疫学班が共同で実
施する第 4 回目の多施設共同症例・対照研究
である。目的は、ステロイド・アルコール以外
の要因も含めて、ONFH の関連要因を幅広く調
査することである。 
 
 
Ｂ．研究方法 
１．デザイン 
 多施設共同症例・対照研究 
 
２．参加施設 
 ONFH 臨床班の班員が所属し、本研究への参
加に同意が得られた施設 
 
３．対象者 
１）症例設定 
 ① 採用基準 

 参加施設の整形外科を初診した患者で、
ONFH 臨床班の診断基準により、初めて

ONFH と確定診断された 20～74 歳の日
本人。 
 他院で確定診断後に紹介受診した患者
の場合は、確定診断が紹介受診前 1 ヵ月
以内であるもの。 

 ② 除外基準 
 二次性（症候性）大腿骨頭壊死症を有す
る者 
 アルコール性精神症状で入院歴がある
者、認知症を有する者（質問票への回答
内容の信頼性に影響するため） 
 

２）対照設定 
 ① 対照の種類 
  病院対照のみとし、症例・対照比は 1：2

とする。 
 ② 採用基準 

 症例の初診日以降、同一施設を初診した
日本人患者。 
 各症例に対し、性、年齢（5 歳階級：20
～24、25～29、…、70～74）が対応する
患者 2 例。 
 1 例は整形外科の患者、もう 1 例は他科
（総合診療科、眼科、耳鼻咽喉科、皮膚
科など）の患者から選定。 

 ③ 除外基準 
 ONFH の既往がある者 
 変形性股関節症を有する者（ONFH の進
行例と鑑別困難な場合があるため） 
 二次性（症候性）大腿骨頭壊死症を有す
る者 
 アルコール性精神症状で入院歴がある
者、認知症を有する者（質問票への回答
内容の信頼性に影響するため） 

 
３）症例・対照の登録期間および目標登録数 
 参加施設における倫理審査承認後より登

録を開始する。 
 1 施設あたり年間 2 セット（2 症例・4 対

照）を、前向きに継続して登録する。 
 

４．情報収集 
１）生活習慣・既往歴（自記式質問票） 
症例・対照ともに、初診前の情報について収

集した。 
 
２）食習慣（佐々木らの「自記式食事歴法質問
票（DHQ）」） 
 過去 1 ヵ月の食習慣を調査し、栄養素摂取
量を推定した。 
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３）臨床情報：既存情報（通常の保険診療の範
囲内）を診療録から転記 

① 初診時の血液検査所見 
② ステロイド全身投与に関する情報：投

与歴、対象疾患、投与期間、最高投与
量、パルス有無、その後の ONFH 有無 

③ ONFH 定点モニタリング新患調査票の
記載内容（症例のみ） 

 
５．統計解析 

多重ロジスティック回帰モデルにより多因
子の影響を補正し、ONFH に対する各要因の調
整オッズ比を算出した。 

各要因のカテゴリー化の方法は、下記の通
りである。栄養素摂取量については、対照の 3
分位で分類した。飲酒量については、「非飲酒
者（全く飲まない）」を基準とした後、それ以
外の者について対照の人数が均等になるよう
2 分し、計 3 カテゴリーとした。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究計画は、大阪市立大学大学院医学研究

科倫理委員会、および参加施設の倫理委員会の承
認を得た。 
 
 
Ｃ．研究結果 

表１に、参加した 28 施設を示す。2010 年 6
月以降、倫理審査の承認を受けた施設から順
次登録を開始し、2016 年 3 月に登録を終了し
た。 

登録した 435 人のうち、データ解析に必要
な情報が揃っている者は 413 人（167 症例 246
対照）であった。このうち、1:1 あるいは 1:2 
の matched pair を形成する 132 症例 237 対照を
最終データセットとして分析した。 

 
表 2 に、症例と対照の特性比較を示す。症例

・対照ともに、男性は 53％、年齢の中央値は
46 歳であった。対照と比べて、症例は、就学
年数が有意に短く、過去 1 年間のステロイド
全身投与歴を有する割合が有意に高かった。
BMI、飲酒状況、喫煙状況は差を認めなかった。 
 主要結果は以下の通りである。 
 
1) 食事からのカロテノイド・ビタミン摂取（表
3 および表 4） 

対象者全員についてみると（表 3）、クリプ
トキサンチンあるいはビタミン E の摂取量が

高い者は、調整オッズ比が有意に低下した（第
三 3 分位の調整 OR: 0.36 と 0.40）。これらの
関連は、過去 1 年間のステロイド全身投与歴
がない者に限った場合も有意であった（表 4）。
なお、過去 1 年間のステロイド全身投与歴が
ない者に限った場合、α カロテン、β カロテン、
ビタミン C の摂取量の第三 3 分位の調整 OR
は、境界域の有意性を伴って低下した（OR は
それぞれ 0.47、0.48、0.49）。過去 1 年間のス
テロイド全身投与歴がある者に限った場合
（表 4）、すべての変数について有意差は消失
したが、ビタミン E のみ、摂取量の第三 3 分
位の点推定値が低下していた（0.57）。 
 
2) 習慣飲酒と機会飲酒（図） 
習慣飲酒は、1 日当たり量、週当たり量、積

算量のいずれでみても、各変数の最大カテゴ
リーの調整 OR がほぼすべて有意に上昇した
（図 A）。機会飲酒は、どの変数でみても有意
に関連しなかった。 
習慣飲酒について、１日当たりのエタノー

ル摂取量を 23g（日本酒換算で１合）毎に検討
した結果を図 B に示す。対象者全員では、１
日あたり 46.0-68.9 gのカテゴリーでORが 2.65
と上昇し、 69.0 g 以上で有意となった
（OR=2.80）。この傾向は、過去 1 年間のステ
ロイド全身投与歴がない者に限った場合に顕
著となった。 
習慣飲酒について、週当たりのエタノール

摂取量を 150g（日本酒換算で１合毎日）毎に
検討した結果を図 C に示す。対象者全員では、
１日あたり 300-449 g および 450 g 以上のカテ
ゴリーで OR が有意に上昇した（OR=7.14 およ
び 4.03）。この傾向は、過去 1 年間のステロイ
ド全身投与歴がない者に限った場合に顕著と
なった。 

 
3）経口避妊薬内服歴・ホルモン補充療法の既
往（表 5） 
女性に限定し、62 症例 112 対照で分析した

結果、経口避妊薬内服歴「あり」の調整 OR は
4.43 であり、境界域の有意性を伴って上昇し
た。また、内服期間が長いほど OR が上昇する
傾向を示した。ホルモン補充療法は、治療既往
・治療期間ともに ONFH と有意に関連しなか
った。 
 
Ｄ．考察 

ONFH 臨床班の班員が所属する 28 施設の協
力を得て、多施設共同症例・対照研究を実施し
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た。これまで研究班で実施してきた調査と異
なる特色は、「１施設あたり年間 2 セットの症
例・対照を、前向きに継続して登録」という点
である。過去の症例・対照研究における症例
は、「過去○○年以内（あるいは○○年以降、
現在まで）に診断された ONFH 患者」のよう
に、診断された期間を限定して症例を登録し
ていたため、ONFH 患者が多い施設に過度の負
担が集中するという問題点があった。今回の
症例・対照研究では、対象者の登録を前向きに
継続するデザイン（ prospective case-control 
study）を採用した。無理のない目標登録数を設
定することで、実行可能性を向上することが
できた。 
 
１）食事からのカロテノイド・ビタミン摂取 
 食事からのビタミン E 摂取が ONFH リスク
を低下させる可能性については、2013 年度時
点の中間解析（89 症例 148 対照）でも認めら
れていたところである 10)。今回、対象数をさ
らに蓄積した後も、食事からのビタミン E 摂
取による ONFH 予防の可能性を改めて確認す
ることができた。また、今回の検討では、クリ
プトキサンチン摂取によるリスク低下も認め
られた。いずれの結果も、ONFH の発生メカニ
ズムの 1 つに酸化ストレスが関与 11)すること
と整合している。 

ビタミン E については、ステロイド投与家
兎骨壊死モデルにおけるビタミン E 投与が骨
壊死を予防することが報告されている 12, 13)。
本研究の曝露変数はビタミン E 製剤の投与で
はないが、抗酸化物質としてのビタミン E を
食事から摂取することにより ONFH に対する
OR が低下した。なお、ヒトを対象にビタミン
E 投与・摂取の骨壊死予防効果を報告した研究
は、検索した限りでは未だ報告されていない。
また、クリプトキサンチン摂取によるリスク
低下については、ヒト対象・動物モデルにかか
わらず報告されていない。 

食習慣の情報収集に使用した佐々木らの
DHQ は、すでに妥当性が検証されたものであ
るが 14)、質問票回答時から遡って過去 1 ヵ月
以内の食習慣を評価していること、サプリメ
ントからの栄養素摂取は評価できないことが
限界点である。この点については、2013 年度
の中間解析（89 症例 148 対照）で詳細に検討
済みである。例えば、「ONFH 確定診断日～質
問票記入日が 1 ヵ月以内」の症例に限定した
解析、サプリメントを飲んでいない者に限定
した解析でも、ビタミン E 摂取と ONFH の関

連はほとんど変わらなかった 10)。 
本研究では、「過去 1 年間のステロイド全身

投与歴あり」の者に限った場合、検討したすべ
ての変数について有意な関連を認めたかっ
た。ステロイドの圧倒的リスク下では、食事の
効果は検出しにくいのかもしれない。このよ
うな現象は、飲酒とステロイドの交互作用を
検討した結果でも認められている 6)。そのよう
な中、本検討ではビタミン E 摂取の OR のみ
が低下していた（0.57）ことは特記すべきかも
しれない。 
一方、「過去 1 年間のステロイド全身投与歴

なし」に限った場合は、ビタミン E、クリプト
キサンチンともに、有意な OR の低下を認め
た。また、有意には至らなかったものの、α カ
ロテン、β カロテン、ビタミン C の摂取量の第
三 3 分位の調整 OR は、境界域の有意性を伴っ
て低下した。いずれも、ONFH の発生メカニズ
ムに酸化ストレスが関与していることを支持
するものであろう。なお、本研究ではビタミン
D の摂取量も検討したが、骨代謝には関係する
ものの骨壊死には関与しないと考えられてい
るため、ダミーとして検討した。過去 1 年間の
ステロイド全身投与歴で層化した検討では、
ビタミン D 摂取の調整 OR はいずれも 1.0 に
近い値を示しており、ONFH とは関連しなかっ
た。 
 
２）習慣飲酒・機会飲酒 
習慣飲酒は、1 日当たり量、週当たり量、積

算量のいずれでみても、ONFH に対する調整
OR が有意に上昇した。1 日当たりの飲酒量を
23g 毎、週当たりの飲酒量を 150g 毎のカテゴ
リーで検討したところ、それぞれ 46g 以上、
300g 以上のカテゴリーで有意な OR の上昇を
認めた。機会飲酒は有意に関連しなかった。 
飲酒と ONFH の正の関連も、以前より複数

の症例・対照研究で確認されてきた 1, 15)。しか
し、「習慣飲酒」と「機会飲酒」の影響を区別
して検討した報告はない。これらを区別する
ことで、習慣的な飲酒によってのみ ONFH リ
スクが上昇するのか、機会飲酒のように頻度
が低くとも１日当たりの飲酒量が多い場合も
ONFH リスクが上昇するのかに言及すること
ができる。本研究では、「ONFH リスクは習慣
飲酒のみで上昇」という結果を得た。また、習
慣飲酒によるリスク上昇の閾値は、1 日当たり
46g、週当たり 300g（日本酒換算で「1 日 2 合」、
「2 合毎日」相当）である可能性が考えられた。 
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３）避妊薬内服歴 
経口避妊薬内服により血液凝固能が亢進す

ることは広く知られている。ONFH の発生メカ
ニズムの１つに血液凝固能異常が指摘されて
いること、SLE 患者へのステロイド投与時に
抗凝固剤内服を併用することで ONFH リスク
が低下すると報告されていることから 16)、本
研究の結果は過去の知見と整合している。な
お、ヒトを対象とした研究で、経口避妊薬内服
と ONFH の関連を直接検証したものはない
が、経口避妊薬を長期服用した後に妊娠した
女性が、妊娠第三 3 半期に大腿骨頭壊死を発
症したという症例報告はある 17)。 

 
本研究の長所は、ONFH 臨床班の所属施設が

参加しているため、症例定義が厳格に満たさ
れていることである。また、表 2 より、132 症
例のうち過去 1 年間のステロイド全身投与歴
を有するものは 53％であった。この割合は、
これまで研究班が報告してきた ONFH 定点モ
ニタリングの新患症例の集計結果と一致して
いる 7)。したがって、本研究における ONFH 患
者の選定に大きな偏りはないと考えられる。
また、病院ベースの症例・対照研究における
「対照」は、疫学の理論上、「症例と同一機関
を受診した患者」が原則である。本研究は当該
原則を満たしていることに加え、幅広い診療
から対照を選定しているため、選択バイアス 
(selection bias) が生じている可能性は低く、研
究デザインの質は高いと考えている。 
 
 
Ｅ．結論 

ONFH リスクは習慣飲酒で上昇し、機会飲酒
は関連しないと考えられた。習慣飲酒による
リスク上昇の閾値は、1 日当たり 46g、週当た
り 300g（日本酒換算で「1 日 2 合」、「2 合毎
日」相当）と考えられた。食事からのビタミン
E やクリプトキサンチンの摂取によるリスク
低下、および経口避妊薬内服によるリスク上
昇は、過去の研究から示唆される ONFH 発生
メカニズム（酸化ストレスや凝固能異常）を支
持すると考えられた。 
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表 1. 参加施設一覧（計 28 施設、五十音順） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 2. 症例と対照の特性比較  

n (%) あるいは 中央値 [範囲] P 値 
症例 (N=132) 対照 (N=237) 

男性 70 (53) 125 (53) 0.96 
年齢（歳） 46 [21-72] 46 [20-74] 0.87 
BMI (kg/m2) 23 [16-34] 22 [16-39] 0.56 
就学年数 12 [9-27] 14 [9-29] 0.03 
過去 1 年間のステロイド全身投与歴（あり） 70 (53) 30 (13) <0.01 
飲酒状況 

   

 非飲酒 20 (15) 45 (19) 0.54 
 禁酒した 9 (7) 12 (5) 

 

 現在飲酒 103 (78) 180 (76) 
 

喫煙状況 
   

 非喫煙 48 (36) 65 (47) 0.14 
 禁煙した 40 (30) 39 (27) 

 

 現在喫煙 44 (33) 32 (27) 
 

 
  

旭川医科大学 神戸大学  名古屋大学 
大分大学 佐賀大学 弘前大学 
大阪大学 札幌医科大学  広島大学 
大阪市立大学 昭和大学藤が丘病院 北海道大学 
鹿児島大学 諏訪赤十字病院 三重大学 
金沢大学 千葉大学 宮崎大学 
金沢医科大学 東京大学 山形大学 
関西労災病院 東京医科大学 横浜市立大学 
九州大学 東京医科歯科大学  

京都府立医科大学 長崎大学  
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表 3. 食事因子：カロテノイド・ビタミン摂取（132 症例 237 対照） 

 
調整なし *  調整あり *†  

摂取量の第三 3 分位の
OR (95%CI) # 

傾向性の P  摂取量の第三 3 分位の 
OR (95%CI) # 

傾向性の P 

α-Carotene 0.68 (0.40-1.16) 0.13  0.97 (0.51-1.85) 0.76 
β-Carotene 0.55 (0.31-0.97) 0.04  0.86 (0.43-1.72) 0.62 
Cryptoxanthin 0.44 (0.24-0.78) <0.01  0.36 (0.17-0.76) <0.01 
Vitamin C 0.70 (0.40-1.22) 0.19  0.83 (0.42-1.63) 0.53 
Vitamin E 0.35 (0.19-0.66) <0.01  0.40 (0.19-0.82) 0.01 
Retinol 0.77 (0.46-1.29) 0.30  0.85 (0.46-1.58) 0.58 
Vitamin D 0.87 (0.52-1.47) 0.63  1.23 (0.65-2.34) 0.51 

* 条件付きロジスティック回帰モデル（性・年齢のマッチングを考慮）. 
†  調整変数：BMI, 就学年数, 過去 1 年間のステロイド全身投与歴, 飲酒習慣および喫煙習慣. 
# 基準カテゴリーは摂取量の第一 3 分位. 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 4. 食事因子：カロテノイド・ビタミン摂取（過去 1 年間のステロイド全身投与歴で層化） 

 

過去 1 年間のステロイド全身投与歴 
なし (62 症例 / 207 対照)  あり (70 症例 / 30 対照) 

摂取量の第三 3 分位の
調整 OR (95%CI) * 

傾向性の P  摂取量の第三 3 分位の
調整 OR (95%CI) * 

傾向性の P 

 α-Carotene 0.47 (0.22-1.01) 0.04  4.74 (0.98-23.0) 0.07 
 β-Carotene 0.48 (0.22-1.05) 0.04  3.36 (0.75-15.0) 0.04 
 Cryptoxanthin 0.27 (0.11-0.65) <0.01  1.46 (0.44-4.84) 0.54 
 Vitamin C 0.49 (0.23-1.04) 0.04  1.39 (0.34-5.65) 0.64 
 Vitamin E 0.35 (0.16-0.80) <0.01  0.57 (0.15-2.15) 0.46 
 Retinol 0.77 (0.38-1.55) 0.45  1.06 (0.32-3.52) 0.92 
 Vitamin D 0.97 (0.47-2.01) 0.20  1.09 (0.33-3.58) 0.32 

* ロジスティック回帰モデル. 調整変数：性, 年齢, BMI, 就学年数, 過去 1 年間のステロイド全身投与歴, 飲酒習

慣および喫煙習慣. 基準カテゴリーは摂取量の第一 3 分位. 
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図. 飲酒と ONFH の関連.  (A) 習慣飲酒と機会飲酒,  (B) 習慣飲酒（1 日当たりのエタノール摂取量）,  (C) 習
慣飲酒（週当たりのエタノール摂取量）.  †  調整変数：対象者全員の分析は, 喫煙状況, 過去 1 年間のステロイ

ド全身投与歴（条件付きロジスティック回帰モデルにより性・年齢のマッチングを考慮）. 「過去 1 年間のステ

ロイド全身投与歴なし」の者に限定した分析は, 性, 年齢, 喫煙状況（ロジスティック回帰モデル）. 
  

1.74 
0.95 

2.65 2.80 

1.00 

1.87 1.41 

6.37 
5.57 

0

5

10

0 0.1-22.9 23.0-45.9 46.0-68.9 69.0+

対象者全員

「過去1年間のステロイド全身投与歴なし」の者に限定

調整オッズ比 †

*

*

*

1日当たりの
エタノール摂取量

(EtOH, g)

* p<0.05

1.00 
1.45 0.93 

7.14 

4.03 1.49 
2.62 

16.34 

7.40 

0

5

10

15

20

0 1-149 150-299 300-449 450+

対象者全員

「過去1年間のステロイド全身投与歴なし」の者に限定

*

*

*

*

* p<0.05

週当たりの
エタノール摂取量

(EtOH, g)

調整オッズ比 †



- 110 -

表 5. 経口避妊薬内服, ホルモン補充療法の既往（女性に限定） 
 n (%) 年齢調整 OR* 

(95%CI) 
多変量調整 OR *†   

(95%CI)  症例 対照 
経口避妊薬     
 内服歴なし 53 (85) 106 (95) 1 1 
 内服歴あり 9 (15) 6 (5) 3.07 (1.03-9.21) 4.43 (0.98-20.1) 
     
 内服期間（1 ヵ月上昇毎）   1.01 (0.99-1.03) 1.02 (0.99-1.05) 
     
ホルモン補充療法     
 治療歴なし 56 (90) 103 (92) 1 1 
 治療歴あり 6 (10) 9 (8) 1.23 (0.42-3.63) 1.28 (0.30-5.37) 
     
 治療期間（1 ヵ月上昇毎）   1.00 (0.99-1.02) 1.00 (0.98-1.02) 

* ロジスティック回帰モデル.  
†  調整変数：年齢, BMI, 就学年数, 過去 1 年間のステロイド全身投与歴, 飲酒習慣および喫煙習慣.  
 


