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特発性大腿骨頭壊死症に対する bFGF含有ゼラチンハイドロゲルによる 

壊死骨再生治療の開発 
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 本研究の最終目標は、骨頭圧潰前の特発性大腿骨頭壊死症患者に対する骨頭圧潰阻止の治療薬として、塩基性線

維芽細胞増殖因子（bFGF）であるトラフェルミン（遺伝子組換え）のゼラチン製剤の製造販売承認を取得すること

である。本研究では、2014年度から治験薬の製造、医師主導治験の準備を行い、2015年度中にこれらが計画通

りに終了したため、2016 年度から 2018 年度にかけて岐阜大学医学部附属病院、東京大学医学部附属病院、京

都大学医学部附属病院及び大阪大学医学部附属病院において医師主導治験を実施計画し、2016 年 11 月末で症

例リクルートを終了した。現在２年間の経過観察中である。また、コントロール対象として観察研究を実施し、現

在登録データの解析を行っている。 

 

 

1. 研究目的  

 特発性大腿骨頭壊死症は、大腿骨頭の一部が血

流の一時的途絶により阻血性、無腐性壊死に陥り、

壊死骨の圧潰による疼痛や歩行障害を引き起こす

疾患である。ステロイド大量投与、アルコール多

飲等により発生することが多いが、これらの因子

による骨壊死の病因は明確になっていない。本邦

の患者数は約 10,000 人（新規罹患約 3,000 人/年）

と希少疾患に該当する。治療法は、基本的に、免

荷歩行等が中心であり、患者の 70％以上が特別な

治療を行うことなく、骨頭圧潰をきたし、その多

くが人工股関節置換術を施行される。しかし、本

置換術は、極めて侵襲の大きい手術であること、

本疾患の好発年齢（30～50歳代）を踏まえ、人工

関節の再置換等も必要とされることから、本置換

術の適応には慎重でなければならないこと、手術

後の血栓・塞栓症予防等の合併症治療も考慮する

必要があること等の問題点もある。 

本疾患は、壊死部が極めて限局している症例を除

いて自然治癒は期待できず、経過観察は長期間に

及ぶことが知れている。さらに、骨頭の圧潰のた

め本疾患患者の多くで最終的に施行される人工股

関節置換術や将来の再置換術の医療費は高額であ

ること等から、医療経済学的に問題が大きい。ま

た、本疾患は、青・壮年期に好発して労働能力を

著しく低下させることから労働経済学的にも大き

な損失となる等の問題点がある。 

現在、骨頭の圧潰を防ぎ、人工股関節置換術等を

回避する治療法は皆無である。本疾患の骨頭圧潰

を阻止する新たな治療法として、血管新生及び誘

導能を有し、さらに骨芽細胞に分化しうる骨髄間

葉系幹細胞の増殖を促す成長因子である本薬を骨

頭内に投与する低侵襲手術を開発する必要性は極

めて高い。この新規治療法は、基材としてゼラチ

ン架橋体を用いて、本薬を骨頭壊死部に直接投与

し骨再生を誘導する点が特色・独創的な点であり、

国内外ともに本薬のゼラチン製剤を用いた治療法

の開発に関する報告はない。また、京都大学で本

薬を用いて実施した臨床研究において、有効性が

示唆されている。以上より、岐阜大学医学部附

属病院、東京大学医学部附属病院、京都大学医

学部附属病院及び大阪大学医学部附属病院にお

いて、医師主導治験を計画実施している。 

2. 研究方法 

 2014年度より医師主導治験に用いる治験薬を治

験薬 GMPに準拠し製造する。医師主導治験の

治験調整医師業務として治験計画届出・変更届

出の作成、治験実施計画書等の作成、治験に必
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要な各種手順書の作成し、さらに EDC システ

ムの構築、運用を開始した。2016 年１月より症例

登録を開始し、2016 年内に症例登録６４例の登録を

終了した。観察研究の実施計画書案の作成を行

い、実施体制を整え、現在症例登録が終了し、

解析を行う予定である。 
3. 研究結果 

 2015 年度から、医師主導治験の準備として、

治験調整医師、治験調整事務局が中心となり、

治験実施計画書、同意説明文書、治験薬概要書

の補遺、各種手順書、マニュアル等を作成した。

また、効果安全性評価委員会、画像中央判定委

員会について、委員の選定、手順書の準備等を

進めた。なお、準備を進める上で、各治験実施

医療機関の連携が必須であることから、2015

年 10 月にキックオフミーティングを実施する

とともに、治験の準備を効率的に進めるために、

会議等を開催した。 

治験薬について、トラフェルミン（遺伝子組

換え）（凍結乾燥品）及びゼラチン架橋体（凍結

乾燥品）を治験薬 GMPに準拠して、国内 CMO

において委託製造を行い、国内 CMO及び治験

薬提供者である科研製薬株式会社において、品

質試験を実施した。医師主導治験に用いる治験

薬を 100 セット用意することができた。また、

治験薬投与に関して、調製方法、投与方法を確

定することができた。 

2015年 11月に岐阜大学医学部附属病院の治

験審査委員会（IRB）において、審査を行い、

承認を得た後、2015年 12月に治験計画届出を

医薬品医療機器総合機構（PMDA）に提出した。

また、京都大学医学部附属病院においては、

2015年 12月に IRBにおいて、審査を行い、承

認を得た後、2016 年 1 月に当施設を追加する

治験計画変更届出を PMDAに提出した。 

以上の手続き等を経て、国内 CRO による治

験前のシステム監査が実施された後、2016年 1

月より、岐阜大学医学部附属病院及び京都大学

医学部附属病院の 2施設において、症例の登録

を開始した。 

また、大阪大学医学部附属病院及び東京大学

医学部附属病院においては、2015年 12月に各

施設の IRBに申請を行い、承認を得た後、それ

ぞれの施設を追加する治験計画変更届出を

2016年 2月及び 3月に PMDAに提出した。ま

た、治験を実施するために、京都大学医学部附

属病院臨床研究総合センターとともに、EDCシ

ステムの構築も行い、2016 年 1 月から運用を

開始している。2016 年 11 月末までに６５症例の登

録が完了し、新規症例登録を終了とした。 

医師主導治験の外部対照群のデータを取得す

るために実施する観察研究について、京都大学

医学部附属病院臨床研究総合センターの支援の

基、実施計画書案を作成し、2017年８月末でに

271例の症例登録が終了した。 
4. 考察 

 特発性大腿骨頭壊死症は、大腿骨頭の圧潰お

よび最終的には続発性変形性股関節症を引き起

こし、股関節の疼痛および機能障害を呈する疾

患である。我が国では特定疾患に指定されてい

る原因不明の疾患で、ステロイド治療後、アル

コール多飲による骨髄脂肪塞栓、骨髄内圧上昇、

血管内皮細胞機能障害が病因と言われている。

診断には単純レントゲンおよび MRI が用いら

れる。初期症状は軽度である事がほとんどであ

るが、大腿骨頭の圧潰をきたすと、疼痛の増強、

歩行障害など症状は増悪する。海外では骨髄内

圧を現ずるため Core decompressionが実施さ

れているのもの、その効果は限定的であり、大

腿骨頭圧潰に進行する症例も多い。我が国で実

施されている関節温存手術として、大腿骨頭回

転骨切り術、大腿骨内反骨切り術、血管柄付き

骨移植術が行われているものの、侵襲は極めて

大きく、また進行例には適応が無い。よって、

一般的には人工股関節置換術が施行されている

のが現状である。近年、骨髄単核球移植術など

低侵襲手術も開発されているものの、未だ効果

は限定的である。我々のグループは、家兎の特

発性大腿骨頭壊死症モデルを作成し、rhFGF-

２含有ゼラチンハイドロゲルの壊死骨への単回

注入が、壊死骨の再生を促し骨頭圧潰を抑制す

る事を報告した。本邦では、５０％の患者がス

テロイド投与歴が有り、両側罹患で広範囲の壊

死が認められる事も多い。よってこれらの症例

では、症状が明らかとなり病院に受診するまで

に、または経過観察中に骨頭圧潰をきたす症例
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も少なくない。このような症例には、やむなく

人工股関節置換術を実施しているのが現状であ

る。rhFGF-２含有ゼラチンハイドロゲル単回

注入療法は、骨壊死部に血管および骨芽細胞を

誘導し、骨新生を期待する極めて低侵襲的な治

療法であり、未だこのような方法で治療を試み

た報告は無い。rhFGF-２含有ゼラチンハイド

ロゲル単回注入療法は、このような治療方法が

無く経過観察しかし方の無い壊死範囲が広い患

者、社会復帰を急ぐ必要の有り侵襲性の高い骨

切り術を施行困難な患者、比較的若年者で人工

関節置換術を施行された場合、将来再置換術が

必要となる患者など、適応を広く設定できる大

きな利点が有る。近年、core decompressionと

自家細胞移植を併用した治療法が報告されてい

るものの、細胞を濃縮する装置が必要である事、

臨床成績が安定しないことなどの問題があり、

一般的な治療として普及していない。我々の臨

床試験と報告された所家の試みを比較しても、

rhFGF-２含有ゼラチンハイドロゲル注入療法

は、組織的に壊死骨新生と臨書的に骨頭圧潰抑

制を期待できる、極めて有望な低侵襲治療法で

ある。本研究の経過観察期間は２年であり、有

効性の判断により新規治療法の確立を目指す。 
5. 結論 

 本研究である特発性大腿骨頭壊死症に対する

bFGF 含有ゼラチンハイドロゲルによる壊死骨再生

治療の開発は順調に進行している。 
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