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大腿骨頭壊死症患者の大腿骨頭標本を用いて, 骨形態計測法による骨微細構造評価を行った。対象は 8 症例 8 関

節(男;3 関節, 女;5 関節, 平均年齢; 49.5 歳)で, 1 症例で約 1 ヶ月間のテリパラチド投与歴があった。これらの症例

を対象に, 手術時摘出大腿骨頭の骨形態計測評価を行った。骨形態計測の結果から, 壊死骨周辺領域では骨量, 類

骨, 石灰化関連パラメータが高値であったが、吸収関連パラメータは低値であり、テリパラチドによる骨形成, 骨

吸収の亢進は認めなかった。 

 

 

1. 研究目的 

特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)の発生には, 酸化

ストレスや血管内皮機能障害，血液凝固能異常，脂

質代謝異常，脂肪塞栓，骨細胞のアポトーシスなど

の関与が指摘されているが、その詳細な機序につい

ては完全には解明されてはいない． 

近年、大腿骨頭における構造学的, 生体力学的

変化が ONFH の発生, 発症に関与するとする報告が

なされ、ONFH の骨微細構造にも注目が集まってい

る１）。 

骨形態計測法は骨組織を非脱灰のまま直接的に

解析する方法で、形成された骨組織が類骨か石灰化

骨か、正常な層状構造か未熟構造かなど組織レベル

での質的な評価が可能である。また海綿骨の骨梁構

造や組織量、皮質骨の形状などミクロからマクロまで

の骨強度についての情報が得られる 2）。 

今回、ONFH 患者の大腿骨頭標本を用いて, 骨形

態計測法により骨微細構造を定量的に解析し、

ONFH における臨床像と各パラメータとの関連を評価

した。 

 

2. 研究方法 

ONFH 患者に対して手術を施行し、手術時に大腿

骨頭の骨組織を摘出可能であった 8 症例 8 関節を対

象とした。症例の内訳は、男性 3 例 3 関節、女性 5 例

5 関節で、平均手術時年令は 49.5 才（45～69 才）、

関連因子としてステロイド関連 4 関節、アルコール関

連 1 関節、関連因子なし 3 関節であった。術前病型

は type C1;4 関節, type C2;4 関節, また術前病期は

type 3A;4 関節, type 3B;4 関節であった。 (表 1) な

お、これらの症例のうち、1 例(症例 3)のみ術前 1 ヶ月

前よりテリパラチドの皮下投与を各週で行った。 

骨形態計測は、術前に骨の標識剤としてアクロマ

イシン V(250mg) 4V を 1 日投与、6 日休薬、1 日投与、

6 日休薬の間隔で投与し、骨組織の評価は新潟骨の

科学研究所に解析を依頼した。関心領域(ROI)は壊

死境界部～健常部とし、 症例に応じて壊死境界部と

健常領域に細分化し評価を行った。(図 1) (表 2) 以

上より、大腿骨頭壊死周辺領域の各パラメータの特

徴、また ONFH 患者特性との関連について評価した。

なお、各パラメータの基準として腸骨の基準値を参考

値とした. 統計検定として、ピアソンの積率相関を使

用し、p<0.05 を有意水準とした。 

 

【表 1】 対象症例 
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【図 1】 関心領域の設定 

 

【表 2】 計測項目 

 
 

3. 研究結果 

各パラメータの平均計測値を示す(表 3, 4, 5) 。壊

死境界部～健常部まで含めた各パラメータの計測値

は骨量関連、石灰化関連パラメータは基準値と比較

し高値であったが、類骨・骨吸収パラメータは基準範

囲内であった。また、壊死境界部と健常部の比較で

は、壊死境界部においては骨量・類骨関連パラメー

タ、また石灰化関連パラメータが高値であったが、骨

吸収パラメータは低値であった。一方、テリパラチド

使用例では、非使用群と比較し石灰化関連パラメー

タは高値であったが、類骨関連パラメータは低値であ

っ た 。 ま た 骨 組 織 標 本 で は 他 の 標 本 と 比 較 し

osteocyte が多く認められた。(図 2) 

症例毎に各パラメータの比較を行ったが、病型

(Type C1 群 vs C2 群)、病期 (stage 3A 群 vs 3B 群)、

関連因子 (狭義の ION ｖｓ ステロイド)それぞれの群

間で有意差を認めなかった。また、患者特性とパラメ

ータの関連では, 患者年齢と骨石灰化速度とのみ強

い正の相関を認めた。(ｒ；0.94, P=0.02) 

 

【表 3】 壊死境界部～健常部の各パラメータの計測

値 

 

 

【表 4】 壊死境界部と健常部の計測値の比較 

 
 

【表 5】 テリパラチド使用例における各計測値 
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【図 2】骨組織標本; テリパラチド使用例 

 

4. 考察 

 ONFH の大腿骨頭における組織学的特徴として、

壊死領域，修復層、健常部の 3 層構造をなしており、

修復層には壊死骨梁の周囲を新生骨が取り巻く添加

骨形成が認められる．この壊死領域と健常部の境界

領域においては細胞性修復反応あるいは血管を豊

富に含む肉芽組織や線維性修復反応が生じている

と考えられており、骨芽細胞誘導による壊死骨梁へ

の新生骨の添加や置換，破骨細胞による骨吸収反

応などが生じている 3）。これまで、骨頭圧潰の初期病

態として，壊死部の骨髄・骨梁壊死による力学的強度

の低下に伴う全体的な骨梁連続性の破断よりも，骨

頭辺縁の修復層での旺盛な骨吸収反応が起点とな

った軟骨下骨折の発生と続発する修復反応の拡大

が主要なメカニズムと考えられてきた 4）。  

しかし、今回の結果からは、大腿骨頭壊死境界部

では骨量、石灰化関連パラメータが高値であった一

方で骨吸収関連パラメータは低値であったことから、

骨硬化性変化を呈していると考えられ、これまでの考

え方とは異なる結果であった。Karasuyama5）らは修復

過程の結果生じた骨硬化性変化が骨頭圧潰の起点

となると述べており、我々の研究結果と同様の報告を

しており、今後さらなる検討が必要と考えられる。これ

まで薬剤による骨頭壊死の発生予防、骨頭圧潰の報

告が散見されるが、今回の結果が正しければ、

Bisphosphonate 製剤の骨頭圧潰抑制効果は期待で

きないことになる。一方で、1 例ではあるがテリパラチ

ドを使用した症例の検討においても、境界領域では

石灰化関連パラメータが亢進しており、骨硬化性変

化を惹起しているとも考えられるが、組織像では骨芽

細胞の増殖も認めており、さらに症例数を増やし評価

が必要であると考えられる。 

 大腿骨頭の力学強度には，骨密度のほか，骨特有

の 3 次元構造特性が複雑に関わっていると考えられ、

ONFH における骨頭の圧潰、さらには発生機序にこ

れらの 3 次元的構造特性が関与していることがわか

れば、新たな治療ターゲットになる可能性があると考

えられる。 

  本検討の limitation として、骨動態には多様性が

存在し、標本採取部位により異なった骨形態を呈す

る可能性があること、また症例数が少ないことなどあり、

今後症例数を増やして検討を行う必要があると考え

ている。 

 

5. 結論 

ONFH 患者の大腿骨頭標本を用いて, 骨形態計

測法により骨微細構造を評した。特発性大腿骨頭壊

死症の壊死境界領域においては、骨形成反応が亢

進、骨吸収反応は抑制されていることが示唆された。  
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