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免疫抑制療法の進歩によって腎移植後大腿骨頭壊死症(osteonecrosis of the femoral head: ONFH)の発生率

が低下しているとされている。当院でも抗 CD25 モノクローナル抗体であるバシリキシマブ導入後、術後 2 週の

ステロイド投与量が減少し、ONFH 発生率が低下していることを平成25 年度研究報告書で報告した。本研究で

は近年の当院での腎移植後 ONFH 発生に対する MRI スクリーニングの結果について報告する。1988 年 1 月

から 2016 年 12 月の間に腎移植術を施行した症例に対して、術後 2 週間までのステロイド投与量、術後 2 週間

までの体重あたりのステロイド投与量、年齢、性別、急性拒絶反応の有無、移植腎の種類および免疫抑制剤の

種類の各項目と ONFH 発生リスクとの関連をロジスティック回帰モデルで解析した。解析項目のうち、術後 2 週

間までのステロイド投与量のみが ONFH 発生と有意に関連し、両者の間には量・反応関係を認めた。併用免疫

抑制剤のうち、ミゾリビンが ONFH 発生リスクを低下させる傾向を認めた。 

 

 

1. 研究目的  

免疫抑制療法の進歩によって腎移植後大腿骨頭

壊死症(osteonecrosis of the femoral head: ONFH)の

発生率が低下しているとされている 1)。当院でも抗

CD25 モノクローナル抗体であるバシリキシマブ導入

後、術後 2 週のステロイド投与量が減少し、ONFH 発

生率が低下していることを平成 25 年度研究報告書で

報告した。しかし、近年でも ONFH の発生が散見され

ている。 

本研究の目的は腎移植後 ONFH 発生の近年の動

向および併用免疫抑制剤との関連を検討することあ

る。 

 

2. 研究方法 

A. 対象 

 1988 年 1 月から 2016 年 12 月の間に京都府立医科

大学移植外科で腎移植術を施行された 696 例のうち、

15 歳未満の症例、複数回腎移植を受けた患者を除

外し、追跡調査できた 469 例（追跡率：67.4%）を対象

とした。男性が 297 例、女性が 172 例、移植時の年齢

は 15～73 歳（平均 41.7 歳）であった。ONFH 発生の

有無は腎移植後 6 か月後に撮像した MRI で判断し

た。 

B. 解析項目 

 調査項目は①年間の腎移植数と ONFH 発生数お

よび免疫抑制療法の変遷、②免疫抑制療法と ONFH

発生数および③ONFH 発生の関連因子とした。 

ONFH 発生の関連因子として、術後 2 週間のステロイ

ド投与量(PSL2w)、術後 2 週間の体重あたりのステロ

イド投与量(PSL2w/wg)、移植時の年齢(age)、性別

(sex)、急性拒絶反応(AR)の有無、術前透析(pre)の有

無、移植腎の種類（死体腎/生体腎）および併用免疫

抑制剤の種類（タクロリムス(FK)、シクロスポリン(CsA)、

ブレディニン(Mz)、セルセプト(MMF)およびシムレクト

(Basi)の5 剤）について解析した。術後2 週間のステロ

イド投与量と術後 2 週間の体重あたりのステロイド投

与量については過去の報告2)にならって各群の症例

が等しくなるように低用量群、中用量群および高用量

群の 3 群に分けて解析した。 

C. 統計解析 

統計学的有意差の検討にはロジスティック回帰モデ

ルを用い、単変量および多変量解析を行った。単変

量解析では crude odds ratio（crude OR）を、多変量

解析では他の検討項目で調整した adjusted odds 
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ratio（adjusted OR）を算出し、95%信頼区間(95%CI)で

有意差を判定した。統計解析には SAS software 

Ver.9.4 を用いて行った。 

 

3. 研究結果 

①年間の腎移植数と ONFH 発生数および免疫抑制

療法の変遷 

当院で追跡可能であった腎移植数と ONFH 発生数

および免疫抑制療法の変遷を提示する(図 1)。2000

年に MMF が導入され、2002 年に Basi が導入された。

2000 年以後 ONFH 発生数が減少し、さらに Basi 導

入後減少している。2011 年以降年に 1 例程度の

ONFH 発生を認める。現在は FK+MZ＋Basi か CYA

＋Mz＋Basi のプロトコールがよく使われている。 

 

(図 1)年間の腎移植数と ONFH 発生数および免疫

抑制療法の変遷 

②免疫抑制療法と ONFH 発生数 

免疫抑制療法と ONFH 発生数を提示する(表 1)。

ONFH 発生数は 469 例中 53 例で発生率は 11.3%

であった。Basi 導入前の ONFH 発生率は 18.9%であ

り、導入後 3.8%であった。 

 

(表 1)併用免疫抑制療法と ONFH 発生数 

 

③ONFH 発生の関連因子 

術後2週のステロイド投与量を520mg以下の低用

量群、520mg より多く 560mg 以下の中用量群と

560mg より多い高用量群にわけた。ONFH 発生率は

各群でそれぞれ 4.2%、10.3%および 24.0%であり、ス

テロイド投与量の増加にともない発生率は上昇して

いた。 

ステロイド投与量と ONFH 発生リスクについては、

低用量群に対して中用量群では有意差は確認でき

なかったが、高用量群で有意に ONFH 発生リスクが

上昇していた。Trend P は統計学的に有意であり、ス

テロイド投与量と ONFH の発生には量・反応関係を

認めた(表 2)。 

(表 2) 術後 2 週のステロイド投与量と ONFH 発生の

関連 

 
術後 2 週の体重あたりのステロイド投与量は

8.90mg/kg 以下の低用量群、8.90mg/kg より多く

11.00mg/kg 以下の中用量群と 11.00mg/kg より多い

高用量群にわけた。ONFH 発生率は各群でそれぞ

れ 8.3%、7.7%および 17.2%であり、高用量群で発生率

が高かった。 

体重あたりのステロイド投与量と ONFH 発生の関連

については、各投与量群間で有意差はなかった(表

3)。 

(表 3) 術後 2 週の体重あたりのステロイド投与量と

ONFH 発生の関連 

 
移植時の年齢、性別、急性拒絶反応の有無、人工

透析の有無、移植腎の種類および併用免疫抑制剤

の種類それぞれと ONFH 発生の間には統計学的に

有意な関連を認めなかった(表 4)。 

(表 4) 移植時年齢、性別、急性拒絶反応の有無、移

植腎の種類および術前透析の有無と ONFH 発生の

関連 
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併用免疫抑制剤の種類と ONFH 発生の関連では

単変量解析において CYA は ONFH 発生リスクを上

昇させ、FK、MMF、Mz および Basi は ONFH 発生の

リスクを低下させていた。しかし、多変量解析では有

意な関連は認めなかった。Mz は p=0.06 と ONFH 発

生を低下させる傾向を認めた(表 5)。 

(表 5)併用免疫抑制剤の種類と ONFH 発生の関連 

 

 
 

4. 考察 

免疫抑制療法の進歩によって ONFH の発生率が

低下したという報告があるが、本研究でも MMF 導入

以前がPSL2w≧600mg、MMF導入後からBasi導入ま

でが 550mg≦PSL2w＜600mg、および Basi 導入後

PSL2w＝520m であり、術後 2 週のステロイド投与量の

減少に伴って ONFH 発生リスクは低下した。 

CYA より FK のほうが ONFH 発生リスクが低いとい

う報告もある 3)が、本研究では単変量解析で FK のほ

うが ONFH 発生リスクを低下させた。しかし、多変量

解析では CYA と FK の間に有意差はなかった。 

併用免疫抑制剤の中で単変量解析では FK、

MMF、Mｚ、および Basi が ONFH 発生リスクを低下さ

せた。多変量解析ではMzがONFH発生リスクを低下

させる傾向を認めた。MMF と Mz はどちらも de novo

経路に依存しているリンパ系細胞の増殖を選択的に

抑制し、液性及び細胞性免疫応答を低下させる薬剤

である。MMF と Mz の相違点としては CMV 感染が

Mz のほうが有意に少ないことがあげられる 4）。今後、

術後 CMV 感染と ONFH 発生の関連についても調査

を追加継続したいと考えている。 

 

5. 結論 

1) 近年の当院での腎移植後 ONFH の発生動向に

ついて報告した。 

2) 術後 2 週間の総ステロイド投与量のみが ONFH

発生に関連していた。 

3) 併用免疫抑制剤では Mz が ONFH 発生リスクを

低下させる傾向を認めた。 
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