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本学では、ステロイド関連及びアルコール関連大腿骨頭壊死症の動物モデルを確立し、これらのモデルを

用いて特発性大腿骨頭壊死症の発生メカニズムの研究を行ってきた。その発生機序に自然免疫機構を担う

toll-like receptor（TLR）を介した pathway が関与していることが明らかとなり 1,2)、この成果を元に、先行試験と

して抗炎症作用が報告されているプロトンポンプ阻害剤ランソプラゾールをステロイド投与と同時に免疫疾患

患者に行うことで、ステロイド性大腿骨頭壊死症をある程度予防することができた。 

 上記を踏まえ、臨床での同剤の特発性大腿骨頭壊死症に対する薬剤効果を検討したので報告する。 

 

 

1. 研究目的  

プロトンポンプインヒビター、ランソプラゾールを用

いた  ステロイド関連特発性大腿骨頭壊死症の予防

に関する自主臨床試験を実施し、報告している。30

例では大腿骨頭壊死の発生予防効果並びに治療効

果があることが示唆された 1)。 

今回、95 症例での結果を報告する。 

 

2. 研究方法 

対象： 

当院及び共同研究施設に自己免疫疾患で受診して

いる患者で、プレドニン換算 35mg/day 以上の初回投

与を必要とする 20〜75 歳の日本人。 

除外基準 

・すでに大腿骨頭壊死症を有する者 

・股関節疾患を有し、同部に手術歴がある者 

・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 

・過去に本薬による薬物過敏症の既往のある者 

・本薬の併用禁忌薬であるアタザナビル硫酸塩  

 （レイアタッツ）服用中の者 

方法： 

 ステロイド投与前日より Lansoprazole30mg iv×2 を 3

日間行う。その後 Lansoprazole30mg/day を内服投与

する。治療開始前と治療開始後3か月、6か月で単純

MRI 撮影を行い大腿骨頭壊死の発生を確認する 

(図 1)。 

評価項目： 

1 壊死発生率 

2 骨頭壊死領域の経時的変化：３D 医用画像処理

ワークステーション ziostation2 （ZIOSOFT 社）を

用いて骨頭壊死の体積を計測 

 

 

図 1：試験のアウトライン 
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3. 研究結果 

 95 症例を評価した。大腿骨頭壊死発生率は 25/95 

例(26.3%) であった。壊死の有無による二群間では

年齢、BMI ステロイド初期投与量に有意差を認めな

かった(表 1)。疾患別では、対象症例は IgG4 関連疾

患場最も多く、男性に発生が多い傾向を認めた 

(表 2)。 

 

表１：症例背景.１）Fisher's exact test  ２）Mann 

Whitney test 

 

 
表 2：疾患別発生率 

 

 一年以上経過観察が可能であった 13 症例 20 関節

の発生後の壊死領域の体積は、全例減少したが、発

生時 typeC2 であった 3 関節は発生後１年半から 2 年

で圧壊した（図 2）。発生時 C1,C2 であった 15 関節中

8 関節は type 分離上での縮小を認めた(表 3)。 

 

図２：壊死体積の縮小率 

 

 
表 3：壊死 type の変化。水平断での骨頭中心を通る

冠状面で評価した。 

症例提示：46 歳男性 

大動脈炎症候群の診断で 50mg/day のステロイド内

服を開始した。治療開始前のスクリーニングで大腿骨

頭壊死の所見を認めなかった。 

治療開始後 3 か月時の単純 MRI で、両側 Type C１

の壊死の発生を認めた(図３a,b)。 

その後徐々に壊死領域の縮小を認め、発生後3年時、

骨頭内の low band の一部が低輝度領域として局所に

残存するものの、low band に囲まれる壊死領域は消

失した(図３c,d)。 

 

図 3a,b: 高容量ステロイド両方開始後 3 か月時の単

純 MRI T1WI 

図 3c,d: 3 年後の単純 MRI T1WI 

 

4. 考察 

  当院で 2008 年以降に高用量ステロイド加療を行

った自己免疫疾患患者 108 症例での大腿骨頭壊死

発生率は 34.3％であり、今回の検討症例での大腿骨

頭壊死に対する発生予防効果は認めなかった

（P=0227 Fisher’s exact test）。 

 大腿骨頭壊死発生後一年以上経過観察が可能で

あった 15 症例は、継続してランソプラゾールを服用し

ていた。長期にわたり縮小を続けている症例も存在し

た。ランソプラゾールは骨折骨癒合を促進するとの報
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告 3)もあり、骨代謝に何らかの影響を及ぼしている可

能性が示唆される。対して、過去には自然縮小例の

報告 4,5)もあり、ランソプラゾールを服用しない症例の

経過について、追加検討が必要と考えられた。 

 

5. 結論 

・ランソプラゾールによるステロイド関連大腿骨頭壊死

症の予防効果について検討した。 

・大腿骨頭壊死発生率は 26.3％であり、大腿骨頭壊

死発生に対する予防効果はないと判断した。 

・経時的な壊死領域の縮小が確認された。 
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