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研究要旨： 

指定難病である特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）の発症率を都道府県別に算
出して地域分布を検討し、地域偏在性と関連する因子を生態学的研究の手法
で評価した。昨年度（平成 30 年度）は第 1 報としての結果を報告したが、今
年度は評価方法を整理し、男女別に年齢調整して検討を進めた。 

2015 年に実施した ONFH 全国疫学調査（調査対象年：2014 年）のデータ
を使用し、2014 年の全国人口で年齢調整した ONFH 発症率を都道府県別に推
定した。地域偏在性と関連する因子の評価では、ONFH 発症と関連する生活
習慣と報告されている飲酒・喫煙に着目し、調査対象年をおおむね対応させ
た国民生活基礎調査データ（2013 年実施、健康票による飲酒・喫煙情報あり）
を用いて、2014 年の全国人口で年齢調整した習慣飲酒率、多量飲酒率、喫煙
率を都道府県別に算出した。年齢調整 ONFH 発症率と年齢調整飲酒率・喫煙
率との相関は、Spearman の相関係数で男女別に評価した。 

年齢調整 ONFH 発症率（人口 10 万人あたり）は、都道府県間で約 15 倍の
違いがあった（岩手県：0.35～石川県：5.38）。年齢調整 ONFH 発症率が高い
都道府県は、視覚的には九州地方・中国地方に集積しており、男女別にみて
も同じ傾向であった。年齢調整飲酒率・喫煙率との相関は、男性では「1 日 20
本以上の喫煙率」についてのみ、中程度かつ有意な相関を認めた（r=0.47、
p=0.01）。女性ではいずれの因子についても相関を認めなかった。 

日本における ONFH の発症率に地域偏在性が示唆された。偏在を説明しう
る因子として、男性では 1 日 20 本以上の喫煙率が考えられた。 
 

 
 
Ａ．研究目的 

本研究班では、特発性大腿骨頭壊死症
（ONFH）調査研究班と共同で、日本における
ONFH の記述疫学像を種々の手法で明らかに
してきた。特に、1990 年代から 10 年毎に 3 回
実施してきた ONFH 全国疫学調査では、全国
受療患者数と全国新患数を推定し、わが国に

おける ONFH の疾病負担とその年次推移を示
した 1-4)。一方、ONFH 患者の地域分布はこれ
まで評価されていなかった。地域偏在性が示
唆される場合は、その関連因子を検討するこ
とで、効果的な疾病予防施策の一助となる可
能性がある。 
本研究の目的は、(1) ONFH の疾病頻度を都
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道府県別に算出して地域分布を明らかにする
こと、(2) 地域偏在性と関連する因子を生態学
的研究の手法で検討することである。ONFH の
疾病頻度については、予防施策に資するとい
う点から、有病率ではなく、発症率を指標とし
た。また、地域偏在性と関連する因子の評価で
は、ONFH 発症と関連する生活習慣と報告され
ている飲酒・喫煙 4-7)に着目した。 
 昨年度（平成 30 年度）報告書では、第 1 報
としての結果を報告した。今年度は、評価方法
を整理し、男女別に年齢調整して検討を進め
たので最終結果として報告する。 
 
 
Ｂ．研究方法 
 
(1) 都道府県別 ONFH 発症率の算出 

2015 年に実施した ONFH 全国疫学調査のデ
ータを使用した。当該調査では、前年の 2014
年 1 年間を調査対象年として、全国受療患者
数が 23,100 人、年間有病率が人口 10 万人あた
り 18.2 であることを報告している。また、「新
患」を「2014 年に ONFH で受療した患者のう
ち、同年（2014 年）に ONFH と確定診断され
た症例」と定義した場合、全国新患数は 2,100
人、年間発症率は人口 10 万人あたり 1.7 であ
った 3,4)。 

本研究では、上記の疾病頻度のうち「2014 年
の全国新患数 2,100 人」を用いて、図 1 に示す
フローにより、「患者の居住地」に基づく ONFH
発症率を都道府県別・性別・年齢階級別（10 歳
毎）に算出し、2014 年の全国人口で直接法に
よる年齢調整を行った。 
 
(2) 都道府県別飲酒率・喫煙率の算出 
 データソースとして、ONFH 全国疫学調査と
調査対象年をおおむね対応させた、2013 年実
施の国民生活基礎調査データを用いた（国民
生活基礎調査では、飲酒・喫煙に関する質問を
含む健康票は、毎年ではなく 3 年毎に用いら
れていることから、2013 年調査のデータが最
も近いため）。調査対象は層化無作為抽出した
全国の世帯（29 万世帯）及び世帯員（71 万人）
であり、今回は飲酒・喫煙の情報を含む健康票
への回答があった約 47 万人のデータを分析し
た。 

各都道府県における習慣飲酒率、多量飲酒
率、喫煙率を都道府県別・性別・年齢階級別（10
歳毎）に算出し、2014 年の全国人口で直接法
による年齢調整を行った。習慣飲酒と多量飲

酒の定義は国民生活基礎調査で使用されてい
る基準を用い、それぞれ、「1 週間で 3 日以上
かつ１日あたり日本酒 1 合（エタノール換算
で約 20g）以上の飲酒」、「1 日あたり平均し
て日本酒 3 合（エタノール換算で約 60g）を超
える飲酒」と定義した。喫煙率は、「1 日 1 本
以上／10 本以上／20 本以上／30 本以上」の定
義別に算出した。 
  
(3) 統計解析 
 都道府県別の年齢調整 ONFH 発症率をカテ
ゴリー化してマッピングする際、ONFH 全国疫
学調査・二次調査への回答率が 60%未満であ
った 19 都道府県は別カテゴリーに分類した。
この理由は、回答率が低い都道府県で「二次調
査への報告患者数 0 人」という例があり、図 1
に示すフローで算出すると当該都道府県にお
ける ONFH 発症率は「0」となるものの、当該
都道府県における ONFH 発症率が真に 0 であ
るのか、二次調査に回答しなかった診療科に
ONFH 新患が受診していたのか、判断できない
ためである。残りの 28 都道府県については、
算出した年齢調整 ONFH 発症率の 3 分位でカ
テゴリー化した。また、この 28 都道府県につ
いて、年齢調整後の ONFH 発症率と習慣飲酒
率、多量飲酒率、喫煙率との相関を、Spearman
の相関係数で男女別に評価した。 
 
（倫理面の配慮） 
 全国疫学調査の実施計画については、倫理
委員会の承認を受けた（大阪大学での承認番
号：14239、大阪市立大学での承認番号：2998）。 
 外部データとして使用した国民生活基礎調
査の情報は、厚生労働省に研究目的の利用を
申請して入手したものである。「人を対象とす
る医学系研究に関する倫理指針（平成 29 年 2
月 28 日一部改正）」では、「既に匿名化され
ている情報（特定の個人を識別することがで
きないものであって、対応表が作成されてい
ないものに限る）」に相当し、適用範囲にはあ
たらないことから、倫理面の配慮は要しない。 
 
 
Ｃ．研究結果 
年齢調整 ONFH 発症率（人口 10 万人あた

り）は、都道府県間で約 15 倍の違いがあった
（岩手県：0.35～石川県：5.38）。ONFH 発症
率が高い都道府県は、視覚的には九州地方・中
国地方に集積しており、男女別にみても同じ
傾向であった（図 2、図 3）。 
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表に、都道府県別の年齢調整 ONFH 発症率
と年齢調整飲酒率・喫煙率との相関を男女別
に示す。男性では「1 日 20 本以上の喫煙率」
についてのみ、中程度かつ有意な相関を認め
た（r=0.47、p=0.01）。女性ではいずれの因子
についても相関を認めなかった。 
 
 
Ｄ．考察 

本研究は、日本における ONFH 発症の地域
差を示した初めての報告である。ONFH 発症率
は石川県が最も高かった。また、九州地方・中
国地方といった日本南西部に高い発症率を認
め、男女ともに同様の地域分布を示した。
ONFH 発症の主要関連因子とされている飲酒・
喫煙の分布との相関を評価した結果、男性で
は「1 日 20 本以上の喫煙率」についてのみ、
中程度かつ有意な相関を認め、地域差を説明
しうる因子と考えられた。 

都道府県別の習慣飲酒率、多量飲酒率は、都
道府県別 ONFH 発症率と有意な相関を認めな
かった。一方、過去の症例・対照研究では、週
あたり飲酒量や生涯積算飲酒量と ONFH 発症
リスクの関連が報告されている。Matsuo ら、
Hirota らによると、エタノール換算で 320g/週
以上の飲酒のオッズ比（OR）は約 9 倍と有意
に上昇した 5,6)。本研究の結果とは乖離してい
るが、その理由として、本研究で使用した「習
慣飲酒」「多量飲酒」の基準が影響したと考え
られる。例えば、習慣飲酒の定義は「1 週間で
3 日以上かつ 1 日あたり日本酒 1 合（エタノー
ル換算で約 20g）以上の飲酒」であるが、週あ
たりに換算すると 60g 以上にしかならず、先
の報告の 320g には及ばない。また、多量飲酒
は 1 日あたりの平均飲酒量のみで定義されて
おり、飲酒頻度が考慮されていない。すなわ
ち、本研究で扱った飲酒習慣の程度が軽かっ
たため、ONFH 発症率との相関を検出できなか
った可能性がある。他の原因として、ALDH2
の遺伝子多型 8-9)や、アルコール関連 ONFH の
疾患感受性遺伝子 10)などの地域分布が影響し
ているとも考えられるが、いずれの項目も地
域差を示すことは難しく、本調査の限界であ
る。 

喫煙については、Shibata ら、あるいは Sakata
の報告では、ONFH との関連はないと報告され
ている 8-9)。一方、Hirota ら、あるいは Takahashi
らは、1 日 20 本以上の喫煙で ONFH のリスク
が上昇することを示しており 6,7)、本研究はそ
の報告を支持する結果となった。なお、Hirota

ら、Takahashi らの報告ともに、喫煙による
ONFH リスクは有意な量反応関係を示してい
るが 6,7)、本研究では、喫煙率を「1 日喫煙本数
30 本以上」で定義すると、むしろ相関が弱く
なった。1 日 30 本以上の喫煙者は全国でも少
ないと考えられるため、都道府県別喫煙率の
ばらつきが少なくなり、相関が検出されにく
くなったと考えられる。同様に、女性の喫煙率
は男性ほど高くないため、都道府県間のばら
つきが少ないことから相関を検出できなかっ
た可能性がある。 
本研究の限界点として、生態学的研究（地域

相関研究）であることがあげられる。分析の単
位が集団（都道府県）であるため、本研究で認
められた結果が、個人を分析単位とする疫学
研究（症例・対照研究やコホート研究など）の
結果とは一致せず、生態学的錯誤が生じる可
能性がある。また、ONFH 全国疫学調査から推
計した全国患者数や全国新患数は、超幾何分
布を仮定した所定の式により 95%信頼区間を
算出することができたが、本研究では、二次調
査の情報から複数のパラメーターを使用し、
年齢調整を行った上で都道府県別 ONFH 発症
率を計算しているため、95%信頼区間の推計が
できなかった。また、ONFH の最大のリスク因
子であるステロイド全身投与歴については、
その都道府県毎の状況を的確に表すことがで
きる既存情報がないため、検討できなかった。 
 
 
Ｅ．結論 
日本における ONFH の発症率に地域偏在性

が示唆された。偏在を説明しうる生活習慣因
子として、男性では 1 日 20 本以上の喫煙率が
考えられた。 
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図1. 都道府県別ONFH発症率の推計フロー  
 
a 出典：文献3, 4。  
 
 
 

  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図2. 都道府県別にみた年齢調整ONFH発症率（男女計）a 

 
a 年齢調整は直接法による（基準人口：2014年の全国人口）。 
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図3. 都道府県別にみた年齢調整ONFH発症率（男女別）a 

 

a 年齢調整は直接法による（基準人口：2014年の全国人口）。 
 
 

 
表. 都道府県別にみた年齢調整ONFH発症率と年齢調整飲酒・喫煙率との相関 a 
 

因子 
ONFH発症率との相関係数およびp値 

男性 女性 

習慣飲酒率 b r = 0.02 (p=0.89) r = －0.11 (p=0.60) 

多量飲酒率 c r = －0.18 (p=0.36) r = 0.07 (p=0.74) 

喫煙率（1 本以上/日） r = 0.11 (p=0.59) r = 0.18 (p=0.56) 

喫煙率（10 本以上/日） r = 0.09 (p=0.64) r = 0.15 (p=0.45) 

喫煙率（20 本以上/日） r = 0.47 (p=0.01) r = 0.04 (p=0.83) 

喫煙率（30 本以上/日） r = 0.26 (p=0.19) r = 0.002 (p=0.99) 

 
a 年齢調整は直接法による（基準人口：2014年の全国人口）。 
 
b 習慣飲酒は、「1週間で3日以上かつ１日あたり日本酒1合（エタノール換算で約20g）以上の飲
酒」と定義.。 
 
c 多量飲酒は、「1日あたり平均して日本酒3合（エタノール換算で約60g）を超える飲酒」と定義。 


