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診療ガイドライン策定を目指した大規模多施設研究 

 

 

菅野伸彦 （大阪大学大学院医学系研究科 運動器医工学治療学）   

 

 

特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）は、青・壮年期に好発し、股関節機能障害をきたし歩行困難となる重篤な

疾患である。その病態は、大腿骨頭が虚血性壊死に陥り、壊死骨圧潰することで股関節が変形し、疼痛や機

能障害を起こす。しかしながら、大腿骨頭が虚血にいたる詳細な病因・病態は不明である。骨壊死再生や変

形した関節を球体関節に復元し、表面の軟骨も修復する方法は確立されておらず、治療は複数回の手術が

必要となる場合もあり、医療経済学的に大きな課題となっている。青・壮年期に好発することから、労働能力の

低下をきたし労働経済学的にも問題となっている。加えて、ONFH の背景因子として、免疫・アレルギー疾患

や移植医療を受けていることが多く、ステロイド剤を含む免疫抑制剤が投与されているため、手術治療での合

併症リスク上昇が懸念されている。 

昭和 47年 10月に厚生省の難病対策要綱が定められ、昭和 50年からONFHも特定疾患として調査研究班

が立ち上げられ、疫学研究、病因病態解明、診断基準の策定および改訂、病型病期分類の策定及び改訂、

治療法の確立、遺伝子解析など研究を積み上げてこられた。平成 26 年 5 月 23 日に難病の患者に対する医

療等に関する法律が成立し、ONFH も指定難病となり、政策研究班では疫学研究、診断基準および重症度

分類の改訂と診療ガイドラインの策定を目指した研究を行ってきた。当研究班の ONFH 診断基準が平成 26

年 9 月 25 日に日本整形外科学会での ONFH 診断基準として承認された。 

ONFH 研究でのみ施行できている 10 年ごとの 3 回目の全国疫学調査で、2014 年 1 年間の全国における

ONFH 受療患者数は約 23,100 人、年間有病率は人口 10 万人あたり 18.2 人（0.0182％）と推計された。また、

年間新患数は全国で約 2,100 人と推計された。年間受療者数は 2014 年には 20 年前の 3 倍を超え、増加し

続けていることが明らかとなった。人口 10 万人あたりの年間有病率 1994 年が 5.9 人、2004 年が 8.9 人で、今

回 2014 年が 18.2 人で、増加し続けている。しかし、年間新患数を同じ定義で算出した場合、1994 年が 1,500

人、2004 年が 2,200 人で、今回の 2014 年が 2,100 人であることから、過去 10 年では新患患者は増えておら

ず、やや減少した傾向であった。確定診断時の年齢分布は、40～60 歳代の割合が高く、男性では 40 歳代、

女性で60歳代の占める割合が最も高かった。過去の疫学調査での新規診断例で、男女ともに30歳代がピー

クと比べると、本調査における女性の確定診断時年齢のピークは上昇しており、その要因の解析や将来の調

査で疾患特性が変化してきているかの継続的調査が必要である。 

ONFH の背景因子として、既知のステロイド剤と習慣性飲酒以外に喫煙歴が 30％以上にあることが明らかと

なり、腎移植やSLEでのONFH発生率の低下、女性の好発年齢の高齢化という変化がみられ、その要因の解

析が必要である。ステロイド剤投与歴や飲酒喫煙は、情報を問診に大きく依存しており、従来のONFHの病理

標本では背景因子を特徴づけるものはなく、MRI でも差異を認めない。新たな早期診断や病因特定につなが

る骨髄検査などの診断法確立も検討されるべき課題である。 

平成26年度からの研究で、stage 2以降の診断に現行の診断基準は、優れているが、壊死骨再生治療のた

めには無症状の stage 1 の早期診断法を確立することが残された課題である。重症度分類のための病型、病

期を踏まえた QOL 評価研究のデータも蓄積されており、その結果からの総合的な重症度評価法の確立も

ONFH 診療の標準化に必要である。そこで、平成 29 年度から本研究班では、重点研究課題を以下の 4 点に

おいた。 
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・全国の定点モニタリングで、記述疫学特性の経年変化を把握し、分析疫学的手法を用いて喫煙を含めた

最新の ONFH のリスク因子を分析する。 

・現行の診断基準の精度を検証し、stage １での MRI 所見の特徴や自然経過から ONFH の stage 1 での診

断の標準化を進める。 

・定点モニタリングにおける疫学的因子と QOL 評価データをもとに重症度分類の検証を行う。 

・特発性大腿骨頭壊死症診療ガイドライン試案を日本整形外科学会でも議論し、パブリックコメントを収集し、

最終修正の上、学会で承認を得てガイドラインを平成 31 年度に公表する。 

なお、本研究遂行にあたってはヘルシンキ宣言を遵守し、個人情報管理には万全を期し、患者の人権を尊

重する。 

定点モニタリングによる疫学調査では、男女比は 1.5 から 1.3 に推移し明らかな経年変化は認めなかった。

男性の確定診断時年齢は 30歳代から 40歳代の頻度が高かったが、近年、40歳代への集積が顕著であった。

男性で、ステロイド全身投与歴を有するものは 44%から 52%に推移し、投与対象疾患は皮膚疾患の割合が 4%

から 14%に増加した。2015 年から 2017 年にかけて、男性で習慣飲酒歴（3 日/週以上、1 合以上）を有する割

合は 35%から 43%に、喫煙歴を有するものは、42%から 57%に増加した。一方、女性の確定診断時年齢は 2011

年から 2013 年くらいまでは 30～60 歳代にかけて広く分布したが、40 歳未満の割合が経年的に減少した。女

性で、ステロイド全身投与歴を有するものは 74％から 87%に増加した。 

ONFH診断基準を用いても、他の疾患が混入される問題で、画像診断項目のみでは、他疾患と鑑別不能で、

骨生検による組織学的診断の必要性が再認識された。また、再生治療を成功させるには stage 1 における正

確な診断が重要であり、MRI 診断 1項目のみでの診断がどこまで可能か検討した。Stage 1のうち、86%が診断

項目 1項目でONFH stage1 と診断されていた。その中の両側性のONFHについて、反対側がONFH である

かどうかの有無に関わらず、約半数がONFHの確定診断に至らず、診断項目 1項目のみでのONFHの確定

診断は信頼性が低いと考えられた。 

ONFH 保存的治療症例は初診時に、手術加療例は術前に股関節評価尺度である日本整形外科学会股関

節疾患評価質問票（JHEQ）、Oxford Hip Score（OHS）、包括的健康 QOL 尺度である SF-12（PCS: 身体的, 

MCS: 精神的, RCS: 役割/社会的）を用いて調査を行った。1７施設の初診患者, 手術前患者 合計 274 名か

ら結果が得られた。ＱＯＬは病期の進行に伴い悪化していたが、特に stage 3A、stage 3B で大きく悪化してい

た。患者の年齢が若い方ほど股関節への不満が高く、また、手術後は 6 か月後に痛みと身体機能が改善し、

術後 1 年でさらに身体機能が改善していた。多発性骨壊死合併や両側罹患例は、片側罹患例に比較して

QOL スコアがより低いという仮説は実証できなかった。 

以上の疫学研究、診断基準、QOL 評価の結果を踏まえ、診療ガイドラインを、1．疫学、2．病態、3．診断、4．

保存治療、5．手術治療：骨移植、細胞治療、6．手術治療：骨切り術、7．手術療法：人工股関節置換術の７つ

の章を決定し、そこで設定した 25 の clinical  question (ＣＱ)について、Pubmed 及び医中誌から各ＣＱにおい

て文献を選択し、エビデンスをもとに解説を作成し、要約・推奨を提案して、ガイドライン試案を作成し、日本

整形外科学会, 日本股関節学会においてパブリックコメントを収集し、ガイドラインの修正を行った。 

 

1. 研究の目的  

ONFH の疫学調査を継続し、記述疫学特性の

経年変化を把握し、分析疫学的手法を用いて喫

煙を含めた最新のONFHのリスク因子を分析する。

現行の診断基準では画像所見のみでは診断でき

ない病期１での MRI 所見の特徴や自然経過から

ONFH の病期１での診断基準の策定を行う。定点

モニタリングにおける疫学的因子と QOL 評価デ

ータをもとに重症度分類の検証を行う。日本整形

外科学会と連携し、ONFH 診療ガイドラインを策

定する。 

 

2. 研究の必要性  

本疾患は、好発年齢が青・壮年期であり、股関節機

能障害により就労に支障をきたすなど労働経済学的

損失を生じている。さらに、治療は長期間に及ぶこと
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が多く、医療経済学的にも問題が大きい。10 年ごと 3

回目の昨年度の全国疫学調査でも背景因子や好発

年齢に変化が見られ、引き続き定点モニタリングによ

る新患患者の把握と病因解析が必要である。今後の

壊死骨の再生治療成功のため、現行の診断基準を

より早期診断可能なものに改良する必要がある。

QOL を加味した重症度分類を整備し、診療システム

を全国で標準化する必要がある。昨年度にONFH診

療ガイドライン試案を策定したが、日本整形外科学

会での議論とパブリックコメントを募って、日本整形外

科学会としての ONFH ガイドラインを策定する必要が

ある。 

 

３．研究の特色・独創的な点 

1. 定点モニタリングシステムによる疫学像の把握： 

世界に類を見ない大規模な ONFH 疫学調査を継続

することにより、本症の疫学像の変化を把握し、病因

解析と予防対策が検討できる。 

2. 精度の高い診断基準の検証： 

ONFH 患者の診断基準の検証を継続し、鑑別が必

要な他疾患の混入を減少する。Stage 1 での MRI の

みによる精度の高い診断基準を策定すること。 

3. 重症度分類の確立と QOL 評価： 

定点モニタリング登録時における QOL 評価データの

分析疫学的手法を用いて解析し、QOLを加味した重

症度分類を確立し、診断基準に続けて重症度分類も

日本整形外科学会の承認を得る。 

4. ONFH 診療ガイドラインの策定と検証 

 ONFH 研究班で策定した診療ガイドライン試案を日

本整形外科学会や関連学会と連携して議論を深め、

パブリックコメントを募って最終修正をして日本整形

外科学会 ONFH 診療ガイドラインとして公表する。 

４．研究計画 

全体研究計画 

１. 定点モニタリングシステムの継続による最新の

ONFH 疫学像の把握 

２. 新しい早期 ONFH 診断基準の確立： Stage 1 に

おける MRI 所見のみでの新診断基準の精度検証と

鑑別疾患混入状況の把握 

３. 重症度分類の確立 病期分類、病型分類、QOL

を含めた重症度分類確立と日本整形外科学会による

承認 

４. ONFH 診療ガイドラインの策定と公表          

                                   

本年度の研究手法を以下に記す。 

１．定点モニタリングシステムにおける疫学調査 

全国の研究分担者とともに蓄積する疫学データの大

量・確実な取得の体制を整え、これまで継続してきた

世界最大の ONFH 新患症例データベースである定

点モニタリングを継続して記述疫学特性の経年変化

を解析する。3 年間で多角的に患者像比較を行い、

新たな有益な知見を得るため、初年度は、本年度に

追加されたデータ分析を昨年度解析と比較する。

ONFH 関連要因（ステロイド全身投与歴、習慣飲酒

歴、喫煙歴、臓器移植歴、ステロイド全身投与の対象

疾患）、確定診断時年齢、病期分類、病型分類を主

に引き続き登録調査する。最近 3か年の定点モニタリ

ングの動向として、女性の確定診断時の年齢分布の

変化、及び骨髄移植例の増加がみられており、経年

的動向についても調査する。 

2. ONFH 診断基準の検証と改訂  

現行の診断基準を検証し、stage 1 での早期診断の

ための MRI 診断基準附則を設け、早期 ONFH 確定

診断基準の可能性について調査する。病期１での片

側罹患例、65 歳以上例、ステロイド全身投与歴を有

する症例での鑑別に着目して解析する。また鑑別疾

患の混入状況を明らかにする。変形性股関節症、大

腿骨頭軟骨下骨折、急速破壊型股関節症、一過性

大腿骨頭萎縮症の症例との鑑別を重点的に行う。 

3. 重症度分類の確立  

定点モニタリングの登録データを基に、病期分類・病

型分類ごとの、また多発性骨壊死例のQOLを調査し、

重症度分類を確立する。 

4. ONFH 診療ガイドラインの策定と公表  

英文・和文文献を基にこれまで進めてきた ONFH 診

療ガイドライン試案は、1．疫学、2．病態、3．診断、4．

保存治療、5．手術治療：骨移植、細胞治療、6．手術

治療：骨切り術、7．手術療法：人工股関節置換術の

7 章、25 の clinical question からなる。日本整形外科

学会での議論とパブリックコメントを募って修正し公表

する。 

 

５．本年度の成果の総括 

本年度の研究成果を項目ごとに要約する。なお、

詳細な研究成果は各分担研究者の報告を参照され

たい。 
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（1） 大阪市立大学の伊藤らは、モニタリングシステ

ムの中で、2011 年 1 月から 2017 年 12 月において、

期間中毎年報告があった 13 施設からの新患患者症

例 928例 1532関節及び 11施設からの手術症例 811

例 868 関節についての検討項目における経年変化

を、3 年間隔の移動平均を用いて検討した。 

新患症例の集計結果は以下の通りである。2011年

から 2017 年にかけて、男女比は 1.5 から 1.3 に推移

し明らかな経年変化は認めなかった。男性の確定診

断時年齢は 30歳代から 40歳代の頻度が高かったが、

近年、40 歳代への集積が顕著であった。男性で、ス

テロイド全身投与歴を有するものは 44%から 52%に推

移し、投与対象疾患は皮膚疾患の割合が 4%から 14%

に増加した。2015 年から 2017 年にかけて、男性で習

慣飲酒歴（3 日/週以上、1 合以上）を有する割合は

35%から 43%に、喫煙歴を有するものは、42%から 57%

に増加した。一方、女性の確定診断時年齢は 2011

年から 2013 年くらいまでは 30～60 歳代にかけて広く

分布したが、40 歳未満の割合が経年的に減少した。

女性で、ステロイド全身投与歴を有するものは 74％

から 87%に増加した。投与対象疾患として最も多い全

身性エリテマトーデス(SLE)は、26%から 30%の間を推

移した。多発性筋炎、喘息および眼疾患は 3%未満か

ら 8%に増加した。2015年から 2017 年にかけて、習慣

飲酒歴（3 日/週以上、1 合以上）を有する割合は 10%

未満で、喫煙歴を有するものは約 20%であった。移植

歴の割合は男女合わせて 2%から 6%を推移し、そのう

ち、造血幹細胞移植の割合が 40%から 81%に増加し

た。確定診断時の病型は全期間でType C2が最も多

く、約 50%以上を占めた。Stage は 2 から 3A が各々約

30%であった。 

手術症例の集計結果は以下の通りである。手術時

年齢は、男性では全期間を通じ40歳代に、女性では

2011 年に 30 歳代と 60 歳代に二峰性をもった集積を

認めたが、2014 年以降は 30 歳代から 60 歳代までな

だらかに分布した。手術時病型は Type C2 が最も多

かったものの、2011 年から 2017 年にかけて 74%から

58%に減少した。一方、Type C1 は 19%から 35%に増

加した。Stage は 3A から 4 がそれぞれ約 30%程度を

占めた。術式は人工関節置換が約 80%を占め、明ら

かな経年変化は認めなかった。再手術は 10%から 6%

に減少し、前手術の術式は人工骨頭置換が 28%から

11%に減少した。 

以上の疫学特性の経年変化については今後の継

続的な観察と検討が必要である。臨床的な所見とし

て、Stage 1 の症例については、MRI における骨頭内

帯状低信号域(T1 強調像)のみによって確定診断に

いたるものが、期間中一定して 80%前後であった。こ

れらの症例の約 95%は、反対側に ONFH をもつ症例

であった。また、ステロイド全身投与歴が有るもので

は反対側に OFNH をもつものの割合が、期間中一定

して 70%前後あった。 

1997年から開始された定点モニタリングシステムの

継続的な運用により、世界的にも貴重な ONFH の疫

学データベースが構築されており、今後、経年調査

の均質性の確保とデータの有効な利活用が必要と考

える。なお、今回、臨床疫学特性の経年変化への報

告施設の増減の交絡を除外するため、期間中に毎

年報告のあった施設に限定した集計を実施した。ま

た、経年変化への年毎の誤差変動の影響を抑えるた

め、3 年間隔の移動平均による平滑化を行った。これ

により、2011年から2017年の経年変化を報告年別に

集計した昨年度の報告とは異なる所見が得られた。

より頑健な所見を得るために、今後もデータを集積し、

集計方法の違いによる結果の差異について検討を

重ねる必要がある。 

(2) 大阪大学の谷らは、全国疫学調査と国民生活

基礎調査の比較により ONFH の地域性を検討した。

日本における ONFH の疫学像の概要は、これまでの

全国疫学調査、定点モニタリングなどで検討されてき

た。しかし、患者の地域偏在性は不明である。今回、

ONFH 全国疫学調査データを使用し、ONFH 発症の

地域偏在性とその関連因子の相関について評価を

した。2015 年に実施した ONFH 全国疫学調査のデ

ータを使用し、2014 年の ONFH 発症率を都道府県

別に推定した。患者の居住地に基づく発症率、医療

機関所在地に基づく発症率を算出し、国民生活基礎

調査、患者調査から算出した都道府県別習慣飲酒

率、多量飲酒率、喫煙率、SLE 有病率との相関を評

価した。ONFH 発症率は都道府県間で 6-15 倍の違

いを認め、習慣飲酒かつ喫煙率に弱い相関を認め

た。 

(3) 大阪大学の佐藤らは、ONFH の疫学調査にお

ける臨床個人調査票の有用性を検討した。ONFH 新

規患者の臨床個人調査票 (臨個票) における疫学

像と全国疫学調査における疫学像を調査し、比較検
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討することで臨個票の有用性を評価した。両調査の

性別・年齢の分布は一致していたが、要因分布には

乖離を認め、両調査のサンプリングバイアスが影響し

たと考えられた。ONFH の疫学研究は定点モニタリン

グに加えて、本研究で使用した両調査も用いた多角

的な検討が必要と考えられた。 

(4) 千葉大学の縄田らは、SLE におけるステロイド関

連骨壊死発生頻度の推移を検討した。近年、免疫抑

制剤の導入により SLE 治療においてステロイド使用

量は減少傾向と考えられるが骨壊死発生頻度の推

移に関する報告はない。1986年から30年間における

免疫抑制剤とステロイド投与の傾向を調査し、初回ス

テロイド治療時年齢、女性比率、入院時の臓器病変/

補体値・抗DNA抗体値、治療開始後3ヶ月以内の抗

凝固・抗高脂血症薬の使用頻度、および骨壊死の発

生率を調査した。その結果、SLE 患者におけるステロ

イド関連骨壊死の発生率は、カルシニューリン阻害

剤(CNI)導入後のステロイド投与の減少と関連して減

少している事が示された。 

 (5) 名古屋大学の金子らは、本研究班による定点

モニタリング調査を用いて、本邦での ONFH の手術

における傾向を調査した。骨切り手術と人工股関節

全置換術（THA）に関しての ONFH の手術数、病型

分類、病気分類の経年的推移を明らかにした。経年

的にONFHに対する骨切り手術は減少し、THAは増

加していた。また骨切り手術は Type C2 に施行され

る割合が減少し、THA は stage 3A で施行される割合

が増加し、stage 4 で減少していた。 

(6) 名古屋大学の竹上らは、定点モニタリングデー

タを用いて ONFH に随伴する他部位の骨壊死の発

生要因について検討した。697 例の患者のうち、144

例（21％）で他部位の骨壊死を認めた。多変量解析

を行い、他部位骨壊死のリスクファクターとして 40 歳

以下であることと、SLE 罹患が挙げられた。 

(7) 京都府立医科大学の林らは、腎移植後 ONFH

の近年の動向について調査した。免疫抑制療法の

進歩によって腎移植後 ONFH の発生率が低下して

いるとされている。京都府立医科大学付属病院でも

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。本研究では近年の京都府立医科大学

付属病院での腎移植後ONFH発生に対しMRIスクリ

ーニングを行った。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。 

(8) 山口大学の坂井らは、ONFH の鑑別診断として

の関節リウマチ（RA）について調査した。ONFH の鑑

別疾患の一つに RA が挙げられる。平成 26 年～29

年度の定点モニタリングデータで ONFH の診断から

報告までを３年以内とした場合、RA がステロイド投与

の基礎疾患として記載されている頻度は、13 例/546

例(2.38%)であった。13 例中 7 例は自己免疫疾患を、

5 例は間質性肺炎を合併し、RA のみは 3 例であった。

この RA のみ 3 例中、2 例は片側例で stage 4 であっ

た。 

(9) 大阪大学の安藤らは ONFH stage 1 と診断され

た症例の特徴と経過について調査した。ONFH 診断

基準は高い感度・特異度を有し臨床・研究の現場で

機能してきた。しかし骨シンチ、骨生検実施数が現実

的に減少しつつあることから、stage 1においてはMRI

にて典型的な band 像を呈しているものの、レントゲン

所見がないため1項目しか満たさず、本来5項目中2

項目を満たす必要のある確定診断を適応できないと

いう課題がある。今回、定点モニタリングに登録され

ている stage 1のONFH を調査し、MRIの 1項目をも

って診断された症例の割合、さらには各施設にアン

ケート調査を行い、それらがどのような経過をたどっ

たかについて調査したところ、86%が診断項目 1 項目

で ONFH stage1 と診断されていた。その中の両側性

の ONFH について、反対側が ONFH であるかどうか

の有無に関わらず、約半数が ONFH の確定診断に

至らず、診断項目 1 項目のみでの ONFH の確定診

断は信頼性が低いと考えられた。 

(10) 名古屋大学の金子らは、ONFH と鑑別を要す

る症例の検討を行った。ONFH は比較的稀な疾患で

あり、一般整形外科医が診断に難渋することも少なく

ない。大学病院に ONFH として紹介された症例を再
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度 ONFH 診断基準に基づいて診断を行い、ONFH

群と非ONFH群に分けて比較検討した。非ONFH群

は女性、高齢、片側例で多かった。日本整形外科学

会(日整会)専門医、難病指定医の資格の有無で差

はなかった。難病指定医でも約 40%で誤認があった。 

(11) 名古屋大学の竹上らは、ONFH の画像診断に

関する学習支援システムを無料の Web サービスを用

いて開発した。このシステム内のテストを股関節専門

医と整形外科専攻医の間で比較したところ股関節専

門医が有意に良好な成績を収めた。本システムは大

腿骨頭壊死症の画像診断における医師の能力の均

てん化に資する可能性がある。 

(12) 京都府立医科大学の山本らは、高用量ステロ

イド療法後に大腿骨頭骨端線の周囲にバンド像を認

めた 1 例について報告した。15 歳男児、急性リンパ

性白血病（ALL）に対して高用量ステロイド療法を受

けた。ステロイド投与開始 8 か月後に両大腿骨頭の

骨端線の遠位に MRI T1 強調画像でバンド像に囲ま

れた領域を認めた。さらに 4 か月後に右股関節痛を

自覚した。MRI T1 強調像で右大腿骨頭の軟骨下骨

に近位凸の低信号像が出現し、骨端線より遠位に骨

髄浮腫を認めた。大腿骨頭の血管系の変化を生じる

年齢であるため，非典型的な所見を呈したと考えた。 

(13) 九州大学の池村らは、ONFHとの鑑別を要した

急速破壊型股関節症の 1 例について報告した。74

歳男性、習慣性飲酒歴あり。左股関節痛を主訴に前

医受診、左 ONFH を指摘され紹介となった。X 線で

は左大腿骨頭の圧潰、帯状硬化像、関節裂隙の狭

小化を認め、MRI では末梢側に凸の T1 低信号バン

ドを認めた。THA 施行時の摘出骨頭病理像では、バ

ンド部より近位は肉芽組織が充満しており、圧潰部に

は骨髄内巨核球および骨破砕片を認め、急速破壊

型股関節症の所見であった。 

(14) 九州大学の畑中らは、痛みの原因を寛骨臼

形成不全由来と判断し骨盤骨切り術を施行した stage 

3A ONFH の１例について報告した。 ボーダーラ

イン寛骨臼形成不全（DDH）合併の圧潰後 ONFH の

1例 (type B , stage 3A）に対して、画像所見よ

り痛みの由来は DDH によるものと判断し、寛骨臼

移動術を施行した。術中股関節鏡では圧潰部と前

方関節唇断裂を認めたが、鏡視所見による痛みの

由来の判別（ONFH由来か DDH 由来か）は困難であ

った。 

(15) 東京大学の橋倉らは、大腿骨頚部骨折として

治療された ONFH の 2 例について報告した。的確な

診断がなされずに複数回の手術を要した 2 症例であ

った。ステロイドパルス療法歴のある、26 歳女性と 69

歳女性で 2 例とも明らかな外傷起点なく股関節痛を

自覚し、他院にて単純 X 線で明らかな異常所見はな

いもののMRIで大腿骨頚部骨折と診断され骨接合術

を実施された。術後一旦は改善した股関節痛も、

徐々に再燃し骨頭圧潰が起こり紹介となった。骨接

合術前の診断は ONFH であったと考え THA を実施

し 2 症例ともに経過は良好であり、病理診断でも

ONFH の診断であった。 

(16) 神戸大学の上杉らは、ONFH に対する術前術

後 QOL 評価について調査した。ONFH は病状の進

行に伴い関節に痛みが生じ患者の生活が障害され，

進行度に応じて手術治療が行われる。その対象患者

は壮年期が多く回復過程が社会活動に及ぼす影響

も大きいと考えられ，その術前術後 QOL を明らかと

することは重要である。本研究の目的は，ONFHに対

して最も多く行われている人工股関節全置換術

(THA)と大腿骨骨切り術における術前後の経時的

QOL の推移を明らかにすることとした。 

2015 年 2 月-2017 年 4 月に手術が施行された 215

症例のうち，THAと大腿骨骨切り術患者を選択し，追

跡不能例や重複例を除外して検討した。術前 183 例

（男 108 例：女 75 例）で，THA141 例（平均年齢 51.2

±14.2 歳）:大腿骨骨切り術 42 例（平均年齢 34.1±

9.7 歳）），術後 6 ヶ月 139 例(THA104 例：骨切り 35

例)，術後 1 年 140 例(106 例：34 例)，術後 2 年 75 例

(56例：19例)より結果が得られた。THA群，大腿骨骨

切り術群とも術前から術後 2 年の経緯において QOL

は改善していた。THA 群は術前から術後 6 カ月でほ

とんどの項目が有意に改善していたが，大腿骨骨切

り術群は術後1年で有意に改善している項目が多く，

その回復過程の違いが示された。 

(17) 九州大学の宇都宮らは、前方壊死分界部の位

置が骨頭圧潰進行に及ぼす影響にいて検討した。

ONFH における前方壊死分界部の位置が圧潰進行

に及ぼす影響を明らかにすることを目的とし、発症後

1 年以上保存的に経過観察可能であり Type B また

はType C1に該当した 28例 30股の圧潰進行を調査

した。ラウエンシュタイン像において、前方壊死分界

部が臼蓋荷重部の内側 2/3 よりも外側に位置した場
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合、圧潰幅の進行量は有意に大きく、1mm 以上の圧

潰進行を endpointとした生存曲線では約半数で発症

から 1 年以内に圧潰進行を認めた。Type B または

Type C1 症例の圧潰進行に関し前方壊死分界部の

位置が重要であることが示唆された。 

(18) 九州大学の馬場らは、ONFH に対する大腿骨

頭前方回転骨切り術（ARO）後の SPECT/CT におけ

る壊死部への tracer uptake の有無と、その後の壊死

部の圧潰進行との関係を調査した。九州大学にて

2009 年 2 月から 2015 年 2 月に ARO を施行した

ONFH 患者のうち、2 年以上経過観察が可能であっ

た47人54股を対象とした。この症例群でSPECT/CT

での壊死部の tracer uptake の有無と術後圧潰進行

との関連を調査し、また、壊死部の tracer uptake の

有無と関連する因子についても検討を行った。54 股

中壊死部の tracer uptake は 11 股(20.4%)で認め、こ

の11股は全例術後圧潰進行を認めなかった。一方、

uptake を認めなかった 43 股のうち 17 股(39.5%)で圧

潰進行を認め、uptake を認めたものは有意に圧潰進

行が少なかった(p=0.011)。壊死部の uptake の有無

に影響する因子の多変量解析では、術前 MRI 脂肪

抑制T2強調画像での壊死部の高信号が独立した影

響因子であった(p=0.045)。本研究の結果から、壊死

部の修復の有無が ARO 術後の圧潰進行と関連して

いる可能性が示唆された。 

(19) 九州大学の本村らは、先進医療 B「全身性エリ

テマトーデス患者における初回副腎皮質ホルモン治

療に続発する大腿骨頭壊死症発生抑制治療」の現

況についての報告を行った。2018年 6月時点で本先

進医療を実施可能な医療機関は全国 5 施設で、追

加医療機関 5 施設においては IRB 承認済みで厚労

省への申請準備中であった。総登録症例数は 11 例

であり、試験薬 3 剤の併用投与はこれまでのところ安

全に施行されていた。 

(20) 九州大学の宇都宮らは、Type 分類に前方壊

死境界域の位置を加味しONFHにおける圧潰進行と

の関連性を明らかにすることを目的とし、発症後一年

以上保存的に経過観察可能であったONFHの 49例

57股を調査した。外側ならびに前方壊死境界域の臼

蓋荷重部に対する位置関係と圧潰進行との関連性を

検討したところ、Type C2 では全例に圧潰進行を認

め、Type BまたはType C1においてはラウエンシュタ

イン像で前方壊死境界域が臼蓋荷重部の 2/3 より外

側に位置した場合、高率に圧潰進行を認めた。Type

分類に前方壊死境界域の位置を加味することで、特

に Type B、Type C1 における圧潰進行の予測に有

用であった。 

(21) 金沢医科大学の植田らは、ステロイド投与家兎

骨壊死モデルにおける骨髄由来間葉系幹細胞の全

身投与による予防について報告した。MSC を全身投

与することによって、ステロイド投与家兎骨壊死モデ

ルにおける壊死好発部位である大腿骨に MSC が特

異的に集まることが示された。また、ステロイド投与家

兎骨壊死モデルにおいても、MSC の全身投与による

骨壊死発生予防の可能性が考えられた。 

(22) 札幌医科大学の小助川らは、ランソプラゾール

によるステロイド関連 ONFH の発生予防試験につい

て報告した。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 ONFH 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ONFHに対する薬

剤効果を検討した。ONFH 発生率は 26.3％であり、

ONFH 発生に対する予防効果はないと判断した。ま

た、経時的な壊死領域の縮小が確認された。   

(23) 岐阜大学の秋山らはONFH 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

発について報告した。骨頭圧潰前の ONFH 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

ことを目的とし、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、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。 

(24) 九州大学の徐らは大腿骨頭後方回転骨切り術

の 3D シミュレーションについて報告した。大腿骨頭

後方回転骨切り術 (PRO)では良好な治療成績を得

るために意図的内反を得ることが重要であるが、これ

までに単純 CT をもとにした PRO の 3D シミュレーショ

ンの報告はない。健常人ボランティア10名の単純CT

から作成した全大腿骨三次元モデルにおいて大腿
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骨頭後方回転骨切り術の原法に準じ骨切りシミュレ

ーションを行い、転子間骨切り面が術後大腿骨近位

部の形態に与える影響を検討した。術後内反位を得

るためには適切な急峻・前開きの組合せが必要であ

った。 

(25) 諏訪赤十字病院の小林らは、ONFH 研究班参

加整形外科 32 施設の過去 22 年間(1996 年 1 月～

2017 年 12 月)に行われた ONFH に対する初回人工

物置換術 5,711 関節を登録し、その概要を明らかに

した。患者背景では、男性が 55%を占め、手術時年

齢が平均 51 歳、ONFH の背景はステロイド剤使用が

59%、アルコール多飲が 27%、それら両者なしが 12%、

両者ありが 2%で、ONFHの stageは 3が 52%、4が 46%

であった。手術関連では、後側方進入法が 68%で、

手術の種類としては THA が 81%、BP が 16%、SR が

4%で、様々な機種の人工物が使われていた。術後経

過観察期間は平均5.8年(最長22年)で、術後脱臼は

4.2%(内、単回 40%、反復性 60%)で、再手術を要する

臨床的破綻は 4.0%であり、その 89%に再手術が行わ

れていた。これらに関して危険因子の検討を行った。 

術後脱臼は手術の種類によって差があったので

(THA で 5.1%、BPで 0.78%、SR で 0%)、全置換術群に

絞って危険因子の多変量解析を行った。その結果、

体重、手術進入方向、骨頭径が術後脱臼と有意に関

連していた。体重の3分位の第1分位(＜54kg)と比べ、

第 3 分位(≧65kg)ではOdds比が 1.81 と脱臼リスクが

有意に高く、第 1～第 3分位で脱臼リスクが上がるトレ

ンドも有意であった。後側方進入法は前・前側方進

入法と比べ Odds 比 3.04、側方進入法と比べ Odds

比 2.58 と脱臼リスクが有意に高かった。人工骨頭径

32mm 以上の大骨頭は、28mm や 26mm や 22mm 径

のものと比べ有意な脱臼予防効果があった。 

感染を生じた 30 関節(0.53%)と耐用性が著しく悪く

(11 年で 60%の生存率)すでに市販中止となった ABS 

THA47関節を除いた 5,634関節での検討では、手術

の種類が有意な危険因子となっていた。THA と比べ、

新 BP はハザード比 0.42 と有意に耐用性が優れ、骨

頭 SR はハザード比４.27 と有意に耐用性が劣った。 
(26) 千葉大学の萩原らは、T2 mappingの手法を用

いて、ステロイド大量療法を施行した SLE患者におけ

る股関節軟骨の評価を行った。健常ボランティアと

ONFH発生有無により 3群に分け、群間比較と T2値

についての多変量解析を行った。関節軟骨 T2 値は

壊死発生の影響を受けず、骨密度の低下とステロイ

ド投与の影響を認めた。 

(27) 九州大学の山口らは、ONFH と小児大腿骨

頭壊死症（ペルテス病）における共通点と相違点に

ついて検討した。ONFH は青壮年期に好発するが、

14 歳以前の発生は非常に稀である。一方で小児の

大腿骨頭壊死症であるペルテス病は 5-8歳を好発年

齢とし、14 歳まで発生が認められる。どちらも原因不

明に生じた大腿骨頭の虚血性壊死が本態と考えられ

ているが、ステロイド・アルコールとの関連性や示す

画像所見は大きく異なる。また壊死骨が恒久的に遺

残する ONFH に対して、ペルテス病では数年の経過

で完全に修復され予後が大きく異なる。両者の共通

点と相違点を明らかとし、ONFH の病態を考察した。 

(28) 九州大学の馬場らは、ONFH における骨頭圧

潰前の壊死域の骨密度を、単純 CT での Hounsfield 

unit（HU 値）を測定し正常骨頭と比較することにより

評価した。対象は圧潰前 ONFH16 骨頭と正常骨頭

101 骨頭、性別・年齢・BMI の背景因子を propensity 

score matching を行い調節した 2 群間で、骨頭の前

方・関節面側 1/3 の関心領域において HU 値の比較

を行った。Propensity score-matching 後の 13 骨頭同

士の比較では、正常骨頭の関心領域の HU 値は平

均 301.3±42.8、非圧潰ONFH骨頭の壊死域は平均

324.1±67.1 であり、2 群間に有意差は認めなかった

(p=0.32)。ONFHでは骨頭圧潰前から骨吸収が生じ、

壊死域の構造的脆弱性が生じるという仮説が報告さ

れているが、本研究では、圧潰前 ONFH 骨頭の壊死

部の HU 値は正常骨頭と比べて有意差は認めず、骨

頭圧潰前には壊死部の骨密度は低下していないと

考えられた。 

(29) 九州大学の河野らは、ONFH の摘出骨頭を対

象に、圧潰部における骨形態計測法による骨微細構

造評価および病理組織学的評価を行い、大腿骨頭

軟骨下脆弱性骨折症例と比較検討した。ONFH の外

側圧潰部の骨微細構造は SIF との違いを認めた。外

側圧潰部の評価が、ONFH と SIF の鑑別に繋がる可

能性が示唆された。 

(30) 九州大学の末次らは ONFH ゲノム研究の成果

と現況について報告した。ONFH の発生には、ステロ

イド全身投与や飲酒などの環境因子だけではなく、

個人の病気のなり易さ（疾患感受性）を規定する遺伝

因子も関連すると考えられている。全ゲノム相関解析
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（genome-wide association study: GWAS）を行い、疾

患感受性領域として 12q24、20q12 を得た。現在、

20q12における候補遺伝子について機能解析を施行

中である。また、ステロイド関連 ONFH の疾患感受性

遺伝子を同定すべく、ONFH 発生例・非発生例共に

SLE 患者に限定して GWAS を行う予定である。 

(31) 大阪大学の安藤らは ONFH 診療ガイドライン

策定の進捗状況について報告した。ONFH 診療ガイ

ドライン策定にむけ、1．疫学、2．病態、2．診断、4．

保存療法、5．手術治療：骨移植、細胞治療、6．手術

治療：骨切り術、7．手術療法：人工股関節置換術の

７つの章において設定した clinical  question (CQ) 

について、Pubmed 及び医中誌から各 CQ において

文献を選択し、エビデンスをもとに、各々の要約また

は推奨・推奨度、解説、サイエンティフィックステートメ

ントを作成した。平成 30 年 5 月第 91 回日本整形外

科学会, 平成 30 年 10 月第 45 回日本股関節学会に

おいてパブリックコメントを収集し、ガイドラインの修正

を行った。また各 CQ の推奨 Grade の合意率を集計

した。 
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定点モニタリングシステムによる特発性大腿骨頭壊死症の記述疫学 
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名越 智 (札幌医科大学医学部 生体工学・運動器治療開発講座) 

中西 亮介 (昭和大学 藤が丘病院 整形外科) 

小林 千益 (諏訪赤十字病院 整形外科) 

中村 順一 (千葉大学大学院医学研究院 整形外科学) 

田中 栄 (東京大学医学部附属病院 整形外科) 

田中 健之 

 (東京大学大学院医学系研究科 外科学専攻 感覚・運動機能医学講座 整形外科学) 

山本 謙吾、宍戸 孝明 (東京医科大学医学部 整形外科学) 

神野 哲也 (東京医科歯科大学医学部附属病院 整形外科) 

宮武 和正  

(東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科生体支持組織学講座 運動器外科学) 

尾﨑 誠 

(長崎大学大学院医歯薬学総合研究科医療科学専攻 展開医療科学講座 整形外科学) 

関 泰輔                         (名古屋大学医学部附属病院 整形外科) 
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石橋 恭之 (弘前大学大学院医学研究科 医科学専攻 臨床講座 整形外科学) 

山崎 琢磨 (広島大学大学院医歯薬保健学研究科 人工関節・生体材料学講座) 

安永 裕司 (広島県立障害者リハビリテーションセンター) 

山本 卓明 (福岡大学医学部 整形外科学) 

髙橋 大介 (北海道大学北海道大学病院 整形外科) 

湏藤 啓広 

 (三重大学大学院医学系研究科 臨床医学系講座 運動器外科学・腫瘍集学治療学) 

帖佐 悦男 (宮崎大学医学部 感覚運動医学講座 整形外科学) 

髙木 理彰 (山形大学大学院医学系研究科 医学専攻 臨床講座 整形外科学) 

伊藤 重治 (山形大学医学部 整形外科学) 

稲葉 裕 (横浜市立大学医学部 整形外科学) 

仲宗根 哲 (琉球大学医学部附属病院 整形外科) 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症定点モニタリングシステムに 1997 年 1 月から 2018 年 11 月までに報告された新患症

例 5510例、手術症例は 4495例のうち、2011年 1月から 2017年 12月に確定診断を受けた新患症例は 1719例

2815関節、同期間の手術症例は 1889例2059関節であった。本研究では新患症例の集計対象を、期間中毎年

報告があった 13 施設からの報告例で、確定診断日から記入日までの期間が 3 年以内の新患症例 928 例 1532

関節に限定して、性、年齢、画像所見、病期、病型、ステロイド全身投与歴、移植歴、習慣飲酒歴および喫煙歴

について、確定診断年毎の分布の経年変化を、3 年間隔の移動平均を用いて検討した。また、手術例について

は、集計対象を、期間中毎年報告があった 11 施設からの報告例で、確定診断日から記入日までの期間が 1 年

以内の手術症例 811例 868関節に限定して、性、年齢、術直前の病期、病型、術式、再手術および前回術式に

ついて、手術年毎の分布の経年変化を、3 年間隔の移動平均を用いて検討した。なお、習慣飲酒（3 日/週以上、

1 合以上）、喫煙歴については、2014 年の調査票改定にともない必要な情報を収集できた 2015 年から 2017 年

を集計の対象とした。 

新患症例の集計結果は以下の通りである。2011年から 2017年にかけて、男女比は 1.5から 1.3に推移し明ら

かな経年変化は認めなかった。男性の確定診断時年齢は 30 歳代から 40 歳代の頻度が高かったが、近年、40

歳代への集積が顕著であった。男性で、ステロイド全身投与歴を有するものは 44%から 52%に推移し、投与対象

疾患は皮膚疾患の割合が 4%から 14%に増加した。2015年から 2017年にかけて、男性で習慣飲酒歴（3日/週以

上、1 合以上）を有する割合は 35%から 43%に、喫煙歴を有するものは、42%から 57%に増加した。一方、女性の確

定診断時年齢は 2011 年から 2013 年くらいまでは 30～60 歳代にかけて広く分布したが、40 歳未満の割合が経

年的に減少した。女性で、ステロイド全身投与歴を有するものは 74％から 87%に増加した。投与対象疾患として

最も多い全身性エリテマトーデス(SLE)は、26%から 30%の間を推移した。多発性筋炎、喘息および眼疾患は 3%未

満から 8%に増加した。2015 年から 2017 年にかけて、習慣飲酒歴（3 日/週以上、1 合以上）を有する割合は 10%

未満で、喫煙歴を有するものは約 20%であった。移植歴の割合は男女合わせて 2%から 6%を推移し、そのうち、造

血幹細胞移植の割合が 40%から 81%に増加した。確定診断時の病型は全期間で Type C2 が最も多く、約 50%以

上を占めた。Stageは 2 から 3A が各々約 30%であった。 

手術症例の集計結果は以下の通りである。手術時年齢は、男性では全期間を通じ 40歳代に、女性では 2011

年に 30歳代と 60歳代に二峰性をもった集積を認めたが、2014年以降は 30歳代から 60歳代までなだらかに分

布した。手術時病型は Type C2 が最も多かったものの、2011 年から 2017 年にかけて 74%から 58%に減少した。

一方、Type C1は 19%から 35%に増加した。Stageは 3Aから 4がそれぞれ約 30%程度を占めた。術式は人工関節

置換が約 80%を占め、明らかな経年変化は認めなかった。再手術は 10%から 6%に減少し、前手術の術式は人工

骨頭置換が 28%から 11%に減少した。 
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以上の疫学特性の経年変化については今後の継続的な観察と検討が必要である。臨床的な所見として、

Stage 1 の症例については、MRI における骨頭内帯状低信号域(T1 強調像)のみによって確定診断にいたるもの

が、期間中一定して 80%前後であった。これらの症例の約 95%は、反対側にONFHをもつ症例であった。また、ス

テロイド全身投与歴が有るものでは反対側にOFNHをもつものの割合が、期間中一定して 70%前後あった。 

1997 年から開始された定点モニタリングシステムの継続的な運用により、世界的にも貴重な ONFH の疫学デ

ータベースが構築されており、今後、経年調査の均質性の確保とデータの有効な利活用が必要と考える。なお、

今回、臨床疫学特性の経年変化への報告施設の増減の交絡を除外するため、期間中に毎年報告のあった施

設に限定した集計を実施した。また、経年変化への年毎の誤差変動の影響を抑えるため、3 年間隔の移動平均

による平滑化を行った。これにより、2011 年から 2017 年の経年変化を報告年別に集計した昨年度の報告とは異

なる所見が得られた。より頑健な所見を得るために、今後もデータを集積し、集計方法の違いによる結果の差異

について検討を重ねる必要がある。 

 

 

1. 研究目的 

特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）の記述疫学特性

は、過去 5 回にわたり実施されてきた ONFH の全国

調査により明らかにされている 1‐6)。しかしながら、記

述疫学特性の経年変化を把握するために、全国規

模の調査を繰り返し実施することは困難である。その

ため、本研究班では、1997年 (平成 9年)に定点モニ

タリングシステムを開始し 7)、ONFH の記述疫学を継

続的に把握してきた。定点モニタリングシステムは、

全国疫学調査の二次調査で収集可能な新患症例の

情報の約 40％をカバーすると推定されていることから

も 8)、ONFH の記述疫学特性の経年変化を観察する

上で、非常に有用な手法と考えられる。本研究の目

的は、2011 年 1 月から 2017年 12 月に確定診断され

た新患症例ならびに同期間の手術例について、確定

診断年（手術年）ごとの臨床疫学特性の経年変化を

検討することである。 

 

2. 研究方法 

定点モニタリングシステムとは、ONFH の患者が集

積すると考えられる特定大規模医療施設を定点とし

て、新患および手術症例を報告し、登録するシステム

である 7)。1997年 6月に本システムを開始し、1997年

年 1 月以降の症例について報告を得ている。現在は

本研究班員が所属する 36 施設が参加し、新患およ

び手術症例の情報をデータベースに蓄積している。 

各施設で新患症例および手術症例が発生した場

合に、逐一、あるいは、ある程度症例が蓄積した時点

で随時、所定様式の調査票を用いて報告する。調査

票は、新患・手術用ともに各々一枚である。新患症例

の主要調査項目は、確定診断時年齢、診断時所見、

ステロイド全身投与歴、移植歴、習慣飲酒歴および

喫煙歴であり、手術症例の主要調査項目は術直前

の病型・病期分類、施行した術式である。 

2014 年 9 月に調査票書式を改訂した 9)。今回の報

告に関連する主な変更点は、下記の通りである。新

患調査票では、ONFH の主要リスク因子である「ステ

ロイド全身投与歴」と「習慣飲酒歴」について、各々独

立して「有無」を記入する形式とし、飲酒頻度につい

ても記入欄を追加した。加えて、「喫煙歴」も有力なリ

スク因子の一つと扱い、記入欄を設けた。ステロイド

全身投与の対象疾患については、プレコーディング

すべき疾患を見直すとともに、「腎移植」「その他の臓

器移植」は「移植歴」として別項目で記入する欄を設

けた。手術調査票では、抜釘施行症例は報告不要と

した。 

2011 年 1 月から 2017 年 12 月に確定診断された

新患症例ならびに同期間の手術例のうち、新患症例

については「確定診断日から調査票記入日」が 3 年

以内の者、手術症例については抜釘施行症例を除

外したうえ、「手術日から調査票記入日」が 1 年以内

の者を抽出した。新患症例について、上記の基準を

採用した理由は、記入日の 10 年以上も前に確定診

断を受けた症例なども報告されているためである。こ

の背景としては、本システムの参加施設が整形外科

領域における高次医療施設であることから、関連病

院で確定診断を受けた後に、より専門的な加療のた

め参加施設に紹介された、などの理由が考えられる
10)。本研究では、確定診断から記入までが 3 年以内

の新患症例に限定することにより、集計対象年にお
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ける記述疫学特性をより正確に把握できると考えた。

手術症例に関しては、参加施設で施行された症例の

情報であることを考慮し、「手術日から調査票記入

日」の期間が 1 年以内の症例に限定した。 

さらに、臨床疫学特性の経年変化への報告施設

の増減の交絡を除外するため、期間中に毎年報告

のあった施設に限定した集計を実施した。また、経年

変化への年毎の誤差変動の影響を抑えるため、3 年

間隔の移動平均による平滑化を行った。 

(倫理面への配慮) 

本システムに関しては、参加施設において倫理委

員会の承認を得た。 

 

定点モニタリングシステム参加施設 一覧 

施設名 

秋田大学大学院医学系研究科 

旭川医科大学 

愛媛大学大学院医学研究科 

大分大学医学部 

大阪大学大学院医学系研究科 

大阪市立大学大学院医学研究科 

岡山大学大学院医学研究科 

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 

金沢大学大学院医薬保健学総合研究科 

金沢医科大学 

関西労災病院 

九州大学大学院医学研究院 

京都府立医科大学大学院医学研究科 

久留米大学医療センター 

神戸大学大学院医学研究科 

独立行政法人大阪医療センター 

佐賀大学医学部 

札幌医科大学 

昭和大学藤が丘病院 

信州大学医学部 

諏訪赤十字病院 

千葉大学大学院医学研究院 

東京大学大学院医学系研究科 

東京医科大学 

東京医科歯科大学 

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 

名古屋大学大学院医学系研究科 

弘前大学大学院医学研究科 

広島大学大学院医学研究科 

広島県立身障者リハビリテーションセンター  

福岡大学大学院医学研究科 

北海道大学大学院医学研究科  

三重大学大学院医学系研究科 

宮崎大学医学部 

山形大学医学部 

横浜市立大学大学院医学研究科 

琉球大学大学院医学研究科 

（2011 年から 2017 年） 

 

3. 研究結果 

2011 年 1 月から 2017 年 12 月の期間に確定診断

された新患症例は、1719 例 2815 関節、手術症例は

1889 例 2059 関節であった。同期間の症例のうち、確

定診断日から記入日までの期間が 3 年以内の新患

症例は 1608 例 2628 関節、手術日から記入日までの

期間が 1 年以内の手術症例は 1694 例 1838 関節で

あった。毎年報告のあった 13 施設からの報告例に限

定すると、新患症例 は 928 例 1532 関節であった。

手術症例についても、毎年報告のあった 11 施設から

の報告例に限定すると 811例 868 関節であった。 以

下、確定診断年別あるいは手術年別に集計した結果

を述べる。 

 

Ａ．新患症例の集計 

1）性別分布 

男女比は 2011年から 2017年にかけて 1.5から 1.3

を推移し、男性の割合が全期間で若干高く、集計期

間を通して明らかな経年変化は認めなかった（A.1）。

なお、性別が不明のものが 1例あった。以下、男女別

集計からこの 1 例は除外した。 

図 A.1 男女比 

1.5
1.3

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017  

2）確定診断時の年齢分布 

2011 年から 2017 年にかけて、男性の確定診断時

の年齢分布は、30 歳代から 40 歳代の頻度が高かっ

たが、近年、40 歳代への集積が顕著になった。

（A.2.1）。女性では 30 歳代から 60 歳代までなだらか

に分布していたが、近年、しだいに 40 歳未満の割合

が減少した（A.2.2）。 
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図 A.2.1 男性 確定診断時の年齢分布 
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図 A.2.2 女性 確定診断時の年齢分布 
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3）画像所見 

確定診断時の画像所見の割合に、明らかな経年

変化は認めなかった（A.3）。X 線による骨頭圧潰が

60%前後、帯状硬化像が 80%前後、MRI による帯状低

信号域は 93%前後、シンチグラムによる骨頭の cold in 

hot 像は 10%前後を推移した。骨生検による骨壊死確

認は 3%未満であった。 

図 A.3 確定診断時の画像所見 
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X 線所見 1: 骨頭圧潰または crescent sign（骨頭軟骨下骨折線）;  

X 線所見 2: 骨頭内の帯状硬化像の形成; 骨シンチグラム: 骨頭

の cold in hot 像; MRI: 骨頭内帯状低信号域（T1 強調像）; 骨生

検標本: 修復反応層を伴う骨壊死層像; *: 関節裂隙が狭小化し

ていないこと、臼蓋には異常所見がないことを要する. 

4）確定診断時の病型・病期分類 

確定診断時の病型は全期間で C-2 が最も多く、

2011 年に 59%、2017 年に 51%であった（A.4.1）。病期

は 2 から 3A がそれぞれ約 30%を占めた（A.4.2）。病

型・病期ともに集計期間を通して明らかな経年変化

は認めなかった。 

図 A.4.1 確定診断時の病型分類 
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図 A.4.2 確定診断時の病期分類 
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5）病期 1 の画像所見が MRI のみであった症例 

MRI における骨頭内帯状低信号域(T1 強調像)の

みによって確定診断にいたった関節が、病期 1 の

80%前後（A.5.1）、このうち、反対側にも ONFH をもつ

症例（両側例）は 95%前後を推移した（A.5.2）。集計

期間を通して明らかな経年変化は認めなかった。 

図 A.5.1 病期 1 の画像所見が MRI のみの症例 
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図 A.5.2 病期 1 の画像所見が MRI のみの症例にお

ける反対側 ONFH  
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6）ステロイド全身投与歴 

ステロイド全身投与歴を有するものは、2011 年から

2017 年にかけて、男性で 44％から 52%に、女性では

74％から 87%に増加傾向にあった（A.6.1）。ステロイド

全身投与歴が有るものでは反対側に OFNH をもつも

のの割合が約 70%と、期間中一定して高かった。一方

で、ステロイド投与歴を持たないものでは、56%から

40%に減少した（A.6.2）。 

図 A.6.1 ステロイド全身投与歴 
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図 A.6.2 ステロイド全身投与歴と反対側 ONFH 
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7）ステロイド全身投与の対象疾患 

ステロイド全身投与歴をもつ症例における、投与対

象疾患の割合を集計した。2017 年において割合が

高い上位 5 疾患を選択して、経年変化を図示した

（A.7.1, A.7.2）。ステロイド全身投与歴をもつ男性に

おける、2017 年時点の投与対象疾患の割合は、皮

膚疾患 14%、腫瘍性疾患 9%、ネフローゼ 9%、全身性

エリテマトーデス（SLE）8%、血液疾患 8%であった

（A.7.1）。そのうち、皮膚疾患については 2011 年に

4%であったものが 2014年以降に急激な増加を示した。

ステロイド全身投与歴をもつ女性における、2017 年

時点の投与対象疾患の割合は、SLE26%、多発性筋

炎 13%、喘息 8%、眼疾患 8%、腫瘍性疾患 6%の順であ

った。SLE は期間中 26%から 30%の間を推移した。多

発性筋炎、喘息および眼疾患は 2011 年には 3%未満

であったものが、2017 年には 8%に増加した（A.7.2）。 

図 A.7.1 男性 ステロイド全身投与の対象疾患 
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図 A.7.2 女性 ステロイド全身投与の対象疾患 
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8）移植歴 

2011 年から 2017 年にかけて、移植歴がある症例

の割合は 2%から 6%に増加した（A.8.1）。また、移植歴

ありの症例に占める移植臓器の割合は、造血幹細胞

移植（骨髄移植、抹消血幹細胞移植、臍帯血移植等

を含む）の割合が 40%から 80%にまで増加した。腎臓

移植の割合は 10%から 20%の間を推移した（A.8.2）。 
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図 A.8.1 移植歴 
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図 A.8.2 移植歴ありの症例における移植臓器 
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9）習慣飲酒歴 

調査票に「習慣飲酒歴あり」と報告された症例は、

男性の 2011 年から 2014 年には約 60%であったが、

2015 年以降 2017 年にかけて 70%まで増加した。 

女性では 20%前後を推移した（A.9.1）。 

さらに、習慣飲酒の定義を「週 3 日以上、かつ 1 回

の飲酒量が 1 合（エタノール換算値 20g）以上」と定

義した場合の分布を検討した。集計期間は飲酒頻度

を調査項目に追加した 2014 年改定版の調査票を用

いた症例のみで構成される 2015 年から 2017 年に限

定した。男性では 2015 年以降 2017 年にかけて 35%

から 43%に増加した。一方、女性では約 9%から 8%を

推移した（A.9.2）。 

図 A.9.1 習慣飲酒歴 
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図 A.9.2 習慣飲酒歴（3 日/週以上 かつ 1 合以上） 
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10）喫煙歴 

習慣喫煙歴を有する症例の割合を、当該項目を

調査項目に追加した 2014 年改定版の調査票を用い

た症例のみで構成される 2015 年から 2017 年に限定

して集計した（A.10）。2015 年から 2017 年にかけて、

習慣喫煙歴を有するものは、男性において 42%から

57%に増加した。一方、女性では約 20％と一定の値

で推移した。 

図 A.10 喫煙歴 
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B.手術症例の集計 

1）性別分布 

男女比は全期間でほぼ 1.1 であった（B.1）。 

図 B.1 男女比 
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2）手術時の年齢分布 

2011 年から 2017 年にかけて、手術時の年齢は、

男性では 40 歳代に集積が認められ（B.2.1）、女性で

は 30 歳代と 60 歳代に二峰性をもった集積を認めた

が、近年、30歳代から 60歳代までの割合が高いなだ

らかな分布に変化した（B.2.2）。 

図 B.2.1 男性 手術時の年齢分布 
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図 B.2.2 女性 手術時の年齢分布 
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3）術直前の病型・病期分類 

手術時の病型は C-2 が最も多かったものの、2011

年に 74%、2017 年に 58%に減少した。一方で C-1 が

19%から 35%に増加した。病期は 3Aから 4がそれぞれ

約 30%程度を占めた。ただし、3A が 34%から 33%に増

加し、4 が 38%から 32%に減少した（B.3.2）。 

図 B.3.1 術直前の病型分類 
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図 B.3.2 術直前の病期分類 
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4）術式 

人工関節置換術（THA）が約 80%を占め、明らかな

経年変化は認めなった（B.4.1）。再手術の割合は、

約 10%から 6%に減少した（B.4.2）。再手術症例におけ

る、前回術式では前方回転骨切りがもっとも多く、約

30%から 60%の間を推移した。一方で人工骨頭置換術

（BHA）は 28%から 11%に減少した（B.4.3）。 

図 B.4.1 術式 
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図 B.4.2 再手術 
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図 B.4.3 前手術 術式 
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4. 考察 

ONFH 定点モニタリングシステムに 2011 年 1 月か

ら 2017 年 12 月に確定診断された新患症例ならびに

同期間の手術例について集計を行った。 

新患症例の性、確定診断時の画像所見、病期・病

型の分布については、対象期間中の明らかな経年変

化は認めず、また、1997から2012年の報告症例の特

性とほぼ一致していた 10-18)。また、2013 年の中間報

告とも整合した 19)。 

以上に述べた ONFH 新患症例の疫学特性は、過

去 20 年間のデータと同様の傾向を示したが、次に述

べる 5 点については、今後の変化について注視する

必要があると考えられる。1 点目として、男性の確定

診断時の年齢分布は、30 歳代から 40 歳代の頻度が

高かく、過去の報告とほぼ一致した傾向を示したもの

の、近年、40 歳代への集積が顕著となった。女性で

は、2011 年には 30 歳代から 60 歳代までなだらかに

分布し、過去の報告とほぼ一致した傾向を示してい

たが、近年、しだいに４0歳未満が減少した。なお、昨

年度の報告では、報告年別に 2011 年から 2017 年の

経年変化を検討した結果、今回の結果とは異なり、

女性の新患症例における確定診断時の年齢分布が

30 歳代から 40 歳代と 60 歳代に 2 峰性を示した。 

女性の確定診断時の年齢分布における 40 歳未満

の減少については、女性のONFH新患症例の約80%

がステロイド全身投与歴を有するものであること、ステ

ロイド投与対象疾患のうち SLE は若年で発症する疾

患であることから、女性の ONFH 新患症例における

40 歳未満の減少には、ステロイド全身投与例（特に

SLE 患者）の 40 歳未満の減少が寄与していると期待

された。しかし、これらの年齢分布を詳細に検討した

ところ、実際には、SLE に限らず 40 歳未満でステロイ

ド投与疾患の診断を受けた症例が減少したことが、

女性のONFH新患症例における 40歳未満の減少に

大きく寄与したと考えられた。（【付録】参照）。なお、

40 歳未満でステロイド投与疾患の診断を受ける症例

においてONFHの発症が減少しているか否かについ

ては、別途、ステロイド投与疾患患者を対象とした研

究が必要である。 

2点目として、ステロイド全身投与歴をもつものの割

合は、男女ともに増加傾向にあった。2011 年から

2017 年にかけて、男性で 44％から 52%に、女性では

74％から 87%に増加した。ステロイド全身投与歴をも

つ男性における、男性の投与対象疾患では、皮膚疾

患の割合が 2011年に 4%であったものが 2014年以降

に急激な増加を示した。女性における投与対象疾患

では SLE が最も多く、期間中 26%から 30%の間を推移

した。また、多発性筋炎、喘息および眼疾患は 2011

年には 3%未満であったものが、2017 年には 8%に増

加した。これらステロイド対象疾患の割合の変動につ

いては、今後も継続的な観察と検討が必要と考える。

また、難病法に基づく臨床個人調査票データ等が利

用可能な疾患については、必要に応じ、それら統計

における疾病分布の推移と比較することが考えられ

る。 

3 点目として、移植歴を有する症例において、骨髄

移植を含む造血幹細胞移植の件数が増加傾向を示

した。これは、本邦における移植件数の増加を反映し

たものと考えられる 20-25)。 

4 点目として、調査票に「習慣飲酒歴あり」と報告さ

れた症例は、男性の 2011 年から 2014 年には約 60%

であったが、2015年以降 2017 年にかけて 70%まで増

加した。国民健康栄養調査における「習慣飲酒」の定

義「週 3 日以上、かつ 1 回の飲酒量が 1 合（エタノー

ル換算値 20g）以上」に該当する割合も、男性では

2015年以降 2017年にかけて 35%から 43%に増加した。

2014年9月の調査票書式改訂によって、調査項目に

飲酒頻度を追加したことで、上記の国民健康栄養調

査における「習慣飲酒」の定義を適用可能となった。

習慣飲酒歴を有する症例の増加については、今後も

継続的な観察と検討が必要と考える。また、必要に応

じ、国民健康栄養調査等の統計における習慣飲酒

歴をもつものの分布の推移と比較することが考えられ

る。 

５点目として、2014 年 9 月の調査票書式改訂によ

って、調査項目に追加した喫煙歴については、男性

に増加傾向を認めた。2014 年は全体で 42%であった
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のに対し、2017 年は 57%にまで増加した。調査項目

に加えたことにより、診療時の問診の機会が増えたこ

とが、要因のひとつと考えられることから、今後の推移

を観察する必要がある。また、必要に応じ、国民健康

栄養調査等の統計における喫煙歴をもつものの分布

の推移と比較することが考えられる。 

加えて、下記の 2 点については、臨床的な特徴を

認めた。1 点目として、病期 1 の症例については、

MRI における骨頭内帯状低信号域(T1 強調像)のみ

によって確定診断にいたるものが、2011 年から 2017

年の期間中に一定して80%前後あった。これらの症例

の約 95%が、反対側に ONFH をもつ症例であった。 

2 点目として、ステロイド全身投与歴が有るもので

は反対側に OFNH をもつものの割合が、期間中一定

して 70%前後あった。 

手術症例の疫学特性（性別、術式の分布）は、対

象期間中の明らかな経年変化は認めず、1997 年か

ら 2012年の報告症例の特性とほぼ一致していた 10-18)。

また、2013 年の中間報告とも整合した 19)。 

手術時年齢については、男性では 40 歳代に集積

する傾向に明らかな経年変化は認められなかったが、

一方、女性では 2011 年には 30 歳代と 60 歳代に二

峰性があったが、近年、しだいに 30歳代から 60歳代

までの割合が高いなだらかな分布に変化した。なお、

昨年度の報告では、報告年別に 2011年から 2017年

の経年変化を検討した結果、今回の結果とは異なり

2017年に男女とも 60歳代から 70歳代の割合が増加

した。 

手術時の病型は最も多い C-2が 2011年から 2017

年にかけて 74%から 58%に減少し、一方で C-1 が 19%

から 35%に増加した。病期は 3A が 34%から 33%に増

加し、4 が 38%から 32%に減少した。これらの分布の移

動については、今後の継続的な観察と検討が必要で

ある。 

また、再手術の割合が、期間中、約 10%から 6%に

減少傾向にあった。再手術症例における、前回術式

では前方回転骨切りがもっとも多く、約 30%から 60%の

間を推移した。一方で人工骨頭置換術は約 30%から

10%に減少した。 

今回、臨床疫学特性の経年変化への報告施設の

増減の交絡を除外するため、期間中に毎年報告のあ

った施設に限定した集計を実施した。また、経年変

化への年毎の誤差変動の影響を抑えるため、3 年間

隔の移動平均による平滑化を行った。これにより、

2011 年から 2017 年の経年変化を報告年別に集計し

た昨年度の報告とは異なる所見が得られた。より頑健

な所見を得るために、今後もデータを集積し、集計方

法の違いによる結果の差異について検討を重ねる必

要がある。 

 

5. 結論 

ONFH 定点モニタリングシステムに 2011年 1月か

ら 2017 年 12 月に確定診断された新患症例ならびに

同期間の手術例について集計を行った。男性の新

患症例における確定診断時の年齢分布は、40 歳代

への集積が顕著となった。女性では４0 歳未満が減

少した。また、手術時の年齢分布については、女性

では 2011 年には 30 歳代と 60 歳代に二峰性があっ

たが、近年、しだいに 30歳代から 60歳代までの割合

が高いなだらかな分布に変化した。ステロイド全身投

与歴をもつものの割合は、男女ともに増加傾向にあ

った。ステロイド投与対象疾患では皮膚疾患が、男性

において、2011 年に 4%であったものが 2014 年以降

に急激な増加を示した。移植歴を有する症例におい

て、造血幹細胞移植の件数が増加傾向を示した。習

慣飲酒歴、喫煙歴を有する男性新患症例の割合が

増加傾向にあった。手術時の病型においては、最も

多い C-2 が減少し、一方で C-1 が増加した。病期は

3A が増加し、4 が減少した。これらの点については、

今後の継続的な観察と検討が必要である。 

臨床的な所見として、病期 1 の症例については、

MRI における骨頭内帯状低信号域(T1 強調像)のみ

によって確定診断にいたるものが、期間中一定して

80%前後あった。これらの症例の約 95%は、反対側に

ONFH をもつ症例であった。2 点目として、ステロイド

全身投与歴が有るものでは反対側に OFNH をもつも

のの割合が、期間中一定して 70%前後あった。 

1997年から開始された定点モニタリングシステムの

継続的な運用により、世界的にも貴重な特発性大腿

骨頭壊死症の疫学データベースが構築されており、

今後、経年調査の均質性の確保とデータの有効な利

活用が必要と考える。また、より頑健な所見を得るた

めに、集計方法の違いによる結果の差異について検

討を重ねる必要がある。 
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【付録】女性の確定診断時年齢分布の経年変化

とその要因 
 
ONFH 新患症例の確定診断時年齢の分布を、確

定診断年ごとに集計した結果、女性では 30 歳代から

60 歳代に広く分布していたが、近年、40 歳未満の割

合が減少した。女性の ONFH 新患症例の約 80%がス

テロイド全身投与歴を有するものであること[本文図

A.6.1]、ステロイド投与対象疾患のうち全身性エリテ

マトーデス（SLE）は若年で発症する疾患であることか

ら、女性の ONFH 新患症例における 40 歳未満の減

少には、ステロイド全身投与例（特に SLE 患者）の 40

歳未満の減少が寄与していると期待された。 

そこで、女性のONFH確定診断時の年齢分布（40
歳未満・以上・データ欠損）を、ステロイド全身投

与の有無ならびに投与開始年齢（40 歳未満・以

上・データ欠損）の間で比較した。さらに、ステロイ

ド全身投与例を投与対象疾患（SLE・SLE 以外）で層

化し、同様の比較を行った。なお、投与開始年齢は、

投与対象疾患の確定診断時年齢で代替した。また、

割合の計算は，各集計の対象者数に占める、各カテ

ゴリの割合として計算した。例えば、ステロイド全身投

与疾患診断年齢（40 歳未満・以上・データ欠損）×

ONFH 確定診断時年齢（40 歳未満・以上・データ欠

損）の集計では、3×3 の 9 カテゴリの総和が 100％と

なるように計算した。だだし、データ欠損例の割合

は集計結果には表示しなかった。 

女性 ONFH 新患症例の約 80%を占めるステロイド

全身投与ありの症例で、ONFH 確定診断時年齢が

40歳未満のものの割合に減少が認められた（2011年

30%⇒2017年18%）［図1］。ステロイド投与年齢に着目

すると、ステロイド全身投与ありの女性 ONFH 新患症

例に占める、投与開始年齢 40 歳未満かつ ONFH 確

定年齢 40 歳未満ものの割合が経年的に減少した

（38%⇒19%）［図 2］。同様の傾向は、SLE であるか否

かに関わらず認められた（SLE：52%⇒42%；SLE 以外：

33%⇒11%）［図 3, 図 4］。ただし、SLE の既往をもつも

のが女性 ONFH 新患に占める割合は 22%と低いこと

から、女性 ONFH の年齢分布に対する寄与は小さい

と考えられた。 

近年の女性の確定診断時の年齢分布における 40

歳未満の減少については、女性 ONFH 新患症例に

おいて、SLE に限らず 40 歳未満でステロイド投与疾

患の診断を受けた症例が減少したことが大きく寄与し

たと考えられた。40 歳未満でステロイド投与を受けた

ものにおいて ONFH の発症が減少しているか否かに

ついては、別途、ステロイド投与疾患患者を対象とし

た研究が必要である。 

 
図 1 ス全身投与有無×ONFH診断年齢 

対象： 女性 398例 
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■：ス全身投与あり；■：ス全身投与なし 

 

図 2 ス疾患診断年齢×ONFH診断年齢 

対象： 女性 ス投与 313例 
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■：ス疾患 <40歳；■：ス疾患 ≥40歳 

 

図 3 SLE診断年齢×ONFH診断年齢 

対象： 女性 SLE 89例 
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図 4 SLE以外ス疾患診断年齢×ONFH診断年齢 

対象： 女性 SLE以外ス投与 224例 
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大腿骨頭壊死症の地域性の検討～全国疫学調査と国民生活基礎調査の比較 

 

 

 

谷 哲郎、安藤 渉、菅野伸彦 （大阪大学大学院医学系研究科 運動器医工学治療学） 

髙尾正樹、濱田英敏          （大阪大学大学院医学系研究科 器官制御外科学） 

坂井孝司                    （山口大学大学院医学系研究科 整形外科学） 

伊藤一弥、福島若葉  (大阪市立大学大学院医学研究科 都市医学講座・公衆衛生学） 

 

 

日本における特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）の疫学像の概要は、これまでの全国疫学調査、定点モニタリ

ングなどで検討されてきた。しかし、患者の地域偏在性は不明である。今回、ONFH 全国疫学調査データを使

用し、ONFH 発症の地域偏在性とその関連因子の相関について評価をした。2015 年に実施した ONFH 全国

疫学調査のデータを使用し、2014 年の ONFH 発症率を都道府県別に推定した。患者の居住地に基づく発症

率、医療機関所在地に基づく発症率を算出し、国民生活基礎調査、患者調査から算出した都道府県別習慣

飲酒率、多量飲酒率、喫煙率、SLE 有病率との相関を評価した。ONFH 発症率は都道府県間で 6-15 倍の違

いを認め、習慣飲酒かつ喫煙率に弱い相関を認めた。 

 

 

1. 研究目的  

特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)は難病疾患であり、

日本での ONFH の新規発生患者は 2100 人/年と報

告され、発症の関連因子としてステロイド、アルコー

ル、喫煙が報告されている。しかし ONFH 発症の原

因は明らかになっておらず、疫学でも発症に地域偏

在性があるかは不明である。地域差があるとすれば、

地域偏在性を検索することでステロイド、アルコール、

喫煙以外の因子の新たな関連因子の検討が可能で

あり、関連因子がどの程度関与しているかも検討する

ことが可能である。今回の目的は全国疫学調査と国

民生活基礎調査、国民健康栄養調査を用いて

1)ONFH 発症の地域偏在性を明らかにし、2)地域偏

在性に関連する因子を検討することである。 

 

2. 研究方法 

2015 年に実施した ONFH 全国疫学調査 1)（調査

対象年：2014 年）のデータを使用し、2014 年の

ONFH 発症率を都道府県別に推定した。なお、「新

患」は、「2014 年に ONFH で受療した患者のうち、

2014年にONFHと確定診断された症例」と定義した。

また、推定発症率の計算は、調査への回答率が

60％以上の都道府県に限定した。 

①「患者の居住地」に基づく、都道府県別 ONFH 発

症率（2014 年）：全国推計における ONFH 新患数

2,100 人 1)（2014 年の推計全国推計受療患者数 

[23,100 人] に、一次調査と二次調査の情報からで

得られた新患割合 [0.09] を掛けたかけた推計値 1）

をもとに、二次調査報告症例の居住地分布を用いて

計算した。 

②「患者が受療する医療機関の所在地」に基づく、都

道府県別 ONFH 発症率（2014 年）：まず、一次調査

の情報のみ使用し、都道府県別の推計 ONFH 受療

患者数を算出した（「報告患者数／（抽出率×回答

率）」を都道府県別に計算）。この数値に、新患割合

（0.09、前述）を掛けて計算した。 

 外部データとして、調査対象年を対応させた（a）国

民生活基礎調査による都道府県別の習慣飲酒率、

（b）同調査による都道府県別の多量飲酒率、（c）喫

煙率、（d）患者調査から得られた都道府県別の全身

性エリテマトーデス（SLE）受療率を用い、Spearmanの

相関係数で都道府県別 ONFH 発症率との相関を評

価した。①の発症率は（a）（b）（c）と比較し（ONFH 発

症率は 20 歳以上で再計算）、②の発症率は（d）と比

較した。習慣飲酒の定義は週3日以上の飲酒かつ飲

酒量 1合以上、多量飲酒の定義は飲酒量 3合以上、
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喫煙の定義は 1 日 20 本以上と定義した。 

 

3. 研究結果 

ONFH 発症率（人口 10 万人あたり）は、都道府県

間で最大約 6～15 倍の違いを認めた。「患者の居住

地」でみると 0.35-5.38 人、「患者が受療する医療機

関の所在地」でみると 0.56-3.31人。「患者の居住地」

「患者が受療する医療機関の所在地」のどちらでみ

ても、ONFH 発症率が相対的に高かった都道府県は、

福岡県、宮崎県、佐賀県、山口県、島根県、石川県

であり、視覚的には九州地方・中国地方に集積して

いた（表 1、図 1）。医療機関所在地別では居住地別

と比較し都市圏にも多い傾向を認めた。都道府県別

ONFH 発症率と外部データの相関係数（p 値）は、

（a）習慣飲酒率との比較：－0.01（p=0.92）、（b）多量

飲酒との比較：－0.15（p=0.42）、（c）喫煙率との比

較：0.35（p=0.07）、（a）かつ（c）（習慣飲酒と喫煙の両

方の保有率）との比較：0.42（p=0.03）、（b）かつ（c）

（多量飲酒と喫煙の両方の保有率）との比較：0.15

（p=0.44）であった。（d）SLE 受療率との比較では、－

0.09（p=0.62）であった。 

 

4. 考察 

 ONFH の発症の関連因子としてステロイド、アルコ

ール、喫煙がある。今回、地域偏在性の有無と関連

因子との相関をみた。関連因子単独での相関はなく、

習慣飲酒と喫煙に有意な相関を認めたが、相関とし

ては高くはなかった。その理由として、ステロイド関連

ONFH は全 ONFH の 51％に当たるが SLE 患者はさ

らにその 31％であるため 2)、SLE の受療率が過小評

価されている可能性があること、ONFH の発症率と

SLE の受療率(有病率)を比較したため誤差が生じて

いる可能性が考えられる。習慣飲酒、多量飲酒につ

いては、有意な相関は認められなかったが、喫煙率

と組み合わせることによって相関を認めた。喫煙につ

いては Hirota3) らの報告でも、1 日 20 本以上で

ONFH の発症率は約 2.5 倍になることを示しており、

今回の相関を裏付ける結果であった。今回アルコー

ルについて相関は認めなかったが、これは男女での

飲酒率が違うことが考えられるため、今後男女別での

検討を行っていく必要がある。 

 

5. 結論 

ONFH 発症には地域偏在性がある可能性が示唆

された。その偏在を説明しうる因子として、ONFH の

主要リスク因子である習慣飲酒や喫煙などの影響を

生態学的研究により評価したが、相関は高くなかっ

た。 

 

表１ 都道府県別(居住地別)ONFH 発症(10 万人当

たり) 

 

  

図 1：居住地別 ONFH 発症率 分布表 
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表 2 都道府県別(医療機関所在地別)ONFH 発症率

(10 万人当たり) 

 

 

図 2：医療機関別 ONFH 発症率 分布表 
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特発性大腿骨頭壊死症の疫学調査における臨床個人調査票の有用性の検討 

   

 

 

佐藤龍一、安藤 渉、菅野伸彦 （大阪大学大学院医学系研究科 運動器医工学治療学） 

坂井孝司                     （山口大学大学院医学系研究科 整形外科学） 

髙尾正樹、濱田英敏           （大阪大学大学院医学系研究科 器官制御外科学） 

伊藤一弥、福島若葉   （大阪市立大学大学院医学研究科 都市医学講座・公衆衛生学） 

 

 

本研究は特発性大腿骨頭壊死症 （ONFH) 新規患者の臨床個人調査票 (臨個票) における疫学像と全国

疫学調査における疫学像を調査し、比較検討することで臨個票の有用性を評価した。両調査の性別・年齢の分

布は一致していたが、要因分布には乖離を認め、両調査のサンプリングバイアスが影響したと考えられた。

ONFH の疫学研究は定点モニタリングに加えて、本研究で使用した両調査も用いた多角的な検討が必要と考え

られた。 

 

 

1. 研究目的  

本邦における特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)の疫

学調査には、定点モニタリング、全国疫学調査、臨床

個人調査票(臨個票)がある。定点モニタリングは毎年、

難病疫学研究班所属施設を対象に調査・分析され、

所属班員が疾患診断を行っていることから診断信頼

性は高いと考えられている。全国疫学調査と臨個票

は全国規模での調査であり、全国疫学調査は難病疫

学研究班主導で 2004 年と 2014 年と 10 年毎に調査

分析されている一方、臨個票は指定難病新規申請及

び更新申請時に毎年調査がされている。両調査は全

国規模の調査である点、及び難病疫学研究班所属

施設以外の施設も含まれている点で共通している。

両調査は、全国疫学調査が全国の整形外科から無

作為抽出された施設の患者を対象としている点や、

臨個票が難病受給者のみを対象としている点で異な

っている。臨個票について、これまで全国規模での

分析はなされておらず、臨個票から得られる全国規

模での疫学像が、全国疫学調査で得られる疫学像に

一致するかは不明であった。本研究の目的は ONFH

新規患者の臨個票における疫学像と全国疫学調査

における疫学像を調査し、比較検討することで臨個

票の有用性を評価することである。 

 

2. 研究方法 

平成 24-26 年までに新規発症した ONFH 患者を

対象とした。対象患者は臨個票 3601 名、全国疫学調

査 2450 名で、全国疫学著調査は二次調査票を使用

して分析調査した。両調査において性別分布、年齢

分布、発症要因の分布を調査した。発症要因は、「ス

テロイド関連」、「アルコール関連」、「両方あり」、「両

方なし」の 4 つの要因の分布を調査した。 

要因分析方法として、以下の 5 つの分析を行った； 

分析(A)：集計されたデータを分析した。 

分析(B)：集計されたデータでは、アルコール飲酒

歴をもってアルコール関連とされていたので、より厳

格にするため、アルコール関連の定義を「1 日 2 合以

上」1)とし、再度集計分析した。「ステロイド関連」につ

いては臨個票における投薬量の記載が不十分であ

ったため、要因修正を行わなかった。要因修正により

臨個票において、「アルコール関連」が 8％減少し、

「両方なし」が 8％増加した(表１)。 
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表 1：臨床個人調査票 要因修正 

 

分析(C)：全国疫学調査の難病受給申請ありの患

者と臨個票で分析を行った。平成 24-26 年の全国疫

学調査では「難病受給申請あり」の患者が 1608 名

(65.6％)であった。 

分析(D)：全国疫学調査と臨個票を全国疫学調査

における難病受給申請率で補正した人数で分析を

行った。全国疫学調査の難病受給申請率は、 

という計算式で各年代・各要因において算出し、 

と定義した。臨個票補正前後の分布は表 2 で示すと

おりである。 

 

表 2：臨個票要因分布 補正前後 

 

分析(E)：平成 26 年のみの単年度の分析を行っ

た。 

 

各分析において、統計学的調査は SPSS を使用してｐ

＜0.05 を有意差ありとした。 

 

3.  研究結果 

 平成 24－26 年における両調査の男女比は共に 1.3 

で有意差を認めなかった(表 3)。 

 
表 3：男女分布 

 

年齢分布は全国疫学調査で 40 代と 60 代にピーク

を認め、臨個票では 60 代の一峰性のピークだった。

男女別に分析を行うと、両調査ともに男性 40 代、女

性 60 代に一峰性のピークを示す結果となった(表 4)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 4：年齢分布 

 

要因分析(A)および（C）において、ステロイド関連と

アルコール関連の分布が両調査で統計学的有意差

を認めず、それぞれステロイド関連：約 40%(39-41.6%)、

アルコール関連：約 30%(29.1-30.8%)だった。また、分

析(E)ではステロイド関連のみ両調査で統計学的有意

差を認めなかった。一方で、アルコール関連の低語

臨個票補正値 

＝臨個票集計値÷全国疫学 難病受給申請率 

全国疫学 難病受給申請あり 

難病受給申請率(%)＝———————————————————————————— 

         全国疫学 申請あり＋なし 
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を修正した分析(B)と臨床個人調査票の補正を行っ

た分析(D)では両調査の要因すべてで乖離を認めた

(表 5-9)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 5：要因分析(A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 5：要因分析（B） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 6：要因分析(C) 

 

 
表 7：要因分析（D） 

 

表 8：要因分析（E） 

 

4. 考察 

 臨個票は難病受給者申請ありの患者のみが集計さ

れ、全国疫学調査は全国規模ではあるが層化無作

為抽出で選ばれた患者が集計されているといったサ

ンプリングバイアスが存在する。本研究において、年

齢分布は男性 40 代、女性 60 代で一峰性のピークを

認め、両調査において結果は一致していた。一方、

「ステロイド関連」と「アルコール関連」では両調査に

おいて同程度の分布を示したのに対し、「両方あり」、

「両方なし」については分布特性が異なった。 

そこで、今回、分布の乖離に影響すると考えられる

要因を修正して調査を行った。しかし、要因の一致は

認められず、集計時にできるサンプリングバイアスが

集計結果の乖離に関係する可能性は示唆された。 

 要因修正として、「アルコール関連」の修正を行った。

ONFH 疫学研究における、「アルコール関連あり」と

する飲酒量について、Hirota らは 1)「1 日 2 合以上」、

Uesugi ら 2）は、国民健康栄養調査で用いられている

「1 日 1 合以上＋週 3 日以上」、また、Yoon ら 3）は、

「週 400g(=15 合)以上＋6 か月以上」としているなど、

様々な定義が用いられている。本研究では、臨個票

の平成 26 年(2014 年)までのフォーマットにおいて「飲

酒頻度」の記載がないため、国民健康栄養調査の定



32 
 

義は使用できなかった。また、臨個票には飲酒期間

についての記載箇所はあるものの、欠落しているもの

が多く、本検討では飲酒期間の因子を含まない

Hirota らの「1 日 2 合以上」という定義を採用した。し

かし要因修正により、「アルコール関連」が減少し、

「両方なし」が増加したため全体の分布のさらなる乖

離が生じた。臨個票ではアルコール飲酒歴をもって

アルコール関連と定義されている症例が多く、全国疫

学調査と比し、修正量が多かったことがあげられ、注

意深く解析する必要があると考えられた。 

平成 27 年(2015 年)より使用されている臨個票の最

新版では飲酒頻度の記載欄がある。今後、平成 27

年以降の臨個票を使用し、新たに国民生活基礎調

査の定義を使用した調査を行っていく。 

 患者背景を一致させる目的で難病受給申請者のみ

での解析も行った(分析(C))。分布は元データの解析

を行った分析(A)と同じ結果となり、「両方あり」「両方

なし」ともに乖離は補正できなかった。臨個票におい

て、難病申請を行う患者に重症例が多く、軽症例が

申請されていない背景があることが結果に影響すると

考えられた。 

 

5. 結論 

今回、ONFH 新規患者の臨個票における疫学像と全

国疫学調査における疫学像を調査し、比較検討する

ことで臨個票の有用性を評価した。両調査において

性別分布、年齢分布について統計学的な差は認め

なかった。ONFH の要因乖離の原因としてサンプリン

グバイアスが影響している可能性が考えられた。

ONFH の要因解析において、現時点では両調査を

使用して、多角的な検討を進めていく必要があると考

えられた。 
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SLE におけるステロイド関連骨壊死発生頻度の推移 

 

 

 

        縄田健斗、中村順一、萩原茂生 （千葉大学大学院医学研究院 整形外科学） 

      

 

 近年、免疫抑制剤の導入により SLE 治療においてステロイド使用量は減少傾向と考えられるが骨壊死発生頻

度の推移に関する報告はない。今回 MRI retrospective study により SLE 患者におけるステロイド関連骨壊死の

発生頻度の推移を調査した。1986年から30年間における免疫抑制剤とステロイド投与の傾向を調査し、初回ス

テロイド治療時年齢、女性比率、入院時の臓器病変/補体値・抗 DNA 抗体値、治療開始後 3 ヶ月以内の抗凝

固・抗高脂血症薬の使用頻度、および骨壊死の発生率を調査した。その結果、SLE 患者におけるステロイド関

連骨壊死の発生率は、カルシニューリン阻害剤(CNI)導入後のステロイド投与の減少と関連して減少している事

が示された。 

 

 

1. 研究目的  

MRI retrospective study により当院 SLE 患者に

おけるステロイド関連骨壊死発生頻度の推移を調

査すること。 

 

2. 研究方法 

 対象は 1986 年から 2015 年の間に SLE と診断され

入院後初回ステロイド大量投与が行われ、その後両

股両膝の MRI が確認できた 185 名 740 関節。免疫抑

制剤とステロイド投与の傾向及び、初回ステロイド治

療時年齢、女性比率、入院時の臓器病変/補体値・

抗 DNA 抗体値、治療開始後 3 ヶ月以内の抗凝固・

抗高脂血症薬の使用頻度、および骨壊死の発生率

を調査した。 

 

3. 研究結果  

 シクロフォスファミド点滴静注(IVCY)の使用頻度は

調査期間中に変わらない一方、CNIは2000年以降よ

り導入され使用頻度が増加していた。2000 年前後で

2 群間比較を行ったところステロイド投与量は有意に

減少（1 日最大投与量,59.0 対 45.7mg/day; 体重換

算量, 1.66 対 0.88mg/day/kg, p<0.001）し、骨壊死発

生頻度も有意に減少(41% 対 26.3%, p<0.001)してい

た。その他の調査項目においては 2 群間で有意差を

認めなかった。 

 

4. 考察 

 腎移植において CNI 導入後ステロイド投与量は減

少傾向で骨壊死発生頻度は有意に低下しているとの

報告がある 1,2。本研究より SLE においても同様である

ことが明らかとなった。ミコフェノール酸モフェチル

(MMF:セルセプト®)を含めた multi-target 療法 3 や、

ヒドロキシクロロキン(HCQ: プラニケル®)など 4,5、今

後も SLE 治療変遷に伴いステロイド投与量や骨壊死

発生頻度は変化してくる可能性が考えられる。 

 

5. 結論 

 SLE 患者におけるステロイド関連骨壊死の発生率

は、カルシニューリン阻害剤導入後のステロイド投与

の減少と関連して減少していた。 
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本邦での特発性大腿骨頭壊死症の手術における傾向 

～特発性大腿骨頭壊死研究班による定点モニタリング調査～ 
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特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)の研究班(研究班)による定点モニタリングシステムを用いたデータを用いて

骨切り手術と人工股関節全置換術（THA）に関してのONFHの手術数、病型分類、病気分類の経年的推移を

明らかにした。経年的に ONFH に対する骨切り手術は減少し、THA は増加している。また骨切り手術は Type 

C2 に施行される割合が減少し、THA は Stage 3A で施行される割合が増加し、Stage 4 で減少している。 

 

 

1. 研究目的 

ONFH は自然経過ではしばしば関節症に進展し、

疼痛やADL低下から手術療法を選択する 1)。手術療

法は関節温存の骨切り手術、人工股関節置換術な

どがある。しかしその適応については様々な報告 2)-5)

があり、いまだ議論がある。今までに長期的に ONFH

の手術に関してその傾向を詳細に調査した報告は少

ない。そこで、ONFHにおける手術療法に関しての経

時的な変化を調査し、明らかにすることで現在の治

療の傾向を把握することができると考えた。本研究の

目的は、大腿骨頭壊死研究班（以下研究班）の定点

モニタリングデータを用いて本邦における ONFH に

対する手術の傾向を調査することである。 

 

2. 研究方法 

研究班は 1997年 6月に研究班は複数の病院を起

点とした定点モニタリングシステムを開始した。モニタ

リングシステムは進行中である。定点モニタリングデ

ータから新診断基準策定 6)後の 2003 年 1 月から満 1

年分のデータのある 2017 年 12 月までに手術が施行

された患者を抽出した。患者 3857人(4055股)が抽出

された。データ欠損(57 股)、抜釘術(158 股)、ペルテ

ス病を除外するために 15 歳以下(5 股)を除外した 7)。

結果、3835 股が対象となった。この期間の参加施設

は 36 施設であった 

骨切り手術、THA において手術数、病型分類、病

期分類を検討した。2003 年から 2017 年を 5 年ごとの

3 期に分けて経時的な変化を評価した。 

 

3. 研究結果 

 2003年から 2007年を 1期(early)、2008年から 2012

年を 2 期(middle)、2013 年から 2017 年を 3 期(late)と

した。 

 ONFH に対する手術内訳では骨切り手術は 1 期/2

期 /3 期 に お い て 全 手 術 中 の 割 合 が

31.1%/22.0%/14.2%と徐々に減少を認めた。一方

THA は 43.5%/59.4%/74.1%と徐々に増加を認めた(図

１)。 

 骨切り手術について 1 施設当たりの年間手術数は

骨切り手術の報告があった施設のみを対象として各

5 年間の骨切り手術の総数をのべ施設数で除した。

5.2(股/年)/5.1(股/年)/3.0(股/年)と 1期から 3期と減

少を認めた(図 2)。骨切り手術を施行した症例の術前

の 病 型 分 類 (Type) 別 で は Type C1 は

37.6%/42.9%/62.1% と 増 加 を 認 め 、 Type C2 は

60.0%/52.8%/33.9%と減少を認めた(図 3)。同様に骨

切り手術を施行した症例の術前の病期分類(Stage)別

では Stage 3A は 51.2%/49.8%/53.4%であった。Stage 
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3B は 24.4%/32.6%/26.2%であった。 Stage 4 は

2.4%/6.8%/3.1%であった。いずれも経年的変化は認

めなかった(図 3)。 

 THA について 1 施設当たりの年間手術数は

5.6%/9.5%/9.3%と増加を認めた(図 4)。THA を施行し

た症例の術前の病型分類(Type)別では Type C1 は

15.4%/16.0%/23.0% で あ っ た 。 Type C2 は

84.0%/81.7%/76.1%であった。いずれも経年的変化は

認めなかった(図 5)。同様に THA を施行した症例の

術前の病気分類(Stage)別では Stage 3A は 14.2%/ 

18.0%/23.7%と増加を認め、 Stage 3B は 30.9%/ 

27.3%/33.0%であった。Stage 4 は 49.1%/48.9%/39.9%

と減少を認めた(図 5)。 

 

4. 考察 

 本研究の結果では ONFH に対する全手術中の骨

切り手術の割合は経時的に減少し、THA は増加して

いる。Johnnson らは米国において 1992 年から 2008

年までの調査で ONFH に対する全手術に対する割

合では THA が 75%から 88%に増加し、関節温存手術

は 25%から 12%に減少していると報告している 8)。この

ことに関連して骨切り手術と THA の術前の病型分類

や病期分類の傾向を考える。 

 骨切り手術は Type C1 に施行される例は増加し、

C2 に施行される例は減少している。Zhao らは大腿骨

転子間弯曲内反骨切り術では術前の壊死範囲が広

いほど術後成績は劣ると報告している 9)。また森田ら

は大腿骨頭回転骨切り術において Type B,C1 と比較

し C2 は術後に THA となるリスクが高いと報告してい

る 10)。壊死範囲が広いほど術後成績が良くないことが

知られるようになったため、骨切り手術の適応が小さ

くなった可能性がある。 

 THA は Stage 3A に施行される例が増加し、Stage 4

に施行する例が減少している。Johanson らは大腿骨

頭壊死症に対する THA は以前と比較して成績は改

善していると報告している 11)。このことから THA の予

後は改善した結果、病期が進む前に THA を施行す

る傾向があるのかもしれない。以前は Stage 4 まで待

ってから THA を行っていたような症例でも Stage 3A

の時点でも THA を行うようになったと予想される。 

 

5. 結論 

研究班の定点モニタリングデータを用いて経年的な

変化を調査した結果、ONFH に対する骨切り手術は

減少し、THA は増加している。また骨切り手術は

Type C2 に施行される割合が減少している。THA は

Stage 3A で施行される割合が増加し、Stage 4 で減少

している。 
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図 1. ONFH に対する手術内訳 

 

 

 

図 2. 1 施設当たりの年間骨切り手術数 

 

 

 

図 3. 骨切り手術の Type、Ｓｔａｇｅ別の推移 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. 1 施設当たりの年間 THA 手術数 

 

 

 

図 5. THA の Type、Ｓｔａｇｅ別の推移 
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大腿骨頭壊死症に随伴する他部位の骨壊死の発生要因についての検討 

 定点モニタリングデータを用いて 
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研究班所属の医療機関から得られた定点モニタリングデータを用い、大腿骨頭壊死症（ONFH）に伴う他部位

骨壊死についての検討を行った。697 例の患者のうち、144 例（21％）で他部位の骨壊死を認めた。多変量解析

を行い、他部位骨壊死のリスクファクターとして 40 歳以下であることと、SLE 罹患が挙げられた。 

 

 

1. 研究目的  

大腿骨頭壊死症（ONFH）にはしばしば他部位（膝

関節、肩関節等）に骨壊死が合併することが知られて

いる。SLE、凝固障害１）などやステロイド大量投与２）、３）

が他部位骨壊死と関連することが知られているが、多

くの疾患に渡りまたステロイド投与量、アルコール摂

取などの危険因子との関連について検討された報告

はない。本研究の目的は定点モニタリングデータを

用いて、他部位骨壊死と関連する疾患、治療につい

て検討を行い、危険因子について検討することであ

る。 

 

2. 研究方法 

 横断研究。2009 年から 2018 年に定点モニタリング

に参加している 36 施設。これらの施設から得られた

2860 例の ONFH から、他部位骨壊死の検索が行わ

れた 697 例（男性：女性=390 例：307 例。平均年齢

48.4 歳）を対象とした。 

 他部位（膝関節、肩関節等）の骨壊死の頻度を調

査。その後他部位骨壊死の有無で壊死あり群、なし

群の二群に分けた。この二群に関して年齢、性別。ス

テロイド使用期間、最大ステロイド使用量、ステロイド

パルスの有無。アルコール接種歴。厚生労働省大腿

骨頭壊死研究班診断基準に基づく病型、病期分類。

両側罹患の有無について調査。以上の項目に対して

壊死の有無を目的変数として、罹患疾患で層別化を

行いロジスティック回帰分析による危険因子の抽出を

行った。 

 

3. 研究結果 

697 例中 144 例（20.7％）に他部位の骨壊死を認めた。

膝関節 121 例、肩関節 23 例、足関節 19 例、肘関節

2 例、大腿骨骨幹部が 1 例、距骨壊死 1 例であった。

このうち 16 例が ONFH を含む三部位以上の骨壊死

（いわゆる多発骨壊死）であった。 

 壊死あり群は、壊死なし群よりも女性の割合が多く、

年齢が若く、ステロイド投与歴のある割合が多く、アル

コール摂取歴のある割合が小さく、両側罹患例が多

かった。（いずれも P<0.001）病期、病型分類では有

意差を認めなかった。 

 ロジスティック回帰分析を行った結果40歳以下のオ

ッズ比が 2.65、SLE が 3.180 と有意な説明因子として

抽出された。 

 

4. 考察 

20.7％に他部位の骨壊死、2.3％に三部位以上の多

発骨壊死を合併していた。諸家の報告によれば骨シ

ンチで ONFH と診断された患者の 48.6％に他部位の

骨壊死を認めたとする報告４）がある。また、多発骨壊

死に関しても 3.3％-20.5％とする報告 1-３）があり、

我々の結果はこれらの報告よりも低かった。これは調

査票による調査のため、他部位の壊死の検索は担当
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した医師に一任されている。そのため他部位の検索

が不十分であり十分な検索が行われていないためそ

の割合が低いことが考えられる。 

 40 歳以下であること、また SLE 罹患は他部位骨壊

死の危険因子であった。多発骨壊死が SLE と関連す

るとする報告や、多発骨壊死の患者の 98％がステロ

イド治療を受けていたとする報告２）があるが、これらの

報告は患者の年齢、性別、疾患、ステロイドの投与量

などの交絡因子についての検討が行われていない。

本研究ではこれらの交絡を考慮したうえで SLE と 40

歳以下が危険因子であることを明らかとした。 

 本研究の限界は 2860 例中 697 例（24.3％）でしか

検討が行われていないこと、他部位骨壊死の検索を

行う診断機器が定められていないことである。 

 

5. 結論 

 ONFH の定点モニタリングデータから 20.7％の患者

で他部位の骨壊死を認め、2.3％の患者で多発骨壊

死を認めた。他部位の骨壊死をきたす危険因子とし

て SLE の罹患と 40 歳以下であることが挙げられた。 
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7. 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 

   なし 
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3. その他 

なし 

 

8. 参考文献 

1) Symptomatic multifocal osteonecrosis. A 

multicenter study. Collaborative 

Osteonecrosis Group. Clin Orthop Relat Res. 

1999 Dec;(369):312-26. Review. 

2) Fajardo-Hermosillo LD, López-López L, 

Nadal A, Vilá LM. Multifocal osteonecrosis 

in systemic lupus erythematosus: case 

report and review of the literature. BMJ 

Case Rep. 2013 Apr 16;2013. pii: 

bcr2013008980  

3) Sun W, Shi Z, Gao F, Wang B, Li Z. The 

pathogenesis of multifocal osteonecrosis. 

Sci Rep. 2016 Jul 11;6:29576. 

4) Sakai T, Sugano N, Nishii T, Haraguchi K, 

Yoshikawa H, Ohzono K. Bone scintigraphy 

for osteonecrosis of the knee in patients 

with non-traumatic osteonecrosis of the 

femoral head: comparison with magnetic 

resonance imaging. Ann Rheum Dis. 2001 

Jan;60(1):14-20 

 



41 
 

当院での腎移植後大腿骨頭壊死症の近年の動向 

 

 

    

林 成樹、後藤 毅、齊藤正純、石田雅史、山本浩基、上島圭一郎、久保俊一 

（京都府立医科大学大学院医学研究科 運動器機能再生外科学） 

近藤享子、福島若葉 （大阪市立大学大学院医学研究科 都市医学講座・公衆衛生学） 

 

 

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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特発性大腿骨頭壊死症の鑑別診断 関節リウマチについて 
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特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）の鑑別疾患の一つに関節リウマチ(RA)が挙げられる。平成 26 年～29 年度

の定点モニタリングデータでONFHの診断から報告までを３年以内とした場合、RAがステロイド投与の基礎疾

患として記載されている頻度は、13例/546例(2.38%)であった。13例中 7例は自己免疫疾患を、5例は間質性

肺炎を合併し、RA のみは 3 例であった。この RA のみ 3 例中、2 例は片側例で stage 4 であった。 

 

1. 研究の背景と目的  

特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）の鑑別疾患の一

つに関節リウマチ(RA)が挙げられる。平成 26 年～28

年度に施行した全国疫学調査 1)では、RA がステロイ

ド投与の基礎疾患として記載されている頻度は 59 例

/1321 例(4.47%)であった。また、平成 26 年～28 年度

の定点モニタリングデータで ONFH の診断から報告

までを３年以内とした場合、RA がステロイド投与の基

礎疾患として記載されている頻度は、5 例/362 例

(1.38%)であった。この３例は自己免疫疾患を合併し、

さらに２例は間質性肺炎を合併し、RA のみの例はな

かった 2)。 

平成 26 年～28 年度の定点モニタリングデータに

平成 29 年度データも加え、RA がステロイド投与の基

礎疾患として記載されている症例数、及びそれらの

症例の特徴について引き続き調査した。 

 

2. 研究方法 

ONFH 診断から報告までの期間を 3 年以内に限っ

た場合の、平成 26年～29年度の定点モニタリングデ

ータを対象とした。RA がステロイド投与の基礎疾患と

して記載されている症例について、以下の項目につ

いて調査した：ONFH診断年月、発症年月、報告日、

診断時年齢、性別、両・片側の別、病期、病型、確定

診断項目、多発性骨壊死の有無、RA 診断年、膠原

病併存の有無及び診断年、間質性肺炎併存の有無

及び診断年、ステロイド投与開始年、投与期間、一

日最大投与量、パルス歴の有無、習慣性飲酒の有

無、喫煙歴の有無。 

 

3. 研究結果 

RA がステロイド投与の基礎疾患として記載されて

いる症例は、13 例/546 例(2.38%)で、男性 4 例、女性

9 例であった。平均 65 歳（48-81 歳）で、70 歳以上は

７例（54%）であった。13 例についての ONFH 診断年

月、発症年月、報告日、診断時年齢、両・片側の別、

病期、病型、確定診断項目を表 1、表 2 に示す。

Stage4の片側例は 3例（23%）であった。なお、多発性

骨壊死を呈した例はなかった。 

13例中7例は自己免疫疾患を、5例は間質性肺炎

を合併し、RA のみは 3 例であった（表 3）。RA のみ 3

例のうち 2 例は Stage4 の片側例であった。 
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ステロイド投与に関する結果を表 4 に示す。なお、

習慣性飲酒や喫煙歴を有する例は各々１例ずつで

あった。 

 

表１ ONFH 診断・発症の時期 

施設 ONFH 

診断 

年月 

ONFH 

発症 

年月 

ONFH 

報告日 

診 断

時 

年齢 

金沢大 2014/1 2013/9 2014/1/6 73 

札医大 2014/6 2013/5 2014/12/11 52 

北大 2015/4 - 2015/6/8 72 

広島大 2015/10 2015/3 2015/11/4 51 

山形大 2013/6 2013 2015/11/26 70 

山形大 2016/4 2016/3 2016/8/16 60 

千葉大 2017/3  2017/3/16 48 

佐賀大 2015/9 2012 2017/6/16 72 

佐賀大 2016/5 2016/3 2017/6/16 79 

北大 2017/4 2014 2017/4/7 41 

宮崎大 2016/2 2016/1 2017/11/13 78 

大分大 2017/6 2017/3 2017/11/24 67 

大分大 2017/5 2016/5 2017/11/24 81 

 

表 2 ONFH の病期・病型・確定診断項目  

施設 両片側 病期 病型 確定診断項目 

金沢大 両側 右 3B 

左 1 

右 C2 

左 C2 

XP 帯状硬化 

MRI 

札医大 片側 左 4 左 C2 XP 圧潰 

XP 帯状硬化 

MRI 

病理 

北大 両側 右 1 

左 1 

右 A 

左 A 

MRI 

広島大 両側 右 2 

左 3B 

右 C1 

左 C1 

XP 圧潰 

XP 帯状硬化 

MRI 

山形大 両側 右 1 

左 1 

右 C1 

左 C1 

MRI 

山形大 両側 右 2 

左 2 

右 C1 

左 C1 

XP 帯状硬化 

MRI 

千葉大 両側 右 1 

左 1 

右 B 

左 C2 

MRI 

 

表 2 ONFH の病期・病型・確定診断項目 (続き) 

施設 両片側 病期 病型 確定診断項目 

佐賀大 両側 右 2 

左 3A 

右 C1 

左 C2 

XP 圧潰 

XP 帯状硬化 

MRI 

佐賀大 片側 左 3B 左 C1 XP 圧潰 

XP 帯状硬化 

MRI 

北大 両側 右 1 

左 3B 

右 A 

左 C2 

XP 圧潰 

XP 帯状硬化 

MRI 

宮崎大 両側 右 4 

左 1 

右 C2 

左 A 

XP 圧潰 

XP 帯状硬化 

MRI 

大分大 片側 左 4 左 C1 XP 圧潰 

XP 帯状硬化 

MRI 

大分大 片側 左 4 左 C2 XP 圧潰 

XP 帯状硬化 

MRI 

 

表 3 RA の診断時期と膠原病・間質性肺炎併存状況 

施設 RA 

診断

年 

膠原病 

診断年 

間 質 性

肺炎 

診断年 

ステロイ

ド 投 与

開始年 

金沢大 1985 ネフローゼ 2014あり 1985 

札医大 1998 1998シェー

グレン 

2006SLE 

なし 1998 

北大 1975 1975LE なし 1975 

広島大 2013 なし あり 2013 

山形大 1988 壊 死 性 膿

皮症 

なし 1988 

山形大 2013 2013 多発

性筋炎・皮

膚筋炎 

2013あり 2013 

千葉大 2016 2016 多発

性筋炎 

なし 2013 

 

 

 

 



47 
 

表 3 RA の診断時期と膠原病・間質性肺炎併存状況

(続き) 

 

 

RA 

診断

年 

膠原病 

診断年 

間 質 性

肺炎 

診断年 

ステロイ

ド 投 与

開始年 

佐賀大 不明 1997 ITP なし 不明 

佐賀大 2015 なし なし 不明 

北大 2012 不明 なし 不明 

宮崎大 不明 不明 あり 不明 

大分大 2015 不明 あり 不明 

大分大 2012 不明 なし 不明 

 

表 4 ステロイド投与状況 

施設 投与期間

（年） 

一日最大 

投与量(mg) 

パルス歴 

金沢大 22 不明 あり 

札医大 19 50 あり 

北大 42 10 なし 

広島大 2 30 なし 

山形大 27 20 なし 

山形大 3 50 あり 

千葉大 5 40 なし 

佐賀大 不明 不明 不明 

佐賀大 0.7 7.5 あり 

北大 0.9 5 なし 

宮崎大 2 不明 不明 

大分大 2.9 125 あり 

大分大 不明 不明 不明 

 

考察 

ONFH 診断から報告までの期間を 3 年以内に限っ

た場合の、平成 26年～29年度の定点モニタリングに

おいて、RAがステロイド投与の基礎疾患として記載さ

れている症例は 13 例/546 例(2.38%)であった。13 例

中 7 例は自己免疫疾患を、5 例は間質性肺炎を合併

し、RA のみの例は 3 例で、しかも RA のみ 3 例のうち

2 例は stage 4 の片側例であった。今回の調査では、

RAがONFH例におけるステロイド投与の基礎疾患か

どうか、明確には言えないという結果であった。 

Lockshin らは RA の側からみた場合の、RA と自己

免疫疾患の合併頻度は 30%で、一つの自己免疫疾

患と合併する頻度は 26%、２つ以上の自己免疫疾患

と合併うる頻度は 4%であったと報告している 3)。また、

Ramussen らは、シェーグレン症候群の患者の 18%は

最初に RA と診断されていたと報告している 4)。RA と

自己免疫疾患との合併は決してまれではなく、RA よ

りも併存する自己免疫疾患が、ステロイド投与の基礎

疾患として適切かもしれない例が多く存在する可能

性を示唆している。定点モニタリングデータを基に、

症例数をさらに増やして調査を進める予定である。 

 

4. 結論 

平成 26 年～29 年度の定点モニタリングデー

タで、RAがステロイド投与の基礎疾患として

記載されている頻度は、13 例/546 例(2.38%)であ

った。13 例中 7 例は自己免疫疾患を、5 例は間質性

肺炎を合併し、RA のみの例は 3 例であった。 

 

5. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 
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特発性大腿骨頭壊死症 Stage 1 と診断された症例の特徴と経過 

 

 

 

安藤 渉、菅野伸彦 (大阪大学大学院医学系研究科 運動器医工学治療学) 

坂井孝司             （山口大学大学院医学系研究科 整形外科学） 

福島若葉  (大阪市立大学大学院医学研究科 都市医学講座・公衆衛生学) 

髙尾正樹、濱田英敏   (大阪大学大学院医学系研究科 器官制御外科学) 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症 (ONFH) 診断基準は高い感度・特異度を有し臨床・研究の現場で機能してきた。し

かし骨シンチ、骨生検実施数が現実的に減少しつつあることから、Stage 1 においては MRI にて典型的な Band

像を呈しているものの、レントゲン所見がないため 1 項目しか満たさず、本来 5 項目中 2 項目を満たす必要のあ

る確定診断を適応できないという課題がある。今回、定点モニタリングに登録されている Stage 1 の ONFH を調

査し、MRI の 1 項目をもって診断された症例の割合、さらには各施設にアンケート調査を行い、それらがどのよう

な経過をたどったかについて調査した。86%が診断項目 1 項目で ONFH stage1 と診断されていた。その中の両

側性のONFHについて、反対側がONFHであるかどうかの有無に関わらず、約半数がONFHの確定診断に至

った。Type分類が Stageの進行と関連していた。両側とも診断項目 1項目によるONFHと診断された症例の 95%

がステロイド関連であった。 

 

 

1. 特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)診断基準 

厚生労働省特定疾患特発性大腿骨頭壊死症調

査研究班では、1986 年に最初の特発性大腿骨頭壊

死症(ONFH)診断基準、病期・病型分類を策定 1)、広

く臨床研究の場で用いられてきた。その後、1996 年

により高精度かつ単純化した基準に改訂された 2)。特

発性大腿骨頭壊死症(ONFH)診断基準として、1）Ｘ

線所見：骨頭圧潰または Crescent sign、2）Ｘ線所見：

骨頭内の帯状硬化像、3）骨シンチグラフィー：cold in 

hot 像、4）骨生検標本：修復反応を伴う骨壊死像、5）

MRI：T1 強調像/骨頭内帯状低信号域（Band 像）の 5

項目中 2 項目を満たした場合 ION 確定診断が可能

であるとした。その検証結果として、高い感度（100%; 

但し Stage 4 除外）と特異度(99%) で診断できること

が報告された 3)。2001 年には病期・病型分類につい

てもより実用的かつ明確な班会議診断基準として策

定され 4)、臨床・研究・学会・論文の現場で有用性を

発揮してきた。 

 

2. 診断基準における現在の課題 

病期分類は、Stage 1: Xp 変化がなく、MRI や骨シ

ンチグラフィーのみで異常所見を呈する、Stage 2: 

骨頭内の帯状硬化像などを認めるが、軟骨下骨折や

わずかな圧潰もまったく認められない、Stage 3A: 

3mm 未満の圧潰にとどまるもので、軟骨下骨折

(crescent sign)を呈するものを含む、Stage 3B: 3mm

以上の著明な圧潰がみられる、Stage 4: 明らかな関

節裂隙の狭小化など、高度の関節症性変化が認め

られる、の 5 段階に分類される 4)。  

 一方、MRI の普及により骨シンチグラフィー実施頻

度、病理学的検査頻度は低下している。 ONFH 定

点モニタリングによる解析によると、骨シンチグラフィ

ーにおける診断の経年的調査では、確定診断時に

骨シンチグラフィーの異常所見が報告された関節の

割合として、平成 21 年：408 関節中 16%、平成 22 年：

548 関節中 16%、平成 23 年：498 関節中 12%、平成

24 年：499 関節中 13%、平成 25 年：234 関節中 4%と

経年的に減少していたと報告されている 5)。 

このような現況をふまえ、MRI T1 強調像における

典型的な Band 像１項目での ION の確定診断に対す

る是非を含め、以下の附則を設けることが班会議に

おいて検討されてきた 6)。 
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附則(案)； 反対側に確定診断された ONFH がある

場合や、 自己免疫疾患その他にてステロイド投与歴

があり、MRI で特異的な band 像＊を認めた stage 1

例に限り、1 項目をもって ONFH の確定診断とする。  

*特異的 Band 像：T1 強調画像で骨髄組織の正常信

号域を関節面から関節面に連続して分界する低信

号 Band 像。 

 

3. 目的 

ONFH 定点モニタリングにより集積したデータから

Stage 1 と診断された症例を抽出し、診断項目 1 項目

によりStage 1 と診断されたONFH症例の割合を明ら

かにし、さらには、各施設にアンケート調査を行い、こ

れらの症例がどのような経過をたどったかについて調

査した。 

 

4. 方法 

定点モニタリングシステムに報告された ONFH 新

患症例のうち、平成 22 年 2 月から平成 30 年 4 月の

間に報告され、データベースに情報が入力されてい

るのは 4607 関節であった。そのうち、抽出された

Stage １で抽出された 684 関節のうち、重複登録例を

除いた 524 例 624 関節を対象とした。 

 これらの症例について、診断項目 2 項目で確定診

断された ONFH (definite ONFH)と診断項目 1 項目

でと診断された ONFH (possible ONFH)を抽出し、

possible ONFH についてはさらに、両側例の反対側

が definite ONFH 、両側とも possible ONFH、および

片側 possible ONFH の割合を調査した。また、

possible ONFH について各施設に下記のアンケート

を送り、possible ONFH のその後の経過について調

査した。 

質問； Stage１の ONFH がどのような経過をたどりま

したでしょうか。 

①レントゲン検査の経過観察で病期が進行（Stage 2

以上）となり、ONFH と確定診断できたもの (Stage２

以上が確認できたレントゲン検査日) 

②レントゲン検査で病期の進行なく、Stage 1 のままの

もの（最終レントゲン検査日を記載） 

③別の疾患に診断が変更となったもの（診断変更日、

疾患名を記載） 

④その他（診断以降未受診、カルテ番号が ONFH で

ないなど、自由記載） 

5. 結果 

Stage １である 524 例 624 関節中、definite ONFH が

87 関節(13.8%)、possible ONFH が 537 関節(86.2%)

であった。Possible ONFHのうち、両側例が 492関節

(91.6%) あり、その中で反対側が definite ONFH であ

るものは 316 関節、反対側も possible ONFH であるも

のは176関節であった。片側性 possible ONFHは45

関節(8.4%)であった(図 1) 。 

 

(図１) 

  Possible ONFH 患者の経過について定点モニタリ

ングシステム協力施設に対してアンケート調査を行っ

た。回答率は 94.5%であり、最終観察日までの期間は

平均 40.0 か月(0,7〜289 か月)であった。調査結果は、

①Definite ONFH と診断； 222 関節（48.9%）、②

Possible ONFHのまま； 229関節 (50.4%)、③別の疾

患に診断が変更; 3 関節 (0.7%) であった。また③は

全例片側性であった。 

 両側例のうち definite ONFH と進行したものは、反

対側が definite ONFH である 269 関節中 139 関節

(52%)、反対側が possible ONFH である 155 関節中

76 関節 (49%)と、両側性であれば約半数が definite 

ONFH に進行する一方、片側例 30 関節中、definite 

ONFH に進行したのは 7 関節(23%)であった。 

 また、これらを Type 分類で推移を調査したところ、

初診時 possible ONFH (stage 1) から definite ONFH 

(stage 2 以上) に進行したのは Type A; 19%, B; 32%, 

C1; 51%, C2 87% であった (図 2)。 
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(図 2) 

 

Possible ONFH 全体の関連因子はステロイド関連; 

66%、両方あり; １４％、アルコール関連; 17％, 両方

なし; 3％ とステロイド投与歴があったのは 80%であっ

た。その中で、両側性かつ反対側 definite ONFH の

関連因子はステロイド関連; 56%、両方あり; 15％、ア

ルコール関連; 25％, 両方なし; 4％ とステロイド投

与歴があったのは 71%であった一方、両側性かつ反

対側 possible ONFH の関連因子はステロイド関連;  

83%、両方あり;12％、アルコール関連; 5％, 両方な

し; 0％ とステロイド投与歴があったのは 95%であった

(図 3)。 

 

(図 3) 

 

6. 考察 

実臨床において、ONFHの Stage 1と診断されてい

る症例の中で、約 9 割が確定診断１項目で診断され

ている現状が明らかとなった。さらに、１項目で診断さ

れている ONFH Stage 1 の症例で、レントゲン変化が

出現し、Stage 2 以降となり、ONFH と確定診断できる

と考えるが、片側例では２割にとどまっていたことから、

試案のように片側例は含めない方が妥当と思われる。

また、何故この診断に至ったのか、今後詳細な検討

が必要である。また、両側例であっても、反対側が

ONFH と診断されている有無に関わらず約５割である

ことから、possible ONFH をどのように扱うかは、さらな

る議論を要すると思われる。 

一方、Type 分類にわけて、possible ONFH から

definite ONFH となる割合を調査したが、時間が経過

してレントゲン変化が生じる Stage 2 以上に進行する

のはType分類Aでは 19％であるのに対しC2で 87%

であった。これまで、Type 分類と圧壊の進行につい

ての報告はあるが、Type 分類とレントゲン所見出現

の関連についての報告はない. 附則案に壊死範囲

の因子について追記することを検討しても良いかもし

れない。 

関連因子として、両側例で反対側も possible 

ONFH の場合、ステロイド投与歴が 95% と非常に高

い割合であった。実臨床において、ステロイド歴があ

る場合に、MRI 診断項目１項目でもって ONFH stage 

1 と診断しており、附則案の“ステロイド投与歴があり”

という文言にそって、両側 possible ONFH と診断して

いる実態が明らかとなり、附則案でステロイドに関す

る文言については実臨床の実態を表していると考え

られた。 

 

7. 結論 

定点モニタリングで Stage 1 と診断された症例の経

過ついて調査した。86%が診断項目 1 項目で ONFH 

stage1 と診断されていた。その中の両側性の ONFH

について、反対側が ONFH であるかどうかの有無に

関わらず、約半数が ONFH の確定診断に至った。

Type分類がStageの進行と関連していた。両側とも診

断項目 1 項目による ONFH と診断された症例の 95%

がステロイド関連であった。 

 

8. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

9. 知的所有権の取得状況  

1. 特許の取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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他施設研究, 平成 26 年度総括・分担研究報告

書. 2015, p28-40. 
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特発性大腿骨頭壊死と鑑別を要する症例の検討 

 

 

      

金子慎哉、関 泰輔、竹上靖彦 (名古屋大学大学院医学系研究科 整形外科学) 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)は比較的稀な疾患であり、一般整形外科医が診断に難渋することも少なく

ない。大学病院に ONFH として紹介された症例を再度厚生労働省の診断基準に基づいて診断をした。ONFH

群と非 ONFH 群に分けて比較検討した。非 ONFH 群は女性、高齢、片側例で多かった。日本整形外科学会

(日整会)専門医、難病指定医の資格の有無で差はなかった。難病指定医でも約 40%で誤認があった。 

 

 

1. 研究目的 

ONFH は比較的稀な疾患である。本邦における年

間発症率は人口 10 万にあたり 1.91 人である 1)。一般

整形外科医はONFHの患者にそれほど多くは遭遇し

ない。そのため画像診断ではほかの疾患を ONFH と

診断することも少なくない 2)。しかし ONFH は指定難

病であり、難病指定医によって難病指定の申請を行

うことがある。その際に愛知県以外では申請時に画

像の添付の必要がない。つまり申請時の医師しか診

断の画像を見ることがなく、他からのチェックはできな

い。そこで ONFH として大学病院に紹介された症例

から ONFH と誤認された疾患における患者、医師の

要因及び画像所見を調査することを本研究の目的と

した。 

 

2. 研究方法 

2011 年 1 月から 2016 年 12 月までに大学病院股

関節外来の初診に ONFH として紹介された 237 例を

対象とした。診断は大学の股関節専門医が厚生労働

省の診断基準に基づいて協議により行った。 

検討項目として患者要因として、年齢、性別、BMI、

片側か両側かを調べた。医師要因としては日整会専

門医の有無、難病指定医の有無を調べた。難病指

定医とは平成27年に施行された「難病の患者に対す

る医療等に関する法律（難病法）」により定義されて

いるものを用いた。画像検査としては MRI T1 強調像

にて骨頭内の band pattern の有無を調べた。 

 

3. 研究結果 

非 ONFH 群は 84 例(35.4%)、ONFH 群は 153 例

(64.6%)であった。非 ONFH 群の疾患の内訳は変形

性股関節症が 40 例(47.6%)で最多であった。次に外

傷性大腿骨頭壊死が 12 例(14.3%)、一過性大腿骨頭

萎縮症が 11 例(13.1%)、大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折

が 7 例(8.3%)と続いた。 

 非ONFH群とONFH群とに分けて比較した結果、

患者要因では年齢は平均 52.7 歳：41.9 歳(p<0.001)

であった。性別では非 ONFH 群で男/女：19/27 人、

ONFH 群で 48/31 人であった(p=0.042)。BMI では

23.8kg/m2:22.9kg/m2 であった(p=0.270)。片側/両側

では非 ONFH 群で 43/3 例、ONFH 群では 26/53 例

であった(p<0.001)。結果、非 ONFH 群では高齢、女

性、片側例が多かった。 

 医師要因では紹介元医師が日整会専門医である

場合、非ONFH群/ONFH群では 37/66例で誤認率

は 35.9%であった。非日整会専門医の場合は、9/13

例で誤認率 40.9%であった。日整会専門医の有無に

関して p=0.808 であり、有意な差は認めなかった。紹

介元医師が非難病指定医である場合、24/48 例で誤

認率 32.9%であった。難病指定医の場合は 22/31 例

で誤認率 41.5%であった。 

 画像所見では MRI T1 強調像にて骨頭内の band 

pattern は非 ONFH 群/ONFH 群で 6/63 例で認めた。

非 ONFH 群の 85%は band pattern を認めなかった。

非ONFH群の band patternを認めなかった疾患の内

訳は変形性股関節症が 16 例で最も多かった。次に

一過性大腿骨頭萎縮症が 5 例、大腿骨頭軟骨下脆

弱性骨折 3 例であった。 
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4. 考察 

本研究の結果、非 ONFH 群の患者要因は女性、

高齢、片側であった。高橋らは ONFH の臨床的特徴

として、男性、やや若年、ステロイド歴ありと報告して

いる 3)。また安藤らはONFHと誤認された患者の特徴

は女性、高齢、片側、ステロイド歴がないことと述べて

いる 2)。これら患者の特徴は変形性股関節症の特徴

と類似している。これはONFH と誤認されやすいのは

変形性股関節症が第一に挙がる疾患であることを示

している。 

 安藤らは一般整形外科医によるONFHの誤認率は

48%と報告し 2)、非 ONFH を ONFH と誤認して難病指

定に申請するリスクがあると報告している。本研究で

も難病指定医でも約 40%の誤認があった。さらに日整

会専門医の有無や難病指定の有無で両群に差はな

かった。これは、難病指定医であっても、ONFH を画

像上で診断することは難しく、日本整形外科学会専

門医でも誤認するリスクがあることを示唆している。 

 また非 ONFH 群では 85%が band pattern を認めな

いという結果であった。安藤らは非 ONFH の 92%で

band pattern を認めなかったと述べている 2)。つまり変

形性股関節症の骨嚢胞の MRI 像を band pattern と

認識したり、池村ら 4)が述べているように軟骨下脆弱

性骨折のMRI像をONFHの band patternと認識する

ことが多いのかもしれない。また外傷性大腿骨頭壊

死を ONFH としているのは除外診断を ONFH と含め

てしまっていることも問題であった。 

 

5. 結論 

 ONFH と誤認された患者の特性は女性、高齢、片

側例であり、このような症例では慎重に診断すること

が望まれる。また難病指定医であっても約 40%で誤認

を認めた。ONFH の画像に慣れていない非股関節専

門医でも難病指定の申請の機会はあり、対策が必要

と考えられた。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

7. 知的所有権の取得状況 
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大腿骨頭壊死症に対する無料 Web サービスを用いた 

画像学習システムの構築 

 

 

 

     竹上靖彦、関 泰輔、金子慎哉 （名古屋大学大学院医学系研究科 整形外科学） 

   

 

 大腿骨頭壊死症（ONFH）の画像診断に関する学習支援システムを無料の Web サービスを用いて開発した。

このシステム内のテストを股関節専門医と整形外科専攻医の間で比較したところ股関節専門医が有意に良好

な成績を収めた。本システムは大腿骨頭壊死症の画像診断における医師の能力の均てん化に資する可能性

がある。 

 

 

1. 研究目的  

 大腿骨頭壊死症（ONFH）は比較的まれで、一般整

形外科医が遭遇することは少なく、その画像診断を

行うことは難しい。今回われわれは無料 Web サービ

スをもちいて ONFH の画像診断のトレーニングをおこ

なうことができるシステムを開発した。本研究の目的

はシステムの妥当性の検討をおこなうことである。 

 

2. 研究方法 

 症例は、当院に“大腿骨頭壊死症”として紹介され

てきた症例を対象とした。それらの症例について名古

屋大学の股関節グループで再診断を行った。その診

断に基づいて問題を作成。無料の Web 学習システム

を提供する LeaningBOX（https:// lms.quizgenerator. 

net）をもちい、テストを作成した。そのテストを用い、

股関節専門医 8 名（卒後 9-21 年）と整形外科専攻医

9 名（卒後 3-5 年）の間での成績を、ｔ検定をもちいて

比較した。 

 

3. 研究結果 

 股関節専門医の平均点 26.7±3.2 点。整形外科専

攻医平均 18.5 点±4.1 点であった。（P<0.001） 

 

4. 考察 

 画像診断による診断精度は読影経験の症例数によ

るとする報告１）がある。また、この診断制度は専門分

野によらず一定であるとする報告２）もある。比較的稀

な疾患である ONFH でも、正確な画像診断のために

は症例経験が必要であると考える。また、Web サービ

ス上のクイズ形式の e-learning 教材は繰り返しの学習

が可能であり、また学習履歴の取得が可能、難問の

抽出が可能となる３）。本システムを用いることで、難病

指定医に対する生涯学習の機会を容易に提供する

ことが可能となる。将来的な展望としては問題の蓄積

により人工知能による深層学習も可能とするのかもし

れない。 

 

5. 結論 

 無料の Web サービスをもちいた ONFH の画像学習

支援システムの開発を行った。本システムは医師の

ONFH の画像診断の能力の均てん化に資する可能

性がある。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

   なし 

2. 学会発表 

なし 

 

7. 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 

   なし 

2. 実用新案登録 

なし 
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高用量ステロイド療法後に 

大腿骨頭骨端線の周囲にバンド像を認めた 1 例 

 

 

 

  山本浩基、齊藤正純、上島圭一郎、後藤 毅、石田雅史、林 成樹、池上 徹、久保俊一 

 （京都府立医科大学大学院医学系研究科 運動器機能再生外科学） 

      

 

15 歳男児、急性リンパ性白血病（ALL）に対して高用量ステロイド療法を受けた。ステロイド投与開始 8 か月後に

両大腿骨頭の骨端線の遠位に MR T1 強調画像でバンド像に囲まれた領域を認めた。さらに 4 か月後に右股関節

痛を自覚した。MR T1 強調画像で右大腿骨頭の軟骨下骨に近位凸の低信号像が出現し、骨端線より遠位に骨髄

浮腫を認めた。大腿骨頭の血管系の変化を生じる年齢であるため，非典型的な所見を呈したと考えた。 

 

 

1. 目的  

 大腿骨頭の骨端線が残存した小児において、骨

端線の遠位に骨壊死を示唆する所見を認めること

はまれである。今回、急性リンパ性白血病（ALL）に

対して高用量ステロイド療法を受けたのちに、MR T1

強調画像で両大腿骨頭骨端線の遠位にバンド像を

認めた症例を報告する。 

 

2. 症例 

 15 歳男児、既往歴に ALL があり、当院小児科で 8

か月間の高用量ステロイド療法(１か月間の休薬期間

を含む)を受けた。ステロイドの最大用量はプレドニゾ

ロン 88mg/日であった。ステロイド投与開始 6 か月後

の両股関節 MR 画像では、両大腿骨頭に異常所見

は認めなかった。8 か月後の単純 X 線像では両大腿

骨頭骨端線の遠位に帯状硬化像を認め(図 1)、MR 

T1 強調画像で、両大腿骨頭骨端線の遠位にバンド

像を認めた(図 2 左:T1 強調画像、右:STIR)。１年後、

右股関節部痛を自覚した。単純 X 線像では、帯状硬

化像は明瞭化し右大腿骨頭荷重部の圧潰を認めた

(図 3)。1 年 2 か月後の MR T1 強調画像で右大腿骨

頭の軟骨下骨に近位凸の低信号域が出現し、STIR

で右大腿骨頭骨端線より遠位に骨髄浮腫を認め、右

股関節液貯留を認めた(図 4 左:T1 強調画像、

右:STIR)。 １年 4 か月後の造影 MRI で、右大腿骨頭

骨端線近位と遠位の T1 低信号域で囲まれた部分は

造影効果がなかったが、右大腿骨頭軟骨下骨に高

信号域を認めた(図 5 左:T1 強調画像、右:STIR)。 

 

 

 

 

 

図 1．ステロイド投与開始８か月後の股関節単純 X 線

像。両大腿骨頭骨端線の遠位に帯状硬化像を認め

る。 

 

 

 

 

 

 

図 2．投与開始８か月後の股関節 MR 画像。両大腿

骨頭骨端線の遠位に T1 低信号、STIR 高信号のバン

ド像を認める。 

 

 

 

 

 

 

図 3．ステロイド投与開始1 年後の股関節単純 X線像。
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右大腿骨頭荷重部の圧潰を認める。 

 

 

 

 

 

 

図 4 ステロイド投与開始 1 年２か月後の股関節 MR

画像。T1 強調画像で右大腿骨頭の軟骨下骨に近位

凸の低信号域が出現し、STIR で右大腿骨頭骨端線

の遠位に骨髄浮腫を認める。 

 

 

 

 

 

 

図 5．ステロイド投与開始 1 年４か月後の股関節造影

MRI. 右大腿骨頭骨端線の近位と遠位の T1 低信号

域で囲まれた部分は造影効果を認めない。 

 

3. 考察 

 ALL の過去の疫学調査において、ステロイド療法後

の骨壊死発生率は上昇傾向であり、骨壊死の発生率

は約 7.7%と報告されている。部位別の発生率は股関

節 33%、膝関節 37%である。年齢別の発生率は 10

歳未満で 1.0%、10-15 歳で 9.9%、16-20 歳で 20.0%と

されている 1)。 

 過去の報告では、ALL に対するステロイド投与後に

大腿骨頭骨端線の近位にバンド像を呈することが多

いとされている。しかし、本症例では骨端線遠位にバ

ンド像を呈した。大腿骨頭の栄養血管について、9 歳

頃から大腿骨頭靭帯動脈の血流が増加し、骨頭は外

側骨端動脈と大腿骨頭靭帯動脈の二つの血管に依

存するとされている。そのため小児での特発性大腿

骨頭壊死症の発生は少ないと考えられる。一方、成

人では、大腿骨頭靭帯動脈は栄養範囲が少なくなり、

大腿骨頭の血流は主に内側大腿回旋動脈に依存し

ている 2) 3)。本症例は 15 歳と血管系の変化を生じる

年齢であり、骨端線近傍のバンド像という非典型的な

所見を呈したと考えた。 

 本症例では高用量ステロイド療法開始１年 2 か月後

の単純 X 線像で右大腿骨頭の帯状硬化像が明瞭化

し、荷重部の圧潰を認めた。単純 MR 画像では大腿

骨頭軟骨下骨に近位凸の T１低信号像を認めた。造

影 MR 画像では右大腿骨頭骨端線近位と遠位の T1

低信号域で囲まれた部分は造影効果がなかったが、

右大腿骨頭軟骨下骨に高信号域を認めた。以上の

所見から、本症例では右大腿骨頭は骨端線近位から

遠位を含めた広範囲の骨壊死となっている可能性、

または骨端線遠位の限局的な骨壊死に加えて大腿

骨頭軟骨下脆弱性骨折を生じている可能性を考えた。

本症例は小児科での化学療法を継続されており、慎

重に経過観察中である。骨端線閉鎖後の MR 画像の

所見から壊死範囲の同定を行いたいと考えている。 

  

 

4. 結論 

 ALL に対する高用量ステロイド療法後に MR 画像で

両大腿骨頭骨端線の周囲にバンド像を呈した 15 歳

男児の症例を経験した。骨端線の残存した小児にお

いて、大腿骨頭壊死症を示唆する所見を認めること

はまれである。大腿骨頭の栄養血管の変化を生じる

年齢であるため非典型的な所見を呈した可能性があ

る。 

 

5. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

   なし 

 

6. 知的所有権の取得状況 
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大腿骨頭壊死症との鑑別を要した急速破壊型股関節症の 1 例 

 

 

 

                  池村 聡、本村悟朗、福士純一、濱井 敏、藤井政徳、中島康晴 

（九州大学大学院医学研究院 臨床医学部門 外科学講座 整形外科学） 

 

 

74 歳男性、習慣性飲酒歴あり。左股関節痛を主訴に前医受診、左特発性大腿骨頭壊死症を指摘され当科紹

介となる。X 線では左大腿骨頭の圧潰、帯状硬化像、関節裂隙の狭小化を認め、MRI では末梢側に凸の T1 低

信号バンドを認めた。THA 施行時の摘出骨頭病理像では、バンド部より近位は肉芽組織が充満しており、圧潰

部には骨髄内巨核球および骨破砕片を認め、急速破壊型股関節症の所見であった。 

 

 

1. 研究目的 

近年、特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）と診断さ

れるも、専門施設において他疾患の診断となる症例

があることが報告されている 1, 2)。今回、臨床および画

像上、ONFH と鑑別を要した急速破壊型股関節症例

を経験したので報告する。 

 

2. 症例報告 

74 歳男性、習慣性飲酒歴あり（焼酎 4 合/日）。既

往歴：糖尿病、腎機能障害、心房細動、高尿酸血症。

当科初診5ヶ月前より誘因なく左臀部から大腿にかけ

ての疼痛が出現し前医受診。腰椎疾患を疑われ、腰

椎 X 線、腰椎 MRI を施行されるも特記所見なく経過

観察となる。しかし疼痛は徐々に像悪、歩行困難とな

り再度前医受診、股関節 X 線、MRI にて左 ONFH を

指摘され当科紹介となる。初診時、左スカルパ三角

に圧痛を認め、左股関節 ROM は疼痛により著明に

制限されていた。歩行は片松葉杖で跛行を認めた。 

検査所見：CRP0.16mg/dL、血沈 25mm と炎症反

応は軽度上昇、HbA1C7.5%、eGFR43、UA6.6mg/dL

であり、TRACP5b は 602mU/dL と軽度骨吸収マーカ

ーの亢進を認めた。骨密度は腰椎、左大腿骨頚部と

もに正常範囲であった。 

画像所見：X 線では左大腿骨頭の圧潰および関

節裂隙の狭小化と帯状の硬化像を認めた（図 1, 2）。

また CE 角 12 度の臼蓋形成不全股であった（図 1）。

前医で施行した 5 ヶ月前の腰椎斜位像での骨頭は球

形を保たれており急速に骨頭圧潰が進行したことが

示唆された（図3）。MRI T1冠状断では末梢凸の低信

号バンドを認め（図 4）、STIR 像は骨髄浮腫を呈しバ

ンドより中枢にも部分的な high intensity を認めた（図

5）。腎機能障害により造影 MRI は施行できなった。 

経過：比較的急速に症状が増悪しており、採血上

軽度の炎症反応を認め、糖尿病や腎機能障害を有

した易感染性宿主であったため、感染否定目的に股

関節穿刺を施行した結果、細菌培養は陰性、尿酸結

晶が検出された。 

病理所見：THA 施行後の摘出骨頭割面では、X

線での硬化像、MRI での低信号バンド部は赤褐色調

であり中枢部は黄白色、最近位部は白色を呈してい

た（図 6）。バンド部の病理像は肉芽組織の増生と浮

腫性変化であり、ONFH に見られる添加骨形成は認

めなかった（図 7）。バンドより中枢も肉芽組織が増生

しており、骨梁内の核空胞化は認めず、ONFH の所

見ではなかった（図 8）。圧潰部は、骨髄内巨核球と

骨破砕片を認め急速破壊型股関節症の所見であっ

た（図 9）。 
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図 1. X 線正面像 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 側面像         図 3. 腰椎斜位 

                    （当科初診 5 ヶ月前） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 考察 

本症例は ONFH の関連因子であるアルコール愛

飲歴があり、X 線で帯状の硬化像、圧潰を呈し、MRI

でも ONFH 様のバンド像を呈していたことより鑑別が

困難であり、病理所見に基づき、急速破壊型股関節

症と診断した。 

近年、ONFHと診断され専門施設に紹介された約

半数が他疾患であったと報告されており、内訳は変

形性股関節症、一過性大腿骨頭萎縮症、大腿骨頭

軟骨下脆弱性骨折、急速破壊型股関節症で、ONFH

と他疾患を比較すると、ONFH でなかった群は有意

に高齢で、女性、片側例が多く、ステロイド使用歴が

なかったと報告されている 2)。本症例も高齢、片側例

で、ステロイド使用歴はなかったが、焼酎 4 合 50 年以

上の習慣性飲酒歴があり、臨床的鑑別が更に困難で

あった。 

 

4. 結論 

ONFH と臨床、画像的類似点を有し、病理組織学

的診断が必要であった急速破壊型股関節症の 1 例

を経験した。 
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図 6. 摘出骨頭割面 図 7. バンド部（H&E） 

図 4. MRI T1 像       図 5. STIR 像 

  

図 8. バンドより中枢       図 9. 圧潰部 
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痛みの原因を寛骨臼形成不全由来と判断し骨盤骨切り術を施行した 

Stage 3A 大腿骨頭壊死症の１例 

 

 

 

畑中敬之、本村悟朗、藤井政徳、池村 聡、中島康晴  

(九州大学大学院医学研究院 臨床医学部門 外科学講座 整形外科学) 

 

 

 ボーダーライン寛骨臼形成不全（DDH）合併の圧潰後特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）の 1 例 (Stage 3A, type 

B）に対して、画像所見より痛みの由来はDDHによるものと判断し、寛骨臼移動術を施行した。術中股関節鏡で

は圧潰部と前方関節唇断裂を認めたが、鏡視所見による痛みの由来の判別（ONFH 由来か DDH 由来か）は

困難であった。 

 

 

1. 研究目的  

 今回、痛みの由来を DDH 由来と判断し骨盤骨切り

術を施行した圧潰後 ONFH の 1 例を経験した。本症

例の術中股関節鏡所見を過去に当科で施行した

Stage3A ONFH の股関節鏡所見（29 例）と比較し、関

節鏡所見により痛みの由来を判別できるか検討した。 

2. 症例提示/研究方法 

症例:34 歳女性 主訴:左股関節痛 

17 歳時に SLE を発症し、ステロイドの内服を開始され

た。33 歳時にループス腎炎にてステロイドパルスを施

行し、その後、両膝関節痛にて両膝骨壊死の診断、

また同時期に両股 ONFH も診断された。34 歳時に左

股関節痛の増悪にて手術目的に当院紹介受診とな

った。画像検査（X 線、MRI、CT）(図 1)では左股関節

荷重部内側に軽度の圧潰を伴う壊死域 (Stage 3A, 

type B)を認めた。CE 角が 24°であり、ボーダーライ

ン DDH であった。MRI では圧潰に特徴的な骨髄浮

腫の所見はなかった。股関節造影では明らかな軟骨

面の不整像を認めず、股関節外転にて関節適合性

を確認した。以上より、ONFH の圧潰による痛みでは

なく、DDH による前股関節症によるものと判断した。

手術は寛骨臼移動術を施行し、その際に術中股関

節鏡も行った。鏡視所見は前上方部で関節唇損傷を

認めた。臼蓋軟骨は明らかな異常所見を認めなかっ

たが、大腿骨頭は圧潰部で軽度陥凹を認め、直上の

軟骨の軟化を認めた(図 2)。術後経過は良好で、術

後半年時で疼痛なく歩行可能となっている。 

 

 
図１(a.b)Ｘ線,CT で荷重部内側に軽度の圧潰を伴う

壊死域(stage3A,typeB)を認める。(c.d)MRI にて壊死

域周辺の骨髄浮腫を認めない。 
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図 2 関節唇の変性断裂と骨頭の圧潰所見。 

 

本症例の鏡視所見を、当科において1998年8月から

2001 年 10 月に Stage3A ONFH に対して股関節鏡を

施行した29例(男性13例、女性16例、平均年齢41.2

歳)の股関節鏡所見と比較した。股関節鏡の調査項

目は臼蓋軟骨、大腿骨軟骨、関節唇、骨頭圧潰の有

無であり、軟骨評価は野口らの報告 1）に基づいて臼

蓋、骨頭、関節唇の領域を前上方(AS)、上方(SU)、後

上方(PS)に三分割し、軟骨 Grade は 4 段階で評価し

た。 

 

3. 研究結果 

過去に施行した股関節鏡 Stage3A 29 例と本症例の

鏡視結果の比較を表 1 に示す。臼蓋軟骨、大腿骨軟

骨ともに領域に差はなく、Grade1 未満もしくは Grade1

程度であった。93％の症例で何らかの関節唇損傷を

認めたが、領域に有意差はなかった。圧潰所見は

34.5%に認めた。

 

表1 Stage3A ONFH に対して手術時に股関節鏡を施

行した 29 例の鏡視所見と本症例の比較 

 

4. 考察 

ONFH と DDH 合併の症例に遭遇することは稀ではな

い 2)。DDH 合併の圧潰後 ONFH の治療報告として大

腿骨頭回転骨切りと臼蓋棚形成術の併用が報告され

ている 3)のに対して、圧潰前 ONFH の治療に対して

は鏡視下の関節唇修復 4)が報告されており、骨頭圧

潰の有無によって治療方針は異なる。 

 本症例は圧潰後 ONFH であったが、壊死範囲は

type B で小さく、軟骨下骨折もしくは圧潰を示唆する

MRI 所見である骨髄浮腫 5)を認めなかった。また股関

節造影検査を行い、外転時の関節適合性を確認した。

画像所見よりボーダーライン DDH による前股関節症

の状態であると判断し、寛骨臼移動術を施行した。術

中の股関節鏡視所見では壊死部の圧潰、圧潰部の

軟骨の軟化、AS 部の関節唇の断裂を認めたものの、

Stage 3A の鏡視所見の結果から逸脱するものではな

かった。 

 DDH の前～初期股関節症の関節鏡所見では臼

蓋・大腿骨の軟骨変性は前上方・上方に多く、変性

の度合いは臼蓋側が有意に大きいと報告されており
1)、Stage 3A ONFH 29 例においてもその傾向は同様

であった。本研究で検討した 2/3 の症例では

Stage3A であっても鏡視上圧潰所見を呈していなか

ったことを考慮しても、DDH を合併する Stage 3A 

ONFH 例においては股関節鏡所見のみで痛みの由

来を判別することは難しいことが示唆された。 

 

5. 結論 

DDH を合併する Stage 3A の ONFH に対して、画像

所見を元に DDH による症状と判断し、寛骨臼移動術

を施行した。鏡視所見による病態の判別(痛みが

DDH か ONFH か）は困難であった。  

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

7. 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 

なし 
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なし 
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大腿骨頚部骨折として治療された特発性大腿骨頭壊死症の 2 例 

 

 

      

橋倉一彰、田中健之、田中 栄 （東京大学大学院医学系研究科 整形外科学） 

 

 

的確な診断がなされずに複数回の手術を要した 2 症例の経験を報告する。ステロイドパルス療法歴のある、

26 歳女性と 69 歳女性。明らかな外傷起点なく股関節痛を自覚し、他院にて単純 X 線で明らかな異常所見はな

いものの MRI で大腿骨頚部骨折と診断され骨接合術を実施。術後一旦は改善した股関節痛も、徐々に再燃し

骨頭圧潰が起こり当院へ紹介。骨接合術前の診断は特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）であったと考え THA を実

施し 2 症例ともに経過は良好である。病理診断でも ONFH の診断であった。 

 

 

1. 研究目的  

特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）は非外傷性に大

腿骨頭が阻血性壊死に至る疾患である。大腿骨頭に

圧潰を生じると、疼痛が著明になり手術療法が行わ

れることが多い。治療は、年齢や分類・病期に応じて、

大腿骨骨切り術などの関節温存手術や人工関節置

換術がある。したがって、適切な治療を行うためには、

正確な診断が必要となる。今回、他院にて的確な診

断がなされず大腿骨頚部骨折として治療された

ONFH の 2 例を経験したため報告する。 

 

2. 症例報告 

症例 1：26 歳女性 

主訴は両側股関節痛。既往歴に双極性障害、アド

リアマイシン心筋症がある。2009 年、急性骨髄性白

血病に対し、骨髄・臍帯血移植を実施。2016 年 5 月

に移植後関連特発性肺炎症候群を発症しステロイド

パルス療法が行われた。同年 10 月から外傷機転なく

両股関節痛を発症し、前医で両側大腿骨頚部骨折と

診断され右人工股関節全置換術（THA）、左骨接合

術が行われた。その後は痛みもなく生活していたが、

2018 年 4 月から左股関節痛が再燃し、当院に紹介さ

れた。左大腿骨頭壊死症の診断で左 THA の方針と

なった。 

画像所見：前医初診時の単純 X 線像で転位型の

右大腿骨頚部骨折と診断された（図 1‐a）。左股関節

痛の精査のために MRI を撮像したところ、非転位型

の左大腿骨頚部骨折を認め（図 1‐b）、これらに対し

右 THA、左骨接合術が行われた（図 1‐c）。しかし術

後 17 カ月目に、股関節痛が再燃し X 線像で左大腿

骨頭の圧潰を認めたため（図 1‐d）、当院紹介後に左

THA を行った（図 1‐e）。術後の病理所見では、大腿

骨 頭 に 特 異 的 な Empty lacunae や Creeping 

substitution を認め、大腿骨頭壊死症の診断となった

（図 1‐f）。 

 

図 1‐a 前医初診時の股関節単純 X 線像 

 

 

図 1-b 前医初診時の股関節単純 MRI T1 強調像 
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図 1-c 前医術後 1 週の股関節単純 X 線像 

 

図 1-d 前医術後 17 ヵ月後の股関節単純 X 線像 

 

図 1-e THA 術後の単純 X 線像 

 
図 1-ｆ 病理画像 

 

以上より前医では、右股関節は転位型の大腿骨頚

部骨折と、左股関節は非転位型の大腿骨頸部骨折と

診断されたが、病理所見では左股関節は大腿骨頭

壊死症の診断であった。①20 歳代で発症、②外傷機

転がない、③両側罹患、④ステロイド使用歴があるこ

とから、ステロイド関連特発性大腿骨頭壊死症と診断

し、右股関節は特殊な頚部骨折型、左股関節は

Type C2、Stage1 であったと考える。 

 

症例 2：69 歳女性 

 主訴は右股関節痛。既往歴に乳がん、慢性腎不全

がある 2013 年に慢性腎不全に対して腎移植が実施

され、その時にステロイドパルス療法が行われた。

2017 年 1 月に外傷機転なく右股関節痛を自覚し、他

院で 9 月に右大腿骨頚部骨折が疑われ骨接合術が

行われた。その後痛みは改善していたが、2018 年 5

月に誘因なく右股関節痛が再燃し、前医を受診した

ところ大腿骨頭壊死症を指摘され、当院紹介となった。

右大腿骨頭壊死症の診断で右 THA の方針となっ

た。 

 画像所見：他院初診時の単純 X 線像で、右股関節

痛があったものの有意な所見はなかった（2‐a）。精査

のために MRI を撮像したところ、右股関節に非転位

型の大腿骨頚部骨折を認め（2‐b）、右骨接合術が行

われた（2‐c）。術後 11 カ月目に、右股関節痛の再燃

があり、単純 X 線像で右大腿骨頭内に帯状硬化像が

あり、骨頭の圧潰を認めた（2‐d）。そのため右大腿骨

頭壊死症の診断で右 THA を行った（2‐e）。 

 

図 2-a 前医初診時の股関節単純 X 線像 

 
図 2-b 前医初診時の股関節単純 MRI T1 強調像 
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図 2-ｃ 前医術後 1 週の股関節単純 X 線像 

 

図 2-d 前医術後 11 ヵ月後の股関節単純 X 線像 

 

図 2-e  THA 術後の単純 X 線像 

 

以上より当初は、右股関節は非転位型の大腿骨頚

部骨折と診断されたが、病理所見では大腿骨頭壊死

症の診断であった。①外傷機転がない、②ステロイド

使用歴があることから、ステロイド関連特発性大腿骨

頭壊死症と診断し、右股関節は Type C1、Stage2 で

あったと考える。 

 

3. 考察 

ONFH の特徴は、①青壮年期に多い、②両側罹

患が 50％程度であり、ステロイド関連 ONFH に限ると

70％、③外傷機転がない、④ステロイド投与歴やアル

コール多飲がある。2 例の共通点である、外傷歴がな

く、ステロイド投与歴がある患者は大腿骨頭壊死症を

疑う必要があった。画像所見における大腿骨頚部骨

折と診断した原因は、2 例ともに広範な壊死域があっ

たためであり、また加えて症例①は対側が特殊な頚

部骨折型であったためと考える。 

ONFH の治療には、①保存療法、②骨切り術など

の関節温存手術、③THA がある。通常であれば 2 例

ともに大腿骨頭の圧潰がなかったため、荷重制限な

どの保存療法が適応であり、壊死範囲によっては大

腿骨骨切り術や、待機的 THA が選択肢としてあがる

と考えられた。今回の 2 例では大腿骨頚部骨折と診

断したために、骨接合術が行われているが、効果とし

ては Core decompression と類似していると考えられる。

Miyahara らは、Core decompression の成績は術後 6

か月までの症状改善は 83.3％であり、73.3％の症例

で骨頭圧潰に至った 1）と報告しており、また Auregan

らは 27 か月の観察期間で術後 24.6％が平均 15 か

月後に THA に Conversion された 2）と報告している。

今回の 2 例は、骨接合術により一時的に症状は改善

したものの、症例 1 は術後 18 か月で、症例 2 は術後

8 か月で大腿骨頭は圧潰し THA に Conversion され

ており、骨接合術の効果は一時的かつ限定的であり、

不要な手術であった可能性が高いと考える。 

 

4. 結語 

1) 大腿骨頚部骨折と診断され、骨接合術が行われ

た ONFH の 2 症例を経験した。 

2) 骨接合術には Core decompression と類似した作

用がある可能性はあるが、一時的に症状を改善

させたものの、短期に大腿骨頭の圧潰を来すた

め、不要な手術であった可能性が高く、正確な

診断が必要である。 
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特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）は病状の進行に伴い関節に痛みが生じ患者の生活が障害され，進行度に

応じて手術治療が行われる．その対象患者は壮年期が多く回復過程が社会活動に及ぼす影響も大きいと考え

られ，その術前術後QOL を明らかとすることは重要である． 

本研究の目的は，ONFHに対して最も多く行われている人工股関節全置換術(THA)と大腿骨骨切り術におけ

る術前後の経時的QOL の推移を明らかにすることとした． 

2015 年 2 月-2017 年 4 月に手術が施行された 215 症例のうち，THA と大腿骨骨切り術患者を選択し，追跡

不能例や重複例を除外して検討した．術前 183 例（男 108 例：女 75 例）で，THA141 例（平均年齢 51.2±14.2

歳）:大腿骨骨切り術 42 例（平均年齢 34.1±9.7 歳）），術後 6 ヶ月 139 例(THA104 例：骨切り 35 例)，術後 1 年

140 例(106 例：34 例)，術後 2年 75 例(56 例：19 例)より結果が得られた．THA 群，大腿骨骨切り術群とも術前か

ら術後 2 年の経緯において QOL は改善していた．THA 群は術前から術後 6 カ月でほとんどの項目が有意に

改善していたが，大腿骨骨切り術群は術後 1 年で有意に改善している項目が多く，その回復過程の違いが示さ

れた． 

1. 研究の背景と目的

特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）は大腿骨頭が阻

血性壊死となり股関節機能が失われる難治性疾患で

あり，病状の進行に伴い関節に痛みが生じ患者の生

活が障害され，日本においては指定難病（原因不明

で，生活面への長期にわたる支障がある疾患）1)とな

っている．日本におけるONFHの男女比は1.2～1.8：

1 であり，男性に多い．また年齢は男性で 40～49 歳

の割合が最も高く，女性では 30～39 歳の割合が最も

高く 2)，壮年期患者が多いという特徴がある． 

ONFH は単純 X 線検査と MRI により判断される壊

死領域の大きさと位置に基づいた病型がその自然経

過に重要であると言われている 3-6)．重症度分類とし

て病型・病期に応じて，人工股関節全置換術（Total 

Hip Arthroplasty (THA)）7)や大腿骨骨切り術 8-10)，再

生医療 11)が行われている． 

近年患者による疾患の状況を患者自身によって評

価する生活の質(Quality of Life: QOL)評価は重要と

されており，患者自身の報告による Patient-Reported 

Outcome Measures （PROMS）を用いて QOL を明ら

かとすることの価値が示されている 12)． 

ONFH 患者の QOL についての報告は，その進行

度や患者背景により異なる特徴があることが報告され

ている 13)．また，手術療法による QOL への影響につ

いての報告は THA と大腿骨骨切り術の術後評価に

ついていくつか報告がみられる 14-16)． しかし十分な

症例数において THA と大腿骨骨切り術の術前術後

経緯を経時的に検討した報告は見られない．下肢関

節疾患の中でも罹患率の低い指定難病である

ONFH については，その疾患数の希少性から十分な
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量的研究として検討されてこなかった．そこで本研究

では最も多く行われている THA と大腿骨骨切り術の

ONFHに対する術前術後QOL評価を明らかとするこ

とを目的とした． 

2. 研究方法

１） 調査方法と対象者

調査は 2015 年 2 月～2017 年 4 月に行い，対象選

択基準は，厚生労働科学研究費補助金  難治性疾

患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 特

発性大腿骨頭壊死症調査研究班所属 17 施設を受

診した ONFH 患者のうち，調査への説明ののち同意

の得られた 16 歳以上で調査表に自己記入できる手

術前患者とした．術後は 6 か月後，1 年後, 2 年後を

追跡調査とした．外来受診時に，調査票を配布し自

己記入後に回収した．倫理的配慮として，調査の目

的と概要，調査に参加しない場合も不利益は被らな

いことを文書にて説明し，同意の得られた患者に調

査を行った．データは匿名番号を付し，個人が特定

されないようにして扱った．本研究は研究者所属倫

理委員会・調査対象施設倫理委員会の承認を得て

行った． 

215 例の術前データのうち，両側罹患例で左右各

１回ずつの 2 回手術を行った患者は 1 回目の手術時

のデータは除外し 2 回目のデータを用いた．また，重

篤な合併症や死亡例は除外した．以上により 183 例

（有効回答 71.4%）を解析対象とした．（男 108 例：女

76 例，THA141 例（平均年齢 51.2±14.2 歳）:大腿骨

骨切り術 42 例（平均年齢 34.1±9.7 歳））であった． 

大腿骨骨切り術の内訳は大腿骨弯曲内反骨切り

術25例，大腿骨頭回転骨切り術17例であった（表１）．

2018 年 11 月の時点で術後追跡できた症例は，術後

6 ヶ月 139 例(THA104 例：大腿骨骨切り術 35 例)，術

後 1 年 140 例(106 例：34 例)，術後 2 年 75 例(56 例：

19 例)であった． 

2） 調査票の構成

患者QOLは疾患特異性尺度と包括的尺度の両方

を用いることが良いとされ 17)，本研究でも股関節評価

尺度である日本整形外科学会股関節疾患評価質問

票(JHEQ)18)，Oxford Hip Score（OHS）19-21)を用い，包

括的健康 QOL 質問紙として SF-12v2 を用いた 22)．  

JHEQは 22問 4項目からなる日本人の生活様式を

反映している股関節患者評価である．痛み，動作，メ

ンタルの 3項目の配点は 0-28で得点が高い方がよく，

痛みと動作は左右別に得点が算出できる．股関節の

満足度は低いほうが良いとされる 0-100 の VAS で測

定する．JHEQ は ONFH 患者を対象としての妥当性

の検証もなされている 23,24)．解析にあたり，股関節の

左右両方の得点が算出される JHEQ（痛み），（動作）

の得点は，手術側の得点を用いた． 

OHS は 12 問からなる股関節の痛みと日常生活動

作を評価する尺度である．0-48 の配点とし高い方が

QOL が良い． 

SF-12v2 は包括的健康関連 QOL 尺度である

SF-36 のショートバージョンで，本研究では 8 つの下

位尺度の因子構造に基づき，それぞれ重み付けされ

た後に計算される，身体的側面，精神的側面，役割/

社会的側面を表すコンポーネントサマリー（PCS：身

体的健康，MCS: 精神的健康，RCS: 役割/社会的

健康）を用いた．国民標準値を 50 点とし，得点が高

い方が QOL が良い． 

また仕事を持つ壮年期患者が多いことから，「股関

節の病気が仕事に差支えがあるか」について「とても

ある」から「全くない」の 4 段階で問うた． 

3） 分析方法

これら患者 QOL 得点の術前，術後 6 カ月，術後 1

年，術後 2 年の経時的変化を確認した．解析は記述

統計と THA 群，大腿骨骨切り術群各群の経時的得

点比較を行った．（Friedman 検定，Wilcoxon の符号

付順位検定（Bonferroni 調整））．解析ソフトは

SAS:JMP version 11.0，IBM:SPSS version 24 を用い

て，p<0.05 を有意差ありとした． 

3. 研究結果

本研究対象者の男女比は男性が約 60％と多かっ

た．また平均年齢は，THA 群 51.2 歳，大腿骨骨切り

術群 34.1 歳であった．術前から術後 2 年にかけての

QOL 変化は THA 群においてはすべての項目に，大

腿骨骨切り術群は SF12v2（MCS: 精神的健康）以外

のすべての項目で有意に改善していた．P-value は

THA 群は JHEQ 股関節の満足(p<0.0001)，痛み

(p<0.0001)，動作 (p<0.0001)，メンタル (p<0.0001)，

OHS(p<0.0001) ， SF-12v2 PCS(p<0.0001), 

MCS(p=0.048), RCS(p=0.013)であった．大腿骨骨切
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り術群は JHEQ 股関節の満足 (p<0.0001)，痛み

(p<0.0001)，動作 (p<0.0001)，メンタル (p=0.002)，

OHS(p=0.001) ， SF12v2 PCS(p=0.007), MCS(n.s), 

RCS(p=0.012)となっていた． (Friedman 検定) 

術前，術後 6 カ月，術後 1 年，術後 2 年の各期間

の変化については，THA 群においては，SF-12ｖ２

（MCS/RCS）以外の項目はすべて術前から術後 6 カ

月で有意に改善していた．（表 2） 

大腿骨骨切り術群においては，術前から術後 6 カ

月では JHEQ の「股関節の満足」についてのみ有意

に改善し，術後 6カ月から 1年にかけては，JHEQ「股

関節の満足」，「動作」，OHSが有意に改善していた．

(表３) 

患者の仕事への影響については，「股関節の病期

のせいで仕事に差し支えがありますか」に回答してい

る人のうち，術前には「とてもある」と回答していた人

はTHA群も大腿骨骨切り術群も60％を超えていたが，

術後 2 年では，「ほとんどない」「全くない」の合計が

THA 群では 60％を超え，大腿骨骨切り術群でも

30％に近かった．（表４） 

4. 考察

本研究対象者の男女比は男性が多く，本邦の

ONFH 患者の男女比とほぼ同等であった．また患者

年齢は大腿骨骨切り術群の方がTHA群より若かった．

これは大腿骨骨切り術の手術適応には年齢制限が

あり若年の症例に多いことによると思われた． 

本研究結果により，THA 群，大腿骨骨切り術群とも

に，術後は経時的に身体的 QOL を中心に有意に改

善していることが確認された．これらの結果は先行研

究においての手術による QOL 改善効果の報告と同

様の結果であった 14-16)．しかし，THA群と大腿骨骨切

り術群の術後経過には回復期間に違いがあり，THA

群は術後 6 カ月でほとんどの項目で有意に改善した

が，大腿骨骨切り術群は術後 1 年を経て有意な改善

が認められたものが多かった．大腿骨骨切り術では

大腿骨骨切り術部の骨癒合が得られるまでは安静期

間が必要であることから，身体機能の回復に時間が

かかることが推察された． 

しかし精神的 QOL を示す JHEQ メンタルや

SF-12v2 (MCS)においては THA 群と大腿骨骨切り術

群の得点は同様であり，QOL の下位項目による特徴

があることが考えられた．また，本研究結果は術後 2

年までの追跡であったが，術後の経過はその後も変

化することが予測され，さらなる QOL 推移の追跡が

必要であると考えられる． 

壮年期患者にとって仕事に関する活動性は重要な

精神的充足のための要素である 25)．本研究対象者の

仕事への影響も術後の回復に伴って改善されており，

患者 QOL 改善が壮年期患者の社会活動への充実

につながっていることが示唆された． 

5. 研究の限界

本報告時には術後追跡期間の 2年を満たしていな

い対象者や追跡できなかった対象者があり，全対象

者の経時的変化の検討は行えていない． 

6. 結論

・ ＯＮＦＨ患者において THA 群，大腿骨骨切り術

群ともに術後ＱＯＬは改善していた．

・ ＴＨＡと大腿骨骨切り術では，回復段階に違いが

あり，大腿骨骨切り術では，長期的な経過の推

移を確認していく重要性が示唆された．

・ ONFH 患者の仕事への影響は経時的に改善し

ていた．社会的役割を持つ壮年期が多い ONFH

患者の術後社会復帰が示唆されていた．
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表１．対象者属性

THA (n=142) 大腿骨骨切り術 (n=42)

年齢 平均 (SD)（最小－最大） 51.2(14.2) 24－84 34.1(9.7) 17－49

n % n %
性別 男 85 59.9 23 54.8

女 57 40.1 19 45.2

大腿骨骨切り術術式

大腿骨弯曲内反骨切り術 25 59.5
大腿骨頭回転骨切り術 17 40.5

関連要因 ステロイド投与歴のみ 66 46.5 21 50.0
習慣性飲酒のみ 37 26.1 12 28.6
両方あり 33 23.2 6 14.3
両方なし 5 3.5 3 7.1
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表２．THA 患者の術前・術後 6 カ月・術後 1 年・術後 2 年の JHEQ, OHS, SF-12v2 

Wilcoxon の符号付順位検定（Bonferroni 調整） 
*JHEQ: Japanese Orthopaedic Association Hip Disease Evaluation Questionnaire
**OHS: Oxford Hip Score
***SF-12v2: PCS; 身体的健康、MCS; 精神的健康、RCS; 役割/社会的健康

術前 術後6カ月 術後1年 術後2年
中央値 中央値 中央値 中央値

*JHEQ

89.5 75.5 95.0 10.0 3.0 33.5 10.0 2.0 28.0 12.0 12.0 42.8

7 .0 3.0 10.0 24.0 21.0 28.0 24.0 21.0 28.0 25.0 18.8 28.0

4 .0 2.0 8.0 12.0 7.0 17.5 15.0 10.0 20.0 16.0 8.0 23.0

9 .0 6.0 13.0 18.0 12.0 23.8 21.0 13.5 25.5 21.0 13.0 27.0

25.0 17.0 31.0 41.0 36.0 46.0 43.0 39.0 47.0 43.0 36.8 46.0

**SF-12v2

23.4 12.8 31.8 40.5 29.5 49.7 41.9 32.6 51.4 37.9 29.3 49.8

53.2 46.0 59.4 56.3 48.8 62.7 59.3 52.0 64.7 53.0 47.2 61.6

33.5 22.2 43.0 45.1 34.5 52.1 47.3 37.0 54.2 44.2 32.3 54.7

RCS

メンタル

痛み

動作

PCS

MCS

**OHS

四分位範囲 四分位範囲 四分位範囲 四分位範囲

股関節の満足 p<0.0001
p<0.0001

p<0.0001

p<0.0001

p<0.0001

p<0.0001

p<0.0001

p<0.0001

p=0.0003

p<0.0001

p<0.0001

p<0.0001

p<0.0001

p<0.0001

p=0.0027 p=0.0067

p=0.0003

p=0.0018

p<0.0001

p<0.0001

p<0.0001

p<0.0001

p<0.0001
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表３．大腿骨骨切り術患者の術前・術後 6 カ月・術後 1 年・術後 2 年の JHEQ, OHS, SF-
12v2 

Wilcoxon の符号付順位検定（Bonferroni 調整） 
*JHEQ: Japanese Orthopaedic Association Hip Disease Evaluation Questionnaire
**OHS: Oxford Hip Score
***SF-12v2: PCS; 身体的健康、MCS; 精神的健康、RCS; 役割/社会的健康

術前 術後6カ月 術後1年 術後2年
中央値 中央値 中央値 中央値

*JHEQ

84.5 66.8 100.0 51.0 33.0 79.0 31.0 10.0 79.0 31.0 15.0 70.0

11.0 7.0 16.3 16.0 12.0 27.0 21.0 15.0 26.3 20.0 17.0 24.0

8 .5 4.3 14.0 10.0 7.0 16.0 12.5 9.0 22.0 17.0 11.0 21.0

11.0 7.8 18.0 15.0 11.0 22.0 18.0 13.0 24.5 21.0 11.8 26.3

29.0 22.0 36.5 37.0 31.0 43.0 41.0 34.5 45.5 42.0 37.8 46.0

**SF-12v2

23.8 15.3 34.6 31.8 31.8 44.0 38.1 31.4 48.1 41.6 23.1 54.8

55.7 43.0 63.1 58.9 52.9 65.0 60.5 52.1 66.6 57.5 46.0 62.5

38.5 22.7 50.4 42.3 35.7 48.0 47.3 40.8 50.6 45.1 32.4 54.7

RCS

四分位範囲 四分位範囲 四分位範囲 四分位範囲

股関節の満足

痛み

動作

メンタル

**OHS

PCS

MCS

p=0.0015

p<0.0001
p<0.0001

p=0.0004

p=0.0022

p=0.0015

p=0.0026

p=0.0034

p=0.0008

p=0.0003

p=0.0001

p=0.0005

p=0.0079
p=0.0019

p=0.0002
p=0.0011

p=0.0002
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表 4. 股関節の病期によって仕事に差支えがあるか 

n % n % n % n % n % n % n % n %
とてもある 57 62.6 13 19.1 7 9.6 3 11.5 26 81.3 10 43.5 7 25.9 3 17.6
すこしある 33 36.3 37 54.4 38 52.1 6 23.1 2 6.3 10 43.5 12 44.4 9 52.9
ほとんどない 1 1.1 16 23.5 21 28.8 13 50.0 4 12.5 3 13.0 4 14.8 3 17.6
全くない 0 0.0 2 2.9 7 9.6 4 15.4 0 0.0 0 0.0 4 14.8 2 11.8

大腿骨骨切り術THA
術後1年(n=27) 術後2年(n=17)術前(n=91) 術後6カ月(n=68) 術後1年(n=73) 術後2年(n=26) 術前(n=32) 術後6カ月(n=23)
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前方壊死分界部の位置が骨頭圧潰進行に及ぼす影響 

 

 

 

宇都宮健、本村悟朗、池村 聡、山口亮介、畑中敬之、馬場省次、河野紘一郎、徐 明剣、中島康晴 

（九州大学大学院医学研究院 臨床医学部門 外科学講座 整形外科学） 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症における前方壊死分界部の位置が圧潰進行に及ぼす影響を明らかにすることを目

的とし、発症後 1 年以上保存的に経過観察可能であり Type B または Type C1 に該当した 28 例 30 股の圧潰進

行を調査した。ラウエンシュタイン像において、前方壊死分界部が臼蓋荷重部の内側 2/3 よりも外側に位置した

場合、圧潰幅の進行量は有意に大きく、1mm 以上の圧潰進行を endpoint とした生存曲線では約半数で発症か

ら 1 年以内に圧潰進行を認めた。Type B または Type C1 症例の圧潰進行に関し前方壊死分界部の位置が重

要であることが示唆された。 

 

 

1. 研究目的 

特発性大腿骨頭壊死症 (ONFH)における圧潰進

行の危険因子として、股関節 MRI 前後像における外

側壊死分界部の位置が重要であることが報告されて

いる 1, 2)。しかしながら前方壊死分界部の位置と圧潰

進行の関連性は不明である。 

 本研究の目的は前方壊死分界部の位置が圧潰進

行に及ぼす影響を明らかにすることである。 

 

2. 研究方法 

 2010 年 1 月から 2017 年 5 月に当科を初診した

ONFH 患者の中で発症後 1 年以上保存的に経過観

察可能であった 40 例 49 股のうち、Type B または

Type C1 に該当する 28 例 30 股を対象とした。 

股関節 90 度屈曲位・外転 45 度・内外旋中間位で 

単純 X 線ラウエンシュタイン像を撮影し、前方壊死分

界部と臼蓋の位置関係を評価したところ、前方壊死

分界部が臼蓋荷重部の内側 1/3 に位置する Area I

に 1 股、内側 1/3 から内側 2/3 に位置する Area II

に 12 股、内側 2/3 よりも外側に位置する Area III に

17 股がそれぞれ該当した。 

Area I+ II 群の 13 股と Area III 群の 17 股に分け、

性別・Type 分類・関連因子・発症時年齢・発症時

BMI・手術の有無・発症時から最新観察時までの経

過観察期間を調査した。 

また股関節単純 MRI の正中冠状断と正中水平断

のそれぞれにおける壊死角の和を Modified-Kerboul

角と定義し 3)、2 群間で比較した。 

 股関節単純 X 線正面像とラウエンシュタイン像にお

いて圧潰幅を計測し、各外来受診時の圧潰幅と発症

時の圧潰幅の差を圧潰幅の変化量とし、2 群で比較

した。さらに 1 ㎜以上の圧潰幅の進行を endpoint とし

た生存曲線を各群で作成した。 

 統計学的検定は連続尺度には Wilcoxon 検定、名

義尺度には Fisher 正確検定、生存率は Log-rank 検

定を用い、いずれも 5%未満を有意水準とした。 

 

3. 研究結果 

 Area I+II 群と Area III 群の間で、性別、Type、関連

因子、発症時年齢、発症時 BMI、経過観察期間に有

意差はなかった。 

 Modified-Kerboul 角は Area I+II 群で 213.0±61.8

度、Area III 群で 224.6±57.4 度であり、有意差はな

かった (p = 0.58)。 

 発症時圧潰幅は Area I+II 群で 2.01±0.81mm、

Area III 群で 1.92±0.67mm であり、有意差はなかっ

た (p = 0.78)。一方、発症時から最新観察時の圧潰

幅の変化量は、Area I+II 群で 0.81±0.89mm、Area 

III 群で 2.73±2.00mm であり、統計学的に有意差を

認めた (p = 0.0006)。1mm 以上の圧潰幅の進行を

endpoint とした生存曲線では、Area III 群の方が Area 

II 群よりも有意に生存率は低く (p = 0.0003)、Area III
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の約半数で発症から 1 年以内に圧潰が進行した。 

 手術に至った症例は Area I+II 群では 1 股に対し

Area III 群では 11 股であり、統計学的に有意差を認

めた (p = 0.0024)。 

 

4. 考察 

 本研究では、ラウエンシュタイン像において前方壊

死分界部の位置が臼蓋荷重部の内側 2/3 よりも外側

に存在する場合、約半数において発症から 1 年以内

に圧潰進行を認めた。圧潰発生には前方壊死分界

部の位置が重要であるという報告があり 3, 4)、また股関

節 MRI 前後像における外側壊死分界部の位置が圧

潰進行に重要であるとされている 1, 2)。したがって、前

方壊死分界部の位置は外側壊死分界部の位置ととも

に、圧潰進行に重要である可能性が示唆された。 

  

5. 結論 

 Type B または Type C1 症例の圧潰進行に関し前方

壊死分界部の位置が重要であった。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 
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特発性大腿骨頭壊死症に対する大腿骨頭前方回転骨切り術後の 

骨 SPECT/CT 所見～壊死部の tracer uptake と術後経過との関連～ 

 

 

 

馬場省次、本村悟朗、池村 聡、山口亮介、福士純一、濱井 敏、藤井政徳、中島康晴   

（九州大学大学院医学研究院 臨床医学部門 外科学講座 整形外科学） 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）に対する大腿骨頭前方回転骨切り術（ARO）後の SPECT/CT における壊死

部への tracer uptake の有無と、その後の壊死部の圧潰進行との関係を調査した。当科にて 2009 年 2 月から

2015 年2 月に ARO を施行した ONFH 患者のうち、2 年以上経過観察が可能であった 47 人54 股を対象とした。

この症例群で SPECT/CT での壊死部の tracer uptake の有無と術後圧潰進行との関連を調査し、また、壊死部

の tracer uptake の有無と関連する因子についても検討を行った。54 股中、壊死部の tracer uptake は 11 股

(20.4%)で認め、この 11 股は全例術後圧潰進行を認めなかった。一方、uptake を認めなかった 43 股のうち 17 股

(39.5%)で圧潰進行を認め、uptake を認めたものは有意に圧潰進行が少なかった(p=0.011)。壊死部の uptake の

有無に影響する因子の多変量解析では、術前MRI脂肪抑制T2強調画像での壊死部の高信号が独立した影響

因子であった(p=0.045)。本研究の結果から、壊死部の修復の有無が ARO 術後の圧潰進行と関連している可能

性が示唆された。 

 

 

1. 研究目的  

 特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）に対する大腿骨

頭前方回転骨切り術（ARO）の術後関節症性変化が

進行する一因として、移動した圧潰部の圧潰進行が

報告されている 1)。一方、大腿骨頭軟骨下脆弱性骨

折（SIF）に対する ARO では術後成績は非常に良好

であり、その一因として移動した圧潰部（骨折部）の圧

潰進行がないことが報告されている 2)。これらの報告

は、圧潰部の性状の違い、すなわち ONFH は

necrotic bone であり SIF は viable bone であることを反

映していると考えられる。 

 骨 SPECT/CT は 99mTc 骨シンチグラフィーに、CT

の解剖学的情報組み合わせることにより局所の血流

評価が可能である 3)。当科では ONFH に対する ARO

術後に、骨頭血流確認のため 2009 年からルーチン

に骨 SPECT/CT を撮像している。本研究の目的は、

ARO 術後 SPECT/CT における壊死部の tracer 

uptake の有無と、術後の壊死部の圧潰進行との関連

を明らかにすることである。 

 

2. 研究方法 

 2009 年 2 月から 2015 年 2 月に当科で ARO を施行

した ONFH 患者 60 人 69 股から、術後感染例等を除

外した 50 人 59 股のうち、2 年以上経過観察が可能で

あった 47 人 54 股を対象とした(follow up rate 91.5%)。

性別は男性 40 股女性 14 股、手術時年齢は平均

39.6(18―62)歳、BMI は平均 23.1(16.2―32.5)kg/m2、

術後経過観察期間は平均 5.2(2.5―8.3)年であった。

ONFH の Stage 分類 5)では Stage3A が 41 股、3B が

13 股、Type 分類 5)では TypeB が 2 股、C1 が 25 股、

C2 が 27 股であった。発症から SPECT/CT 撮影まで

の期間は平均 5.8(1―39)ヶ月であった。 

 画像評価は、SPECT/CT軸位断像の少なくとも1 枚

のスライスで、壊死部に tracer uptake が確認できたも

のを uptake ありと定義し、2 検者で評価を行った。ま

た、術前 MRI の脂肪抑制 T2 強調画像(FS-T2WI)の

冠状断像で、周囲骨髄の信号と比較した壊死部の高

信号の有無を調査した。術後経過の評価は、最終診

察時の単純 X 線股関節正面像またはラウエンシュタ

イン像で、壊死部の圧潰を 2mm 以上 6) 認めたものを
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圧潰進行ありと定義した。壊死部の tracer uptake の

有無と術後圧潰進行との関連を調査し、また、壊死

部の tracer uptake の有無と関連する因子についても

検討を行った。 

 

3. 研究結果 

 54 股中、壊死部の tracer uptake は 11 股(20.4%)で

認め、2 検者間のκ係数は 0.81 と高値であった。術

後経過の評価では、54 股中 17 股(31.5%)で術後圧潰

進行を認め、この 17 股中 2 股で人工関節置換術を

要した。壊死部の uptake と圧潰進行との関係では、

uptake を認めた 11 股は全例圧潰進行を認めなかっ

たのに対し、uptake を認めなかった 43 股のうち 17 股

(39.5%)で圧潰進行を認め、uptake を認めたものは有

意に圧潰進行が少なかった(p=0.011)。 

 壊死部の uptake の有無に影響する因子の多変量

回帰分析では、術前 MRI での壊死部の高信号が独

立した影響因子であった(p=0.045)。 

 

4. 考察 

 本研究では、ARO 術後 SPECT/CT で壊死部に

tracer uptake を認めた 11 股は、全例術後壊死部の

圧潰進行を認めなかった。これは、SIF に対する ARO

と同様の所見 2)であり、術後壊死部の血流（修復反応）

があると、術後圧潰進行が起こりにくい可能性が示唆

された。 

 また、本研究では、ARO 術後の tracer uptake の有

無に影響する因子は、術前 MRI・FS-T2WI での壊死

部の高信号が独立した影響因子であった。しかし、術

前MRIで高信号を認めた18股のうち、術後に壊死部

の uptake を認めたものは半数の 9 股であり、術前

MRI・FS-T2WI は必ずしも血流を評価できているわけ

ではないため、術後経過を予測しうるものではなく参

考程度にとどめておく必要があると考えられた。 

 

5. 結論 

 ARO 術後の SPECT/CT での壊死部の tracer 

uptake の有無は、術後壊死部の圧潰進行と有意に

関連しており、壊死部の修復の有無が ARO 術後の

圧潰進行と関連している可能性が示唆された。 
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予防に向けた先進医療の現況 
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先進医療 B「全身性エリテマトーデス患者における初回副腎皮質ホルモン治療に続発する大腿骨頭壊死症

発生抑制治療」の現況について、以下の報告を行った。2018 年 6 月時点で本先進医療を実施可能な医療機関

は全国5施設で、追加医療機関5施設においてはIRB承認済みで厚労省への申請準備中である。総登録症例

数は 11 例であり、試験薬 3 剤の併用投与はこれまでのところ安全に行えている。今後は 2018 年 4 月 1 日に施

行された臨床研究法に対応するために、2019年3月末までに認定IRBにおける継続承認を受ける必要がある。 

 

 

1. 先進医療の概要  

先進医療 B「全身性エリテマトーデス患者における

初回副腎皮質ホルモン治療に続発する大腿骨頭壊

死症発生抑制治療」（2014 年 8 月 1 日に認可）は、初

回ステロイド治療開始と同時に以下に述べる試験薬3

剤を 90 日間併用投与することによる大腿骨頭壊死症

発生抑制効果を検証する臨床研究である。試験薬は、

抗血小板薬（クロピドグレル硫酸塩：プラビックス®）、

高脂血症治療剤（ピタバスタチンカルシウム：リバロ®

またはリバロ OD ®）、およびビタミン E（トコフェロール

酢酸エステル：ユベラ® ）の 3 剤で、大腿骨頭壊死発

生の評価は治療開始 180 日後に MRI により行う。 

 

2. 先進医療制度下での本試験の流れ 

 まず、規定により先行医療機関（慶應大学病院、九

州大学病院、京都大学病院、千葉大学病院、北海道

大学病院）において 5 例の症例登録を行う必要があ

る。5 例目の投薬が終了した後に、全 5 例に関する安

全性情報レポート等を厚労省の先進医療技術審査

部会へ提出し、本先進医療の継続可否が審議される。

継続が可となれば、協力医療機関（新潟大学医歯学

総合病院、埼玉医科大学総合医療センター、順天堂

大学医学部附属順天堂医院、産業医科大学病院、

佐賀大学医学部附属病院）を追加し、全国10 施設で

の試験実施が可能となる。その後は 50 症例の観察が

終了した時点で中間解析を行い、13 例未満の壊死

発生であれば継続となり、150 症例の観察が終了した

時点で試験終了となる。 

 

3. 進行状況 

 2017 年 7 月に 5 例目の投薬が終了したことを受け、

先進医療技術審査部会での審議を依頼した結果、

同年 9 月に本先進医療継続の許可が下りた。これを

もって、追加協力医療機関 5 施設での試験実施に向

けた手続きを開始した（各施設における倫理審査委

員会での承認等。追加協力医療機関における症例

登録は、厚生労働大臣による告示をもって可能とな

る）。なお、先行医療機関における症例登録はこの間

も継続して行われており、2018 年 6 月までに 11 例の

登録が行われている。これまでに 2 症例において重

篤な有害事象が報告されているが、いずれも試験薬

との因果関係なしとの判断で倫理審査委員会におい

て臨床試験継続が承認されている。 

 

4. 今後の展望 

 今後は 2018 年 4 月 1 日に施行された臨床研究法

に対応するために、2019 年 3 月末までに認定 IRB に

おける継続承認を受けるべく準備を進めている。 

 

5. 研究発表 

1. 論文発表  

なし 
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6. 知的所有権の取得状況 
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なし 
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なし 
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大腿骨頭壊死症における圧潰進行予測 
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Type 分類に前方壊死境界域の位置を加味し特発性大腿骨頭壊死症 (ONFH)における圧潰進行との関連性

を明らかにすることを目的とし、発症後一年以上保存的に経過観察可能であった ONFH の 49 例 57 股を対象と

した。外側ならびに前方壊死境界域の臼蓋荷重部に対する位置関係と圧潰進行との関連性を検討したところ、

Type C2では全例に圧潰進行を認め、Type BまたはType C1においてはラウエンシュタイン像で前方壊死境界

域が臼蓋荷重部の 2/3 より外側に位置した場合、高率に圧潰進行を認めた。Type 分類に前方壊死境界域の位

置を加味することで、特に Type B、Type C1 における圧潰進行の予測に有用であった。 

 

 

1. 研究目的 

特発性大腿骨頭壊死症 (ONFH)の圧潰発生・進

行の予測に関し臼蓋荷重部に対する外側壊死境界

域の位置 (Type 分類)の有用性が多数報告されてい

るが、Type B の圧潰発生率は 0-71%と報告によって

様々であり 1-6)、他の要因の関与も示唆されている。   

近年、我々は前方壊死境界域の位置が圧潰発生

に影響することを報告した 7)。そこで Type 分類に前方

壊死境界域の位置を加味することで、予後予測の精

度が高まるのではないかという仮説を立てた。本研究

の目的はType分類に前方壊死境界域の位置を加味

し、ONFH における圧潰進行との関連性を明らかに

することである。 

 

2. 研究方法 

 2010 年 1 月から 2017 年 8 月に当科外来を受診し

た ONFH 患者 398 例の中で、発症後 1 年以上保存

的に経過観察可能であった 49 例 57 股 (男性 28 例

女性 21 例、発症時平均年齢 46.5 歳)である。経過観

察期間は平均 34 か月であった。 

 股関節単純 X 線正面像の Type 分類の内訳は、

Type B が 6 股、Type C1 が 35 股、Type C2 が 16 股

であった。また股関節屈曲 90 度・外転 45 度で撮像し

たラウエンシュタイン像を用い、前方壊死境界域の臼

蓋荷重部との位置関係を評価したところ、前方壊死

境界域が臼蓋荷重部の内側 1/3 に位置する Area I

に 2 股、内側 1/3 から内側 2/3 に位置する Area II

に 17 股、内側 2/3 よりも外側に位置する Area III に

38 股がそれぞれ該当した。 

 股関節単純 X 線正面像とラウエンシュタイン像にお

いて圧潰幅を計測した 8)。圧潰幅の進行量は各外来

受診時と発症時それぞれの圧潰幅の差で求め、1 ㎜

以上の場合を圧潰進行ありと定義した 9)。 

 1 mm 以上の圧潰幅の進行を endpoint とした生存曲

線を、Type 分類と Area 分類それぞれにおいて検討

した。また Type 分類・Area 分類の組合せと圧潰幅の

進行との関連を調査し圧潰進行を予測する Risk 

matrix を作成した。 

 

3. 研究結果 

 1 mm 以上の圧潰幅の進行を endpoint とした生存曲

線では、Type C2 の生存率は Type B、Type C1 よりも

有意に低かった (p <0.0001)。一方で、Type B と

Type C1 の生存率に有意差はなかった (p=0.12)。ま

た、Area III の生存率は Area II よりも有意に低かった 

(p <0.0001)。 

 Type 分類において 1mm 以上の圧潰幅の進行を認

めたものは、Type B の 6 股中 2 股 (33.3%)、Type C1

の 35 股中 22 股 (62.8%)、Type C2 の 16 股全例であ

った。Risk matrix では、Type B または Type C1 で

Area III に該当した 24 股中 21 股 (87.5%)において

1mm 以上の圧潰幅の進行を認めた。 

 

4. 考察 
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 本研究から Type B、Type C1 の中でも前方壊死境

界域の位置が Area III に該当する場合、高頻度に圧

潰幅の進行を認めた。 

 ONFH の圧潰発生・進行を予測する際、欧米では

壊死体積を用いた三次元的評価が望ましいとされる
10)。本研究は壊死境界域の位置を股関節単純 X 線

正面像とラウエンシュタイン像の 2 方向で評価するこ

とで、三次元的評価へ近づいたため圧潰進行の詳細

な予測に繋がった可能性が考えられた。 

 

5. 結論 

 Type 分類に前方壊死境界域の位置を加味すること

で、特に Type B、Type C1 における圧潰進行の予測

に有用であった。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

1) なし 

 

7. 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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ステロイド投与家兎骨壊死モデルにおける 

骨髄由来間葉系幹細胞の全身投与による予防 

 

 

 

植田修右、市堰 徹、土屋雅信、相馬大輔、兼氏 歩、川原範夫  

（金沢医科大学大学院医学研究科 臨床医学 整形外科学） 

上田善道                （金沢医科大学 病理学Ⅱ） 

 

 

ステロイド関連大腿骨頭壊死症の原因は虚血といわれている。しかし、その詳細な病態は未だ解明されてい

ない。近年その予防に関しても検討されているが、再生医療の概念を取り入れた研究は少ない。また予防を考

える上で、侵襲の少ない方法を検討する必要がある。そこで、今回ステロイド投与家兎骨壊死モデルを用いて、

低侵襲である静脈内投与を選択し、骨髄由来間葉系幹細胞を全身投与することで骨壊死が抑制されるか検討

した。 

 

 

1. 研究目的  

ステロイド関連大腿骨頭壊死症の分野では、再生

医療の概念を取り入れた予防法についての報告が

非常に少ないことが現状である。そのため、再生医療

を念頭に置いた侵襲の少ない予防法を考える必要が

ある。近年骨髄由来間葉系幹細胞(MSC)についての

研究が数多く報告されている。MSC における組織修

復作用や傷害部位への集簇(Homing)、免疫抑制効

果などが注目されており、肝障害や虚血性心疾患な

どの予防法や治療法として期待されている 1)。そこで、

ステロイド投与家兎骨壊死モデルを用いて MSC の全

身投与による骨壊死の予防効果の可能性について

検討した。 

 

2. 研究方法 

経静脈的に全身投与した MSC の各部位への分布

を調査するために緑色蛍光タンパク質(GFP)ベクター

を MSC に導入し、蛍光染色にて MSC に GFP が確実

に Labeling していることを確認し、本検討を行った。

GFP-labeled MSC (GFP-MSC)を日本白色家兎の耳

静脈に静脈内投与し、さらにメチルプレドニゾロン 

20mg/kg (MP)を殿筋内投与した。骨内への傷害が

発生する投与後 3 日目に安楽死させ、大腿骨、脊椎、

肝臓、腎臓、肺、血管を採取し、各臓器におけるウエ

スタンブロット法による GFP-MSC の発現について検

討した。また、投与後 14 日目に安楽死させ、大腿骨

を採取し、病理組織学的検討を行った。対照群として、

physiological saline を耳静脈に静脈内投与し、MP を

殿筋内投与したものをそれぞれ投与後 3 日目と 14 日

目に安楽死させた。 

 

3. 研究結果 

ウエスタンプロット法による各臓器での GFP-MSC

の発現では、MSC 投与群において大腿骨にのみ

GFP-MSC の 発 現 を 認 め 、 そ の 他 の 臓 器 に は

GFP-MSC の発現を認めなかった。また、病理組織学

検討においては、骨壊死を明らかな骨細胞壊死およ

び/または骨髄細胞壊死を認めるものと定義した場合、

対照群の壊死発生率が 70%に対して、MSC を投与し

た群では骨壊死の発生率が 12.5%と有意な低下を認

めた。 

 

4. 考察 

MSC は炎症部位や傷害部位に集簇する性質

(Homing)があり、血管新生や抗炎症作用、組織修復

などの作用を有することが報告されている 1)。本検討

において、全身投与した MSC が他臓器には出現せ

ず、壊死好発部位である大腿骨に特異的に出現した。
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今回投与した MSC に GFP を Labeling したことで、

MSC の傷害部位への Homing 作用を確認することが

できた。また、MSC は虚血組織、すなわち低酸素環

境においてその活性が増強される 2)。本モデルにお

いても骨壊死発生率に関して、対照群と比較して

MSC 投与群では有意に骨壊死予防効果が示された。

このことから、虚血部位への MSC の組織修復作用の

関与が考えられる。今回の手法は経静脈的な全身投

与であり、手技も簡便で侵襲も少ないことから非常に

有益な予防手段であることが考えらえた。 

 

5. 結論 

MSC を全身投与することによって、ステロイド投与

家兎骨壊死モデルにおける壊死好発部位である大

腿骨に MSC が特異的に集まることが示された。また、

ステロイド投与家兎骨壊死モデルにおいても、MSC

の全身投与による骨壊死発生予防の可能性が考え

られた。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Ueda S, Shimasaki M, Ichiseki T, Ueda Y, 

Tsuchiya M, Kaneuji A, Kawahara N. Prevention 

of glucocorticoid-associated osteonecrosis by 

intravenous administration of mesenchymal stem 

cells in a rabbit model. BMC Musculoskelet 

Disord. 2017 Nov 21;18(1):480. 

2. 学会発表 

1) 市堰徹、植田修右、土屋雅信、兼氏歩、松本忠

美、川原範夫：骨髄由来間葉系幹細胞の全身

投与によるステロイド性骨壊死の予防、第 43 回

日本股関節学会学術集会．大阪、2016.11.04 

 

7. 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 

8. 参考文献 
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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 

発生予防試験の結果 

 

 

   

小助川維摩、舘田健児、山下敏彦          （札幌医科大学医学部 整形外科） 
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髙橋裕樹、山本元久、鈴木知佐子 （札幌医科大学附属病院 免疫・リウマチ内科学） 

向井正也                        （市立札幌病院 リウマチ・免疫内科） 

村上理絵子                             （JR 札幌病院 リウマチ科） 

 

 

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。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし。 

2. 学会発表 

なし 

 

7. 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 

8. 参考文献 
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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 

 

 

 

    秋山治彦 （岐阜大学大学院医学系研究科 医科学専攻 病態制御学 整形外科学） 

    

 

 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、登録データの解析を行った。 

 

 

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
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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、269 症

例登録が終了し解析を実施し骨頭圧潰までの生存

率を解析した。 

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 269 例の症

例登録が終了した。解析の結果、type C1 及び C2 の

診断後２４ヶ月の圧潰率は 50.7%で、type C1 は 33.7%、

type C2 は 66.1％であった。 

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％の患者に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
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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。 

 

6. 研究発表 

論文発表 

なし 

1. 学会発表 

（別紙のとおり） 

 

7. 知的所有権の取得状況 
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なし 
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なし 
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大腿骨頭後方回転骨切り術の 3D シミュレーション 

 

 

 

徐 明剣、本村悟朗、池村 聡、山口亮介、宇都宮健、畑中敬之、馬場省次、河野紘一郎、中島康晴 

 （九州大学大学院医学研究院 臨床医学部門 外科学講座 整形外科学） 

 

 

大腿骨頭後方回転骨切り術 (PRO)では良好な治療成績を得るために意図的内反を得ることが重要であるが、

これまでに単純CT をもとにした PRO の 3D シミュレーションの報告はない。健常人ボランティア 10 名の単純CT

から作成した全大腿骨三次元モデルにおいて大腿骨頭後方回転骨切り術の原法に準じ骨切りシミュレーション

を行い、転子間骨切り面が術後大腿骨近位部の形態に与える影響を検討した。術後内反位を得るためには適

切な急峻・前開きの組合せが必要であった。 

 

 

1. 研究目的 

大腿骨頭後方回転骨切り術 (PRO)は特発性大腿

骨頭壊死症に対する関節温存術である 1-3)。PRO で

は良好な治療成績を得るために十分な健常部占拠

率の確保が重要であり、意図的内反を得る必要があ

る 2)。しかしながら PRO 後は生理的前捻角の分、大腿

骨近位は外反位に向かうとされる 1)。したがって、十

分な健常部占拠率を確保するために転子間骨切り面

を調整する必要がある。 

我々は近年、大腿骨頭前方回転骨切り術におい

て単純 CT から大腿骨三次元モデルを作成し、術前

の骨形態と転子間骨切り面から術後の頚体角や前捻

角を予測できることを報告した 4)。しかしながら PRO に

おける 3D シミュレーションの報告はこれまでにない。 

本研究の目的は、PRO の 3D シミュレーションを行

い、転子間骨切り面と PRO 後の骨形態との関連を明

らかにすることである。 

 

2. 研究方法 

10 名の健常人ボランティアの単純 CT データをシミ

ュレーションソフトウェア (Zed Osteotomy, LEXI, 

Tokyo, Japan)にインポートしそれぞれの三次元大腿

骨三次元モデルを作成した。これらの頚体角と前捻

角はそれぞれ平均 126.2 度 (119.4-133.3 度)、平均

15.9 度 (6.1-28.8 度)であった。 

骨切りシミュレーションにおいて、PRO は原法通り

に行い 1)、転子間骨切り面を正面の急峻および側面

の前閉じ・前開きを 5 度ずつ変化させ、それぞれ 90

度後方回転し術後の内反量 (術前後の頚体角の差) 

ならびに前捻角を計測した。検討項目(1)は急峻に対

する PRO 後の内反量ならびに前捻角の関係、検討

項目 (2)は前閉じ・前開きと術後の内反量と前捻角の

関係、検討項目 (3)は急峻と前閉じ・前開きの組合せ

と術後内反量の関係である。すべての計測は内外側

の大腿骨顆部後方接点と大腿骨近位部最後方接点

からなる Table top plane を基準面とした。 

 

3. 研究結果 

 急峻が大きいほど内反量が大きくなった一方、減捻

した。前開きが大きいほど内反量が大きくなり、増捻し

た。急峻 0 度・前開き 0 度の組合せでは平均 12 度外

反した。 

 

4. 考察 

 本研究から、急峻 0 度・前開き 0 度で転子間骨切り

を行い 90 度後方回転した場合、平均 12 度外反して

おり、術前の前捻角によるものと考えられた。したがっ

て PRO 後に内反位を得るためには急峻・前開きの適

切な組合せが必要であり、過去の報告と同様であっ

た 1)。単純 CT をもとにした PRO シミュレーションは、

術前計画として有用であることが示唆された。 

 

5. 結論 

 単純 CT をもとに PRO シミュレーションを行なった。 
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 PRO 後に内反位を得るためには、適切な急峻・前

開きの組合せが必要であった。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

1) なし 

 

7. 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)研究班所属整形外科での 

ONFH に対する人工物置換術の登録監視システム 

平成 30 年度調査結果 

 

 

人工物置換術調査研究サブグループ 

小林千益、近藤亨子、福島若葉、久保俊一(元班長)、岩本幸英(前班長)、菅野伸彦(班長) 

 

 

[ONFH に対する人工物置換術の登録監視システムの整備]特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)に対する人工

股関節置換術(THA)や Bipolar 人工骨頭置換術(BP)では、新世代のインプラントが開発され使用されてきてい

る。また、最近では、新世代の表面置換術(SR)などの新しい人工物置換術も出てきている。これらも含めて、

ONFH調査研究班としてONFHに対する人工物置換術の登録監視システムを整備し、その実態を把握してい

くべきであるとの結論に達した。最小限の労力で、実態把握に必要な情報を得ることを念頭に調査項目(表１)と

手順(毎年 12 月末～翌年１月に各施設で調査を行い、結果をエクセルファイルで提出して頂く)を決定した。 

[調査結果]今回の調査では、ONFH調査研究班参加整形外科 32施設の過去 22年間(1996年 1月～2017

年 12 月)に行われた ONFH に対する初回人工物置換術 5,711 関節を登録し、その概要を明らかにした。患者

背景では、男性が 55%を占め、手術時年齢が平均 51歳、ONFHの背景はステロイド剤使用が 59%、アルコール

多飲が 27%、それら両者なしが 12%、両者ありが 2%で、ONFH の病期は 3 が 52%、4 が 46%であった。手術関連

では、後側方進入法が 68%で、手術の種類としてはTHAが 81%、BPが 16%、SRが 4%で、様々な機種の人工物

が使われていた。術後経過観察期間は平均5.8年(最長22年)で、術後脱臼は4.2%(内、単回40%、反復性60%)

で、再手術を要する臨床的破綻は 4.0%であり、その 89%に再手術が行われていた。これらに関して危険因子の

検討を行った。 

[術後脱臼の危険因子]術後脱臼は手術の種類によって差があったので(THAで5.1%、BPで0.78%、SRで0%)、

全置換術群に絞って危険因子の多変量解析を行った。その結果、体重、手術進入方向、骨頭径が術後脱臼

と有意に関連していた。体重の 3 分位の第 1 分位(＜54kg)と比べ、第 3 分位(≧65kg)ではOdds比が 1.81 と脱

臼リスクが有意に高く、第 1～第 3 分位で脱臼リスクが上がるトレンドも有意であった。後側方進入法は前・前側

方進入法と比べ Odds 比 3.04、側方進入法と比べ Odds 比 2.58 と脱臼リスクが有意に高かった。人工骨頭径

32mm 以上の大骨頭は、28mm や 26mm や 22mm 径のものと比べ有意な脱臼予防効果があった。 

[耐用性に関する危険因子]感染を生じた 30 関節(0.53%)と耐用性が著しく悪く(11 年で 60%の生存率)すでに

市販中止となった ABS THA47 関節を除いた 5,634 関節での検討では、手術の種類が有意な危険因子となっ

ていた。THAと比べ、新BPはハザード比 0.42と有意に耐用性が優れ、骨頭 SRはハザード比４.27と有意に耐

用性が劣った。 

[これまでの報告との比較]ONFHに対する人工物置換術のコホート経過観察研究として、これまでの報告の

対象数と比べ、本研究ははるかに多い症例数を検討した。術後脱臼と耐用性に関するこれまでの報告は、変

形性股関節症が大部分を占める対象での検討であった。今回の調査は、ONFH に限った大規模な検討であ

る点がユニークである。 

[本登録監視システムの意義]このシステムには、全国各地の代表的医療施設(表２)が参加しており、我国の

実態を反映できるものと考えられる。これまでの調査で、過去 22 年間に行われた ONFH に対する初回人工物

置換術5,372関節の情報が得られ、最近のONFHに対する人工物置換術の実態と問題点(術後脱臼と臨床的
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破綻)とその危険因子が明らかとなった。これらの危険因子に関して注意をはらうことで、脱臼率を低下させ、耐

用性を向上できることが期待される。これらは、単施設もしくは数施設の調査では得がたい情報である。変形性

股関節症でTHAを行う患者と比べ若く活動性が高いONFH患者での人工物置換術の実態を把握し、問題点

をいち早く同定することに本登録システムは有用であり、働き盛りの患者が多いだけに社会的意義も大きい。 
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表１．調査項目と調査手順： (左のアルファベットはエクセル列に一致) 
 

A)症例番号： 「症例番号」と「各施設内患者 ID 番号」の対照表は各施で保存して下さい。 

後の経過観察等でのデ－タの更新等に必要です。    半角入力 

B)両側人工物置換術例の対側の症例番号：1996 年１月以降の初回人工物置換術のみ対象、 

エクセル表の第 A 列の症例番号を記入, 両側例でない場合は「N」   半角入力 

このエクセル表に記載した患者数(人数)を把握するために必要です。 

C)施設名： JOA の略名で 

D)手術日： 年は西暦 4 桁で       半角入力 

E)年齢：  整数       半角入力 

F)性別：  M, F を入力      半角入力 

G)ONFH 背景： Steroid, Alcohol, Both, None(狭義の ONFH), ?(不明)   半角入力 

H)ONFH Stage： できるだけ新分類で：1, 2, 3A, 3B, 4      半角入力 

I)その股関節の以前の手術： できるだけ記入例をコピー＆ペーストで記入 

J)Approach：  できるだけ記入例をコピー＆ペーストで記入、MIS は進入路と内容も記載 

K)手術の種類：  できるだけ記入例をコピー＆ペーストで記入、Bipolar は新世代 Bipolar-N を区別して記入。 

 Bipolar-N＝細い(径が約 10mm)polished neck で oscillation 角が 70°前後以上(従来の Bipolar は 50°前後) 

L)股臼コンポーネントの会社名： 製造会社名(手術時の社名)を記入。   

M)股臼コンポーネントの機種：機種・表面加工等、Bipolar ではその世代が分かる様に詳しく記入。 

N)股臼側摺動面の材質：ｐｏｌｙｅｔｈｙｅｌｅｎｅ(PE)は highly X-linked を区別して下さい  半角入力 

O)股臼側セメント使用の有無：N, Y, *(not applicable; Bipolar, Unipolar など)を入力  半角入力 

P)大腿骨コンポーネントの会社名：製造会社名(手術時の社名)を記入。 

Q)大腿骨コンポーネントの機種：機種・表面加工等が分かる様に詳しく記入。 

R)大腿側セメント使用の有無：N, Y を入力      半角入力 

S)人工骨頭径： Bipolar は内骨頭径、単位は mm      半角入力 

T)人工骨頭の材質： Bipolarは内骨頭、材質を記入 

U)最近の経過観察日： 年は西暦 4 桁で      半角入力 

V)術後脱臼： 記入例に従ってコピー＆ペーストで記入： n(なし)、単回、反復性(2 回以上)  

W)臨床的破綻(要再手術)： 臨床的に再手術を要すると判断する状態。 N, Y を入力  半角入力 

X)判定日： 臨床的破綻 Y の場合のみ記載。 年は西暦 4 桁で    半角入力 

Y)判定理由(破綻内容)： 臨床的破綻 Y の場合のみ破綻内容を記載     半角入力 

特に破綻した部品が分かる様に「部品:内容」の形式で記入(各部品の生存率計算に必要です。) 

Z)再手術の施行の有無： Y, N を入力       半角入力 

AA)再手術施行日： 前項目が Y の場合記入。 年は西暦 4 桁で    半角入力 

AB)再手術内容： 置換した部品が分かる様に「部品:内容」の形式で記入(各部品の生存率計算に必要)。 

 conversion=部品の種類の変更、revision=破綻部品の置換、exchange=未破綻部品の交換 

AC)臨床的破綻Ｙで再手術施行Ｎの理由：臨床的破綻 Y で再手術施行Ｎの場合のみ記載 

 経過観察中, 全身状態不良, 患者が拒否 など 

  AD)身長 

AD)体重 

患
者
背
景 

手
術
関
連 
術術
後後
経経
過過  
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表２．研究協力施設・研究者一覧(地域順、敬称略) 

 

旭川医科大学：    伊藤 浩、谷野弘昌 

北海道大学：    髙橋大介、入江 徹、浅野 毅 

札幌医科大学：    名越 智 

山形大学：    髙木理彰、佐々木幹、高窪祐弥、伊藤重治、大木弘治 

千葉大学：    中村順一、萩原茂生 

東京大学：    田中 栄、田中健之、金子泰三、日高 亮 

東医歯大：    神野哲也、高田亮平 

東京医大：    山本謙吾、宍戸孝明、正岡利紀、立岩俊之、石田常仁 

横浜市立大学：    稲葉 裕、小林直実、久保田聡 

昭和大藤が丘：    渡辺 実、小林愛宙、石川 翼、田邊智絵、[渥美 敬] 

信州大学：    [小林千益、堀内博志、小平博之] 

金沢大学：    加畑多文、楫野良知 

金沢医科大学：    兼氏 歩、市堰 徹 

名古屋大学：    関 泰輔、竹内靖彦 

三重大学：    湏藤啓広、長谷川正裕 

京都府立医科大学：    久保俊一、上島圭一郎、石田雅史、後藤 毅、齋藤正純 

京都大学：    松田秀一、黒田 隆 

大阪大学：    [坂井孝司]、安藤 渉、菅野伸彦 

独立法人国立病院機構大阪医療センター： 三木秀宣、中原恵麻、黒田泰生 

関西労災病院：    [大園健二、安藤 渉] 

大阪市立大学：    大田陽一、中村博亮、溝川滋一、箕田行秀 

     福島若葉*、近藤亨子* 

神戸大学：    林 伸也 

広島大学：    山崎琢磨、庄司剛士、泉聡太朗、蜂須賀晋、村上孔明、 

新本誠一郎、[安永裕司] 

愛媛大学：    間島直彦 

九州大学：  本村悟朗、池村 聡、久保祐介、宇都宮健、畑中敬之、馬場省次、 

  河野紘一郎、中島康晴 

久留米大学医療センター、久留米大学：  大川孝弘、久米慎一郎、石橋千直 

佐賀大学：    河野俊介、北島 将、馬渡正明 

長崎大学：    尾﨑 誠、穂積 晃 

大分大：     津村 弘、加来信広 

宮崎大学：    帖佐悦男、坂本武郎、池尻洋史 

鹿児島大学：    瀬戸口啓夫、藤元祐介 

琉球大学：    仲宗根哲、石原昌人、山内貴敬  

*公衆衛生学：統計解析担当、 [ ]内は他施設へ異動した方 

(本調査に多大なご協力を賜った先生方に深謝申し上げます。) 
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1. 研究目的 

特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)に対する人工股

関節置換術(THA)や Bipolar 人工骨頭置換術(BP)で

は、新世代のインプラントが開発され使用されてきて

いる。Bipolar 人工骨頭は、従来はネックが polished

加工ではなく、 oscillation 角が 50 °前後で、

osteolysis や骨頭の近位移動などが問題となってい

た。新世代の Bipolar 人工骨頭(新 BP)は、細い(径が

約 10mm)polished neck で oscillation 角が 70°前後

以上となっており、1996年頃より使用されてきている。

また、最近では、THA や BP ばかりではなく、新世代

の表面置換術(SR)なども出てきている。これらも含め

て、ONFH 調査研究班として ONFH に対する人工物

置換術の登録監視システムを整備し、その実態を把

握していくべきであるとの結論に達した。最小限の労

力で、実態把握に必要な情報を得ることを念頭に調

査項目と手順を決定し調査を行った。 

 

2. 研究方法 

ONFH 調査研究班として ONFH に対する初回人

工物置換術の登録監視システムを整備し、最小限の

労力で、実態把握に必要な情報を得ることを念頭に

調査項目と手順を決定し調査を行った。 

 

[研究対象] 現在も用いられている THA や BP の

新世代のインプラントが使用可能になりだした 1996

年 1 月以降に、ONFH 調査研究班所属整形外科で

行ったONFHに対する初回人工物置換術を対象とし

た。人工物置換術とは、人工物による関節の部分もし

くは全置換術であり、THA、BP、SR などを含む。

ONFHに続発した 2次性股関節症に対する手術も含

み、関節温存後の人工物置換術も含む。破綻した人

工物置換術に対する手術(人工物再置換術)や、関

節切除後(Girdlestone)後の手術は除外した。 

[調査方法と調査項目] 毎年12月末～翌年１月に、

表１に示す項目をそこに示す手順に従って各施設で

調査し、結果を「各施設の ONFH に対する初回人工

物置換術のエクセルファイル」に入力し提出して頂

く。 

調査項目は、患者背景、手術関連、術後経過の

3 セクションからなる。前 2 者はそれぞれ、患者

と手術に関連する項目を含む。術後経過のセクシ

ョンでは、人工物置換術で最も問題となっている

術後脱臼と、再手術を要する臨床的破綻について

調べる。術後脱臼に関しては、その有無と、生じ

た場合は単回か反復性(2 回以上)かを調査する。臨

床的破綻とは経過観察中に再手術を要すると判断

した場合であり、その判定日、判定理由(破綻内容)、
再手術の施行の有無、再手術施行日、再手術施行

内容(人工物を再置換した場合は、置換した部品を

入力)、臨床的破綻にも関わらず再手術未施行の場

合はその理由を入力する。 
[統計] 各調査項目に関し、数値データの平均値

やカテゴリーデータの分布などの記述統計を求めた。

エンドポイントである術後脱臼と臨床的破綻に関し

危険因子の検討をそれぞれ、多重ロジステｲック回

帰モデルによる解析とCox比例ハザードモデルに

よる多変量生存率解析を行った。大阪市立大学大

学院医学研究科・医学部公衆衛生学で SAS を用い

て統計解析を行った。 
[倫理面での配慮] 本研究は既存資料のみを使

用する観察研究であるが、個人情報保護等に十分

配慮する。患者氏名や施設内 ID など、個人が特定

できる項目は削除し、代わりに登録順の「症例番号」

をつけ、前記エクセルファイルで調査結果を提出して

頂く。なお、「症例番号」と「各施設内患者 ID番号」の

対照表は各施で保管する。従って、登録された情報

には個人を特定するデータは含まれない。本研究は、

一括して信州大学医学部倫理審査委員会と諏訪赤

十字病院倫理審査委員会の審査承認を得ている。 

 

3. 研究結果 

 [患者背景] 1996 年１月以降に 32 施設(表２)で

ONFHに対して行った初回人工物置換術は 5,711関

節で、手術時年齢は 14～98 歳(平均 51 歳)で、男性

が 55%、女性が 45%であった。身長は平均 162cm(132

～194cm)、体重は平均 60kg(28～120kg)で、BMI は

平均 23(12～42)であった。ONFH の背景はステロイド

全身投与が 59%、アルコール多飲が 27%、両者なしが

12%で 、両者ありが 2%(図 1)、ONFH の Stage は、3

が52%、4が46%であった(図 2)。対象股関節の手術既

往は、なしが 92%、骨頭回転骨切り術が 6%であった。 
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図１. ONFH の背景 

 

 

図２. ONFH の病期 Stage 

 

[手術関連] 手術の進入法は、進入方向で分類す

ると後方が 68%、側方が 23%、前方が 5%、前外側が 4%

であった(図 3)。皮切の大きさに関しては、従来の皮

切のものが 76%で、小切開の MIS(minimum incision 

surgery)が 24%であった。 

 
 

図３. 手術進入法(進入方向で分類) 

 

手術の種類は、THAが 81%、BP16%(従来のBP8%、新

世代の BP8%、SR4%(全 SR 3%、骨頭 SR が 1%)であっ

た(図 4)。 

 

 

図４. 手術の種類  

 

股臼部品は 17 社(上位 3 社は Zimmer-Biomet、

Stryker 、京セラ)、76 機種が用いられていた。股臼

部品外表面は頻度の高いものから、HA 添加 porous 

coating 41%、porous coating 38%、金属BP 11%、アルミ

ナ BP 4%などであった(図 5)。 

 

 

図 5.股臼部品の外表面仕上げ：グラフは左から HA

添加 porous coating 41%、porous coating 38%、金属

BP 11%、アルミナ BP 4%など。 

 

股臼部品の固定は、セメント非使用が 81%、セメント使

用が 3%で、人工骨頭や骨頭表面置換で股臼部品の

固定の必要がないものが 16%であった(図 6)。 

 

 

 

52%     46% 

3         4    

 59%   27%   12%   2% 

Steroid  Alcohol   なし  両者  

後    側     前    前外 

68%   23%     5%    4% 

 80%       12%       4%       3%       1% 

表面置換4% Bipolar 16% 

 THA   従来のBP  新世代BP   全SR    骨頭SR 

 

N       *        Y 

81%     16%      3%  
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図 6.股臼部品のセメント固定 

  *人工骨頭や骨頭表面置換で固定不要 

 

股臼部品の摺動面の材質は頻度の多い順に、

HXLPE(高度架橋ポリエチレン)48%、PE(従来のポリエ

チレン)20%、MXLPE(中等度架橋ポリエチレン)16%、

CoCr8%、Al(アルミナ-アルミナ THA)5%などであった

(図 7)。 

 

 
図 7.股臼部品の摺動面の材質：グラフは左より、

HXLPE(高度架橋ポリエチレン)48%、PE(従来のポリエ

チレン)20%、MXLPE(中等度架橋ポリエチレン)16%、

CoCr8%、Al(アルミナライナー)5%など。 

 

大腿骨コンポーネントは 21 社 (上位 3 社は

Zimmer-Biomet、京セラ、Stryker)、148 機種が用いら

れていた。人工骨頭径(BP は内骨頭)は、32mm 以上

39%、28mm27%、26mm22%、22mm12%であり以前と比

べ径の大きな 32mm以上や 28mmの骨頭の割合が高

くなっていた(図 8)。 

 

 

 

図 8.人工骨頭径(BP は内骨頭)：左より 32mm 以上、

28mm、26mm、22mm。 

 

人工骨頭(BP は内骨頭)の材質は、CoCr45%、アルミ

ナ 20%、ジルコニア 14%、Delta 10%、AZ 4%、Oxinium 

4%、ステンレス鋼 2%であった。(図 9)。新材料である

Delta、AZ、Oxinium の使用が最近徐々に増加してい

た。 

 

 

図 9.人工骨頭 (BP は内骨頭)の材質 

 

ステムの表面仕上は HA 添加 porous coating44%、

porous coating22%、bone-on-growth タイプ 11%、

polished でないセメントステム 9%、polished のセメント

ステム 7%、HA-coating4%などであった (図 10)。 

 

 

図 10.ステム表面仕上げ：グラフは左から HA 添加

porous coating44% 、 porous coating22% 、

bone-on-growthタイプ 11%、polishedでないセメントス

テム 9%、polished のセメントステム 7%、HA-coating4%

など。 

 

ステムの固定でのセメントの使用は 16%で非使用が

84%であった(図 11)。 

 

≧32         28         26         22  

39%     27%        22%         12% 
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図 11.大腿骨部品(ステム)のセメント固定：N:セメント

非使用 84%、Y:セメント固定 16%。 

 

[術後経過] 経過観察期間は平均 5.8 年(最長 22

年)で、脱臼を 242 関節 4.2%に生じた(この内反復性

脱臼が 146関節 60%)。再手術を要する臨床的破綻を

226 関節 4.0%に生じ(表 3)、201 関節 3.5%(破綻 226

例中 89%)に再手術が行われていた。 

 

表３．臨床的破綻 226 関節の判定理由(破綻内容)   

破綻内容 関節数 備考 

反復性脱臼 38 THA 

感染 30 

Osteolysis 22 THA 

Stem 周囲骨折 19 

Bipolar 近位移動 19 BP 

Stem aseptic loosening (ABS) 16  

Al liner breakage  15 ABS 

疼痛(BP5, 骨頭 SR5, THA2, 全 SR1) 13 BP,骨頭 SR 

PE wear 12 THA 

ARMD 8 MoM 

Socket aseptic loosening 8  THA 

骨頭 SR 近位移動 5 骨頭 SR 

SR の骨頭 aseptic loosening 5 SR 

SR の頚部骨折 4 SR 

PE liner breakage 3 THA 

IP 腱 impingement (THA, 全 SR) 2 MoM 

Ceramic head breakage 2 

Stem 折損 2 

その他各 1 4  

備考はその破綻に多い手術 

 

[術後脱臼の危険因子]術後脱臼は手術の種類に

よって差があったので(THA で 5.1%、BP で 0.8%、SR

で 0%)、経過観察期間が半年以上の全置換術 4,434

関節(THA4,264 関節、全 SR 170 関節)に絞って危険

因子の検討を行った。多変量解析(multiple logistic 

regression model)の結果、体重、手術進入方向、骨

頭径が術後脱臼と有意に関連していた。体重の 3 分

位の第1分位(＜54kg)と比べ、第 3分位(≧65kg)では

Odds比が 1.81と脱臼リスクが有意に高く、第 1～第 3

分位で脱臼リスクが上がるトレンドも有意であった。後

側方進入法は前・前側方進入法と比べ Odds 比 3.04、

側方進入法と比べOdds比2.58と脱臼リスクが有意に

高かった。人工骨頭径 32mm 以上の大骨頭は、

28mm や 26mm や 22mm 径のものと比べ有意な脱臼

予防効果があった。人工骨頭径 32mm以上の大骨頭

と比べ、28mm、26mm、22mm 径のものは有意に脱臼

のリスクが高く、Odds 比はそれぞれ 2.98、3.53、8.80

と有意で、この間のトレンドも有意であった。THA 群

に絞った sensitivity analysis でも同様の結果であった。

さらに、耐用性不良の ABS を除いた THA 群(4,219

関節)でも同様の結果であった。 

 

[耐用性に関する危険因子] 臨床的破綻(再手術

を要する状態)を終点とした多変量生存率解析(Cox

比例ハザードモデル )を、感染を生じた 30 関節

(0.53%)を除いた 5,681 関節で検討を行った。その結

果、臼蓋の機種が有意な危険因子となっていた(図

12) 。

 

 

 

図 12.臼蓋の機種による耐用性(生命表法：終点＝臨

床的破綻[要再手術])。ABS はその他のいずれと比

べても有意に生存率が低かった (11 年で 60%)。

CMT:cement。 

BP 

ABS 

SR 

CMT socket 

Non-CMT socket 

   0  1  2  3  4  5  6  7  8  9 10  11 12 13 14  15 

経過年 

N          Y 

84%          16% 
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ABS ソケットを用いたセラミックオンセラミック THA の

耐用性は 11年で 60%と著しく悪く、現在は販売中止と

なっているため、これらも除いた5,634関節を対象とし

て解析した。その結果、手術の種類が有意な危険因

子となっていた。THAと比べ新 BPはハザード比 0.42

と有意に耐用性が優れていた。THA と比べ骨頭 SR

はハザード比４.27 と有意に耐用性が劣った。単変量

の生命表法での検討では、新BP、THA、全SR、骨頭

SR の順に各間に有意差があった。THA と BP、BP と

全 SR の間に有意差がなかった(図 13)。 

 

 

 

 

 

図 13.手術の種類による耐用性(生命表法：終点＝臨

床的破綻[要再手術]). 新 BP、THA、全 SR、骨頭 SR

の各間に有意差あり。THA と BP、BP と全 SR の間に

有意差なし。 

 

股関節症を生じる以前の Stage 3 以前の 2,108 関節

に絞った sensitivity analysis でも同様の結果であっ

た。 

 

考察 

本班研究によって、ONFH 調査研究班参加整形

外科での ONFH に対する初回人工物置換術の登録

監視システムが整備された。これは、北欧等で行わ

れている国家単位の人工関節登録監視システムや

医療保険デ-タを用いた研究は別として、検索した範

囲では、最大のコホート経過観察研究である。北欧

諸国は、人口も日本と比べはるかに少なく、社会保

障制度用の個人番号で医療が管理されているため、

国家単位の登録監視システムが可能である。それに

比べ、人口が多く、個人番号を医療に用いることがで

きない我国では、国家単位の登録監視システムを整

備することは困難である。今回 ONFH 研究班で整備

した ONFH に対する人工物置換術の登録監視シス

テムは、全国各地の代表的医療施設(表 2)が参加し

ており、我国の実態を反映できるものと考えられる。 

これまでの調査では、過去 22 年間に行われた

ONFH に対する初回人工物置換術 5,711 関節を登

録し、それらの術後経過も調べた。その結果、最近の

ONFH に対する人工物置換術の実施状況とその問

題点が明らかとなった。 

患者背景としては、一般の THA の対象者(変形性

股関節症が大部分を占める)1)と比べ、手術時年齢が

平均 51 歳と若く、男性が過半数を占めた。ONFH の

背景としてはステロイド全身投与が約 6 割を占め、ア

ルコール多飲が 3 割近くを占める特徴も明らかとなっ

た。これらは、耐用性を制限する危険因子としてよく

知られており 2,3)、人工物置換術に関しハイリスク群で

あるといえる。今回整備した登録監視システムで、問

題のあるインプラントや治療法をいち早く同定するこ

とは必要であるとともに、患者が比較的若年で働き盛

りであることが多いだけに社会的意義も大きい。今回

の調査では、ABS THA と骨頭 SR の耐用性が有意に

著しく悪かった。 

 ONFH Stage については、骨頭圧潰はあるが股関

節症に至っていない Stage 3 が 52%と最も多く、股関

節症を生じた Stage 4 が 46%であった。このことは、骨

頭圧潰後の疼痛の著しい時期に、人工物置換術を

要する患者が多いことを示しており、Stage 3 に対する

治療法が問題となる。今回の検討結果では骨頭 SR

の耐用性が劣った。ここ 22 年間で、インプラントの改

良も進み、新世代のBP (細い[径が約10mm] polished 

neck で外骨頭との oscillation 角が 70°前後以上)が

使われるようになってきた。今回の検討では、新世代

のBPの耐用性が良く、stage 3で骨切り術などの骨頭

温存治療ができない症例に対しては、骨頭 SR よりす

ぐれた治療法である。 

手術関連項目は、最近の股関節外科の潮流を反

映していた(進入法で MIS 24%、手術の種類で表面置

換術 4%、股臼部品の摺動面の材質が高度架橋ポリ

                                

経過年 

 

 

 

 
 

   0  1  2  3  4  5  6  7  8  9 10  11 12 13 14  15 

 

Bipolar THA 
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全 SR 

骨頭 SR 
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エチレン 48%、CoCr8%、アルミナ 5%、人工大腿骨頭

の材質がセラミック 48%など)。手術進入の方向では、

後外側法が 68%を占めたが、外側法 23%、前方法 5%、

前外側法 4%となっていた。手術の種類としては、

ONFH Stage 3 が 52%の対象群にもかかわらず、THA

が 81%と多く、BP が 16%と少なく、表面置換術が 4%で

あった。インプラントの機種に関しては、股臼部品は

17 社 76 機種、大腿骨部品は 21 社 148 機種が用い

られていた。股臼部品の外表面とステムの表面仕上

げは、HA 添加 porous coating と porous coating が過

半数(それぞれ 79%、66%)を占め、股臼と大腿骨部品

のセメント固定は少数派であった(それぞれ3%、16%)。

大腿骨部品の骨頭径は、32mm 以上の大骨頭が 39%

で、28mm、26mm、22mmがそれぞれ27%、22%、12%で

あった。股臼部品の摺動面の材質は、高度架橋ポリ

エチレン 48%、従来のポリエチレン 20%、中等度架橋

ポリエチレン 16%、CoCr 8%、アルミナ 5%となっていた。

人工骨頭(BP は内骨頭)の材質は、CoCr45%、アルミ

ナ 20%、ジルコニア 14%、Delta 10%、AZ 4%、Oxinium 

4%、ステンレス鋼 2%で、セラミックが 48%を占めた。 

後経過は平均 5.8年(最長 22年)の観察で、脱臼を

4.2%に生じ、その 60%は反復性であった。再手術を要

すると考えられる臨床的破綻が 226 関節 4.0%にあり、

その 89%(201 関節)に再手術が行われていた。臨床

的破綻の内容では、反復性脱臼 38 関節がトップで、

THA に多い問題であった。BP 特有の問題としては、

外骨頭の近位移動 19 関節、疼痛 5 関節があった。

SR 特有の問題として骨頭表面置換物のゆるみ 5 関

節と大腿骨頚部骨折 4 関節があった。 

 術後脱臼は手術の種類によって差があったので

(THA で 5.1%、BP で 0.8%、SR で 0%)、全置換術群に

絞って危険因子の多変量解析を行った。その結果、

体重、手術進入方向、骨頭径が術後脱臼と有意に関

連していた。体重の3分位の第1分位(＜54kg)と比べ、

第 3 分位(≧65kg)ではOdds比が 1.81 と脱臼リスクが

有意に高く、第 1～第 3分位で脱臼リスクが上がるトレ

ンドも有意であった。後側方進入法は前・前側方進

入法と比べ Odds 比 3.04、側方進入法と比べ Odds

比 2.58 と脱臼リスクが有意に高かった。人工骨頭径

32mm 以上の大骨頭は、28mm や 26mm や 22mm 径

のものと比べ有意な脱臼予防効果があった。 

 ONFH は股関節全置換術後脱臼に関し高リスクで

あることが知られている。Ortiguera らは matched-pair

解析で、変形性関節症(OA)よりONFHで脱臼率が高

いことを示した 4)。Berry らは、OA と比べた ONFH の

脱臼の相対リスクを、1.95)と報告している。 

 全置換後脱臼と手術進入法については、Masonis
らが包括的文献的解析を行い、後側方進入法が外

側進入法と比べ 6 倍の脱臼リスクであることを報告し

た 6)。Berry らは、後側方進入法が前外側進入法と比

べ脱臼の相対リスクが 2.3 であったと報告した 7)。これ

らの報告は、OA に対する THA が大部分を占める対

象での検討である。今回の調査は、ONFH に対する

全置換術での検討である点がユニークである。本研

究でも後側方進入法が高リスクであり、それと比べ

前・前側方・側方進入法には有意な脱臼予防効果が

あった。 

 全置換術後脱臼と骨頭径に関して、Berry らは、

32mm 径骨頭と比べた相対リスクが、22mm 径で 1.7、

28mm 径で 1.3 であったと述べている 7)。その後も、大

人工骨頭での THA 脱臼予防効果が報告されている
8,9)。これらの報告は、OA が大部分を占める対象での

検討である。今回の調査は、ONFH での検討である

点がユニークである。本研究では、32mm以上の大骨

頭で脱臼予防効果を認めた。 

 THAの耐用性がONFHで劣ることが知られている。

Cornell らは OA と比べ ONFH は 4 倍の破綻率であ

ったと述べている 10)。スウェーデン、デンマーク、フィ

ンランドとそれら合同の THA 登録制度での調査でも、

ONFH で THA の耐用性が劣ることが報告されている
11)。ONFH で耐用性が劣る理由としては、比較的若く

活動性が高い患者が多く、ポリエチレン摩耗、ソケット

ゆるみ、ソケット周囲骨融解などを生じやすいことが

挙げられている。さらに、ステロイド使用やアルコール

多飲による骨質不良も要因とされている。 

 臨床的破綻(再手術を要する状態)を終点とした多

変量生存率解析は、感染を生じた 30 関節(0.53%)と

耐用性が著しく悪く(11 年で 60%の生存率)すでに市

販中止となったABS THA47関節を除いた5,634関節

で検討した。その結果、手術の種類が有意な危険因

子となっていた。THA と比べ、新 BP はハザード比

0.42 と有意に耐用性が優れ、骨頭 SR はハザード比

４.27 と有意に耐用性が劣った。 

 ONFH に対する BP の耐用性は不良との報告が多

かった 12,13)。それらの報告では従来型 BP が用いられ

ていた。従来型BPは、ネックがpolishedでなく比較的
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太く、外骨頭のポリエチレンと impinge し多量のポリエ

チレン摩耗紛を生じ、骨融解を生じる事が指摘され

ている 14)。今回の研究では、ネックが polished で径が

10mm 程度と細い新型 BP の耐用性が、多変量解析

で、THA より優れていた。従って、股関節症を生じる

前の Stage 3 以前では、THA の脱臼率が 5.1%と高か

った事もあり、若干の疼痛の遺残の可能性を説明の

上、新 BP を行ってもよいと考える。 

THA と比べ骨頭 SR はハザード比 4.27 と有意に耐

用性が劣った。骨頭壊死症に対する骨頭 SR の高破

綻率が報告されている 15)。図 13の生存率曲線を見る

に、骨頭 SR は経時的に生存率が低下しているので

他の手術と比べ耐用性が悪いと結論して良いと思わ

れる。 

 今回同定した危険因子を回避することで ONFH に

対する人工物置換術の脱臼率の低下と耐用性の向

上が期待される。 

 

4. 結論 

本研究によって、ONFH 調査研究班参加整形外

科での ONFH に対する初回人工物置換術の登録監

視システムが整備された。このシステムには、全国各

地の代表的医療施設(表 2)が参加しており、我国の

実態を反映できるものと考えられる。 

これまでの調査で、過去 22 年間に行われた

ONFH に対する初回人工物置換術 5,711 関節の情

報が得られ、最近の ONFH に対する人工物置換術

の実態と問題点(術後脱臼と臨床的破綻)とその危険

因子が明らかとなった。 

ONFH に対する人工物置換術は、一般の THA の

対象者(OA が大部分を占める)と比べ手術時年齢が

平均 51 歳と若く、男性が多く、ステロイド全身投与例

が約6割を占め、アルコール多飲が約3割を占めた。

これらは、耐用性を制限する危険因子としてよく知ら

れており人工物置換術に関してハイリスク群である。 

手術関連では、最近の股関節外科の潮流を反映

していた(進入法で MIS 24%、手術の種類で表面置換

術 4%、股臼部品の摺動面の材質が高度架橋ポリエ

チレン 48%、中等度架橋ポリエチレン 16%、CoCr 8%、

アルミナ 5%、人工大腿骨頭の材質がセラミック 48%な

ど)。 

平均 5.8 年(最長 22 年)の術後経過観察で、脱臼

(4.2%)と再手術を要する臨床的破綻(4.0%)が問題点と

してクローズアップされた。それらに関する多変量解

析で、危険因子が同定された。脱臼に関し、体重の 3

分位の第 1分位と比べ第 3分位のリスクが有意に高く、

後側方進入法が危険因子となっており、径 32mm 以

上の大骨頭を用いることが脱臼予防上有用であるこ

とが明らかとなった。 

臨床的破綻(要再手術)については、感染例と著し

く耐用性が悪い ABS THA を除いて解析を行った。

THAと比べ、新 BPは有意に耐用性が優れ、骨頭 SR

は有意に耐用性が劣った。 

今回同定した危険因子に関して注意をはらうことで、

脱臼率を低下させ、耐用性を向上できることが期待さ

れる。 

本調査結果は、単もしくは数施設の調査では得が

たい情報である。人工物置換術に関しハイリスク群で

ある ONFH 患者での人工物置換術の実態を把握し、

問題点をいち早く同定するのに本登録システムは有

用であり、働き盛りの患者が多いだけに社会的意義

も大きい。引き続き調査研究班としての登録監視を行

っていく予定である。 
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T2 マッピングを用いたステロイド大量療法症例における 

股関節軟骨変性の評価 

 

 

 

 萩原茂生、中村順一、瓦井裕也、菅野真彦、縄田健斗、吉野謙輔、紺野健太、葉 佐俊 

（千葉大学大学院医学研究院 整形外科学） 

       

 

T2 mapping の手法を用いて、ステロイド大量療法を施行した SLE 患者における股関節軟骨の評価を行った。

健常ボランティアと大腿骨頭壊死発生有無により3群に分け、群間比較とT2値についての多変量解析を行った。

関節軟骨 T2 値は壊死発生の影響を受けず、骨密度の低下とステロイド投与の影響を認めた。 

 

 

1. 研究目的  

ステロイド関連大腿骨頭壊死症において股関節軟

骨変性は壊死領域の圧壊により生じると考えられてき

たが、我々は MRI を用いた定量評価から圧壊前にも

変性が生じているということを報告した。ステロイド大

量療法の軟骨変性への影響を評価するために本研

究を行なった。 

 

2. 研究方法 

 健常ボランティア、SLE に対してステロイド大量投与

を行い大腿骨頭壊死が発生した+ON 群、SLE に対し

てステロイド大量投与を行い大腿骨頭壊死が発生し

なかった-ON 群について股関節 MRI 撮像を行い 1)、

軟骨 T2 値の評価を行なった。各群間比較と、大腿骨

頭軟骨 T2 値に関与しうる因子について重回帰分析

を行なった。 

 

3. 研究結果 

 大腿骨頭軟骨はコントロールと比較して+ON 群、

-ON 群共に有意に延長し、臼蓋軟骨は-ON 群で有

意に延長した。重回帰分析の結果ステロイド大量投

与歴と骨密度が T2 値に有意に関与する因子として

採択された。 

 

4. 考察と結論 

 ステロイド投与は大腿骨頭の血流に関与することが

知られているが、軟骨代謝にも影響することが報告さ

れている。また、基礎実験より骨粗鬆症が軟骨変性に

関与するということも報告されている。本検討ではステ

ロイド大量療法を受けた SLE 患者において大腿骨頭

壊死発生の有無に関わらず軟骨変性が生じているこ

とが示唆され、ステロイド投与と骨密度低下が関与し

ている可能性が考えられた。 

 

 

5. 研究発表 

1. 論文発表 

 Hagiwara S, Nakamura J, Watanabe A, et, al. 

Corticosteroids and low bone mineral density 

affect hip cartilage in systemic lupus 

erythematosus patients: Quantitative T2 mapping. 

J Magn Reson Imaging. 2015; 42(6):1524-31. 

 

2. 学会発表 

1) 萩原茂生 中村順一 大鳥精司：コルチコステロ

イド投与と骨粗鬆症は SLE 患者における股関節

軟骨の変性に関与する、第９０回日本整形外科

学会.仙台、2017.5.19 
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なし 
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特発性大腿骨頭壊死症と小児大腿骨頭壊死症（ペルテス病） 

における共通点と相違点 

 

 

            山口亮介、本村悟朗、池村 聡、中島康晴  

（九州大学大学院医学研究院 臨床医学部門 外科学講座 整形外科学） 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症は青壮年期に好発するが、14 歳以前の発生は非常に稀である。一方で小児の大腿

骨頭壊死症であるペルテス病は 5-8 歳を好発年齢とし、14 歳まで発生が認められる。どちらも原因不明に生じ

た大腿骨頭の虚血性壊死が本態と考えられているが、ステロイド・アルコールとの関連性や示す画像所見は大

きく異なる。また壊死骨が恒久的に遺残する特発性大腿骨頭壊死症に対して、ペルテス病では数年の経過で

完全に修復され予後が大きく異なる。両者の共通点と相違点を明らかとし、大腿骨頭壊死症の病態を考察した。 

 

 

1. 研究目的  

特発性大腿骨頭壊死症（以下 ONFH）は、青壮年

期に好発する大腿骨頭の虚血性壊死疾患であり、そ

の原因は未だ不明であるが、ステロイド使用歴、アル

コール多飲歴が誘因となることが報告されている。X

線、MRI による特徴的所見が認められ、骨頭圧潰に

よる痛みを生じ、手術を要することが多い。 

一方で小児の大腿骨頭壊死症である Legg–Calvé–

Perthes disease (以下ペルテス病) は、2-14 歳の小

児期に発生する大腿骨頭の虚血性壊死疾患であり、

その原因は未だ不明で、誘因も明らかとなっていな

い。X 線、MRI による特徴的所見が認められ、骨頭圧

潰による跛行が生じるものの、多くの症例では保存的

に治癒し、予後不良例でのみ手術が必要となる。 

本研究では、ONFH とペルテス病の様々な共通点

と相違点を明らかとし、大腿骨頭壊死症の病態や治

療展望を考察することを目的とした。 

 

2. 検討項目および結果 

病態 

 ONFH、ペルテス病とも、大腿骨頭の虚血性壊死で

あると考えられているが、虚血が起きる原因が不明で

あるという点も含めて両疾患の共通点である。 

発生年齢 

 ONFH は青年期以降 40 代、50 代を好発年齢として

いるが、20 歳未満での発生は非常に稀であると報告

されている 1）。また小児 SLE 患者における ONFH 発

生率を調査した報告では、14 歳未満では発生が認

められなかったと報告されている 2）。一方でペルテス

病は 5-8 歳に好発するが、10 歳以降の発生率は低

下し 14 歳まで発生することが報告されている 3）。この

ように両疾患で 14 歳前後を境とするように発生が異

なることは大きな相違点である。 

誘因 

 ONFH ではステロイドやアルコールが重要な誘因で

あることが報告されているが 4, 5）、ペルテス病での関

与は全く報告されていない。また、ペルテス病に特徴

的な誘因も明らかとされておらず、両疾患の相違点

である。 

X 線所見 

 ONFH の骨頭内では様々な帯状硬化像が確認でき、

硬化部の内部が骨壊死部であることが判明している。

一方ペルテス病では、大腿骨頭骨端全体の硬化像

が確認でき、硬化部そのものが骨壊死であると考えら

れており、両疾患の相違点である。 

MRI 所見 

 ONFH では T1 強調画像において骨壊死境界を示

す境界明瞭な Low intensity band が確認でき、T2 強

調画像において骨頭圧潰による骨髄浮腫像と関節

液貯留が確認できる。一方ペルテス病では T1 強調

画像において確認できることがある low intensity band

像は軟骨下骨折線を示し、骨頭骨端全体の境界不
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明瞭な intensity 変化が認められ、両疾患の相違点で

ある。 

保存的治療 

 ONFH では圧潰前であれば免荷が有効な可能性

があるが、一旦圧潰が起きた場合には保存的治療の

効果は限定的である。一方ペルテス病では保存的治

療が主な治療法であり、若年例であれば経過観察や

ROM 訓練、また外転免荷装具などの装具治療も広く

行われており 6）、両疾患の相違点である。 

外科的治療 

 ONFH における主な治療法は外科的治療であり、

人工股関節置換術を中心として、大腿骨骨切り術（大

腿骨頭回転骨切り術、弯曲内反骨切り術）、血管柄

付き腓骨移植術、多分化能細胞移植術などが行わ

れている。一方ペルテス病では外科的治療は高齢発

症例などの限定した症例に行われるが、大腿骨骨切

り術（内反骨切り術、大腿骨頭回転骨切り術、屈曲内

反骨切り術）に加え、骨盤骨切り術（Salter 骨盤骨切り

術、Triple 骨盤骨切り術）などが行われ、両疾患の相

違点である。 

予後 

 ONFH では壊死骨は基本的に恒久的に遺残すると

考えられており、壊死骨の部位と大きさによって骨頭

圧潰を起こす危険度が異なる。また一旦圧潰すると

早期から軟骨変性を中心とした変形性股関節症性変

化を示す。一方ペルテス病では、2-4 年間と長期間を

要するものの基本的に壊死骨は将来的に完全に修

復されると考えられており、骨頭圧潰による変形が遺

残した場合も小児期に変形性股関節症性変化を来

すことはほとんどない。両疾患で骨頭予後が大きく異

なることは大きな相違点である。 

 以上をまとめると、両疾患とも原因不明の大腿骨頭

骨頭の虚血性疾患であるという共通点を除けば、ほと

んどが相違点である（表 1） 

表 1 ONFH とペルテス病の共通点と相違点 

 

 

3. 考察 

 両疾患の共通点と相違点からいくつかの疑問が浮

かぶ。 

①なぜ 14 歳を境にするように発生率が異なるのか？ 

 骨端線の存在が影響したり、血行動態が異なって

いたりする可能性が考えられるが、現時点では全く理

由はわかっていない。 

②なぜ小児でステロイド関連 ONFH は起きにくいの

か？ 

 我々は過去にステロイド性骨壊死家兎モデルを用

いて、未成熟家兎では成熟家兎と比べ、ステロイド性

骨壊死発生率が有意に低く、ステロイド代謝酵素であ

る CYP3A 活性も有意に異なることを報告した 7）。そ

の他の要因として血行動態などの差があるのかもし

れないが、まだわかっていない。 

③なぜ硬化像や圧潰像が異なるのか？ 

 ONFH では硬化部である壊死境界を起点としてそ

れより内側の壊死骨部が圧潰する可能性が提唱され

ている 8）。一方でペルテス病では硬化部である壊死

骨が吸収されて圧潰しつつ徐々に骨頭変形していく

ことが報告されている 9）。両者とも荷重は重要な圧潰

進行因子であるが、圧潰メカニズムそのものは両疾

患で異なる可能性があり、その詳細はまだわかって

いない。 

④なぜ治療法が大きく異なるのか？ 

 ONFH に対しては、大腿骨骨切りは行われるものの、

骨盤側の骨切りが行われることは少ない。ONFH に

臼蓋形成不全が合併するような症例に対して骨盤骨

切り術が有効な可能性がある。一方ペルテス病では

保存的治療法が主であるが治療成績には限界があり 
6）、積極的な大腿骨骨切り術で良好な成績が得られ

る可能性がある。また早期 ONFH に対して有効性が

報告されている多分化能細胞移植術は、修復が見込
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めるペルテス病では有効である可能性があるが、まだ

ほとんど検討されていない。 

⑤なぜペルテス病では骨壊死が修復されるのか？ 

 理由はまだ全くわかっていないが、外傷性骨壊死

マウスモデル 10）を用いて、年齢の違いによる修復能

の検討を予定している。 

 

4. 結論 

 ONFH とペルテス病の共通点と相違点から大腿骨

頭壊死症の病態と治療展望を考察し、考えられる疑

問点にアプローチして大腿骨頭壊死症の病態を検討

する予定である。 
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圧潰前の壊死域の骨密度は低下しているか？ 

CT Hounsfield 値を用いた propensity-matched study 

 

 

馬場省次、本村悟朗、池村 聡、山口亮介、宇都宮健、畑中敬之、河野紘一郎、徐 明剣、中島康晴 

（九州大学大学院医学研究院 臨床医学部門 外科学講座 整形外科学） 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)における骨頭圧潰前の壊死域の骨密度を、単純CTでのHounsfield unit（HU

値）を測定し正常骨頭と比較することにより評価した。対象は圧潰前 ONFH16 骨頭と正常骨頭 101 骨頭、性別・

年齢・BMI の背景因子を propensity score matching を行い調節した 2 群間で、骨頭の前方・関節面側 1/3 の関

心領域において HU 値の比較を行った。Propensity score-matching 後の 13 骨頭同士の比較では、正常骨頭の

関心領域の HU 値は平均 301.3±42.8、非圧潰 ONFH 骨頭の壊死域は平均 324.1±67.1 であり、2 群間に有意

差は認めなかった(p=0.32)。ONFH では骨頭圧潰前から骨吸収が生じ、壊死域の構造的脆弱性が生じるという

仮説が報告されているが、本研究では、圧潰前 ONFH 骨頭の壊死部の HU 値は正常骨頭と比べて有意差は認

めず、骨頭圧潰前には壊死部の骨密度は低下していないと考えられた。 

 

 

1. 研究目的  

 特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）の Ficat 分類 1)で

は、骨頭圧潰前の early stage である Stage2 において、

単純 X 線で diffuse porosis を認めると定義されている。

また、骨吸収が壊死域の構造的脆弱性を引き起こし、

骨頭圧潰を生じる仮説の報告 2)もある。これらの報告

は骨頭圧潰が生じる前から壊死域の骨密度が低下し

ていることを示唆しているが、圧潰前ONFH 骨頭にお

ける壊死域の骨密度を調査した報告はない。本研究

の目的は、骨密度との相関が報告されている単純

CT での Hounsfield unit（HU 値）を、圧潰前 ONFH 骨

頭の壊死域で測定し正常骨頭と比較することにより、

圧潰前 ONFH 骨頭における壊死域の骨密度の評価

を行うことである。 

 

2. 研究方法 

 まず、正常大腿骨 101 骨頭の単純 CT を用いて、正

常骨頭の HU 値を測定し、HU 値に関連する患者因

子について検討した。股関節 CT 冠状断像の骨頭の

中央と骨頭最前方のスライスを二分するスライス、す

なわち ONFH において圧潰の生じやすい骨頭前方

の冠状断スライスにおいて、骨頭の関節面側 1/3 の

領域の、皮質骨を含まない海綿骨領域に関心領域を

設定した。正常骨頭において関心領域の HU 値を測

定し、患者因子（性別、年齢、BMI、ステロイド内服の

有無、ビスフォスホネート内服の有無、脆弱性骨折の

有無）との関連を検討した。 

 次に、単純 CT と骨密度検査（DEXA）をともに施行

されていた25骨頭を用いて、HU値とDEXAとの関連

について検討した。単純 CT 冠状断像の骨頭中心ス

ライスにおいて皮質骨を含まない骨頭全体の HU 値

を測定し、DEXA での大腿骨頚部の骨密度（BMD）と

の相関を調査した。 

 最後に、非圧潰 ONFH 骨頭における壊死域の HU

値と正常大腿骨頭の HU 値の違いについて検討した。

対象は 2011 年 1 月から 2018 年 1 月に当院で単純

CT を撮像した ONFH 患者で、関心領域が全て壊死

域であった 63 骨頭のうち、JIC Stage 分類 3)で Stage1

または 2 であった 16 骨頭とした。正常 101 骨頭との比

較にあたり、背景因子（性別・年齢・BMI）を調節した

propensity score matching を施行した。Matching 後、

背景因子の有意差が消失した ONFH 群 13 骨頭と正

常骨頭 13 骨頭の 2 群間で、関心領域の HU 値の測

定・比較を行った。 

 

3. 研究結果 
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 正常 101 骨頭における骨頭前方・関節面側 1/3 の

海綿骨のHU 値の平均は 305.9±70.1 であった。ステ

ップワイズ法を用いた患者因子との多変量解析では、

BMI と年齢が HU 値と有意に関連する因子であり、

BMI は HU 値と正の相関(p<0.01)を、年齢は HU 値と

負の相関(p<0.01)を示した。 

 HU 値と DEXA との関連については、大腿骨頭の

HU 値は、DEXA での大腿骨頸部の骨密度と非常に

強い相関を認めた(相関係数 r=0.86, p<0.01)。 

 Propensity score-matching後の13骨頭ずつの比較

では、正常骨頭の関心領域の HU 値は平均 301.3±

42.8、非圧潰 ONFH 骨頭の壊死域は平均 324.1±

67.1 で あ り 、 2 群 間 に 有 意 差 は 認 め な か っ た

(p=0.32)。 

 

4. 考察 

 本研究では、正常大腿骨頭の骨頭前方・関節面側

1/3 の HU 値は、BMI と正の相関を、年齢と負の相関

を認めた。また、HU 値は DEXA での大腿骨頸部の

BMD と非常に強い相関を示した。過去の DEXA に関

する報告では、脊椎や大腿骨等荷重の影響を受ける

部位の骨密度は、年齢と負の相関が、BMI と正の相

関があると報告されている 4, 5)。本研究の HU 値による

大腿骨頭の評価も、過去の DEXA を用いたこれらの

報告と同様の結果が得られた。大腿骨頭は仰臥位 X

線撮影では臼蓋と重なってしまうため、DEXA での骨

密度測定は不可能であるが、本研究の結果からは大

腿骨頭の HU 値を測定することにより、大腿骨頭の骨

密度の評価が可能であることが示唆された。 

 また、壊死が生じると骨吸収が壊死域の構造的脆

弱性を引き起こし圧潰の起点となるという仮説 2)があ

るが、本研究では、圧潰前 ONFH 骨頭の壊死部の

HU 値は、正常骨頭と比べて有意差は認めず、構造

的脆弱性の存在は否定的であった。近年のエビデン

スレベルの高い研究 6, 7)では、骨吸収抑制剤であるビ

スフォスホネートは骨頭圧潰を予防する効果がないこ

とが報告されており、本研究の結果と併せると、骨頭

圧潰前には壊死部の骨密度は低下していないと考え

られた。 

 

5. 結論 

 正常大腿骨頭の前方・関節面側の HU 値は BMI・

年齢と有意な相関があり、大腿骨頭の HU 値は

DEXA での大腿骨頸部の BMD とも非常に強い相関

を示した。圧潰前 ONFH 骨頭の壊死部の HU 値は正

常骨頭と有意差はなく、圧潰前には壊死部の骨密度

は低下していないことが示唆された。 

 

6. 研究発表 
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大腿骨頭壊死症における圧潰部の骨微細構造 

- 大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折との比較 - 

 

 

 

河野紘一郎、本村悟朗、池村 聡、山口亮介、宇都宮健、畑中敬之、馬場省次、徐 明剣、中島康晴  

（九州大学大学院医学研究院 臨床医学部門 外科学講座 整形外科学） 

 

 

大腿骨頭壊死症(ONFH)における圧潰は、骨硬化性変化を伴う外側壊死境界域に隣接して生じると考えられて

いるが、圧潰部の骨微細構造に関する詳細は不明である。今回、ONFH 症例の摘出骨頭を対象に、圧潰部に

おける骨形態計測法による骨微細構造評価および病理組織学的評価を行った。また、大腿骨頭軟骨下脆弱性

骨折症例と比較検討した。 

 

 

1. 研究目的  

大腿骨頭壊死症（ONFH）および大腿骨頭軟骨下

脆弱性骨折（SIF）は骨頭圧潰をきたす疾患である 1)。

ONFH における圧潰は硬化性変化を伴う外側壊死境

界域に隣接して生じるとの報告がある 2)3)。一方、SIF

において外側圧潰部における構造上の特徴は不明

である。 

我々は、外側圧潰部の評価が ONFH と SIF の鑑別

に有用であるのではないかと仮説を立て、ONFH の

外側圧潰部の骨微細構造を評価し、SIF と比較検討

した。 

 

2. 研究方法 

対象は、圧潰 3mm 未満の摘出骨頭で、病理組織学

的に ONFH 及び SIF と診断可能であった ONFH10

骨頭（男性:8 例、女性:2 例、手術時平均年齢:44.2

歳、）および SIF10 骨頭（男性:3 例、女性:7 例、手術

時平均年齢：66.6 歳）とした。 

μCT 撮像後、骨頭を冠状断で前方・中央・後方領

域に分け、各領域で、骨頭外側の subchondral plate

の破断部（外側圧潰部）を評価した。前方および中央

領域における外側圧潰部の内外側 5mm・深さ 5mm を

関心領域として設定し、外側圧潰部内外側のそれぞ

れで骨形態計測を行った。骨形態計測は骨形態計

測ソフトウェア TRI/3D-BON(ラトック社)を使用し、骨

微細構造パラメーターである骨体積(BV/TV)、骨梁

幅(Tb.Th)、骨梁間隙(Tb.Sp)、骨密度(BMD)を評価し

た。外側圧潰部の病理組織学的評価では、μCT 同

様に関心領域を設定し、軟骨厚・empty lacuna の割

合・骨梁幅・多核巨細胞数を評価した。 

 

3. 研究結果 

 ONFH 群の骨微細構造において、BV/TV および

Tb.Th は内側と比較し、外側で有意に高値であった。

Tb.Sp は内外側で有意な差を認めなかった。BMD は

中央領域において外側で有意に高値であった。一方、

SIF 群では全パラメーターにおいて、内外側で有意な

差を認めなかった（図 1）。 

病理組織学的評価では、ONFH 群における圧潰部

内側の empty lacuna の割合(83±18%)は、外側(52±

30%)よりも有意に高値であった(P<0.01)。また、内側の

骨梁幅（190±59μm）よりも、外側(308±76μm)は有

意に高値であった(P<0.0001)。多核巨細胞は内側で

は認めなかったが、外側でわずかに認めた（1.5±0.9

個/mm2×10）。一方、SIF群において、多核巨細胞数

は内側(9.7 個/mm2×10)では、外側(3.9 個/mm2×

10)よりも有意に高値であったが(P<0.05)、他の項目

では有意差を認めなかった。 

 

4. 考察 

 ONFH の外側圧潰部の評価に関する報告では、μ

CT や病理組織学的評価を用いた報告が散見され、
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圧潰は硬化を伴う外側壊死境界域に隣接して生じる

との報告がある 2)。本研究において、ONFH の圧潰部

内外側で骨微細構造の違いを認めた。また、病理組

織学的評価では、圧潰部外側における骨梁幅は有

意に高値であり、empty lacuna の割合は内側で有意

に高値であり、これらは内側の壊死域および外側の

硬化を伴う境界域を反映していると思われた。以上の

結果より、ONFH では骨微細構造および病理組織学

的観点からも、圧潰部の内外側で構造が異なること

が示唆された。 

一方、SIF の圧潰部に関する報告は少なく、骨折線

を MRI で３次元的に評価した報告はあるが 4)、圧潰骨

頭を詳細に評価した報告はない。本研究において、

SIF 骨頭の圧潰部の骨微細構造は、圧潰部の内外側

で違いを認めなかった。病理組織学的評価では、圧

潰部内側で多核巨細胞数が有意に高値であり、骨折

に対する反応を反映していると考えられたが、構造上

の違いは認めなかった。以上より、SIF の圧潰部にお

いて、ONFH に見られるような構造上の明らかな違い

はないと考えられた。 

 

5. 結論 

 ONFH の外側圧潰部の骨微細構造は SIF との違い

を認めた。外側圧潰部の評価が、ONFH と SIF の鑑

別に繋がる可能性が示唆された。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

7. 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 

なし 
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 特発性大腿骨頭壊死症のゲノム研究－成果と現況の報告 

 

 

 

末次弘征、坂本悠磨、中島康晴 
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池川志郎             （理化学研究所 骨関節疾患研究チーム） 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症（osteonecrosis of femoral head: ONFH）の発生には、ステロイド全身投与や飲酒など

の環境因子だけではなく、個人の病気のなり易さ（疾患感受性）を規定する遺伝因子も関連すると考えられてい

る。我々は、全ゲノム相関解析（genome-wide association study: GWAS）を行い、疾患感受性領域として 12q24、

20q12 を得た。現在、20q12 における候補遺伝子について機能解析を施行中である。また、ステロイド関連

ONFH の疾患感受性遺伝子を同定すべく、ONFH 発生例・非発生例共に SLE 患者に限定して GWAS を行う予

定である。 

 

 

1. はじめに 

本研究の目的は、ONFH の疾患感受性遺伝子を

同定し、その機能解析を行うことで、本症の病態解明、

さらにはバイオマーカーや予防法・治療法の開発に

繋げることである。我々は ONFH 患者 1,602 例の

DNA を用いて GWAS を行い、有意水準（p≦5.0×10

⁻⁸）を超えるSNP（Single Nucleotide Polymorphism）を2

つの領域（12q24 と 20q12）に同定した。 

12q24 の領域に関しては、過去の文献にて飲酒習

慣との関連が報告されており、誘因別での層別化解

析を行うとアルコール関連 ONFH のみで有意な相関

を認めた。以上より、12q24 領域は、飲酒耐用能を介

して ONFH の発生に関与している可能性が示唆され

た。 

20q12 の領域において、その疾患感受性領域内に

ある遺伝子は、LINC01370 のみであった(figure 1)。

LINC01370 は肝臓特異的に発現しており、pathway

解析にて脂質代謝に関連していることが推測された。

ONFH と脂質代謝が関連する可能性はこれまでも報

告されており（Miyanishi et al, 2002）、LINC01370 を

は疾患感受性遺伝子の候補として有望であると、昨

年の班会議で報告していた。 

 

2. LINC01370 の in vitro 解析 

昨年、rs6028703 が LINC01370 の発現調節を介し

て、ONFH の疾患感受性に関与している可能性があ

ることを報告した。rs6028703 は LINC01370 から

100kb 程離れているため、転写因子を介して３次元的

に SNP と遺伝子が近接することで発現を調節してい

ると考えられた。luciferase assay を行ってアレル間の

転写活性の差を確認したところ、わずかな差ではある

が、ノンリスクアレルに対し、リスクアレルの方が有意

にLINC01370の転写活性が高かった（figure 2）。しか

しながら、アレル間での転写因子の結合に違いがあ

るか、EMSA（Electrophoresis Mobility Shift Assay）を

行ったが、差は認めなかった（figure 3）。以上より、現

時点で LINC01370 に関しては、分子生物学的な証

明はできていない。 

 

3. MAFB のインフォマティクス解析 

LINC01370 の他にも疾患感受性遺伝子の候補が

無いか、TAD（Topologically Associated Domain）を調

べ た 。 疾 患 感 受 性 領 域 を 含 む TAD 内 に は 、

LINC01370 の他に MAFB が存在した（figure 4）。 

MAFB の pathway 解析を行うと、同遺伝子は破骨

細胞の分化への関連が示唆された（figure 5）。また、

MAFB の発現量の増加は、マクロファージの血管内

皮細胞への沈着を促進し、動脈硬化を起こすという
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報告もある（Hamada et al, 2014）。このため、MAFB は

ONFH の疾患感受性遺伝子の候補として有望と考え

られた。 

MAFB の転写に関わっている SNP を選定するため、

GWAS ４ D と い う デ ー タ ベ ー ス を 調 べ た 結 果 、

rs6065171 が MAFB に 3 次元的に近接しており

（figure 6）、MAFB の転写に関わっている可能性が示

唆された。 

  

4. MAFB の in vitro 解析 

rs6065171 が MAFB の発現を調節しているか否か

を検討するため、EMSA を行った。rs6065171 に関し

て、アレル間で転写因子の結合に差を認めた。

（figure 7)。 

 

5. 結論 

MAFB は破骨細胞の分化や血管障害を通じて

ONFH の 病 態 に 関 与 し て い る 可 能 性 が あ る 。

rs6065171 が MAFB の発現を制御している可能性が

あり、今後は luciferase assay にてアレル間で MAFB

の転写活性の差の有無を検証する。 

また、LINC01370 に関しても引き続き分子生物学

的検証を継続する。 

 

（figure 1） 

 
 

（ figure 2 ）
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（figure 3） 

 

転写因子：Huh-7 より抽出した核タンパク 

 

(figure 4) 

 

 

（figure 5） 

 

 

（ figure 6 ）
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（figure 7） 

 

転写因子：U937 より抽出した核タンパク 

 

6. ステロイド関連 ONFH の GWAS 

 ステロイド関連 ONFH は基礎疾患が多岐に渡り、基

礎疾患の遺伝的背景の違いが GWAS の結果に影響

を及ぼす可能性がある。ケース・コントロールを SLE

患者に限定することで、基礎疾患の遺伝的背景を排

除した状態で GWAS を行い、ステロイド関連 ONFH

の疾患感受性遺伝子を探索する。既にSLEでONFH

発生患者 441 例、SLE で ONFH 非発生患者 401 例

を用いて GWAS の予備解析を行い、p 値が 10⁻⁶～10⁻

⁷台の 有 望な SNP を複数同定している。有望な SNP と

ONFH の真の相関の有無を検証するため、昨年班会

議にて、検体の追加収集をお願いした。その結果、

SLE で ONFH 発生患者・非発生患者合わせて 390

例を提供いただいた。今後、GWAS を行い、疾患感

受性遺伝子を同定する。 
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特発性大腿骨頭壊死症 診療ガイドライン策定の進捗状況 
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特発性大腿骨頭壊死症診療ガイドライン委員会 
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手術治療 細胞治療・骨移植：                    山崎琢磨、黒田 隆、藤原一夫 

手術治療 骨切り術：           山本卓明、大川孝浩、加来信広、間島直彦、本村悟朗 

手術治療 人工物置換：     西井 孝、稲葉 裕、神野哲也、宍戸孝明、田中健之、高田亮平 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症の診療ガイドライン策定にむけ、1．疫学、2．病態、3．診断、4．保存治療、5．手術

治療：骨移植、細胞治療、6．手術治療：骨切り術、7．手術療法：人工股関節置換術の７つの章において設定

した clinical  question (CQ) について、Pubmed及び医中誌から各CQにおいて文献を選択し、エビデンスをも

とに、各々の要約または推奨・推奨度、解説、サイエンティフィックステートメントを作成した。平成 30 年 5 月第

91 回日本整形外科学会, 平成 30 年 10 月第 45 回日本股関節学会においてパブリックコメントを収集し、ガイ

ドラインの修正を行った。また各 CQ の推奨 Grade の合意率を集計した。 

 

 

1. 研究目的 

特発性大腿骨頭壊死症の診療ガイドライン策定に

むけ、clinical question (CQ)について文献を選択し、

エビデンスをまとめ、各 CQ における要約または推

奨・推奨度、解説、サイエンティフィックステートメント

を作成し、パブリックコメントを修士し、ガイドラインの

修正を行い、推奨 Grade の合意率を集計した。 

 

2. 研究方法 

特発性大腿骨頭壊死症の診療ガイドライン策定に

むけ、1．疫学、2．病態、3．診断、4．保存治療、5．

手術治療：骨移植、細胞治療、6．手術治療：骨切り

術、7．手術療法：人工股関節置換術 の７つの章を

設定した。文献検索式から 2016 年 5 月 31 日時点で

は Pubmed 及び医中誌による文献数を調査し、最終

的に 25 の clinical question (CQ)案を妥当として決定

した。 

文献に応じて、疫学、病態、診断については要約

案を、治療の各章についてはサイエンティフィックス

テートメントを作成した。また、治療の章では前文を設

け、平成 29 年度第 2 回ガイドライン特発性大腿骨頭

壊死症の診療委員会において、特発性大腿骨頭壊

死症の診療ガイドライン試案を決定した。 

この試案をもとに、平成 30 年 5 月第 91 回日本整

形外科学会 及び平成 30 年 10 月第 45 回日本股関

節学会においてパブリックコメントを収集した。さらに

は、推奨 Grade 合意率を集計した。 

 

3. 研究結果 

平成 30 年 5 月第 91 回日本整形外科学会シンポジ

ウムにおいて、以下のような意見があった。 

 

Q; 「CQ7-5 若年者に対する人工股関節置換術は

有用か」という CQ について、“関節温存部門はエビ
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デンスに乏しく劣勢感がありました。骨切り文化のな

い海外から否定的なエビデンスを出されると劣勢に

回るしかないと考えられます。そこで THA の若年者 

壊死の部分に「・・・・・。しかしながら関節温存の十分

な検討が必要である。」などのエキスパートオピニオ

ンを入れることは難しいでしょうか。“という意見があっ

た。 

 

A; この意見に対し、「一般に、若年者に対しては、適

応を満たせば関節温存手術が検討されるべきである。

しかし、関節温存手術の適応がなく人工股関節置換

術を施行する若年者も存在するため、本 CQ では、

若年者に対する人工股関節置換術の成績について

調査した。」を追記することとした。 

 

平成 30 年１0 月第 45 回日本股関節学会シンポジ

ウムにおいて、以下のような意見があった。 

 

Q; 「CQ 5-3 特発性大腿骨頭壊死症に対する細胞

療法に用いられる細胞・成長因子は」という CQ は、

健康保険で認められている治療法ではなく、推奨

Grade も設定できる項目でもないので、 「特発性大

腿骨頭壊死症に対する細胞療法は有用か」という

CQ と統合してはどうか？  

 

A; CQ5-3 と CQ 5-4 を統合することが確認され

た。 

 

Q; 「CQ 6-1 特発性大腿骨頭壊死症に対する内反

骨切り術の治療効果は」という CQ で、大腿骨内反骨

切りは転子間弯曲内反骨切りのことであると思われる

が、楔状骨切りは含めるのか？ 

 

A; 弯曲内反のほうが良いというエビデンスがあるわ

けではなく、今回は内反骨切りという表記のままで行

われることが確認された。 

 

Q; 治療のアルゴリズムのようなものがあれば良いの

では？ 

 

A; 事務局において治療の序文を作成することとなっ

た。 

 

26 個の CQ を 25 個に減じ、ガイドラインを修正した。 

また、推奨 Grade 合意率の集計は以下の通りであっ

た。 

 

4. 考察 

 CQ25 個について、各々の要約または推奨・推奨度、

解説、サイエンティフィックステートメントを作成した。

用語の統一と体裁を整え, ガイドライン初版最終版を

決定した。今後は、最終版の再校正を行い、文言等

の間違いがないかを確認し、日整会ガイドライン委員

会に諮り、最終決定し、2019 年日本整形外科学会シ

ンポジウムにおいて公開する予定である。 

 

5. 結論 

特発性大腿骨頭壊死症の診療ガイドライン策定に

あたり、1．疫学、2．病態、3．診断、4．保存治療、5．

手術治療：骨移植、細胞治療、6．手術治療：骨切り

術、7．手術療法：人工股関節置換術 の７章 25 個の

CQ について、パブリックコメントを収集し、ガイドライ

ン初版最終版を決定した。 

 

6. 研究発表 

なし 

 

7. 論文発表 

1. 特許の取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

CQ 合意率 CQ 合意率 

CQ4-1 100% CQ6-1 100% 

CQ4-2 100% CQ6-2 100% 

CQ4-3 100% CQ7-1 100% 

CQ5-1 100% CQ7-2 100% 

CQ5-2 92.6% CQ7-3 100% 

CQ5-3 92.6% CQ7-4 96.3% 

  
CQ7-5 100% 
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