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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。令和元年10 月30 日に、当研究班と日本整形

外科学会の監修により「特発性大腿骨頭壊死症診療ガイドライン」が発刊された 

当研究班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、2014 年が 18.2 人となっており、20 年で 3 倍以上となり、経年的に増加し続けていることが

明らかとなった。一方で、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、

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。今後の調査において疾患特性が変化してきているかを明らかとするために１０年毎の疫学調査のみなら

ず、当研究班で毎年調査している研究班施設 における ONFH 定点モニタリングシステム、治療成績である人

工物置換登録調査、さらには臨床調査個人票など多角的・継続的な疫学調査が必要である。 

ONFH の背景因子として、全身ステロイド剤投与歴と習慣性飲酒以外に喫煙歴が 30％以上にあることが明ら

かとなる一方、腎移植や全身性エリテマトーデス（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。全身ステロイド剤投与には、膠原病などの免疫異常や移植

に伴う移植片対宿主病（GVHD）のようなサイトカインストームの存在が示唆されている。2003 年に流行した重

症急性呼吸器症候群（SARS）に対する全身ステロイド剤投与により ONFH が発生したことが多く報告されてい

が、これらと高サイトカイン血症の関連が示唆されており、現在流行している新型コロナウイルス性肺炎重症患

者における ONFH 発生について疫学調査が必要である。全身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、一方で 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。 



2 
 

将来の大腿骨頭圧潰リスクなどの予後予測のための病型分類、病期を踏まえたQOL評価研究のデータも蓄

積されている。好発年齢が青・壮年期と勤労世代であるが、股関節障害による歩行障害・生活機能低下、就労

制限は社会経済学的に大きな損失となる。本疾患の疫学研究により病因病態・治療・就労状況を明らかにでき、

対策を検討する上で重要である。本研究は、費用対効果の高い治療体系の確立と根治的な骨壊死再生治療

開発の礎として必要性が高い。そこで、令和 2 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。 

 

1.大規模データベース（定点モニタリング、人工物置換登録調査、臨床調査個人票）を活用した疫学研究 

2.精度の高い診断基準の検証と標準化 

3.病型・病期分類に基づく QOL 評価と就労状態調査 

4.診療ガイドラインの普及と検証 

 

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。 

 

1. 研究の目的  

1）特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)に対する疾患デ

ータベースである全国規模の定点モニタリング、人工

物置換登録、臨床調査個人票による疫学調査とその

解析 2）診断基準の検証と改訂 3）病型・病期分類

に基づく QOL 評価・就労調査 4)策定した診療ガイド

ラインの国内外への普及と、改訂に向けた残された

課題の検討 

 

2. 研究の必要性  

ONFH の発生機序は不明で治療は長期間に及ぶこ

とが多い。好発年齢が青・壮年期と勤労世代であるが、

股関節障害による歩行障害・生活機能低下、就労制

限は社会経済学的に大きな損失となる。本疾患の疫

学研究により病因病態・治療・就労状況を明らかにで

き、対策を検討する上で重要である。本研究は、費用

対効果の高い治療体系の確立と根治的な骨壊死再

生治療開発の礎として必要性が高い. 

 

3．研究の特色・独創的な点 

1.大規模データベース（定点モニタリング、人工物置

換登録調査、臨床調査個人票）を活用した疫学研究 

本研究班での全国疫学調査による推計年間新患数

は 2100 人程度で、45 年間継続してきた定点モニタリ

ングでその 40%を捉える体制であり、疫学像の経年変

化の鋭敏な把握が可能である。難治性疾患研究班

中、このような大規模定点モニタリングを行う研究班

は他になく、臨床個人調査票からの疫学情報との整

合性も検証でき、本疫学研究は世界的にも注目され

る。人工物置換登録調査も、20 年成績が評価できる

段階となり、長期成績の向上した人工関節各種デザ

インや手術法の優劣を検討する上で貴重な情報が

得られる。 

2.精度の高い診断基準の検証と標準化 

日本整形外科学会で承認された精度の高い診断基

準を確立しているが、その運用を含めた検証を行い、

ONFHと他股関節疾患との鑑別診断の標準化を目指

す。また、更なる早期診断法の確立に取り組む 

3.病型・病期分類に基づく QOL 評価と就労状態調査 

病型・病期分類と、QOL や就労能力との関連を探る

研究は他になく、本指定難病の社会経済学的影響を

明らかにする独創的な研究である。 

4.診療ガイドラインの普及と検証 

2019 年に日本整形外科学会から出版した診療ガイド

ラインの英文化を通じ国内のみならず海外への発信、

普及を行い、骨壊死骨循環国際学会(ARCO)との連

携を図り診療ガイドラインの国際化に取り組む。また、

本研究より得られた情報により 5 年後の改訂に向けた

診療ガイドラインの検証を行う。 

 

4. 研究計画 

全体研究計画 

1.大規模データベース（定点モニタリング、人工物置

換登録調査、臨床調査個人票）を活用した疫学研究 

 

 大規模多施設研究における定点モニタリング・人工

物置換登録調査の拡大と継続、及び臨床調査個人

票の活用 
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2.精度の高い診断基準の検証と標準化 

  最新で精度の高い診断基準の検証 

 

3.病型・病期分類に基づく QOL 評価と就労状態評価 

非手術例・手術例の QOL 評価と就労状態の調査 

 

4.診療ガイドラインの普及と検証 

策定された診療ガイドラインの国内外への発信と普

及と、1～3 の研究結果に基づく診療ガイドラインの検

証        

                                   

本年度の研究手法を以下に記す。 

1.大規模データベース（定点モニタリング、人工物置

換登録調査、臨床調査個人票）を活用した疫学研究 

全国の研究分担者から収集される疫学データの大

量・確実な取得の体制を整える。これまで 45 年にわ

たり継続してきた世界最大の新患・手術症例データ

ベース(令和元年 12 月時点; 新患：5938 症例、手術：

5274 症例)である定点モニタリングを継続して行い、

令和 3 年度中旬以降には記述疫学特性の経年変化

の解析・検討を行う。これまで 20 年以上継続してきた

人工物置換術の登録監視システムによる調査を拡

大・継続する。このデータを解析することで人工物置

換術の長期成績を明らかとし、さらに、人工物の合併

症と耐用性および危険因子を明らかにする。また、臨

床調査個人票を利用したデータ集積システムを構築

し、令和 3 年度以降には収集データによる疫学像と

定点モニタリングの疫学像を比較検討し、多角的な

患者像比較を行う。 

 

2.精度の高い診断基準の検証と標準化 

 病期初期の診断状況を明らかにし、診断基準の問

題点を明らかにし、早期の正確な診断項目（検査法・

検査所見・診断法）の検証を行う。さらに、令和3年度

以降においては、鑑別疾患の混入状況を調査し、疫

学因子との対比により明らかにし、診断基準の検証と

標準化を行う。 

 

3.病型・病期分類に基づく QOL 評価と就労状態評価 

これまで、手術前患者、保存療法患者である非手術

例については274例の蓄積があり、また、人工関節置

換術症例が 162 例、関節温存手術症例の 102 例追

跡を行っている。これらの患者について、引き続き追

跡調査を行い、病期分類、病型分類の見直しに向け

て情報収集を行い、QOL 評価(日本股関節学会股関

節疾患評価質問票：JHEQ, Oxford hip score: OHS, 

SF12) と画像評価に基づく病型・病期分類の妥当性

を検証する。また、非手術例、手術例における就労

状態の調査を行い、現在の病型・病期分類に基づい

た就労状態との関連を評価する。 

 

4.診療ガイドラインの普及と検証 

2019年に発刊された診療ガイドラインを国内のみなら

ず、ガイドラインの英文化を行い、整形外科分野で世

界最大級の国際学会での発表(アメリカ整形外科学

会；AAOS)を通じて一般整形外科医に対して世界に

広く普及すると共にONFHに関する情報収集を行う。

また、ONFH 研究専門の国際学会である骨壊死骨循

環国際学会(ARCO)とも連携を行い、診療ガイドライ

ンの国際化に取り組む。さらに、令和 4 年度には上記

の研究結果を踏まえ、現在の診療ガイドラインの問題

点を検証し令和6年度の診療ガイドライン改訂を目指

した準備を行う。  

 

5．研究結果の概要： 

1 .定点モニタリングの 2019 年 11 月から 2020 年 10

月の報告症例（新患：541例； 手術：612例）について、

男性は40代に女性は50代に１峰性のピークを認め、

女性は 30 代と 60 代に 2 峰性のピークを認めていた

平成 27 年度の全国疫学調査結果とは異なっていた。

手術治療について、人工物置換術の登録監視シス

テムの調査結果について報告された。 

 

2.診断基準に関して、診断項目の一つである骨シン

チとして、SPECT/CT 所見の特徴が明らかとなった。 

 

3.QOL 評価と就労状態評価について、ONFH 患者

の術前から術後 2 年の就業実態の調査を行った。術

後 123 名のうち、術後も就業していたのは 68 名であり、

術前無職が術後就業ありになったのは8名であった。 

 

4, 2019 年 10 月に発刊した ONFH 診療ガイドライン

について、その検証を行った。また、ONFH 診療ガイ

ドラインの英文化を行い、Journal of Orthopaedic 

Science に accept され、令和 3 年 1 月に公開された。 
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6. 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。 

（1）大阪市立大学の福島らは、わが国における

ONFH 患者の最新の記述疫学像を明らかにするため、

疾患レジストリである ONFH 定点モニタリングシステム

に報告された新患症例・手術症例について、臨床疫

学特性を集計した。2019 年 11 月～2020 年 10 月の

1 年間に報告された新患症例は 538 症例、手術症例

は 612 症例であった。このうち、新患症例は 2018～

2020 年の 3 年間に確定診断された 449 症例 734 関

節、手術症例は 2018～2020 年の 3 年間に手術を施

行された 484 症例 552 関節を分析対象とした。 

新患症例の確定診断時年齢（10 歳毎）は、対象者

全員では 40～50 歳代、男性では 40 歳代、女性では

50 歳代の割合が高かった。ステロイド全身投与歴「あ

り」と報告された者は 276 症例（61%）であり、投与対象

疾患は全身性エリテマトーデス（SLE）が最多であった

（33 症例、12%）。しかし、SLE が突出して多いという状

況ではなく、背景疾患の多様化が示唆された。移植

歴、習慣飲酒歴、喫煙歴の情報が得られた者のうち、

各既往が「あり」と報告された者は、それぞれ 24/446

症例（5%）、251/442 症例（57%）、204/429 症例（48%）

であった。画像診断による大腿骨頭以外の骨壊死に

ついては 447 症例について情報が得られ、「検査な

し」が 350 症例（78%）、「検査あり、壊死なし」が 76 症

例（17%）、「検査あり、壊死あり」が 21 症例（5%）であっ

た。確定診断時の MRI による異常所見は 707 関節

（96%）で認められた。病型は Type C-2 が多く（52%）、

病期は Stage 3A が多かった（34%）。 

手術症例の手術時年齢（10 歳毎）は、対象者全員

では 50 歳代、男性では50 歳代、女性では 60 歳代の

割合が高かった。術直前の病型は Type C-2 が多く

（68%）、病期は Stage 3A と 3B が多かった（それぞれ

34%と 32%）。人工関節置換術が 433 関節（78%）と最も

多く、骨切り術が 82 関節（15%）と続いた。 

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、わが国における ONFH 患者の

最新の記述疫学像を継続的に把握できていることに

加え、世界的にも類を見ない ONFH の大規模データ

ベースが構築されている。研究班では、本システムの

利活用に向けた疫学研究推進委員会を設置しており、

現在、複数のテーマによる包括的データ分析が進行

中である。今後も臨床疫学特性をモニタリングしてい

くと共に、データベースのさらなる利活用が望まれる。 

(2) 大阪市立大学の福島らは過去に実施した多施

設共同症例・対照研究のデータ(2010 年 6 月～2016

年 3 月、28 施設 437 人)を用いて、ステロイド全身投

与、飲酒、喫煙と ONFH の関連を年齢層別に検討し

た。年齢層ごとに特徴的なリスク因子が認められたも

のの、ステロイドについては背景となる基礎疾患の好

発年齢や病態、飲酒・喫煙については各習慣を「当

該年齢まで継続した」ことによる累積効果を反映して

いる可能性があるため、結果の解釈には注意すべき

と考えられた。 

(3) 名古屋大学の竹上らは、ONFH の基本特性の

検討として、定点モニタリングのデータを利活用して、

2003 年から 2017 年の 15 年間において ONFH にお

ける年代別の発生頻度の変化とその背景因子につ

いての検討を行った。経時的に 60 歳以上での

ONFH の発生割合は増加していた。 

 (4) 琉球大学の仲宗根らは、2010 年 1 月～ 2020 

年 6 月に所属施設で ONFH に対し手術を施行した

88 例 11７例の患者背景を検討した。ステロイド関連

27 関節（31.6%）、アルコール関連57関節（48.7%）、両

方あり 21 関節（17.9%）、両方なし 2 関節（1.7%）であっ

た。男女別に誘因の割合を見てみると、男性のアルコ

ール関連は 59%、女性では 22%と、全国調査と比べ男

女ともアルコール関連の割合が高かった。 

(5) 大阪大学の谷らは厚労省研究班による多施設

共同症例対照研究を使用し ONFH と危険因子(飲酒、

喫煙)の関連、それらの因子の交互作用を検討した。

ONFHと確定診断された123例、対照は性・年齢を対

応させた 217 例とした。週あたり 320g 以上の飲酒歴、

喫煙歴（1 日当たり 20 本以上）のオッズ比(OR)と 95%

信頼区間（CI）を算出し、生物学交互作用を検討した。

ONFHの発症に対して週当たり320g以上の飲酒と20

本/日以上の喫煙は同等の関連を認め、2 因子の組

み合わせは ONFH の発症に対し相乗効果を示した。 

(6) 名古屋大学の大澤らは、所属施設に初回受診

した片側のみ症状を呈する 89 例の ONFH 患者の無

症候側の自然経過を調査した。4 年生存率は有症状

側の治療法(THA:29%/保存:63%)、Type 分類(B＋

C1:55%/C2:25%)のみ有意差を認め、年齢(hazard 比

0.475、p=0.024)、有症状側の治療法(hazard 比 2.24、
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p=0.013)、Type 分類(hazard 比 2.72、p=0.003)が有意

な予後不良因子として抽出された。 

(7) 千葉大学の中村らは、ONFH 定点モニタリング

システムの手術データを利活用して、ONFH の確定

診断から手術に至るまでの期間を調査した。ステロイ

ド全身投与歴ありに対して、習慣飲酒歴あり、両方あ

りは確定診断日から手術までの期間が短かった。

Type B に対して Type C、さらに C1 に対して C2 は確

定診断日から手術までの期間が短かった。Stage 4

に対して、Stage 2とStage 3は確定診断日から手術ま

での期間が短かった。人工物置換術に対して、関節

温存術は確定診断日から手術までの期間が短かっ

た。全関節と片側例は同様の傾向を示した。 

(8) 大阪大学の谷らは多施設共同症例対照研究か

ら飲酒とONFHの関連をALDH2活性別に評価した。

飲酒を 3 種類の飲酒ステータスで解析し、どのステー

タスでも ONFH に対する飲酒の OR は、ALDH2 活

性無よりもALDH2 活性有が高かったが、その差が有

意であるかを交互作用のp値で評価したところ有意な

ALDH2 活性による作用修飾は認めなかった。 

(9) 金沢大学の楫野らは、臨床調査個人票 (更新)

作成時の記載内容を標準化し、統計情報のデータベ

ースとして使用できるようにするため、本研究反での

記載マニュアルの作成を行った。今後は、『臨床調査

個人票』を記載する現場の医師がアクセスしやすいよ

う、関連ホームページへの記載マニュアルの掲載を

目指し整備を進めていく予定である。 

(10) 大阪大学の安藤らは ONFH 17 例 24 股に対し

て、骨シンチグラムと同様に放射性医薬品（RI）を投

与し、画像を得る単一光子放射断層撮影(SPECT)及

び CT の組み合わせである SPECT/CT 検査と従来の

骨シンチグラムとを比較した。骨シンチでは RI のびま

ん性の集積を示した症例でも SPECT/CT では全例

冠状断か矢状断で cold in hot 所見を認めた。Stage 

3a, stage 3b で、大腿骨側の RI 集積部に相対する臼

蓋に RI 集積を、Stage 4 では臼蓋全体に RI 集積を認

めた。 

(11) 大阪大学の岩佐らは、ONFH 患者 40 例 57 関

節の単純 X 線画像を用いて病期及び stage 3 での最

大骨頭圧潰量を計測し、JHEQ、OHS、SF12 などの

QOL スコアと圧潰量の関連を調査した。骨頭圧潰量

と QOL score は JHEQ での左右股関節を分けて評価

した項目でのみ関連を認めた。VAS と骨頭圧潰量と

は有意な正の相関を認め、JHEQ pain と physical 

function score は骨頭圧潰量と有意な負の相関を認

めた。本研究により ONFH における骨頭圧潰量と

QOL には有意な相関を認めることが明らかとなった。 

(12) 神戸大学の上杉らは、ONFH に対する治療で

ある人工股関節全置換術(THA)と大腿骨骨切り（FO）

術における術前後の経時的 QOL の推移を調査した。

2015 年 2 月-2017 年 9 月に手術が施行された 218

症例のうち、THA と FO 患者を選択し、追跡不能例や

重複例を除外して 157 例で検討した。THA 群は対象

者の年齢幅が大きいため年齢により 2 分し、49 歳以

下をyTHA群とし、50歳以上をoTHA群とした。yTHA

群、oTHA 群、FO 群とも術前から術後 2 年において

QOL は有意に改善していた。yTHA 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の

に対し、 oTHA 群や FO 群では術後 1 年で有意に改

善している項目があり、その回復過程の違いが示さ

れた。術後 2 年時には、股関節の不満を表す「股関

節の状態」「痛みの VAS」は yTHA 群、oTHA 群が FO

群より良好であった。 

(13) 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

況について報告を行った。2019 年3 月に特定臨床研

究への移行が承認されて以降、症例登録は順調に

伸び、総登録症例数は 30 例となった。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た。 

(14) 福岡大学の鈴木らは大腿骨頭回転骨切り術に

おいて、意図した内反を得るために、術中に前捻角

を確認できる解剖学的指標として大転子前壁の大腿

骨軸に対する角度（前壁角）に注目し、大腿骨前捻

角との関連を、重回帰分析を用いて検討した。男性

は「前捻角 = 0.7 × 前壁角 − 0.1」、女性は「前捻

角 = 0.7 × 前壁角 + 4.3」と表され、p < 0.001、調

整済み決定係数 R2 = 0.507 であり、前捻角は前壁角

から予測可能であることを明らかとした。 

(15) 名古屋大学の牧田らは、所属施設で人工股関

節置換術を施行した ONFH 及び変形性股関節症の

患者の術前後の JHEQ 及び SF-36 を評価し、さらに

SF-6D を用いて質調整生存年(QALY)の変化を算出

した。術前においては大腿骨頭壊死群で JHEQ 痛み

と SF-36 RCS が低値であったが、術後の値に差はな

かった。術後 20 年間人工股関節が機能すると仮定し
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た場合、1QALY の改善に要する医療費は大腿骨頭

壊死症で約84万円、変形性股関節症で約96万円で

あり、両者の間に差は認めなかった。 

(16) 諏訪赤十字病院の小林らは、ONFH 研究班参

加整形外科 31 施設の過去 22 年間(1996 年 1 月～

2017 年 12 月)に登録された ONFH に対する初回人

工物置換術 5,711 関節について集計し、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 の背景は全身ステロイ

ド剤投与歴が 59%、習慣性飲酒が 28%、両者なしが

11%、両者ありが 2%で、stage 3 が 52%、stage 4 が 46%

であった。後側方進入法が 68%で、手術の種類として

は THA が 82%、BP が 15%、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 6.2 年(最長 23 年)で、術後脱臼は 4.2% (内、単回

38%、反復性 62%)で、再手術を要する臨床的破綻は

4.1%であり、その 90%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り(THA: 

5.0%、BP: 0.9%、SR: 0%)、THA 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。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 以上の骨頭は、28mm

以下と比べ有意な脱臼予防効果があった。 

 (17) 名古屋大学の竹上らは、伴性劣性遺伝である

原発性免疫不全症の慢性肉芽腫症の兄弟でそれぞ

れ HLA 非一致骨髄幹細胞移植後に GVHD を発症し、

その治療のためにステロイド投与を行ったところ、兄

弟ともに ONFH を発症した症例が報告された。 

(18) 九州大学の山本らは、ONFH の Stage 3A 症例

を対象に、マイクロ CT を用いて軟骨陰影の不整の有

無を評価し、軟骨陰影不整に影響を与える因子につ

いて検討した。圧潰が軽微な骨頭においても、軟骨

陰影不整に影響を与えた因子は圧潰幅であった。 

(19) 九州大学の田中らは臼蓋にも広範な骨壊死像

を呈し、臼蓋関節面の圧潰により股関節痛を生じたと

考えられる特発性大腿骨頭壊死症の 1 例を報告した。

64 歳男性。アルコール性肝障害あり。1 年前より両股

部痛が出現、徐々に右股関節痛が増悪した。単純 X

線で大腿骨頭圧潰なく、MRI では両側大腿骨頭と臼

蓋に広範なT1低信号バンド像が認められ、右側では

骨髄浮腫像を伴っていた。ＣT では右臼蓋関節面に

圧潰所見があり、手術時に圧潰所見が確認された。 

(20) 広島大学の坂らは、ONFH 患者の大腿骨頭の

骨組織に高発現する miRNA の骨/血管再生効果を

検討した。マイクロアレイ法による解析から miR-31、

-34a、-146、-210、-218 が ONFH の大腿骨頭の修復

領域に高発現していることを確認した。ラット大腿骨

骨幹部偽関節モデルの偽関節部に miR-31、-210 を

混合局所投与したところ、対象群で見られなかった偽

関節部の骨癒合を認め、miR-31、-210 は骨/血管再

生効果を有する可能性が示唆された。 

 (21) 大阪大学の濱田らは ONFH 関連因子の一つ

である飲酒について、飲酒量に関する情報は自己申

告に依存し、客観性に乏しい一方、血液検査は、

ONFH の関連因子が習慣性飲酒であると診断する客

観的指標となると考え、日常使用する血液検査で、

ONFH の関連因子が習慣性飲酒であると予測する能

力を検証した。ONFH 関連因子が習慣性飲酒である

と診断する客観的指標としては、術前 1-3 週のγGT, 

AST, ALT, MCV, TG, TC の血液検査項目の中では、

γGT が最も鋭敏であった。カットオフ値は γGT 

36.5U/L で、感度 76%、特異度 80%であった。 

(22) 九州大学の河野らは、術前造影 MRI にて造影

効果のない壊死域を有していた摘出骨頭を用いて、

壊死域の骨微細構造を評価した。壊死域の骨微細構

造は健常域と比較し、低下は認めなかった。 

(23) 大阪大学の江浪らは、光科学技術の応用であ

るラマン分光法を用い、正常骨及び大腿骨頭壊死部

の分子構造や結晶構造を解析する技術を確立し、ラ

マン分光法を用いて、ステロイド関連およびアルコー

ル関連 ONFH の壊死部の分子構造を解析し、その

差異を評価した。ステロイド関連 ONFH はアルコール

関連 ONFH と比べ、タンパク質に対する脂質関連領

域の強度が高値であった。 

(24) 大阪大学の安藤らは、令和元年 10 月に発刊さ

れた「特発性大腿骨頭壊死症の診療ガイドライン

2019」の問題点を検証するため、班員から問題点等

の意見を収取した。また、最新の関連した論文を整

理し、診療ガイドライン改訂の際には、これらの意見

を反映される予定である。 

 

 7. 健康危険情報  

今年度に新たに把握した健康危険情報はない。 
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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 

―2019 年 11 月～2020 年 10 月に報告された新患症例・手術症例の集計結果― 

 

 

福島 若葉 （大阪市立大学大学院医学研究科 公衆衛生学） 

伊藤 一弥 （保健医療経営大学 保健医療経営学部） 

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寄附講座） 

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

伊藤 浩 （旭川医科大学医学部 整形外科学） 

間島 直彦 （愛媛大学大学院医学系研究科 地域医療再生学講座） 

加来 信広 （大分大学医学部 整形外科学） 

大田 陽一 （大阪市立大学大学院医学研究科 整形外科学） 

鉄永 智紀 （岡山大学病院 整形外科） 

加畑 多文 （金沢大学医薬保健研究域医学系学 整形外科学） 

市堰 徹、兼氏 歩 （金沢医科大学医学部 整形外科学） 

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） 

本村 悟朗                     （九州大学大学院医学研究院 人工関節･生体材料学講座） 

久保 俊一                                                    （京都地域医療学際研究所）* 

上島 圭一郎                                      （京都地域医療学際研究所 がくさい病院）* 

                 * [2020 年 3 月まで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] 

林 申也 （神戸大学大学院医学研究科 整形外科学） 

三木 秀宣 （国立病院機構大阪医療センター 整形外科） 

馬渡 正明 （佐賀大学医学部 整形外科学） 

名越 智 （札幌医科大学 生体工学・運動器治療開発講座） 

渡邉 実 （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 健之、田中 栄 （東京大学医学部附属病院 整形外科） 

宍戸 孝明、山本 謙吾 （東京医科大学医学部 整形外科学） 

宮武 和正 （東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 運動器外科学） 

神野 哲也                                               (獨協医科大学医学部 整形外科学) 

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） 

山本 祐司 （弘前大学大学院医学研究科 整形外科学） 

庄司 剛士 （広島大学大学院医系科学研究科 人工関節・生体材料学講座） 

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） 

伊藤 重治、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） 

今釜 崇、坂井孝司                                (山口大学大学院医学系研究科 整形外科学) 
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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 琉球大学病院 整形外科） 

小川 剛 （関西労災病院 整形外科） 

大川 孝浩 （久留米大学医療センター整形外科関節外科センター） 

安永 裕司 （広島県立障害者リハビリテーションセンター） 

藤元 祐介 （鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 整形外科学） 

 

 

わが国における特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）患者の最新の記述疫学像を明らかにするため、疾患レジス

トリである ONFH 定点モニタリングシステムに報告された新患症例・手術症例について、臨床疫学特性を集計し

た。2019 年11 月～2020 年10 月の 1 年間に報告された新患症例は 538 症例、手術症例は 612 症例であった。

このうち、新患症例は 2018～2020 年の 3 年間に確定診断された 449 症例 734 関節、手術症例は 2018～2020

年の 3 年間に手術を施行された 484 症例 552 関節を分析対象とした。 

新患症例の確定診断時年齢（10 歳毎）は、対象者全員では 40～50 歳代、男性では 40 歳代、女性では 50 歳

代の割合が高かった。ステロイド全身投与歴「あり」と報告された者は 276 症例（61%）であり、投与対象疾患は全

身性エリテマトーデス（SLE）が最多であった（33 症例、12%）。しかし、SLE が突出して多いという状況ではなく、

背景疾患の多様化が示唆された。移植歴、習慣飲酒歴、喫煙歴の情報が得られた者のうち、各既往が「あり」と

報告された者は、それぞれ24/446症例（5%）、251/442症例（57%）、204/429症例（48%）であった。画像診断によ

る大腿骨頭以外の骨壊死については 447 症例について情報が得られ、「検査なし」が 350 症例（78%）、「検査あ

り、壊死なし」が 76 症例（17%）、「検査あり、壊死あり」が 21 症例（5%）であった。確定診断時の MRI による異常所

見は 707 関節（96%）で認められた。病型は Type C-2 が多く（52%）、病期は Stage 3A が多かった（34%）。 

手術症例の手術時年齢（10 歳毎）は、対象者全員では 50 歳代、男性では 50 歳代、女性では 60 歳代の割合

が高かった。術直前の病型は Type C-2 が多く（68%）、病期は Stage 3A と 3B が多かった（それぞれ 34%と 32%）。

術式の内訳は、人工関節置換術が 433 関節（78%）と最も多く、骨切り術が 82 関節（15%）と続いた。 

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、わが国における ONFH 患者の最新

の記述疫学像を継続的に把握できていることに加え、世界的にも類を見ない ONFH の大規模データベースが

構築されている。研究班では、本システムの利活用に向けた疫学研究推進委員会を設置しており、現在、複数

のテーマによる包括的データ分析が進行中である。今後も臨床疫学特性をモニタリングしていくとともに、データ

ベースのさらなる利活用が望まれる。 

 

 

1. 研究目的 

わが国における特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）

の臨床疫学特性は、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、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)に疾患

レジストリである定点モニタリングシステムを開始し 7)、

ONFH の臨床疫学特性を継続的に把握してきた。本

報告書では、わが国における最新の ONFH 患者の

臨床疫学像を明らかにするため、2019 年 11 月～

2020 年 10 月の 1 年間に報告された新患症例および

手術症例の特性について集計した。 

 

2. 研究方法 

ONFH 定点モニタリングシステムは、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、新患症例および手術症例を報告し、登録する

システムである。1997 年 6 月に本システムを開始し、

1997 年 1 月以降の症例について報告を得ている 7)。

現在は本研究班員の所属施設と関連施設の整形外

科が参加し（表 1）、登録症例の情報をデータベース

に蓄積している。2020 年 10 月 31 日現在の登録症例

数は新患 6,454 症例、手術 5,791 症例である。 
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各施設の整形外科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、一定程度症例が

蓄積した時点で随時、所定様式の調査票を用いて、

大阪市立大学大学院医学研究科・公衆衛生学（調査

のとりまとめを担当）に報告する。調査票は、新患・手

術用ともに各々一枚である（資料 1、資料 2）。新患症

例の主要調査項目は、確定診断年月、確定診断時

所見、画像診断による大腿骨頭以外の骨壊死、ステ

ロイド全身投与歴、移植歴、習慣飲酒歴、喫煙歴で

あり、手術症例の主要調査項目は手術日、術直前の

病型・病期分類、術式である。なお、直近の書式改訂

は 2014 年 9 月に行っている 8)。 

 

表 1. 定点モニタリングシステム参加施設一覧 

（現在 36 施設） 

施設名 

【班員所属施設】 

旭川医科大学 

愛媛大学 

大分大学 

大阪大学 

大阪市立大学 

岡山大学 

金沢大学 

金沢医科大学 

九州大学 

京都府立医科大学 

神戸大学 

国立病院機構大阪医療センター 

佐賀大学 

札幌医科大学 

昭和大学藤が丘病院 

諏訪赤十字病院 

千葉大学 

東京大学 

東京医科大学 

東京医科歯科大学 

獨協医科大学 

長崎大学 

名古屋大学 

弘前大学 

広島大学 

福岡大学 

北海道大学  

三重大学 

宮崎大学 

山形大学 

山口大学 

横浜市立大学 

琉球大学 

 

【班員所属施設の関連施設】 

関西労災病院 

久留米大学医療センター 

広島県立障害者リハビリテーションセンター  

 

（2017 年まで参加：鹿児島大学） 

 

 

 (倫理面への配慮) 

本システムの実施計画については、調査のとりまと

め施設である大阪市立大学大学院医学研究科、およ

び各参加施設で倫理委員会の承認を得た。 

 

 

3. 研究結果 

 

Ａ．新患症例の集計 

2019 年 11 月～2020 年 10 月の 1 年間に報告され

た新患症例は 538 症例であった。確定診断年の分布

を表 A-1 に示す。 

 

表 A-1 【新患】 報告症例の確定診断年の分布 

確定診断年 症例数 

 2020 131 

 2019 203 

 2018 115 

 2017 41 

 2016 6 

 2015 6 

 2014 2 

 2013 1 

 2012 2 

 2011 2 

 2010 1 

 2009 2 

 2007 3 

 2005 1 

 2004 2 

 2003 1 

 2002 1 

 2000 1 

 1998 1 

 1995 1 

 1992 1 

 1989 1 
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 1987 1 

 不明 12 

 計 538 

 

 

本報告では、「わが国における近年の ONFH 患者

の臨床疫学像をモニタリングする」という目的から、

2018～2020 年の 3 年間に確定診断された新患 449

症例（男性 267 症例、女性 182 症例）を解析対象とし

た。 

片側罹患は 161 症例、両側罹患は 288 症例であっ

た。両側罹患のうち 3 症例については、片側の

ONFH 関節が過去に定点モニタリングシステムに報

告済みであったため、関節単位の分析では 734 関節

を解析対象とした。 

 

 

1) 確定診断時の年齢分布（表 A-2、図 A-1） 

新患 449 症例の確定診断時年齢を 10 歳毎にみる

と、対象者全員では40～50歳代、男性では40歳代、

女性では 50 歳代の割合が高かった。 

 

表 A-2 【新患】 確定診断時の年齢分布（449 症例） 

年齢（歳） 

n (%) 

対象者全員

（N=449） 

男性 

（N=267） 

女性 

（N=182） 

 10-19 14 (3) 2 (1) 12 (7) 

 20-29 33 (7) 19 (7) 14 (8) 

 30-39 82 (18) 60 (22) 22 (12) 

 40-49 103 (23) 69 (26) 34 (19) 

 50-59 104 (23) 59 (22) 45 (25) 

 60-69 68 (15) 40 (15) 28 (15) 

 70-79 40 (9) 16 (6) 24 (13) 

 80- 5 (1) 2 (1) 3 (2) 

 

図 A-1 【新患】 確定診断時の年齢分布（449 症例） 
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2) ステロイド全身投与歴 

新患 449 症例のうち、ステロイド全身投与歴「あり」

と報告された者は 276 症例（61%）であった。ステロイド

全身投与対象疾患（確定診断が最も早かったもの）を

みると、頻度が高かった疾患は、全身性エリテマトー

デス（SLE）（33 症例、12%）、腫瘍性疾患（29 症例、

11%）、多発性筋炎・皮膚筋炎（20 症例、7%）であった

（図 A-2）。腫瘍性疾患 29 症例は、1 例が良性腫瘍

（脳）、28 症例は悪性腫瘍であった。悪性腫瘍 28 症

例の部位は、血液 21 症例、乳房 2 症例、脳 1 症例、

腎 1 症例、前立腺 1 症例、頭頚部 1 症例、皮膚 1 症

例、であった。血液悪性腫瘍 21 症例のうち、19 例に

ついては当該腫瘍の確定診断時の年齢が報告され

ており、平均 33 歳、中央値 31 歳（範囲：10 歳～59

歳）であった。 

図 A-3 に、ステロイドの投与期間、1 日当たりの最

高投与量（パルスを除く）、パルス投与有無を示す。

いずれの変数も、約 1/3 の症例（97～113 人）で情報

が不明であった。情報があった者についてみると、投

与期間は 1 年未満が最も多く、次いで 5 年以上が多

かった。1 日当たりの最高投与量（パルスを除く）を

10mg 毎にみると、30～59mg が多かった。パルス投与

は「なし」が 70 症例、「あり」が 93 症例であった。 

 

図 A-2 【新患】 ステロイド全身投与の対象疾患（確定診断

が最も早かったもの、276 症例） 
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3) 移植歴 

新患 449 症例のうち、移植歴の情報が得られた者

は446症例であった。そのうち、「移植歴あり」と報告さ

れた者は 24 症例（5%）であった。移植臓器の内訳は

骨髄 12 症例、腎 6 症例、肝 3 症例、角膜 1 症例、臍

帯血 1 症例、不明 1 症例であった。 

腎移植例 6 症例の移植時期については情報を収

集していないが、いずれもステロイド全身投与歴を有

していた。その背景疾患（および確定診断年）を図

A-2 の分類に沿って述べると、SLE1 例（1997 年診

断）、腎炎 1 例（1995 年診断）、その他の腎疾患 1 例

（IgA 腎症、1986 年診断）、その他の血液疾患 1 例

（慢性骨髄性白血病、2018 年）、皮膚疾患 1 例（類天

疱瘡、診断年不明）、眼疾患 1 例（ぶどう膜炎、2016

年診断）であり、背景疾患および確定診断年ともに多

岐に渡っていた。 

 

 

4) 習慣飲酒歴 

新患 449 症例のうち、習慣飲酒歴の情報が得られ

た者は 442 症例であった。そのうち、「習慣飲酒歴あ

り」と報告された者は 251 症例（57%）であった。   

図 A-4 に、1 日あたりの飲酒量（エタノール換算量

[g]：調査票に記載の「アルコールの種類」と「1 日当た

りの平均量」から計算）、飲酒頻度、飲酒期間を示す。

1 日あたりの飲酒量を 23g（日本酒換算で 1 合）ごとに

みると、23～45g（日本酒換算で 1 合以上 2 合未満）

が最も多く、次いで 1～22g（日本酒換算で 1 合未満）

が多かった。飲酒頻度は週 6～7 日、飲酒期間は 30

年以上が最も多かった。 

 

図 A-4 【新患】 1 日当たりの飲酒量、飲酒頻度、飲酒期間

（251 症例） 
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5) 喫煙歴 

新患 449 症例のうち、喫煙歴の情報が得られた者

は429症例であった。そのうち、「喫煙歴あり」と報告さ

れた者は 204 症例（48％）であった。   

図 A-5 に、「喫煙歴あり」の 204 症例について、1

日あたりの喫煙本数、喫煙期間を示す。1 日あたりの

喫煙本数は 20～29 本が最も多く、喫煙期間は 20～

29 年および 30 年以上が最も多かった。 

 

図 A-5 【新患】 1 日当たりの喫煙本数、喫煙期間（204 症

例） 

9

39

80

53

23

0 50 100

不明

≥30

20‐29

10‐19

1‐9

(人)

喫煙期間

1日当たりの
喫煙本数

(年)

(本数)

18

61

62

45

18

0 50 100

不明

≥30

20‐29

10‐19

1‐9

(人)

 

 

 

6) 画像診断による大腿骨頭以外の骨壊死 

新患 449 症例中、画像診断による大腿骨頭以外の

骨壊死について情報が得られた者は 447 症例であっ

た。そのうち、「検査なし」が 350 症例（78%）、「検査あ

り、壊死なし」が 76 症例（17%）、「検査あり、壊死あり」

が 21 症例（5%）であった。「検査あり、壊死あり」と報告

された 21 症例の壊死部位は、膝関節が 17 症例、肩

関節が 9 症例、足が 4 症例、肘が 1 症例であった。 

 

 

7) 確定診断時の画像所見 

表 A-3 に、新患症例 734 関節の所見内訳を示す。

MRI による異常所見は 707 関節（96%）で認められた。 

 

表 A-3 【新患】 確定診断前の画像所見（734 関節、複数

回答あり） 

画像所見 関節数 (%) 

X 線所見： 

骨頭圧潰または crescent sign 
415 (56) 

X 線所見： 

骨頭内の帯状硬化像の形成 
586 (80) 

骨シンチグラム： 

骨頭の cold in hot 像 
95 (13) 

MRI： 

骨頭内帯状低信号域（T1 強調像） 
707 (96) 

骨生検標本： 

修復反応層を伴う骨壊死層像 
8 (1) 

 

8) 確定診断時の病型・病期分類 

表 A-4 に、新患症例 734 関節の病型・病期分類を

示す。病型は Type C-2 が多く、病期は Stage 3A が

多かった。病期分類が Stage 1 と診断された 82 関節

のうち、MRI 所見のみで診断されていた関節は 57 関

節（70%）であった。 

 

表 A-4 【新患】 確定診断前の病型・病期分類（734 関節） 

 関節数 (%) 

病型分類（Type）   

 A 37 (5) 

 B 79 (11) 

 C-1 239 (33) 

 C-2 377 (52) 

 不明 2  

   

病期分類（Stage）   

 1 82 (11) 

 2 196 (27) 

 3A 247 (34) 

 3B 155 (21) 

 4 51 (7) 

不明 3  
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B．手術症例の集計 

2019 年 11 月～2020 年 10 月の 1 年間に報告され

た手術症例は 612 症例であった。手術施行年（調査

票に「今回の手術」の情報として記載されたもの）の

分布を表 B-1 に示す。 

 

表 B-1 【手術】 報告症例の手術施行年の分布（調査票に

「今回の手術」の情報として記載されたもの） 

手術年 症例数 

 2020 159 

 2019 234 

 2018 91 

 2017 61 

 2016 35 

 2015 24 

 2014 5 

 2012 1 

 2007 1 

 2005 1 

 計 612 

 

新患症例と同様、本報告の「わが国における近年

の ONFH 患者の臨床疫学像をモニタリングする」とい

う目的から、2018～2020 年の 3 年間に手術が施行さ

れた 484 症例（男性 293 症例、女性 191 症例）を抽出

して解析対象とした。 

片側手術例 416 症例、両側手術例は 68 症例であ

った。従って、関節単位での集計では 552 関節が解

析対象となった。 

 

 

1) 手術時年齢の分布（表 B-2、図 B-1） 

手術 484 症例について手術時年齢を 10 歳毎にみ

ると、対象者全員では 50 歳代、男性では 50 歳代、女

性では 60 歳代の割合が高かった。 

 

表 B-2 【手術】手術時年齢の分布（484 症例） 

年齢（歳） 

n (%) 

対象者全員

（N=484） 

男性 

（N=293） 

女性 

（N=191） 

 10-19 10 (2) 3 (1) 7 (4) 

 20-29 33 (7) 19 (6) 14 (7) 

 30-39 87 (18) 53 (18) 34 (18) 

 40-49 103 (21) 72 (25) 31 (16) 

 50-59 111 (23) 75 (26) 36 (19) 

 60-69 85 (18) 45 (15) 40 (21) 

 70-79 46 (10) 21 (7) 25 (13) 

 80- 9 (2) 5 (2) 4 (2) 

 

 

図 B-1 【手術】手術時年齢の分布（484 症例） 
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2) 術前の病型・病期分類 

表 B-3 に、手術症例 552 関節の病型・病期分類を

示す。病型は Type C-2 が多く、病期は 3A が多かっ

た。 

 

表 B-3 【手術】 術前の病型・病期分類（552 関節） 

 関節数 (%) 

病型分類（Type）   

 A 0 (0) 

 B 19 (4) 

 C-1 136 (25) 

 C-2 369 (68) 

判定不能 17 (3) 

 不明 11  

   

病期分類（Stage）   

 1 7 (1) 

 2 38 (7) 

 3A 188 (34) 

 3B 177 (32) 

 4 125 (23) 
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 判定不能 13 (2) 

不明 4  

 

 

3) 今回の術式 

表B-4に、手術症例552関節の今回の術式を示す。

術式の内訳は、人工関節置換術が 433 関節（78%）と

最も多く、骨切り術が 82 関節（15%）と続いた。骨切り

術の内訳は、前方回転骨切り術 34 関節、後方回転

骨切り術 7 関節、内反骨切り術 37 関節であった。人

工骨頭再置換術 2 関節（同一症例）の理由は、「骨溶

解とゆるみ」であった。人工関節再置換術 5 関節の理

由は、「BHA の移動」が 2 関節、「ステム周囲骨折」

「感染」「反復性脱臼」がそれぞれ 1 関節ずつであっ

た。 

 

表 B-4 【手術】術式の分布（552 関節） 

術式 関節数 (%) 

骨切り術 82 (15) 

骨移植術 0 (0) 

人工骨頭置換術 23 (4) 

人工関節置換術 433 (78) 

人工骨頭再置換術 2 (0) 

人工関節再置換術 5 (1) 

 

 

4. 考察 

ONFH定点モニタリングシステムに 2019 年 11 月～

2020 年 10 月の 1 年間に報告された新患症例および

手術症例の特性を集計した。確定診断年および手術

年の分布（表A-1 および表B-1）をみると、かなり以前

の確定診断例・手術施行例も報告されていることがわ

かる。そのため、臨床疫学特性の分析では、新患症

例については 2018～2020 年の 3 年間に確定診断さ

れた 449 症例、手術症例については 2018～2020 年

の 3 年間に手術を施行された 484 症例を対象とした。

なお、新患症例については、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、より専門的な

加療のため参加施設に紹介された」などの症例が含

まれる可能性があるため、確定診断から報告までか

なりのタイムラグが生じることも想定される。しかし、そ

の他の症例については、各施設における医師の人事

異動の際に、担当の引き継ぎが適切に行われていな

かったなどの理由による報告の遅れも生じていると考

えられる。本報告書の解析対象とならなかった新患

症例・手術症例も、今後、データベースの情報を包括

的に利活用する検討では分析対象に含められること

になるが、本システムで「ONFH 患者の最新の特性を

モニタリングする」という本来の目的に鑑みると、よりタ

イムリーな登録が望まれる。 

新患症例の確定診断時年齢については、男性で

は40歳代、女性では50歳代が最も多いという結果で

あった。手術症例の手術時年齢のピークは、それぞ

れ 10 代ずつ高齢にシフトしていた。女性の確定診断

時年齢は、これまでは 30 歳代から 60 歳代までなだら

かに分布していたが、近年は、30～40 歳代で確定診

断される症例の割合が減少している可能性が指摘さ

れている 9)。ONFH のリスク因子の分布や病態が変化

して確定診断時年齢が高齢化しているのか、わが国

の人口構造の高齢化の影響を単純に反映している

のかは不明である。この点を検証するためには、本シ

ステムのデータ解析のみでは限界があるため、頻度

分布を算出するための分母人口を地理的に定義でき

る疫学研究（geographically defined epidemiological 

survey）、すなわち ONFH 全国疫学調査のデータな

ども含めて検証していくことが必要である。 

新患症例のステロイド投与対象疾患については、

SLE が従来通り最多であったものの、突出して多いと

いう状況ではなく、背景疾患の多様化が示唆された。

移植歴については、過去には腎移植が最も多い時

期があったものの、今回の集計を含め、最近は骨髄

移植が最も多い状況である。これらの結果は、本シス

テムに報告された新患症例について 15 年間の経年

変化を検討した際、腎移植の既往を有する者の割合

が低下していたことや 10) 、腎移植患者における

ONFH 発生率が近年低下している 11) こととも整合し

ている。 

飲酒・喫煙状況については、2014年の調査票改訂

時に量・頻度・年数・本数などの情報を収集する様式

になったことから、ONFH 新患症例の特性の詳細が

明らかになってきている。ここ数年は、喫煙歴に関す

る情報も実地臨床の範囲内でかなり聴収されており、

リスク因子としての喫煙の認知度が上昇していると考

えらえた。飲酒については、頻度は週 6～7 日が最も
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多かったものの、1 日当たりの飲酒量は多量飲酒が

目立つということはなく、23～45g（日本酒換算で 1 合

以上 2 合未満）や 1～22g（日本酒換算で 1 合未満）

の者が多かった。喫煙については、1 日当たり 20 本、

期間は 20 年以上の者が多かった。なお、これらの

量・頻度・年数・本数がリスクとなり得るかについては、

本検討（症例のみ）の結果だけでは判断できず、対

照（control）との比較を行う分析疫学の手法で検証す

ることが必要である。 

新患患者における画像診断による大腿骨頭以外

の骨壊死の検索状況、確定診断時の画像所見や病

型・病期分類の分布、および手術症例における術前

の病期・病型の分布、術式の内訳については、過去

の報告と比較して大きな変化は認められなかった。こ

れらの臨床像は、今後立案される臨床研究の基礎情

報にもなると考えられる。 

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、世界的にも類を見ない ONFH

の大規模データベースが構築されている。研究班で

は、本システムの利活用に向けた疫学研究推進委員

会を設置しており、現在、複数のテーマによる包括的

なデータ分析が進行中である。今後も臨床疫学特性

を継続的にモニタリングしていくとともに、データベー

スのさらなる利活用が望まれる。 

 

5. 結論 

ONFH定点モニタリングシステムに 2019 年 11 月～

2020 年 10 月の 1 年間に報告された新患症例および

手術症例について集計した。臨床疫学特性の分析

では、新患症例は 2018～2020 年の 3 年間に確定診

断された 449 症例、手術症例は 2018～2020 年の 3

年間に手術を施行された 484 症例を対象とした。新

患症例の確定診断時年齢は、男性では 40 歳代、女

性では 50 歳代が最多であり、手術症例の手術時年

齢もそれらの分布を反映していた。新患症例のうちス

テロイド投与対象疾患については、SLEが従来通り最

多であったものの、突出して多いという状況ではなく、

背景疾患の多様化が示唆された。その他の特性につ

いては、過去の報告と比較して大きな変化は認めら

れなかった。 
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資料 1. ONFH 定点モニタリングシステム調査票：新患用 
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資料 2. ONFH 定点モニタリングシステム調査票：手術用 
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特発性大腿骨頭壊死症の主要関連因子：年齢層別にみたリスク推定値 

 

 

 

福島若葉、浄弘祐介、永木佑一良 （大阪市立大学大学院医学研究科 公衆衛生学） 

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） 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）のより効果的な予防戦略につながる知見を得るため、過去に実施した多施

設共同症例・対照研究のデータを用いて、ステロイド全身投与、飲酒、喫煙と ONFH の関連を年齢層別に検討

した（2010 年 6 月～2016 年 3 月に 28 施設が 437 人を登録）。解析対象となった 123 症例 217 対照で検討した

ところ、最も高いリスク推定値を示した因子は、 20～39 歳ではステロイド全身投与、40～54 歳では飲酒、55 歳

以上では喫煙であった。年齢層ごとに特徴的なリスク因子が認められたものの、ステロイドについては背景とな

る基礎疾患の好発年齢や病態、飲酒・喫煙については各習慣を「当該年齢まで継続した」ことによる累積効果を

反映している可能性があるため、結果の解釈には注意すべきと考えられた。 

 

 

1. 研究目的 

特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）は 30～50 歳に好

発し 1）、主要リスク因子として、ステロイド全身投与 2）、

飲酒 3）、喫煙 3,4）が報告されている。しかしそれらのリ

スク因子と ONFH との関連を年齢層別に検討した報

告はない。年齢層ごとに特徴的なリスク因子を明らか

にできれば、より効果的な予防戦略につながる知見

を得られる可能性がある。今回、過去に実施した疫学

研究のデータを用いて、ステロイド全身投与、飲酒、

喫煙と ONFH との関連を年齢層別に検討した。 

 

2. 研究方法 

ONFH 調査研究班で過去に実施した多施設共同

症例・対照研究のデータを使用して分析した。参加

施設は、ONFH 調査研究班の班員が所属し、本研究

の参加に同意が得られた 28 施設である（表 1）。対象

者の登録は 2010 年 6 月～2016 年 3 月に行った。

2014 年 5 月までの登録者に関する中間解析結果は

過去の報告書に掲載している 5,6)。 

症例の採用基準は 2010 年 6 月以降に参加施設の

整形外科を初診した患者で、ONFH 調査研究班の診

断基準により初めて ONFH と診断された 20～74 歳の

日本人である。他院で確定診断後に参加施設を紹介

受診した場合は、ONFH の診断が紹介受診前 1 か月

以内であるものとした。除外基準は、二次性（症候性）

大腿骨頭壊死症を有する者、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（質問票への

回答内容の信頼性に影響するため）とした。 

 

表1. 参加施設一覧（28施設、50音順） 

旭川医科大学  諏訪赤十字病院 

大分大学 千葉大学 

大阪大学 東京大学 

大阪市立大学 東京医科大学 

鹿児島大学 東京医科歯科大学 

金沢大学 長崎大学 

金沢医科大学 名古屋大学 

関西労災病院 弘前大学 

九州大学 広島大学 

京都府立医科大学 北海道大学 

神戸大学 三重大学 

佐賀大学 宮崎大学 

札幌医科大学 山形大学 

昭和大学藤が丘病院 横浜市立大学 

 

対照は、病院対照のみとし、症例・対照比は 1：2 と

した。採用基準は、症例の初診日以降、同一施設を

受診した日本人患者とした。各症例に対し、性、年齢

（5 歳階級：20～24 歳、25～29 歳、…、70～74 歳）が
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対応する患者 2 例を選定し、1 例は整形外科の患者、

もう 1 例は他科（総合診療科、眼科、耳鼻咽喉科、皮

膚科など）の患者とした。ONFH の既往がある者、変

形性股関節症を有する者、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（質問票への回

答内容の信頼性に影響するため）は除外した。 

生活習慣・既往歴などの情報は自記式質問票で

収集し、症例、対照ともに初診前の状況について回

答を依頼した。過去 1 年間のステロイド投与歴(内服/

点滴/吸入/関節内注射/塗布/点眼)、飲酒状況(非

飲酒/過去飲酒/現在飲酒)、飲酒頻度、1 日当たりの

平均飲酒量（アルコール種類別）、喫煙状況(非喫煙

/過去喫煙/現在喫煙)、1 日あたりの平均喫煙本数、

就学年数を調査した。飲酒頻度、平均飲酒量に関し

ては、「自宅での晩酌など『習慣的な飲み方』」と「宴

会や接待など『機会があるときの飲み方』」に分けて

質問した。症例の臨床情報は、ONFH 調査研究班で

運用中の疾患レジストリである定点モニタリングシステ

ムに報告された情報を用いた。 

統計解析では、自記式質問票の回答内容に基づ

いた過去 1 年間のステロイド全身投与歴(内服あるい

は点滴)、 週当たり飲酒量(＝週当たりの飲酒頻度×

1 日当たりの平均飲酒量)、1 日喫煙本数、就学年数

を説明変数とした。週当たり飲酒量については、「習

慣的な飲み方」と「機会があるときの飲み方」のうち、

エタノール換算量が多いものを採用した。「現在飲

酒」の週当たり飲酒量及び「現在喫煙」の 1 日喫煙本

数は、それぞれ対照群の中央値で高曝露群、低曝

露群に 2 分した。条件付きロジスティック回帰モデル

を用いて、ONFH に対する各因子のオッズ比(OR)と

95%信頼区間(CI)を算出した。年齢による層別分析は、

対照群の年齢の 3 分位(20-39 歳/40-54 歳/55 歳以

上)で行った。 

（倫理面への配慮） 

 多施設共同症例・対照研究の実施にあたっては、

各参加施設において倫理委員会の承認を得た。 

 

3. 研究結果 

2010 年 6 月～2016 年 3 月の期間に 437 人が登録

された。本研究の解析対象は、図1に示すフローによ

り、123 症例 217 対照となった。 

【限定】 1:1 あるいは 1:2 のmatched pairを形成

登録数 ： 437人 ( 2010年6月 ～ 2016年3月 )

10人：自記式質問票 未返送

4人：協力依頼結果 未返送

3人：記入もれ 未確認

2人：ステロイド投与歴がすべて「分からない」

1人：飲酒の情報が一部不明

1人：喫煙の情報が一部不明

2人：確定診断～質問票記入日が1年を超えている（症例）

1人：定点モニタリング情報なし（症例）

9人：Stage 1 かつ MRIのみで診断 （症例）

基準を満たし、データ解析に必要な情報あり：404人

解析対象：340人（123症例, 217対照）

【除外】33人

 

図 1. 解析対象の設定フロー 

 

症例と対照の特性比較を表 2 に示す。年齢と性別

はマッチング変数であるため差はなかったが、就学

年数は対照群で有意に長くなった。 

 

表2. 症例と対照の特性比較 

 n（%）あるいは中央値（範囲） 

P 値＊ 

 

症例

（N=123） 

対照

（N=217） 

性（男性） 67 (54) 117 (54) 0.92 

年齢（歳） 46 (21-72) 46 (20-74) 0.92 

年齢（歳） 

 20-39 41 (33) 75 (35) 0.96 

 40-54 43 (35) 73 (34) 

 55-74 39 (32) 69 (32) 

就学年数 12 (9-27) 14 (9-29) 0.03 

両側罹患 82 (67) ― 

病期分類** 

 1 3 (2) ― 

 2 14 (11) ― 

 3A 63 (51) ― 

 3B 29 (24) ― 

 4 14 (11) ― 

*  χ二乗検定またはウィルコクソン順位和検定 

** 両側罹患の場合は進行度の高い方を採用 
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表 3 に、全対象者について、ONFH に対する各因

子の OR を計算した結果を示す。多変量解析の結果、

過去 1 年間のステロイド全身投与歴の OR が有意に

上昇した(OR : 8.03、95%CI : 4.11-15.7 )。飲酒では

現在飲酒のうち高曝露群の OR が有意に上昇した 

(OR: 2.48, 95%CI: 1.03-6.00)。喫煙では現在喫煙の

うち高曝露群の OR が有意に上昇した(OR: 3.10、

95％CI: 1.22-7.87)。 

図 2 に、ONFH に対する各因子の調整 OR を年齢

層別に示す（左側には、全対象者の結果を再掲）。過

去 1 年間のステロイド全身投与の OR は、各年齢層で

有意に上昇した(20-39 歳：105.5、40-54 歳：2.8、55

歳以上：6.7)。飲酒は、40-54 歳の層で現在飲酒の高

曝露群の OR が境界域の有意性を伴って上昇した

(OR: 5.0)。喫煙は、55 歳以上の層で、現在喫煙の高

曝露群の OR が有意に上昇した(OR: 15.1)。 

 

4. 考察 

全対象者で検討したところ、「過去 1 年間のステロ

イド全身投与」、「週当たり飲酒量」の高曝露群、「一

日当たり喫煙本数」の高曝露群で有意なONFHリスク

の上昇を認めた。また、調整 OR の値は「過去 1 年間

のステロイド全身投与」で最も高かった。ONFH 調査

研究班では、過去にもリスク因子を検討するのための

症例・対照研究を実施している。例えば、Sakaguchi ら
2)の研究では過去のステロイド内服歴の調整 OR は

20.3、Hirota ら 3)の研究では現在飲酒（週当たり 320g

以上）の調整 OR は 14.8、Hirota ら 3)と Takahashi ら 4）

の研究では現在喫煙（1 日当たり 20 本以上）の調整

OR は 2.6 と 3.9 であったと報告されている。今回の研

究で算出された調整 OR はこれらと異なるが、過去の

研究の対照は、整形外科受診者に限って 5 人まで登

録したことに対し、本研究では整形外科とそれ以外の

診療科から 1 人ずつ選定したというデザインの違いや、

曝露変数のカテゴリー化の違い、さらに Hirota ら 3)の

研究では症例・対照ともにステロイド全身投与歴あり

の者を除外していることも影響していると考えられる。

しかし、全体的には過去の研究結果と大きく矛盾して

おらず、整合しているといえる。 

  検索する限りでは、ONFH の主要リスク因子につ

いて年齢層別に評価した研究はない。本研究では、

ステロイド全身投与は、すべての年齢層において、

ONFH に対する有意なリスク上昇を示した。さらに、

年齢層別に最も高かった調整 OR をみると、 20～39

歳ではステロイドによる影響（調整 OR : 105.5）、40～

54歳では飲酒による影響（調整OR : 5.0）、55歳以上

では喫煙による影響（調整 OR : 15.1）がそれぞれ最

も大きいと考えられ、各年齢層に特徴的なリスク因子

が認められた。しかしながら、これらの解釈には注意

が必要である。例えば、20～39 歳でステロイドによる

ONFH リスクが約 100 倍という結果については、背景

となる基礎疾患の好発年齢や病態を反映しているだ

けかもしれない。ステロイド全身投与の背景疾患は全

身性エリテマトーデス（SLE）が最多であり 1)、SLEは若

年で後発する疾患であることからも、ステロイド単独の

影響ではないことが示唆される。また、40～54 歳にお

ける飲酒の影響、55 歳以上における喫煙の影響は、

各習慣を「当該年齢まで継続した」ことによる累積効

果を反映しているのかもしれない。過去には、飲酒・

喫煙による ONFH リスクは、即時効果・累積効果の両

面を持つと報告されている 3)。 

本研究の長所として、ONFH の診断基準を策定し

ている厚生労働省の調査研究班で研究を実施したた

め、症例の診断が確実かつ正確であるという点が挙

げられる。ONFH は難病であり、症例数が少ないため、

整形外科専門医であっても診断が難しいことがある。

また、選択バイアスを避けるため、疫学の原理に従っ

て、対照は症例と同一の病院を受診した者を選定し

ていることも長所であるといえる。短所として、年齢層

別の解析を行うには対象者数が十分とは言えないこ

とが挙げられる。また、今回の検討では、週当たり飲

酒量や1日喫煙本数のカテゴリー化にあたり、対照群

の中央値で高曝露群、低曝露群に 2 分した。この方

法は疫学的にみて公平な分類であるが、より多量の

飲酒・喫煙（例えば週当たり320g以上の飲酒、1日20

本以上の喫煙など）に関しては評価ができていない。 

 

5. 結論 

ONFH の主要リスク因子は、年齢層ごとに異なるリ

スク推定値を示した。年齢層別の予防啓発が効果的

である可能性が示唆されるものの、結果の解釈には

注意すべきであり、結論を得るためにはさらなる詳細

分析が必要である。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 
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表3. 各因子とONFHの関連（全対象者） 

 n（%） 粗 

OR＊(95%CI) 

調整 

OR＊‡ (95%CI) 症例（N=123） 対照（N=217） 

過去 1 年間のステロイド全身投与歴     

 なし 62 (50) 27(12) 1 1 

 あり 61 (50) 190 (88) 7.47 (3.98-14.0) 8.03 (4.11-15.7) 

       

週当たり飲酒量 (g)     

 非飲酒 18 (15) 42 (19) 1 1 

 過去飲酒 8 (7) 11 (5) 1.55 (0.54-4.50) 2.26 (0.61-8.41) 

 現在飲酒、<97g 37 (30) 82 (38) 1.16 (0.58-2.33) 1.54 (0.63-3.73) 

 現在飲酒、≥97g 60 (49) 82 (38) 1.94 (0.96-3.90) 2.48 (1.03-6.00) 

       

1 日喫煙本数     

 非喫煙 44 (36) 103 (47) 1 1 

 過去喫煙 36 (29) 59 (27) 1.53 (0.81-2.88) 1.57 (0.73-3.37) 

 現在喫煙、<15 本 15 (12) 26 (12) 1.61 (0.75-3.46) 1.27 (0.47-3.45) 

 現在喫煙、≥15 本 28 (23) 29 (13) 2.73 (1.32-5.65) 3.10 (1.22-7.87) 

ONFH：特発性大腿骨頭壊死症、OR:オッズ比、CI:信頼区間 

＊ 条件付きロジスティック回帰モデルにより算出（マッチング変数である性・年齢を考慮） 

‡ モデルに含めた変数：表中のすべての変数と、就学年数 
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図2. 各因子とONFHの関連（全対象者と年齢層別） 
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年代別大腿骨頭壊死症の発生頻度の経時的変化 

 

 

 

     竹上靖彦、関泰輔、大澤郁介、牧田和也 （名古屋大学大学院医学系研究科 整形外科） 

    

 

 

大腿骨頭壊死症（以下 ONFH）の基本特性について、定点モニタリングのデータを用いて ONFH における年

代別の発生頻度の変化とその背景因子についての検討を行った。経時的に 60 歳以上での ONFH の発生割合

は増加していた。 

 

 

1. 研究目的  

大腿骨頭壊死症（以下 ONFH）の基本特性につい

ては、ONFH 研究班員施設を対象とした定点モニタリ

ングのデータおよび全国調査においても疾患罹患年

代の変化が認められる 1,2)。本研究の目的は、定点モ

ニタリングデータをもちいて ONFH における年代調整

別発生頻度の変化とその背景因子についての検討

を行い、ONFHの疾患基本特性の変化についての検

討を行うことである。 

 

2. 研究方法 

後ろ向き研究。新診断基準策定後の 2003 年から

2017 年までの 15 年間に新規に ONFH と診断された

患者でデータ欠損のなかった 4103 股を対象とした。

検討項目は両側罹患の有無、ステロイド使用歴の有

無、飲酒歴の有無。またステロイド使用例については

その疾患について調査。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。この発

生数を我が国の年齢別人口分布にて調整し、発生

数の変化について検討を行った。 

 

3. 研究結果 

2003 年から 2007 年を 1 期、2008 年から 2012 年を

2 期、2013 年から 2017 年を 3 期とした。 

60 歳以上の女性の割合は、21%/30%/35%と徐々に増

加する一方、40 歳以下の若年においては 42％/34％

/27.8％と減少傾向を認めた。一方、男性においては、

年代別の検討では 60 歳以上が 19.6％/22.2％/23％、

40 歳－60 歳が 45.5％/44.7%/44%、40 歳未満が 34。

6%/32.1%/31.5%と経時的な変化を認めなかった。 

 両側罹患については 45.5%/49.0%/55.9%と経時的

に増加傾向を認めた。またステロイド使用については

69.5%/68.6%/75.1%とどの時期においても 70％程度

で関連していたが経時的な変化を認めなかった。 

一方飲酒歴においては男性が 49%/59%/66%。女性が

12％/14％/20％と男女とも経年的に飲酒歴を有する

患者の割合が増加傾向にあった。 

またステロイドと飲酒歴の両方の関連因子を有する割

合も 1%/4.5%/10.6%と有意に増加傾向にあった。 

 

4. 考察 

本研究の結果から、2003 年から 2017 年の 15 年間

において、ONFH における罹患者が女性においては

高齢者の割合が増加していること、また一方男性で

はその疾患構造には大きな変化がないことが明らか

となった。 

15 年間の経時変化において飲酒歴ありとする割合

が有意に増加していた。またステロイド服用歴ありと

飲酒歴ありとする割合も増加傾向にあった。 

我が国では、アルコール摂取量は年々低下傾向

にある 3)。しかしながら国民栄養調査の結果では、大

量飲酒（平均純アルコール 60g を超えて摂取するこ

と）の割合は平成22年から平成28年までの間で男性

が11％から13％、女性で4.9％から7％で推移してお

り、特に増加減少傾向はない 4)。以上から国民全体と

してアルコール摂取患者は減少傾向にあるが、

ONFH に関連するようなアルコールの多量飲酒者は

あまり総数が減っていない可能性がある。 
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また、特に女性は男性よりも飲酒による健康リスク

が高いことが知られている。血中アルコール濃度が高

くなりやすい、また乳がん、骨粗鬆症などの女性特有

の疾患リスクの上昇。肝硬変の平均年齢が男性よりも

10 歳以上若く、その飲酒量も半分程度ということが知

られている。あわせて、女性の飲酒者は増加傾向に

あることが知られている。女性のうち、日常に飲酒をた

しなむ割合は 1998 年に 52.6％であったものが 2017

年には 72.9％と上昇している。このような社会情勢の

変化が ONFH の割合に影響した可能性を考える。ま

た、アルコール摂取量においては性差を考慮した値

を設定する必要があるかもしれない。 

両側罹患の増加について、高齢女性では 70％の症

例でステロイドが投与されていた。ステロイド性に限定

すると 70％の症例で両側罹患が起こると言われてい

ることから、ステロイド性が多いことが両側罹患の多い

理由と考えられる。また 60 歳代の罹患割合が上昇し

ていることから、高齢女性では、閉経後の内因性ステ

ロイドの変化がステロイドの感受性に影響を与えてい

る可能性がある。その感受性の変化が両側罹患の増

加につながった可能性がある。 

 1997 年から 2011 年の定点モニタリングでも同様の

傾向が認められていた。腎疾患は経時的な変化を認

めず。また近年 SLE でも 50 歳以上の発症が全体の

30％を占めると報告されている。このような ONFH と

関連する他疾患の基本特性の変化も ONFH の基本

特性の変化に影響している可能性を考える。 

 

5. 結論 

 ONFH における高齢者の割合は増加している。ステ

ロイド使用歴のある罹患者の増加は認めない一方、

飲酒歴がある罹患者の増加をみとめた。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 
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琉球大学病院における特発性大腿骨頭壊死症の疫学調査 

 

 

 

     仲宗根 哲、石原昌人、翁長正道、平良啓之、石川 樹、西田康太郎 

（琉球大学大学院医学研究科 整形外科学講座） 

  

       

 

2010 年 1 月～ 2020 年 6 月に当院で特発性大腿骨頭壊死症に対して手術を行った 88 例 11７例の患者

背景を検討した。男性６１例 8５関節、女性 27 例 32 関節、平均年齢 43 歳であった。ステロイド関連 27 関節

（31.6%）、アルコール関連 57 関節（48.7%）、両方あり 21 関節（17.9%）、両方なし 2 関節（1.7%）であった。男女別

に誘因の割合を見てみると、男性のアルコール関連は 59%、女性では 22%と、全国調査と比べ男女ともアルコー

ル関連の割合が高かった。  

 

 

1. 研究目的  

今回、当院における特発性大腿骨頭壊死症の手

術例においてアルコール関連の割合が多いかを調

査した。 

 

2. 研究方法 

2010 年 1 月から 2020 年 6 月までに琉球大学病院

で特発性大腿骨頭壊死症に対して手術療法（骨切り

術もしくは人工股関節全置換術）を行った 88 例 117

関節の患者背景を調査した。骨切り術 25 関節で、人

工股関節全置換術は 92 関節であった。電子診療録

より医師記録、看護記録、薬剤投与歴、呼吸機能検

査からステロイド最大投与量や飲酒量、喫煙歴を調

査した。習慣飲酒歴として飲酒歴としてエタノール量

を 400ml/週（泡盛換算で毎日 2 合）以上、もしくは積

算飲酒量が 4000drink-years 以上をアルコール関連

ありとした 1）。ステロイド全身投与量がプレドニン換算

で 15mg/日以上をステロイド関連ありとした 2）。上記の

どちらを満たすものを両方あり、いずれも満たさない

ものを両方なしに分けた。 

喫煙歴は 1 パック（20 本）×喫煙年数で 10 

pack-years 以上を喫煙歴ありとした。 

 

3. 研究結果 

男性は 61 例 85 関節で平均 42.7 歳、喫煙歴は

75.3％であった。ステロイド関連を 17 関節 14.1％、ア

ルコール関連を 50 関節 58.8％、両方ありが 17 関節

14.1％、両方なしが 1 関節 1％であった。女性は 27

例 32 関節で平均 45 歳、喫煙歴は 37.5％であった。

ステロイド関連は 20 関節 62.5％で、アルコール関連

7 関節 21.8％、両方ありが 4 関節 12.5％、両方なしが

1％であった。誘因別では、ステロイド関連が 37 関節

31.6％、アルコール関連が 57 関節 48.7％、両方あり

が 21 関節 17.9％で、両方なしが 2 関節 1.7％であっ

た。ステロイド関連は 28 例 37 関節で平均 42.3 歳、

喫煙歴 24.3％であった。男性は 12 例 17 関節、平均

40.9 歳、喫煙歴は 41.2％であった。女性は 16 例 20

関節で、平均 47.2 歳、喫煙歴は 10％であった。アル

コール関連は、42 例 57 関節で、平均 40.9 歳、喫煙

は91.2％であった。男性37例50関節、平均41.7歳、

喫煙歴は 90％であった。女性 6 例 7 関節で、平均

35.4 歳、喫煙歴は 100％であった。両方ありは、16 例

21 関節で、平均 48.3 歳、喫煙歴は 71.4％であった。

男性は12例17関節で平均47.5歳、喫煙歴は71.4％

であった。女性は 4 例 4 関節で平均 51.8 歳、喫煙歴

は 75％であった。両方なしは、2 例 2 関節で、それぞ

れ 27 歳男性と 60 歳女性であった。 

 

4. 考察 

 誘因別では、全国調査 3）ではステロイド関連は45～

55％、アルコール関連は 28～36％、両方ありが 3～

6％であるのに対して、本調査ではそれぞれ 32％、
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49％、18％、2％で、アルコール関連や両方ありで全

国調査に比べて過度の習慣飲酒歴のある割合が多

かった。また、男性ではステロイド関連は 31～44％、

アルコール関連は40～53％、両方ありは3～8％です

が、本調査では 14％、59％、14％、1％とアルコール

関連や両方ありで過度の習慣飲酒歴のある割合が多

かった。女性では、全国調査ではステロイド関連が 70

～74％、アルコール関連が 7～13％、両方ありが 2～

4％に対して、本調査ではそれぞれ 63％、22％、

13％、1％とアルコール関連や両方ありにおける過度

の習慣飲酒歴のある割合が多く、当院における特発

性大腿骨頭壊死症のアルコール関連の割合は多か

った。 

平成 28 年度の沖縄県民健康・栄養調査 4）では、

沖縄県民は飲酒習慣のある者（週に３日以上飲酒し、

飲酒日 1 日あたり 1 合以上を飲酒すると回答した

者）の割合は、男性は約 3 割、女性は約 1 割であり、

男女ともに全国の割合との有意な差はなかったが、

生活習慣病のリスクを高める量を飲酒している者（1

日あたりの純アルコール摂取量が男性で 40g 以上、

女性 20g 以上の者とした）の割合は、男性は約 2 

割、女性は約 1 割であり、全国の割合と比較すると、

男女ともに有意に高いと報告している。本研究結果

においける男女のアルコール関連の特発性大腿骨

頭壊死の手術例が多い原因の一つと思われた。飲酒

の種類、頻度、飲酒量などを詳細に調査する必要が

あると思われた。 

沖縄県の成人の現在習慣的に喫煙している者の

割合は、男性は約 3 割、女性は約 1 割であり、男女

ともに全国との有意な差は見られない 4）。しかし、本

研究では、男性の喫煙歴は 75.3％で、女性の喫煙歴

は 37.5％と高かった。また、アルコール関連ありの喫

煙歴は 91.2％であり、アルコール関連と喫煙歴は今

後の検討が必要である。 

 

5. 結論 

 琉球大学病院では、全国調査よりもアルコール関

連の特発性大腿骨頭壊死の割合が多かった。沖縄

県で過度の習慣飲酒歴や喫煙歴の割合が多いこと

については、さらなる検討が必要である。 
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特発性大腿骨頭壊死症の危険因子の新たな知見 

～飲酒と喫煙は生物学的交互作用を示す～ 

 

 

 

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） 
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特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)の危険因子としてステロイド、飲酒、喫煙が報告されている。このうち、生活習

慣因子である飲酒と喫煙については、飲酒の方が強い危険因子と報告が散見されるが、1980年代のdataであり、

生活習慣が変化している現在では関連の強さは変化している可能性がある。また、ステロイドと飲酒、喫煙につ

いての交互作用の報告はあるが、生活習慣因子同士の交互作用があるかは不明のままである。今回、1)ONFH

と危険因子(飲酒、喫煙)の関連、2)それらの因子の交互作用を検討した。今回、ONFH 厚労省研究班による多

施設共同症例対照研究を使用し、症例は新たにONFHと確定診断された123例、対照は性・年齢を対応させた

217 例とした。週あたり 320g 以上の飲酒歴、喫煙歴（1 日当たり 20 本以上）のオッズ比(OR)と 95%信頼区間（CI）

を算出し、生物学交互作用を検討した。ONFH の発症に対して週当たり 320g 以上の飲酒と 20 本/日以上の喫

煙は同等の関連を認め、さらに 2 因子の組み合わせは ONFH の発症に対して相乗効果を示した。  

 

 

1. 研究目的  

特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)の危険因子としてス

テロイド全身投与、飲酒、喫煙が報告されている 1-3)。

生活習慣因子である飲酒と喫煙については、飲酒の

方が ONFH と強い関連を示すと考えられてきたが、こ

の結果は 1988-90 年の疫学調査に基づいている 1)。

近年、喫煙率や習慣飲酒率が低下するなど、生活習

慣は時代と共に変遷している。また、我々が実施した

生態学的研究によると、日本における 2014 年の

ONFH 発症率の地域性は飲酒率の分布より喫煙率

の分布と相関していた 4)。このように、近年調査に基

づいて生活習慣と ONFH 発症との関連を改めて検討

することが必要である。さらに、例えば循環器疾患の

有病率は喫煙、飲酒、肥満を併せ持つと高くなると報

告されているが 5)、ONFH に対する各生活習慣の交

互作用をみた報告はなく、交互作用を明らかにするこ

とで ONFH の病因究明につながる可能性がある。本

研究の目的は、近年実施された疫学調査データに基

づいて、1)ONFH と生活習慣因子の関連を検討する

こと、2)生活習慣因子の交互作用を検討することであ

る。 

 

2. 研究方法 

本研究は大腿骨頭壊死症研究班の班員所属施設が

参加した多施設共同症例対照研究である。症例は

2010 年 6 月から 2016 年 3 月まで参加施設の整形外

科を初診で受診した患者、または他院で確定診断を

受け 1 か月以内に対象施設に紹介受診した患者で

JIC 診断基準を満たした 123 例とした。除外基準は二

次性 ONFH、アルコール性精神症状での入院歴、認

知症がある患者とした。対照は、症例の初診後に同

一施設を初診で受診した他疾患患者 217 例で、1 症

例に対して性・年齢（5 歳階級毎）を対応させて整形

外科から 1 例、他科から 1 例を登録した。対照の除外

基準は ONFH の既往がある患者、変形性股関節症

のある患者、二次性 ONFH 患者、アルコール性精神

症状で入院歴、認知症がある患者とした。自記式質

問票を用いて、初診前の過去1年間のステロイド投与
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歴、初診前の飲酒状況と喫煙状況に関する情報を収

集した。臨床情報については、研究班で運営中の疾

病レジストリである定点モニタリングシステムの情報を

利用した。 

統計解析 

飲酒歴については、飲酒歴なし／エタノール換算で

週あたり 320g 未満／320g 以上の 3 カテゴリー1, 6)、喫

煙については、喫煙歴なし／1 日当たり 20 本未満／

20本以上の3カテゴリーで検討した。条件付き多重ロ

ジスティック回帰分析で ONFH に対する各因子のオ

ッズ比(OR)と95%信頼区間（CI）を算出した。モデルに

含めた説明変数は、飲酒、喫煙、過去1年間のステロ

イド全身投与歴、就学年数、BMI とした。ONFH に対

する飲酒と喫煙の交互作用は、「週当たり 320g 未満

の飲酒」「1 日当たり 20 本未満の喫煙」を除外した

extreme category で検討した。すなわち、飲酒歴な

し・喫煙歴なし(reference category]／週あたり 320g 以

上・喫煙歴なし(ORA)／飲酒歴なし・1 日当たり 20 本

以上(ORB)/週あたり 320g 以上・1 日当たり 20 本以上

(ORAB)の 4 カテゴリーについて、Rothman らによる

synergy index[(ORAB－1)/ (ORA+ORB－2)]を算出

し、synergy index が 1 を超える場合に生物学的交互

作用ありと判定した 7)。交互作用を検討する際の OR

と 95% CI は、非条件付き多重ロジスティック回帰分析

を使用し、調整変数に年齢、性別を追加して算出し

た。P 値は 0.05 未満を有意差ありとした。 

 

3. 研究結果 

単変量解析では、ステロイド全身投与歴は OR :7.5 

(95％CI: 4.0-14.0)、週当たり 320g 以上の飲酒は OR: 

3.2 (95％CI: 1.5-7.1)、1 日当たり 20 本以上の喫煙は

OR: 2.9 (95％CI: 1.5-5.5)と各々有意に上昇した。多

変量解析でも、ステロイド全身投与歴は OR：9.3(95％

CI 4.5– 19.2)、週当たり 320g 以上の飲酒は OR：

4.3(95％CI 1.6-11.6)、1 日当たり 20 本以上の喫煙は

OR：3.0(95％CI 1.3-6.9)であり、いずれも有意であっ

た。(表 1) 

 

 

表 1：ステロイド全身投与、飲酒、喫煙と特発性大腿

骨頭壊死症の関連 

 

 OR: オッズ比、CI：信頼区間 *：p<0.05 

条件付きロジスティック回帰モデル(年齢、性のマッチ

ングを考慮)、モデルに含めた変数:表中に示すすべ

ての因子、BMI、就学年数 

 

 

項目 症 例

(例)  

対 照

(例) 

Crude 

OR(95%CI) 

Adjusted 

OR(95%CI) 

ス テ ロ

イド 

    

全身投

与 歴 

無 

61 190 １ １ 

全身投

与 歴 

有 

62 27 7.5* 

(4.0– 14.0) 

9.3* 

(4.5– 19.2) 

週当た

り エ タ

ノ ー ル

量(g) 

    

Never-

drinker  

18 42 1 1  

<320 59 131 1.1 

(0.59-2.2) 

1.7 

(0.73-3.9) 

≧320 46 44 3.2* 

(1.5-7.1) 

4.3* 

(1.6-11.6) 

   Trend 

p=0.0014 

Trend 

p=0.0022 

喫煙本

数 / 日

(本) 

    

Never-

smoker 

44 103 1  1 

<20 29 60 0.38 

(0.72-2.4) 

1.1 

(0.48-2.4) 

≧20 50 53 2.9* 

(1.5-5.5) 

3.0* 

(1.3-6.9) 

   Trend 

p=0.0023 

Trend 

p=0.0098 
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交互作用の検討では、飲酒あり(週当たり 320g 以上)

かつ喫煙あり(1 日当たり 20 本以上)のカテゴリーの

OR:14.2(95％CI:4.3-47.3)であった。Synergy index 

は 13.3 (95％CI:1.1-159)であり、有意な生物学的交

互作用を認めた。(表 2) 

 

表 2：特発性大腿骨頭壊死症に対する飲酒と喫煙の

交互作用 

 

 ロジスティック回帰モデル、調整変数: 年齢、性、ス

テロイド全身投与歴、BMI、就学年数 

Synergy index は、「＜320g/週」「<20 本/日」を除外

した extreme category で検討 

 

 

4. 考察 

本研究は ONFH 関連因子のうち生活習慣である飲

酒、喫煙について、過去の報告で提唱している閾値

を用いて ONFH の発症リスクを算出するとともに、

各々の交互作用を検討した初めての報告である。ス

テロイドの OR が最も高かったが、飲酒(エタノール

320g/週以上)と喫煙(20 本以上/日)の OR は同程度

であり、喫煙と飲酒は同等の危険因子であった。また、

飲酒、喫煙各々の習慣を両方有することで ONFH の

発症リスクがさらに上がることが示された。 

飲 酒に 関 し て は 、 骨 循環 研究国 際会 議 で あ る

Association Research Circulation Osseous（ARCO）は

危険因子として週当たり 320g 以上の飲酒を挙げてい

る(6)。この量は過去の報告 1)でもONFH発症の閾値で

ある可能性が示されており、本研究でも危険因子とな

ることが示された。一方、過去の報告では週当たり

320g 以上の OR は 10 倍以上であるが、本研究では

OR は 4 倍程度であった。この違いの理由として２つ

のことが考えられた。１つ目は、過去の報告では対象

者からステロイド全身投与歴を有する者を除外してい

るという点である。本研究にはステロイド全身投与歴

を有する患者が含まれていることから、対象者の飲酒

量は全体として低く、飲酒と ONFH の関連が過小評

価されている可能性がある。さらに、もう１つの理由と

して、1980 年代から現在に至る生活習慣の変化とし

て、日本人男性の習慣飲酒率、多量飲酒率が減少し

ていることも、関連を検出しづらい一因と考えられた。

Hirota らの報告によると週当たりエタノール 320-799g

の OR9.4 に対して週当たりエタノール 800g 以上の

OR14.8 と上昇しており、320g を超えてもプラトーには

達しておらず飲酒量が増えるほど OR は上昇している。

本研究では近年の週当たりの飲酒量が少なくなって

おり、相対的に飲酒の OR が小さくなっている可能性

があると考えられた。 

喫煙については、過去の報告と同様に、本研究で

も 1 日 20 本以上で有意にリスクが上昇し、OR は飲酒

と同程度の 3 倍であった。このことから喫煙も ONFH

の発症に対する主要な危険因子であり、1 日 20 本の

喫煙が ONFH 発症の閾値であることが示された。近

年日本では飲酒と同様に喫煙率は減少傾向にある

が、飲酒と違い喫煙の OR が過去の報告と相違がな

かったことの理由として、飲酒と違い、喫煙の量反応

関係は 20 本を超えると量反応関係がプラトーに達し

ている可能性が考えられた。 

本研究では、飲酒と喫煙は ONFH の発症の構成

要因であるだけでなく、ONFH 発症に対して生物学

的交互作用を示した。すなわち、飲酒と喫煙による

ONFH 発症のメカニズムは類似している可能性があ

る。例えば、ONFH 発症メカニズムの１つとして循環

障害の関与が報告されている 8)。飲酒については一

定量であれば血管拡張作用などが報告されているが、

一定量を超えると血管収縮作用が出現し高血圧に関

与することが報告されている 9)。さらに１日飲酒 2 合以

上の飲酒であれば心血管系のリスクが上がることが報

告されており 10)、「毎日 2 合」と考えれば本研究で検

討した飲酒量（週当たり 320g 以上）と同程度である。

また、喫煙は血管内皮細胞への障害により血管収縮、

  喫煙本数 Adjusted OR(95%CI)  

  
Never 

smoking 

<20 本

/日 

≥20 本

/日 

Synergy 
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(95% CI) 
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drinki

ng 

1 

2.4 
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13.1) 

1.5 
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13.3 

 (1.1- 

159.5) 
<320g

/週 

1.7 

(0.6- 

4.7) 

1.7 

(0.5- 

5.2) 

2.6 

(0.8- 

8.7) 

≥320g

/週 

2.2 

(0.5 

-9.6) 

2.2 

(0.5- 

8.7) 

14.2 

(4.3- 

47.3) 
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高血圧、動脈硬化などをもたらす。したがって、飲酒

と喫煙の血管収縮作用が合わさることにより ONFH の

発症リスクがさらに上昇するという解釈も成り立つかも

しれない。なお、飲酒、喫煙の ONFH の発症機序とし

て血管収縮作用が関与しているかについては、今後

基礎研究を含めた検証が必要である。 

  本研究の Limitation は、自記式質問票で情報を

収集していることである。飲酒者、喫煙者は、飲酒量

や喫煙本数を過小に報告する傾向があるかもしれな

い。ステロイド全身投与歴に関しては、各参加施設の

担当医から対象者に尋ねたり、診療録から情報を転

記することが一般的かもしれないが、本研究の症例

は ONFH 患者、対照は非 ONFH 患者であり、思い出

しバイアスや聞き取りバイアスの影響により、症例と対

照で比較可能な情報を入手できない。そのため、自

記式質問票の情報を使用せざるを得なかったが、ス

テロイドの量、期間について検討できなかったことは

限界点である。 

 

5. 結論 

ONFH の発症に対して週当たり 320g 以上の飲酒と 1

日 20 本以上の喫煙は有意なリスク因子であり、関連

の大きさは同等であった。さらにこれらの 2 因子は

ONFH の発症に対して生物学的交互作用を示した。 
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両側大腿骨頭壊死の初診時に無症状側の自然経過と予後不良因子 

 

 

 

           大澤郁介、関 泰輔、竹上靖彦、牧田和也 （名古屋大学医学部 整形外科） 

 

 

当院に初回受診した片側のみ症状を呈する 89 例の両側大腿骨頭壊死(ONFH)の無症候側の自然経過を調

査した。検討項目は性別(男 or 女)、年齢(40 歳＜ or 40 歳≧)、BMI(25kg/m2＜ or 25kg/m2≧)、関連因子

(steroid or alcohol＋idiopathic)、有症状側の治療法(THA or 保存)、Type 分類(B＋C1 or C2)とし、各項目を

3mm 以上の圧潰を endpoint とした Kaplan-Meier 検定による生存率で評価した。4 年生存率は有症状側の治療

法(THA:29%/保存:63%)、Type 分類(B＋C1:55%/C2:25%)のみ有意差を認め、Cox 回帰分析では年齢(hazard 比

0.475、p=0.024)、有症状側の治療法(hazard 比 2.24、p=0.013)、Type 分類(hazard 比2.72、p=0.003)が有意な予

後不良因子として抽出された。 

 

 

1. 研究目的  

 特発性大腿骨頭壊死(ONFH)の特徴として高頻度

に両側の股関節を障害されることが挙げられる。そし

て両側の股関節の圧潰による症状は著しく QOL を障

害するため、常に対側股関節の状態を考えて治療計

画を考える必要がある。ONFH に対する人工股関節

置換術(THA)は最も代表的な治療法であるが、対側

の THA が反対側の骨頭壊死の経過にどのような影

響を与えるかは不明な点が多い。近年の報告では一

側の THA が対側 ONFH の圧潰に影響を与えること

が明らかになっている 1)。本研究では片側 THA を施

行した症例と保存治療した症例において対側 ONFH

の自然経過を調査し、予後不良因子について調査を

した。 

 

2.研究方法 

 2009 年から 2017 年までに当院に初回受診した両

側 ONFH の患者は 202 例であった。これらのうち、両

側が無症状であった 5 例、両側の股関節痛を認めた

32 例、骨切りを施行した 37 例、3 年以上経過観察不

能であった 26 例、圧潰のリスクが低い Type A の

ONFH である 13 例の計 113 例を除外した。最終的に

89 例の片側のみの股関節を有する両側 ONFH の無

症候側の自然経過を調査した。性別は男性 45 例女

性 44 例で平均年齢は 43.2 歳、平均観察期間は 48.6

ヶ月であった。無症状側の術前の Type 分類は B が

17 例、C1 が 48 例、C2 が 24 例で Stage 分類は I が

38 例、II が 51 例であった。(表 1) 

検討項目は性別(男性 or 女性)、年齢(40 歳＜ or 

40歳≧)、BMI(24kg/m2＜ or 24kg/m2≧)、関連因子

(steroid or non-steroid)、Type 分類(B＋C1 or C2)、

初診から 1 年以内の有症状側の治療法(THA or 

non-THA)とした。統計学的な手法は各項目を 3mm

以上の圧潰を endpoint とした Kaplan-Meier 検定によ

る生存率で評価し、2 群の比較は log-rank 検定を行

った。p 値が 0.05 未満を統計学的に有意差ありとし

た。 

 

表 1: 患者背景 

 

3.研究結果 

性別、年齢、BMI については各群間で有意差は認

めなかった。一方で Type C2 は 4 年生存率が 24.8%
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に対して Type B+C1 は 55.1%で両群間に有意差を認

めた(p<0.01)。有症状側の治療法においても一側が

THA となった症例の 4 年生存率は 29.9%に対して保

存治療となった症例は 63.3%で両群に有意差を認め

た(p<0.01)。(表 2) 

表 2: 圧潰をエンドポイントとした 4 年生存率の結果 

 

サブ解析として Type 分類別で対側の治療法別で

の生存率を調査したところ、Type B+C1 では有症状

側が THA となっている症例の 4 年生存率は 37%に対

して保存治療となっている症例では 69%で有意差を

認めた(p<0.01;図 1A)。一方で Type C2 に限定すると

一側が THA となった症例の 4 年生存率は 20％に対

して保存治療となった症例では 27%で有意差は認め

なかった。(図 1B) 

 

 

 

図 1: (A)Type B+C1 の症例における有症状側の治

療法別の圧潰をエンドポイントとした生存率。(B) 

Type C2 の症例における有症状側の治療法別の圧

潰をエンドポイントとした生存率 

 

4．考察 

ONFH の特徴としては若年者に両側性に発症する

ことが挙げられる。THA は ONFH の代表的な治療法

であるが若年者に行うことについては将来的な複数

回の再置換のリスクがあると考えられる 2)。そのため、

若年者の ONFH に関して我々は原則として関節温存

治療が第一選択としている。本研究の結果、対側の

THA が行われた症例では反対側も有意に予後が不

良であった。以上より片側の壊死が進行性に圧潰す

る症例ではたとえ対側の股関節が無症候性であって

も早期圧潰の可能性が高いと考えて治療戦略たてる

べきと考えられた。 

大腿骨頭壊死の予後不良因子については画像評

価による壊死サイズや位置が関連していると考えられ、

これまでに多くの研究がされてきた 3-5)。システマティ

ックレビューで Mont らは Type B は 19％、Type C は

59％の圧潰率と報告している 6)。壊死範囲が外側ま

で及び Type C2 に関しては特に予後が不良であり、

Min らは圧潰率が 86％と報告している 7)。本研究の結

果も同様な結果であり、Type C2のONFHに関しては

対側の状態に関わらず予後が不良であることから早

期の圧潰を考慮した治療計画が望ましいと思われる。

一方で Type B+C1 においては対側の経過により、圧

潰の予後に有意な差を認めることが明らかとなった。

そのため、片側の経過が対側の壊死の予後予測に

つながる可能性が考えられた。 

 本研究にはいくつかの Limitation として症例が 89

例と少なく、経過観察期間についても更なる長期が

望ましいと考える。また本研究で THA が対側 ONFH
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の圧潰を予防できないことは明らかとなったが THA

自体が圧潰の原因となったかは評価できていない。

片側の THA を行うと一時的に反対側に負担がかかる

可能性があること、反対に片側 THA により活動度が

あがり、結果的に対側壊死の圧潰を早めた可能性も

推測される。症例数を増やして更なる詳細な検討が

今後の課題と考える。 

  

5.結論 

両側 ONFH において片側 THA を行った症例は保

存加療を行った症例と比較して有意に対側 ONFH の

予後が不良であった。例え一側に保存治療が行われ

ていても Type C2 では予後不良であり、早期の圧潰

の可能性を考慮した治療戦略をするべきである。 
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定点モニタリングデータ利活用： 

特発性大腿骨頭壊死症の確定診断から手術に至るまでの期間の検討 –第 1 報- 
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特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）定点モニタリングシステムの手術データを利活用して、ONFHの確定診断か

ら手術に至るまでの期間を調査した。関連因子（ステロイド全身投与歴あり、習慣飲酒歴あり、両方あり、両方な

し）、病期分類、病型分類、術式（関節温存術、人工物置換術）、全関節対片側例のそれぞれの項目について

Kaplan-Meier 法で生存時間分析を行った。 

 

 

1. 研究目的  

特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）定点モニタリング

システムの手術データを利活用するために、疫学研

究推進委員会が組織された。先行研究では、5 年毎

の経時的変化で骨切り術と人工骨頭挿入術が減少し、

人工股関節全置換術が増加していることが報告され

た 1)。本研究の目的は、ONFH の確定診断から手術

に至るまでの期間を調査し、関連性を明らかにするこ

とである。 

 

2. 研究方法 

 対象は、1997 年から 2018 年までに定点モニタリン

グの手術データに登録された 4,388 例である。ただし、

2006 年、2009 年、2014 年の 3 回調査票が改訂され

ているため、4 つの母集団からなる。調査票の変遷は、

病期・病型分類が旧分類から新分類となり、ステロイ

ド・アルコールの状況は「誘因」として 4 選択肢から選

んで記載する形式から関連因子として独立して記載

することに変わった。エンドポイントは、「手術施行」で

あり、観察期間は手術票に記載の確定診断日から手

術日である。検討項目は、ONFH 関連因子（ステロイ

ド全身投与歴あり、習慣飲酒歴あり、両方あり、両方

なし）、新旧の病期分類、新旧の病型分類、関節温

存術と人工物置換術の術式の違い、全関節と片側例

の違いを検討した。分類に関しては古いデータを活

かすために、あえて Type  C1 と C2 を１つにまとめ、

同様に Stage 3A と３B を１つにまとめた。また、両側を

手術した症例ではどちらか先に手術した日をエンドポ

イントとした。このため、データの欠測等で除外したた

め各群で対象症例数が異なる場合がある。統計法は

Kaplan-Meier 法で生存時間分析を行った。 

 

3. 研究結果 

全関節では、関連因子について、ステロイドに対し

てアルコールは 1.147 倍、両方ありでは 1.345 倍手術

までの期間が短いことが示唆された。病型分類につ

いて、Stage 4 に対して、Stage 2 は 1.608 倍、Stage 

3 は 1.433 倍手術までの期間が短いことが示唆され

た。 

 片側例のみの結果は、対象症例数が 3 分の 2 程度

に減るものの、全関節の場合とほぼ同様の結果であ

った。つまり、関連因子について、ステロイドに対して

アルコールは 1.205 倍、両方ありでは 1.205 倍手術ま

での期間が短いことが示唆された。病型分類につい

て、Stage 4 に対して、Stage 2 は 1.673 倍、Stage 3 は

1.4 倍手術までの期間が短いことが示唆された。 

新分類について、全関節では、新病型分類の

Type C1 と TypeC2、及び新病期分類の Stage 3A と３
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B で、手術までの期間は共にほとんど差がなかった。

片側例で比べた場合もほぼ同様の結果であった。 

関節温存術と人工物置換の術式を比較すると、全

関節でも片側例でも、人工物置換に比べて、関節温

存術は 1.4 倍程度手術までの期間が短いことが示唆

された。 

 病型分類と病期分類では、関節温存術の手術適応

の違いにより影響を受けることが考慮されたため、多

変量解析を行った。全関節と片側例の両方で有意差

を示した項目をより強いと判断すると、旧分類では病

型分類よりも関節温存術の影響が大きいことが示唆さ

れた。病期分類では Stage ２と３と関節温存術はそれ

ぞれ独立した因子であると示唆された。新分類では、

病型分類の C2 と関節温存術がそれぞれ独立した因

子であると示唆された。 

 

4. 考察 

 本研究の限界は、対象が定点モニタリングの手術

データベースに登録された症例のみであることである。

新患ファイルと手術ファイルを連結していないので、

全例に手術が行われている。つまり、全例エンドポイ

ントを発生することになる。したがって、生存曲線は最

終的に 100％手術になる。そのため、手術になるなら

ないではなく、なりやすさの目安を示した結果と解釈

される。例えば、関節温存術は骨頭圧潰が進行しな

い内に早期手術になりやすいと解釈される。 

 今回は第 1 報として進捗状況を報告した。今後の検

討課題は、骨切りと人工関節に分けて、それぞれ、病

型、病期、ONFH 関連因子がどう影響したか？ Type 

B, C1, C2 で 2 種類の手術時期に差はあるか？ 

Stage によって 2 種類の手術時期に差はあるか？ 確

定診断日から 2 年後、5 年後、10 年後の各群の手術

率、ED50 のように、各群で 50％の患者が手術になる

期間などについて検討する予定である。 

 

5. 結論 

・関連因子：ステロイド全身投与歴ありに対して、習慣

飲酒歴あり、両方ありは確定診断日から手術までの

期間が短い。 

・病型分類：Type B に対して Type C、さらに C1 に対

して C2 は確定診断日から手術までの期間が短い。 

・病期分類：Stage 4 に対して、Stage 2 と Stage 3 は確

定診断日から手術までの期間が短い。 

・術式：人工物置換術に対して、関節温存術は確定

診断日から手術までの期間が短い。 

・全関節と片側例は同様の傾向を示した。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

2. 学会発表 

なし 
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なし 
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なし 
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Aldehyde dehydrogenase 2 活性を考慮した 

飲酒と特発性大腿骨頭壊死症の関連について 

 

 

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） 

福島若葉                  （大阪市立大学大学院医学研究科 公衆衛生学） 

 

 

飲酒は各種疾病のリスクファクターであるが、食道癌あるいは高血圧などについては、飲酒との関連の強さが

aldehyde dehydrogenase2 (ALDH2)活性によって異なることが報告されている（作用修飾：effect modification）。飲

酒は特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)のリスクファクターとしても報告されているが、過去の報告では ALDH2 活

性の有無と ONFH 発症との関連を検討したのみであり、飲酒と ONFH の関連が ALDH2 活性により作用修飾を

受けるかという視点では検討されていない。今回、本研究班で過去に実施した多施設共同症例・対照研究のデ

ータを用いて、飲酒と ONFH の関連を ALDH2 活性別に評価した。今回検討した飲酒ステータスでは、ALDH2

活性による作用修飾は有意ではなかった。 

 

 

1. 研究目的  

特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)の危険因子として

ステロイド全身投与、飲酒、喫煙が報告されている 1-3)。

このうち、飲酒に関しては、食道癌、高血圧、痛風な

ど他疾患の危険因子でもあるが、そのリスク推定値は

ALDH2 の活性によって異なると報告されている(作用

修飾)1-3)。ONFH に関する過去の報告では、ALDH2

活性の有無と ONFH 発症との関連が検討されており、

ALDH2活性を有する者でONFHの発症リスクは上昇

しないと報告されている。しかしながら、同じ飲酒量で

あっても、ALDH2 活性の有無によって ONFH の発症

リスクに違いがあるか(作用修飾があるか)は不明であ

る。本研究の目的は、近年実施された疫学調査のデ

ータを用いて、飲酒と ONFH 発症の関連が ALDH2

活性により作用修飾を受けるかを検討することであ

る。 

 

2. 研究方法 

本研究で使用したデータは、特発性大腿骨頭壊

死症研究班の班員所属施設が参加した多施設共同

症例・対照研究である。症例は 2010 年 6 月から 2016

年 3 月まで参加施設の整形外科(表 1)を初診で受診

した患者、または他院で確定診断を受け 1 か月以内

に参加施設に紹介受診した患者で厚生労働省特発

性大腿骨頭壊死症調査研究班(JIC)診断基準を満た

した 123 例とした。除外基準は二次性 ONFH 患者、

アルコール性精神症状での入院歴がある患者、認知

症がある患者とした。対照は、症例の初診後に同一

施設を初診で受診した他疾患患者 217 例で、1 症例

に対して性・年齢（5 歳階級毎）を対応させて整形外

科から 1 例、他科から 1 例を登録した。対照の除外基

準は ONFH の既往がある患者、変形性股関節症の

ある患者、二次性 ONFH 患者、アルコール性精神症

状で入院歴がある患者、認知症がある患者とした。自

記式質問票を用いて、初診前の過去 1 年間のステロ

イド投与歴、初診前の飲酒状況と喫煙状況に関する

情報を収集した。臨床情報については、研究班で運

営中の疾病レジストリである定点モニタリングシステム

の情報を利用した。 
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表 1：多施設共同症例・対照研究:参加施設一覧 

 

参加施設一覧 

旭川医科大学  

大分大学 

大阪大学 

大阪市立大学 

鹿児島大学 

金沢大学 

金沢医科大学 

関西労災病院 

九州大学 

京都府立大学 

佐賀大学 

札幌医科大学 

昭和大学藤が丘病院 

諏訪赤十字病院 

千葉大学 

東京大学 

東京医科歯科大学 

長崎大学 

弘前大学 

広島大学 

北海道大学 

三重大学 

山形大学 

横浜市立大学 

25 施設、50 音順 

 

ALDH2 の遺伝子多型の代理変数として、飲酒時の

flushing（顔面紅潮）の状況を自記式質問票で情報収

集し、ALDH2 活性を推定した。1)初めて飲酒した時、

2)現在飲酒する時の flushing の有無の状況から、1)

初めて飲酒した時 flushing 有かつ 2)現在飲酒する時

も flushing 有を A)ALDH2 の完全欠損、1)初めて飲酒

した時 flushing 有かつ 2)現在飲酒する時は flushing

無を B)ALDH2 の部分欠損、1)初めて飲酒した時に

flushing 無かつ 2)現在飲酒するも flushing 無を

C)ALDH2 欠損無と定義し、A)+B)を ALDH2 活性無、

C)を ALDH2 活性有と定義した 4, 5) 。自記式質問票で

flushing の状況に関する情報が得られなかった者を

除外した結果、解析対象は症例 101 例、対照 190 例

であった。 

統計解析 

飲酒については、3 種類のステータスで検討した。

すなわち、「飲酒歴なし／エタノール換算で週あたり

320g 未満／320g 以上」、「飲酒歴なし／飲酒歴あり

＋習慣飲酒なし／飲酒歴あり＋習慣飲酒なし」、「飲

酒歴なし／飲酒歴あり＋多量飲酒なし／飲酒歴あり

＋多量飲酒なし」、で検討した。習慣飲酒と多量飲酒

の定義は国民生活基礎調査で使用されている基準

を用い、それぞれ、「1 週間で 3 日以上かつ１日あたり

日本酒 1 合（エタノール換算で約 20g）以上の飲酒」、

「1 日あたり平均して日本酒 3 合（エタノール換算で約

60g）を超える飲酒」と定義した 6)。喫煙については、

喫煙歴なし／1日当たり20本未満／20本以上のカテ

ゴリーで検討した 6, 7)。条件付き多重ロジスティック回

帰分析で ONFH に対する各因子のオッズ比(OR)と

95%信頼区間（CI）を算出した。モデルに含めた説明

変数は、飲酒、喫煙、過去 1 年間のステロイド全身投

与歴、就学年数、BMI とした。飲酒と ONFH の関連に

対する ALDH2 活性の作用修飾は、ONFH に対する

飲酒の OR を ALDH2 活性の有無で層化して算出す

ることにより検討した。作用修飾の統計学的有意性は、

飲酒の変数と ALDH2 活性の変数の積項を非条件付

き多重ロジスティック回帰分析の説明変数に追加し、

積項の p 値（交互作用の p 値）を算出することで判定

した。非条件付き多重ロジスティック回帰分析では

性・年齢のマッチングを考慮しないため、調整変数に

年齢、性別を追加した。すべての P 値は 0.05 未満を

有意差ありとした。 

 

3. 研究結果 

ALDH2 活性と ONFH の関連を検討した結果、単

変量解析では、ALDH2 活性有の OR: 2.2 (95％ CI: 

1.2-3.9, ｐ = 0.03)であった。多変量解析で、飲酒に

関する変数として習慣飲酒/多量飲酒/週当たり 320g

以上の 3 種類のステータスで調整した場合、ALDH2 

活性有の OR は各々OR： 2.2 (95%CI： 0.95-4.9, p = 

0.07)/ OR: 2.8 (95% CI：1.2-6.3,p = 0.02)/ OR: 2.2 

(95% CI：0.98-4.8, p = 0.06)であった。すなわち、多

量飲酒で調整した場合も有意な関連であり、習慣飲

酒と週当たり320g以上で調整した場合は境界域の有

意性を認めた (表 2)。 
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表 2：ステロイド全身投与、飲酒(習慣飲酒、多量飲酒、

週間飲酒量)、喫煙、ALDH2 活性と特発性大腿骨頭

壊死症の関連  

 

a:習慣飲酒 

因子  OR (95％CI) p 値 

ALDH2  

活性 

無 1 - 

有 2.2 

(1.0-4.9) 

0.07 

飲酒 Never drinker 1 - 

 非習慣飲酒 1.0 

(0.3-3.2) 

0.99 

 習慣飲酒 1.5 

(0.4-5.3) 

0.52 

ステロイ 無 1 - 

ド内服歴 有 5.0 

(2.3-10.7) 

0.001* 

喫煙 Never smoker 1 - 

1 日本数 20 本未満 1.0 

(0.4-2.4) 

0.99 

 20 本以上 2.9 

(1.1-7.4) 

0.02* 

*：p<0.05. OR: オッズ比、CI：信頼区間 

条件付きロジスティック回帰モデル(年齢、性のマッチ

ングを考慮)、モデルに含めた変数:表中に示すすべ

ての因子、BMI、就学年数 

 

b: 多量飲酒 

因子  OR (95％CI) p 値 

ALDH2  

活性 

無 1 - 

有 2.8 

(1.2-6.3) 
0.02 

飲酒 Never drinker 1 - 

 非習慣飲酒 1.2 

(0.4-3.9) 
0.78 

 習慣飲酒 1.0 

(0.3-3.5) 
0.99 

ステロイ 無 1 - 

ド内服歴 有 5.5 

(2.5-12.0) 
0.01 

喫煙 Never smoker   - 

1 日本数 20 本未満 1.0 0.95 

(0.4-2.5) 

 20 本以上 3.2 

(1.2-8.2) 
0.02 

*：p<0.05. OR: オッズ比、CI：信頼区間 

条件付きロジスティック回帰モデル(年齢、性のマッチ

ングを考慮)、モデルに含めた変数:表中に示すすべ

ての因子、BMI、就学年数 

 

c: 週間飲酒量 

因子  OR (95％CI) p 値 

ALDH2  

活性 

無 1 - 

有 2.2 

(1.0 -4.8) 
0.06 

飲酒 Never drinker 1 - 

 320g 未満 1.0 

(0.3-3.1) 
0.96 

 320g 以上 2.0 

(0.5-7.6) 
0.29 

ステロイ 無 1 - 

ド内服歴 有 5.0 

(2.4-10.8) 
0.001 

喫煙 Never smoker 1 - 

1 日本数 20 本未満 0.9 

(0.4-2.3) 
0.89 

 20 本以上 2.6 

(1.0-6.8) 
0.04 

*：p<0.05. OR: オッズ比、CI：信頼区間 

条件付きロジスティック回帰モデル(年齢、性のマッチ

ングを考慮)、モデルに含めた変数:表中に示すすべ

ての因子、BMI、就学年数 

 

飲酒と ONFH の関連を ALDH2 活性の有無で層

化して検討した結果、どの飲酒ステータスでみても、

ONFH に対する飲酒の OR は、ALDH2 活性無の層

よりも ALDH2 活性有の層で高かった。しかし、その

差が有意であるかを交互作用の p 値で評価した結果、

いずれも有意ではなかった(表 3)。 
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表 3 ALDH2 活性別にみた、ステロイド全身投与、飲

酒(習慣飲酒、多量飲酒、週間飲酒量)、喫煙と特発

性大腿骨頭壊死症の関連  

 

a:習慣飲酒 

  ALDH 活性 交互

作用

の p

値 

因子  有 

OR (95％CI) 

無 

OR (95％CI) 

ALDH

2 活性 

無 1 1  

有 1.2 

(0.4 -4.1) 

2.0 

(0.2-24.7) 
0.43 

飲酒 Never 

drinker 

1.1 

(0.3-4.8) 

3.9 

(0.3-48.9) 
0.15 

 非習慣

飲酒 
1 1  

 習慣 

飲酒 

14.9 

(4.9-45.2) 

5.6 

(2.4-13.3) 
0.12 

ステロ

イド内

服歴 

無 1 1  

有 2.5 

(0.6-10.5) 

1.1 

(0.4-3.0) 
0.87 

喫煙 Never 

smoker 

2.1 

(0.5-9.1) 

4.0 

(1.5-10.7) 
0.07 

1 日 

本数 

20 本

未満 
1 1  

 20 本

以上 

1.2 

(0.4 -4.1) 

2.0 

(0.2-24.7) 
0.43 

OR: オッズ比、CI：信頼区間 

非条件付きロジスティック回帰モデル、モデルに含め

た変数:表中に示すすべての因子、BMI、就学年数、

年齢、性別 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ｂ:習慣飲酒 

 

  ALDH 活性 交互

作用

の p

値 

因子  有 

OR (95％CI) 

無 

OR (95％CI) 

ALDH

2 活性 

無 1 1  

有 1.1 

(0.3-3.9) 

3.5 

(0.3-48.4) 
0.25 

飲酒 Never 

drinker 

1.2 

(0.3-5.0) 

2.2 

(0.2-30.8) 
0.23 

 非習慣

飲酒 
1 1  

 習慣 

飲酒 

15.0 

(5.0-43.6) 

6.3 

(2.6-15.2) 
0.14 

ステロ

イド内

服歴 

無 1 1  

有 2.4 

(0.6-10.1) 

1.2 

(0.5-3.2) 
0.86 

喫煙 Never 

smoker 

2.1 

(0.5-8.6) 

5.2 

(2.0-13.8) 
0.05 

1 日 

本数 

20 本 

未満 
1 1  

 20 本 

以上 

1.1 

(0.3-3.9) 

3.5 

(0.3-48.4) 
0.25 

OR: オッズ比、CI：信頼区間 

非条件付きロジスティック回帰モデル、モデルに含め

た変数:表中に示すすべての因子、BMI、就学年数、

年齢、性別 
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ｂ: 週間飲酒量 

 

  ALDH 活性 交互

作用

の p

値 

因子  有 

OR (95％CI) 

無 

OR (95％CI) 

ALDH

2 活性 

無 1 1  

有 1.0 

(0.31-3.2) 

2.2 

(0.18-27.4) 
0.29 

飲酒 Never 

drinker 

2.5 

(0.5-13.2) 

4.4 

(0.3-55.6) 
0.31 

 320g 

未満 
1 1  

 320g 

以上 

14.4 

(4.7-43.8) 

6.0 

(2.5-14.1) 
0.23 

ステロ

イド内

服歴 

無 1 1  

有 2.3 

(0.5-9.4) 

1.1 

(0.4-3.0) 
0.91 

喫煙 Never 

smoker 

1.9 

(0.5-8.1) 

3.9 

(1.5-10.6) 
0.11 

1 日 

本数 

20 本 

未満 
1 1  

 20 本 

以上 

1.0 

(0.31-3.2) 

2.2 

(0.18-27.4) 
0.29 

OR: オッズ比、CI：信頼区間 

非条件付きロジスティック回帰モデル、モデルに含め

た変数:表中に示すすべての因子、BMI、就学年数、

年齢、性別 

 

4. 考察 

本研究は ONFH 関連因子のうち、生活習慣の１つ

である飲酒と、そのリスク推定値に影響する可能性の

ある ALDH2 活性に着目して解析した。ALDH2 活性

そのものについては、飲酒で調整後も、活性が有ると

ONFH に対する OR が高くなる傾向を示した。また、

飲酒と ONFH の関連を ALDH2 活性別に層化して解

析したところ、ALDH2 活性による有意な作用修飾は

認めなかった。 

ALDH2 活性有無とONFHの関連に関する過去の

報告によると、単変量解析では有意な正の関連を認

めるものの、飲酒を含む他の因子で調整した多変量

解析を行うと関連は消失した。つまり、単変量解析で

は、「ALDH2 活性有の者のほうが飲酒する機会や量

も多い」といった、見かけ上の関連が反映されたと考

察されている 8, 9)。しかし、これらの報告は男性のみを

対象とした検討であり、さらにステロイド内服患者は対

象から除外されている。今回、男女あわせて、かつ、

ステロイド内服患者を含めての検討を行った結果、単

変量解析では、過去の報告と同様に有意な正の関連

を認めた。一方、多変量解析では、多量飲酒で調整

した場合は有意な正の関連が残り、習慣飲酒あるい

は週当たり 320g 以上で調整した場合は境界域の有

意性を伴う正の関連が残った（0.05 ≤ p < 0.1）。過去

の報告とは対象が異なることが一因と考えられるが、

今後、飲酒ステータスをさらに細かく分類し検討して

いく必要がある。 

本研究で飲酒と ONFH の関連を ALDH2 活性別に

層化して解析したところ、いずれの飲酒ステータスで

みても、ALDH2 活性による有意な作用修飾は認めな

かった。近年、生活習慣病のうち高血圧、痛風、食道

癌などの疾患では、同じ飲酒量でもALDH2活性を有

すればリスクが高いという報告が散見される 1-3)。本研

究でも、OR の点推定値をみると同様の傾向を示した

ものの、有意には至らなかった。しかしながら、近年、

日本人の飲酒量は低下傾向にあることから、より少な

い飲酒量での検討が必要と考えられる。 

 

5. 結論 

ALDH2 活性がある者は、ONFH 発症のリスクが高

くなる傾向を示した。今回検討した飲酒ステータスで

は、飲酒と ONFH の関連に対する ALDH2 活性の作

用修飾は有意ではなかった。 

 

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 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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臨床調査個人票 (更新)作成時の記載マニュアルの作成 

 

 

 

   楫野良知、井上大輔、加畑多文 （金沢大学大学院医薬保健学総合研究科 整形外科学） 

 

 

臨床調査個人票 (更新)作成時の記載内容を標準化し、統計情報のデータベースとして使用できるようにする

ため、班会議発の記載マニュアルの作成を行った。 

 

 

1. 研究目的 

『臨床調査個人票』は、難病の患者に対する医療

等に関する法律 (難病法)で定められたものであり、

指定難病患者が支給認定を受けるため、指定難病に

かかっていること及びその病状の程度を証する書面

の 1 つである。行政としても難病対策を進める上での

貴重なデータベースとなっていると考えられる。2019

年 11 月 30 日に開催された令和元年度第 2 回班会

議において、『臨床調査個人票 (更新)』の書類作成

時における、記載上の問題点について構成員で議

論を行い、都道府県や記載者毎に記載内容にばら

つきがあるという課題が明らかとなった。臨床調査個

人票 (更新)作成時の記載内容を標準化し、統計情

報のデータベースとして使用できるようにするため、

班会議発の記載マニュアルの作成を行った。 

 

2. 研究方法 

 班会議の分担施設である金沢大学整形外科にお

いて、記載マニュアル (案)を作成した。各項目の記

載内容は、(A) 更新書類作成時の内容を記載。もし

くは(B) 初回申請時の内容と同じものを記載の 2 択と

した。2020 年 8 月 22 日に開催された令和 2 年度第 1

回班会議において、臨床、疫学、行政の各観点から、

マニュアルの記載内容に問題がないか確認と検討を

行った。 

 

3. 研究結果 

 2020 年 10 月、令和 2 年度第 1 回班会議での議論

を受け、金沢大学整形外科において、最終版の記載

マニュアル (資料 1)を作成し、研究班事務局に提出

した。 

 

 

4. 考察および結論 

 『臨床調査個人票 (更新)』の書類作成に関し、都

道府県や記載者毎に記載内容にばらつきがあるとい

う課題を解消するため、班会議発の記載マニュアル

を作成した。今後は、『臨床調査個人票』を記載する

現場の医師がアクセスしやすいよう、関連ホームペー

ジへの記載マニュアルの掲載を目指し整備を進めて

いく予定である。 

 

5. 研究発表 

1. 論文発表 

該当なし 

2. 学会発表 

該当なし 

 

6. 知的所有権の取得状況 

該当なし 

 

7. 参考文献 

1) 指定難病ホームページ (厚生労働省). 

https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsui

te/bunya/0000062437.html 

2) 難病の患者に対する医療等に関する法律 

( 難 病 法 ). 

https://elaws.e-gov.go.jp/document?law

id=426AC0000000050#36 

3) 臨床調査個人票について (厚生労働省). 

https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsui

te/bunya/0000170897.html 
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(資料 1) 

 

特発性大腿骨頭壊死症 臨床調査個人票 

更新書類作成時の記載マニュアル  

 

 

 「臨床調査個人票」は、指定難病の患者が指定難病にかかっていること及びその病状の程度を

証する書面です。その内容はデータベースに登録され、厚生労働省の研究事業等の基礎資料と

して使用されます。難病指定医は、臨床調査個人票更新書類を作成する際、この記載マニュア

ルを参考にして、患者に関する正しい情報を記載するようお願いいたします。 

 

各項目の記載内容は、下記のいずれかとする。 

 

 (Ａ)  更新書類作成時の直近の内容を記載する。 

 (Ｂ)  初回申請時の内容と同じものを記載する。 

 

 

1 ページ 

■基本情報 

 (Ａ)  更新書類作成時の直近の内容を記載する。 

【補足】 

 変更がなければ、初回申請時の内容でよい。 

 内容更新した場合は、3 ページの「特記すべき事項」欄

に、その旨、記載する。 
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2 ページ 

■社会保障/生活状況 

 (Ａ)  更新書類作成時の直近の内容を記載する。 

■診断基準に関する事項 

 (Ｂ)  初回申請時の内容と同じものを記載する。 

【補足】 

 診断基準は、新たに検査を追加したり、対側関節の確定

診断がついたりした場合には内容を更新する。 

 内容更新した場合は、3 ページの「特記すべき事項」欄

に、その旨、記載する。 

 

 

3 ページ 

■診断基準に関する事項 (つづき) 

 (Ｂ)  初回申請時の内容と同じものを記載する。 

【補足】 

 新規の罹患関節が発覚した場合 (MRI 等でも良い)は、

内容を更新し、3 ページの「特記すべき事項」欄に、その

旨、記載する。 

■鑑別診断 

 (Ｂ)  初回申請時の内容と同じものを記載する。 

■症状の概要、経過、特記すべき事項など。 

 (Ａ)  更新書類作成時の直近の内容を記載する。 

 

4 ページ 

■発症と経過 

 (Ｂ)  初回申請時の内容と同じものを記載する。 

【補足】 

 発症年月のみ、反対側に新規で発症した場合には、内

容を更新し、3 ページの「特記すべき事項」欄に、その

旨、記載する。 
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5 ページ 

■治療その他 

 (Ａ)  更新書類作成時の直近の内容を記載する。 

 

 

 

 

 

6 ページ 

■治療その他 (つづき) 

 (Ａ)  更新書類作成時の直近の内容を記載する。 

■重症度分類に関する事項 

 (Ａ)  更新書類作成時の直近の内容を記載する。 

【補足】 

 何らかの手術を施行した場合には、手術直前の重症度

分類を記載する。 

 

7 ページ 

■日本整形外科学会股関節機能判定基準 (JOA hip score) 

 (Ａ)  更新書類作成時の直近の内容を記載する。 

 

 

 

 

 



49 
 

 

8 ページ 

■日本整形外科学会股関節機能判定基準 (JOA hip score) 

 (つづき) 

 (Ａ)  更新書類作成時の直近の内容を記載。 

■人工呼吸器に関する事項 

 (Ａ)  更新書類作成時の直近の内容を記載。 

 

 

 

 

 

 

9 ページ 

■生活状況 

 (Ａ)  更新書類作成時の直近の内容を記載。 

 

 

 

 

【問い合わせ先】 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業研究班 

「特発性大腿骨頭壊死症の医療水準及び患者の QOL 向上に関する大規模多施設研究」 

事務局 

〒565-0871 大阪府吹田市山田丘 2 番 2 号 

大阪大学大学院医学系研究科 運動器医工学治療学 

研究代表者 大阪大学運動器医工学治療学 菅野 伸彦 

事務局担当 大阪大学運動器医工学治療学 安藤 渉 
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特発性大腿骨頭壊死症に対する SPECT/CT 所見の特徴 

 

 

 

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) 

          

          

特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)診断項目の一つに骨シンチグラムでの大腿骨頭の cold in hot 所見の有無が

ある。近年、骨シンチグラムと同様に微量の放射性医薬品投与し画像を得る単一光子放射断層撮影(SPECT)及

び CT 検査の組み合わせである SPECT/CT が開発され、より詳細な情報の取得が可能となった。今回、ONFH 

17 例 24 股に対する SPECT/CT 検査を従来の骨シンチグラムと比較した。骨シンチではびまん性の集積を示し

た症例も SPECT/CT では全例冠状断か矢状断で cold in hot 所見を認めた。Stage 3a, stage 3b で、臼蓋側の取

り込みを大腿骨側の取り込みに相対する部位に認めた。Stage 4 では臼蓋全体に取り込みを認めた 

 

 

1. はじめに 

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)。

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 ONFH 確定診断が可能であるとした 3)。 

診断項目の一つである骨シンチグラフィーは感度

70%と、骨生検標本の感度 100%についで、高い感度

を有している 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

割合は経年的に減少していたと報告されている 5)。  

近年、骨シンチグラムと同様に、人体に微量の放

射性医薬品投与し、その放射線を体外で測定し、コ

ンピュータ処理して断層画像を得る単一光子放射断

層撮影(SPECT)及び CT 検査の組み合わせである

SPECT/CT が開発された。代謝等の機能情報の取

得としての SPECT 及び形態情報の取得である CT を

組み合わせることにより、より詳細な集積分布の情報

を得ることが可能となった。 

 

2. 目的 

ONFH に対する骨シンチ及び SPECT/CT 所見に

ついて調査することである。 

 

3. 方法 

対象は、2013 年から 2020 年に骨シンチグラフィー・

SPECT/CT を施行した ONFH 患者 17 例 24 股。女

性 8 例、男性 9 例、検査時平均年齢 48.9 才（17-81

才)であった。Type 分類では、A; 3 股, B; 1 股, C1; 

11 股, C2; 9 股、関連因子はステロイド関連：9 例、ア

ルコール関連： 7例(うち、+喫煙歴 6例）アルコール

(-)、 喫煙(+)：1 例 であった。17 股で発症しており、

検査時期は発症から平均 26.2 か月(2-122 か月)であ

った。また、７股は未発症であった。 

調査項目として、１)骨シンチ・SPECT/CT におけ

る Cold in hot 所見の有無、2) SPECT/CT における

寛骨臼側の取り込みについて評価した。 

 

4. 結果 

症例提示 

Stage １： 骨シンチグラフィー、SPECT/CT において

集積を認めなかった。（図 1）
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図１： Stage 1 症例。 右上：単純 X 線像, 左上: MRI 

T1 強調像, 右下: 骨シンチグラフィー像, 左下： 

SPECT/CT 像。  

 

Stage 2： 骨シンチでは集積を認めなかったが、

SPECT-CT では一部集積を認めた。（図 2） 

 

図 2： Stage 2 症例。 右上：単純 X 線像, 左上: MRI 

T1 強調像, 右下: 骨シンチグラフィー像, 左下： 

SPECT/CT 像。  

 

Stage 3a：  骨シンチで cold in hot 像を認め、

SPECT/CT でも骨頭内部に cold 像を認めた。また、

SPECT/CT で骨頭の非壊死部に相対する臼蓋側に

集積を認める一方、骨頭壊死部に相対する部位に集

積のない所見を認めた。この所見を、“Mirror lesion”

と定義した。（図 3） 

 

図 3： Stage 3a 症例①。 右上：単純 X 線像, 左上: 

MRI T1 強調像, 右下: 骨シンチグラフィー像, 左下： 

SPECT/CT 像。  

 

また、別の stage 3a 患者において、骨シンチグラフィ

ーでびまん性に集積する像を認めた。SPECT/CT で

は矢状断像にて骨頭内部に cold 像を認めた。（図 4） 

図 4： Stage 3a 症例②。右上：単純 X 線像, 左上: 

MRI T1 強調像, 右下: 骨シンチグラフィー像, 左下： 

SPECT/CT 像。  

 



52 
 

Stage 3b： 骨シンチで cold in hot 像を認め、SPECT/ 

CT でも骨頭内部に cold 像を認めた. 臼蓋側は関節

面荷重部全域にわたり集積像を認めた。(図 5） 

 

図 5： Stage 3b 症例。右上：単純 X 線像, 左上: MRI 

T1 強調像, 右下: 骨シンチグラフィー像, 左下： 

SPECT/CT 像. 

 

Stage 4： 骨シンチグラフィーにてびまん性の集積像

を認めたが、SPECT/CTでは骨頭内部にcold像を認

めた。また、SPECT/CT で臼蓋側は関節面荷重部全

域にわたり集積像を認めた。(図 6） 

 
図 6： Stage 4 症例。右上：単純 X 線像, 左上: MRI 

T1 強調像, 右下: 骨シンチグラフィー像, 左下： 

SPECT/CT 像。 

 

以上をまとめると次の通りである。（表１） 

 

骨シンチグラフィー 

Stage 1 2 3a 3b 4 

集積なし 3 4 0 0 0 

集積あり 0 0 8 6 3 

(Cold in hot)   (5) (5) (1) 

(Diffuse)   (3) (1) (2) 

SPECT/CT 

Stage 1 2 3a 3b 4 

集積なし 3 1 0 0 0 

集積あり 0 3 8 6 3 

(冠状断/矢状断

にて Cold in hot) 

 (3) (8) (6) (3) 

(Diffuse)  (0) (0) (0) (0) 

表１ ONFH 各病期における骨シンチグラフィー及び

SPECT/CT の集積 

 

臼蓋側の集積について、骨シンチグラフィーにおい

ては Stage 1, Stage 2 の全例、及び, Stage 3a の１股

において、臼蓋側に集積を認めなかった。Stage 3a

の 7 股、及び Stage 3b 以上では全股で集積を認めた。

さらに集積部位については、Stage 3a では全股、

Stage 3b では 6 股中 5 股において、Mirror lesion を

認めた。Stage 3b の１股、及び stage 4 全股で臼蓋全

周にわたり集積を認めた。(表 2) 

Stage 1 2 3a 3b 4 

集積なし 3 4 1 0 0 

集積あり 0 0 7 6 3 

Mirror lesion   (7) (5) (0) 

臼蓋全体   (0) (1) (3) 

表 2: ONFH 各病期における臼蓋側の SPECT/CT の

集積 

 

5. 考察 

ONFH に対するＪIC 診断基準における各診断項目の

感度について、組織所見が感度 100%であるのに次

いで、骨シンチグラフィー の cold in hot の所見は

stage 1 で 72%と報告されている 4)。しかし、自験例で

は全例集積がなく 0%であり、異なった結果であった。 

Ryu らは、腎移植患者で単純 X 線所見がなく股関



53 
 

節痛が出現して 1 か月以内に施行した骨シンチグラ

フィー/MRI について、最終診断を組織もしくは１年以

上のX線経過で診断した場合、骨シンチグラフィーが

感度 100%, MRI 66%であったと報告している 6)。自験

の stage １の症例では未発症であり、発症の有無が

骨シンチグラフィーの集積と関連していると推察され

る。 

また、自験例での Stage 1 は 3 例とも発症していな

かった点が異なる. また, 撮像時期についてもこれら

3 例は反対側の発症から 1.6 年・2 年・10 年であり、発

生早期の検査でなかった点が異なる点である。核医

学検査の Stage 間による集積の違いについて, Mont

らは骨シンチグラフィーで Stage 1 では陽性率が 20%

程度であるが、Stage 2 で 50％程度、Stage 3 で 90％

程 度 で あ っ た と 報 告 し て い る 。 ま た 本 村 ら は 、

SPECT/CT で集積量を表す count ratio が stage 2, 

stage 3 が stage 1 比べて有意に大きいと報告されて

いる。これらの報告から、病期の進行により、骨シンチ

グラフィー・SPECT/CT陽性率や集積は上昇している

と報告されているが、一方、これらの報告は撮像時期

が発生早期ではありません。骨シンチグラフィーは代

謝情報であり、撮像時期も勘案する必要と考えられ

る。 

 一方、病期が stage 3B, stage 4 と進行するに従い、

骨シンチグラフィーでの感度が低下すると報告されて

いる[4]。自験例でも cold in hot 所見は Stage 4 で 3

例中 1 例のみであった。これは、病期の進行により臼

蓋全体に集積し偽陰性（びまん性集積）となっている

可能性がある。また、SPECT/CT であれば矢状断で

cold in hot 所見が明らかとなり、ONFH 診断項目の骨

シンチグラフィー項目における感度の上昇が期待さ

れる。 

 

6. 結論 

ONFH の各病期における骨シンチグラフィー・

SPECT/CT 検査所見の特徴を検討した。Stage 1 で

骨シンチグラフィー・SPECT/CT では全例陰性であり、

過去との報告との違いとして撮像時期による可能性

が示唆された。骨シンチグラフィーでは cold in hot で

なく、びまん性のとりこみを示した症例も SPECT/CT

では全例冠状断像か矢状断像で cold in hot の所見

を認めた。病期進行に伴い、臼蓋全体に取り込みを

認めた。 
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特発性大腿骨頭壊死症における骨頭圧潰量と QOL の関連 
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特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)は、単純X線像の変化により病期分類が策定されており、stage 3では骨頭圧

潰量も基準の一つであるが、圧潰量と臨床症状との関連は不明である。本研究の目的は、ONFH における病期

及び骨頭圧潰量と quality of life(QOL)との関連を明らかにすることである。 

ONFH 患者 40 例 57 関節の単純 X 線画像を用いて病期及び stage 3 は最大骨頭圧潰量を計測し、JHEQ、

OHS、SF12 を用いて評価した QOL との関連を調査した。 

骨頭圧潰量と QOL score は JHEQ での左右股関節を分けて評価した項目でのみ関連を認めた。VAS と骨頭

圧潰量とは有意な正の相関を認め、JHEQ painとphysical function scoreは骨頭圧潰量と有意な負の相関を認め

た。本研究により ONFH における骨頭圧潰量と QOL には有意な相関を認めることが明らかとなった。 

 

 

1. 研究目的  

大腿骨頭壊死症(ONFH)は一般的な股関節疾患

であり、世界的に増加している 1)。ONFH は活動性の

高い中高年者が罹患することが多く、進行性の疾患

である 2)。病期が進行すると、骨切り術や人工股関節

全置換術、といった手術加療が必要となる 3,4)。 

ONFH の治療方針の決定のために、いくつかの分

類システムが提唱されており 5-7)、病期分類は手術適

応を決める指標となるため重要である。厚労省特発

性大腿骨頭壊死症調査研究班診断基準 (JIC 診断

基準)では、病期分類において stage 3 の subtype を

骨頭圧潰 3 mm を基準としている 5)一方、Association 

Research Circulation Osseous(ARCO)は、骨頭圧潰 

2 mm をその基準として提唱している 6)。 

一方で、治療の有用性については患者側の視点

から検討される必要があり、quality of life(QOL) score

も最適な手術戦略を選択するための有用な指標とな

るとされている 8)。患者の QOL は医療者と患者のコミ

ュニケーションツールとしても重要であり、医療者側

への信頼度と関連している 9)。近年患者自身が直接

報告する outcome である patient-reported outcome 

measures（PROMs）が重要視されている 10)。しかし、

ONFH 患者において、骨頭圧潰量と QOL との関連

は明らかにされていない。 

本研究の目的は、ONFH 患者における骨頭圧潰

量と QOL との関連を調査することである。 

 

2. 研究方法 

 対象は 2015 年 2 月から 2017 年 4 月に当院で

ONFH と診断され、QOL 調査を施行した 40 症例のう

ち、stage 4 を除く 40 例 57 関節を対象とした。男性 22

例、女性 18 例、平均年齢は 41.3 (24-76)歳であった。

JIC 分類による病期は stage 1 が 10 関節、stage 2 が

4 関節、stage 3A が 31 関節、stage 3B が 12 関節で

あった。病型は Type A が 4 関節、Type B が 1 関節、

Type C1 が 28 関節、Type C2 が 24 関節であった。 

 骨頭圧潰量は.骨頭の正面と側面の 2 方向 X 線像

で評価した。正面像では骨頭圧潰が明らかでなくても

側面像で圧潰が明らかであれば側面像所見を採用

して病期を判定した。側面像は股関節屈曲 90 度・

外転 45 度・内外旋中間位で正面から撮影した。計

測は PACS 内の計測ソフトを用いた。 

 本研究の QOL の評価には、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)11)、Oxford Hip Score（OHS）12)、包括的健康

QOL 質問紙である 12-Item Short-Form Health 

Survey(SF-12)v2 を用いた 13)。  

JHEQ は状態 Visual Analogue Scale(VAS)を含め、
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22 問 4 項目からなり、痛み、動作、メンタルの 3 項目

の配点は0-28で得点が高いほど良好なQOLを反映

している。股関節深屈曲動作の評価も含まれており、

痛みと動作は左右別に得点が算出可能である。

JHEQ は ONFH 患者を対象としての信頼性と妥当性

の検証がなされている 14)。 

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 の配点とし高得点は

良好な QOL を反映している。 

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ある。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、

高得点は良好な QOL を反映している。 

統計解析として、Shapiro-Wilk の検定を用いて正

規性を評価した後、Pearson’s correlation coefficient 

test、Spearman rank correlation coefficient test を用

い て 相 関 を 評 価 し た 。 群 間 に 差 が あ る か は

Mixed-model analysis of variance (ANOVA) Paired を

用いて評価した後、Tukey test を用いて評価した。

Student’s t-test、Wilcoxon Signed-rank Test を用い

て群間に差があるかを評価した。相関に関しては。統

計解析は JMP® 15 (SAS Institute Inc., Cary, NC, 

USA) にて行い、p<0.05 を統計的に有意であると定

義した。 

 

3. 研究結果 

骨頭圧潰量と各 QOL score の相関についての結果

を表１ に示す。骨頭圧潰量と QOL score は JHEQ で

の左右股関節を分けて評価した項目でのみ関連を

認めた。 

骨頭圧潰量と状態 VAS は有意な正の相関を認め、

骨頭圧潰量が 0mm の群で有意に低値であった。また、

骨頭圧潰量が 0-1mm の群は 3mm 以上の群もより有

意に状態 VAS が低値であった(図 1)。 

 

 
VAS = visual analogue scale; c = 骨頭圧潰量   

図 1 骨頭圧潰量と状態 VAS との関連 

状態VASは骨頭圧潰量と有意な正の相関を認めた。

また、c = 0 の群ではそのほかの群と比べて有意に状

態 VAS が良好であった。 

 

JHEQ pain score と JHEQ physical function score

は、骨頭圧潰量と有意な負の相関を認めた(表１)。股

関節の疼痛、安静時痛、動作時痛、日常動作の困難

さの項目に分類し検討すると、全ての category にお

いて骨頭圧潰量と QOL score は有意な負の相関を

認めた(図 2-5)。 

 

 
c = 骨頭圧潰量 

図2 骨頭圧潰量と股関節痛との関連 

股関節の疼痛は骨頭圧潰量と有意な負の相関を認

めた。また、c = 0の群ではそのほかの群と比べて
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有意に股関節の疼痛が小さかった。 

A                                                 

  
B  

 

C 

 

c = 骨頭圧潰量; JHEQ = The Japanese Orthopaedic 

Association hip disease evaluation questionnaire 

図 3 A-C 骨頭圧潰量と安静時痛との関連 

安静時痛は骨頭圧潰量と有意な負の相関を認めた。 

 

A 

  
B 

 
C 

 

c = 骨頭圧潰量; JHEQ = The Japanese 

Orthopaedic Association hip disease evaluation 

questionnaire 
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図4 A-C 骨頭圧潰量と動作時痛との関連 

動作時痛は骨頭圧潰量と有意な負の相関を認めた。 

A 

  
B 

 
c = 骨頭圧潰量; JHEQ = The Japanese 

Orthopaedic Association hip disease evaluation 

questionnaire 

図5 A,B 骨頭圧潰量と動作時痛との関連 

動作時痛は骨頭圧潰量と有意な負の相関を認めた。 

 

また、股関節の疼痛、安静時痛、動作時痛の

category においては、圧潰量が 0mm の群で有意に

良好な QOL score であった。 

 

4. 考察 

本研究において、骨頭圧潰量と PROMｓによる QOL 

score を検討し、骨頭圧潰量は QOL と有意な相関を

もつことが明らかとなった。 

疼痛や股関節機能は臨床上重要であるが、これま

でのONFH分類システムは、疼痛や股関節機能が直

接、重症度分類に反映されたものではない 15,16)。また、

ARCO 分類においては骨頭圧潰量 2 mm を stage 3

における subtype 分類の指標としているが、この結果

は、専門家らによる Delphi study によるものであり、客

観的なエビデンスに基づくものではない 6)。本研究に

おいて、VAS は骨頭圧潰量が 0 mm の症例と比べて

0 mm より大きい症例では有意に増悪し、骨頭圧潰量

と有意に正の相関を認めた。つまり、JIC 分類や

ARCO分類において骨頭圧潰量が0 mmであるstage 

1 や stage 2 において、状態 VAS は有意に小さく、

stage が上がるにつれて有意に増悪していた。また、

JHEQ pain score と physical function score は骨頭圧

潰量と有意な負の相関を認めた。骨頭圧潰量に規定

されている ONFH の病期分類システムは JHEQ を用

いた QOL score を反映していた。 

一方で、骨頭圧潰量 0 mm では QOL score は有意

に良好であったが、骨頭圧潰量 1 mm ごとの QOL 

score に有意差はなく、QOL を規定する骨頭圧潰量

は同定されなかった。 

本研究の Limitation としては第１に症例数が少な

いことが挙げられる。ONFH の年間の新規発生は 10

万人あたり1.91人と報告されており 17)、症例蓄積が困

難であるため、今後他施設研究による検討症例を増

やすことが必要である。第 2 に患者背景や併存症に

よる影響を検討がなされていないことが挙げられる。

しかし、本研究の対象者に性差はなく、平均年齢は

41.3 歳であり、歩行に補助具を要すといった活動性

が大きく低下した患者は含まれていなかった。 

ONFH 患者の治療方針の決定にかかわる骨頭圧

潰量と QOL には関連があることが本研究から明らか

となった。基準に照らした重症度により治療を行うに

あたって、今後、骨頭圧潰進行が予想される患者で

は QOL も並行して損なわれることが示唆される。各

治療法の得失に関する情報を患者に提供し、さらに

社会的要因など病態以外の要因も考慮して治療法を

決定することが望まれる。 

 

5. 結論 

ONFH における骨頭圧潰量と QOL は有意な相関を

認めた。骨頭圧潰症例において QOL を規定する有

意な骨頭圧潰量は同定されなかった。 

 

6. 研究発表 
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表1 骨頭圧潰量とQOL scoreとの相関 

  相関係数 p値 

JHEQ 状態VAS 0.46 <0.01 

股関節の疼痛 -0.69 <0.01 

問1 安静にしていても股関節が痛くて苦痛である -0.56 <0.01 

問2 椅子に座っているときに股関節に痛みがある -0.55 <0.01 

問3 動き出すときに股関節に痛みがある -0.58 <0.01 

問4 痛みがあるために股関節が動かしづらい -0.66 <0.01 

問5 股関節の痛みのために力が入りにくい -0.65 <0.01 

問6 股関節の痛みのためよく眠れないことがある -0.40 <0.01 

問7 階段を上り下りすることが困難である -0.15 0.21 

問8 床や畳から立ち上がることが困難である -0.18 0.12 

問9 しゃがみ込むことが困難である -0.21 0.07 

問10 和式トイレの使用が困難である -0.18 0.12 

問11 浴槽の出入りが困難である -0.19 0.11 

問12 足の爪切りが困難である -0.53 <0.01 

問 13 靴下をはくことが困難である -0.55 <0.01 

問 14 股関節の病気のために、イライラしたり、神経質になることがある -0.06 0.63 

問 15 股関節の病気のために、気分がふさいで外出を控えるようになった -0.01 0.91 

問 16 股関節の病気のために、生活に不安を感じることがある 0.04 0.72 

問 17 股関節の病気のために、健康に不満がある 0.09 0.46 

問 18 自分の健康状態に股関節は深く関与していると感じる 0.02 0.88 

問 19 股関節の病気のためにいろいろなことに意欲的に取り組むことが困難である 0.04 0.72 

問 20 股関節の病気のために地域の行事や近所付き合いがうまくいかないことがある -0.02 0.85 

SF12v2 問 1 あなたの健康状態は？ 0.15 0.22 

問 2 ア 適度の活動、例えば、家や庭のそうじをする、1～2 時間散歩するなど -0.13 0.27 

問 2 イ 階段を数階上までのぼる  -0.10 0.39 

問 3 ア 仕事やふだんの活動が思ったほど、できなかった  -0.06 0.64 

問 3 イ 仕事やふだんの活動の内容によっては、できないものがあった -0.01 0.91 

問 4 ア 仕事やふだんの活動が思ったほど、できなかった -0.12 0.29 

問 4 イ 仕事やふだんの活動がいつもほど、集中してできなかった -0.16 0.18 

問 5 いつもの仕事（家事も含みます）が痛みのために、どのくらい妨げられましたか 0.17 0.15 

問 6 ア おちついていて、おだやかな気分でしたか 0.07 0.53 

問 6 イ 活力(エネルギー)にあふれていましたか 0.09 0.47 

問 6 ウ おちこんで､ゆううつな気分でしたか -0.17 0.15 

問 7 友人や親せきを訪ねるなど、人とのつきあいが、身体的あるいは心理的な理由で、

時間的にどのくらい妨げられましたか。  

-0.04 0.71 

OHS 問 1 通常感じた股関節の痛みはどの程度でしたか？ -0.20 0.08 

問 2 股関節の障害のため，自分の体を洗ったりふいたりすることが難しいことがあり

ましたか？ 

-0.09 0.46 

問 3 股関節の障害のため，車の乗り降り，バスや電車の乗り降り（いずれかいつもお -0.12 0.32 
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使いのもの）が難しかったことがありますか？ 

問 4 靴下やストッキング，タイツを自分ではけましたか？ -0.22 0.06 

問 5 一人で生活必需品の買い物ができましたか？ -0.10 0.37 

問 6 どのくらい歩くと股関節がひどく痛むようになりましたか？（杖をお使いの場合

でもお使いでない場合でもかまいません） 

-0.19 0.11 

問 7 階段を昇ることができましたか？ -0.12 0.31 

問 8 食後にイスから立ち上がる時に，股関節障害による痛みはどの程度でしたか？  -0.18 0.11 

問 9 股関節の障害が原因で，歩く時に足をひきずるようなことがありましたか？ -0.10 0.41 

問 10 股関節に突然ひどい痛み（ずきずき，刺し込むような痛み，けいれん）を感じ

ることがありましたか？ 

-0.23 0.06 

問 11 股関節の痛みが原因でいつもの仕事（家事も含む）がどの程度さまたげられま

したか？ 

-0.11 0.33 

問 12 夜眠っている時に股関節の痛みで眠りがさまたげられたことがありましたか？ -0.07 0.57 

JHEQ = The Japanese Orthopaedic Association hip disease evaluation questionnaire; SF12v2 = 12-Item 

Short-Form Health Survey version 2; OHS = Oxford hip score; VAS = visual analogue scale 
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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。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。ONFHに対する手術療法である人工股関節全置換術(THA)

及び大腿骨骨切り（FO）術における術前後の経時的 QOL の推移を調査した。 

2015 年 2 月-2017 年 9 月に手術が施行された 218 症例のうち、THA と FO 患者を選択し、追跡不能例や重

複例を除外して 157 例で検討した。THA 群は対象者の年齢幅が大きいため年齢により 2 分し、49 歳以下を

yTHA 群とし、50 歳以上を oTHA 群とした。 

yTHA 群 57 例（平均年齢 39.1 歳）、oTHA 群 66 例（62.6 歳）、FO 群 34 例（36.1 歳）の術前、術後 6 か月、

術後 1 年、術後２年の検討を行った。yTHA 群、oTHA 群、FO 群とも術前から術後 2 年の経緯において QOL

は有意に改善していた。yTHA 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のに対し、 

oTHA 群や FO 群では術後 1 年で有意に改善している項目があり、その回復過程の違いが示された。術後２年

時には、股関節の不満を表す「股関節の状態」「痛みの VAS」は yTHA 群、oTHA 群が FO 群より良好であった。 

 

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）。重症度分類であ

る病型・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 

（Femoral Osteotomy: FO） 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 13,14)。また，手術療法による QOL への影響に

ついての報告は THA と FO の術後評価についていく
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つか報告がみられる 15-17)。 しかし十分な症例数にお

いて THA 群と FO 群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 群と FO 群の 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 9 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 16 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 20 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。 

218 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、すで

に手術既往のある関節例や重篤な合併症や死亡例

は除外した。以上により 157 例（有効回答 72.0%）を解

析対象とした。THA 群は対象者の年齢幅が大きいた

め、年齢により 2 分し、49 歳以下を若年 THA（yTHA）

群とし、50 歳以上を高齢 THA（oTHA）群とした。

yTHA 群 57 例（平均年齢 39.1 歳）、oTHA 群 66 例

（62.6 歳）、FO 群 34 例（36.1 歳）の術前、術後 6 か

月、術後 1 年、術後２年の検討を行った。 

yTHA 群は病型（type A: 0 例、type B: 0 例、 

type C1: 18 例、type C2: 39 例） 病期（stage １: 0

例、stage 2: 3 例、stage 3A: 22 例、stage 3B: 17 例、

stage 4: 15 例）であり、oTHA 群は病型（type A: 0 例、

type B: 2 例、type C1: 12 例、type C2: 52 例）病期

（stage １: 0 例、stage 2: 1 例、stage 3A: 18 例、stage 

3B: 23 例、stage 4: 24 例）であり、FO 群は病型

（type A: 0 例、type B: 4 例、type C1: 23 例、 type 

C2: 7 例）、病期（stage 1: 0 例、stage 2: 5 例、stage 

3A: 26 例、stage 3B: 3 例、stage 4: 0 例）であった

（表１）。 

調査票回収は yTHA 群、oTHA 群、FO 群におい

て，術後 6 か月で、それぞれ 45 例、55 例、30 例、術

後 1 年で 48 例、58 例、31 例、術後 2 年で 44 例、55

例、28 例で行った。 

 

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[18]、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)[19]、Oxford Hip Score（OHS）[20-22]を

用い、包括的健康関連QOL質問紙として SF-12v2 を

用いた[23]。 

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

節の状態」は股関節の不満を表すものであり低いほう

が良いとされる 0-100 の VAS で測定し、痛みの VAS

も同様に測定できる。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[24,25]。解析にあ

たり、痛みの VAS と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 の配点とし得点が高

い方が良好な QOL であることを示す。 

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 であることを示す。 

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 yTHA 群、oTHA 群、FO 群の 3 群間の得点比

較と 4 時点の経時的得点変化との検討を行った
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（Wilcoxon の符号付順位検定，Wilcoxon 順位和検定

（Bonferroni 調整））。解析ソフトは SAS:JMP version 

14. 2 を用いた。 

 

３． 研究結果 

１） 術前、術後 6 か月、術後 1 年、術後 2 年の経時

的得点変化 

術前から術後 2 年にかけての QOL 変化は 3 群とも

SF-12v2（MCS: 精神的健康, RCS: 役割/社会）以外

のすべての項目で有意に改善していた。P 値につい

て、術前から術後 6 か月では yTHA 群、oTHA 群は

JHEQ 股 関 節 の 状 態 (p<0.0001) 、 痛 み の VAS 

(p<0.0001) 、 JHEQ 痛 み  (p<0.0001) 、 JHEQ 動作

(p<0.0001) 、 JHEQ メ ン タ ル (p<0.0001) 、 OHS 

(p<0.0001)、SF-12v2 PCS (p<0.0001)であった。FO 群

は JHEQ 股関節の状態(p=0.0012)、 JHEQ 痛み

(p=0.0065)であった。術後 6 か月から 1 年では yTHA

群は有意な変化はなく、oTHA 群は JHEQ 動作

(p=0.0003) 、 JHEQ メ ン タ ル （ p<0.0001 ） 、  OHS 

(p=0.0042)、FO 群は JHEQ 動作(p=0.0003)、OHS 

(p=0.0005) で あ っ た (Wilcoxon 符 号 付 順 位 検 定

（Bonferroni 調整, p<0.0083）（表 2、表 3、図 1-9）。 

 

２） yTHA 群、oTHA 群、FO 群の得点比較 

術前においては、FO 群のほうが yTHA 群、oTHA

群より痛みの VAS (p=0.016-0.0034)、 JHEQ 痛み 

(p=0.0001-0.0020) 、 JHEQ 動 作 (0.0001-0.0010) 、 

OHS (p＝0.0055-0.0084)」が良く、術後 6 か月では

yTHA 群、oTHA 群のほうが FO 群より股関節の状態

(p<0.0001)、痛みの VAS (p=0.0009-0.0056)がよく、ｙ

THA 群のほうが FO 群より JHEQ 痛み (p=0.0122)、

が良かった。術後 1 年でも yTHA 群、oTHA 群のほう

が FO 群より股関節の状態(p=0.0013-0.0033)、oTHA

群のほうが痛みの VAS (p=0.0019)がよく 2 年後でも

yTHA 群、oTHA 群のほうが FO 群より股関節の状態

(p=0.0014-0.0050)、痛みのVAS (p=0.0020-0.0126)が

良い得点であった（Wilcoxon 順位和検定（Bonferroni 

調整, p<0.0166））（表２）。 

 

４． 考察 

本研究結果により、yTHA 群、oTHA 群、FO 群とも

に、術後 2 年までに経時的に身体的 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 15-17）。しかし，yTHA 群、

oTHA 群と FO 群の術後経過には回復期間に違いが

あり、yTHA 群は術後 6 カ月でほとんどの項目で有意

に改善したが、oTHA 群と FO 群では術後 1 年を経て

有意な改善が認められた項目があった。FO 群では大

腿骨骨切り部の骨癒合が得られるまでは段階的な荷

重歩行訓練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。また、術後 6 か月

から 1 年において、FO 群は痛みや身体機能が、

oTHA 群においても JHEQ 動作やメンタルが改善して

いた。これは FO 群と oTHA 群の段階的な動作の獲

得を示唆するものと考えられた。 

yTHA群、oTHA群、FO群の比較では、術前はFO

群の方が得点がよく、術後 6 か月、1 年においては股

関節の不満を表す「股関節の状態」において有意に

yTHA 群と oTHA 群でよかった。術後２年においては、

「股関節の状態」「痛みの VAS」において有意に

yTHA 群と oTHA 群が FO 群より良かった。 

FO 群患者は病期が早期のものが多く、術前 QOL

が良かったことを反映していた 13,14)。術後 2 年におい

て股関節の不満を表す「股関節の状態」「痛みの VAS」

が、yTHA 群と oTHA 群より FO 群で悪かったことは、

FO 患者の長期経過の観察の必要性を示すものと考

える。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る。 

 

5. 研究の限界 

本研究対象者数の FO 群の数は少なく、研究結果

の一般化には限界がある。 

 

6. 結論 

・ 年齢の若い yＴＨＡ群、高齢である oTHA 群、FO

群では、術後の回復経過が違い、oTHA 群と FO

群では、術後 6 か月から術後 1 年にも有意な改

善が認められ、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。 

・ 術後 2 年の「股関節の不満」と「痛み」は FO 群は

THA 群より悪かった。 
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３．若年 THA（yTHA）群, 高齢 THA（oTHA）群, 大腿骨骨切り（FO）群の JHEQ, OHS, SF-12v2
の術前・術後スコアの有意差 

 

 
†：股関節の不満を表す. 低いほうが良い 
††：低い方が良い 
Wilcoxon 符号付順位検定，Bonferroni 調整（p＜0.0083） 
JHEQ: 日本整形外科学会股関節疾患評価質問票 
OHS: Oxford Hip Score 
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か月 術前―術後１年 術後６か月－術後１年 術前－術後２年 術後６か月－術後２年 術後１年―術後２年

JHEQ

股関節の状態† yTHA <0.0001 <0.0001 0.7556 <0.0001 0.3019 0.2260

oTHA <0.0001 <0.0001 0.1903 <0.0001 0.1535 0.9917

FO 0.0012 <0.0001 0.0260 <0.0001 0.0101 0.3852

痛みのVAS†† yTHA <0.0001 <0.0001 0.4880 <0.0001 0.0074 0.0404

oTHA <0.0001 <0.0001 0.0117 <0.0001 0.1029 0.9124

FO 0.0300 0.0003 0.0615 0.0012 0.0919 0.9117

痛み yTHA <0.0001 <0.0001 0.4109 <0.0001 0.0990 0.3880

oTHA <0.0001 <0.0001 0.0341 <0.0001 0.1446 0.9088

FO 0.0065 <0.0001 0.0818 <0.0001 0.0634 0.8342

動作 yTHA <0.0001 <0.0001 0.0347 <0.0001 0.0236 0.7311

oTHA <0.0001 <0.0001 0.0003 <0.0001 <0.0001 0.2502

FO 0.1200 0.0005 0.0003 0.0006 0.0031 0.3834

メンタル yTHA <0.0001 <0.0001 0.5872 <0.0001 0.2498 0.5558

oTHA <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0002 0.4840

FO 0.0393 0.0010 0.2031 0.0056 0.0549 0.5572

OHS yTHA <0.0001 <0.0001 0.1722 <0.0001 0.0219 0.1181

oTHA <0.0001 <0.0001 0.0042 <0.0001 0.0009 0.3481

FO 0.0948 <0.0001 0.0005 0.0014 0.0016 0.8453

SF-12v2

PCS yTHA <0.0001 <0.0001 0.8244 <0.0001 0.9412 0.7679

oTHA <0.0001 <0.0001 0.0575 <0.0001 0.1373 0.4583

FO 0.0385 0.0001 0.0237 0.0066 0.0814 0.6322

MCS yTHA 0.2280 0.0458 0.4904 0.1134 0.7121 0.7043

oTHA 0.1614 0.0137 0.0615 0.1373 0.7948 0.0184

FO 0.0342 0.1297 0.7987 0.8317 0.0385 0.0934

RCS yTHA 0.0270 0.0085 0.2527 0.0016 0.1083 0.2973

oTHA 0.0110 <0.0001 0.5234 0.0010 0.1299 0.2577

FO 0.2121 0.0737 0.3247 0.0139 0.0814 0.3484
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予防に向けた先進医療の現況（令和 2 年度報告） 

 

 

 

本村悟朗、河野紘一郎、山本典子、田中秀直、池村聡、中島康晴（九州大学 整形外科） 

山本卓明（福岡大学 整形外科） 

 

 

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。2019 年 3 月に特定臨床研究への移行が承認されて以

降、症例登録は順調に伸び、総登録症例数は30例となった。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。 

 

 

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. 臨床研究法への対応 

 製薬企業と大学との「薬とお金」を巡る不祥事が相

次いだことから、臨床研究の不正を防止するための

臨床研究法が 2018 年 4 月 1 日に施行された。同法

により適応外薬の臨床研究が特定臨床研究と規定さ

れたことから、本先進医療の継続には特定臨床研究

への移行が必須となった。本研究の最大の課題は患

者登録の促進であることから、これを機会に後発医薬

品の使用を可能とすることや試験期間の延長（2024

年 3 月まで）などのマイナーチェンジを行ったプロトコ

ールで承認申請を行い、中央 IRB 審査委員会、厚労

省の先進医療部会での審査・承認を経て、2019 年 3

月 15 日に jRCT（臨床研究実施計画・研究概要公開

システム）に特定臨床研究として公表された。 

 

3. 進行状況 

 協力医療機関は 2019 年 11 月までに 11 施設となり

（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、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、福岡大学病院）、2020 年 1

月から 7 月末までに 11 例の新規症例登録が行われ

た（総登録症例数は 30 例）。これまでのところ、試験

薬 3 剤の併用投与は安全に行われている。 

 

4. 今後の展望 

 中間解析が行える 50 症例の登録を目指している。 

 

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 

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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大転子前壁の形状は大腿骨前捻角を反映する 

 

 

 

    鈴木正弘、木下浩一、坂本哲哉、小林知弘、瀬尾哉、山本卓明 （福岡大学 整形外科学） 

 

 

大腿骨頭回転骨切り術において、意図した内反を得るには、大腿骨前捻角を考慮する必要がある。今回、術

中に前捻角を確認できる解剖学的指標として、大転子前壁の大腿骨軸に対する角度（前壁角）に注目し、大腿

骨前捻角との関連を、重回帰分析を用いて検討した。男性は「前捻角 = 0.7 ×  前壁角 − 0.1」、女性は「前捻

角 = 0.7 ×  前壁角 + 4.3」と表され、p < 0.001、調整済み決定係数 R2 = 0.507 であり、前捻角は前壁角から予

測可能であることがわかった。 

 

 

1. 研究目的 

大腿骨頭回転骨切り術１）中に、大腿骨頚部前捻角

を確認することのできる解剖学的指標を Simulation 

soft ware を用いて検討する。 

 

2. 研究方法 

 対象は、2015 年 4 月から 2020 年 2 月に当院にて

大腿骨頭壊死症の診断に対し、股関節手術を施行し

症例で、対側は骨頭壊死のないものも計測の対象と

した。大腿骨に外傷歴・手術歴のあるもの、骨頭中心

の判別が困難なもの（stage3B,4）、骨端線が閉鎖して

いないものを除外した、69 例 100 股（男性 34 例 53

股、女性 35 例 47 股）。平均年齢 53.9 歳（〜歳）、平

均身長 162.2cm（）。内訳は、壊死なし 33 股、大腿骨

頭壊死症67股（病期分類stage1:3股、stage2:21股、

stage3A:43 股）であった。 

Zed Osteotomy(LEXI 社)を用い、3 次元大腿骨モデ

ルを作成した。大転子切骨は、無名結節より 5mm 遠

位、転子間稜より 5mm 離して、切骨部の最大の厚さ

が 10mm となるように行なった。大腿骨 ISB 座標系の

sagitttal 面を基準面とし、大転子前壁と大腿骨近位

骨軸とのなす角を前壁角と定義した（図１）。また、大

腿骨頚部前捻角は、大腿骨軸に垂直な平面に、頚

部軸と後顆を結ぶ線を投影した角度とした。統計は、

Pearson の相関分析を用いて行った。また、従属変数

を大腿骨頚部前捻角、説明変数を前壁角とし、単回

帰分析を行なった。さらに、前捻角に影響を与える因

子を含め、重回帰分析を行なった。 

 

図 1：前壁角（実線：前壁線、点線：近位骨軸） 

 

3. 研究結果 

 平均前捻角は 14.8°±10.3、平均前壁角は 17.5°

±8.0 であった。相関係数は、r = 0.67 と高い相関を

認めた。単回帰分析を行い、回帰式は、「前捻角 = 

0.8 ×  前壁角 − 0.4」で表され、p < 0.001、調整済

み決定係数 R2 = 0.451 であった。また、前捻角は、男

性 10.2°±8.7、女性 19.8°±9.6 と女性で有意に大

きかった（p < 0.001）。したがって、性別を説明変数に

加え、強制投入法により重回帰分析を行なったところ、

男性は「前捻角 = 0.7 ×  前壁角 − 0.1」、女性は

「前捻角 = 0.7 ×   前壁角  + 4.3」と表され、p < 

0.001、調整済み決定係数 R2 = 0.507 であった。 

 

4. 考察 

 本研究により、前捻角は前壁角から予測可能である

ことがわかった。 

 Pujol らは、大転子部の発達と形状に関して、思春
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期の growth spartにより大幅に増大し、その形状や大

きさは付着する中臀筋や小臀筋の影響を受けると報

告している 2)。本研究で用いた大転子前壁には小臀

筋が付着しているが、筋の働くベクトルから推察する

と、垂直方向への影響は大きいが、前方への影響は

小さく、個人差があってもわずかであり、指標として適

していたと考える。 

 また、前捻角は転子間、小転子下からシャフト全体

で捻れを生じていると報告されている 3,4)。前捻角の増

大とともに前壁角も増大するため、相関関係を認め

た。 

 本研究の制限は、術中に本研究と全く同一のライン

での大転子切骨は困難であり、今回の重回帰式が当

てはまるか定かではないこと、また、大転子切骨の厚

さの違いで前壁角がどの程度変わるのか評価できて

いないことである。 

 

5. 結論 

 前壁角は、前捻角と強い相関がある。また、重回帰

式は、男性は「前捻角 = 0.7 ×  前壁角 − 0.1」、女

性は「前捻角 = 0.7 ×  前壁角 + 4.3」と表され、大

腿骨頭回転骨切り術中の、頚部前捻角確認の指標と

なりうる。 

 

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 

3. その他 

なし 
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大腿骨頭壊死症と変形性股関節症の人工股関節置換術費用対効果の比較 

 

 

 

牧田和也、関泰輔、竹上靖彦、大澤郁介 （名古屋大学大学院医学系研究科 整形外科学） 

 

 

当院で人工股関節置換術を施行した大腿骨頭壊死症及び変形性股関節症の患者の術前後の JHEQ 及び

SF-36 を評価し、さらに SF-6D を用いて質調整生存年(QALY)の変化を算出した。術前においては大腿骨頭壊

死群で JHEQ 痛みと SF-36 RCS が低値であったが、術後の値に差はなかった。術後 20 年間人工股関節が機

能すると仮定した場合、1QALY の改善に要する医療費は大腿骨頭壊死症で約 84 万円、変形性股関節症で約

96 万円であり、両者の間に差は認めなかった。 

 

 

1. 研究目的 

人工股関節置換術(THA)に対する費用対効果の

研究について海外からの報告はいくつかあるが、わ

が国からの報告は少ない。また、原疾患ごとに THA

の費用対効果を比較した報告は少ない。本研究の目

的は当院で施行した大腿骨頭壊死症(ONFH)と変形

性股関節症(OA)に対する初回 THA における QOL

及び費用対効果を比較することである。 

 

2. 研究方法 

2013年から2018年の間に当院で初回THAを行っ

た 419 股（ONFH:77 股 OA:342 股）のうち、術前及び

術後一年での QOL 評価の得られた 261 股（ONFH：

65 股、OA196 股）を対象とした。患者背景を表 1 に示

す。日本整形外科学会股関節疾患評価質問票

(JHEQ)の合計、痛み、動作、メンタルの各項目と

SF-36 の身体的側面サマリースコア(PCS)、精神的側

面サマリースコア(MCS)、役割/社会的側面サマリー

スコア(RCS)、SF-6D の各項目、そして 1QALY 獲得

のための医療費を ONFH 群と OA 群で比較検討した。

術前と術後一年での SF-6D の変化を⊿SF-6D として、

その変化が術後 10 年もしくは術後 20 年維持されると

仮定した。さらに疾患ごとのインプラント生存率を乗じ

たものを増分 QALY とした。インプラント生存率は壊

死研究班の過去の報告 1)をもとに ONFH では 94%とし、

OA ではより成績が良いと仮定し、96%とした。QALY

獲得のための医療費は医療費合計を増分 QALY で

除して求めた。THA に必要な医療費は THA を施行

し 14 日間入院した場合の包括医療費と出来高医療

費の合計であるが、当院での実績より 195 万円とし

た。 

 

表 1．患者背景 

 

3. 研究結果 

術前の JHEQ疼痛と SF-36 RCS は ONFH群で OA

群に比べて有意に低値であったが、術後の値に差は

なかった（表 2）。 

SF-6D は術前、術後一年時とも ONFH 群で低い傾

向にあったが、差は認めなかった。⊿SF-6D は

ONFH で+0.124、OA で+0.116 であり、両者の間に差

は認めなかった。術後 10 年間人工股関節が機能す

ると仮定した場合、1QALY の改善に要する医療費は

大腿骨頭壊死症で約 167 万円、変形性股関節症で

約 176 万円であり、術後 20 年間人工股関節が機能

すると仮定した場合、大腿骨頭壊死症で約 84 万円、

変形性股関節症で約 96 万円であった(表 3)。 

 

4. 考察 

 ONFH OA P 値 

症例数 65 196  

年齢(歳) 49.3±17.8 63.8±10.0 <.001 

性別(男:女) 35:30 35:161 <.001 

BMI(kg/m2) 22.5±3.8 24.2±4.3 .006 

患側手術歴 8(12%) 13(7%) .145 
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本調査における JHEQ 及び SF-36 の値は ONFH

と OA との間で差を認めないものの、過去の報告に比 

べて低い値を呈するものが多かった。また、術前後の

SF-6D の変化量も ONFH と OA の間に差を認めなか

ったが、両者の値とも過去の報告 2,3) に劣るものであ

った。本研究においては手術既往のある対象が多く

含まれており、それらが術後 QOL 低値の原因となっ

ている可能性がある。 

 

 

今後、術後合併症による追加治療を検討に含めた

より詳細で長期的な費用対効果の調査を行っていく

必要がある。 

 

5. 結論 

当院における初回 THA は OA 群に比べて ONFH

群で術前 JHEQ 痛み、SF-36 RCS が低かったものの、

術後は差を認めず、費用対効果は両群間で差を認

めなかった。 

 

6. 研究発表 

なし 

 

7. 知的所有権の取得状況 

なし 
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 ONFH OA P 値 

術前    

JHEQ 26.7±16.0 24.3±16.1 .518 

痛み 9.4±6.8 9.0±6.9 .023 

動作 6.3±5.3 5.3±5.5 .759 

メンタル 11.1±7.3 10.0±6.5 .264 

SF-36    

PCS 21.4±12.2 25.0±11.5 .142 

MCS 52.2±15.7 51.6±15.0 .660 

RCS 36.3±18.4 39.9±16.5 .029 

術後    

    

JHEQ 54.2±18.7 54.0±18.7 .974 

痛み 21.2±7.9 22.9±6.2  .160 

動作 14.0±7.4 12.5±8.0 .291 

メンタル 19.0±6.9 18.6±7.5 .667 

SF-36    

PCS 38.0±15.6 37.6±13.8 .820 

MCS 54.6±13.4 55.5±14.3 .254 

RCS 43.8±13.8 45.0±14.7 .762 

 ONFH OA P 値 

術前 SF-6D 0.493 0.524 .548 

術後 SF-6D 0.618 0.640 .843 

⊿SF-6D（術後 SF-6D−術前 SF-6D） +0.124 +0.116 .624 

増分 QALY(10 年)（⊿SF-6D×10×インプラント生存率） 1.17 1.11 ― 

増分 QALY(20 年)（⊿SF-6D×20×インプラント生存率） 2.33 2.23 ― 

1QALY 獲得のための医療費(10 年)(医療費合計÷増分 QALY) 167 万円 176 万円 ― 

1QALY 獲得のための医療費(20 年)(医療費合計÷増分 QALY) 84 万円 96 万円 ― 

表 2．両群の術前後 QOL の比較 

表 3．両群の SF-6D 及び費用対効果の比較 
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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令和 2 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 31 施設(表２)の過去 24 年間(1996 年 1 月～

2019 年 12 月)に行われた ONFH に対する初回人工物置換術 6,268 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 28%、それら両者なしが 11%、両者ありが 2%で、ONFH の病期は 3 が 54%、4 が 43%であった。手術

関連では、後側方進入法が 66%で、手術の種類としては THA が 82%、BP が 14%、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6.4 年(最長24 年)で、術後脱臼は 4.3%(内、単回40%、反復性

60%)で、再手術を要する臨床的破綻は 4.2%であり、その 90%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1.2%、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、年齢 4 分位の第 1 分位(41 歳以下)が Odds

比 1.52 と高リスクであり(p=0.032)、BMI が 25 以上は 25 未満と比べ Odds 比 1.44 と高リスクで、手術進入方向が

後方の場合は側方と前側方と比べ Odds 比がそれぞれ 2.49 と 3.62 と高リスクであった。骨頭径が 32mm 以上と

比べ 28、26、22 は Odds 比がそれぞれ 2.62、3.47、8.04 と有意に(p<0.05)術後脱臼リスクが高かった。 

[耐用性に関する危険因子]感染を生じた 42 関節(0.67%)と耐用性が著しく悪く(10 年で 65%の生存率)すでに

市販中止となった ABS THA43 関節を除いた 6,178 関節での検討では、ONFH の背景と手術の種類が有意な

危険因子となっていた。ONFH の背景としてステロイド剤使用とアルコール多飲が無い場合と比べ、アルコール

多飲はハザードﾞ比 2.01 で耐用性が劣る傾向があり(p=0.029)、両者有ではハザード比 4.23 と耐用性が有意に

低かった(p=0.001)。THA と比べ、金属外骨頭の新型BP と旧型BP は、ハザード比がそれぞれ 0.40 と 0.54 と有

意に耐用性が優れ、アルミナ外骨頭の旧型BP の骨頭SR はハザード比がそれぞれ 3.95 と 10.32 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23年間に行われたONFHに対する初回人工

物置換術 6,268 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
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床的破綻)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。 

 

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 

患
者
背
景 

手
術
関
連 

術術
後後
経経
過過  
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  AD)身長 

AD)体重 

 

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、浅野 毅、清水智弘、高橋 要 

札幌医科大学：    名越 智、小助川維摩 

山形大学：    高木理彰、伊藤重治 

千葉大学：    中村順一、萩原茂生 

独協医大埼玉    神野哲也、品田良太、橘 哲也、長束由里 

東京大学：    田中 栄、田中健之、橋倉一彰 

東医歯大：    平尾昌之、宮武 和正、高田亮平、[神野哲也]  

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 

昭和大藤が丘：    中西亮介、渡辺 実、小林愛宙、石川 翼、田邊智絵 

信州大学：    堀内博志、[小林千益、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、竹上靖彦 

三重大学：    須藤啓広、長谷川正裕 

京都府立医科大学：    久保俊一 

京都大学：    松田秀一、黒田 隆 

大阪大学：    安藤 渉、菅野伸彦、[坂井孝司] 

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：    小川 剛 

大阪市立大学：    大田陽一、洲鎌 亮 

     福島若葉*、近藤亨子* 

神戸大学：    林 伸也 

広島大学：    庄司剛士、坂 英樹、井上 忠、加藤雄一、藤原祐輔 

山口大学：    坂井孝司、[徳重厚典]、今釜 崇 

愛媛大学：    間島直彦 

九州大学：  本村悟朗、山本典子、池村 聡、宇都宮 健、畑中敬之、馬場省次、 

河野紘一郎、中島康晴 

佐賀大学：    馬渡正。明、河野俊介 

長崎大学：    尾崎 誠、木寺健一、千葉 恒、小林恭介 

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 

琉球大学：    仲宗根 哲、石原昌人、翁長正道  

*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 31 施設(表２)で

ONFH に対して行った初回人工物置換術は 6,268 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 61kg(28～129kg)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 28%、両者なしが

11%で 、両者ありが 2%(図 1)、ONFH の Stage は、3 が

54%、4 が 43%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 66%、側方が 18%、前外方が 9%、前方が 7%

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 75%で、小切開の MIS(minimum incision 

surgery)が 25%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 82%、BP14%(内、従来の

BP52%、新世代の BP48%。金属外骨頭 74%、アルミナ

外骨頭 26%)、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 14 社(上位 3 社は Zimmer-Biomet、

Stryker 、京セラ)、81 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、porous coating 

40%、HA 添加 porous coating 39%、金属 BP 10%、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

porous coating 40%、HA 添加 porous coating 39%、金

属 BP 10%、アルミナ BP 4%など。 

 

股臼部品の固定は、セメント非使用が 83%、セメント使

用が 2%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 15%であった(図 6)。 

 

 
 

 59%   28%   11%   2% 

66%    18%    9%    7% 

82%    7%     4%     3%     3%    1%     1% 

BP14%(N48%, Al26%) 

表面置換 4% 

N      *       Y 

83%    15%      2%  

54%       43% 
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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)50%、PE(従来のポリエ

チレン)22%、MXLPE(中等度架橋ポリエチレン)16%、

CoCr7%、Al(アルミナ-アルミナ THA)4%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)50%、PE(従来のポリエ

チレン)22%、MXLPE(中等度架橋ポリエチレン)16%、

CoCr7%、Al(アルミナライナー)4%など。 

 

大腿骨コンポーネントは 18 社(上位 3 社は

Zimmer-Biomet、京セラ、Stryker)、129 機種が用いら

れていた。人工骨頭径(BP14%を除外)は、32mm 以上

45%、28mm25%、26mm19%、22mm11%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(BP14%は除外)：左より 32mm 以上、

28mm、26mm、22mm。 

 

人工骨頭(BP は内骨頭)の材質は、CoCr39%、アルミ

ナ 19%、Delta 18%、ジルコニア 12%、AZ 6%、Oxinium 

5%、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：左よりCoCr39%、

アルミナ 19%、Delta 18%、ジルコニア 12%、AZ 6%、

Oxinium 5%、ステンレス鋼 2%。 

 

ステムの表面仕上は HA 添加 porous coating44%、

porous coating23%、bone-on-growth タイプ 10%、

polished でないセメントステム 8%、polished のセメント

ステム 7%、HA-coating5%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 coating23% 、

bone-on-growth タイプ 10%、polished でないセメントス

テム 8%、polished のセメントステム 7%、HA-coating5%

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)。 

 

 

 

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%。 

N         Y 

84%         16% 

45%     25%        19%         11% 

≧32         28         26         22  
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[術後経過] 経過観察期間は平均 6.4 年(最長 24

年)で、脱臼を 267 関節 4.3%に生じた(この内反復性

脱臼が 60%)。再手術を要する臨床的破綻を 263 関節

4.2%に生じ(表 3)、その 90%に再手術が行われてい

た。 

 

表３．臨床的破綻 263 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 48 THA 

感染 42 

Stem 周囲骨折 24 

Osteolysis 23 THA 

Bipolar 近位移動 20 BP 

疼痛(BP8, 骨頭 SR5, THA2, 全 SR1) 16 BP,骨頭 SR 

Stem aseptic loosening 15  

PE wear 15 THA 

Al liner breakage (ABS)  14 ABS 

ARMD 9 MoM 

Socket aseptic loosening 8  THA 

骨頭 SR 近位移動 7 骨頭 SR 

SR の骨頭 aseptic loosening 6 SR 

SR の頚部骨折 4 SR 

IP 腱 impingement (THA, 全 SR) 3 MoM 

PE liner breakage 2 THA 

Stem 折損 2 

セラミック骨頭破損 2 

その他各 1 3  

度数順。 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 1.2%、SR

で 0%)、経過観察期間が半年以上の全置換術 5,073

関節(THA4,894 関節、全 SR 179 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、年齢 4 分位の第 1 分位(41

歳以下)が Odds 比 1.52 と高リスクであり(p=0.032)、

BMI25 以上は 25 未満と比べ Odds 比 1.44 と高リスク

で、手術進入方向が後方の場合は側方と前側方と比

べ Odds 比がそれぞれ 2.49 と 3.62 と高リスクであった。

骨頭径が 32mm 以上と比べ 28、26、22 は Odds 比が

それぞれ 2.62、3.47、8.04 と有意に(p<0.05)術後脱臼

リスクが高く、トレンドも有意で、骨頭径が小さくなるほ

ど脱臼のリスクが高くなった。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(4,852 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 42 関節

(0.67%)と耐用性が著しく悪く(10 年で 65%の生存率)す

でに市販中止となった ABS THA43 関節を除いた

6,178関節で検討を行った。その結果、ONFHの背景

と手術の種類が有意な危険因子となっていた。

ONFH の背景としてステロイド剤使用とアルコール多

飲が無い場合と比べ、アルコール多飲はハザードﾞ比

2.01 で耐用性が劣り(p=0.029)、両者有ではハザード

比 4.23 と耐用性が有意に低かった(p=0.001)。THA と

比 べ 、 金 属 外 骨 頭 の 新 型 BP(M-N-BP) と 旧 型

BP(M-BP)はハザード比がぞれぞれ 0.40 と 0.54 と有

意に耐用性が優れ、アルミナ外骨頭の旧型 BP と骨

頭 SR はハザード比がそれぞれ 3.95 と 10.32 と有意に

耐用性が劣った(図 12)。THA と全 SR の間に、生存率

の有意差はなかった。 

 

 

 

 

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])。M-N-BP：金属外骨頭の新型

BP、M-BP：金属外骨頭の従来型 BP、Al-N-BP：アル

ミナ外骨頭の新型BP、Al-BP：アルミナ外骨頭の従来

型 BP。 

 

考察 

経過年

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

骨頭SR 

Al-BP 

M-N-BP 
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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 24 年間に行われた

ONFHに対する初回人工物置換術6,268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、男性の割合が高く過半数を占めた。

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く、ア

ルミナ外骨頭の従来型 BP も THA と比べ耐用性が劣

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 54%と最も多く、股関

節症を生じた Stage 4 が 43%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 と

アルミナ外骨頭の従来型 BP の耐用性が劣った。ここ

24 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、金属外骨頭の新世代の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 25%、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 50%、人工大腿骨頭の材質がセラミック 54%

など)。手術進入の方向では、後外側法が 66%を占め

たが、外側法 18%、前外側法 9%、前方法 7%となって

いた。手術の種類としては、ONFH Stage 3 が 54%の

対象群にもかかわらず、THA が 82%と多く、BP が 14%

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 14 社 81 機種、大腿骨部

品は18社129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 80%、

67%)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 2%、16%)。大腿骨部品の骨頭径

は、32mm 以上の大骨頭が 45%で、28mm、26mm、

22mm がそれぞれ 25%、19%、11%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 50%、従来

のポリエチレン 22%、中等度架橋ポリエチレン 16%、

CoCr 7%、アルミナ 4%となっていた。人工骨頭(BP は

内骨頭)の材質は、CoCr39%、アルミナ19%、Delta 18%、

ジルコニア 12%、AZ 6%、Oxinium 5%、ステンレス鋼 2%

で、セラミックが 51%を占めた。 

後経過は平均 6.4 年(最長 24 年)の観察で、脱臼を

4.3%に生じ、その 60%は反復性であった。再手術を要

する臨床的破綻が 263 関節 4.2%にあり、その 90%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 48 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 20

関節、疼痛 8 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 6 関節と大腿骨頚部骨折 4 関

節があった。骨頭 SR の近位移動が 7 関節あった。 

 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 1.2%、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、

年齢 4 分位の第 1 分位(41 歳以下)がで Odds 比 1.52

と高リスクであり(p=0.032)、BMI25 以上が 25 未満と比

べ Odds 比1.44 と高リスクで、手術進入方向が後方の
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場合は側方と前側方と比べ Odds 比がそれぞれ 2.49

と 3.62 と高リスクであり、骨頭径が 32mm 以上と比べ

28、26、22 は Odds 比がそれぞれ 2.62、3.47、8.04 と

有意に(p<0.05)術後脱臼リスクが高かった。 

 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42関節(0.67%)と耐

用性が著しく悪く(10 年で 65%の生存率)すでに市販

中止となったABS THA43 関節を除いた6,178 関節で

検討した。その結果、ONFH の背景と手術の種類が

有意な危険因子となっていた。ONFH の背景としてス

テロイド剤使用とアルコール多飲が無い場合と比べ、

アルコール多飲はハザードﾞ比 2.01 で耐用性が劣り 

(p=0.029)、両者有ではハザード比 4.23 と耐用性が有

意に低かった(p=0.001)。THA と比べ、金属外骨頭の

新型 BP はハザード比 0.40 と有意に耐用性が優れ、

アルミナ外骨頭の旧型 BP と骨頭 SR はハザード比が

それぞれ 3.94 と 10.32 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

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で金属外骨頭の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、金属外骨頭の新型 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 10.32 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12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24年間に行われたONFH

に対する初回人工物置換術6,268 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
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平均 51 歳と若く、男性の割合が高く、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 25%、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 50%、中等度架橋ポリエチレン 16%、CoCr 7%、

アルミナ 4%、人工大腿骨頭の材質がセラミック 54%な

ど)。 

平均 6.4 年(最長 24 年)の術後経過観察で、脱臼

(4.3%)と再手術を要する臨床的破綻(4.2%)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、年齢4分

位の第 1 分位(41 歳以下)、BMI25 以上、後方進入方

は高リスクであり、径 32mm 以上の大骨頭に脱臼予防

効果があった。 

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。

ONFH の背景と手術の種類が有意な危険因子となっ

ていた。ONFH の背景で両者なしと比べ、アルコール

多飲と、両者有は耐用性が有意に低かった。THA と

比べ、金属外骨頭の新型 BP は有意に耐用性が優れ、

アルミナ外骨頭の旧型 BP と骨頭 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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慢性肉芽腫症の兄弟に発症した大腿骨頭壊死症 

 

 

 

     竹上靖彦、関泰輔、大澤郁介、牧田和也 （名古屋大学大学院医学系研究科 整形外科） 

    

 

まれな伴性劣性遺伝である原発性免疫不全症の慢性肉芽腫症の兄弟においてそれぞれ HLA 非一致骨髄

幹細胞移植を行った後にGVHDを発症し、その治療のためにステロイド投与を行ったところ、兄弟ともに大腿骨

頭壊死症（ONFH）を発症した例を経験したため報告する 

 

 

1. 研究目的  

慢性肉芽腫症（chronic granulomatous disease; 

CGD）は好中球内に NADPH オキシダーゼをコード

する遺伝子が欠損しているために、殺菌のための活

性酸素を作ることができない原発性免疫不全症の一

疾患である。国内の発生は 22 万人に 1 人。今までに

約 230 例の報告がされている極めてまれな常染色体

優性遺伝または伴性劣性遺伝性疾患である。出生後

または幼少期からの反復性の感染症、肉芽腫、肉芽

腫性腸炎などでその生命予後は不良であることが知

られている。近年、治療法としては造血幹細胞移植

のみと言われている。 

また、大腿骨頭壊死症（ONFH）には ONFH 発生

に関して, 一卵性双生児の発生例や兄弟発生例の

症例報告が散見されるがその遺伝因子の寄与を検

討した研究報告はない。 

今回我々は CGD 発症の男性の兄弟に対して、そ

れぞれ HLA 非一致骨髄幹細胞移植を行った後に

GVHD を発症し、その治療のためにステロイド投与を

行ったところ、兄弟ともに大腿骨頭壊死症（ONFH）を

発症した例を経験したため報告する 

 

2. 研究方法 

症例１と症例２の母親と姉が保因者。母方の祖父母

はすでに死去。父親は健康で遺伝的疾患の背景を

有さず。3 の研究結果に症例の詳細について記す。 

 

3. 研究結果 

 

（症例１） 

29 歳男性。乳児期に肺炎を反復罹患。原発性免疫

不全症を疑われ遺伝子診断の結果gp91-phoxの209

番のヒスチジンがアルギニン変異を認めたため CGD

と確定診断。25 歳アスペルギルス肺炎、27 歳脳膿瘍。

27 歳時に HLA 不一致の姉から造血幹細胞移植を実

施。移植後 GVHD を発症しステロイド最大 60mg にて

治療開始。GVHD は寛解したものの 29 歳時に右股

関節痛を発症。単純レントゲン写真、MRI にて右

Type C2/Stage 3a。左 Type C2/Stage 2 の ONFH を

認めた。30 歳時に右人工股関節置換術を、31 歳時

に左人工股関節全置換術を実施された。 

（症例 2） 

25 歳男性。乳児期に肺炎を反復。症例１と同様に原

発 性 免 疫 不 全 症 を 疑 わ れ 遺 伝 子 診 断 の 結 果

gp91-phox の 209 番のヒスチジンがアルギニン変異を

認めたため CGD と診断。４歳脳膿瘍、１４歳肝膿瘍に

肺炎合併。その他化膿性リンパ節炎、肺炎にて多数

の入院歴あり。21 歳時 HLA 不一致の母から造血幹

細胞移植を実施するものの急性拒絶により生着が得

られず。23 歳時に HLA 不一致血縁者より造血幹細

胞移植を実施。ステロイド最大80mg投与され、プログ

ラフ内服にて慢性 GVHD 発症したため 20mg/日での

継続投与を受けていた。23 歳で右股関節痛を発症。

右 TypeC2/Stage3b、左正常。25 才時に右人工股関

節全置換術を実施された。 

 

4. 考察 

本研究において、まれな伴性劣性遺伝性疾患であ

る慢性肉芽腫症の兄弟に発症した ONFH を報告し

た。 
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今までには、SLE を発症した一卵性双生児の姉妹

にステロイド関連 ONFH が発生した例、一卵性双生

児の兄弟に発生した狭義の ONFH 発生例。また、

PAI-1 活性高値の家系における狭義の ONFH の発

生例の報告があるものの、ONFH の家族内発生例は

比較的稀である。 

また、後天性免疫不全（HIV）患者における ONFH

発生率は 0.7－4.4％と報告されており、HIV 患者に

おける ONFH 罹患率は健常人の 100 倍にもなるとす

る報告もあり、免疫不全患者において ONFH が起こり

やすいことが知られている。この要因としては抗リン脂

質抗体が HIV 感染患者では高値を示すことから HIV

患者では血管炎のような病態が恒常的に起こってい

る可能性が示唆されており、このような血管炎から大

腿骨頭の虚血性病変が惹起されるのではないかと推

測されていが、現在までにはっきりとした機序は不明

である。 

ただし、幹細胞移植を行った小児の 4－44％で

ONFH を発生することがあるとも言われており、造血

幹細胞移植術後での ONFH 発生率は高いため今回

も幹細胞移植を行った兄弟において偶然に発症した

可能性がある。 

 

5. 結論 

まれな原発性免疫不全症の兄弟に発症した大腿骨

頭壊死症を経験した。原発性免疫不全症での ONFH

発症例の報告はないが、造血幹細胞移植との関連に

ついて検討を要する 
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Stage 3A 骨頭の軟骨陰影評価～マイクロ CT を用いた検討～ 

 

 

 

山本典子、本村悟朗、池村聡、山口亮介、河野紘一郎、徐明剣、田中秀直、中島康晴   

 （九州大学大学院医学研究院 整形外科学）      

 

特発性大腿骨頭壊死症では病期の進行に伴い骨頭軟骨にも皺形成や剥脱などの不整を認めるが、早期圧

潰骨頭では軟骨面に明らかな不整を認めない症例を経験することがある。今回、Stage 3A症例を対象に、マイク

ロ CT を用いて軟骨陰影の不整の有無を評価し、軟骨陰影不整に影響を与える因子について検討したので報

告する。 

 

 

1. 研究目的 

特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)では、一般的には

圧潰の進行に伴い関節軟骨変性も進行すると考えら

れるが 1)、圧潰が軽微な骨頭の中には、軟骨面に明

らかな不整を認めない症例を経験することがある。今

回、圧潰幅が 3mm 未満の摘出骨頭を対象に、マイク

ロ CT を用いて軟骨陰影の不整の有無を評価し、軟

骨陰影に影響を与える因子について検討したので報

告する。 

 

2. 研究方法 

 2016 年 1 月から 2020 年 6 月に ONFH の診断で当

院にて初回人工物置換術を施行した 151 骨頭のうち、

術後マイクロCTが得られ、圧潰幅3mm未満であった

27 骨頭を対象とした。 

患者因子として年齢、性別、BMI、関連因子、Type、

発症から手術までの日数、対側壊死の有無、歩行レ

ベル、骨粗鬆症治療の有無を調査した。画像因子と

して、マイクロ CT における骨頭圧潰幅と軟骨陰影不

整の有無を、マイクロ CT 解析ソフト TRI/3D-BON を

用いて評価した。軟骨陰影不整は、骨頭軟骨表面の

曲線が保たれているものを不整なし、曲線に不整を

生じているものを不整ありとし、冠状断と矢状断でそ

れぞれ 2mm スライス毎に評価した。さらに、軟骨陰影

不整の有無に影響を及ぼす因子を重回帰分析を用

いて評価した。 

 

3. 研究結果 

患者因子はそれぞれ、年齢：平均 50 歳（29-78 歳)、

性別：男性 17 例、女性 10 例、BMI：平均 22.9kg/m2

（16.8-33.2 kg/m2）、関連因子：ステロイド 15 例、アル

コール 8 例、狭義の特発性 4 例、type：C1 9 例、C2 

18例、発症から手術までの日数：平均147日（31-379

日）、対側壊死の有無：有 16 例、無 11 例、歩行レベ

ル：独歩 16 例、杖歩行 7 例、松葉杖歩行 4 例、骨粗

鬆症治療の有無：有 4 例、無 23 例であった。 

画 像 因 子 は そ れ ぞ れ 、 圧 潰 幅 ： 平 均 1.5mm

（0.2-2.8mm）、軟骨陰影不整の有無：有 20 例、無 7

例であった。 

軟骨陰影不整の有無における単変量解析の結果、

圧潰幅（p<0.0001）と BMI（p=0.0114）で有意差を認め

た。重回帰分析では圧潰幅（p=0.042）が唯一の有意

な因子であった。また、ROC 曲線による解析では、軟

骨陰影不整ありの圧潰幅のカットオフ値は 1.2mm で

あった。 

 

4. 考察 

 ONFH の圧潰骨頭軟骨についての報告は少なく、

渉猟し得た限りでは圧潰幅と骨頭軟骨の関連につい

ての報告はない。数少ない骨頭軟骨の報告として、

安部らは、軽度圧潰期には肉眼的には関節軟骨に

異常を認めないが、顕微鏡下では正常軟骨とは異な

った変性所見を認めたと報告している 2)。また、園田

らは、MRI の T1 rho mapping においては、ONFH の

関節軟骨は圧潰後に壊死領域から変性が生じる可

能性を示唆している 3)。 

 マイクロ CT を用いた本研究結果において、3mm 未

満の軽微な圧潰骨頭のうち 74%（20/27 例）で軟骨陰
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影に不整を認めた。また、軟骨陰影の不整に影響を

与えた唯一の因子は圧潰幅であり、そのカットオフ値

は 1.2mm であった。 

これらの本研究結果と過去の報告から、たとえ軽微

な圧潰でも骨頭軟骨に影響を与えていると考えられ

た。 

 

5. 結論 

 圧潰が軽微な骨頭においても、軟骨陰影不整に影

響を与えた因子は圧潰幅であった。 

 

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 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 

8. 参考文献 
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広範な臼蓋骨壊死により臼蓋関節面の圧潰を来した特発性大腿骨頭壊死症の 1 例 

 

 

 

田中秀直、山口亮介、本村悟朗、池村聡、藤井政徳、河野紘一郎、徐明剣、山本典子、中島康晴 

（九州大学大学院医学研究院 整形外科学） 

 

 

臼蓋にも広範な骨壊死像を呈し、臼蓋関節面の圧潰により股関節痛を生じたと考えられる特発性大腿骨頭壊

死症の 1 例を報告する。 

64 歳男性。アルコール性肝障害あり。1 年前より両股関節痛が出現、徐々に右股関節痛が増悪した。単純 X

線で大腿骨頭の圧潰なく、MRI では両側大腿骨頭と臼蓋に広範な T1 低信号バンド像が認められ、右側では骨

髄浮腫像を伴っていた。ＣT では右臼蓋関節面に圧潰所見があり、THA の際にも圧潰所見が確認された。 

 

 

1. 研究目的 

特 発 性 大 腿 骨 頭 壊 死 症 (osteonecrosis of the 

femoral head, 以下 ONFH)では骨頭圧潰を起因とし

て発症し、関節変性が進行することが知られている。

今回、大腿骨頭に加え寛骨臼にも広範な骨壊死を来

し、骨頭圧潰ではなく寛骨臼荷重部の圧潰により発

症した ONFH 症例を経験したので報告する。 

 

2. 症例 

 64 歳男性。1 年前より特に誘因なく軽度の両股関節

痛が出現。近医受診し、単純Ｘ線、MRI から Stage 1

の両特発性大腿骨頭壊死症と診断された。鎮痛薬に

て症状は軽快していたが、右股関節痛が増悪し当科

紹介となった。既往歴にアルコール性肝障害あり。調

理の仕事に従事している。 

 当科初診時、身長 163 cm、体重 59 kg、BMI は 22.1

であった。杖歩行で、歩行時には跛行を認めた。JOA  

スコアは右が 41 点、左が 68 点。右股関節には安静

時痛があり、可動域制限が認められた。 

 単純 X 線では右寛骨臼に骨折線が認められるもの

の、大腿骨頭の圧潰や帯状硬化像は指摘できなかっ

た。MRIでは、T1強調像で両側の骨頭、寛骨臼にlow 

band により囲まれた広範な壊死領域が認められた。ま

た脂肪抑制 T2 強調像では右寛骨臼に骨髄浮腫像が

認められたが、大腿骨頭には骨髄浮腫は認められな

かった。CT では右寛骨臼荷重面に圧潰が認められ

たが、大腿骨頭には圧潰は認められなかった。 

以上から、骨壊死による寛骨臼圧潰を伴う両特発

性大腿骨頭壊死症(Stage 1、Type C2)と診断。右股関

節痛は寛骨臼荷重面の圧潰に起因しているものと考

えられ、THA を行う方針とした。術中所見では、寛骨

臼荷重面に圧潰を認めたが、摘出した骨頭には肉眼

的に圧潰は認められなかった。また術後のマイクロ

CTでも骨頭圧潰は確認できず、術前の画像評価と一

致していた。 

 

3. 考察 

 寛骨臼に骨壊死を来した症例の報告はいくつかあ

るが、その多くは放射線治療後や骨切り術後に壊死

を来した症例であり 1)、特発性の寛骨臼骨壊死の症例

報告は多くはない。一方で、非外傷性 ONFH の患者

において 9.5%に寛骨臼の骨壊死所見を認めたという

報告もあり 2)、臨床的にも寛骨臼の特発性骨壊死はま

れに経験する。 

一方で圧潰については、骨頭圧潰とともに寛骨臼

圧潰が認められた症例報告は散見されるが 3)、骨頭

圧潰がなく寛骨臼の圧潰のみで発症した症例報告は

ほとんどない。本症例では術前、術中、術後評価でも

骨頭圧潰は認められず、寛骨臼圧潰によって発症し

たと考えられた。 

骨頭の圧潰については壊死領域の境界で起こると

の報告があるが、本症例での圧潰部を MRI 画像と照

らし合わせると、圧潰は壊死域の辺縁で生じており、

寛骨臼においても圧潰は壊死境界領域を起点として
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生じるものと考えられた。 

 

4. 結語 

 骨頭圧潰はなく寛骨臼荷重部の壊死境界での圧潰

により発症した ONFH 症例を経験したので報告した。 

 

5. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

1) 田中秀直 山口亮介 本村悟朗 池村聡 藤井

政徳 河野紘一郎 徐明剣 山本典子 中島康

晴：広範な臼蓋骨壊死により臼蓋関節面の圧潰

を来した特発性大腿骨頭壊死症の 1 例、第４７

回日本股関節学会学術集会.三重、2020.10.23 

 

6. 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組織に組織特異的に発現する microRNA の骨/血管再生効果 

 

 

 

     坂 英樹、安達 伸生 （広島大学大学院 整形外科学） 

     庄司 剛士 （広島大学大学院 人工関節・生体材料学） 

山崎 琢磨                  （国立病院機構 呉医療センター中国がんセンター） 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）患者の大腿骨頭の骨組織に高発現する miRNA の骨/血管再生効果を検討

した。マイクロアレイ法による解析から miR-31、-34a、-146、-210、-218 が ONFH の大腿骨頭の修復領域に高

発現していることを確認した。ラット大腿骨骨幹部偽関節モデルの偽関節部に miR-31、-210 を混合局所投与し

たところ、対象群で見られなかった偽関節部の骨癒合を認め、miR-31、-210 は骨/血管再生効果を有する可能

性が示唆された。 

 

 

1. 研究目的  

特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）において壊死組

織自体に対する骨修復を目的とした治療法は未だ確

立されておらず、骨頭圧潰を予防しうる早期骨修復を

目的とした新しい治療法の開発が望まれる。我々は

microRNA(miRNA)に着目し、ONFH 患者の大腿骨頭

の骨組織に高発現する miRNA を同定し、その骨/血

管再生効果を検討した。 

2. 研究方法 

 ステロイドONFH症例から採取した大腿骨頭の修復

領域の骨組織を分離し、マイクロアレイ法による

miRNA の網羅的発現解析を行った。in vitro 実験系

では、ヒト骨髄由来間葉系細胞(hMSC)と骨芽細胞誘

導培地を用いて、同定された miRNA の投与が骨分

化に及ぼす影響を検討した。評価法として、collagen 

type 1、Runx2 の発現について real time PCR により

評価し、組織評価としてアリザリンレッド染色を行った。

またヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)を用いて、同定

された miRNA の投与が血管新生に及ぼす影響を検

討した。次に in vivo 実験系において、骨分化、血管

新生促進効果を認めた miRNA をラット大腿骨骨幹部

偽関節骨折モデルの偽関節部に局所投与して骨修

復促進効果を検討した。投与後 2、4、8 週で組織学

的評価およびレントゲン、μCT による画像評価、偽

関節部周囲組織の real time PCR による評価を行っ

た。 

 

3. 研究結果 

マイクロアレイ法による解析から miR-31、-34a、

-146、-210、-218 が ONFH の大腿頭骨の修復領域

に高発現していることを確認した。in vitro実験系では、

hMSC の骨分化において、miR-210 投与群及び

miR-31、210 混合投与群が対照群に比しアリザリンレ

ッド染色が濃染し、collagen type 1、 Runx2 の発現上

昇を認めた。また HUVEC の菅腔形成においては

miR-31 投与群が対照群に比し亢進していた。in vivo

実験系では、miR-31、-210 混合投与群が対照群に

比し投与後 4、8 週で組織学的にも画像評価におい

ても偽関節部の骨癒合傾向を認めた。局所投与 2 週

での周囲組織の real time PCR では、miR-31、210 投

与群で対照群に比し type 1 collagen、Runx2、vegf の

発現上昇を認めた。 

4. 考察 

Mizuno ら 1)は、miR-210 が activin A receptor type 

1B を 標 的 遺 伝 子 と し て お り 、 TGF- β /activin 

signaling pathway を介して骨分化促進能を持つと報

告している。Qiu ら 2)は、miR-210 がエフリン-A3 を標

的遺伝子としており、血管形成促進能を有していると

述べている。Kang ら 3)は、miR-31 が factor-inhibiting 

HIF-1 を標的遺伝子としており、これを downregulate

することで血管形成促進能を持つと述べている。本

検討から ONFH の修復領域で高発現している
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miRNA のなかに骨分化や血管新生を惹起するもの

が存在する可能性があり、これらの miRNA 発現を up 

regulate することで骨/血管再生を促進させる可能性

がある。miRNA は壊死骨修復を目的とした ONFH の

新たな治療法となる可能性があると考える。 

5. 結論 

ONFH の骨組織において miR-31、-34a、-146、 

-210 、 -218 の 発 現 が 亢 進 し て い た 。 miR-210 、

miR-31 は骨分化/血管形成促進効果を認め、

miR-210、miR-31 を混合投与することで骨/血管再生

効果を認めた。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

1) 第 93 回日本整形外科学会学術総会. オンライ

ン、2020.6.11-8.31 

2) 第 35 回日本整形外科学会基礎学術集会.オン

ライン、2020.10.15-10.16 

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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γGTP はアルコール関連特発性大腿骨頭壊死症における 

習慣性飲酒の有用なマーカである 

 

 

 

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

安藤渉、上村圭亮、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） 

 

 

 

飲酒は特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)の関連因子であるが、飲酒量に関する情報は自己申告に依存し、客

観性に乏しい。血液検査所見は、ONFH の関連因子が習慣性飲酒であると診断する客観的指標となると仮説を

たて、日常使用する血液検査で、ONFH の関連因子が習慣性飲酒であると予測する能力を検証した。 

 

 

1. 研究目的  

特発性大腿骨頭壊死症(ONFH) の発生に関連す

る因子として、ステロイド投与、習慣性飲酒、喫煙が

報告されている。ステロイド投与量に関しては、プレド

ニゾロン換算で 16.6mg 以上/日が ONFH 発生と関連

していると報告されており 1) 診療情報で確認が可能

である。一方、習慣性飲酒に関しては、1 週当たり摂

取エタノール量(g/週)と飲酒年数の積が 3200 以上、

喫煙に関しては 20 本/日以上、が ONFH 発生と関連

していると報告されているが 2)、 これらの情報は自己

申告に依存しており、その自己申告量には過少申告

の可能性がある。3)さらに画像や従来の骨頭病理標

本で関連因子の明確な区別は不能である。我々は、

飲酒により異常値を来す血液検査項目に注目し、

ONFH 患者の GGT (gamma glutamyl- transferase), 

MCV (mean corpuscular volume), AST (aspartate 

aminotransferase), ALT(Alanine trans aminase)の検

査値は、ONFH の関連因子が習慣性飲酒であると診

断する客観的指標となる、と仮説を立てた。本研究の

目的は、日常使用する血液検査値(GGT, MCV, 

AST,ALT,TC,TG)における、ONFH の関連因子が習

慣性飲酒と予測する能力を検証することである。 

 

2. 研究方法 

 対象は、2010 年 1 月から 2018 年 4 月の間に ONFH

に対して当科で初回手術を施行された連続症例 109

人 109 関節である。1 週間当たり摂取エタノール(g/

週)と飲酒年数の積が 3032(drink-years)以上となる対

象をアルコール関連 ONFH と定義した 4)。26 人(女 5/

男 21)がアルコール関連(AL 群)、残りの 83 人(女 59/

男 24)がアルコール非関連(NO 群)に分類され、男女

比に有意差を認めた。調査項目は手術前1‐3週時の

血液検査における GGT, MCV, ALT, AST, T-Cho, 

TG の値である。検討項目は、AL 群と NO 群の 2 群

間で各検査値を比較すること、 性、年および BMI を

マッチさせた 2 群間で各検査値を比較すること 

(Mann–Whitney U test)、 各検査値とアルコール関

連 ONFH 診断の関係を示す ROC 曲線作成し、各検

査項目の感度、特異度、Area under the curve (AUC) 

を算出し、予測能力を評価すること、である。 

 

3. 研究結果 

 AL 群と NO 群の 2 群間で比較すると、AL 群で、

GGT、AST、ALT が有意に高値であった。(表 1) 性

別と年齢、BMI をマッチさせた 2 群間で比較すると、

アルコール関連では、GGT、AST、MCV が有意に高

値であった。(表 2) 検査値とアルコール関連診断の

関係を示す ROC 曲線を作成すると、GGT、AST、

ALT、MCV、T-Cho、TG の AUC は各々0.795、0.731、

0.709、0.600、0.459、0.535、正確度は各々moderate、

moderate、moderate、low、low、low であり、GGT の

予測能が最も高かった。関連因子が習慣性飲酒であ
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ると予測する GGT の特異度/感度は、カットオフ値を

36.5U/L とすると 80% / 76% であった(表 3) 

 

4. 考察 

 ONFH の血液検査値(γGT, AST, ALT, MCV, TG, 

TC)を解析し、関連因子がアルコールであるか否かを

判別する能力を検証した。関連因子がアルコールで

あると予想する指標としては、今回の 6 つの指標の中

では、γGT が最も鋭敏であり、その精度は中等度で

あった。血液検査所見が ONFH の関連因子を予想

する指標として有用かを検討した報告は我々が渉猟

しえた限りではない。γGT 値に関しては、35U/L 以

上がアルコール多飲の閾値であること、多量飲酒の

検出精度が 70-90%であること、多量飲酒後 2 週以

内に上昇、断酒後6週で低下することなどが報告され

ており、アルコール多飲の検出能はγGT が最も鋭敏

と報告されてきた。5-7) これらが反映され、本研究でも

ONFH の関連因子が習慣性飲酒であると予想するの

には、 γGT が有用という結果を招いたと考えられた。

関連因子不明の ONFH で γGT が 36.5 以上ならば、

飲酒量の過小申告の可能性もあるので、アルコール

関連 ONFH も疑うべきと考えられた。習慣性飲酒の

継続は、対側 ONFH 発生を招くことが報告されている。
8)γGT 高値で片側罹患の症例では、対側の骨頭壊

死発生予防のために、申告の飲酒量に関わらず、断

酒指導するべきである。本研究の Limitation は、アル

コール関連の定義が問診由来である点、血液検査値

は飲酒や検査のタイミング、併存疾患により変動する

点、 である。 

 

5. 結論 

 ONFH の関連因子が習慣性飲酒であると診断する

客観的指標としては、股関節手術前 1-3 週のγGT, 

AST, ALT, MCV, TG, TC の血液検査項目の中では、

γGT が最も鋭敏であった。カットオフ値は γGT 

36.5U/L で、感度 76%、特異度 80%であった。 

 

6. 研究発表 
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壊死域の骨微細構造評価 

 

 

 

  河野紘一郎、本村悟朗、池村聡、山口亮介、徐明剣、山本典子、田中秀直、中島康晴            

  （九州大学大学院医学研究院 整形外科学） 

 

 

ONFH の国際 stage 分類では圧潰前の X 線所見に骨粗しょう症性変化が謳われているが、圧潰前の壊死域

の低骨密度を証明した報告は渉猟する限りない。今回我々は、術前造影 MRI にて造影効果のない壊死域を有

していた摘出骨頭を用いて、壊死域の骨微細構造を評価したので報告する。 

 

 

1. 研究目的  

大腿骨頭壊死症（ONFH）の壊死骨の骨脆弱性の

有無に関して、圧潰骨頭における壊死骨では骨体

積が低下し、力学的強度も低下しているとする報告

がある 1)。一方で、壊死域と健常域で力学的強度に

差がないとする報告 2)や、単純 CT による Hounsfield

値評価で、圧潰前の壊死域ではBMDの低下を認め

なかったとする報告があり 3)、壊死骨の骨脆弱性の

有無はよくわかっていない。 

そこで我々は、壊死域における骨微細構造を評

価したので報告する。 

 

2. 研究方法 

 対象は、2017 年 1 月から 2020 年 6 月の間に

ONFH の診断で人工関節置換術を施行し、術前半

年以内に股関節造影 MRI を撮像した 27 股のうち、

圧潰吸収の強い 14 股を除外し、13 股とした。患者

背景は、手術時年齢：49 歳(29-77)、性別：男性 11

股,女性 2 股、関連因子:ステロイド 5 股、アルコール

6 股、特発性 2 股、Stage：3A 11 股、3B 2 股、圧潰か

ら手術までの期間：5.0 ヶ月(2.5-9.5 ヶ月)、造影 MRI

から手術までの期間:67 日(11-122 日)、内服：ビスフ

ォスフォネート 4 股、プレドニン 1 股であった。 

造影 MRI 冠状断の骨頭中央スライスおよびその前

方 2 スライスの計３スライスで、造影効果のない壊死

領域の存在を確認した。続いて、μCT にて骨頭近

位1/3の領域における造影効果のない壊死域から、

3 箇所の関心領域(ROI)を 5mm キューブで抽出し、

壊死部とした。また、健常部として、骨頭遠位 1/3 の

領域における健常域から 3 箇所の ROI を設定した。

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)を各 ROI で計測し、各領域３箇所の平均で

評価した。壊死部と健常部の骨微細構造パラメータ

ーの比較、および年齢と BMD との相関を評価した。

また、Control として大腿骨頚部骨折 8 骨頭を使用し、

ONFH の壊死部に相当する部位を骨頭近位部、健

常部に相当する部位を骨頭遠位部として、各領域 3

箇所の ROI を設定し、同様に評価した。 

 

3. 研究結果 

Control 群の骨微細構造おいて、BV/TV および

Tb.Sp は、近位部(51.1±9.3%, 464±64μm)と遠位

部(56.2±9.4%, 467±56μm)で有意な差を認めなか

った(p=0.16, p=0.45)。Tb.Th および BMD は遠位部

(555±57μm, 243±21mg/cm3)と比較し、近位部

(487±48μm, 215±20mg/cm3)で有意に低下してい

た(p<0.05, p<0.05)。また、BMD は近位部・遠位部共

に、年齢との負の相関を認めた(r=-0.70, p<0.05, 

r=-0.54, p<0.05)。一方、ONFH 群では、BV/TV、

Tb.Th、Tb.Sp、BMD は壊死部(54.9±7.1%, 500±50

μm, 445±40μm,および 210±13mg/cm3)と健常部

(52.8±9.3%, 495±56μm, 435±32μm,および 208

± 13mg/cm3) の 間 で 有 意 な 差 を 認 め な か っ た

(p=0.25, p=0.42, p=0.29,および p=0.34)。BMD は、
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Control 群同様、壊死部・健常部共に、年齢との負

の相関を認めた(r=-0.63, p<0.05, r=-0.55, p<0.05)。 

 

4. 考察 

 本研究において、ONFH の骨微細構造パラメータ

ー（骨体積・骨梁幅・骨梁間隙・骨密度）は壊死部と

健常部の間で、有意差を認めなかった。壊死域の骨

微細構造に関する過去の報告では、圧潰や骨吸収

の影響を受けた領域も含まれた評価であったのに

対し 1)、本研究では、造影効果のない壊死領域に

ROI を設定することで、修復反応や圧潰に伴う骨吸

収の影響を受けていない壊死骨の骨微細構造を評

価した点が異なる。 

圧潰前骨頭における壊死域の BMD は低下してい

なかったとする先行研究結果 3)や本研究結果とは反

対に、ARCO 分類 Stage2 の X 線所見には局所の骨

粗しょう性変化が謳われている 4)。症候性であっても

X 線で圧潰が不明瞭と判断されれば Stage2 に含ま

れてしまうことがあることを考慮すると、軟骨下骨折

後の骨吸収病変を骨粗しょう症性変化と捉えてしま

う可能性はある。病期分類は治療方針や予後に影

響すべきものであることを考えると、MRI での骨髄浮

腫の有無なども考慮して病期を判定する必要がある

と思われる 5)。 

本研究の Limitation として、Control に頚部骨折骨

頭を使用したことが挙げられる。本研究では、

Control 群の骨微細構造パラメーターにおいて、

Tb.Th・BMD が近位部で有意に低下していた。骨頭

内の BMD に関して、健常者と骨粗しょう症患者で分

布が異なる 6)ことや、年齢による影響も強く受ける 7)こ

とが知られているため、Control 対象としてはさらなる

検討が必要と思われる。 

 

5. 結論 

壊死域の骨微細構造は健常域と比較し、低下は認

めなかった。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 
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ラマン分光分析法による特発性大腿骨頭壊死症の分子構造の観察 

 

 

 

     江浪秀明、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） 

     濱田英敏、高尾正樹 （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)はステロイドやアルコール等が関連因子であることが知られているが、その詳

細な発生機序は不明である。我々は、光科学技術の応用であるラマン分光法を用い、正常骨のアルゴリズムの

開発及び大腿骨頭壊死部の分子構造や結晶構造を解析する技術を確立した。そこで本研究ではラマン分光法

を用いて、ステロイド関連およびアルコール関連 ONFH の壊死部の分子構造を解析し、その差異を評価した。

ステロイド関連ONFHはアルコール関連ONFHと比べ、タンパク質に対する脂質関連領域の強度が高値であっ

た。 

 

 

1. 研究目的  

特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)の病態は、大腿骨

頭が虚血性壊死に陥り、骨頭が圧潰変形し、疼痛や

機能障害を起こすが、詳細な病因・病態は不明であ

る。関連因子として、ステロイドやアルコール、喫煙歴

などがある 1、2]。 

組織学的診断は壊死部や修復組織反応の確認に

有用である一方、ステロイドやアルコール等の背景因

子を特定する特異的な所見に関する報告は乏しく、

新たな客観的解析法が必要である。そこで我々は、

光科学技術の応用であるラマン分光法に着目し、正

常骨のアルゴリズムの開発及び大腿骨頭壊死部の物

質の分子構造や結晶構造の違いを解析する技術を

確立した 3)。この技術により、骨の組織内の無機・有

機成分を同時に解析でき、病因に関連した分子・化

学構造の違いが明らかとなる可能性がある。 

そこで、ラマン分光法により、大腿骨頭壊死部の組

織の解析で病因に関係する分子・化学構造の違いを

同定できる可能性がある。本研究の目的は骨壊死を

伴う大腿骨頭におけるラマン分光所見を明らかにし、

病因による差異を特定することである。 

 

2. 研究方法 

 対象は ONFH の診断で人工股関節全置換術を施

行した症例で、ステロイド関連が 14 股、アルコール関

連が 8 股であった。平均年齢はステロイド関連で 51.4

±11.5 歳、アルコール関連では 51.2±10.4 歳であっ

た。また JIC の Stage ではステロイド関連では Stage 2：

1 股、Stage 3A: 6 股、Stage 3B: 5 股、Stage 4: 2 股で

あり、アルコール関連は Stage 2：1 股、Stage 3A: 4 股、

Stage 3B: 3 股であった。 

手術時に摘出された大腿骨頭をマイクロ CT で壊

死域と健常域を同定し(図 1)、中央冠状面のそれぞ

れの領域からラマン分光分析を行った。 

 

図１．大腿骨頭標本の健常域と壊死域の冠状面 

 

ラ マ ン 分 光 器 は T-64000 (Jobin-Ivon/Horiba 

Group, Kyoto, Japan) を用いて分析した。ラマン分光

器により抽出されたスペクトルを OriginePro 2020 

(Light Stone Corp, Tokyo, Japan)を用いてガウス/ロ

ーレンツ混合関数により、各分子の波数（940-3000 

cm-1）に合わせ波形分離を行った。これを、これまで

に確立された正常骨組織のアルゴリズム（表１）用い

て、固有の分子に対応する波数のラマンバンドの散

乱強度を比較した。健常域・壊死域のそれぞれ代表
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的な波数 (Wavelength)と強度 （Intensity）を図 2 に

示す。 

次に、壊死域と健常域で違いのあった波数におい

て、壊死域/健常域のラマンバンドの散乱強度比を計

算し、病因ごとに比較した。 

 

表 1. 骨組織における波数と固有分子の対応表[3] 

 

 

図.2 a , b , c , d 代表的な健常域と壊死域のスペクト

ル例。赤数字が各 Band に対応 

 

a. 波数 950-1150 cm-1 

 

 

 

 

 

ｂ. 波数 950-1150 cm-1 

 

c. 波数 1150-1600 cm-1 

 

 

d. 波数 2800-3050 cm-1 
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3. 研究結果 

① 壊死域と健常域の比較 

Band 1 は波数 930-980 cm-1 までの Hydroxyapatite

領域の波数である (図 1a)。中央の波数 960 cm-1 付

近が対称な結晶構造を保っている場合に高くなる一

方、930－950 cm-1 以下は非結晶構造を表すが、壊

死域は波数が 930－950 cm-1 以下の強度が増加して

おり、非結晶構造の割合が高いことを示した。Band 2 

(波数 1005 cm-1)や Band 7 (波数 1208 cm-1）は

Phenylalanine に対応するが、その強度が壊死域で低

下していた。 

Band 5 (波数 1156 cm-1)と Band 11 (波数 1526 

cm-1)はいずれも Sphingomyelin に対応し、この強度が

壊死域で低下していた(図 1b)。 

Band17 (波数 1750 cm-1)や Band 18-20 (波数

2850-2888 cm-1)はいずれも脂質部分に対応し、また

Band 22-24 (波数 2900-2990 cm-1)はタンパク質部

分に対応するが、いずれもその強度が壊死域で低下

していた(図 1cd)。 

 

② 健常域に対する壊死域の病因ごとの比較 

壊死域が健常域に比べて差異のあった以下の A-D

の項目(A. Hydroxyapatite の非結晶構造部分、B. 

Sphingomyelin、 C. Phenylalanine、 D.タンパク質に

対する脂質の強度）を、アルコール関連とステロイド

関連で比較した。 

まず A. 非結晶部分、 B. スフィンゴミエリン、 C. 

フェニルアラニンの健常域に対する壊死域の比として、

ステロイド関連がそれぞれ A (1.5±0.5) 、B (0.3±

0.2) そして C (0.4±0.3)であり、アルコール関連が A 

(1.4±0.7)、 B(0.5±0.3)そして C(0.2±0.6)であり、い

ずれも病因による有意な差異は認めなかった。 

一方 D. タンパク質に対する脂質の比は、ステロイ

ド関連 ONFH （3.4±3.0）、がアルコール関連 ONFH 

(1.3±0.5) と有意に高値であった(p=0.041)。 

 

4. 考察 

ラマン分光法では、蓄積されたデーターベースとス

ペクトル形状を照合させることで物質同定が可能であ

る。これまで変性軟骨や骨粗鬆症性骨の細胞外基質

についてラマン分光法を用いた調査が報告されてい

る 4,5)。本研究では ONFH に対して適用することで、

ONFH の病因によるその分子構造の差異を明らかに

した。 

健常域に比べて壊死域では非結晶構造部分で増

加を認めたが、これは骨形成と骨吸収の不均衡な過

程におこる Hydroxyapatite 格子の構造的な歪みがあ

ることを示唆すると考えられた。 

壊死域において、Sphingomyelin や Phenylalanine

の Band における強度が低かったが、これは細胞死に

より、細胞膜を構成する一部である Sphingomyelin の

分解や、栄養供給の欠如に伴うPhenylalanineの分解

を示していると考えられた。これらの結果より、病因に

よっては差を認めず、壊死域全般に認める特徴であ

ると考えられた。 

一方、タンパク質に対する脂質の強度が、ステロイ

ド関連の ONFH がアルコール関連の ONFH に対して

高かった。過去の報告では MRI 評価で関節リウマチ

や SLE に対するステロイド治療群で骨髄の脂肪転換

を認めるといった報告や 6)、ステロイド関連 ONFH の

健常域で骨髄脂肪細胞の大きさが増大するといった

報告 7)があり、壊死領域において、ステロイド関連

ONFH は脂質との関連性が示唆され、今後更なる研

究の余地があると考えられた。 

今後の展望として、さらに検証する症例を増やした

うえで、複数のリスク因子を持つ症例の場合、もっとも

強い背景因子の特定が可能か検証することや、リスク

因子のないONFHや外傷性のONFHと比較・解析す

ることを検討している。 

 

5. 結論 

ONFH の分子構造の解析のためにラマン分光法を

用いた。壊死域で Hydroxyapatite の非結晶構造の増

加を認め、Sphingomyelin と Phenylalanine は壊死域で

低下を認めたが病因による差はなかった。一方でス

テロイド関連 ONFH では、タンパク質に対する脂質の

強度が、アルコール関連 ONFH に比べ壊死域で高

値であった。 

 

6. 研究発表 
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なし 

2. 学会発表 

なし 
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「特発性大腿骨頭壊死症診療ガイドライン 2019」の検証 

 

 

 

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） 

          

          

令和元年 10 月に「特発性大腿骨頭壊死症の診療ガイドライン 2019」が発刊された。このガイドラインは 2016

年 6 月以前の英語および日本語文献を基に、まだ必要に応じて用手検索で抽出した文献も追加され作成され

ている。現在の診療ガイドラインの問題点を検証するため、班員から問題点等の意見を収取した。また、最新の

関連した論文を整理し、診療ガイドライン改訂を目指した準備を行う。 

 

 

1. はじめに 

本邦において、厚生労働省指定難病特発性大腿

骨頭壊死症研究班のガイドライン策定委員会で素案

を作成し、日本整形外科学会ガイドライン委員会に

受け継がれて、日本整形外科学会から特発性大腿

骨頭壊死症診療ガイドライン初版が 2019 年 10 月に

発刊された[1]。疾患トピックの基本的特徴として 3 つ

の章からなる Background question（BQ; 第 1 章: 疫

学、第 2 章: 病態、第 3 章: 診断）12 題と、臨床診療

における 4 つの章からなる Clinical  question (CQ；

第 4 章:保存療法、第 5 章: 手術治療・再生治療/骨

移植、第 6 章: 手術治療・骨切り術、第 7 章: 手術治

療・人工物置換)13 題の計 25 題が設定された。、各

BQ 及び CQ において、2016 年 6 月以前の Medline

及び医学中央雑誌から抽出された英語および日本

語文献を基に、また、必要に応じて用手検索で抽出

された文献も追加して選択しされ、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が作成された。 

 

2. 目的 

発刊されたガイドラインの検証及び改訂に向けて

準備を行うことである。 

 

3. 方法 

2020年10月に、厚生労働省指定難病特発性大腿

骨頭壊死症研究班の研究分担者及び研究協力者に

問題点等について意見を収集した。 

 

4. 結果 

全体を通して 

・ 各分野に関し、詳細な検証がされており、股関

節専門医には有用な内容が多い。 

・ 一方で文章が多く、内容が羅列されている印象

であり、股関節外科医以外は詳しく読んでいた

だけないのではないか。 

 

一般整形外科医や、リウマチ内科医、ひいては、一

般の患者が読むことを意識し、表などを多用して分か

りやすく記載するのが良いのではという意見があっ

た。 

 

・ 指定難病であるため、医療費助成についてなど

の記載があってよいのでは？ 

 

あくまで医療従事者に対する診療ガイドラインである

ことが基本である。 

 

・ ステロイドの使用による薬害とは別であるという

記載が必要では? 

 

2020 年 9 月 2 日第 12 回重篤副作用総合対策検討

会が開催され、ONFH は、重篤副作用疾患別対応マ

ニュアルから削除されることが厚生労働省により決定

されたため、今後は ONFH がステロイドの副作用と認

定されなくなる。 
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第 1 章 疫学 

BQ1-1: わが国における ONFH の基本特性（性・年

齢分布など）は 

BQ1-2: わが国における ONFH の有病率・発症率・

発生率と諸外国との比較は 

 

・ 疫学に関する数字は、表を使って文献と結果を

まとめる形に統一した方が、臨床の現場に活用

しやすいのでは 

 

他の章のように表を用いることが提案された。 

 

BQ1-3: ONFH の発生・発症に関する危険因子は 

・ 本疾患における国際学会である the Association 

Research Circulation Osseous (ARCO)よりステロ

イド関連、アルコール関連ONFHの定義が2019

年に発表[2,3]されていている。  

 

これらは、Delphi study による結果である点に注意し

なければならない。また、ステロイドとアルコールの両

者が関連している場合についての記載はない。一方、

今回のガイドラインでは明確な定義の記載はなく、研

究毎により定義されているのが現状であり、定義につ

いて今後記載するかの検討が必要である。 

 

BQ1-4: ONFH に遺伝の影響はあるか 

・ 近年、脂肪細胞分化に関与する PPARγ遺伝

子が注目されるようになっている[4,5]。 

 

第 3 章 診断 

BQ3-2: ONFH との鑑別診断は 

・ 一過性大腿骨頭萎縮症に関して、『できるだけ

早期に鑑別を行って正しい治療方針を』との記

載がありますが、早期の鑑別診断を行うための、

具体的な方法の記載は？ 

 

TOH に限らず、RDC や SIF といった、ONFH と鑑別

診断を要する疾患の診断基準についての記載につ

いて検討が必要である。 

 

BQ3-3: ONFH の重症度は 

・ ARCO による病期分類の定義が発表されている

[6]。 

国際的な基準に合わせるのも一つの考えであるが、

これまで蓄積されてきたデータが変更により解釈が混

乱することも予想される。JIC 病期分類において、

Stage 3 の初期・後期を圧潰量 3 mm で定義している

現在の基準を継続するのが現時点においては妥当

である。 

 

治療 序文 

・ 序文において、Stage 2 では疼痛がないと前提

で保存療法としているが、実際には Stage 2 で骨

切り術や THA を行っている報告があるのでこれ

でよいのか。 

 

今後検討を行う。 

 

第 4 章 治療 保存療法 

CQ4-3: ONFH に対する薬物療法は有用化か 

・ ビスホスホネート製剤（アレンドロネート，ゾレドロ

ネート）の投与による長期的な骨頭圧潰の抑制

効果については述べられているが、薬物治療で

の疼痛コントロールについてはどうか 

 

変形性股関節症ガイドライン 2016[7]で、薬物療法と

しては、NSAIDｓ、アセトアミノフェン、弱オピオイドが

記載されている。 

 

第 6 章 手術治療 骨切り術 

・ 近年では CT や MRI を元に術前計画を立てるこ

とが多く論文報告も多くあるため、手術適応の評

価として CT や MRI を元にした術前計画につい

て記載をした方がよいのでは 

 

・ 三次元的な健常域の評価方法に関しても触れ

ても良いのでは 

 

第 7 章 手術治療 人工股関節置換術 

・ QOL についての CQ の設定は 

 

変股症ガイドライン 2016 第 6 章 CQ1 では、 「THA

によるQOLの向上は」と設定されているので、今後検

討を行う。 
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その他、誤植、脱字等について報告された 

 

 

5. 結論 

発刊されたガイドラインについての問題点について

報告された。これらを、改訂版を作成する際に反映さ

せたい。 

 

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 
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門馬亮介, 大木弘治,  
浦山安広, 佐々木幹,  
石井政次, 高木理彰 

人工股関節全置換術当日

の離床は静脈血栓寒栓症

の発生を減らすか？ 
 

Hip Joint  
 
 
 

46 259-262. 2020  

大木弘治, 佐々木幹,  
鮫島健志, 門馬亮介,  
伊藤重治, 高窪祐弥,  
浦山安広, 石井政次,  
高木理彰 

THA 術後の下肢静脈エコ

ー実施時期による DVT の

検討  
 

Hip Joint  
 

46 929-931 2020  

髙橋健大, 高窪祐弥,  
伊藤重治, 門馬亮介,  
大木弘治, 浦山安広,  
佐々木幹, 石井政次,  
高木理彰 

直接経口抗凝固薬を再開

後に術後血腫を認めた人

工股関節全置換術の 1 例. 
 

Hip Joint  
 

46 1095-1098 2020  

門馬亮介, 伊藤重治,  
高窪祐弥, 浦山安広,  
鮫島健志, 大木弘治,  
佐々木幹, 石井政次, 
高木理彰 

人工股関節全置換術術前

の歯科口腔スクリーニング. 
 

Hip Joint . 
 

46: 
 

1003-1005 2020  

名越 智 
 

SI を用いた人工股関節全

置換術．II. 術中手術支援 
関節外科 39 59-65 2020  

名越 智，鈴木大輔， 
寺本篤史，岡田葉平， 
佐々木幹人，渡邉耕太， 
小助川維摩，舘田健児， 
金泉 新，山下敏彦 

骨盤・下肢領域における橋

渡し研究を生むサージカル

トレーニング. 
 

関節外科 39 861-866 2020  

鈴木大輔、名越 智. 
 

半月板の基礎. 半月の発

生と解剖 
整・災外 63 485-492 2020  
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清 水 淳 也 ， 藤 田 裕 樹 ， 名 越 

智，松山敏勝，山下敏彦 
 

股関節痛を主訴に来院し

た小児急性リンパ性白血

病の 1 例 

整・災外 63 977-979 2020  

小助川維摩，舘田健児，金泉 

新，山下敏彦，名越 智，佐々

木幹人，清水淳也 
 

患者の社会的要因が人工

股関節全置換術後の患者

立脚型機能評価に及ぼす

影響  

Hip Joint 46 42-45 2020  

金泉 新，鈴木大輔，名越 智，

舘田健児，小助川維摩，山下敏

彦 

人工股関節ショートステム

の有限要素法を用いた初

期固定性の評価 

東日本整災誌  32（1） 6-11 2020  

舘田健児，名越 智，小助川維

摩，佐々木幹人，清水淳也，金

泉 新，山下敏彦 

札幌医大における人工股

関節全置換術に対する取

り組み・課題  

北整災外 62（1） 39-43 2020  

小助川維摩, 舘田健児, 清水

淳也, 金泉 新, 佐々木幹人, 
名越 智, 山下敏彦 

既存カップにポリエチレン

ライナーのセメント固定を

要した THA 再置換症例の

術後成績 

北整災外 62(1) 77-80 2020  

鈴木大輔，名越 智，金泉 新，

喜沢史弥，山下敏彦 
 

後壁が不足した寛骨臼形

成不全における大腿骨頭

の接触圧分布 

臨床バイオメカ

ニクス  
 

41 79-84 2020  

福島 若葉 
 
 

【整形外科臨床研究の手

引き-適切に行い,正しく読

み解くために】臨床研究の

デザイン 

記述疫学研究     

稲葉 裕、崔 賢民 
 

人 工 関 節 周 囲 感 染 の 診

断，治療と感染対策の最新

情報 

日本整形外科

学会雑誌 
94（10） 841-849 2020  

宮武和馬、藤澤隆弘、大歳晃

生、稲葉 裕 
 

CT/MRI のリファレンス画像

を同期させた超音波ガイド

下 intervention：整形外科

診療における注射（注入）

療法のコツ 

Monthly Book 
Orthopaedics  
 

33(10) 203-210 2020  

宮武和馬、藤澤隆弘、大歳晃

生、稲葉 裕 
 

エコーの機種の選定方法．

特集 整形外科診療にお

けるエコー入門―さあ使っ

てみよう超音波 

災害外科 63(10) 1261-1266 2020  

池 裕之、大庭真俊、稲葉 裕 
 

ナビゲーション支援による

寛骨臼回転骨切り術．各種

骨盤骨切り術とそのメリット 

臨床整形外科 55(6) 705-712 2020  

池 裕之、稲葉 裕 
 

コンピュータナビゲーション

システムを用いた寛骨臼回

転骨切り術 

関節外科 39 627-630 2020  

池 裕之、稲葉 裕. 
 

コンピュータナビゲーション

システムを用いた寛骨臼回

転骨切り術．関節外科．

39：624-630，2020. 

関節外科 39 624-630 2020  

崔 賢民、渡部慎太郎、稲葉 

裕、小林直実、友山瑛人 
 

整形外科領域のバイオフィ

ルム感染に関する国際コン

センサス．日本骨 

関節感染症学

会雑誌 
33 15-18 2020  
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池 裕之、稲葉 裕 
 

整形外科学レビュー2021-2
022. Ⅲ章 下肢 7-2 変形

性股関節症 

総合医学社.  150-157 2021  

手塚太郎、稲葉 裕 3 術中・術後管理（抗凝固

薬投与，弾性ストッキング，

フットポンプの使用）．第 1
章 VTE（予防法，発生時の

対応）．スペシャリストがす

すめる人工関節手術合併

症対策 

南江堂 
 

 8-11 2021  

手塚太郎、稲葉 裕 2 術前検査（エコー，血液

検査など）．第 1 章 VTE（予

防法，発生時の対応）．ス

ペシャリストがすすめる人

工関節手術合併症対策 

南江堂  5-7 2021  

手塚太郎、稲葉 裕 1 術後 VTE 発症のメカニ

ズム，疫学など．第 1 章 V
TE（予防法，発生時の対

応）．スペシャリストが

すすめる人工関節手術合

併症対策 

南江堂    2-4 2021  

手塚太郎、稲葉 裕 10 術前患者教育から術後

後療法～クリニカルパス

の活用～．第 4 章合併症

対策・術後管理 より安全

な手術を行うために．BH
A THA 人工股関節置換

術 

羊土社    266-272 2021  

手塚太郎、稲葉 裕 8 周術期 VTE 予防の実際

と VTE への対応．第 4 章

合併症対策・術後管理 よ
り安全な手術を行うため

に．BHA THA 人工股関

節置換術 

羊土社    255-260 2021  

崔 賢民、稲葉 裕 3 感染予防法．第 4 章合併

症対策・術後管理 より安

全な手術を行うために．B
HA THA 人工股関節置換

術 

羊土社    224-228 2021  

池 裕之、稲葉 裕 4 Zweymuller 型ステムを

用いた手術．§4．THA:
ステム．第 3 章 手術手技

の実際．BHA THA 人工

股関節置換術 

羊土社    170-176 2021  

石田 崇、稲葉 裕 6 前方進入．§1．BHA・

THA に用いられる進入

法．第 3 章 手術手技の実

際．BHA THA 人工股関

節置換術 

羊土社    113-121 2021  
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池 裕之、稲葉 裕 5 側方進入．§1．BHA・

THA に用いられる進入

法．第 3 章 手術手技の実

際．BHA THA 人工股関

節置換術パーフェクト 

羊土社    101-112 2021  

池 裕之、稲葉 裕 4 インプラントの分類～

セメントレスステム～．

第 2章THA:手術までの準

備．BHA THA 人工股関

節置換術 

羊土社    52-57 2021  

大庭真俊、稲葉 裕 3 インフォームドコンセ

ントの実際と注意点．第 2
章 THA:手術までの準備．

BHA THA 人工股関節置

換術 

羊土社    48-52 2021  

大庭真俊、稲葉 裕  2 術前の準備．第 2 章 T
HA:手術までの準備．BH
A THA 人工股関節置換

術 

羊土社    44-47 2021  

大庭真俊、水野祐介、稲葉 裕 1 術前の患者全身評価．第

2 章 THA:手術までの準

備．BHA THA 人工股関

節置換術 

羊土社    38-43 2021  

崔 賢民、稲葉 裕 国際コンセンサス 2018－
SSI/PJI 診断の概要－．Pa
rt 2 SSI/PJI の診断と治

療．特集 整形外科感染症

診療－最新のトピックス

－国際コンセンサス 2018
を中心に? 

Bone Joint Ner
ve．アークメデ

ィア 

10(1)  63-67 2020  

市堰 徹, 植田修右, 相馬大

輔, 平田寛明, 兼氏 歩, 川原

範夫. 

 骨髄由来間葉系幹細胞

による疼痛緩和および軟

骨における tumor necrosis
 factor α-stimulated gene
 6 の発現 ―股関節炎・

変形性股関節症モデルで

の検討―. 

Hip Joint. 46  789-793 2020  

植田修右, 市堰 徹, 相馬大

輔, 土屋雅信, 平田寛明, 兼氏 

歩, 川原範夫 

 低酸素環境下ステロイ

ド性骨細胞壊死に対する

ミトコンドリア転写因子

A による細胞保護作用. 

Hip Joint. 46  34-37 2020  

松本智里, 加藤真由美, 兼氏 

歩, 市堰 徹, 福井清数, 高橋

詠二, 平松知子, 谷口好美 

 女性人工股関節全置換

術患者の術前後の歩容の

自己評価モデルの開発：

構造方程式モデリングを

用いた分析. 

日本看護科学

会誌 
40  177-186 2020  
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井上大輔, 加畑多文, 楫野良

知, 尾島朋宏, 土屋弘行. 
Surgical Site Infection(SS
I)の予防 術前手指消毒

と術中創洗浄のエビデン

スと実際. 

整形外科最小

侵襲手術ジャ

ーナル 

98 39-45. 2021  

加畑多文, 楫野良知, 井上大

輔, 大森隆昭, 吉谷純哉, 上野

琢郎, 高木知治, 上岡 顕, 山

室裕紀, 谷中惇, 齊木理友, 土

屋弘行. 

寛骨臼の骨欠損に対する

再建法. 金属製補填材料

による再建. 

関節外科 40  198-204. 2021  

西村愛世, 加畑多文, 吉谷純

哉, 楫野良知, 井上大輔, 土屋

弘行. 

3 次元テンプレーティン

グソフトウェアを用いた

大腿骨転子部骨折におけ

る short femoral nail の理

想的挿入位置の検討. 

中部日本整形

外科災害外科

学会雑誌 

63  619-620. 2020  

高木知治, 加畑多文, 八幡徹

太郎, 加藤仁志, 楫野良知, 井

上大輔, 土屋弘行. 

 人工膝関節全置換術前

後における移動機能改善

度. ロコモ度テストを用

いた前向き研究. 

Loco Cure 6  212-215. 2020  

楫野良知, 加畑多文, 白井寿

治, 多賀 正, 井上大輔, 加藤

貴士, 上岡 顕, 土屋弘行. 

 ヨード担持抗菌インプ

ラントの基礎研究と臨床

応用. 

臨床整形外科 55  339-343. 2020  

井上大輔, 加畑多文, 楫野良

知, 大森隆昭, 上野琢郎, 吉谷

純哉, 上岡 顕, 山室裕紀, 土

屋弘行. 

人工関節周囲感染(PJI)の
患者リスク因子. 第 2 回

国際コンセンサスを踏ま

えて. 

臨床整形外科 55  321-327. 2020  

井上大輔, 加畑多文, 楫野良

知, 土屋弘行. 
 整形外科手術における

感染予防に関する知見. 
第 2 回国際コンセンサス

を踏まえて. 

整形・災害外科 63  261-266. 2020  

神野哲也 股関節周辺の外傷・障害

の病態特性. 
理学療法 37(8)  676-683 2020  

坂井孝司 特発性大腿骨頭壊死症の

診断基準と鑑別診断 
Monthly Ortho
paedics 

33(8)  5-14 2020  

関泰輔, 竹上靖彦, 大澤郁介, 
草野大樹, 金子慎哉, 牧田和

也, 落合聡史 

股関節後方関節包と短外

旋筋群の切除量の違いに

よる股関節内旋角度の変

化 解剖用屍体による検

討. 

Hip Joint 46  195-198 2020  

石原 昌人, 仲宗根 哲, 翁長 
正道, 平良 啓之, 西田 康太

郎 

当院における急速破壊型

股関節症に対してTHAを

行った症例の検討. 

Hip Joint 46  1112-1115 2020  

翁長 正道, 仲宗根 哲, 石原 
昌人, 平良 啓之, 西田 康太

郎, 高江洲 美香 

DAA-THA における大腿

骨挙上デバイスを用いた

テーパーウェッジ型ステ

ムの設置角度の検討. 

Hip Joint 46  857-860 2020  
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仲宗根 哲, 石原 昌人, 翁長 
正道, 平良 啓之, 西田 康太

郎, 高江洲 美香 

側臥位THAにおける機能

的骨盤基準面を参照した

カップ設置支援デバイス

を用いたカップ設置精度. 

Hip Joint 46  219-224 2020  

仲宗根 哲, 石原 昌人, 翁長 
正道, 平良 啓之, 西田 康太

郎, 高江洲 美香, 宮田 佳英 

【股関節領域の術前・術

中支援技術 Up to date】
術中手術支援 仰臥位 T
HA のための簡便な術中

カップ設置支援デバイス

HipPointer いつでも、ど

こでも、誰とでも正確な

カップ設置. 

関節外科 39  688-694 2020  

翁長 正道, 仲宗根 哲, 石原 
昌人, 平良 啓之, 金谷 文則, 
高江洲 美香, 宮田 佳英. 

ノンナビゲーションのコ

ンピューター支援技術を

用いた DAA-THA の現状

と課題. 

整形外科と災

害外科 
1  223-227 2020  

髙橋大介, 浅野毅, 清水智弘, 
髙橋要, 岩崎倫政. 

大腿骨頭軟骨下脆弱性骨

折の診断と治療 
臨床整形外科 55(1)  11-15 2020  

髙橋大介  乳児健診による股関節

脱臼ハイリスク児の早期

発見はいかに大切か～処

女歩行開始後の診断遅延

例ゼロ社会に向けた試み

～ 

札幌市小児科

医会ニュース 
第 90 号  8-12 2020  

髙橋大介, 清水智弘, 髙橋要, 
中村夢志郎, 入江徹, 岩崎倫

政 

 北海道大学における人

工股関節全置換術に対す

る取り組み・課題－歴史

から学んだ新規セメント

ステム開発－ 

北海道整形災

害外科学会雑

誌 

55(1)  33-38 2020  

亀ヶ谷真琴, 髙橋大介 骨移植を要さない骨盤骨

切り術（angulated innomi
nate osteotomy;AIO） 

整形・災害外科 63(12)  1606-1609 2020  

安藤 渉, 菅野伸彦 特発性大腿骨頭壊死症診

療ガイドラインの特徴と

概要 

Monthly Ortho
pedics. 

33(8）  1-4 2020  

 



区　　　　分 氏　　名 所　　　　　属　　　　　等 職　　　名

研 究 代 表 者 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寄附講座 寄附講座教授

研 究 分 担 者 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 特任教授

馬渡正明 佐賀大学医学部 整形外科学 教授

山本謙吾 東京医科大学医学部 整形外科学 主任教授

帖佐悦男 宮崎大学医学部 感覚運動医学講座 整形外科学 教授

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

教授

田中　栄 東京大学医学部附属病院 整形外科 教授

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

教授

伊藤　浩 旭川医科大学医学部 整形外科学 教授

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 教授

松田秀一
京都大学大学院医学研究科
感覚運動系外科学講座 整形外科学

教授

秋山治彦 岐阜大学大学院医学系研究科 整形外科学 教授

名越　智 札幌医科大学 生体工学・運動器治療開発講座 特任教授

小林千益 諏訪赤十字病院 整形外科 副院長

福島若葉 公立大学法人大阪 大阪市立大学大学院医学研究科 公衆衛生学 教授

稲葉　裕 横浜市立大学大学院医学研究科 整形外科学 主任教授

山本卓明 福岡大学医学部 整形外科学 教授

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

教授

神野哲也 獨協医科大学医学部 整形外科学 教授

兼氏　歩 金沢医科大学医学部 整形外科学 特任教授

坂井孝司 山口大学大学院医学系研究科 整形外科学 教授

三島　初 筑波大学医学医療系 整形外科 准教授

加畑多文 金沢大学大学院医薬保健学総合研究科 整形外科学 准教授

上杉裕子 神戸大学大学院保健学研究科 パブリックヘルス領域 准教授

三木秀宣 国立病院機構大阪医療センター 整形外科 科長

関　泰輔 名古屋大学医学部附属病院 整形外科 病院講師

仲宗根 哲 琉球大学医学部附属病院 整形外科 講師

髙橋大介 北海道大学 北海道大学病院整形外科 講師

安藤　渉 大阪大学大学院医学系研究科 運動器医工学治療学寄附講座 寄附講座講師

特発性大腿骨頭壊死症の医療水準及び患者QOL向上に資する大規模多施設研究班
令和2年度研究者名簿
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研 究 協 力 者 上島圭一郎 京都地域医療学際研究所 がくさい病院 院長

間島直彦
愛媛大学大学院医学系研究科
整形外科学 地域医療再生学講座

教授

市堰　徹 金沢医科大学医学部 臨床医学 整形外科学 臨床教授

伊藤一弥 保健医療経営大学 保健医療経営学部 教授

加来信広 大分大学医学部 整形外科学 准教授

西井　孝
地方独立行政法人大阪府立病院機構
大阪急性期・総合医療センター 整形外科

主任部長

山崎琢磨 国立病院機構呉医療センター 中国がんセンター 整形外科
リハビリテーション科

科長

宍戸孝明 東京医科大学医学部 整形外科学 准教授

山本祐司 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 准教授

本村悟朗
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

准教授

大田陽一
公立大学法人大阪 大阪市立大学大学院医学研究科
感覚・運動機能医学講座 整形外科学

講師

髙尾正樹 大阪大学大学院医学系研究科 器官制御外科学 整形外科学 講師

中村順一 千葉大学大学院医学研究院 整形外科学 講師

中西亮介 昭和大学藤が丘病院 整形外科 講師

藤元祐介
鹿児島大学大学院医歯学総合研究科
先進治療科学専攻運動機能修復学講座　整形外科学

特任助教

黒田　隆 京都大学医学部附属病院 整形外科 助教

田中健之 東京大学大学医学部附属病院 整形外科 助教

伊藤重治 山形大学医学部 整形外科学 助教

林　申也 神戸大学医学部附属病院 整形外科 助教

鉄永智紀
岡山大学大学院医歯薬学総合研究科
生体機能再生・再建学講座 整形外科学

助教

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

助教

庄司剛士 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 助教

今釜　崇 山口大学大学院医学系研究科 整形外科学 講師

濱田英敏 大阪大学大学院医学系研究科 器官制御外科学 整形外科学 特任助教

事 務 局 安藤 渉

大阪大学大学院医学系研究科 運動器医工学治療学寄附講座
〒565－0871
大阪府吹田市山田丘2-2
ＴＥＬ　06-6879-3271
ＦＡＸ　06-6879-3272
e-mail　onfh＠ort.med.osaka-u.ac.jp

寄附講座講師
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令和3年3月31日 

 
 
国立保健医療科学院長 殿                                                                       

 
                      所属研究機関長 機関名  旭川医科大学 
  
                      所属研究機関長 職 名  学長 
                                                                                      
                              氏 名  吉田 晃敏        
 

   次の職員の令和２年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                                

２．研究課題名  特発性大腿骨頭壊死症の医療水準及び患者 QOL 向上に資する大規模多施設研究       

３．研究者名  （所属部局・職名） 医学部・教授                             

３．研究者名  （氏名・フリガナ） 伊藤 浩・イトウ ヒロシ                       

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針  □  ■ □ □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □  ■ □ □ 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3）  ■  □ ■ 旭川医科大学 □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □  ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

 







 
令和３年４月１日 

国立保健医療科学院長 殿 
                                                                                              
                   
                              機関名 国立大学法人東海国立大学機構 

 
                      所属研究機関長 職 名 機構長 
                                                                                      
                              氏 名   松 尾 清 一      
 

   次の職員の令和２年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                          

２．研究課題名 特発性大腿骨頭壊死症の医療水準及び患者 QOL 向上に資する大規模多施設研究 

３．研究者名  （所属部局・職名）岐阜大学大学院医学系研究科 ・ 教授                                 

    （氏名・フリガナ）秋山 治彦 ・ アキヤマ ハルヒコ                                  

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針  □   ■ □ 
 

□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3）  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 




































