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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、大腿骨頭が阻血性壊死に陥り、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、大腿骨頭が阻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、患者にとっても社会にとっても経済的に大きな負担となっている。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％）、年間新患数は全国

で約2,100人と推計されている。人口10万人あたりの年間有病率は1994年が5.9人、2004年が8.9人で、2014

年までの20年間で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ている。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重要である。 

最近の疫学データから 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、その要因の解析が重要である。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

COVID19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
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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。 

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 

 

本研究班で平成 9 年(1997 年)より 25 年間継続して

きた定点モニタリングは、全国疫学調査による推計年

間新患数は約 2100 人の 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。難病に

おいて、このような大規模定点モニタリングを行う研究

は希少で、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。



3 
 

また、本研究より得られた情報により次回改訂に向け

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 

 

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 1997 年か

ら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３年（2021 年）11 月時点; 新患：7014 症例、

手術：6397 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 4 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 4 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、2021 年にはガイドラインの英文化を行った。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次回の診療ガイドライ

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 2021 年 11 月から 2022 年 10

月の報告症例（新患：336 例； 手術：380例）について

報告された。のうち、2019～2021 年の 3 年間に確定

診断された症例（新患：435 例； 手術：472 例）につい

て、新患症例の確定診断時年齢は、男性では 40 歳

代、女性では 60 歳代が最多であり、手術症例の手術

時年齢も同様の分布であった。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
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景疾患の多様化が示唆された。 

 

2.診断基準に関して、令和元年度第 2 回班会議にお

いて附則案として、「反対側に確定診断された ONFH

がある場合や、 自己免疫疾患、臓器移植その他に

てステロイド投与歴があり、かつ MRI で両側に特異的

な band 像を認めた stage 1 例に限り ONFH の確定診

断とする。なお、特異的な band 像とは T1 強調画像で

骨髄組織の正常信号域を関節面から関節面に連続

して分界する帯状低信号像である。」という附則案が

提案されたが、この附則案について討議され承認さ

れた（巻末資料 1）。 

 

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 5 年の就業実態の調査を行った。術

後 5 年に追跡可能であった 79 人のうち、術後 5 年に

就労ありであった 69 例と就業なしとなった群 10 例。

の術前術後 5 年の得点は、就労なし群の役割・社会

的QOLが低下しており、得点の差の比較では就労あ

り群と有意な差があった。。 

 

4, 2019 年に国際学会である ARCO から重症度分類

に関する論文が発表されたが、この分類を加味して

修正された重症度分類が討議され承認された（巻末

資料 1）。 

 

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%）。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。 

(2) 大阪市立大学の福島らは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
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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) 大阪大学の安藤らは 1997 年より開始した ONFH

定点モニタリング調査の 25 年間の疫学的変遷につ

いて調査した。2022 年 8 月までに登録された 7210 例

中、1997 年から 2021 年に確定診断された 6597 例を

5 年毎に集計した。男女比は 1.3～1.5:1 と大きな変

化はないが、平均年齢は 1997-2001 年で男性 42.7

歳、女性 43.2 歳から 2017-2021 年で男性 48.6 歳、

女性 52.6 歳と経年的に上昇していた。ステロイド関連

の割合は 54～60%と大きな変化はなかったが、アルコ

ー ル 関 連 の 割 合 は 1997-2001 年 で 37% か ら

2017-2021 年で 53%に増加していた。ステロイド投与

の原因疾患として SLE はその割合が低下していた一

方、腫瘍性疾患は増加し、さらに臓器移植後の患者

も増加していた。 

(4) 琉球大学の伊藝らは COVID-19 感染治療による

ステロイド投与患者が増え、ステロイド関連大腿骨頭

壊死症（ONFH）の増加が懸念されているため、沖縄

県における COVID-19 治療後のステロイド関連

ONFH を 3 例を報告した。プレドニゾロン換算の平均

累積投与量 692mg と少ない値であった。また２例は

飲酒歴があり、アルコールとの関連の可能性もあった。

１例は飲酒歴がなく、プレドニゾロン換算累積投与量

が 1128mg であり、ステロイド関連 ONFH 以外に、

COVID-19 感染症の合併症である血栓症の関与が

考えられた。 

(5)  大阪大学の高嶋らは、COVID-19 による肺炎に

て入院加療を要した 26 症例に対して MRI を用いて

ONFH スクリーニング検査を実施し、1 例（3.8％）に

ONFH が早期に無症候で発生すしたことを確認した。

ARCO コンセンサスのステロイド投与量より少ないに

も関わらず ONFH の発生を認め、サイトカインストー

ムに伴う全身血管障害や多臓器障害が寄与する可

能性が示唆された。 

(6) 神戸大学の上杉らは、、ONFH 患者の手術前か

ら術後 5 年の就業実態と経時的 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

対象者のうち、術後 5 年に追跡可能であった 108 人

（男性 61 人、女性 47 人、平均年齢 47.1 歳）を対象と

した。術式は人工股関節全置換術(THA): 78 人, 骨

切り術: 27 人, その他 3 人であった。術前から術後 5

年において、就業継続していた人が 55 人(A 群)、就

業なしから就業ありに変わった人が 14 人（B 群）、就

業なしとなった人が 10 人（C 群）であった。A 群と B 群

を合わせ「就業あり群」、C 群を「就業なし群」として検

討したところ「就業あり群」はほとんどのQOLが改善し

ていたが、「就業なし群」は JHEQ メンタルと SF-12v2

（RCS：役割/社会的側面）に有意な改善は認められ

なかった。 

(７) 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、以下の報告を行った。2022 年 8 月時点で

総登録症例数は 44 例となり、中間解析が行える 50

症例の登録を目指している。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。 

（８）九州大学の田中らは、大腿骨転子間弯曲内反骨

切り術(CVO)は術後に脚短縮量を最小にするための

骨切りガイド径を予測するため、患者 40 名を対象とし

て 3D シミュレーションを用いて、脚短縮量を最小に

する最適な骨切りガイド径を予測するための解剖学

的指標について検討した。最適な骨切りガイド径と最

も強く相関していたのは頚部長であり、また前捻角も

比較的強い相関を認めた。頚部長から最適な骨切り

ガイド径を予測できる可能性が示唆された。 

(９)  昭和大学藤が丘病院の渡邉らは、股関節温存

手術の入院期間短縮への試みとして、Stryker Ortho 

Map ３D Navigation System を導入することにより、手

術時間の短縮、出血量が減少し両側同日に大腿骨

骨切り術を行う事が可能となり、約２ヶ月での退院を

可能となったことを報告した。 

(10) 名古屋大学の船橋らは、ONFHの骨頭外にskip 

lesion として骨頭外にも壊死を生じる症例に対して前

方回転骨切り術を施行し、施行し良好な結果を得て、

その骨切り部の判断に SPECT による評価を参考にし

たことを報告した。 

 (11) 愛媛大学の忽那らは、ONFH に対し大腿骨転

子間弯曲内反骨切り術を施行し、術前後骨盤から膝

関節までの CT を撮影した 10 例 10 股を対象に矢状

面骨切り角度を評価し、矢状面骨切り角度のばらつ

きと矢状面骨切り角度のばらつきが術後健常部占拠

率に与える影響を検討した。大腿骨転子間弯曲内反

骨切り術の矢状面骨切り角度にはばらつきがあり、大
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腿骨頚部軸の垂線に対する骨切り角度のばらつきが

おおきかった。術後健常部占拠率に大腿骨頚部軸

の垂線に対する骨切り角度が強い負の相関を認め、

大腿骨頚部軸に対する矢状面骨切り角度も考慮した

三次元での術前計画を行うことが重要であると考えら

れた。 

(12)  諏訪赤十字病院の小林らは、ONFH 研究班参

加整形外科 32 施設の過去 26 年間(1996 年 1 月～

2021 年 12 月)に登録された ONFH に対する初回人

工物置換術 7,073 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 55%、

4 が 42%であった。手術関連では、後側方進入法が

63%で、手術の種類としては THA が 84.4%、BP が

12.5%、SR が 3.2%で、様々な機種が使われていた。術

後経過観察期間は平均6.7年(最長26 年)で、術後脱

臼は 4.5%(内、単回 37%、反復性 63%)で、再手術を要

する臨床的破綻は 4.6%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ったので

(THA で 4.9%、BP で 1.1%、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(40 歳以下)が Odds 比 1.64

と高リスクであり、BMI が増加するほど高リスクで、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 2.82 と 3.51 と高リスクであった。

骨頭径が 32mm と比べ 28、26、22 は Odds 比がそれ

ぞれ 2.64、3.33、8.98 と有意に術後脱臼リスクが高か

ったが、36mm 以上との間には有意差がなかった。 

(13) 諏訪赤十字病院の小林らは、ONFH 研究班参

加整形外科 32 施設の過去 26 年間(1996 年 1 月～

2021 年 12 月)に登録された ONFH に対する初回人

工物置換術 7,073 関節について手術年で 3 分し、年

代による変化を検討した。手術時年齢、身長、体重、

BMI の平均値は、経時的に高くなっていた。人工骨

頭径の平均値は、全体では 32mm で、3 年代間に有

意差があり(29→32→33mm)、経年的に増大していた。

摺動面の材質について、ceramic-on-ceramic は第 1

年代で多く(10%→5%→1%)、metal-on-metal は第 2 年

代で多く(6%→12%→2%)、最近はともに少なくなってい

た。臼蓋セメント使用も手術時年代と関連があり、少

なくなっていた(4%→2%→1%)。大腿セメント使用は手

術時年代と有意な関連がなかった(16%→15%→17%)。 

経過観察期間は平均 6.7 年(最長 26 年)で、脱臼を

294 関節 4.5%に生じた。再手術を要する臨床的破綻

を 326 関節 4.6%に生じ、その 90%に再手術が行われ

ていた。 

経過観察期間が半年以上の全置換術 5,818 関節

中、術後脱臼は手術の種類によって有意差があり、

(THA で 4.9%、BP で 1.1%、SR で 0%)、手術時年代、

アプローチ方向、人工骨頭径が有意な危険因子であ

った。 

(14) 大阪大学の安藤らは各機関で策定されている

特発性大腿骨頭壊死症ガイドラインの現況について

調査した。ONFH のガイドラインの国際的な状況を、

Pubmed を用いて検索したところ、７件が該当した。１

件はアメリカ合衆国の 3 施設から Review 形式での報

告であった。４件は中国からで、自国の英語機関紙

に 2-3 年おきに改訂し対応は早い一方、ガイドライン

として、推奨のレベルの記載はなかった。１件は本邦

におけるものであった。推奨レベルは「行うことを弱く

推奨する」「明確な推奨を提示しない」のみであった。

ガイドラインとして正しく機能しているか今後検討し、

次回改訂時に反映させる必要があると考えられた。１

件は骨壊死骨循環国際学会（ARCO）からで、ガイド

ライン作成のためのプロトコールの報告であった。こ

の作成に日本からも参画しており、日本のガイドライ

ンが反映されることが期待された。 

(15) 大阪大学の岩佐らは、ONFH における大腿骨頭

圧潰進行と臼蓋被覆との関連を明らかにするため、

大腿骨頭圧潰のない 101 股関節を 12 カ月以内に大

腿骨頭圧潰を認めた群と、認めなかった群の 2 群に

分け、Axial、Coronal、Sagittal の 3 平面で臼蓋被覆を

測定し、両群を比較した。lateral center-edge angle が

大腿骨頭圧潰と有意な関連を認め、その cut off 値は

28 度であった。 

(16) 九州大学の坂本らは2008年から2019年の期間

に九州大学病院を初診した Stage 3 ONFH 症例のう

ち、骨切り術を施行した症例を除いた 184 患者 219

関節を対象とした。初診時の骨頭圧潰幅を元に対象

を 4 群（1mm 未満群、1-2mm 未満群、2-3mm 未満群、

3mm 以上群）に分け、人工物置換をエンドポイントと

した関節生存率を比較検討した。さらに、初診時骨頭
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圧潰幅 1mm 未満群、1mm 以上群の 2 群間の比較に

より、初診時骨頭圧潰幅に影響する因子の調査を行

った。初診時骨頭圧潰幅 1mm を境に関節生存率に

差が見られ、多変量解析の結果、Type C2 が初診時

骨頭圧潰幅 1mm に影響する独立した因子という結果

となった。 

(17) 九州大学の宇都宮らは、Type B/C1 に壊死体

積を加味し ONFH における圧潰進行との関連性を明

らかにすることを目的とし、発症後一年以上保存的に

経過観察可能であった Type B/C1 の発症後 ONFH 

39 例 41 股を調査した。各症例で股関節単純 MRI の

全ての coronal slice から算出した壊死体積と 1mm 以

上の圧潰進行の有無との関連性を検討した。圧潰進

行群の壊死体積 42.9±12.4％は圧潰非進行群 31.4

±16.4％より有意に大きかった (p=0.0081)。壊死体

積を加味することで Type B/C1 における圧潰進行の

予測に有用であった。 

(18) 広島大学の金田らは、単純 MRI で軟骨異常所

見を認めない ONFH 32 例 (大腿骨頭非圧潰例を含

む)と股関節疾患既往のない 10 例を対象に，T2 

mapping MRI を用いて寛骨臼，大腿骨頭壊死/健常

領域の関節軟骨変性を評価した。 

本研究から ONFH 症例では，大腿骨頭非圧潰例に

おいても寛骨臼，大腿骨頭における関節軟骨の T2

値は有意に高く，ONFH 関連別での差はなかった．

本研究は，ONFHにおける非圧壊例での軟骨変性の

存在を示唆する結果であり，同疾患の自然経過，ま

た治療選択/成績に影響する可能性があると考えら

れた。 

(19) 九州大学の山口らは、小児ONFH であるペルテ

ス病の骨壊死動物モデルを用いて外科的に大腿骨

遠位部に虚血性骨壊死を誘導するモデルを応用し、

各年齢層でどのように骨壊死修復過程が異なるのか

を検討した。未成熟マウスでは虚血性骨壊死誘導後

速やかに骨壊死修が生じていた。骨壊死修復過程に

おける年齢の影響を検討する際に本手法が有用で

あると考えられた。 

(20) 名古屋大学の加藤らは、FGFR3 シグナルが亢

進した Fgfr3ach マウスの骨壊死後の骨形成能を検

討した。Fgfr3ach マウスの大腿骨遠位骨端を栄養す

る血管を焼灼し、骨壊死マウスモデルを作成した。骨

壊死させた骨端部の micro-CT 撮影、各種染色な

どを行った。Fgfr3ach マウスで、骨形態が保たれ、

empty lacunae や TUNEL 陽性細胞は減少した。

FGFR3 シグナルは、骨壊死の治療ターゲットとなりう

ると考えられた。 

(21) 名古屋市立大学の黒柳らは、炎症反応の重要

な因子であるインターロイキン 6（Interrleukin-6；

IL-6）の遺伝子ノックアウトマウスを使用して阻血性骨

壊死に関する IL-6 の役割を検討した。野生型マウ

スでは骨壊死によって IL-6 の発現が亢進し、骨リモ

デリングを抑制し、骨量低下を起こした一方、IL-6 

KO では骨壊死後の骨リモデリングが亢進し、骨量低

下を抑制していると考えられた。さらに、IL-6 は骨壊

死などの慢性炎症の病態においては、骨リモデリング

を抑制し、骨量低下を引き起こすターゲット分子であ

ることが示唆された。 

(22) 岐阜大学の秋山らは、ONFH に対する bFGF 含

有ゼラチンハイドロゲルによる壊死骨再生治療の開

発について報告した。2014 年度から治験薬の製造、

医師主導治験の準備を行い、2015 年度中にこれらが

計画通りに終了したため、2016 年度から 2018 年度に

かけて岐阜大学医学部附属病院、東京大学医学部

附属病院、京都大学医学部附属病院及び大阪大学

医学部附属病院において医師主導治験を実施計画

し、2016 年 11 月末で症例リクルートを終了した。現在

２年間の経過観察が終了した。また、コントロール対

象として観察研究を実施し、登録データの解析を行

った。両者のデータから治験の有効性を解析した。

現在、第３相試験に向けた準備を行っている。 

(23)順天堂大学の本間らは、再生医療の医療技術と

しての保険収載を目指し、ONFH に対する根治的治

療として、自家濃縮骨髄液移植を行い、2020 年に再

生医療等安全性確保法に基づき安全性検証研究を

実施した。今回、有効性検証研究が AMED 令和４年

度再生医療等実用化研究事業に採択され、その概

要について報告した。 

(24) 大阪大学の安藤らは、ONFHStage 1 の診断に

おける附則案、病型分類、及び、ステロイド関連・ア

ルコール関連 ONFH の定義についての討議につい

て報告した。ONFH の診断は診断基準 5 項目中 2 項

目を満たして確定診断とされるが、X 線所見のない

Stage 1 は 1 項目で診断されているのが現実である。

そのため、令和元年度第2 回班会議において附則案

が提案されたが、この附則案について討議・承認され

た。2022 年に国際学会である ARCO から病型分類の
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定義について報告され、当班会議で承認されている

JIC 分類の改訂を検討し、承認された。さらに 2019 年

に ARCO からステロイド関連・アルコール関連 ONFH

の定義に関する論文が発表されたが、この定義につ

いて当班会議おいての扱いについて討議された。 

 

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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（資料１） 

 

2022年度改訂 特発性大腿骨頭壊死症診断基準および重症度分類  

（厚生労働省指定難病特発性大腿骨頭壊死症調査研究班） 

 

＜診断基準＞ 

X線所見(股関節単純X線像の正面像及び側面像で判断) 

 1. 骨頭圧潰あるいはcrescent sign（骨頭軟骨下骨折線像） 

 2. 骨頭内の帯状硬化像の形成 

1.2についてはStage 4を除いて（1）関節裂隙が狭小化していないこと, （2）寛骨臼には異常所見がないこと, 

を要する. 

検査所見 

 3. 骨シンチグラム：骨頭のcold in hot像 

 4. MRI: 骨頭内帯状低信号域 （Ｔ1強調画像でのいずれかの断面で骨髄組織の正常信号域を関節面から関

節面に連続して分界する像） 

 5. 骨生検標本での骨壊死像 （連続した切片標本内に骨及び骨髄組織の壊死が存在し,健常域との界面に線

維性組織や添加骨形成などの修復反応を認める像） 

判定 

上記項目のうち, 2つ以上を満たせば確定診断とする. ただし、反対側が確定診断されている場合や自己

免疫疾患、臓器移植等にてステロイド投与歴があり、かつMRI診断項目を満たす Stage 1に限り、確定診断と

する. 

除外診断 

腫瘍及び腫瘍類似疾患,骨端異形成症は診断基準を満たすことがあるが, 除外を要する. なお,外傷（大

腿骨頚部骨折, 外傷性股関節脱臼）, 大腿骨頭すべり症,骨盤部放射線照射, 減圧症などに合併する大腿

骨頭壊死,及び小児に発生するペルテス病は除外する. 

 

 

<重症度分類> 

病型分類 

Type A：壊死域が寛骨臼荷重面の内側1/3未満にとどまるもの, または壊死域が非荷重部のみに存在するもの  

Type B：壊死域が寛骨臼荷重面の内側1/3以上2/3未満の範囲に存在するもの  

   Type B-1：壊死域が臼蓋荷重面の内側 1/3 以上 1/2 未満の範囲に存在するもの 

    Type B-2：壊死域が臼蓋荷重面の内側 1/2 以上 2/3 未満の範囲に存在するもの 

Type C：壊死域が寛骨臼荷重面の内側2/3以上におよぶもの  

    Type C-1：壊死域の外側端が寛骨臼縁内にあるもの  

    Type C-2：壊死域の外側端が寛骨臼縁をこえるもの  

  注1)  X線/MRIの両方またはいずれかで判定する.  

  注2)  X線は股関節正画像で判定する.  

  注3)  MRIはT1強調像の冠状断骨頭中央撮像面で判定する.  

  注4)  寛骨臼荷重面の算定方法  

寛骨臼縁と涙痕下縁を結ぶ線の垂直２等分線が寛骨臼と交差した点から外側を寛骨臼荷重面と

する. 
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病期分類 

Stage 1： X線像の特異的異常所見はないが, MRI, 骨シンチグラム, または病理組織像で特異的異常所見があ

る時期  

Stage 2： X線像で帯状硬化像があるが, 骨頭の圧潰（collapse）がない時期  

Stage 3： 骨頭の圧潰があるが, 関節裂隙は保たれている時期（骨頭および寛骨臼の軽度な骨棘形成はあって

もよい）  

    Stage 3A： 圧潰が3mm未満の時期  

    Stage 3B： 圧潰が3mm以上の時期  

Stage 4： 明らかな関節症性変化が出現する時期  

注1) 骨頭の正面と側面の２方向X線像で評価する（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すること）. 

注2) 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する（杉岡法）. 
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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 

―2021年 11月～2022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 （大阪公立大学大学院医学研究科 公衆衛生学） 

安藤 渉 （関西労災病院 整形外科） 

濱田 英敏、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） 

伊藤 浩 （旭川医科大学医学部 整形外科学） 

髙尾 正樹 （愛媛大学大学院医学系研究科 整形外科学） 

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） 

加来 信広 （大分大学医学部 整形外科学） 

大田 陽一 （大阪公立大学大学院医学研究科 整形外科学） 

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） 

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） 

市堰 徹、兼氏 歩 （金沢医科大学医学部 整形外科学） 

本村 悟朗、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） 

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）** 

 [2021年 3月まで(*)、および 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 （神戸大学医学部附属病院 整形外科） 

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 生体支持組織学講座 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 医科学専攻 臨床講座 整形外科学） 

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） 

山本 卓明 （福岡大学医学部 整形外科学） 

髙橋 大介 （北海道大学 北海道大学病院 整形外科） 

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

帖佐 悦男 （宮崎大学医学部 感覚運動医学講座 整形外科学） 

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 （横浜市立大学大学院医学研究科 整形外科学） 

仲宗根 哲 （琉球大学医学部附属病院 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） 

伊藤 一弥 （保健医療経営大学 保健医療経営学部） 

 

 

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。2021年11月～2022 年10月の 1年間に報告された新患症例は 401症例、手術症例は 440症例であった。

このうち、新患症例は 2020～2022年の 3年間に確定診断された 316症例 512関節、手術症例は 2020～2022

年の 3年間に手術を施行された 422症例 471関節を分析対象とした。 

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

～50歳代の割合が高かった。ステロイド全身投与歴の情報が得られた315症例のうち、当該投与歴が「あり」と報

告された者は 191症例（61%）であった。投与対象疾患は腫瘍性疾患が最多であり（22症例、12％）、全身性エリ

テマトーデス（SLE）が続いた（21症例、11％）。従来、SLEが突出して多いという状況が認められていたが、近年

における背景疾患の多様化が示唆された。習慣飲酒歴、喫煙歴、移植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 176/316症例（56%）、150/303症例（48%）、12/316症例（4%）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 315症例について情報が得られ、「検査なし」が 272症例（86%）、

「検査あり、壊死なし」が 33症例（11%）、「検査あり、壊死あり」が 10症例（3%）であった。確定診断時のMRIによる

異常所見は 494関節（96%）で認められた。病型は Type C-2が多く（54%）、病期は Stage 3Aが多かった（33%）。 

手術症例の手術時年齢の分布（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。。術直前の病型は Type C-2が多く（72%）、病期は Stage 3Aが多かった（38%）。術式の

内訳は、人工関節置換術が 378関節（80%）と最も多く、骨切り術が 60関節（13%）であった。 

1997年から開始された定点モニタリングシステムの継続的な運用により、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、2021年 11月～

2022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。2022年 10月現在、新患症例は約

7,000例、手術症例は約 6,500例を登録している。 



13 

 

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、

大阪公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 

（2022年 10月 31日現在 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 

大阪公立大学 

岡山大学 

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】 

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  

 

 (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（現：大阪公立）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 

2021年 11月～2022 年 10月の 1年間に報告され

た新患症例は 401症例であった。このうち、両側の

ONFH 関節ともに「過去に報告済み」と記入があった

3症例、性別が不明である 1症例（情報問い合わせ

中）の4症例を除外した397症例について、確定診断

時の分布を表 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 

2022 139 

2021 130 

2020 47 

2019 35 

2018 10 

2017～1985 26 

 不明* 10 

 計 397 

* 情報問い合わせ中を含む 

 

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、

2020～2022 年の 3年間に確定診断された新患 316

症例（80%）を解析対象とした。男性は 199 症例、女性

は 117 症例であった。 

片側罹患は 117症例、両側罹患は 199症例であっ

た。両側罹患のうち 3 症例は、片側の ONFH 関節に

ついて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 512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、図A-2） 
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新患 316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歳代、男性では40歳代、女性

では 40～50 歳代の割合が高かった。 

女性について、確定診断時年齢の分布をステロイ

ド全身投与歴別にみたところ、ステロイド全身投与歴

ありの者（N=90）の年齢分布は、女性全員の年齢分

布と同様の傾向であった（図 A-2）。さらにステロイド

全身投与の対象疾患が全身性エリテマトーデス

（SLE）の者（N=15）に限定したところ、20 歳代が最も

多く（N=5）、40歳代（N=4）が続いた。 

 

表 A-2 【新患】 確定診断時の年齢分布（316症例） 

年齢（歳） 

n (%) 

対象者全員

（N=316） 

男性 

（N=199） 

女性 

（N=117） 

 10-19 7 (2) 2 (1) 5 (4) 

 20-29 25 (8) 16 (8) 9 (8) 

 30-39 47 (15) 37 (19) 10 (9) 

 40-49 85 (27) 58 (29) 27 (23) 

 50-59 64 (20) 38 (19) 26 (22) 

 60-69 43 (14) 25 (13) 18 (15) 

 70-79 40 (13) 22 (11) 18 (15) 

 80- 5 (2) 1 (1) 4 (3) 

 

 

図 A-1 【新患】 確定診断時の年齢分布（316症例） 
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図 A-2 【新患】 確定診断時の年齢分布：女性、ステロイド

全身投与歴別（117症例） 
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2) ステロイド全身投与歴 

新患 316症例のうち、ステロイド全身投与歴の情報

が得られたのは 315症例であった。そのうち、ステロイ

ド全身投与歴「あり」と報告された者は 191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、腫瘍性疾患が最多であ

り（22症例、12％）、SLE（21症例、11％）、間質性肺

炎（14症例、7%）が続いた（図 A-3）。腫瘍性疾患 22

症例のうち、15症例は血液悪性腫瘍であり、診断時

年齢の平均は 27歳、中央値は 20 歳（範囲：15歳～

65 歳）であった。SLE21 症例の診断時年齢の平均は

31歳、中央値は28歳（範囲：13歳～60歳）であった。

間質性肺炎 14 症例の診断時年齢の平均は 60 歳、

中央値は 61歳（範囲：31歳～77歳）であり、10 症例

は男性であった。 

 

図 A-3 【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、191症例） 
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図 A-4 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 1/4～1/3 の症例（49～68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、60

～69mgが多かった。パルス投与は「なし」が 51症例、

「あり」が 72 症例であった。 

 

図 A-4 【新患】 ステロイド全身投与の投与期間、1日当た

りの最高投与量（パルスを除く）、パルス投与有無（確定診

断が最も早かった疾患について、191 症例） 
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3) 習慣飲酒歴 

新患 316症例のうち、「習慣飲酒歴あり」と報告され

た者は 176症例（56%）であった。   

図 A-5 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 41症例（23%）と最も多く、1～22g（日本酒換算で 1

合未満）が 38症例（22%）で続いた。なお、69g以上

（日本酒換算で 3合以上）の飲酒は 45 症例（26%）で

あった。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。 

 

4) 喫煙歴 

新患 316 症例のうち、喫煙歴の情報が得られた者

は303症例であった。そのうち、「喫煙歴あり」と報告さ

れた者は 150症例（48％）であった。   

図 A-6 に、「喫煙歴あり」の 150 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 30年

以上が最も多かった。 

 

 

図A-5 【新患】 1日当たりの飲酒量、飲酒頻度、飲酒期間

（176症例） 
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図 A-6 【新患】 1日当たりの喫煙本数、喫煙期間（150症

例） 
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5) 移植歴 

新患 316 症例のうち、「移植歴あり」と報告された者

は 12 症例（4%）であった。移植臓器の内訳は骨髄 7

症例、腎 3症例、末梢幹細胞 2症例（うち 1症例は同

種末梢幹細胞）であった。 

 

 

 

 

 

 

6) 画像診断による大腿骨頭以外の骨壊死 

新患 316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 315症例であっ

た。そのうち、「検査なし」が 272 症例（86%）、「検査あ

り、壊死なし」が 33 症例（11%）、「検査あり、壊死あり」

が 10症例（3%）であった。「検査あり、壊死あり」と報告

された10症例の壊死部位（複数回答あり）は、膝関節

が 9 症例、肩関節が 3症例、足関節が 1症例であっ

た。2症例は多発性であった（1症例：肩関節＋膝関

節＋足関節、1 症例：肩関節＋膝関節）。 

 

7) 確定診断時の画像所見 

表A-3に、新患症例 512関節の所見内訳を示す。

MRIによる異常所見は 494関節（96%）で認められた。 

 

表 A-3 【新患】 確定診断前の画像所見（512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 
334 (65) 

X 線所見： 

骨頭内の帯状硬化像の形成 
423 (83) 

骨シンチグラム： 

骨頭の cold in hot 像 
32 (6) 

MRI： 

骨頭内帯状低信号域（T1強調像） 
494 (96) 

骨生検標本： 

修復反応層を伴う骨壊死層像 
15 (3) 

 

 

8) 確定診断時の病型・病期分類 

表 A-4に、新患症例 512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 61関節

のうち、MRI所見のみで診断されていた関節は 47 関

節（77%）であった。 
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表 A-4 【新患】 確定診断前の病型・病期分類（512関節） 

 関節数 (%) 

病型分類（Type）   

 A 23 (4) 

 B 43 (8) 

 C-1 170 (33) 

 C-2 275 (54) 

 判定不能 1 (0) 

   

病期分類（Stage）   

 1 61 (12) 

 2 123 (24) 

 3A 168 (33) 

 3B 99 (19) 

 4 60 (12) 

判定不能 1 (0) 

 

 

B．手術症例の集計 

2021年 11月～2022 年 10月の 1年間に報告され

た手術症例は 440症例であった。このうち、生年月が

不整合（情報問い合わせ中）の 1症例を除外した 439

症例について、手術施行年（調査票に「今回の手術」

の情報として記載）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 

手術年 症例数 

2022 211 

2021 170 

2020 41 

2019 11 

不明* 6 

 計 439 

* 情報問い合わせ中を含む 

 

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、2020～2022年の 3 年間に手術が施行さ

れた 422症例（96%）を抽出して解析対象とした。男性

は 258 症例、女性は 164症例であった。 

片側手術例 373症例、両側手術例は 49症例であ

った。従って、関節単位での集計では 471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 422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 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 B-2 【手術】手術時年齢の分布（422症例） 

年齢（歳） 

n (%) 

対象者全員

（N=422） 

男性 

（N=258） 

女性 

（N=164） 

 10-19 13 (3) 5 (2) 8 (5) 

 20-29 28 (7) 16 (6) 12 (7) 

 30-39 50 (12) 37 (14) 13 (8) 

 40-49 103 (24) 72 (28) 31 (19) 

 50-59 98 (23) 62 (24) 36 (22) 

 60-69 73 (17) 41 (16) 32 (20) 

 70-79 51 (12) 24 (9) 27 (16) 

 80- 6 (1) 1 (0) 5 (3) 

 

 

図 B-1 【手術】手術時年齢の分布（422症例） 
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2) 術前の病型・病期分類 

表 B-3に、手術症例 471 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。 
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表 B-3 【手術】 術前の病型・病期分類（471関節） 

 関節数 (%) 

病型分類（Type）   

 A 2 (0) 

 B 10 (2) 

 C-1 111 (24) 

 C-2 333 (72) 

判定不能 9 (2) 

 不明 18  

   

病期分類（Stage）   

 1 6 (1) 

 2 20 (4) 

 3A 178 (38) 

 3B 126 (27) 

 4 135 (29) 

 判定不能 3 (1) 

不明 3  

 

 

3) 今回の術式 

表B-4に、手術症例471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 378関節（80%）と

最も多く、骨切り術が 60関節（13%）であった。骨切り

術の内訳は、前方回転骨切り術 17 関節、後方回転

骨切り術 12 関節、内反骨切り術 31 関節、杉岡式回

転骨切り術 1 関節であった（1 関節は術式の重複あり、

情報確認中）。人工関節再置換術 10関節の理由とし

て報告されたものは、感染（5関節）、BHA 後の臼蓋

の骨摩擦（1関節）、反復脱臼（1関節）、骨頭の中心

性脱臼（1関節）、メタローシス（1関節）であった。 

 

表 B-4 【手術】術式の分布（471関節） 

術式 関節数 (%) 

骨切り術 60 (13) 

骨移植術 2 (0) 

人工骨頭置換術 13 (3) 

人工関節置換術 378 (80) 

人工骨頭再置換術 0 (0) 

人工関節再置換術 10 (2) 

 

 

 

 

4. 考察 

ONFH定点モニタリングシステムに 2021年 11月～

2022 年 10月の 1年間に報告された新患症例および

手術症例のうち、新患症例については 2020～2022

年の 3年間に確定診断された 316症例、手術症例に

ついては 2020～2022年の 3年間に手術を施行され

た 422 症例の特性を集計した。確定診断年の分布

（表 A-1）をみると、かなり以前の確定診断例も報告さ

れていることがわかる。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。一方、各施設にお

ける医師の人事異動の際に、担当の引き継ぎを円滑

に行うことができなかったなどの理由による報告の遅

れも生じているかもしれない。今回の解析対象となら

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、タイムリーな登録が望ましい。 

新患症例の確定診断時年齢は、男性では 40 歳代、

女性では 40～50 歳代が最も多く、手術症例の手術

時年齢の分布もほぼ同様であった。女性の確定診断

時年齢については、近年、高齢化の傾向が認められ

ていた。例えば、2011年 1 月～2017年 12月の確定

診断例を集計した結果によると、2011年の診断例で

は30歳代から60歳代までなだらかに分布していたが、

その後、しだいに40歳未満の割合が減少した 9)。また、

2018年11月～2019年10月に報告された新患症例、

2019年11月～2020年10月に報告された新患症例、

2020年 11月～2021年 10月に報告された新患症例

の集計では、女性の年齢のピークはそれぞれ 60 歳

代、50歳代、60歳代に認めている 10-12)。この点につ

いては、ステロイド全身投与歴のない女性 ONFH患

者で、鑑別すべき疾患（高齢女性における変形性股
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関節症、一過性大腿骨頭萎縮症、急速破壊型股関

節症、大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折など）の紛れ込み

の可能性も考えられていた 13-15)。今回の集計では女

性の確定診断時年齢の高齢化は顕著ではなかった

が、引き続き注視していく必要がある。 

新患症例のステロイド投与対象疾患については、

従来、SLE が最多であったが、今回の集計ではじめ

て腫瘍性疾患が最多となった。過去 2年度の報告書

で提示した新患症例の集計（2019年 11月～2020年

10 月および 2020年 11 月～2021年 10月に報告さ

れた新患症例の集計）でも 11,12)、SLE は最多であった

ものの突出して多い状況ではなかった。今回の集計

により、ステロイド全身投与の背景となる疾患の多様

化が改めて示された。移植歴についても、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 16) 、他

の臨床研究で腎移植患者における ONFH 発生率が

近年低下している 17) こととも整合している。なお、日

本臓器移植ネットワークで公表されているデータによ

ると、最近 20年間で腎移植数に明らかな減少傾向は

認められない 18)。そのため、腎移植の絶対数が減少

したことによる影響は考えにくいかもしれない。 

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。飲酒については、69g以上

（日本酒換算で3合以上）の多量飲酒者が26%を占め

ていたものの、1～22g（1合未満）や 23～45g（1 合以

上 2 合未満）の飲酒者も 22%あるいは 23%を占めてお

り、多量飲酒者が特に目立つということはなかった。

喫煙については、1日当たり 20～29 本の者が多かっ

た。期間については、飲酒、喫煙ともに、30年以上が

最も多かった。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 2021年 11月～

2022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 2020～2022年の 3年間に確定診

断された 316症例、手術症例は 2020～2022 年の 3

年間に手術を施行された 422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 40～50歳代が最多であり、手術症例の手術

時年齢も同様の分布であった。新患症例のステロイド

投与対象疾患については、今回の集計ではじめて腫

瘍性疾患が最多となり、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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抗酸化作用を有する栄養素の食事からの摂取と特発性大腿骨頭壊死症の関連 

～多施設共同症例対照研究の最終データセットを用いた分析～ 

 

 

 

福島 若葉               （大阪公立大学大学院医学研究科 公衆衛生学） 

山本 卓明                          （福岡大学医学部 整形外科学） 

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

谷 哲郎                              （大阪警察病院 整形外科） 

安藤 渉                              （関西労災病院 整形外科） 

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） 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）の発症に対して、ビタミン Eをはじめとする抗酸化作用を有する栄養素を食

事から摂取することが予防的であるかについて、2010年 6月～2016年 3月に対象者登録を行った多施設共同

症例対照研究の最終データセットを用いた分析を行った。症例は、参加施設の整形外科を初診した患者で、初

めてONFH と確定診断された 20～74歳の日本人である。対照は、症例の初診日以降、同一施設を初診した日

本人患者で、各症例に対し、性・年齢（5歳階級）が対応する患者2例である（1例は整形外科、もう1例は他科）。

食習慣の情報は、佐々木らの「自記式食事歴法質問票（DHQ）」により収集した。多重ロジスティック回帰モデル

を使用し、摂取量の第1三分位 (摂取量が最も低いカテゴリー) を基準とした場合の第3三分位 (摂取量が最も

高いカテゴリー) の多変量調整オッズ比（OR）と 95%信頼区間（CI）を算出した。 

121症例 213対照（109対照は整形外科から登録、104対照は他科から登録）が解析対象となった。対象者全

員の検討では、ビタミン E摂取およびクリプトキサンチン摂取のORは 0.37 (0.17-0.79) および 0.35 (0.16-0.75) 

であり、いずれも有意に低下した。「過去 1年間のステロイド全身投与歴なし」の者でも、ビタミン E摂取、クリプト

キサンチン摂取のORはいずれも有意に低下した（0.34と0.28）。「過去1年間のステロイド全身投与歴ありの者」

では、統計学的有意には到らなかったものの、ビタミンE摂取のORは対象者全員と同程度に低下したが（0.40）、

クリプトキサンチンのORはむしろ 1を上回った（1.50）。年齢の 3分位で層化したところ、いずれの層においても

ビタミンE摂取とクリプトキサンチン摂取のORは低下したが、40歳未満の層におけるビタミンE摂取のORが最

も低く、かつ、唯一有意となった（0.11, 95％CI：0.01-0.99)。 

食事からのビタミンEとクリプトキサンチンの摂取はONFHの発症リスクを下げる可能性が示された。ビタミンE

摂取による予防効果は、若年層で顕著であった。 

 

 

1. 研究目的  

特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）は多因子疾患で

あり、病因の1つとして抗酸化ストレスの影響が示唆さ

れている。家兎ステロイド性骨壊死モデルでは、ステ

ロイド投与後早期に、酸化によるDNA損傷が生じる 1)。

ラットでは、ステロイド投与がなくても、一過性の過度

な酸化ストレスにより骨壊死が誘発されることが示され

ている 2)。 

ビタミンEは、強力な抗酸化作用を有する脂溶性ビ

タミンの 1 種である。家兎ステロイド性骨壊死モデル

において、ビタミン E の投与は ONFH を予防するとと

もに 3,4)、骨壊死発生後早期に生じる骨髄造血細胞の

アポトーシスや DNA損傷が抑制されることが報告さ

れている 5)。しかしながら、ビタミン EのONFH予防効

果について、人集団を対象に、食事からの摂取の観

点で評価した研究はない。 
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本研究班では、1988～2004年にかけて、ONFHの

00 発症関連因子を評価するための多施設共同症例

対照研究を 3回実施し、主としてステロイドや飲酒に

関する種々の論拠を報告してきた 6-13)。その後、2010

年 6 月～2016年 3月に対象者登録を行った 4回目

の多施設共同症例対照研究は、ONFH の発症関連

因子について、ステロイドや飲酒に限らず幅広く評価

することを目的として計画したものであり、過去の研究

班報告書で中間解析結果を報告してきた 14,15)。今回、

ビタミン E をはじめとする抗酸化作用を有する栄養素

を食事から摂取することが ONFH発症に対して予防

的であるかについて、最終データセットを用いて分析

した結果を報告する。 

 

2. 研究方法 

デザインは多施設共同症例・対照研究であり、本

研究班の班員が所属する 28施設（表 1）が参加した。 

 

表 1. 参加施設一覧（計 28施設、五十音順） 

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 

* 現：大阪公立大学 

 

症例の採用基準、除外基準は以下の通りである。 

＜採用基準＞ 

 参加施設の整形外科を初診した患者で、本研

究班の診断基準により、初めて ONFH と確定

診断された 20～74歳の日本人 

 他院で確定診断後に紹介受診した患者の場

合は、確定診断が紹介受診前 1 ヵ月以内であ

る者 

＜除外基準＞ 

 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） 

対照は病院対照のみとし、症例・対照比は 1：2 とし

た。対照の採用基準、除外基準は以下の通りである。 

＜採用基準＞ 

 症例の初診日以降、同一施設を初診した日本

人患者 

 各症例に対し、性、年齢（5 歳階級：20～24、

25～29、…、70～74）が対応する患者 2 例 

 1 例は整形外科の患者、もう 1 例は他科（総合

診療科、眼科、耳鼻科、皮膚科など）の患者か

ら選定 

＜除外基準＞ 

 ONFH の既往がある者 

 変形性股関節症を有する者（ONFH の進行例

と鑑別困難な場合があるため） 

 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） 

2010年 6月～2016年 3月の期間に対象者を登録

した。各施設の負担を軽減するため、1 施設あたり年

間 2セット（2症例・4対照）、450人の登録を目標に、

前向きに継続して登録した。 

食習慣に関する情報収集は、佐々木らの「自記式

食事歴法質問票 （ Diet History Questionnaire: 

DHQ）」を使用し、登録時に対象者に記入を依頼した。

DHQ は過去 1 か月間の食習慣（150 の食品＋飲料）

を調査可能な自記式質問票で、妥当性を検証済み

である 16)。その他の生活習慣・既往歴は、ONFHの関

連要因に関する系統的レビュー結果に基づき 17,18)、

過去に報告されている主要因子を網羅した自記式質

問票を用いて、登録時に対象者に記入を依頼した。

症例の臨床情報は、本研究班で実施している ONFH

定点モニタリングシステム（疾患レジストリ）に新患調

査票で報告された情報（診断時の病型・病期分類な

ど）を使用した。 

今回の研究では、ビタミン E の他、α-カロテン、β

-カロテン、クリプトキサンチン、ビタミン C、レチノール、
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ビタミン D、ビタミン Kについても評価した。α-カロテ

ン、β-カロテン、クリプトキサンチン、ビタミン C、レチ

ノールは、抗酸化作用を有するカロテノイドあるいは

ビタミンである。ビタミン D は骨代謝、ビタミン K は血

液凝固に関連するが、抗酸化活性を有しないため、

本研究の仮説の下では関連がないという予想に基づ

き評価した。 

統計解析では、DHQ の回答内容から推定した栄

養素摂取量（日本食品標準成分表に基づく）を密度

法でエネルギー補正し、対照の 3 分位でカテゴリー

化した。多重ロジスティック回帰モデルを使用し、摂

取量の第 1 三分位 (摂取量が最も低いカテゴリー) 

を基準とした場合の第 3 三分位 (摂取量が最も高い

カテゴリー) の多変量調整オッズ比（OR）と 95%信頼

区間（CI）を算出した。症例と対照のマッチングを保

持した分析では条件付きロジスティック回帰モデルを

用いた。マッチングをはずした分析（ステロイド全身投

与歴の有無による層化分析）では通常のロジスティッ

ク回帰モデルを用い、性・年齢を調整変数に加えた。 

（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月以降、倫理審査の承認を受けた施設

から順次研究を開始し、2016年 3 月までに 435人が

登録された。このうち、定点モニタリング新患調査票

の内容からみて診断基準を満たしていないと考えら

れた 14症例（MRIのみで診断された Stage 1症例）

および当該症例と対応する 19対照を除外すると、対

象者基準を満たす者は 402人となった。 

本研究の解析に必要な情報が欠損している 26 人

を除外した後、症例と対照のペアを形成する 343 人

（124 症例 219 対照、124ペア）に限定した。さらに、

ONFH診断から質問票記入までの期間が 1年を超え

ている3症例および当該症例とマッチする6対照を除

外し、334人（121症例 213対照、121ペア）を解析対

象とした。213対照のうち、109対照は整形外科から

の登録、104 対照は他科からの登録であった。 

表 2 に、症例と対照の特性比較を示す。症例は、

過去 1年間のステロイド全身投与歴を有する割合が

高く、現在喫煙者の割合も高かった。 

表 3 に、対象者全員での結果を示す。単変量解析、

多変量解析ともに、ビタミン E 摂取およびクリプトキサ

ンチン摂取の第 3 三分位の OR が有意に低下した。

その他のビタミンおよびカロテノイドについては、有意

な関連を認めなかった。 

 

表 2. 症例と対照の特性比較 

 

n (%) または 

 中央値 [四分位範囲] 
P 値 

症例 (N=121) 対照 (N=213)  

性別 a    

 男性 66 (55) 115 (54) 0.92 

 女性 55 (45) 98 (46)  

年齢 a 46 [38, 58] 45 [37, 58] 0.88 

BMI (kg/m2) 22.9 

 [21.0, 25.5] 

22.4 

 [20.7, 24.9] 
0.58 

就学年数 12 [12, 15] 14 [12, 16] 0.13 

過去 1年間のステロイ

ド全身投与歴 (あり) a    

 なし 61 (50) 186 (87) <0.01 

 あり 60 (50) 27 (13)  

現在の飲酒習慣    

 なし 26 (21) 51 (24) 0.60 

 あり 95 (79) 162 (76)  

現在の喫煙習慣    

 なし 78 (64) 159 (75) 0.04 

 あり 43 (36) 54 (25)  

a マッチング変数 

 

 

表 3. 食事からの各栄養素摂取と ONFH の関連（対

象者全員：121 症例 213 対照) 

変数 
摂取量の第 3三分位の OR (95%CI) a 

単変量 多変量 b 

ビタミン E 0.29 (0.15-0.57) 0.37 (0.17-0.79) 

α-カロテン 0.65 (0.37-1.11) 0.91 (0.48-1.72) 

β-カロテン 0.60 (0.34-1.06) 0.91 (0.47-1.74) 

クリプトキサンチン 0.40 (0.22-0.75) 0.35 (0.16-0.75) 

ビタミン C 0.69 (0.39-1.23) 0.79 (0.40-1.55) 

レチノール 0.78 (0.46-1.33) 0.93 (0.49-1.75) 

ビタミン D 0.90 (0.53-1.54) 1.22 (0.65-2.28) 

ビタミン K 0.55 (0.30-1.00) 0.82 (0.41-1.63) 

a 条件付きロジスティック回帰モデル。摂取量の第 3 三分位は最も
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高い摂取量のカテゴリー。OR 算出の基準カテゴリーは、摂取量の

第 1三分位（最も低い摂取量のカテゴリー）。 

b 調整変数：BMI、就学年数、過去 1 年間のステロイド全身投与歴、

現在の飲酒習慣、現在の喫煙習慣。 

 

 

さらに、表3で有意なORの低下を認めたビタミンE

とクリプトキサンチンについて、以下の様々な条件下

での追加分析を行ったが、いずれの結果も表 3 とほ

ぼ変わらなかった。 

 調整変数追加 （肝疾患、脂質異常症、高尿酸

血症の既往） 

 整形外科対照のみと比較 

 他科対照のみと比較 

 診断から 1 か月以内に登録した症例に限定 

 サプリメントを服用していない者に限定 

表 4 に、「過去 1年間のステロイド全身投与歴の有

無」で層化した結果を示す。「過去 1年間のステロイド

全身投与歴なし」の者では、対象者全員での結果と

同様、ビタミン E とクリプトキサンチンともに、第 3三分

位の OR が有意に低下した。「過去 1 年間のステロイ

ド全身投与歴」ありの者では、統計学的有意には到ら

なかったものの、ビタミン E 摂取の OR は対象者全員

と同程度に低下した（第 3 三分位の多変量 OR：

0.40）。一方、クリプトキサンチンの OR は、1 を上回っ

た（第 3三分位の多変量 OR：1.50） 

 

 

表 4. 食事からのビタミン E摂取およびクリプトキサン

チン摂取と ONFH の関連：「過去 1年間のステロイド

全身投与歴」で層化 

変数 
摂取量の第 3三分位の 

多変量 OR (95%CI) a 

過去 1年間のステロイド全身投与歴 

なし （61症例 / 186対照） 

 

ビタミン E 0.34 (0.14-0.80) 

クリプトキサンチン 0.28 (0.11-0.68) 

過去 1年間のステロイド全身投与歴 

あり （60症例 / 27対照） 

 

ビタミン E 0.40 (0.09-1.66) 

クリプトキサンチン 1.50 (0.42-5.26) 

a ロジスティック回帰モデル。摂取量の第 3三分位は最も高い摂取

量のカテゴリー。OR 算出の基準カテゴリーは、摂取量の第 1 三分

位（最も低い摂取量のカテゴリー）。調整変数：性別、年齢、BMI、

就学年数、過去 1 年間のステロイド全身投与歴、現在の飲酒習慣、

現在の喫煙習慣。 

 

 

 

表 5 に、年齢の 3分位で層化した結果を示す。40

歳未満、40～54歳、55 歳以上のいずれの層におい

ても、ビタミン E摂取とクリプトキサンチン摂取の OR

は低下したが、40歳未満の層におけるビタミンE摂取

の OR が最も低く、かつ、唯一有意となった（0.11, 

95％CI：0.01-0.99)。 

 

 

表 5. 食事からのビタミン E摂取およびクリプトキサン

チン摂取と ONFH の関連：年齢の 3分位で層化 

変数 
摂取量の第 3三分位の 

多変量 OR (95%CI) a 

< 40歳 (41症例 / 75対照)  

ビタミン E 0.11 (0.01-0.99) 

クリプトキサンチン 0.22 (0.03-1.49) 

40-54歳 (43症例 / 73対照)  

ビタミン E 0.22 (0.04-1.04) 

クリプトキサンチン 0.36 (0.08-1.62) 

≥ 55歳 (37症例 / 65対照)  

ビタミン E 0.40 (0.11-1.45) 

クリプトキサンチン 0.35 (0.09-1.33) 

a 条件付きロジスティック回帰モデル。摂取量の第 3 三分位は最も

高い摂取量のカテゴリー。OR 算出の基準カテゴリーは、摂取量の

第 1 三分位（最も低い摂取量のカテゴリー）。調整変数：BMI、就学

年数、過去 1 年間のステロイド全身投与歴、現在の飲酒習慣、現

在の喫煙習慣。 

 

 

4. 考察 

本研究班の班員が所属する 28 施設の協力を得て

実施した多施設共同症例対照研究のデータを用い

て、抗酸化作用を有する栄養素の食事からの摂取と

特発性大腿骨頭壊死症の関連を検討した。食事から

のビタミンＥ摂取あるいはクリプトキサンチン摂取は、

ONFH 発症に対して予防的であることが示唆された。
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ビタミンＥによる予防効果は、動物モデルを用いた複

数の既報と整合していた 3-5)。クリプトキサンチンは柑

橘類に含まれる抗酸化カロテノイドであり、食事から

の摂取による骨粗鬆症予防効果の報告が散見される

が 19-21)、骨壊死についての報告は本報告が初めてで

ある。 

本研究は、現時点で、人集団を対象に抗酸化作

用を有する栄養素摂取とONFHの関連を評価した唯

一の研究である。なお、人集団を対象に、血清中の

カロテノイド濃度を評価した研究は、すでに日本から

報告されている。名古屋大学で診断された ONFH症

例 (39人) と、年齢、性、喫煙状況、飲酒状況を対応

させた北海道八雲市の健診受診者（78人) を比較し

たところ、全カロテノイドの値は、健診受診者よりも

ONFH 症例で有意に低かったが、α-トコフェロール 

(ビタミン E) 、β-クリプトキサンチンについては有意

差を認めなかった 22）。血清バイオマーカーは一時点

の血中濃度を評価している一方、本研究で用いた

DHQ は過去 1か月の食習慣を反映しているという違

いが影響していると考えられる。 

サブグループ解析として、過去 1 年間のステロイド

全身投与歴ありの者に限って検討した結果、ビタミン

E の高摂取により OR は低下したが（第 3 三分位の

OR：0.40）、クリプトキサンチンの高摂取により OR は

むしろ上昇した（第 3 三分位の OR：1.50）。当該グル

ープでは対照の人数よりも症例の人数が多いことか

ら、リスク推定値が不安定となった可能性がある。一

方、年齢層別のサブグループ解析では、いずれの層

においても、ビタミン E 摂取とクリプトキサンチン摂取

の ORは低下したが、40歳未満の層におけるビタミン

E摂取のORが最も低く、かつ、唯一有意となった。す

なわち、若年層では、ビタミン E 摂取による予防効果

が顕著であった。なお、症例のうち、過去 1年間のス

テロイド全身投与歴を有する割合は、40歳未満では

63％、40-54歳では 42％、55歳以上では 43％と、40

歳未満で最も高かった。ステロイド全身投与歴ありの

者で得られた結果とあわせて考えると、若年層におけ

るビタミン E摂取の有意な予防効果は、ステロイド関

連 ONFH に対するビタミン Eの予防効果を示唆して

いるのかもしれない。 

本研究の限界点として、佐々木らの DHQ による栄

養素摂取量の推定は、「16日間半秤量式食事記録

法」と比較した相関係数でみると、ビタミン Eは男性で

0.43、女性で 0.41、クリプトキサンチンは男性で 0.53、

女性で 0.48と報告されていることから 16)、ビタミンEに

ついては推定の精度が高いとは言えないことがあげ

られる。ビタミン Eは植物油などに多く含まれているた

め、自記式質問票で捉えることができる摂取量には

限界があり、これは食習慣に関する質問票全般に当

てはまることである。しかし、自記式質問票で捉えが

たいということは、言い換えると、ビタミン E 摂取につ

いて「ONFH症例がビタミン E含有食品の摂取量をよ

り過小に申告する」あるいは「対照がビタミン E含有食

品の摂取量をより過大に申告する」といった状況は起

こりにくいともいえる。すなわち、本研究におけるビタ

ミンE摂取量の誤分類（misclassification）は、症例・対

照間で同程度に生じる非差異誤分類

（non-differential misclassification）と考えられる。この

結果、ビタミン E摂取と ONFHの関連は希釈されるも

のの、真の関連は観察された関連よりも強いと解釈で

きるため、本研究の妥当性を損なうものではない。ま

た、DHQ は、質問票回答時から遡って過去 1 ヵ月以

内の食習慣を評価するものであること、サプリメントか

らの栄養素摂取は評価できないことなども限界点で

あるかもしれない。この点については、「ONFH 確定

診断日～質問票記入日が 1 ヵ月以内」の症例に限定

した解析、サプリメントを飲んでいない者に限定した

解析でも、ビタミン E摂取やクリプトキサンチン摂取と

ONFH の関連はほとんど変わらなかったことから、本

研究の結果は頑健性があるといえる。 

 

5. 結論 

本研究班の班員が所属する 28 施設の協力を得て

実施した多施設共同症例対照研究により、食事から

のビタミン E摂取とクリプトキサンチンの摂取がONFH

の発症リスクを下げる可能性が示された。ビタミンE摂

取による予防効果は、若年層で顕著であった。 

 

（謝辞） 

DHQ の使用許可をいただきました佐々木敏先生 

（東京大学大学院医学系研究科公共健康医学専攻

社会予防疫学分野）、ならびに、本研究の対象者登

録にご協力いただきました下記の先生方（所属施設

の五十音順に氏名を掲載、所属は研究実施当時）に

深く感謝申し上げます。 

 伊藤浩先生、谷野弘昌先生、松野丈夫先生（旭



29 

 

川医科大学） 

 加来信広先生（大分大学） 

 西井孝先生、高尾正樹先生 （大阪大学） 

 溝川滋一先生、中村博亮先生、高橋真治先生、

岩城啓好先生（大阪市立大学）  

 小宮節郎先生、石堂康弘先生、有島善也先生

（鹿児島大学） 

 加畑多文先生、楫野良知先生（金沢大学） 

 松本忠美先生、兼氏歩先生、市堰徹先生、島

田賢一先生（金沢医科大学） 

 大園健二先生、花之内健仁先生（関西労災病

院） 

 岩本幸英先生、本村悟朗先生（九州大学） 

 久保俊一先生、齊藤正純先生、藤岡幹浩先生、

石田雅史先生、上島圭一郎先生（京都府立医

科大学） 

 藤代高明先生、西山隆之先生、林申也先生（神

戸大学） 

 馬渡正明先生、北島将先生、河野俊介先生（佐

賀大学） 

 名越智先生、岡崎俊一郎先生、山本元久先生

（札幌医科大学） 

 渥美敬先生、中西亮介先生（昭和大学藤が丘

病院）  

 小林千益先生（諏訪赤十字病院） 

 岸田俊二先生、中村順一先生（千葉大学） 

 田中栄先生、田中健之先生、伊藤英也先生（東

京大学） 

 山本謙吾先生（東京医科大学） 

 神野哲也先生、古賀大介先生（東京医科歯科

大学） 

 尾崎誠先生、穂積晃先生、前田純一郎先生、

後藤久貴先生、進藤裕幸先生 （長崎大学） 

 長谷川幸治先生、関泰輔先生（名古屋大学） 

 石橋恭之先生、田中大先生、中村吉秀先生、

岸谷正樹先生（弘前大学） 

 山崎琢磨先生、安永裕司先生（広島大学） 

 髙橋大介先生、浅野毅先生、眞島任史先生、

井上正弘先生、渥美達也先生、藤枝雄一郎先

生（北海道大学） 

 須藤啓広先生、長谷川正裕先生（三重大学） 

 帖佐悦男先生（宮崎大学） 

 高木理彰先生、佐々木幹先生（山形大学） 

 稲葉裕先生、小林直美先生（横浜市立大学） 

 

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 

1) Ichiseki T, Kaneuji A, Katsuda S, Ueda Y, 

Sugimori T, Matsumoto T. DNA oxidation injury 

in bone early after steroid administration is 

involved in the pathogenesis of steroid-induced 

osteonecrosis. Rheumatology (Oxford). 

2005;44(4):456-60. 

2) Ichiseki T, Kaneuji A, Ueda Y, Nakagawa S, 

Mikami T, Fukui K, Matsumoto T. Osteonecrosis 

development in a novel rat model characterized 

by a single application of oxidative stress. 

Arthritis Rheum. 2011;63(7):2138-41. 

3) Kuribayashi M, Fujioka M, Takahashi KA, Arai Y, 

Ishida M, Goto T, Kubo T. Vitamin E prevents 

steroid-induced osteonecrosis in rabbits. Acta 

Orthop. 2010;81(1):154-60.  

4) Mikami T, Ichiseki T, Kaneuji A, Ueda Y, 

Sugimori T, Fukui K, Matsumoto T. Prevention 

of steroid-induced osteonecrosis by intravenous 

administration of vitamin E in a rabbit model. J 

Orthop Sci. 2010;15(5):674-7.  

5) Jia YB, Jiang DM, Ren YZ, Liang ZH, Zhao ZQ, 

Wang YX. Inhibitory effects of vitamin E on 

osteocyte apoptosis and DNA oxidative damage 

in bone marrow hemopoietic cells at early stage 

of steroid-induced femoral head necrosis. Mol 

Med Rep. 2017;15(4):1585-1592. 



30 

 

6) Hirota Y, Hirohata T, Fukuda K, Mori M, 

Yanagawa H, Ohno Y, Sugioka Y. Association of 

alcohol intake, cigarette smoking, and 

occupational status with the risk of idiopathic 

osteonecrosis of the femoral head. Am J 

Epidemiol. 1993;137(5):530-8. 

7) Hirota Y, Hotokebuchi T, Sugioka Y: Idiopathic 

osteonecrosis of the femoral head; nationwide 

epidemiologic studies in Japan. Osteonecrosis- 

Etiology, Diagnosis and Treatment, ed. by 

Urbaniak JR and Jones JP Jr, American Academy 

of Orthopaedic Surgeons, Rosemont, Illinois, pp 

51-58, 1997. 

8) 廣田良夫, 竹下節子, 杉岡洋一, ほか：ステロ

イドの種々投与法と特発性大腿骨頭壊死症との

関連―SLE患者における症例・対照研究. 厚生

省特定疾患特発性大腿骨壊死症調査研究班平

成7年度研究報告書, 17～22頁, 1996. 

9) 廣田良夫, 佛淵孝夫, 竹下節子, ほか：ステロ

イド性大腿骨頭壊死症の発生要因―腎移植患

者における症例・対照研究. 厚生省特定疾患

骨・関節系疾患調査研究班平成10年度研究報

告書, 169～174頁, 1999. 

10) 大園健二, 李勝博, 安藤渉, 高尾正樹, 菅野

伸彦, 西井孝, 廣田良夫. 膠原病におけるステ

ロイド性大腿骨頭壊死症発生の危険因子. リウ

マチ科 2002;27:114-117. 

11) Sakaguchi M, Tanaka T, Fukushima W, Kubo T, 

Hirota Y, for the Idiopathic ONF Multicenter 

Case-Control Study Group. Impact of oral 

corticosteroid use for idiopathic osteonecrosis of 

the femoral head: a nationwide multicenter 

case-control study in Japan. J Orthop Sci. 

2010;15(2):185-91.  

12) Takahashi S, Fukushima W, Kubo T, Iwamoto Y, 

Hirota Y, Nakamura H. Pronounced risk of 

nontraumatic osteonecrosis of the femoral head 

among cigarette smokers who have never used 

oral corticosteroids: a multicenter case-control 

study in Japan. J Orthop Sci. 2012;17(6):730-6.  

13) Fukushima W, Yamamoto T, Takahashi S, 

Sakaguchi M, Kubo T, Iwamoto Y, Hirota Y; 

Idiopathic ONFH Multicenter Case-Control 

Study. The effect of alcohol intake and the use of 

oral corticosteroids on the risk of idiopathic 

osteonecrosis of the femoral head: a 

case-control study in Japan. Bone Joint J. 

2013;95-B(3):320-5. 

14) 福島若葉, 高橋真治, 廣田良夫, 他. 特発性

大腿骨頭壊死症の発生関連要因に関する多施

設共同症例・対照研究. 厚生労働科学研究費

補助金 難治性疾患等克服研究事業 特発性大

腿骨頭壊死症の診断・治療・予防法の開発を目

的とした全国学際的研究 平成25年度総括・分

担研究報告書, 61～69頁, 2014. 

15) 福島若葉, 岩本幸英, 山本卓明, 本村悟朗, 

他. 特発性大腿骨頭壊死症の発生関連要因に

関する多施設共同症例・対照研究. 厚生労働

科学研究費補助金 難治性疾患等実用化研究

事業 特発性大腿骨頭壊死症の治療法確立と

革新的予防法開発にむけた全国学際研究 平

成26年度委託業務成果報告書, 11～20頁, 

2015. 

16) Kobayashi S, Honda S, Murakami K, Sasaki S, 

Okubo H, Hirota N, Notsu A, Fukui M, Date C. 

Both comprehensive and brief self-administered 

diet history questionnaires satisfactorily rank 

nutrient intakes in Japanese adults. J Epidemiol. 

2012;22(2):151-9. 

17) 福島若葉, 阪口元伸, 廣田良夫. 特発性大腿

骨頭壊死症の関連要因に関する系統的レビュ

ー（中間報告）. 厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患克服研究事業 特発性大腿骨頭壊

死症の予防と治療の標準化を目的とした総合研

究 平成19年度総括・分担研究報告書, 1～17頁, 

2008. 

18) 阪口元伸, 福島若葉, 廣田良夫. 特発性大腿

骨頭壊死症の関連要因に関する系統的レビュ

ー（続報）. 厚生労働科学研究費補助金 難治

性疾患克服研究事業 特発性大腿骨頭壊死症

の予防と治療の標準化を目的とした総合研究 

平成20年度総括・分担研究報告書, 1～13頁, 

2009. 

19) Regu GM, Kim H, Kim YJ, Paek JE, Lee G, 

Chang N, Kwon O. Association between Dietary 

Carotenoid Intake and Bone Mineral Density in 



31 

 

Korean Adults Aged 30-75 Years Using Data 

from the Fourth and Fifth Korean National 

Health and Nutrition Examination Surveys 

(2008-2011). Nutrients. 2017;9(9):1025. 

20) Kim SJ, Anh NH, Diem NC, Park S, Cho YH, 

Long NP, Hwang IG, Lim J, Kwon SW. Effects of 

β-Cryptoxanthin on Improvement in 

Osteoporosis Risk: A Systematic Review and 

Meta-Analysis of Observational Studies. Foods. 

2021;10(2):296. 

21) Kan B, Guo D, Yuan B, Vuong AM, Jiang D, 

Zhang M, Cheng H, Zhao Q, Li B, Feng L, 

Huang F, Wang N, Shen X, Yang S. Dietary 

carotenoid intake and osteoporosis: the National 

Health and Nutrition Examination Survey, 

2005-2018. Arch Osteoporos. 2021;17(1):2. 

22) Okura T, Seki T, Suzuki K, Ishiguro N, 

Hasegawa Y. Serum levels of carotenoids in 

patients with osteonecrosis of the femoral head 

are lower than in healthy, community-living 

people. J Orthop Surg (Hong Kong). 

2018;26(2):2309499018770927. 



32 

 

定点モニタリングからみた特発性大腿骨頭壊死症の２５年間の疫学的変遷 

   

 

 

安藤 渉                                    （関西労災病院 整形外科） 

伊藤一弥                        (保健医療経営大学 保健医療経営学部) 

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

高嶋和磨、上村圭亮      (大阪大学大学院医学系研究科 器官制御外科学) 

濱田英敏、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） 

 

 

1997年より開始した特発性大腿骨頭壊死症定点モニタリング調査の 25年間の疫学的変遷について調査した。

2022年 8月までに登録された 7210例中、1997年から 2021年に確定診断された 6597例を 5年毎に集計した。

男女比は 1.3～1.5:1 と大きな変化はないが、平均年齢は 1997-2001 年で男性 42.7 歳、女性 43.2 歳から

2017-2021 年で男性 48.6 歳、女性 52.6 歳と経年的に上昇していた。ステロイド関連の割合は 54～60%と大きな

変化はなかったが、アルコール関連の割合は 1997-2001年で 37%から 2017-2021年で 53%に増加していた。ス

テロイド投与の原因疾患として SLE はその割合が低下していた一方、腫瘍性疾患は増加し、さらに臓器移植後

の患者も増加していた。 

 

 

1. 研究目的  

本邦における特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)の疫

学調査には、定点モニタリングシステム 1,2)、全国疫学

調査 3,4)、臨床調査個人票がある 5-8)。定点モニタリン

グは 1997 年 6 月より難病疫学研究班所属施設を対

象に調査・分析されている。対象施設から、ONFH 新

規症例、手術症例について、所定の調査票で大阪公

立大学・公衆衛生学教室に毎年報告され集計され、

このデータベースにより、ONFH の記述疫学特性を

経年的 ・ 継続的に調査可能であり、1997 年から

2011 年の症例についてはすでに報告している 1)。 

本研究では定点モニタリングシステムに登録された

1997年から 2021年の 25年間に登録された症例を解

析し、ONFH の疫学的変遷について調査した。 

 

2. 研究方法 

1997年 6月より所定の調査票で大阪公立大学・公

衆衛生学教室に報告、集計されたデータベースを用

いた。なお、調査票は 3 回改訂され、初版調査票

（1997年 6月）は 23施設 1599例、第 2版（2006年 4

月）は 23施設 1599例、第 3版（2009年 9月）及び第

4 版（2014 年 9 月）は合わせて 38 施設 4678 例が登

録されていた。計 7210例中、重複例 331例、1996年

以前に診断された 237例、2022年以降に診断された

45 例を除いた、1997 年から 2021 年に診断された

6507 例を対象とした。これらを 5 年毎にわけ、性別毎

の年齢分布、関連因子を調査した。また、ステロイド

投与の原因疾患について調査した。 

 

3.  研究結果 

 全期間での登録患者は男性: 3954 例（60％）、女

性: 2639例（40％）と男女比は 1.33 であった。5 年毎

の割合は以下の通りであり、男性が約6割、女性が約

4割であった（表１）。 

 N 男性 女性 男女比 

1997-2001 799 61％ 39％ 1.56 

2002-2006 1198 62％ 38％ 1.63 

2007-2011 1465 61％ 39％ 1.56 

2012-2016 1344 56％ 44％ 1.27 

2017-2021 1776 60％ 40％ 1.50 

表１. 5 年毎の男女の割合 

 

一方、確定診断時の平均年齢は経年的に上昇して
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いた（表 2）。 

 

 男性 女性 

1997-2001 42.7 才 43.2 才 

2002-2006 42.9 才 44.4 才 

2007-2011 45.4 才 47.8 才 

2012-2016 46.3 才 48.3 才 

2017-2021 48.6 才 52.6 才 

表 2. 5 年毎の男女別確定診断時年齢 

 

期間毎の各年代の割合についてみると、男性ではピ

ークは経時的に 30 代から 40 代にシフトしていた（図

１）。女性では 1997-2001 年ではピークを 20 代と 50

代の二峰性に認めたが、2017-2021 年で一峰性のピ

ークを 60 代に認めた（図 2）。 

 

 

図 1. 5 年毎の男性の年齢分布 

 

図 2. 5 年毎の女性の年齢分布 

 

関連因子の割合は全期間での全体で、ステロイド

関連が 57％、アルコール関連が 44％であった。期間

毎・性別では、ステロイド関連では男性は 43-49％、

女性は 73-77％と大きな変化はなかった。一方、アル

コール関連は男性が 1997-2001 年では 55％であっ

たのが、2017-2021 年では 71%、女性が 1997-2001

年では 11％であったのが、2017-2021 年では 26%と

男女とも 2012 年以降に増加していた。 

 

 男性 女性 

ステロイド関連（＋）   

1997-2001 43％ 73％ 

2002-2006 43％ 73％ 

2007-2011 44％ 75％ 

2012-2016 46％ 77％ 

2017-2021 49％ 75％ 

   

アルコール関連（＋）   

1997-2001 55％ 11％ 

2002-2006 55％ 14％ 

2007-2011 56％ 13％ 

2012-2016 64％ 20％ 

2017-2021 71％ 26％ 

表 3. 5 年毎の男女別関連因子の割合 

 

ステロイド投与の原因になる疾患についての年代

別割合を表 4 に示す。SLE の割合は減少している一

方でＲＡ、PM/DM の割合は変化なかった。腫瘍性疾

患は、1997-2001年では 2.6%であったが、2017-2021

年では 7.6%と増加していた。 

臓器移植は、1997-2001 年では 3.4%か 2007-2011

年に 1.9%に減少するも、2012-2016 年では 6.1%と増

加していた（表 5）。臓器移植をうけＯＮＦＨを発症した

患者のなかで、造血細胞移植を受けた患者数は

1997-2001 年では 11 人/27 人（41％）であったのが

2007-2011年には53人/８８人（60％）に増加していた。

腎移植患者は 1997-2001 年で 15 人であったのが、

2007-2011年７人まで低下したが、その後上昇に転じ、

2017-2021年で 21 人であった。 
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表 4. ステロイド投与原因疾患の年代毎の割合 

表 5. 移植歴の年代毎の症例数 

 

 

4. 考察 

本研究で用いた定点モニタリングシステムは1997年 

6 月より難病疫学研究班所属施設を対象に調査さ

れており、所属班員が疾患診断を行っていることから

診断信頼性は高いと考えられている。 

 本研究において男女比は約 1.33倍で、男性が約 

 

 

 

 

 

6 割、女性が約 4 割で推移していた。一方、年齢分

布については、男女とも経年的に上昇しており、特に

女性の分布においては 20 代、50 代の二峰性のピー

クから 60 代の一峰性のピークへと変化していた。 

本邦において、2005 年における全国の整形外科か

 1997-2001 2002-2006 2007-2011 2012-2016 2017-2021 

SLE 113 (26.9%) 159 (24.1%) 154 (19.6%) 159 (18.1%) 145 (11.7%) 

RA 5 (1.2%) 9 (1.4%) 12 (1.5%) 19 (2.2%) 24 (1.9%) 

PM/DM 22 (5.2%) 29 (4.4%) 36 (4.6%) 52 (5.9%) 65 (5.2%) 

上記以外の膠原病 35 (8.3%) 66 (10.0%) 156 (19.8%) 163 (18.5%) 208 (16.8%) 

腫瘍性疾患 11 (2.6%) 7 (1.1%) 13 (1.7%) 64 (7.3%) 94 (7.6%) 

血液疾患(悪性)  28 (6.7%) 42 (6.4%) 50 (6.4%) 43 (4.9%) 41 (3.3%) 

上記以外の血液疾患  34 (8.1%) 40 (6.1%) 45 (5.7%) 28 (3.2%) 32 (2.6%) 

喘息 25 (6.0%) 39 (5.9%) 57 (7.2%) 39 (4.4%) 58 (4.7%) 

上記以外の呼吸器疾患 5 (1.2%) 14 (2.1%) 16 (2.0%) 37 (4.2%) 158 (12.8%) 

肝炎 6 (1.4%) 11 (1.7%) 20 (2.5%) 17 (1.9%) 27 (2.2%) 

炎症性腸疾患 20 (4.8%) 17 (2.6%) 25 (3.2%) 13 (1.5%) 30 (2.4%) 

ネフローゼ 27 (6.4%) 48 (7.3%) 51 (6.5%) 40 (4.6%) 53 (4.3%) 

上記以外の腎疾患 12 (2.9%) 33 (5.0%) 35 (4.4%) 44 (5.0%) 48 (3.8%) 

皮膚疾患 15 (3.6%) 20 (3.0%) 48 (6.1%) 44 (5.0%) 61 (4.9%) 

眼疾患 18 (4.3%) 24 (3.6%) 33 (4.2%) 29 (3.3%) 58 (4.7%) 

耳鼻咽喉疾患 14 (3.3%) 8 (1.2%) 15 (1.9%) 20 (2.3%) 23 (1.9%) 

顔面神経麻痺 4 (1.0%) 8 (1.2%) 10 (1.3%) 3 (0.3%) 17 (1.4%) 

その他 26 (6.2%) 87 (13.2%) 11 (1.4%) 65 (7.4%) 98 (7.9%) 

 

 

1997-2001 

N=800 

2002-2006 

N=1206 

2007-2011 

N=1466 

2012-2016 

N=1344 

2017-2021 

N=1780 

総移植数   27  26  28  82  88  

造血細胞移植 11 (41%) 14 (54%) 19 (68%) 64 (78%) 53 (60%) 

臓器移植 16 (69%) 12 (46%) 9 (32%) 18 (22%) 35 (40%) 

腎 15 10 7 9 21 

肝 1 - 2 8 8 

心  - 2  - 1 2 

肺  - - - - 2 

角膜 - - - - 1 

皮膚 - - - - 1 
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ら無作為抽出された施設の患者を対象とした全国疫

学調査について報告では、男女比は 1.44 倍で、また

男性は40才代、女性は30才代をピークとした年齢分

布であったと報告している 3)。臨床調査個人票を用い

た報告では 2004 年から 2013 年において、男女比は

1.33倍であり、男性は 40才代、50才代に、女性は 60

才代をピークとした年齢分布であったと報告している
8)。調査や時期の違いによりその患者背景も異なって

いることが示され、その違いを踏まえた上で、それぞ

れの研究結果を解釈する必要がある。また、今回の

調査を含めたこれらの調査は、年代別の人口構成比

率は考慮されていない。本邦では第二次世界大戦後

の第一次ベビーブーム（1947 年～1949 年生まれ）及

び、第二次ベビーブーム(1971 年～1974 年生まれ)

において出生数が多いことが知られており、これらの

人口構成比が発症年齢平均の高齢化につながって

いるかもしれない。 

関連因子に関しては、ステロイド関連の割合が男性

及び女性とも、年代によって大きな変化はなかったが、

アルコール関連の割合は男女とも 2012 年以降に増

加していた。本邦における飲酒習慣者の年次推移に

ついて、男性は低下傾向があるが、女性は微増して

いるので 9)、単純に飲酒習慣者の割合だけでは説明

できず、その年代の人口構成比を検討する必要があ

るかもしれない。 

ステロイド投与の原因になる疾患について、SLE の

割合が低下していた。ループス腎炎で免疫抑制剤併

用によりグルココルチコイドを減量しようとする傾向が

増加しており 10)、その結果として SLRの割合が低下し

ている可能性がある。 

腫瘍性疾患の割合が増加している理由として、定点

モニタリングの調査票改訂により、腫瘍性疾患の項目

が、以前は「その他」での自由記載であったが、調査

票④（2014～）より腫瘍性疾患の項目について明記さ

れたため、その項目が増えていると考えらえる。 

移植歴も同様に、以前は臓器移植に骨髄移植が含

まれるか調査票に明記されていなかったが、最新版

より骨髄移植について明記された。本邦における造

血細胞移植件数は 2010 年で 4161 件であるのが、

2020年で 5108 件程度の増加であり 11)、2012年以降

に骨髄移植例が増加している理由として、調査票の

変更も一つの要因であると考えらえる。 

腎移植については免疫抑制剤投与による腎移植後

ONFH発生の減少が報告されたが 12)、腎移植患者数

は 2006 年には年間 1,000 例を超え、さらに 2019 年

に 2,000例を超え、経年的に増加している 13)。調査票

には初版より記載する項目としてあった。そのため、

移植患者全体の増加が、腎移植後 ONFH 患者の増

加につながっているかもしれない。 

 

5. 結論 

定点モニタリング調査の 25 年間の疫学的変遷につ

いて調査した. 男女比は大きな変化はないが、平均

発症年齢は男女とも経年的に上昇していた。ステロイ

ド関連の割合は大きな変化はなかったが、アルコー

ル関連の割合は増加していた。ステロイド投与の原

因疾患として SLE はその割合が低下していた一方、

腫瘍性疾患、また移植後患者は増加していた。 
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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 
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（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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COVID-19後の特発性大腿骨頭壊死症スクリーニング 
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我々は、COVID-19による肺炎にて入院加療を要した症例に対してMRIを用いてONFHスクリーニング検査

を実施し、ONFH が早期に無症候で発生することを確認できたので報告する。 

 

 

1. 研究目的  

Coronavirus disease 2019（COVID-19）は、severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2

（SARS-CoV-2）の感染によって発症する 1)。2020 年 1

月に日本でも感染者が確認され、同年 2 月以降は現

在も終息が見えないパンデミックとなっている 2)。

COVID-19 の治療方針は、重症度に準じて決定され、

中等症Ⅱ以上ではステロイド投与が検討される 3)。ま

たサイトカインストームにより、多臓器不全や血管内

皮障害や凝固系異常をきたす 4, 5)。これらは、特発性

大腿骨頭壊死症（ONFH）の発生に関連する可能性

がある。本研究の目的は、COVID-19 による肺炎にて

入院加療を要した症例に対して MRI を用いて ONFH

スクリーニング検査を実施し、ONFH の発生率や発生

時期を調査することである。 

2. 研究方法 

 2021 年 8 月から 12 月まで単施設で COVID-19 に

よる肺炎にて入院加療を要した連続 41 症例を対象と

した。本邦では第 5 波でデルタ株期であった。男性

21 例、女性 20 例で、平均年齢は 58 歳（27～90 歳）、

平均 BMI は 25kg/m2（19～31kg/m2）であった。 

 評価項目として、第一に、ONFH 発生の有無と股関

節症状の有無を調査した。第二に、 ONFH 群と

Non-ONFH 群で重症度・重症化リスク因子・ワクチン

接種歴・治療内容（ステロイド・抗ウイルス薬・ヘパリン

使用の有無）と、喫煙・習慣飲酒歴の有無及び、血液

検査（WBC・CRP・D-dimmer・LDH）と BMI を比較し

た。 

3. 研究結果 

 MRI 検査は 26 症例に実施し、1 例 1 関節に無症候

性の ONFH 発生を確認した（3.8%）。また、股関節症

状を生じた症例はなかった。ONFH 群と Non-ONFH

群の比較では、ステロイド使用・喫煙・習慣性飲酒の

有無など評価項目間に有意差はなかった（表 1～

4）。 

症例供覧 57 歳 男性 

【主訴】 発熱・嘔吐・下痢 

【現病歴】 2021 年 8 月に発熱と倦怠感を自覚。第 7

病日に病状悪化し、COVID-19 陽性が判明し同日入

院加療となる。入院時の胸部単純 Xp と胸部 CT を図

1 に示す。 

重症度：中等症Ⅱ、リスク因子：喫煙（20 本×37 年）・

BMI30 kg/m2、ワクチン接種歴：なし 

【経過】 入院後（第 7 病日）より、酸素、抗ウイルス薬

（レムデシベル）、デカドロンの投与とした。以後症状

の改善を認めたため、第10病日に酸素投与終了とな

り、レムデシベル 5 日間及びデカドロン 10 日間（プレ

ドニン換算で 400mg）にて終了とし、第17病日に自宅

退院となった。 

COVID-19 発症後 1 ヶ月での MRI スクリーニング検

査にて左大腿骨頭に T1 低信号域のバンド像が確認

され、ONFH（Type C1）の発生を認めた（図 2）。

COVID-19 発症後 3 ヶ月で T1 バンド像は明瞭化し

（図 3）、最終観察時で COVID-19 発症後 12 ヶ月で
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あるが、圧潰なく未発症で経過している（図 4）。 

 

 

表 1 重症度・重症化リスク・ワクチン接種歴 

 

表 2 ステロイド・抗ウイルス薬・ヘパリン使用の有無 

 

表 3 喫煙・習慣性飲酒の有無 

 

表 4 血液検査・BMI 

 

 

 

図1 入院画像所見。多発性に抹消型のすりガラス陰

影を認める。典型的な COVID-19 による肺炎の所見

である。 

 

図 2 COVID-19 発症後 1 ヶ月の MRIT1 強調画像。

左大腿骨頭にバンド像を確認できる。 

 

図 3  COVID-19 発症後 3 ヶ月の MRIT1 強調画像。

左大腿骨頭のバンド像が明瞭化している。 

 

図 4  COVID-19 発症後 12 ヶ月の MRIT1 強調画像。

骨頭圧潰なく経過している。 

 

4. 考察 
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COVID-19 による肺炎で入院加療を要した症例

に対してMRIを用いたONFHスクリーニング検査

を実施し、COVID-19 治療後 1 ヶ月という極めて

早期での未発症 ONFH を検出し、発生率は 3.8%

であった。この患者は無症状であり、積極的なス

クリーニングをしなければ早期診断できなかった

と考えられる。COVID-19 治療後の患者に対して

ONFH の早期発見のために MRI スクリーニング

は有用と考えられる。また、令和 4 年度の ONFH

研究班で、診断基準が改訂され、MRI の特異的

所見のみでも、ステロイド全身投与歴のある患者

では、ONFH 確定診断となるので、本例も ONFH

診断基準を満たしている。 

COVID-19 後の ONFH の症例報告では、

COVID-19 感染後 2～7 ヶ月に発症を認め、ステ

ロイド使用の平均値はプレドニン換算で 800mg

程度と比較的少量であった 6, 7)。本研究でも、ス

テロイド投与量はプレドニン換算で 400mg であっ

た。ステロイド関連 ONFH の ARCO コンセンサス

としては、①3 か月以内にプレドニン換算で 2g 以

上、②ステロイド投与後 2 年以内の診断、③他の

関連因子がない。ことが挙げられている 8)。2002

年に流行した SARS-CoV-1 に関する研究では、

治療に超多量（平均 5g 超）のステロイドが使用さ

れており、ONFH に対する注意喚起がなされて

いた 9)。一方、本研究も含め COVID-19 後の

ONFH 症例は比較的投与量が少ない傾向にあ

った。COVID-19 はサイトカインストームにより急

性呼吸窮迫症候群や多臓器不全を生じる。さら

に、血管内皮細胞障害、凝固系異常や血栓形

成をきたし得ることが知られている 4, 5)。このような

全身性の多臓器障害が、ONFH 発生に関連した

ことを示唆している 10, 11)。ONFH は大腿骨頭虚血

により引き起こされるが 12)、大腿骨頚部骨折など

の外傷性大腿骨頭壊死症と異なり、特発性いつ

虚血に陥ったかは明らかにすることはむずかし

い。外傷性大腿骨頭壊死症の MRI スクリーニン

グでは、術後 4 週の MRI で診断可能であること

から 13)、COVID-19 発症早期の治療開始前にす

でに大腿骨頭が虚血に陥っていた可能性があ

る。 

5. 結論 

COVID-19 による重症肺炎後 1 か月という早期

に ONFH が無症候性に発生する事が、MRI で確

認できた。ARCO コンセンサスのステロイド投与量

より少ないにも関わらず ONFH の発生を認め、サイ

トカインストームに伴う全身血管障害や多臓器障害

が寄与する可能性が示唆された。 

 

6. 研究発表 
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なし 
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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、その回復過程が社会活動に及ぼす影響も大きいと考えら

れ、患者の術前後の就業実態と QOL を明らかとすることは重要である。本研究では、ONFH 患者の手術前から

術後 5年の就業実態と経時的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対象者

のうち、術後 5年に追跡可能であった 108人（男性 61人、女性 47人、平均年齢 47.1歳）を対象とした。術式は

人工股関節全置換術(THA): 78人, 骨切り術: 27人, その他 3人であった。術前から術後 5年において、就業

継続していた人が 55人(A群)、就業なしから就業ありに変わった人が 14人（B群）、就業なしとなった人が 10人

（C群）であった。A群と B群を合わせ「就業あり群」、C群を「就業なし群」として検討したところ「就業あり群」はほ

とんどのQOLが改善していたが、「就業なし群」は JHEQメンタルと SF-12v2（RCS：役割/社会的側面）に有意な

改善は認められなかった。 

 

 

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 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 と骨切り術の術後評価についてい

くつか報告がみられる 15-17)。 しかし社会的役割を担う

壮年期患者の多い本疾患についての、手術前後の就

業の実態についての報告は十分ではない。 

そこで本研究では ONFHに対する術前術後 5年の

就業実態と QOL 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 

対象者選択基準は、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
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を受診したONFH患者のうち、2015年 2月-2017年 9

月に手術を受け、調査への説明ののち同意の得られ

た調査表に自己記入できる患者とした。術前から調査

を開始し術後は、6 か月、１年、2 年、5 年に追跡調査

を行った。本報告では、術前と術後 5 年時のデータに

ついて報告するものである。患者の外来受診時に、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。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。 

200 人の術前データのうち、両側罹患例で左右各１

回ずつの 2 回手術を行った患者は 1 回目の手術時の

データは除外し 2 回目のデータを用いた。また、重篤

な合併症や死亡例は除外した。以上により 190 人（有

効回答 95%）を対象とし、そのうち術後 5年の回収がで

きたのは 1１0 人であった(回収率 57.9％)。うち、就業

の有無について記載のある 108 人を解析対象とした。

男性 61 人、女性 47 人（平均年齢 47.1（17-76）歳）。

病型（type A: 0人、type B: 6 人、 type C1: 32 人、

type C2: 70人） 病期（stage １: 0人、stage 2: 7 人、

stage 3A: 42人、stage 3B: 30 人、stage 4: 29人）で

あった。術式は THA 78 人, 骨切り術 27 人, 表面置

換術 1 人、再置換術 1 人、人工骨頭置換術 1 人であ

った（表１）。 

2） 調査票の構成 

① 就業実態 

就業実態は、仕事の有無とその内容、「股関節の病

気のせいで仕事に差し支えるか」を問うた。 

② QOL 調査票 

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で測定する。「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け

れば良い QOL であることを示す 26, 27)。 

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：身体的側

面、MCS: 精神的側面、RCS: 役割/社会的側面）を

用いた。国民標準値を 50 点とし、得点が高ければ良

い QOL であることを示す。 

3） 分析方法 

QOL 得点の術前、術後 5 年の経時的変化を検討

するにあたり、就業実態により「術前から術後 5 年にお

いて就業継続していた人：就業あり⇒就業あり」(A 群)、

「就業ありに変わった人：就業なし⇒就業あり」（B 群）、

「就業なしとなった人：就業あり⇒就業なし」（C 群）とし、

A 群と B 群を合わせ「就業あり群」、C 群を「就業なし

群」として検討した。解析は Wilcoxon 順位和検定、

Wilcoxon 符号付順位検定を行い。解析ソフトは IBM 

SPSS Statistics  v28.0.1 Windows版を用いた。 

 

３． 研究結果 

１） 就業実態 

術前に就業ありのものは 65 人(60%)、術後 5 年時に

就業があったものは 69人(63.9%)と 4 人増加していた。

術前から術後 5年で 就業継続の「就業あり⇒就業あ

り」は 55 人、「就業なし⇒就業あり」は 14 人、「就業

あり⇒就業なし」は 10人だった。股関節による仕事へ

の影響として「股関節の病気が仕事にとても差し支え

るか」の問いについては「とてもある」が、術前 42 人

（38.9%）から、術後 5 年回答 4 人（3.7%）と減少してい

た。 

２） 術前、術後 5 年の就業と QOL 得点の変化 

術前の QOL 得点は「就業なし群」が「就業あり群」よ

り「JHEQ 動作」、「SF-12v2（PCS: 身体的側面）」が悪

かった。術後 5 年時には両群に有意差のある項目は

なかった(Wilcoxon 順位和検定）（表２）。QOL 得点の

術前術後変化では、両群とも「SF-12v2（MCS：精神的
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側面）」に有意な改善は認められなかったが、「就業あ

り群」はほかのすべてが有意に改善していた。「就業な

し群」は「JHEQ メンタル」「SF-12v2(RCS：役割/社会的

側面」に改善が認められなかった。（(Wilcoxon 符号付

順位検定）（表３）。 

 

４． 考察 

本研究結果により ONFH の就業患者は術後 5 年で

増加していること、仕事への股関節による影響は減少

していることが示された。これらは手術による身体機能

の改善によるものと考えられた。先行研究でも THA 後

の就業率は 80%を超えていた 28）ことなどの報告もある。

本研究対象者の患者の復職率・就業率は高く、手術

前に就業がなかった 14 人が、手術後に就業していた

ことは、手術による身体機能の回復による効果と考えら

れた。QOL 得点の推移では、「就業あり」群はほとんど

の QOL 得点が術後 5 年に改善していた。SF-12v2 

MCS に有意差が認められなかったのは、SF-12v2 は

包括的健康関連 QOL 尺度であり、問いが「落ち着い

て穏やかな気分であったか」など広い概念であり、手

術後の変化に反応しなかった可能性が考えられた。壮

年期患者にとって社会参加・社会復帰は重要な生活

の満足度の要因である。社会的なウェルネスは「その

人なりに他人とつながり、社会に所属し、社会の構成

員とし、様々な役割を持ち、それが果たせる状態」とさ

れ 29）、本研究においても、就業あり群の手術後患者は

手術による効果によって、身体的 QOL だけでなく、精

神的 QOL である JHEQ メンタルも改善していたと考え

る。   

しかし、「就業なし群」は術前の「動作」に関する

QOLが「就業あり」群より低く、術後 5年の経時的変化

では JHEQ メンタル SF-12v2（RCS:役割/社会的側面）

の改善が認められなかった。「就業なし群」は術前から

就業継続が「就業あり」群より困難であった可能性があ

り、精神的QOL、役割・社会的 QOLが低かったことは

「就業」以外の他の要因も検討する必要がある。術式

については本研究対象者の 72.2%が THA、骨切り術

が 25.0%であった。大腿骨頭回転骨切り術後患者の復

職は 78.9%であったという報告もあり 30）、患者の術式に

よっては就業や QOL 改善に違いがある可能性もある。

今後それらも検討する必要がある。 

 

5. 研究の限界 

本研究では、術式や関連因子による就業やQOLの

検討はできていない。また患者によっては就業以外の

ライフイベントによる影響もある可能性があるが、それ

については検討できていない限界がある。 

 

6. 結論 

・ ONFH 患者の手術後 5 年において、就業者が 4

例増加しており、「股関節が仕事に差し支える」と

回答した患者も減少していた。 

・ 術後 5年時の QOL得点の改善は「就業あり群」と

「就業なし群」では違いがあり、「就業あり群」はほ

とんどのQOLが改善していたが、「就業なし群」は

「JHEQ メンタル」「SF-12v2（RCS:役割/社会的側

面）」には有意な改善は認められなかった。 
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表１．対象者の就業の実態と属性 

 
 

 

A B C 就業あり⇒就業なし

ｎ 108 55 14 10 29

年齢 平均(SD) 47.1 (15.5) 43.8 (12.8) 37.4 (14.3) 46.1 (17.2) 58.4 (14.1)

BMI 平均 (SD) 23.7 (3.4) 23.3 (3.3) 22.3 (3.2) 25.8 (3.3) 22.6 (3.2)

人数 % 人数 % 人数 % 人数 % 人数 %

性別 男性 61 56.5 43 78.2 3 21.4 5 50.0 10 34.5

女性 47 43.5 12 21.8 11 78.6 5 50.0 19 65.5

術式 人工股関節全置換術（THA) 78 72.2 36 65.5 8 57.1 7 70.0 27 93.1

骨切り術 27 25.0 17 30.9 5 35.7 3 30.0 2 6.9

表面置換術 1 0.9 1 1.8

再置換術 1 0.9 1 1.8

人工骨頭置換術 1 0.9 1 7.1

ステロイド投与歴 55 50.9 23 41.8 9 64.3 6 60.0 17 58.6

習慣性飲酒のみ 25 23.1 16 29.1 2 14.3 3 30.0 4 13.8

両方あり 23 21.3 14 25.5 2 14.3 1 10.0 6 20.7

両方なし 5 4.6 2 3.6 1 7.1 0 0.0 2 6.9

病型
type A 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

type B 6 5.6 2 3.6 2 14.3 0 0.0 2 6.9

type C1 32 29.6 18 32.7 5 35.7 4 40.0 5 17.2

type C2 70 64.8 35 63.6 7 50.0 6 60.0 22 75.9

病期
stage 1 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

stage 2 7 6.5 3 5.5 3 21.4 0 0.0 1 3.4

stage 3A 42 38.9 25 45.5 6 42.9 4 40.0 7 24.1

stage 3B 30 27.8 16 29.1 2 14.3 2 20.0 10 34.5

stage 4 29 26.9 11 20.0 3 21.4 4 40.0 11 37.9

術前　　術後５年 術前　　術後５年 術前　　術後５年 術前　　術後５年

関連要因

D未就業就業あり⇒就業あり 就業なし⇒就業あり全体
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表２．「就業あり群」と「就業なし群」の QOL 得点比較 

 
†: 低いほうがよい                                             Wilcoxon 順位和検定 

就業あり：A 群と B 群の合計群（69 人）、就業なし：C 群（10 人） 

A 群：術前就業あり⇒術後５年就業あり、B 群：術前就業なし⇒術後５年就業あり、C 群：術前就業あり⇒術後５年就業なし 

JHEQ: 日本整形外科学会股関節疾患評価質問票，OHS: Oxford Hip Score，PCS: 身体的側面，MCS: 精神的側面，RCS: 役割/社会的側面 

平均値 中央値 平均値 中央値

25% 75% p value 25% 75% p value

JHEQ

股関節の状態† 就業あり 80.7 89.0 74.5 100.0 18.2 10.0 3.0 27.5

就業なし 84.1 95.0 77.8 100.0 22.7 5.0 0.0 35.3

痛みのVAS
† 就業あり 66.8 77.0 53.0 87.0 20.3 8.0 1.0 39.0

就業なし 79.3 89.0 65.0 93.5 15.3 3.5 0.0 23.5

痛み 就業あり 9.7 9.0 5.5 12.0 22.0 24.0 18.0 28.0

就業なし 5.1 4.5 2.0 8.3 22.0 26.0 16.5 28.0

動作 就業あり 6.7 5.0 2.0 11.0 16.4 16.7 9.5 24.0

就業なし 4.9 5.5 1.8 7.5 14.6 15.0 7.8 23.0

メンタル 就業あり 10.3 9.0 6.5 14.0 20.1 20.2 14.3 27.8

就業なし 12.3 14.0 4.5 18.0 18.2 25.5 6.3 28.0

OHS 就業あり 26.4 26.7 19.0 33.8 43.2 45.0 40.0 47.0

就業なし 24.1 27.0 20.0 30.8 38.0 43.5 29.8 47.3

SF-12v2

PCS 就業あり 26.0 26.7 17.3 34.2 44.4 45.1 35.4 54.8

就業なし 15.0 15.9 10.8 24.1 39.6 40.7 23.2 60.0

MCS 就業あり 54.5 54.0 48.8 62.3 55.4 55.3 48.2 62.7

就業なし 56.8 56.7 51.2 60.0 50.5 53.7 40.3 57.5

RCS 就業あり 35.2 36.0 20.5 50.0 47.8 50.5 37.1 55.6

就業なし 42.2 42.8 36.3 48.2 36.2 43.4 20.6 54.5

0.765

術前 術後5年

四分位範囲 四分位範囲

0.644

0.030

0.606

0.256

0.481

0.271

0.908

0.669

0.958

0.351

0.551

0.201

0.261

0.138

0.294

0.026

0.784
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表３. 「就業あり群」と「就業なし群」の術前術後 5 年の QOL 得点の変化 

 
就業あり：A 群と B 群の合計群（69 人）、就業なし：C 群（10 人） 

A 群：術前就業あり⇒術後５年就業あり、B 群：術前就業なし⇒術後５年就業あり、C 群：術前就業あり

⇒術後５年就業なし 

JHEQ: 日本整形外科学会股関節疾患評価質問票 

OHS: Oxford Hip Score 

PCS: 身体的側面，MCS: 精神的側面，RCS: 役割/社会的側面 

Wilcoxon 符号付順位検定 

就業の有無 p value

JHEQ

股関節の状態 就業あり <0.001

就業なし 0.009

痛みのVAS 就業あり <0.001

就業なし 0.007

痛み 就業あり <0.001

就業なし 0.008

動作 就業あり <0.001

就業なし 0.007

メンタル 就業あり <0.001

就業なし 0.213

OHS 就業あり <0.001

就業なし 0.012

SF-12v2

PCS 就業あり <0.001

就業なし 0.013

MCS 就業あり 0.871

就業なし 0.203

RCS 就業あり <0.001

就業なし 0.799
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予防に向けた先進医療の現況（令和 4年度報告） 

 

 

 

本村悟朗、田中秀直、山本典子、宇都宮 健、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。2022 年 8 月時点で総登録症例数は 44 例となり、中間

解析が行える 50 症例の登録を目指している。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. 進行状況 

 本先進医療を施行可能な医療機関は 2022 年 1 月

までに全国の 12 施設となった。（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、聖路加国際病院）。2018 年 12

月までの総登録症例数は 12 例であったが、2019 年

に 9 例、2020 年に 15 例、2021 年に 6 例、2022 年 1

月から 8 月末までに 2 例の新規症例登録が行われた

（総登録症例数は44 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。 

 

3. 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。 

 

4. 研究発表 

1. 論文発表  

なし 

2. 学会発表 

第 49 回日本股関節学会（2022.10.28-29、山形） 

先進医療による骨壊死発生予防の試み 

本村悟朗、中島康晴、山本卓明 

 

5. 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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大腿骨転子間弯曲内反骨切り術における 3Dシミュレーションの有用性 

 

 

 

田中秀直、本村悟朗、山口亮介、宇都宮健、山本典子、綾部裕介、坂本幸成、中島康晴  （九州大学 整形外科） 

 

 

大腿骨転子間弯曲内反骨切り術(CVO)は術後に脚短縮を生じうるが、脚短縮量を最小にするための骨切りガ

イド径についての検討はこれまで行われていない。本研究では患者 40名を対象として 3Dシミュレーションを用

いて、脚短縮量を最小にする最適な骨切りガイド径を予測するための解剖学的指標について検討した。結果、

最適な骨切りガイド径と最も強く相関していたのは頚部長であり、また前捻角も比較的強い相関を認めた。頚部

長から最適な骨切りガイド径を予測できる可能性が示唆された。 

 

 

1. 研究目的  

大腿骨転子間弯曲内反骨切り術(CVO)は、従来の

内反骨切り術における脚短縮などの問題点を克服す

るための術式として考案された 1)。良好な臨床成績が

報告される 2)一方、内反角度や骨切りガイド径の選択

を含む術前計画が不適切であれば術後の脚短縮が

起こり得ることがわかっている。これまでの報告では、

内反角度や骨切り円弧の中心と骨頭中心の位置関

係が脚短縮に影響するといった報告がある 3-4)が、脚

短縮量をできるだけ小さくする骨切りガイド径の選択

について明確なコンセンサスは得られていない。本

研究の目的は、3D シミュレーションを用いて脚短縮

量を最小にする骨切りガイド径を予測するための解

剖学的指標について検討することである。 

 

2. 研究方法 

 当科で股関節の治療目的に CTを撮影した患者 40

名(男性 20名、女性 20名、平均年齢 61.4歳)を対象

とし、単純 CT を元に Zed Osteotomy(LEXI, Tokyo, 

Japan)を用いて 3D シミュレーションを行った。骨切り

円弧の設定については、正面像において大転子頂

部と小転子中央の 2点を通る円とし、Table Top Plane

に垂直な軸を骨切り軸として設定した。設定した円弧

で骨切りを行い、近位骨片を 20°内反させ、骨片移

動の前後における骨頭中心の長軸方向の移動距離

を脚長差として定義した。骨切りガイドのガイド径を

35mmから 55mmまで 5mm刻みで変えてシミュレーシ

ョンを行い、脚長差の絶対値が最も小さくなるガイド

径を最適なガイド径とした。 

 また骨形態パラメータとして、頚体角、前捻角の他

に、骨頭中心から転子間稜までの頚部軸に沿った距

離を頚部長として定義し、最適な骨切りガイド径との

相関を調べた。 

 

3. 研究結果 

 骨形態パラメータと最適な骨切りガイド径の相関を

調べたところ、最適な骨切りガイド径は頚部長と最も

強い相関を認め、頚部長が大きくなるほど最適なガイ

ド径も大きくなることがわかった。また前捻角とも比較

的強い相関を認め、前捻角が小さくなるほど最適な

ガイド径は大きくなることがわかった。頚体角につい

ては有意な相関は認めなかった。 

最適なガイド径と最も強く相関していたのは頚部長

であったが、それぞれの具体的な数値を見てみると、

おおよそ頚部長が 20mm前後の症例では最適なガイ

ド径は35mmであり、頚部長が 30mm前後の症例では

最適なガイド径は 40mm となっていた。概ね頚部長と

最適なガイド径は独立して対応しており、頚部長から

最適なガイド径を予測できる可能性が示唆された。 

 

4. 考察 

 頚部長は脚長差を最小にする最適なガイド径と相

関しており、術前の単純 X 線からそのガイド径を予測

できる可能性が示唆された。しかし単純X線における

大腿骨近位部の骨形態は撮影肢位によって大きく変

わってくるため、厳密な中間位での撮影が必要にな
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る。また撮影肢位が正確であっても単純 X 線から直

接的に距離を測定するのは困難であり、インプラント

などが入っていない場合には長さの指標となるガイド

を一緒に撮影する必要がある。以上のことから、CVO

の術前計画の一つの手段として 3D シミュレーション

は有用ではないかと考えられる。 

 

5. 結論 

 脚短縮量が最小となるガイド径を予測するための解

剖学的指標について検討したところ、脚短縮量を最

小にするガイド径は頚部長と最も強い相関を認めた。          

CVO の術前計画の手段として 3D シミュレーション

は有用である。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

1) 田中秀直 本村悟朗 山口亮介 宇都宮健 山

本典子 綾部裕介 坂本幸成 中島康晴：大腿

骨転子間弯曲内反骨切り術における3Dシミュレ

ーションの有用性、第 49 回日本股関節学会学

術集会.山形、20122.10.28-10.29 

 

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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両側大腿骨骨切り術 入院期間短縮への試み 

 

 

 

   渡邉実、葛島大知、可知格、武田英明、本多孝行、高島将、石川翼、田邉智絵   

小林愛宙、神﨑浩二  （昭和大学藤が丘病院 整形外科） 

 

 

大腿骨頭壊死症の50％が両側性であり特に骨切り術の適応年齢となりやすいステロイド性に限定すると約

70%が両側性である１）。若年者において入院期間は重要であり、THAと比較し股関節温存手術の入院期間は長

期に及ぶ。以前当科では両側骨切り症例であれば片側ずつ待機期間をおき手術を行い、平均6ヶ月の入院、

長い場合は１年近くの入院を要した。THAの寿命が伸びた事も大きな理由の一つではあるが、THAか骨切り術

かの術式選択の際に入院期間に圧倒的な差があり、骨切り術を選択する30代、40代は減少傾向である。

Stryker Ortho Map ３D Navigation Systemを導入することにより、手術時間の短縮、出血量が減少し両側同日に

大腿骨骨切り術を行う事が可能となり、約２ヶ月での退院を可能にしたことを報告する。 

 

 

1. 研究目的  

両側同日大腿骨骨切り術を試行した症例の入院期

間短縮について過去の症例と比較し検討することで

ある。 

 

2. 手術術式 

  大腿骨頭回転骨切り術（Trachanta Rotational 

Osteotomy：TRO）の手術手技であるが、2020年以前

はイメージ下に頸部長最長の肢位に内外旋をあわせ

固定、頚部軸にK-wireを挿入、このK-Wireに直交す

るようにイメージにて２本のK-wireを重なって見えるよ

うに刺入し骨切り面を設定していた。イメージの入射

角度により骨切面に誤差が生じ、回転後の前捻角及

び内反角度が狂い、時に追加骨切りを要し手術時間、

出血量が増加していた。今回、Navigationを導入し、

手術時間が短縮した。７点のポイントマッチングのの

ちサーフェスマッチング、その後大転子骨切り、軟部

組織の処理は渥美の方法に準じ行い、関節包を可及

的に輪状切開。その後大転子部前方、後方、小転子

部の3点をマーキングし骨切り面の設定。これまで18

例に行っており、追加骨切りを要した症例は存在せず、

現在の手術時間は1時間半、出血量は300ml程度で

ある。 

大腿骨球状内反骨切 り術 （ Spherical Varus 

Osteotomy：SVO）及び大腿骨弯曲内反骨切り術

（Curved varus osteotomy :CVO）は術後成績が良好

であり当科においては骨頭壊死に対する手術として

第一選択としてきた。以前はこちらも術中透視下に頸

部長最長の肢位で下肢を固定し、K-wire を点として

見えるように刺入、それを基準として骨切り面を設定

していた。  

 様々な理由により 2021年以降は Navigationを使用

し、大腿骨後壁はマイクロボーンソーにて骨孔を開け、

術前計画通りの弧となるように田川ノミ弱弯 R60mm、

強弯 R55mm、小児の場合は長谷川ノミ R45・40・

35mm にて球状に骨切りを行い、前方骨皮質はベン

ダーにて曲率をノミと同様にしたボーンソーにて穿破、

中枢骨片が前後にトランスレーションしていないかの

確認の為、シュミレーションした架空の骨片との整合

性を確認したのち F systemにて固定する。 

 

3. 研究対象 

  2021年度に Navigation system を使用して前述の

２つの術式を用い両側同日大腿骨骨切り術を施行し

た 5症例 10関節と、2012年〜2014年に二期的に施

行した 5症例 10関節を比較した（表１）。各群の Type

及び Stage について術式に偏りは存在しなかった

（表２）。検討項目は左右 totalでの手術時間、出血量、

入院期間と術後 2 週での屈曲可動域を調査した。統

計学的検討は JMP Pro 16 Wilcoxon順位和検定で行
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った。 

 

 

表１ 対象 

 

表２ 対象群 Type Stage 術式 

 

4. 結果 

 手術時間 225 分（200,290 分）術中出血量 368ml

（230,630ml）、平均入院期間は 55 日（48.5,63.5 日)

であった（表３）。手術時間、出血量は減少傾向では

あるものの有意差を認めなかった。入院期間は有意

差があり、１期的に行う事により 55 日程度まで短縮す

ることが可能となった。術後２週での屈曲可動域は拡

大傾向であるものの有意差は認めなかった。極端に

可動域が不良な症例は存在しなかった。 

 

 

表３ 結果 左右 total での手術時間（分）、出血

量（ml）、入院期間（日）、術後２週可動域 

 

5. 症例供覧 

症例１： 

28 歳男性技能実習生の方、日本滞在残余期間は

４ヶ月、帰国後なんの不安もない THA を勧めるも、両

側骨切り術希望、両側 Type C１、Stage ３a の症例。

左 PRO２時間 15 分出血５３５ml 右 SVO１時間 30 分

出血３５０ml。術後２ヶ月で両松葉で退院となり、術後

４ヶ月跛行が残存し、両松葉で帰国した（図１a-d）。 

 

 

 

 

図１ 28歳 男性 AON 

a) 右 Type C1 Stage 3a 右 Type C1 Stage 3a 

 

b)L-120°PRO 20°Varus 2時間 15分 535ml 

 

c)R-SVO30°ARO 20°Varus 1時間 30分 350ml 

  

d)術後 2 ヶ月 

 

 

症例２: 
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45 歳アルコール性 両側 Type C2、右 Stage 3b、左 

Stage ３a。右PRO2時間 30分出血 208ml 、左 SVO1

時間 40 分出血 160ml であった。多少入院期間は長

く、術後 2.5 ヶ月で退院となった（図２） 

図２ 45歳男性 AON 

a) 右 Type C2、Stage 3b、 左 Type C2 Stage 3a 

 

 

b) R-110°PRO 20°Varus  2時間 30分 208ml 

 

c) L-SVO20°ARO 30°Varus 1 時間 40分 160ml 

 
 

d)術後 2.5 ヶ月 

   

 

6. 考察 

 当院では 2021 年より Stryker Orthomap 3D 

Navigation system を用い骨切り術をおこなっている。

PRO の場合、骨切り線は術前に大腿骨頭滑り症や頚

部骨折後のような頸部の大きな変形の無いものに関

しては頸部軸を３方面から特定し回転軸を決定して

いる。術中に追加骨切せずに、術中は軟部組織の処

理のみとすることで、手術侵襲の低下、手術時間の

短縮を可能とした。 

また CVO は関節外手術であり、良好な術後経過が

報告されている２）、しかし術後の前捻角に関して、多

治見３）らは下腿軸に並行、つまり大腿骨果部軸に並

行に骨切りした場合術後前捻角は最大 15°減捻し、

頸部軸に垂直に切るほうが後捻は小さい傾向にある

と報告し、泉４）堀田５）らは個々により前捻角は異なり、

骨切り面を下腿軸に平行に設定することは慎重にす

べきと述べている。また CVO 術後の脚短縮について

考察すると、広範な壊死域に対し高度な内反をかけ

良好な成績を得たとする報告もあるが６）、脚短縮量は

内反角度に相関し、25°内反にて平均 13mm、22°

内反にて平均 9mmの脚短縮を起こし、過度の内反は

術後脚長差を作り患者満足度を低下させる７）。当科

においては骨頭中央スライスにて TypeC2 であっても

後方もしくは前方に残存した健常部を利用し CVO に

前方回転や後方回転を加え臼荷重部に４０％以上の

健常域を獲得できれば適応としてきた。しかし、円筒

状に骨切りしたものを回転させることにより、骨片間に

はギャップが生じ、術後前捻角は予想不能であり、ギ

ャップ部は骨癒合、骨切り部の安定性に不利である

（図３）。 

 

図３CVO+ARO 後方に間隙ができ、オスフェリオンに

て間隙を埋めた症例 
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そこで 2021年より必要以上の内反をさけ、脚短縮を

予防し、また術前後の前捻角変化を回避する為、

navigation を使用し転子間を球状に骨切りしている。

CVO＋AROと比較し SVOの術前後の絶対値誤差が

平均12度であったものが、SVOでは約３度となり有意

に小さくなった８）。 

 Navigation を使用した骨切りにより、骨片間の安定

性によるものか、前捻角を変化させない為か不明で

あるが術後疼痛もしており、片側であれば術翌日、両

側であれば術後 3日までには全例モジュール型車椅

子移乗が自立可能である。 

現在両側同日骨切り術は約２ヶ月入院、片側 THA

片側骨切り術であれば 6週程度の入院期間で加療し

ている。 

リハビリは SVO のみか PRO も含むのかにより変え

ており、SVO のみであれば２週で１/４PWB で荷重し

始め約２ヶ月弱にて退院許可としている。 

PROが含まれる際には骨シンチにて uptakeを確認し

たのちに荷重をかけ始め、こちらも 2 ヶ月強で退院許

可としている。SVO は PRO と異なり術後の荷重部が

元々完全な非荷重部ではないので術後後療法を早

めている。そのことも入院期間短縮には関与してい

る。 

しかし当然の事ながら生産年齢の方にとっては社会

復帰までの時間が最も重要であり、現在のところ術後

６ヶ月の両側ロフストランド杖歩行を指示しており、家

庭環境、社会的背景、術前の仕事内容を把握し、術

式を決定すべきである。 

 

7. 結論 

  両側大腿骨頭壊死症に対し両側同日大腿骨骨

切り術を行った。 

両側同日に行う事により入院期間を55日程度に短

縮することが可能であった。  

両側同日大腿骨骨切り術は骨切り術の demerit で

ある長期入院を解消しうる。 
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カルカ―部に骨壊死を伴う特発性大腿骨頭壊死症に対して大腿骨頭回転骨切り術

を施行した 1例 

 

 

 

    船橋洋人、竹上靖彦、大澤郁介 （名古屋大学 大学院 整形外科） 

    関泰輔 （愛知医科大学メディカルセンター 整形外科） 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）は時に骨頭外に skip lesionとして骨頭外にも壊死を生じる症例が散見される。

これまでの報告においてはONFH症例の 4-11％に小転子を超える範囲に壊死を認める症例があるとされてい

る。１） 今回ONFHに加えてカルカ―部にも壊死を認めた症例に対して前方回転骨切り術を施行したため報告

する。 

 

 

1. 研究目的  

カルカ―部に壊死を伴う ONFH症例に対して前方

大腿骨頭回転骨切り術を施行したため、その経過を

報告すること。 

 

2. 研究方法 

 症例報告 

 

3. 研究結果 

 症例は 28歳、女性。2019年 7月に急性リンパ性白

血病と診断された。プレドニゾロン 1日 60㎎を 4週間

投与された。2020 年 4 月に寛解したが、同年 5 月か

ら左股関節痛を自覚した。ＭＲＩにてＯＮＦＨが疑われ

たため当院紹介受診した。併存症、股関節疾患の既

往、家族歴等はなかった。 

 当院初診時両側の可動域に大きな制限はなく、レ

ントゲンにおいては両側に骨硬化像を認めたが（図

1）、左では大腿骨頭の軽度圧壊を認めた。右股関節

には症状はなかった。 

 単純ＭＲＩのＴ１cronal 像において壊死領域は臼蓋

外側縁より外側に及んでおり（図２）、病型ＴｙｐｅＣ２、

病期は Stage３Aと診断した。また、カルカ―部におい

ては両側において T1 で高信号と低信号を認める壊

死と思われる領域を認めた。Ｔ１axial 像においても大

腿骨頭の前方を中心に壊死を認めた（図 3）。 

 CTのcoronal像では左大腿骨頭の軽度の圧壊を認

めた。またカルカ―部にみられた壊死領域周囲には

骨硬化像を認めた（図４）。 

 骨シンチグラフィーにおいては大腿骨頭に cold in 

hot の所見を認めた。カルカ―部には一部高集積を

認めた。SPECT 検査においても同様の所見を認めた

（図５）。 

 MRI,SPECT,CT の各検査を比較してみると、大腿

骨頭部に関して、壊死領域には MRIT1 において高

信号、SPECT で低集積、CT において低吸収を認め

た。一方カルカ―部においては、MRIT1 高信号領域

はSPECTで低信号、CTにて低吸収域となっていた。

またMRIT1において低信号の領域は SPECTで高信

号、CTにて高吸収域を呈していた。 

 術前計画において前方 90 度大腿骨頭回転骨切り

術を予定した。ZedHip（LEXI社）における作図では前

捻 28度、頚体角は 125度となった。CTにおける評価

では、骨切り面前方において高吸収の硬化像を認め

た。 

 手術は術前計画に近い骨切りがなされ、荷重面に

圧壊部はないように見えた。術後のレントゲン経過で

は骨癒合は良好であり術後 1 年で抜釘を施行した

（図７）。 

術後 2年の時点で疼痛はなく、ADLも回復している。 

 術後 1 年での CT においてはカルカ―部の壊死と

思われた部分の骨切り後の骨癒合も良好で全周性

に骨癒合を認めた（図８）。 
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4. 考察 

 ONFH に関して小転子を超える壊死範囲を認める

症例に対する THA に関して、Gao et.al らは壊死領

域においても Bone ingrowth を認め、Osteolysis, 

Stem subsidenceもほぼ認めなかったと報告している。
2） この結果から壊死領域にも骨癒合能力があり、骨

切り後の骨癒合も期待される可能性があると考えた。 

 本症例における壊死領域において、骨頭内の壊死

においては以前から知られているとおり壊死層にお

いては T1高信号、SPECT低集積、CT低吸収、修復

層においては T1 低信号、SPECT 高集積、CT 高吸

収の領域を認めていた。加えて本症例におけるカル

カ―部におけるＴ１高信号の領域はＳＰＥＣＴにおい

て集積を認めなかったが、これは大腿骨頭のバンド

内の壊死領域と同様の結果であった。またカルカ―

部におけるＴ１低信号の領域はＳＰＥＣＴでは高信号、

ＣＴにおいては硬化像を呈していた。これらの結果か

ら骨切り部に壊死を認める症例においてもＴ１低信

号・SPECT 高信号の領域の存在は骨癒合が期待で

きる指標になりえるかもしれないと考えた。 

 

5. 結論 

 骨切り部に壊死を伴う ONFH 症例に対し大腿骨頭  

回転骨切り術を施行し良好な結果を得た。骨切り部

の判断に SPECTによる評価を参考にした。 

 

図 1：初診時正面レントゲン 

 

 

 

 

 

 

 

図 2：単純 MRI coronal 像 

 

 

 

図 3：単純 MRI axial像 

 

 

 

図 4：単純 CT coronal 像 

 

 

図 5：骨シンチグラフィー SPECT 

前方 中央

 

後方 

近位 中央 遠位 
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図 6：術前計画による骨切り面 

 

 

 

図 7：術後レントゲン経過 

 

 

 

図 8：術後１年 CT coronal像 

 

 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 
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中央 後方 
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特発性大腿骨頭壊死症に対する転子間弯曲内反骨切り術における 

矢状面骨切り角度のばらつきと臨床的影響 

   

 

 

忽那辰彦、髙尾正樹         （愛媛大学大学院医学系研究科 整形外科学） 

    間島直彦        （愛媛医大学大学院医学系研究科 地域医療再生学講座） 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症に対し大腿骨転子間弯曲内反骨切り術を施行し、術前後骨盤から膝関節までの CT

を撮影した 10 例 10 股を対象に矢状面骨切り角度を評価し、矢状面骨切り角度のばらつきと矢状面骨切り角度

のばらつきが術後健常部占拠率に与える影響を検討した。大腿骨転子間弯曲内反骨切り術の矢状面骨切り角

度にはばらつきがあり、大腿骨頚部軸の垂線に対する骨切り角度のばらつきがおおきかった。術後健常部占拠

率に大腿骨頚部軸の垂線に対する骨切り角度が強い負の相関を認め、大腿骨頚部軸に対する矢状面骨切り角

度も考慮した三次元での術前計画を行うことが重要である。 

 

 

1. 研究目的  

大腿骨転子間弯曲内反骨切り術（CVO)は股関節

における関節温存手術の一つで、転子部を弯曲に骨

切りし、近位骨片を内反方向に回転移動することで

脚短縮を回避し内反位をえる術式である。特発性大

腿骨頭壊死（ONFH）において外側部に健常域が存

在する症例では、健常域を荷重部に移動することで

症状緩和や病期進行の予防に有用と報告されている
1）。Zhao らは長期にわたり大腿骨頭の圧潰進行予防

を達成するには 33.6%の荷重部健常域が必要で、関

節症進行予防も含めると41.9％の荷重部健常域が必

要と報告した 2)。 

安定した治療成績が報告されている治療法だが、

われわれは術後に転位を生じ、再手術を施行した 2

例を経験した。CVO 術後転位を生じた 2 例の術後

CT 評価では、2 例とも矢状面骨切り線が大腿骨頚部

軸に対して頚部内側にむかっていた。転位を生じた 2

例のうち 1 例は関節裂隙の狭小化の進行を認め、1

例は大腿骨頭の圧潰進行を認めた。 

CVO の成績不良因子として大腿骨頚部軸に対す

る矢状面の骨切り角度のばらつきの関与が考えられ

たが、矢状面の骨切り角度のばらつきと臨床成績へ

の影響を検討した報告はなく、明らかとされていない。

そこで、今回われわれは ONFH に対し CVO を施行し

た症例の矢状面骨切り角度を評価し、矢状面骨切り

角度のばらつきと矢状面骨切り角度のばらつきが骨

片転位や術後荷重部健常域占拠率に与える影響を

検討した。 

 

2. 研究方法 

2011 年 1 月から 2021 年 5 月まで当院で ONFH に

対しCVOを施行した23股で、type B：4股と type C2：

7 股は除外した。Type C1：1２股のうち、術前と術後股

関節から膝関節まで含む CT を撮影した 10 例 10 股

を対象とした。患者背景は、手術時年齢が平均 32±

10.9 歳（21－50 歳）、女性 4 股、男性 6 股で、ステロ

イド関連が 6 股、アルコール関連が 4 股だった。病期

は type 2 が 3 股、type 3A が 5 股、type 3B が 2 股で、

経過観察期間は平均 5.2 年（15－105 ヶ月）だった。 

手術方法は、全例側臥位で、Ｘ線透視下に骨切り

ガイドを使用し施行した。矢状面の骨切りは下腿軸を

参照し、膝関節 90 度屈曲時の下腿の長軸と平行に

行った。 

【画像評価】 

術後単純 X 線画像では荷重部健常域占拠率 3）と頚

体角を計測した。術後 CT では大腿骨後顆軸

（Posterior condylar axis: PCA）に対する垂線と骨切り

線のなす角（ＰＣＡの垂線に対する骨切り角度：図 1）、
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大腿骨頸部軸に対する垂線と骨切り線のなす角（大

腿骨頚部軸の垂線に対する骨切り角度：図 2）を計測

した。 

 

 
 

術後荷重部健常域占拠率と骨切り角度の関係を

評価するため、術後荷重部健常域占拠率、術前目標

頚体角と術後頚体角の差、ＰＣＡの垂線に対する骨

切り角度、大腿骨頚部軸の垂線に対する骨切り角度

を Spearman の順位相関係数をもちい検討した。 

 

3.  研究結果 

PCA の垂線に対する骨切り角度は平均 0.17±7.7

度、大腿骨頚部軸の垂線に対する骨切り角度は平均

15.3±14.2 度だった。PCA の垂線に対する骨切り角

度が±5 度以内に入っていたのは 10 股中 7 股

（70％）で、大腿骨頚部軸の垂線に対する骨切り角度

のばらつきがおおきかった。大腿骨頚部内側方向に

25 度以上向かっていた 3 例中 2 例は転位を生じ、再

手術を必要としていた（図 3）。 

 

術後荷重部健常域占拠率に対する、術前目標頚

体角と術後頚体角の差、PCA の垂線に対する骨切り

角度、大腿骨頚部軸の垂線に対する骨切り角度の検

討では、大腿骨頚部軸の垂線に対する骨切り角度が

術後荷重部健常域占拠率と有意な負の相関を認め

た（ρ:-0.782、p=0.008、 図 4）。 

 

術後荷重部健常域占拠率 35％以下だった 3 例は

いずれも大腿骨頚部軸の垂線に対し 25 度以上前方

内側に骨切り線がむかっていた（図 5）。この 3 例中 1

例は圧潰進行し、1 例は関節症変化を呈していた。 
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4. 考察 

CVO において矢状面骨切り角度の指標は、下腿

軸（膝関節 90 度屈曲時の下腿の向き）に平行に行う

ことが推奨されている 4)。しかし、大腿骨頚部前捻に

は症例ごとのバリエーションがおおく、下腿軸を参照

し骨切りを行うと大腿骨頚部軸に対する矢状面骨切り

角度がばらつくことは明らかである。特に大腿骨頚部

前捻が強い症例に対して下腿軸を参照して骨切りす

ると、骨切り線が前方では頚部内側に向かうため、大

腿骨頚基部骨折に類似した切骨面となり、骨片間の

接触面積は減少し、固定力の低下につながる危険性

が懸念される 5，6)。さらに、頚部軸に対して矢状面で

前方内側に骨切りされているため、骨片移動時に近

位骨片の後方へのずれが生じると screw 挿入方向が

制限され不適切な screw 挿入になる可能性がある 7）。

再手術を要した 2 例では、これらの要素が複合的に

絡み術後転位につながったことが想定された。 

また本研究では、術後荷重部健常域占拠率に大

腿骨頚部軸の垂線に対する骨切り角度が強い負の

相関を認めた。骨モデルをもちいた 30 度内反シミュ

レーションでは、矢状面での内反軸を頚部軸に対し

て直行するよう設定した場合は壊死部の純粋な内反

効果が期待できるが、骨切り線が大腿骨頚部前方内

側に向かうほど、矢状面での内反軸は後方に向かう

ため大腿骨頭に後方回転要素が加わり、壊死部の内

反効果は減弱していた（図 6）。 

 

大腿骨頚部軸に対する矢状面骨切り角度は術後

荷重部健常域占拠率にも影響するため、術前 CT に

よる三次元的な評価を行い、大腿骨頚部軸に対する

矢状面骨切り角度を考慮した術前計画を立てること

が重要である。今後３D-CADモデルを用いたシミュレ

ーションにより、術後荷重部健常域占拠率に大腿骨

頚部軸の垂線に対する骨切り角度が与える影響を定

量的に検証する必要がある。  

本研究の limitation として症例数が少ない点が挙

げられる。一方で、術後荷重部健常域占拠率と大腿

骨頚部軸の垂線に対する骨切り角度の相関が small 

sample size にも関わらず強い負の相関を示していた

ことは、骨片転位や骨頭再圧潰、関節症変化に影響

を与える重要な因子であることを示している。大腿骨

頚部軸の垂線に対する骨切り角度は、単純 X 線では

評価が難しく、CT 画像を用いた三次元評価ではじめ

て明らかになった知見であり、本術式の三次元計画

の重要性も示していると考えられる。 

もう 1 点は、下腿軸を術中参照した CVO 後の矢状

面骨切り角度のはばらつきを、後顆平面を基準に評

価している点である。ばらつきの原因に基準軸の違

いが与える影響を無視できない。一方で膝関節 90 度

屈曲時の下腿の長軸と平行に骨切り角度を決定する

方法は、目視によるばらつきに加え、膝の内外反弛

緩性の影響をうけるため大腿骨近位部の骨切りに対

する参照基準としては適正ではないことも示している
8)。 

 

5. 結論 

下腿軸を術中参照した CVO 後の矢状面骨切り角

度にはばらつきがあった。大腿骨頚部軸の垂線に対

する骨切り角度はさらに大きなばらつきを認め、骨片

転位や術後荷重部健常域占拠率に有意に影響して

いた。術前CTによる三次元的な評価を行い、大腿骨

頚部軸に対する矢状面骨切り角度も考慮した術前計

画を立てることが臨床成績の向上のため重要である。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

7. 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 
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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 4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 26 年間(1996 年 1 月～

2021 年 12 月)に行われた ONFH に対する初回人工物置換術 7,073 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 55%、4 が 42%であった。手術

関連では、後側方進入法が 63%で、手術の種類としては THA が 84.4%、BP が 12.5%、SR が 3.2%で、様々な機種

が使われていた。術後経過観察期間は平均 6.7 年(最長 26 年)で、術後脱臼は 4.5%(内、単回 37%、反復性 63%)

で、再手術を要する臨床的破綻は 4.6%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 4.9%、BP で 1.1%、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(40 歳以下)が Odds

比 1.64 と高リスクであり、BMI が増加するほど高リスクで、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 2.82 と 3.51 と高リスクであった。骨頭径が 32mm と比べ 28、26、22 は Odds 比がそれぞれ

2.64、3.33、8.98 と有意に術後脱臼リスクが高かったが、36mm 以上との間には有意差がなかった。 

[耐用性に関する危険因子]感染を生じた53関節(0.75%)と耐用性が著しく悪く(10年で62%の生存率)すでに市

販中止となったABS THA42関節を除いた6,978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、両者がある場合

はハザードﾞ比3.22で耐用性が有意に低かった。THAと比べ、金属外骨頭のBPは有意差がなかったが、アルミ

ナ外骨頭の BP と骨頭 SR はハザード比がそれぞれ 1.81 と 9.24 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26年間に行われたONFHに対する初回人工物置

換術 6,728 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。これらの危険因子に関して注意を払うことで、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
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節症で THA を行う患者と比べ約十歳若く活動性が高い 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 

  AD)身長 

AD)体重 

 

患
者
背
景 

手
術
関
連 

術
後
経
過

術
後
経
過  



70 

 

 

 

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、清水智弘、宮崎拓自、小川拓也 

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、瓦井裕也 

独協医大埼玉    神野哲也、小谷野 岳、品田良太、橘 哲也、鈴木 萌 

東京大学：    田中 栄、田中健之、浅井 真 

東医歯大：    渡部直人、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、崔 賢民、池 裕之、手塚太郎、秋山豪介 

昭和大藤が丘：    渡邉 実、石川 翼、田邊智絵、本田孝行 

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、大澤郁介 

三重大学：    須藤啓広、長谷川正裕、内藤陽平 

京都大学：    松田秀一、黒田 隆 

大阪大学：    安藤 渉、[高尾正樹]、濱田英敏、菅野伸彦 

独立法人国立病院機構大阪医療センター： 高嶋和磨、北田 誠、三木秀宣 

関西労災病院：    小川 剛、小山 毅、安藤 渉 

大阪市立大学：    大田陽一、洲鎌 亮 

     福島若葉*、近藤亨子* 

広島大学：    庄司剛士、井上 忠、住井淳一、少前英樹 

山口大学：    坂井孝司、今釜 崇、松木佑太、山崎和大、川上武紘 

愛媛大学：    間島直彦 

九州大学：  中島康晴、本村悟朗、池村 聡、山本典子、田中秀直、綾部祐介 

福岡大学：    瀬尾 哉、藤田 潤、木下 栄、鈴木正弘、土肥憲一朗、松永大樹、 

坂本哲哉、木下浩一、山本卓明 

佐賀大学：    馬渡正明、河野俊介、藤井政徳、上野雅也 

長崎大学：    尾崎 誠、千葉 恒、小林恭介、白石和輝 

大分大：     津村 弘、加来信広 

宮崎大学：    帖佐悦男、坂本武郎、山口洋一朗 

琉球大学：    仲宗根 哲、翁長正道、伊藝尚弘  

*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、代わりの「症例番号」を付け、前記

エクセルファイルで調査結果を提出して頂く。「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 7,073 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(27～129kg)で、BMI は

平均 23(11～42)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

55%、4 が 42%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 63%、側方が 19%、前外方が 10%、前方が

8%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 73%で、小切開の MIS(minimum incision 

surgery)が 27%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 84.4%、BP12.5%(内、従来の

BP50%、新世代の BP50%。金属外骨頭 73%、アルミナ

外骨頭 27%)、SR3.2%(全 SR 2.6%、骨頭 SR が 0.5%)で

あった(図 4)。 

 

 

 

 

 

 

 
 

図４. 手術の種類  

 

股臼部品は 15 社(上位 3 社は Zimmer-Biomet、京

セラ、Stryker)、80 機種が用いられていた。股臼部品

外表面は頻度の高いものから、HA 添加 porous 

coating  44.5%、porous coating 37.6%、金属 BP 9.1%、

アルミナ BP 3.4%などであった(図 5)。 

 

 

図 5.股臼部品の外表面仕上げ：グラフは左から HA

添加 porous coating 44.5%、porous coating 37.6%、金

属 BP 9.1%、アルミナ BP 3.4%など。 

 

股臼部品の固定は、セメント非使用が 84%、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 14%であった(図 6)。 

 

  

 

 59%   28%   11%   2% 

63%   19%    10%    8% 

84.4%   5.5%    3.6%   2.6%   2.5%   0.8%   0.5% 

BP12.5%(N50%, Al27%) 

表面置換 3.2% 

N      *       Y 

84%    14%      2%  

55%       42% 
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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)52.5%、PE(従来のポリ

エチレン )18.9%、MXLPE(中等度架橋ポリエチレ

ン)17.5%、CoCr6.5%、Al(アルミナ-アルミナ THA)3.6%

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)52.5%、PE(従来のポリ

エチレン )18.9%、MXLPE(中等度架橋ポリエチレ

ン)17.5%、CoCr6.5%、Al(アルミナ-アルミナ THA)3.6%

など。 

 

大腿骨コンポーネントは 21 社 (上位 3 社は

Zimmer-Biomet、京セラ、Stryker)、131 機種が用いら

れていた。人工骨頭径(BP12.5%を除外)は、32mm 以

上 50.3%、28mm23.4%、26mm17.0%、22mm9.3%であり

以前と比べ径の大きな 32mm 以上の骨頭の割合が高

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、CoCr34.8%、Delta 

21.4%、アルミナ 18.1%、ジルコニア 10.7%、AZ 7.9%、

Oxinium 4.9%、ステンレス鋼 2.1%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

CoCr34.8%、Delta 21.4%、アルミナ 18.1%、ジルコニア

10.7%、AZ 7.9%、Oxinium 4.9%、ステンレス鋼 2.1%。 

 

ステムの表面仕上は HA 添加 porous coating41.4%、

porous coating28.4%、polished のセメントステム 8.0%、

polished でないセメントステム 7.3%、bone-on-growth

タイプ 7.1%、HA-coating5.2%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 coating41.4%、porous coating28.4%、polished

のセメントステム 8.0%、polished でないセメントステム

7.3%、bone-on-growthタイプ7.1%、HA-coating5.2%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)。 

 

 

 N         Y 

84%         16% 

50.3%     23.40%       17.0%         9.3% 

≧32         28         26         22  
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図 11.大腿骨部品(ステム)のセメント固定：N:セメント

非使用 84%、Y:セメント固定 16%。 

 

 

 

[術後経過] 経過観察期間は平均 6.7 年(最長 26

年)で、脱臼を 294 関節 4.5%に生じた(この内反復性

脱臼が 63%)。再手術を要する臨床的破綻を 326 関節

4.6%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 326 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 62 THA 

感染 53 

Stem 周囲骨折 31 

Bipolar 近位移動 27 BP 

Osteolysis 27 THA 

Stem aseptic loosening 21  

PE wear 20 THA 

疼痛(BP7, 骨頭 SR5, THA1, 全 SR1) 14 BP,骨頭 SR 

Socket aseptic loosening 13  THA 

Al liner breakage (ABS)  11 ABS 

骨頭 SR 近位移動 9 骨頭 SR 

ARMD 7 MoM 

SR の骨頭 aseptic loosening 5 SR 

SR の頚部骨折 5 SR 

IP 腱 impingement (THA3, 全 SR2) 5 MoM 

Stem 折損 5 

セラミック骨頭破損 2 

Socket stem loosening 2 

Thrust plate 下骨折 2 

その他各 1 5  

度数順。 備考はその破綻が多い手術。 

 

[術後脱臼の危険因子]術後脱臼は手術の種類に

よって有意差があったので(THA で 4.9%、BP で 1.1%、

SR で 0%)、経過観察期間が半年以上の全置換術

5,818 関節(THA5,639 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(40 歳以下)は第 2 分位と比べ Odds 比 1.64 と高

リスクであり (p=0.009)、BMI が高いほど高リスクで

(p=0.006)、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 2.82(p<0.0001)と

3.51(p<0.0001)と高リスクであった。骨頭径が 32mm と

比べ 28、26、22 は Odds 比がそれぞれ 2.64、3.33、

8.98 と有意に術後脱臼リスクが高く(p<0.0001)、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。32mm と 36mm 以上との間には有意差がな

かった。THA 群に絞った sensitivity analysis 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 53 関節

(0.75%)と耐用性が著しく悪く(10 年で 62%の生存率)す

でに市販中止となった ABS THA42 関節を除いた

6,978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、それら両者有ではハザード比

3.22 と耐用性が有意に低かった(p=0.002)。THA と比

べ、アルミナ外骨頭の BP と骨頭 SR はハザード比が

それぞれ 1.81 と 9.24 と有意に耐用性が劣った(図

12)。 

 

 

 

 

図 12.臼蓋の機種による耐用性(生命表法：終点＝臨

床的破綻[要再手術])。M-BP：金属外骨頭の BP、Al- 

BP：アルミナ外骨頭の BP。 

 

4. 考察 

本班研究によって、ONFH調査研究班参加整形外

科での ONFH に対する初回人工物置換術の登録監

視システムが整備された。これは、北欧等で行われて

経過年 

   0   2   4    6   8   10   12  14   16  18  20 

骨頭SR 

Al-BP 

M-BP 

全SR 

THA 
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いる国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普及していな

い我国では、国単位の登録監視システムを整備する

ことが現状では困難である。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 26 年間に行われた

ONFHに対する初回人工物置換術7,073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 歳と約十歳若く、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剤全身投与

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 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 55%と最も多く、股関

節症を生じた Stage 4 が 42%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BPの耐用性が劣った。ここ26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 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 27%、手術の種類で表面置

換術 3.2%、股臼部品の摺動面の材質が高度架橋ポリ

エチレン 52.5%、人工大腿骨頭の材質がセラミック

58.1%など)。手術進入の方向では、後外側法が 63%を

占めたが、外側法 19%、前外側法 10%、前方法 8%とな

っていた。手術の種類としては、ONFH Stage 3 が55%

の対象群にもかかわらず、THA が 84.4%と多く、BP が

12.5%と少なく、表面置換術が 3.2%であった。インプラ

ントの機種に関しては、股臼部品は 15 社 80 機種、大

腿骨部品は 21 社 131 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

82.1%、68.9%)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 50.3%で、28mm、

26mm、22mm がそれぞれ 23.4%、17.0%、9.3%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

52.5%、従来のポリエチレン 18.9%、中等度架橋ポリエ

チレン17.5%、CoCr 6.5%、アルミナ3.6%となっていた。

人工骨頭(BP は内骨頭)の材質は、CoCr34.8%、Delta 

21.4%、アルミナ 18.1%、ジルコニア 10.7%、AZ 7.9%、

Oxinium 4.9%、ステンレス鋼 2.1%で、セラミックが

58.1%を占めた。 

術後経過は平均6.7 年(最長26 年)の観察で、脱臼

を 4.5%に生じ、その 63%は反復性であった。再手術を

要する臨床的破綻が 326 関節 4.6%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62 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 27

関節、疼痛 7 関節があった。SR 特有の問題として骨

頭表面置換物のゆるみ 5 関節と大腿骨頚部骨折 5 関

節があった。骨頭 SR の近位移動が 9 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 4.9%、BP で 1.1%、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(40 歳以下)は第 2 分位と比べ

Odds比1.64と高リスクであり(p=0.009)、BMIが高いほ

ど高リスクで(p=0.006)、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

2.82(p<0.0001)と 3.51(p<0.0001)と高リスクであった。

骨頭径が 32mm と比べ 28、26、22 は Odds 比がそれ
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ぞれ 2.64、3.33、8.98 と有意に術後脱臼リスクが高く

(p<0.0001)、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。32mm と 36mm 以上の間

には有意差がなかった。THA 群に絞った sensitivity 

analysis でも同様の結果であった。 

 ONFH は股関節全置換術後脱臼に関し高リスクで

あることが知られている。Ortiguera らは matched-pair

解析で、変形性関節症(OA)より ONFH で脱臼率が高

いことを示した 4)。Berry らは、OA と比べた ONFH の

脱臼の相対リスクを、1.95)と報告している。 

 全置換後脱臼と手術進入法については、Masonis

らが包括的文献的解析を行い、後側方進入法が外

側進入法と比べ 6 倍の脱臼リスクであることを報告し

た 6)。Berry らは、後側方進入法が前外側進入法と比

べ脱臼の相対リスクが 2.3 であったと報告した 7)。これ

らの報告は、OA に対する THA が大部分を占める対

象での検討である。今回の調査は、ONFH に対する

全置換術での検討である点がユニークである。本研

究でも後側方進入法が高リスクであり、それと比べ

前・前側方・側方進入法には有意な脱臼予防効果が

あった。 

 全置換術後脱臼と骨頭径に関して、Berry らは、

32mm 径骨頭と比べた相対リスクが、22mm 径で 1.7、

28mm 径で 1.3 であったと述べている 7)。その後も、大

人工骨頭での THA 脱臼予防効果が報告されている
8,9)。2022 年には Mayo Clinic から 36mm 径以上での

脱臼予防効果が報告されている 16)。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

認めたが、32mm と 36mm 以上の間には有意差がな

かった。 

 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53関節(0.75%)と耐

用性が著しく悪く(10 年で 62%の生存率)すでに市販

中止となった ABS THA42関節を除いた 6,978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、

それら両者有ではハザード比 3.22 と耐用性が有意に

低かった(p=0.002)。THA と比べ、アルミナ外骨頭の

BP と骨頭 SR はハザード比がそれぞれ 1.81 と 9.24 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 が、BP の約半数 49%を占

めた。この基準よりやや太くても polished のネックの

BP も増えてきている。これらの要因が金属外骨頭の

BP の耐用性を良くしたと考えられる。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

4.8%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 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 9.24 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。 

 

5. 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26年間に行われたONFH

に対する初回人工物置換術 7,073 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
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題点(術後脱臼と臨床的破綻)とその危険因子が明ら

かとなった。 

ONFH に対する人工物置換術は、一般の THA の

対象者(OA が大部分を占める)と比べ手術時年齢が

平均 51 歳と約十歳若く、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 27%、手術の種類で表面置換

術 3.2%、股臼部品の摺動面の材質が高度架橋ポリエ

チレン 52.5%、中等度架橋ポリエチレン 17.5%、CoCr 

6.5%、アルミナ 3.6%、人工大腿骨頭の材質がセラミッ

ク 58.1%など)。 

平均 6.7 年(最長 26 年)の術後経過観察で、脱臼

(4.5%)と再手術を要する臨床的破綻(4.6%)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(40 歳以下)、BMI の高値、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、両者有は

耐用性が有意に低かった。THA と比べ、アルミナ外

骨頭の 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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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 4年度調査結果：年代変化の検討 

 

 

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) 

 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症(ONFH) 調査研究班では、ONFH に対する人工物置換術の登録監視システムを行

ってきた。その調査対象は手術が 1996 年～2021 年の 26 年間に行われた。手術年で 3 分し、年代による変化

を検討した。 手術時年齢、身長、体重、BMI の平均値は、経時的に高くなっていた。人工骨頭径の平均値は、

全体では 32mm で、3 年代間に有意差があり(29→32→33mm)、経年的に増大していた。摺動面の材質につい

て、ceramic-on-ceramic は第 1 年代で多く(10%→5%→1%)、metal-on-metal は第 2 年代で多く(6%→12%→2%)、

最近はともに少なくなっていた。臼蓋セメント使用も手術時年代と関連があり、少なくなっていた(4%→2%→1%)。

大腿セメント使用は手術時年代と有意な関連がなかった(16%→15%→17%)。 

経過観察期間は平均 6.7 年(最長 26 年)で、脱臼を 294 関節 4.5%に生じた。再手術を要する臨床的破綻を

326 関節 4.6%に生じ、その 90%に再手術が行われていた。 

経過観察期間が半年以上の全置換術 5,818 関節中、術後脱臼は手術の種類によって有意差があり、(THA

で 4.9%、BP で 1.1%、SR で 0%)、手術時年代、アプローチ方向、人工骨頭径が有意な危険因子であった。 

今回の年代変化の検討結果は、ONFH に対する人工物置換術の過去と比べた現状把握と今後の方向性を

考える上で有用で、脱臼率の低下と耐用性の向上に寄与することが期待される。 

 

１． 研究目的 

特発性大腿骨頭壊死症(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ために、決まった調査項

目(表１)で、毎年 1 月に調査を行ってきた。人工物置換

術とは、人工股関節置換術(THA)、Bipolar 人工骨頭置

換術(BP)、表面置換術(SR)である。2022 年１月の調査

結果は、本年度の調査報告書で報告した(本報告書の

前報告書を参照下さい)。その調査対象は手術が 1996

年～2021 年の 26 年間に行われた。手術年で 3 分し、

年代による変化を検討した。  

 

２． 研究方法 

ONFH に対する人工物置換術の登録監視システム

での、2022 年１月の調査結果は、本年度の調査報告書

で報告した(本報告書の前報告書を参照下さい)。31 施

設(表 2)より、7073 関節の調査結果が得られた。手術が

1996 年～2021 年の 26 年間に行われた。手術年で 3 分

し、年代による変化を検討した。第 1 年代は 1996 年 1

月～2004 年 12 月の 9 年間で 1404 関節、第 2 年代は

2005 年 1 月～2013 年 12 月の 9 年間で 2632 関節、第

3 年代は 2014 年 1 月～2021 年 12 月の 8 年間で 3037

関節であった。各調査項目(表１)に関し、この 3 年代で

比較を行った。数値の平均値の差の検定は ANOVA で、

カテゴリーデータはχ2 検定を行った。術後脱臼の危

険因子の多変量解析を multiple logistic regression 

model で行い、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を Cox 比例ハザードモデル

で行った。有意水準は p < 0.05 とした。 
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[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、代わりの「症例番号」を付け、前記エクセルファ

イルで調査結果を提出して頂く。「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 

[数値の平均値の差の検定] 

手術時年齢の平均値は、全体では 51 歳で、第 1,2,3

年代間に有意差があり(以下第 1,2,3 年代を順に→で表

す：49→51→52 歳)、最近になるほど年齢が高くなって

いた。身長の平均値は、全体では 162cm で、第 1,2,3

年代間に有意差があり(161→162→163cm)、最近にな

るほど高くなっていた。体重の平均値は、全体では 6１ｋ

ｇで、第 1,2,3 年代間に有意差があり(59→61→63kg)、

最近になるほど高値になっていた。BMI の平均値は、

全体では 23.1 で、第 1,2,3 年代間に有意差があり(22.6

→22.9→23.5)、最近になるほど高くなっていた。人工骨

頭径の平均値は、全体では 32mm で、第 1,2,3 年代間

に有意差があり(29→32→33mm)、最近になるほど大き

くなっていた。 

 

 [カテゴリーデータのχ2検定] 

患者関連項目では、手術時年齢の 4 分位は、第1, 2, 

3, 4 分位がそれぞれ 40 歳以下、41-51 歳、52-62 歳、

63 歳以上であった。これは手術時年代と有意な関連が

あり、第 1 分位(40 歳以下)は減少し(30%→25%→23%)、

第4分位(62歳以上)は増加した(17%→23%→27%)。性別

は全体では男性が 55%であったが、手術時年代と関連

があり、男性の割合が最近増えていた(55%→54%→57%)。

ONFH の背景は全体ではステロイド全身投与が 59%で

あったが、手術時年代と関連があり、増加した(56%→

59%→60%)。ONFH の stage は全体では 3 が 55%であっ

たが、手術時年代と関連があった(56%→48%→61%)。当

該股関節手術既往は全体では 8%であったが、手術時

年代と関連があった(8%→9%→7%)。 

手術関連項目では、アプローチの方向が後方進入

が全体では 63%であったが、手術時年代と関連があり、

年代とともに減少していた(80%→67%→52%)。手術の種

類は全体では THA84%と BP１３％であったが、手術時

年代と関連があり、THA が増加し(73%→82%→92%)、BP

が減少した (25%→14%→6%)。摺動面の材質も手術時

年代と関連があり、ceramic-on-ceramicは第1年代で多

く(10%→5%→1%)、metal-on-metal は第 2 年代で多く(6%

→12%→2%)、最近はともに少なくなっていた。臼蓋セメ

ント使用も手術時年代と関連があり、少なくなっていた

(4%→2%→1%)。大腿セメント使用は手術時年代と有意な

関連がなかった(16%→15%→17%)。人工骨頭径は手術

時年代と関連があり、第 1 世代では 26mm 径が 42%と最

も多く、次いで 28mm33%で、第2 年代では 28mm が 31%

と最も多く、次いで 32mm24%であったが、第 3 年代では

32mm が 54%と最も多く、次いで 36mm 以上 29%となって

おり、大骨頭の割合が増加してきていた。人工骨頭の

材質も手術時年代と関連があり、第 1,2 年代では CoCr

がそれぞれ 55%, 53%と最も多かったが、第 3 年代では

15%で、AZ, delta, oxinium 等の新素材が 71%を占めた。 

 

 [術後経過]  

経過観察期間は平均 6.7 年(最長 26 年)で、脱臼を

294 関節 4.5%に生じた(この内反復性脱臼が 63%)。再手

術を要する臨床的破綻を 326 関節 4.6%に生じ、その

90%に再手術が行われていた。術後脱臼と臨床的破綻

への手術時年代と関連を検討した。 

 

[術後脱臼への手術時年代の関与と危険因子] 

術後脱臼は手術の種類によって有意差があったので

(THA で 4.9%、BP で 1.1%、SR で 0%)、経過観察期間が

半年以上の全置換術 5,818 関節(THA5,639 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、手術

時年代、アプローチ方向、人工骨頭径が有意な危険因

子であった。第 1, 2, 3 年代の脱臼率はそれぞれ 8.0%, 

4.7%, 1.9%であった。第 1 年代と比べ、第 2 年代では脱

臼率の有意な変化がなかったが、第 3 年代では、Odds

比0.43と有意に脱臼率が低かった。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

2.29 と 2.73 と高リスクであった。骨頭径が 32mm と比べ

28、26、22 は Odds 比がそれぞれ 1.79、2.00、4.30 と有

意に術後脱臼リスクが高かった。32mm と 36mm 以上と

の 間に は 有意差が な か っ た 。 THA 群に 絞っ た

sensitivity analysis でも同様の結果であった。 
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[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 53 関節(0.75%)と耐用性が著しく悪く(10 年で 62%の生

存率)すでに市販中止となった ABS THA42 関節を除い

た 6,978 関節で検討を行った。その結果、手術時年代

の有意な関連はなかった。全 7073 関節で感染(53 関

節)による臨床的破綻を終点とした検討を行ったが、年

代による関与は有意ではなかった。同様に、全 7073 関

節で術後脱臼による臨床的破綻(62 関節)を終点とした

検討を行ったが、年代による関与は有意ではなかっ

た。 

 

４．考察 

Takahashi らは本調査研究班の定点モニタリングの新

患調査で年代変化を検討した 1)。1997～2011 年を 5 年

間隔で 3 年代を比較した。その結果、性別と ONFH の

背景には変化がなかったが、年齢は、男性の 40～49

歳の層が減少し、女性の 60～69 歳の層が増加してい

た。Kaneko らは本調査研究班の定点モニタリングの手

術例調査で年代変化を検討した 2)。2003～2017 年を 5

年間隔で 3 年代を比較した。その結果、性別には変化

がなかったが、年齢は、39 歳以下が減少し、60 歳以上

が増加していた。手術では、骨切と BP が減少し、THA

が増加していた。今回のONFHに対する人工物置換術

の調査研究は、1996～2021 年の手術例を 3 年代に分

け比較検討した。その結果、40 歳以下が減少し、63 歳

以上が増加していた。人工物置換術では、BP が減少し

(以下第 1→2→3 年代：25%→14%→6%)、THA が増えて

いた(73%→82%→92%)。これらの結果は、定点モニタリン

グの結果とほぼ一致する。今回の検討では、男性が最

近増加していた(55%→54%→57%)。体格の平均値に有

意な変化があった (身長：162→162→163cm； 体重：

59→61→63kg； BMI：22.6→22.9→23.5)。これに、男

性の最近の増加が部分的に関与している可能性もあり、

肥満者が増加しているかは検討を要する。また、ONFH

の背景でステロイドの全身投与の割合が徐々ではある

が有意に増加していた(56%→59%→60%)。これは定点モ

ニタリングの新患調査の結果 1)と異なる。 

その他、今回の ONFH の人工物置換術の年代変化

の検討で、以下の新知見が得られた。患者関連では、

ONFH の stage と当該股股関節手術既往の割合に変化

があったが、3 年代に渡る一定の傾向は明確ではなか

った。 手術関連では、アプローチの方向で、後方進入

が減少して来ていた(80%→67%→52%)。摺動面の材質

は、ceramic-on-ceramic は第 1 年代に(10%→5%→1%)、

metal-on-metal は第 2 年代に(6%→12%→2%)ピ－クがあ

り、共に最近は減少し、一時的なブームであったと考え

られる。臼蓋セメント使用は、元々少なかったが、更に

減少していた(4%→2%→1%)。大腿セメント使用は年代間

に有意な変化はなかった(16%→15%→17%)。人工骨頭

径は年代とともに大きくなっていた(平均値 29→32→

33mm)。第 1 世代では 26mm 径が 42%と最も多く、次い

で 28mm33%で、第 2 年代では 28mm が 31%と最も多く、

次いで 32mm24%であったが、第 3 年代では 32mm が

54%と最も多く、次いで 36mm 以上 29%となっており、大

骨頭の割合が増加してきていた。人工骨頭の材質も年

代変化があり、第 1,2 年代では CoCr がそれぞれ 55%, 

53%と最も多かったが、第 3 年代では 15%で、AZ, delta, 

oxinium 等の新素材が 71%を占めた。 

術後経過では、術後脱臼に関し、多変量解析で手術

時年代、アプローチ方向、人工骨頭径が有意な危険因

子であった。第 1, 2, 3 年代の脱臼率はそれぞれ 8.0%, 

4.7%, 1.9%であった。第 1 年代と比べ、第 2 年代では脱

臼率の有意な変化がなかったが、第 3 年代では、Odds

比 0.43 と有意に脱臼率が低かった。これには、最近の

後方進入法の減少と、大人工骨頭の増加が関与してい

ると考えられる。 

臨床的破綻(再手術を要する状態)を終点とした多変

量生存率解析で、手術時年代の有意な関連はなかっ

た。感染による臨床的破綻を終点とした検討でも、年代

による関与は有意ではなかった。術後脱臼による臨床

的破綻を終点とした検討でも、年代による関与は有意

ではなかった。第 3 年代で脱臼率が有意に低下してい

ても、脱臼による臨床的破綻に年代変化がなかったこと

は、脱臼しても(294関節)、それで再手術を要する(62関

節[脱臼中 21%])頻度が少ないためと考えられる。 

当班の ONFH に対する人工物置換術の登録監視シ

ステムは、国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。個人番号を医療

に用いることが普及していない我国では、国単位の登

録監視システムを整備することが現状では困難である。

当班の 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
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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 26 年間に行われた

ONFH に対する初回人工物置換術7,073 関節を登録し、

それらの術後経過も調べた。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)3)

と比べ、手術時年齢が平均 51 歳と約十歳若く、男性の

割合が高く過半数を占めた。当班の登録監視システム

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。 

 

５．結論 

今回の過去 26 年間の年代変化の検討で、3 年代に

渡る変化が明らかとなった。患者背景は徐々に変化し

ており、手術関連では大きな変化があった、その結果、

術後経過で脱臼率が低下していた。術後脱臼リスクが

高い後方進入法 4,5)が少なくなったことと、術後脱臼リス

クが低い大人工骨頭 5-8)が多くなったことが、最近の脱

臼率の低下に寄与したと考えられる。 

 今回の年代変化の検討結果は、ONFH に対する人工

物置換術の過去と比べた現状把握と今後の方向性を

考える上で有用で、脱臼率の低下と耐用性の向上に寄

与することが期待される。 

 

６． 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

小林千益, 近藤亨子, 福島若葉, 岩本幸英, 久保

俊一, 菅野伸彦.人工物置換術登録監視システム

からみた特発性大腿骨頭壞死症(ONFH).第 49 回

日本股関節学会学術集会：特別企画「指定難病特

発 性 大 腿 骨 頭 壊 死 症 の 政 策 研 究 成 果 」 , 

2022/10/28 

 

７． 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 
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表１．調査項目と調査手順： (左のアルファベットはエクセル列に一致) 

 

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

後の経過観察等でのデ－タの更新等に必要です。    半角入力 

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

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

入力 

このエクセル表に記載した患者数(人数)を把握するために必要です。 

C)施設名： JOA の略名で 

D)手術日： 年は西暦 4 桁で       半角入力 

E)年齢：  整数        半角

入力 

F)性別：  M, F を入力       半角

入力 

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

入力 

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

I)その股関節の以前の手術： できるだけ記入例をコピー＆ペーストで記入 

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

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

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

L)股臼コンポーネントの会社名： 製造会社名(手術時の社名)を記入。   

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

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

入力 

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

P)大腿骨コンポーネントの会社名：製造会社名(手術時の社名)を記入。 

Q)大腿骨コンポーネントの機種：機種・表面加工等が分かる様に詳しく記入。 

R)大腿側セメント使用の有無：N, Y を入力      半角入力 

S)人工骨頭径： Bipolar は内骨頭径、単位は mm      半角

入力 

T)人工骨頭の材質： Bipolar は内骨頭、材質を記入 

U)最近の経過観察日： 年は西暦 4 桁で      半角入力 

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

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

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

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

入力 

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

Z)再手術の施行の有無： Y, N を入力       半角入力 

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

患
者
背
景 

手
術
関
連 

術
後
経
過

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

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

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

 経過観察中, 全身状態不良, 患者が拒否 など 

  AD)身長 

AD)体重 
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表２．研究協力施設・研究者一覧(地域順、敬称略) 

 

旭川医科大学：    伊藤 浩、谷野弘昌 

北海道大学：    髙橋大介、清水智弘、宮崎拓自、小川拓也 

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、瓦井裕也 

独協医大埼玉    神野哲也、小谷野 岳、品田良太、橘 哲也、鈴木 萌 

東京大学：    田中 栄、田中健之、浅井 真 

東医歯大：    渡部直人、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、崔 賢民、池 裕之、手塚太郎、秋山豪介 

昭和大藤が丘：    渡邉 実、石川 翼、田邊智絵、本田孝行 

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、大澤郁介 

三重大学：    須藤啓広、長谷川正裕、内藤陽平 

京都大学：    松田秀一、黒田 隆 

大阪大学：    安藤 渉、[高尾正樹]、濱田英敏、菅野伸彦 

独立法人国立病院機構大阪医療センター： 高嶋和磨、北田 誠、三木秀宣 

関西労災病院：    小川 剛、小山 毅、安藤 渉 

大阪市立大学：    大田陽一、洲鎌 亮 

     福島若葉*、近藤亨子* 

広島大学：    庄司剛士、井上 忠、住井淳一、少前英樹 

山口大学：    坂井孝司、今釜 崇、松木佑太、山崎和大、川上武紘 

愛媛大学：    間島直彦 

九州大学：  中島康晴、本村悟朗、池村 聡、山本典子、田中秀直、綾部祐介 

福岡大学：    瀬尾 哉、藤田 潤、木下 栄、鈴木正弘、土肥憲一朗、松永大

樹、 

坂本哲哉、木下浩一、山本卓明 

佐賀大学：    馬渡正明、河野俊介、藤井政徳、上野雅也 

長崎大学：    尾崎 誠、千葉 恒、小林恭介、白石和輝 

大分大：     津村 弘、加来信広 

宮崎大学：    帖佐悦男、坂本武郎、山口洋一朗 

琉球大学：    仲宗根 哲、翁長正道、伊藝尚弘  

*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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各機関で策定されている特発性大腿骨頭壊死症ガイドラインの現況  

 

 

 

安藤 渉                                                                   (関西労災病院 整形外科) 

高嶋和磨 上村圭亮              （大阪大学大学院医学系研究科 器官制御外学） 

濱田英敏 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のガイドラインの国際的な状況を、Pubmedを用いて検索したところ、７件が該当した。１

件はアメリカ合衆国の 3施設から Review形式での報告であった。４件は中国からで、自国の英語機関紙に 2-3

年おきに改訂し対応は早い一方、ガイドラインとして、推奨のレベルの記載はなかった。１件は本邦におけるもの

であった。推奨レベルは「行うことを弱く推奨する」「明確な推奨を提示しない」のみであった。ガイドラインとして正

しく機能しているか今後検討し、次回改訂時に反映させる必要があると考えられた。１件は骨壊死骨循環国際学

会（ARCO）からで、ガイドライン作成のためのプロトコールの報告であった。この作成に日本からも参画しており、

日本のガイドラインが反映されることが期待される。 

 

 

1. はじめに 

本邦において、2019 年 10 月、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]。さらに、2021 年 1 月に同診療

ガイドラインが英文化された[2]。しかし、これまで各国

や各機関において特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）

に対するガイドラインにどのようなものがあるか整理さ

れていない。 

 

2. 目的 

複数の機関から発行されている ONFH ガイドライ

ンについて調査すること 

 

3. 方法 

Pubmed により、「Guideline」「Osteonecrosis of the 

femoral head」の Key word で検索した。さらにそれぞ

れを精査し、ONFH の Guideline に関係する文献渉

猟した。 

 

4. 結果 

 Pubmed を用いた検索により 26 件の文献が示され

た。それらの内容を精査したところ、ONFH の

Guideline に関係する文献は７件が該当した。論文が

出典されていう国はアメリカ合衆国、中華人民共和国、

日本であった。 

 

アメリカ合衆国での ONFHガイドラインの現状 

 アメリカ合衆国において、国の機関から発刊された

ガイドラインはなく、ONFH 研究におけるオピニオンリ

ーダーのグループから、ＯＮＦＨ治療に関するガイド

としての論文が Bone Joint Journal から報告されてい

る[3]。また、今回の検索では該当されなかったが、同

じオピニオンリーダーのグループからＯＮＦＨの現況

についてのＲｅｖｉｅｗ Ｐａｐｅｒが Journal of bone and 

joint journal American version より報告されている[4]。

このように、国としてまとまったガイドラインではなかっ

た。 

 

中華人民共和国での ONFHガイドラインの現状 

該当した７件のうち、4 件は中華人民共和国から出

典されたものであった。 

2012 年に Experts’ consensus としてまとめられ[5]、

その後、2015 年[6]、2016 年[7]、2020 年[8]、と 2-3

年おきに改訂されていた。前者の３報は Orthopaedic 

Surgery という Chinese Orthopaedic Association の機

関紙から発刊され、最後の１報は Journal of 
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Orthopaedic Translation という、Chinese Speaking 

Orthopaedic Society の機関紙であった。 

最新版のガイドライン[8]には、ONFH の定義、疫

学、関連因子、診断基準に言及していた。また、病期

分類(Stage 分類)について、これまで、中華人民共和

国では Steinberg 分類をベースとした Chinese staging 

system を採用していた。しかし、2019 年に中国大連

において開催された、特発性大腿骨頭壊死症の国際

学 会 で あ る Association Research Circulation 

Osseous の学会である 2019 ARCO Biennial Meeting

において、あらたなＡＲＣＯ staging system が採択さ

れた。この ARCO ガイドラインはこれまで日本で採用

していた JIC staging system に準じたもので、Stage 3

の subtypeの基準が JICでは 3 mm であるが、ARCO

では 2 mm として採択された。Chinese staging system

としては 2019 年版として、この ARCO staging system

を採用することとして素早く対応され、2020 年に発刊

されることになった。 

一方、予防法、治療法についても言及されている

が、推奨レベルの記載はなかった。The American 

Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS)は、ガイド

ライン作成方法について、その治療法についての推

奨度を定義するように求めている[9]。 

 

日本での ONFHガイドラインの現状 

2019 年に本邦より発刊された特発性大腿骨頭壊

死症診療ガイドラインは、MINDS に従って、「推奨の

強さ」（表 1）及び「推奨決定のためのアウトカム全般

のエビデンスの確実性」を決定している。これら推奨

度決定の際には各項目について採決を行い決定し

た。 

 

強さ 内容 

1 行うよう強く推奨する． 

2 行うことを弱く推奨する(提案する) 

3 行わないことを弱く推奨する（提案する） 

4 行わないことを強く推奨する 

5 明確な推奨を提示しない 

表 1. 推奨の強さ 

 

今回、各項目の「奨度の強さ」「エビデンス確実性」

を一覧にすると、推奨の強さは、「2:行うことを弱く推

奨する(提案する) 」 と 「5:明確な推奨を提示しな

い」のみであった(表 2)。これで本当にガイドラインとし

て機能しているのかを鑑み、次回ガイドライン改訂の

際にどのように推奨度を決定するべきか検討する必

要があると考えられた。 

 

Clinical Question 
推奨の

強さ 

エビデ

ンス 

CQ4-1 免荷・装具療法 5 D 

CQ4-2 物理療法・高圧酸素 5 D 

CQ4-3 薬物治療 5 D 

CQ5-1 Core decompression 5 D 

CQ5-2 血管柄付き骨移植 2 C 

CQ5-3 細胞・成長因子 2 C 

CQ6-1 内反骨切り 2 C 

CQ6-2 回転骨切り 2 C 

CQ7-1 セメントレス THA 2 B 

CQ7-2 セメント THA(大腿骨) 2 B 

CQ7-2 セメント THA(臼蓋) 2 C 

CQ7-3 人工骨頭 2 C 

CQ7-4 表面置換 2 C 

CQ7-5 若年者 THA 2 C 

表 2. ONFH診療ガイドライン 2019 推奨度 

 

ARCOによる ONFHガイドラインの現状 

特発性大腿骨頭壊死症の国際学会である ARCO

から、ステロイド関連 ONFH の定義[10]、アルコール

関連 ONFH の定義[11]、ONFH 病期分類(stage)[12]、

ONFH 病型分類(type)[13]が報告されている。現時点

では、ガイドライン作成の Protocol について報告され

た[14]。国際学会でのガイドライン作成に日本からも

参画しており、本邦のガイドラインが反映されることが

期待される。 

  

5. 結論 

特発性大腿骨頭壊死症ガイドラインの国際的な状況

について Pubmed を用いて検索した。日本のガイドラ

インは推奨レベルが二つしか記載されず、ガイドライ

ンとして正しく機能しているか今後検討する必要があ

る。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 



88 

 

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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大腿骨頭壊死症における大腿骨頭被覆と圧潰進行との関連 
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濱田 英敏      （大阪大学大学院医学系研究科 器官制御外科学） 

高尾 正樹                    （愛媛大学大学院医学系研究科 整形外科学） 

 

 

本研究の目的は、大腿骨頭壊死症における大腿骨頭圧潰進行と臼蓋被覆との関連を明らかにすることであ

る。大腿骨頭圧潰のない 101 股関節を 12 カ月以内に大腿骨頭圧潰を認めた群(collapse 群)と、認めなかった

群（non-collapse 群）の 2 群に分けた。lateral center-edge angle (LCEA), anterior 及び posterior center-edge 

angle、anterior 及び posterior acetabular sector angle を測定した。lateral center-edge angle が大腿骨頭圧潰と

有意な関連を認め、その cut off 値は 28 度であった。 

 

1. 研究目的  

大腿骨頭壊死症（ONFH）は、初期には急性股関

節痛を引き起こし、若年者ではしばしば大腿骨頭の

圧壊と関節破壊に至ることがある 1, 2)。大腿骨頭圧壊

による疼痛は、しばしば関節温存手術や人工股関節

置換術を含む治療につながる。先行研究では、

ONFH 患者における大腿骨頭圧壊に関連する因子

が調査され、壊死性病変のサイズ、体積、および位

置が大腿骨頭圧壊の進行に関連していることが判明

した 3-5)。これに基づき、ONFH を分類・定量化するい

くつかの分類体系が提案されており 6-8)、ONFH のリス

クに関連する予後因子として有用であることが報告さ

れている 1)。また、解剖学的パラメータは、ONFHの発

症、予後、治療成績と関連することが判明している 9)。

ONFH に対して寛骨臼回転骨切り術が行われるのは、

寛骨臼の被覆が不十分だと関節接触圧が上昇し、大

腿骨頭の圧壊が進行するためである 10)。しかし、寛

骨臼の被覆率は 3 つの平面（冠状面、矢状面、軸方

向）で異なっており、寛骨臼の被覆率の低下がどの

程度問題となるかは不明である。さらに、 Pelvic 

Incidence （PI）が高い患者は大腿骨頭の前方被覆が

不十分であると報告されており、ONFH 患者における

大腿骨頭圧壊との関連がある可能性がある 11)。しかし、

ある報告では、PI と寛骨臼カバー率との間に関連は

認められず 12)、ONFH における大腿骨頭圧壊と PI と

の関連は明らかではない。このように、ONFH 患者に

おける臼蓋被覆と大腿骨頭圧壊の関連は明確にされ

ていない。本研究の目的は、ONFH 患者における臼

蓋被覆と大腿骨頭圧潰との関係を明らかにすること

である。 

 

2. 研究方法 

 対象は 2008 年 1 月から 2018 年 12 月に当院で

ONFH と診断され、1 年以上のフォローが可能であっ

た男性 51 関節、女性 50 股関節の 101 関節を対象と

した。平均年齢は 44±15 歳、平均 BMI は 23±4 

kg/m2 であった。JIC 分類による病型は Type A が 9

関節、Type B が 14 関節、Type C1 が 47 関節、Type 

C2 が 41 関節であった。 

 大腿骨頭圧潰は正面像及びラウエン像における最

大骨頭圧潰量を SYNAPSE orthopaedic measurement 

software OP-A を用いて評価した。大腿骨頭圧潰量

が初診時に撮影した X 線画像と比較して、圧壊量が

1mm 以上増加した場合、大腿骨頭が圧壊したと判断

した 11)。12 ヶ月以内に大腿骨頭圧壊を認めた患者を

collapse 群、大腿骨頭圧壊を認めなかった患者を

non-collapse 群とし、2 群に分けた。collapse 群は 35

関節、non-collapse 群では 66 関節であった。性別、

年齢、ＢＭＩは両群で有意差を認めなった (p = 0.58、 

0.30、 0.98)。 

臼蓋被覆は大腿骨頭の中心を通るＣＴスライスで

評価した（図 1）。冠状断面では lateral center-edge 

angle (LCEA）13)、矢状断面では anterior center-edge 

angle (ACEA)、posterior center-edge angle (PCEA) 13)、
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軸 断 面 で は anterior acetabular sector 

angle(AASA) と posterior acetabular sector 

angle(PASA)を測定した 14)。解剖学的パラメータの測

定には、3D template; Kyocera を使用した。これらの

点は 3 次元的に手動で選択した。矢状断面、冠状断

面、軸断面において大腿骨頭に近似円を同定し、骨

頭中心を定義した。PI は、仙骨上面の中点に垂直な

線と、その点から大腿骨頭の中心までの線とのなす

角として測定された 12)。 

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 、 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。receiver operating characteristic（ROC）曲線分

析を用いて、collapse と non-collapse の 2 群で有意差

を認めたパラメータのカットオフ値を決定した。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 

LCEA の平均値は non-collapse 群では collapse 群よ

り有意に大きかった（32°±6°、28°±7°、平均差

4°、p < 0.01）。PI とその他の臼蓋被覆の測定値

（ACEA、PCEA、AASA、PASA）には両群間に差はなか

った（表 1）。ROC 曲線解析の結果、大腿骨頭圧壊と

の関連性を示す LCEA の閾値は 28°であった（感度

＝0.79、特異度＝0.60、曲線下面積＝0.73；図 2）。

LCEA28 度未満である症例の割合は JIC type、

Steinberg grade が sever になれば増悪していた(表

2)。 

 

4. 考察 

ONFH は、比較的若年層で大腿骨頭の圧壊を引き

起こす可能性のある重篤な疾患である 1)。臼蓋被覆を

反映する解剖学的パラメータは、大腿骨頭圧壊と関

連する可能性がある 11)。ONFH の分類システムを用

いると、LCEA が 28°未満の症例では、大腿骨頭圧

壊の割合が高くなることがわかった。この知見は、

ONFH に対する寛骨臼骨切り術を導くための新たな

指標として利用できる可能性がある。 

本研究において、臼蓋被覆を評価するために測定

した 5 つの解剖学的パラメータのうち 1 つ（LCEA）だ

けが大腿骨頭圧壊と関連していたがその差は小さく、

臨床的重要性には疑問が残るものであった。臼蓋被

覆が不十分だと、ストレス集中 15)、関節内圧の上昇 
16,17)、股関節の不安定性 18)につながる。ONFH に対

する free vascularized fibular grafting 後の股関節の生

存率に LCEA が影響するという報告 19)や、ONFH 患

者の大腿骨頭圧壊の進行防止に臼蓋回転骨切りが

有用であるという報告 10)がある。我々の研究でも、

LCEA は圧壊と関連していたが、その差は小さく、そ

の臨床的重要性には疑問が残る。また、我々の結果

は、ＡＣＥＡと PI は大腿骨頭圧壊と関連しないことを

示していた。Kwon らは、PI が大きい患者は骨盤後傾

があり、ＡＣＥＡの低下と大腿骨頭圧壊につながる可

能性があると報告した 11)。しかし、彼らは臼蓋被覆に

ついては調査していない。また、変形性関節症患者

と健常者において、寛骨臼の被覆率と PI に相関がな

いことを示す報告もある 12)。 

JIC type 分類が A+B、C1、C2 の順に高くなるに

つれて、LCEA が 28°未満となる患者数が増加す

ることが示された。大腿骨頭壊死の大きさや位置が同

じでも、臼蓋被覆によって JIC 分類が変わるため、JIC

タイプ C1、C2 では A、B に比べ LCEA28°以下の患

者の割合が高くなることが説明できる。ONFH 患者に

おける JIC type 分類と大腿骨頭圧壊との関連性が報

告されている 20)。JIC type A および B では大腿骨頭

の荷重領域に対する壊死領域の割合が小さいが、

type C1 および C2 では大腿骨頭の荷重領域に対す

る壊死領域の割合が大きい７)。大腿骨頭圧壊の type

別割合は、過去の報告と同程度であり、骨壊死の局

在が大腿骨頭圧壊の重要な関連因子であることがわ

かった。また、LCEA が 28°未満の割合は Steinberg 

Grade C で最も高く、Steinberg Grade B は Steinberg 

Grade A よりも少なかった。これまでの研究で、大腿

骨頭壊死性病変の体積が大きいほど、 THA を受け

るリスクや大腿骨頭圧壊のリスクと関連することが 報

告されている 3)。我々は Steinberg 分類を用いて壊死

の体積を評価したところ、LCEA が 28°未満である患

者の割合は Grade C が最も高かった。 

本研究の Limitation としては、第一に圧壊の程度

を評価しなかったことである。JIC type B で圧壊が

2mm 以下の患者では、圧壊が止まり症状は軽快する

ことがと報告されている 3)。JIC の type 分類は、圧壊の

発症に加えて、圧壊の程度と関連している。第二に、

日本人のみを調査対象としている。一般的に、欧米

人はアジア人に比べて体格や BMI が大きい。体格が
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非常に大きい場合、大腿骨頭圧壊への影響が見られ

る可能性がある。しかし、本研究では、大腿骨頭圧壊

に対する体格の影響は観察されなかった。 

 

5. 結論 

大腿骨頭壊死症における大腿骨頭圧潰に関連する

解剖学的指標として LCEA が同定されたが、その差

は小さく、臨床的に重要でない可能性がある。大腿

骨頭被覆以外の要因のさらなる調査が必要である。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

Iwasa M, Ando W, Uemura K, Hamada H, Takao 

M, Sugano N. Is There an Association Between 

Femoral Head Collapse and Acetabular Coverage 

in Patients With Osteonecrosis? Clin Orthop 

Relat Res. 2023 Jan 1;481(1):51-59. 

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 

1) Ando W, Sakai T, Fukushima W, et al. 

Japanese Orthopaedic Association 2019 

guidelines for osteonecrosis of the 

femoral head. J Orthop Sci. 2021;26:46-68. 

2) AndoW, Takao M, Tani T, et al. Geographical 

distribution of the associated factors of 

osteonecrosis of the femoral head, using 

the designated intractable disease 

database in Japan. Mod Rheumatol. 

3) Nishii T, Sugano N, Ohzono K, et al. 

Significance of lesion size and location in 

the prediction of collapse of 

osteonecrosis of the femoral head: a new 

three-dimensional quantification using 

magnetic resonance imaging. J Orthop Res. 

2002;20:130-136. 

4) Sugano N, Ohzono K, Masuhara K, Takaoka K, 

Ono K. Prognostication of osteonecrosis of 

the femoral head in patients with systemic 

lupus erythematosus by magnetic resonance 

imaging. Clin Orthop Relat Res. 

1994;305:190-199. 

5) Takashima K, Sakai T, Hamada H, Takao M, 

Sugano N. Which classification system is 

most useful for classifying osteonecrosis 

of the femoral head? Clin Orthop Relat Res. 

2018;476: 1240-1249. 

6) SteinbergME,HaykenGD, Steinberg 

DR.Aquantitative systemfor staging 

avascular necrosis. J Bone Joint Surg Br. 

1995;77:34-41. 

7) Sugano N, Atsumi T, Ohzono K, et al. The 

2001 revised criteria for diagnosis, 

classification, and staging of idiopathic 

osteonecrosis of the femoral head. J Orthop 

Sci. 2002;7:601-605. 

8) Yoon B-H, Mont MA, Koo K-H, et al. The 2019 

revised version of association research 

circulation osseous staging system of 

osteonecrosis of the femoral head. J 

Arthroplasty. 2020;35: 933-940. 

9) Zeng J, Zeng Y,WuY, et al. Acetabular 

anatomical parameters in patients with 

idiopathic osteonecrosis of the femoral 

head. J Arthroplasty. 2020;35:331-334. 

10) Nozawa M, Enomoto F, Shitoto K, et al. 

Rotational acetabular osteotomy for 

osteonecrosis with collapse of the femoral 

head in young patients. J Bone Joint Surg 

Am. 2005;87:514-520. 

11) Kwon HM, Yang I-H, Park KK, et al. High 

pelvic incidence is associated with 

disease progression in nontraumatic 

osteonecrosis of the femoral head. Clin 

Orthop Relat Res. 2020; 478:1870-1876.  

12) Iwasa M, Ando W, Uemura K, et al. Pelvic 

incidence is not associated with the 



92 

 

development of hip osteoarthritis. Bone 

Joint J. 2021;103:1656-1661. 

13) Miyasaka D, Ito T, Imai N, et al. 

Three-dimensional assessment of femoral 

head coverage in normal and dysplastic 

hips: a novel method. Acta Med Okayama. 

2014;68:277-284. 

14) Nakahara I, Takao M, Sakai T, et al. 

Three-dimensional morphology and bony 

range of movement in hip joints in patients 

with hip dysplasia. Bone Joint J. 

2014;96:580-589. 

15) Pompe B, Daniel M, Sochor M, et al. Gradient of 

contact stress in normal and dysplastic human 

hips. Med Eng Phys. 2003;25:379-385. 

16) Wingstrand H. Intracapsular pressure in 

congenital dislocation of the hip. J Pediatr 

Orthop B. 1997;6:245-247. 

17) Xie J, Naito M, Maeyama A. Intracapsular 

pressure and interleukin-1beta cytokine in hips 

with acetabular dysplasia. Acta Orthop. 

2010;81:189-192. 

18) Pauwels F. Biomechanics of the Normal and 

Diseased Hip: Theoretical Foundation, 

Technique and Results of Treatment An Atlas. 

Springer-Verlag; 1976. 

19) Roush TF, Olson SA, Pietrobon R, Braga L, 

Urbaniak JR. Influence of acetabular 

coverage on hip survival after free 

vascularized fibular grafting for femoral 

head osteonecrosis. J Bone Joint Surg Am. 

2006;88:2152-2158. 

20) Zhao F-C, Guo K-J, Li Z-R. Osteonecrosis of 

the femoral head in SARS patients: seven 

years later. Eur J Orthop Surg Traumatol. 

2013;23:671-677.  

 

 



93 

 

表1 大腿骨頭被覆と大腿骨頭圧壊との関連 

  Collapse (n = 56) Non-collapse (n = 65) p値 

LCEA (°) 28 32 <0.01 

ACEA (°) 58 59 0.42 

PCEA (°) 99 101 0.46 

AASA (°) 60 61 0.88 

PASA (°) 95 96 0.40 

LCEA = lateral center-edge angle; ACEA = anterior center-edge angle; PCEA = posterior center-edge angle; 

AASA = anteｃular sector angle; PASA = posterior acetabular sector angle 

 

 

 

表2 大腿骨頭被覆と大腿骨頭圧壊との関連 

    LCEA < 28° 

の割合(%) 

Odds ratio 

(95% CI) 

p値 

JIC type A+B 9     

  C1 38 6.52 (1.64 to 43.83) <0.01 

  C2 48 9.84 (2.34 to 68.38) <0.01 

Steinberg grade A 14     

  B 13 0.89 (0.15 to 7.04) 0.90 

  C 51 6.44 (1.57 to 43.90) <0.01 

JIC = Japanese Investigation Committee; LCEA = lateral center-edge angle 
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図1  臼蓋被覆のパラメータ評価方法 

(A） 冠状断面において、lateral center-edge angleは大腿骨頭中心を通る垂直線と骨頭中心から寛骨臼外側縁を通る 

線とのなす角度とした。(B）矢状断面において、anterior center-edge angle と posterior center-edge angleは、骨頭中

心を通る垂直線と骨頭中心と臼蓋前縁、臼蓋後縁を通る線とがなす角度とした。(C）軸断面において、anterior 

acetabular sector angle と posterior acetabular sector angleは、骨頭中心を通る水平線と骨頭中心と臼蓋前縁、臼蓋

後縁を通る線とがなす角度とした。LCEA = lateral center-edge angle 、ACEA＝anterior center-edge angle、PCEA＝

posterior center-edge、AASA＝anterior acetabular sector angle、PASA＝posterior acetabular sector angle。 

 

 

 

 

図2  lateral center-edge angle と大腿骨頭圧壊とのROC分析 

ROC分析を用いてlateral center-edge angleの圧潰に対するcut off値は28度と算出された。 
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大腿骨頭壊死症の初診時骨頭圧潰幅は予後に影響するのか？ 

 

坂本幸成、本村悟朗、山口亮介、宇都宮健、山本典子、田中秀直、綾部裕介、中島康晴 （九州大学 整形外科） 

     

 

2008年から 2019年の期間に当院を初診した Stage 3 ONFH症例のうち、骨切り術を施行した症例を除いた

184患者219関節を対象とした。初診時の骨頭圧潰幅を元に対象を4群（1mm未満群、1-2mm未満群、2-3mm

未満群、3mm以上群）に分け、人工物置換をエンドポイントとした関節生存率を比較検討した。さらに、初診時

骨頭圧潰幅 1mm未満群、1mm以上群の 2群間の比較により、初診時骨頭圧潰幅に影響する因子の調査を行

った。初診時骨頭圧潰幅 1mmを境に関節生存率に差が見られ、多変量解析の結果、Type C2が初診時骨頭

圧潰幅 1mmに影響する独立した因子という結果となった。 

 

1. 研究目的  

大腿骨頭壊死症（ONFH）において、初診時骨頭

圧潰幅は病期(Stage)分類を決定する上で重要な因

子であり 1, 2）、過去には初診時骨頭圧潰幅 2mm以上

で病型(Type)分類 Type Cの症例では骨頭圧潰進行

の可能性が高いとの報告がある 3)。しかしながら、

ONFH 症例の自然経過における骨頭圧潰幅の影響

を検討した報告は少ない。 

 そこで我々は、Stage 3 ONFH症例における関節生

存率の調査ならびに、初診時骨頭圧潰幅に影響する

因子を調査した。 

 

2. 研究方法 

 2008 年から 2019 年の間に当院を初回受診した

Stage 3 ONFH症例 320患者 389関節の中で、関節

温存術を行った 87 患者 105 関節、経過観察期間 1

年未満の 49 患者 65 関節を除外した 184 患者 219

関節を対象とした。患者背景は男性 108 患者 133 関

節、女性 76 患者 86 関節、初診時平均年齢は 49 歳

(17-81 歳)、平均経過観察期間は 72 ヶ月(13-170 ヶ

月)であった。Type 分類は A 0 関節(0％)、B 9 関節

(4.1％)、C1 58 関節(26.5％)、C2 152関節(69.4％)で

あった。 

骨頭圧潰幅は初診時の単純 X 線正面像と側面像

を用いてそれぞれの骨頭圧潰幅を計測し、大きい方

の値を採用した。また、骨頭圧潰の定義は、単純 X

線で骨頭の圧潰を認めるもの、もしくは、単純 X 線で

圧潰は認めないが、症候性でMRIにて骨髄浮腫を認

めるものとした。 

全 219 関節を初診時骨頭圧潰幅を元に、1mm 未

満群、1-2mm未満群、2-3mm未満群、3mm以上群の

4 群に分け、人工物置換をエンドポイントとした

Kaplan-Meier 生存解析による生存率の比較を行っ

た。 

また、サブグループ解析で、219 関節のうち両側例

(35 関節)を除いた 184 関節を対象とし、初診時骨頭

圧潰幅を元に 1mm 未満群(50 関節)、1mm 以上群

(134 関節)の 2 群に分け、初診時骨頭圧潰幅に影響

する因子の解析を行った。尚、両側例は生存期間の

短い方の関節を採用した。因子として初診時年齢、

性別、BMI、ステロイド治療歴、Type 分類を評価した。

初診時骨頭圧潰幅に影響を及ぼす因子を単変量解

析、多変量解析(名義ロジスティック回帰分析)を用い

て評価した。多変量解析においては、年齢、性別、

BMI、ステロイド治療歴、Type分類の 5つの説明変数

を使用し、年齢と BMI は中央値(それぞれ、50 歳、

22.8kg/m2)以上、中央値未満の 2 値のカテゴリカル

データを使用。Type分類は Type Bか C1、もしくは、

Type C2の 2 値のカテゴリカルデータに変換した。 

 

3. 研究結果 

 全 219 関節のうち、192関節(88％)で人工物置換が

行われており、初診から手術までの平均期間は 5.7ヶ

月であった。4 群の Kaplan-Meier 生存解析における

ログランク検定は有意(p=0.0002)であり、初診から1年

時点における生存率は 1mm 未満群 40.0%、1-2mm

未満群 26.4％、2-3mm 未満群 16.7%、3mm 以上群 

15.6％であった。5 年時点における生存率は 1mm 未

満群 27.7%、1-2mm 未満群 10.2％、2-3mm 未満群 

6.7%、3mm以上群 5.0％であった。各 2群間のログラ
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ンク検定では 1mm 未満群と 1-2mm 未満群、1mm 未

満群と 2-3mm未満群、1mm未満群と 3mm以上群が

ぞれぞれ、p=0.0043、0.0018、0.0001 と有意差を認め

た。1-2mm未満群と 2-3mm未満群、1-2mm未満群と

3mm以上群、2-3mm未満群と 3mm以上群のログラン

ク検定はそれぞれ p=0.42、040、0.80 と有意差を認め

なかった。 

人工物置換に関する初診時骨頭圧潰幅のROC解

析では、1 年以内での人工物置換に関する初診時骨

頭圧潰幅のカットオフ値は 1.94mm、5 年以内での人

工物置換に関する初診時骨頭圧潰幅のカットオフ値

は 1.10mmであった。 

サブグループ解析では、単変量解析において

Type 分類で有意差を認めた(p=0.040)が、初診時年

齢、性別、BMI、ステロイド治療歴では有意差を認め

なかった(それぞれ、p=0.50、0.31、0.42、0.87)。多変

量解析ではType C2が初診時骨頭圧潰幅 1mm以上

に影響する独立した因子という結果となった

(p=0.0014)。 

 

4. 考察 

 Stage 3 ONFH症例における初診時骨頭圧潰幅は

関節生存率に影響する結果であり、特に 1mmを境に

関節生存率に違いが生じているという結果であった。

令和3年班会議において、我々はマイクロCTでの定

性的評価において圧潰幅 1mm以上で関節軟骨面の

不整像を認めたこと、関節軟骨面の定量的評価での

圧潰幅と関節軟骨面不整の正の相関を報告しており、

圧潰幅の程度は関節軟骨面の不整、その後の人工

物置換に対し影響を及ぼしている事が示唆された。

同じ Stage 3 の症例であっても圧潰幅 1mm 未満と

1mm 以上では予後に違いが見られる可能性が示唆

された。 

また、本研究では、Type C2 が初診時骨頭圧潰幅

1mm 以上に影響する独立した因子という結果であっ

たが、過去の報告で西井ら 3)は骨頭圧潰幅 2mm以上、

Type C の症例で圧潰が進行する可能性が高いと報

告している。以上の事から、初診時にすでに圧潰幅

1mm以上の症例では Type C2の様に壊死範囲が広

く、その後の圧潰が進行するため手術に至る可能性

が高くなることが示唆された。 

 

5. 結論 

 初診時骨頭圧潰幅は関節生存率に影響を及ぼす

因子であり、圧潰幅 1mmを境に関節生存率に違いが

生じる。Type C2は初診時骨頭圧潰幅1mm以上に影

響する独立した因子である。 
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特発性大腿骨頭壊死症 stage 3 における骨頭圧潰と 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いる。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 stage 3 患者 30 例の単純X 線正面像を用いて最大骨頭圧潰量を計測し、JHEQ、OHS、SF-12 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の Satisfaction VAS、Pain VASとで有意な相関を認めた。JHEQの痛みの

VAS を、全患者を 2 郡に分けて比較したところ、骨頭圧潰量 1mm を基準とした場合に有意な差が見られました。

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、骨頭圧潰量 1mmが、QOLの有意な

変化を認める境界であ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 1-3)。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 4)。多くの場合は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 5-8)。 

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、これらの分類では骨頭

圧潰量を重症度分類の基準として用いている 9-11)。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)と Association Research Circulation 

Osseous(ARCO)の病期分類においては、stage 3 の

subtype はそれぞれ 3 mm と 2 mm の骨頭圧潰量を基

準に分類されている 9-10)。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。 

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 12)。また、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すても重要であり、医療

者側への信頼度と関連している 13)。骨頭に圧潰があ

る患者と圧潰のない患者ではQOL scoreに有意な差

があることが明らかにされている 12)。しかし、骨頭圧潰

を認める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、JIC stage3 である 30 症例を対象とした。男性 16

例、女性 14 例、平均年齢は 39.6 (24-60)歳であった。

JIC 分類による病期は stage 3A が 19 例、stage 3B が

12 例であった。病型は Type A が 3 例、Type B が 0

例、Type C1 が 16 例、Type C2 が 11 例であった。 

 骨頭圧潰量(MFHC)は正面像及びラウエン像にお

ける最大骨頭圧潰量を SYNAPSE orthopaedic 

measurement software OP-Aを用いて評価した。骨頭

圧潰量が 0mm から 4mm以上まで、1 mm ずつ 5 つの

群に分け、5 群間での QOL score を比較した。また、

骨頭圧潰量 0mm から 4mm 以上までの 1mm ごとに

全症例を 2 群に分け、2 群での QOL score を比較し

た。 

近年患者が直接報告する outcome である

patient-reported outcome measures（PROMs）が重要
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視されており 14)、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)15)、Oxford Hip Score（OHS）16-18)、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 19)。  

JHEQ は状態 Visual Analogue Scale(VAS)を含め、

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 20)。VASは 100mm の計測した

距離を後述する方法に従い点数化する。 20mm 以

下：4 点、20mm より大きく 40mm 以下：3 点、40mm 

より大きく  60mm 以下： 2 点、 60mm より大きく 

80mm 以下：1 点、80mm より大きい：0 点 

とする。 

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 JHEQ の Satisfaction VAS、Pain VAS

とで有意な相関を認めた(表１)。Pain VAS は，3mm≦

MFHC＜4mm の群で最も不良であり、0mm＜MFHC

≦1mm の群では、MFHC≦4mm のグループに比べ

て有意に良好であった。(図 1)。Satisfaction VAS も

Pain VAS と同様の結果であった(図 2)。 

JHEQ の Pain VAS を、全患者を 2 群に分けて比較し

たところ、MFHC1mm を境界とした場合に QOL score

に有意な差を認めた。その他の境界では、有意差は

認めなかった(図 3)。Satisfaction VAS も Pain VAS と

同様の結果であった(図 4)。 

 

4. 考察 

本研究において、ONFH 患者の骨頭圧潰量は、

JHEQ の pain VAS、satisfaction VAS と有意な関連が

あることを明らかにした。この研究結果は、骨頭圧潰

の進行に伴って、股関節の満足度の低下や疼痛の

増悪が起こることを示唆している。一方で、他の OHS

や SF-12 における pain score と関連を認めず、また、

mental score、function score に関してはいずれの

PROMｓで評価した場合においても関連しなかった。 

疼痛や股関節機能は臨床上重要であるが、過去

のONFH分類システムはそれらを重症度分類に反映

していない 21-22)。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、その有意性は確立されていない 10)。また、

JIC 分類では、骨頭圧潰量  3 mm、Steinberg 分類で

は骨頭圧潰量 2 mm、4 mm を subtype 分類の指標と

している 9，11)が、substage 分類間で QOL に有意差は

認めなかった。 

本研究の結果では、全症例を 2 群に分けて検討し

た場合、骨頭圧潰量 1mm を基準にすると JHEQ の

pain、satisfaction に対する VAS が有意に低下するこ

とが明らかとなった。骨頭圧潰量 1mm が、QOL の観

点からは staging subtypeとして分ける意味がある可能

性が示唆された。 

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 23)、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

39.6 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を本研究から明らか
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となり、QOLが重症度基準の評価や治療法選択に利

用できることが期待される。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できる。 

 

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、骨頭圧潰量 1 mm

が、QOL が有意に変化する境界であった。 
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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 Pain VAS -0.37 0.04 

Satisfaction VAS 0.37 0.04 

Pain score -0.16 0.40 

Function score -0.26 0.17 

Mental score -0.02 0.91 

Total score -0.24 0.20 

SF12v2 PCS -0.01 0.99 

MCS -0.04 0.85 

RCS -0.07 0.73 

Total score -0.06 0.76 

OHS Pain score -0.20 0.31 

Function score -0.19 0.32 

Total score -0.23 0.23 

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; PCS = physical 

component summary; MCS = mental component summary; RCS = role/ social component summary 

 
 

 
VAS = visual analogue scale; MFHC = 最大骨頭圧潰量   
 
図1 骨頭圧潰量とPain VASとの関連 
Pain VASは、0mm＜MFHC≦1mmの群では、MFHC≦4mmの群に比べて有意に良好であった。 
 

* 
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VAS = visual analogue scale; MFHC = 最大骨頭圧潰量 
 
 
 
図2 骨頭圧潰量とSatisfaction VASとの関連 
Satisfaction VASは、0mm＜MFHC≦1mmの群で、MFHC≦4mmの群に比べて有意に良好であった。 
 

 
VAS = visual analogue scale; MFHC = 最大骨頭圧潰量 
 
図3 患者をMFHC 1 mmを基準に2群に分けたPain VAS 
0 < MFHC < 1の群と1 ≤ MFHCの群とに有意差を認めた。 
 

* 

* 
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VAS = visual analogue scale; MFHC = 最大骨頭圧潰量 
 
図4 患者をMFHC 1 mmを基準に2群に分けたSatisfaction VAS 
0 < MFHC < 1の群と1 ≤ MFHCの群とに有意差を認めた。 
 
 
 
 

* 
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特発性大腿骨頭壊死症における関節軟骨変性-T2 mapping MRI を用いた評価- 

 

 

 

     金田裕樹、住井淳一、少前英樹、植木慎一、安達伸生 （広島大学大学院 整形外科） 

     庄司剛士 （広島大学大学院 人工関節・生体材料学） 

 

 

単純 MRI で軟骨異常所見を認めない特発性大腿骨頭壊死症 (ONFH) 32 例 (大腿骨頭非圧潰例を含む)と

股関節疾患既往のない10例を対象に、T2 mapping MRIを用いて寛骨臼、大腿骨頭壊死/健常領域の関節軟骨

変性を評価した。 

本研究から ONFH 症例では、大腿骨頭非圧潰例においても寛骨臼・大腿骨頭における関節軟骨の T2 値は

有意に高く、ONFH 関連別での差はなかった。本研究は、ONFH における非圧壊例での軟骨変性の存在を示

唆する結果であり、同疾患の自然経過、また治療選択/成績に影響する可能性がある。 

 

 

1. 研究目的  

特発性大腿骨頭壊死症 (ONFH)では、一般的に大

腿骨頭圧潰を契機に関節症性変化が生じると考えら

れているが、大腿骨頭非圧潰例においても関節症性

変化を認める報告 1)もあり治療方針に影響する可能

性がある。本研究では T2 mapping MRI を用いて

ONFH の関節軟骨変性を評価し、その特徴を明らか

にすることを目的とした。 

 

2. 研究方法 

対 象 は単 純 MRI で 軟 骨異 常 所 見 を 認 め な い

ONFH32 例 32 関節 (男性 19 関節、女性 13 関節)と

した。病型は type B : 2 関節、type C-1: 13 関節、

type C-2: 17 関節、病期は stage 2: 23 関節、stage 

3A: 9 関節、関連因子はステロイド関連: 20 関節、ア

ルコール関連: 8 関節、狭義の特発性:4 関節であっ

た。また、、股関節疾患既往のない 10 例 10 関節 (男

性 4 関節、女性 6 関節)を control 群とし比較検討した。

評価は、3T MRI で撮像し、Baum (大阪大学-ver 1。

20b)を用いて関節軟骨の T2 値を計測した。関心領

域は、冠状断骨頭中心断面において寛骨臼外側縁

と涙痕下縁を結ぶ線の垂直２等分線がそれぞれ寛骨

臼と大腿骨頭の軟骨と交差した点から外側の領域 

(関節唇や円靭帯は含まない)を寛骨臼領域、大腿骨

頭-壊死領域とし、内側の領域 (fovea は含まない)を

大腿骨頭-健常領域として評価した。それぞれの関

心領域を2層 (浅層、深層)にわけ、ONFHでのStage

別、関連別に T2 値を比較検討し、さらに T2 値と日本

整形外科学会股関節機能判定基準 (JOA score)の

関連を評価した。 

 

3. 研究結果 

領域別の解析では、関節軟骨の T2 値は寛骨臼側 

(ONFH 群 : control 群 = 43.7ms : 36.3ms)、大腿骨

頭側 (ONFH (壊死領域)群 : ONFH (健常領域)群 : 

control 群 = 42.9ms : 38.9ms : 36.5ms)ともに ONFH

群 (壊死/健常領域)が control 群と比較し有意に高

かった(p < 0.01)。 ONFH 群における関節軟骨の層

別の解析では、寛骨臼 (浅層 : 深層 = 46.4ms : 

40.6ms) 、大腿 骨頭 (壊 死領 域 ) (浅層  : 深層 = 

46.9ms : 39.5ms)、大腿骨頭(健常領域) (浅層 : 深

層 = 41.2ms : 36.6ms)といずれの領域も浅層が深層

と比較し T2 値は有意に高かった。(p < 0.01) また、病

期別の解析では、寛骨臼側の T2 値は Stage 3A 群と

stage 2 群の間には有意な差はなかったが (Stage 3A

群 : stage 2 群 = 46.0ms : 42.8ms、p = 0.11)、大腿骨

頭側 (壊死領域)の T2 値は Stage 3A 群が stage 2 群

と比較し有意に高かった。(Stage 3A 群 : stage 2 群= 

46.2ms : 41.7ms、p = 0.02)。さらに、関連別の解析で

は寛骨臼側 (ステロイド関連 : アルコール関連= 

44.0ms : 42.9ms、p＝0.39)、また大腿骨頭側 (壊死

領域) (ステロイド関連 : アルコール関連=42.3ms : 
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44.1ms、p = 0.54)共に T2 値の群間差はなかったが、

ステロイド関連、アルコール関連ともに control 群と比

較し T2 値は有意に高かった。(p < 0.01) 

 T2 値と JOA score の関連評価では、JOA の総点と

寛骨臼 (r = 0.023、p = 0.911)、大腿骨頭 (壊死領域) 

(r = -0.146、p = 0.467)の T2 値の間には有意な相関

を認めなかった。項目別の解析においても、疼痛、可

動域、歩行能力、日常生活動作いずれも、T2 値と有

意な相関は認めなかった。 

 

4. 考察 

ONFH は阻血性骨壊死を本態とし、大腿骨頭圧潰を

契機に滑膜炎や軟骨変性などの関節内変化が生じ

ると考えられている。一方、比較的早期の大腿骨頭

非圧潰症例においてもこれら滑膜炎や軟骨変性など

の関節内変化が生じているとする報告も散見され 1) 

6)、その見解は一定ではない。これまで、ONFH にお

ける関節軟骨変性は、人工骨頭置換術後の outer 

head の migration1)、また関節温存手術の治療成績に

影響する 2)と報告されおり、ONFH における関節軟骨

変性を評価し、その特徴を明らかにすることは ONFH

の治療選択、治療成績に有用であると考えられる。 

ONFH の関節軟骨変性に関する研究として、Han

ら 3)は T2 mapping MRI を用いた評価で、 ONFH の

大腿骨頭の関節軟骨に注目し、ONFH 群の T2 値は

control 群に比べ有意に高く、T2 値は重症度と正の

相関があると報告している。また、Yamamoto Sら 4)は、

同様に T2 mapping MRI を用いた全身性エリテマトー

デス (SLE)症例に発生した ONFH を対象とした研究

の中で、大腿骨頭壊死領域の関節軟骨での T2 値は

有意に高く、CE 角と関連があることを報告し、同様に

Hagiwara S ら 5)は SLE における ONFH において、ス

テロイド治療歴と骨粗鬆症が大腿骨頭軟骨変性の独

立した危険因子であると報告している。 

本研究では、ONFH 症例においては control 群に

比べて、前述のＨａｎ、Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｓらと同様に大

腿骨頭壊死領域に関節軟骨変性所見を認めており、

さらに大腿骨頭健常領域と寛骨臼側にも軟骨変性所

見が生じていることを示した。また ONFH 群における

病期別・関連別での評価から、大腿骨頭非圧潰症例

でも寛骨臼、大腿骨頭の軟骨変性を認め、さらにア

ルコール関連の症例においてもステロイド関連症例と

同様に軟骨変性を示唆する所見を示した。これまで、

ONFH における滑膜炎と関節内変化の関連が報告さ

れており 6, 7）、これらの関節内変化が ONFH における

二次的な関節症性変化に至る原因の一つである可

能性があると考えられる。 

本研究の結果から、関節症性変化を来した病態の

解明には至っていないが、寛骨臼と大腿骨頭 (壊死

/健常領域)における関節軟骨の T2 値変化は大腿骨

頭非/既圧潰症例、また ONFH の関連別に関わらず

認めており、こられの変化は ONFH の自然経過、治

療選択/成績に影響する可能性がある。今後、大腿

骨頭非圧潰症例における病理組織の評価なども行

い、その特徴を明らかにしていく。 

 

5. 結論 

ONFH症例では、大腿骨頭非圧潰例においても寛骨

臼、大腿骨頭における関節軟骨の T2 値は有意に高

く、ONFH 関連別での差はなかった ONFH における

非圧壊例での軟骨変性の存在を示唆し、同疾患の

自然経過、また治療選択/成績に影響する可能性が

ある。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

1) 金田裕樹 庄司剛士 住井淳一 少前英樹 植

木慎一 安達伸生：特発性大腿骨頭壊死症に

おける関節軟骨変性の評価-T2 mapping MRI を

用いた解析-、第４９回日本股関節学会。山形、

2022。10。28 

 

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 

1) Steinberg ME、 Corces A、 et al。 Acetabular 

involvement in osteonecrosis of the femoral head。 

J Bone Joint Surg Am 1999 Jan; 81(1): 60–5。 



101 

 

2) Shoji T、 Yamasaki T、 et al。 Intra-articular 

pathology affects outcomes after joint preserving 

surgery for osteonecrosis of the femoral head。 

Int Orthop 2020; 44: 1295–1303。 

3) Han X、  Hong G、  et al。  T1 ρ and T2 

mapping for the determination of articular 

cartilage denaturalization with osteonecrosis of 

the femoral head: A prospective controlled trial。 

J Magn Reson Imaging 2019 Mar; 49(3): 

760–767。 

4) Yamamoto S、 Watanabe A、 Nakamura J、 et al。 

Quantitative T2 mapping of femoral head 

cartilage in systemic lupus erythematosus 

patients with noncollapsed osteonecrosis of the 

femoral head associated with corticosteroid 

therapy 。  J Magn Reson Imaging 2011; 34: 

1151–1158。 

5) Hagiwara S、 Nakamura J、 Watanabe A、 et al。 

Corticosteroids and Low Bone Mineral Density 

Affect Hip Cartilage in Systemic Lupus 

Erythematosus Patients:Quantitative T2 

Mapping。  J Magn Reson Imaging 2015; 42: 

1524–1531。 

6) Jingushi S、 Lohmander L、 Shinmei M、 et al。 

Markers of joint tissue turnover in joint fluids 

from hips with osteonecrosis of the femoral head。 

J Orthop Res。 2000; 18(5): 728–733。 

7) Zou D、 Zhang K、 Yang Y、 et al。 Th17 and 

IL-17 exhibit higher levels in osteonecrosis of 

the femoral head and have a positive correlation 

with severity of pain。 Endokrynol Pol。 2018; 

69(3): 283-290。 

 



102 

 

虚血性骨壊死マウスモデルを用いた骨壊死修復過程における年齢の影響の検討 

 

 

 

  山口亮介、山本典子、田中秀直、本村悟朗、宇都宮健、綾部裕介、坂本幸成、中島康晴 

  （九州大学整形外科） 

      

 

成人特発性大腿骨頭壊死症では骨壊死部の修復は限定的であるのに対して、小児特発性大腿骨頭

壊死症であるペルテス病では骨壊死部は数年の経過で完全に修復される。すなわち、骨壊死修復過

程おいて年齢は重要な影響因子と考えられるが、それを検証する動物モデルに乏しかった。今回、

マウスにおいて外科的に大腿骨遠位部に虚血性骨壊死を誘導するモデルを応用し、各年齢層でどの

ように骨壊死修復過程が異なるのかを検討した。 

 

 

1. 研究目的  

大腿骨頭壊死症に対する骨壊死修復能は年齢に

よって大きく異なることが知られている。成人の特発

性大腿骨頭壊死症では骨壊死部はほとんど修復さ

れず、壊死境界部での骨頭圧潰を契機に関節症性

変化が進行していくが、小児の特発性大腿骨頭壊死

症であるペルテス病では、骨頭圧潰が生じても数年

の経過で骨壊死部は完全に修復される。これまでに

骨壊死動物モデルとして、家兎、仔豚、マウス、ラット

などが報告されているが、骨壊死修復過程における

年齢の影響を検討した報告はない。 

本研究の目的は、虚血性骨壊死マウスモデルを用

いて骨壊死修復過程における年齢の影響を検討す

ることである。 

 

2. 研究方法 

 外科的に大腿骨遠位を栄養する主要 4血管を焼灼

して作成する虚血性骨壊死マウスモデルを用いた

（1）。マウスの年齢群として、5 週齢（若年期）、12 週

齢（青年期）、22 週齢（成人期）、52 週齢（中年期）の

4 群を設定した。右膝に外科的虚血を誘導し、2 日後

あるいは 4 週後に犠牲死として左膝をコントロールと

して病理学的評価を行った。 

 

3. 研究結果 

 虚血誘導後 2日目に犠牲死としたマウスで評価した

TUNEL 染色では、4 群ともに骨髄および骨細胞が広

範に染色され、いずれの群においても同様に虚血が

誘導されていることが確認できた。 

 虚血誘導から 4 週後の Hematoxylin-Eosin（HE）染

色による壊死領域と血管新生領域の分布評価では、

5 週齢では 70％以上の領域が新生造血骨髄に置換

され、遺残壊死領域が 10％以下であったのに対して、

高週齢になるほど新生造血骨髄領域の割合が低下

し、遺残壊死領域の割合が増加していた。52 週齢で

は新生造血骨髄領域は 20％以下で、遺残壊死領域

は 70%以上であった。5 週齢と 12 週齢間、12 週齢と

22 週齢間ではそれぞれ有意な差が認められた。 

 虚血誘導から 4 週後の HE 染色では 5 週齢の壊死

側では骨梁の長さに対する骨芽細胞数が他の週齢

よりも有意に多かった。この骨芽細胞数は 5週齢では

壊死側がコントロール側よりも有意に多かったが、他

の週齢ではコントロール側の方が有意に多かった。 

また蛍光二重染色による骨形成マーカー（Mineral 

apposition rate および Bone formation rate）は 5 週齢

の壊死側が有意に多く、若年群で骨形成能が高いと

いう結果であった。 

 TRAP 染色による破骨細胞評価では、骨芽細胞数

と同様に 5 週齢の壊死側が他週齢やコントロール側

より有意に高く、他の週齢では壊死側よりもコントロー

ル側が有意に高かった。このことから 5週齢の若年群

では骨形成、骨修復ともに骨代謝が亢進していること

が示唆された。 
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4. 考察 

 成熟マウスと比較して未成熟マウスでは虚血性骨

壊死誘導後、速やかに血管新生と骨修復が生じ、成

人期以降のマウスでは骨修復がほとんど見られない

状態であった。このことはヒトの特発性大腿骨頭壊死

症やペルテス病において認められる臨床的知見と類

似した結果であった。このことから虚血性骨壊死マウ

スモデルを用いて年齢の影響を検討する本手法は、

成人特発性大腿骨頭壊死症で骨修復が限定的であ

るメカニズムの検討や、骨壊死修復に対する新しい

治療介入の評価に有用であると考えられた。 

 

5. 結論 

 未成熟マウスでは虚血性骨壊死誘導後速やかに骨

壊死修が生じていた。骨壊死修復過程における年齢

の影響を検討する際に本手法が有用であると考えら

れる。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

Yamaguchi R, Kamiya N, Kuroyanagi G, Ren Y, 

Kim HKW. Development of a murine model of 

ischemic osteonecrosis to study the effects of 

aging on bone repair. J Orthop Res. 2021 

Dec;39(12):2663-2670. 

2. 学会発表 

1) Yamaguchi R, Kamiya N, Kuroyanagi G, Ren 

Yinshi, Harry KW KM. The effect of aging on 

bone repair against ischemic osteonecrosis  

in a mouse model. ARCO2022, Korea, Aug 26, 

2022 

 

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 

1) Kamiya N, Yamaguchi R, Aruwajoye O, Adapala 

NS, Kim HK. Development of a mouse model of 

ischemic osteonecrosis. Clin Orthop Relat 

Res. 2015 Apr;473(4):1486-98 

 

 



104 

 

FGFR3 シグナルはマウスモデルにおいて骨壊死の修復を促進する 

 

 

 

     加藤大策、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） 

 

 

FGFR3 シグナルは骨形成に促進的に作用することが示されている。本研究の目的は FGFR3 シグナルが

亢進した Fgfr3ach マウスの骨壊死後の骨形成能を検討することである。Fgfr3ach マウスの大腿骨遠位骨端を

栄養する血管を焼灼し、骨壊死マウスモデルを作成した。骨壊死させた骨端部の micro-CT 撮影、各種染色

などを行った。Fgfr3ach マウスで、骨形態が保たれ、empty lacunae や TUNEL 陽性細胞は減少した。FGFR3 

シグナルは、骨壊死の治療ターゲットとなりうる、と考えられた。 

 

 

1. 研究目的  

FGFR3 シグナルの活性化は、小児虚血性壊死後

の骨修復過程の期間を短縮し、骨端の変形を最小限

に抑えるという仮説を立てた。現在、骨壊死における

FGFR3 シグナルの役割はほとんど分かっていないた

め、本研究では、Fgfr3 マウスモデルを用いて、外科

手術により誘発された骨壊死に伴う骨修復における

FGFR3 の役割を検討することを目的とした。 

 

2. 研究方法 

FGFR3 シグナルが亢進したトランスジェニックマウ

スである Fgfr3ach マウスを使用した。Fgfr3ach マウス

とWild-typeマウス、それぞれに対して、骨壊死作成

手術を 5週齢にて施行した。そして、術後 2週、4週、

6週のタイミングで骨壊死部の変化を評価した。 

 

3. 研究結果 

マイクロＣＴの結果、阻血性壊死後、ＷＴマウスで

は大腿骨遠位骨端部の圧潰がすすんでいくのに対

し、Fgfr3achマウスにおいては、その圧潰の程度は少

なくなっていた。

 

蛍光色素を用いた骨代謝の評価において、

Fgfr3achマウスの阻血性壊死後 4週において、あきら

かに骨への色素の取り込みが多く、骨代謝が亢進し

ていることが示唆された。TRAP 染色の結果、

Fgfr3ach マウスの阻血性壊死後において、有意に

TRAP 陽性細胞の数が多くなっていた。HE 染色では、

阻血性壊死後 2 週の時点で、両群において、多くの

empty lacunae が確認できた。その後、その数は減少

し、4 週、6 週と Fgfr3ach マウスにおいてＷＴマウスよ

り有意に減少していた。TUNEL 染色において、阻血

性壊死後 2週の時点で多くの TUNEL陽性細胞を認

めた。その後、両群ともに TUNEL 陽性細胞が減少し、

Fgfr3ach のほうがＷＴマウスと比較して、4 週以降有

意に減少していた。 
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VEGF染色の結果、Fgfr3achの阻血性壊死後におい

て、有意に VEGF 陽性部分が多くなっていた。RT―

PCRにおいて、BMP２、VEGF、RANKL、OPG、いず

れも、阻血性壊死後 4週で Fgfr3ach マウスのほうが

WT マウスよりも高値となっていた。 

 

4. 考察 

 FGFR3のリガンドである FGF2の局所注射は、骨壊

死の家兎モデルにおいて骨形成を促進したことが示

されており、FGF2 注射による大腿骨頭の骨壊死

（ONFH）の治療のために臨床試験も実施されている。

骨壊死の治療に FGFR3 シグナル増強が有効である

可能性が示唆されているが、家兎モデル、臨床試験

ともに成人の大腿骨頭壊死をターゲットにしており、

FGFR3 亢進によって小児虚血性壊死の修復を促進

するかどうかについては報告されていない。本研究に

より FGFR3シグナルは、成人の大腿骨頭壊死に加え、

小児虚血性骨壊死の治療標的になり得る、と考えら

れた。 

 

5. 結論 

 Fgfr3ach マウスの骨壊死モデルで骨修復が促進さ

れた。 FGFR3 シグナルは、小児虚血性骨壊死の治

療標的になり得る、と考えられた。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

7. 知的所有権の取得状況 

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 

1) Catterall A, Pringle J, Byers PD, Fulford 

GE, Kemp HB, Dolman CL, Bell HM, et al. 397 

(1982) A review of the morphology of 

Perthes’ disease. J. Bone Joint Surg Br. 

64: 269–398 275.  

2) Kamiya N, Yamaguchi R, Aruwajoye O, Naga 

Suresh Adapala NS, Kim HW, et al. (2015) 

Development of a mouse model of ischemic 

osteonecrosis. Clin. Orthop. Relat. Res. 

473(4): 1486–1498.  

3) Osawa Y, Matsushita M, Hasegawa S, Esaki R, 

Fujio M, Ohkawara B, Ishiguro N, et al. 

(2017) Activated FGFR3 promotes bone 

formation via accelerating endochondral 

ossification in mouse model of distraction 

osteogenesis. Bone 105: 42–49.   

4) Yamaguchi R, Kamiya N, Kuroyanagi G, Ren Y, 

Kim HK. (2021) Development of a murine 

model of ischemic osteonecrosis to study 

the effects of aging on bone repair. J  

Orthop Res. 39: 2663-2670.  

5) Kuroda Y, Ito-Ihara T, Abe H, Nankaku M, 

Okuzu Y, Kawai T, Goto K et al. (2020) 

Recombinant human FGF-2 therapy for 

osteonecrosis of the femoral head: 5-year  

follow-up. Regen. Med. 15(11): 2261–2271.  
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虚血性骨壊死におけるインターロイキン 6の役割の検討 

 

 

 

     黒柳 元          （名古屋市立大学大学院医学系研究科 整形外科） 

     神谷宣広                          （天理大学 体育学研究） 

    山口亮介          （九州大学大学院医学系研究科 整形外科） 

Harry K. W. Kim （テキサススコティッシュライト小児病院 整形外科） 

 

 

インターロイキン 6（Interrleukin-6；IL-6）は炎症反応の重要な因子であり、大腿骨頭壊死の発症に関与する

ことが報告されているが分子レベルでの病態の詳細は明らかでない。骨壊死動物モデルにはラット、豚などが

存在するが、骨壊死マウスモデルは遺伝子改変マウスを使用できる利点がある。今回我々は IL-6 遺伝子ノッ

クアウトマウスを使用して阻血性骨壊死に関する IL-6 の役割を検討したので報告する。 

 

 

1. 研究目的  

我が国では大腿骨頭壊死は広く知られているが、

有効な治療法がないため難病指定を受けている。大

腿骨頭壊死の原因は外傷、血液凝固系異状による

血栓形成、血管閉塞、喫煙などが報告されているが、

未解明である（文献 1）。細胞生物学的観点からは、

骨壊死発生後に壊死に陥った細胞から放出される

high mobility group box-1（HMGB1）を代表とする

damage-associated molecular patterns（DAMPs）が

pattern recognition receptors（PRRs）受容体に結合し

て、免疫系細胞から炎症性サイトカインの放出を促進

し、炎症を慢性化することが病態に深く関与している

と報告されている（文献 2）。TSRH 研究グループは

大腿骨遠位端へ血流を供給している血管 4本を選択

的に遮断し虚血性骨壊死を確実に誘導する世界初

の骨壊死マウスモデルを開発している（文献 3）。同グ

ループは小児骨壊死患者（ペルテス病）の造影 MRI

で滑膜炎が慢性化し、関節液検体中の interleukin

（IL）-6 が非常に亢進していることを報告している（文

献 4）。また、ペルテス病患者では破骨細胞と骨芽細

胞の骨形成のカップリング機構が破綻していることも

報告した（文献 1）。骨折初期などで生じる急性炎症

は骨リモデリングにおいて不可欠であることが知られ

ているが、IL-6 などの炎症性サイトカインの存在下

では炎症が慢性化し、骨リモデリングが阻害され、骨

折治癒が遅れることが知られている。 

本研究は IL-6 遺伝子ノックアウトマウス（IL-6 KO）

を使用して阻血性骨壊死における IL-6 の役割の検

討を行った。 

 

2. 研究方法 

生体内における IL-6 の骨壊死への機能解析のた

め IL-6遺伝子ノックアウトマウス（IL-6KO、n=25）に骨

壊死を誘導し、野生型マウス（B6、n=29）と比較するこ

とで、IL-6 欠損が骨壊死にどのように影響するのかを

検討する。カルセイン二重標識を行い石灰化速度や

骨形成率といった動的パラメータを検討し、マイクロ

CT を用いて骨密度や骨梁構造などの骨強度に関連

する因子を検討する。病理像では H&E 染色、von 

Kossa 染色及び TRAP 染色を行い骨芽細胞や破骨

細胞による骨形成能及び骨吸収能について検討す

る。 

 

3. 研究結果 

術後 4 週の検体を用いた IL-6 免疫染色では、野

生型マウスでは骨壊死術後 4週後、IL-6の発現が増

強していた。一方、IL-6KO では IL-6 の発現は認め

なかった。 

 術後 4 週の検体を用いたマイクロ CT による解析で

は、野生型マウスではコントロール群と比較して骨壊

死手術群で骨量が低下した。一方、IL-6 KO では野

生型マウスと比較して骨壊死後の骨量が上昇してい
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ることを見出した。  

 骨形成パラメータに関しては、野生型マウスではコ

ントロール群（非手術側）と比較して、手術側の骨形

成（骨芽細胞の数と骨形成率）の低下を認めた。野生

型マウスと IL-6 KOのコントロール群では骨形成に差

はなかった。しかし、IL-6 KO では野生型マウスと比

較して、優位に骨壊死後における骨形成が上昇して

いた。 

 骨吸収パラメータに関しては、IL-6 KO では野生型

マウスと比較して優位に骨壊死後の破骨細胞の数が

上昇していた。 

 

4. 考察 

野生型マウスと IL-6 KOを比較すると、骨量に関し

て差がないことが知られている。今回の研究結果でも、

非手術側では、野生型マウスと IL-6 KO 間で骨量、

骨形成、骨吸収パラメータなどの変化は認めなかっ

た。以上のことから、IL-6 は生理的な状況下では骨

代謝には影響しないと考えられた。 

一方、IL-6 KO を使用した関節炎マウスモデルで

は関節炎と骨破壊を抑制することが報告されている。

今回の結果では、野生型マウスでは骨壊死によって

IL-6 の発現が亢進し、骨リモデリングを抑制し、骨量

低下を起こした。しかし、IL-6 KO では骨壊死後の骨

リモデリングが亢進し、骨量低下を抑制していると考

えられた。IL-6 は骨壊死などの慢性炎症の病態にお

いては、骨リモデリングを抑制し、骨量低下を引き起

こすターゲット分子であることが示唆された。 

 

5. 結論 

骨壊死における IL-6 の機能が解明されれば、骨

壊死後の骨量低下を制御しうる可能性があり、新たな

治療薬開発などの可能性を秘めていると思われた。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Yamaguchi R, Kamiya N, Kuroyanagi G, Ren Y, 

Kim HKW. Development of a murine model of 

ischemic osteonecrosis to study the effects of 

aging on bone repair. J Orthop Res. 2021 

Dec;39(12):2663-2670.  

2) Kamiya N, Kuroyanagi G, Aruwajoye O, Kim 

HKW. IL6 receptor blockade preserves articular 

cartilage and increases bone volume following 

ischemic osteonecrosis in immature mice. 

Osteoarthritis Cartilage. 2019 

Feb;27(2):326-335.  

3) Kuroyanagi G, Adapala NS, Yamaguchi R, 

Kamiya N, Deng Z, Aruwajoye O, Kutschke M, 

Chen E, Jo C, Ren Y, Kim HKW. Interleukin-6 

deletion stimulates revascularization and new 

bone formation following ischemic osteonecrosis 

in a murine model. Bone. 2018 

Nov;116:221-231. 

4) Kamiya N, Yamaguchi R, Aruwajoye O, Kim AJ, 

Kuroyanagi G, Phipps M, Adapala NS, Feng JQ, 

Kim HK. Targeted Disruption of NF1 in 

Osteocytes Increases FGF23 and Osteoid With 

Osteomalacia-like Bone Phenotype. J Bone 

Miner Res. 2017 Aug;32(8):1716-1726.  

 

2. 学会発表 

1) Kuroyanagi G, Yoshihara H, Yamada K, Takada 

N, Matsui N, Murakami H. Surgical treatment 

with bioactive, bioresorbable raw particulate 

unsintered hydroxyapatite/poly-L-lactide 

screws for lateral tibial condylar fractures. The 

29th Korean-Japanese Combined Orthopedic 

Symposium, 2019, Pyeongchang, Korea. 

2) Kuroyanagi G, Adapala NS, Yamaguchi R, Kim 

HK. Interleukin-6 inhibits osteoblastic 

differentiation of bone marrow stromal cells and 

decreases bone formation following ischemic 

osteonecrosis. American Society for Bone and 

Mineral Research (ASBMR) 2017 Annual 

Meeting, 2017, Denver, USA. 

3) Kuroyanagi G, Adapala NS, Kim HK. Toll-Like 

Receptor 4 Activation Inhibits Osteoblastic 

differentiation of bone marrow stromal cells and 

decreases bone formation following ischemic 

osteonecrosis. American Society for Bone and 

Mineral Research (ASBMR) 2017 Annual 

Meeting, 2017, Denver, USA. 

 

7. 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 
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なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 

8. 参考文献 

1) Kim HK. Pathophysiology and new strategies for 

the treatment of Legg-Calvé-Perthes disease. J 

Bone Joint Surg Am. 94: 659-669, 2012. Review 

2) Adapala NS, et al. Necrotic bone stimulates 

proinflammatory responses in macrophages 

through the activation of toll-like receptor 4. Am 

J Pathol. 186: 2987-2999, 2016. 

3) Kamiya N, et al. Development of a mouse model 

of ischemic osteonecrosis. Clin Orthop Relat Res. 

473: 1486-1498, 2015. 

4) Kamiya N, et al. Legg-Calvé-Perthes disease 

produces chronic hip synovitis and elevation of 

interleukin-6 in the synovial fluid. J Bone Miner 

Res. 30: 1009-1013, 2015. 
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特発性大腿骨頭壊死症に対する bFGF含有ゼラチンハイドロゲルによる 

壊死骨再生治療の開発 

 

 

     秋山治彦 （岐阜大学大学院医学系研究科 整形外科学） 

    

 

 本研究の最終目標は、骨頭圧潰前の特発性大腿骨頭壊死症患者に対する骨頭圧潰阻止の治療薬として、

塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）であるトラフェルミン（遺伝子組換え）のゼラチン製剤の製造販売承認を取

得することである。本研究では、2014 年度から治験薬の製造、医師主導治験の準備を行い、2015 年度中にこ

れらが計画通りに終了したため、2016 年度から 2018 年度にかけて岐阜大学医学部附属病院、東京大学医学

部附属病院、京都大学医学部附属病院及び大阪大学医学部附属病院において医師主導治験を実施計画し、

2016 年 11 月末で症例リクルートを終了した。現在２年間の経過観察が終了した。また、コントロール対象として

観察研究を実施し、登録データの解析を行った。両者のデータから治験の有効性を解析した。現在、第３相試

験に向けた準備を行っている。 

 

 

1. 研究目的  

 特発性大腿骨頭壊死症は、大腿骨頭の一部が血

流の一時的途絶により阻血性、無腐性壊死に陥り、

壊死骨の圧潰による疼痛や歩行障害を引き起こす疾

患である。ステロイド大量投与、アルコール多飲等に

より発生することが多いが、これらの因子による骨壊

死の病因は明確になっていない。本邦の患者数は約

10,000 人（新規罹患約 3,000 人/年）と希少疾患に該

当する。治療法は、基本的に、免荷歩行等が中心で

あり、患者の 70％以上が特別な治療を行うことなく、

骨頭圧潰をきたし、その多くが人工股関節置換術を

施行される。しかし、本置換術は、極めて侵襲の大き

い手術であること、本疾患の好発年齢（30～50 歳代）

を踏まえ、人工関節の再置換等も必要とされることか

ら、本置換術の適応には慎重でなければならないこ

と、手術後の血栓・塞栓症予防等の合併症治療も考

慮する必要があること等の問題点もある。 

本疾患は、壊死部が極めて限局している症例を除い

て自然治癒は期待できず、経過観察は長期間に及

ぶことが知れている。さらに、骨頭の圧潰のため本疾

患患者の多くで最終的に施行される人工股関節置換

術や将来の再置換術の医療費は高額であること等か

ら、医療経済学的に問題が大きい。また、本疾患は、

青・壮年期に好発して労働能力を著しく低下させるこ

とから労働経済学的にも大きな損失となる等の問題

点がある。 

現在、骨頭の圧潰を防ぎ、人工股関節置換術等を回

避する治療法は皆無である。本疾患の骨頭圧潰を阻

止する新たな治療法として、血管新生及び誘導能を

有し、さらに骨芽細胞に分化しうる骨髄間葉系幹細

胞の増殖を促す成長因子である本薬を骨頭内に投

与する低侵襲手術を開発する必要性は極めて高い。

この新規治療法は、基材としてゼラチン架橋体を用

いて、本薬を骨頭壊死部に直接投与し骨再生を誘導

する点が特色・独創的な点であり、国内外ともに本薬

のゼラチン製剤を用いた治療法の開発に関する報告

はない。また、京都大学で本薬を用いて実施した臨

床研究において、有効性が示唆されている。以上より、

岐阜大学医学部附属病院、東京大学医学部附属病

院、京都大学医学部附属病院及び大阪大学医学部

附属病院において、第 II相医師主導治験を実施しデ

ータ解析を行い、第 III 相治験の計画進めている。 

 

2. 研究方法 

 2014 年度より医師主導治験に用いる治験薬を治

験薬 GMP に準拠し製造する。医師主導治験の治験

調整医師業務として治験計画届出・変更届出の作成、

治験実施計画書等の作成、治験に必要な各種手順
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書の作成し、さらに EDC システムの構築、運用を開

始した。2016年１月より症例登録を開始し、2016年内

に症例登録６４例の登録を終了した。観察研究の実

施計画書案の作成を行い、実施体制を整え、269 症

例登録が終了し解析を実施し骨頭圧潰までの生存

率を解析した。また、治験症例を骨頭圧潰をエンドポ

イントとして生存率を解析し、観察研究の結果を統計

学的に比較検討した。 

 

3. 研究結果 

 2015 年度から、医師主導治験の準備として、治

験調整医師、治験調整事務局が中心となり、治験実

施計画書、同意説明文書、治験薬概要書の補遺、各

種手順書、マニュアル等を作成した。また、効果安全

性評価委員会、画像中央判定委員会について、委

員の選定、手順書の準備等を進めた。なお、準備を

進める上で、各治験実施医療機関の連携が必須で

あることから、2015年 10月にキックオフミーティングを

実施するとともに、治験の準備を効率的に進めるため

に、会議等を開催した。 

治験薬について、トラフェルミン（遺伝子組換え）

（凍結乾燥品）及びゼラチン架橋体（凍結乾燥品）を

治験薬GMPに準拠して、国内CMOにおいて委託製

造を行い、国内 CMO 及び治験薬提供者である科研

製薬株式会社において、品質試験を実施した。医師

主導治験に用いる治験薬を 100 セット用意することが

できた。また、治験薬投与に関して、調製方法、投与

方法を確定することができた。 

2015 年 11 月に岐阜大学医学部附属病院の治験

審査委員会（IRB）において、審査を行い、承認を得

た後、2015年 12月に治験計画届出を医薬品医療機

器総合機構（PMDA）に提出した。また、京都大学医

学部附属病院においては、2015年 12月に IRBにお

いて、審査を行い、承認を得た後、2016 年 1 月に当

施設を追加する治験計画変更届出を PMDA に提出

した。 

以上の手続き等を経て、国内CROによる治験前の

システム監査が実施された後、2016年 1月より、岐阜

大学医学部附属病院及び京都大学医学部附属病院

の 2 施設において、症例の登録を開始した。 

また、大阪大学医学部附属病院及び東京大学医

学部附属病院においては、2015年 12月に各施設の

IRB に申請を行い、承認を得た後、それぞれの施設

を追加する治験計画変更届出を 2016 年 2 月及び 3

月に PMDA に提出した。また、治験を実施するため

に、京都大学医学部附属病院臨床研究総合センタ

ーとともに、EDCシステムの構築も行い、2016年 1月

から運用を開始している。2016 年 11 月末までに６５

症例の登録が完了し、新規症例登録を終了とした。 

医師主導治験の外部対照群のデータを取得する

ために実施する観察研究について、京都大学医学

部附属病院臨床研究総合センターの支援のもと、実

施計画書案を作成し、2017 年８月末でに 269 例の症

例登録が終了した。解析の結果、type C1及び C2の

診断後２４ヶ月の圧潰率は 50.7%で、type C1は 33.7%、

type C2 は 66.1％であった。治験症例では、関節単

位で２４ヶ月後の圧潰率は 24.6%であり、観察研究症

例と比して半分以下の圧潰率であった。現在、第 III

相治験に向けて、名古屋医療センターの臨床研究セ

ンターの協力のもと、東京大学、京都大学、大阪大学、

北海道大学、千葉大学、横浜市立大学、岐阜大学の

７大学の附属病院で準備を進めている。 

 

4. 考察 

 特発性大腿骨頭壊死症は、大腿骨頭の圧潰およ

び最終的には続発性変形性股関節症を引き起こし、

股関節の疼痛および機能障害を呈する疾患である。

我が国では特定疾患に指定されている原因不明の

疾患で、ステロイド治療後、アルコール多飲による骨

髄脂肪塞栓、骨髄内圧上昇、血管内皮細胞機能障

害が病因と言われている。診断には単純レントゲンお

よび MRI が用いられる。初期症状は軽度である事が

ほとんどであるが、大腿骨頭の圧潰をきたすと、疼痛

の増強、歩行障害など症状は増悪する。海外では骨

髄内圧を現ずるため Core decompression が実施され

ているのもの、その効果は限定的であり、大腿骨頭圧

潰に進行する症例も多い。我が国で実施されている

関節温存手術として、大腿骨頭回転骨切り術、大腿

骨内反骨切り術、血管柄付き骨移植術が行われてい

るものの、侵襲は極めて大きく、また進行例には適応

が無い。よって、一般的には人工股関節置換術が施

行されているのが現状である。近年、骨髄単核球移

植術など低侵襲手術も開発されているものの、未だ

効果は限定的である。我々のグループは、家兎の特

発性大腿骨頭壊死症モデルを作成し、rhFGF-２含

有ゼラチンハイドロゲルの壊死骨への単回注入が、
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壊死骨の再生を促し骨頭圧潰を抑制する事を報告し

た。本邦では、５０％の患者がステロイド投与歴が有り、

両側罹患で広範囲の壊死が認められる事も多い。よ

ってこれらの症例では、症状が明らかとなり病院に受

診するまでに、または経過観察中に骨頭圧潰をきた

す症例も少なくない。このような症例には、やむなく人

工股関節置換術を実施しているのが現状である。

rhFGF-２含有ゼラチンハイドロゲル単回注入療法は、

骨壊死部に血管および骨芽細胞を誘導し、骨新生を

期待する極めて低侵襲的な治療法であり、未だこの

ような方法で治療を試みた報告は無い。rhFGF-２含

有ゼラチンハイドロゲル単回注入療法は、このような

治療方法が無く経過観察しかし方の無い壊死範囲が

広い患者、社会復帰を急ぐ必要の有り侵襲性の高い

骨切り術を施行困難な患者、比較的若年者で人工関

節置換術を施行された場合、将来再置換術が必要と

なる患者など、適応を広く設定できる大きな利点が有

る。近年、core decompression と自家細胞移植を併用

した治療法が報告されているものの、細胞を濃縮する

装置が必要である事、臨床成績が安定しないことな

どの問題があり、一般的な治療として普及していない。

我々の臨床試験と報告された所家の試みを比較して

も、rhFGF-２含有ゼラチンハイドロゲル注入療法は、

組織的に壊死骨新生と臨床的に骨頭圧潰抑制を期

待できる、極めて有望な低侵襲治療法である。本研

究の経過観察期間は２年であり、有効性の判断により

新規治療法の確立を目指す。 

 

5. 結論 

 本研究である特発性大腿骨頭壊死症に対する

bFGF 含有ゼラチンハイドロゲルによる壊死骨再生治

療の開発は順調に進行している。現在Phase3に向け

ての準備を行っている。 

 

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 
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特発性大腿骨頭壊死症に対する自家濃縮骨髄液移植法の臨床研究 

 

 

 

     本間康弘 （順天堂大学整形外科学講座） 

 

 

特発性大腿骨頭壊死症に対する根治的治療の確立が期待されている。自家濃縮骨髄液移植法は、患者自

身の腸骨から骨髄液を採取し、遠心分離により抽出した細胞層を壊死部位に直接注入することで、壊死部の血

流再生・骨再生により圧潰抑制効果を期待するものである。演者らは、本再生医療の医療技術としての保険収

載を目指し、2020 年に再生医療等安全性確保法に基づき安全性検証研究を実施 1)。そして、本再生医療の有

効性検証研究がAMED令和４年度再生医療実用化研究事業に採択され、2020年10月に厚生労働省より先進

医療(B)の承認(先進医療における名称：自家濃縮骨髄液局所注入療法)を得て、現在、臨床研究を順天堂大学

医学部附属順天堂医院、独立行政法人国立病院機構呉医療センター・中国がんセンターで実施中である。 

 

 

1. 研究目的  

特発性大腿骨頭壊死症の両側罹患症例に対して、

片側が圧潰し、標準的治療(人工股関節全置換術)を

施行する際の対側の非圧潰大腿骨頭に対する自家

濃縮骨髄液移植法(先進医療名：自家濃縮骨髄液局

所注入療法)の骨頭圧潰抑制効果及び骨再生等の

有効性評価、合併症発生等の安全性評価を行うこ

と。 

 

2. 研究方法 

研究デザイン：多施設前向き非無作為化ヒストリカ

ルコントロール比較試験。 

対象患者：特発性大腿骨頭壊死症のうち、以下の

選択基準を全て見たし、除外基準のいずれも満たさ

ない症例を対象とする。 

1) 両側罹患症例 

2) 片側が圧潰(病期 Stage 3A 以上)していて、疼

痛による日常生活動作低下のため人工股関節

全置換術を希望され手術が予定された症例 

3) 人工股関節全置換術を受ける対側股関節が非

圧潰(病期 Stage1〜2)かつ病型 Type C の症例 

4) 同意取得時の年齢が 20 歳以上、50 歳以下の

患者 

自家濃縮骨髄液移植法(先進医療名：自家濃縮骨髄

液局所注入療法)：手術室において患者自身の腸骨

から数ミリの皮膚切開により骨髄液を採取し、細胞培

養加工施設において専用キットを用いて遠心分離に

より幹細胞を含む必要な細胞層のみに濃縮する。濃

縮された骨髄液は直ちに手術室に搬送され、数ミリの

皮膚切開により大腿骨頭の壊死範囲に専用針を挿

入し濃縮骨髄液の局所注入を行う。 

予定症例数：34 例 

主要評価項目：術後２年における骨頭圧潰の割合 

副次的評価項目：有害事象、疼痛評価、股関節機

能評価(WOMAC/JHEQ)、壊死面積の変化 

実施施設：順天堂大学医学部附属順天堂医院、独

立行政法人国立病院機構呉医療センター・中国がん

センター 

 

3. 研究結果 

本再生医療は、202２年度 AMED 再生医療実用化

研究事業に採択された。そして、2022 年度中に先進

医療 B の承認を取得し、順天堂医院では 2022 年 12

月より、呉医療センターでは2023年1月より研究が開

始された。 

 

4. 考察 

2019 年 11 月に作成された診療ガイドラインにおい

て、特発性大腿骨頭壊死症に対する自家濃縮骨髄

液移植法(先進医療名：自家濃縮骨髄液局所注入療

法)含む再生医療は、国内外からの報告 2, 3, 4)に基づ

き、[推奨度 2 行うことを弱く推奨する（提案する)/エ
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ビデンスの強さ C 効果の推定値に対する確信は限

定的]とされたものの、保険収載されておらず、本邦

におけるエビデンス構築が求められている 5）。本療法

が先進医療 B として実施され、有効性エビデンスが

構築されることで、将来的な保険収載へつながる可

能性がある。 

 

5. 結論 

特発性大腿骨頭壊死症に対する自家濃縮骨髄液

移植法(先進医療名：自家濃縮骨髄液局所注入療

法)が先進医療 B として承認され、現在、その有効性

検証研究が実施中である。 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

7. 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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特発性大腿骨頭壊死症 Stage 1の診断における附則案、病型分類、及び、 

ステロイド関連・アルコール関連特発性大腿骨頭壊死症の定義についての討議 

 

 

安藤 渉                                    （関西労災病院 整形外科） 

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）の診断は診断基準 5 項目中 2 項目を満たして確定診断とされるが、X 線所

見のない Stage 1は 1項目で診断されているのが現実である。そのため、令和元年度第 2回班会議において附

則案が提案されたが、この附則案について討議・承認された。2022年に国際学会であるARCOから病型分類の

定義について報告され、当班会議で承認されている JIC 分類の改訂を検討し、承認された。さらに 2019 年に

ARCO からステロイド関連・アルコール関連 ONFH の定義に関する論文が発表されたが、この定義について当

班会議おいての扱いについて討議された。 

 

 

1. Stage 1 診断基準について 

2001 年に特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）の診断

基準・重症度分類が JIC で承認され、さらに 2014 年

日本整形外科学会理事会において、学会としても承

認され、現在では本邦においてこの診断基準 1)が用

いられて運用されている。 一方、ONFH の診断は診

断基準 5 項目中 2 項目を満たして確定診断とされる

が、X線所見のない Stage 1は 1項目で診断されてい

るのが現実である。これまで当研究において、附則案

として、「反対側に確定診断された ONFH がある場合

や、 自己免疫疾患その他にてステロイド投与歴があ

り、かつ MRI で両側に特異的な band 像を認めた

stage 1 に限り ONFH の確定診断とする。なお、特異

的な band 像とは T1 強調画像で骨髄組織の正常信

号域を関節面から関節面に連続して分界する帯状低

信号像である。」という附則案を提案 2)し、今回、その

是非について討議された。もともとは両側のほうが確

実な診断ではないかということでこの案が作成された

が、スクリーニング等でひろく初期病変を診断できた

ほうがよいという意見もあり、下記のように診断基準に

附則を設けることが決定された。 

 

診断基準五項目中二項目を満たせば確定診断とす

る。ただし、反対側が確定診断されている場合や、 

自己免疫疾患等にてステロイド投与歴があり、かつ

MRI で特異的な band 像を認めた stage 1 に限り、確

定診断とする。なお、特異的な band像とはT1強調画

像で骨髄組織の正常信号域を関節面から関節面に

連続して分界する帯状低信号像である。 

 

 

2. 病型分類の改訂 

病型分類については、本邦では、JIC 病型分類 1)が

用いられて、臨床・研究・行政の場で用いられてき

た。 

 

JIC病型分類 

 

 

一方、2022年に国際学会であるARCOから新たな病

型分類が発表された 3）。この分類は、壊死域が寛骨

臼荷重面の内側 1/2 未満にとどまるものを Type １，

壊死域の外側端が寛骨臼荷重面の内側 1/2 以上で

寛骨臼縁内にあるものが Type 2, 壊死域の外側端が



115 

 

寛骨臼縁をこえるものを Type 3 とするものである。 

 

ARCO 病型分類 

 

Type1        Type 2       Type 3 

 

そこで、これまでの JIC病型分類による疫学調査デ

ータを継続して利用することも鑑みたうえで、国際基

準としてのARCO病型分類を加味するため、JIC病型

分類の Type B を二つに分割した分類を追加した改

定案が提案され、討議された。 

 

特発性大腿骨頭壊死症の壊死域局在による新病型

(Type)分類  

Type A：壊死域が寛骨臼荷重面の内側 1/3未満にと

どまるもの, または壊死域が非荷重部のみに存在す

るもの  

Type B：壊死域が寛骨臼荷重面の内側 1/3以上 2/3

未満の範囲に存在するもの  

  Type B-1：壊死域が寛骨臼荷重面の内側 1/3 以

上 1/2 未満の範囲に存在するもの   

    Type B-2：壊死域が寛骨臼荷重面の内側 1/2

以上 2/3 未満の範囲に存在するもの   

Type C：壊死域が寛骨臼荷重面の内側 2/3 以上に

およぶもの  

    Type C-1：壊死域の外側端が寛骨臼縁内にあ

るもの  

    Type C-2：壊死域の外側端が寛骨臼縁をこえる

もの 

 

 

新 JIC Type B-1/ Type B-2 

 

新 JIC 病型分類と ARCO 病型分類との関係は

下記の通りである。 

 

  ARCO type分類 

新
J
IC
病
型
分
類

 

A 1   

B-1 1   

B-2  2  

C-1  2  

C-2   3 

 

なお、ARCO病期分類は CTによる分類であるが、

新 JIC 分類においてはこれまで通り MRI における診

断とすることが確認され、上記の案が承認された。 

 

3. ステロイド関連 ONFH の定義 

一方、2019年に国際学会である ARCOから新たなス

テロイド関連 ONFH の定義が報告された 4)。 

 

1)  3か月以内に累積2gを超えるプレドニゾロン投与、

または、同等力価の糖質コルチコイド投与歴。 

2) 糖質コルチコイド投与から 2 年以内に特発性大腿

骨頭壊死症と診断 

3) 糖質コルチコイド以外の他の危険因子がない。 

 

一方、当班会議においては、ステロイド関連 ONFH

のステロイド量のカットオフ値が16.7 mg/日であったと

も報告されている 5)｡今後､この ARCO 定義の妥当性

について検討する必要がある。また、ステロイド関連と

アルコール関連の両方の危険因子がある場合も周知

の事実としてこれまで報告されてきている。 

 

今回、臨床調査個人票の簡素化を含めた改訂が

求められている。これまで詳細なステロイド量を記入

する項目があるが、実際には十分に記載されていな

い。そこで、その改訂にあたり、詳細なステロイド量の

記載項目を削除する一方、これまでのステロイド歴の

有無に加え、上記ステロイド量の有無及び投与 2 年

以内の有無もあわせて調査することが確認された。 

 

4. アルコール関連 ONFH の定義 

アルコール関連の定義についても同様に 2019 年

に ARCOから新たな定義が報告された 6)。 
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1) あらゆる種類のアルコール飲料のアルコール量

400 mL/週（もしくは 320 g/週）を超えるアルコール摂

取を 6 ヶ月以上継続している。 

2) この用量のアルコール摂取から 1 年以内に特発

性大腿骨頭壊死症と診断 

3) アルコール摂取歴以外の他の危険因子がない。 

 

この定義の妥当性を明らかにするため、アルコール

摂取時期が 1 年以内であるかどうかを加味した質問

項目に変更することが確認された。 

 

5. 喫煙について定義 

これまで、喫煙歴の程度について明らかな定義は

なかった。ONFH 厚労省研究班による多施設共同症

例対照研究全国疫学調査の解析により、喫煙 1日 20

本以上がリスクであることが発表された。この結果と、

アルコール関連ＯＮＦＨ定義に準じて、喫煙 1 日 20

本以上を 6 ヶ月以上継続したものを喫煙歴ありとし、

診断が 1 年以内かの是非を加味した質問項目とする

ことが提案され、承認された。 

 

6. 結論 

 ONFH 診断基準の課題についてコンセンサスが得

られた。また、これまで疫学情報を維持しながら国際

学会での基準に準じた病型分類の改訂、関連因子

定義の検証を今後行うための臨床調査個人票の改

訂についてもコンセンサスが得られた。 

 

7. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

8. 知的所有権の取得状況 
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なし 
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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

講師

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

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
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