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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。 
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