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研究成果の概要（和文）：股関節の大腿骨頭が小児期に腐る病気（骨壊死）があります。骨頭が潰れる可能性が
あり小学生の学校活動が盛んな時期に運動や日常生活が大きく制限されます。100年以上前から報告されている
病気ですが病気の原因が明らかでなく、治療に数年かかります。本研究では、この病気の子供たちの股関節液に
炎症性物質であるインターロイキン6が多量に存在することを世界で初めて報告しました。また、骨壊死により
壊れた細胞から出る細胞のゴミがインターロイキン6を増やす可能性を見つけました。このインターロイキン6の
産生を減らすことにより、骨頭が潰れる本疾患の病態を改善できると考えています。

研究成果の概要（英文）：This study focuses on the pediatric osteonecrosis of the femoral head. In 
order to prevent a collapse of the femoral head, there is a strict limitation of school activity and
 daily life for children with this disease. Although this disease was first reported over 100 years 
ago, it still takes several years for the initial treatment. We found that interleukin-6 is 
abundantly expressed in the hip joint effusion and that some garbage from the dead cells can induce 
interleukin-6 as a disease mechanism. We think that inhibition of interleukin-6 can improve the 
disease condition especially for preventing the collapse.  

研究分野： 小児整形外科・骨代謝
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
ぺ ル テ ス 病 は 国 際 的 に は

LCPD(Legg–Calvé–Perthes disease)と言われ、
3 人の医師の名前（Arthur Legg, Jacques 
Calvé, Georg Perthes）にちなんでいる。100
年以上前から治療法は大きく変わっておら
ず、基本的には免荷（装具治療など）と外科
的手術（大腿骨・臼蓋の骨切り術）である。
問題点としては、学童期の子供にとって治療
期間が数年にわたることが多く、運動制限あ
るいは療育施設への入所期間が長いことが
挙げられる。病態としては、大腿骨頭への血
行不全が骨頭の圧潰をきたすことがわかっ
ているが、その病態を引き起こすもともとの
原因は不明である。また、病態が進行して、
骨頭の圧潰が進む症例とあるいは、病状が改
善する症例との見極めは非常に困難であり、
免荷期間の設定は長めになる傾向があると
思われる。骨頭圧潰は手術の可能性を高め、
将来の関節症を早期に引き起こすことが臨
床的に知られている。 
  興味深いことにぺルテス病罹患股関節
には滑膜炎所見を併発することが報告され
てきた。本研究ではこの滑膜所見に着目し、
ぺルテス病が炎症あるいは免疫と関連する
ことを予想した。国際的にぺルテス病は、小
児期（男児：1/740、女児：1/3500 出生）に
大腿骨頭が変形・圧潰する難治性疾患である。
ぺルテス病の病態生理メカニズムは全く不
明で、このため治療は遅れている。我が国に
おける研究報告は皆無である。この問題を解
決するため、申請者は 2009 年よりペルテス
病研究に着手した。ヒト－動物－細胞の双方
向的研究の結果、大腿骨頭の死細胞遊離分子
メカニズム（特に、インターロイキン-6）に
加えて骨 BMP メカニズム が、本疾患の病態
進行に関与していると考えた。 
２．研究の目的 

ペルテス病の病態生理メカニズムを明
らかにすることを目的とした。特に、免疫学
の観点から本疾患が炎症と関係しているこ
とを予想した。研究前予備データからインタ
ーロイキン６の関与が強いと予想されたた
め患者数を増やし統計学的に立証すること
を目指した。さらに、患者から得られた結果
を動物モデルを用いて検証した。具体的には、
申請者らが開発したネズミあるいはブタの
骨壊死モデルを用いて、患者から得られた分
子生物学的な変化を確認することを行った。
さらには、治療法の開発に結び付く基礎的結
果を収集することを目標とした。基本的戦略
としては疾患病態に大きく影響する分子標
的を同定し、今後の治療法の開発に役立てる
ことであった。 
３．研究の方法 

ペルテス病の病態として、死細胞遊離分
子が炎症性サイトカインを誘発し骨吸収を
促進するだけでなく、骨形成機能が障害され
ていることを想定し、ヒト－動物－細胞研究
を相補的に進めた。 

●ヒト臨床研究：ペルテス病患者から関節液
を採取し①死細胞遊離分子 DAMPs、②炎症性
サイトカイン（インターロイキン-6 を中心
に）、③骨誘導因子 BMP2、骨形成マーカーな
らびに吸収マーカーについてそれぞれ濃度
を測定し健常群と比較検討した。 
●動物研究：ブタ骨壊死モデルならびにネズ
ミ骨壊死モデルを用い、①BMP2、インターロ
イキン-6（IL-6）、DAMPs の発現・局在を組織
学的に検討した。②動物への BMP2 投与によ
りその壊死組織像がどのように改善される
かもあわせて検討した。 
●細胞研究：種々の細胞を用いて添加実験、
阻害実験を行い、①DAMPs が炎症性サイトカ
インを誘導すること、②DAMPs、サイトカイ
ンが骨吸収を促進すること、さらにそれらが
BMP2 による骨形成誘導を阻害することを検
討した。 
４．研究成果 
①ぺルテス病の臨床研究：IL-6 の関与 

申請者らは、ぺルテス病の病態の進行に
滑膜の増生と関節液の貯留が関係し、さらに
は、生化学的アプローチにより炎症性サイト
カイン IL-6 が上昇していることを世界に先
駆けて同定した（雑誌論文⑤）。MRI の普及と
ともに関節液や滑膜の評価が注目され、特に
ガドリニウム造影により定量化が可能とな
った。ぺルテス病患側股関節では、健側と比
べ関節液貯留と滑膜増生が著明であった（図
１）。 

 
図１ ぺルテス病における股関節液貯留像 
右股関節（患側）において骨頭圧潰（赤矢印）
ならびに関節液貯留（黄矢印）が認められた。
左股関節（健側） 

この所見は、ぺルテス病滑膜炎や関節液
の貯留が存在するという他研究者の報告に
合致した。さらに、関節液中の炎症性起因物
質を網羅的に測定すると、IL-6 は健側の 25
倍に増加していた。また、この結果は、エラ
イザ法により再確認された（図 2）。 



図２ ぺルテス病股関節液中インターロイキ
ン６（IL-6）濃度 
ぺルテス病股関節液中 IL-６はコントロール
群に比べると有意に上昇していた。 

また、滑膜が造成する疾患として関節リ
ウマチが良く知られているが、関節リウマチ
で特徴的な TNF-alpha, IL-1 beta, IL-17 な
どの炎症関連因子の上昇は、ぺルテス病では
認められなかった。このことより、同じ滑膜
の増生がみられる両疾患において炎症に関
連する分子プロファイルは異なり、両者が異
なった病態であることは臨床経験に合致し
た。近年、遺伝子研究によりぺルテス病患者
において IL-6 遺伝子多型との関連性が報告
されたことにも合致すると考えられた。以上
のことより、IL-6 がぺルテス病の病態に大き
く関与する可能性が示唆された。 
②IL-6 の骨に対する作用 
  IL-6 の機能は、骨吸収を促進し、骨形成
を阻害することが報告されていることから
本研究でもその作用を検証した（結果未発
表）。この IL-6 の作用はぺルテス病の骨頭圧
潰をきたす病態の理解に合致した。つまり、
IL-6 の増加により、軟骨下骨（subchondral 
bone）において破骨細胞の働きが増強し、ま
た、骨芽細胞の働きが減弱することが結果的
に骨頭圧潰をきたす可能性がある（図 3）。 

 
図３ ＩＬ-６を介する骨頭圧潰の予想メカ
ニズム 
関節軟骨から虚血刺激によって産生されたＩ
Ｌ-６が軟骨下骨の圧潰を引き起こす。 

もし、この病態把握が正しいのであれば、
増大した IL-6 の働きを抑えることが治療に
直結する可能性がある。そこで申請者らは
IL-6 を分子標的と考え、IL-6 レセプター中
和抗体（商品名：トシリズマブ）に注目した
治療を今後の展望として考えている。トシリ
ズマブは生物学的製剤として関節リウマチ
に利用されており、その炎症抑制効果はリウ
マチ患者において実証されている。ぺルテス
病と関節リウマチは、根本的な病態は異なる
が、IL-6 上昇という共通の現象に対しては、
同じ生物学的製剤が有効であると予想する。
しかしながら、トシリズマブがぺルテス病に
保険適応がないことを考慮すると、動物モデ

ルを用いた検証が必要になると考えられる。
そこでぺルテス病の動物モデルの解析と
IL-6 の検証が必要であると考えた。 
③ぺルテス病の動物モデル研究 

ぺルテス病の血行不全を模倣して、申請
者らはブタの大腿骨頸部血管を結紮するモ
デルを使用してきた。このブタモデルにおい
ても IL-6 の著明な上昇が臨床症例と同様に
確認された。興味深いことに IL-6 の主たる
産生組織は滑膜よりむしろ関節軟骨であり、
滑膜の炎症は続発的であると考えられた（雑
誌論文②）。トシリズマブにより滑膜組織の
続発的炎症が抑制される可能性を得た。以上
より、関節リウマチとペルテス病は IL-6 を
産生する主たる組織が異なりその病態が異
なるが、結果的にトシリズマブが炎症を抑え
る点では共通であると予測された。さらに、
申請者らは遠位大腿骨骨端周囲血管の結紮
により骨壊死を引き起こすネズミモデルを
開発した（雑誌論文④）。このネズミモデル
においても、IL-6 の主たる産生組織は関節液
に隣接する滑膜よりむしろ関節軟骨である
ことが示唆された。また、このネズミモデル
において活性型マクロファージや好中球が
骨壊死部分に多く集積していることを発見
した（雑誌論文③）。この所見は、これら活
性型マクロファージや好中球が IL-6 などの
炎症性起因物質の誘導や骨吸収の促進に影
響していることを示唆していると考えられ
た。申請者らはこのネズミモデルにおいても、
ペルテス病の臨床病態を反映しており、将来
トシリズマブの有効性を検証することが可
能であると考えている。これらブタやネズミ
のペルテス病動物モデルを用いた研究は、病
態の理解だけでなく新規治療薬の開発と臨
床応用に向けた基礎データとして不可欠で
あると考えられる。 
④細胞研究 
申請者らは血行不良と IL-6 上昇の関係につ
いて、軟骨細胞を使った基礎研究を行った。
その結果、血行不良によって生じる組織虚血
状態に対して軟骨細胞が低酸素誘導因子
（Hypoxia Inducible Factor；HIF）や活性
酸素（Reactive Oxygen Species；ROS）の経
路を介して IL-6 を産生することを報告した
（図 4）。 

 
図４ 骨壊死に隣接する関節軟骨は虚血刺激
によりＩＬ-６を産生する 
虚血状態に瀕した関節軟骨は低酸素誘導因子
（HIF1）や活性酸素の系（O2

-、H202） を介し
て IL-6 を産生する。 



しかし、大部分が突発性に発症するぺル
テス病において依然として血行不良をきた
すそもそもの原因は明らかでない。今後、そ
の原因を明らかにすることにより、疾患特異
的な分子マーカーを生化学的アプローチに
より関節液や血液から同定可能としたいと
考える。 
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