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研究成果の概要： 
ステロイド投与時にみられる凝固異常と脂質代謝異常の両者を抑制することは、ステロイド性

骨壊死発生の予防の一助となる可能性がステロイド性骨壊死動物モデルを用いて実験的に示唆

された。さらに、HMG-CoA 還元酵素阻害剤であるピタバスタチンは、第３世代のスタチン系製

剤で、強力な総コレステロール低下作用および HDL-コレステロール上昇作用を有しているが、

本薬剤もステロイド性骨壊死の予防効果があることが実験的に示唆された。 
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１． 研究開始当初の背景 
 ステロイド性大腿骨頭壊死症は、原疾患治
療の為に用いたステロイド剤に関連して発
生する重篤な合併症の１つである。本症はス
テロイド剤の使用頻度の増加に伴い、発生数
が増加しており、現在は全大腿骨頭壊死症の
うち約半分を占めるほどになっている。本疾
患は、ステロイドしか有効な治療方法がない
患者にとって、原疾患は落ち着いたが、その
結果歩けなくなったという二重の精神的、肉
体的苦痛を強いるものであり、大きな社会的
問題となっている。 

 本症の病態解明および予防法開発は、本疾
患罹患々者のみならず膠原病などステロイ
ド剤を使用せざるを得ない患者から、我々骨
壊死研究者に寄せられる切なる要望である。 
 
２． 研究の目的 
 ステロイド性大腿骨頭壊死症は、基礎疾患
の治療のために用いたステロイド剤に伴っ
て発生することが多く、ステロイド治療を受
けざるを得ない患者にとって、骨壊死発生の
予防法開発は重要な問題である。これまでの
骨壊死の発生予防に関する報告は、抗凝固剤
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または抗高脂血症剤の単独投与によるもの
が多い。本研究では、抗凝固剤及び抗高脂血
症剤の併用投与が骨壊死発生に及ぼす影響
を、動物モデルを用いて検証した。 
 
３． 研究の方法 
 我々がこれまでに開発した家兎ステロイ
ド性骨壊死モデル、すなわちメチルプレドニ
ゾロン（以下 MPSL）20mg/kg を一回のみ右臀
筋内に注射することによるステロイド性骨
壊死モデル、を用いた。28 週齢から 32 週齢
の成熟雄日本白色家兎 91 羽を、以下の 4 群
に分けた：ワーファリン及びプロブコールを
投与した群（WP；n=21）、プロブコールのみ
を投与した群（PR；n=29）、ワーファリンの
みを投与した群（WA；n=21）、予防薬投与を
行わないコントロール群（NP；n=20）である。
プロブコールは 10%添加餌として 300mg/kg/
日を、MPSL 注射前 2 週より計 4 週間毎日経口
投与した。ワーファリンは 0.1%添加餌として
1.5mg/kg/日を、MPSL 注射前 1 週より計 3 週
間毎日経口投与した。MPSL 注射後 2 週後で両
大腿骨及び上腕骨の近位 1/3 及び遠位（計 8
部位）で、病理組織学的に骨壊死を検索した。
検索した 8部位のうち、少なくとも一つに骨
壊死が認められた場合骨壊死発生家兎とし
た。また、骨壊死発生家兎 1羽あたりの骨壊
死数を算出した。 
骨髄脂肪細胞径は、近位大腿骨標本の非壊死
領域からランダムに選択した 4 部位（1 部位
=4 x 10-8 m2）における 100 個の骨髄脂肪細
胞長径を NIH image software を用いて測定
した。血液は早朝空腹時に耳動脈より、MPSL
注射の直前、1 週後、及び 2 週後に採取した。
プロトロンビン時間（PT-INR）、low-density 
lipoprotein (LDL) 、 very low-density 
lipoprotein (VLDL)、中性脂肪、LDL/HDL-コ
レステロール比を測定した。 
 
４． 研究成果 
 実験期間中（週 0から週 2 の間）の体重減
少量は、NP 群で 346±146g、PR 群で 390±133g、
WA 群で 353±153g、WP 群で 333±97g で、各
群において有意差はなかった。骨壊死発生頻
度は、WP 群では 21 羽中 1 羽（5%）、PR 群で
は 29 羽中 11 羽（38％）、WA 群では 21 羽中 7
羽（33%）、及び NP 群では 20 羽中 14 羽（70%）
であった。WP 群、PR 群、及び WA 群における
骨壊死発生率は NP 群に比し有意に低下して
いた（p < 0.0001、p < 0.05、及び p < 0.05）。
PR群及びWA群における骨壊死発生率はWP群
に比し有意に高かった（p < 0.01 及び p < 
0.05）。骨壊死発生家兎 1 羽あたりの骨壊死
数に関しては、NP 群で 1.4±0.5、PR 群で 1.5
±0.9、WA 群で 1.7±0.8、WP 群の骨壊死発生
家兎 1羽において 2.0 で、各群間に有意差を
認めなかった。WP 群における骨髄脂肪細胞径

（53.5±4.1μm）は NP 群（60.0±4.0μm）
に比し有意に小さかった（p < 0.01）。PR 群
における骨髄脂肪細胞径（52.0±5.0μm）は
NP 群（p < 0.01）及び WA 群（56.9±4.5μm；
p < 0.05）よりも有意に小さかった。WP 群及
び PR 群間には有意差を認めなかった。NP 群
において、骨壊死発生家兎における骨髄脂肪
細胞径（61.6±3.5μm）は骨壊死非発生家兎
（56.3±2.2μm）よりも有意に増大していた
（p < 0.005）。一方、PR 群においては骨壊死
発生家兎（52.8±4.5μm）と骨壊死非発生家
兎（51.5±5.4μm）間に有意差は認めなかっ
た。WP 群及び WA 群における PT-INR は NP 群
または PR 群に比し、有意に高値を維持して
おり、凝固活性を抑制していた（p < 0.01 及
び p < 0.05）。WP 群における LDL レベルは NP
群及び WA 群に比し、有意に低下していた（p 
< 0.05）。PR 群における LDL レベルも NP 群及
び WA 群に比し、有意に低下していた（p < 
0.05）。WP 群における LDL/HDL-コレステロー
ル比は NP 群に比し、有意に低下していた（p 
< 0.05）。PR 群における LDL/HDL-コレステロ
ール比もまた NP 群に比し、有意に低下して
いた（p < 0.05）。 
 さらに、ステロイド性骨壊死モデルを用い
て、HMG-CoA 還元酵素阻害剤であるピタバス
タチンによる骨壊死予防効果も検討した。骨
壊死発生率は、ステロイド単独投与群で 30
羽中 21 羽（70％）、ピタバスタチン投与群は
35 羽中 13 羽（37％）と有意に低下していた
（P<0.05）。病理組織学的には、骨壊死の病
理像は両群とも同様で、肉眼的に骨髄は全体
的に黄褐色調を呈していた。壊死部分は白色
調を呈しており、健常部と肉眼的に識別可能
であった。病理組織学的には、壊死層、修復
反応層、そして健常部の層状構造を呈してお
り、骨壊死巣内では骨梁内骨細胞の核は空胞
化あるいは濃縮しており、周囲に骨髄造血細
胞壊死、脂肪細胞壊死を伴っていた。両群に
おいて、骨髄内の脂肪細胞径を検討した。骨
髄脂肪細胞 100 個について、その長径を測定
し比較した。ピタバスタチン投与群は
56.6±10.0μm、ステロイド単独投与群では
60.0±4.0μm と、ピタバスタチン投与により
有意な脂肪細胞径の縮小を認めた（P<0.05）。
血液データについては、T-chol、および LDL-C
は、ピタバスタチン投与群で、有意に低下を
認めたが、他のマーカーでは有意差を認めな
かった。 
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