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研究成果の概要（和文）：股・肩・膝関節の脆弱性骨折に伴う関節破壊のメカニズムに関して、臨床病理学的検
討を行った。臨床像では、股・肩関節は、急速な関節裂隙狭小化を伴いながら骨頭と関節窩に破壊が生じてい
た。病理組織学的には、骨折像に加え、骨軟骨破壊産物を含む肉芽腫性病変を全例に認めた。膝関節では、MRI
上bone marrow lesion (BML)が認められ、同部は造影MRIでは、造影されていた。BMLの病理組織像は、脆弱性骨
折に伴って発生した骨髄内浮腫、うっ血像、新生血管などを反映していることが分かった。さらに、MRI上のバ
ンド像に該当する部位には肥厚骨梁を認め、一部は骨折に対する仮骨形成など修復反応を呈していた。

研究成果の概要（英文）：Subchondral insufficiency fracture (SIF)often results in the rapid 
destruction of the joints. In this study, SIF in the hip, shoulder, and knee joints are 
clinicopathologically investigated. On plain radiographs, the normal joint space had undergone rapid
 narrowing and/or disappeared within 9 months. Histopathologically, all cases showed evidence of 
subchondral insufficiency fracture and, in the marrow space, there were several round to oval 
granulomatous foci, which consisted of amorphous debris, fragmented bone and articular cartilage 
surrounded by reactive histiocytes and giant cells. SIF resulting from osteopenia may lead to a 
rapid breakdown of the joints.                 

研究分野： 整形外科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨粗鬆症性軟骨下脆弱性骨折と関節破壊に関する検討を行った報告は国内外を問わずこれまでになく、新しい病
態を世界に先駆けて解析するものである。今回の研究結果より、早期にSIFを診断し、適切な治療を行うこと
で、関節破壊を防止できる可能性が示唆された。また、関節内における軟骨下脆弱性骨折の代表的疾患である大
腿骨頭軟骨下脆弱性骨折は、われわれが世界で初めてその発生を病理組織学的に報告しており、引き続いて典型
的画像所見、合併症などを報告した。本分野に関しては検討症例が多く、このような豊富な症例数と経験に基づ
いた環境のもとに行われる本研究は、世界最先端のものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
以下の 3つの点が、研究開始にあたり重要な背景として挙げられる。 
 
（1） なぜ、骨粗鬆症による脆弱性骨折が重要なのか？ 
現在日本は、世界トップの長寿を実現した反面、高齢化に伴い骨粗鬆症により骨折を来
す患者数が増加の一途を辿っている。さらに、骨粗鬆症に伴う骨折による身体機能障害
は、寝たきりの原因の第 2位を占めており、本骨折は我が国において解決されるべき喫
緊の医学的課題である。平均寿命と健康寿命の差が男女とも 10 歳程度あり、これを縮
めるべく多くの国家的施策が行われている中、歩行能力に大きな影響を及ぼす大腿骨頭
軟骨下脆弱性骨折の予後改善は、解決が待たれる重要な課題の一つである。  
  
（2） なぜ、関節破壊を来すのか？  
骨粗鬆症に伴って発生する骨折としては、大腿骨では大腿骨近位部骨折が知られている
が、通常は、関節破壊は来さない。ところが、我々は近年、股関節の大腿骨頭軟骨直下
に脆弱性骨折が発生し、一部の症例では、急速な関節破壊を引き起こすことを、世界に
先駆けて提唱した（Page 5, 業績 2）。一旦、関節破壊を来した場合は、人工関節置換術
などの外科的加療を余儀なくされ、入院、手術などに伴う医療経済的な観点からも多大
な損失を来し、早急に対策を講じる必要がある。  
 
（3） 各関節における疾患群の病態解明もすすむ  
骨粗鬆症に伴って股関節に発生する大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折は、これまでは大腿骨頭
壊死症と誤って診断されてきており、我々は、既に大腿骨頭壊死症と診断された症例の
約 5-10 %は本骨折であることを報告した（Yamamoto et al. Ann Rheum Dis 67:150-3, 
2008）。また膝関節の破壊を来す代表疾患である特発性膝骨壊死の原因も本骨折である
可能性が高いことを世界で初めて病理学的に報告した（Yamamoto et al. JBJS Am 
85A;858-66, 2000）。したがって、本疾患概念に基づいた各関節での症例収集とその解
析は、それぞれの関節における関節破壊の病態解明にも極めて有用である。 
 
 
２．研究の目的 
 
脆弱性骨折により引き起こされる関節破壊のメカニズムを多角的に解明すること 
 
 
３．研究の方法 
 
（1） 大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折の予後を規定する因子の検討 
本骨折は、全ての症例で圧潰が進行し、関節破壊を来すわけではない。一部の症例は、
保存的治療により、治癒することが報告されている（症例 1）。一方で、骨折を来した
後、関節破壊が進行した症例も報告されている（症例 2）。  
この予後の違いを規定する因子の解析を行う。具体的には、MRI、マイクロ CT、骨塩量
の測定を行い（手術に至った症例では摘出骨頭を画像解析する）、かつ身長、体重、骨
粗鬆症の程度、MRI、CT での骨折の範囲、骨盤の傾斜の程度を計測し、予後との相関を
多変量解析を用いて検討する。病理標本においては、骨梁の厚み、破骨細胞の多寡、滑
膜、軟骨表面における破骨細胞の有無と活性、骨組織破壊の際にみられる骨軟骨破壊産
物を含む肉芽腫性病変の有無、などを病理的に検討する。さらに、関節液・血液生化学
検査と共に、免疫組織化学的検索を行い、MMP-3,9 などの軟骨融解酵素の発現の多寡と
発現細胞を検討する。 
 
（2） 軟骨骨下脆弱性骨折の関与が指摘されている他関節も臨床病理学的に検討する。 
① 急破壊型肩関節症：股関節のみならず肩においても同様の所見が認められる。以下
のようにわずか一カ月で急速に肩関節の破壊を来している。本関節破壊に関与している
因子を、1と同様に、臨床病理学的、血液生化学的、免疫組織学的に検討する。 
② 特発性膝骨壊死：特発性膝骨壊死症例の早期例の MRI 像と病理組織像の比較を行
い、本疾患の病因を確定する。その上で、圧潰が進行し関節破壊を来す症例と、保存療
法にて治癒する症例の違いを、多角的に検討し、膝関節における関節破壊のメカニズム
を解明する。  



４．研究成果 
 
股関節については、人工股関節置換術を施行され、病理組織学的に SIF と診断された症
例のうち、発症直後と手術直前の経時的レントゲン変化の検討が可能であった大腿骨頭
を対象とし、肩関節については、当科において SIF と診断され、急速な関節破壊を呈し
た症例を対象とした。膝関節については、大腿骨内側顆の軟骨下脆弱性骨折と診断され
た症例のうち、発症後早期の症例で、造影ＭＲＩおよび生検が可能な症例を対象とした。
SIF の病理診断は、骨折線とその周囲に仮骨・肉芽組織が認められるものとした。   
股関節では、発症後 6 カ月以内に骨頭外側を中心に圧潰変形を来していた。発症から手
術までの期間は、1-9 ヵ月（平均 5.6 ヵ月）、関節裂隙は 0.4-2.0 mm/month （平均
0.7mm/month）の速さで急速に狭小化していた。病理組織学的には、骨折像に加え、骨
軟骨破壊産物を含む肉芽腫性病変を全例に認めた。 
肩関節も股関節と同様の臨床経過であり、急速な関節裂隙の狭小化を伴いながら骨頭と
ともに関節窩にも破壊が生じており、わずか 2ヵ月間で関節破壊が急速に進行していた
（図 1）。 
膝関節では、MRI 上認められる bone marrow lesion (BML)が大腿骨内側顆部に認めら
れ、さらに同部は造影 MRI では、造影されていた。レントゲン所見では、発症後 2カ月
以内に大腿骨内側顆部は圧潰変形を来していた。病理組織学的には、骨折像に加え、骨
軟骨破壊産物を含む肉芽腫性病変を全例に認め、さらに関節軟骨の破砕片も骨髄内に認
められた。BML の病理組織像は、骨折に伴って発生した骨髄内浮腫、うっ血像、新生血
管などを反映していることが分かった。さらに、MRI上のバンド像に該当する部位には、
病理組織学的には、肥厚した骨梁を認め、一部は骨折に対する仮骨形成など修復反応を
呈する症例もあった。 
 

図 1 肩関節における急速は関節破壊を来した症例のレントゲン経過と MRI 像および病理像 

        
初診時          発症後 1 か月        MRI 像 
 

   
軟骨下には肉芽組織や仮骨形成を認める   肥厚した滑液包内には骨軟骨破砕片を認める 
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