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研究成果の概要（和文）：特発性大腿骨頭壊死症患者の関節液中のmicroRNA(miRNA)の解析の結果, 大腿骨頭壊
死症症例においてmiRNA(let7c, miR-30, miR-31, miR-150, miR-210)で有意に高い発現を認めた。 また、それ
らの発現は大腿骨頭壊死症のstage毎の差を認めなかった。一方、大腿骨頭壊死症での関連特異的（ステロイド
関連、アルコール関連、狭義の特発性)な解析を試みたが,  症例数が少ないことに起因してか、関連別でのそれ
ぞれのmiRNAの発現量の差は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：We evaluated disease specific microRNA in the synovial fluid of the patients
 with idiopathic osteonecrosis of the  femoral head (ONFH) for detection of the new biomarker. We 
detected several microRNAs including let7c, miR-30, miR-31, miR-150, miR-210 which were highly 
up-regulated in ONFH patients compared with control. Furthermore, our findings revealed that the 
expression level of up-regulated miRNAs didn't affect the ONFH stage. We tried to detect the 
association specific miRNA such as steroid-related, alcohol related, but there were no specific 
miRNAs with statistical significance, which might be caused from small number of the ONFH patients, 
especially the ONFH patients without steroid and alcohol relation.   

研究分野： 整形外科

キーワード： 特発性大腿骨頭壊死症　microRNA　診断マーカー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
特発性大腿骨頭壊死症症例の関節液中には, 疾患特異的なmicroRNA(let7c, miR-30, miR-31, miR-150, 
miR-210)が高発現しており、さらに壊死症のどのstageにおいても恒常的に高発現していることが示された。こ
れらの疾患特異的と考えられるmicroRNA(単独もしくは複数のmicroRNAを組み合わせることで)を用いることで、
これまで少なからず誤診されてきた、特発性大腿骨頭壊死症に対し新たな診断マーカーになる可能性があること
が示された。 

※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、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 特発性骨壊死症は膠原病や各種臓器移植後などにおける、ステロイドの大量投与に関連し

て発生する疾患で、その多くは大腿骨頭に発生し、骨頭圧潰に続発して二次性股関節症へ進展

する厚生労働省指定の難治性特定疾患である。本症の多くは青壮年期に発症するが、その治療

に難渋することが多く、また骨壊死自体に対する骨修復を目的とした治療法は未だ確立されて

いない。本症の診断には単純レントゲン、CT、MRI、骨シンチ等を用いて総合的に診断されるが、

本症と診断された症例の中には変形性股関節症、また大腿骨頭軟骨下骨折等の症例が少なから

ず存在することが報告されている(約 11.1％)。一般的に変形性股関節症、また大腿骨頭軟骨下

骨折に対しては保存療法が選択される場合が多く、治療方針を決定する上でも本症に対する疾

患特異的な新たな診断法の開発が望まれる。 

(2) 近年、約 22 塩基対の短鎖 RNA 分子である microRNA(miRNA)が新しい遺伝子制御因子とし

て注目されており、これまで癌などとの疾患関連性が指摘されており、悪性腫瘍(膵癌、肺癌、

肝臓癌)における疾患特異的バイオマーカーとして有用であることが報告されている。我々は関

節リウマチ、変形性関節症、脊髄損傷に miRNA が関与すること、また ONFH においては、大腿骨

頭の壊死領域で血管形成、骨形成等に関連する miRNA-210 が壊死部周辺に発現することを報告

している。 

(3)そこで、①ONFH に関連した miRNA が周辺組織より分泌され、また血清中には組織間—細胞間

を行き交う miRNA が存在する。②ONFH における疾患関連因子特異的な miRNA が存在する。③こ

れら疾患関連因子が ONFH における骨梁構造の変化、それに引き続き発生する大腿骨頭の圧壊、

また関節内の炎症性変化や関節症の進行に関連するという仮説を立てた。本研究によりこれら

の仮説が明らかとなれば、従来の画像検査と併せ本症に対する新たな効果的な診断法の確立に

つながるとともに、これら miRNA と組織所見との関連を解析することで ONFH における新たな病

態解明に繋がる可能性があると考えられる。 

 

２．研究の目的 

(1) 本研究の目的は、ONFH に関連した miRNA を同定することで、新たな疾患特異的バイオマー

カーとして新たな診断法確立に繋げること。また、それら miRNA の ONFH における骨、関節内病

変との関連を明らかにすること、ONFH での病態解明に繋げることである。 

本研究では、①ONFH に関連した miRNA が周辺組織より分泌され、また血清中には組織間—細

胞間を行き交う miRNA が存在する。②ONFH における疾患関連因子特異的な miRNA が存在する。

③これら疾患関連因子が ONFH における骨梁構造の変化、それに引き続き発生する大腿骨頭の圧

壊、また関節内の炎症性変化や関節症の進行に関連するという仮説を立て、以下の３課題を明

らかにする。 

①  ONFH 患者における股関節液中の miRNA の解析 

②  ONFH 患者における股関節液中の疾患特異的 miRNA の同定 

③  ONFH 患者の骨梁、また関節内所見と同定された miRNA の関連の評価 

 

３．研究の方法 

(1)ONFH 患者由来の関節液における miRNA 発現の網羅的解析 

 ONFH の診断は、従来の各種画像検査を用いるが、最終的な診断は大腿骨頭の病理学的所見を



用いて行う。 

 ONFH 患者、また非 ONFH 患者(主に変形性股関節症)から手術時に採取した組織液(関節液)よ

り RNA を精製し、マイクロアレー法を用いた miRNA の網羅的発現解析を行う。 

(2) 疾患特異的 miRNA の同定 

 本症に罹患したその他の ONFH 患者の関節液を用いて、1)のアレーデータより候補として挙が

った miRNA の real time PCR 法を用いた定量化を行い、ONFH と関連の強い miRNA の同定を行

う。  

(3)大腿骨頭壊死症における疾患関連因子と miRNA の関連との検討 

 本症の疾患関連因子(ステロイド関連、アルコール関連、狭義の特発性大腿骨頭壊死症)ごと

の疾患関連特異的な miRNA の発現プロファイルを解析する。 

(4) ONFH における骨・関節内病変と miRNA との関連評価  

ONFH 患者での骨・関節内病変をそれぞれ骨梁構造解析ソフト(TRI/3D-BON-FCS64, Ratoc 

System Engineering Co., Tokyo, Japan)、また関節内の変性を T2 mapping MRI で評価し, 2)

で得られた miRNA との関連を評価する。 

 

４．研究成果 

(1)①ステロイド関連 ONFH 手術患者(n=3)、また非大腿骨頭壊死症手術患者(変形性股関節症)

の症例より、手術時に採取した関節液より RNA を精製し、マイクロアレー法を用いた miRNA, メ

ッセンジャーRNA の網羅的発現解析を行い発現プロファイル解析の結果、発現の亢進を認めた

以下の miRNA を候補として選別した。(表.1) 

    

表.1 候補として選択した miRNA 

 

(2) 疾患特異的 miRNA の同定 

 本症に罹患したその他の ONFH 患者の関節液を用いて、1)のアレーデータより候補として挙が

った miRNA の real time PCR 法を用いた定量化を行い、ONFH 患者と control 間で比較した。

その結果、以下の miRNA(let7c, miR-30, miR-31, miR-150, miR-210)で ONFH 患者と control

の間に有意に差を認めた。(n=9) また、ONFH での関連特異的な解析を試みたが, アルコール関

連、狭義の特発性 ONFH 症例数が双方ともに少ないこともあり、統計学的に有意となる miRNA

の特定には至らなかった。(ステロイド関連、アルコール関連、狭義の特発性) また、ONFH の

stage 別での miRNA の発現についても検討を行ったが、それぞれの miRNA の stage 別での発現

量の差は認めなかった。 



 

図.1 各 miRNA の real time PCR による評価 (*: p<0.05) 

 

(3) ONFH 患者の軟骨下骨領域における骨梁、また関節内所見と同定された miRNA の関連の評価 

3-1. ONFH 患者の軟骨下骨領域での骨梁解析 

 ONFH 患者症例を Association Research Circulation Osseous (ARCO)分類をもとに type 別に

分類し、大腿骨頭壊死部、また寛骨臼側の軟骨下骨領域での骨梁構造を CT画像より骨梁解析ソ

フトを用いて定量的に解析した。ROI は大腿骨頭においては壊死領域辺縁部を評価し, また寛

骨臼側は荷重部領域を関心領域とし、それぞれ 10×10×10mm の骨梁構造を評価した。また

control として大腿骨頭荷重部領域を関心領域に設定した(図.2)  

ONFH 症例における骨梁構造は、大腿骨頭においては stage が進むにつれ壊死領域辺縁部で骨

硬化性変化を生じ、stage3 になると骨硬化性変化が減弱すること、また寛骨臼側においては

stage1 においてもすでに骨硬化性変化が生じており、stage3 では骨硬化性変化が減少すること

が示された。(表.2a.b) 

 

 
図.2 骨梁解析の関心領域（a.control、b.壊死領域辺縁部、c.寛骨臼荷重部） 

 

表 2a.大腿骨頭壊死領域における骨梁パラメーター 



 

表 2b.寛骨臼荷重部領域における骨梁パラメーター 

 

3-2. ONFH 患者の関節内の変性評価 

 ONFH 患者の関節内変性の評価として、関節軟骨の変性を評価することとし、3-1 と同様、対

象症例の大腿骨頭壊死部、また寛骨臼側の軟骨下骨領域での関節軟骨の変性を MRI T2mapping

を用いて定量的に解析した。ROI は大腿骨頭においては壊死領域、健常領域上の関節軟骨、ま

た寛骨臼側は荷重部領域(寛骨臼窩～寛骨臼外縁)を関心領域とし、それぞれ浅層、深層に分け

評価した。なお、解析には Baum1.20b(大阪大学)を用いた。(図.3) 結果、ONFH 症例において

は大腿骨頭だけでなく、寛骨臼側においても軟骨変性を認めた。 (図.4) このことは、大腿骨

頭の圧壊を生じていない症例においてもすでに軟骨変性が生じていることが示される結果であ

り、3-1 で得られた骨梁構造変化と同様、ONFH 症例では非圧壊症例においても、関節内の変性、

また骨梁構造の変化（大腿骨頭、寛骨臼側)が生じていることが示される結果であった。 

 これらの骨梁構造パラメーターと関節軟骨 T2値と、(2)で得られたそれぞれの miRNA の相関

を検討したが、どの骨梁構造、また関節軟骨のパラメーターも miRNA との関連は検知不可であ

った。 

 
図 3. 関心領域            図 4. 大腿骨頭、寛骨臼側の関節軟骨の T2値 
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