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研究成果の概要（和文）：大腿骨頭壊死症の疼痛機序を可視化し、新規治療戦略を開発するために、高磁場MRI
によるT2マッピング法を用いて関節軟骨の質的評価、拡散強調MRIによる股関節周囲の坐骨神経と大腿神経を可
視化した。過去30年間のステロイド性骨壊死のMRI研究のシステマティックリビューを行った。大腿骨頭壊死症
の疼痛発現部位を明らかにした。有限要素法と新鮮凍結屍体による力学試験により、Keller vertebraの予測式
の妥当性を検証し、この予測式を用いて大腿骨頭壊死症の応力分布を求めた。体外衝撃波照射による新規治療を
開発した。

研究成果の概要（英文）：Pain transmission was visualized to propose a novel strategy for 
osteonecrosis of the femoral head. T2 mapping of articular cartilage and diffusion tensor imaging of
 the sciatic nerve and the femoral nerve were achieved with 3T MRI. Systematic review of MRI study 
for osteonecrosis of the femoral head was reported. Pain distribution of osteonecrosis of the 
femoral head was clarified. Finite element method and mechanical testing were performed with fresh 
frozen cadaver. Extracorporeal shock wave therapy was indicated to be effective for patients with 
osteonecrosis of the femoral head. 

研究分野： 整形外科

キーワード： 疼痛機序の可視化
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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 
特発性大腿骨頭壊死症は原因不明に大腿

骨頭の壊死を生じる疾患である。当教室では
以前からステロイド性大腿骨頭壊死症の病
態解明に取り組んでおり、臨床研究の成果を
多数報告してきた。ステロイド性骨壊死は多
発性であることから、ステロイド大量投与歴
のある 140 例に対し、股・膝・足・肩の MRI
を評価したところ、好発部位は股 66%・膝
51%・足 16%・肩 16%であり、両股両膝 MRI が
骨壊死スクリーニングに適していることを
明らかにした(坂本雅昭.日整会誌 1994)。続
いて、MRI prospective study によりステロ
イド投与開始後平均3.6カ月でバンド像を認
めることから骨壊死は早期の時点で生じる
ことを明らかにした(Sakamoto M. J Bone 
joint Surg Br 1997)。また、MRI prospective 
study により全身性エリテマトーデス(SLE)
患者の骨壊死発生率は 44%と高率であること
を報告した(Oinuma K. Ann Rheum Dis 2001)。
さらに、MRI 長期観察研究により SLE 患者の
骨壊死は10年間で61%に壊死範囲の自然修復
を認めた(Nakamura J. Lupus 2010)。一方、
初回ステロイド治療で骨壊死を生じなかっ
た SLE 患者のうち、10 年間の経過観察中に新
たな骨壊死を生じたのはわずか 3%であり、
SLE の再燃が骨壊死発生の危険因子であるこ
とを明らかにした(Nakamura J. Clin Exp 
Rheum 2010)。さらに、15 歳未満の小児 SLE
患者の骨壊死発生率は 6%であり、成人 SLE 患
者と比べ骨壊死を生じにくいことを明らか
にした(Nakamura J. Arthritis Rheum 2010. 
日本整形外科学会奨励賞 2011)。この理由の
1つとして、ダイナミック MRI によるステロ
イド投与後早期の血行動態を測定では、小児
SLE 患者の大腿骨頭の血流は成人 SLE 患者よ
り有意に多く、特に成長軟骨における血流が
多いことを述べた(Nakamura J. Lupus 2012)。
その他の危険因子について、40mg/日以上の
経口ステロイド投与、SLE、男性患者を挙げ
た(Shigemura T. Rheumatology 2011)。予後
については、大腿骨頭壊死の壊死範囲が広い
ほど骨頭圧潰の危険性が高くなることを報
告した(Shimizu K. J Bone Joint Surg Am 
1994)。MRI による壊死範囲の評価について、
厚労省病型分類は検者間及び検者内一致率
が高いことを明らかにした(NakamuraJ. 
Modern Rheumatol 2011. 日本整形外科学会
優秀演題賞 2010)。MRI T2 mapping 法により
骨頭軟骨の質的評価を行い、無症候性の大腿
骨頭壊死でも軟骨変性が生じており臼蓋被
覆が予後予測になりうることを述べた
(Yamamoto S. J Magn Reson Imaing 2011)。
大腿骨頭壊死は膝骨壊死に比べて圧潰頻
度・手術頻度共に高く、臨床的により重要で
あることを明らかにした(重村知徳.日本股
関節学会大正富山アワード 2011)。アルコー
ル性ではステロイド性に比べて膝骨壊死の
頻度が低く、両者の病態の違いが示唆された
(Shigemura T. Rheumatology 2012)。 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は大腿骨頭壊死症の疼痛機
序を可視化し、新規治療戦略を開発すること
である。 
 
３．研究の方法 
研究(1) MRI による関節軟骨の質的評価  

健常成人 12 股関節と、ステロイド治療を
受けた全身性エリテマトーデス患者のうち
で大腿骨頭壊死のない 17 股関節と大腿骨頭
壊死のある 26 股関節を対象とした。大腿骨
頭壊死は圧潰のない無症候性症例とした。軟
骨中の水分含有量とコラーゲン配列を反映
する T2 mapping 法で、股関節軟骨の質的評
価を行った。さらに厚労省特発性大腿骨頭壊
死症研究班の病期分類及び病型分類により
解析を行った。 

 
研究(2) 拡散強調MRIによる股関節周囲の神
経支配の可視化 

健常成人 24 例（男性 12 例、女性 12 例）
を対象とし、拡散強調画像(diffusion 
weighted image; DWI)による Fractiona 
Anisotropy (FA 値)と Apparent Diffusion 
Coefficient(ADC)値計測と神経描出
(neurography)を行う。水分子の移動(拡散)
を強調し画像化したものであり、プロトンの
拡散運動に対して一定方向から運動検出傾
斜磁場(motion problem gradient: MPG) を
引加して作成される。2つの異なる磁場強度
(gradient b factor; b 値)の DWI から FA 値
と ADC値が計算され組織特異的な数値を示す。
有髄神経ではミエリン鞘により水分子拡散
が神経繊維に平行な方向に制限されるが、脱
髄変性により拡散運動が亢進しADC値の上昇
が生じる。股関節周囲の支配神経として坐骨
神経、大腿神経、及びその枝を描出する。さ
らに大腿骨頭壊死症の片側罹患例に対して、
健側と患側の坐骨神経と大腿神経を描出し、
FA 値と ADC 値を比較した。 

 
研究(3)有限要素法と力学試験 
 新鮮凍結屍体 10 例 20 股を対象とする。本
学法医学教室で撮影したCTデータを用いて、
有限要素法による股関節の力学評価を行う。
続いて同一の股関節で力学試験を行い、信頼
性と妥当性を検証する。解析ソフトは
MECHANICAL FINDER(計算力学研究センター社
製)を用い、静的及び動的応力解析、幾何学
的非線形解析を行う。さらに大腿骨頭壊死症
の片側罹患例に対して、日常診療で行う全下
肢 CT 検査の骨盤部分の画像を抽出し解析す
る。CT データを用いて、有限要素法による股
関節の力学評価を行う。 
 
研究(4)大腿骨頭壊死症患者の疼痛評価 
 大腿骨頭壊死症の疼痛評価には神経障害
性疼痛のスクリーニングツールである pain 
DETECT 痛みの質問表(PD)を用いる。PD は疼



痛部位、visual analogue scale (VAS)が含
まれ、侵害受容性疼痛、混合性疼痛、神経障
害性疼痛に分類される。 
 
研究(5)体外衝撃波照射による新規治療 
 大腿骨頭壊死症56例(体外衝撃波照射群28
例及び非照射群 28 例)を対象とする。適格基
準は厚労省研究班病型分類で type C1 及び
type C2 の広範囲の壊死で、病期分類で stage 
3B ないし stage 4 の進行例とする。被験者選
択の理由は、本来人工関節手術の適応症例で
あることから、体外衝撃波照射による除痛効
果が得られなかった場合に人工関節手術に
より速やかに治療できる点で倫理的に問題
がないためである。研究デザインはランダム
化比較試験とする。体外衝撃波装置は
Dornier EposTM(Dornier 社製)を用いる。本
装置は電磁誘導式衝撃波発生装置で、焦点領
域は 4×25mm、衝撃波レベルは 7段階の可変
式でエネルギー流側密度は 0.03～
0.36mmJ/mm2である。照射部位は大腿骨頭の壊
死部の中心とし、衝撃波照射前に X線透視で
マーキングを行う。1回の照射数を 5000 発と
し、1ヵ月間隔で 3回の照射を 1クールとす
る。照射に際しては、超音波ゼリーを使用し、
衝撃波エネルギーの減衰を防ぐ。衝撃波の焦
点は最大圧痛点に合わせる。衝撃波レベルは
レベル１(0.03mmJ/mm2)から開始し、患者が耐
えうる範囲で最大でレベル7(0.36mmJ/mm2)ま
で出力を上げる。パルス間隔は
240pulses/minute とする。局所麻酔は原則と
して行わない。登録時に照射群・非照射群と
もに画像評価と臨床評価を行う。照射群は衝
撃波 1回目、2回目、3回目、衝撃波治療終
了後1ヵ月の時点で画像評価と臨床評価を再
度行う。非照射群は 4-5 ヶ月後に画像評価と
臨床評価を再度行う。衝撃波照射に関連する
有害事象の有無を調査する。 
参考文献：中村順一．ステロイド性大腿骨頭
壊死症に対する体外衝撃波療法の安全性と
除痛効果．Hip Joint. 2012;38:775-779. 
 
４．研究成果 
研究(1) MRI による関節軟骨の質的評価 
 全身性エリテマトーデスにおける大腿骨
頭壊死無群（17 股）と大腿骨頭壊死有群（26
股）は健常群（12 股）より骨頭 T2 値が有意
に高かった（それぞれ 40.3msec、35.2msec、
30.1msec、p=0.001）。多変量解析にて骨密度
低下が骨頭 T2 値上昇の予測因子であること
が明らかになった。本成果は J. Magn. Reson. 
Imaging に掲載された。 
 また、過去 30 年間のステロイド性骨壊死
のMRI研究のシステマティックリビューを行
った。1983 年から 2013 年までの英文原著は
165 編であり、1983-1993 年 25 編、1993-2003
年 55 編、2003-2013 年 85 編と飛躍的に伸び
ていた。国別には 1位日本（49 編）、2位ア
メリカ（44 編）、3位中国（18 編）であった。
国内では千葉大学が 16 編で 1位であった。

本成果は Chiba Medical J. に掲載された。 
 
研究(2) 拡散強調MRIによる股関節周囲の神
経支配の可視化 
 20 代の健常成人の坐骨神経と大腿神経の
可視化に成功した。坐骨神経の FA 値は 0.526
から 0.600 であり、遠位にいくにしたがい上
昇を示した。測定の再現性は高かった。また、
大腿骨頭壊死症例で健患側を比較した。これ
らの成果は英文誌に投稿中である。 
 
研究(3)有限要素法と力学試験 
 新鮮凍結屍体による力学試験は Keller 
vertebra の予測式が妥当であることを示唆
した。この予測式を用いて、大腿骨頭壊死症
の片側罹患例に対して、健側と患側の応力分
布を比較した。これらの成果は英文誌に投稿
中である。 
 
研究(4)大腿骨頭壊死症患者の疼痛評価 
 大腿骨頭壊死症の疼痛発現部位は、鼠径部
92％、膝 72%、大腿前面 34%、殿部 33%、下腿
22%、大転子 10%、腰 8%の順であり、変形性
股関節節症と比し、膝及び下腿の頻度が高く、
腰の頻度が低かった。本成果は Modern 
Rheumatol.に掲載された。 
 
研究(5)体外衝撃波照射による新規治療 
 衝撃波群 28股と自然経過群 28股の第一相
臨床試験を行い、合併症なく疼痛と機能改善
が得られた。研究成果は Chiba Medical 
Journal に採択された。 
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