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研究成果の概要（和文）：小児大腿骨頭壊死症は学童期に発症する難病で大腿骨頭の変形・圧潰により歩行・生
活困難となる。病態の発症ならびに進行の機序は不明であり有効な治療法はない。海外の研究機関と共同研究を
推進し、本疾患の動物モデルを用いて検討した。4年間の研究成果として、小児大腿骨頭壊死症の治療戦略の１
つとしてIL-6中和抗体を用いた方法が強く期待される結果が得られた。今後、この治療戦略を実際の臨床の現場
に応用することが望まれる。

研究成果の概要（英文）：Osteonecrosis of the femoral head in childhood is an intractable disease 
that develops in school-aged children and causes difficulty in walking and living due to the 
deformity and collapse of the femoral head. The mechanism of pathogenesis and the progression of the
 disease are unknown, and there is no effective treatment. In collaboration with overseas research 
institutions, we have investigated the disease in animal models, and as a result of four years of 
research, we have obtained results showing strong promise for the use of IL-6 neutralizing 
antibodies as a treatment strategy for pediatric osteonecrosis of the femoral head. It is desired 
that this therapeutic strategy will be applied to actual clinical practice in the future.

研究分野： 小児整形外科・骨代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
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、治療に数年かかります。私たちはこの病気に炎症性物質であるイ
ンターロイキン6が関係することを世界で初めて報告しました。本研究では、この物質の機能を抑える薬（中和
抗体）の効果を病気の動物モデルを用いて調べました。その結果、中和抗体により本疾患の病態を改善できる可
能性が明らかになりました。今後は実際の治療に応用するための追加研究が必要と考えています。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）病態 

小児大腿骨頭壊死症（ペルテス病）は、小児期に発症する難病で大腿骨頭の阻血性壊死を
きたす。しかし、詳細な病態は不明である（神谷、小児臨床、2018）。好発年齢は 4 歳から
10 歳のあいだであり、臨床的に２つの大きな問題点を
有する。①治療期間が 3～4 年と長く就学前から就学
後まで学童期の日常活動が大きく制限される。②病態
として大腿骨頭が変形し潰れる（圧潰する）ため（図
1）、股関節痛と変形が生涯続く。 
 
（２）これまでの研究成果 

本疾患は治療法のない難病である。病態の解明が遅れている理由として、①適切な疾患動
物モデルがないこと、②患者検体を集約的に解析することが難しいことが挙げられる。申請
者は本疾患研究を世界的に牽引している海外研究機関と協力し、科研費を活用して、①疾患
動物モデルの樹立（Kamiya CORR 2015）ならびに②患者検体の集約的解析（Kamiya JBMR 
2015）を実現した。その結果、本疾患の原因は、壊死周囲の関節軟骨から発現される IL-6 が
骨代謝に悪影響し骨圧潰を引き起こす基礎的結果を得た。 

 
２．研究の目的 

本研究課題では「小児大腿骨頭壊死症の分子病態に IL-6 が大きく関与しているか」を問
い、動物モデルを用いて基礎的結果をさらに発展させ、新規治療法への橋渡し研究を行う。
研究目的は、小児大腿骨頭壊死症の治療標的が IL-6 であることを実験動物で検証すること
である。 
 
３．研究の方法 

骨壊死組織では骨細胞は死滅する。しかし、壊死組織周囲の関節軟骨は虚血・低酸素環境
において生き抜くことができる。壊死組織から放出された炎症性起因物質（DAMPs）や白
血球（特に好中球やマクロファージ）が軟骨細胞に働きかけ IL-6 が分泌される。IL-6 の骨
代謝への働きとして、骨形成を抑制し骨吸収を促進する作用がある。IL-6 を中心とした基礎
的な疾患メカニズム研究 と臨床応用への橋渡し研究の両研究を並行して進める。治療戦略
として、IL-6 受容体を中和抗体で遮断することで IL-6 の機能を抑制する。その結果、骨壊
死病態が改善することを検証した。なお、抗 IL-6 受容体中和抗体（薬品名：トシリズマブ）
は日本の製薬企業から開発され、現在、関節リウマチの治療薬として世界的に使用され副作
用も少ない。また、本疾患の動物モデルとして、マウスモデルならびにブタモデルを使用し
た。マウスモデルでは、大腿骨骨端部へ血流を供
給している血管を外科的に選択的に遮断するこ
とにより 100％の確率で骨壊死病理像（TUNEL
染色陽性像）を再現する (Kamiya, CORR 2015)
（図 2）。また、過去に収集した本疾患患者の関
節液についても解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）本疾患患者の関節液解析 

IL-6 に関連する炎症誘発性物質の検討を行っ
た。本疾患患者の関節液に IL-6 を誘発すること
が知られている HMGB1 が多く存在することが
明らかになった（図３，JBMR Plus 2021）。この結果は、骨壊
死部には死細胞から放出される炎症起因物質（DAMPs）の一
つである HMGB1 が多く存在し、その影響を受けて IL-6 が多
量に分泌される仮説を支持するものであった。マクロファー
ジや HMGB1 が壊死部から周囲の関節軟骨に働きかけて軟骨
細胞からの IL-6 分泌に寄与していることが予想された。 
 
（２）骨壊死マウスモデルへのトシリズマブ投与 

生理食塩水を投与した比較対照群では骨壊死誘導後に骨量
が減少した。一方、トシリズマブを週に一度 6 週間投与した
結果、トシリズマブを投与した群では壊死後の骨修復が促進
され、骨量が有意に増加した（図４，Osteoarthritis and Cartilage 



2019）。 
この結果は、IL-6 レセプターに対する中和抗体の投与により IL-6 シグナルが遮断され、

その結果、IL-6 シグナルに誘導される一連の炎症反応が抑制されたことが予想される。IL-6
シグナルは、骨代謝において、骨形成を抑制し、骨吸収を促進する作用があることが知られ
ている。IL-6 シグナルが抑制された結果、壊死部の骨量が減少せず、むしろ僅かであるが増
加したことが示された。 
 
（３）骨壊死ブタモデルへのトシリズマブ投与 
 骨壊死ブタモデルにおいても同様にトシリズマブの全身投与を行った。その結果、トシリ
ズマブ群は比較対照群に比べて優位に骨量が増加し、また、骨形成能も亢進していた（図 5、
Journal of Bone and Mineral Research 2021）。また、骨吸収能は有意に抑制された。これら
の結果は、IL-6 シグナルの遮断によって骨壊死部の骨形成能が亢進し、骨吸収能が逆に抑制
され、結果的に壊死部の骨新生を促進することを示唆した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（４）壮年期の骨壊死マウスモデルの作製 
 小児大腿骨頭壊死症では、年齢が上がるにつれて治療成績が悪くなることが知られてい
る。このことは、年齢が上がることにより骨再生能力が低下することが背景にあると考えら
れる。IL-6 シグナルを遮断することで年齢が上がっ
た骨壊死モデルにおいてもトシリズマブが効果を
示すか検証することは非常に有意義である。その前
段階として、壮年期骨壊死マウスモデルの骨再生能
が幼若期骨壊死マウスモデルより低下しているか
検証した。その結果、年齢が上がるにつれて骨壊死
誘導後の骨再生能（骨代謝）は低下する結果が得ら
れた（図 6, Journal of Orthopaedic Research 2021）。 
 今後は、壮年期発症の骨壊死に対してもトシリズ
マブが効果を示すか検討する予定である。 
 
５．研究仮説 

以上、得られた結果から IL-6 を中心とした小児大腿骨頭壊死症の病態モデルを提唱する
（図 7）。IL-6 の機能を抑えることが、壊死部の骨圧潰を予防し、骨頭変形を抑制すること
で患者の活動性が改善することが考えられた。 
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