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研究成果の概要（和文）：大腿骨頭壊死症では、骨壊死の発生とともに修復反応が生じ、壊死境界域には骨硬化
性変化が見られるようになる。この修復過程こそが骨頭圧潰（骨頭が潰れること）の引き金になるという観点か
ら多面的に病態解析を行い、骨硬化性変化の有無により境界域にかかる応力分布は異なり、力学的負荷により生
じる骨折型も異なること、修復反応の有無により圧潰形態は異なること、骨頭圧潰前には壊死域の骨密度は低下
していないこと、骨頭外側の壊死境界域における修復反応の程度がその後の圧潰発生に関連すること、などを明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：In osteonecrosis of the femoral head, a repair reaction starts after the 
occurrence of osteonecrosis, and osteosclerotic changes are observed in the necrotic boundary zone. 
The pathological analyses were conducted from the viewpoint that this repair process is the trigger 
of femoral head collapse, and we found that the stress distribution applied to the boundary zone 
differs depending on the presence or absence of osteosclerotic changes, and the fracture type caused
 by mechanical loading also differs, that collapse form differs depending on the presence of repair 
reaction, that bone mineral density in the necrotic zone is not reduced before collapse, and that 
the degree of repair reaction at the outer necrotic boundary of the head is related to the 
occurrence of subsequent collapse.

研究分野：股関節外科

キーワード： 大腿骨頭壊死　骨頭圧潰

  １版

令和

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の臨床における最大の課題は骨頭圧潰の予防であり、世界中で圧潰予防法の開発に凌ぎを
削っている状況である。しかしながら、肝心の圧潰メカニズムは未だ不明であり、メカニズム解明のないままに
細胞移植などによる再生治療が試みられているのが現状である。本研究成果は壊死境界域に骨硬化性変化を生ず
る生体の修復反応こそが圧潰メカニズムの根幹であるという仮説を支持するものであり、圧潰予防法開発に向け
た重要な知見が得られたと考えている。

※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 
特発性大腿骨頭壊死症（ONFH）の臨床における最大の課題は骨頭圧潰（陥没）の予防であり、
世界中で圧潰予防法の開発に凌ぎを削っている状況である。しかしながら、肝心の圧潰メカニズ
ムは未だ不明であり、メカニズム解明のないままに細胞移植などによる再生治療が試みられて
いるのが現状である。圧潰骨頭では壊死骨梁と修復反応により肥厚した骨梁の間で必ず骨折を
生じていること、骨壊死に対する生体の修復反応の結果生じる骨硬化性変化が骨頭関節面の応
力集中を招くことから、壊死境界域に骨硬化性変化を生ずる生体の修復反応こそが圧潰メカニ
ズムの根幹であるとの観点のもと、本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
(1) 壊死境界域における応力集中と軟骨下骨折との関連 
応力集中の有無がその後の圧潰形態に及ぼす影響について評価する。 
 
(2) 修復反応の有無による骨頭圧潰形態の違い 
大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折（SIF）は ONFH と同様に骨頭の圧潰をきたすが、壊死領域は存在
しないため修復反応は生じていない。両者の圧潰形態を比較することにより、修復反応の有無に
よる骨頭圧潰形態の違いを明らかにする。 
 
(3) 未圧潰骨頭における修復反応の程度に影響を及ぼす臨床的因子 
① 未圧潰骨頭における壊死域の骨密度は低いのか、単純 CT の Hounsfield unit (HU)値を用
いて評価する。 
② 未圧潰骨頭における骨頭外側の壊死境界域における骨密度はその後の圧潰発生に関連する
のか検討すること。 
 
３．研究の方法 
(1) 壊死境界域における応力集中と軟骨下骨折との関連 
手術で摘出した ONFH 骨頭 20 骨頭の非圧潰部から壊死域・境界域・健常域の 3 層から成る骨
片（縦 10mm×横 15mm×幅 5mm）を作成。マイクロ CT にて圧潰（骨折）がないことを確認した
後、有限要素法を用いた応力解析を行い、境界域における応力集中の有無を評価。続いて、圧縮
試験機(SHIMADZU)を使用し検体が破断するまで力学的負荷をかけ、再度マイクロ CTを撮像し圧
潰形態を評価。 
 
(2) 修復反応の有無による骨頭圧潰形態の違い 
病理組織学的に SIF及び ONFHと診断可能であった SIF10 骨頭および ONFH10 骨頭を対象と
した。マイクロ CTを用いて、骨頭外側の軟骨下骨の破断（外側圧潰部と定義）の有無を評価し、
外側圧潰部の内外側それぞれの骨微細構造評価ならびに病理組織学的評価を行った。 
 
(3) 未圧潰骨頭における修復反応の程度に影響を及ぼす臨床的因子 
① 大腿骨頭の CT冠状断像で関心領域（骨頭の前方・関節面側 1/3 の皮質骨を含まない海綿骨
領域）を設定し、前後 3 スライスの関心領域の HU値の平均を骨頭 HU値と定義した。壊死域
内に上記の関心領域が設定できた圧潰前 ONFH 27 骨頭と正常 101 骨頭を対象に、患者因子で
propensity score matching を行い、両者の骨頭 HU値を比較した。 
② 未圧潰 ONFH19 症例を対象とし、CTデータを用いて患者特異的有限要素解析モデルを作
成した。骨頭外側の壊死境界域と隣接する壊死域それぞれに関心領域を設定し、骨密度ならびに
応力を測定、CT撮影から 3ヶ月以内に圧潰が生じた 9例とその他の 10例間で比較検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 境界域に応力集中が生じると、力学的負荷により境界域と隣接壊死骨との間で骨折が生じ
ることが実験的に示された（図 1）。応力集中を認めた検体では全例境界域に骨硬化性変化を認
め、硬化に隣接する壊死域との間で骨折を認めた。これは ONFH骨頭の外側壊死境界域におけ
る圧潰形態と同じであり、境界域に骨硬化性変化を生ずる生体の修復反応が骨頭圧潰の引き金
となる可能性が示唆された。今後、圧潰予防法確立に向け、修復反応のメカニズムを解明する必
要がある。なお、本研究成果は現在英文論文として投稿準備中である。 



図 1 有限要素解析により境界域の骨硬化部に応力集中を認める（左）、圧縮試験後のマイクロ
CT像（右、矢頭は軟骨下骨折、点線は骨折線を示す）。 
 
(2) ONFHでは、圧潰部内側の骨体積、骨梁幅、骨密度が隣接する圧潰部外側よりも有意に小
さく（低く）、圧潰部外側では添加骨形成に伴う肥厚骨梁が必ず観察された。一方、SIFでは骨
微細構造パラメータのいずれにおいても圧潰部内外側で有意差はみられず、組織学的には軟骨
下骨折を覆う仮骨形成が外側圧潰部の周囲に様々な程度で見られた（図 2）。以上より、ONFH
と SIF では外側圧潰部の形態的特徴は異なっており、修復反応の有無により骨頭圧潰メカニズ
ムが異なることが示唆された。本研究成果は国際的英文誌である Boneに掲載された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 大腿骨頭壊死症（左、矢印は軟骨下骨折部）と大腿骨頭軟骨下脆弱性骨折（右、矢印は軟
骨下骨折部、矢頭は軟骨陥凹部）の骨頭外側圧潰部の病理組織像 
 
(3) 
① 年齢、BMI、および性別で調整した Propensity score matching で選択された 25 骨頭同士
の HU値の比較では、正常骨頭（n=13）が平均 300.8±75.1、圧潰前 ONFH骨頭（n=13）が平
均 312.2±53.9 であり、2 群間に有意差は認めなかった(p＝0.54)。以上より、骨頭圧潰前に壊
死域の骨密度が低下していることは考えにくいことが示唆された。本研究成果は国際的英文誌
である Journal of Orthopaedic Researchに掲載された。 
② CT撮影から 3ヶ月以内に圧潰が生じた症例群は骨頭外側の骨密度比（壊死境界域の骨密度
/壊死域の骨密度）および応力が有意に高く、骨密度比は圧潰予測に有用であることが示された。
以上より、骨頭外側の壊死境界域における修復反応の程度がその後の圧潰発生に関連すること
が示唆された。本研究結果は英文論文として投稿準備中である。 
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