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研究成果の概要（和文）：ペルテス病では発症時年齢が非常に重要な大腿骨頭変形の予後因子であるが、なぜこ
れほどまで重要なのかそのメカニズムはほとんどわかっていなかった。本研究では、年齢によって虚血性骨壊死
後の修復過程における軟骨形成能や骨形成能が異なるためではないかという仮説をたて、ペルテス病MRIの三次
元的軟骨性大腿骨頭の検討、骨壊死マウスモデルの修復過程における軟骨形成能、骨形成能の検討を行った。ペ
ルテス病患児では、全周性の軟骨肥厚が生じており、年齢による違いや最終的な骨頭変形との違いと強く相関し
ていた。また骨壊死マウスモデルでは若年齢であるほど骨壊死修復能が高いことがわかった。

研究成果の概要（英文）：Age at the onset is important prognostic factor for femoral head deformity 
in patients with Perthes disease. However, its' mechanism has still been unknown. In this study, 
three-dimensional analysis of cartilage hypertrophy of the femoral head using Perthes MRI, and 
assessment of repair process of cartilage and bone using a mouse model of ischemic osteonecrosis 
were conducted. In patients with Perthes disease, multidirectional hypertrophy of the femoral head 
cartilage was observed and that was well correlated with age and femoral head deformity at bone 
maturity age. Also, ischemic osteonecrosis was significantly well repaired in younger age of the 
mouse model.

研究分野：小児整形外科

キーワード： ペルテス病　骨壊死　軟骨肥厚　成長　加齢

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、ペルテス病では軟骨肥厚による骨頭肥大が生じ、その軟骨肥厚の部位と程度により将来的な骨頭
変形が生じている可能性が示唆された。ペルテス病に対する基本的治療コンセプトとされているcontainment
（封じ込め）療法の基礎的メカニズム解明につながる世界で初めての研究成果である。また若年齢であるほど、
虚血性骨壊死修復が速やかであることがわかり、そのメカニズム解明に向けて今後の発展が期待される結果が得
られた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

ペルテス病では、発症時の年齢が非常に重要な大腿骨頭変形の予後因子であ

る。他の患者背景と比較しても、なぜこれほどまで発症時年齢が骨頭変形予後に

関わるのか、そのメカニズムはほとんどわかっていない。 

近年、動物実験によって、大腿骨頭の虚血性壊死が発生した後も骨頭表面の関

節軟骨細胞は生存しており、正常軟骨細胞では認められない旺盛な細胞分裂や

細胞外マトリックス形成の活性化が認められ、関節軟骨が肥厚するという知見

が得られた。またマウスを用いた虚血性骨壊死モデルが開発され、様々な年齢で

虚血性骨壊死を誘導し、その後の修復過程の評価が容易な状況となっている。 

 

２．研究の目的 

ペルテス病による大腿骨頭変形遺残に発症時年齢が強く関与する理由は、年

齢によって虚血性骨壊死後の修復過程における軟骨形成能や骨形成能が異なる

ためではないかという仮説をたて、以下の二つのアプローチで検討することを

目的とした。 

① ペルテス病 MRI の三次元的軟骨性大腿骨頭の検討 

② 骨壊死マウスモデルの修復過程における軟骨形成能、骨形成能の検討 

 

３．研究の方法 

① ペルテス病 MRI の三次元的軟骨性大腿骨頭の検討 

当院および関連施設において、診断および病勢評価目的に MRI 画像を撮影さ

れ、治療効果判定が可能な骨成熟年齢まで長期経過観察できたペルテス病患児

を対象とし、患者因子および MRI による軟骨性大腿骨頭を評価する。 

② 骨壊死マウスモデルの修復過程における軟骨形成能、骨形成能の検討 

年齢の異なる C57BL/6 マウス（4-5 週齢 Skeletal growth stage、12 週齢 

Skeletal maturity stage、24週齢 Adult stage、48週齢以上 Senescent stage）

を用いて、骨形成能、軟骨肥厚や活性化を評価する。 

 

４．研究成果 

① ペルテス病 MRI の三次元的軟骨性大腿骨頭の検討 

 ペルテス病の大腿骨頭では健側に比較して全周性に骨頭肥大が生じており、

その要因としては骨成分ではなく軟骨成分の増加、すなわち軟骨肥大によるも

のであることがわかった。また軟骨厚の患側/健側比は 1.1-1.5 倍であり、全周

性の軟骨肥厚であるものの、特に骨頭外側にて強く肥厚していた。年齢による比



較では、発症時 6 歳以上の症例では 6 歳未満と比較して外側および内側の軟骨

がより肥厚しており、軟骨肥厚の程度の違いが年齢による骨頭変形の予後に関

与している可能性が示された。さらに、外側および内側の軟骨肥厚の程度は、数

年後の骨製熟時の骨頭変形とよく相関しており、新たな骨頭変形の予測に有用

である可能性が示された。 

② 骨壊死マウスモデルの修復過程における軟骨形成能、骨形成能の検討 

 年齢の異なる C57BL/6 マウス（4-5 週齢 Skeletal growth stage、12 週齢 

Skeletal maturity stage、24週齢 Adult stage、48週齢以上 Senescent stage）

に虚血性骨壊死を誘導し、4 週後に病理学的に評価したところ、4-5 週齢では

90％以上の領域で修復反応が見られるのに対して、週齢があがるとともに修復

反応は低下し、22 週齢、48 週齢以上のマウスでは修復反応は 30%以下であった。

骨形成能は 4-5 週齢で有意に高値であり、破骨細胞活性の増加とあわせて考え

ると骨代謝が非常に亢進することで骨壊死修復反応が進んでいることがわかっ

た。 
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