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研究成果の概要（和文）：本研究では、特発性大腿骨頭壊死症の発生機序解明を目的とし、その

基盤となる特発性大腿骨頭壊死症動物モデルの確立およびその発生機序における自然免疫シグ

ナリングの役割を明らかとするため研究を行った。その結果、（１）ステロイド性大腿骨頭壊死

症の発生に荷重は関与していないこと、（２）世界初のアルコール性大腿骨頭壊死症動物モデル

の確立、（３）ステロイド性大腿骨頭壊死症の発生には、toll-like receptorのリガンドが必要で
あること、（４）ステロイド性大腿骨頭壊死症は、ステロイド投与による転写制御因子活性の変

動により発生すること、（５）臨床例の検討から、ステロイド性大腿骨頭壊死症の発生には、ス

テロイド投与後の肝機能の変化により予測可能であることを明らかとした。これらの結果は、

特発性大腿骨頭壊死症の発生機序解明に有用な情報と考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：The	
 aims	
 of	
 present	
 study	
 were	
 to	
 establish	
 animal	
 models	
 of	
 
idiopathic	
 osteonecrosis,	
 and	
 to	
 clarify	
 role	
 of	
 innate	
 immune	
 signaling	
 in	
 the	
 
development	
 of	
 idiopathic	
 osteonecrosis	
 of	
 the	
 femoral	
 head.	
 As	
 a	
 result,	
 we	
 could	
 clarify	
 
these	
 insights	
 as	
 follows:	
 (1)	
 weightbearing	
 dose	
 not	
 contribute	
 to	
 the	
 development	
 of	
 
corticosteroid-induced	
 osteonecrosis	
 of	
 the	
 femoral	
 head,	
 (2)	
 we	
 could	
 developed	
 animal	
 
model	
 of	
 alcohol-induced	
 osteonecrosis	
 of	
 the	
 femoral	
 head,	
 (3)	
 activation	
 of	
 innate	
 
immune	
 signaling	
 via	
 toll-like	
 receptor	
 is	
 require	
 to	
 develop	
 corticosteroid-induced	
 
osteonecrosis	
 of	
 the	
 femoral	
 head,	
 (4)	
 relative	
 differences	
 in	
 the	
 activation	
 of	
 IRF7	
 
and	
 NF-kB	
 lead	
 to	
 the	
 development	
 of	
 osteonecrosis	
 of	
 the	
 femoral	
 head,	
 (5)	
 absence	
 of	
 
any	
 response	
 to	
 corticosteroid	
 therapy	
 in	
 the	
 liver	
 may	
 be	
 implicated	
 in	
 the	
 pathogenesis	
 
of	
 osteonecrosis	
 of	
 the	
 femoral	
 head	
 in	
 clinically.	
 These	
 results	
 will	
 help	
 us	
 in	
 the	
 
future	
 to	
 elucidate	
 the	
 pathogenesis	
 of	
 idiopathic	
 osteonecrosis	
 of	
 the	
 femoral	
 head.	
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１．研究開始当初の背景 
	
 	
 特発性大腿骨頭壊死症は、大腿骨頭の

無腐性、虚血性壊死によって関節荷重部に

圧潰を生じ、2 次的に変形性関節症をきた

す疾患であるが、その発生機序は未だに不

明であり、厚生労働省の難治性特定疾患に

指定されている。 

	
 特発性大腿骨頭壊死症の発生の背景因子

についてはいろいろと明らかにされてきて

おり、大きくステロイド性、アルコール性、

および狭義の特発性に分類されている。ス

テロイド性大腿骨頭壊死症は自己免疫疾患

など、その治療にステロイド剤を使用する

内科疾患に多く認められ、全身性エリテマ

トーデス（SLE）は最も頻度の高い疾患と

なっている。 

SLE の病態は多臓器障害と免疫異常を特

徴とした全身性炎症性疾患である。われわ

れ は 炎 症 に 着 目 し 、 2009 年 に

lipopolysaccharide(LPS)投与による炎症

を基盤としたステロイド誘発大腿骨頭壊死

症ラットモデルを世界で初めて作成するの

に成功し報告した。このモデルでは LPS

を 2回投与したのち、methylpredonisolone

を 3回投与することで、大腿骨頭壊死症を

引き起こすことができ、その機序に少なく

とも脂質代謝異常が関与すること、自然免

疫機構の toll-like receptor 4(TLR4)を介す

るシグナル伝達機構が関与すること、T 細

胞の活性化因子である IL-2 が誘導されて

いることなどを明らかにした。 

	
 一方、アルコール性大腿骨頭壊死症はア

ルコール多量摂取者に発生の報告が多い。

アルコール多量飲酒者ではアルコール性肝

炎の発生を多く認め、その機序は腸管透過

性の亢進により TLR4のリガンドの一つで

ある lipopolysaccharideの血中濃度が上昇

し発生するとされている。また、Toll-like 

receptor 4 signaling pathwayは脂質代謝

機構にも関与し、酸化ストレスとの関わり

が報告されている。ステロイド性大腿骨頭

壊死発生にも酸化ストレスの関与が指摘さ

れており、ラットにグルタチオン合成阻害

剤を投与することによって大腿骨頭壊死が

発生したとの報告されているが、アルコー

ル性大腿骨頭壊死症動物モデルの報告はな

されていない。 

 

２．研究の目的 

	
 本研究では、ステロイド性大腿骨頭壊死

症モデルを用い大腿骨頭壊死症の発生機序

に迫る。つまり、骨頭壊死に至る機構とし

て、特発性大腿骨頭壊死症の発生に関与が

疑われる Toll-like receptor 4 signaling 

patway を中心とした酸化ストレスの関与、

脂質代謝系等の役割を明らかにし、ステロ

イド治療を必要とする患者へのステロイド

性大腿骨頭壊死症の発生予防への応用を探

る。さらに、アルコール大量摂取者におけ

るアルコール性大腿骨頭壊死症の発生メカ

ニズム、予防法を検討する。 

また、特発性骨壊死の多くが股関節に発生

すると報告されている。股関節はヒトにお

いて最大の荷重関節であり、特発性大腿骨

頭壊死症の発生に荷重の影響があると考え

られることから、荷重の関与を明らかとす

る。 



３．研究の方法 

１）ステロイド性大腿骨頭壊死症の発生に	
  

	
 	
 おける荷重の影響 

	
 Wistar系雄性ラットを荷重群と非荷重

群に分け、非荷重群はWronskiらの報告を

一部改変し後肢懸垂を行い、後肢を完全免

荷とした。懸垂開始と同日より、両群とも

に既報に従い 24時間間隔で LPSを２回静

注したのち、メチルプレドニゾロンを３回

筋注し、ステロイド性大腿骨頭壊死症モデ

ルを作製した。最終メチルプレドニゾロン

投与後 3週後に屠殺し、上腕骨および大腿

骨を採取した。固定・脱灰後に組織染色を

行い、上腕骨頭壊死および大腿骨頭壊死の

発生頻度の比較を行った。 

 

２）アルコール性大腿骨頭壊死症動物モデ 

	
 	
 ル作製 

	
 Wistar系雄性ラットを 5％アルコール群

およびコントロール群に分け、アルコール

性肝障害を誘発する Lieber liquid diet法

に従い pair fed feedingを行った。5％アル

コール liquid diet投与後 1、2、3、4、6

週後に屠殺し、血液、肝臓、大腿骨を採取

した。生化学的肝機能および脂質検査を行

った。骨および肝臓は組織染色を行った。 

 

３）ステロイド性大腿骨頭壊死症と自然免 

	
 	
 疫機構の関係 

	
 Wistar 系ラットを用い生理食塩水また

は TLR4、TLR7、TLR9 のいずれかのリガンド

を単回投与したのち、さらにステロイドの

単回投与を行い、大腿骨頭壊死の発生頻度

を組織学的に検討した。また、生化学的検

査、転写制御因子活性および炎症性サイト

カイン濃度を測定した。	
 

 

４）ステロイド性大腿骨頭壊死症の発生に 

	
 	
 おけるステロイドの作用 

	
 Wistar 系ラットを用い TLR4 または 7 の

リガンドを単回投与したのち、

methylpredonisolone もしくは生理食塩水

の単回投与をおこなった。転写制御因子

NF-κB,	
 IRF7 の活性、血中炎症性サイトカ

イン濃度について検討した。	
 

 

５）ステロイド性大腿骨頭壊死症の発生要 

	
 	
 因としての肝臓機能 

	
 2005年 1月から 2010年 1月にかけ、当

院第一内科において自己免疫疾患に対して

ステロイド大量療法を施行し、施行後およ

そ 3カ月において両股関節MRIを施行し、

追跡調査しえた 58例を対象とした。MRI

像により大腿骨頭壊死の有無を評価し、壊

死発生群および壊死非発生群に分け、年齢、

BMI、原疾患、一日最大ステロイド投与量、

ステロイド大量療法施行後の 3カ月間の血

液生化学検査の推移について比較検討した。 

	
 

４．研究成果	
 

１）ステロイド性大腿骨頭壊死症の発生に	
  

	
 	
 おける荷重の影響 

	
 荷重群では６４％に大腿骨頭壊死の発生

を認め、非荷重群においても５５％の大腿

骨頭壊死の発生を認め、両群間に統計学的

な有意差を認めなかった。また、上腕骨頭



においては、両群ともに上腕骨頭壊死の発

生を認めなかった。 
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Fig. 1 Histological appearance of femoral head osteonecrosis. Hematoxylin and eosin staining of the femur. 
Typical specimens of WB (A,B) and NWB (C,D) rats. Both WB and NWB group shows diffuse presence of 

empty lacunae in the bone trabeculae, accompanied by surrounding bone marrow cell necrosis. Scale bar = 
100µm.  
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Fig. 2 Histological appearance of the humeral head.  Hematoxylin and eosin staining of the humerus. Typical 
specimens of WB (A,B) and NWB (C,D) rats. Both WB and NWB group shows no pathological change. Scale 

bar = 100µm.  
493x370mm (72 x 72 DPI)  
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本研究の結果より、ステロイド性大腿骨頭

壊死症の発生において、股関節への荷重の

影響がないことが明らかとなった。さらに、

本研究によりステロイド性大腿骨頭壊死症

の発生機序解明にラットモデルは有用な動

物モデルであることが示唆された。（論文投

稿中） 

	
 

２）アルコール性大腿骨頭壊死症動物モデ 

	
 	
 ル作製 

	
 大腿骨頭壊死の発生を１、２週で 37.5％

に、３、４週で 50％に認めた。組織学的に

は骨梁骨細胞の核の空胞化を認め、その周

囲に骨髄壊死を伴っていた。また、4 週以

降では添加骨形成を認め、修復反応と考え 

 

られた。 

 

肝臓では 1週より軽度の脂肪肝を認め、経

時的に悪化を認めた。生化学検査では 1週

より肝機能障害、脂質代謝異常を認めた。

本研究では、liquid diet法による慢性アル

コール摂取によってラット大腿骨頭壊死モ

デルを作製した。アルコール性肝障害の発

生機序に Toll-like receptors signaling が

重要な役割を果たすと報告されている。本

研究においても脂肪性肝障害、生化学的肝

機能障害を伴って、大腿骨頭壊死症の発生

を認めた。以上のことから、アルコール性

大腿骨頭壊死症の発生機序に脂肪性肝障害



の発生に寄与する toll-like receptors 

signaling pathway の関与が示唆された。

（論文投稿中） 

 

３）ステロイド性大腿骨頭壊死症と自然免 

	
 	
 疫機構の関係 

	
 ステロイド単独投与群での大腿骨頭壊死

の発生は認めなかったが、いずれの ligand

およびステロイド投与群では、大腿骨頭壊

死症の発生を認め、その発生率は 30〜50％

であった。	
 

Table 2�

Saline� LPS� Imiquimod� CpG-C�
ONF� 0/6� 3/6� 3/6� 2/6�
p value� p<0.05� p<0.05� p=0.12�

Table 2.  Incidence of ONFH 14 days after  methylprednisolone treatment�

Chi-square test  V.S Group SM  �	
 

脂質代謝異常、転写制御因子活性異常およ

び血中炎症性サイトカインの発現異常を認

めた。	
 

ステロイド性大腿骨頭壊死症の多くの背景

疾患の病態には TLRs の関与が報告されて

いる。本研究においても、生理食塩水及び

ステロイド投与群では大腿骨頭壊死症の発

生を認めなかったが、TLRs の ligand 投与

後にステロイドを投与することによって大

腿骨頭壊死症の発生を認めた。この結果か

ら、その発生には TLRs を介した自然免疫機

構が重要な役割を果たすことが示唆された。

また、ステロイド性大腿骨頭壊死症はステ

ロイド病と考えられているが、免疫疾患で

ある可能性が示唆された。	
 

（論文投稿中） 

 

４）ステロイド性大腿骨頭壊死症の発生に 

	
 	
 おけるステロイドの作用 

	
 ラットモデルにおいては、大腿骨頭壊死

症は 3 日以内に発生し、薬剤投与早期の反

応が大腿骨頭壊死症発生に重要であると考

えられた。転写制御因子活性は TLR のリガ

ンドおよび生理食塩水を投与した群で活性

化が認められ、血中 IFNα濃度が高値を示し

た。一方で、TLR のリガンドおよびステロ

イドを投与した群では、NF-κB の活性がス

テロイド投与後１日で有意に低下を示した

が、IRF7 の活性に変化を認めなかった。	
 

	
 

抗炎症作用はステロイド剤の主たる薬理作

用と考えられている。本研究においても、

TLR のリガンド投与後にステロイドを投与

することによって、24 時間後では NF-κB の

活性が有意に低下していた。また、IRF7 の

活性に変化が認められなかったことから、

転写制御因子活性の変動によって、大腿骨

頭壊死症が発生することが示唆された。（論

文投稿中）	
 

 

５）ステロイド性大腿骨頭壊死症の発生要 

	
 	
 因としての肝臓機能 

	
 GOT、GPT は非発生群でステロイド投与直

後に上昇を示したが、発生群では上昇を認め

なかった。GOT、GPT は投与直後から１週ま

で、発生群で有意に低値を示した。LDH は発

生群で 2 週で有意に低値を示した。TG、

T-cho はステロイド投与後より両群ともに上昇

を認めたが、両群間に有意差は認めなかった。

γ-GTP および ALP では両群間に有意差を

認めなかった。以上より、ステロイドに対する

肝臓の反応性の違いがステロイド性大腿骨頭



壊死症の発生要因の一つであることが示唆さ

れた。また、ステロイド投与後１週間が壊死発

生に重要な時期であることが示唆された。 
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