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研究成果の概要（和文）：特発性大腿骨頭壊死症に対する有効な予防法は確立されておらず、その確立は急務である。
そのため、我々が確立した特発性大腿骨頭壊死症動物モデルを用いて市販後薬剤であるランソプラゾールの特発性大腿
骨頭壊死症に対する予防効果を検討した。その結果、①ランソプラゾールはステロイド性大腿骨頭壊死症を予防するこ
とが明らかとなり、臨床試験を実施した。②ランソプラゾールはアルコール性大腿骨頭壊死症を予防することが明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：Effective prevention strategy for osteonecrosis of the femoral head (ONFH) was 
not established. In the present study, we hypothesized that lansoprazole has a potent to suppress IRF7 
activity through the inhibition of endosome function, and that lansoprazole could prevent ONFH in rats 
and in patients with immune diseases treated with corticosteroid. As a result, co-treatment of 
lansoprazole with corticosteroid significantly repressed IRF7 activity in rats, and significantly 
prevented developing ONFH in rats. And, the incidence of ONFH in the lansopazole treated group was 
significantly lower from that in the Alcohol group.
As described above, we observed that lansoprazole has a potent to prevent developing ONFH in rats. Thus, 
we conducted a preliminary clinical trail.

研究分野：整形外科学

キーワード： 関節病学
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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

などの炎症性疾患など、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

ている。 

われわれはそれらの疾患の病態に広く関与

する自然免疫機構を介した炎症系が特発性

大腿骨頭壊死症の発生に関与しているので

はないかと着目し、2009 年に toll-like 

receptor (TLR) 4 のリガンドである

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。また、このことから、

TLR7もしくは TLR9のリガンド及びステ

ロイド投与によっても大腿骨頭壊死が発生

することをラットにおいて確認した。これ

らのモデルを解析した結果、TLRを介して

NF-kBおよび IRF7が活性化したのちにス

テロイド剤の投与によって NF-kB の活性

だけが減弱することによりステロイド性大

腿骨頭壊死症が発生することを確認した。

さらに、ステロイド投与と同時に IRF7 

inhibitorを投与し IRF7活性を NF-kBと

同時に減弱化することによって大腿骨頭壊

死が発生しないことを明らかとしてきた。 

 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。このことから、

アルコール含有液体飼料を用いたアルコー

ル性大腿骨頭壊死症ラットモデルを確立し

ている。 

 
２．研究の目的 

本研究では、我々が確立した特発性大腿骨

頭壊死症ラットモデルを用い大腿骨頭壊死

症の発生予防法確立を目指す。先に報告し

た Ikk inhibitorである BAY11-7082を用

いた研究では、IRF7 活性の減弱化が大腿

骨頭壊死の発生予防の重要な要素であるこ

とが明らかとなったが、BAY11-7082 投与

群では高頻度で死亡例が発生した。

BAY11-7082 の安全性は担保されておらず、

臨床応用は困難である。そこで、安全性の

担保された市販後薬剤の中で BAY11-7082

と同様の IRF7 抑制効果を持つ薬剤を検討

し特発性大腿骨頭壊死症の予防効果を検討

する。また、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

生予防に関する臨床試験を実施することを

目的とする。さらに、大腿骨頭壊死に至る

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

レスの関与を明らかにし、発生メカニズム

を検討する。 

 



３．研究の方法 

先に報告した BAY11-7082と同様に IRF7阻

害作用を持つ市販後薬剤として、ランソプラ

ゾールが候補となった。TLR4,7 が発現する

エンドソームはプロトンポンプにより酸性

環境を維持し機能していることから、TLR 

signaling 阻害効果が期待出来る。また、ラ

ンソプラゾールには、機序は明らかとなって

いないがNF-kB阻害効果が報告されている。 

以上のことから、ランソプラゾールに IRF7

阻害効果及び特発性大腿骨頭壊死症の予防

効果があると仮説を立て以下の実験をおこ

なった。 

１）ランソプラゾールのステロイド性大腿

骨頭壊死症の発生予防効果 

 Wistar系雄性ラットを４群に分け、既報

に従い 24時間間隔で以下の薬剤をそれぞ

れ単回投与した。LPS＋メチルプレドニゾ

ロン、LPS＋ランソプラゾール＋メチルプ

レドニゾロン、イミキモド＋メチルプレド

ニゾロン、イミキモド＋ランソプラゾール

＋メチルプレドニゾロン。最終薬剤投与後

１もしくは 14日後に屠殺し、肝臓および

大腿骨を採取した。14日群では固定・脱灰

後に組織染色を行い、大腿骨頭壊死の発生

頻度の比較を行った。1日群では既報と同

様に肝臓での転写制御因子活性を測定した。 

 

２）ランソプラゾールのアルコール性大腿

骨頭壊死症の発生予防効果 

 Wistar系雄性ラットを 5％アルコール群

および予防群に分け、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。アルコール群で

は 5％アルコール liquid diet投与を 1週お

こない、通常餌に変更後 3週で屠殺した。

予防群ではアルコール群と同一の液体飼料

にランソプラゾールを混入した。大腿骨を

採取し、組織染色を行った。 

 

３）ステロイド性大腿骨頭壊死症ラットモ

デルにおける酸化ストレス 

 Wistar系雄性ラットを４群に分け、既報

に従い 24時間間隔で以下の薬剤をそれぞ

れ単回投与した。生理食塩水＋生理食塩水、

生理食塩水＋メチルプレドニゾロン、LPS

＋生理食塩水、LPS＋メチルプレドニゾロ

ン。最終薬剤投与後１もしくは 14日後に

屠殺し、肝臓および大腿骨を採取した。14

日群では固定・脱灰後に組織染色を行い、

大腿骨頭壊死の発生頻度の比較を行った。

1日群では肝臓および大腿骨頭ならびに大

腿骨骨幹部でのグルタチオンペルオキシダ

ーゼ活性を測定した。 

 
４．研究成果 

１）ランソプラゾールのステロイド性大腿

骨頭壊死症の発生予防効果 

 ランソプラゾールによる転写制御因子活

性の変動は、LPS＋ランソプラゾール＋メ

チルプレドニゾロン、イミキモド＋ランソ

プラゾール＋メチルプレドニゾロン群では

IRF7 の活性は LPS＋メチルプレドニゾロ

ン、イミキモド＋メチルプレドニゾロン群

と比較し 1日目において有意に減弱化して

いた。この結果、ランソプラゾールに IRF7

阻害作用があることが明らかとなった。一

方、14 日群での大腿骨頭壊死の発生は、

LPS＋メチルプレドニゾロン、イミキモド

＋メチルプレドニゾロン群では 23匹中 11

匹に認めたが、LPS＋ランソプラゾール＋



メチルプレドニゾロン、イミキモド＋ラン

ソプラゾール＋メチルプレドニゾロン群で

は大腿骨頭壊死の発生を認めず（24匹中 0

匹）、ランソプラゾールにステロイド性大腿

骨頭壊死症予防効果があることが明らかと

なった。以上の結果から、札幌医科大学附

属病院倫理審査委員会より承認を得て、ス

テロイド療法を要する免疫疾患患者を対象

にランソプラゾールの特発性大腿骨頭壊死

症予防効果に関する臨床試験を開始した。

これらの結果を現在、論文投稿中である。 

 

２）ランソプラゾールのアルコール性大腿

骨頭壊死症の発生予防効果 

 ５％アルコール含有液体飼料にランソプ

ラゾールを混入した結果、ランソプラゾール

投与群では大腿骨頭壊死の発生を 24 匹中 4

匹に認めた。一方、５％アルコール投与群で

は 24匹中 12匹に大腿骨頭壊死の発生を認め、

ランソプラゾールによって有意にアルコー

ル性大腿骨頭壊死症が予防されることが明

らかとなった。これらの結果を現在、論文

投稿中である。 

 

３）ステロイド性大腿骨頭壊死症ラットモ

デルにおける酸化ストレス 

 大腿骨頭壊死の発生は LPS＋生理食塩

水群で 10 匹中 1 匹、LPS＋メチルプレド

ニゾロン群で 10 匹中 5 匹に認めたが、生

理食塩水＋生理食塩水、生理食塩水＋メチ

ルプレドニゾロン群ではその発生を認めな

かった（それぞれ 10匹中 0匹）。肝臓での

グルタチオンペルオキシダーゼ活性は

LPS＋生理食塩水群で他群と比べ有意に上

昇していたが、LPS＋メチルプレドニゾロ

ン群では有意に減少していた。また、大腿

骨頭及び大腿骨骨幹部ではグルタチオンペ

ルオキシダーゼ活性の有意な変動を認めな

かった。この結果から、ステロイド剤は抗

酸化作用に働き、ステロイド性大腿骨頭壊

死症の発生に酸化ストレスの関与は低いと

推察された。現在、論文投稿中である。 
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