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ス テ ロ イ ド投与家兎における大腿骨内血管系の変化
一 特 に類洞から中心静脈 に着目して -
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ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊 死症の 発生 機序 は未 だ不明である が
,
近 乳 静脈系の 障害 によ るう っ 血 が 関与 して い る可 能性

が指摘 され て い る ･ 本研究 で は
,
ス テ ロ イ ド投与が骨内の 静脈系 に与える影響を知 る目的 で , 家兎を対照群 のA 群, 酢酸メ チ

ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン を4 週間投与 した B 軋 8 週間投与 したC 群 に分け, ス テ ロ イ ド投与 に伴う大腿骨内血管系 の 変化 を, 特 に類

洞 ( si n u s oid) か ら 中心静脈 に着日 して観察 し た. 微小血管造影で は, A 群に お い て網 削犬構造を呈す る類洞が認め られ たの に

対 し, B 群で は 類洞の 拡張お よ び網目状構造 の 不明瞭化が認め ら れ た . C 群で は こ の ような変化が さ ら に著明に な っ てい た が
,

動脈性の 阻血 を示唆する よう な 明ら か な 無血 管領域 は み ら れ なか っ た . 血管鋳型法を用い た 走査型電子顕微鏡 (走査電顕) に

よ る観察で は, C 群に お ける 類洞 の 膨隆状 の 変化と網目状構造 の 不明瞭化が 三次元的に明 らか と なり, B 群 で は
,
C 群 に至る

前段階の よう な 変化が認め ら れ た . しか し
, 直径2 0 ～ 7 0 u m 程度の 細動脈 に は変化が み られ なか っ た . 凍結割断法を周い た走

査電顕に よ る観察 で は
,
C 群の 頼嗣は 明ら か に拡張 して おり, 微小血 管造影法お よ び 血 管鋳型法で得 られ た所見 が裏付けら れ

た ･ ま た , 類洞が 周囲の 脂肪細胞 に よ っ て圧 迫 され て い る よ うな所見は み ら れ な か っ た . 類洞の 断面積測定で は, A 群が 平均

1 ･81 ×1 0" 3 m m 2
,
C 群が 平均5 ･7 0 ×1 0山

3

m m
2

で
,
C 群 にお い て 有意に 断面積 が増加 して い た . さ ら に

,
逆行性静脈造影で は

,
C 群

の 中心静脈 は狭小化 して おり, 還流 障害 が生 じて い る こ とを示唆す る変化が認め ら れ た . 以上 の 成績か ら
,
ス テ ロ イ ド投与が

骨内循環 に引き起 こ す変化は, 動脈系障害 に基づく阻血 で はなく
,
類洞か ら中心静脈 にか けて の 静脈系障害に よ るう っ 血 で あ

り
,
内圧 の 上 昇 した 類洞に は拡張 な い しは膨隆状の 変化が生 じて い る こ とが 明 らか と な っ た . また

,
こ の う っ 血状態 はス テ ロ

イ ド投与4 週 で既 に生 じて い る こ と も確認 さ れ た . こ の こ とが 骨内圧 の 上 昇お よ び血流量の 低 下をも た ら し て, 大腿骨頭壊死

発生 の 重要 な因子に な っ て い る と考え た .

E e y w o r d s st e r oid , O St e O n e C r O Si s , Si n u s oid , V ei n

大腿骨頭壊死症 は
, 股関節機能 を著 しく障害 し歩行能力に重

大な影響を及ぼす疾患であ る. ス テ ロ イ ド投与 に伴う大腿骨頭

壊死症は , 1 9 5 7 年に 初め て報告
l)
さ れ て い る が

,
そ の 後 の ス テ

ロ イ ド療法 の 普及 と使用量の 増大 に伴 っ て 増加傾向 にあり
2)

,

現在で は
,
ス テ ロ イ ドは 重要な発生国子と して 広く認識さ れ て

い る . 極め て 多くの 疾患 に対する ス テ ロ イ ドの 有効性を鑑 み る

と
, 今後もそ の 使用量は さら に増大 し て い く もの と見込まれ る .

すなわち
,
ス テ ロ イ ド性 大腿骨頭壊死症の 増加は必至 の 情 勢で

ある.

しか し
,
ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死症 の 発生 機序 に つ い て は ,

最終的 に骨頭の 虚血 に よ っ て 発 生 する と い う点で は 意見が
一

致

してい る もの の
, 虚血 に 至る機序 は未だ解明さ れ て い ない . こ

れまで
, 骨頭壊死発 生 に 関連する ス テ ロ イ ドの 作 用と して

, 骨

頭内外 の 動脈系の 血 管障害説
3 日

, 骨頭血 管の 脂肪塞栓説
6)

- 9)

,

脂肪細胞 の 増大 によ る コ ン パ ー

ト メ ン ト説
10)1 1)

な どが 提唱 され

てきた が
,
い ず れ も明確な証明は な さ れ て い ない の が現状 であ

る.

平成1 0 年1 月2 1 日受付, 平成1 0 年2 月2 0 日受理
A b b r e vi atio n s : 走査電顕

,
走査型電子顕微鏡

こ れ ら の 説 に対 して 松本ら
12 卜 14)
は
,
ス テ ロ イ ド投与 によ っ て

大腿骨頭血流量が低下する 一 方で 骨内圧の と昇を認め る こ と を

実験的な ら び に 臨床的 に証明 し, 骨頸壊死 発 生 の 前段階で は
,

動脈系障害 に先行 して 静脈系障害が 生 じて 大腿骨内にう っ 血 が

起 こ り
,
これ が壊 死 発生の 重要 な環境国子にな っ てい ると 報告

し た . そ の 後
,
居石 ら

15 卜 用
は
,
ス テ ロ イ ド投与歴の ある無症候

性大腿骨頭壊 死症例 の 剖検 にお い て , 骨頭内外 の 動脈系 には特

に変化 を認め な か っ た が
,
骨頭周囲静脈に高度 の 内腔狭窄が生

じ て い た と報告 し, 西村
18)
は
,
ス テ ロ イ ド投与家兎に対する免

疫組織学的研究に お い て, 全身の 静脈 に病変が認め られ た と報

告 し た. すなわ ち
,
ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死症 の 発生 機序 と

して
,
静脈系障害とそれ に伴うう っ 血が 重要な役割 を演 じて い

ると考え られ る よう に な っ て きた . しか しなが ら
,
ス テ ロ イ ド

投与 によ っ て
,
骨壊死 発生の 舞台と な る骨内に つ い て は , その

静脈系 に どの よ うな変化が 生 じて い る の かを実験的 に明ら か に

した 報告は な い . そ こ で本研究で は
,
家兎に ス テ ロ イ ドを投与

し
, そ れ に伴う大腿骨内血管系の 変化を

,
特 に類洞 (si n u s oid)
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か ら中心静脈に着 目 して 観察 した .

対象 お よ び方法

l . 実験動物

実験動物 に は 体重約3 .5 k g の 成熟雌性 日本白色家兎 を用い た ･

対照群 と して , ス テ ロ イ ドの 投与 をせ ず同
一 条件で 飼育 し た群

をA 群と した .
ス テ ロ イ ド投 与群と して は, 体重1k g あた り4 m g

の 酢酸 メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン ( 日本 ア ッ プ ジ ヨ ン , 東京) を週1

回筋注 し, 4 週 間投与 したB 群, 8 週 間投与 し たC 群 を作成 した ･

ス テ ロ イ ドの 筋注 は , 大腿骨周囲の 血管損傷 を避ける た め 背筋

内に行 い , 右大腿 骨 を検討 に用い た .

1l . 実験項目

1 . 微小血管造影

A 群
,
B 群 , C 群 それ ぞ れ5 羽 の 家兎を使用 した , 造影剤 に は,

粒子の 径 が 卜 2 p m 以下 と非常 に微細で か つ 均
一

で あり
19)

, 極 め

て 微小 な レ ベ ル まで 充溢可能な マ イ ク ロ フ ィ ル (Fl o w T ek , I n c ･ ,

C ol o r a d o , U S A) を使 用 し, こ れ に専用の 希釈液を同量加え て ,

注 入直前 に硬化剤を少量添加 した もの を用 い た ･

ネ ン ブ タ
ー ル (大 日本製私 大阪) に よ る静脈麻酔下 に 家兎

を仰臥位 と し , 開腹 の 上 , 腹 部大動脈を露出 し た .
こ こ か ら

19 G 静脈留置針を末梢方向 に向けて別人 し, 下 大 静脈 を開放 し

て
, 約38 ℃ に加温 し た ヘ パ リ ン 加乳酸 リ ン ゲ ル 液 (乳酸 リ ン ゲ

ル 液10 0 m l に対 して ヘ パ リ ン10 0 0 単位) を用 い て 十 分 に液流 し

た. 開放 し た下 大静脈 か ら血 液成分が流出 し なく な っ た こ と を

確認 し, 直ち に造影剤を手庄 に て注 入 し た . 下 大静脈 か ら造影

剤が十分 に洗出 した 後, こ の 部位 をク ラ ン プ して さ ら に数m l の

注入を行 い ,
注 入 を終了 した . 約10 時間常温で放置 して 造影剤

を硬化さ せ た 後 に大腿骨 を摘出 し, 大腿骨 に付着す る筋肉 な ど

の 軟部組織お よび 骨膜 を完全 に除去 した .
こ の 大腿骨 を10 % ホ

ル マ リ ン に 浸漬 して 固定 し, ブ ラ ン ク リ ュ ク ロ 液で 脱灰の 後 ,

軟 Ⅹ線撮影を行 い ,
さ ら にS p al te h o I z 法 を用 い て透明標本 と し

た . S p al t e h oI z 法 は菅 田
20)
の 方法 に準 じ, 5 0 % か ら10 0 % の 希釈

系列の ア ル コ
ー ル で 脱水 した後 ,

ベ ン ゼ ン に2 日
,
次 い で ベ ン

ゼ ン と安息香酸 ベ ン ジ ル を同量ず つ 混合 し た溶液 に2 日 以 上 浸

し
, 骨組織 の 透明化が起 こ っ た状態 で , 実体顕微鏡S M Z

-1 0 ( ニ

コ ン
, 束京) に て 観察 した .

2 . 血 管鋳型法を用 い た 走査型電子顕徴錬 (走査電顕) に よ

る観察

A 群
,
B 群 , C 群そ れ ぞ れ10 羽 の 家兎を使用 した ■ 血 管鋳型の

作成は , M u r a k a m i
21 ) の 方法 に準 じた O h t a ni ら

22)
の 方法 を用い て

下 記の よ う に行 っ た . 鋳型剤 には 毛細血管注型用の レ ジ ン 樹脂

で あ る メ ル コ ツ ク ス C し2 R (大 日本 イ ン キ工 業, 東京) を使用

し
, 粘度を下 げ て注 入を容易 にす る ため に メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル

モ ノ マ
ー

(和光純薬工業, 大阪) を30 % の 割合 で混合 して , 注

入直前 に硬化剤 を少量添加 した もの を用い た .

微小血 管造影法と同様 の 麻酔 お よ び 瀧流 を行 っ た 後, 直ち に

鋳型剤を手庄に て 注入 し, 下 大静脈か ら鋳型剤 が十分 に流出 し

た後
,
こ の 部位をク ラ ン プ して さ ら に数 ml の 注入 を行 い , 注入

を終了 した . 約1 時 間常温で放置 して鋳型剤を硬化 さ せ た後 に

大腿骨を摘出 し, さ ら に60 魔の 温水 に約12 時間浸 して完全 に鋳

型剤を硬化 させ た .
こ の 大腿 骨を, マ イ ク ロ

･ カ ッ テ ィ ン グ
■

マ シ ンBS 3 0 0 0 - N (E x a k t, H a m b u r g , G e r m a n y) を用 い て約1 c m の

大きさ に切断 し, 1 0 % 水酸化カ リ ウ ム 水溶液 に約24 時間浸 して

骨髄組織を溶解 させ た .
こ れ を蒸留水 に浸 して 約2 日 間震盗す

る こ と に よ っ て 洗浄 し
,
蒸留水中で凍結 させ た後 に骨軸方向に

剖断 し て , 骨 内の 血 管鋳型を露出させ た . こ の 血 管鋳型を空気

乾燥 し た 後 , 試 料 台 に 載 せ ,
I O N C O A T E R I B - 3 (E i k o

e n gi n e e ri n g , 茨城) を用 い て 金蒸着 し, 走査電顕J S M 5 4 0 0 (日

本電子
,
東京) にて 観察 した .

3 . 血 管造影剤及び 血 管鋳型剤の 注入 時の 骨内圧

微小血管造影法お よ び血 管鋳型法 に お い て 得 ら れ た 所見が,

過剰 な注 入庄 に よ る もの で は な い こ と を証明す る た め ,
造影剤

お よ び鋳型剤 の 注入 時の 骨幹部 にお ける骨内圧 を測定 した . 造

影剤 お よ び 鋳型剤の 各々 に対 し, C 群の 5 羽ず つ の 家兎を使用

した .

前 述 と同様 の 静脈麻酔下 に, 家 兎の 大腿中央部 に約2 c m の 縦

切開を加え, 筋 間を鈍的に分けて骨幹部 に到達 し た. こ こ に直

径1 .5 m m の ドリ ル で 穴をあけ, 16 G 静脈留置針 の 外筒を刺 入し,

留置 針 と骨 と の 間 に ノ ベ ク タ ン ス プ レ
ー 液 (膏 富製薬 ,

大阪)

を噴霧 して密着 させ た . 留置針内 は, ヘ パ リ ン加 乳酸 リ ン ゲル

液 (乳酸 リ ン ゲ ル 液100 m l に対 して ヘ パ リ ン10 0 0 単 位) で 満た

し
,
こ れ を庄 ト ラ ン ス デ ュ

ー

サ
ー

C a r ri e r Am pliB e r A P 6 0 1 G (日

本光電, 東京) お よ び 記録装置U
-2 2 8 -2 P ( ユ ニ

ー ク メ デ ィ カ ル
,

東京) に接続 した . 前 述の 通り に瀧流お よ び造影剤, 鋳型剤の

注入 を行い , 注 入時 の 骨 内圧 を測定 した . 得ら れ た値 は盲 ±SD

で 表 した .

4 . 凍結割断法を用い た 走査電顕 に よ る観察 ,
お よ び 類洞の

断面積測定

A 群
,
C 群そ れ ぞ れ5 羽 の 家兎を使用 し た . 試 料の 作成は , ア

ル コ
ー ル 凍結割断法

23)
を用 い て以 下 の よ うに行 っ た .

前述 と 同様 の 麻酔お よ び 港流 を行 っ た 後, 2 .5 % グ ル タ
ー ル

ア ル デ ヒ ドー0 .1 M リ ン 酸緩衝液 ( p Ⅲ 7 .4) 溶 液を用い て 潅流周

定 を行 っ た . 直ち に大腿骨を摘出 し, 骨髄を圧迫損傷 しない よ

う に 掛L ､ の 注 意 を払 い なが ら骨皮質を丁寧 に除去 して骨髄 を摘

出 した . こ れ を カ ミ ソ リ で 約2 m m 角 に切り出 し, さ ら に同
一

溶液に2 4 時 間浸 し, そ の 後1 % オ ス ミ ウ ム 酸
-

0 .1 M リ ン 酸緩衝

液 b H 7 .4) 溶液 に て6 時間の 後 固定 を行 っ た ･ 5 0 % か ら10 0 % の

希釈系列の ア ル コ
ー ル で 脱水 した 後, 金属皿 に試料を載せ , こ

れ を液体窒素 に浮 か べ て 急速凍結 し, 液体窒素で あら か じめ冷

却 した カ ミ ソ リ で 割断 した .
こ の 割断 し た試料を酢酸 イ ソ アミ

ル で置換 した 後, C ri ti c al P oi n t D r y e r H C P
- A U T O ( 日 立 ,

東京)

に て 臨界点乾燥 を行 い , 割 断面を上 に して試料台に載せ た ･ こ

れ をI O N C O A T E R I B -3 (E ik o e n gi n e e ri n g , 茨城) を用 い て 金茶

著 し, 走査電顕J S M 5 4 0 0 ( 日本電子, 東京) に て観察 した･

さ ら に
,
撮影 した走査電顕写真 を パ

ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ
ー

タ
ー

(P o w e r M a ci n t o sh 8 1 0 0/ 8 0 , A p pl e C o m p u t e r , I n c ･ , C alif o r n
ia
･

U S A) に 取 り込 み , 画 像解析用 の パ ブ リ ッ ク ド メ イ
ン ソ フ ト

N I H イ メ
ー ジ ( U . S . N a ti o n al I n s tit u t e s o f H e al th の W a y n e

R a s b a n d 作) を用 い , A 群 , C 群か ら無作為 に選択 した 類洞の断

面積を2 0 ケ所ず つ 測定 した . 方法は , コ ン ピ ュ
ー

タ
ー 上 で 掛同

の 割断面の 外縁を ト レ
ー ス して こ の 部分の 面積を測定 し, これ

を5 固練 り返 した 平均を各 々 の 断面積 の 値と し た . 得 られ た値

は貢 ± S D で 表 し, 有意差 の 検定 に は M a n n - Wh it n e y の U 検定を

用 い た .

5 . 逆行性静脈造影

A 群, C 群そ れ ぞれ5 羽 の 家兎を使用 し, 微小血 管造影法と同

様の 造影剤を用い た . 前述 と 同様 の 麻酔お よ び港流を行 っ た後,

あ らか じめ 右大腿静脈 に刺入 して お い た19 G 静脈留置針 か
ら
,
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造影剤 を手庄に て 逆行性 に注入 し た . 約10 時間常温 で放置 して

造影剤 を硬化さ せ た 後に大腿骨を摘出 し, 大腿骨 に付着す る筋

肉 な どの 軟部組織 お よ び骨膜 を完全 に除去 した . こ の 大腿骨を

10 % ホ ル マ リ ン に浸 漬 して 固定 し, プ ラ ン ク リ ュ ク ロ 液で 脱灰

の 後, 軟 Ⅹ線撮影を行 っ た .

成 績

l . 微小血 管造影

軟Ⅹ線撮影で は, C 群 (8 週 間ス テ ロ イ ド投与群) で も大腿骨

全体が造影さ れ て おり , 動脈性 の 阻血 を 示唆する よう な明 らか

な無血 管領域 はみ られ なか っ た (図1) .

実体顕微鏡 に よ る 透明標本 の 観察で は , A 評 (対 照群, ス テ

ロイ ド非投与群) にお い て , 網目状 の構造を呈す る類洞が認め

られ た (図2A) , こ れ に対 してB 群 (4 週 間ス テ ロ イ ド投与群) の

類洞は, A 群の 類 洞に 比 し て網目状構造 が不明瞭と な り, 拡張

してい る 部分が認 め ら れ た (図2B) , さ ら にC 群 で は, こ の よう

な変化 が
一

層 著明 なも の と な っ て い た (図2 C) . 以 上 の よ う な

変化は, 程 度の 差は あ る もの の ,
B 群

,
C 群の 仝例 に お い て 認

められ た ,

ll . 血管鋳型法を用 い た走査電顕に よ る観察

A 群の 類洞の 径 は10 ～

2 0 p m 程度 で比較的均
一

な形態を呈 して

おり, そ の 網目状 の構造 が三 次元的 に極 め て 明瞭 に認め られ た

(図3) . こ れ に対 してC 群で は, 類洞が 著明に, か つ 極め て 不均

一

に膨隆 して い た (図4) . 類洞 の 長径 が50p m 以上 に大きく膨降

し網目状構造が全く不明瞭 に な るも の か ら, 類洞 は膨隆 して い

るもの の 網目状構造 は認め得 るもの まで , 程度 の 差 は ある が ,

C 群仝例に この よう な 形態的変化を認め た . また
,
B 群 の 類洞

は
, 網目状構造 は認め得 るもの の A 群 に比 して 明ら か に不明瞭

で
,
か つ 膨 隆 して お り, C 群に 至 る前段階の よう な 変化 を認め

た(国5) . こ の よう な変化 はA 群の 類洞に はみ られ なか っ た .

一 方
, 直径20 ～ 7 0 p m 程 度の 細動脈 に は ,

A 群 とC 群と の 間に

著明な違 い はみ られ な か っ た (図6 , 7) .

微小血管造影法お よ び血 管鋳型法 を用 い た実験 にお い て 認め

A B

Fi g ･ 1 ･ M i c r o a n gi o g r a m s of th e f e m u r . ㈱ G r o u p A (c o n t r ol

g r o u p) . (B) G r o u p C (8 w e e k s s t e r oi d -t r e a t e d g r o u p) . T h e
Ste r oid -tr e at e d g r o u p s h o w s c o m pl et e Blli n g si m il a r t o th at i n

th e c o n tr ol g r o u p ･ N o si g niA c a n t a v a s c ul a r a r e a s s u g g e sti v e of

a rte ri al i s ch e m i a a r e s e e n .

9 7

C

Fi g . 2 . M i c r o a n gi o g r a m s o f b o n e m a r r o w si n u s oi d s vi e w e d

W i th a di s s e c ti n g m i c r o s c o p e . S p e ci m e n s h a v e b e e n cl e a r e d

u si n g th e S p al te h oI z m e th o d . (朗 G r o u p A ( c o n tr ol g r o u p) .

田) G r o u p B (4 w e ek s s te r oi d -tr e a t ed g r o u p) . (C) G r o u p C (8

W e e k s st e r oi d -tr e a te d g r o u p) . An a n a s t o m o si n g n et w o rk o f

m ar r O W Si n u s o id s i s s e e n i n g r o u p A . 1 n g r o u p B , th e n e tw o r k

i s i n d i s ti n c t
,
a n d d il ati o n o f m a r r o w si n u s o id s i s e v id e n t .

C h a n g e s a r e m o r e p r o mi n e n t i n g r o u p C . B a r s i n d i c a t e 5 00

岬m ･



9 8 堀

Fig , 3 . S c a n n i n g el e ct r o n
m i c r o g r a ph s of c o r r o

si o n c a s ts o f b o n e m a r r o w si n u s oi d s i n g r o u p A ( c o n t r ol g r o u p) ･ M a r
r o w si n u s oid s

r a n gi n g i n d i a m e t e r & o m l O t o 2 0 p m f o r m a
c o n ti n u o u s a n a st o m o si n g n et w o rk a n d a r e c o m p a

r ati v el y u nif o r m i n c o n
to u r ･ O ri gi n al

m a g ni 鮎 ati o n : (朗 ×20 0 , (B) ×5 0 0 ,

A

Fig . 4 . S c a mi n g el e c tr o n m i c r o g
r a ph s of c o r r o si o n c a st s o f b

o n e m ar r O W Si n u s oid s i n g r o u p C (8 w e e k s s te r o id
-tr e at e d g r o u p) ･ Si n u s oid s

ar e b ul g e d a n d th e an a St O m O Si
n g n e t w o r k i s i n di s 血 c t

･ Si n u s oid s s h o w m ar k e d v a d ad o n i n s h a p e , W ith a m a xi m u m di a m e t e
r e x c e e din g

5 0 p m . O ri gi n al m a g niB c ati o n : ㈱ ×20 0 , (B)
×5 0 0 ･

F ig . 5 . S c a
n ni n g el e ctr o n m i c r o g r a p

h s of c o r r o si o n c a st s of b o n e m a r r o w si n u s oi d s i n g r o u p B (4 w e e k s s te r oid
- & e a te d g r o u p) ･ S i n u s oid

s

a r e b u lg e d b u t th e a n a st o m o si n g
n e t w o rk i s p a d y r e c o g n i z abl e ･ T h e s e 血d

in g s a r e i n t e r m e di
a te b e t w e e n g r o u p A (c o n t r ol g r o u p) a n

d

g r o u p c (8 w e e k s st e r oid
-tr e at e d g r o u p) ･ 0 ri gi n al m a g ni丑c at 血 : 弼

×20 0 ･ (B ) ×5 0 0 ･
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A B

Fig ･ 6 ･ S c a n n i n g el e c tr o n m i c r o g r a p h s o f c o r r o si o n c a st s o f i n t r a o s s e o u s a rt e ri ol e s ab o u t 7 0 p m i n di a m e t e r . (瑚 G r o u p A (c o n tr ol g r o u p) .

(B) G r o u p C (8 w e e k s s t e r oid -tr e at e d g r o u p) . N o si g n i丘c a n t diff e r e n c e s c a n b e s e e n . O rigi n al m a g ni丘c a ti o n , × 5 0 0 .

A B

Fig ･ 7 ･ S c a n ni n g el e c tr o n m i c r o g r a p h s o f c o r r o si o n c a sts o f i n tr a o s s e o u s ar te ri ol e s a b o u t 2 0 tl m i n di am e te r . 仏) G r o u p A ( c o n tr ol gl
･

O u p) .

(B ) G r o u p C (8 w e e k s s t e r oid -tr e at e d g r o u p) . N o sig nifi c a n t diff e r e n c e s c a n b e s e e n . O ri gi n al m a g ni丘c ati o n , × 5 0 0 .
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Ti m e a ft e r i n j e c tio n ( s e c)

Fi g . 8 . I n tr a o s s e o u s p r e s s u r e m e a s u r e m e n t o n i nj e c ti o n o f

C a S ti n g m e di u m i n g r o u p C (8 w e e k s st e r oid -tr e at e d g r o u p) . A

b l a c k a r r o w
,
b e gi n ni n g of i nj e c ti o n ; a n a r r O W h e a d , b ol u s o f

O u t凸o w ; a W h it e a r r o w , e n d o f i nj e c ti o n . T h e m a x i m u m

i n t r a o s s e o u s p r e s s u r e o c c u r r e d i m m e di a t el y aft e r th e b ol u s

a n d d e c r e a s e d r a pidly aft e r i nj e cti o n .
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A B

F i g . 9 . S c a n n i n g el e ct r o n m i c r o g r a p h s of fr e e z e
- fr a c t u r e d s u rf a c e s o f th e b o n e m a r r o w ･ G A) G r o u p A ( c o n tr ol g r o u p) ･ (B) G r o u p C (8

w e e k s st e r oi d Jtr e at e d g r o u p) . S , S in u s oi d . R o u n d s a c c ul a r st ru C t u r e S r e P r e S e n t r e m n a n t S Of fa t c ell s ( ar r O W ) ･ Li pid c o n te n ts h a v e b e e n

l o s t i n p r e p a r ati o n .
M a r r o w si n u s oid s i n g r o u p C ar e dil a t e d c o m p a r e d w ith g r o u p A , a n d ar e n O t i n d e n t e d b y s u r r o u n di n g f at c ells ･

0 ri gi n al m a g niB c a ti o n , × 5 0 0 .

Fi g .1 0 . M e th o d o f m e a s u ri n g c r o s s
- S e C ti o n al a r e a o f m a r r o w

si n u s oid s . Wh it e li n e i n p h ot o g r a p h i n d i c at e s th e o u tli n e of a

c r o s s
-

S e Cti o n ; it s ar e a W a S m e a S u r e d b y c o m p u t e r .

ら れ た類洞 の 拡張 な い し は膨隆状 の 変化 は, 動脈 系の 障害 に起

因す る阻血 によ っ て 生 じ た もの で はなく, 骨 内の う っ 血 状態を

反映 した もの と 考えた .

肛 血 管造影剤及 び 血管鋳型剤 の注入時の骨内圧

造影剤 お よ び鋳型剤 の 注入時 の 骨内圧 は , 各々 の 注入 終了直

前に流出部であ る下 大静脈の ク ラ ン プを行い ,
さ ら に 数m l注 入

を追加 し た と き に最大 の 借 を示 し, 以後速や か に低 下 し た (図

8) . この 時 の 最大骨内圧 は , 造影剤 の 注入時 が46 .5 ±4 .9 m m H g ,

鋳型剤の 注入時 が39 .2 ±5 .6 m m H g で あ っ た . 同様の 家兎モ デ ル

に お ける 骨内圧 は72 .0 ±1 4 .7 m m H g と報告
24)

され て お り, 過 剰

な注 入庄が かか っ て い ない こ と が証明され た .

1 V . 凍結割断法 を用い た走査電顕に よる観察, お よ び類洞の

断面積測定

割断面 にお い て , 脂肪細胞 は円形を呈 し, 試料作成 に際 して

脂肪 は脱落す る た め, 内容 は 空虚 で あ っ た . A 群で は
,
脂肪細

胞の 間 に , 短径 が10 ～ 2 0 p m 程度 で細長い 割断面を呈す る類洞

が認め ら れ た (図9 A) .
こ れ に対 してC 群 で は , 脂肪細胞 はA 群

(
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G r o u p A G r o u p C

Fi g ,1 1 . C r o s s
-

S e C ti o n al ar e a S O f th e m a r r o w si n u s oid s ･ V al u e s

a r e e x p r e s s e d a s 貢 ±S D .

*

p < 0 ･0 0 1 ･

と同様 に 円形 の 剖断面を呈 して い たが , 類洞 は極 め て不均
一 に

拡張 し て い た . こ の 所見 は, Ⅰな ら び にⅠⅠの 実験 で 得ら れ た所見

を裏付 けるも の と考え ら れ た . ま た , C 群で は , A 群 に比して

脂肪髄化 が生 じて い たが , 煩洞 が 周囲の 脂肪細胞 によ っ て庄過

さ れ て い る よ うな所見は み られ な か っ た (図9B) .
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A B

Fig .1 2 . R e tr o g r a d e v e n o g r a m s o f th e f e m u r . (A) G r o u p A

(c o n tr ol g r o u p) . (B ) G r o u p C (8 w e e k s st e r oid -t r e at e d g r o u p) .

¶l e C O u r S e Of th e i n f e ri o r c e n t r al v ei n i n g r o u p C i s a tt e n u a t ed

c o m p a r e d w ith g r o u p A .

頭洞の 断面積測定(図10) で は , A 群が (1 .8 1 ±0 .6 4) ×1 0~
3

m m
2

,

C 群が (5 .7 0 ±2 .3 9) ×1 0~
:'

m m
2

で あり
,
C 群 にお い て有意 に断面

積が増加 して い た ゎ< 0 .0 0 1) (固11) .

∨
. 逆行性静脈造影

逆行性注入 で ある た め , 明ら か に造影不良であ っ た標本 は除

外した. A 群 , C 群そ れ ぞ れ3 羽 の 家兎を検討 に用 い る こ とが で

きた. A 群 の 大腿 骨内中心静脈 は, 上 方 お よ び 下 方か らの 静脈

が吻合 し
,
小転子下 部か ら骨外 へ 洗 出 し て い た (図12 A) . こ れ

に対しC 群の 中心静脈 に は
,
A 群と 同様 の 造影像 を呈す るもの

はな か っ た . 3 例 と も. ヒ方 か ら
の 静 脈が 明瞭に造影さ れ ず, 下

方か らの 静脈も全体的 に狭小化 して い た (図12 B) . こ の 所見 は,

中心静脈に お い て還 流障害 が生 じ て い る こ と を 示唆す るもの と

考えた .

考 察

ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死症 の 発/ヒ機 序に は 諸説が あ り 未だ

不明な点が多い が
,
本症 が 最終的に は骨頭内に虚血 が 生 じ て 発

生す ると い う点 で は 意見が一致 し て い る . 本邦で は197 4 年 に蝉

生省の 特定疾患 に指定 さ れ , そ の 調 査研究班 が中心 と な っ て 研

究が進め ら れ て い る が
,
こ れ ま で 人腿 骨頭内外の 動脈系の 変化

が原因祝さ れ て きた . 杉 阿
り
は摘出壊死骨魔 の 組織学的検討 で ,

骨頭外 の 被膜 下動脈 に病変を認め た と 報告 し, A t s u m i ら･
l)
は

,

早期大腿骨頭壊死症例 の 選択的動脈造影を行い , _
ト被膜動脈が

大腿骨頚部被膜 を通 る部分で 血 行障害 を認 め た と 報告 し て い

る
. また

,
O h z o n o ら

5)
は
,
摘出壊死骨東の 微小血管造影を行 い

,

骨頭内動脈 の多発性 の 血管壁障害が循環障害 をもた ら すと報告

して い る . しか しな が ら ,
こ れ ら の 所 見が 一 次性 の 病変 で ある

とは証明さ れ て お らず , 骨頭壊死 発生 後 に 生 じた 二 次性 の 変化

である可能性が否定できない .

一

方 , 欧米 では , 月旨肪塞栓説
` = )

や コ ン パ ー

ト メ ン ト説
1 0) 1 1 )
が提 唱 さ れ て きた . 脂 肪塞栓鋭 は,

ス テ ロ イド投与 に よ る脂肪肝 に由来する月別方滴 が骨頭内外 の 血

管に脂肪塞栓 を生 じる とす る説で あ る が
,
正 常骨頭や通常 の 関

節症の 骨頭 にも同様 の 脂肪塞栓 が認め ら れ る
25)2 6) こ と

,
他 の 塞

栓症が 生 じな い こ と な どの 矛盾点がある . S ait o ら
27)
は
,
撫症状

101

期 の 骨頭生 検術の 結果か ら , 阻血 が 血栓や 脂肪塞栓 に よ っ て 生

じ た と考 え ら れ る証拠 はな か っ た と報 告して い る .
コ ン パ ー

ト

メ ン ト説 は
,
大腿 骨頭を ひと つ の コ ン パ

ー

ト メ ン トと 考え, 骨

頭 内の 脂肪細胞増大 に伴 っ て骨頭 の 内圧 が 上 昇 し, 血 管が 圧 迫

さ れ て 血 流低､I r を来た すと す る 説で ある が
,
松 本ら

24)
は

,
大腿

骨全体の 骨内圧測定の 結果か ら, 骨頭 に は コ ン パ ー

トメ ン トは

存在 し ない と報告 し て い る . ま た , Z i zi c ら
珊 2 机
は
, 動脈系の 阻

血
, 骨内静脈系 の 流出障害お よ び骨内血管外組織 の 障害と い う

主 に3 つ の 要因 を 挙げ , こ れ ら が悪循環を形成 して 壊死 をもた

ら す と 述べ て い るが
,
どの 国子 が初期変化である の か は 言及 し

て い な い . ま た実験的な証明は なく推論 の 域 を出て い な い .

こ れ ら の 説 に対 して松本ら
12)

,
西村

1こ1)
は
,
ス テ ロ イ ド投与家

兎の 大腿骨頭 にお い て , 血 流量 が低下 す る∽一 方で骨内圧 が 上 昇

して い た こ と か ら
, 大腿骨頭壊死発生の 前段階で は

,
動脈系障

害に先行し て静脈系障害が 生 じ て骨内 にう っ 血 が 起こ り, こ れ

が壊 死 発生 の 重要 な環境因子に な っ て い る と報菖 した . なぜ な

ら
,
阻血 が先行 し て 血流が 低下 すれ ば, 骨内た~巨は 減少する はず

だ か らで あ る . さ ら に松本ら
川

は
,
ス テ ロ イ ドを投与 され た臨

床例の 大腿骨頭 に おい ても同様 の 結果 が得 られ た と 報告し て い

る . そ の 後, 居石ら
1 5) 1 7 }
は
,
ス テ ロ イ ド投与應の ある 軽症仮性

大腿骨頭壊死症例 の 剖検 にお い て , 骨頭周囲お よび 骨頭内の 動

脈系 に壊死 を起 こ しう るよ うな異常 は認 め ら れな か っ た が , 骨

頭周圃静脈 に内膜 の 肥厚や高度の 内腔狭窄が認め られ , こ れ に

よ る 還流障害 が骨頭壊死発生 の 要因とな っ た可能性がある と報

告 し た . また
,
A r n o r di

珊

, S t a rkli n t ら
こ11)
は
,
壊死 の 進行 し た骨

頭を対象と した もの で あるが , そ の 組織学的検討か ら
,
骨 内の

静脈障害が壊死発生 の 重要 な病因で あ る と推測 して い る . さ ら

に
, 従来 ス テ ロ イ ド投与 によ っ て 静脈 に変化 は生 じない

ニー2)
と さ

れ て き たが
,
西村

18)
は
,
ス テ ロ イ ド投与家兎に対 す る 免疫組織

学的研究 にお い て, 全身の 静脈に病変が認め られ た と 報告 し て

い る . す なわ ち
,
ス テ ロ イ ド性 大腿骨頭壊死症の 発生 機序 と し

て
,
近年で は 静脈系障害と そ れ に伴うう っ 血が 重要視さ れ るよ

う にな っ て きて い る と い え る . し か し なが ら, ス テ ロ イ ドが
,

規洞や 中心静脈 と い っ た骨内静脈系に対し て, 壊死 発 車 前に ど

の よ う な変化 をもた ら して い る の か を実験的 に明 らか に し た 根

㍗ は な い . そ こ で 本研究 で は , こ の 骨 内静脈糸 に焦一在 を当 て

た ,

さ て
,
骨髄 に お け る 類洞は , 一層 の 内皮紺胞の み か ら 成る極

め て 薄い 構造で あ る こ と
‥～:i)二～1)

, 動 脈件毛細 血管が 頸洞 に流 人す

る と 内腔は著し く広く なる た め , 類洞内 の 血流 は極め て 綬除と

な り, なお か つ 類 洞内の 場所 によ っ て か な り 多様 に なる こ と か

ら
,
そ の 構造 は恒常的で は な い

こ恥-5)
と 考え られ て い る . す な わ

ち
, 阻L【11.
ある い は う っ 血 な どの 循環状態の 変化に伴 っ て 類洞の

形態や構築は変化す る と考 えら れ る . さ ら に
, 類洞は 骨髄内の

至る と こ ろ に発達 し て お り
:ぅう)

,
そ の 変化 を検討す る こ と ほ, 骨

内の 循環状態 を推察す る 上 で 極め て 重要 と 考え ら れ る . ま た
t

類洞 を経 た 血 液 は 中心静脈 に集め ら れ て 骨外 へ 流 出する
2 2)
の

で
, 中心静脈 の 変化 と の 関連 を検討する こ と も重要である . 以

上 をふ まえて 本研究 で は, 家兎に ス テ ロ イ ドを投与 し, そ れ に

伴う大腿骨内血管系 の 変化 を, 特に 類洞か ら 中心静脈 に着目 し

て 観察 した .

血 管造影法 に お い て はl 硫酸 バ リ ウ ム に ゼ ラチ ン を混合 した

造影剤が頻用さ れ て い るが , こ の 造影剤は粒子 の 径が 不均
一

で

あり
,
なお か つ 径 の 大 きい 粒子も含まれ るため, 毛細血管の よ



1(
_
)2

う な細部の 観察が で きな い . また , 造影剤が 塞栓を撞 こ すと ア

ー

チ フ ァ ク トを生 じ, こ れ を異常所見と して誤認す る可能性 が

ある . そ こ で まず, 粒子 の 直径が 卜 2 仰m 以下 と 極め て 微細 で

か つ 均
一

で あり
1 9)

,
毛細血管ま で の 造影が可能 な マ イ ク ロ フ ィ

ル を使用 して 微小血管造影 を行 っ た . そ の 結果, C 群 (8 週 間ス

テ ロ イ ド投与群) に お い て も明 らか な無血管領城 はなく, 動脈

性の 阻血 を 示唆す る所見 はみ ら れ なか っ た ･ ま た
,
A 群 (対 照

群
,
ス テ ロ イ ド非投与群) に は網目状 の構造を呈す る類洞 が認

め ら れ た が ,
B 群 (4 週間ス テ ロ イ ド投与群) で は 類洞 の 拡張お

よ び網目状構造 の 不明瞭化が認め られ , さ ら にC 群 で は こ の よ

う な変化が
一

層著明なもの とな っ て い た ･

次い で , 微細 な レ ベ ル にお け る形態的変化を明 らか な もの に

する た め ,
血 管鋳型法を用い た走査電顕 によ る観察を行っ た ･

本法 はM u r a k a m i
21一
に よ っ て 開発 さ れ た もの で , 毛細血管 レ ベ

ル の 微小血 管構築 を明瞭か つ 三次 元的に観察する こ とが 可能
で

ある
22) 3 … り

. その 結 果, C 群の 類洞 の 著明 な , か つ 極 め て 不均

一 な膨 隆と網目状構造の 不明瞭化 と い う形態的変化 が明 らか と

なり
,
B 群で は, C 群 に至 る前段階の よ うな 変化 が認め られ た ■

こ れ に対 し, 直径2 0 ～ 7 0 u m 程度 の 細動脈 に は 明 らか な 変化 は

み られ なか っ た .

これ らの 成績 か ら, 類洞 に拡張ない しは 膨隆状 の 変化 が生 じ

て い る こ とが 明 らか と なり, こ の 変化 は動脈系の 障害 に起因す

る阻血に よ る もの で は なく , 骨 内の う っ 血 に伴 っ て 生 じた もの

と考えた .

さ ら に
,
以上 の ような類洞の 拡張ない しは膨隆状 の 変化 とい

う所見が , 造影剤あ るい は 鋳型剤の 過剰な注入 圧 に よ る も
の で

は ない こ と を証明す る ため , C 群 を対象 に, 造 影剤 ,
鋳型剤 の

注入時の 最大骨内圧を骨幹部で測定 した . 松 本 ら
2 ヰ) は

, 同様の

ス テ ロ イ ド投与8 過 家兎 の 大腿骨 骨幹部 の 骨内圧 を7 2 ･ 0 ±

1 4 .7 m m H g と 報告 して い る が , 今回の 測定で は ,
造 影剤の 注 入

時が46 .5 ±4 .9 m m H g , 鋳型剤 の 注入 暗が39 ･2 ± 5 ･6 m m H g と明 ら

か にそれ 以下で あり, 得ら れ た 所見が過剰な注入庄 に よ る も
の

で はな い こ と が証明 され た . な お
,
血 管鋳型法 に お ける 鋳型別

の 注入庄 に つ い て 井上 ら
4(り
は
, 微細血管で100 m m H g の 内圧 ぐ

ら い まで は 耐え る と し, 骨組織 に注 入す る に は手動 で力
一 杯圧

して も破綻する よ う な こ と は な い と 述
べ て い る ･

さて
,
こ れ ら の 方 法は注 入 さ れ た 人工物 の 像を観察 し たも の

で あり
,
実際 の 類洞 の 形態 を観察 し たも の で は な い ･ し か し

,

組織切片 を作成 し光学顕微鏡で観察す る方法で は, 類洞
が 極め

て 薄い 壁構造であ る ため , そ の 形態変化を論ず る こ と は 困難で

ある . そ こ で 凍結割断法に よ る観察を行 っ た ･ 本法 は 剖断面の

形態 を明瞭 に観察す る こ とが 可能 であり, M u t o
41 ) も

･
本法 を骨

髄 の 観察 に利用 して い る , そ の 結果, C 群の 類洞 は 明 らか に拡

張 し, 断面積測定 でも, C 群に お い て 有意 に断面積 が増加 し
て

い た . こ の 所 見は 微小血管造影法お よ び血 管鋳型法 で得 ら れ
た

所見と合致 し, こ れ ら の 成績を裏付けるも の と考えら れ
た

･
さ

ら に
,
ス テ ロ イ ド投与 に伴 っ て骨髄 の 脂肪髄化 が起 こ る こ とが

報訝
2)
され て お り, 本法 に お い て も こ の よ う な所見 が認め ら れ

た が
,
類洞 が周囲の 脂肪細胞 に よ っ て 圧迫さ れ て い る ような所

見は み ら れ なか っ た .

中心 静脈 の 変化の 観察 に は , 逆行性静脈造影法を用 い た ･

Fi s c h e r ら
43)
は
, 特定 の 血 管走行を検討す る ため に は 造影剤を部

分的 に注入 した ほ うが 有利 である と述 べ ,
マ イ ク ロ フ ィ ル を逆

行性 に注入す る こと に よ っ て 静脈系の 観察を行 っ て い る ･ その

結嵐 A 群の 中心静脈 は , B r o o k e s ら
44) の 正常家兎に お ける逆行

性静脈造影 の 報告 と同様 であ っ たが ,
こ れ に対 し てC 群の 中心

静脈 は
,
全体 的に狭小化 して お り, 還流障害 が生 じて い ると考

え られ た .

以上 の 成績に 基づ い て , ス テ ロ イ ド投与 に伴う大腿骨内の 循

環状態の 変化 に つ い て 以 下 の よ うに考察 した ･ も し
,
ス テ ロ イ

ド投与に よ っ て 動脈系障害に よ る 阻血 や 脂肪塞栓 が先行 して生

じる とす れ ば
,
血 流量 の 減少 に よ っ て 類洞 は縮小す る と考える

の が 安当 である し, コ ン パ
ー

ト メ ン ト観 で 唱えら れ て い るよう

に
, 脂肪細胞 の 増大 に伴 っ て骨内

●

圧 が 上 昇する の で あれ ば , 類

洞は 周囲か ら 圧迫 さ れ て い る よ う な 所見が 得 ら れ る はず であ

る . しか し本研究 で, ス テ ロ イ ド投与群 にお い て明 らか に認め

られ た 所見 は, 類洞 の 拡 張ない しは 膨隆状 の 変化 であっ た ･ さ

ら に, ス テ ロ イ ド投与群 に骨内 の 動脈系障害や脂肪細胞 の 増大

に よ る類洞 の 圧迫 を示唆す る所見 は み ら れ な か っ た ･ また
, 類

洞の 内圧 に つ い て は ,
評
5)
が
, 骨 内圧は 静脈圧 と密接な関係が

ある と報告 し, 松本
12) 1 3 )
が
,
ス テ ロ イ ド投与に よ っ て骨 内圧は

上 昇する こ とを報告 して い る こ と か ら, 類洞 の 内圧 は--
ヒ昇 して

い る と考え ら れ る . よ っ て
,
こ の ような煩洞 の 変化は , 阻血に

起因す るもの で は なく ,
類洞 にう っ 血 が 生 じて 内圧が 上 昇した

状態 を反映 した もの で ある と考えた .

こ の よ うな う っ 血 状態 が生 じる原因と して は , 類洞の 内皮細

胞 に障害が 生 じ る こ と , な ら び に中心静脈 に還流障害が 生 じる

こ と が 挙げ られ る . ま ず, 類洞の 内皮細胞障害 に つ い て である

が
, 島峰 ら

46)
は
,
放射線照射 を受け た骨髄 で は ･ 類洞 の 内皮細

胞 の 細胞質 の 破壊 に よ っ て 類洞 の 拡張が認 め ら れ る と報告し,

塩原 ら
47)
は
,
可溶性抗原抗体複合物を投与 し た モ ル モ ッ トの股

関節 の 病理組織学的観察に お い て , 腫大 した 内皮細胞 に固まれ

た類洞の 拡張 を認 め た と報告 して い る . こ れ ら の 報告 は, 類洞

の 内皮細胞 が病的状態 にお い て 変性す る と, 鄭 同の 拡張 が生じ

る こ とを示唆 して い る . ま た , ス テ ロ イ ド投与群に お ける類洞

の 膨隆形態 が著 しく不均
一

で あ っ た こ と か ら は ,
ス テ ロ イ ドが

類洞の 内皮細胞 に何 ら か の 直接的な障害 を与えて い ると 推測さ

れ る . こ れ ら の こ と か ら , ス テ ロ イ ドは 類洞 の 内皮細胞 を障害

し
,
こ の ため 類洞 は拡張な い し は膨降 し て網 目状構造 は不明瞭

と なり
,
類洞 内の 血 流 は- 牒 緩除で多様 な乱流状態と な っ て･

う っ 血 状態 を 招く要因 に な っ て い る と考えた ■ 次い で 中心静脈

の 障害に つ い て で あ る が, 類洞 を経 た 血 液が 流入 す る中心静脈

に は還流障害を示唆す る所見 を得て い る ･ 西村
18)
は
,
ス テ ロイ

ド投与 に よ っ て 全身の 静脈 にも障害が起 こ り, 還流 障害 をも
た

らす と報告 して い る が ,
同様の 現象が 骨内の 中心静脈 にも生じ

て静脈還流 が阻害さ れ , う っ 血 状態 を もた ら す要因に な っ て
い

る と考 えた . ま とめ る と, ス テ ロ イ ド投 与が 骨内循環 に引き起

こ す変化 は, 動脈系障害に基づく阻血 で は なく, 類洞か
ら中心

静脈 にか けて の 静脈系障害に よ る う っ 血で あ る と結論
づけられ

る . さ ら に
,
こ の う っ 血状態 は ス テ ロ イ ド投与4 過で 既 に生

じ

て い る こ と も確認 さ れ た .

家兎に 村す るス テ ロ イ ドの 大 量投与実験で骨頭壊死は発生
し

なか っ た と報告
咽
さ れ て お り

,
ス テ ロ イ ドが もた ら す骨内のう

っ 血状 態は , 壊死 を発生 せ しめ る ひ と つ の 環境因子 であ
る と考

ぇ られ る . しか し
,
ス テ ロ イ ドに は, 血液凝固能の 克進作肝

脚)
･

抗血栓性 の 低下 作用
51)
が ある こ とや ,

骨 内 に
一 旦生 じた虚血状

態か ら の 血 行回復力の 低下 作用 が認め られ る
13)
こ と が報告され

て い る .
こ れ ら に加えて, 股 関節 は荷重関節であ る とい う力学
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的特性, 吻 合に 乏し い と い う大腿骨預 血管系の 特殊性
52)5 3)

な ど

の 様々 な 要因が 関与 して , 最終的 に骨頭 は動脈性の 虚血 状態に

陥り, 壊死 発生 に至る も
の と考え た･

本研究に より, ス テ ロ イ ドは, 類洞か ら中心静脈 にか けて の

骨内静脈系を障害 し て骨内 にう っ 血 状態を引き起 こ して い る こ

とが明ら か にな っ た .
こ の う っ 血 状態が

,
骨 内圧の 上 昇お よ び

血流量の 低下をもた ら し て, 大腿骨頭壊死発生 の 重要 な因子に

な っ て い る と考えた .

結 論

ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死症の 発生 機序を明らか にす る目的

で
,
家兎 を用い ,

ス テ ロ イ ド投与 に よ る大腿骨内血管系の 変化

に つ い て , 特 に類洞 か ら 中心静脈 に着目 し て観察 し, 以~F の 結

論を得た .

1 .
ス テ ロ イ ドを 8 週 間投与 し た家兎に お い て, 大腿骨内の

類洞に拡張な い しは膨隆状 の 変化が認め ら れ, 対照群 に認め ら

れた網目状 の 構造が不明瞭 とな っ て い た . ま た
, 類洞が 同園の

脂肪細胞 に よ っ て 圧 迫 さ れ て い る よ うな所見 は み ら れ な か っ

た . さら に
, 骨 内中心静脈 は狭小化 し て お り, 還 流障害が 生 じ

て い る こ と が示唆さ れ た .

2 . 類洞の 膨 隆状 の 変化 お よ び網目状構造 の 不明瞭化 は
,
ス

テロ イ ド投与4 過で 既 に生 じて い た .

3 . ス テ ロ イ ド投与家兎に お い て, 動脈性 の 阻血を示唆す る

ような 明ら か な無 血 管領城 はなく ,
ま た

, 直 径20 ､ 7 恥 m 程度

の 紺動脈に明らか な変化は み ら れ な か っ た ,

以上 の 成績か ら
,
ス テ ロ イ ドは

,
類洞 か ら 中心静脈 にか けて

の 骨内静脈系を障害 し てう っ 血 状態を引き起 こ し, こ れ に よ っ

て骨内圧 の 上昇 お よ び血 流量 の 低下 を もた ら して
,
大腿骨頭壊

死発生 の 重要な因子 にな っ て い る と結論 した .
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c h o o l o f M e d i ci n e

,
K a n a z a w a U mi v e r sity , K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0

-

J ･ J u z e n M e d S o c ･
,
1 0 7

, 9 5
-

1 0 5 (1 9 9 8)

K e y w o r d s s te r oi d
,
O S te O n e C r O Si s

,
Si n u s oi d

,
V ei n

A b s t r a ct

T h e e ti ol o g y o
f s te r o id -i n d u c e d o s te o n e c r o si s o f th e f e m o r al h e a d i s s ti11 u n k n o w n . P o s sib l e v e n o u s c a u s e s o f s t asi s i n

b o n e ci r c u l ati o n h a v e a ttr a c t e d a tt e n ti o n r e c e ntl y ･ T o cl a 坤 th e e ff b c ts of s t e r oi d s o n i n tr a o s s e o u s v e n o u s sy st e m , th e p r e s e n t

St ud y w a s p
e rf o rm e d t o e x a m i n e s te r o i d -i n d u c e d c h a n g e s i n i n t r a o s s e o u s f e m o r al v a s c ul a t u r e i n r a b bi t s

, p a r ti c u l a rl y b o n e

m a r r o w si n u s oi d s a n d c e nt r al v ei n s ･ M a t u r e r a b b i ts w e r e d i vi d e d i n t o t h r e e g r o u p s = g r O u P A , u n t r e at e d c o n t r oI s; g r O u P B ,

W h i c h r e c ei v e d f o u r w e e kl y i n tr a m u s c u l a r i nj e c ti o n s o f m e th y l p r e d n i s o l o n e a c e ta te (4 m g /k g) ; g r O u p C , W hi c h r e c ei v e d

ir豆e c ti o n s f o r 8 w e e k s ･ M i c r o a n g l O g r a P h y r e v e al e d a n a n a s to m o s l n g n e t W O r k o f m a r r o w si n u s o id s i n g r o u p A . T h e n et w o r k

W a S i n d i s ti n c t i n g r o u p B ･ a n d m a r r o w si n u s o id s w e r e dil a te d ･ T h e s e c h a n g e s w e r e m o r e p r o m i n e n t i n g r o u p C , b u t n o

Sl g ni n c a
n t a v a s c ul a r a r e a s s u g g e s tl n g a rte ri al i s c h e m i a w e r e p r e s e n t ･ S c a n n l n g el e c tr o n m i c r o g r a p h y u s l n g a C O r r O Si o n c a st

m e th o d cl e ar 1y d e m o n s tr a te d th a t m a n
･

O W Si n u s o i d s i n g r o u p C w e r e b u l g e d a nd th e a n a s to m o s l n g n et W O r k w a s i n d is ti n c t ,

W ith th e g r o u p B a p p e a rl n g l n t e r m e d i a t e b e t w e e n th e o th e r s ･ H o w e v e r
,
n O d i ff e r e n c e s fr o m g r o u p A c o u ld b e s e e n i n

a rte ri ol e s 2 0 t o 7 0 p m i n g r o u p C ･ S c a n n l n g el e c tr o n m i c r o g r a p h y u sl n g fr e e z e
一 汁a c tu r e m e th o d c o n fi r m e d m ar r O W Si n u s oid s

i n g r o u p C t o b e s lg n ifi c a n tly d il a t e d ･ F u rth e r m o r e
･
m a rr O W Si n u s o i d s i n g r o u p C w e r e n o t i n d e n t e d b y s u r r o u n d i n g f a t c e ll s ･

T h e m e a n c r o s s - S e C ti o n al a r e a o f m a r r o w si n u s oi d s w a s l ･8 1 × 1 0-
3

m m
2

i n
g r o
u
p A a n d 5 ･ 7 0 ×1 0-

3

m m
2

i n g r o u p C , a

Slg n i n c a n t di fft r e n c e ･ I n r e t r o g r a d e v e n o g r a p h y , th e c o u r s e o f th e c e n tr al v ei n i n g r o u p C w a s a tt e n u a te d c o m p a r e d to th e

C O u r S e i n g r o u p
A w h i c h c o u l d s u g g e st a di s tu rb a n c e o f th e v e n o u s d r ai n a g e ･ T h e s e fi n d i n

g
s i n d i c a te d th a t s t e r o id s di d n o t

i n d u c e a r te ri al i s c h e m i a b u t d i d p r o d u c e i n t r a o s s e o u s v e n o u s s t a si s e x t e n d i n g f r o m m a rr o w si n u s oi d s t o c e n tr al v ei n s ,

r e s u lti n g i n d il a ti o n o r b ul gi n g o f m a r r o w si n u s oi d s ･ al r e a d y e vi d e n t a f te r 4 w e e k s ･ T h i s d e v el o p m e n t i n c r e a s e s i n t r a o s s e o u s

P r e S S u r e a n d d e c r e a s e s b l o o d n o w , a n d th i s m ig h t b e o n e o f th e i m p o r t a n t f a c to r s p r o m o tl n g O S te O n e C r O Si s .


