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特発性大腿骨頭壊死 症に お い て 核磁気共鳴画像 ( m a g n e ti c r e s o n an C e i m a gi n g , M R D の 感受性が 高い こ と はすで に知 ら

れ た 事実であ るが , 臨床 に お い て は壊死発生時期 が明白で ない た め ,
早期 の M R 像や 組織像に つ い て は 明 らか に さ れて い ない .

今 回大腿骨頭壊 死 モ デ ル を用 い , 早期 M R 像 お よ び組織像 を検討 した . 大腿骨頭壊死 モ デ ル は成犬 を用い 手術的 に作製 した .

大腿骨頭壊死 モ デ ル 作成後, 3 日 , 1 週 , 2 週 お よ び4 週後 に大腿骨頭を摘出 し, 3 日 で は4 頭 に お い て, 1 週 , 2 過 , 4 週で は7

頭 にお い て M RI 検査 を行なっ た . また , 各期に そ れ ぞ れ7 頭 に お い て 病 理組織学的検討を行な っ た . 処 置後3 日 には M RI で は

ほ と ん ど異常像を認 め な か っ た . 病理 組織_ L 骨髄細胞
の 浮腫お よ び 骨野内出血を局所的 に認め た . 1 週に は骨染 に空虚 な骨

小腹を認 め は じめ た . 非常 に幼弱 な線維組織 が出現する例も認 め た が 添加骨形成は認め られ なか っ た . 壊死が広範囲の 1 例 の

み に M RI 上 異常像 (帯状信号像) を 認め た . 2 週に は漆加骨 の 形成を認め る例もあり, 4 例 で M RI で 不鮮明なが ら 異常画像 と し

て捉えた . 4 過 に は線維組織 は成熟 し, 添加骨も旺盛 と なり7 例 す べ て に M R 異常像を認め た . M R I の 異常像 は帯状信号像 か

まだ ら像も しく は低信号 の 均
一

像 を認 め た . 今回の 検 討に より大 の 大腿骨頭壊死 モ デ ル にお い て M R I の 異常像は 壊死発生後2

過以 内に捉えら れ る こ とが 判明 し た.

E e y w o r d s a v a s c ul ar n e C r O Sis , fe m o r al h e a d , m a g n eti c r e s o n an C e i m a gi n g

特発性大腿骨頭壊死症 は症状が発症 した と きに はす で に 大腿

骨頭 は変形 し, 病態が 進行 し て い る た め ,
治療 が 困難な難治性

の 疾患であ る. 骨頭変形 が生 じ る以前 に治療を行なう必要があ

る ため
,
こ れ ま で早期 の 病像 を捕えようと各種の 研究, 努力が

行な わ れ てき た . 骨頭 内圧 の 測定
1)2)
は 早期診断の 手段 と して信

頼さ れ て い て い る診断法 の 鵬

つ で ある が 診断率は高く ない . ま

た
, 骨シ ン チ グ ラ ム も早期診断の 手段 と して利用 され て い るが ,

偽陽性 , 偽陰性率 が高く信頼性 に欠けて い る
= い 7)

. また
,
い ず

れの 方法も壊死 範囲が 正 確に把握できな い た め , 直接治療法を

決定する手段 と は なり に くく決定的な診断手段 と は なりえ て い

ない の が実状 で ある . と こ ろ が
,
そ の 後本疾患 の 診断 にお い て

核磁気共鳴画像 ( m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g , M RI) が感受性

およ び特異性 に優れ て い る こ と が M o o n ら
8) の 報告以 来多く な

され ひ ろく利用 され る よ う に な っ て い る
4)5) 9 ) 川)

. さ ら に M RI で

は壊死 範囲の 決定が か なり正 確 にで き る ため 治療法 の 決定 にも

応用 でき
,
本疾患 にお ける M RI へ の 関心, 期待が 高ま っ て い

る . そ こで M RI にお い て 阻血 後い つ か ら異常像 を示すか , M RI

が 阻血 後の どの 時期の 何 を捉えて い る か ,
を知 る こ と は非常 に

重要な こ とで あり, 早期診帆 早期治療を考えるうえで重要な

ことで あ る. しか し
, 臨床 に お い て は壊死発生時期 が不明であ

る た め
,
M Ⅲ が どの 時期 の 像を捉えて い る か 明白でなく ,

そ の

評価
, 研究 に は限界 があ っ た . こ の た め壊死発生時期 が明ら か

であり
, 組織も正 確 に採取す る こ と が で きる 基礎実験 に お い て

の検討 が急務 であり, 最近大腿骨頭壊死 に関す る早期 M R 像と

組織像 に関す る報告が わ ずか な が ら なさ れ て い る
11 卜 14 )

. しか し
,

こ れ ら の 報告 で使用 さ れ た大腿骨頭壊死モ デ ル は 余り にも臨床

と は か け離れ て おり , 決 して 生理的に は 起 こ り えな い ような方

法 に よ る モ デ ル で あり, 正確 な組織像 ひ い て は M R 像を反映 し

て い る と は 考え られ なか っ た .
この 点

,
西野

-5)
が報 告し た外傷

性 の 大腿骨頗壊 死 モ デ ル は生理 的 な方法で , しか も大腿骨骨髄

脛 を温存 した モ デ ル で あり, ま た, 阻血 時期が 明白である . 今

回 こ の 壊死 モ デ ル を用い , 初期病変像 を解明 し, 早期 M R 像 お

よ び 組織像 を検討 し た.

対象 お よび方法

1 . 実験動物

体重8 か ら12k g の 雑種成犬を実験動物と して 用 い た .

∬ . 実験方法

1 . 大腿骨頭壊 死 モ デ ル の 作成, 手術 手技

塩酸 ケ ダ ミ ン (三 共製薬, 東京) 25 m g /k g の 筋柱 にて 全身麻

酔導 入後
,

ベ ン ト パ ル ビタ ー ル (大 日本製薬 , 大阪) 5 m g/ k g /

時 間の 筋注 に て全身麻酔の 維持を行な っ た . 清 潔操作Y■F に股関

節外側 の 大転子上 に4 c m の 後方凸の 皮切を加えた後, 大腿 二 頭

筋 を後方 に排 した, 下殿動静脈 の 坐骨神経伴行枝を結勢, 切離

した 後, 浅殿筋, 中殿 筋, 及び 深殿筋を大転子付着部で切離,

翻転 し関節包 に達 した . 内外側回旋動静脈を桔紫, 切離 した後,

関節 包に約1 c m の 切開 を加え股関節を展開 した . 円靭帯は切離

し
,
大腿骨頭を後方 へ 脱臼 させ 頚椎用ス プレ ッ ダ

ー を用 い 脱 臼

平成 9 年1 0 月1 5 日受付, 平成9 年11 月 2 5 日受理

A b b r e vi ati o n s : M RI , m a g n eti c r e s o n a n c e i m agi n g; T E , ti m e of e ch o; T R , ti m e of r e p etitio n
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位の 保持を行な っ た . 脱 臼の 程度 は 1 骨頭半と-一
一 志 と し た . 脱

臼位を9 時 間維持 した 後, 創を閉 じた (図1 A , B ) . 今 回の モ デ

ル 作製で の 西野
1 5)
の 方法と の 遠い は 内外側恒l 旋動静脈 の 結紫切

離 に加え, 下 殿動静脈 の 坐 骨神経伴行彼の 結紫切離も お こ な っ

た こ と で あ る. 大腿骨頭の 血 液循環 に は内外側回旋動静脈以外

に下 段動静脈 の 坐骨神経伴行技も関与 して お り, 骨壊死 の 再現

性 は80 % と した 西野 の 方法 に対 し, よ り壊死 の 再現性が高 ま

る こ と を期待 した た め で ある .

2 . 標本採取

大腿骨頭壊死 モ デ ル 作成後, 3 日 , 1 週 , 2 週 お よ び 4 週後 に

そ れ ぞ れ7 頭 を屠殺後
,
大腿 骨の 近位3 分の 1 を 含 め て 大腿骨

B

Fi g . 1 . L at e r al a s p e c t of t h e l e ft c a n i n e h i p j oi n t . (A ) T h e

b r a n ch e s of th e i n f e ri o r gl u t e al a r te r y a n d v ei n t o th e s ci a ti c

n e rv e W e r e S e V e r e d . G
,
b r a n c h e s of th e i n f e ri o r gl u t e al a rt e r y

a n d v ei n t o th e s ci ah c n e rv e; N , S Ci a ti c n e rv e . (B) T h e 鈷 m o r al

h e a d w a s d i sl o c a t e d p o s t e ri o rl y , a n d th e d i sl o c a ti o n w a s

C O n Si st e n tl y m ai n tai n e d a t a di s ta n c e of o n e a n d a h alf 飴 m o r al

h e a d s f r o m th e o ri gi n al p o siti o n . T h e l a t e r al a n d m e di al

Ci r c u m fl e x f e m o r al a r t e ri e s a n d v ei n s w e r e s e v e r e d . A
,

a c e t ab ul u m ; H , f e m o r al h e a d .

頭を摘 出 した .

3
.
M R l の 撮像

3 日 で は 4 頭 にお い て , 1 週 ,
2 週 ,
4 週で は 7 頭 にお い て M RI

検査 を行な っ た . M R I 検 査は 大腿骨頭摘出後, 組織変化 の 影響

を極力少なくす る た め に 2 時 間以 内 に行な っ た . M R 装 置は
,

1 .5 T e sl a 超伝導 ( シ グナ , G E 社製) で , 表面 コ イ ル を併 用 した.

表面 コ イ ル は 臨床 に お い て 四 肢 を揖像す る際 に用 い ら れ る もの

で
, 骨 幹部 を含 む大腿骨頭を非磁性板 に固定 し撮像 した . 撮像

方向 は冠状面 に平行と し, 揖像 条件は Tl 強調画像, 繰り返 し

時間 (ti m e o f r e p etiti o n , T R) 5 0 0 ミ
l
) 秒 , エ コ

ー 時 間 (ti m e of

e ch o
,
T E) 2 0 ミ リ秒 ,

T 2 強調画像
,
T R 2 5 0 0 ミ リ秒 , T E 60 も

しく は80 ミリ 秒 と し た .
ス ラ イ ス 厚 は3 m m と し た .

M R 像 は

反対側 の 健常な大腿骨頭 を対照 と し て評価 した .

4 . 病理 組織標本作製

M RI 撮像を行 な わ な か っ た モ デ ル 作成後3 日 の 3 例を加え , 3

日 , 1 週 , 2 週 お よ び4 週 後に そ れ ぞれ 7 頭の 病理 組織学的検討

を行 な っ た . 摘 出大腿骨頭 は カ ッ テ ィ ン グ ･ ダ ラ イ ン デ ィ ン

グ ･ シス テ ム CE x a k t 杜 , H a m b u r g , G e r m an y) を用い て 冠状断

と平行 に厚 さ約2 m m に ス ラ イ ス し た . そ の 後10 % ホ ル マ リ ン

液に 固定後
,
E D T A で 脱伏 し

,
パ ラ フ ィ ン 包埋 の の ち ミク ロ ト

ー ム で 厚 さ2/∠ m の 切 片を作成 し た . H E 染色 に て病 理 組織学的

検討を行な っ た . ま た 反対側 の 健常 な大腿骨頭に対 して 同様の

標本を作成 し対照 と して 観察 した .

成
屯

績

Ⅰ . M R 像 の検 討

1 .
_
3 潮 4 例 中1 例 に お い て M RI の T 2 強調 画像 に

て 対照 に比 べ 極く軽度 の 高信号 を認 め た (回2) . 他 の 3 例 に

は異常所見を認 め な か っ た .

2 . 1 過 程過 例 : 7 例 中1 例 に M R 異常像を認め た . 囲3 に示

す例 で は 処置を行 っ た左 大腿骨頭 に T l 強調 画像 に て線状の 低

信号像 を, T 2 強調 画像 に て 逆 に 線状 の 高信号像 を認 め た (図

3A
,
B) . 他の 6 例 に は異常所見 を認め な か っ た .

3 . 2 凋 経 過 例 : 7 例 中4 例 にお い て M RI の 異常画像 を捉え

る こ と が で き た (図4A , B ) . M R 異常像 はT l 強調 画像 に お い て

骨頭内の 線状低信号像や荷重部 に
一 致 した均

→

な低信号像 を認

Fi g . 2 . M R i m a g e s a t 3 d a y s . T 2
q

w ei g h t e d M R s h o w s o nl y a

sli gh tl y h i g h si g n al ( w h i t e a r r o w ) i n th e p r o x i m al h alf of

o p e r a t e d l e ft f e m o r al h e a d a b o v e th e e pi p h y s e al s c a
r

c o m p a r e d w i th th e si g n al i n n o r m al ri g h t f e m o r al h e ad
･

A r r p w h e ad , e pi p h y s e al s c a r . S c al e b a r , 1 c m .
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A B

Fi g . 3 ･ M R i m a g e s a t l w e e k ･ 仏) T l - W ei g h t e d M R sh o w s a ri n glik e a r e a o f l o w si g n al i n t e n sity (w h ite a r r o w ) a b o v e th e e pi p h y s e al s c a r i n

O P e r a t e d l e ft f e m o r al h e a d . T h e ri gh t f e m o r al h e a d i s n o r m al e o n t r ol . Wh it e a r r o w h e a d , e pip h y s e al s c a r . S c al e b a r , 1 c m . (B) T 2 -

W eig h te d M R sh o w s th e s a m e ri n glik e a l
･

e a O f hi gh si g n al i n te n sity ( w h ite a r r o w ) i n o p e r a te d l e比f e m o r al h e ad . S c al e b a r
,
1 c m .

A B

Fi g ･ 4 ･ M R i m a g e s a t 2 w e e k s . (刃 T l - W ei gh te (1 M R s h o wi n g a l o w si g n al i n t e n sity a r e a ( w hit e a r r o w ) i n th e p r o x i m al h alf of o p e l
→

at e d l e且

f e m o r al h e a d . T h e ri g h t f e m o r al h e a d i s n o r m al c o n tr ol . S c al e b a r , 1 c m . (B ) T 2- W ei gh t e d M R sh o wi n g i n h o m o g e n e o u s I〕a tt e l
･

n (w h it e

ar r O W ) i n o p e r a te d l eft f e m o r al h e a d . S c al e b a l
■

,
1 c m .

A B

Fig ･ 5 . M R i m a g e s at 4 w e e k s . GA) (B ) M R s h o w i n g a l o w si g n al i n te n si b T a r e a C e n t e ri n g o n th e w ei gh t -b e ar i n g r e gi o n i n o p e r a t e d l ef[

f e m o r al h e ad o n T l 仏) -

a n d T 2 (B ) - W ei gh te d i m a g e s ( w h it e a r r o w ) . T h e ri gh t f e m o r al h e a d i s n o r m al c o n t r ol . S c al e b a r , 1 c m .
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Fi g . 6 . P h o t o m i c r o g r a p h at 3 d a y s . E d e m a t o u s b o n e m ar r O W

ch a n g e , d e c r e a s e i n th e n u m b e r o f m a r r o w c e11 s a n d bl e e di n g

i n th e b o n e m a r r o w n o t e hi st ol o gi c all y c o r r e s p o n d e d to th e

hi gh si g n al i n t e n sity a r e a o n T 2 - W ei gh t e d i m a g e (Fi g ･2) . H E

St ai n . S c al e b ar
,
1 0 0 FL m .

Fi g . 7 . P h o t o m i c r o g r a p h s a t l w e e k ･ GA) V e I Y i m m at u r e 丘b r o u s ti s s u e s i n b o n e m a r r o w o n h i s t ol o g y a r e s e e n c o r r e s p o n di n g to th e

ri n glik e ar e a O n T l
-

a n d T 2
-

W ei gh t ed M R i m a g e s (Fi g .3) ･ H E st ai n ･ S c al e b a r , 1 0 0 叩 L (B) n e r e gi o n p r o xi m al t o th e ri n glik e a r e a o n

T l - a n d T 2 J W eigh te d M R i m a g e s (Fi g .3) s h o w s bl e e di n g an d n e c r o si s i n th e b o n e m a r r o w ･ H E st ai n ･ S c al e b a r
,
1 0 0 /L m ･

Fi g . 8 . P h o t o m i c r o g r a p h s at 2 w
e e k s ･ ㈱ O n h i st ol o g y , S O m e 血 a t m a t u r e d B b r o u s ti s s u e s ar e S e e n C O r r e S p O n di n g t o th e

h igh si g n al

i n t e n sity a r e a o n T 2
⊥
W ei gh t e d M R i m a g e (n g ･4) ･ H E st ai n ･ S c al e b a r , 1 0 0 F L m ･ @ ) A p p o sid o n al b o n e s c o r r e s p o n d i n g t o th e l o w si g

n al

i n t e n sit y ar e a O n T 2
-

W e i gh t e d M R i m a g e (Fi g ･4) ar e O b s e rv e d ･ H E st ai n ･ S c al e b ar , 1 0 0 FL m ･
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めた . ま たT 2 強調画像 に お い て は骨兎内 に関節面側の 線状高

信号像 と頚部側 の 線状低信号像 が接 して み ら れ る い わ ゆ る 二 重

徴侯像 や荷重部 に
一

致 した均
一

な低信号像やまだ ら像が 認め ら

れた .

4
㌧ 互週 経過例 : 7 倒 す べ て に お い て M R 異 常像 が 認め ら れ

た (図5 A , B) . M R 異常像 は2 週経過例 と同様 な像 であ っ た が

より鮮明な像 であ っ た .

Ⅰ . 病 理組織学的棉討

1 . 3
_
軒経過例 : 骨髄内の 出血 や 骨髄細胞 の 減少, 浮腫 を認

め た (図6) . こ れ らの 変化 は症例 に よ り局所的 に認め る例 と広

範囲に認 め る例 が あ っ た . しか し
,
7 例す べ て に お い て 明白な

壊死像は認 め な か っ た .

2 .
_
脚 _

組織学上 7 例中3 例 に壊死像を認 め た . 壊死

像を認め た例で は骨梁 に空虚 な骨小脛, 骨髄 内に非常 に幼弱な

Fi g . 9 . P h o t o m i c r o g r a p h a t 4 w e e k s . O n h i s t o l o g y , m O r e
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線維組織 に よ る修複層 を認め た (回7 A) が , 添加骨形成を認め

た例 は なか っ た . 修復層 よりも関節 よりで は骨髄内出血, 骨髄

細胞壊死 を認め た (図7 B) .

3 .

_
卿
_
組織学上7 例 中6 例 に壊死 像を認め た . 骨髄

内線維組織 は1 過経過例 より成熟 し, 4 例 にお い て 添加骨 の 形

成を認 め た (図8A , B ) . 壊死 像を示 さなか っ た 1 例は 反対側 と

比較 して 全く変化を示 して い な か っ た為 , 壊死 作製 に失敗 した

もの と判断 した.

4 . 4 週経 過例∵ 7 例 すべ て の 病理 像 で 空虚な骨小腔 , 添 加

骨形成お よ び 骨髄内線維組織 を認め
,
壊 死の 典 型的な修筏像を

示 して い た . 骨髄内線維組織 は成熟 し, 添加骨も旺盛 とな っ た

( 国9) . 修複層 の 頚部よりで は 添加骨形成を認め た が , 線維組

織は少 なく, 同 じ修複層 でも関節 よりで は幼弱な線推組織 を認

め た が
, 添加骨形成は認め ら れ な か っ た .

以
_
ユニの 結 果を M R 像と 病理組織を対応 し検討する と ,

3 日 経

過例 で唯 山

1 例 に 認め ら れ た M R T 2 強調 画像 の 極め て軽度 の 高

信号 は病理組織学上 の 浮腫 と
一 致 し て い た . 本例は 病理繊織学

上広範囲に浮腫 を認め て おり
,
局所的 に浮腫 を認め た他の 例 で

は M RI で 異常所見 を捉える こ と は で きな か っ た . 1 過程 過例に

お け る M R T l 強調画像の 線状低信号域, T 2 強調画像 の 線状高

信号域 は骨髄内の 線維組織層に
→

致 して い た . 病理組織像で他

の 1 例 ず つ に広範圃 な骨染の 空虚な骨小腰と小範囲の 幼弱な線

維組織を認 め た が ,
い ずれ も M R 像 で は T l , T 2 強調 画像 とも

明白な変化 を認めな か っ た . 2 週経過例
,
4 週経過例 に お け る

M R 像 は我 々 が 臨床で よく観察す る像と類似 して おりT l 強調画

像 にお い て は骨頭内の 線状低信号像や荷重部に
一

致 した均
一

な

低信号像 を
,
T 2 強調画像 にお い て は 骨貌内 の 二重徴候像, 荷

重部 に 一 致 した 均 一

な低信号像やまだ ら像 を示 して い た . 病理

組織像 は壊 死 の 典型的な修複像 を示 して お り, T l 強調像 にお

け る低信号城は頚部よ り の 添加骨形成及 び関節より の 線維組織

に
一 致 して い た . 2 過 経過例で は 壊死 域が′ト範囲の 2 例で は M R

像 で 明白な異常像 を捉える こ と は で き なか っ た が ,
4 週経過例

で は線維組織 ,
添加骨と も旺盛 と なる こ と によ り, M R 像 は よ

り鮮明と な り , 壊死 範囲が ′トさ な例で も M R 異常像が認 め ら れ

た (表1) .
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考 察

特発性大腿骨頭壊死症 は原因不明 の 難治性 の 疾患で あり, Ⅹ

線異常像 は壊死発 生後しば らく して か ら骨頭 の 庄潰 や添加骨形

成 が生 じた の ち は じめ て 捉 えら れ る 為早期発見 が難 しい ･ 本症

が 発生後 Ⅹ線異常像 が認め られ る ま で の 期 間は不明で あ るが ,

･C r u e s s
1 6)
や K e n z o r a ら

1 7)
は Ⅹ線像 で は骨壊死 の 発生後少 なく と

も数カ月 以 上 経た ない と変化を捉え る こ とは で き な い と報告 し

て い る .
こ れ ま で こ の Ⅹ線 異常像が認め られ る以 前 の 早期 に診

断す る た め に C T
l O)

,
骨 ス キ ャ ン

3 卜 7)
や 骨頭 内圧測定

1) 2)

に よ る早

期発見が試み られ て きた が , 感受性も しく は特異性 に欠けて い

た た め診断を確定す るまで の 信用性 を得 るま で に は 至 ら なか っ

た . これ に対 し, 臨床上 本疾患 の 診断 に M RI が 有 用 で あ る事

が次第に判明 して きて お り, そ の 感受性は8 8
～ 1 0 0 %

, 特 異性

は100 %
4)5 酬 ) と非常 に信頼性が高 い こ とが わか っ て き た . また

,

M RI で大腿骨頭壊死像を捉えた後9 カ月後 に Ⅹ線像で変化 を認

め たと い う報告
1 9) も ある よ う にⅩ線像 よりもか な り早期 に大腿

骨頭壊死を検出す る こ と が で きる こ ともわ か っ て き た
3 卜 桝')l n) 1 9)

さ ら に は C T
lO)
や 骨 ス キ ャ ン

3卜 7) よ りも早く大腿骨頭壊死を検出

す る こ と が で きる と の 報告も散見 され る .

一 方
,
G e n e z ら

20)
は

大腿骨頭壊死 の 生ず る危険率 が高く, Ⅹ線上 変化を認 めない 患

者9 股 に対 して M RI を行な い , その 1 ～ 8 過 (平均3 ･ 5 週) 後に

骨生検を施行 した と こ ろ, 病理学上 はす べ て壊死像 を呈して
い

た にもか かわ らず M RI で は3 例 に のみ 異常像を認 め た と 報告 し

て い る . また
!
B elt r a n ら

5)も49 例8 5 股 にお い て 骨生検 で陽性

で あ っ た に もか か わ らず M RI で 異常像を認め なか っ た い わ ゆ

る偽陰性 の 5 股 を認 め た と報告 して い る .
こ の よう に M RI は 大

腿骨頭壊死 の 治療 に応用す る事がも っ とも期待 さ れ て い る検査

法で は ある が , 不 明な点が多く, 特 に レ ン ト ゲ ン像 で 変化が認

め られ る以前 の 早期 の M R 像 に 関 して はほ と ん ど わ か っ て い な

い の が 実状で あ る.
こ れ ま で の 臨床 の 評価 , 研究 で は 壊死発生

時期が不明であ る た め , M R I が どの 時期の 像を捉えて い る か 明

白 でなく限界があ っ た .
こ の た め壊死発生時期が明 ら か で あり ,

組織 も正確 に採取す る ことが で き る基礎実験が必要 と さ れ , 最

近壊死 モ デ ル を使 っ た M RI に よ る 大腿 骨頭壊死や骨壊死 の 基

礎的研究報告 が わ ずか なが ら なされ て い る
11)､ 14)

･ しか し , こ れ

らの 研 究は 生 体内で は起 こ りえ な い 非 生理的負荷 に より作製 さ

れ た骨壊死 に よ る もの で あり , 臨床例 と 単純 に比較す る
こ と は

困難であっ た .
鋸 o d y ら

12)
は大 の 膝 関節以下 を切断 し, 大腿骨

速位端骨膜を剥離 した 後, 骨髄 に穴を掘 る こと に より作製 した

骨壊死実験モ デ ル で 早期 の M R 像 と病理像を検討 し た結果, 虚

血 後1 日で 病理 学 上 勝肪細胞壊死が わ かり , 炎症性 の 侵潤 が認

め られ る7 日 まで に は M R 像 で 高信号城内 の 不規則な線状低信

号 が認 め られ た と報告 して い る . しか し
,
こ の モ デ ル で は我 々

の 結果 に認 め ら れた骨壊死症 に特徴的な像 と さ れ る 壊死域 と正

常域を区切 る明確な ひ と つ の 線状 の修復層 とそ れ に
一

致 し た

M R T l 強調像の 低信号城 を呈す る こ と は なく ,
骨髄を傷 つ けた

場合 には
一 般の 大腿骨頭 の骨壊死 と は違う修復像, 修復 過程を

とる と考え られる . こ れ に対 し我 々 の 壊死 モ デ ル は ,
より臨床

に近い 手段 に より作製され た モ デ ル で ある こ と , 大 腿骨頭部を

温存 して い る こ と , 病理組織学上 い わ ゆ る大腿骨頭荷重部を中

心 に壊死 が生 じる こ と, 壊死域 と 正常域の 間に 明確な修復層 に

ょ る境界域を生 じる こ とか ら非常 に人間の 大腿骨頭 に生 じる壊

死 に酷似 した もの と考え られ る , そ こで 今回, 我 々 の 大腿骨頭

壊死 モ デ ル に よ り ,
M R I が 阻血 後 い つ か ら 異常像 を示す か,

M R I の 異常 像が 病 理 組織学上 の 何を捉え て い る か ,
の 2 点 に つ

い て検討 し た .

第1 の 課 題を検討する前 にまず今回の 結果 を病理組織学上 か

ら捉える と , 骨髄内 の 出血 や骨髄細胞 の 減少, 浮腫 が 最初の 変

化であり, 阻血 後3 日 に 認め ら れ た . そ の 後, 1 週 に は骨髄内

に非常 に幼弱 な線雄性 の 修復組織や骨案内に空虚な骨小腔が認

め られ 始め
,
病理組織学上骨壊死 と判定 できる症例が認め ら れ

始 め た . 2 週 に は 線経線織 は1 週例 に 比 べ 成熟 し, 添 加骨形成

も認め た . 4 週 に は 骨髄内線維組織 は成熟 し, 添 加骨も旺盛と

なり
,
骨頭 の 圧潰は 無 い もの の ,

一 般 に臨床で 観察 さ れ る組織

像 と非常 に類似 し た像を示 して い た .
こ の こ と か ら 犬に お い て

は 阻血後1 週か ら遅く て も2 過 に は確実 に病理組織学上壊死像

を示すと判明 し た . ま た
,
そ れ 以前 に骨髄内の 出血 や 骨髄細胞

の 減少, 浮腫が 生 じる こ と も判明 した .

それ で は ,
こ の よ う な病理 組織像 の 変化 に対応 して M RI は

い つ か ら 異常像 を示す の で あろ うか . 1 過程過例 で広範囲の 壊

死像 を示 し
,
線維組織 に よ る修復層を形成 した 1 例で は こ の 修

復層 に
一 致 しM R T l 強調 画像 に て線状 の 低信号城を, T 2 強調

画像 に て 逆 に線状 の 高信号域を明確 に認め て お り (図3 A , B) ,

2 週経過例 でも広範囲 の 壊死像を示 し た例 で は 確実 に M R 異常

像を認め た . した が っ て 阻血後2 週以 内 には M RI で 異常像を捉

える こ と が で きる と 考え られ た . ま た , 今回我 々 が 最初 に捉え

た異常像 は前述 の ご とく 1 週経過側に認め ら れ た Tl 強調 画像の

線状低信号域, T 2 強調画像 の 線状 の 高信号城 であっ た (図3A ,

B ) . 臨床 に お い て
一 般 に 早期 M R 像 は T l 強調画像 の 線状低信

号域, T 2 強調 画像 の 二 重線徴候 と考えら れ て おり
21 卜 23)

,
T 2 強

調画像 に お ける 純粋な線状高信号域の 報告 は な い ･
T 2 強調画

像の 二 重線徽候 は修復層 にお ける頚部側 の 添加骨形成を低信号

城
, 関節面側 の 線椎組織層を高信号域 と して 捉え て

い るも の で

ある . し た が っ て , T 2 強調 画像 の 線状高信号城 は添加骨形成

が認 め ら れ る 前 の 線維組織 の み の 修 復反応 が 認め ら れ る 時期

に
,
二 重線徴候 よりも早期 の 像 と して 最初 に捉えら れ る M R 像

を示 して い る と考えら れ た .
こ の 像 は線維組織 が出現 して か ら

揺加骨形成が 生 じる まで の 時 間差 が短 い た め こ れ まで 臨床で捉

え ら れ て い な い と 考え ら れ る が , 今後 臨床 にお い ても捉 えら れ

る こ と が ある 異常像 と思わ れ た . 以 ヒ
,
M R I は 阻血 後2 週以 内

に異常像 を捉え, そ の 像 は病 理 組織学上 の 線維組織 お よ び そ
の

後の 添加骨形成 に よ る修復反応 を反映 して お り, T l 強調 画像

の 線状低信号域 ,
T 2 強調 画像 の 線状 の 高信号域も しく は 二重

線徴候を皇す る と考え ら れ た .

一 方
,
壊死 と 病理組織学上判明す る 以前 に認め られ た骨髄内

の 出血 や 骨髄細胞 の 減少, 浮腫 を M RI が 捉え る こ と が で きな

い か と い う こ と , つ ま り, 病 理組織 よりもM RI の ほう が 先に

大腿骨頭壊死と判断す る こ と が で きない か と い う こ と も興味深

い と こ ろ で あ る . 広範囲 の 浮腫を認 め た1 例 にお い て の み極め

て 軽度 の 高信号をT 2 強 調画像 に て 認 め た が ,
余 り に も軽度で

あ る ため こ れ を超早期の 変化 と して捉えた と 断定す る には 至
ら

ず, 他 の 軽度 の 浮腫を認 め た例 で M RI が 変化を捉え れなか
っ

た た め 超早期 の 浮腰 を捉 え る こ と は 難 し い と 判 断 し た
･

B elt r a n ら
5)
は M RI で の 偽 陰性 の 原因 につ い て は不明である と し

なが ら も
,
こ れ ら の 症例 は 正常骨と虚血骨間に反応性 の 境界部

が で きる 前 の 早期 の 骨壊死 であ る た め で あ ろ う と推察 し て
い

る . 今回 の 結果 で も線椎組織で 正 常骨 と の 間の 境 界が で きるま
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で M R 像 で の 変化 を明確 に捉え る こ と は 困難であり こ の 推察 に

一 致 した 結果であ っ た . こ れ に対 し, T u r n e r ら 抑 は M R 像 に て

骨髄浮腫 の 像を示 して い た もの が 後 に大腿骨頭壊死症 と診断 さ

れた 5 例 を報告 し て い る . こ の よ う な報告 は極め て 少ない にも

関わ ら ず, 欧米で は 骨髄浮腫が大腿骨頭内 に
一

過性 に認め られ

る
一

過性 大腿 骨頭萎縮症 を大腿骨頭壊死症 の 初期像 と捉え る傾

向 にある . 我 々 の 研究結果に お い て 2 過 で認 め ら れ た れ た 骨頸

下に限局す る小範囲の 壊死 を M RI が 捉 え る こ と が で きな か っ

た こ と や
,
使用 した 大の 骨頭 の 大き さが 直径1 か ら1 .5 c m と 小

さい こ と を考え る と M RI の 解像 度が さ ら に 良く
,
実験 動物が

も っ と 大きけれ ば
一

過性大腿 骨頭萎縮症と似 た び ま ん性 の T l

低信号城 T2 南信号域 と して 超早期 の 壊死像を捉え る こ と が 可

能である か も しれ な い . しか し ,
一

過性大腿骨頭萎縮症 にお け

る骨髄浮腫 の M R 像 が 臨床 にお い て 常 に 明白に認め られ る にも

関わ ら ず, 大腿骨頭壊死症 に お ける骨髄浮腫の M R 異常像の 臨

床報告が極 め て 少なく ,
また

, 今匝l の 実験で も明白 に捉え る こ

と が で きなか っ た こ と は 大腿骨頭壊死症で は｣
一

過性大腿骨頭萎

縮症に比 べ て骨髄浮腫 の 程度が軽度である こ とが 考え られ , こ

の 二 つ の 疾患 は全く の 別疾患である と 考えた方が良い と 思 われ

る
.
い ず れ に しろ

,
こ の こ と は 今回の 研究で は明白 な結論が出

せず, 今後 の 研究課題であ る.

次に , 第2 の 検 討課題である M RI が 阻血 後の どの 時期の 病理

組織学上 の 何を捉えて い る か に つ い て 検討す る. こ の こ と に関

して はw
一

部 すで に記述 した . 病理組織学 ヒ壊死 と判断でき る以

前 に認め ら れ た 浮腫 に関 して は 今回の 結果 か ら は M RI が 捉え

る こ と は で きな い と 判断 した が , 今後の 検討 に より捉え る こ と

が 可能 と な る か も しれ な い . そ の 後 早 い 例 で 阻血 後1 週 に は

M RI は骨 髄内線維組織 に よ る 修復像を捉 え
,
T l 強調画像 にて

線状の 低信号域を, T 2 強調 画像 に て逆 に線状 の 高信号域を認

める よう に な る . こ れ が も っ と も早期 に明確 に壊死 と 判断でき

る M R 異常像 と考えら れ ,
M R I は壊死 に対する修復が 生 じて 初

めて 明白 な異常像を呈する と 考 え ら れ た . 2 週 に は病理 組織に

おい て 骨髄内線維組織 に加え添加骨 の 形成 を伴う よう に な る .

M RI は孫 加骨 をT l , T 2 強調像共 に低信号と し て捉え る為, こ

れまで 臨床で 早期 の 典型的像と 考え ら れ て い る Tl 強調像 で の

帯状低信号像
,
T 2 強調像 で の ∴ 垂線徴候 を呈 す る よう に な る .

その 後は修復反応 が 旺盛 に なる に つ れ こ の 像は 鮮明と な り, さ

らに修復 が関節面に至る に お よ び 両強調像で の ま だ ら 像, 均一-
→

像を呈 し てい くもの と 考え られ た .

以上
,
生 理 的な 大腿 骨頭壊 死 モ デ ル を使用= ノ 行な っ た 本研究

により大腿骨頭壊死発生早期 の M R 像 と病理轟朋酎象が明ら か と

な っ た . M R 異
′

削象は壊死 に対す る帽復過程 を反映 し, 阻血 後

1 か ら2 過 と い う早期 より異常像 を捉 えれ る と 判明 し た 今回の

実験結果は今後臨床 にお い て 人腿 骨頭壊 死症の M R 像 の 評価や

壊死 の 発生時期 を検討す る上 で 有月は 指標 にな る と 思わ れ る .

結 論

1 . 成熟 イ ヌ お い て 股関節 の 9 時間 の 後方脱臼と l ､
-

殿動 静脈

坐骨神経伴行枝
,
内外側大腿回旋動静脈 の 結紫 によ り作製 した

大腿骨頭壊死 モ デ ル に お ける 早期 の 病 理 組織像お よ び M RI 像

を検討 し た.

2 . 病理組織像で虚 血後3 日 に は 骨髄内の 出血 や骨髄細胞 の

減少
, 浮腫が 認 め ら れ る が 明白な壊死像 は認め られ な か っ た .

1 過 には骨髄壊死を示すよう にな り非常 に幼弱 な線椎組織が出

575

現 し始 め , 骨染 に空虚 な骨小腔 が認め られ る よう に な っ た . 2

週 に は添加骨の 形成 を認め始め た . 4 週 に は線維組織, 添加骨

によ る修復が旺盛と な っ た .

3 . M R 異常像は T l 強調像 で の 帯状低信号像, T 2 強調像で の

二 重線徴候 や両強調像で の ま だ ら 像, 均
一

像を呈 した . M R 異

常像 は組織像 にお け る 骨髄内線維組織, 骨梁 の 漆加骨形成に よ

る壊死 の 修複像 を反映 し てお り
, 修復が 旺盛 にな る ほ ど M R 像

は より鮮明 と な っ た . T l 強調像 で の 低信号域 は線維性 の 修復

組織 や添加骨を
, T 2 強調像 で の 低信号城 は添加骨を, 高信 号

域 は棟維性の 修復組織を反映し て い た . 修複反応が現われる 以

前の 壊死 が 明か と な る ま で に認 め ら れ る骨髄内浮腫
,
出血や骨

梁の 空虚 な骨小腔 の 変化を M R 像で 明確 に捉える こ と は 困経で

あ っ た .

4 . M R I の 異常像 は壊死 発生後修複反応が認 め ら れ る まで の

1 か ら2 週以 内に堪えられ る と考えら れ た .
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なお
,
本論文の 要旨は , 厚生省特定疾患特発性大腿骨頭壊死症調査研 究

班平成5 年度 第2 回班 会講 , 第9 回日本整形外 科基礎学術 集気 第5 回

A s s o ei a ti o n R e s e r c h Ci rc u l ati o n O s s e u s M e eti n g お よ び 第4 1 回

0 11=h o p a e dic R e s e r c h S o ciety M e etin g にお い て 発表した .

また 本実験 は
,
厚生省特定疾患特発性大腿骨頸壊死症調査研 究班に よ

る研 究費の援助 をう けたもの で ある .
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i n e d i n 4 d o g s a t 3 d a y s a n d 7 d o g s a t e a c h o f th e o th e r i n

te r v al s ･

H i s tol o g l C e X a m i n a ti o n s w e r e p e r f o r m e d o n 7 d o g s a
t e a c h i n t e r v al ･ T h r e e d a y s a ft er s u r g e ry ･ M R s h o w e d a

l m o s t n o

a b n o r m al fi n d i n g s ･ H i st ol o g l C C h a n g e s i n c l u d ed e d e m a t o u
s b o n e m ar r o w a n d b l e ed i n g i n th e b o n e m a r

r o w i n s o m e r e g l O n S ･

O n e w e e k afte r s u rg e ry , e m P ty l a c u n a e i n tr a b e c ul a r b o n e s a n d i m m at u r e fib r o u s ti ss u e s i n th e b o n e
m a r r o w w e r e s e e n i n

s o m e c as e s
,
b ut a p p o siti o n al b o n e w a s n o t y e t a p p a r e n t ･ I n o nl y o n e c as e , ab n o r m al M R fi n di n g s

- a rl n g lik e p a tte rn
ー

W e r e

s e e n ･ T w o w e e k s af[ e r s u r g e ry , 4 c as e s s
h o w e d a p p o si ti o n al b o n e s o n h i st ol o g y a n d a b n o r m a

liti e s o n M R i m a g e s ･ F o
u r

w e e k s a fte r s u r g e ry , fib r o u s ti s s u e s h ad m a
t u r e d a n d a p p o siti o n al b o n e s h a d i n cr e a s ed ･ T h e r ef b r e

,
a11 7 c a s e s sh o w e d M R

i m a g l n g a b n o r m aliti e s ･ A b n o rm al M R
i m a g e s i n c l u d e d a r l n g li k e p at te r n , a n d h o m o g

e n o u s a n d i n h o m og e n e o u s p a tt
e rn S ･

T h e s e r e s ul ts i n d i c at e d th at M R i m a g l n g S h o w s ab n o r m ality 2 w e e k s af te r s u rg e ry a t th e l a te s t ･


