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ス テ ロ イ ドほ 大腿骨頭壊死症の 成 因の
一

つ と考 え られて い るが
,

そ の 磯序 に 関 して は未だ 不 明で あ る . ス テ ロ イ ドが大

腿骨頭 に虚血 を お こ す原 因と して
, 近 軋 静脈側の 因子が 注目されて きた が

,
こ れま で実験的に ス テ ロ イ ド投与 に よ り静脈 に

変化 を認 めた とい う報告は な か っ た ･ 本研究で ほ t
ス テ ロ イ ド投与に よ る静脈の 変化を明 らか にす る 目的で , 家兎に メ チ ル プ

レ ド ニ ゾ ロ ン を 8 週間投与 し
, そ の 骨頭周囲静脈 ･ 耳静脈 ･ 大腿静脈 ･ 下大静脈を 免疫鼠織染色お よび 電子顕微鏡を 用い て検

討 した ■ ス テ ロ イ ド投与群30 羽中 7 羽 に お い て
, 静脈 の 内膜 に おける泡沫様細胞 の 増殖が認 め られ た . こ れ を平滑筋お よ び マ

ク ロ フ ァ
ー ジに 対する モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体を 用い て免疫範織染色を 行 っ た と こ ろ
,

こ の 泡沫様細胞ほ 主 に平滑筋細胞由来で あ

る こ とが 明 らか に な っ た ･ また
･

コ ラ ー

ゲ ン を タ イ プ別に 染色 した と こ ろ
,

ス テ ロ イ ド投与群 で は Ⅰ塑お よ び Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン

に 変化は み られ なか っ た が
, 内膜 に お けるⅤ 型 コ ラ ー ゲ ン の 増加が 認め られ た ･ 従 っ て

,
こ の こ とか らも静脈 に 内膜肥厚性の

変化 が起 こ っ て い る こ とが 示唆さ れ た ･ また
′

ス テ ロ イ ド投与群の 耳静脈を 電子 顕徴軒 こよ り検討 した と こ ろ
, 走査電顕で は

内皮細胞 の 表面不整 が認め られ , 透過電顕で は 平滑筋細胞内の 筋原線維 の 変性 ,
お よ び内皮細胞内に 空胸が認め られ た . こ の

こ とか ら ス テ ロ イ ドが 内皮細 胞な らび に平滑筋細胞 を障害す る こ と が推察 され , 電顕 的に も ス テ ロ イ ドが静脈を 障害す る こ と

が証 明された ･
ス テ ロ イ ドは 内皮細胞 を障害する こ と に よ っ て血 栓形成を 促進 し , 虚血 に よ る大腿骨頭壊死 症が発 生 しや すい

状態 を形成する
一

つ の 環境国子で ある と考えられ た ･ 今回 の 実験よ り
,

ス テ ロ イ ドが静脈を障害す る こ と が病理組織学的に 証

明され ,
こ の 静脈 に おけ る還流障害 ほ血 流の う っ 滞 およ び骨頭内圧の 上 昇を まね い て大腿骨頭壊死発生の 要因の

一

つ に な っ て

い る可能性が示 唆 された .

K e y w o r d s a v a s c ul a r n e c r o sis
,
f e m o r al h e a d

, St er Oid , V ein

成人 の 大腿骨頭壊死症ほ
,

ス テ ロ イ ド性
,

ア ル コ ー ル 性 ,
お

よ び狭義の 特発性 に 分け られる が
, 近年 ,

ス テ ロ イ ド性の 割合

が増加 して い る
l)

.
これ ほ

, 膠原病 な どの 治療 に 副腎皮 質 ス テ

ロ イ ド剤が 万 能薬的 に 利用 され て い る こ と と 無縁 で はな い . ま

た
, 腎移植を ほ じめ とす る臓器移植 の 普及に 伴 っ て免疫抑制剤

と しての ス テ ロ イ ド剤 の 利用ほ増加 し ,
ス テ ロ イ ド性の 大腿骨

頭壊死症は さ らに 増加す るもの と思わ れ る .
ス テ ロ イ ド由来の

骨壊死ほ ▲ 多発性 で壊死範囲が広く ,
ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊

死症の 病因 ご病態 の 解明 , お よ び予防ほ 重大な課題 とな っ て い

る ,

大腿骨頭壊死 症が 虚血 に よ っ て 発症 し
,

ス テ ロ イ ドの 投与が

重要な 外的因子 の
一

つ で ある こ とほ 一 般に 認め られて い る が
,

ス テ ロ イ ドが大腿骨頭の 虚血 を起 こ す磯序に 関 してほ 未だ不 明

な点が 多い . これ まで 大腿骨頭 に 虚血 が 起 こ る原因と して
, 骨

頭内 ･ 外の 細動脈の 変性 ･ 破壊や , 骨頭周囲の 血 管の 脂肪塞栓

な ど, 動脈側 の 因子 が 重要視 され て きた . しか し
, 松本 ら

2)3)

ほ
,

ス テ ロ イ ド投与家兎の 大腿骨頭の 血 流量 と骨内圧を測定 し

た と こ ろ , 血 流量は 低下 して い た が 骨内圧 は上 昇 して い た こ と

か ら
, 大腿骨頭壊死発生の 前段階に お い て は大腿骨頭血 液循環

の流出部, すな わ ち 静脈側 に障害が起 きて い る可 能性が あると

報告 した . また
,

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 結果を待た と報告 した
l)

. そ の 後 ‥ 屠石 ら
5 料 は

,

ス テ ロ イ ド投与症例の 剖検に おい て 壊死 巣部を還流す る被膜下

静脈の 髄外流出部か ら髄外領域に か けて 高度の 内腱狭窄が み ら

れ た が , 同部の 動脈系に は 著明な変 化が な か っ た こ とか ら
, 静

脈系の 還流障害が大腿骨頭壊死発生の
一

因と な っ た 可能性が あ

る と報告 した . こ の よう に 大腿骨 頭壊死 症の 成 田と して
, 近

年 , 静脈側 の 因子が 注目 され てきた が
,

こ れ ま で 実験的に ス テ

ロ イ ド投与に よ り静脈ケこ変化 を 認め た と い う報告 は な い
. 今

回
,

ス テ ロ イ ド投与に よる静脈の 変化を 明 らか に する 目的 で
,

家兎に ス テ ロ イ ドを 投与 して全身の 静脈の 変化を 免疫組織染色

お よび電子顕微鏡を 用 い て検討 した
.

対象お よび方法

体重 3 ～ 3 月k g の 雌性の 日本白色家兎を 用い て 実験を行 っ た .

体重 1k g あた り 4 m g の メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン ( 日 本 ア ッ プ

ジ ョ
ン

, 東京) を週1 回 8 週間右殿筋 内に 注射 した 群を ス テ ロ

イ ド投与群 ,
ス テ ロ イ ドの 投与を せず同 一 条件 で飼育 した 群を

コ こ/ ト ロ
ー ル 群と した .

Ⅰ . 光学顕微塵掛こよ る検討

全身 の 動静脈を 検索す る 目的で , 骨頭 周囲動静 脈
,
耳動静

脈,

∩
大腿動静脈 , 腹部大動脈 お よ び 下 大静脈 を検 討対象 と し

平成 6 年1 2 月1 4 日受付 , 平成 7 年 2 月 2 日 受理

A b b r e vi atio n s ‥ E V G , E la s ti c a v a n Gi e s o n ; 走査電 軌 走査型電子顕微鏡 ; 透過電顕 , 透過塾電子顕微鏡



1 22 酉

た . 対象群1 0 羽 ,
ス テ ロ イ ド投与癖30 羽に 対 し, ネ ソ ブ タ ー ル

(大日 本製 私 大阪) を 急速 に 静注する こ と に よ っ て 屠殺 し
, 軟

部鼠織を つ けた左 大腿骨 軋 左耳動静 軋 左大腿動静脈 , 腹部

大動脈 お よび 下大静脈 を採取 した . 採取 した 検体を10 % 中性緩

衝ホ ル マ リ ン 液 に 浸漬 して 固定 し
,

パ ラ フ
ィ

ン 包哩 の の ち ミ ク

ロ ト ー ム で 厚 さ 1 ～ 紬 m の 切片を作成 した . 摘出大腿骨頭 に つ

い て は ▲
ホ ル マ リ ン 固定後 C u tti n g g ri n d i n g s y st e m (E x a k t

,

H a r n b u r g ,
G e r m a n y) を用い て 頸部軸 に 垂直に 厚 さ約 2 ･5 m m に

ス ラ イ ス した .
こ れを E D T A で 脱灰 して パ ラ フ ィ ン 包埋 の の

ち
, 同様の 切片を 作成 した . これ らを

,
H E 染色お よび ェ ラ ス

チ カ ワ ン ギ
q ソ ソ (E l a s tic a v a n G ie s o n

,
E V G ) 染色 し

, 光 学顕

徴鏡 にて 観察 した .

Ⅰ . 免疫組織学的検討

1 . 抗平滑筋抗体お よ び抗 マ ク ロ フ
ァ

ー

ジ抗体 に よ る検討

光学顕微鏡 に よ る検討に て 得られた 標本 を ア ピ ジ ン
･ ビオ チ

ン
･ ペ ル オ キ シ ダ

p ゼ 複 合 体 ( a vi di n-b io tin -

p e r O Xid a s e

c o m pl e x m e th od ) 法に て検索 した . ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ
ィ

ン

包埋切片を脱ノヾ ラ フ ィ ソ 後 ,
0 . 0 3 % 過酸化水素加無水 メ タ ノ

ー

ル にて30 分 間反応 させ
, 内困性 ペ ル オキ シ ダ

ー ゼを 阻止 した .

一 次抗体に は抗平滑筋抗体 H H F 3 5
7〉
お よび 抗 マ ク ロ フ ァ

ー ジ抗

体 R A M l 1
8)

( い ずれも東京 医科歯科大学第三 内科 1 塚田 豊広先

生よ り供与) を用 い た .

一 次抗体を冷室で 一 晩反応 さ せ た 後 ,

リ ソ 酸緩衝食塩水 (p h o s p h a t e
- b u ff e r e d s ali n e

,
P B S ) に て1 0 分

間 3 回 洗浄 し
,

つ い で 二 次抗体 で あ る ビオ チ ン 化 抗 マ ウ ス

I g G 抗体 ( V e c t o r L a b o r a t o rie s
, B u rli n g a m e

,
C alif o r ni a

,
U S A )

に3 0 分間反応 させ た . そ の 後 ,
ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (di a mi n o b -

e n zid in e
,
D A B) で発色 し

,
メ チ ル グリ M ン で 核染色 して 光学顕

微鏡に て観察 した .

2 . 抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体に よ る検討

対象群 5 羽 ,
ス テ ロ イ ド投与群10 羽の 耳静脈 , 大腿静脈 , 下

大静脈に つ い て
,

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を用 い て
,

Ⅰ
,

Ⅲ
,

Ⅴ 塾

コ ラ ー ゲ ン を タ イ プ別 に 蛍光抗体間接法に て 染色 した .

屠殺後即座に 検体を液 体窒素 に 浸 して 新 鮮凍結 標 本を 作 成

し
,

ク リ オ ス タ ッ ト Tis s u e
- T e k Ⅱ (M il e s ,

N a p e r vi 11 e
,
I11i n oi s

,

F i g . 1 . Li g h t mi c r o g r a p h s of e a r a r t e r y i n t h e c o n t r ol g r o u p .

H E ; B
,
E V G ). B a r s in d ic a t e 30 FL m .

U S A ) に よ り 5FL m に 薄切 して
!

ア セ ト ン に て 5 分 間固定 した .

一

次抗体 に ほ , ラ ビ ッ ト コ ラ
ー ゲ ン と 交差反 応す る抗 ヒ ト Ⅰ型

コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 (富士薬 品, 高 岡) , 抗 ヒ ト Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン 抗体

(富士 薬品) , 抗 ヒ ト Ⅴ型 コ ラ ー ゲ ン 抗体 (富士 薬品) を 用 い た .

正常血 清 と1 0 分間反応さ せ た 後 ,

一 次 抗体 と9 0 分 間反応 さ せ

た .
つ い で

,
二 次抗体で ある イ ソ チ オ シ ア ン 酸フ ロ オ レ セ イ ン

(壬1 u o r e s c ei n
-

i s o thi o c y a n a t e
,

FI T C ) 標 識 抗 体 ( C A P P E L
,

D u r h a m
,
U S A ) と60 分間反応 させ

, 蛍光顕微鏡 V A N O X - T ( オ

リ ン パ ス
, 東京) で 観察 した .

Ⅲ . 電子顕微鏡に よる 検討

対象群 5 羽
,

ス テ ロ イ ド投与群5 羽 の 右耳静脈に つ い て電子

顕敏 鏡に よ る検討を 行 っ た .

1 . 走査型電子顕微鏡 (走査電顕) に よ る検討

耳動脈 よ り ヘ パ リ ン 加生理 食塩水 (10 0 0 単 位/1 00 m l) に て 十

分港流 した後 ,
2 . 5 % ダ ル ク ー ル ア ル デ ヒ ド

ー

0 . 1 M カ コ ジル 酸

ナ ト リウ ム 緩衝液( p H 7 .4) 溶液を 用い て濯流 固定 を行 い 耳静脈

を摘出 した . 5 ℃ で 同 一 液 内に 2 時間浸 し
,

1 % オ ス ミ ウ ム 酸

-

0 . 1 M カ コ ジ ル 酸ナ ト リ ウ ム 緩衝液 (p H 7 .4) に て 1 時間後固

定 した .
エ タ ノ ー ル 系列 で脱水 , 酢酸イ ソ ア ミ ル で置換 し

, 臨

界点乾燥 H C P - A U T O ( 日立
, 東京) を行 っ た後 , 試 料台 に 載

せ
,
金蒸着 して 走査型電 子靡徴鏡 JS M

- 5 4 0 0 ( 日 本電 子, 東京)

に て 観察 した .

2 . 透過型電子顕微鏡 (透過電顧) に よ る検討

走査電顧 に よ る検討 と同様 に 固定 した 標本を エ タ ノ ー ル 系列

に よ り脱水 し
,

エ ボ ン 樹 脂に 包埋 した . こ の 材料か ら超薄切片

を作 製 し
, 酢酸 ウ ラ ン と ク エ ン 酸鉛で 二 重染色を 施 し

, 透過塾

電子顕微鏡 H-60 0 ( 日立) に て 観察 した .

成 績

Ⅰ . 光学顕微鏡 によ る検討

コ ン ト ロ
ー ル 群10 羽で ほ 動 脈 , 静 脈 とも 病変 は 認 め られ な

か っ た (図1 , 2 ) .

ス テ ロ イ ド投 与群 の 動脈 で は30 羽中20羽 に お い て 中膜 に 空胸

化が 認め られ , そ の 一 部 に 内膜肥厚や 内弾性板 の 破壊 が認め ら

T h e r e a r e n o a b n o r m aliti e s in i n ti m a
,

m e d i a
,

a
,

n d ad v e n titi a ( A
,



ス テ ロ イ ド投与家兎 に お ける静脈病変 123

F ig ･ 2 ･ L i gh t mi c r o g r a p h s of e a r v e in i n th e c o n tr ol g r o u p ･ N o r e m a rk a bl e c h a n g e s a r e s e e n (A ,
H E ; B

,

1 E V G) , B a , S in di c a t e

2 0 JJ m .

F ig ･ 3 ･ L i gh t mi c r o g r a p h s of e a r a r t e r y i n th e st e r oid - tr e at e d g r o u p . V a c u ola ri z atio n of th e t u ni c a m e di a a n d mi ld i n ti m a l
thi c k e n i n g ( a r r o w s) a r e s e e n ･ T h e v e s s el l u m e n is at th e t o p of th e pic t u r e ( A ,

= E ; B
,
E V G) ･ B a r s i n d i c at e 3 0 p m .

T a b l e l ･ H i s to p a th ol o gi c al c h a n g e s o f a r te ri e s i n 3 0 s t e r oid -tr e a t e d r a b bits

N u r n b e r of r a b bits s h o w l n g

A rt e rie s
V a c u ol a ri z a ti o n of

th e t u n i c a m e di a

I n ti m al thi c k e ni n g

d is r u p ti o n of in t e r n a l el a s ti c la mi n a

A rt e r y a r o u n d

th e f e m o r a l h e a d

E a r a r t e r y

F e m o r a】 a rt e r y

A o rt a

9

7

7

1

1

0

6

0

0
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T a bl e 2 . H is t o p ath olo g l C al c h a n g e s of v e i n s i n 3 0 s t e r o id -t re at e d r a b b its

N u m b e r of r a b b its s h o wi n g

V ei n s

F o a r n y c ell s i n th e i n ti m a

a n d

v a c u ol a ri z a ti o n of th e t u ni c a m e di a

Di s r u p ti o n of

i n te r rl al el a s ti c l a m i n a

V eiIl a r O u n d

t h e f e m o r al h e a d

E a r v ei n

F e m o r al v ei n

I ロf e ri o r v e n a c a v a

4

2

2

1

3

1

2

0

F ig . 4 . L i gh t m i c r o g r a p h s o壬 e a r v e in i n th e s t e r o id - tr e a t e d g r o u p . P r olif e r a ti o n o f f o a m y c ell s i n th e i n ti m a ( a r r o w s) a n d

v a cl ユ01 a riz a ti o n of th e t u ni c a m e di a a r e s e e n ( A
,
H E ; B

.
E V G ) . B a r s i n d i c a t e 2 0 FL m ■

F i g . 5 . L i gh t m i c r o g r a p h s of f e m o r al v ei n i n th e s t e r oid - tr e a t e d g r o u p ･ P r olif e r a ti o n of f o a m y c ell s i n th e in ti m a a n d di s r u p ti o n

of i n t e r n a l el a s ti c l a m i n a (a r r o w s) a r e s e e n . T h e v e s s el l u m e n is at th e t o p of th e pi c t u r e (A ,
H E ; B

,
E V G ) . B a r s i n di c a t e 20

〟 m .
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F ig ･ 6 ･ L i g h t mi c r o g r a p h s of v ei n a r o u n d th e f e m o r al h e a d in th e s t e r oid - tr e a t e d g r o u p ･ P r olif e r ati o n of f o a m y c elI s i n th e

i n ti m a i s s e e n ･ T h e v e s s el l u m e n is a t th e l eft sid e (A ･
H E ; 8 , E V G ) ･ B ar s i n d ic a t e 2 0 p m .

F ig ･ 7 ･ I m m u n o hi st o c h e mi c al s t ai ni n g of e a r v ei n i n th e st e r oid - tr e a t e d g r o u p ,
u Si n g a n ti m u s c le c elI a n tib o d y H H F 3 5 ( A ),

a n d
a n ti m a c r o p h a g e a n ti b o d y R A M l l (B ) b y th e a vi d in - bio ti n c o m pl e x m e th o d ･ N ot e th a t th e f o a m y c elIs i n t h e i n ti m a a r e
H H F 3 5 -

p O Siti v e
･
b u t R A M l l -

n e g a ti v e ･ B a r s i n d i c a t e 20 Jl m .

F ig . 8 . I n di r e c t fl u o r e s c e n c e mi c r o g r a p h s f o r t y p e I c o11a g e n o f i nf e ri o r v e n a c a v a ･ A
,
th e c o n tr ol g r o u p ; B

,
t･h e st e r oid - tr e a te d′■T ヽt

g r O u p ･ T h e r e i s n o si g n ifi c a n t d iff e r e n c e b e t w e e n th e c o n tr ol g r o u p a n d th e st e r oid - tr e a t e d g r o u p ･ O rigi n al m a g nifi c a ti o nX 5 0 .
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れ た (表 1
, 図3 ) .

こ れらの 変化ほ , 耳動脈や 骨頭周 囲動脈な

ど小 さい 動脈 に 多 く認 め られ , 大動脈に は ほ とん ど認め られ な

か っ た .

一 方
,

ス テ ロ イ ド投与群の 静脈 でほ30 羽中7 羽 に お い て
, 内

膜に おけ る泡沫様細胞の 増殖や 中蹟 の 空胞化 が認 め ら れ , そ の

一 部 に 内弾性板の 破壊が 認め られた . こ れ ら の 変化ほ
, 骨 頭周

囲静脈で は30 羽中 4 羽 , 耳静脈 で は30 羽 中2 羽 , 大腿静脈で は

30羽 中2 羽 , 下大静脈で ほ30 羽 中1 羽 に 認 め られ
, 静脈で も比

較的小 さ い 静脈 に変化が み られ や すい 傾向に あ っ た (表 2
, 図

4 ～ 6 ) .

F i g ･ 9 ･ I n di r e c t fl u o r e s c e n c e mi c r o g r a p h s f o r ty p e Ⅲ c oll a g e n of i n f e ri o r v e n a c a v a ･ A ･
th e c o n tr ol g r o u p ; B

･
th e s te r oid-tr e a t e d

g r o u p ･ T h e r e i s n o si g nifi c a n t diff e r e n c e b e t w e e n th e c o n tr ol g r o u p a n d th e s t e r o id-t r e a t e d g r o u p ･ O rigi n al m a g nifi c a ti o n

X 50 .

F i g . 1 0 ･ I n dir e c t f lu o r e s c e n c e mi c r o g r a p h s f o r ty p e V c o11 a g e n of i nf e ri o r v e n a c a v a ･ A
･
th e c o n tr ol g r o u p ; B ･ th e s t e r oid- tr e at e d

g r o u p ･ N o t e a n i n c r e a s e of ty p e V c o11 a g e n i n th e i n ti m a o f th e st e r oid- tr e a t e d g r o u p c o m p a r e d w it h th e c o n tr ol g r o u p ･ T h e

v e s s e1 1 u m e n i s a t th e l ef t sid e . O rigi n al m a g nifi c a ti o n x 5 0 .

F i g . 1 1 . S c a n n in g el e c tr o n mi c r o g r a p h s of th e l u m i n al s u rf a c e of a n e a r v ei n ･ A
･
th e c o n t r ol g r o u p

_
; B ･

t h e s t e r oid-t r e a t e d g r o u p ･

N o t e th at th e e n d o th eli al s u rf a c e i n th e st e r o id -t r e a t e d g r o u p i s u n e v e n . B a r s i n d ic a t e l O p m ･
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Ⅱ . 免疫組織学的検討

1 . 抗平滑 筋抗体お よび 抗 マ ク ロ フ ァ
ー ジ抗体 に よ る検討

光学顕微鏡 に よ る検討で ス テ ロ イ ド投与群の 静脈 の 内膜に 泡

沫様細胞が 認め られ た 標本は 9 検体 で あるが
,

これ らの 泡沫様

細胞 の うち
,

抗 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ抗体 に よ り染色され た もの は 1

検体 の み で , 他 ほ す べ て 抗平滑 筋抗 体 に よ り染色 され た ( 図

7) ,
こ の こ とか ら , 静脈 に お ける 内院 の 泡沫様細胞 は主 に 平滑

筋細胞由来 で ある こ と が明 らか に な っ た .

2 . 抗 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 に よ る検討

‡型 お よび Ⅲ 型 コ ラ
ー

ゲ ン に お い て ほ コ ン ト ロ ー ル 群 と ス テ

ロ イ ド投与群の 間に 変化ほ み られ なか っ た (図 8
,

9 ) ,

一

方 ,

Ⅴ塾 コ ラ ー ゲ ン は
一

コ ン ト ロ ー ル 群 で は 内皮細胞表面お よび 中

険平滑筋細胞の 細胞外 マ ト リ ッ ク ス と 思わ れ る部分が染色 され

て い たが
,

ス テ ロ イ ド投与群 で は 内膜 に お い て 幅広 く染 色さ

れ , 内膜 に お け るⅤ型 コ ラ
ー

ゲ ン の 増 加が認 め られ た ( 図10) .

Ⅲ . 電子顕微鏡に よる検討

1 . 走査電顕に よ る 検討

走査電顕 に よ り耳静脈の 内面を 観察 する と ,
コ ン ト ロ ー

ル 群

では 均 一

な 内皮細胞が 規則正 しく並 ん で い た が
,

ス テ ロ イ ド投

与群で は 5 羽 中2 羽に お い て
,

内皮細 胞の 不 均 一

化や表 面の 不

整が 認め られ た (国11) .

2 . 透過電顕 に よ る検討

コ ン ト ロ ー ル 群の 耳静脈 に ほ 異常は み られ なか っ た が
,

ス テ

ロ イ ド投 与群 の 耳静脈で は 5 羽中 2 羽に お い て
, 中膜平滑筋細

胞内の 筋原線維 の 変性 ,
ミ ヤ コ ン ド リ ア の 膨化 ,

およ び 内皮細

胞内に 空砲 が認め られ た ( 図12) .

考 察

大腿骨頭壊死症の 発症に ス テ ロ イ ドの 投与が 関連 して い る こ

と ほ , 1 95 7 年 に Pie tr o g r a n d e ら
9)

に よ り最初に報告 され
,

こ れ

ま で に 数多く の 臨床的
10 卜 16)

な ら び に 基礎的
1T 卜 24) な研究が 報告 さ

れ て い る . しか し
,

ス テ ロ イ ドが大腿骨頭に 虚血 を起 こ す原因

に 関して は い ま だ に 不 明 で あ り
, 推 論 の 域 を 出て い な い . 現

在
,
大腿骨頭 に 虚血 が 起 こ る磯序 と して

, 脂肪塞栓説
11 ト 14)1 7 )

,
コ

F i g ･ 1 2 ･ T r a n s m i s si o n el e c tr o n m i c r o g r a p h of e a r v ei n i n th e

S t e r Oid - tr e a t e d g r o u p .
*

,
d e g e n e r a ti o n of th e m y ofil a m e

-

n ts i n th e s m o o th m u s cle c ells ; A n a r r o w
,

V a C u Ol e s i n th e

e n d o th eli al c ell s . B a r i n di c a t e s 3 〟m .

ン パ ー ヤ メ ソ ト説
15】16 )l g)

, 動脈障害 説
25 卜 31}

な どが 提唱 され て い

る . J o n e s ら
12)

ほ
,

ス テ ロ イ ド投与に よ り脂肪肝 とな っ た肝 臓

か ら脂肪が 血 中に 遊離 し
, 骨頭周 圃の 血 管を 閉塞 して循 環障害

を 引き起 こ すと い う脂肪塞栓説を 提唱 した . しか しな が ら, 脂

肪肝由来の 脂肪塞栓がな ぜ 肺塞 栓を お こ さず骨 頭 に 生 じ るの

か J 正常骨頭に も同程度の 脂肪塞栓が み られ る こ とほ どう 説明

す るの か
, な どの 疑問が ある . F i c a,t

15 )

.
W a n g ら

Ig)
は

,
ス テ ロ イ

ド投与に よ り大腿骨頭内の 脂肪細胞が増大 して 骨髄 内圧が 上昇

し
,

これ に よ っ て 血 管( ジヌ ソイ ド) が圧迫 され て 血流が 低下す

ると い う コ ン パ ー ト メ ン ト説 を提唱 した . しか し,
こ の 説も骨

幹部と交通 した骨頭に 本 当に コ ン パ ー ト メ ソ トが 存 在す る の

か
, 脂肪細胞増大 に よ る骨頭 内圧の 冗進 で壊死 を 起 こすほ どの

血流低下がみ られ るの か
l な どの 疑問が残 る .

一 方 , 本邦で は
▲ 厚生省の 特発性大腿骨頭壊死症調査研究班

を 中心 に , 大腿骨頭内 ･ 外の 動脈の 変化が重要視され てきた .

大固
28)

t
S ait o ら

2g)
は

, 骨頭内細動脈に 内弾性板の 断裂 お よび 中

膜弾性線維 の 消失を観察 して この 細動脈壁 の 破壊が循環障害を

起 こす重要な困子 で ある と報告 し
, 杉岡

抑
は骨頭外被膜下動脈

に 内膜肥 厚, 内弾性板の 破断, 外膜の 線維化 を観察 して い る .

ま た
t 動物実験に お い て も , 井上 ら

31)
は

,
ス テ ロ イ ドを投与 し

た ミ ニ チ ュ ア ド ッ グ で ほ頸部被膜下動脈に 内皮細胞の 内腔 へ の

立 ち上 が りと
, 内皮基底部の 空胞形成が認 め られた と報告 し

,

小泉ら
32)

は ス テ ロ イ ド投与家兎の 動脈で ほ 中膜 に 空砲化 が認め

られ た と報告 して い る .
こ の よ う に

,
ス テ ロ イ ド投与 に よ る虚

血 の 原因と して動脈側の 因子が重要視 され て きた .

しか し
, 松本 ら

2)3)
が

,
ス テ ロ イ ド投与家兎 の 大腿骨頭の 骨内

圧 と 血流量を測定 し, 血流量は低 下して い た が骨内圧 は上 昇 し

て い た こ と か ら , 大腿骨頭壊死発 生の 前段階に お い て は大腿骨

頭血 流循環の 流出部に 障害が起きて い る可 能性が ある と報告 し

て
, 静脈 の 変化が 注目 され て きた . なぜ な ら ば

, 動脈 が障害 さ

れ た 場合 に は
一
大腿骨頭の 血 流量は 低下する が

, 同 時に 骨内圧

も低下す るはずだ か ら で ある . こ れ まで ,
ス テ ロ イ ド投与に よ

る動脈の 変化を検索した 報告ほ 数多くみ られ るが
,

ス テ ロ イ ド

投与に よ る静脈の 変化に つ い て 記載 した 報告は少な い . 長期 ス

テ ロ イ ド投与患者 で は皮下出血が 多くみ られ
, 静脈注射 が困 難

な こ と が 多い こ とか ら ,
こ の 血 管脆弱性 の 原因 を検索 した報告

が い く つ かみ られ る . N a s h eI s k y ら
33)

は ス テ ロ イ ドを投与 さ れ

た リ ウ マ チ 患者の 皮下静脈を検討 し
,

血 管脆弱性ほ 細胞間基質

の 減少に よ るもの で , 血管壁に 変化ほ み られ な か っ た と 報告 し

て い る . また ,
L o r e n z e n ら

34)

ほ ヒ トに ス テ ロ イ ドを 3 週間投与

して 伏在静脈を 検討 し
, 細胞間基質に 変化 がみ られ た が

,

一 般

光学麒徴鏡に よ る所見に 変化は み ら れ な か っ た と報告 して い

る . こ の 他に もス テ ロ イ ド投与に よ る静脈の 変化を検索 した報

告はみ られ るが
35)

,
ス テ ロ イ ド投与に よ り静脈 に 変化 は み られ

な い と報告され て い た . し か し
, 松 本 らの 報告

2)3-
の 後 , 居 石

ら
5)6)

ほ
l

ス テ ロ イ ド投与症例の 剖検に お い て
, 壊死 巣部を 還流

する被膜下静脈の 髄外流出部か ら髄外領域に かけて 高度 の 内陸

狭窄がみ られ た が , 同部の 動脈系に ほ著明 な変化が な か っ た こ

と か ら , 静脈系の 還流障害が大腿骨頭壊死 発生の 一 因と な っ た

可 能性が ある と報告 した . また
, 小池 ら

38)

も ,
ス テ ロ イ ドを 長

期投与 され た患者の 伏在静脈 に 著 しい 内膜肥厚が み られた と報

告するな ど
, 臨床例で ス テ ロ イ ド投与に よ る静脈の 変化を記載

した報告ほ 散見 され る よ うに な っ た が
,

こ れ を 実験的に 検討 し

た 報告 ほな か っ た .
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我々 の 実験に お い て
,
家兎に大量 の ス テ ロ イ ドを 8 週間投与

す る こ とに よ り
,
静脈に お い て も内膜に おけ る泡沫様 細胞 の 増

殖や 中険 の 空胸化が 認め られ , 動脈だ け で ほな く静脈に も変化

が 起 こ る こ とが 明らか に な っ た , 変化が認 め られ た の は3 0 羽中

7 羽 と全例 に 認め られ たわ けで ほ な い が
, 検索 した の は 全身の

静脈の 橿く 一

部 で あり , 実際に はか な りの 確率で 静脈に も変化

が起 こ っ て い るも の と考え られ る .

こ れ ま で静脈 に は 変化 がみ られ な い と報告 され て い た が
,

こ

の 理 由と して次 の こ とが考 え られ る . まず第 一 に
, 動脈 に 比 べ

て静脈が 重要視 され な か っ た こ とが 挙げ られ る . 動脈 に は 冠血

管や 脳血 管の 動脈硬化な ど
, 致死的疾患が数多く存在す るが

,

静脈 には そ の ような 重鴛 な疾患はみ られ な い
. 従 っ て

, 静脈 に

つ い て は 動脈 ほ ど許 しい 検索が なされな か っ た も の と考 え られ

る . 第 二 に , 静脈は 動脈 に比べ て血 管壁が薄く , 変化が わ か り

に く い こ と が挙げ られ る . 我々 の 実験で は比較的小 さな 静脈の

内膜 と中膜 に 変化が 認められ たわ け である が
,

血 管径が 小 さく

なる と弾性板は 不 明瞭とな っ て 内膜 ･ 中膜 ･ 外膜 の 区別 は難 し

く ,
血 管壁 の 薄 い 静脈 の 変化を光学顕微鏡で 同定す る の は さ ら

に 困難で ある と考え られ る . ま た ,
こ れ まで の 報告 は ス テ ロ イ

ド投与期 間が 4 週以内と短期間の も の が 多か っ た こ とも そ の 理

由の 一 つ と考え られ る .
ス テ ロ イ ドは 二 相性に 作 用 し

aT)

,
短期

投与で は細胞増殖を抑制 して 内膜肥厚 を抑制す る こ と が報告 さ

れ て い る
叫

. 従 っ て , 長期投与で な けれ ば, 今回 み ら れ た 内膜

に おける泡沫様細胞の 増殖 はみ られなか っ た と考 え られ る .

今回 の 実験に よ り ,
ス テ ロ イ ド投与家兎の 静脈 に お い て 内膜

に おける泡沫様細胞の 増殖が 認め られ たが
,
内膜 に お ける泡沫

細胞 の増殖 は動脈硬化初期病巣の 特徴的所見で ある . そ して
,

動脈硬化に お い て は
,

こ の 泡沫細胞の 起源 と して
, 中膜 平滑筋

細胞 およ び マ ク ロ フ ァ
ー ジ が考え られ∴動脈硬化の 初期で は マ

ク ロ フ
ァ

ー ジ 由来が 多い が
, 進行する と平滑筋由来の 泡沫細胞

の 割合が増えてく る と考えられて い る
抑 制

. 今回
,

ス テ ロ イ ド投

与家兎の 静脈に お い て み られ た 泡沫様細胞 の 起源を 明 らか にす

る 目的で
, 抗平滑筋抗体( H H F 3 5) お よび 抗 マ ク ロ フ ァ

ー ジ抗

体(R A M l l) を 用い て免疫組織染色 を行 っ た と こ ろ
,

こ の 泡沫

様細胞は主 に 抗平滑筋抗体に よ り染色 され
, 中膜平滑筋細胞由

来で ある こ とが 明 らか に な っ た .
T s u k a d去 ら

4 "
は , 伏在静脈を

用い て冠動脈バ イ パ ス 手術を行 っ た 剖検例 の 検討で
, 動脈硬化

の 内膜肥厚 ほ マ ク ロ フ ァ
ー ジ由来 で あっ た が ∴移植静脈に み ら

れ た内膜肥厚ほ 平滑筋細胞 由来 で あ っ た と 報告 し て い る . ま

た ,
N u m a n o ら

42)
は

,
家兎に 静脈 を 移植 して 動脈 硬化 を 作成

し 動脈に おけ る粥状硬化( 内膜肥厚) は マ ク ロ フ ァ
ー ジ 由来の

泡沫細胞よ りな るが
, 静脈 に お ける粥状硬化 は おも に 平滑筋細

胞よ りな ると報告 し
, 動脈 と静脈 の 違い ほ静脈 の 内弾性板や 中

膜が薄 い

′
こ と に よ ると して い る ･ 我 々 の 実験 に お い て

, 静脈の

内膜 でみ られた泡沫様細胞が 主 に 抗平滑筋抗体 に よ り染色 され

た 理 由と して
, 泡沫様細胞 の 増殖が起 こ っ て か ら長期 間経過 し

て い たた め に
, 平滑筋細胞由来の 割合が 増加 した と い う可能性

も考 え られ るが , 静脈 で は 内弾性板が薄い た め に 中膜平滑筋細

胞が 内皮下に 移動 しや すか っ た と考えた 方が 妥当で ある .

また
, 本実験 で は ス テ ロ イ ド投与家兎の 静脈 に お い て , 泡沫

様細胞の 増殖 に よ る 内膜の 肥厚が 認め られた が
, 近年

,
動脈硬

化の 内膜肥厚部で は 去ラ ー ゲ ソ の タ イ プ別局在に変化 が み られ

る こ と が 明 らか に な っ て きた . そ こ で
,

ス テ ロ イ ド投与家兎 の

静脈に お い てみ ら れた 内膜の 変化を コ ラ ー

ゲ ン の 面か ら検証す

るた め に ,
モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体を 用い て コ ラ ー ゲ ン を タ イ プ別

に 染色 した . 正 常血 管 で は Ⅰ 塑 コ ラ ー ゲ ン は 血 管壁の 外膜 に 多

く存 在 し
,

Ⅶ型 コ ラ ー ゲ ン は Ⅰ型と共存す るが
,

よ り細い 線維

成分に分布す る . また
,

Ⅳ塾ほ 基底膜 に 存在 し
,

Ⅴ塑 コ ラ ー ゲ

ン は
, 内皮細胞 の 表面お よび 中膜平滑筋細胞 の 細胞外 マ トリ ッ

ク ス に 存在す る と言わ れ て い る .

一 方 , 動 脈硬 化巣 に お い て

ほ
, Ⅰ型 コ ラ ー ゲ ン が Ⅲ塾 に 比較 して増加す る と報告 され て い

た が
43)

,
0 0 S hi m a ら

叫舶 )
が

,
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体を用 い て動脈硬

化巣 に お ける Ⅴ塾 コ ラ
ー

ゲ ン の 増加 を 証 明 し て か ら
,
現在 で

ほ , 動脈硬化 に おけ る 内膜肥厚部 で は Ⅴ 型 コ ラ
ー

ゲ ン が 増加す

るもの と考 えられ て い る . 今回 ,
ス テ ロ イ ド投与家兎 の 静脈に

つ い て
,

コ ラ ー ゲ ン を タ イ プ別に 染色 した と こ ろ
, 内膜 に お け

るⅤ 型 コ ラ ー ゲ ン の 増加 が認め られ た . 従 っ て
,

こ の こ とか ら

もス テ ロ イ ド投与 に よ り静脈 に 内膜肥厚性の 変化 が お こ っ て い

る こ とが裏付 け され た .

また ,
ス テ ロ イ ド投与家兎 の 静脈を 電子顕 微鏡 に よ り検討 し

たと こ ろ , 走査電顕 で は 内皮細胞 の 不 均 一 化 と そ の 表面不 整が

認 め られ , 透過電顕 で ほ 平滑筋細胞内の 筋原線維 の 変性 ,
お よ

び 内皮細胞内に 空胸 が認 め られ た . 従 っ て
,

ス テ ロ イ ドが 内皮

細胞 な らび に 平滑筋細胞 を障害す る こ とが推 察され
,

ス テ ロ イ

ド投与に よ り静脈が 障害 され る こ とが 電顕的に も証明された .

ス テ ロ イ ドが 内皮細胞 に お け る プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン Ⅰ2

( pr o s t a gl a n d i n I 2 ,
P G I 2) の 産生 を抑制 して 抗血 栓性 を 低下 さ せ

る こ とは 報告 され て い る
48)

が
, 今回 の 実験 よ り ∴形態学的に も

ス テ ロ イ ド投与に よ り静 脈の 内皮細胞が 障害 され る こ と が 明ら

か に な っ た . 血 栓発生 に 関与す る 田子 と して
, 内皮の 障害 , 血

流の 停滞 , 血 液凝固能の 克進 が挙げ られ るが ,
ス テ ロ イ ドが血

液凝 固能を 克進す る こ とは 以前よ り報告 されて い る
珊

, 従 っ て
,

ス テ ロ イ ドは血 液凝周 能を 充進す るだ け で ほ な く
l
内皮細胞を

も障害 して 血 栓形成を促 進 し , 虚 血 に よ る大腿骨頭壊死症が発

生 しやす い 状態 を形成 して い るもの と考 え られ た . 動脈に おけ

る血 栓は
, 血 小板が 主役を 演 じて 粘着凝集 した 白色血 栓が 多い

が
, 静脈 に おけ る血 栓は 血 流の 停 滞と凝 固能 の 克進 に よ る もの

が主 体で ある
4 8)

. ま た
▲

ス テ ロ イ ド投与に よ る凝 固能 の 克 進は

5 日 後に ほ起 こ る と報告 され て い る が
4T)

, 血 小板凝 集能 の 先進

ほ高脂血症 に な っ てか ら 二 次的に 起 こ る と報告 さ れ て い る
49)

.

従 っ て
,

ス テ ロ イ ド投与後早期で ほ
, 動脈 よ りも静脈の 方が血

栓が 形成 されや す い 状態 に な っ て い る こ と が考 え られ
,

ス テ ロ

イ ド投与に よ り 動脈 よ りも先 に 静脈が 障害 され る可 能性が 推察

され た .

我 々 の 実験 に よ り ,
ス テ ロ イ ド投与家兎 の 静脈 に お い て

, 内

膜に おける 泡沫 様細胞 の 増殖や 中膜の 空胞化 が認 め られ ,
ス テ

ロ イ ドは動 脈だ けで は な く静 脈を も障害す る こ とが 明 らか に

な っ た . ま た
, 免疫組織化学や 電子顕 微鏡 を用 い る こ と に よ り

これ を裏付ける こ と が できた .
ス テ ロ イ ドは静脈 を障害 して 還

流障害を 引き起 こ し
,

こ の 静脈 に お け る還流障害 は血 流の う っ

敵 お
-
よ び 骨頭内圧 の 上 昇を まね い て 大腿骨頭壌死発生の 環境

因子 とな っ て い る こ と が 明らか に な っ た .

結 論

ス テ ロ イ ド性大腿 骨頭 壊死症 の 病困病態を 検索 する 目的で
,

ス テ ロ イ ド投与家兎に お ける静脈 の 変化を 病理観織学 的およ び

免疫組織学的に 検討 した .

1 .
ス テ ロ イ ドを 8 週 間投与 した 家魔の 静脈 で ほ

, 内膜に お
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ける泡沫様細胞の 増殖 や 中膜の 空胞化 が認 め られ た . 免疫覿織

染色に よ り ,
こ の 泡沫様細胞は 主に 平 滑筋細胞由来で ある こ と

が 明らか に な っ た .

2 ･ ス テ ロ イ ド投与家 兎の 静脈 で ほ
, 内膜 に お ける Ⅴ塾 コ

ラ ー ゲ ン の 増加が 認め られ た .

3 ･
ス テ ロ イ ド投与家兎の 静脈 を電子顕微鏡に よ り検討 した

と こ ろ , 走査電顧 で は 内皮細胞 の 表面不 整が 認め られ
, 透過電

麒でほ 平滑筋細胞 内の 筋原線椎の 変性 お よび 内皮細胞 内に 空砲

が認め られ た .

4 ･ 以上 の 結果 よ り ,
ス テ ロ イ ド は静 脈 に も障害 を もた ら

し
,

こ れ に よ る還流障害が 血流 の う っ 滞
,

お よ び骨頭内圧 の 上

昇を まね い て大腿骨頭壊死発生 の 要因 の 一

つ に な っ て い る可 能

性が 示 唆され た .
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