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大腿骨頭壊死 モ デ ル に お ける 病理覿織学的

お よ び血行動態的検討

金沢大学医学部整形外科学講座 (主 任 : 富 田勝郎教授)

西 野 暢

大腿骨頭 壊死 症の 病困ほ い まだ 不 明 で ある . そ の 病因 が不 明 で ある 大きな要 因の 一

つ と して
, 大腿骨頭壊死 症の 適当な

モ デル が 確立 され て い な い こ と が考え られ る . 本研究 に お い て
, 大腿骨頸部の 骨髄 腔を 温存 し

,
よ り臨床 に 類似 した 大腿骨頭

壊死 モ デ ル の 作成を 目的に
, 成熟イ ヌ を 股関節脱 臼単独群 ( A 群) , 内外側大腿 回旋動静脈結集単独群 ( B 群) , 脱臼 + 動静脈結

集群( C 群) の 3 祥一こ分け 2 遇 お よ び 4 週 で 病理組 織学 的検討 を行 っ た . 病理 覿織学的検討 で ほ
,
A 群お よ び B 群 に は 骨壊死 ほ

認 め られ な か っ たが
, 股 関節脱 臼に 内外側大腿回 旋動静脈結集を 加え た C 群で ほ , 2 週の 時点で ほ1 0頭 中8 頭 (80 %) に

, 4 週

の 時点 でも10 頭 中8 頭(80 %) に 骨敏死 を認め た . そ の 壊死領域の 分布お よび 線維性覿織 , 添加骨形成等の 修復像 ほ臨床 の 大腿

骨 頭壊死 症 でみ られ る病理 像 と同様で あり ,
こ の モ デ ル は 臨床に か な り類似 した 大腿骨頚壊死 モ デ ル と考え られ た . ま た

, 脱

臼+ 動静脈結染 群に 対 して核磁気共鳴画像 ( m a g n e ti c r e s o n a n c e i m a gi n g ,
M RI) を 用 い て 検討を 行 っ た と こ ろ

,
5 頭 中3 頭で

大腿骨頭 に お い て骨 壊死 像 を M RI で 画像と して 捉え る こ と が で き た . 脱臼お よ び 血 管結穀が 大腿 骨頭 血流 に ど の 程度 影響 を

与え る か を定 量的に 評価 する た め成熟イ ヌ10 頭 を用 い て 大腿骨頭 血 流 測定 を 行 っ た . 脱 臼前 の 血 流 量は 78 .8 ±1 9 ･7 m l/ m i n/

1 0 0 m l (平均 ±標 準偏差) で あ っ た . 股関節後方脱臼単独の 場合大腿骨頭血 流量は 32 .1 ±1 5 .4 m l/ m i n/ 1 0 0 m l と正 常の 40 .7 % に

減少 した が
, 股関節後方脱臼に 内外側大腿回旋動静脈結染 を加 えた 場合に は大腿骨 頭血 流量は 11 ･6 土1 0 ･3 血/ m i n/ 1 0 0 m l と 正

常 の 14 .7 % と著明 に 減少 した . 血 流測定結 果よ り病 理所 見を検討す ると , 骨壊死発生の た め に は 大腿骨頭 血 流 量が 正 常 の 約

20 % 以下 に 減 少する こ と が必要 と考え られ た .

K e y w o r d s a v a s c u l a r n e c r o sis , f e m o r al h e a d
,
bl o o d flo w

,
m a g n etic r e s o n a n c e i m a g l n g

大腿骨頭壊死症 に つ い て は18 8 0 年 K 6 n ig
l)

の 発表以 来 , そ の

臨床報告お よ び そ の 原因に 関 して多く の 研究, 議論 が な さ れ て

お り , 現在で は そ れ が 阻血 に よ り発症 する こ と は か な り コ ン セ

ン サ ス の 得 られ て い る と こ ろで ある .
しか し

, そ の 阻血 の 原困

に 関 して は い ま だ に 不 明 で あり , 推論の 域 を出て い な い . 疾患

の 原因解 明 の た め に は実 験 モ デ ル の 確立 が 不 可 欠 で あ り ,
ま

た ▲ 臨床 に 類似 した 疾患 モ デ ル が 確 立 で きれ ば
, 疾患 の 予防

法 , 治療法 の 開発 に も非常 に 有利 とな る .
これ ま で に 液体窒素

を 大腿骨頭 に 直 接接 触 さ せ 骨壊 死 を 作成 す る 冷 凍 壊 死 モ デ

ル
2)

, 大腿骨 頸部の 骨髄 及び骨 外の 血行遮 断に よ る大 腿骨 頸部

骨折の 壊死 モ デ ル
3 ト 7ト

等が 報告 され て い る . しか し
,

これ ら は生

体 内で は 起 こ り え な い 非臨床 的負荷や , 頸部の 骨髄腔 に 手を加

え た骨壊死 で あ り , 臨床の 大腿骨頭壊死 症 に 類似 した モ デ ル と

は 言え な い . よ り臨床的な 大腿骨頭壊死 モ デ ル を 作成する た め

に は
, 大腿骨頭 に 非臨床的な 負荷 を加 えず

,
且 つ 大腿骨頸部の

骨髄腔を温存 した ま ま大腿骨頭に 壊死 を発生 さ せ る こ と が 重要

であ るが
,

これ ま で に こ の 条件を 満た した大腿骨頭壊死 モ デル

に つ い て の 報 告は な い . 今回 , 大腿骨 頸部の 骨髄腔を 温存 し
,

よ り臨床に類 似 した 大腿骨頭壊死モ デ ル の 作成 を 目的 に実験を

行 っ た .

また
,
特発性大腿骨頭壊死 症 の 診断に お ける核 磁気 共鳴画像

( m a g n e ti c r e s o n a n c e i m a gi n g ,
M R I) の 感受性 お よ び特異性 ほ

他 の 画像 診断 と 比 べ 非常 に 優 れ , 大腿骨 頭 壊 死 症 の 診断 に

M RI は必 要不 可 欠なも の と な っ て い る
… 5)

. M R I ほ 組織の 質的

変化 を敏感に 且 つ 正 確に 捉え る能 力に 優れ て お り , 阻血 後早期

の 壊死 の M R I を 検討す る こ と は骨壊死 の 病因 ま た は 発生 メ カ

ニ ズ ム を探 る上 で重要 と思わ れ る . 現在, 腎移植 , 全 身性 エ リ

テ マ ト
ー デ ス ( s y s t e m i c l u p u s e r y t h e m at o s u s

,
S L E ) な どに 随伴

する特 発性大腿骨頭壊死 症
t6)

, また 阻血 時期が 明 らか で ある 外

傷性大腿骨頭壊 死症 の 臨床 で の 早期 M RI の 検討が 盛ん に 行わ

れ て い る
1 71■

. しか し
, 実 験動物 で 大腿骨頭 に お い て 画 像と し て

壊死像を M RI で 捉 えた と い う報告は な く , 今回 の 骨壊 死 モ デ

ル を 用 い て M R I の 検討 を行 っ た .

こ れ ま で に 辻
18)

, 藤田 ら
19)

が 行な っ て きた成 熟 イ ヌ を 用 い て

の 急性実験で , 内外側大腿回 旋動脈 の 結集だ け で は 骨頭血流量

は約半分程度 まで しか 減少 しな い が
, 頭 部骨髄を 介す る血 行の

遮断 を追加す る こ とに よ り初め て 血 流量が著 明 に 減少する こと

が証 明され て い る .
つ ま り

, 阻血 性大腿 骨頭壊死発生 の た めに

は
, 骨外血 行 の 障害だ け で ほ な く

,
頸部の 骨髄 を 介す る血 行の

障害が必 要で ある . 今 回 の 骨壊死 モ デ ル 作成 に お け る 処置が ど

の 程度大腿骨頭 血行 に 障害 を及ぼ して い るの か
,

ま た逆に どの

程度の 血 流低下 に よ っ て 骨壊死が 発生す るの か を 定量的に 評価
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大腿骨頭壊死 モ デ ル に お ける組織学的検討

するた め大腿骨頭血 流測定を 施行 した ･

対象お よび 方法

Ⅰ . 実験動物

体重 8 ～ 1 2 K g の 雑種成熟イ ヌ を 用 い て 実験を 行 っ た . 大腿

骨頭壊死モ デ ル の 病理 学的検討 (慢性実験) に4 0 頭 (実験 Ⅰ)
,

M RI の 検討に 5 頭 (実験 2 ) , 大腿骨頭血 流測定 (急性実験) に

10 頭 (実験3 ) を用 い た .

Ⅱ . 実験方 法

1 . 手術手技

麻酔は塩酸ケ タ ミ ソ ( 三 共製薬
,

東京) 25 m g/ k g の 筋 注に て

導入後,

ベ ン ト パ ル ビ タ
ー

ル (大日 本製薬 , 大阪) の 腹腔 内投与

(5 m g/ k g/ h r) に て 維持を行 っ た . 股関節 外側に て 大転子 上 に 皮

切を加え , 大腿二 頭筋を後方 に 排 し
, 浅殿筋, 中殿 臥 お よ び

深殿筋を大転子付着部で 切離 , 翻転 し関節包に 達す る .
これ に

約 1 c 皿 の 切開を 加え 股関節 を展開 し
,
大腿骨頭 を後方 へ 脱 臼

させ 頸堆用 ス プ レ ッ ダ ー

を用 い 脱臼位の 保持を行 な っ た . 円敬

帯ほ切離 し, 脱臼 の 程度 ほ 1 骨頭 半 と
一 定 と した (図 1 ) . ま

た
,
大腿骨頭血 流は 股関節を後方 へ 脱 臼させ る こ と に よ り低下

するが
, 当教室 の 川北

20)
の 実験 で

l 股関節 脱臼 に よ り減少 し た

大腿骨頭血 流量は 6 時間程度脱臼を維持 させ て も整復後速や か

に 回 復して しま う が
,

9 時間脱臼を維持 させ た 場合に ほ整復後

も血 流の 回 復が 不 良で ある こ と が確 認され て お り , 今回 の モ デ

ル に お い で は 脱臼時間を 9 時間と した . 血管結魚群に おけ る血

管の 処置で あ るが
, 外側大腿回 旋動 静脈は腸腰 筋の 浅層 を

, ま

た 内側大腿回 旋動静脈は 腸腰筋 の 深 層を そ れ ぞ れ 走行 して お

り
,

こ の 両 動静脈を 結集,
切 離 した ( 図 2

,
3 ) .

2 . 実験 1

こ こ で は大腿骨頸部の 骨髄腔を 温存 し , よ り臨床 に 類似 した

大腿骨頭壊死 モ デ ル を 作成す るた め
, 股 関節 を 後方 へ 脱 臼さ

せ
, 脱臼を 9 時間維持する股 関節脱 臼単独群 , 内外側大腿回旋

動静脈を 結染, 切離す る血 管結紫 単独群 ,
およ び 股関節後方脱

臼の 9 時間維 持に 加 え
, 内外側大腿 回旋動静脈を結 染,

切離す

る股関節脱臼+ 血 管結染群の 3 群 に お い て 処置後 2 遇お よび 4

Fig ･ 1 ･ L a t e r al a s p e c t of th e l eft c a n i n e hi p j o in t . T h e

r o u n d li g a m e n t w a s s e v e r e d
,

th e f e m o r al h e ad w a s

di slo c a t e d p o st e ri o rly a n d th e e x t e n t of th e d i sl o c a ti o n w a s

k e pt c o n sis t e n tly a t a di s t a n c e of o n e a n d a h al王 f e 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 . A
,

a C e t a b u l u m ; H ,

f e m o r al h e a d .

4 1 9

週 で ,
レ ン ト ゲ ン 学的検討

,
病理 組織学的検討を行 っ た .

股 関節脱臼単独群 , 血 管結染 単独群 は 5 頭ず つ を , また股関

節腕白+ 血 管結染群は10 頭ずつ を 2 週及び 4 週で屠殺後, 大腿

骨近位 3 分1 の 骨幹部を 含め て 大腿骨頭 を 摘 出 し検討 を 行 っ

た .

1 ) 病理 組織学的検討

摘出大腿骨頭は C u tti n g g ri n di n g s y st e m (E x a k t
, H a m b u r g ,

G e r m a n y) を用 い て 冠状面と 平行に 厚 さ約 1 rn m に ス ラ イ ス し

た . そ の 後 川% ホ ル マ リ ン 液に 浸潰 して 固定後 ,
エ チ レ ン ジア

ミ ン テ ト ラ酢酸( e th yl e n e d ia m i n et e t r a a c e tic a cid
,
E D T A) で 脱

灰 し,
パ ラ フ ィ ン 包埋 の の ち ミ ク ロ ト

ー

ム で 厚さ 4 ～ 恥 m の 切

片を作成 した .

へ マ ト キ シ リ ソ エ オ ジ ン (h e m a t o x yli n
-

e O Si n
,

H E) 染色お よ び膠原線維 を選択的に 染め る目 的で ア ザ ソ 染色に

Fig . 2 . L a t e r al a s p e c t of th e l ef t c a ni n e h ip j oi n t . T h e

l a t e r al a n d m e d i al cir c u m fl e x f e m o r al a rt e ri e s a n d v ei n s

w e r e li g a t e d a n d c u t . A ,
a C e t a b ul u m ; H

,
f e m o r al h e a d ;

M F C , m e di al f e m o r al cir c u m fl e x a r t e ry a n d v ei n ; L F C
,

l a t e r al f e m o r al cir c u m fl e x a rt e r y a n d v ei n .

F i g . 3 . A n gi o gr a rn a r O u n d th e c a n i n e hi p j oi n t i n th e c a s e

Of b o th h i p di slo c a ti o n a n d li g a ti o n o f th e l a t e r al a n d

m e di al cir 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
‥

★ ,
Sit e of

li g a tio n .
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て病理 組織 学的検討 を行 な っ た .

2 ) レ ン ト ゲ ン 学 的検討

摘出大腿骨 頭は病理 検査に 供 す る 前に 軟線 Ⅹ 線撮 影 を 行 っ

た . X 線写 真撮影装置に は
,

ソ フ テ ッ ク ス C M B 型( ソ フ テ ッ ク

ス
, 東京) を , Ⅹ 線 フ ィ ル ム に は富 士医療用 直接撮影用 Ⅹ- レ イ

フ ィ ル ム A I F R X (1 2 × 1 6 .5 c m J X ･ カ ビ ネ
, 富士 写 真 フ Jf ル

ム
, 南足柄) を使用 した .

3 . 実験 2

実験動物の 大腿骨頭 に お い て 骨壊死 像が M RI で 捉え る こ と

が 可能か どう か を検 討す る 目的 で 成熟イ ヌ 5 頭を用 い て 以 下の

実験を 行 っ た .

股関節後方脱 臼に 内外側大腿回 旋動静脈の 結紫 を加 え , 処置

後 4 週 で 大腿骨 頭を摘 出し ∴組織変化 の 影響を極力少な くする

た め に 摘出後 2 時間以内に M RI 検 査 を施行 した . M R I 装 置

は , 1 . 5 テ ラ ス 超 伝 導 シ グ ナ (G e n e r al E l e c t ri c , M il w a u k e e
,

U S A ) 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 撮像する 際に 用い られ るもの で
, 骨幹部を 含む 大腿骨頭

を非磁性坂に 固定 し撮像 L た . 撮像方向は冠状面及び 横断面に

平行 と し
, 撮像条件 は Tl 強 調画像 , 繰 り返 し時 間 (ti m e of

r e p etiti o n
, T R ) 5 0 0 m s e c

,

エ コ
ー

時 間 (ti m e of e c h o
,

T E )

2 0 m s e c
,
T 2 強調画像 ,

T R 2 5 0 0 m s e c
, T E 6 0 m s e c と した .

ス

ライ ス 厚は 3 m m
, 撮像視野ほ 8c m と した .

M R I 検査後 ∴冠状

面 に 平行に ス ラ イ ス し H E 染色 お よび アザ ソ 染色に て 病理学 的

検討を 行 っ た .

4 . 実験 3

股関節後方脱臼お よび 内外側大腿回 旋動静脈結繋が 大腿骨頭

血 流 に 与え る影響 を定量的に 評価する 目的で , 成熟イ ヌ1 0頭 を

用 い て 以下の 条 件に 対 し大腿骨頭血 流量を測定 した 仁 股関節脱

臼前の もの (正 常群) , 股関節を 1 骨頭半後方 へ 脱臼 させ た もの

(脱臼単独群)
,

お よ び 同様 に 股関節 を 1 骨頭 半後 方 へ 脱臼 さ

せ
, さ らに 内外側大腿 回旋動静脈を 結衆 した もの (脱 臼+ 血 管

結染群) に対 し大腿骨頭 の 血 流量を 測定 した .

1 ) 血流測定法 お よ び計算法

S t o s s e c k ら
21)

の 方 法に 準じて電気分解式水素 ク リ ア ラ ン ス 法

を 用 い て 大腿 骨頭 血 流量 を 測 定 した . 本法 は
,

M at s u m o t o

ら
22)

に より骨髄 の 血 流測定法 と して 実験お よ び臨床的 に 優れ た

方法 で ある こ と が 証明 され て い る . 室温は20 ～ 2 2 ℃ に ほ ぼ
一

定

に 保 っ た . 麻酔ほ 塩酸 ケ タ ミ ン 筋注(25 m g/ k g) に て 導入 後 ,

ベ

ン トパ ル ビタ ー ル の 腹腔内投与 (5 皿 g/ k g/ h r) に て 維持 を 行 っ

た . 測定 中の 血圧 は 上 腕動脈 にて モ ニ タ リ ン グ し
, 収縮期圧 を

90 ～ 1 20 r n m H g に椎持 した . 股関節外側に て大転子上 に 皮切 を

加え , 大腿 二 頭筋を 後方に 排 し, 浅殿筋
,

中段 臥 お よ び深殿

筋 を 大転子付 着部 で 切 離翻転 し関節 包に 達 す る .
こ れ に 約

1 c 皿 の 切開を加 え股関節を 展開 し
, 直視下 に ド リル を 用 い て 骨

頭中心に 向け約 l .5 皿 m 径の 骨孔を作成 した . 血 流測定開始 の

数分前よ り200 単位/ k g の ヘ パ リ ン を 静脈内投与 し
, そ の 後100

単位/ k g/ h r の 速度で追加持続投与を行 い
, 測定 電極 部 で の 血

液奴聞を防止 した . 測定部位は骨 頭中心 と した . 使 用 した閑電

極ほ 水素 ガ ス 発生用電極と水素ガ ス 濃度測定用電極 をテ フ ロ こ/

で 絶縁 し合わ せ た 双 極の 円錐形電 極で
, 先端ほ白金黒 で コ ー

テ

ィ ン グ を行 い
, 先端間距離 は 30 毎 m で ある . また 不 関電 極 と

して銀/ 塩化銀皿 型電径 を用い た .

一

対 の 関電極 と不 閃電 極 の

間で水素 ガ ス 発生用回 路な形成 し, さ らに もう 一

対 の 関電極 と

不 閃電板の 間で水 素ガ ス 浪度測定用 回路を 形成 した . 発生用回

野

路で ほ 低電流直流電気刺激装置 S E N -3 2 0 1 ( 日 本光電 , 東京) を

更に 徴′｣ ､ 電流用 に 改良 した もの を 用い
, 紬 A の 徴小電流を閃電

極周 囲 の 水素濃度が
一 定に 達する ま で 流 した . 濃度測定用回路

で は ポ ー ラ ロ グ ラ フ ィ ク メ
ー

タ
ー

P H G-2 01 ( ユ ニ ー ク メ デ ィ カ

ル
, 東京) を 用 い て

, 水 素ガ ス を の ポ ー

ラ P 電流の 変化 を測定

し
, 記録装置 U - 2 8 8-2 P ( ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル) で 記録 した (図

4) . ま た
, 測定部 よ り電極近位側 で の 血 流の 影響を 除去す るた

め 1 6 G ペ ニ
ュ

ー

ラ 針を 外簡と して用 い た . 不 関電 極 ほ股 関節

外側 皮下に 埋 め 込ん だ . 血 流量は下 記 の 甲州 ら
㍑)

の 計算式に て

算出した .

F = 6 9 .3 × (1/ T c
-

1/ T d) ( m l/ m i n/ 1 0 0 m l)

T c : 血 流の あ る状態で 測定 し
, 得 られ た 水 素 ガ ス 減衰 曲線

の 半減期

T d : 血 流の な い 状態 (死直後) で 測定 し
, 得 られ た 水素 ガ ス

減衰曲線の 半減期

得 られ た 数値 は すべ て 平均値 土標準偏差( m e a n ±S D) で 示 し

た ∴実験結果 の 統計学的処理 ほ
,
S t u d e n t

'

s t 一 検定 に て 行 っ た .

p < 0 .0 5 を 有意と した .

成 績

1 . 実験 1 の結果

1 . 病理学 的検討

1 ) H E 染色 所見に つ い て

脱臼単独群 に お い て は
,
う っ 血 性の 変化や骨髄細胞 の 減少を

認 め た 例 は あ っ た が , 2 遇 お よ び 4 過 と も空 虚 な 骨 小腔

(e m p ty l a c u n a e) は ほ と ん どみ られず , 1 0 例す べ て 壌 死 像ほ 認

め られ な か っ た ( 図5 ) .

血 管結染 単独群 に お い ても脱臼単独群と 同様 に 2 遇 およ び 4

週経過 群と もに 空虚 な骨小腔は み られず, 壊死像 を認 めた もの

はな か っ た . 骨髄組織 の 所見で は
, 骨髄細胞 の 減少が み られ た

が
, そ の 全体 の 変化も軽度で あ っ た (図 6) .

脱臼+ 血 管結集群 に お い て ほ 2 週の 時点で は
,
空虚 な骨小腔

が 集 束的 に み ら れ る 明か な 壊死 像を 呈 す る 例 が1 0 頭 中 8 頭

(80 % ) み られ
, 骨壊死像 は 内上方か ら外上 方の 関節面に 接する

部分に み られ た . また
,

そ の 8 頭中 7 頭 で は壊死 の 修復過程と

Fi g . 4 . S c h e m a o f th e cir c uit f o r m e a s u r e m e n t of th e bl o o d

fl o w ･ I n cir c uit I
,

a dir e c t c u r r e n t of 8 p A is all o w e d t o

p a s s f r o m th e g e n e r a t o r u n til a c e r t ai n l e v e l of h y d r o g e n

i s p r o d u c e d a r o u n d th e m e a s u r l n g el e ct r od e . I n c ir c uit Ⅱ
,

a p ol a r o gr a p hi c a p p a r a t u s a n d a r e c o r d e r.
a r e.▲

u S e d - t O

m e a s u r e th e cl e a r a n c e of h yd r o g e n g a s .
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考え られ る添加 骨形 成が 頸 都側 の 壊 死 周 辺 部に み られ た ( 囲

7) . また 他の 2 頭 に も骨髄細胞数 の 減少 お よ び 骨髄 の 脂肪 髄

化を認め た . 4 週経 過群も2 週群 と同様に1 0 頭中 8 頭(80 % ) に

骨頭中心 よ り内上 方お よ び外上 方 の 関節軟骨下に か け て壊死像

が 認め られ た (図 8 A ) . そ の 壊死 範 閉は 2 週群と比 較 して 広い

傾向が み られ た . また
, 壊死 像 を呈 した 8 頭中 7 頭で は線維性

組織の 侵入 お よび 添加骨形成 が壊死 周辺頸都側に み られ
,

旺 盛

な壊死の 修復過程が 認め られ た . 線維性変化 の 強い 部位 を認め

る例に お い て ほ
,
線維性艶織 の 関節 軟骨側 に は 添加骨形成が み

られな か っ た が (図 8 B) , 線維性組織 を含 め て頸都側に ほ旺 盛

な添加骨形成 がみ られ た (図 8 C ) . 壊死 の 範 囲は 固体に よ っ て

差がみ られ , 関節軟骨下の 狭い 領域 に しか壊死像を 認め な い 例

もみ られ た が
, 多く の 例 で は 荷重部 を 中心 に か な り広い 領域忙

壊死域が 認め られ た . また 壊死領域 の 分布に 関 して は , 壊死像

が頸部側に 比べ 関節軟骨側 に よ り 広 い 範 田で み られ た の に 対

し
, 修復像ほ 頸都側 に よ り強く み られ , 臨床 の 大腿骨頭壊死症

に 類似 した 像を呈 して い た . しか し
ト 臨床例に よくみ られる軟

骨下骨折像や 骨頭 陥没像 を認め た 例は 1 例もなか っ た . ま た
,

全例に 関節軟骨の 変化は認め られな か っ た .

2 ) ア ザ ソ 染色所見に つ い て

脱臼単独群 ,
血 管結集単独群で は 2 遡及び 4 週経過群と もに

Fi g . 5 . P h o t o m i c r o g r a p h of th e d isl o c a ti o n o n ly g r o u p a t 4

W e e k s . D e c r e a s e s i n th e n u m b e r of m a r r o w c ell s , b u t

al m o st n o e m p t y l a c u n a e is s e e n (h e m at o x yli n- e O Si n s tai n ,

×1 0 0) .

F ig ･ 6 ･ P h o t o m i c r o g r a p h of li g ati o n o nl y g r o u p a t 4 w e e k s .

N o e m p ty l a c u n a e i s s e e n (h e m a t o x yli n
-

e O Si n s t ai n
,

×1 0 0) .
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ア ザ ン 染色で 変化が 認め られ な か っ た .

脱臼+ 血管結染群で は 2 週群,
4 過群と もに H E 染色で 線稚

性紅織が 認め られ た 壊死周 辺部に 一 致 して
,

ア ザ ン 染色に よ っ

て 青く染め 出され る膠原線維が 認め られ た ( 図 8 D ) .

病理 所見を ま とめ ると
1 股関節後方脱 臼また は 内外側大腿回

旋動静脈結染単独群に は骨壊死は 認め られ な か っ た が
,
股関節

脱臼に 血管結集を加 えた 群で は
,

2 週 の 時点 で は10 頭中 8 頭

(80 %) に
,

4 週 の 時点でも1 0頭 中8 頭 (80 % ) に 骨壊死像 を認め

た (表 1) . そ の 病理 組織像で は 壊死像 が 荷重部を 中心 に 関節軟

骨側 に か な り広い 領域 に 認め られ , 修復像 は頸都側に よ り強く

み られ る と い う
, 臨床の 大腿骨頭壊死症に 類似 した 像を 呈 して

い た . 修復像は 2 遇群 に も認め られ
,

か な り 早期よ り修復が 始

ま っ て い る こ とが 確認され た .

2 . 軟線 Ⅹ線撮影

骨萎縮像 を認め た 例はあ っ た が
, 骨壊死症 に 特徴的な骨硬化

像 , 帯状硬化像及び 骨頭陥没像 は み られ な か っ た . 今回 の 壊死

モ デ ル に お い て は レ ン ト ゲ ソ 学的に 壊死 の 有無を判定する こ と

ほ 困難で あ っ た .

1 . 実験 2 の 結果 ( 大腿骨頭壊死モ デ ルに お け る M R 像の検

討)

5 頭中 3 頭に 画像上 明らか な 信号変化 がみ られ た が , 他の 2

頭 に は信号変化 が認め られな か っ た . M RI 上 の 異常所見と して

は
▲

T l 強調画像 で 骨頭中心部 よ り関節面に か けて の 均
一

な 低

信号域 (図 9 A ) ,
お よび 骨頭内の 頸都側凸帯状低信号域 ( 図9

B ) が 各 1 頭ず つ に み られ た . ま た
, 他の 1 頭 に Tl 強調画像 で

ほ異常像 を指摘 しえな い が ,
T 2 強調画像で 関節面に 接 し て 狭

い 領域 に 高信号域がみ られ た (図 9 C ) .
T l 強調画像 で の 均

一

な低 信号 l お よ び 帯状の 低信号を 呈 した 部分に は
, 病理像で 線

維性観織 の 侵入 お よ び添加骨形成が 認め られ 旺 盛な 修復反応が

み られた . また
,

T 2 強 調画像 で の 限局 した 高信号域 に も病 理

像で 線椎性組織の 侵入 お よ び添加骨形成が認め られ た . 他の 2

頭は 壊死 範閃が 狭い ため に M RI でほ 異常を指摘で きな い 例と
,

M RI で 異常を 認めず病理組織学的 に も骨 壊死 が 認め られ な い

例 で あ っ た (図10 ) .

M RI の T l 強調画像 で 低信号 およ び T 2 強調画像で 高信号 を

呈 する部 分に ほ
, 臨床と 同様 に 病理 像に お い て線維性観織 の 侵

Fig . 7 . P h o t o mi c r o gr a ph o f th e c or n bi n e d di sl o c a ti o n a n d

li g a
_
ti o n g r o u p at 2 w e e k s . M a s siv e e rn p ty l a c u n a e a n d

a p p o siti o n al b o n e f o r m a ti o n a r e s e e n (h e m a t o x yl in
-

e O S in

S t ai □
,

×1 0 0) .



F i g . 8 . P h o t o mi c r o g r a p h of th e c o m bi n e d d i sl o c a ti o n a n d li g ati o n g r o u p a t 4 w e e k s . A
,

n e C r O Si s i s s e e n o v e r a wi d e a r e a

C e n t e ri n g o n th e w ei g h トb e a ri n g r e gi o n
.
(h e m a t o x yli n

-

e O Si n s ta .in ,
× 4) . B

,
S e C ti o n l of F ig . A . E m p ty l a c u n a e wi th n o

a p p o siti o n aI b o n e f o r m a
.
ti o n is s e e n o n th e j oi n t sid e o f fib r o u s ti s s u e (h e m a t o x yli n - e O Si n s tai n

,
×4 0) . C

,
S e C ti o n 2 0f F ig , A ･

F ib r o u s ti s s u e an d vi g o r o u s a p p o siti o n al b o n e f o r m a ti o n th o u g h t t o b e a m a nif e s t a ti o n of th e r e p ai r p r o c e s s o f th e n e c r o si s a r e

S e e n O n th e n e c k sid e (h e m a t o x yli n
-

e O Si n s t ai n
,

×1 0 0) . D
,
fib r o u s ti s s u e (c oll a g e n fib e r s) i s st ai n e d bl u e ( A z a n st ai n

,
× 4 0) .
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入 および 添加骨形成 と い っ た修 復反 応が み られ た (図11) . ま

た ,
M RI で の 帯状低信号像は 特発性大腿骨頭壌死症診断基準の

大項目 の 一 つ と な っ て い るが
24)

, 本実験 モ デ ル に お い て も Tl

強調画像 で 帯状低信 号域が 認め られ た ･

Ⅲ . 実験 3 の結果 ( 大願骨頭血 流測定)

脱臼前( 正 常群) は 7 臥8 ±1 9 ･7 m l/ m i n/1 0 0 m l(平均値± 標準偏

T a bl e l . S u m m a r y of p a th ol o gi c fi n d i n g s

42 3

差) で あ っ た . 大腿骨頭を 1 骨頭半後方 へ 脱臼 した場 合(脱臼単

独群) , 血 流 量は 32 .1 士1 5 ,4 m l/ m in/ 1 0 0 m l と な り
,
脱 臼前 の

40 .7 % に 減少 した . 脱臼後 さ ら に 内外側 大腿 回旋 動静 脈を 結

染 ,
切 離 した 場 合(脱 臼 + 血 管絃 染 群) に は 血 流量 は 11 .6 土

1 0 .3 m l/ m 血/1 00 m l と な り
, 脱 臼前の 1 4 .7 % と著 明な減少を認

め た .

T r e a t m e n t
T i m e of s a c rifi c e N u m b e r

( w e e k s) o f d o g s

N u m b e r ( % ) of d o g s s h o wi n g

M a s si v e A p p o siti o n al n e w

e m p ty l a c u n a e b o n e f o r m a ti o n

D isl o c a tio n

L ig a ti o n of th e bl o o d v e s s el s

D isl o c a ti o n +

2 W 5

4 W 5

2 W 5

4 W 5

2 W l O

1i g a ti o n of th e b l o o d v e s s el s 4 W l O

0

0

0

0

8 (8 0 % )

8 (8 0 % )

0

0

0

0

7 (7 0 % )
7 (7 0 % )

N o n e c r o si s w a s f o u n d i n th e g r o u p s s u bj e c t ed t o eith e r di sl o c ati o n o r lig a ti o rl al o n e
.

w h e r e a s

O S t e O n e C r O Si s w a s s e e n a t 2 w e e k s i n 8 0f l O (8 0 % ) a n d a t 4 w e e k s i n 8 0f l O (8 0 % ) d o g s

S u bj e c t e d t o b o th tr e a t m e n ts .

A B C

F ig , 9 . M R i m a g e of th e c o m b i n e d di sl o c ati o n a n d li g a ti o n g r o u p at 4 w e e k s ･ A , h o m o g e n e o u s l o w sig n a l i n t e n sity a r e a

c e n t e ri n g o n th e w eig h t- b e a ri n g r e gi o n is s e e n ( T l- W ei g h t e d ) . B , a b a n dlik e a r e a of l o w sig n al i n t e n sity i s s e e n i n th e f e m o r al

h e a d ( T ト w e ig h t e d) . C
,
hi g h si g n al i n t e n sit y is s e e n i n th e p e ri p h e ry o f th e f e m o r al h e a d ( T 2- W eig h t e d) ･

F ig ･ 1 0 ･ M R i m a g e of th e c o m b i n e d di sl o c a ti o n a n d li g atio n

g r o u p a t 4 w e e k s . I n thi s c a s e
,

M R i m a g e s h o w s n o

a b n o r m ality (T l- W ei g h t e d) .

F ig . 1 l . P h o t o m i c r o g r a ph o f th e a r e a of a b n o r m al M R

i m a g e s . M a s si v e e m p ty l a c u n a e a n d a p p o siti o n a l b o n e

f o r m a ti o n a r e s e e n (h e m a t o x yli n
-

e O Si n s tai n
,

×1 0 0) .
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正常群と 脱臼単独群 (p < 0 .0 0 1) , 正常群 と脱臼+ 血 管結 染 群

( p < 0 .0 01 ) , 脱臼単独群と 脱臼+ 血管結集群 (p < 0 .0 0 5) の 両 群

間に 有意差を 認め た ( 図12) ,

股関節後方脱臼は 大腿骨頭血 流を 正 常の 約40 % に 低下 させ
,

こ の 後方脱臼 に よ る血 行障害 に 股関節の 前方 よ り大腿骨頭に 血

行を供給 し て い る内外側大腿回旋動静脈の 結染 , 切離を 加え る

こ と に よ り , 正 常 の 約15 % と 著明 な血 流低下を認め た .

考 察

大腿骨頭壊死 症 が 阻血 に よ り発症す ると い う点 に 関 して ほ
▲

か な りの コ ン セ ン サ ス が得 られ て い る . しか し
, そ の 阻血 の 原

因 に 関 して ほ , 骨内圧が上 昇する こ と に よ り骨 内血 行 が障害 さ

れ る と い う コ ン パ ー ト メ ン ト説
25卜 27)

, 脂肪 が直接血 管を 閉 塞す

る と い う脂肪塞栓説
抑 ､ 30 I

, 動脈内壁の 変性 , 破綻 に よ り血 行 が

障害 され ると い う動脈障害説
31 伸 )

な どが提唱され て い る が い ま

だ に 確 立 された もの は な い
. 発症原 因の 究明 の た め に は

l
そ の

疾患に 対す る適当な モ デ ル が 不 可 欠で あるが
, 大腿骨 頭壊 死症

に お い て は適当な モ デ ル が存在せ ず,
こ の こ と も原因解明が進

ん で い な い 大きな 要因の
一

つ と考え られ る . ま た , 臨床に 類似

した 疾患 モ デ ル が 確立 で きれ は , 疾患 の 予防法 , 治療法の 開発

に 非常に 有利 とな る . 大腿骨頭壊死発症と関連が あ ると 考え ら

* *

C o n tr oI Di sl o c ati o n
D i sl o c a ti o n +

li g a ti o n o f v e ss el s

F i g . 1 2 . R e s ult o f th e bl o o d fl o w m e a s u r e m e n t i n th e th r e e

g r o u p s (n
= 1 0) . B l o o d fl o w w a s r e d u c e d t o 4 0 .7 % of th e

C O n tr OI v al u e wi th d i sl o c a ti o n al o n e
,

W hil
.
e f u r th e r m a rk e d

d e c r e a s e t o 1 4 .7 % of th e c o n tr oI v al u e w a s a c h i e v e d b y i n

ad diti o n lig a ti n 名 th e m e di al a n d l a t e r al cir c u m fl e x 王e m o r al

ar t e ri e s a n d v e in s ,
*

, p < 0 .00 5
,

* * ; p < 0 .0 01 .

野

れ て い る ス テ ロ イ F
､

や ア ル コ ー ル の 投与実験が 以前 よ り行われ

てい るが
,

こ れ ら の 単独投与 で 実験的に 骨壊死 が 発生 したと い

う 報 告 は な い . こ れ ま で に 大 腿 骨頭 壊 死 モ デ ル と し て
,

A r th u s 型抗原抗体反応を 応用 した 異種血 清 2 回 投与 に よ る 骨

壊死 モ デ ル 35)
が 報告 され て い る が , 骨壊死 発生部位が 大腿骨頚

で は な く骨 幹部 か ら骨幹端部 に か けて で あ り大腿骨頭壊死 モ デ

ル と して ほ 問題 が 残る . また
, 液体窒素を 大腿骨 頭に 直接接触

させ 骨壊死を作 成する冷凍壊死
Ⅰ)

, 大腿骨頸 部 の 骨髄 及 び 骨外

の 血 行遮断に よ る大腿骨頸部骨 折 の 壊 死 モ デ ル
2 卜 7 馳

等が 報告

され て い るが
, 液体窒素に よ る冷凍壊死は 生体内で は 起こ りえ

な い 非臨床的負荷 に よ る 骨壊死 で あり , 臨床例 と比較する こと

は適 当でな い . また , 大腿骨頸 部を遮断 した モ デ ル で ほ骨外血

行を 介 して 頸部周 囲の 血 管進入 部位 か ら の 修復像を 呈 し
, 臨床

の 大腿骨頭壊死 でみ られ る頸部か ら関節面 に 向け て 帯状に 進行

する 修復像 とは 異な る病態で あ り
, 臨床 に 類似 した モ デ ル と ほ

言え な い . 従 っ て
,

よ り臨床的な 大腿骨頭壊死 モ デ ル を 作成す

るた 捌 こほ
,
大腿骨頭 に 非臨床的な 負荷 を加 えず ,

且 つ 大腿骨

頸部の 骨髄腫 を温存 した ま ま大腿骨頭に 壊死 を発生 さ せ る こと

が 重要で ある が
,

こ れ ま で に こ の 条件を 満た した 大腿骨頭壊死

モ デ ル に つ い て の 報告は な い .

●

大腿骨頭 の 血 行に 関与す るも と して は , ま ず骨 外の 血行と し

て内外側の 大腿 回旋動静脈 一 円靭帯よ りの 血 管系 ,
お よび 内豚

骨動静脈の 枝 で ある下殿 動静脈等か らの 交通 枝な どが挙げられ

る . また
, 骨外の 血行 以外に も頸部 の 骨髄腫を介 して 血流が供

給 され て お り (骨幹端動 静脈) ,
大腿骨転子部お よび 骨幹部に 進

入す る血 管系も骨頭血流 に 影響 を 与え て い る と考え られ る .
こ

の こ と は微小血 管造影を 用い た T r u e t a
3T }
お よ び S e vitt ら

38)
の 研

究に よ っ て も明 らか と な っ て い る . そ の た め
, 骨頭 に 非臨床的

処置を加 えず ,
且 つ 頸部の 骨髄腫 を温存 した ま ま壊死を 発生さ

せ る こ と ほ非常 に 困難 で あ り ,
こ れ ま で に 壊死を 発生 させた と

い う報告 は な い . 今回 我 々 は
,

股関 節を
一 定 の 状態 に 脱臼さ

せ
,

さら に 内側 お よ び外側大腿回 旋動静脈 を結熱す る こ と に よ

り
, 頸部の 骨髄腔を 温存 した 状態で 大腿骨頭壊死 モ デ ル を作成

した .

今回 の 壊 死モ デ ル で み られた 病理 像は
, 壊死領域 が頸部側か

ら関節軟骨側に 向か っ て よ り広 い 範囲 に み られ た の に 対し , 線

維性観織の 侵入 及 び 添加骨形成 と い っ た 修復像 は逆 に 頸都側に

よ り強くみ られ た . 線維性組織 がみ られ る例に お い て ほ
, 線維

性組織の 関節軟骨側に は 添加骨形成が み られ な か っ た が
, 線維

性組織を 含め 頸都側に は 添加骨形成 がみ られ た . こ れ らは血流

低下 の 程度が よ り強い と 考え られ る 関節軟骨側 に 壊死 が広 い 範

囲に 起 こ り
, 修復が 頸都側か ら徐 々 に 進行 して い る像と考 えら

れ る . こ れ ら の 壊死像は 臨床の 大腿骨頭壊死症で み られ る病理

像と 同様 で あり
,

こ の モ デ ル ほ 臨床 に か な り類似 した 大腿骨頭

壌死 モ デ ル で ある と言 える . また , 骨壊死 の 範囲 に 差は み られ

た が , 1 0 頭中 8 頭(80 % ) に 骨壊死が 発生 して お り , 再現性とい

う点で もモ デ ル と して 適 当と思わ れる .

また
, 今回検討 を行 っ た 股関節脱日単独群 は臨床的 に は 大腿

回旋動静脈等 の 血管 の 破綻を 伴わ ない 比較的小さ な外力に よる

股関節後方脱臼に
,

ま た股関節脱 臼+ 血 管結紫群 は大腿回旋動

静脈等の 血 管の 破綻 を伴 う高度 の 股関節脱臼に 相 当す る と考え

られ る .

壊死領域 に 関 して は
よ 個体 に よ っ て 差が み られ

,
か な り広 範

閏に藷め られ るもの か ら
, 狭 い 範囲に しか 壊死像 が 認め られ な
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い もの が あ っ た .
こ れ は

, 個体 に よ っ て は大腿骨骨幹部お よび

頭部を介 して の 血 行が 豊富で ある場合や
,

また 血 管の 進 入部位

が通常 と異な っ て い る場合な どが考 え られ
,

そ の よう な 例に お

い て は血 流低下が軽度 で あっ た り
,

代償 が充分 に 起 こ る こ とが

考え られ る . そ の 結果 と して 壊死範 囲に ば らつ きが み られた と

考え られ る . S e v it t ら
38)

も 成熟イ ヌ を 馴 ､ た 実験 で
, 個 体 に

ょ っ て 骨端動脈と骨幹端動脈と の 吻合の 程 度に 差が み られ る こ

と を徴小血 管造影 で 証 明 して い る .

また
,
骨壊死に 対す る修復像ほ 4 週群 と同様 に 2 週群に も認

め られ ,
か な り早期よ り修復 が 始 ま っ て い る こ と が 確認 され

た . 頸部の 骨髄腔及び骨 外血 行遮断 に よ る頸部骨折 の モ デル の

場合5 ～ 6 週 で 修復像 が 出現す る と言わ れて お り
2 卿

,
そ れ に 比

較 して も速 い と言え る . こ の こ とは
, 壊死の 修復 は骨外血 行に

ょる もの よ り , 頸部骨髄を経由す る血 行 に よ る修復 の ほ うが 速

や か で ある こ とを 示 酸 して い る .

臨床例に よ くみ られ る軟骨下骨折像や 骨頭陥没像 を認 めた 例

は1 例もな か っ た が ,
こ れ は 観察期間が 短 い こ と も

一

つ の 要因

と思わ れ る が , もう 一

つ の 大き な要 因と してイ ヌ の 股関節の 形

態が挙げ られ る . つ ま り ∴陥没変形 を来すた め に ほ 荷重と い う

ス ト レ ス が 不可 欠 と考 え られ る が
,

イ ヌ ほ人間 と異な り四本 の

脚で歩行 し
,

さ ら に イ ヌ に み られ る 白蓋 は浅く急峻で あり大腿

骨頭に 充分な ス ト レ ス をか ける こ と ほ 不可 能 と思わ れ る .

以上 よ り
,
本実験 モ デル は 壊死像 が荷重 部を 中心 に 関節軟骨

側に かな り広い 領域 に 認め られ , 修復像 は頸部側 に よ り強く み

られ る とい う , 臨床 の 大腿骨頭壊死症 に類 似 した像を 呈 して い

た こ と
, ま た骨壊死 が1 0 頭中8 頭 (80 %) に 認め られ

,
高い 再現

性を示 した と い う こ と で も大腿骨頭壊死 モ デ ル と して 適当で 且

つ 有用 と思わ れる .

特発性大腿骨頭壊 死症 に おけ る M RI の 有用 性は 周 知 の 事 実

であ り, 特 に そ の 感受性 お よび 特異性は 他の 画像診 断と比 べ 非

常に 優れ , 大腿骨頭壊死症 の 診断 に M RI は必 要不 可 欠 な もの

と な っ て い る
8､■ ､ 1 5

＼ ま た
, 大腿骨頭壊 死症 の M R 像 は 諸家に よ

り分類され て い るが
,

そ の 中でも T l 強調画像に お ける帯状低

信号像が 大腿骨頭壊死 症に 特異 的な 像 で ある こ と ほ , 特発性大

腿骨頭壊 死 症調査 研究 班 班会 議 の 報告 で 明 ら か と な っ て い

る
24,

.

一 方 , 同様 の 所 見を T 2 強調 画像 で 二 重 線徴候 (d o u bl e-

1i n e sig n ) と 称 し
13

､

I

, 大腿骨頭壊死症 に 特 異的な像 で あ ると する

報告もある . ま た
, 阻血 後早期の 壊 死 の M R 像を 検討する こ と

は骨壊死 の 病 困また ほ 発生メ カ ニ ズ ム を探 る 上 で 重要 で あり ,

腎移植
,
S L E な どに 随伴する特発性大腿骨頭壊死症 , ま た阻血

時期が明 らか で ある外傷性大腿 骨頭 壊死症 の 臨床例を 用 い た早

期 M RI の 検討が行 われ て い る . そ れ ら に よ ると 松本
17-

が 報告 し

たよ う に 阻血 後4 ～ 6 週 で 異常像を 星 する こ と が ある と言われ

て い る . しか し
, 実験動物 で 大腿骨 頭に お い て 画像 と して 壊死

像を M RI で 捉え た と い う報告は な く , 本実験 が初 めて で ある .

また
, 今回 の 結果よ り壊死性変化は M RI で 4 週以前に 捉 え ら

れる こ とが 明 らか と な っ た .

また
, 成 田 ら

40〉
ほ 冷凍壊死モ デル を用 い て 核磁気 共鳴ス ペ ク

ト ロ ス コ ピ ー ( m a g n etic r e s o n a n c e s p e c t r o s c o p y) に よ る検討を

行い
, 処置後 1 週で T l 緩和 時間 の わ ず か な 延長 が み られ

,

6 ～ 8 週 に か けて 最も延長 がみ られ た と して い る .
これほ 浮腫

に よ る 自 由水 の 増 加 に よ る変化で あ ろ う と 推 測 し て い る .

ムa R g 〉 ら
Jl)

. ほ幼若 な豚 の 摘出骨頭 を用. い て ､ M R I q 検討を 経い. ,

摘出直後よ り24 時間後に か けて T l 緩和時間の 有意な延長が み

られ , 亜 ～ 72 時間に か けて Tl 緩和時間の 回復 がみ られ た と報

告 して い る . しか し
,

こ れ ら は非臨床的負荷に よ る骨壊死 モ デ

ル に つ い て の 検討また は 摘出骨頭を 経時的に 評価 した もの で あ

り , 臨床 と比較検討す る こ と に は 問題 が あ る . 今 回 の 検討 で

M RI 上 の 異常所見と して T l 強調画像 で の 骨頭 中心 部 よ り関節

面に か けて の 均 一

な低信号域, 骨頭 内の 頸都側 凸の 帯状低信号

域お よ び T 2 強調画像 で の 高信号域 がみ られ た . T l 強 調画像

で の 低信号域 お よび T 2 強調画 像 で の 高信号域に は
, 線推性鼠

織の 侵入 お よ び添加骨形成が 認め られ 旺 盛な 修復反応が み られ

た . こ れ らは臨床例で 行わ れ て い る M RI と病理 像の 検 討 で 報

告 され て い るも の と同様 の 結果で あ り
,
線維性組織 の 侵入 お よ

び添加骨形成 と い っ た 修復反応が 起 こ っ て初め て M Rl 上 変 化

が認め られ る と考 え られる . M RI で の 帯状低信号像は特発性大

腿骨頭壌死症診断基準の 大項 目 の 一

つ と な っ て い るが
, 本実験

モ デ ル に お い て も Tl 強調画像 で 帯状低信号域が 認め られ た .

これ ら の 結果か らも本実験 モ デ ル が 臨床に 類似 した 大腿骨頭壊

死 モ デ ル と言え る .

以前
, 辻

-8-

, 藤田 ら
柑)

が行 っ た成熟 イ ヌ を用 い て の 急 性実験

で , 大腿骨頸部の 骨髄腔を温存 した 状態で 内外側大腿回 旋動脈

を結 集して も , 骨頭 血流量は正 常 の50 % 程度ま で に しか 減少 し

な い が ∴頸部の 骨髄腔を 骨蝮で 充填 し
, 内外側大腿回 旋動脈 を

結集する と
, 初め て 骨頭血 流量が正 常 の 約1 0 % に ま で 減少す る

こ と が 確認 され て い る .
こ の こ と よ り

, 骨頭血 流を著明に 低下

させ る た め に ほ ∴頸部の 骨髄を 介す る血 行の 障害が必要と 考え

られ る . 今 回の 大腿骨頭 血 流渕定 で は
, 股関 節脱 臼単独 で は

32 .1 m l/ mi n/ 1 0 0 m l と , 正 常の 40 .7 % に 減少 した が
,

さ らに 内

外側大腿回 旋動静脈を結集する こ と に よ り 1 1 .6 m l/ m i n/ 1 0 0 m l
,

正 常の 14 .7 % と 著明な減少を 認め た . これ は 股関節後方脱臼お

よ び内外側大腿 回旋動静脈結染が
, 骨頭 及び 大腿骨近位部に 広

範 田の 血 行障害 を来 し ∴ 頸部の 骨髄を介す る骨頭 へ の 血行を も

障害 した 結果と 考え られ る .
つ ま り , 大腿 回 旋動 静脈結紫 に

よ っ て 骨頭周辺 よ り進入 する骨外血 行を 障害 し
,

さ ら に 股関節

後 方脱臼に よ っ て 下殿動静脈 らの 股関節後方 よ り進入す る 血管

の 圧迫 お よび 大腿深動静脈等の 大腿骨頸 部よ り遠位よ り進入 す

る 血管 の 伸展を引き起 こ し
, 頸部の 骨髄 を介す る骨頭 へ の 血 行

を 障害 し
,

そ の 結果と して 大腿骨頭に 著明 な 血流低下を 生じ さ

せ た と考え られ る .

病理 組織学的検討 で , 股関節脱臼単独群ま た は 内外側大腿匝1

旋動静脈結集単独群 に お い て ほ う っ 血 性の 変化や 骨髄細胞 の 減

少と い っ た 骨髄 に 軽度の 変化を認め た例 ほ あ っ た が骨壌死 は認

め られ なか っ た . 腕白単独や血 管結紫単独の 場合に ほ
, 大腿骨

頭血流 量が 正 常の 約40 % ～ 50 % に 減少す るが
,

そ の 程度の 血流

低下は 骨髄 に 軽度の 変化 を引き起 こす こ と は あ っ て も, 骨細胞

に 壊死を発生 させ る に は不 十分と 思わ れ た .

一 般に
, 骨内組織

の 中 で
一 番阻血 の 影響を受け易い 覿織 は造血 系細胞 で あり, 次

が 骨細胞, そ し て脂肪細胞が 一 番阻血 に 抵抗性を 有す ると 言わ

れて お り , 今 回 の 病理結果 と血 流測定結果もそ れを裏付け るも

の で あっ た . 股関節脱臼に 内外側大腿 回旋動静脈結衆 を加え た

群で は 2
,

4 週群 の 大半の 例 に 壊死を 認め
,

血 流測定結果よ り

病理結果を検 討す ると
, 骨壊死発生の た 捌 こは大腿骨頭血 流量

が正 常の 約20 % 以下に 低下す る こ とが 必要と考 えられ た .

本実験モ デル で みられ た壊死像は 荷重部を 中心に 関節軟骨側

に か な り広い 領域に 認め
′られ ,

･

一戸 方 , 修復像 は頸都側よ り関節

軟骨側に 向か っ て進行 して お り. ,. 億 床の 大腿骨頭壊死症に 類似
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した 病理像を呈 して い た . また
, 骨壊死の 再現性も80 % と高く

大腿骨頭壊死 モ デ ル と して適 当で 且 つ 有用と 思わ れ る . ま た
,

本実験 モ デ ル を 用 い て M R I で 壊死像 を捉 え る こ とが で き , そ

の 壊死 性変化 ほ M RI で 4 週 以前 に 捉 え られ る こ と が 明か と

な っ た . 今後は こ の 壊死モ デ ル を用 い る こ と に よ り , 大腿骨頭

壊死症 の 発生お よび 修復の メ カ ニ ズ ム
,
壊死 発生部位の 特異性

(前上 方部に 好発) , 予防法お ま び 治療法 に つ い て の 検 討が 実 験

的に 可能 と な る と思わ れ る .

緯 論

1 . 成熟イ ヌ に お い て 股関節 を後方 へ 9 時間脱 白させ , さ ら

に 内外側大腿回 旋動静脈の 結染を加 え
,
大腿骨頸部 の 骨髄腫 を

温存 した ま ま大腿骨頭に 骨壊死を発生 させ た . ま た , 今回 の 壊

死 モ デ ル で み られ た病理像は , 血流低下 の 程度が よ り強 い と 考

え られ る関節軟骨側 に 壊死 が 広い 範 閏に 起 こ り , 修復が 頸都側

か ら徐 々 に 進行 して い る像 を呈 して お り ,
こ の モ デ ル は 臨床 に

か な り塀似 した 大腿骨頭壊死 モ デ ル と思わ れ た . 股関節後方脱

日に 内外側 大腿回 旋動静脈結染を 加え た 場合 に ほ
,
8 0 % の 確率

で 病理 組織 学的に 壊死像が 確認 され た .

2 . 大腿骨頭壊死 モ デ ル に お い て 実 験的 に 骨壊 死像 を M RI

で 画像 と して 捉 え る こ とが でき た . ま た
f 壊死性 変 化ほ M RI

で 4 週以前 に捉 え る こ とが 可能 で ある . T l 強調画像 で の 低信

号像 お よび T 2 強調 で の 高信号像 ほ 臨床 と同様 に 線維性組織の

侵入 お よ び添加骨形成 な どの 修復反 応に よ るもの で あ っ た .

3 . 股関節後 方脱臼単独で は 大腿 骨頭血 流量は 正 常 の40 . 7 %

に 減少 した が
, 股関節後 方脱 臼に 内外側大腿回 旋動静脈結染を

加 えた 場合に は 大腿骨頭血流量は 正 常の1 4 . 7 % と著 明に減少 し

た . 股関節後方脱臼 に 内外側大腿回 旋動静脈結集 を加 え た場合

に は釦 % の 確率で 病理学的に 骨壊死が 確認 され ,
血流測 定結果

よ り病理結果を 検討す る と , 骨壊死発生の た 釧 こほ 大腿 骨頭血

流量が正 常 の 約20 % 以下 に減少す る こ とが 必要 と考え られた .
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,

4 4
,

2 52
-2 5 9 (1 9 6 9) .

2 9) J o n e s
,
J . P . : F a t e m b oli s m a n d o s t e o n e c r o sis . O rth o p .

Cli n . N o r th A m リ 1 6 , 5 95- 6 3 3 (1 9 8 5) .

3 0) 広畑和志,
川井和夫: 特発性 大腿骨頭壊死 の 病因 と して の
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脂質代謝異常 . 整 ･ 災外 ,
2 6

,
1 0 0 9- 1 01 7 (1 9 8 3) .

3 1) 渥美 敬 : 特発性大腿骨頭壊死 の 血 行動 態 の 研 究 一 遇 択

的動脈造影を用 い て . 日整会誌,
5 7 , 3 5 3 - 37 2 (1 9 8 3) .

3 2) 大圏健二
,

西 塔 進 , 高岡邦夫 , 小野啓郎: 小範 囲限局墾

の 特発性 大腿骨 頭 壊 死 症 ( m i ni m al l e si o n) . 整 形 外科 ,
3 8

,

1 5 0 5-1 5 1 5 (1 9 8 7) ,

3 3) 西 塔 進 , 大園健 ニ
, 高 岡邦夫 , 小野啓郎: 早期病理か ら

み た 特 発性大 腿骨頭 壊死症 の 病 因 . 整 形 外 科 ,
3 9

,
6 3 8 - 6 4 7

( 1 9 8 8) .

3 4 ) 杉岡洋 一

: 大腿骨頭特発性壊死 の 病態と 治療 . 日 宴会誌 ,

5 0
,
1 1 7 3-1 1 9 2 (1 9 7 6) .

3 5) 大固健 二 : 実験 的骨壊死 . 整 ･ 災外 ,
3 6

,
2 9- 3 6 (1 9 9 3) .

3 6) 樋 口 譲 : 大腿骨頭の 特発性無腐性壌死 に 関す る 臨床 的

な らび に 実験的研究 . 中部整災誌 ,
9

, 41 7-4 4 5 (1 9 6 6) .

3 7) T r u e t a , J . : T h e n o r m al v a s c u l a r a n a t o m y of th e

h u m a n f e m o r al h e a d d u ri n g g r o w th . J , B o n e J oi n t S u r g .
,

3 9 - B , 3 5 8 -3 9 4 (1 9 5 7) .

3 8) S e vi tt
,
S . & T h o rrt p s o n

,
R . G . : T h e dis trib u ti o n a n d

a n a s t o m o si s of a r t e rie s s u p pt yi n g th e h e a d a n d n e c k of th e

f e m u r . J . B o n e J oi n t S u r g .
,
4 7 - B , 5 60-5 7 3 (1 9 65) .

3 9) 吉田 雅之 : 大腿骨頭の 虚血 性壊死 と 修復形態 に 関す る 脈

管学 的病理 組織学 的研究 . 日整会誌 ,
65

,
5 6 - 6 9 (1 9 9 け

40) 成EE] 信哉, 浅田莞爾 : M a g n e ti c r e s o n a n c e s p e c t r o s c o p y

( M R S ) に よ る 大腿骨頭壊死 の 実験 的研究 . 別冊整 形外科 ,
18 ,

2 0 -2 5 (1 99 0) .

4 1) L a n g ,
B . A .

,
J e r g e s e n , H . E . & G e n a n t ,

H . K . :

M a g n e tic r e s o n a n c e i m a gi n g of th e i s c h e m i c f e m o r al h e a d i n

p ig . C li n . O r th o p .
,
2 4 4

,
2 7 2-2 8 0 (1 9 8 g) .

P at h ol o glC a n d H e m o d y n a m ic S t u d y i n a N e w M o d el of F e m o r a) H e a d N e c r o sis M its u ru N i shi n o
,
D e p ar t m e n t

Of O r th o p e d i c S u r g er y ,
S c h o ol of M e di ci n e

,
K a n a z a w a U n i v e r sity ,

K a n a z a w a 9 2 0
-

J
･ J u z e n M e d S o c ･

,
1 0 2 I 4 1 8 -

4 2 8

( 1 9 9 3)

K ey w o r d s a v a s c ul ar n e cr o si s
,
ft m or al h e ad

,
bl o o d n o w

,
m a g n e ti c r e s o n an C e i m a g l n g

A b st r a ct

T h e eti 01 0 gy O f fb m o r al h e a d n e cr o sis r e m ai n s o b sc ur e . T h i s l a c k o f c er tai n ty i s d u e i n l arg e p ar t to th e f a c t th a t n o m o d -

els of fe m o r al h e ad n ec r o sis s uit abl e f or th e st u dy of i ts p a th op h y si ol o g y h a v e b e e n e sta blish e d . T h e pr e s e n t stu d y w as pe r -

fo r m e d to e st abli s h s u c h a n e w m o d e1 0f f e m o r al h e a d n e cr o si s i n w h i c h th e m ar r O W C a Vlty Of th e f e m o r al n e c k w a s p r e -

S e r V e d
･ T b i n v e stl g a te tO W h at e x te n t f e m o r al h e ad v a sc u l ar l n J u r y O f v ar y l n g d eg re e s o f s e v e rl ty i n n u e n c e s os te o cy te vi ab il -

it y ,
ad ul t m o n g r el d o g s w er e divid e d in t o 3 g

r o up s: g r O u P A ; h ip disl ∝ a ti o n alo n e ( n = 1 0) , g r O u P B : 1i g ati o n of th e l ate r al an d

m e di al cir c um fl e x f e m o r al ar t eri e s an d v ei n s al o n e ( n = 1 0) , g r O u P C : b o th hi p d i sl oc ati o n an d lig ati o n o f th e l at er al a n d m e di -

al cir c um n e X fe m or al a rteri e s an d v ei n s ( n = 2 0) . 2 an d 4 w e ek s afte r tr e a t m e n t
,
a ni m al s i n e a c h of th e s e g r o u p s w e re s a cri -

n c ed an d p a th 0l o g lC S tu di e s pe rf b r m ed ･ N o o st e o n e c r o sis w a s f o u n d i n ei th e r g r o up A o r g r o u p B
,

W h er e a s o s te o n e c r o si s

W a S S e e n at 2 w e e k s i n 8 0f l O (80 % ) a n d at 4 w e ek s i n 8 0f l O (8 0 %) d o g s i n g r o u p C .
T h e d i stri b u ti o n of th e n e c r o sis a r e a

a nd ft at ur e s of n e cr o sis
,
i n clu din g ap p o siti o n al b o n e fb r m a ti o n an d fi b r o u s tiss u e ob s er v ed i n th e p r es e nt m od el

,
r e S e m bl e

th o se s e e n clin ic al ly . I n a dditi o n
,
th e m ag n etic r e s o n an C e i m a g e (M R I) of th e m o d el w a s e v al u at e d in th e c o m bi n e d disl ∝ a -

ti o n an d lig atio n gr o u p ( n = 5) . C h a n g e s i n M R I w e r e s e e n in 3 0f 5 d o g s .
F e m or al h e ad bl o o d fl o w w a s m e a s ur e d in l O d og s

【tQ hq u a ntit ati v d yr e v al u at e t o w h at e xt e n L th e disl o c a ti o n an d b1 0 0d v e ss el lig ad o n i n 伽 即 C 寧. 触 pF 由h e ad blo Qd_
flr o w IV Olu m e ･

･

T h e 飴m or al h e ad b lo od fl o w r at e in th e c o n b
･

01 g r o up prio r t o disl o c a ti o n w a s 7 8 .8 i 19 .7 m lh nin/1 0 0 m l ( m e an j= S D) ･ h th e
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di sl (に a ti o n o nly gr o u p it w a s 3 2 .1 土15 .4 m l/ m i n/ 100 m l
,
d r o p pi n g t o 4 0 ･7 % of th e p r e -di sl ∝ ati o n v al u e ･ I n th e c o m b in e d di s -

l o c ati o n an d lig ad o n g r o u p it w a s l l ･6 ±10 .3 m l/ m i n/1 00 m l
,
re p r eS e nti n g a m a r k ed d e c r e a s e t o 1 4 ･7 % of th e p r e -disl o c ati o n

V al u e . m e p a th 0l o gi c 缶n di n g s c o n si d er e d i n th e li g h t of r es ul ts of th e b 1 0 0 d fl o w m e a s ur e m e n t s u g g e st th a t a d ec re as e i n

fe m o r al h e a d bl o o d 丑o w b el o w ab o ut 2 0 % of c o n tr oI v al u e is n e e d ed t o c a u s e o s te o n ec r o sis .


