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ス テ ロ イ ドは 大腿骨頭壊死 症 の 発生 に 関与 して い ると 考え られ て い るが
, そ の 磯序 に 関 し て ほ 不 明 で あ る . 本研 究で

は
,

ス テ ロ イ ドが 大腿骨頭の 血 液循環 に 如何な る 影響 を及ぼ すか を知 る 目的で
, 家兎 を対象群 の A 群と 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 群の 3 群に 分け , 大腿骨頭 の 骨 内圧 と 血流 量の 測定 を行い 検討 した . 股関節中間位

で の 骨内圧 お よび 血 流量ほ A 群 で ほ 19 ･ 6 ±1 2 . 5 m m H g (平均値 ±標準偏差)
,
1 0 2 . 9 土3 1 . 1 m l/ rni n/ 1 0 0 m l で あ り

,
B 群 で は

37 ･ 8 ±1 4 ･ 2 m m H g , 6 2 ･ 7 土1 8 ･ 3 m l/ m i n/ 1 0 0 m l で あり ,
C 群で は 43 . 9 ±1 4 .5 m m H g ,

4 3 . 9 土1 6 . 6 m l/ m i n/ 1 0 0 m l で あ り
,

ス テ

ロ イ ドが大腿骨頭の 骨内圧 を上 昇 させ
,

血 流量を 減少さ せ る作用 を持 っ て い る こ と が明 らか と な っ た . こ の こ と か ら ,
ス テ ロ

イ ドに よ る初期の 循環障害が動脈系 に 比 べ て 静脈系に 強く及ぼ さ れ , 大腿骨頭内の う っ 血 に よ る骨内圧 の 上昇と 血流量の 減少

が引き起 こ され て い ると 考え られ た . また , 正 常家兎で あるA 群の 股 関節 内旋位で の 骨内圧 と血 流量はそ れ ぞれ 3 5 . 8 ±1 4 . 2

m m H g ,
6 0 ･ 3 土3 2 ･ 5 m l/ mi n/ 1 0 0 m l で あ り, 股関節 へ の 外力が 大腿 骨頭 の 血 液循環を 障害する こ とが 明 らか と な っ た . 次に

, 股

関節に 外力を 加え 大腿骨頭を
一

旦 虚血 状態と した 後に
, 大腿骨頭の 血流 量を経時的に 測定 し

, 各群の 血行 回復力に つ い て 検討

した ･ A 群 で ほ 3 時間の 経過 に て 有意 な血 行回 復が 認め られ た が
,

ス テ ロ イ ドを 投与L た B 群C 群で ほ有意な 血 行回復ほ 認め

られ ず,
ス テ ロ イ ドが 大腿骨頭 の 血 行回 復力を 低下さ せ

, 大腿骨頭 の 虚 血状態を 持続 さ せ る こ とが 明らか とな っ た . ゆ え に
,

ス テ ロ イ ドは 大腿骨頭の 血流量を 低下 させ
,

また虚血 状態か らの 血行 回復力 をも低下させ る こ とに よ り
, 大腿骨頭壌死 症の 発

症しや すい 状態を 形成する
一

つ の 環境因 子 で ある と考 え られ た .

K e y w o r d s a v a s c ul a r n e c r o sis
,
bl o o d flo w

,
f e m o r al h e ad

.
i nt r a o s s e o u s p r e s s u r e

,
S t e r Oid

ス テ ロ イ ド療法に よ っ て 大腿骨 頭壊 死症 が 生 じる こ と は
,

195 7 年に 最初に 報告 され て お り
l-

, 大腿骨 頭壊 死 症 の 発症 に ス

テ ロ イ ドホ ル モ ン の 投与が 何らか の 形 で 関連 して い る こ と は
,

現在意見の 一

致 して い ると こ ろ で ある . また
,

ス テ ロ イ ドに よ

る大腿骨頭壊死 症の 発症要因やそ の 機序 に つ い て も こ れ ま で に

数多く の 臨床的
2 ト 13､･

な ら び に 基礎的な 研究
14･

､ 1 8う
が 報告され て い

る ･ し か し
, 全 身 性 エ リ テ マ ト

ー

デ ス ( s y s t e mi c l u p u s

e ryth e m a t o s u s
,
S L E ) や 慢 性 関 節 リ ウ マ チ (r h e u m at oid

a rthritis ▲ R A) な どの 患者 が ス テ ロ イ ド療 法を受け て も
,
そ の

d

恥こしか 大腿骨頭壌死 症が 発症 しな い こ とや , 動物実験 に お い

てス テ ロ イ ド投与の み で は 明 らか な大腿骨頭壊死 症が 発症 しな

い ことも事実で ある
一右17 ◆

. ま た
,
D u b oi s ら

I g)
が S L E に 合併 した

大腿骨頸壌死症の 発症に ほ
,

必 ず しも ス テ ロ イ ドが 関連 し てい

るわけ で は な い と報告す るな ど
,

そ の 成因 に 関 して ほ ス テ ロ イ

ドの 持つ 副作用 と関連 した 多く の 説 が あ り
抑 10 ト 12 -1 5 卜 17 ,

, 未 だ 定

説はない
. これ らの こ と か ら , 著者は ス テ ロ イ ドの 投与 の み に

て大腿骨頭壊死 症が 発症する の で ほ な く ,
ス テ ロ イ ドは股関節

肢位の 変化に よ っ て 生 じる虚血 状態
ZO)

や そ の 他の 大腿 骨頭循 環

障害因子が加わ っ た 際に
, 大腿骨頭壊死の 発症 しやす い 状態を

形成する環境因子の 1 つ で は な い か と 考え た . 今 臥 ス テ ロ イ

ド性大腿骨頚壊死 症の 成因を 明 らか に す るた め
,

ス テ ロ イ ドが

大腿骨頭の 血液循環に 及ぼ す影 軌 お よび 虚血 状態に 陥 っ た 大

腿骨頭の 血 行回 復に 及ぼす影響を 検討す る 目的 で
,

大腿骨頭内

の 血流量を 電気分解式水素ク リ ア ラ ン ス 法を 用 い て 定量的に 測

定 し 検討 した . ま た
, 大 腿骨 頭 壊 死 症 の 病 態 を Fi c at

21)
や

H u n g e rf o rd
lO

や 泊 ら
22 J

は 区画 説( c o m p a r t m e n t th e o ry ) に て 説明

して い る . すなわ ち骨内外で の 血 管の 閉塞 , ある い ほ 血管 外か

ら の 圧迫な どに よ り骨内の 血 液循環障害が 発生し
, 骨内の う っ

血 をきた す .
これ が 骨内圧 の 上 昇を まね き ,

さ ら に 大腿骨頗内

の 循環障害を増強す ると い う悪循環が 成立 し
, 大腿骨頭壊死 症

が発症する と 報告 して い る . これ に 対 し
,
紫藤

23)2 4 )

ほ 大腿骨頭壊

死 症例に て 大腿骨頭の 骨内圧 を測定 し , 大腿骨頭壊死 症で の 骨

頭 内圧ほ 正常 よ りも低い と 報告 し
, 区画 説に 対し疑問を 示 して

い る . ま た
,

大園
25'

は
t 特発性大腿骨頭壊死 症の 摘出骨頭に 微

小血 管造影を行 う こ と に よ り
,

血行途絶部位の 推定を 行い
, 特

発性大腿骨頭壊死 症の 病 因ほ
l 栄養動脈の 骨頭内分枝に お け る

多発性の 血管障害に よ る 血 行途絶 の 発 生 で ある と 報告 し て お

り , 大腿骨頭壊死 症の 病態に 関 して ほ , 意見の
一

致 をみ て い な

い . そ こ で 今回 の 実験の も う1 つ の 目 的は ,
ス テ ロ イ ド性大腿

骨頭壊死症に おけ る血 液循環障害が
, 動脈系ある い は 静脈系の

い ずれ に お い て強く引き起 こ され て い るか を 検討す る こ と であ

り , そ の た め に 大腿骨頭内の 血 流量を測定する 際, まず先に 大

腿骨頭の 骨内圧測定を施行 した .

対象お よび方法

実験の 概略 と して は
, まず家兎の 股 関節中間位 に お ける 大腿

A b b r e via ti o n s = R A , r h e u m a t oid a rt h ritis ; S D
,

St a n d a r d d e v ia tio n ; S L E
!
S y St e m ic l u p u s e ry t h e m at o s u s
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骨頭 内の 血 流量を測定 した . 次に
, 家兎 の 大腿骨頭を 虚血 状態

に する こ と を 目 的と して 股関節を 内旋 し大腿骨頭内の 血 流量の

測定を行 い
ト 股関節 肢位の 変化と 大腿骨頭 内の 血 流量の 関係を

検索 した . 次に
,

一 定 期間の ス テ ロ イ ド投与を 行 っ た 後の 大腿

骨頭内の 血 流量を 測定 し,
ス テ ロ イ ド投 与と大腿骨頭 内の 血 流

量の 相関を 検討 した . 最後に
, 股関節を 内旋す る こ と に よ っ て

生 じる虚血 状態か らの 大腿骨頭 内の 血 流量の 回復過程 を ス テ ロ

イ ド投与群 と非投与群 で 比較 検討 した . ま た
, 常 に 大腿骨頭 内

の 血 流量の 測定を 行 う前に 大腿骨頭 の 骨内圧を測定 し, 血 液循

環障害が動脈系あ る い は 静脈系の い ずれ の 部位 に お い て 強く引

き起 こ され て い るか を検討 した .

Ⅰ . 実験動物

体重 3 ～ 3 . 5 K g の 雌性 の 日本白色家 兎を 用 い て 実 験 を 行 っ

た . ス テ ロ イ ドの 投 与をせ ず同
一

条件 で飼育 した 対象 群の A 群

と , 体重 1 K g 当た り 4 m g の メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン ( 日本 ア ッ

プ ジ ヨ
ン

, 東京) を週 1 回右側殿筋内に 注射 し
, 4 週 間投与 し

た B 群 ,
8 週間投 与 した C 群の 2 つ の 実験群の 計 3 群を作成 し

た ( 図1 ) .
ス テ ロ イ ドの 投与 は 殿筋 へ の 筋肉内注射 に て 行う た
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F i g . 1 . E x p e ri m e n t al m e th o d s . * ,
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of r n e th yl p r e d n is ol o n e (4 m g/ k g); 1 ,
m e a S u r e m e n t Of

f e m o r al h e a d bl o od fl o w a n d i n tr a o s s e o u s p r e s s u r e ; W k
,

w e e k . G r o u p A c o n t ai n e d t w e n ty-t h r e e a n i m als th a t

s e r v ed a s c o n tr o Is . G r o u p B c o n t ai n e d t w e n ty
-th r e e

a ni m als th a t r e c ei v e d w e e kly i n t r a m u s c ul a r i nj e c ti o n s of

r n e th ylp r e d ni s ol o n e f o r f o u r w e e k s . G r o u p C c o n t ai n ed

t w e n ty
-th r e e a ni m al s t h a t r e c ei v e d w e e kl y i n tr a m u s c ul a r

i nj e c ti o n s of r n e th yl p r e d ni s olo n e f o r ei g h t w e e k s . I n G r o u p

A
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f e m o r al h e a d bl o o d fl o w a n d th e i n tr a o s s e o u s p r e s s u r e

w e r e m e a s u r e d a t eig h t w e e k s . I n G r o u p B th e y w e r e

m e a s u r e d at f o u r w e e k s a n d i n G r o u p C a t eig h t w e ek s .
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F i g . 2 . D i a g r a m of t h e e x p e ri m e n ts . T h e r a b b it i s s tr a p p e d

i n a ri g h t l a te r a l p o siti o n a n d is a n e s th e ti z e d b y i n tr a v e n o
-

u s i nj e c ti o n of n e m b u t al (2 5 m g/ k g) . B l o o d p r e s s u r e is

m o n it or e d th r o u g h o u t t h e e x p e ri m e n t s a n d i s m ai n t a ,i n e d

b e t w e e n 8 5 a n d l O O m m H g b y i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n of

is o t o ni c s o di u r n c h l o rid e s ol u ti o n . B l o o d flo w a n d i n t r a o s -

S e O u S p T e S S u r e a r e m e a S u r e d i n t h e l ef t f e m o r al h e a d .

め , 注射操作に よ る血 管損傷 な どの 大腿骨頭 内の 血 流に 影響を

及ぼ す危険困 子を なく す るた め に
,

ス テ ロ イ ドの 投与ほ右殿筋

に 限定 し
, 骨内圧測定及 び 血 流 測定 は 左側 大腿骨 頭 の みに て

行 っ た .

Ⅱ . 実験方法

大腿骨頭内の 血 流量お よび 大腿骨 頭の 骨 内圧 の 測定ほ
, 耳介

静脈か ら初回 ネ ン ブ タ ー ル (大日 本製薬, 大阪) 25 m g/ k g を緩

徐に 投与 し, 以後経時的 に 4 m g/ k g の 投 与を行 う静脈麻酔下に

行 っ た . 測定中 の 血 圧は 耳介動脈に て モ ニ タ リ ン グし
, 収縮期

圧 を常 に 85 ～ 1 0 0 m m H g に 保 っ た ( 図 2 ) . 手術 室 の 室温は

20 ～ 2 2 ℃ に ほ ぼ 一

定 に 保 っ た .

1 . 大腿骨頭測定 部の 展開

ま ず左側股関 節外側 の 大転子上 に 約 7 c m の 皮切を 加え
, 浅

殿 臥 中殿筋 の 一 部 , 外旋筋群を 大転子 付着部に て 切離 し後方

関節包に 達 した . 次に
, 後方関節包 に 大腿骨頸部付着部よ り約

1 m m 頭側か ら 近位 方向 へ 血 管損傷 に注意 して 約 5 m m の 切開

を 加え 大腿骨頭 軟骨 面を 露 出 し た . 次 に Ⅹ 線 コ ン ト ロ ー ル 下

Fi g . 3 . P h o t o g r a ph of l a t e r al vi e w of th e l ef t hip . T h e

1 6- g a u g e n e e d l e is i n s e r t e d i n t o th e l ef t f e m o r al h e ad f o r

m e a s u r m e n t of b l o od fl o w a n d i n tr a o s s e o u s p r e s s u r e . Its

p o siti o n w a s c o n fir m e d b y r o e n t g e n o s c o p y . A
,
f e m o r al

h e a d ; B
, g r e a t e r tr O C h a n t e r ; C

,
1 6- g a u g e n e e dl e .

F ig , 4 . E q ui p r n e n t s f o r m e a s u ri n g b l o o d fl o w o n i nt e r n al

r o t a ti o n o王 th e h ip j oi n t . T h e p o siti o n of l eft hip IS

m ai n t ai n e d i n 9 0
G

i n t e r n al r o t a ti o n b y a s p e ci al d e vic e ･
A

･

s p e ci al d e vi c e ; B , 1 eft f o o t ; C
,

m e a S u ri n g p r ob e ; D ･

r ef e r e n c e el e c tr o d e .



ス テ ロ イ ドの 大腿骨頭内血液 循環 に 及 ぼ す影響

に
,
露出 した 大腿骨頑 に 直径1 .5 m m の ド リ ル に て 骨頭 中心 に

向け穴をあけ ,
ニ の 穴 に 16 G 静脈留 置針 ( ペ ニ

ュ

ー

ラ針) の 外

筒を刺入 した ( 圃 3 ) ･ 次に
, 留置針と骨頭 の 間 を密着 させ る た

めに ノ ベ ク タ ン ス プ レ ー 液(吉富製薬 , 大阪) を こ の 間に 塗布し

た .

2 . 実験1

こ こ でほ ス テ ロ イ ド投 与が
,
大腿骨 頭の 骨 内圧 お よび 大腿骨

頭内の 血流量に 対し ど の よ うな 影響を 及 ぼ すか , 股関節の 肢位

の変化が , 大腿骨頭 の 骨 内圧 およ び 大腿骨頭内の 血流量 に 対 し

どの よ う な影響を 及ばすか の 2 つ の 点に つ い て 検索 した .

実験は
,

ス テ ロ イ ドの 投与 を行 っ て い な い A 群 ,
ス テ ロ イ ド

を4 週間投与 した B 群,
ス テ ロ イ ドを 8 週間投与 した C 群の 家

兎それ ぞれ13 羽1 3 股を 用 い て次の 手順 で 測定を 施行 した .

1 ) 股関節中間位に て 左大腿骨頚の 骨内圧 お よ び 大腿骨頭内

の血流量の 測定を 施行 した .

2) 股関節を 90
d

内旋 し
, 同様に 左大腿骨頭の 骨 内圧 お よび

大腿骨頭内の 血 流量の 測定を行 っ た ( 図 4 ) .

3 ) 股関節を 中間位に 戻 し
,

ネ ン ブ タ ー ル を 急速 に 静江 し
,

血圧モ ニ タ ーに て 心停 止 を確認 した 後 , 直ち に 血 流の な い 状態

での骨頭骨髄内拡散値を 測定 した .

3 . 実験 2

大腿骨頭の 虚血 状態か らの 血行回 復力 に 対 し ス テ ロ イ ドが い

かなる影響を 及ぼ すか を 知る 目的 で
,

A
, B , C 群それ ぞれ 家

兎10 羽10 股を用 い て 次の 手順で 測定を 施行 した .

1 ) 左側股関節を 90
〇

内旋位 に 3 時 間保持 した 後に
, 左大腿

骨頭の 骨内圧 の 測定お よ び 血流 量の 測定 を行 っ た .

2 ) 股関節を中間位に 戻 し
,

そ の 直後 に 左大腿骨頭の 骨 内圧

の 測定およ び血 流量の 測定を 行 っ た .

3 ) 股関節を中間位に 戻 して か ら 1 時間経過 した 後に
,
左大

腿骨頭の 骨内圧 の 測定 お よび 血流量 の 測定 を行 っ た .

4 ) 股 関節を 中間位 に 戻 して か ら 3 時 間経過 した 後に
, 左大

腿骨頭の 骨内圧 の 測定 お よび 血 流量の 測定 を行 っ た .

5 ) 最後に
, ネ ン ブ タ

ー ル を急速 に 静注 し
,

血 圧 モ ニ タ ー に

て 心停止を 確認し た後 , 直 ちに 血 流の な い 状態で の 骨頭骨髄 内

拡散値を測定 した .

4 . 大腿骨頭の 骨 内圧 測定法

Fig ･ 5 ･ P h o t o g r a p h of th e a p p a r a t u s f o r 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 . T h e i n t r a o s s e o u s p r e s s u r e i s

m e a s u r ed u sin g a p r e s s u r e tr a n sd u c e r ( C a rri e r a m plifi e r A P

6 01 G
,

Nih o n K o h d e n C o .
,

T o k y o) ( ri g h t) a n d a r e c o rd e r

( U ･2 2 8 -2 P
,
U n iq u e M e di c al C o .

,
T o k y o) (l ef t) .
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大腿 骨頭 の 骨 内圧 ほ 留 置針 内 を ヘ パ リ ン 生 食 水 (生 食 水

100 m l + h e p a ri n s o di u m l O O O 単位) に て満た し
, 留匠針 と骨頭

の 間隙よ り生食水の 流出の な い こ と を 確認した うえ で
, 留置針

に 圧 ト ラ ン ス デ ュ
N サ ー C a r ri er A m plifi e r A P 6 01 G ( 日 本 光電

社製
, 東京) を 接続 し て 圧 を 導出 し

, 記録 装置 U-22 8-2 P ( ユ

ニ ー ク メ デ ィ カ ル 社製
, 東京) に て 経 時的に 記銀 を 行 っ た ( 図

5 ) .

大腿骨 頭の 骨内圧は
, 測 定開始後

一 定圧 と な っ た 値 を 求め

た . 骨内圧が 一 定に な るた め に ほ 約 5 分間を要 した .

5 . 血 流測定法お よ び血 流計算

大腿骨頭内の 血 流量測定ほ St o s s e c k ら
26)

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 行 っ た . 本法は , 松本
27)

や 篠 紆
8-

や 吉水
29}

らに よ り骨髄の 血流 測定法と して 優れ た 方法

で ある こ と が証 明 され て い る . ま た同
一 個体に お い て経略的に

何度 で も測定 で き , 吸 入式水 素 ク リ ア ラ ン ス 法 に 比べ
,
水素 ガ

ス の 準備が 不 要で あ り且 つ 安全で ある こ と か ら , 電気分解式水

素 ク リ ア ラ ン ス 法 は大腿骨頭内の 血流測定に 最も適 した測定法

で ある こ と が松 本ら
2T一

に よ り示 され て い る .

大腿骨頭内に 刺入 され た留置針 を ガイ ドと して 長 さ 20 c m の

F i g ･ 6 . P h o t o gr a p h of th e m e a s u ri n g p r o b e .

P r O b e c o n si s t s of a h y d r o g e n g e n e r a ti n g

m e a s u rl n g eI e c t r o d e . T h e s e e le c t r o d e s

Pl a ti n u m bl a c k w i th a n a c u t e a n gl e p oi n t .

Of e a c h e le c tr o d e i s 3 0 0 m ic r o m e t e r s
,

a n d

S e P a r a ti o n i s 3 00 m ic r o m e t e r s u si n g te flo n

T h e m e a s u ri n g

el e c t r o d e a n d a

a r e m a d e of

T h e di a m e t e r

a p O l n t- t O-P O l n t

i n s ul a ti o n .

F i g . 7 . P h o t o gr a p h of th e r ef e r e n c e el e c tr o d e s . T w o

r ef e r e n

?
e el e c tr o d e s

･
A g/ A g C l ･

a r e b u rie d in th e s u b c u t a-
n e o u s tl S S u e n e a r th e f e m o r al h e a d .
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関電極を挿入 し
,

2 個 の 不 関電極は 股関節外側 の 皮切部で 骨頭

よ り約 3 c m 離れ た皮下 に 埋 め 込み
,

水 素 ガス が 流失 さ れ る の

を測定 した . 使用 した 関電極は 水 素ガ ス を 発生さ せ る 電極と 測

定用閑電極を テ フ ロ ン 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

.
- テ ィ ン グを 行い

, 先端間距離 は 30 恥 m で

ある ( 図6) . また 不 開電極と して 銀/ 塩化銀皿 型電 極 を 用 い た

(図 7 ) . こ の うち の
一 個と 水素発生用 電極と の 間 で 水 素 ガ ス 発

生回 路丁 を形成 し , 他の 一 個 と測定用関電 極と の 間 で 水素 ガ ス

濃度測定用 の 回 路 Ⅱを 形成 した . 回 路 Ⅰで は低電流直流電気刺

激装置 S E N-3 2 0 1 ( 日本 光電社製 , 東京) を 更に 微小電流用 に 改

良 した もの を用 い
, 恥 A の 微小電流 を関電極周閉の 水 素濃度 が

一 定に 達す る ま で 流 L た . 回 路Ⅱ で は水素 ガス の 量を 調べ る た

め
,

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 社製
,
東京) を用 い て

, 水素 ガス の ポ ー ラ ロ 電 流の 変 化 を 測

定 し, 記録装置 U-22 8- 2 P ( ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル 社製 , 東京) で

記録 した ( 国 8) . 大腿骨頭内の 血 流量 は甲州 ら
30)

の 計算方法に

従 い
. 生存中及び心 停止状態 で 得 られ る水 素ガ ス 減衰曲線の グ

ラ フ か ら 両者の 半減期を 求め
,
下記の 計算式よ り大腿骨頭 内局

所血 流量を求め た .

F = 6 9 ･3 × (
有

一 意)
1

た だ し
,

F : 血流 量( 皿Ⅰ/ m h/ 1 0 0 m l)

T c : 血 流の ある状態 ,
即ち 生存中に 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 巨 即 ち心 停止直後 に 測定 し
, 得 られ た

水 素 ガ ス 減衰曲線 の 半減期

Ⅲ . 統計学的処理

得られ た 数値は す べ て 平均値 士標準偏差( m e a n j = S D ) で 示 し

た . 多群間 の 平均 値 の 差 の 検討 に ほ 2 元 配置 分 散 分析 の 後

S c h eff e の 多重比較を 行 っ た . p < 0 . 05 を有意 と した .

成 績

Ⅰ . 実験1 の 成績

1 . 大腿骨頭の 骨 内圧測定結果

1 ) 股関節 中間位 で の 大腿 骨頭 の 骨内圧 は
, A 群(対象群 ,

ス

F i g . 8 . Di a g r a m of th e cir c u it f o r m e a s u ri n g bl o o d fl o w i n

th e r ab bit f e m o r al h e a d . C ir c u it I i s 王o r th e g e n e r a ti o n

of h y d r o g e n p u l s e s a n d cir c uit Ⅱ is f o r th e p ol a r o g r a p h ic

m e a s u r e m e n t of h y d r o g e n g a s .

テ ロ イ ド非投 与群) で は 19 . 6 土1 2 ･ 5 m m H g (平均 値 土標準偏

差) で あ っ た . B 群( 4 週間 ス テ ロ イ ド投 与群) の 大腿骨頭の骨

内圧は37 . 8 ±1 4 . 2 m m H g で , A 群 に 比 べ て 有意差 を認め た . c

群 ( 8 週間 ス テ ロ イ ド投 与群) の 大 腿骨頑 の 骨 内圧 は 43 . 9 ±

1 4 . 5 m m H g で , A 群に 比 べ て 有意差 を認 めた . す なわ ち ,
ス テ

ロ イ ド投与に よ り大腿骨頭の 骨内圧 の 有 意な 上昇 を 認め た (図

9) .
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ス テ ロ イ ドの 大腿骨頭 内血 液循環に 及ぼす影響

2 ) 股関節 90
8

内旋位 に お け る , A 群 の 大腿骨 頭 の 骨 内圧

は35 .8 ±1 4 . 2 m m H g で
, 中間位 で の 大腿骨頭の 骨内圧 に 比 べ

て有意差を 認めた ･ B 群の 股関節 内旋位 で の 大腿骨頭の 骨内圧

は52 .7 ±1 6 . 7 m m H g で
, 中間位 で の 大腿骨頭の 骨内圧 に 比 べ

て有意差を 認めた . C 群の 股関節 内旋位 で の 大腿骨頭の 骨内圧

は44 .4 士1 7 . 8 m m H g で , 中間位 で の 大腿骨頭の 骨内圧 に 比 べ
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V al u e s a r e s h o w n a s m e a n s ±S D ( n
= 1 3) . * , P < 0 .0 5 .
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a r e s h o w n a s m e a n s ±S D ( n = 1 3) . * , P < 0 .0 5 . P o siti o n
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て 有意差 は認め られ な か っ た (図1 0) . 即ち , 対象群の A 群 と ス

テ ロ イ ドを 4 週間投与 した B 群で は
, 股 関節 を 内旋する こ と に

よ り大腿骨頭 の 骨内圧は有意に 上昇 した . しか し
,

ス テ ロ イ ド

を 8 週 間投与 した C 群で は
, 中間位 で の 骨 内圧が すで に 上 昇 し

て い る た め
,

上 昇傾向は認め るも有意 な上 昇で ほ な か っ た .

2 . 血流測定結果

1 ) 股 関節 中間位 で の 大腿骨頭 内 の 血 流 量 ほ
,

A 群 で ほ

1 02 . 9 土3 1 .1 r n I/ m i n/ 1 0 0 m l で あ っ た . B 群の 大腿骨頭 内血 流量

ほ 62 . 7 土1 8 . 3 m l/ m i n/ 1 0 0 m l で
,

A 群 に 比 べ て 有 意差 を 認め

た . C 群の 大腿骨頭内血流量は 43 . 9 土1 6 . 6 m l/ mi n/1 0 0 m l で
,

A 群に 比べ て有意差を 認めた . ま た , B 群 に 比 べ て も有意差を

認め た . 即ち ,
ス テ ロ イ ドの 投与に よ り家魔 の 大腿骨頭 内の 血

流量は 減少 し
,

また ス テ ロ イ ドの 投与量 が多くな る と減少量も

多くな っ た ( 図11) .

2 ) 股関節 90
b

内旋位に お ける
,

A 群 の 大腿骨 頭内血 流量

は 60 . 3 土3 2 . 5 m l/ m i n/ 1 0 0 m l で
, 中間位 で の 大腿骨頭 内血 流量

に 比 べ て 有意差 を認め た . B 群の 股 関節 内旋位で の 大腿骨頭内

血 流量は 33 .5 ±2 1 . 2 血/ m 由/1 0 0 m l で , 中間位 で の 大腿骨頭内

血 流量に 比べ て 有意差を 認め た
. C 群の 股関節内旋位 で の 大腿

骨頭 内血 流量は 24 . 6 土1 5 .8 血/ m i n/1 0 0 m l で
, 中間位 で の 大腿

骨頭 内血 流量に 比べ て 有意差 を認め た . 即 ち
, 各群と も中間位

に 比 べ 内旋位 で ほ
一 大腿骨頭 内の 血 流 量 ほ 有 意 に 減 少 した

(図1 2) .

Ⅲ . 実験 2 の 成績

1 , 大腿骨頭の 骨 内圧測定結果

1 ) A 群 で は , 股 関節を 90
0

内旋位に 3 時 間保持 した後 の 大

腿骨頭 の 骨内圧は 36 . 6 ±1 4 . 4 m m H g で あ っ た . 股関節 を 中間

位 に 屈 した 直後の 骨 内圧は 27 . 5 ±1 6 . 4 m m H g で あり , 股関節

を 中間位に 戻 して か ら ,
1 時間経過後の 骨内圧 は 25 , 3 ±1 6 . 2

m m H g で あり
,

3 時間経過後 の 骨内圧は 24 . 2 土1 5 .3 m m H g で
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F i g . 1 3 , C h a n g e s i n i n tr a o s s e o u s p r e s s u r e aft e r 3 h o u r s of

i n t e r n al r ot atio n , i m m e di a t ely af t e r r e s t o ri n g t o th e n e u tr al

p o siti o n , a n d l h o u r a n d 3 h o u r s af t e r r e st o ri n g t o th e

n e u t r al p o siti o n i n G r o u p A . T h e v al u e s a r e sh o w n a s

m e a n s 士S D ( n = 1 0). * , p < 0 .0 5 . I n G r o u p A
,
i n tr a o s s e

-

O u S p r e S S u r e t e n d e d to b e l o w e r 3 h o u r s af t e r r e s to ri n g t o

th e n e u t r al p o siti o n th a n af t e r 3 h o u r s of i n t e r n a
.
l r o t a ti o n .

I n tr a o s s e o u s p r e s s u r e d e c r e a s e d si g nifi c a n tly w h e n th e hi p

W a S r e St O r e d t o th e n e u tr al p o sitio n .
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あ っ た (図1 3) .

2 ) B 群 で は
, 股関節を 90

0

内旋位 に 3 時間保持 した 後 の 大

腿骨頭の 骨 内圧は 41 . 1 土1 5 . 8 m m H g で あ っ た . 股関 節 を 中間

位 に 戻 した 直後 の 骨 内圧 は 34 .8 ±1 6 . 5 m m H g で あり
,
股 関節

を 中間位 に 戻 してか ら , 1 時間経過 後の 骨 内圧 は 3 1 . 0 ±1 2 . 3

m r n H g で あり
'

, 3 時間経過後の 骨内圧は 31 . 7 ±9 . 3 m m H g で

あ っ た ( 図14) .

3 ) C 群 で ほ , 股関節 を90
0

内旋位に 3 時間保 持 した 後の 大

腿骨頭の 骨 内圧 は 4 4 . 4 土1 2 . 8 m m H g で あ っ た . 股関節 を 中間

位に 戻 した 直後 の 骨内圧ほ 35 . 5 ±1 0 . O m m H g で あ り , 股 関節

を 中間位に 戻 して か ら ,
1 時間経過後 の 骨 内圧 ほ 33 . 6 ±1 2 . 8

m m H g で あり ,
3 時間経過後の 骨 内圧 は38 . 0 ±1 5 . O m m H g で

あ っ た ( 図15) .

股関節を 中間位に 戻 して か ら3 時間経過後の 大腿骨頭 の 骨 内

圧 は
,

A 群 では
,
股関節を 内旋位 と してか ら 3 時間経過後 の 大

腿 骨頭 の 骨 内圧 に 比較 し て有意差を 認め た .
こ れ に 対 しB 群 C

群で は , 両群 とも股関節を 内旋位と して か ら 3 時 間経過後 の 大

腿骨頭の 骨 内圧 に 比較 して有意差を 認め な か っ た . す な わ ち ,

A 群で ほ大腿骨頭 の 骨 内圧 が上 昇 して い る 股関 節内旋 位の 状態

か ら中間位 に戻 す こ と に よ り 有意 な大腿骨頚の 骨内圧 の 回 復を

認め た . しか し
,

ス テ ロ イ ドの 投与 を行 っ た B 群と C 群で は 股

関節を 中間位に 戻 し
,

血 行阻害 因子を除去 して も大腿骨頭の 骨

内圧の 回復 は 認め な か っ た .

2 . 血 流測定結果

1 ) A 群 で は
ト
股関節を 90

0

内旋位 に 3 時間保持 した 後 の 大

腿骨頭内 の 血 流量ほ 40 . 0 ±1 8 . 9 m l/ m i n/1 0 0 m l で あ っ た . 股関

節 を 中間位 に 戻 した 直後 の 大腿骨頭内の 血 流 量 ほ 5 2 . 5 ±2 1 . 2

m l/ mi n/ 1 0 0 m l で あり , 股関節を 中間位に 戻 してか ら,
1 時 間

経過後 の 大腿骨頭 内の 血流量 は65 . 0 ±2 8 . 1 m l/ m i n/ 1 0 0 m l で あ
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Fi g . 1 4 . C h a n g e s i n i n tr a o s s e o u s p r e s s u r e af t e r 3 h o u r s o f

in t e r n al r o t a ti o n
,
i m m e di a,t el y af te r r e s t o ri n g to th e n e u t r al

p o siti o n
,

a n d l h o u r a n d 3 h o u r s af t e r r e s t o ri n g t o th e

n e u tr al p o siti o n i n G r o u p B . T h e v al u e s a r e s h o w n a s

m e a n s ±S D (n
= 1 0) . N S

,
n O t Sig n ifi c a n t . I n tr a o s s e o u s

p r e s s u r e did n o t d e c r e a s e si g nifi c a n tly w h e n th e h i p w a s

r e s t o r e d t o th e n e u tr al p o siti o n . N o s ta ti s ti c ally sig nifi c a n t

di壬f e r e n c e w a s n o t e d b e t w e e n i n tr a o s s e o u s p r e s s u r e af t e r 3

h o u r s of i n t e r n al r o t a ti o n a n d 3 h o u r s af t e r r e s t o ri n g .

り ,
3 時間経過 後の 大腿 骨頭 内の 血流量 ほ 71 ･8 ±2 2 ･ 3 m l/ m in/

1 0 0 m l で あ っ た ( 図16) .

2 ) B 群 で ほ
ト 股関節を 90

0

内旋位 に 3 時 間保持 した後の大

腿骨頭内の 血 流量ほ 29 ･ 4 士1 7 ･ 2 m l/ m i n/1 0 0 m l で あ っ た . 股関

節を 中間位 に 戻 した 直後の 大腿骨 頭内の 血流 量 ほ 4 4 . 9 ±2 4 . 5

m l/ m h/ 1 0 0 血 で あり
,
股関節を 中間位に戻 して か ら , 1 時間

経過後 の 大腿骨頭 内の 血 流量は 49 ･ 8 ±2 1 ■ 8 m l/ m i n/ 1 0 0 m l であ

り , 3 時 間経過後 の 大腿骨頭 内の 血 流量ほ 36 ･ 6 ±2 4 . 5 m l/ m i n/

1 0 0 m l で あ っ た (図17) .
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i n t e r n al r o t a ti o n
,
i m m e d i a t ely af t e r r e s t o ri n g t o th e n e utr al

p o siti o n
,

a n d l h o u r a n d 3 h o u r s af t e r r e s t o ri n g t o th e

n e u tr al p o s itio n i n G r o u p C . T h e v al u e s a r e s h o w n a s

m e a n s 土S D ( n
= 1 0) . N S

,
n O t Si g nifi c a n t . I n tr a o s s e o u s

P r e S S u r e did n ot d e c r e a s e si g nifi c a n tl y w h e n th e hip w a s

r e s to r e d t o th e n e u tr al p o sitio n . N o s t a ti s ti c ally s lg nific a n t

d iff e r e n c e w a s n ot e d b e t w e e n i n tr a o s s e o u s p r e s s u r e aft e r 3

h o u r s of i n t e r n al r o t a ti o n a n d 3 h o u r s af t e r r e st o ri n g .
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F i g . 1 6 ･ C h a n g e s i n bl o o d fl o w af t e r 3 h o u r s of i nt e r n al

r o t ati o n , i m m e di a t el y af te r r e st o ri n g t o th e n e u tr al

p o siti o n
,

a n d l h o u r a n d 3 h o u r s a ft e r r e s t o rin g to th e

n e u tr al p o siti o n i n G r o u p A ･ T h e v al u e s a r e sh o w n a S

r n e a n s 士S D (n = 1 0) . * , p < 0 .0 5 ･ B l o o d fl o w i n c r e a S ed

sig nifi c a n tl y w h e n th e h ip w a s r e st o r e d to th e n e u tr al

p o siti o n .



ス テ ロ イ ドの 大腿骨頭内血 液循環 に 及ぼ す影響

3 ) C 群で は
‥ 股関節を 90

0

内旋位 に 3 時 間保持 した 後の 大

腿骨頭内の 血流量は 23 ･ 9 ±1 8 ･ O m l/ m i n/ 1 0 0 m l で あ っ た ･ 股 関

節を中間位に 戻 した 直後の 大腿骨頭 内の 血 流 量は 35 ･ 7 ±1 8 . 2

血/ m i n/ 1 0 0 m l で あ り , 股関節 を 中間位 に 戻 してか ら
,

1 時 間

経過後の 大腿骨頭内の 血 流量は 43 ･ 3 土2 2 ･ 2 m I/ m i n/ 1 0 0 m l で あ

り,
3 時間経過後の 大腿骨頭内の 血 流量は 26 . 1 士2 1 . O m l/ m i n/

100 m l であ っ た ( 図18) .

股関節を 中間位に 戻 して か ら 3 時間経過後 の 大腿骨頭内の 血

流量は ,
A 群で は

,
股関節を 内旋位 と して か ら 3 時間経過後 の

大腿骨頭内血 流量に 比較 して 有意差を 認め た . こ れ に 対 しB 群

C 群で は
,
両群と も股関節を 内旋位 と して か ら 3 時間経過後 の

3 h r at t●r l n l ㈹ di a t叫 = lr 3 h 一

両 ○ 冊 1 10 t ■血 I att e r r 亡St 8 r l ng a h 即 r e St O ri ng at t 亡r l e S t O ri ng

Fig . 1 7 . C h a n g e s i n b l o o d fl o w af t e r 3 h o u r s of i n te r n al

r ot a tio n
,

i m m e d i at ely af t e r r e st o r l n g t O th e n e u tr al

P O Sitio n , a n d l h o u r a n d 3 h o u r s aft e r r e s t o ri n g t o th e

n e u tr al p o siti o n i n G r o u p B . T h e v al u e s a r e s h o w n a s

m e a n s ±S D ( n
= 1 0) . N S , n O t Sig nific a n t . B l o o d fl o w did

n o t in c r e a s e si g nifi c a n tly w h e n th e h ip w a s r e s t o r e d t o th e

n e u tr al p o siti o n . N o s t a tis ti c ally si g n ifi c a n t diff e r e n c e w a s

n o te d b e t w e e n bl o o d fl o w aft e r 3 h o u r s of i n t e r n al r o t a ti o n

a n d 3 h o u r s af t e r r e s t o ri n g .
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Fig ･ 1 8 ･ C h a n g e s i n bl o o d fl o w af t e r 3 h o u r s of i n t e r n al
r ot a tio n

･ i m m e di a t e ly af t e r r e s t o ri n g to th e n e u t r al

p o sitio n
･ a n d l h o u r a n d 3 h o u r s af t e r r e s to ri n g t o th e

n e u tr al p o siti o n i n G r o u p C . T h e v al u e s a r e s h o w n a s

m e a n s 士S D ( n = 1 0) . N S
,

n O t Si g nifi c a n t . B l o o d fl o w did
n o t i n c r e a s e s l g n ifi c a n tl y w h e n th e hi p w a s r e s t o r e d t o th e

n e u tr a
･1 p o siti o n ･ N o s t a tis ti c ally si g n ifi c a n t diff e r e n c e w a s

n o te d b e t w e e n bl o o d fl o w a ft e r 3 h o u r s of i n t e r n al r o t a ti o n

a n d 3 h o u r s af t e r r e s t o r in g .

8 2 3

大腿骨頭 内血 流量に 比較 して 有意義 を 認 め な か っ た . すな わ

ち , A 群 で は 大腿骨頭 内の 血 流量が減少 して い る股関節 内旋位

の 状態か ら中間位に 戻す こ とに よ り有意 な大腿骨頭 内血 流量の

回復 を認め た . しか し ,
ス テ ロ イ ドの 投与を 行 っ た B 群 と C 群

で ほ
, 股関節を 中間位 に 戻 し血行阻害因子を 除去 しても , 大腿

骨 頭内の 血 流量の 回復ほ 認め なか っ た .

考 察

ス テ ロ イ ドの 投与が大腿骨頭壊死 症の 発症 と密接な 関係が あ

る こ と ほ周 知の 事実 で ある が
,

そ の 発症の 機序 に つ い て は 未だ

不 明 な点が 多い . これ まで に も
, 動物実験 に お い て ス テ ロ イ ド

に よ る大腿骨頭内血液循環 へ の 影響を 検討 した論文ほ 散見され

る
- ㈹

. しか し
, 今回 の 実験 の よ うに 同

一 個体 に お い て
,
大腿骨

頭 の 骨 内圧と 血 流量を測定 し
, 血 液循環の 変化 に つ い て 検討 し

た 報告ほな い
.

本実験で は , B 群 C 群の 股関節中間位 に おけ る大腿骨頭の 骨

内圧 ほ
1 A 群 に 比較 して 有意に 上 昇 した (図9 ) . また

, 股関節

中間位 で の 大腿骨頭 内の 血 流量は A 群に 比較 して 有意に 減少 し

た ( 図11) . こ の 結果か ら ,
ス テ ロ イ ドの 投与 が大腿骨頭の 骨内

圧 を 上昇 させ 大腿骨頭 内の 血流量を 減少させ る と結論で きる .

こ れ ま で の 臨床研究 に おい て
, 大腿骨 頭壊死症 で ほ 大腿骨頭の

骨 内圧が 上 昇 して い る こ と
10)2 1) 2 Z)

や 血 流量が減少 して い る こ と
31)

が報告 され て お り
,

こ の 結論を裏付ける もの で ある .

H a r ri n g t o n
3 2)

は腎移植後の ス テ ロ イ ド投与量を 減量す る こ と

に よ り大腿骨頭壊死症の 発症 が激減 した と報告 して い る . 今回

の 実験 に お い て も,
ス テ ロ イ ドを 8 週間投与 した C 群の 血流量

は ス テ ロ イ ドを 4 週間投与 した B 群の 血 流量 に 比 べ て 有意 に 減

少 して い る こ と か ら (図11) ,
ス テ ロ イ ドの 投与量が 多く な ると

大腿骨頭内の 血液循環障害ほ増強 し
, 大腿骨頭壊死症の 発生率

が 増加す る こ と が示 唆 され た .

大腿骨頑壊 死症 に おい て
,

レ線上 異常所見 を認め る 以前に 虚

血 が 先行する こ と は松本 ら
2 T)

や 渥美
33)

に よ り証明 されて い るが
,

ス テ ロ イ ドが 大腿骨頭の 血液循環障害 を 引き起 こ す機序 は明確

で ほ な い . そ の 循環障害の 原因と して は 1 骨頑内細動脈 の 内弾

性板の 変性に よ る脆弱化に 力学的ス ト レ ス が 加わ り血管 の 破壊

が 惹起 され虚 血状態と な る とい う報告
25)

, 大腿骨頭小 血 管 に 脂

肪栓塞像 が認 め られ た と い う報告
2)3)5 ) 6) 7) 1 1 11 7 )

, 脂質 代謝 異常 が骨

頭内の 脂肪紳胞の 増 殖や 肥大を招き骨 内圧を 上 昇さ せ 静脈う っ

血 性の 虚血 を 引き起 こすと い う報告
10)21 )

が ある . 今 回 の 実験 で

はÅテ ロ イ ドを 投与する こ と に よ り大腿骨頭の 骨内圧 が 上昇 し

血 流量が減少 した . こ の 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 で の 障害が起き て い る

と考 え られ る . な ぜ な らば
, 動脈 が障害 され た 場合に ほ

, 大腿

骨頭 内の 血 流量は減少す るが
, 同時 に 骨 内圧も低下する の が 妥

当で ある と考 え られ る か ら で ある . S ait o ら
封)

は 無症 候性 の 大

腿骨頭壊死症 の 病理学 的検索を行 い
, 大腿骨頭の 虚血 が血 栓や

脂肪栓塞 に よ っ て 生 じた と考え られ る証拠ほ な か っ た と報告 し

て お り, 脂肪栓塞説に も疑問が残 る .

居石 ら ば5)3 8)
,

ス テ ロ イ ド投与症例 の 剖検 に お い て 大腿 骨頭

の 超早期 の 壊死病変 を認め , 病理 学的 に , 壊死巣部を還流する

上 質部被膜下静脈の 髄外流出部か ら髄外領域に か けて の 範囲に

高度 の 内膜狭窄が見 られ , 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 して い る . 今回 の 実験 で は ,
ス テ



8 2 4

ロ イ ドを投与す る こ と に よ り大腿骨頭の 骨 内圧 は上 昇 し血流量

は減少 した .
こ の こ と ほ

, 静脈系 の 還流障害が起 きて い る可 能

性 を示 唆 して い る . ま た
,

ス テ ロ イ ドを 投与 して い な い A 掛 こ

お い て
, 股関節 を 内旋する こ と に よ り大腿骨頭の 骨内圧ほ 股関

節中間位時に 比 べ 有意に 上 昇 し
,

犬腿骨頭 内の 血 流量ほ 有意 に

減少 した が
,
Åテ ロ イ ドを 8 週間投 与 した C 群で ほ

- 内旋操作

を 加え ても骨 内圧 の 有意な 上 昇ほ 認め られ なか っ た ( 図10
, 図

1 2) . L a w ら
20) も動物実験を 行 っ て

, 股関節の 外転が 大腿骨頑内

の 血 流量を減少 させ る こ と を報告 して い る . こ れ らの こ と か ら

股関節肢位の 変化 が 大腿骨頭 の 血 液循環 に 影響を 及ぼ して い る

と考え られ る . しか も内旋操作 に て正 常家魔の 骨 内圧が 上 昇 し

血 流量が 減少 した こ とか ら
, 内旋 に よ る循環障害 の 作用傲序を

流体力学的 に 考 え る と ,
まず最初に 静脈系 へ の 障害 が起き て い

る こ と は 明らか で ある . しか し
,

C 群 で ほ 静腋 を強く 障害する

内旋操作 を 加え て も骨内圧 が有意 に 上 昇 しな か っ た . こ の こ と

も ス テ ロ イ ドが す で に 静脈系を強く障害 して 大腿骨頭 の 骨内圧

を 上 昇 させ て い る こ とを 示 唆 して い る と 考え られ た ､

従 っ て
,

こ れ ら の 結果か ら ,
ス テ ロ イ ドを投与 され た家 魔の

大腿骨頭 で は
, 初 期に ほ少 なく とも流出系す なわ ち静 脈系に 障

害 が 発生 し
,
骨 内圧が 上 昇 し血 流量が 減少 して い る 環境が 形成

され て い る こ と が 明 らか と な っ た .

しか し , 既 に 行わ れ て い る 大量の ス テ ロ イ ド剤を 投与 した 成

熟家兎の 大腿骨頭 の 観織学的検討に お い て ▲ 骨細胞 の 脂肪変性

所見 は認め られ るが
, 骨細胞壊死の 所見ほ認め られ な い と報告

さ れて お り
5)1 d) 1 7)

,
ス テ ロ イ ド投与に よ る虚血 状態 の み で は 大腿

骨頭壊死症 が発 生 しな い 可能性が 高 い . だ が
, 臨床 で は 健常者

よ りもス テ ロ イ ド投与患者の 方 が大腿骨頭壊死症の 発生率が 高

い こ とも事実で あ る . よ っ て , 外 的障害因子が 加わ っ た 大腿骨

頭 の 組織修復や 血 行回 復 に ス テ ロ イ ドが 何 らか の 影 響 を 与 え

て
, 壊死 の 発生 しや す い 環境 を 形成 して い る こ と が 推察 され

た .

そ こ で次かこ
,

ス テ ロ イ ド以外 の 環境因子 に よ っ て虚 血 状態と

な っ た 大腿 骨頭の 血 行回 復に
,

ス テ ロ イ ドが 如何な る影響を 与

え て い るか に つ い て 検討 した . 今回 の 実験 に お い て
, 対象群 で

ある A 群 で は
, 股関節 を 3 時間内旋 した後 の 大腿骨頭 の 骨 内圧

ほ 正常 中間位 に 比 べ て 上昇 し, 血 流量は減少 した(図13
, 図16) ･

そ の 後, 股関節 を 中間位 に 戻す と , そ の 直後 か ら骨内圧は 低下

し
,

3 時間経過 した 後の 骨内圧は
l 股関節内旋 位で の 骨内圧に

比 べ て 有意に 低下 し回 復 した . ま た
, 大腿骨頭内の 血 流量も中

間位 に 戻 した 直後か ら増加 し
, 股 関節 を 中間位 に 戻 し3 時間経

過 した後の 血 流量は
, 股関節内旋位で の 血 流量 に比 べ て 有意 に

増加 し回復 した . これ らの こ と か ら
,

正常 な大腿骨 頭で ほ
!

た

とえ 外力に よ り大腿 骨頭 の 静脈系が 障害 され , 血液 の う っ 滞と

そ れ に よ る 骨内圧 の 上 昇お よ び 血流量の 減少が 起きて も ,
そ の

外力 が除去 されれ ば
, 静脈系の 障害 ほ徐 々 に 改善 し

, 骨内圧の

低下 と血 流量の 増加が 時間の 経過 と とも に進行 し
, 大腿骨頭 の

循環 は正常な 状態 に 回復 して い く こ と が 明らか と な っ た ･

こ れに対 しス テ ロ イ ドを 投与 した B 群と C 群 で は , 中間位 に

戻 して か ら1 時間経過後に は骨 内圧お よ び 血流 量の 回復傾 向は

低下 し
,
中間位に 戻 してか ら3 時 間経過 して も骨内圧お よび 血

流量 の 回復は 認め られ ず ∴逆に 悪化傾 向が 認め られ た (図14
,

1 5
,
1 7 , 1 8) . こ の こ とか ら ,

ス テ ロ イ ドが 外力に よ り虚血 状態

に な っ た大腿骨頭 の 血 行 回復能力を 低下 させ る と結論 で きる ･

血 行の 回復が 障害され る理由 と して
,

2 つ の こ と が考 え られ

る ･ 第
一

の 理 由 と して ほ
,

ス テ ロ イ ドに よ り血液 凝固能が克進

し血 管 内 に 血 栓 が 形 成 さ れ る こ と で あ る . 東 島ら
抑

や

C o s g riff
38)

は ス テ ロ イ ドが 血 液凝固能を 先進 さ せ る こ と を報告

して い る . ま た居 石 ら
3 6)

は ス テ ロ イ ドを 投与 され て い た剖検症

例に お い て
1

血 栓由来を 示唆 させ る完全 閉塞や 再疎通像を呈す

る静脈が 認め られ た と 報告 して い る . こ れ らの こ とか ら ,
ス テ

ロ イ ドに よ る血 液凝固能 の 克進 と外力に よ る 血 流量の 減少の た

め に
, 血 管 内に 血 栓が 形成 され 血 行回 復が 障害 され た の で はな

い か と推測 され た . 第 二 の 理 由と しては
,
浮腫の 発生に よる循

環の 悪化 で ある . Zi zi c ら
13)

は 大腿骨 頭壊 死の 発生機序と して大

腿骨頭が虚 血状 態に な る と細 胞障害 に よ る浮腫が 起 こ り
, そ の

為 に 虚血 状態が 更に 悪化す ると 報告 して お り , ま た ス テ ロ イ ド

の 副作用 と して 血 管透過性克進
35)

や ナ ト リ ウ ム 水貯留による浮

腫も知 られ て い る .
こ の こ と か ら 大腿骨 頭 が 虚血 状態に なる

と
,

ス テ ロ イ ドが持 つ 血管透過性克進作用や ナ トリ ウ ム 水貯留

作用 の た め に 浮腫 が 発生 し
, 循環 が 更に 障害 された の で ほない

か と考え られ た .

今回 の 実験結果か ら ス テ ロ イ ドを 投与 され て い る患者で は
,

少 なく とも初期 に は 静脈系が 障害 され 骨内圧が 上 昇 し
仁 股関節

中間位 で の 大腿骨頭 内血 流量が 減少 して お り , 更に は大腿骨頭

の 血行 回復力が低下 して い る と考 え られ る . こ の た め股関節に

加わ っ た 外力や そ の 他の 血行 障害 因子に 影響 され て大腿骨頭が

一

旦 虚血 状態に 陥 ると , そ の 後 に 股関節 に加 わ っ た血 行障害因

子が 消失 して も虚血 状態が 持続 し
, 修復過程 に お け る血行障害

が繰 り返 し引き起 こ されや すくな っ て お り
,
大腿 骨頭壊死症が

多く発症す る と考 え られ る . 以上 の 結果か ら ,
ス テ ロ イ ドを投

与さ れた 老 の 大腿骨頭 で は
, 虚血 に よ る大腿骨頭壊死症が発症

しや すい 環境 が 形成 され て お り,
ス テ ロ イ ドは大腿骨頭壌死発

症の 直接原因で は なく 環境因子で ある と結論 した .

結 論

ス テ ロ イ ドが 大腿骨頭 の 血 液循 環 に 及ぼす 影響 を 知る目的

で
,
家兎 を用 い た動物実験 で 大腿骨頭 の 骨 内圧 と血 流量の 測定

を 行 っ た .

1 . 股関節中間位 で の 大腿 骨頭 の 骨 内圧 お よ び血 流量はそれ

ぞれ ス テ ロ イ ドを 投与 して い な い A 群で は1 9 . 6 ±1 2 . 5 m m H g ,

1 0 2 . 9 士3 1 . 1 m l/ m i n/ 1 0 0 m l で あり ,
ス テ ロ イ ドを 4 週間投与し

た B 群 で は 37 . 8 ±1 4 . 2 m m H g , 6 2 . 7 士1 8 . 3 m l/ m i n/ 1 0 0 m l であ

り
,

8 週 間投 与 した C 群で は 43 . 9 ±1 4 . 5 m m H g , 4 3 ･ 9 土1 6 ･6

m l/ m i n /1 0 0 m l で あ っ た . 即 ち ス テ ロ イ ドが大腿骨頑の 骨内圧

を 上 昇 させ
,

血 流量を 減少 させ る こ と が 明 らか と な っ た ･ ま

た
,

こ の こ とか ら ス テ ロ イ ドほ 初期の 循環障害 を動脈系よ りも

静脈系 に 強く及ぼ し
, 大腿骨頭 内の う っ 血 を 引き起 こ し骨内圧

を上 昇 させ 血 流量 を減少 させ て い る こ とも明 らか と な っ た ･

2 . 正 常家 兎の 股関節 内旋位 で の 大腿骨頭の 骨内圧および血

流量は そ れ ぞれ35 . 8 土1 4 . 2 m m H g ,
6 0 . 3 ±3 2 . 5 m l/ mi n/ 10 0 m l

で あ り
,
股関節を 内旋する こ と に よ り 大腿骨頭 の 骨内圧は上昇

し血 流量が 減少 した こ とか ら , 股関節 肢位 の 変化 が静脈系に強

い 影響を 及ぼ し
, 大腿骨頭 の 血 液循環を 障害 して い る ことが明

らか とな っ た .

3 . 外力 に て虚血 状態 と な っ た 大腿骨頭の 血 流量が
,

A 群で

は 3 時間の 経過 に て有 意に 回復 した が B 群 C 群で は 有意に回復

しなか っ た こ とか ら
,

ス テ ロ イ ドは 一 旦 虚血 状態に 陥 っ た大腿

骨頭の 血 行回 復力を低 下 させ
, 大腿骨頭 の 虚血 状態を持続し

･



ス テ ロ イ ドの 大腿骨頭内血液循環 に 及 ぼ す影響

大腿骨頭壊死症の 発症 しや すい 状態 を形成す る
一

つ の 環境 田子

である こ と が 明 らか と な っ た .
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G ･ J ･

, H u b b a rd
,
S . L .

,
R e g e r

, S . Ⅰ. , M ill e r
,
E .

D ･ & S t a m p ･
W ･ G ･

: F e m o r al h e a d bl o o d fl o w i n l o n g
-t e r m

S t e r Oid th e r a p y ‥ S t u d y of r a b bit m o d el . S o u th . M e d . J .
. 7 6

,

1 5 3 0-1 5 3 2 (1 9 83) .

1 6) W a n g , G . J .
,

R a w l e s
,

J . G
り

H u b b a r d
,

S . L . &

S t a m p ･
W ･ G ･ : S t e r oid-i n d u c e d f e m o r al h e a d p r e s s u r e

C h a n g e s a n d th eir r e s p o n s e t o lipid- Cl e a ri n g a g e n ts . C l in ,

O r th o p っ
17 4

,
29 8 - 3 02 (1 9 8 3) .

17) 川井和夫 , 玉 木昭彦 , 広畑和志: ス テ ロ イ ド投与家兎に み

ら れ た 大 腿 骨頭 骨 細胞 の 脂肪 壊 死 . 臨 盤 外 ,
19

,
29 2- 30 0

(1 9 8 軋

1 8) 増 田武志‥ ハ イ ド ロ コ ー チ ゾ ソ の 骨阻 織代謝 に 及 ぼ す影

響 . 日整会誌,
5 2

, 6 4 ト64 8 (1 97 8) .

1 9) D u b oi s
,
E ･ L ･ & C o z e n , L . : A v a s c u la r ( As e p tic) b o n e

n e c r o sis a s s o ci a t e d w ith s y s t e mi c l u p u s e r yth e m a t o s u s , J . A .

M ･ A ･
, 1 7 4

,
9 6 6 -9 7 1 (1 96 0) .

2 0) L a w
,

E ･ G ･

,
H eis t a d

,
I) . D .

, M a r c u s
,

M . L . &

M i c k el s o n
,

M . R . : E ff e c t of hi p p o siti o n o n bl o o d fl o w t o

th e f e m u r i n p u p pi e s ･ J ･ P e di a tr . O r th o p .
,
2

,
1 33-1 3 7 (1 9 8 2) .

2 1) F i c a t
,
R . P . : Id io p a thi c b o n e n e c r o si s of th e f e m o r al

h e a d ･ J ･ B o n e J oi n t S u r g .
,
67 - B

, 3- 9 (1 9 8 5) .

2 2) 泊 真 ニ
, 内藤正 俊, 杉岡洋 一

, 内藤英俊 , 村川義康: 大

腿骨頭壊死に おけ る大腿骨 循環機能 検査 . 整形外科 と 災害外

科 ,
3 5

,
55 7- 56 1 (1 9 8 6) .

2 3) 紫藤徹郎 : 骨内圧 か らみ た大腿骨頭無 腐性壊死 . 日 登会

誌 ,
6 1

,
S 2 7 (1 9 8 7) ,

2 4) 紫藤徹郎: 骨 内圧か らみ た 大腿骨頭壊死症 . 厚生省特定疾

患特発性大腿骨頭壌死症調査研究班 , 昭和62 年度研究報告 乱

1 39-1 4 1 (1 9 8 8) .

2 5) 大園健 二 : M i c r o a n gi o g r a p h y か らみ た 特発性大腿骨頭壊

死 の 病態 . O r th o p a e d ic s
,
8

,
1 5-2 1 (1 9 8 8) .

2 6) S t o s s e c k
,

K .
,

L u b b e r s
,

D . W
. & C o tti n

,
N . :

D e t e r m i n a ti o n o f l o c al bl o o d fI o w ( m i c r ofl o w ) b y el e c t r o c h-
e m ic ally g e n e r a t e d h y d r o g e n . C o n s tr u c ti o n a n d a p pli c a ti o n of

th e m e a s u ri n g p r o b e ･ P fl u g e r s A r c h .
,
3 4 8

,
2 2 5-2 38 (1 9 7 4) .

27) 松本忠美, 辻 俊 一

, 宮森邦夫 , 藤田 国政, 川北 哲, 沢

口 毅 , 富田 勝郎 , 吉永典彰 , 島 巌 : 股関節脱臼骨折 整復

後 の 骨頭壊死発生 の 予知に 関 して 一電気分解式水素 ク リ ア ラ ン

ス 法 を用 い て - . 目整会誌1 6 2
,
7 47 て53 (1 9 8 8) .

2 8) 篠 田耕三 ‥ 電気分解式水素 ク リ ア ラ ン ス 法に よ る 骨髄 内

局所 血流量の 測定 . 十全 医会誌 ,
9 4

,
6 7 8-6 8 8 (1 9 8 5) .

2 9) 吉水典彰 ‥El e c tr o c h e mi c ally g e n e r at e d h y d r o g e n 法を用

い た 骨髄 血 流測 定法 の 基礎的研 究 . 目 整 会誌 ,
6 1

,
9 4 3-9 5 7

(1 9 8 7) .

3 0) 甲州啓二
, 遠藤俊朗 , 高久 晃, 斉藤達夫: 電気分解法に

よ り発生 させ た水素 ガス を利用 して の 局所血 流量測定 の 試み .

脳神経外科 ,
9

, 1 2 6 ト12 6 6 (1 9 8 1) .

3 1) 松本忠美 , 西 村
一

志 , 辻 俊 一

, 宮森邦夫 , 川北 哲: 大

腿骨頭壊死 に おけ る骨頭血流測定結果 . 厚生省特定疾患特発性

大 腿骨 頭壊死 症 調査研 究班 , 昭和63 年度研 究報告 書 ,
5 5 -6 0

(1 9 8 9) .

3 2) H a r ri n g t o n
,
K . D .

,
M u r r a y ,

W . R .
,
K o u n t z

,
S

. L . &



8 2 6

B e lz e r
,

F . 0 . : A v a s c ul a r n e c r o si s of b o n e af t e r r e n al

t r a n s pl a n t a ti o n . J . B o n e J oi n t S u r g ･
,
5 3 - A

,
20 3- 2 1 5 (1 9 71) ･

3 3 ) 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

,
35 3 - 3 7 2 (1 9 8 3) ･

3 4) S a it o
,

S . , I n o u e
,

A . & O n o
,

K ･ : I n t r a m e d u 11 a r y

h a e m o r r h a g e a s a p o s sibl e c a u s e of a v a s c ul a r n e c r o sis of th e

f e m o r al h e a d : T h e hi st ol o g y of 1 6 f e m o r al h e a d s a t th e

sil e n t s ta g e . J . B o n e J oi n t S u r g .

,
6 9 - B ,

3 4 6-3 5 1 (1 9 8 7) ･

3 5) 居石克 夫, 平野 薫 , 筒井秀樹 ,
杉岡洋 一

: S L E に 合併 し

た超早期大腿骨頭 壊死の 1 例 一 病理組織学 的検索 を中心 に -

･

厚生省特定疾患特 発性大腿骨頭壊死症調査研 究班 , 平成 2 年度

研 究報告書 ,
7 9 -8 5 (1 9 9 1) .

3 6) 居石 克夫 , 平野 薫 , 筒井秀樹 , 杉岡洋 一

: 剖検時採取大

腿 骨頭 の 病理 組織学的研究 一 骨頭栄養血 管 (静脈 系) の 検索 -

.

厚生省特定疾患特発性大腿骨頭壊死症調査研究班
, 平成2 年度

研究報告書 ,
9 3 - 9 7 (1 9 91) .

3 7) 棄島 利夫 , 塩 川優
-

: 膠 原 病 に お け る 無 菌性 骨壊死

( A N) の 発生と成 因に 関す る調査報告書 . 厚生省特 定疾患特発

性大腿骨頭壊死症調査研究 乱 昭和58 年度研 究 報告書 ,
87-93

(1 9 8 4) .

3 8) C o s g riff
,

S . W . : T h r o m b o e m b oli c c o m pIic ati o n s

a s s o ci a t e d w ith A C T H a n d c o r ti s o n e th e r a p y . J . A . M . A .
,

1 47
,
9 2 4- 9 2 6 (1 9 51) .

E x p e ri m e n t al S t u d y of F e m o r al H e a d B I o o d Fl o w i n R a b b its Tr e a t e d wi t h S t e r oi d s H it o s hi N i s hi m u ra
,

D ep ar t m e n t Of O r th op a edi c S u rg er y ･ S c h o ol o f M edi ci n e , K an a Z a W a U ni v er slty ,
K an a l a W a 9 2 0

-

J ･ J u z e n M e d S o c ･

･
10 l

,

8 1 7
-

S 2 6 (1 99 2)

K ey w o rd s a v a s c ul ar n e C r O Si s
･
bl o o d n o w

･
ft m or al h e a d

,
i nt ra os s e o u s p r e ss ur e

,
Ste mi d

h e vi o u s r ep o rts h a v e s h o v m th at th e hi s t ol o gi c al c h an g e S i n th e ft m or al h e a d a ss o ci a te d w i th ste r oi d tr e at m e n t ar e C O n -

si ste n t w i th a v a s c ul ar n eC r O Sis of th e ft m o r al h e ad . T h e p urp o se of dli s s tu d y w a s to d et er m i n e th e e 蝕 C tS O f s ter oi d tre at -

m e n t ｡ n fe m o r al h e ad bl o od fl o w
.

An i m als w er e di vid ed in t o th r e e g r o up s : G r o u p A : n O n - b
'

e at ed ( C O n tr Ol)【n = 2 3] ,
G r o up B :

w e ek ly i ntr am u S C ular i nj e c d o n s of m e th y lpr e d nis ol o n e f o r 4 w e ek s
･
4 m illig r am SA (g [ n = 2 3] ,

G r o u p C ‥ W e e kl y i ntr am u SC ula r

i qi e cti o n s o f m e th y lp r e d mi 01 0 n e f or 8 w e ek s
,
4 m illi g r am Sn 'g [ n = 2 3] ･ h tr a o ss e o u s p r e ss ur e an d bl o o d fl o w o f th e fe m or al

h e ad w er e m e a s u r ed in e a c h gr o u p . W i th th e hip j oin t i n th e n e utr al p o siti o n th e v al u e s f or in tr a o ss e o u s pr es s u r e an d bl o od

fl o w w e r e 1 9 .6 j: 1 2 .5 m m H g ( m e a n ±S D) a n d l O 2 ･9 ±3 1 ･
1 m l/ m i n/ 10 0 m l , r e S p e Cti v ely ,

in G r o u p A ; 3 7 ･8 j= 1 4 ･2 m m H g an d

6 2 .7 士18 .3 m lh ni n/10 0 m l,
r e Sp e C ti v ely ,

in G r o u p B ; a n d 4 3 ･9 ±1 4 ･5 m m H g a n d 4 3 ･9 ±1 6 ･6 m l/ m i n/1 00 m l
,
r e S pe Ctiv el y ･

in

G r o u p C ･

r

m e r eS ul ts i n di c at e th at ste r oi d tr e at m e n t i n cr e a s e s i n tr a o s s e o u s p r e s s u r e i n th e ft m or al h e ad
,
b u t d e c re a se s

ft m or al h e ad bl o o d fl o w .
It is th u s c o n cl u d e d th at th e v e n o u s s y st e m is m or e a ff b ct e d b y st er oid tr e at m e nt th an th e ar t e ri al

sy st e m
,
an d th at c o n g e sti o n in th e 知 1 0r al h e ad c a u s e s th e in cr e a s e i n int r a o s s e o u s p r es s ur e an d th e d e cr e as e i n fe m or al h e ad

bl o o d fl o w . U p o n i nt e m al r ot a ti o n of th e hi p j oi n t th e v al u e s f or i ntr a o s s e o u s p r e ss ur e a n d ft m or al h e ad bl o od fl o w i n G r o up

A w e r e 3 5 . 8 ±1 4 .2 m m H g an d 6 0 ･3 j=3 2
･5 m l 血in/10 0 m l

,
r e S pe C ti v el y ･

T h i s f in di n g m e an S th at st r e ss o n th e h i p j oi n t sig 隠

c an d y i m p ai rs bl o o d ci r c ul ati o n i n th e fe m or al h e a d ･ T b a ss e s s r e c o v e ry o f bl o od ci r c u l ati o n
･
fb m o r al h e ad b l o o d fl o w w a s

m e a s ur e d afte r r es to n n g th e h i p j oi nt t o 血e n e u tr al p ositi o n ･ I n G r o u p A sig ni fic an t r e C O V e ry O f b l o o d cir c ul ati o n w a s

o b s e rv e d 3 h o u r s af ter r e st o ri n g ,
b ut i n G r o u p s B an d C

,
th e s te r oid - tr e ate d g r o u p s ,

th e r e w a s n o r e c o v e ry of bl o o d cir c ul a -

ti o n . It c an b e s ai d th at st er oi d s d e c r e a s e th e p o te n d al f o r b l o o d cir c ul a ti o n r e c o v er y a n d m ai n t ai n th e i s c h e m i c st atu s of th e

fe m or al h e a d . B a s e d o n all of th es e fi n d in g s i t c an b e c o n cl u d e d th at st er oi d s n ot o n ly d e cr e a s e ft m or al h e a d bl o o d fl o w

dir e c d y b u t al s o arr e st r e c o v e ry & o m th e i s c h e m ic st ate
,
a n d th at th e y ar e o n e o f th e i m p ort a n t e n v ir o n m e n tal fa c t or s re sp O n -

si bl e f or a v as c ul ar n e c r o si s of th e fb m o r al h e a d .


