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論文内容の要旨

【目的】

特発性大腿骨頭壊死症は治療に難渋する原因不明の疾患であり，本邦においても厚生省により特定疾患に指定され

ている D 本疾患は，発症時には既に大腿骨頭が圧潰し病期が進行している症例がほとんどであるo そのため，臨床上

で骨壊死発生前後の早期病態を捉えることは非常に困難であり，そのことが特発性大腿骨頭壊死症の原因解明が進ま

ない大きな理由のーっとなっている。ステロイド剤投与などにより非侵襲的に骨壊死を発生させる目的で種々の実験

が試みられてきたが，いずれも再現性よく骨壊死を発生させるには至らなかった。特発性大腿骨頭壊死症の病因解明

のためには，再現性の良い動物モデルを利用し骨壊死発生前後の病態を探ることが有用であると考えられる。我々は，

ウサギにウマ血清を 2 回静脈内投与して作成した血清病モデルの大腿骨に骨壊死が高率に発生することを報告した。

本研究では，その血清病モデ・ルを利用し，骨壊死発生前後の早期病態と骨壊死発生のメカニズムを検討することを目

的とし fこ D

【方法】

成熟日本白色家兎109羽に非動化ウマ血清C10ml/kg) を静脈内投与した。そのうち 17羽は 1 回目の投与後 3 週間

で屠殺し残りの92羽には 1 回目の投与後 3 週間で 2 回目のウマ血清C10ml/kg) を投与し，ウマ血-清 2 回目静注後

の 1 -4 時間で17羽， 4 -12時間で17羽， 12-24時間で17羽， 24-72時間で21羽， 7 日で20羽を屠殺した。大腿骨全

体を摘出し， 4%パラホルムアルデヒド (pH7.4)にて 1 週間固定 (4 0C) し， EDT A (pH7.4) を使用して 4 週間

脱灰 (37
0

C) した後，パラフィンにて包埋した。薄切切片( 4μm) を作製後， Hematoxylin and Eosin (H -E) 

染色と Phosphotungstic acid hematoxylin (PT AH) 染色により組織学的検討を行なった。

また，ウマ血清 2 回目静注後48-72時間に屠殺したウサギ16羽において， A vidin -biotin peroxidase complex 

(ABC) 法によりウサギの IgG と C3 ・ウマの IgG を染色し，大腿骨骨髄内の免疫複合体の同定を行なった。一次抗

体として， ピオチン標識ヤギ抗ウサギ IgG 抗体，ヤギ抗ウサギ C3 抗体および， ビオチン標識ヤギ抗ウマ IgG (F 

(ab)2 抗体を用い， ウサギ C3 に対する二次抗体としてビオチン標識ウサギ抗ヤギ IgG 抗体を用いた。

さらに， ウマ血清 2 回目静注後72時間以内に屠殺したヴサギ40羽において，腎臓に沈着した免疫複合体を蛍光抗体

法を用いて同定した。腎臓の凍結薄切切片( 7μm) を作製し，ブロッキング後，室温で 2 時間抗体反応を行い，蛍

光顕微鏡にて観察した。抗体には FITC 標識ラット抗ウサギ IgG モノクロナール抗体と FITC 標識ヤギ抗ウサギ C 3 
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抗体を使用した。

【成績】

1 )ウマ!血清を 1 回目のみ投与しその後 3 週間経たウサギの大腿骨には，骨髄壊死，骨梁壊死，赤血球の漏出およ

び細動脈内血栓のいずれも発生していなかった。

2 )ウマ l血清 2 四日静注後72時間以内の主要病変は，大腿骨骨髄内シヌソイドにおける赤血球の漏出，細動脈内血

恰および腎臓/大腿骨骨髄内への免疫複合体の沈着であり，骨髄壊死や骨梁壊死は発生していなかった。赤血球漏出

の頻度はウマ血清 2 回目静注後 1 -4 時間で24%，その後徐々に頻度が増加し， 24-72時間で43% となった。 2 回目

静注後72時間以内で細動脈内の血球凝集は50%に認め，そのうち80% は PTAH 染色で血栓と同定できた。細動脈内

血栓の頻度は， 1 -4 時間で35%，その後徐々に頻度は増加し， 24-72時間で52% となった。赤血球漏出も細動脈内

血栓も大腿骨近位骨幹端を中心に発生し，赤血球漏出を認めた大腿骨の86%に細動脈内血栓を認め，両者間には有意

な相関関係があった。

3 )ウマ血清 2 回目静注後 7 日で，大腿骨近位骨幹端を中心に骨壊死が発生し，その頻度は骨髄壊死45%，骨梁壊

死30%であった。骨梁壊死は全例骨髄壊死を伴っていた。骨壊死が発生した大腿骨においては全例骨壊死近傍に赤血

球漏出や細動脈内血栓の遺残が併発していたD

4) ABC 法で同定された大腿骨骨髄内の免疫複合体は，主として大腿骨近位骨幹端のシヌソイドに沈着し，細動

脈内腔，細動脈内皮下，細動脈周囲にも沈着していた。大腿骨骨髄内への免疫複合体の沈着があるものの67%に骨髄

内の赤血球漏出が認められ，沈着がないものでは全例赤血球漏出の発生はなかった。骨髄内への免疫複合体の沈着と

赤血球漏出とは有意な相関関係があった。

5 )蛍光抗体法によって腎臓の糸球体に免疫複合体の沈着を証明でき，腎臓への免疫複合体の沈着があるものの57

%に骨髄内の赤血球漏出がみられ，腎臓への沈着がないものの79%では骨髄内の赤血球漏出も認めなかった。両者間

には有意な相関関係があった。

【総括】

本研究により，骨壊死発生に先立ち大腿骨骨髄内に赤血球の漏出や細動脈内血栓などの微小循環障害が発生するこ

とが明らかになった。また，骨髄内微小循環障害の発生部位と骨壊死の発生部位は一致していたこと，微小循環障害

の発生部位では免疫複合体の沈着を証明できたこと，大腿骨骨髄内の微小循環障害と大腿骨骨髄内への免疫複合体の

沈着とは有意な相関関係にあったことから，骨壊死発生に先立つ骨髄内微小循環障害には骨髄内への免疫複合体の沈

着が関与していると考えられた。さらに，大腿骨骨髄内の微小循環障害は腎臓糸球体への免疫複合体の沈着とも有意

な相関関係にあったことから，免疫複合体の沈着を契機とした全身性の免疫反応が，本系の骨髄内微小循環障害およ

び骨壊死に関わっている可能性が高いと考えられた。

論文審査の結果の要旨

特発性大腿骨頭壊死症は治療に難渋する原因不明の疾患であり，発症時には既に大腿骨頭が圧潰し病期が進行して

いる症例がほとんどである。そのため，臨床上で骨壊死発生前後の早期病態を捉えることは非常に困難であり，その

ことが特発性大腿骨頭壊死症の原因解明が進まない大きな理由のーっとなっている。従って，特発性大腿骨頭壊死症

の病因解明のためには，再現性の良い動物モデ、ルを利用し骨壊死発生前後の病態を探ることが有用であると考えられ

る。

本研究は，大腿骨に骨壊死が高率に発生するウサギ血清病モデルを利用し，骨壊死発生前後の早期病態を探求する

ことを目的とした。その結果，骨壊死発生に先立ち大腿骨骨髄内に赤血球の漏出や細動脈内血栓などの微小循環障害

が発生することが明らかになった。さらに，その早期病変に対する免疫組織学的検討により，骨髄内微小循環障害と

腎臓および大腿骨骨髄内への免疫複合体の沈着とに相関関係があることも証明され，骨壊死発生に先立つ骨髄内微小

循環障害には免疫複合体沈着が関与していることが示唆された。

以上より，本論文は特発性大腿骨頭壊死症の病因解明に多大な貢献をし，学位に値するものと認める。
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