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電磁場刺激を用いたステロイド性大腿骨頭壊死症の

無侵襲な予防法に関する研究
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抄 録

ステロイ ド投与後に好発するステロイ ド性骨壊死 (骨壊死)に は根本的な治療法や確

実な予防法が確立されていない。骨壊死の原因はステロイ ド投与後に生じる骨内の虚血

である。骨折治療に臨床利用されて安全性が確認されている電磁場刺激が、血管新生作

用と血管拡張作用によって骨内の虚血を抑制し、骨壊死の発生率と重症度を低下させる

と仮説を立てた。ステロイ ドを単独投与した家兎を40羽、ステロイ ド投与の前後に電

磁場刺激を与えた家兎を40羽 として両群における骨壊死組織像を比較検討した。電磁

場刺激を与えた家兎ではステロイ ド投与後の骨壊死発生率が有意に低下していた。一方

で骨壊死の大きさなどその他の組織所見には電磁場刺激の有無による有意差を認めな

かった。電磁場刺激は骨壊死の重症度を低下させる作用はない可能性はあるが、骨壊死

の発生率を低下させることを示した。電磁場刺激は、低侵襲なステロイ ド性骨壊死予防

法として有望である。

られている骨髄脂肪細胞径に対して電磁場刺激

が与える影響も検討した 3,0。

研究方法

90羽 の雌性 日本白色家兎 (2832週 齢、3.2

4.3kg)を以下の 4群に分けた。

(1)ス テロイ ド単独投与群(40羽):1週間飼育

し た 後 に メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン

(methylprednisolone:MPSL)を 筋注し、4

週間飼育した。

(2)ステロイ ド・電磁場刺激群(40羽 ):電磁場

刺激を 1日 10時間家兎の両殿部に与えた

後、MPSLを殿筋内に1回筋注した。MPSL

研究目的

骨壊死はステロイ ドの投与後に骨内が虚血に

陥って発生すると考えられている。一方、骨折

治療に広く臨床利用されてその安全性が確認さ

れている電磁場刺激が、血管新生促進作用と血

管拡張作用をもつことが確認されている12、 ス

テロイ ド投与に並行して電磁場刺激を与えるこ

とによって、骨内の虚血を抑制して骨壊死を予

防する可能性があると考えた。本研究の目的は

電磁場刺激がステロイ ド投与後骨壊死の発生率

と重症度に対して影響を与えるかどうかを動物

実験で検証することである。また、ステロイ ド

投与後に生じる骨内虚血の原因のひとつと考え
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投与後も 1日 10時間の電磁場刺激を4週

間与えた (図 1)。

(3)電磁場刺激単独群(5羽):家兎の両殿部に 1

日10時間の電磁場刺激を 5週間与えた。

(4)無処置群(5羽):MPSLや電磁場刺激を与え

ずに 5週間飼育した。

も骨壊死領域を認めた家兎は骨壊死発生家兎と

した 5、
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図 2ス テロイ ド単独投与群の家兎大腿骨近位
1/3の 正中冠状断ヘマ トキシリンエオジン

染色組織標本。矢印内に骨壊死を認める。

まず、電磁場刺激の骨壊死予防効果を判定す

るためにステロイ ド単独投与群とステロイ ド・

電磁場刺激群の骨壊死発生率を比較した。

次に骨壊死発生家兎を対象にして、骨壊死の

重症度に影響を与える因子について検討した。

ステロイ ド性骨壊死が多発することを電磁場刺

激が抑制するかどうかを検討するために各群の

骨壊死発生家兎 1羽 あたりの骨壊死数を大腿骨

近位 1/3と遠位 1/3で評価した。

電磁場刺激が骨壊死の大きさに対して影響を

与えるかどうかを調べるために、骨壊死の面積

占有率を測定した。骨壊死の占有率は大腿骨近

位 1/3で の骨壊死領域の面積を測定し、大腿骨

近位 1/3の面積に対する割合を算出して求め

た。面積は顕微鏡からコンピューターに取 り込

んだ画像をNIH image software

(US National hstitutes of Healtt Marylalld)
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図 1ステロイド・電磁場刺激群とステロイ ド単

独投与群

ステロイ ドはパルス療法に相当する 20mg/
kgの M PSLを 1回殿筋内に筋注した 5、 また、

電磁場刺激は骨折の治療用に臨床利用されてい

るEBI Bone Healing SystemO(Biomet
Qteobiologics,Parsippany,N」 )を用いて発生

させた。これはコイルに囲まれた領域に最大

25Gの電磁場を 15Hzで発生させる装置であ

る。家兎の両大腿に電磁場刺激が与えられるよ

うにコイルを設置して、骨折治療における投与

条件に準じて 1日 10時間電磁場刺激を与えた。

電磁場刺激を投与し始めてから血管新生が認め

られるまで 1週間を要するため、ステロイ ド投

与1週間前から電磁場刺激の投与を開始した 1ヽ

骨壊死の有無を判定する組織学的検討は、

MPSL投与から4週後に行った。各群をベント

パルビタールの大量投与によって安楽死させ、

大腿骨の近位 1/3と遠位 1/3を採取した。それ

ぞれの正中冠状断のヘマ トキシリンエオジン染

色組織標本を作製した (図 2)。

全ての組織学的な評価は盲検化して二人の検

者が行つた。今までの報告に従って、骨髄造血

細胞と脂肪細胞の壊死を伴う骨梁内骨細胞の核

の濃縮あるいは空胞化を呈する領域と、骨梁が

存在しない部位でも骨髄造血細胞と脂肪細胞の

広範な壊死を認める領域を骨壊死と判定した。

骨細胞の空胞化と脂肪細胞の壊死のみを認め、

骨髄造血細胞の壊死を認めない領域は骨壊死と

判定しなかった。大腿骨の組織標本中に一つで
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を用いて算出した。修復部は壊死組織には含め

なかった 9。

電磁場刺激の骨壊死予防効果に部位による差

異があるかどうかを検討するために、大腿骨近

位 1/3および遠位 1/3のそれぞれで骨壊死を発

生した家兎数を比較した。

電磁場刺激が骨壊死の修復に影響するかどう

かを確認するために、大腿骨組織標本で骨壊死

修復反応としての添加骨形成の有無を比較し

た。

骨髄脂肪細胞に電磁場刺激が与える影響を評

価するためにステロイ ド単独投与群とステロイ

ド。電磁場刺激群における骨髄脂肪細胞径を算

出して比較した。骨髄脂肪細胞径は、右大腿骨

近位1/3の 非壊死領域からランダムに選択した

4部位(1部位=25108m2)の 25個ずつの骨髄脂

肪細胞の長径をNIH image software測定した

平均値とした 6ゝ

統計学的検討は骨壊死発生率と部位ごとの

骨壊死発生家兎数の比較をχ二乗検定、家兎 1

羽あた りの骨壊死発生数の比較 を Mann―
Whitney U test、 骨壊死の占有率の比較を

unpaired t test、 脂肪細胞径の比較をOne
way analysis of varianceと Scheffe■s post

hoc testで判定した。p〈0.05を統計学的有意と

した。

研究結果

ステロイ ド単独投与群 40羽中26羽 (65%)

に骨壊死を認めた。一方、ステロイ ド・電磁場

刺激群で骨壊死を認めたのは 40羽 中 15羽

(37.5%)であった。両群の骨壊死発生率に有

意差を認めた (p=0.01)。 また、電磁場刺激単

独群、無処置群では骨壊死の発生を認めなかっ

た。

続いて骨壊死を生じていた家兎における多発

性についての検討を行つた。骨壊死発生家兎 1

羽あたりの骨壊死発生数はステロイ ド単独群で

1.1± 0.3個、ステロイ ド・電磁場刺激群で 1.2

±0.2個 であり、有意差を認めなかった。

大腿骨の近位1/3と 遠位 1/3での骨壊死発生

家兎数についての検討では、大腿骨近位で骨壊

死を発生した家兎はステロイ ド単独投与群の

26羽中 15羽 (58%)、 ステロイ ド・電磁場刺激

群の 15羽中 10羽(67%)で あり、大腿骨遠位に

骨壊死が発生していた家兎はステロイ ド単独投

与群では 26羽中 14羽、ステロイ ド・電磁場刺

激群では 15羽中 8羽であつた。部位ごとの骨

壊死発生家兎数で両群間に有意差を認めず、電

磁場刺激の部位による骨壊死予防効果の差異は

確認できなかった。

骨壊死の大きさに関する検討を行った。骨壊

死の大腿骨近位 1/3における面積占有率は、ス

テロイ ド単独投与群では2.8± 1.9%、 ステロイ

ド・電磁場刺激群では2.7± 1.8%であり、両群

間に有意差を認めなかった。

修復過程について、ステロイ ド単独投与群お

よびステロィ ド・電磁場刺激群ともに添加骨形

成を認めなかった。

骨髄脂肪細胞径はステロイ ド単独投与群で

61.0± 4.5μ m、 ステロイ ド・電磁場刺激群で

56.9± 5.4μ m電磁場刺激単独群で46.1± 3.4

μm、 無処置群で47.6± 3.Oμ mであった。ス

テロイ ド単独投与群は無処置群に比べて有意に

骨髄脂肪細胞径が増大していた(p〈 0.01)。 また、

電磁場刺激の有無では脂肪細胞径に有意差を認

めなかった(p=0.43)。

考 察

われわれは電磁場刺激が骨壊死の発生率、多

発性、大きさ、発生部位、修復過程、また、骨

壊死の発生機序の一つと考えられている骨髄脂

肪細胞径に与える影響について検証した。

その結果、電磁場刺激が家兎における骨壊死

の発生率を低下させることを確認した。ステロ

イ ド投与後の骨壊死に対して電磁場刺激がもつ

予防効果に関しての報告はこれまでになく、本

研究が初めてである。

家兎の骨壊死は、骨壊死が骨髄細胞壊死を周

囲に伴う骨細胞の空胞化を伴い、その修復過程

では肉芽組織と添加骨形成を示す。その組織学

的な特徴は家兎とヒトの骨壊死では類似してお

り、ヒトのステロイ ド投与後の骨壊死の病態を

反映するモデルとして多くの研究に用いられて
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いる。電磁場刺激がヒトのステロイ ド投与後の

骨壊死に対しても予防効果をもつ可能性があ

る。

また、今回の研究においては、電磁場刺激は

骨壊死の個体あたりの発生数、大きさおよび発

生部位に影響を与えず、修復を促進する所見も

認めなかった。電磁場刺激を骨壊死の治療に用

いた臨床研究においても、その効果は評価が一

定しておらず 7,8、 電磁場刺激が骨壊死の修復

反応や、重症度には関連しない可能性がある。

骨壊死の発生に関与すると考えられている骨

髄脂肪細胞径に対しては電磁場刺激の明らかな

影響を認めなかった。今回の研究では電磁場刺

激が骨壊死発生率を低下させる機序については

明らかにできなかったが、電磁場刺激の持つ血

管新生促進作用や血管拡張作用がステロイ ド投

与後の骨内虚血を抑制して骨壊死率を低下させ

たと推察した。

結 論

本研究は電磁場刺激が家兎の骨壊死発生率を

低下させることをはじめて示した。すでに臨床

利用されている電磁場刺激を用いた研究結果で

あり、電磁場刺激はヒトのステロイ ド性骨壊死

に対する予防法としても有望であると考える。
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