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抄 録

骨壊死発生と高脂血症、またステロイ ド代謝

の主要酵素であるCYP3Aの活性との関与度を

明らかにする為に、CYP3Aを 誘導しない非ス

タチン系高脂血症治療薬 (プ ロブコール )、

CYP3Aを 誘導しないスタチン系高脂血症治療

薬 (プラバスタチン)、 または CYP3A誘導作

用を有するスタチン系高脂血症治療薬 (シ ンバ

スタチン)を家兎に予防投与した後、ステロイ

ド剤を大量投与し、その後さらに各薬剤を継続

投与し、骨壊死の発生頻度について検索した。

その結果、スタチン系高脂血症治療薬投与 2

群はContЮ l群 とプロブコール群に比し骨壊死

頻度は低下した。

また、CYP3A活性誘導作用の無いプラバス

タチン群に比し、CYP3A誘導作用を有するシ

ンバスタチン群では骨壊死頻度が低下した。

これらの結果より、骨壊死の発生とスタチン

の特異的薬理作用に関連性があること、また骨

壊死発生とステロイ ド代謝酵素活性に更なる関

連性があることが示唆された。

この事実より、ヒトでのステロイ ド誘発性特

発性大腿骨頭壊死症 (以下ION)の発生予防因

子としてスタチンの薬理効果及びステロイ ド代

謝能克進の可能性があることが示唆された。

目 的

IONに関する従来の研究結果から、ステロイ

ド剤使用によりIONが誘発されることは知ら
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れている。このION発生素因として、様々なメ

カニズムが推測されており、中でも、ステロイ

ド剤による高脂血症と骨壊死との関連性が指摘

されており、スタチン系薬剤 (高脂血症治療薬)

が骨壊死発生を予防するとの 報告 1)も見られ

て いる。

また、我々はこれまで、ウサギ骨壊死モデル

を用 いてステ ロイ ド剤代謝酵 素である肝

CYP3A活性と骨壊死発生との負の相関につい

て報告してきた 2、 臨床においても、ION患者

のCYP3A活性は健常人に比して低いことを明

らかにした 3、

しかし高脂血症、CYP3A活性それぞれの骨

壊死発生への関与度については不明であり、本

研究ではこの点について検索し、予防措置を開

発することを目的とする。

方 法

日本白色家兎メス(体重3.1～ 4.2kg)を用いて

ステロイ ド剤を投与して骨壊死モデルとしたり。

このモデル動物を 1.Control群 (ス テロイ ド

剤単独投与群 n=30)、 2.非スタチン系で

CYP3Aに影響を及ぼさないとされている高脂

血症治療薬 (プロブコール n=15)投与群、3.ス

タチン系でCYP3Aに影響を及ぼさないとされ

ている高脂血症治療薬 (プラバスタチン n=15)

投与群、4.ス タチン系でCYP3A誘導作用を持

つとされている高脂血症治療薬 (シ ンバスタチ

ン n=15)投与群の 4群に分けた。
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図 1.モデル作製

Control群 にはステロイ ド剤として Methyl―

prednisolone 20mg/kgを右殿筋内に一回筋注

投与した。

その他、高脂血症治療薬投与 3群には、それ

ぞれの薬剤を 3週間毎日、経口及び静注投与

し、 3退塁目にMethylprednisolone 20mg/kg

を右殿筋内に一回筋注投与し、さらにそれぞれ

の薬剤を 3週間継続投与した。

各群ともステロイ ド筋注投与後3週間経過観

察した後、犠牲死させ両大腿骨のH―E標本を作

製し、その病理組織学的観察を行い、骨壊死の

発生頻度を評価した。

組織評価法は山本 らの骨壊死の定義 4)に 従

い、骨壊死は骨髄の造血細胞壊死および脂肪細

胞壊死を伴うもの、骨梁の骨細胞が empty la―

cunaeま たはpycnotic nuclei of oste∝ yteを

呈するものとした。

また、それぞれの群において、経時的に血液

検査 (薬剤投与開始後 0.7.14.21.24.28.31.

35.42日 目)を行い脂質系因子 (Triglyceride,

T―cholesterol,HDL,LDL,Free Fatty Acid)

の測定を行い、高脂血症治療薬投与群 3群での

Control群に対する脂質系因子の変動を比較し

た。

また、それぞれの高脂血症治療薬投与前と投

与後 3週目にMidazolam clearance testを 行

い、CYP3A活性を測定しの、各薬剤 投与前後

のCYP3Aの 値を比較し、CYP3Aの 誘導の有

無を確認した。

結 果

脂質系因子の推移 :

TG,T cho,LDLにおいて、いずれもステロ

イ ド投与後3週 日、すなはち42日 目にはcontrol

群に比し、3群共に有意差を持つて低下してい

た。また、低下した 3群間には有意差を認めな

かった。
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図2.脂質系因子の推移

MDZ cに arance testに よるCYP3A酵素活性測

定 :

各薬剤投与前後のCYP3A酵素活性の比は、

CYP3Aを 誘導するシンバスタチン群でのみ

1.4倍 と有意に上昇していた。(p〈 0.005)
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図3.高脂血症治療薬によるCYP3A酵素活性

の変化
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骨壊死発生率 :

Control群 は83%(25/30)、 プロブコール群

67%(10/15)、 プラバスタチン群47%(7/15)、

ンバスタチン群13%(2/15)で あった。Control

群とプラバスタチン群との間、シンバスタチン

群との間で有意差 (P<0.05)を 認めた。また、

CYP3A活 性を誘導するシンバスタチン群は、

他の高脂血症治療薬投与群との間で、有意な骨

壊死発生の減少を認めた。
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表 1.4群での壊死発生頻度

考 察

ステロイ ド剤とIONと の関連に関する研究

は数多くあり、その因果関係が指摘されてい

る。しかし未だ10Nの 発生機序については明ら

かではなく、一般的には骨の微小循環に阻血性

壊死を起こすことが原因とされている。

しかし、ステロイ ド剤による微小骨循環に与

える障害の発生機序については一定の見解は無

く、ステロイ ド剤による高脂血症が引き起こす

脂肪塞栓や血液凝固能克進、骨髄内脂肪増生に

よる骨髄内圧上昇による微小循環障害、血管内

皮細胞障害や内皮依存性血管運動障害などが提

唱されてきた。

このようなステロイ ド剤の効果が過剰となる

ことで骨壊死のリスクは高くなることは推察さ

れ、逆にこのステロイ ド剤による高脂血症を予

防することで骨壊死発生が減少するとの報告も

ある。

しかし、多量のステロイ ド投与をしたとして

もそれらの患者すべてにIONが発生するわけ

ではないことも明らかとなっている。これは、

ION発生素因にはステロイ ド剤に対する反応性
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にかなりの個体差があることが窺われる。

従来からステロイ ド剤に対する反応性の個体

差は、薬物代謝酵素、薬物受容体、薬物輸送蛋

白などの活性の個人差の関与が考えられてき

た。

今回我々は、家兎において、高脂血症治療薬

を予防的に投与することにより、ステロイ ド代

謝酵素であるCYP3A活性変動と脂質系因子の

変動を調査し、骨壊死発生頻度へのそれぞれの

関連性に着目した。

家兎において高脂血症治療薬投与により、脂

質系因子であるTG,T―cho,LDL,Free Fatty

Acidで は、ステロイ ド投与後 3週 目の値は

control群 に比し有意に抑制されていること、

またそれぞれの薬剤による抑制の程度に有意差

が無いことを確認した。

また、家兎において高脂血症治療薬投与と

CYP3A活性の定量的関係についての報告は少

なかったため、実際にそれぞれの高脂血症治療

薬投与前後のCYP3A酵素活性を定量化し、シ

ンバスタチンのみで酵素活性が誘導されている

ことを確認した。

非スタチン系高脂血症治療薬をステロイ ド投

与前に予防投与することにより骨壊死発生頻度

はControl群 に比し減少する傾向にあった。こ

れはCYP3A活性に関わりなく高脂血症予防に

よる効果の関与と考察される。

また、ContrOl群 に比し、スタチン系高脂血

症治療薬投与群で骨壊死発生頻度は有意に減少

した。これについては、CYP3A活性に関わり

なくスタチンの特異的薬理作用が示唆された。

スタチンの特異的薬理作用には、抗炎症作用、

抗血小板作用、血管内皮機能改善作用等の

Pleiotrophic effec〈 多面的効果)があるとされて

いる。

さらに、CYP3Aを誘導しない高脂血症治療

薬のプラバスタチン投与群に比し、CYP3Aを
誘導する高脂血症治療薬のシンバスタチン投与

群で骨壊死発生は減少した。よって、CYP3A
活性誘導が壊死発生抑制に関与することも示唆

された。

ワ
イ



結 論

IONの発生は、スタチンの予防投与によリコ

ントロール群に比し有意に抑制された。さら

に、CYP3A活性誘導作用のあるシンバスタチ

ン群が、CYP3A活性誘導作用のないプラバス

タチン群に比しION発生を抑制した。これは、

各個体におけるCYP3A活性に適切なステロイ

ド量を投与 (テイラーメディスン化)すること

で ION発生を抑制することができる可能性を

示唆している。
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