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初めに、今回研究助成を頂いた理事長の伊

丹先生に御礼申し上げます。

今回は、1.非外傷性ウサギ骨壊死モデルに

対する造影MRI,2.特 発性大腿骨頭壊死症に

対する造影MRI、 3.腎移植後の骨壊死シクロ

スポリン使用群とFK506使用群との比較、4.

非外傷性ウサギ骨壊死モデルに対するFK506

投与、について報告 します。

まず、非外傷性ウサギ骨壊死モデルに対す

る経時的造影MRIに ついてです。私達は、ウ

サギ血清病モデルを利用 した、非外傷性ウサ

ギ骨壊死モデルについて研究を進めてきまし

た。このモデルでは、馬血清を3週間隔で 2

回目投与後 1週から3週で骨髄壊死と骨梁壊

死が大腿骨近位mctaphyЫ sを 中′と、に発生 しま

す。処置後早期では類洞への赤血球漏出と細

動脈血栓、免疫複合体沈着が認められます。

このモデルを用いてガドリニウム造影を含

むMRIを 施行 し、処置後 1週、3週で病理組

織と対比 した結果、造影脂肪抑制 Tl像で壊

死が 1週から検出され、mctaphydsと diaphysis

の 血 管 流 出 入 部 を 中心 に壊 死 領 域 が

homogcneousに 造影されることをこれまで報

告 しました。今回の目的は、このモデルを用

いて同一個体における壊死発生から修復過程

に至る経過を縦断的に造影 MRIを使用 して

明らかにすることであります。

MRIは、sph cchO法 で冠状断面のみ撮像、

1羽 につき、Tl、 T2、 脂肪抑制 Tl、 Gd造影

Tl、 Gd造影脂肪抑制Tlの合計 5種類を撮像

しました。初回馬血清投与前、2回投与後 72

時間、1週、3週、6週、9週及び12週 まで同

一個体において繰 り返 し経時的にMRを施行

しました。72時 間で 8羽、6週で 6羽、12週

で4羽 を処置 し、EDTA脱灰後HE染色を施行

した病理組織 と対比 しました。

72時間後の結果です (図 1)。 造影脂肪抑制

Tlで daphy●sに小さな造影域を認めます。組

織 で は 造 影 され た 領 域 と一 致 して 、

mctaphysisを 中`亡
、に赤血球漏出が見られまし

た。

6週後の結果です。(図 2)。 造影脂肪抑制Tl

では72時間後からdiaphyゞsに小さな造影域

を認め、3週 までにfOcJに 造影域が拡がって

います。6週では metaphy蒟 sの造影がより明

確になり、diaphydsで はinhomOgeneousに 造

影されます。6週の画像では、非造影よりも

造影 MRIで異常が明確になっています。

図 1 72時 間 MRI
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図 2 6週群 Gd―FS丁 lWI

組織との対比です (図 3)。 diaphysisの 造影

境界であるaで は、骨壊死と幼弱な新生骨梁

が出現 しています。6週では1週や3週 と比べ、

壊死領域内での造影剤の漏出が減少 して境界

部の修復組織が造影 されるようにな り、

inhomogeneousな所見をとると考えられます。

Mctaphysisの 造影領域であるbでは、広範な

骨壊死を認めます。

6週群では12大腿骨中10大腿骨に壊死を認

めました。撮像法の比較では、Tl、 T2、 及び

脂肪抑制 Tlでは 3週後 diaphy●sの みの壊死

が部分的に検出されるのに対 し、造影画像で

は72時 間から検出され始め、3週 と6週で造

影パターンの違いが見られました。

図 3 6週群病理組織

12週の結果です (図 4)。 造影脂肪抑制Tl

で は 6週 まで は別 々に造影 されていた

metaphysisと diaphydsの造影領域が連続 して

いるのがわかります。

diaphysisの壊死境界部では修復反応が旺盛

で、新生骨梁もみられました。この時期にな

ると典型的な骨壊死はあまり見られず、旺盛

な修復過程を示しました。

“

図4 12週 群 Gd―FSTIWI

MRIの赤血球漏出と壊死に対する感度を示

します。非造影のmctaphysisで は6週で 13%、

9、 12週で33%、 diaphy“ sで は1週で 19%、 3

週で 50%、 12週で 100%と なっていました。

これに対 し、造影のmetaphysisは 1週 38%、 3

週 75%、 6週 100%、 diaphysisは 72時間29%、

1週 56%、 3週 94%、 6週 100%と なっていま

した。

以上をまとめますと、壊死域は2回 目馬血

清投与後 1週から検出可能で非造影MRIよ り

も早期に検出可能でありました。壊死の発生

から修復過程に至る組織学的変化を造影パ

ターンの変化として捉えられました。すなわ

ち、72時間から3週 までの造影パターンは、

ガドリニウムのwash― outの 遅延や毛細血管な

どの漏出が主な原因と考えられ、focal

homogencous pattemが 多数を占めました。一

方、6週以後では新生骨梁を含む旺盛な修復

反応 と一致 し、inhomOgcncousで 広範な造影

域を認めました。

次に、特発性大腿骨頭壊死症に対する造影

MRI所見について報告 します。

特発性大腿骨頭壊死症に対する造影 MRI

の報告では、壊死域が全 く造影 されない、

homogcncousあ るいはmarginalに 造影される、

といろいろな報告がありますが、先のウサギ

の実験から、これらの違いは骨壊死発生から

MRI撮像までの期間やX線学的病期によつて

異なると考えられます。

特発性大lil骨頭壊死症29例 49股を対象に、

SPGR、 T2、 脂肪抑制 SPGR、 及び造影脂肪抑
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制 SPGRを 施行 した結果を示 します。典型的

なband Pattcmは stageが進行するにつれて減

少 しましたが、造影脂肪抑制 SPGRでは全例

で境界が明瞭となり、また修復の程度やbone

marrow edemaも 検出しやす くなりました。

上からSPGR、 T2、 脂肪打ptt sPGR、 及びガ

ドリニウム造影脂肪抑制 SPGRです (図 5)。

向かって左が stagc2、 右が stage lの症例で、

bandと その近傍が造影されています。

別の例では (図 6)、 造影されたbandと そ

の近傍には修復組織の混在が見られ、また近

位の造影域はbonc marOw edemaと 一致 して

おりました。

次に、腎移植後の骨壊死発生について報告

します。腎移植後の骨壊死は移植手術、ステ

ロイドの投与時期が明確であり、骨壊死発生

要因を調査するには理想的と考えます。骨壊

死の発生要因について調査するため、使用 し

た免疫抑制剤の違いによる直接的、間接的影

響を検討 しました。

図6 特発性大腿骨頭壊死症に対す

る Gd¨DTPA造影 MRI

FK506は 強力な免疫抑制剤で、遺伝子発現

を調節する転写因子の機能を介 したhclpcr

Tccllで のIL-2産 生抑市」を作用機序とします。

腎移植における免疫抑制剤としてシクロスポ

リン使用群 とFK使用群 とについて MRI
scrcenhgを 行い比較 しました。

対象はシクロスポリン群73例 とFK群 44例

です。移植腎の違いを除き、性別、年齢、身

長、体重には有意差はありませんでした (表

1)。 また移植前透析期間、HLA、 ABO不適合

数、基礎疾患、MRI施行時期についても両群

間で差はありませんでした。両群におけるス

テロイ ド投与は同じプロ トコールとしまし

た。但 し急性拒絶反応に対 してはステロイ ド

大量静注投与を行いました。

表 1 対象 19898-199910腎移植117例

Mann Whitney
U{est or Chi-

患者数

性別 (男 :女 )

移植時年齢 (歳

身長 (cm)

体重 (kg)

移植腎 (生 :死 )

44      73

28:16   52:21    n.s

35■ 10  35■ 10    n.s.

165± 9  165± 9     n.s

57± 10  56± 9    n.s

40:4   52:21    aθ l'

結果です。MRIで の骨壊死発生はシクロス

ポリン群で 7例 9.6%を 認めましたが、FK群

では認めませんでした。

図 5 MRI
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2wks 1301 1 716

4wks 1974■ 974

6wks  2547■ 1176

8w・ks  2879 4 1421

1800± 898

2514± 1219

3053■ 1621

3300■ 1739

移植後ステロイド総投与量について、シク

ロスポリン群で多い傾向にあり、特に2週 、4

週では有意差を認めました (表 2)。

表 2移 植後の steroid総投与量

FK   CsA  出:ξ
Whiney

表 5移植後の steroid大量静注投与量

ON+   ON―   出:ξ

Whmey

2wks 1786二±894

4wks  2366 1 1481

6wks  3259± 2141

8wks  3304± 2153

980±  821

1416■ 1065

1732」=1305

1849± 1469

a“ I

n.s.

ns.

n.s.

mean tt SD(mgl

ました。この違いがステロイ ド大量静注投与

量に反映されていると考えられました。

以上まとめますと、当院における腎移植患

者のうち、FK使用 44例では骨壊死の発生を

認めず、シクロスポリン群との比較では2週、

4週でのステロイ ド投与量が FK使用群では

少なく、また急性拒絶反応の頻度も少なく、

この差が骨壊死発生の差に間接的に影響して

いると考えられました。

次に移植後の骨壊死発生抑制を意図して、

非外傷性ウサギ骨壊死モデルに対するFK506

投与を施行 しましたので結果を報告致 しま

す。

先に述べましたウサギモデルを使用 して、

FKIshot群 24羽、FK連 日投与群 17羽、FK投

与を行わないコントロール群 13羽 を対象と

しました。FKは 0.1～ 03 mmo1/kg/回 を静注

投与としました。

結果です (図 7)。 骨髄壊死の頻度はコント

ロール群 27%、 FKlshot群 2%、 FK連 日投与

群 14%で 、骨壊死の頻度はコントロール群42

%、 FKIshot群 17%、 FK連 日投与群 12%で し

た。すなわちFK投与によって骨髄壊死、骨

壊死ともに減少 しましたが、FKlshot群 と連

日投与群の比較では有意差はありませんでし

た。

最後に現在、修復過程を促進する目的で、

ウサギモデルに対 し低周波超音波パルスを使

用 した実験を行っています。臨床例で用いら

れている30mW/c・m2の 4倍、120mW/cm2を 照

射 していますが、現在のところソフテック

ス、組織の評価では有意な改善は認められて

α∞5

aθゴθ

n.s.

mean tt SD(mgl

骨壊死例 と非骨壊死例 との比較では、骨壊

死例でステロイド総投与量が多い傾向にあり

ました (表 3)。

表 3移 植後の steroid総投与量

ON+  ON―   出:ξ

Whltney

2wks 2373± 922

4wks  3200± 1515

6wks  4416± 2353

8wks  4641± 2375

1564■ 837

2255± 1092

2764± 1340

3047■ 1515

n.s.

n.s

ns.

移植後ステロイド大量静注投与量について

も、シクロスポリン群で多い傾向にあり、特

に2週、4週では有意差を認めました (表 4)。

表 4移 植後の steroid大量静注投与量

FK   CsA  出:&Whiney

2wks 722± 718

4wks  l151 1 925

6wks  1540± 1176

8wks  1725 1 1410

12130± 871

166711177

1994± 1539

2063± 1646

aα,θ

aθlδ

n.s.

n.s.

mean tt SD(mgl

骨壊死例と非骨壊死例では、骨壊死例でス

テロイド投与量が多い傾向にあり、2週で有

意差を認めました (表 5)。

急性拒絶反応の頻度はシクロスポリン群で

有意に多く、また骨壊死例で多い傾向にあり

刀



いません。今後も条件を考慮して検討してい

きたいと考えています。

以上です。ありがとうございました。

伊丹 ありがとうございました。

アプ
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図 7


