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特発性大腿骨頭壊死症の発生と肝 CYP3A活性の
相関に関する研究
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ステロイ ド剤は肝薬物代謝酵素であるCYP3Aに より不活化され、代謝されな
かつた部分が標的細胞に至 り薬理作用する。この酵素活性は個体差が大きいこと

が知 られてお り、その活性低下はステロイ ド剤の過度の薬理効果をもたらし、ス

テロイ ド性大腿骨頭壊死症 (ION)発 生の素因となっている可能性がある。そこ
で我々は、ステロイ ド性 10N患者 24例、アルコール性 ION患 者 28例、健常人
72例 を対象として、CYP3A活 性を測定 し、解析を行った。
その結果、ステロイ ド性 ION患者の肝 CYP3A活 性は健常人のCYP3A活 性の
分布の中で低値域に集積 していた。また、肝 CYP3A活 性低値はステロイ ド性
ION発生のリスクを約 10.1倍 高め、attributable fractionは 90%で あった。
midazolam投 与後 60分 の 1′ -OH midazolam ratioは CYP3A活 性と良い相
関を示 し(R=0.72,p<Oo001)、 簡便なリスク予知検査の可能性が示された。こ
れ らの結果より、ステロイ ド性 10N患者は肝 CYP3A活 性低値のために、ステロ
イ ド剤の薬理効果が過剰にな り、中毒効果としてステロイ ド性IONを発生したと
考察 した。

これ らのハイ リスク患者を同定するために、低侵襲的な 1回採血によるsingle
point l′ -OH midazolam ratioは有用であると考えられる。

1.研究目的
特発性大腿骨頭壊死症(ION)は 青壮年期

に好発 し、その罹患によって股関節が破壊

され起立歩行障害によりQOLが 著 しく侵
される疾患である。病理組織学的には大腿

骨頭の無反応性壊死像を特徴とし、従来か

ら骨微小循環障害による阻血性壊死とされ

てきた。しかし、いまだに正確な病態が不

明である。

これまでの多 くの疫学的研究によって、

ステロイ ド剤使用やアルコール愛飲がION

発生に関わつていることが明らかにされて

いる 1,2。 最近の報告の結果によれば、ION

患者の約半数にステロイ ド使用歴があ り、

特に女性患者の約70%にステロイ ド剤投与
歴があるとされている。このような事情を

考慮すれば、ステロィ ド剤に関連 した ION
の発生機序の解明は、ION発生を予防する

観点か らも最も重要な課題であろう。

一方臨床的観察結果によれば、高容量の

ステロイ ド剤を投与された患者の全てにス

テロイ ド誘発IONが発生するわけではない

ことが明らかであり(1545%)、 ステロイ ド

剤に対する感受性、または骨壊死発生傾向

に個体差(素 因)が存在 していることが伺わ

れる 35。
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生体内でステロイ ド剤は主に肝臓の薬物

代謝酵素である CYP3Aに よ り代謝を受
け、代謝を受けなかった未変化体のみが標

的細胞に至 り作用する 6,7。 cYP3Aは C
ytochrome P450 falnilyで あり、肝臓に

含 まれる Cytochrome P450の およそ
30%を 占める。現在使用されている全薬物

の 50%以上を代謝 し、肝臓での mRNAの

発現量は 50倍以上、その生体内機能は 5

20倍 の個体差があるとされ、薬物反応性の

個体差を説明する酵素の一つとされている

8,9。

これ らの事実より、我々は、このCYP3A

活性の低い患者はステロイ ド剤の代謝が悪

く、その過剰な薬理効果のためにステロイ

ド性 IONを 発生したと仮説し、検索を行つ

た。

また、ステロイ ド剤によって誘発される

10N発 生の予防を考慮するとき、ION発 生

のリスクが高い患者のスクリーニングが重

要な問題となる。我々は、ION発生防止方

法の確立を目標 として、ステロイ ド性 ION

発生高リスク患者の同定のためのスクリー

ニ ングテス トについても検索を行 つてい

る。この方法が可能となれば、ステロイ ド

剤投与開始時の用量調節などによって予防

が可能となる。

2.研究方法
(対象 )

対象は、整形外科入院手術を受けたステ

ロイ ド性 ION患 者 24例、アルコール性
ION患者 28例、整形外科入院手術を受け

た健常人 72人 を nomal controlと した。

10Nの診断には厚生労働省大腿骨頭壊死症

研究班診断基準を用いた
10'11。 高度の肝・

腎機能障害、CYP3A機 能に影響する薬物

投与を受けている場合、極端な肥満を除外

基準とした。

(方法 )

CYP3A活 性定量はmidazolam clearallce
を計測することにより定量した

12。

整形外科手術麻酔導入を midazolam
O.25mg/kgに て導入 し、静注後経時的に

採血を行つた(5,10,15,20,30,45,60,90,

120,180,240,360分 。1回 2.5cc)。 採血後、

2時間以内に遠心分離(15000rpm× 2分 )

し、上清液を 80℃にて保存。後 日、その上

清液か ら血中midazolam濃度、および 1′―

OH midazolam濃 度を HPLCに て定量 し

た。得 られた値より濃度曲線を作成 し血中

濃度曲線下面積(AUC:Area under the
concentration curve)を 測定し、midazolam

clearance値 (CL=Dose/AUC)を 算出し、

CYP3A活 性 とした。低侵襲なスクリーニ

ングテス トとして single point l―

OH′MDZ/MDZ ratioを 候補とした。

5,10,15,20,30,45,60,90,120,180,240,

360分 の 1-OH′ MDZ/MDZ ratioを 算出
し、ステロイ ド性 ION発生高リスク患者の

同定の可能性、CYP3A活 性との相関性に
ついて検索を行つた。

(統計学的解析 )

CYP3A活 性とION発 生との関連をun
conditionallogistic regression rnodel

を用いて odds ratio(OR)。 95%信頼区間

(95%CI)を 算出することによ り評価 した

(SAS software)。

(倫理面への配慮)本研究の実施にあたつ

ては大阪市立大学医学部倫理委員会の承認を

受け、指針に沿つて行った。

3.研 究結果
Table lに characteristicsを 示す。 ス

テロイ ド性 ION群 と control群 の間に、

性。年齢・肝機能・腎機能に有意差は認めな

かった。アルコール性 ION tt contrOl群

間では、アルコール性 ION群 に有意に男

性が
`多

く(**pく 0.01 in Wilcoxon′ s runk
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活性に特別な傾向を認めなかった。

平均値で比較すると(fig.2)、 ステロイ ド性

ION群はnOrmal controlと 比較して統計学的

有意にCYP3A活性力S低 く(p<0.001)、 一方ア
ルコール性ION群はnOrmal controlと 比較し

て統計学的有意差を認めなかった。さらに、同

じION群の中でもステロイ ド性 ION群はアル

コール性 ION群 と比較して統計学的有意に
CYP3A活 性が低かった(p<0.05)。

次に、CYP3A活性低値がステロイド性ION
の発生に関与しているか検索するために un
conditiona1 logistic regression lnodelを 用い

て多変量解析を行った(table.2)。 nomal con

trol群のInidazolaFn Clearanceの 下位 4分位

である 9.lmg/kg/min以下を肝 CYP3A活性
低値とした。単変量解析ではCYP3A活性のみ

がステロイ ド性 ION発生のリスクを高めてお

り(Crude ORll.4[95%C13.72-34.9],p<

0.0001)、性。年齢・肝機能・腎機能はステロイ ド

性ION発生に関与してはいなかった。性。年齢。

肝機能。腎機能の影響を調整した結果、最終的

にCYP3A活性低値はステロイ ド性 ION発生
のリスクを 10.1倍上昇させていた(adjusted

OR 10.1[95%C13.21-32.0],p<0.0001,

Table 2)。
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ステロイド性 ION群とnOrmal controlを fig―

ure.laに 示す。CYP3A活性が低い部分に分
布していた。
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アリレコール性 ION群とnOrmal control群

の histgramを figure.lbに示す。ステロイ

ド性 ION群とは異なり、アルコール性 ION

群は健常人のCYP3Aの 分布のなかで CYP3A
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また、Attributable fractionを 算出すると

90%であり、肝 CYP3A活性低値はステロイ

ド性 IONの主要な原因であることが明らかに

なった。

rllidazolam投与後5,10,15,20,30,45, 60,

90,120,180,240,360分 それぞれの 10H′

MDZ/MDZ ratioを 算出し、肝CYP3A活性と

の相関性について検索を行った。その結果、

midazolam投与後 60分時の single point l

OH′ MDZ/MDZ ratioは midazolam clear

ance値 (CYP3A活 性)と強い相関を示し

(R=0.72,p<0.0001)肝CYP3A活性をよく反

映するスクリーニング法であつた (fig4)。
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4.考 察
midazolam clearanceを 用いた研究結果よ

り、ステロイ ド性 ION患者の肝 CYP3A活性
は健常人の分布を参照すると、低値に分布して

いた。また、ステロイ ド性 ION患者群の肝
CYP3A活性の平均値は、健常人と比較すると

統計学的有意に低値であつた。そして、肝

CYP3A活性低値はステロイ ド性 ION発生の
リスクを 10.1倍高めていた。一方アルコール

性 ION患 者はそのような分布は示さず、
CYP3A活性の平均値も健常人と有意な差を認

めなかった。また、多変量解析の結果でも肝

CYP3A活性はアルコール性 ION発生のリス
クには関与していなかった (data nOt shown)。

また、同じION群であつても、ステロイ ド性

ION患者の肝 CYP3A活 性の平均値はアル
コール性 ION患者よりも統計学的有意に低値

であった。

これらの結果より、ステロイ ド性 ION患者

は肝 CYP3A活 性が低い為 に(Poor
metabollzer)、 体内にステロイド剤が長時間蓄

積する傾向にあり、ステロイ ド剤の薬理効果が

過剰になった為にステロイ ド性 IONを発生し

たと考察した。

肝 CYP3A活性の低下がステロイ ド性 ION
の発生の原因であるとすれば、できるだけ簡便

かつ低侵襲な方法で個々の患者の肝CYP3A活

性を把握し、その活性に基づき投与ステロイド

量を調整することでステロイ ド性 ION発生の

予防が可能になると考えられる。

患者のJTCYP3A術性をステロイド剤投与時

に把握する方法としてはmidazolam clora“ e

法は実際的ではない。今回single point l′ OH
MDZ/MDZ ratioをスクリーニング検査として

使用できるか検討した結果、肝CYP3A活性と

よい相関性を示した。よつて、実際のスクリー

ニング検査としては midazolam経 口投与後

60分での 1回採血による single point l′ OH
MDZ/MDZ ratioが より望ましい方法であると
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考察 した 13。

このような方法でステロイ ド剤投与前に肝

CYP3A活性を把握し、その活性に応じたステ
ロイ ド剤の投与量調節によって、ステロイ ド

性ION発生の予防が可能になると考えられる。

5.結 論
1.ス テロイ ド性 ION患者は CYP3A活 性が低
く、肝CYP3A活性低値はステロイ ド性ION

発生のリスクを 10.1倍高めていた。この結

果より、ステロイ ド性 IONは肝 CYP3A活

性低値がその主要な原因の一つと考えられ

た。

2.midazolam投与後 1回採血法によるsingle

point l′-OH MDZ/MDZ ratioを求めること

により肝 CYP3A活 性を簡便に把握する事
ができ、この活性に基づいたステロイ ド剤

投与量調節 (テーラーメイ ド化)によリステ

ロイ ド性 ION発生の予防ができる可能性が

ある。
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