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要 旨 [ 目 的] 小児全身性エ リ テ マ ト ーデス (SLE) に お け る ス テ ロ イ ド性骨壊死症の 発生頻度

を MRI で評側 し ， 骨壊死発生の危険因子を検討す る こ と .

[方法] 小児 SLE でス テ ロ イ ド投与後 l 年以 内 に両股 ・ 両膝 MRI を撮像 し ， 1 年以上前向 き に経過

観察 し え た 42 例 168 関節 (84 股 84 膝) を 対象 と し た 経過観察期間 は平均 7 . 8 年， 経過観察率は

100% で あ っ た 成 人 SLE 126 例 を 対照 と し た .
[結果} 小児 SLE の骨壊死症は 21 例 55 関節 (33%) (22 股 33 膝) ， 成人では 74 例 207 関節 (41 % )  (95 
股 1 12 膝) で あ っ た 小児 SLE の骨壊死 は 少 な い傾向 に あ っ た . 初 回 ス テ ロ イ ド 投与時年齢が低 い
ほ ど骨駿死発生率が低 く ， 14 歳以下では稀で、 あ っ た
[結論] 初回 ス テ ロ イ ド投与H寺年齢は骨壊死発生の危険因子の一つであ っ た .

は じ めに

副腎皮質 ス テ ロ イ ド は 多発性骨壊死症 の 背景因

子 の ー っ と さ れ て い る . 1960 年 Heimann ら め に

よ り ， ス テ ロ イ ド 大量療法後 に 多発性骨壊死症が

生 じ る こ と が は じ め て 報告 さ れた . Dubois ら 2) は

全身性エ リ テ マ ト ー デ ス Csystemic ]upus erythe

matosus : 以下， SLE) に お け る 多 発性骨壊死症 を

報告 し た さ ら に Hurley ら 5) は 小 児 SLE に お い

て も 骨壊 死 が お こ り う る こ と を 報告 し た . SLE 

は 診断基準や治療の プ ロ ト コ ー ルが ほ ぼ確立 し て

い る こ と か ら ， 骨壊死の病態解明 を 考 え る 上で非

常 に 重要 な疾患で あ る .

早 期 の 骨壊死症 は 無症候性で あ り 単 純 X 線像

で は 診断 が 困 難 な た め ， 現在 MRI が有用 な ス ク

リ ー ニ ン グ法 と な っ て い る . Oin uma ら 7) は SLE

に お け る MRI prospectiv巴 study を 行 い ， 骨壊死

症 は ス テ ロ イ ド 治療 開 始後平均 3 . 1 か 月 で 44 %

に 発 生 し た と 報告 し て い る . し か し ， 小 児 SLE

に お け る ス テ ロ イ ド 性骨壊死症の 発生頻度 は 不明

で あ る . 本研究 の 目 的 は 小児 SLE に お け る ス テ

ロ イ ド性骨壊死症 の 発 生 頻 度 を MRI に よ り 明 ら

か に し ， 骨壊死発生の 危険因子 を 検討す る こ と で

あ る .
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rosis ( ス テ ロ イ ド性骨壊死tî) ， magnetic resonance imaging (MRI) ， risk factor (危険因子)
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表 1.
初回 ス テ ロ イ ド投与/1# 一 日 最大 ス テ ロ イ ド 体重換算 の最大 ス テ ロ イ

年齢 (歳) 投与量 (mg/ 日 ) ド 投与量 (mg/kg/ 日 )
骨壊死群と非骨壊死群の比較(例) 骨壊死i詳 (21 例) 17 . 2 :t 2 . 3 *  60 . 4 :t  10 . 1  * *  1 . 2 :t 0 . 3  

1 . 4 :t 0 . 4  非骨壊死桝 (21 例) 13 . 3 :t 3 . 6本 53 . 1 :t 12 . 7 * *  

平均 ± 傑準偏差. Mann-Whitney の U 検定 * p = O . OOl ，  * * p = 0 . 0l4 

表 2.
骨壊死群と非骨壊死群の比較印支) 骨壊死群 (22 J投)

初 回 ス テ ロ イ ド投与|時 一 日 最大 ス テ ロ イ ド 体重換算の 最大 ス テ ロ イ

年齢 (歳) 投与量 (mg/ 日 ) ド投与量 (mg/kg/ Iミ1 )

17 . 4 :t 1. 9* 60 . 4 :t 7 . 9* *  

非骨壊死群 (62 股) 14 . 4 :t 3 . 6* 53 . 1 :t 12 . 8 事 事

1 . l :t 0 . 3  

1 . 3 :t 0 . 4  
平均 ± 燃準偏差. Mann-Whitney の U 検定 'p  = 0 . 039， * 本 p = 0 . 032

表 3.
'自壊死群と非骨壊死群の比較(膝) I 骨壊死群 (33 膝)

初 回 ス テ ロ イ ド投与|時 一 日 最大 ス テ ロ イ ド 体重換算 の最大 ス テ ロ イ

年齢(歳) 投与量 (mg/ 日 ) ド、 投与量 (mg/kg/ 日 )

17 . 2 :t 2 . 3 本 60 . 4 :t ll . 3* ホ

非骨壊死群(5l J膝) 13 . 9 :t 3 . 7 * 53 . l :t l l . 9 * *  

1 . 1 :t 0 . 3  

1 . 3 :t 0 .4  
平均 ± 標準偏差 Mann-Whitney の U 検定 *p = 0 . 004， * * p  = 0 . 024 

方 法

1986"'-'2007 年 ま で に ス テ ロ イ ド 性骨壊死症 を

疑 わ れ て 当 科 を 紹介受診 し た SLE 患者 は 373 例

で あ っ た . こ の う ち ， ( 1 ) 小 児 SLE (SLE 発症年

齢 20 歳未満) ， (2) ス テ ロ イ ド 治療開始後 l 年 以

内 に 両股 ・ 両膝 MRI を 撮像， (3) MRI で l 年以 上

prospective に 経過 観察 し え た も の を inclusion

criteria と し た . 小 児 SLE は 88 例 (24 % ) で あ っ

た . ス テ ロ イ ド 治療 開 始後 l 年 以 内 に MRI を 施

行で き た の は 42 例 で あ り ， 全例 MRI で l 年以 t

経過観察 し え た . 対 象 は 42 例 168 関 節 (84 股 84

膝) で あ っ た . SLE 発症時年齢 お よ び初 回 ス テ ロ

イ ド投与時年齢 は平均 1 5 . 2 歳 (7"'-'19) ， 最大経 口

ス テ ロ イ ド 投 与 量 は プ レ ド ニ ン 換算 で 平 均 57

mg/ 日 (30"'-'80) ， 体重換算 で平均 l . 3 mg/kg/ 日

(0 . 6"'-'2 . 1 ) で あ っ た . ス テ ロ イ ド 投与開始か ら 初

巨I MRI ま で の 期 間 は 平 均 6 か 月 (0"'-' 12) で あ っ

た . 経過観察期 聞 は 平均 7 . 8 年 ( 1 "'-'20) ， 経過観

察 率 は 100% で あ っ た . 対 照 群 と し て 成 人 SLE

で 同 様 の 条件 を 満 た し た 1 26 例 504 関節 (252 股

252 膝) を 比較 し た . SLE 発症時年齢は平均 35 歳

(20"'-'64) ， 最大 経 口 ス テ ロ イ ド 投与 量 は 平均 57

mg/ 日 (30"'-' 120) で あ っ た .

検討項 目

1 . 骨壊死発生頼度

骨壊死 の 診 断 は ， M R I 冠 状 断 Tl 強 調 S E 法

(spin-echo) 法 (T R 400-440/TE 30-40 msec) で

帯状低信号像， STIR (short tau inversion recov

ery) 法 (TR 1500-2000/TE 1 00-185 msec) で高信

号像 を 呈 す る も の と し た . 小 児 SLE と 成 人 SLE

に お け る 股関節 と 膝関 節 そ れ ぞ、れの骨壊死発生頻

度 を 比較 し た 統計 に は Fisher の 直接確率計算

法 を 用 い ， p < 0 . 05 を 有 意 と し た .

2 . 骨壊死発生に関連す る 因 子

股関節 と 膝関 節 そ れ ぞ れ に つ い て ， 骨壊死群 と

�I"'骨壊死ft!(: に 分類 し た . 初 回 ス テ ロ イ ド 投与時年

齢 と 1 日 最大経 口 ス テ ロ イ ド 投与量， 体重換算の

最 大 ス テ ロ イ ド 投与 量 に つ い て Mann-Whitney

の U-test で検討 し た . さ ら に ス テ ッ プ ワ イ ズ法

に よ る 重回帰分析 を 用 い て ， 骨;壊死発生の 危険因

子 を 多変量解析 し た .

結 果

1. 骨壊死発生頻度

小 児 SLE に お い て ， 骨壊死症 は 21 例 (50 % ) 55

関 節 (33 % ) 22 股 ( 26 % ) 33 膝 (38% ) に 認 め た . 成

人 SLE に お け る 骨壊死症 は 74 例 (59 % ) 207 関 節
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図 2. 骨壊死症 と 初回 ス テ ロ イ ド投与時年齢の分布 (股)

図 4. 症例 1 : 1 1 歳， 女性
a 両膝 MRI Tl 強調冠状段像
b 両j漆 MRI STIR 冠状段像. ス テ ロ イ ド投与開始

5 か月 後， 右大腿骨外側後頼の 一部 に Tl 強調
像で低質程度， STIR 像で高輝度変化を認め る .

c 両JJ奈 MRI Tl 強調冠状段像 . 7 年後， 両大腿骨
内頼に Tl 強調像で低輝度変化の出現を認め る .

図 1 . 骨壊死症 と 初回 ス テ ロ イ ド投与時年齢の分布(症例)
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図 3. 骨;嬢死症と 初回 ス テ ロ イ ド投与時年齢の分布 (膝)

(41  % ) 95 股 (38 % ) 1 12 膝 (44% ) に 認 め た . 症例 ご

と の 骨壊死発生率 は 少 な く と も l 関節以上 に 骨壊

死 を 生 じ る 割 合 を 意味 し て い る . 小 児 SLE の 骨

壊死発生率 は 成 人 SLE よ り 低 い 傾向 に あ っ た が，

a一
b一
c

有 意差 は な か っ た .

2 . 骨壊死発生に関連する 因子

骨壊死群 と 非骨壊死群 に お け る ， 初回 ス テ ロ イ

ド 投与時年齢 と l 日 最大経 口 ス テ ロ イ ド 投与量，

体重換算 の 最 大 ス テ ロ イ ド 投与 量 を 表 1 ""'3 に 示

す . 非骨壊死群の 初 回 ス テ ロ イ ド 投与時年齢 は 骨

壊死者平 よ り 有意 に 低か っ た 非骨壊死鮮の 1 日 最

大経 口 ス テ ロ イ ド 投与量は 骨壊死あ り 群 よ り 有意

に 少 な か っ た が， 体重換算で は 有意差 は な い も の

の 非骨壊死群の 方が多 く な っ た .

多変量解析で、 は初 回 ス テ ロ イ ド 投与時年齢の み

が説明変数 に 採用 さ れ， 次 の 重回帰式 を え た . 骨

壊死 (例) = 0 . 553 x (初 回 ス テ ロ イ ド 投与 時年齢)

- 0 . 687 (p = 0 . 0001 ) ， 骨壊死 (股) = 0 . 380 x (初回

ス テ ロ イ ド 投与時年齢) - 0 . 865 (p = 0 . 0131 ) ， 骨

壊 死 (膝) = 0 . 439 x ( 初 回 ス テ ロ イ ド 投与時年齢)
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- 1 . 033 (p = 0 . 0036) . 

初 回 ス テ ロ イ ド 投与時年齢の分布で は l 1fttl l !践

を 除い て ， 14 歳以下で骨壊 死 は 生 じ て い な か っ た

( 図 1 �3) . 大腿骨頭壊死の最年 少 は 1 4 . 9 歳， 膝

壊死 は 1 1 歳で あ っ た .

症例提示

症例 1 : 1 1 歳， 女児

多発関節痛， 全身浮腫， 蛋 白 尿で SLE を 発症 し

た . プ レ ド ニ ン 60 mg/ 日 ( 1 . 6 111g/kg) と メ チ ル

プ レ ド ニ ゾ ロ ン 1 g/ 日 x 3 日 間 4 ク ー ル の パ ル ス

療法で、初 期 治療 を 行 っ た . 5 か 月 後， 右 大腿骨外

側 後頼 の 一 部 に MRI T l 強調像で低輝度， STIR 

像 で高輝度変 化 を 認 め ， 骨'壊死 と 診断 し た ( 図 4-

a， b) 以 後 7 年間 に 5 回 SLE 再燃 し ， プ レ ド ニ

ン 30�40 lllg/ 日 へ増量 ま た は ス テ ロ イ ド パ ル ス

療法を 受 け た . 両大腿骨内頼 に 新 た に 骨壊死病変

が出現 し た ( 図 4-c) . 

症例 2 : 14 . 9 歳， 女性

顔面の紅斑で SLE 発症 し ， プ レ ド ニ ン 60 lllg/ 日

( 1 . 0  lllg/kg) で、初期治療 を 行 っ た . 3 か 月 後両側

の 大腿骨頭壊死 (厚生労働省研究明 の病型分類 :

typ巴 C2) を 認め た . こ の と き す で に 大腿骨頭の骨

端線は 閉鎖 し て い た ( 図 5) . 

考 察

SLE の 好発年 齢 は 20�40 歳 と さ れ， 小児 SLE

は 比]1皮 f抑希で あ る . 小 児 SLE の 年 11命 に つ い て は

明 確 な定義がな く ， 1 6 歳 以下 ま た は 18 歳以下 と

す る 報告1)5)め も あ る が， 我 々 は 20 歳 未 満 を 小 児

SLE と し て 扱 っ た . 今 回 の 検 討 で は 全症例 に 占

め る 小児の割合は 24% で あ っ た .

一般 に 小 児 SLE は 成 人例 よ り 難 治 例 が多 く ，

治療 に は 体重換算で よ り 多 く の ス テ ロ イ ド が必要

と さ れ る . ま た 骨壊死 を 生 じ た 場合の QOL 低下

も よ り 深刻 と な る . し た カまっ て ， 小 児 の ス テ ロ イ

ド 性骨壊死、症 を 正確 に 評価 す る こ と は 極 め て 重要

で あ る . 坂 本8) は ス テ ロ イ ド 性 多 発 骨 壊 死 症 を

MRI で評価 し 膝関節， 股関節， 足関節， 肩関節の

図 5. 症例 2 : 14 . 9 歳， 女性
A : 両!投 MRI Tl 強調冠状段像
B : 両股 MRI STIR 冠状段像. ス テ ロ イ ド 投与

開始 3 か 月 後， 両側大腿骨頭壊死 type C2 
を認め る . 大腿骨頭の骨端線は閉鎖 し て い る

順 に 発生頻度が高 い と 報告 し た . こ れ に 基づ き ，

我 々 は両股関節 と 両膝 に 対 し て 骨壊死 の ス ク リ ー

ニ ン グ を 行: っ て き た . ま た ， Oinuma ら 7) は SLE

に お け る MRI prospective study か ら 骨壊死症 は

ス テ ロ イ ド投与開始後 l 年 以 内 に 発生 す る と 報告

し た . し か し ， 小 児 に MRI を 行 う こ と は し ば し

ば困難で あ る た め ， こ れ ま で、 小 児 に お け る ス テ ロ

イ ド性骨壊死症 の MRI prospective study に よ る

発生頒度 は 女1:1 ら れ て い な か っ た . 小 児 SLE は 成

人例 と 比べ る と 骨壊死発生率 は 低か っ た が， 33% 

の 関 節 に 生 じ て お り 注意が必要で あ る .

小 児 SLE に お い て ， 非骨壊死群 は 骨壊死群 よ

り 有 意 に 初 回 ス テ ロ イ ド 投与 時 年 齢 が低 か っ た

が， ス テ ロ イ ド性骨壊死症 と 年齢 と の 関係 に 着 目

し た 報告 は な い . 初 回 ス テ ロ イ ド 投与 時 年 齢 が

14 歳 未 満 の 症例 で は 骨壊死 は 極 め て ま れで あ っ

た . こ れ は成長軟骨閉鎖前の 小 児 で は 骨端部への

血流が よ り 盟富で虚血に 陥 り に く い こ と や骨髄が

赤色髄か ら 黄色髄 に 変化 す る 前段階 で あ る こ と 10)

等が関与 し て い る の で は な い か と 推察 さ れ る . 多
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変量解析の 結 果か ら も ， 初 回 ス テ ロ イ ド投与時年

齢 は予後予測 因 子 の 一 つ で、 あ る と 考 え て い る .

Felson ら の は経 口 ス テ ロ イ ド の 1 EI 最大投与量

が骨壊死 に 関 与 し て い る と 述 べ て い る . Naka 

mllra ら 6) も 骨壊 死 は ス テ ロ イ ド 量 が 多 い 時期 に

生 じ ， 少 量 で 維持 さ れ て い る 寛解期 に は 生 じ な

か っ た と 述べ て い る . し た が っ て ， ス テ ロ イ ド の

用 量依 存性 に 骨壊死の リ ス ク は高 く な る 可能性が

あ る . 一方で， 本研究で は 骨壊死群 と 非骨壊死群

の 1 日 最大ス テ ロ イ ド 投与量 に は 有 意差 を 認 め た

が， 体重換算 し た 最 大 ス テ ロ イ ド 量 に は有意差を

認 め な か っ た . こ れ は 年 少 児 で は 体重が少 な い傾

向 が あ り ， 体重換算す る と 相対 的 に ス テ ロ イ ド 量

が多 く な る た め で あ る と 考 え ら れた 年齢の影響

を う け る た め ， ス テ ロ イ ド 量 だ け で、 は小 児 の骨壊

死 の 予 測 は 困 難 で あ る こ と を 示 唆 し て い る . ま

た ， 現状で は 内科 的治療が優先 さ れ， 治療 に 必要

な ス テ ロ イ ド 量 は 原疾患の活動性 に よ り 決定 さ れ

る . ス テ ロ イ ド 大量療法 を 受 け る 患者 に 対 し て は

MRI に よ り 骨壊 死 の 早 期 診 断 を 行 っ て お く こ と

が， 医師患者閣 の信頼関係 を 維持 す る た め に必要

で あ る と 考 え て い る .

SLE を は じ め と す る 腰原 病 は 生 涯 ス テ ロ イ ド

治療が必要 と な る こ と が多 く ， 骨壊死症の ハ イ リ

ス ク ク、、 ル ー プ で あ る . 特 に 小 児 SLE で は 成長期

や思春期特有の 問題 を 生 じ る の で， 特別 な 配慮、が

必要 と な る 小児科医 や 内 科医 と 協 力 し て 診療 に

あ た る こ と が必要で あ る .
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l A bstract I 
Steroid-induced Osteonecrosis in Childhood Systemic Lupus 

Erythematosus Studied Using Magnetic Resonance Imaging 

Junichi Nakamura， M. D.， et a1. 

D巴partment of Orthopaedic Surgery， Graduate School of Medicine， Chiba University 

The aim of this study was to clarify the incidence and the risk factor of steroid-induced 
osteonecrosis in childhood systemic lupus erythematosus (SLE) ， using MRI. 

We prospectively followed 168 joints (84 hips and 84 knees) in 42 childhood SLE patients， using 
MRI of all their hip and knee joints， from just after administration of corticosteroid to at least one 
year later. The mean follow-up period was 7 . 8  years， and the follow-up rate was 100% .  As the 
control group， 126 adulthood SLE patients were examined for comparison. 

Osteonecrosis developed in 55 joints (33 % ) ，  including 22 hips and 33 knees， in 21 childhood SLE 
patients. Osteonecrosis dev巴loped in 207 joints (41 % ) ，  including 95 hips and 1 12  knees， in 74 
adulthood SLE patients. The incidence of osteonecrosis was lower at younger age of initial steroid 
treatment. Osteonecrosis rarely developed before 14 years of age. 

These findings suggested that the age at initial steroid treatment was a risk factor of steroid
induced osteonecrosis. 
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