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要 旨 [ 目 的1 Dynamic MRI を 用 い て ， ス テ ロ イ ド投与開始後早期 に お け る ， 小児全身性エ リ

テ マ ト ー デ ス (SLE) と 成人 SLE の 大腿骨近位部の血流を 評価 す る こ と .

[方法1 SLE 1 7 例 18 股 (小児 8 例， 成 人 9 例) に Dynamic MRI を 73 団施行 し た Dynamic MRI の

検査時期 は ス テ ロ イ ド投与開始か ら l 年以 内 と し ， 同一患者を 経H寺 的 に 複数回撮像 し た . 大腿骨頭

(宵端部， 成長軟骨， 骨幹端部) . 大腿骨頚部， 内側大腿回旋動脈の 血流 を peak % enhancement で

評価 し た .

[結果] ス テ ロ イ ド 投与 後 4 か 月 で小児 SLE の大腿骨頭 の血流増加l は成 人 SLE よ り 有 意 に 多 か っ

た . 特 に 成長軟骨での 血流の違いが大 き か っ た . 小児で は ス テ ロ イ ド 投与後 1 年間で大腿骨近位部

の血流 は 増加 し た . 成 人 で は ス テ ロ イ ド 投与後半年間で大腿骨近位部の 1血流 は減少 し た .
[結論] 小 児 SLE で は 大腿骨頭の血流が躍富で虚血に 陥 り に く い こ と が示 唆 さ れ た . 大腿骨近位部

の血流 は ス テ ロ イ ド の影響に よ り 常に変化 し て い る こ と が示唆 さ れ た .

齢が危険因子で あ る こ と を 示唆 し て い た .
は じ め に

ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死症 は全身性 エ リ テ マ

ト ー デ ス (systemic ]upus erythematosus : SLE) 

に 好 発 す る こ と が知 ら れて い る . SLE は 診断基

準がほぼ確立 し て お り ， ス テ ロ イ ド 投与量が正確

に定量で き 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 9) Nakamura ら

は 20 歳未 満 の 小 児 SLE の 骨壊死発生率 は 31 %

で あ り ， 成 人 SLE の 41 % と 比較 し て 有意 に 低 い

と 報 告 し て い る 10) 大 腿 骨 頭 壊 死 の 最 年 少 は

14 ， 9 歳で あ り ， 多変量解析 は ス テ ロ イ ド 投与時年

大腿骨頭壊死症の 病態 は い ま だ不明で あ る が，

血流障害が関 与 し て い る と い う 説 が あ る . 小 児

SLE と 成 人 SLE の 大腿骨頭壊死の 発生頻度の違

い は 大腿骨近位部 の 血行動態 の 違い に よ る 可能性

が あ る . 本 研 究 の 目 的 は Dynamic MRI を 用 い

て ， ス テ ロ イ ド 投与開始後早期 に お け る 小児 SLE

と 成 人 SLE の 大腿骨近位部 の 血行動 態 を 比較検

討す る こ と で あ る .

Key words ・ systemic lupus erythematosus : SLE (全身性エ リ テ マ ト ー デ ス ) . dynamic magnetic r巴sonance IInagll1g 
(Dynamic MRI) . osteonecrosis of the femoral head (大腿骨頭壊死症 ) . blood 白ow (J血流) . corticosteroid (副
腎皮質 ス テ ロ イ ド )
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図 1 大腿骨頭 と 内 側大腿回旋動脈の定義
右大腿骨頚部軌 を 通 る MRI 断面像で Region of Int巴rest
(ROI) を 設定 す る . 右股関節の場合， 画像の 上下左右が
そ れぞれ前方， 後方， 外側， 内側 と な る . 梨状簡 の 内側
に 内側 大腿回旋動脈 を 認 め る .

方 法

MRI 撮像条件

GE 社 製 l . 5 Tesla MRI (Signa Horizon l . 5T 

ver. 9 .  1 : GE Medical Systems， Milwaukee， Wis­

consin) に て 撮像 し た ， li最像条件 は傾斜磁場 を 応

用 し た 高 速撮像法で あ る ， Spoiled Gradi巴nt Re­

called acquisition in the steady stat巴 (SPGR) を 用

い ， rep巴tition times (TR) 45 . 0  ms， 巴cho times 

(TE) 7 . 1  ms， slice thickness 7 . 5  mm， flip angle 

600 ， imag巴 matrix 256 x 128 と し た . 股関節 は 中

間位で膝蓋骨正向 位 と し た . 撮像部位 は l 回の検

査 に つ き l 股関節 と し ， 股関節の冠状断像か ら 大

腿骨頚部Ilíill を 通 る 断面像で評価 し た . 造影剤 は ガ

ド ペ ン テ 卜 酸 メ グ ル ミ ン ( マ グ ネ ビ ス ト @ ) を 0 . 2

ml/kg 投与 し た . 造影剤注入前を O 秒 と し ， 注入

開始か ら 5 分後 ま で は 30 秒間隔， 以後 60 秒間隔

で 15 分後 ま で撮影 し ， 合計 22 ス ラ イ ス を 撮像 し

た . デ ー タ 解析 は GE 社 製 Advantage worksta 

tion 4 . 0 を 用 い た . Region of Interest (ROI) に つ

い て は， 大腿骨頭 の栄養血管 で あ る 内側大腿回旋

動脈 と 大腿骨頭 に 設定 し た (図 1 ) . 大腿骨近位部

は さ ら に 細分化 し ， 内側大腿回旋動脈を 目 印 と し

て 大腿骨P頚音ßillfH と の交点 を 大腿骨頚部 と し ， 頚部

lIlÆl上に骨'幹端部， 成長軟骨， 骨端部 を 設定 し た ( 図
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図 2 大腿骨近位部の定義
右大腿骨頚部軸 を 通 る MRI 断面像で， 内 側大腿回旋動
脈を 通 る 垂線 と 大腿骨頚部軸 と の交点 を 大腿骨頚部 と す
る . 頚音f�軸 と 骨端線の交点 を 成長軟骨 と し ， 内 外側 を そ
れぞれ骨端部， 骨幹端部 と 定義 す る .

2) . 血流の 指 標 と し て は % enhancement を 採用

し た . こ れ は造影効果 に よ り ベ ー ス ラ イ ン か ら ど

れ だ け輝度変化 を 生 じ た か を 示 し て お り ， Peak 

% enhancement は 血流 を 反 映 す る と さ れ て い

るの. Dynamic MRI の 検査 時期 は ス テ ロ イ ド 投

与開始か ら l 年以 内 と し ， 同 一患者 を 経時 的 に 複

数回撮像 し た .

対 象 は SLE 患者 17 例 18 股 ( 右 17 股， 左 l 股)

で あ り ， 小児 SLE 8 例， 成 人 SLE 9 例で あ っ た .

SLE 発 症 時 年 齢 は そ れ ぞ れ平 均 12 . 2 歳 (7'"19 

歳) と 32 . 8 歳 (23"'55 歳) で あ り ， 最大ス テ ロ イ ド

投 与 量 は プ レ ド ニ ン 換 算 で そ れ ぞ れ平 均 48 . 8

m g/ 日 (30�60 m g/ EI ) と 54 . 4 m g/ 日 (40"'60

mg/ 日 ) で あ っ た 体重換算 す る と そ れ ぞ れ平均

1 . 4  m g/k g/ 日 と 平 均 l . 0 m g/k g/ 日 で あ っ た .

Dynamic MRI の総検査回数 は 73 回で あ り ， 検査

時期 は 小 児 SLE は ス テ ロ イ ド 投与 後 1 4 日 か ら

390 日 ， 成 人 SLE は ス テ ロ イ ド 投与 前 と 投与後

12 日 か ら 175 日 で あ っ た .

検 討項 目 は 小 児 SLE と 成 人 SLE の 比較 と し

て， ス テ ロ イ ド投与後 1 か 月 と 4 か月 の 各部位 に

お け る Peak % enhancement を Mann-Whitney

の U 検定で検討 し た . ま た ス テ ロ イ ド 投与 開 始

か ら の 日 数 と P巴ak % enhancement の 関 係 を

Spearman の相 関係数 と 単 回帰分析で検討 し た .



表 1. ス テ ロ イ ド投与開始後 1 か 月 の大腿骨近位部のI飢流 ( % enhancement) 

小児 SLE (7 股) 成 人 SLE(9 股) P 値

大腿骨頭 25 4 (0-60 . 6) 8 . 3 ( 1 1-14 4) N. S 

'南端部 18 . 5 (0-42 . 1 ) 16 6 (2 8-37 . 0 )  N. S 

成長軟骨 38 4 (9 6-79 3) 1 5 . 5 ( 2 . 7山25 2) 0 . 039 

骨幹端部 34 2 (0-78 9) 20 8 (3 4-37 4) N. S 

大j腿骨頚音ß 37 . 0 (3 . 7-78 . 6) 5 1 . 4 ( 1 4 . 4-107 9) N. S 

内側大腿回旋動脈 47 5 (33 . 7-62 . 5) 47 4 (26 . 2-71 4) N. S 

平均値 (範囲) Mann-Whitney の U 検定 N. S. : not signi五日日t

表 2 ス テ ロ イ ド投与開始後 4 か月 の大腿骨近位部の l飢流 ( % enhancemen t) 

小児 SLE (5 股) 成 人 SLE (5 股) P 値

大)腿骨頭 46 8 (23 . 0-72 . 5) 10 6 (2 . 7-23 . 7) 0 . 0163 

骨端部 39 1 ( 16 2-58 . 7) 20 6 ( 1 3 . 0-29 . 6) 0 . 0472 

成長軟骨 79 . 1 (34 8-108 . 8) 14 6 (9 . 0-27 . 9) 0 . 0090 

'国幹端部 53 . 8 (22 . 4-82 . 7) 20 . 8  ( 1 1 . 2-45 . 4) 0 . 0283 

大腿骨頚部 58 . 2 ( 1 1 . 7-1 1 2 . 2) 40 9 ( 18  9-58 3) N. S 

内側大腿回旋動脈 57 4 (40 7-84 8) 58 2 (45 5-72 0) N. S 

平均値 (範囲) Mann-Whitney の U 検定 N. S. : not significan t 

統 計 ソ フ ト は SPSS 16 . 0  (Chicago， Illinois) を 用

い ， p < 0 . 05 を 有意 と し た .

結 果

ス テ ロ イ ド 投与後 1 か 月 に お い て ， 小 児 SLE

は 成長軟骨の 血流が成 人 SLE よ り 有意 に 多 か っ

た (表 1 ) ， ま た ス テ ロ イ ド 投与 後 4 か 月 に お い

て， 小児 SLE の 骨頭血流 は 有意 に 多 く ， 骨端部，

成長]1次骨， 骨幹端部 の す べ て の 部 位 で 成 人 SLE

を 上 回 っ て い た ( 表 2) ， 特 に 小 児 SLE で は 成長

軟骨の血流が多 か っ た .

ス テ ロ イ ド 投与開始か ら の 日 数 と 血流の関係で

は 小 児 SLE で は 大腿骨頭 と 大腿骨頚部， と も に

ス テ ロ イ ド 投与開始か ら 1 年間で経時的 に血流が

増加 し て い た ( 図 3) ， 成 人 SLE で は 骨頭血流に

は有意 な変化がな く ， 大腿骨頚部は半年間で経時

的 に 血流が減少 し て い た ( 図 4) ， 

考 察

SLE の好発年齢 は 20 歳か ら 40 歳で あ り ， 小児

SLE は 比較 的稀 と さ れ る . 小 児 SLE に つ い て 発

症年齢 に よ る 明確 な 定義 は な く ， 我 々 は青少年 も

含 め て 20 歳 未満 を 小 児 SLE と し て 報告 し て き

た 10) 一般 に 小 児 SLE は 成 人 SLE 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 . し か し ， 近年医学の進歩に よ り

小 児 SLE の 生命予後 は劇的 に 改善 し た ， 1960 年

代 は 2 年生存率 44% と 極 め て 予後 不 良 で、 あ っ た

が， 1980 年代 に は 5 年生存率 92 % ， 10 年 生存率

85 % ま で 向 上 し た3) 生 命予後 の 改善 に よ り ， 生

活の質 (Quality of life : 以下， QOL) に 対 す る 意識

が高 ま り つ つ あ る ( 活動性 の 高 い 若年齢で骨壊

死 を 生 じ た 場合， QOL の 低 下 は 成 人 よ り 深刻 と

な る 可能性があ り ， 小 児 の ス テ ロ イ ド 性骨壊死症

を 正確 に 評価す る こ と は 意義深 い .

大腿骨'頭の |血流評価 法 に は髄内圧測定法(3) 電

解式水素 ク リ ア ラ ン ス 法12) 血管造影1 ) ， Dynam­

ic MRI2) ， positron emission tomography (PET) 5) 

な ど， さ ま ざ ま な 方法が報告 さ れて い る . 髄内圧

測定法 と 電解式水素 ク リ ア ラ ン ス 法 は 骨頭 内 に 直

接 プ ロ ー べ を 挿 入 し て 測定 す る 必要があ る た め 侵

襲が大 き い . 血管造影 は 栄養 血管 の走行や途絶の

有無 な ど詳細| な 評価が可能で、 あ る が， 造影剤 の必

要性や放射 線被爆 の 問題 が あ る ， PET は 血流 だ

け で な く 血液量 を 絶対 値 で 求 め る こ と がで き る

が， 問題点 と し て リ ア ル タ イ ム に 動脈採 血が必要
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図 3
ス テ ロ イ ド投与開始か ら の 日 数 と 血流の
関係 (小児 SLE)
大腿骨頭 と 大腿骨頚部の血l流 は と も に ス
テ ロ イ ド投与開始か ら 1 年間で経時的に
増 加 し て い る 単 回帰分析 ; (大腿骨頭
の% enhancement) = 23 . 1  + 0 . 13 x ( ス
テ ロ イ ド 投 与 開 始 か ら の 日 数) ( R2 = 
0 . 354， p = O . OOl ) ，  (大 腿 骨 頚 音g の %
e n h a n c e m e n t) = 40 . 6 + 0 . 15 x ( ス テ ロ
イ ド 投与開始か ら の 日 数) (ぜ = 0 . 214， p 
= 0 . 017) 
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図 4.
ス テ ロ イ ド投与開始か ら の 回 数 と 血流の
関係 (成人 SLE)
大腿骨頭 の 血流 は 有意 な 変化 を 認 め な
い . 大腿骨頚部の血流 は半年間で経時的
に 減少 し て い る . 単 回帰分析 ; (大腿骨
頚 部 の % 巴nhancement) = 91 . 9 + 0 . 51 x 
( ス テ ロ イ ド 投与開始か ら の 日 数) ( R2 = 
0 . 364， p < O . OOl )  

で あ る こ と や， 位置決 め の た め に CT を 併用 す る

こ と ， 放射性 同 位体 を 用 い る こ と な ど があ る 5)

Dynamic MRI の 長 所 は 被 曝 の 心 配 な く ， 経時的

に 繰 り 返 し 評価が可能 で あ る こ と で あ る . 造影剤

が必要で、 あ る た め 腎不全や全身状態の悪い患者で

は 行 え な い 場合 も あ る が， 現在|臨床応用 可能な血

流評価法の 中 で は最 も 低侵製で あ る . 大腿骨近位

部 の peak % enhancement の 正常値 に つ い て は，

Cova ら が成犬 の 大腿骨頭 は平均 63 % ， 大腿骨頚

部 は平均 83 % で あ っ た と 報告 し て い る 2) ヒ ト で

は Morita ら の 健常 成 人 5 例 (30�48 歳， 全例女

性) の報告 に よ る と ， 大腿骨頭 は 約 20% ， 大腿骨

頚部 は 約 100% と さ れ る 7)

大腿骨頭 は 内 側 大 腿 回 旋動 脈 (medial circum­

flex femoral artery) ， 外側大腿回旋動脈， 閉鎖動

脈に よ り 栄養 さ れ る . こ の う ち ， 内側大腿回旋動

脈 の 分校 で あ る 後 上部血管束 (posterior column 

50 

branch) が最 も 発達 し て お り ， 関節 包 を 貫 い た 後

は 上被膜動脈(superior retinacular art巴ry) と な り

大腿骨頭の 栄養血管 と し て 最 も 重要 と さ れ る 1) ll)  

Nakamura ら は PET で健常成 人 の 大腿骨頭， 頚

音Il， j伝子間部， 腸骨の 血流 を 比較 し ， 骨頭が最 も

I血流 お よ び血液量が少 な か っ た と 報告 し て い る .

も と も と 血流 に 乏 し い こ と が， 大腿骨頭 に骨壊死

が生 じ や す い 一因 と 示唆 さ れ た8) 本研究で も 成

人 SLE で は 骨 頭 の 血流 は 頚部 よ り 少 な か っ た .

小児 SLE で も 骨頭 の 血流 は 頚部 よ り も や や 少 な

か っ た が， 骨頭内 で は成長軟骨の血流が最 も 多 く ，

骨端部の血流が最 も 少 な か っ た Kubo ら は PET

で、健常成人 (20�78 歳) の骨頭血流を 評価 し ， 加齢

に よ り 骨頭血流 は 減 少 す る と 述べ て い る 5) 本研

究で も 小児 SLE は骨頭 (骨端部， 成長軟骨， 骨幹

端部) ， 頚部 の す べ て の部位で成人 SLE よ り も 血

流 が 多 く ， 特 に 成 長 軟骨 で の 血流 の 違 い が大 き



か っ た . 成長軟骨閉鎖前の小児で は 骨頭への血流

が よ り 盟富で虚血 に 陥 り に く い こ と 引 を 示 唆 し て

い た

Atusmi ら は ス テ ロ イ ド 歴 の あ る 22 )肢 の 血管

造影か ら ， ス テ ロ イ ド 投与 に よ り 大腿骨頭の血流

が低下 し 虚血 を 生 じ る と 述べ て お り ， 血流が回復

し な い場合に 大腿骨頭壊死 を 生 じ る 可能性 を 示唆

し た 1) 本研究で は， 成 人 SLE で は ス テ ロ イ ド投

与前か ら 投与後半年 ま で に 大腿骨頚部のJfTl流 は低

下 し た . 一方， 小 児 SLE で は ス テ ロ イ ド 投与直

後 は 大腿骨頭 お よ び頚部 の 血流 は 少 な か っ たが，

投与後 l 年 ま で に 血流は増加 し て い た . 私見では

あ る が， お そ ら く 小児で も 成人 で、 も ス テ ロ イ ド大

量投与 に よ り 大腿骨近位部の血流は 一旦低下 し ，

ス テ ロ イ ド投与量の減少 に よ り JÜl流が回復す る も

の と 考 え て い る . た だ し 小 児 SLE の 方がス テ ロ

イ ド 減量 に 伴 う 血流の 回復が早 し 〉 の で は な し 功3 と

思 わ れ る . 血流 の 早期 回復が小児 SLE に お け る

大腿骨頭壊死の 発生頻度の 低 さ に 関与 し て い る の

で は な い か と 推測 さ れ る .

我 々 は大腿骨頭壊死症の超早期診断や危険因子

を 探 る 目 的で Dynamic MRI を 行 っ て き た . 今 回

の 研 究 で は 症 例 数 が少 な く ， 骨壊死 と Peak % 

enhancement の 相関 を 示す こ と がで き な か っ た .

し か し ， 骨壊死 を 生 じ な か っ た症例に お い て も 大

腿骨近位の血流 は 経時的 に 変化 す る こ と が示唆 さ

れた. こ の こ と は 骨髄内 の rfil流がス テ ロ イ ドの影

響 に よ り 常 に 変化 し て い る こ と を 意味 し て い る .

一方， 内 側大腿回旋動脈の血流 は 変化がな か っ た .

こ れ ら の結果 は ス テ ロ イ ド 性骨壊死症 の病態 を 考

え る 上で非常に 興味深 い . 今後 は 大腿骨近位部の

Jfn流が最 も 低下す る 時期やItll流障害 を き た さ な い

ス テ ロ イ ド の 安全域 な ど を 明 ら か に し て い き た
し3

本研究 の 限界 と し て は ま ず小 児 SLE の ス テ ロ

イ ド 投 与 前 の Dynamic MRI と 成 人 SLE の ス テ

ロ イ ド 投与後半年 以降の Dynamic MRI を 撮影で

き な か っ た こ と が挙 げ ら れ る . ま た 本研究の よ う

に 大腿骨頚部軸 に 沿 っ た 断面で評価す る 場合 は l

回 の検査で l 骨頭 し か評価で き な い こ と が挙 げ ら

れ る . 検査時 に 医師が立会 う 必要性や デー タ 解析

を 手作業で行わ な け ればな ら な い煩わ し さ な ど，

jレ ー チ ン 化 す る に は い く つ か課題が あ る . 今後医

療機器や ソ フ ト ウ エ ア の進歩 に よ り 解決 さ れ る こ

と が期待 さ れ る .
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Blood Flow Using Dynamic-MRI Around the Femur in 

SLE Treated with Corticosteroid 

Junichi Nakamura， M. D.， et al. 

Department of Orthopaedic Surgery， Chiba ChiJdren's Hospital 

We report the bJood flow using dynamic MRI around the femur in childhood and in adult 
systemic Jupus erythematosus (SLE) treated with corticosteroid. We performed a total of 73 
dynamic MRI for overall 18 hips WiUl SLE， involving 17 patients (8 children and 9 adults) . We 
巴vaJuated the blood flow around tlle femoraJ head (including the epiphysis. growth plate， and 
m巴taphysis) . around the femoral neck. and in Ule medial c ircumflex femoral artery， based on peal<.: 
% enhancement. After 4 1110nths of continuous corticosteroid treatment. the blood flow around the 
femoral head was significant higher in the chiJdr巴n than in Ule adults， 巴specially around the growth 
plate. The bJood flow around the proximal femur was increased in children at one y巴ar， and was 
d巴creased in aduJts at 6 months. These findings suggest tllat the femral head in childhood has 
abundant vascularity and can tolerat巴 ischemia， whiJe the blood fJow around the proximal femur 
seems to depend on corticosteroid treatment 


