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要 旨 [ 目 的] 小 児 ス テ ロ イ ド性骨壊死 と 原疾患の関連 を 明 ら か に す る こ と .
[方法] ス テ ロ イ ド 投与後 l 年以 内 に 両般 ・ 両膝の MRI を 槻像 し ， 1 年間以上前向 き に 経過観察 し え
た ， 308 例 1 ， 230 関節 を 対象 と し た 初 回 ス テ ロ イ ド 投与時年齢 15 歳未満 の 小 児全身性 エ リ テ マ
ト ー デ ス (SLE) は 72 関節， 非 SLE は 36 関節， 思春期 (15 歳以上 20 歳未満) の SLE は 96 関節， 非

SLE 群は 52 関節， 成 人 (20 歳以上) の SLE は 526 関節， 非 SLE は 448 関節で、 あ っ た .
[結果] 偶壊死発生頻度 は 小 児 の SLE は 3 % ， 非 SLE は 5 % ， 思 春期 の SLE は 51 % ， 非 SLE は 29% ，
成 人 の SLE は 40 % ， 非 SLE は 21 % で あ っ た . ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回帰分析 に よ り 初回 ス テ ロ イ ド 投
与 |時年 齢 ( 15 歳以上) ， SLE， 男性， 一 日 最 大 ス テ ロ イ ド 投与量が骨壊死発生 の 危険因子に 挙 げ ら れた
[結論] 小 児 に お い て は原疾患 の 遠 い よ り も ス テ ロ イ ド 投与l時年齢の影響 が強い こ と が示唆 さ れた .

は じめ に 対象お よび方法

小児 に お け る ス テ ロ イ ド 性骨壊死 の MRI 研究

は 少 な い . 我 々 は 小 児 全身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス

(SLE) に お け る 骨壊死発生頻度 に つ い て 報告 し て

き た4) 副 腎皮 質 ス テ ロ イ ド は 小 児 期 の 様 々 な疾

患 の 治療 に 適応があ る が， 原疾患の違 い と 骨壊死

発 生 頻 度 の 報 告 は な い . 本 研 究 の 目 的 は M R I

prospective study に よ り ， 小児 ス テ ロ イ ド性骨壊

死 と 原疾患の関連 を 明 ら か に す る こ と で あ る .

1986....._，2008 年 ま で に ス テ ロ イ ド 性骨壊死 の ス

ク リ ー ニ ン グ 目 的で 当 科 を 受診 し た 患者は 726 例

で あ っ た こ の う ち ， ① ス テ ロ イ ド 投与後 l 年以

内 に 両股 ・ 両膝の MRI を 撮像 し ， ② 1 年間以上前

向 き に経過観察 し え た 患者 を 選択基準 と し た . ス

テ ロ イ ド 投与後 1 年 以 内 に MRI を 撮像で き た の

は 342 例 で あ り ， 1 年間以上経過観察 し え た ， 308 

例 1 ， 230 関 節 を 対 象 と し た . 原 疾 患 の 内 訳 は

SLE 694 関節， 皮府筋炎/多発筋炎 108 関節， 皮

脂科疾 患 ( 天癌癌， 類天植癒) 82 関節， .l血管炎症候

Key words : corticosteroid-induced osteonecrosis ( ス テ ロ イ ド 性骨峻 死症) ， magnetic resonanc巴 imaging (MRI) ， pe-
diatric (小児) ， underlying disease (原疾患)
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SLE �昨 (72 関節'î) 非 SLE 群 (36 関節)
表 1. 骨壊死 な し 骨駿死あ り 骨壊死 な し 骨壊死 あ り

(70 関節) (2 IWJmí'í) (34 関節) (2 関節)小 児 (15 歳未満) に お け る SLE 群 と
非 SLE tr下の比較

女性割合 ( % ) 83 100 88 100 

ス テ ロ イ ド投与H寺年l愉
1 1 . 3 14 . 9  9 . 7  1 3 . 8  

(歳)

最大ス テ ロ イ ド投与 量
51 . 1  60 . 0  50 . 0  60 . 0  (mg/E I ) 

最大ス テ ロ イ ド投与量 1 . 4 1 . 0  1 . 6 1 . 3  体重換算 (mg/kg/ 日 )

SLE 群 (96 関節) 非 SLE f，'( (52 関節)
表 2. 骨峻死 な し 骨抜死 あ り 骨壊死 な し 骨抜死あ り

(47 関節) (49 陵I�市) (37 関節) ( 15 関節)思春期 ( 15 歳以上 20 歳未満) に お け る
SLE 新ニ と 非 SLE 群 の 比較

女性割 合 ( % ) 100 92 68 73 

ス テ ロ イ ド投与時年齢
17 . 3  17 . 4  18 . 3  1 7 . 9  

(歳)

最大 ス テ ロ イ ド投与量
58 . 3  60 . 8  64 . 1  70 . 0  (日19/ 日 )

最大ス テ ロ イ ド投与量
1 . 2 1 . 1  1 . 1 11 1 . 31 1 

体重換算 (mg/kg/ 日 )
1 ) : p = O 003 

群 (結節性多発動脈炎， 大動脈炎症候群) 56 関節，

眼科 疾 患 ( ぶ ど う 膜炎， 原田病) 56 関節 11手吸器疾

患 (間質性肺炎， び ま ん性汎細気管支炎， 肺へモ ジ

デ ロ ー シ ス ) 24 関節， 神経筋疾患 (重症筋無力症，

多発性硬化症) 20 関節， 成 人 Still 病 20 関節， 関節

リ ウ マ チ 20 関節， 腎疾患 20 関節， 血液疾患 ( 白 血

病， 悪性 リ ン パ 腫) 20 関節， 肝疾患 ( 自 己 免疫性肝

炎， 原発性胆汁性肝硬変) 18 関節， Sjögren 症候群

16 関節， 特発性血小板減少性紫斑病 12 関節， 全

身性硬イじ症 12 関節 Weg巴ner 肉 芽腫症 12 関節，

サ ル コ イ ド ー シ ス 12 関節， Bas巴dow 病 12 関節，

Behçet's 病 8 関節， 潰虜性大腸炎 8 関節であ っ た

SLE 以外の疾患 は 個 々 の症例数が少 な い た め ， 非

SLE 'h1 と ま と め て 検討 し た .

初 回 ス テ ロ イ ド 投与時年齢 15 歳未満 を 小 児 と

規定 す る と SLE 群 は 72 関 節 で あ り ， �I:: SLE 群

は 36 関 節 で あ っ た . 15 歳 以 上 20 歳未 満 を 思 春

期 と す る と SLE 群 は 96 関節 で あ り ， 非 SLE 群

は 52 関 節 で あ っ た . 20 歳 以 上 を 成 人 と す る と

SLE 群 は 526 関 節 で あ り ， �I:: SLE 群 は 448 関節

で あ っ た .

1 . 骨壊死発生頻度

骨壊死の診断基準 は MRI 冠状断 Tl 強調像で

帯状低信号像 を 呈 す る も の と し た9) 小 児， 思春

期， 成人の年齢区 分 ご と に SLE 群 と 非 SLE 群 に

お け る 骨壊死発生頻度 を 比較 し た . ま た ， 大腿骨

頭壊死病型分類の分布 と 膝骨壊死の病変数 に つ い

て 検 討 し た . 統 計 に は F i s h e r の 直 接 確 率 法 と

Mann-Whitney の U 検 定 (SPSS 1 6 .  O. Chicago. 

IL) を 用 い ， p< 0 . 05 を 有意 と し た .

2 . 骨壊死発生の危険因子

各年齢区分 に お け る 骨壊死あ り i拝 と な し 群の性

別 (女性割合) ， ス テ ロ イ ド 投与時年齢， 最大ス テ

ロ イ ド投与量 お よ び体重換算量 を 比較 し た . さ ら

に 骨壊死の危険因子 を ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回帰分析で

予測 し た .

結 果

1 . 骨壊死発生頻度

小 児 に お け る 骨'壊死 発 生 頻 度 は SLE 群 3 % (2 

関節) ， 非 SLE 君t 5% (2 関節) で あ り ， 有意差 を 認

め な か っ た (p = 0 . 626， 表 1 ) . 思春期 で は SLE t洋
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SLE 群 (526 関節) �I' SLE 群 (448 関節)

骨嬢死 な し 骨壊死 あ り 骨 壊死な し 骨壊死あ り 表 3，
(318 関節) (208 関節) (352 関節)

女性割合 ( % ) 97') 92)) 712) 

ス テ ロ イ ド投与時年齢
36 . 5  35 . 4  45 . 0  

(歳)

最大ス テ ロ イ ド 投与量
56 ， 2  50 . 93) 

(mg/ 日 )
57 . 7  

最大ス テ ロ イ ド 投与量
0 ， 94) 

体重換算 (mg/kg/ 日 )
1 . 1  1 . 1  

1 ) 

(関節
30 

25 

20 

1.5 

1 0 

5 

0 

p = 0 . 014. 2) : p = O  013. 3) ・ p = 0 . 044. 4) : p = 0 . 022 

図 1. SLE 群に お け る 5 歳 ご と の年齢分布

7 8 9 10 II 1 2 1 3 14 15 16 17 

口 骨壊死な し . 骨壊死あり

図 3， SLE 群 に お け る 20 歳未満の年齢分布

年齢
(歳)

51  % (49 関節) で あ り ， 非 SLE 群 29% (15 関節) よ

り 有 意 に 高 か っ た (p = 0 ， 023， 表 2) ， 成 人 で は

SLE 群 40% (208 関節) で あ り ， 非 SLE 群 21 % (96 

関節) よ り 有意 に 高か っ た (p = 0 . 001 ， 表 3) . 5 歳

ご と に 年齢分布 を 示 す と ， SLE 群 は 25 歳か ら 30

56 

(96 関節) 成 人 (20 歳以上) に お け る SLE 群 と

5i) 非 SLE 群 の 比)1皮

49 . 7  

55 . 03) 

1 . 0') 

(関節)
80 ァー
70 ←一 一一 一一 一 一一一一 一ー一一一一一一 一一一 一 一一 一
60 十 一一 一一一

40 十一一

; 1 「111 「 lmJJ♂Jグや戸グ/JJグ/〆JJJ

図 2， �Iô SLE 群 に お け る 5 歳 ご と の年齢分布

(関節)
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20 
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図 4， 非 SLE 群 に お け る 20 歳未満の年齢分布

年齢
(歳)

歳 を ピ ー ク に思春期 と 成 人 で、 は ほ ぼ同 じ 頻度で骨

壊死が生 じ て い た (図 1 ) ， 一方， 非 SLE 群 は 15

歳か ら 20 歳 お よ び 45 歳 か ら 50 歳 を ピ ー ク と す

る 二峰性の年齢分布で あ っ た (図 2) ， 20 歳未満 に

つ い て l 歳 ご と に 示 す と ， 骨壊 死 を 生 じ た の は



小 児 (2 股) j忍存則 (26 11支) 成 人 ( 161 股)

表 4.
年齢区分 と 原疾患 に よ る 大腿
骨頭壊死 タ イ プ分類の分布

表 5.
年齢区分 と 原疾患 に よ る 膝骨
壊死の分布

SLE l作
(2 1没)

C2 2 

C1 。
B 。
A 。

l膝什:lif�死の
病変数 (部位)

l) 膝 あ た り の
病変数 (部位/J除)

1 )  : p = O 001 

S L E 群 で は 14 . 9 歳 が最 年 少 で あ り ( 1玄1 3) ， 非

SLE 群 で は 13 . 8 歳の 多 発性硬化症患者が最年少

で あ っ た (図 4) . 

大JUf!骨頭壊死病型分類の分布 に つ い て 小児， 思

春期， 成 人 の 各年齢区分で SLE 群 お よ び非 SLE

群 聞 に 一定の傾向 を 認 め な か っ た (表 4) 膝骨壊

死 に つ い て 小 児 と 思春期 に お い て は SLE 群 と 非

SLE 群で l 膝 あ た り の病変数 に 有 意差 を 認 め な

か っ た が， 成 人 に お い て は SLE 群で有意 に病変

数が多か っ た (p = 0 . 001 ， 表 5)

2 . 骨壊死発生の危険因子

思春期 に お い て 非 SLE 群 は 骨壊 死 あ り 群で骨

壊死な し 群 よ り も 最大ス テ ロ イ ド 投与量体重換算

が有意 に 高か っ た (p = 0 . 003， 表 2) . 成 人 に お い

て SLE 群 と 非 SLE 群 は 共 に 骨壊死 あ り 併で骨'壊

死 な し 群 よ り も 女性割合が有意 に 低か っ た ( そ れ

ぞれ p = 0 . 014 と 0 . 013， 表 3) . さ ら に 非 SLE 群

は骨壊死あ り 群で骨壊死な し 群 よ り も 最大ス テ ロ

イ ド 投与量 お よ び体重換算が有意 に 高か っ た ( そ

れぞれ p = 0 . 044 と 0 . 022) . ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回帰

分析 に よ る 多変量解析では初回 ス テ ロ イ ド投与|時

年齢 ( 15 歳以上) ， SLE 群， 男性， 一 日 最大ス テ ロ

イ ド 投与量が骨;壊死発生の 危険因子・ に 挙 げ ら れた

(表 6) . 

非 SLE lï( SLE I伴 非 SLE l伴 SLE jlf �I' SLE lJt 
(0 股) (20 11生) (6 股) (94 股) (67 股)

。 16 4 56 42 

。 4 。 29 16 

。 。 2 4 3 

。 。 。 5 6 

小 児 (2 /1事) !ぷ春期 (38 11奈) 成ノ、 ( 141 膝)

SLE tlf �I' SLE 群 SLE I洋 非 SLE trf SLE l洋 �I'. SLE llf 
(0 膝)

。

。

(2 膝) (29 膝) (9 1膝) ( 1 12 i没) (29 JJ生)

4 84 18 320 46 

2 . 0  2 . 9  2 . 0  2 . 91 1 1 . 61 1 

表 6 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回帰分析に よ る 骨壊死
発生の 危険因子

危険因子 Odds 上七 p {i自
ス テ ロ イ ド、投与l時年齢 (15 歳以上) 13 . 7  0 . 00 1  

SLE l洋 2 . 672 0 . 00 1  

児七七 1 . 678 0 . 006 

最大ス テ ロ イ ド投与量 ( 1 mg/ B 
1 . 013 0 . 006 

明日毎 に )

考 察
骨壊死 の 早 期 診断 に は MRI が重要で、 あ る . 1ト

da ら 2) は 大腿骨頭壊死 の MR I 研究 か ら 骨壊死の

初期像 は バ ン ド 像 で あ り ， 圧潰 に よ り 股関節痛 と

骨髄浮!I重 を 生 じ る と 述べ て い る . し か し ， 小 児 に

MRI を 行 う 場 合 は 配慮が必要 で あ る . MRI は 放

射線被|爆がな く 侵襲の な い検査では あ る が， 騒音

と 閉所での長時間の検査 と な る た め 苦痛 を 伴 う .

時に鎮静 を 要す る こ と も あ り ， こ れ ま で小児 に お

け る ス テ ロ イ ド 性 骨 壊 死 症 の MRI prospective 

study は報告 さ れて こ な か っ た . 本研究 は ， 小児

に お け る ス テ ロ イ ド 性骨壊死症 の 初 め て の MRI

前向 き 研究で あ る .

ス テ ロ イ ド 投与時年齢 と 骨壊死発生頻度の関係

は 興味深 い . Nakamura ら 4) は こ ど も と お と な の

SLE に お け る 骨壊死発生頻度 を 調査 し ， 初 回 ス テ

ロ イ ド 投与時年齢が 15 歳未満の 群 で 6 % ， 15 歳
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以 上 20 歳未満の群で 49% ， 20 歳以上 の群で 41 % 

で あ る と 報告 し た . さ ら に ダ イ ナ ミ ッ ク MRI を

用 い て ス テ ロ イ ド 投与後早期の 血行動態の 変化 を

評価 し た と こ ろ ， 小児 SLE に お け る 大腿骨頭の

血流 は 成 人 に 比べ有意に 多 く ， 特 に 成長軟骨 に お

け る 血流が多 い こ と ， ス テ ロ イ ド 投与後 1 年間で

-ß.低下 し た 血流が回復す る こ と が明 ら か に な っ

た5) 本研究 は 非 SLE 群 に お い て も 低年齢ほ ど骨

壊死を 生 じ に く い こ と を 示 唆 し て い た .

原疾患の 違 い と 骨壊死発生頻度 に 関 す る 報告 も

少 な い Shigemura ら 8: は SLE に お け る ス テ ロ

イ ド性骨壊死症の 発生頻度 38% は， そ の 他の謬原

病 の 骨壊死発生頻度 14% に 比 べ て 有意 に 高 か っ

た と 報告 し ， SLE と い う 疾患 自 体が骨壊死の危険

因子であ る 可能 性 を 示唆 し た . Dubois ら l) も ス テ

ロ イ ド 治療 を 受 け て い な い SLE 患 者 に 骨壊 死 を

認め た こ と か ら ， SLE 自 体が骨壊死発生 に 関与 し

て い る と い う 説 を 述べ た . し か し ， 本研究では 15

歳未満の 小児 に お い て は原疾患の違 い よ り も ス テ

ロ イ ド 投与 時 年 齢 の 影 響 が強 い こ と が示 唆 さ れ

た

ス テ ロ イ ド は 骨壊死 に 関与 す る と さ れ る が一定

の見解は得 ら れて い な い . こ れ ま で ス テ ロ イ ド 投

与量 の 指標 と し て 一 日 最大投与量， 平均投与量，

体重換算量， 総投与量， パ ル ス療法の有無な どが

検討 さ れ た が， 結果 は諸家 に よ り ば ら つ き があ る .

ス テ ロ イ ド 治療の プ ロ ト コ ー ル は原疾患の活動性

や 内 科主 治 医 の 判 断 に よ り 決定 さ れ る こ と が多 い

た め ， 条件 を そ ろ え て 検討す る こ と は難 し い . し

か し ， ス テ ロ イ ド投与後 3 か 月 で骨壊死発生が認

め ら れ る と い う 事実6) は こ の 期 間 の ス テ ロ イ ド

投与量が深 く 関 わ っ て い る こ と を 示唆 し て い る .

本研究 で も ， 多 変量解析 に よ り 一 日 最大 ス テ ロ イ

ド 投与量が骨壊死の 危険因子で あ る こ る こ と が示

さ れ た . Le Parc ら 3) は 腎移植後 の 骨壊死発生頻

度 は 1960 年 代 に 29 % で あ っ た も の が 1996 年 に

は 5 % へ減少 し た と 報告 し ， こ の理 由 と し て 免疫

抑制剤の変更に よ る ス テ ロ イ ド 投与量の減量 を 挙

げ た Sakai ら 7) も 腎 移植後 の 骨壊死発 生 頻 度 は
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0% に 減 少 し た と 報告 し ， こ の 理 由 と し て タ ク ロ

リ ム ス は拒絶反応が起 き に く い た め ス テ ロ イ ド の

必要量が少 な く 済み， コ レ ス テ ロ ー ル値の上昇や

血栓傾 向 が少 な い こ と を 挙 げて い る . 今後， 生物

学的製剤 な ど免疫抑制療法の進歩に よ り ， ス テ ロ

イ ド 投与量が減量で き れ ば， 骨 壊死症の減少が期

待 さ れ る .

本研究 の 限界 は SLE 以 外の疾患 を 非 SLE 群 と

し て ま と め て 検討 し た こ と で あ る こ こ に 含 ま れ

る 原疾患 は 多種 多様 で あ り 病態 も そ れ ぞれ異 な る

た め ， 本来 は 各疾患 に つ い て 骨壊死発生頻度 を 検

討すべ き で あ る . ま た ， 各疾患で好発年齢や性別 ，

ス テ ロ イ ド 治療 の プ ロ ト コ ー ル な ど が 異 な る た

め， 骨壊死の危険因子 に つ い て は ス テ ロ イ ド 開始

後早期 の デ ー タ を よ り 厳密 に 検証 す る 必要 が あ

る 今後症例数 を 増 や し て 再評価 し た い と 考 え て

し ミ る .

志士 量五
.'ロ ロロ

小 児 に お け る ス テ ロ イ ド 性骨壊死症の MRI 前

向 き 研究 を 行 っ た . ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回帰分析に よ

る 多変量解析の結果， 骨壊死発生の危険因子 と し

て 初 回 ス テ ロ イ ド 投与 時 年 齢 (15 歳 以 上) ， SLE 

群， 男性， 一 日 最大 ス テ ロ イ ド 投与量が挙 げ ら れ

た
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lncidence of Corticosteroid-Induced Osteonecrosis in Pediatric Patients Using 

MRI Prospective Study 

-Comparison between SLE Group and Non-SLE Group 

Tomonori Shigemura， M. D.， et al. 

Department of Orthopaedic Surgery. Graduate School of Meclicine. Chiba University 

We report finclings from a prospective MRI stucly to investigate th巴 correlation if any b巴tw巴巴n
cortlcost巴roid-induced osteonecrosis and the underlying disease in p巴diatric patients. A total of 
1230 kne巴 and hip joints were examinecl using MRI. involving 308 patients. from j ust after 
aclministration of corticosteroicl to at least one year later. Th巴 1230 joints included 72 with SLE ancl 
36 with non-SLE in  pecliatric patients agecl less than 15 years， 96 with SLE ancl 52 with non-SLE in 
olcler adolescent patients agecl 1 5-20 years. ancl 526 with SLE ancl 448 with non-SLE in adult 
patients aged more than 20 years. The incidence of osteonecrosis was 3% in SLE and 5% in non 
SLE in the pediatric patients. 51  % in SLE and 29% in non-SLE in the olcler adolescent patients. ancl 
40% in SLE ancl 21  % in non-SLE in the aclult patients. Logistic regression analysis revealecl that 
older adolescence， adulthood. SLE. male. ancl maximum closage of corticosteroid were each an 
indepenclent risk factor for osteonecrosis. We concludecl that corticosteroid-induced ost巴onecrosls
in pediatric patients was associated with age at corticosteroicl aclministration むnong vanous 
underlying diseases 
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