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ステロイド関連大腿骨頭壊死症の発生に関わる遺伝子を同定 

―病態解明の突破口に― 

理化学研究所（理研）生命医科学研究センターゲノム解析応用研究チームの

末次弘征客員研究員（九州大学医学部整形外科学教室）、寺尾知可史チームリ

ーダー、骨関節疾患研究チームの池川志郎チームリーダー、福岡大学医学部整

形外科学教室の山本卓明教授らの共同研究グループ※を中心とする特発性大腿

骨頭壊死症調査研究班[1]は、日本人と韓国人合わせて約 13 万人からなるアジア

人集団の遺伝情報を用いてゲノムワイド関連解析（GWAS）[2]を行い、「全身性

エリテマトーデス（SLE）[3]患者に伴うステロイド関連大腿骨頭壊死症（S-ONFH）」

の発生に関わる疾患感受性領域[4]を新たに 3 カ所同定しました。 

本研究成果は、自己免疫疾患[5]の一つである SLE の患者に伴う S-ONFH の病態

の解明や治療法の開発につながると期待できます。 

S-ONFH は、ステロイド[6]を服用している人に何らかの原因により大腿骨頭に

虚血性の骨梗塞[7]が生じる疾患です。ステロイドを服用する基礎疾患としては

SLE が最も多いとされていますが、服用していても大腿骨頭壊死症が発生しない

人もおり、その違いは遺伝因子によると考えられています。 

今回、共同研究グループは韓国の研究グループと協力し、アジア人集団（SLE

患者で S-ONFH を発生している人 784 人、対照群 13 万 2603 人）において大規

模 GWAS のメタ解析[8]を行いました。この解析は単一の基礎疾患を背景とした

S-ONFH の研究コホート（集団）としては世界最大です。解析の結果、SLE 患者

に伴う S-ONFH 発生に関わる新たな三つの疾患感受性領域を同定し、そのうち

二つはそれぞれ脂質代謝、血管での発現を介して S-ONFH の発生に関与するこ

とが分かりました。 

本研究は、科学雑誌『Human Molecular Genetics』オンライン版（12 月 1 日付：

日本時間 12 月 1 日）に掲載されました。 
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  チームリーダー   池川 志郎 （いけがわ しろう） 

福岡大学 医学部 整形外科学教室 

  教授        山本 卓明 （やまもと たくあき） 

九州大学大学院 医学研究院 整形外科学教室 

  教授        中島 康晴 （なかしま やすはる） 

  准教授       本村 悟朗 （もとむら ごろう） 

 

１．背景  

                                  

 特発性大腿骨頭壊死症（Osteonecrosis of the femoral head; ONFH）は、何らか

の原因により大腿骨頭に虚血性の骨梗塞が生じる疾患です。日本国内で年間

2,000～3,000 人が発症し、好発年齢は 30～50 代の働き盛りであることが分か

っています注 1）。発生の初期は無症状ですが、進行するに従って骨頭が圧壊し、

股関節に疼痛が生じます。ひとたび疼痛が始まると、根本的な治療は手術しか

ないことから、病態の解明および予防法や治療薬の開発が待ち望まれています。 

ONFH の発症原因は分かっていませんが、過去の疫学研究から、ステロイドの

服用とアルコールの多飲が関連することが明らかになっています。そのうち、

ステロイド服用に関連する ONFH を「ステロイド関連大腿骨頭壊死症

（Steroid-associated osteonecrosis of the femoral head; S-ONFH）」といいます。

ステロイドと大腿骨頭壊死の因果関係は分かっていませんが、ステロイドを服

用している人でも大腿骨頭壊死を発生する人としない人がおり、その違いは遺

伝因子によると考えられています。 

 これまで、S-ONFH に関する多くの遺伝子研究が行われてきましたが、サンプ

ル数の不足や、ステロイドを服用する基礎疾患の混在により、統一した見解の

得られた疾患感受性遺伝子は同定されていませんでした。今回、共同研究グル

ープは全ゲノムレベルでバイアスなく疾患感受性遺伝子を同定できるゲノムワ

イド関連解析（GWAS）を用いて、S-ONFH の疾患感受性遺伝子の同定を試みま

した。 

 
注 1）難病情報センター特発性大腿骨頭壊死症（指定難病 71） 

https://www.nanbyou.or.jp/entry/160 

 

２．研究手法と成果                              

 

S-ONFH はステロイド関連の大腿骨頭壊死症であるため、患者はステロイドを

投与される何らかの基礎疾患を持っています。共同研究グループは、S-ONFH の

https://www.nanbyou.or.jp/entry/160
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疾患感受性遺伝子の同定を阻んでいるのは、S-ONFH に性質の異なるサブタイプ

が存在することが主な原因と考え、基礎疾患の定義が明確な S-ONFH に注目し

ました。基礎疾患によって S-ONFH の原因となる遺伝子多型[9]が異なる可能性も

想定し、ステロイドを服用する基礎疾患では最も多いとされる、自己免疫疾患

の一つである全身性エリテマトーデス（SLE）を対象としました。 

SLE の患者で S-ONFH を発生している日本人 636 人に対して、バイオバンク

ジャパン[10]の 9 万 5588 人を対照群として、GWAS を行った結果、ゲノムワイ

ド有意水準（P<5×10-8）[11]を満たす領域が 16 カ所見つかりました（図 1）。 

 

図 1 日本人における SLE 患者で S-ONFH を発生している人と対照群の GWAS の結果 

横軸は染色体の位置、縦軸は 10 を底とした P 値の対数である。点線はゲノムワイド有意水準（P<5×10-8）

を示す。各点は一塩基多型（SNP）を示しており、Y 軸の値が高いほど、全身性エリテマトーデス（SLE）

もしくはステロイド関連大腿骨頭壊死症（S-ONFH）に対する相関が強いことを意味する。赤が S-ONFH の

疾患感受性領域の候補であり、青は SLE の既知の疾患感受性領域。 

 

ただし、これら 16 領域が SLE と S-ONFH のどちらの疾患感受性領域かは分か

りません。そこで、過去の SLE の遺伝子研究論文を当たったところ、16 領域の

うち 12 領域は既に SLE の疾患感受性領域として報告されていたため、残りの 4

領域が S-ONFH の疾患感受性領域の候補と考えられました。 

この 4 領域が SLE と関連がないことを証明するために、4 領域でそれぞれ最

も関連が強い一塩基多型（SNP）[9]について、SLE 患者で S-ONFH を発生してい

ない日本人 686 人に対して、バイオバンクジャパンの 9 万 5588 人を対照群と

して GWAS を行いました。すると、4 領域の SNP は SLE とは関連がないことが

分かりました（図 2）。過去最大の東アジア人研究コホート（集団）を対象とし

た過去の研究においても SLE との関連が見られなかったことから、4 領域の SNP 

は SLE ではなく S-ONFH に関連した領域であると考えられました（図 2）。 
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図 2 4 領域で最も相関が強かった SNP について患者と対照群を入れ替えた関連解析の結果 

横軸はオッズ比（Odds ratio; OR）、赤点は各々の関連解析における OR、エラーバーは 95％信頼区間を示

す。縦軸は、各々の関連解析におけるケース vs. 対照群である。SLE_ON(+)が SLE 患者で S-ONFH を発生し

ている人 636 人、SLE_ON(-)が SLE 患者で S-ONFH を発生していない人 686 人、BBJ control はバイオバン

クジャパンの 9 万 5588 人。SLE vs. control は、過去に共同研究グループが発表した、東アジア人の SLE

患者 1 万 3377 人と対照群 19 万 4993 人の GWAS の結果から引用したもの。A～D の SNP は SLE_ON(+)と

相関しており、SLE_ON(-)や東アジア人の SLE 相関解析では相関が見られなかったことから、これらの SNP

は SLE ではなく SLE_ON(+)と相関していることが分かる。 

 

さらに、この 4 領域に関して再現性を確認するために、韓国人の SLE 患者で

S-ONFH を発生している 148 人に対して、韓国人一般集団 3 万 7015 人を対照群

とした GWAS を行い、さらに日本人とのメタ解析を行ったところ、3 領域がゲ

ノムワイド有意水準を満たしました。以上の結果から、この 3 領域が S-ONFH

の疾患感受性遺伝子座[4]（MIR4293、NAALAD2、MYO16）であると考えられま

した。 

次に、同定した疾患感受性遺伝子座の機能を調べました。MIR4293 はマイク

ロ RNA（miRNA）[12]の一種です。miRNA は他の遺伝子の発現を制御することで、

疾患に関連していると考えられています。MIR4293 が発現を制御する遺伝子を

調べたところ 111 個の遺伝子が見つかり、そのうちの多くは脂質代謝に関連す
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ることが分かりました。この結果、MIR4293 は脂質代謝に関連する遺伝子群を

制御することにより、S-ONFH に関連している可能性が示されました。また、

NAALAD2 は、有意水準を満たす他の SNP（rs372605131）に、脛骨（けいこつ）

動脈において発現を制御されており、血管系での遺伝子発現を介して S-ONFH

の発症に関与している可能性が示されました。 

さらに、今回の GWAS により、S-ONFH との関連の強さをどの程度持った SNP

が検出されるのかを検証しました。その結果、アレル頻度[13]10％の SNP におい

ては、オッズ比[14]（発症リスクの大きさの指標）1.87 のリスク SNP が 99％の確

率で検出されました。アレル頻度 10％以上の SNP は検出されなかったことから、

ありふれた SNP においてはオッズ比が 2 を超えるようなハイリスクの疾患感受

性 SNP[4]は存在しないことが強く示唆されました。 

また、今回のアプローチでは、SLE 患者で S-ONFH を発生している人と発生し

ていない人では、サンプル数の不足により SNP の検出力が不十分であったため、

対照群としてバイオバンクジャパンのサンプルを用いることで検体数を増やし、

検出力を向上させました。さらに、SLE 患者で S-ONFH を発生していない人のサ

ンプルを用いて S-ONFH と相関がないことを示すことにより、検出された領域

が SLE ではなく S-ONFH と相関していることが証明されました。 

 

３．今後の期待                                

 

本研究では、疾患感受性遺伝子を三つ同定しました。そのうち MIR4293 は脂

質代謝、NAALAD2 は血管での発現を介して S-ONFH の発生に関与する可能性が

示されました。今後、分子生物学的にこれらの遺伝子について S-ONFH との関

連が明らかにされれば、病態解明や治療薬の開発につながると期待できます。 

また、今回用いた GWAS のデザインは、疾患内での合併症の有無を比較する

関連解析において、検出力不足を解決できる非常に有用なアプローチであると

考えられます。 
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５．補足説明                                 

 

[1] 特発性大腿骨頭壊死症調査研究班 
福岡大学医学部整形外科学教室の山本卓明教授らを中心とする大腿骨頭壊死症の専

門医で構成された特発性大腿骨頭壊死症の研究グループ（Japanese Research 

Committee on Idiopathic Osteonecrosis of the Femoral Head）。 

主なメンバーは以下の通り。所属は研究協力当時、敬称略。 

九州大学整形外科（中島康晴、岩本幸英、本村悟朗、池村聡、山口亮介、烏山和之、

園田和彦、久保祐介、宇都宮健、畑中敬之、馬場省次、河野紘一郎、末次弘征、山本

典子）、福岡大学整形外科（山本卓明、坂本哲哉）、古賀病院 21（坂本悠磨）、大

阪大学整形外科（菅野伸彦、西井孝、坂井孝司、高尾正樹、安藤渉）、市立札幌病院

（向井正也、片岡浩、近藤真）、北海道大学整形外科（岩崎倫政、高橋大介、入江徹、

浅野毅）、北海道大学第２内科（渥美達也、狩野皓平）、九州医療センター（宮村知

也）、千葉大学整形外科（岸田俊二、中村順一、萩原茂生）、新潟大学腎・膠原病内

科（成田一衛、黒田毅）、九州大学第一内科（赤司浩一、塚本浩、新納宏昭、有信洋

二郎、赤星光輝、三苫弘喜、綾野雅宏）、慶應大学整形外科（戸山芳昭、宮本健史、

船山敦、藤江厚廣）、慶應義塾大学リウマチ内科（竹内勤、花岡洋成、山岡邦宏）、

東京女子医科大学付属膠原病リウマチ痛風センター（桃原茂樹、山中寿、川口鎮司、

猪狩勝則、細澤徹自）、埼玉医科大学総合医療センターリウマチ・膠原病内科（天野

宏一）、佐賀大学医学部膠原病・リウマチ内科（多田芳史）、順天堂大学膠原病・リ

ウマチ内科（山路健、関谷文男、松下雅和）、北海道内科リウマチ科病院（清水昌人、

谷村一秀、松橋めぐみ）、昭和大学藤が丘病院整形外科（渥美敬、玉置聡、中西亮介）、

名古屋大学整形外科（長谷川幸治、関泰輔）、産業医科大学第１内科（田中良哉、齋

藤和義、中野和久）、京都府立医科大学整形外科（久保俊一、上島圭一郎）、帯広厚

生病院（久田諒）、筑波大学整形外科（吉岡友和）、木戸病院（山﨑美穂子）、金沢

大学整形外科（加畑多文、楫野良知）、斗南病院（天崎吉晴、楫野知道）、大阪市立

大学整形外科（中村博亮、溝川滋一、大田陽一）、久留米大学医療センター整形外科・

関節外科センター（大川孝浩、久米慎一郎）、三重大学整形外科（湏藤啓広、長谷川

正裕、内藤陽平）、金沢医科大学整形外科（兼氏歩、市堰徹）、広島大学整形外科（安

永裕司、山崎琢磨）、関西労災病院整形外科（大園健二） 

 

[2] ゲノムワイド関連解析（GWAS） 
疾患の感受性遺伝子を見つける方法の一つ。ヒトのゲノム全体を網羅する遺伝子多型

を用いて、疾患を持つ群と疾患を持たない群とで遺伝子多型の頻度に差があるかどう

かを統計学的に検定する方法。検定の結果得られた P 値（偶然にそのようなことが
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起こる確率）が低いほど相関が高いと判定できる。GWAS は、Genome-Wide Association 

Study の略。 

 

[3] 全身性エリテマトーデス（SLE） 
何らかの原因により自己抗体が産生され、皮膚・関節・脳・腎臓・肺・血管をはじめ

とする全身の臓器が障害され、多彩な臨床症状を呈する病気。 

 

[4] 疾患感受性領域、疾患感受性遺伝子座、疾患感受性 SNP 
疾患の発症に関連している染色体上の領域、遺伝子座、SNP のこと。 

 

[5] 自己免疫疾患 
本来は、外来から侵入してくる全ての異物から生体を守るはずの免疫システムが異常

を来し、誤って自分自身の細胞や組織を攻撃してしまう疾患。 

 

[6] ステロイド 
 副腎皮質ホルモンの一つで、免疫反応を抑えたり炎症を鎮めたりするのによく使用さ

れている薬剤。 

 

[7] 骨梗塞 
 骨の血流が途絶し、骨が壊死する病態。 

 

[8] メタ解析 
 独立して行われた複数の研究の統計解析結果を合算する統計学的手法。 

 

[9] 遺伝子多型、一塩基多型（SNP） 
ヒトゲノムは 30 億塩基対の DNA からなるが、個々人を比較するとそのうちの 0.1％

の塩基配列の違いがある。これを遺伝子多型という。遺伝子多型のうち一つの塩基が、

他の塩基に変わるものを一塩基多型と呼ぶ。SNP は、Single Nucleotide Polymorphism

の略。 

 

[10] バイオバンクジャパン 
オーダーメード医療実現化プロジェクトの基盤となる DNA サンプルや血清サンプル

を 47 疾患（延べ約 20 万人）から収集し、臨床情報とともに保管している世界でも

有数の資源バンク。 

 

[11] ゲノムワイド有意水準（P<5×10-8） 
GWAS では数十万から数百万の SNP を一度に調べるため、偶然疾患などと関連して

いるようにみえる SNP が多数検出される（偽陽性の問題）。そのため、「P 値が 5×10-8

未満」という高い有意水準で関連を認めた SNP のみを真の陽性としており、この P

値の基準をゲノムワイドな有意水準と呼ぶ。 

 

[12] マイクロ RNA （miRNA） 
20～25 塩基長程の配列を持つ 1 本鎖 RNA。他の遺伝子の発現を制御することでさま

ざまな疾患に関連しているといわれている。 
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[13] アレル頻度 
個々のヒトゲノムを比較すると、染色体上の場所が同一であっても、遺伝子や個々の

塩基配列が異なる場合がある。これらの遺伝子や塩基配列をアレルという。例えば、

ある染色体上の位置において、個人により AA/AG/GG のどれかの塩基配列を持つ場

合、集団の中での A（アデニン）や G（グアニン）の頻度をアレル頻度という。 

 

[14] オッズ比 
発症リスクの大きさの指標。基準とする集団のリスクに対して、発症するリスクが何

倍になるかを表す。 
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