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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

福島若葉教授（大阪市立大学・大学院医学研究科）を中心に、特発性大腿骨頭壊死症の発生要因

の解明を目指す多施設共同症例・対照研究を行った。132 症例 237対照についてデータ解析を行

い、食事からのビタミン E 高摂取で有意に骨壊死発生のリスクが低下すること・経口避妊薬の

内服が骨壊死発生のリスクを高める傾向にあることなどを明らかにした。これらは、これまで

動物モデル等で示唆されてきた骨壊死発生のメカニズム（酸化ストレス、凝固能異常）を人での

エビデンスとして支持できたことが大きな成果であり、世界で初めての知見である。 

 1997 年より継続してきた定点モニタリング登録症例のうち、1997年 1月から 2011年 12月の

15 年間に確定診断された新患症例 3230 人を対象に基本特性の保有割合について経年変化を検

討した。ステロイド全身投与の対象疾患をみると、男女ともに、全身性エリテマトーデス（SLE）

と腎移植が減少傾向であり、肺疾患は有意に増加していた。世界に類をみない登録システムに

より、稀な疾病である本疾患の経年変化を捉えることができた世界初の報告である。 

 池川志郎チームリーダー（理化学研究所・統合生命医科学研究センター分子遺伝子学）を中心

に、他の研究開発分担者の協力のもの、計 2,045の特発性大腿骨頭壊死症、及び関連疾患の患者

のサンプルを、各患者の臨床情報、疾患情報と共に収集し、日本で唯一の特発性大腿骨頭壊死症

の疾患・DNAバンクを構築できた。世界でも最大級の DNAバンクである。これを用いて、特発性

大腿骨頭壊死症に対する世界で初めての全ゲノム相関解析（GWAS: genome-wide association 

study）を行ない、２つの疾患感受性遺伝子座位（疾患感受性遺伝子の存在領域）を 12 番染色

体(12q24.11-12) と 20 番染色体(20q12)に同定した。さらに、20q12の遺伝子座については、

ビッグデータを用いたインフォーマティクス解析により、その領域内の疾患感受性遺伝子、

LINC01370 (long intergenic non-protein coding RNA 1370)の発見に成功した。LINC01370は、

脂質代謝系、ステロイド代謝系など、以前より特発性大腿骨頭壊死と関係していることが示唆

されている代謝系を制御する可能性が有ることが分かった。 
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 戸口田淳也教授（京都大学・再生医科学研究所組織再生応用分野）を中心に、COL2A1 異常を

有する患者 2 名からの iPS 軟骨細胞樹立に成功した。樹立した iPS 細胞を軟骨細胞に分化誘導

して正常 iPS 細胞と比較検討し、軟骨形成能が劣っていることを確認した。 

 世界初のプロジェクトとして、ステロイド投与に伴う酸化ストレス・脂質代謝異常・過凝固の

３要素を３つの既存薬を用いて抑制することによる“安全で安価な”発生予防法確立を目指し

た臨床研究を先進医療として開始し、先行施設にて５症例の登録を完了した。 

 

A multicenter case-control study was performed for the purpose of identifying risk 

factors for the development of osteonecrosis of the femoral head (ONFH). Results of 

data analyses (132 cases and 237 controls) showed that a high dietary intake of vitamin 

E reduces the risk and oral contraceptive increases the risk of ONFH development. This 

is the first evidence from human which support the pathomechanisms of ONFH development 

proposed based on the previous animal studies. 

  A total of 3230 newly-diagnosed ONFH patients who were reported to a multicenter 

hospital-based sentinel monitoring system from 1997-2011 were analyzed. Regarding 

underlying diseases requiring steroid administration, the proportion of patients with 

systemic lupus erythematosus and renal transplantation decreased in both males and 

females. In contrast, the proportion of patients receiving steroids for pulmonary 

disease significantly increased in both males and females. This large descriptive 

study is the first to investigate temporal trends in the characteristics of ONFH. 

  We established DNA bank of ONFH, collecting clinical information from 2,045 patients 

with ONFH and its related diseases. This is the largest DNA bank of ONFH in the world. 

To identify susceptibility genes of ONFH, we performed a genome-wide association study 

(GWAS) with whole genome imputation. As a result, we identified two loci in 12q24.11-

12 and 20q12 showing genome-wide significant association with ONFH. We then evaluated 

these loci in silico using public databases. LINC01370 was the only gene in the 20q12 

locus; its expression was associated with the SNPs with genome-wide significance and 

its functions estimated in silico were related to the known plausible biological 

pathways for the development of ONFH, such as lipid or steroid metabolism. Therefore, 

LINC01370 was likely to be a disease-susceptibility gene of ONFH. 

  We successfully established the iPS chondrocytic cells from two patients with COL2A1 

mutations. Then, we compared the ability of cartilage development between iPS cells 

from COL2A1 mutations and those from normal subjects and found that the iPS cells from 

COL2A1 mutations had poor ability of cartilage development. 

  We started the world’s first clinical trial for preventing the development of ONFH 

by using three drugs, including antiplatelet agent, lipid-lowering agent, and anti-

oxidant agent. This clinical trial was officially approved as “advanced medical 

treatment” by Minister of Health Labour and Welfare in Japan. 
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