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研究要旨 FOP では早期に正確な診断を行って医原性の骨化、外傷を契機とした

骨化などを予防することが重要である。FOP における母趾や母指の短縮や変形、

頸椎の形態異常などは早期から認められる異常所見である。本研究ではそれらに

加え、低年齢の FOP 症例では踵骨の骨化異常（二分踵骨や底部の二次骨化中心）

を認めるものもあることを明らかにした。これらの所見は BMP の過剰シグナルに

基づくものと思われ、早期より出現するため早期診断の一助となり得る。 

 

Ａ． 研究目的 

FOP は BMP の受容体である ACVR1/ALK2 の

機能獲得型変異によって発症し、筋肉や腱

などの軟部組織に進行性の骨化を生じる難

病である。FOP では外傷や手術侵襲などで

異所性骨化が増悪することが知られている。

有効な治療法がない現状では、早期に確実

な診断をすることにより避けられる骨化を

少しでも防ぐことが重要となる。 

FOP では外反母趾など母趾の短縮や変形

は出生直後より存在することが知られてい

る。我々はそれに加えて、母指の短縮や頸

椎後方成分の肥厚も早期から認められる特

徴であると報告した（J Bone Joint Surg Am, 

2011）。さらに、手および頸椎の X線学的特

徴を定量化し、低年齢の FOP 症例では第一

中手骨の短縮と頸椎棘突起の肥大が特に顕

著であることを示した（Intractable Rare 

Dis Res, 2014）。 

最近、FOP 乳児において踵骨の骨化異常

を呈する症例を経験したため、本研究では、

FOP 症例における踵骨の X 線学的所を検討

した。 

 

Ｂ．研究方法 

FOP 症例 12 例（男 8 例、女 4 例）、平均

年齢 15.1 歳（0〜39 歳）について、踵骨側

面の単純レントゲンを検討した。11 例に対

して ALK2 の遺伝子解析を施行し、全例にお

いて R206H の変異を認めた。 

6 歳未満の低年齢症例では踵骨の骨化異

常の有無について検討し、6 歳以上の例で

は踵骨棘の有無を調査した。 

 

Ｃ．研究結果 

6 歳未満は 4 例で、うち 3 例において踵

骨底側に特徴的な二次骨化中心を認めた

（図 1）。また、10 か月の例では二分踵骨を

認めたが（図 2）、1歳 10 か月時においてこ

の二重骨化は癒合しており、踵骨底側の二

次骨化中心は残存した。6 歳以上の 8 例で

は、踵骨棘を 3 例（15 歳、22 歳、39 歳）

に認めた（図 3）。 

 

Ｄ．考察 

本研究で我々は低年齢の FOP 症例におけ

る踵骨の骨化異常（二分踵骨や踵骨底側の

二次骨化中心）を明らかにしたが、これら

踵骨の X 線学的異常所見はこれまでに報告

がない。 



図 1. 5 歳、男。踵骨底側の二次骨化中心 

図 2. 10 か月、男。二分踵骨 

図 3. 22 歳、女。踵骨棘 

BMP シグナルは胎生期における細胞凝集

および軟骨原基分化に関与するといわれて

いる。FOP における種々の先天的、あるい

は生後ごく早期からの骨格異常（手指や足

趾の短縮や変形、頸椎の形態異常に加え、

踵骨骨化異常など）は、BMP シグナルの異

常に基づくものであり、異所性骨化形成前

の症例における早期診断において極めて重

要な所見である。 

15 歳、22 歳、39 歳と比較的若年齢にも

関わらず踵骨棘を認めたものがいた。これ

ら踵骨棘が足底腱膜における異所性骨化で

あるのか、あるいは骨化異常の結果として

現れたものなのかは不明である。3 例とも

に同部位での疼痛などのエピソードはない

ため、少なくとも flare-up に基づく異所性

骨化は否定的と思われる。横断的研究のた

め speculation の域を脱しないが、低年齢

症例で認められた二次骨化中心の出現部位

と踵骨棘の部位がほぼ一致することから、

BMP シグナルの過剰発現の結果に生じた骨

化異常によるものかもしれない。 

 

Ｅ．結論 

6歳未満のFOP症例4例中3例において、

踵骨の骨化異常（二分踵骨や踵骨底側の二

次骨化中心）を、6 歳以上の 8 例中 3 例で

踵骨棘を認めた。低年齢における踵骨の骨

化異常は、異所性骨化出現前における早期

診断のための重要な X 線学的所見の一つで

ある。 
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