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研究要旨  

 幼少児期の進行性骨化性線維異形成症（fibrodysplasia ossificans progressiva : 

FOP）患者において踵骨の骨化異常を認めることがある。本研究では、乳児期から小児

期の FOP 患者において踵骨の骨化異常を調査し、この所見が FOP の早期診断の一助とな

り得るかどうかを検討した。9 名の FOP 患者（生後 1〜104 か月）から足部側面のレン

トゲン(合計 14 枚)を収集して、踵骨の骨化異常について調査した。2〜11 か月の 4 名

で踵骨の二重骨化を、7 名で踵骨底側の骨棘を認めた。結局、9 名中 8 名で踵骨の二重

骨化または底側の骨棘を認め、このような踵骨の骨化異常は幼少児期の FOP 患者ではし

ばしば認められる所見で、早期診断の決め手になる得ることがわかった。 

 

  

Ａ．研究目的 
進行性骨化性線維異形成症（fibrodysplasia 
ossificans progressiva : 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）。 
近年、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 患者における
踵骨の X 線学的所を調査し、踵骨の骨化異常が本
疾患において特徴的なものであるかどうかを検討
した。 
 
Ｂ．研究方法 
国内外の FOP 研究者より乳幼児の足部側面レント
ゲン（日本人 6 名、白人、インド人、トルコ人そ
れぞれ 1 名ずつ、計 9 名）を収集した。全例、臨
床的に FOP の診断基準を満たし、うち 7 名では遺
伝子解析にて R206H 変異を同定していた。男児が 6
名、女児が 3 名、年齢は 1 か月から 104 か月であ
った。3名では経時的に複数回撮影されており、合
計 14枚の足部側面レントゲンを評価した。 
 
（倫理面への配慮） 
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収集したレントゲン写真の個人情報は匿名化して
おり、「人を対象とする医学系研究に関する倫理
指針」にしたがって実施し、分担研究者は名古屋
大学大学院医学系研究科及び医学部附属病院臨床
研究認定者制度に定める臨床研究認定者に認定さ
れている。 
 
Ｃ．研究結果 
9 名中 8名において、踵骨の二重骨化（図 1）ある
いは踵骨底側の骨棘（図 2）のいずれかを認めた。 
踵骨の二重骨化：生後 12か月未満の 4 名で認めた
が、これらは 12〜22 か月の間に癒合した。分離部
位は 3 名で後方 1/3、1 名で前方 1/3 であった。1
か月から 3 歳まで経時的に観察可能であった 1 例
では、1、3 か月時には複数の小さな点状石灰化を
踵骨全体に認め、それらは互いに癒合して、11 か
月時には 2 つの骨化に収束した。その後、二分踵
骨も癒合し、3歳児には明らかな分裂骨化は認めな
かった。 
踵骨底側の骨棘：7名で踵骨の骨棘を認めた。経時
的に観察可能であった例では、幼小児期には骨棘
は後方を向いており、徐々にサイズを減じながら
下方に向かうことが示された。 

 
図 1：踵骨の二重骨化 

 
図 2：踵骨底側の骨棘 
 
Ｄ．考察 
本研究で明らかになった踵骨の骨化異常は母趾の
変形、母指の短縮、頸椎後方成分の肥厚とともに
FOP の早期診断の指標となり得る。特に、踵骨の二
重骨化は年少児で認められるため、診断価値は極

めて大きい。 
Normal variant としての踵骨の二重骨化（bifid os 
calcis）は外反扁平足や内反足などの足部変形で
も認められることがあるが、部位としては前方 1/3
が多い。一方、FOP における二重骨化は後方 1/3 が
多いので、発生部位に相違がある。しかし、本研
究の 1 例で認めた点状石灰化および前方 1/3 での
踵骨二重骨化は bifid os calcis との鑑別は困難
である。 
踵骨の二重骨化は点状軟骨異形成症、タナトフォ
リック骨異形成症、短肋骨多指症候群などの骨系
統疾患でも認めることがある。また、後方 1/3 に
おける二重骨化は Larsen症候群でしばしば認めら
れる所見でもある。Larsen 症候群はフィラミン B
（FLNB）の遺伝子変異により発症するが、Runx2 を
介しての TGF-β-Smad シグナルとの関連が示唆さ
れている。FOP において ACVR1/ALK2 の活性化によ
り Smad1/5 が活性化される。フィラミン B と Smad
の interaction により、FOP と Larsen 症候群にお
ける類似した二重踵骨が形成されるのかもしれな
い。 
 
Ｅ．結論 
9名のFOP患者のうち8名で踵骨の二重骨化あるい
は骨棘を認めたため、これら踵骨の骨化異常は FOP
ではしばしば認められる所見と思われる。このこ
とは、母趾（指）の変形や頸椎の異常と並んで、
FOP の早期（骨化前）診断に役立つレントゲン学的
所見である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし。 
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