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研究要旨 靱帯骨化による重度の障害を引き起こす各疾患（後縦靱帯骨化症（OPLL）、黄

色靭帯骨化症（OYL）、びまん性特発性骨増殖症（DISH）、進行性骨化性線維異形成症(FOP)）

の診断基準、重症度分類の作成、診療 GL の改訂などを推進し、研究班の規模を活かした専

門性の高い臨床研究を行っていく。診断、画像、治療、予後に関する科学的根拠を蓄積、

診療ガイドラインに反映させることを目標とし、各疾患に関する多施設共同前向き研究を

数多く行っている。日本整形外科学会と連携し、胸椎 OPLL、OYL も加えた脊柱靱帯骨化症

診療ガイドライン、診断基準案を作成し、2019 年度中に発刊予定である。 

 

    

Ａ．研究目的 

脊柱靱帯骨化症である後縦靱帯骨化症

（OPLL）、黄色靭帯骨化症（OLF）、びまん性

特発性骨増殖症（DISH）（＝強直性脊椎骨増

殖症（ASH））、進行性骨化性線維異形成症

(FOP)の診断基準、重症度分類の作成、診療

ガイドライン（GL）の作成、改訂を目標と

して、各疾患に対する多施設臨床研究を行

っている。診断、画像、治療、予後などに

関して、科学的根拠を蓄積し、診療 GL に反

映させていく。 

Ｂ．研究方法 

本年度の計画に基づいて、多施設共同で

研究を行ったプロジェクトについて掲載す

る。多施設研究は全て各施設の倫理委員会

の承認のもと行っている。班員個別の研究

テーマもあり、それについては個々の報告

書を参照されたい。 

 

Ｃ．研究結果 

１）OPLL を含めた難症例に対する術中脊髄

モニタリング前向き調査 

日本脊椎脊髄病学会脊髄モニタリングワ

-キンググループと共同で、16 施設を対象

として、2010 年 4 月から 2017 年 3 月まで

にハイリスク脊椎手術症例（脊柱後縦靭帯

骨化症、脊髄腫瘍 、側弯症手術）を 2867

例蓄積し、手術中モニタリングに関して調

査を行った。対象疾患は 2867 例中，頚椎

OPLL 622 例，胸椎 OPLL 249 例，髄外腫瘍 771

例、髄内腫瘍 216 例と側弯症 1009 例，で

あった．モニタリングを施行した 2867 例中

TP は 126 例，FP は 234 例，FN は 9 例であ

った．レスキュー症例は 136 例あった．モ

ニタリングの精度は感度 93.3％，特異度

91.0％，陽性的中率 35.0％，陰性的中率

99.6％であった。神経合併症率は，頚椎OPLL

は 1.1％，胸椎 OPLL は 12.0％であった。術

中に波形が回復する割合が高かった疾患は

側弯症と頚椎 OPLL であり、特に頚椎 OPLL

は 82.1％に回復が見られ、これらの症例の

術中モニタリングの有用性が示された。モ



ニタリング波形が低下したタイミングには

一定の傾向を認めた。特に胸椎 OPLL では再

狭窄部位の除圧が最も高頻度であり頸椎

OPLL では後方手術時の椎弓拡大、前方手術

時の椎体亜全摘であった。これらの手術操

作の際には常に脊髄障害を生じうる可能性

を考慮してアラームとなったときは脊髄保

護を行い，モニタリング波形の回復を待つ

などの対策が必要である。頚椎 OPLL 症例で

の椎間孔部の除圧追加や、胸椎 OPLL 例での

アライメント矯正による間接除圧または骨

化の直接除圧追加、ステロイド剤の術中投

与も波形低下時の方法である。胸椎 OPLL 手

術ではアライメントの変化時に生じた脊髄

麻痺はレスキューされうる一方、狭窄部位

除圧の際の脊髄障害はレスキューされにく

い傾向にあり、手術中の脊髄保護対策が必

要と考える。 

 

２）CT を用いた脊椎靭帯骨化症患者におけ

る全脊椎骨化巣の評価 

頚椎OPLL患者の全脊柱をCT撮影し、OPLL、

黄色靭帯骨化（OLF）、前縦靭帯骨化（OALL）、

棘上靭帯骨化（バルソニー結節）、棘上棘間

靱帯骨化（OSIL）について相互関連の調査

を行った。頚椎～仙椎まで撮影された CT 画

像のうち、基本データが渉猟可能だった 20

施設 322 例を対象とした。 

①頚椎 OPLL 患者における男女別胸腰椎

OPLL の併存頻度と骨化分布 

322 例中 181 例（56.2％）に胸腰椎 OPLL

が存在していた。男女別では男性 51.2％、

女性 71.5％と女性で有意に多かった。糖尿

病併存率や BMI に男女差はなかった。また 

全脊柱 OP-index20 以上の割合は男性で

4.5％（11 例）、女性で 20％（16 例）と女

性に OPLL が多発することが分かった。こ

の全脊柱 OP-index20 以上の骨化傾向の高

い患者は、男性では頚胸移行部を中心とし

た上位胸椎で、女性は中位胸椎において

OPLL の存在頻度が高かった。 

②全脊柱 OP-index の予測因子 

性別、BMI、頚椎 OP-index が有意に影響

する因子であることが分かり、Y = -8.707 + 

4.108X1 + 1.558X2 + 0.143X3（ Y, 全脊柱

OP-index; X1, 性別 [男性= 0, 女性= 1]; X2, 

頚椎 OP-index; X3, BMI [kg/m2]）で表すこと

ができた。 

③OSIL の併存頻度と OPLL との関連 

234 例中 68 例（男性 54 例、女性 14 例）、

278 棘突起間（胸椎 260、腰椎 18）に OSIL

を認めた。OSIL が連続する 4 棘突起に及

ぶびまん性 OSIL を有する症例は、26 例（男

性 21 例、女性 5 例、11.1％）に認められた。 

また頚椎 OP-index 分類と OSIL の関連に

着目すると、グレードが上がると OSIL の

存在数が多いことが分かった。 

④ﾊﾞﾙソニーと全脊柱 OPLL との関連 

234 例中、130 例（65.5％）にﾊﾞﾙソニーが

見られた。C4/5（64.6％）、C5/6（59.2％）

の順に好発していた。ﾊﾞﾙソニーが観察され

た症例群は観察されなかった群に比べ、男

性が有意に多く、高齢であったが、糖尿病

罹患率および BMI は両群で差は見られな

かった。ﾊﾞﾙソニー症例群は頚椎 OP-index

（5.5 vs 3.8）およびDISHの併存率（57.7％ 

vs 44.7％）が有意に高かった。 

 

３）びまん性特発性骨増殖症（DISH）にお

ける脊椎損傷 前向き調査 

平成 26 年 11 月より各施設での倫理委員

会の承認を得た。平成 27 年 12 月よりに参



加施設で本損傷に対して治療を行った 42

例 (男性 30 例、女性 12例)、受傷時平均年

齢 72.8 歳を対象とした。入院前、受傷１

年後の住居、診断の遅れ(受傷後 24 時間以

内)、治療方法、治療開始後の合併症、治療

後の骨癒合について検討した。 

対象の 98.0%は自宅で生活していた。2.0%

が老人保健施設であったが、受傷１年後に

は、自宅は 70.0%となり、病院 20.0%、老人

保健施設 10.0％と自宅以外に滞在している

例が 30.0%に増加していた。診断の遅れ（受

傷後 24 時間以内に正確な診断ができなか

った）は 54.8％にみられ、本損傷を正確に

診断ができた例は 45.2%であった。診断の

遅れとなった例の内、医療機関に受診した

にも関わらず正確な診断に至らなかった

doctor’s delay が 38.1％と最も多かっ

た。治療は 90.7%で手術治療が選択され、

9.3％で保存治療が選択された。手術治療の

内容は従来法による後方固定が 47.6％、経

皮的椎弓根スクリューを用いた低侵襲脊椎

固定術が 33.3％、経皮的椎体形成術 4.8％、

前後方固定術および前方固定術が 2.4％で

あった。 

本損傷をきたした患者は自宅での生活が

困難になる比率が上がることが明らかにな

った。また、前回調査時の後ろ向き研究と

同様に、半数以上の症例で診断の遅れがあ

った。治療法は手術治療が多くの症例で選

択されていたが、後ろ向き研究よりも低侵

襲的脊椎固定術や経皮的椎体形成術などの

より低侵襲な手術方法が選択されている傾

向があった。 

 

４）圧迫性頚髄症患者における転倒の影響 

圧迫性頚髄症患者では、歩行バランスの

低下による転倒の危険性が増大しており、

転倒時の比較的軽微な外力による神経症状

悪化が問題となる。手術治療を受けた圧迫

性頚髄症患者を対象とした調査では、1 年

間に転倒・転落を経験した患者の割合は、

術前 49％から術後 28％存在し、転倒の際に

症状の悪化を自覚した患者は、29％であっ

たが、術後は 8％であった。また OPLL にお

ける術前の転倒者の割合では 56％で CSMの

(45％)よりも高かった（P = 0.046）。この

結果を受け、平成 27 年 10 月から前向き調

査を開始した。全国 8 カ所の協力施設にて、

圧迫性脊髄症に対して手術予定の患者（初

診時歩行不能例は除外）を対象とした。入

院登録時、入院時、術後 1 年時にアンケー

トをとり、術前・術後の全脊柱レントゲン

撮影を行った。転倒の詳細については、登

録時に転倒の記録手帳を渡し、術後 1 年時

に回収する。全 158 名(OPLL57 例：38％)、

平均 69 歳で、転倒手帳回収率は 78%で、

48%の患者で一度以上の転倒を認めた。中

央値は 2 回であるが、ばらつきが大きく転

倒する患者さんは何度も転倒する傾向にあ

った。今後、より詳細な分析を行う予定で

ある。 

 

５）胸椎後縦靭帯骨化症の手術成績 

2011年12月以降、前向き登録した胸椎OPLL

手術115例 (男性55例、女性60例、平均年齢 

53歳)を対象に、術式、術後運動麻痺 (一過

性を含む)と、術後麻痺のリスク因子として

年齢、 body mass index、基礎疾患、胸椎

手術の既往、OPLL椎間数、黄色靱帯骨化 

(OLF) 併存、術前JOAスコア、術前の体位に

よる症状悪化 (腹臥位-仰臥位テスト：

prone and supine position test: PST)、



手術時間、出血量、術中エコー所見、術中

脊髄モニタリング所見を検討した。術式は

後方除圧(矯正)固定術が85例 (74%)と最多

で、全症例の平均JOAスコア改善率 (術後1

年)は55%であった。術後麻痺は39例 (34％)

に認めたが、脳梗塞1例を除きリハビリテー

ションや再手術により改善し、平均回復期

間は2.7ヶ月であった。 術後運動麻痺回復

期間は、OPLL椎間数が多く、 術前JOAスコ

アが低く、出血量が多いと有意に長かった。 

麻痺出現有無の2群比較では、OPLL椎間数、

OLF併存、術前JOAスコア低値、術前PST陽性、

手術時間、出血量、術中エコーで脊髄浮上

なし、術中脊髄モニタリング電位低下に有

意差を認めた。多変量解析による術後麻痺

リスク因子の検討では、術前PST陽性 (オッ

ズ比 [OR] 31.6, p＜0.05)、術前JOAスコア

低値 (OR 2.8, p＜0.05)が同定された。 

本研究で明らかとなったリスク因子に留

意し、さらなる手術成績向上に努める必要

がある。 

 

６）進行性骨化性線維異形成症患者の症状

経過と身体機能 

進 行 性 骨 化 性 線 維 異 形 成 症

(Fibrodysplasia ossificans progressiva: 

FOP)は、進行性の異所性骨化により四肢関

節拘縮、脊柱変形、開口障害を生じ ADL や

QOL が低下する疾患である。 

研究班で収集したFOP患者49名の性別の

内訳は男性 28 名、女性 21 名であった。49

名中 44 名が遺伝子検査を受けており、うち

41 名は 617G>A (R206H)の common mutation

を示した。その他の 3名はそれぞれ 774G>T

（2015 に研究班が報告）、587T>C（2014 に

研究班が報告）、982G>A、であった。生年に

よる診断時年齢の違いを調査すると、2007

年までに出生した患者では、30 名中 26 名

が 2 歳以降に診断を受けていた（R206H 以

外の遺伝子変異の 3 名を含む）のに対し、

2008 年（研究班設置の翌年）以降に出生し

た患者では、8 名中 7 名が 1 歳までに診断

を受けていた。 

今後の FOP 臨床研究、さらには候補治療

薬の治験等を進めるためには、日本人患者

の情報収集が重要な役割を果たす。そこで

難病プラットフォーム（Rare Disease Data 

Registry of Japan：RADDAR-J）と相談し、

患者レジストリ構築の準備を開始した。 

 

Ｄ．考察 

本研究班で行っている多施設研究にて重

要な知見が多数得られている。特に CT 研究

ではﾊﾞﾙソニーとの関連、DISH との関連に

着目した研究が国際雑誌（Journal of 

Orthopaedic Science, Clinical spine 

surgery）に掲載された。また DISH の脊椎

骨折に関する調査研究も国際雑誌（Journal 

of Orthopaedic Science）に掲載された。

胸椎 OPLL の手術合併症調査ではそのリス

ク因子を詳細に検討し、こちらも権威ある

専門誌（Spine）に掲載されている。その他

のプロジェクトからも貴重な結果が複数得

られており、OYL に関する前向き調査、CT

研究からもさらに 2 つの研究を国際雑誌投

稿中である。 

また本年度から、診療ガイドライン策定

委員会では、頚椎 OPLL のみが対象であった

2011 年度版に、胸椎 OPLL、OYL を新たに加

えた脊柱靱帯骨化症ガイドラインを作成し、

現在、パブリックコメントの募集中である。

新たな診療ガイドラインは 2019 年度中に



発刊予定である。 

 

Ｅ．結論 

靭帯骨化症調査研究班として 2 年目を終

えたが、前体制から引き継いだ多施設研究

から多数の結果が出ており、これらを随時

まとめて国際誌に報告していく。2019 年度

中に新たな診療ガイドラインを発刊できる

予定である。 

 
 
Ｆ．健康危険情報 
 

特記すべきことはないが、すべての研究プ

ロジェクトは倫理委員会から承認を受けた

うえで開始されている。 
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