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進行性骨化性線維異形成症患者の自然経過に関する研究（続報） 

研究分担者 鬼頭 浩史  所属機関名 名古屋大学整形外科 

 

研究要旨  

4 歳から 41 歳までの 6 名の FOP 患者に対し、1年間の自然経過を観察した。3 か

月毎に診察してフレアアップの有無を確認するとともに、関節可動域や ADL を評

価した。また、血液生化学的検査も毎回実施した。開始時、6か月後、12か月後

に全身 CT にて全身骨量を測定して、異所性骨化の有無を検討した。研究期間中、

明らかなフレアアップをきたして異所性骨化を呈したものはなかった。血液生化

学検査では有意な変化を認めず、四肢の大関節の可動域制限が増悪したものもな

かった。全身 CTでは、小児 2例では成長に伴う全身骨量の増大を認めた。本研究

のデータは、FOP 患者のベースラインデータとして活用可能である。

 

Ａ．研究目的 

進行性骨化性線維異形成症（FOP）は全身

の軟部組織に異所性骨化が進行性に出現す

る難病であるが、病態は継続的ではなく、

フレアアップと呼ばれる有痛性の炎症性腫

脹の出現を契機に段階的に悪化する。FOP

の自然経過の情報は治験などの際には必須

となるが、極めて稀な疾患であるため全体

像を把握した情報はない。本研究は、名古

屋大学でフォローしている患者に対し、FOP

患者の病状の自然経過を前向きに観察する

ことを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は名古屋大学に通院中の FOP 患者（厚

労省難病研究班で作成した診断基準のうち、

Definite あるいは Probable に該当するも

の）で、年齢は限定しない。開始時、3 か

月後、6 か月後、9 か月後、12 か月後に受

診し、病歴聴取、臨床所見（フレアアップ

の有無、関節可動域測定、ADL 評価）およ

び画像所見の評価、血液生化学的検査など 

 

を行う。また開始時、6 か月時、12 か月時

には全身 CT を撮像し、異所性骨化を定量的

に評価する。 

 本研究に参加した患者は、個人情報管理

者より匿名化番号が発番され、個人識別情

報は鍵のかかる保管庫にて管理される。 

 成人には説明文書を用いて本人から同意

を取得する。16 歳以上の未成年の場合は、

本人からの同意の他、代諾者からも同意を

得る。16 歳未満で本人が研究の目的を理解

できないと考えられる場合には、代諾者か

ら同意を取得する。 

  

Ｃ．研究結果 

4 歳から 41 歳までの 6 名（男 4 名、女 2

名）のFOP患者に対し、それぞれ5回のvisit

すべてを完結し、病歴、臨床症状、画像所

見、血液生化学所見、全身 CTに関するデー

タを取得した。ADL のベースラインとして

は、小児例 2 例は明らかな障害はなかった

が、成人例 4 例では開口制限や関節可動域

制限により、中等度から重度の障害を認め
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た（表 1）。 

年齢
（歳）

性別
最大開口長
（mm）

modified Rankin
Scale (mRS)

食事・栄養 呼吸

4 男 30 明らかな障害なし 症候なし 症候なし

7 男 28 明らかな障害なし 症候なし 症候なし

23 女 15 中等度 症候なし 症候なし

24 女 0 中等度〜重度 摂取に介助を要する 症候なし

32 男 0 中等度〜重度 食事形態・道具の工夫を要する 肺活量低下

41 男 2 中等度 食事形態・道具の工夫を要する 症候なし

表1：ALDベースライン

   

 

経過観察中、明らかなフレアアップを呈

したものはなかった。7 歳の小児例で

modified Rankin Scale 1 段階の低下を認

める以外に、ADL の変化はなかった。関節

可動域に関しては、小児例では保たれてい

たが、成人例では体幹や肩、股、肘関節な

どに著明な制限を認めた。経過中に明らか

な悪化をきたしたものはなかった。血液生

化学検査では、アルカリフォスファターゼ、

カルシウム、CRP などに有意な変化を認め

たものはなかった。全身 CT にて、経過中に

明らかな骨量増大を認めた例はなかった。

しかし小児では、成長に伴うと思われる骨

量増大を 2例ともに認めた（図 1）。 

 

 

Ｄ．考察、 

FOP における自然経過の報告は少ない。今

回の研究では、経過中に明らかな異所性骨

化を呈したものはなく、ADL、関節可動域、

血液生化学検査における有意な変化は認め

なかった。成人例では全例、著明な開口制

限を認め、食事・栄養の摂取に難渋してい

た。また、脊椎や四肢の拘縮が著明であっ

た。一方、小児例では四肢の大関節に拘縮

はなかったが、2 例ともに頸部の可動域制

限あるいは強直を認め、これらは比較的早

期に出現する症状であることがわかった。 

 われわれは以前、フレアアップに伴って

アルカリフォスファターゼが著明に上昇し、

全身 CT で明らかな骨量増加が認められる

ことを明らかにしたが、今回は血液生化学

検査、全身 CT ともに有意な変化を認めず、

フレアアップが生じなかったことと合致し

ていた。血清のアルカリフォスファターゼ

の測定、全身 CTによる骨量の定量は異所性

骨化発生の有用な診断ツールになり得るが、

小児では成長に伴う骨量増加に注意を要す

る。また、Pignolo らは国際共同調査にお

いて、47%でフレアアップを生じることなく

骨化が進行したと報告しており、顕在する

異所性骨化の評価にこれら検査が有用かど

うかは今後の研究が待たれる。 

 

Ｅ．結論 

4歳〜41歳までの6例のFOP患者の自然経

過を 1 年間観察した。経過中、フレアアッ

プは認めなかったが、本研究は FOP 患者の

自然経過におけるベースラインのデータを

寄与することができ、難病行政の基盤デー

タとなり得る。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  総括研究報告書にまとめて記載 
 

Ｇ．研究発表 

1.論文発表 
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