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研究要旨 

 

 本研究班では、疫学調査、遺伝子解析、多施設臨床研究、基礎研究およびガイドライン

策定などをおこなうことで、脊柱靱帯骨化症に対する診断・治療体制を確立し、広く国民

にその研究成果を還元し、厚生労働行政に貢献することを目的としている。 

疫学調査では、我々が設立した一般住民コホート(1690 名)で初回ベースライン調査とその

3年後の第１回追跡調査において頚椎Ｘ線検査を行い、読影と測定を行った結果、初回調査

で頚椎後縦靱帯骨化症（OPLL）を認めず、3 年後に新たに OPLL を認めたのはわずか１人で

あった。また、初回調査時から OPLL を指摘された 23 人（男性 14 人、女性 9人）について、

最大罹患部位における OPLL の長さと幅の測定結果の平均値（標準偏差）の変化をみたとこ

ろ、長さは平均 1.7 mm(27.7 mm から 29.4 mm に)増加し、幅も 0.5 mm(3.1 mm から 3.6 mm)

増加していた。長さや幅の変化とこれらの患者の臨床データの解析を行ったところ、長さ

と幅の変化は、ベースライン調査時の年齢、性別、体格指数、握力最大罹患部位とは有意

な関連を認めなかった。また、胸部 CT 受験者 3013 名による有病率調査では、胸椎黄色靱

帯骨化症（OYL）が 36%に, 胸椎 OPLL が 1.9%に認められ、OYL は男性に多く、OPLL は女性

に有意に多いことが分かった。OYL においては、CT での OYL の形態を詳細に検討し、新た

な形態分類を提唱した。 

 ガイドライン改訂では、日本整形外科学会と共同で診療ガイドライン改訂を行い、改訂

版を出版し普及に努めた。 

 遺伝子解析では、214pair の OPLL 罹患同胞対からの採血サンプルを用いて全ゲノムレベ

ルでの相関解析(genome-wide association analysis: GWAS)を行った。さらに、研究班の

32 施設から収集された OPLL 症例 1550 例中 1112 例に関して採血サンプルから genomic DNA

を抽出し、6810 例の対照サンプルの genomic DNA とともに GWAS を行った。新たに 8番、12

番、20 番染色体の６つの疾患感受性遺伝子座部位を同定した。 

基礎研究では、脊柱靱帯から脊柱靱帯由来幹細胞の同定・単離を行い、その局在や靱帯組

織発現のメカニズムについて解析を行った。また後縦靱帯骨化症、健常者靱帯組織に共通

した靱帯特異的なタンパク質を抽出し、幹細胞に導入した結果、靱帯組織に分化すること

が分かった（Stem Cell Development 2013）。 



 多施設臨床研究・大規模調査研究では、１）OPLL 患者の頚髄損傷に関するランダム化比

較試験(OSCIS study)を開始した。この 3年間で 37 施設が参加し、これまでに頚髄損傷 625

例が登録され、このうち基準を満たし同意を得た 23 例に関して試験開始している。また、

本プロトコールを論文として発表した（Trials 2013）。２）術中脊髄モニタリングのアラ

ームポイントに関する研究では、MEP のアラームポイントを振幅の 70%低下と定め、モニタ

リング総数 959 例の多施設前向き研究を行ったところ、感度 95%, 特異度 91%と良好な精度

が得られた。False negative 例は髄内腫瘍の症例であった。３）胸椎 OPLL の手術成績に関

する多施設・前向き研究では、稀少な症例にも関わらず、35 症例(男性 19 例、女性 16 例)

がエントリーされた。後方除圧固定術後、一定症状の回復は得られたものの、術後運動麻

痺や感染などの合併症も認められた。４）研究班と患者会連携による患者の日常生活動作

とその支援に関する調査を開始し、患者 QOL 向上に役立つ実態調査を行った。 

 診断・治療では、現行の X 線分類に代わる新たな CT 分類法を策定した。頚椎 OPLL 患者

45 名の CT を対象とし、7 人の医師にこの CT 分類を用いた評価を行ってもらい、検者間の

差を検討した。 

 画像解析では、OPLL 疾患モデルマウスである Twy マウスを用いて MRI 拡散テンソル投射

路撮影(DTT)を経時的に撮像し脊髄圧迫の程度と DTTによる Tract 数の経時的変化を解析し

た。このツールを用いて、片開き式脊柱管拡大術をおこなった頚椎 OPLL 患者 45 名に対し

て術前後の拡散テンソル投射路撮影(DTT)像を比較した。狭窄率と DTT での Tract Fiber 比

に負の相関を認め、脊柱管狭窄率が 40%を超えると Tract Fiber 比が低下する症例が増加す

ることが分かった。 

進行性骨化性線維異形成（FOP）に関する臨床研究では、FOP 患者のデータ構築と ADL およ

びＱＯＬ調査を行い、診断基準の策定を行った。また、典型的 FOP の臨床所見とは異なる

FOP variant 例の病歴調査、臨床所見の検討も行った。また、開口障害と口腔ケアに関する

実態調査をアンケート調査中である。 

 一方基礎研究では、FOP の筋損傷に伴う異所性骨化の機序を解明し、報告した。また、典

型的 FOP の ALK2(R206H)を発現するトランスジェニックマウスの樹立に成功した。このモデ

ルを用いて発症機序の解析や治療候補物質の評価を行っている。 
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Ａ. 研究目的
 
脊柱靭帯骨化症に対する根本的治療は未

だ存在しない。研究班では、疫学調査、ガ
イドライン策定、ゲノム解析、基礎/創薬研
究、診断・評価、多施設臨床研究、新規画
像評価、進行性骨化性線維異形成のサブグ
ループを構築して研究を推進し、我が国の
疫学データ構築、診断・治療体制を確立す
ることを目的とする。 
 
Ｂ. 研究方法 
 
【後縦靱帯骨化症; OPLLおよび黄色靭帯 
骨化症;OYL】(カッコ内はグループ責任者） 
 

１）疫学研究（吉村典子） 
靭帯骨化症の有病率を把握するために、

これまでに一次調査および画像検査を終了
している一般住民コホート（1690人；男性5
96人、女性1094人）（H23年度）を用いて、
追跡調査を行うことでOPLLおよびOYLの有病
率の推移・期間発生率・有病者の予後・増
悪率・予後関連因子の検討を行う（H25年
度）。また胸部CT受験者3013名によるOPLL,
 OYL有病率調査を継続する(H24-25年度) 

２）ガイドライン改訂（岩崎幹季） 
日本整形外科学会と共同で診療ガイドラ

イン改訂委員会を組織し、文献の検索によ
るエビデンスの収集、改訂版出版を終えた
（H23年度）。これを用いて普及に努める
（H24-25年度）。 

３）ゲノム遺伝子解析（池川志郎） 
研究分担施設でOPLL患者の兄妹姉妹を調

査し、214pairのOPLL罹患同胞対を収集し、
患者血液サンプルからgenomic DNAを抽出し
て全ゲノムをカバーする392子のマイクロサ
テライト・マーカーをタイピングしノンパ
ラメトリック連鎖解析を行った（H23年度）。
さらに絞り込んだ責任遺伝子領域に対し、1
500例の孤発症例の採血を開始し（H24-25年
度）、症例対照相関解析を行う。ここで高
い相関の得られたDNA多型を含む周辺領域の

連鎖不均衡マッピングを行うことにより最
終的候補遺伝子を決定する（H25年度）。 
４）基礎および創薬・新規治療法研究 
（永田見生） 

 OPLL靱帯組織と骨化を呈しない靱帯組織
を蛍光二次元電気泳動法にて、発現タンパ
ク質の発現誘導プラスミドベクターを幹細
胞に導入した。同じくshRNAベクターではタ
ンパク質のノックダウンを行い、検証した。
幹細胞由来靱帯組織は、mRNA解析、プロト
アレイ解析を実施し、パスウエイ解析を行
った。 
特異的欠損糖分解サイトカイン（特願200

9-254357）と靭帯特異的タンパク質（特願2
011-239140）の分子相互作用における本疾
患の発症機序を解明するために、個別化さ
れた幹細胞からin vitroで靱帯組織を形成
し、分子標的性を高めた治療製剤を開発す
る。さらにOPLL治療薬剤を開発するために、
OPLL患者血清と健常性血清を比較し、血清
プロテオミクスから有意に減少、欠損して
いるタンパク質を同定し、このタンパク質
を抑制したノックアウトマウスを作製しそ
のphenotypeや骨化のメカニズムを追究する。 
５）多施設臨床研究（松本守雄） 
①OPLL患者の頚髄損傷に関するランダム

化比較試験(OSCIS study)を開始した（H23
年度）。搬送後24時間以内に除圧手術を行
う早期治療群と受傷後2週間保存療法を行っ
た後に除圧手術を行う待機治療群の2群に分
けて前向きに研究を行っている。今後本研
究を継続し、症例の登録を継続し治療判定
を行う（H24-25年度）。②術中脊髄モニタ
リングのアラームポイント：振幅の70％の
減少をアラームポイントに設定した多施設
前向き研究を行っている（H23-25年度）今
後さらに症例数を集めて調査を行う（H25年
度）。③胸椎OPLL症例のデータベースの作
成およびその手術成績に関する前向き研究
をH24年度から継続中である。④研究班と患
者会との連携による患者の日常生活動作と



その支援に関する調査をH24年度から開始し、
患者QOL向上に役立つ実態調査を行った。 

６）診断・治療（千葉一裕） 
現在使用されているX線分類は、正確性・

再現性に問題がある為、H23年度に新たなCT
分類法を策定した。頚椎OPLL患者を対象と
し、Multiditector row CTを用いて統計移
行部から頚椎全般のOPLL骨化巣を1 mmスラ
イスで撮像し、7人の研究班医師に骨化巣の
評価を依頼し、分類の検者間の差につき検
度討した。今後その汎用性の評価検討を行
う（H24－25年度）。 

７）画像評価研究（中村雅也） 
H23年度は頚椎OPLL患者の術前後にMRI拡

散テンソル投射路撮影(DTT)の検討および 
Twyマウスを用いたDTTを経時的に撮像し、
脊髄圧迫の程度とトラクト線維数とその経
時的変化を評価した（H23年度）。さらに、
形態評価から機能評価が可能なレベルに革
新させ（H24年度）、臨床患者に応用し診断
・治療効果判定として有用かどうかの検討
を行った（H25年度）。 

 
【進行性骨化性線維異形成;FOP】 
１）臨床研究（芳賀信彦） 
FOP患者は国内に80名程度存在すると考え

られているが、自然経過や病態には不明な
点が多く、診断基準も明確なものは存在し
ない。そこでFOP患者のデータベースの構築
とADLおよびQOL調査を行い、国際的に定ま
っていない診断基準を策定する（H23-25年
度）。さらに転倒予防に関するアンケート
調査および開口障害の多施設研究を行う。 

２）基礎研究（片桐岳信） 
FOPはヒトに於いて11種類のALK2変異が同

定されているが、未だFOPを模倣した病態モ
デルは確立されていない。そこで、FOPで発
見されたALK2変異体を発現したマウスを樹
立し、FOPの発症機序の解明や治療薬候補化
合物の評価を目指す。FOPの典型的変異であ
るALK2(R206H)変異を始めとして、FOP症例
から発見されたALK2変異をCre-LoxPシステ
ムにより誘導性に発現するトランスジェニ
ックマウスを樹立し、その機能解析を行う
（H23-25年度）。また既知の薬剤のもつオ
フラベル効果を、ALK2変異遺伝子を導入し
た細胞株を用いて骨芽細胞分化抑制能の評
価を行う。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

（倫理面への配慮） 
遺伝子研究に関しては、「ヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理指針(平成16年
文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示
第1号)」に従う。検体の提供に関しては、
「手術等で摘出されたヒト組織を用いた研
究開発の在り方について（平成10年厚生科
学審議会答申）」に従い、インフォームド
コンセントを取得し、特に、個人情報の保
護に留意する。臨床研究に関しては、「臨
床研究に関する倫理指針（平成20年厚生労
働省告示第415号）」および「疫学研究に関
する倫理指針（平成19年文部科学省・厚生
労働省告示第１号）」に従い、かつ個別に
倫理委員会の承認を得ている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

トランスジェニックマウスの開発

胸椎後縦靭帯骨化症のデータベース作成

脊髄モニタリング前向き研究

頚椎ＯＰＬＬ患者の術前後ＤＴＴの比較研究

文献収集・査読 ガイドライン発刊、普及

治療成績判定

治療成績判定

データベースの構築

罹患同胞対を用いた遺伝子の同定 弧発例1000-2000サンプルの採血採取

靭帯遺伝子改変マウスの作製 後縦靭帯骨化の発症機序解析

治療成績判定

ＴＷＹマウスを用いた経時的機能評価（ＤＴT&myelin map）

頚髄損傷に対するランダム化比較試験　症例エントリー

機能解析

診断基準の作製

一般住民コﾎ゚ート（1600人）を用いた
有病率調査

同コホートを追跡して期間発生率調査・追跡

疾患特異的分子の検索

平成23年4月 平成24年4月 平成25年4月 平成26年4月

弧発例1000-2000サンプルを用いた
感受性遺伝子の同定と機能解析

＜多施設臨床研究

＜基礎及び創薬

＜ゲノム研究＞

＜疫学研究＞

＜画像診断＞

＜ガイドライン＞

＜ＦＯＰ＞



Ｃ. 研究結果 および Ｄ. 考察 
 
【後縦靱帯骨化症;OPLLおよび黄色靭帯骨化
症;OYL】 

１．疫学研究 

ベースライン調査において、頚椎X線でOPLL
所見を認めたのは30人(男性17人、女性13
人)で有病率は1.9%(男性3.2%, 女性1.3%)で
あった。OPLLの罹患部位で最も多いのは、 

C4(33.3%)であり、タイプ別では連続型 

(43.3%)が最も多く、次いで分節型(26.7%)、
混合型(23.3%)、局在型(6.7%)の順であった。 

ベースライン調査において、頚椎X線でOPLL
所見を認めず、3年後の調査で新たにOPLLを
認めたのはわずか1人（男性0％、女性0.14%
/3年）であった。ベースライン、第1回追跡
調査いずれにも参加し、初回調査時から 

OPLLを指摘された23人（男性14人、女性9
人）について、最大罹患部位におけるOPLL
の長さと幅の測定結果の平均値(標準偏差)
の変化をみたところ、長さは平均1.7mm 

(27.7mmから29.4mmに)増加し、幅も0.5mm 
(3.1mmから3.6mm)増加していた。長さと幅
の変化はベースライン調査時の年齢、性、
体格指数、握力、最大罹患部位とは有意な
関連を認めなかった。一方、約3000例の胸
部CT検査結果から求めた胸椎OYL、OPLLの有
病率は、それぞれ36%、1.9%であった。OYL
は男性に、OPLLは女性に有意に多かった。 

OYLにおいては、CTでのOYLの形態を詳細に
検討し、新たな形態分類を提唱した。 
 

２．ガイドライン改訂 

2009年までの文献検索で収集した和文論文
173編と英文論文103編の計276編を査読し、
経過にて追加した英文論文6編を加え、各文
献に批判的吟味を行い最終的には200編に対
して構造化抄録を作成した。クリニカルク
エスチョンは初版のものを原則利用して改
訂分を作成し、本委員会で承認されたエビ
デンスレベルおよび推奨グレードをもとに
修正作業を行った。改訂文を作成した後、
日本整形外科学会理事・監事・代議員、日
本脊椎脊髄病学会指導医にパブリックコメ
ントを募集した結果、若干の修正を加えて、
「頚椎後縦靱帯骨化症ガイドライン2011」
を出版した。これを用いて普及につとめて
いる。 
 

３．遺伝子解析 

各サンプルについての、診断、臨床情報に
関するデータシートを吟味し、診断（OPLL
の同胞であること）が確定し、付随する臨

床情報（年齢、性別、BMI (Body Mass  
Index)など）が完備している196家族、214
同胞対を選んだ。これを用いて、全ゲノム
をカバーする392個のマイクロサテライト・
マーカーをタイピングし、non-parametric 
linkage analysisを行なったが、有意な連
鎖を示すマーカーはなかった。 
そこで、症例のinclusion criteriaを厳し
くして、同胞が共に２椎間以上の頚椎OPLL
を持つ同胞対に限って解析を行った。その
結果、染色体1p21、2p22-24、7q22、16q24、
20p12の5つの領域で有意な連鎖を認めた。 
さらに、本研究班の専門医がOPLLと診断

した1550例中単純レントゲン上確実なOPLL
症例1112例に関して採血サンプルから 
genomic DNAを抽出し、6810例の対照サンプ
ルのgenomic DNAを用いて全ゲノムレベルで
の相関解析(genome-wide association  
analysis: GWAS)を行った。新たに8番、12
番、20番染色体内の6つの疾患感受性遺伝子
座部位を同定した。今後はこれらの機能解
析を共同研究で行っていく方針である。 
 

４．基礎および創薬・新規治療法研究 

後縦靱帯骨化症、健常者靱帯組織に共通し
た靱帯特異的なタンパク質を抽出し、幹細
胞に導入した結果、靱帯組織に分化するこ
とが分かった(Stem Cells Development  
2013)。幹細胞由来靱帯様組織の 
fluorescence in situ hybridization： 
FISHによる骨融合を行った結果、染色体に
取り込まれ、骨融合し、動物実験において
靱帯断裂組織は、このプラスミドを導入後 
1週間後にはコラーゲン繊維の再生を確認で
きた。一方血清プロテオミクスからは、健
常者と比較し、有意に減少、欠損している
タンパク質があった。このタンパク質は分
節型より連続型においてより低値を示して
いた。このタンパク質を抑制したノックア
ウトマウスを作製し解析したところ、3週齢
以降、体重増加すると共に、脂肪の蓄積が
通常マウスと比べて多いことが分かった。
成長と共に靱帯骨化が生ずること、糖尿病
を併発することが分かった。現在本結果は
論文投稿中である。 
 

５．多施設臨床研究 
 
①OSCIS study 現在37施設が参加し、これ

までに頚髄損傷625例が登録されており、こ
のうち75例がプロトコールの適格基準を満
たしていた。合併症などにより24時間以内
の手術が困難な症例を除外し、実際に同意
を得て試験に参加した症例は23例であった。
なお、本プロトコールを論文として発表し
た(Trials 2013)。②振幅の70%低下をMEPの
アラームポイントと定め、モニタリング総
数1333例の多施設前向き研究を行い、感度 



95%、特異度92%と良好な精度が得られた。 
False negative例は振幅54%と52%だけ低下

した髄内腫瘍の症例であった。False  
negative例からは髄節障害・脊髄障害と髄
内腫瘍手術ではアラームポイントが異なる
可能性が示され、今後は疾患ごとに分けて
詳細に調査を行うことが必要と思われた。
③登録された胸椎OPLLの症例は35例(男性19
名、女性16名)で平均年齢54歳、BMIは30で
あった。後方除圧固定術後、一定の症状回
復は得られたものの、術後運動麻痺や感染
など合併症も問題であった。脊髄の除圧が
良い方が臨床成績もよい傾向があるが、一
方で手術侵襲が大きくなる。至適な治療法
確立にはさらなる研究が必要と考える。④
回収された質問紙は、患者用が806名分と同
居者が600名分であった。このうち、患者と
同居者のペアが562組であった。患者が「介
助してほしいが自力でおこなっている」動
作としては、階段の下りが最も多く19.2%で
あった。患者の質問紙への自由記載内容に
ついては、「痛み」の記載が最も多かった。
患者の社会資源利用に関しては、特定疾患
医療受給者証の受給者は62.6%、身体障害者
手帳保持者は33.2%、難病患者等居宅生活支
援事業(市町村)の利用は7.7%、訪問看護の
利用は 
6.2%、ホームヘルプサービスの利用は7.5%
であった。これらの結果をもとに、患者・
同居者の支援体制の再考・充実を図るべき
である。 
 

６．診断・治療 

頚椎OPLL患者で外来を受診した144例(男
性90例、女性54例)に対して、骨化巣と椎体
間の架橋に注目したA分類とaxialの分類、
骨化のあるレベルを記載するB分類を定義し、
7人の検者間および検者内の一致率を分析し
たところ、検者間の一致率は0.43±0.26で
あり、検者内は、72.4±8.8%であった。本
分類は妥当性があると考えられ、今後全国
的に汎用させていきたいと考えている。本
結果は現在投稿中である。 
 

７．画像評価研究 

過去に脊髄半切モデル(Fujiyoshi et al,
 J Neurosci 2007)や末梢神経切断モデル 

(Takagi et al, Neuroimage 2009)を用い
て拡散テンソル投射路撮影(DTT)を行い、そ
の有用性を報告してきた。本法を利用して、
Twyマウスに対して経時的なDTTを施行する
とともに、最終撮像後に組織学的検討を行
ったところ、骨化による脊柱管狭窄率と脊
髄横断面積に負の相関を認めた。DTTの解析
でTract Fiber比を定義し（最狭窄部の 
Tract数/頭側非圧迫部のTract数）、Tract 
Fiber比とRT-97などの神経線維陽性面積に
有意な相関を認めた。さらに、折れ線回帰
解析により脊柱管狭窄率が約50%を超えると

Tract fiber比が急速に低下することが明ら
かになった。一方、臨床研究では片開き式
脊柱管拡大術を行った頚椎OPLL患者45名に
対して術前後のDTTを比較した。脊柱管狭窄
率と術前Tract Fiber比に負の相関を認め、
非線形回帰分析では脊柱管狭窄率が40%を超
えるとTract Fiber比が低下する症例が増加
した。脊柱管狭窄率とJOA scoreの間にも負
の相関を認め、非線形回帰分析では脊柱管
狭窄率が60%を超えるとJOA scoreが低下す
る症例が増加した。脊柱管狭窄率が40-60%
の間にサブクリニカルに脊髄内投射路の障
害が進行している可能性が示唆された。 
 
【進行性骨化性線維異形成;FOP】 

１．臨床研究 

関連学会に対してFOPの有病率に対する 
アンケート調査を行い、患者数は90名であ
ることが分かった。日本の人口は1億2千万
人なので、有病率は152-213万人に一人と推
計でき、これは海外の200万人に一人という
データに一致した。患者は平均3.3の診療科
を受診し、専門家のいる大学病院などに集
中していることが示唆された。研究班活動
により、早期診断患者が増えている可能性
があり、今後も患者データベースの構築、
早期診断された患者に対する適切な指導、
サポート体制を構築する必要がある。一方、
FOPの代表的な臨床所見として、出生児より
の母趾の形態異常と、10歳頃までに進行す
る筋組織での異所性骨化が挙げられている
が、これまでFOP診断の指標として考えられ
てきた母趾の形態異常のない、典型的なFOP
の症状とは異なる表現型を呈したFOPの2症
例を経験し、これらが新規mutationのFOP 
variantであることが分かった。これらの症
例の報告を論文投稿中である。さらに、FOP
患者18例の頚椎レントゲンを解析し、細長
く高い頚椎椎体および棘突起の肥厚が幼少
期から認められることが分かった。また、
開口障害と口腔ケアに関する実態調査をFOP
患者にアンケート調査中である。 
 

２．基礎研究 

FOP症例から同定されたALK2変異体は、典
型的なR206H変異だけでなく、遅発性症例の
G325A変異体もBMPのII型受容体によって活
性化された。この活性化は、ALK2の変異部
位によって異なるII型受容体に依存する可
能性が示唆された。また、II型受容体によ
るALK2のリン酸化が、細胞内情報伝達系活
性化の機序と考えられた。典型的FOPのALK2
(R206H)を発現するトランスジェニックマウ
スの樹立に成功した。このマウスから調整
した細胞は、Cre遺伝子組み換え酵素依存的
にヒトALK2(R206H)を発現し、細胞内でBMP
シグナルを活性化し、骨格系性細胞に分化
した。従って、本トランスジェニックマウ
スは、FOPの異所性骨化に対する治療薬候補



物質の評価や発症機序の解析のための有用
な新しい病態モデルになると考えられる。 

 
Ｅ．評価 
 
1）達成度について 

平成23年度からの3年間の継続的な班全体
での活動により、全般的に達成度は高かっ
たと考えている。 

具体的には、OPLLでは疫学調査において
有病率や好発高位のデータを出すことがで
きたこと、ガイドラインを新たに策定し普
及に努めていること、ゲノム解析で目的と
する1500例のサンプルを収集できたこと、 
DTTなどの新たな画像診断法を開発・応用し
たこと、新たなCT分類を提唱できたことな
どからも目標に対する達成度は高かったと
考えている。FOPにおいても、日本での患者
数および有病率を、本研究班を通じて出せ
たことは非常に有意義であった。 
2）研究成果の学術的・国際的・社会的意義
について 

新規ガイドライン策定、有病率などのデ
ータ構築、新たな画像診断法や分類法の開
発などの臨床研究結果はOPLLあるいはFOPな
どの難病疾患を理解する上で非常に重要で
ある。また患者1500例の採血サンプルを用
いたOPLLのGWASは過去に例がなく、スケー
ルの大きさや新規性に優れている。これら
の結果は学会や論文を通じて広くpublishさ
れており、学術的・国際的および社会的意
義は大きいと考える。 
3) 今後の展望について 

今後は、本研究班における基礎・臨床で
の研究成果を踏まえて、さらに班会議内外
での共同研究を推進し、疾患の病態解明と
発症予防、治療に最終的には結びつけてい
きたいと考えている。 
4）研究内容の効率性について 

班研究は複数のサブグループを構築して
それぞれの課題について詳細な検討が行わ
れ、かつ全体会議ではサブグループごとの
発表、グループ間でのディスカッションを
通して総括的にも行われた。またOPLLや 
FOPは患者数の少ない疾患であるため、多施
設で情報を共有し、患者登録、前向き研究
を共同で行うことで初めて成果が得られた
研究も多かった。以上のごとく本研究班の
運営は非常に効率的に行い得たと考えてい
る。 
 
Ｆ．結論 
 

本研究班では、疫学調査、遺伝子解析、
多施設共同研究、基礎研究などを推進し、 
3年間で実に多くの知見を得ることができた。
OPLLおよびOYLに関しては、疫学研究では初
回ベースライン調査により、有病率と好発
高位を示すことができた。さらに、その3年
後の追跡調査を比較することで、新規OPLL
患者がわずか1690人中１人であったこと、

初回調査時にOPLLを指摘された無症候性 
OPLL患者23人において、3年後OPLLは増加し
ていることが分かった。また、新たに胸部 
CT受験者3013名による有病率調査を行い、
胸椎OYLやOPLLの年代別の発生頻度や高位別
頻度を示すと共に、OYLにおいては新たなCT
での形態分類を提唱した。 
遺伝子解析では、214 pairのOPLL罹患同胞
対の解析をtightに行うことで、染色体1p21、
2p22-24、7q22、16q24、20p12の5つの領域
で有意な連鎖を認め、さらにOPLL患者1112
例のGWAS解析により、6つの疾患感受性遺伝
子座部位を同定した。また、多施設臨床研
究では1) 頚髄損傷後の手術に関する前向き
比較試験 OSCIS study を開始し、これま
でに頚髄損傷625例が登録され、うち23例が
割り付けされている。2) 術中モニタリング
のアラームポイントに関する研究では、MEP
のアラームポイントを振幅の70%低下と定め、
多施設で959例の前向き研究を行い、その良
好な精度と安全性を示すことができた。3) 
稀少な胸椎OPLLの手術成績を多施設でまと
め、術前後の神経症状の回復の程度や合併
症につき検討し報告することができた。 
4)全国脊柱靱帯骨化症患者家族連絡協議会
と連携したアンケート調査研究を通じて、 
OPLL患者が最も不安を感じる日常生活動作
を理解すると共に、患者の社会資源利用の
状況を把握することができた。 
基礎研究においても、脊柱靱帯由来幹細

胞の局在や性質についてさらに詳細な検討
を加え、靱帯組織発現のメカニズムについ
ても解析を行った。また、OPLL患者由来の
血液を用いて骨代謝動態を行い健常人と比
較した。画像解析でも、OPLL骨化巣をCT 
データを用いて新たに解析し、新しいCT分
類を提唱することができた。またDTTを用い
た新しい画像解析法を開発し、ヒトOPLLの
評価として応用することができた。 
進行性骨化性線維異形成症(FOP)に関して

は、臨床研究ではまず大規模なアンケート
調査により、日本におけるFOP患者数と有病
率を出すことができた。同時に新たなFOP 
variant症例を検討し、遺伝子診断の結果、
世界第2例目となるL196P (587 T>C)  
mutationを同定した。また新たにFOP患者の
頚椎レントゲン上の特徴を発見し、診断基
準の一助とした。 
基礎研究では、筋損傷に伴う異所性骨化

のメカニズムについて、マウス筋損傷・再
生モデルを解析し、FOPのR206H変異ALK2が、
BMP II型受容体によるリン酸化と活性化を
受けやすいことが、FOPの異所性骨化の原因
であるのではないかと考察すると共に、FOP
の病態モデル（トランスジェニックマウ
ス）を樹立し、FOPの異所性骨化発生の機序
に迫った。以上の新たな知見は、いずれも 



OPLLおよびFOPの有効な診断・治療の確立に
繋がる成果であり、本研究班のスケールの
大きさを生かした、多施設での研究体制の
連携によって初めて為し得た成果である。
今後も、各サブグループで現在進行中のプ
ロジェクトを引き続き推進し、基礎的アプ
ローチによる病態解明と臨床的アプローチ
による臨床データの集積を行いながら、 
OPLLおよびFOPの診断・治療体制の構築を目
指して研究を継続していく方針である。 
 
Ｇ．知的所有権の出願・取得状況 

（予定を含む） 
 
１ 特許取得 
 
・平行線維性結合組織の製造方法 
国際出願番号： 
PCT／ＪＰ2013／56867： 
津留美智代、永田見生、出願人：津留美智
代、永田見生： 
出願日：2013/3/12 
・特願2011-239140 平行線維性結合組織の

製造方法 発明者：津留美智代、永田見生．
出願者：学校法人久留米大学 
・特願2010-096330 脊椎疾患診断支援装置、
および脊椎疾患診断支援プログラム 発明者
：岡敬之、吉村典子、阿久根徹、川口浩、
中村耕三．出願者：国立大学法人東京大学 
・特願2009-254357 脊柱靱帯骨化症のマー
カーペプチド 発明者：永田見生、津留美智
代．出願者：学校法人久留米大学 
・出願番号：特願2012-064340癌転移マーカ
ー及び癌転移の診断方法 発見者：津留美智
代、永田見生 申請者：津留美智代、永田見
生 
・特願2010-276579 椎弓根プローブの刺入
を支援するガイド  発見者：中村孝志、竹
本充、藤林俊介他 
 

２ 実用新案登録 
なし 
 

３ その他 
なし 
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