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進行性骨化性線維異形成症小児の臨床経過 

研究分担者 鬼頭浩史 あいち小児保健医療総合センター 副センター長 

 

研究要旨  

   進行性骨化性線維異形成症（FOP）は全身の軟部組織が進行性に骨化する難病であり、

骨形成因子の I型受容体である ACVR1 遺伝子の機能亢進型変異により発症する。異所

性骨化発現の機序として、ACVR1 の変異によりアクチビン A が ACVR1 に結合して骨形

成因子のシグナルを活性化することが知られている。ラパマイシンは mTOR シグナル

を介してアクチビン A を抑制して骨化を予防する。FOP 小児 2 例に対し、ラパマイン

シン投与による医師主導治験を終了し、その後の臨床経過を追跡した。 

 

Ａ．研究目的 

進行性骨化性線維異形成症（FOP）は筋、腱、

靱帯などの軟部組織に異所性骨化が進行性

に出現する難病で、通常骨化はフレアアッ

プと呼ばれる有痛性の炎症性腫症の出現を

契機に段階的に増悪する。FOPは骨形成因子

（BMP）の 1型受容体である ACVR1 遺伝子の

機能亢進型変異により、アクチビン A が活

性化することにより発症する。患者由来 iPS

細胞を利用した基礎研究により、ラパマイ

シンがアクチビン A の活性を抑制し、動物

モデルにおいて異所性骨化を予防すること

が示され、京都大学、東京大学、九州大学、

名古屋大学でラパマイシンを服用した医師

主導治験が実施された。本研究では、治験を

終了した FOP 小児患者 2 名の臨床経過につ

いてデータを集積、解析した。 

 

Ｂ．研究方法 

あいち小児保健医療総合センター整形外

科に通院中の FOP 男児 2名（10歳および 13

歳）について、経過中のフレアアップの出現

回数、部位、新たな異所性骨化の出現や 

 

 

増大などを評価した。なお、フレアアップ

は「48時間以上、腫脹を伴う疼痛が継続し

たエピソード」と定義とした。 

（倫理面への配慮） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関

する倫理指針に基づいて研究を遂行した。 

  

Ｃ．研究結果 

10歳男児： 

経過中、明らかなフレアアップは認めず、四

肢大関節の拘縮増悪も認めなかった。睡眠

時無呼吸症候群に対し簡易睡眠検査を実施

し、扁桃肥大は軽度であり経過観察となっ

た。脊柱変形に伴う体幹の過屈曲に対し、座

位保持装置を作成して呼吸を補助した。 

13歳男児： 

2021年 1月にてんかん発作に伴う右大腿骨

骨折を、3月には上腕骨骨折を生じた。それ

ぞれの骨折は保存的に骨癒合を得たが、左

肘関節の拘縮が増悪した。てんかんに関し

ては、抗てんかん薬にてコントロールされ

た。明らかなフレアアップはなく、新たな骨

化巣も認めなかったが、左上肢関節の拘縮
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は増悪した。 

 

Ｄ．考察、 

今回の 2 症例はいずれもラパマイシンの

医師主導治験に参加し、2021年に試験を完

遂した。いずれの症例も試験期間中、頻回に

フレアアップを生じたが、臨床所見および

CTでの全身骨量測定において新たな骨化巣

の出現は認めなかった。また、試験終了後約

1年間観察したが、いずれも明らかなフレア

アップなく経過している。FOPでは臨床症状

が階段状に増悪することが知られており、

薬剤投与による比較試験を実施する場合、

自然経過を把握することの重要性を痛感し

た。 

13歳男児ではてんかん発作を発症した。渉

猟し得た範囲では、FOPにてんかんを合併す

る報告はなく、本症例のように予期しない

外傷により ADL の低下を招くことがあるの

で注意を要する。今後、FOP における合併症

のデータ蓄積が必要である。 

 

Ｅ．結論 

医師主導治験終了後の FOP小児 2例の臨床

経過を追跡した。経過中、フレアアップや新

たな異所性骨化巣の出現は認めなかったが、

1 例でてんかん発作に伴う長管骨骨折を生

じ、隣接関節の拘縮が増悪した。 
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