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研究成果の概要（和文）：脊柱靭帯骨化症の病因を検討すべく、バイオマーカーに注目した。その結果、脊柱靱
帯骨化症患者では高感度CRP値は高値であり、骨化巣の伸展と高感度CRP値が正の相関関係があった。すなわち骨
化巣の形成と伸展には炎症が関わっている。また脊柱靱帯骨化症患者では血中リン値が低値を示し、全脊椎の骨
化巣の広がりと負の相関を認めた。さらにリンの代謝に関わる血中FGF-23が脊柱靱帯骨化症患者で高値であるこ
とを突き止めた。以上の知見を基にこれまで行われていた脊柱靭帯骨化症におけるバイオマーカーの文献を整理
し、レビュー論文としてまとめた。これらの一連の研究は脊柱靭帯骨化症の病因を探る上で重要であると考えら
れた。

研究成果の概要（英文）：We have investigated the serum biomarkers which might be related to the 
pathology of spinal ossification. Hyper-sensitive C-reactive protein (hs-CRP) in patients with the 
spinal ossification was higher than that in the control. Hs-CRP had a positive correlation with the 
progression of the spinal ossification. Serum inorganic phosphate (IP) was lower in patients with 
the spinal ossification, compared to the control. IP had a negative correlation with the extent of 
the spinal ossification. Serum FGF-23 was higher in patients with the spinal ossification. Based on 
these studies, we wrote a review paper regarding the relationship between the serum biomarkers and 
spinal ossification. These results are important to understand the pathology of spinal ossification.

研究分野：脊椎脊髄病学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脊柱靭帯骨化症は原因不明の疾患である。本研究はこの病因についてバイオマーカーを用いて検討し、以下の２
つの知見を得た。１）脊柱靭帯骨化には炎症が関与し、特に骨化巣の伸展と正の相関があること、２）脊柱靭帯
骨化では血清リン値が低下し、骨化巣の広がりと負の相関があること。またこれらのデータを基に文献的にレビ
ューを行い、脊柱靭帯骨化症に関わるバイオマーカーを調べまとめた。以上の結果は脊柱靭帯骨化症の病因の解
明のみならず、治療の糸口を探るために重要であると考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
後縦靱帯骨化症に代表される脊柱靭帯骨化症は、脊柱管内の靭帯組織が骨化をきたし、脊柱管
が狭小化することで脊髄や神経が圧迫され症状を引き起こす難病である。本疾患は 1961 年我が
国で初めて報告されたにも関わらず、真の原因は不明であり、なぜ靭帯組織が骨化してゆくの
か、未だに解明されていない。本研究は、脊柱靭帯骨化症の病因を検討すべく、バイオマーカ
ーに注目した。バイオマーカーはこれまでにもいくつか報告されているが、これまでに注目さ
れていなかった微少炎症とリン代謝を中心に検討を行った。さらにこれまでの文献のレビュー
を行い、今後の研究の方向性を探ることを行った。 
 
２．研究の目的 
本研究では脊柱靱帯骨化症患者と靭帯骨化を有していないコントロール患者を対象とし、血液
中のバイオマーカー（高感度 CRP、血清リン値、FGF-23、1, 25(OH)2D など）を比較検討するこ
とにより、脊柱靱帯骨化症の病因を探ることを目的とした。さらにこれらの知見を基に脊柱靭
帯骨化症に関わるバイオマーカーの文献のレビューを行い、現状と問題点を探ることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
１）当科で外来通院している脊柱靱帯骨化症患者約 200 名と年齢性をマッチさせたコントロー
ル患者約 200 名より採血約 10ml および採尿 20ml を行い、血中バイオマーカーを測定した。 
２）脊柱靱帯骨化症とバイオマーカーをキーワードに論文を検索し、これまでの論文の
systematic review を行った。 
 
４．研究成果 
脊柱靱帯骨化症患者において高感度 CRP 値は高値であり、骨化巣の伸展と高感度 CRP 値が正の
相関関係があることが分かった。すなわち骨化巣の形成と伸展には炎症が関わっていることが
確認され、これを英文論文にまとめた。１）さらに脊柱靱帯骨化症患者では血中リン値が有意な
低値を示し、全脊椎の骨化巣の広がりと負の相関を示した。１）本年度はこれを受け、リンの代
謝に関わる血中 FGF-23 を測定しこれが脊柱靱帯骨化症患者で高値であることを突き止め、英文
論文に掲載した。２）一方、1, 25(OH)2D は測定の幅が大きく、有意な相違は認められなかった。 
これらの脊柱靱帯骨化症におけるバイオマーカーがこれまでにどの程度明何されているかの
確証を得るため systematic review を行い、これを論文として掲載した。３）脊柱靱帯骨化症に
おけるバイオマーカー研究は、未だその数は多くなく、決定的なものが見つかっていないこと、
検討したサンプルサイズが少ないこと、以上が問題であろうと思われた。 
その他、脊柱靱帯骨化症患者を対象とした臨床研究も当施設単独および多施設研究として行
っており、その結果を複数の英文論文に掲載した。４－９） 
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