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研究成果の概要（和文）：後縦靱帯骨化症(OPLL)の117例(男性72例, 女性45例, 年齢63.7歳)を対象とし, 骨化
巣進展と骨代謝動態を調査した. 画像解析にて骨化巣の年毎増加率を計算し, 骨代謝動態は通常項目に加え骨形
成・吸収マーカーや, 骨形成抑制蛋白の血清スクレロスチンなどの骨代謝マーカーと骨密度を調査した. 過去の
報告から骨化巣年毎増加率7.5%以上を進展群, 未満を非進展群とし検討した.
進展群と非進展群の比較において, 多変量解析では年齢, 血清リン, 血清スクレロスチンが独立した関連因子で
あった. 骨化進展危険因子は若年と低リン血症と血清Sclerostin高値が示唆された. 

研究成果の概要（英文）：We assessed the ossification of the posterior longitudinal ligament (OPLL) 
progression using CT based three-dimensional (3D) image analysis and examined bone metabolism 
dynamics in 117 patients with OPLL (men, 72; women, 45; mean age, 63.7 years). The volume of OPLL 
was calculated twice during the follow-up period, and OPLL progression was evaluated by annual rate 
of ossification increase. Bone metabolism dynamics were assessed by routine blood sample and various
 serum biomarkers. Patients were classified into the progression (P group) and non-progression (NP 
group) groups according to the annual rate of increase in previous 3D image analyses.
Age, serum phosphorus, and serum sclerostin were identified as independent factors associated with 
the OPLL progression. Younger age, hypophosphatemia, and high serum sclerostin are risk factors for 
the OPLL progression. Serum phosphorus and sclerostin could serve as important biomarkers for 
predicting the ossification progression.

研究分野：脊椎・脊髄外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では, 靭帯骨化症の進展と骨代謝動態を解析し, 骨化進展危険因子は若年と低リン血症と骨形成抑制蛋白
である血清スクレロスチン高値が示唆された. 血清リンと血清スクレロスチンは共に骨代謝に深く関係する項目
であり, 靭帯骨化症の進展メカニズムの解析の一助になる可能性がある. また血清リンと血清スクレロスチン
は, 骨化進展を予測する重要なバイオマーカーとなる可能性があり, 臨床の様々な場面において患者の骨化進展
速度予測に有用な可能性がある. 最後に, 抗スクレロスチン抗体製剤は, 現在重症骨粗鬆症治療薬として使用さ
れており,  新規薬物治療法の確立が期待される.  

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
後縦靭帯骨化症(OPLL)は, 脊柱靭帯の一部である後縦靭帯が進行性に骨化し, 進行すると重
度の脊髄障害をきたす原因不明かつ難治性の特定疾患である. 本病態の解明, 特に骨化進展の
把握は, 治療方針や手術術式決定を左右し, 重要な意味を持つ. 骨化巣の進展については複数の
報告が存在する. 後方除圧術後には約 70%の症例に骨化進展がみられることや, 非手術例に比
べ手術例でより多くの進展がみられることは, 広く知られている 1). 骨化進展の危険因子として
は, 年齢(壮年＞中・高年), 骨化形態(混合型・連続型＞分節型), 追跡時 JOAスコア, 脊柱管前後
径など指摘されている 1). 一方で, 骨化進展危険因子において, 年齢と骨化進展の間には相関が
見られなかったとの報告も存在し 1), 年齢以外でも進展危険因子として明確なコンセンサスが得
られている項目は多くなかった. その原因として, 過去の多くの報告が骨化巣を X 線側面像や
CT 矢状面像より計測を行っていたことが考えられる 1),2). この計測では, 長軸方向の骨化巣進
展の評価が中心であり, 肩が干渉する尾側方向の進展や骨化巣幅の評価が困難であった. つま
り 2次元の画像解析では, 3次元の構造体である骨化巣を正確に評価できていなかった可能性が
考えられる.  

Izumiらは画像解析ソフトMimics®を用い, CT画像から骨化巣を 3次元的に抽出し形態や体
積変化を定量化できる 3次元画像解析法を報告した 2). 同解析法を用いた 41例の頚椎 OPLL非
手術例の検討では若年・肥満例が骨化進展危険因子であった 3).  

OPLLは高骨密度・高骨量を呈することが多いと報告されているが 4）, 一方で低燐血症性クル
病に靭帯骨化を伴う症例の報告もあり 5), 脊柱靭帯骨化症における骨代謝動態と, 骨代謝動態と
骨化進展との関連などについては不明な点が多い. Sclerostin は, 全身の骨硬化が進行する硬結
性硬化症や van Buchem病の原因遺伝子である SOSTの遺伝子産物であり, 骨細胞が特異的に
分泌する骨形成抑制蛋白である. Sclerostinは骨形成シグナルであるWnt/βcatenin signalを
阻害することで骨形成を抑制し, 同じく分泌型の骨形成抑制蛋白である Dickkpopf-1（Dkk-1）
とともに, 靭帯骨化症の骨代謝動態への関与が指摘されている 6). またFibroblast growth factor 
23 (FGF-23)も骨細胞から産生され, 腎臓の近位尿細管でリン(P)の再吸収を抑制し, ビタミン D
代謝物作用障害と同様に FGF-23作用過剰により骨軟化症(骨石灰化障害)の原因となる. 低燐血
症性ビタミン D抵抗性クル病における異所性骨化の機序として, Caと Pの代謝異常による Ca
貯留の増大や, 脊柱の可動性との関連も指摘されているが 5), その明確な機序は不明である. 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は, OPLLの骨代謝動態を評価し, 骨化進展の危険因子として従来の年齢・性別・
肥満度などに加え, 各種骨代謝マーカーとの関連も検討することである. さらに, 骨化進展の予
測となるバイオマーカーの確立を目標とした. 
 
３．研究の方法 
本研究は各参加施設の倫理委員会の承認を受けており, 研究の参加に当たり同意を得ている. 
2016 年 6 月から 2021 年 12 月の期間において, 対象は 117 例 (男性 72例、女性 45 例、平均年
齢 63.7 歳)であった. OPLL 分類 7)は, 混合型 45 例, 連続型 11例, 分節型 59例, 限局型 2例で
あった. 全例で頸椎 OPLL を有し, 保存治療もしくは手術治療を行った症例を include したが, 
手術治療おいて固定術を行った症例は除外した. また, クレアチニン 1.2 以上の腎機能障害例, 
副甲状腺疾患やくる病・骨軟化症等の骨系統疾患を有す症例も本研究から除外した. 研究期間
中に全脊椎 CTを撮影し, OPLL の全脊柱への広がりを評価した. また, 1 年以上の間隔をあけ頸
椎 CT を撮影し頸椎 OPLL の骨化進展を評価した. 骨代謝評価を行い, 包括的に骨化進展と骨代
謝の関連を調査した. 
患者基礎データとして年齢, 性別, body mass index (BMI) , JOA スコア, 糖尿病・OPLL 家
族歴の有無を調査した. 骨代謝動態は一般的な血算・生化・電解質に加え, 血清 25OHD・血清
iPTH・血清 FGF-23・血清 P1NP・血清 TRACP-5b・血清 Sclerostin・血清 DKK-1 の骨代謝マーカー
を調査した.測定された血清 Ca値から補正 Ca値を以下の式で計算し(補正 Ca値＝血清 Ca 値+4-
血清アルブミン値), 以降 Ca 値として用いた. また, 大腿骨頚部の骨密度を評価した. 
骨化進展は 3 次元解析にて骨化巣体積を 1 年以上の間隔をあけた二点で計測し, 経年変化か
ら年毎増加率(%/年)を算出した. 年毎増加率より骨化進展の勢いを評価でき, 骨代謝動態との
関連を調べた. 計測の間隔は 30.8±14.4 か月(12～66 か月)であった. 過去に同解析法を用い
た頚椎 OPLL 例の椎弓形成術後の年毎増加率が平均 7.5%/年であったことより 2), 年 7.5%以上増
加群を進展群(P 群), 未満を非進展群(N群)と分け, 骨化進展関連因子の検討を単変量・多変量
解析にて行った.  
 
４．研究成果 
(1)平均 BMI は 26.6 kg/m2 (17.6～43.4 kg/m2), 平均 JOA スコアは 14.7 点 (5～17 点), 糖尿病
は39例 (32.8%), 家族歴は20例 (16.8%)で認めた. 血液生化学検査の結果を表1に示す. FGF-
23 のみ 10～50 pg/mL の基準範囲に比べ 58.7 pg/mL と高値であり, P は 3.0～4.7mg/dL の基準



範囲に比べ 3.2mg/dL と基準値下限であった. 平均骨密度は 0.72 g/cm2であった. 
(2)3 次元画像解析による平均骨化巣体積は, 初回計測時 1704.6mm3から, 最終計測時 1908.1mm3

へ増加し, 平均年毎増加率は 5.5 %/年であった(表 1). P 群は 29例(男性 23例, 女性 6例, 平
均年齢 57.6 歳), N は群 88例(男性 49例, 女性 39 例, 平均年齢 65.7 歳)であった. P 群と N群
において, 単変量解析では性別, 年齢, BMI, 血清 P, 血清 TRACP-5b, 血清 Sclerostin, 骨密
度で有意差を認めた(表 2). 多変量解析では年齢, 血清 P, 血清 Sclerostin が独立した関連因
子であった. 
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表 1. 患者背景 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

平均値±標準偏差 

25(OH)D, 25 ヒドロキシビタミン D; iPTH , intact parathyroid hormone; FGF-23, 

Fibroblast growth factor 23; P1NP, 1 型プロコラーゲン-N-プロペプチド ; TRACP-5b, 酒石

酸抵抗性酸性ホスファターゼ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

  計測値 (最小値～最大値) 

Ca    (mg/dL) 9.1 ± 0.3 (8.4～9.9) 

P          (mg/dL) 3.2 ± 0.6 (1.7～4.8) 

25(OH)D (pg/mL) 19.8 ± 10.0 (6.8～60.0) 

iPTH (pg/mL) 44.3 ± 20.8 (9.0～161.0) 

FGF-23 (pg/mL) 58.7 ± 17.0 (30.0～116.0) 

P1NP (μg/L) 51.7 ± 29.7 (7.5～265.0) 

TRACP-5b (mU/dL) 386.6 ± 181.2 (145～1120) 

Sclerostin (pg/mL) 206.9 ± 110.0 (41.3～663.0) 

Dkk-1 (pg/mL) 2679.6 ± 1088.2 (1169.8～6954.9) 

JOA スコア (点) 14.7 ± 2.3 (5～17) 

骨密度 (g/cm2) 0.75 ± 0.17 (0.39～1.22) 

初回骨化巣体積 (mm3) 1704.6 ± 1575.5 (25.8～6684.2) 

最終骨化巣体積 (mm3) 1908.1 ± 1755.5 (27.1～7853.2) 

年毎増加率 (%/年) 5.5 ± 4.9 (0.04～23.7) 



表 2. 進展群と非進展群の比較 

  進展群 

(n=29) 

非進展群 

(n=88) 

p 値 

年齢 (歳) (歳) 57.6 ± 12.1 65.7 ± 10.4 0.001**   

性別 男性  (%男性) 23 (79.3) 49 (55.7) 0.02* 

OPLL 分類  混合 

連続 

分節 

限局 

 14 

0 

15 

0 

31 

11 

44 

2 

0.15 

BMI (kg/m2) 29.2 ± 6.7 25.8 ± 4.4 0.015* 

Ca    (mg/dL) 9.1 ± 0.3 9.2 ± 0.3 0.24  

P          (mg/dL) 2.9 ± 0.6 3.3 ± 0.6 0.01* 

25(OH)D (pg/mL) 20.0 ± 9.1 19.8 ± 10.4 0.71 

iPTH (pg/mL) 46.6 ± 25.5 43.5 ± 19.1 0.58 

FGF-23 (pg/mL) 58.1 ± 13.5 58.9 ± 18.0 0.73 

P1NP (μg/L) 50.6 ± 21.5 52.0 ± 32.1 0.72 

TRACP-5b (mU/dL) 319.2 ± 109.5 408.8 ± 194.7 0.045* 

Sclerostin (pg/mL) 241.2 ± 123.0 199.5 ± 103.9 0.040* 

Dkk-1 (pg/mL) 2466.2 ± 882.7 2749.9 ± 1143.6 0.37 

JOA スコア (点) 14.5 ± 2.5 14.8 ± 2.2 0.58 

骨密度 (g/cm2) 0.82 ± 0.19 0.73 ± 0.16 0.016* 

初回骨化巣体積 (mm3) 1646.9 ± 1272.7 1723.6 ± 1669.4 0.57 

年毎増加率 (%/年) 12.5 ± 4.5 3.2 ± 1.9 0.000*** 

平均値±標準偏差 

BMI, Body mass index; 25(OH)D, 25 ヒドロキシビタミン D; iPTH , intact parathyroid 

hormone; FGF-23, Fibroblast growth factor 23; P1NP, 1 型プロコラーゲン-N-プロペプチ

ド ; TRACP-5b, 酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ 

* p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 
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