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研究成果の概要（和文）：未だ原因不明の難病である脊柱後縦靭帯骨化症（OPLL）の病態の解明を目的とした。
血中のFGF-23、リン、ペリオスチンなどを測定しOPLL群とコントロールで比較した。OPLL骨化巣の伸展の有無を
検討した。結果、FGF-23はOPLL群で高値であり、血清リン値はOPLL群で低値を呈した。ペリオスチン値はOPLL群
で高値であった。OPLLが伸展していたものでは非伸展群比較して、ペリオスチン値高値をとった。本研究より、
OPLLの病態においてリン代謝が関わる可能性が示唆された。またペリオスチンはOPLLの病態と骨化巣の伸展に関
与するバイオマーカーとなりうる可能性のあることが分かった。

研究成果の概要（英文）：The etiology of ossification of the posterior longitudinal ligament (OPLL) 
has not been fully elucidated yet. This study included 92 patients with OPLL and 54 control 
patients. The case&#8211;control analysis was performed. The serum fibroblast growth factor-23 
(FGF-23), creatinine (Cre), inorganic phosphate (Pi), calcium (Ca), alkaline phosphatase, and 
periostin levels were assessed. The data were compared between patients with OPLL progression and 
without OPLL progression. The mean serum FGF-23 level in the OPLL group was higher than that in the 
control group. The serum Pi level in the OPLL group was lower than that in the control group. The 
mean serum periostin level in the OPLL group was higher than that in the control group. The serum 
periostin level in the progression group was higher than that in the nonprogression group. Based on 
these results, we concluded that periostin and FGF-23 are positive biomarkers for OPLL. Serum 
periostin level is related to OPLL progression.

研究分野：整形外科学
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オマーカー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
原因不明の難病である脊柱後縦靭帯骨化症（OPLL）の病態にリン代謝とペリオスチンが関連していることが示唆
された。またペリオスチンはOPLLの骨化巣の伸展に関連していることが分かった。この結果から、ペリオスチン
は骨化巣の伸展の危険因子を予測するバイオマーカーになりうる可能性があると考えられた。またFGF-23を介し
たリン代謝を制御することによってOPLLの骨化巣を抑制する可能性があり、IL-17などの薬物療法に期待が持て
る。さらにペリオスチンの制御については今後の課題であると考えられた。

※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 

脊柱靭帯骨化症の発症メカニズムは未だ不明であるが、その発症に局所の外傷とそれに引き続

く、炎症と組織修復過程が関与するのではないかと考えて研究デザインを立案した。靭帯・腱の

骨付着部に損傷が生じると、①出血および炎症細胞（好中球・マクロファージ）の遊走、サイト

カインの分泌、②靭帯付着部前駆細胞の増殖、③軟骨細胞への分化と骨芽細胞による置換（内軟

骨性骨化）、④破骨細胞による組織再構成（リモデリング）の順に組織修復が起こる。脊柱靭帯

骨化症の発症仮説として、外傷後に起こる局所炎症の遷延が、靭帯・腱付着部前駆細胞の過剰な

増殖と分化亢進を引き起こすのではないかと考えた。様々なサイトカインの中でペリオスチン

はWnt/b-catenin経路を介して骨・軟骨前駆細胞の増殖・分化を正にコントロールする作用を有

することから、IL-17は直接的および間接的に靭帯付着部前駆細胞に作用し、その増殖と分化を

活性化する可能性がある。実際に、ヒトの筋腱付着部の損傷に際し、IL-17/IL-23の発現が上昇

することが報告されている。また骨折の修復過程において骨膜部にペリオスチンの発現が著明

に亢進していることが分かっている。以上の知見を基に、脊柱靭帯骨化症の発症メカニズムとし

て、外傷後に誘導された炎症によりIL-23/IL-17/ペリオスチン経路が活性化され、靭帯・腱付着

部前駆細胞の増殖分化を増強し、過剰な靭帯骨化が生じたのではないかという仮説を立てるに

至った。そこで血中のペリオスチン濃度を測定し、脊柱靭帯骨化症患者とコントロール患者で比

較検討する研究を考えた。 

 
２．研究の目的 

ペリオスチンは、骨芽細胞特異的因子としてクローニングされたが、アトピー性皮膚炎や気管支

喘息、糖尿病性網膜症などの各種炎症性疾患や線維化を伴う疾患において血清濃度が上昇する

ことが知られている。脊柱靭帯骨化症においても血清ペリオスチンが変動していることから、診

断や病勢の判定に有用なバイオマーカーとなりうる。富山大学附属病院では脊柱靱帯骨化症患

者の登録数は200名を超える。このデータベースを用いて当科で外来通院および入院加療してい

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、ペリオスチン、血清サイトカイン(IL-23, IL-17など)、骨関連マー

カー（FGF-23、1, 25(OH)2D、Klotho、カルシウム値、リン値）を測定する。脊柱靱帯骨化症患

者では全脊柱のCTを撮像し、後縦靭帯、前縦靭帯、黄色靭帯、項靭帯のそれぞれの骨化巣の広が

りを検討する。また全患者で性別、BMD、糖尿病歴、家族歴の基礎データを採取し、多方面から

骨化に関連する要因を探ることを目的とした。 

 
３．研究の方法 

研究期間に登録が可能であった92名のOPLL患者と年齢性をマッチさせた54名のコントロール

患者を対象としてcase control studyを行った。来院時に採血および採尿を行い、血中の

fibroblast growth factor-23 (FGF-23)、クレアチニン、リン、カルシウム、アルカリフォスフ

ァターゼ、ペリオスチンなどと尿からはクレアチニン、リン、カルシウム、リン再吸収率を測定

した。またOPLLの骨化巣を全脊椎のCT画像にて2年以上フォローできた症例では、OPLL骨化巣の

伸展の有無を検討した。 

 
４．研究成果 

FGF-23はOPLL群でコントロールに比較して高値であり、一方血清リン値はOPLL群で低値を呈

した。またペリオスチン値はOPLL群で高値であった。その他計測した血中および尿中のバイオマ



ーカーは2群間で差はなかった。CT画像の検討からOPLLが伸展していたものは28名であり、非伸

展群は43名であった。2群の比較では、ペリオスチン値がOPLL伸展群で高値をとった。ROC曲線の

分析では、OPLL群とコントロール群の比較でペリオスチン値76.8ng/mLでAUCが0.684（95％CI 

0.583-0.784）、感度0.685、特異度0.648であった。OPLL伸展群と非進展群の比較でペリオスチ

ン値72.0ng/mLでAUCが0.653（95％CI 0.521-0.786）、感度0.821、特異度0.512であった。2群間

でその他の血中および尿中のバイオマーカーの値に差はなかった。 

FGF-23は骨から分泌されるサイトカインで腎臓に作用しリンの再吸収を阻害する。またペリ

オスチンは1993年に同定された骨芽細胞より分泌される蛋白質であり、喘息、間質性肺炎などの

バイオマーカーとしての有用性が報告されている。本研究の結果より、OPLLの病態においてリン

代謝が関わる可能性が示唆された。またペリオスチンはOPLLの病態に関与している可能性があ

り、中でもOPLLの骨化巣の伸展に関与するバイオマーカーとなりうる可能性のあることが分か

った。 

尚、本研究の詳細については、以下の論文にまとめた。 

Kawaguchi Y, Kitajima I, Yasuda T, Seki S, Suzuki K, Makino H, Ujihara Y, Ueno T, Canh 

Tung NT, Yahara Y. Serum Periostin Level Reflects Progression of Ossification of the 

Posterior Longitudinal Ligament. JB JS Open Access. 2022 Feb 4;7(1):e21.00111. doi: 

10.2106/JBJS.OA.21.00111. eCollection 2022 Jan-Mar.PMID: 35136852  
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