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I. 抄録 
 

  

  

進行性骨化性線維異形成症（FOP）は、第 1 趾の先天奇形および特定の解剖学的パターンを示

す進行性異所性骨化（HO）を特徴とする、障害をもたらす希少な遺伝子疾患である。FOP

は、ヒトの HOで最も重篤な疾患である。フレアアップは反復性であり、非可動性は累積す

る。 

  

FOP の典型的な症状を呈する全ての散発性および家族性の症例において、骨形成タンパク質

（BMP）I型受容体であるアクチビン受容体 IA（ACVR1）に共通の変異が存在する。  

  

FOP 患者の約 97％にこの共通の変異がある。罹患者の約 3％では ACVR1 にバリアント変

異があるが、全ての FOP 患者に ACVR1 遺伝子に変異がある。 

  

FOP 遺伝子の発見は、FOP を理解する上で画期的な出来事であり、これにより BMP シグ

ナル経路における高度に保存された治療標的が明らかになり、ACVR1 を介した BMP シ

グナリングの新規阻害薬の開発が前進した。FOP に有効な治療は、過剰な ACVR1 シグナ

リングを調節する介入、または特に出生後の HO を阻止する介入に基づくと考えられる

が、現在の医学的管理では、早期診断、損傷または医原性の害の慎重な回避、痛みを伴

うフレアアップの症状緩和、および残存機能の至適化に焦点が当てられている。  

  

ここでは、FOP の臨床および基礎科学の背景、様々な薬剤の使用に関する科学的根拠、医

学的注意事項、ならびに FOP の症状緩和のためのガイドラインについて、現在利用可能

な知見に基づき簡潔に説明する。本報告書は、FOP の症状を管理するための具体的な方法

を提示することを意図しているのではなく、同様の課題に直面する者に役立つ可能性のあ

る著者らの見解、声明、または意見を提示することを意図するものである。  

  

FOP の治療法は、分子および細胞レベルでの疾患機序の知見、薬物試験のための遺伝子に基づ

く動物モデルの改良、新規・全く新しいアプローチの治療や予防戦略を評価する厳密な臨床試

験などによりさらに進歩するであろう。 
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           II. 重要な実践ポイントのエグゼクティブサマリー   

  

方法  

  

FOP の臨床専門知識のために 14 ヵ国から選ばれた ICC メンバー21 名（Hsiao et al., 2018）およ

びコンサルタント 5 名が、本サマリーステートメントの作成を共同で行った。参加者には、麻

酔科医、内分泌科医、リウマチ科医、整形外科医、臨床遺伝学者、分子遺伝学者、新生児科

医、小児科医、内科医、リハビリテーション科医、老人科医、皮膚科医、歯科医、口腔外科医

および親支援グループの無議決権代表者が含まれた。全ての参加者は利益相反の表明を行っ

た。参加者の合意形成は学術的資金によって支えられ、製薬会社による支援はなかった。合意

形成の方法にはデルファイ変法を採用した（Di Rocco et al., 2017）。PubMed で検索用語

「fibrodysplasia ossificans progressiva」を用いて包括的な文献検索を行った。補足情報が必要な

場合は、PubMed 検索により FOP に関連する追加文献も確認した。2400 件を超える論文の包括

的レビューが ICC 出版委員会による議論の基盤となった。合意形成のための準備は 12 ヵ月にわ

たって行われ、ワーキンググループメンバーによる準備会議 2 回および定期的な電話会議での

議論が行われた。さらに、広範な検討のために Di Rocco et al., 2017 および Hsiao et al., 2018 から

の推奨事項も取り入れられた。最終の合意形成会議では、提案事項および推奨事項が参加者に

よって検討され、必要な場合には全体セッションで推奨事項の再編について議論し、決定し

た。FOP は非常に稀な疾患であるため、ステートメントの基となるエビデンスの強さは一般に

中から低である。公表データが入手できない、または不十分な場合は、専門家の臨床経験およ

び意見を検討した。最終的に、全ての臨床専門家がエグゼクティブサマリーを承認した。 

 

 

一般的推奨事項： 

  

1. FOP の診断は臨床的になされる（足の母趾の変形を含む骨格の形成異常、軟部

組織腫脹および進行性異所性骨化）が、遺伝的確認を必要とする（ACVR1 遺伝子変

異）。FOP が疑われる場合は、確定診断が行われるまで、手術、生検および予防接種等の

全ての待機的処置は延期されるべきである。  

2. 各患者には、FOP の専門家と相談し地域のケアチームの調整を支援しようとす

る意思を持つ主治医が必要である。  

3. 患者とその家族は、診断時に、International Clinical Council on FOP（ICC）、

International FOP Association（IFOPA）および各国固有のサポートグループについての情

報提供を受けるべきである。  

  

活動：活動は全ての年齢で勧められるが、他動的な関節可動域訓練（患者以外の者によって行

われる運動）は避けなければならない。歌、水中運動および呼吸器の健康のための活動が勧め

られる。  

  

軟部組織損傷、コンタクトスポーツ、軟部組織の過伸展、筋疲労、生検、異所性骨の除去およ

び全ての非緊急の外科的処置を避ける。  
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麻酔：全症例において、術前に、FOP 患者での全身麻酔の経験が豊富な麻酔科専門医への相談

が必須である。全身麻酔が必要な場合は、頚部の形成異常、顎の運動制限、感受性の高い気

道、および頸部閉塞を招くフレアアップを起こすリスクがあるため、経鼻気管光ファイバー手

法による意識下挿管が施行されるべきである。全ての選択的挿管において、FOP をよく認識し

た熟練の麻酔科医が立ち会うべきである。 

  

転倒：上肢の動きが固定されると、転倒により頭頚部外傷が増強する可能性がある。硬膜外血

腫がよくみられる（緊急手術を要する可能性）。上肢に問題がある小児では保護用ヘッドギアの

装着を検討する。全ての頭頚部損傷は、緊急性事態として速やかに評価されるべきである。  

  

フレアアップ（背部／胸部）：消化管障害に注意しながら非ステロイド性抗炎症薬または COX-

2 阻害薬（経口または局所）を検討する。鎮痛薬、筋弛緩薬およびアイスパックの局所適用を

頓用する。麻薬系鎮痛剤を避ける。 

  

フレアアップ（四肢／咽喉／顎下）：患者は、著しい腫脹と炎症を伴う炎症性フレアアップを呈

する可能性がある。これらの症状は、患者および事象ごとに大きく異なることがある。プレド

ニゾンの服用を、午前中に 2 mg/kg（経口）、1 日 1 回（1 日 100 mg まで）、4 日間、フレアアッ

プの徴候および症状の発現後、できるだけ早く開始する（または等価のコルチコステロイドを

投与）。緊急時のためプレドニゾンを「pill-in- pocket（発作時頓服薬）」法として手元に置いて

おく。あるいは、指示に従い静脈内投与によるステロイドパルス療法を用いてもよい。可能で

あれば体幹部のフレアアップには副腎皮質ステロイドを避ける。経口および／または局所

NSAID鎮痛薬および／または筋弛緩薬を、消化管障害に細心の注意を払いながら頓用する。ク

ールパックの局所適用も有用である可能性がある。可能な限り常に麻薬系鎮痛剤を避ける。全

ての顎下部フレアアップについて FOP の専門家に相談すべきであり、詳細なガイドラインに細

心の注意をもって従うべきである。  

  

フレアアップ（予防）：フレアアップは、過用や軟部組織の損傷から生じることが多い。重度の

軟部組織損傷後のフレアアップを予防するため、プレドニゾンの服用を、1-2 mg/kg（経口）、1

日 1 回、3-4 日間とする。軽度の腫れや挫傷の後には使用しない。歯科または外科的処置のため

には、指示に従いプレドニゾンを予防的に使用する。  

  

骨折：骨折は正常の骨にも異所性骨のいずれにも発生する可能性があり、保存的に治療すれ

ば、通常は大きな異所性骨化が生じることなく正常に治癒する。全症例において、骨折管理の

FOP 専門家に相談すべきである。  

  

消化管の問題：FOP 患者の多くは頻回の悪心および嘔吐を訴える。その原因および意味は不明

である。より重篤な状態を除外するため、消化管症状の訴えについて検査すべきである。  

  

聴覚：伝導性聴覚障害は FOP でよくみられる。FOP 患者は、小児期に聴力検査にて聴力障害の

スクリーニングを受けるべきである。補聴器は重度の伝導性難聴を改善し得る。  
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予防接種：皮下投与できる全てのワクチンにおいて、皮下投与による予防接種が推奨される。

筋肉内予防接種および生または弱毒化ウイルスによる鼻腔内インフルエンザ予防接種は FOP の

フレアアップを引き起こす可能性があるため、全て避ける。弱毒化ウイルスが含まれるという

事実にもかかわらず、MMR または MMRV ワクチンの皮下予防接種後におけるフレアアップ

症例の報告はこれまでにない。予防接種はフレアアップ中に受けるべきではなく、フレアアッ

プ消失から 6-8 週間後まで避けるべきである。患者に接触する家族は、百日咳の予防接種を受

けるべきである。詳細な予防接種ガイドラインを参照すること。  

  

インフルエンザ：インフルエンザワクチンは皮下投与するが、フレアアップ中には決して投与

しない。インフルエンザワクチンを投与する前に、フレアアップ消失から 6-8 週間待つこと。

生の弱毒化インフルエンザワクチンは、インフルエンザ様の症状の原因となり、FOP のフレア

アップを引き起こす可能性があるため避ける。FOP 患者と接触する家族は、毎年予防接種を受

けるべきである。インフルエンザの症状が発現した場合は、抗ウイルス療法を検討する。推奨

事項が毎年変更となる可能性があるため、詳細なインフルエンザ予防接種ガイドラインを参照

すること。 

  

外傷：フレアアップおよび異所性骨化の予防には、マルチモーダルアプローチを用いる。これ

には、フレアアップの既知の原因（コンタクトスポーツ、軟部組織損傷、鈍的な筋肉外傷、筋

疲労、筋伸張、筋肉内注射および予防接種、生検、異所性骨の除去、全ての非緊急の外科的処

置、ならびにウイルス性疾患）の認識および回避が含まれる。 

  

静脈注射： FOP 患者は、経験豊富な採血専門技師（phlebotomist）（訳注：日本では相当する職

種はなく、状況により医師、看護師、臨床検査技師が相当する）が行う場合、末梢血採血およ

び静脈注射が可能である。可能な限り、優しく低侵襲的な方法で処置を施行することが重要で

ある。駆血帯の使用時間は最小限にすべきである。FOP 患者のケアに精通している臨床医との

相談が不可欠である。表在静脈への注射および静脈穿刺は容認可能である。侵襲性の高い静脈

注射は避けなければならない。中心静脈、末梢挿入型中心静脈カテーテルおよび動脈穿刺は異

所性骨化の原因となる可能性があり、患者の医療管理上重要でない限り避けなければならな

い。  

  

腎結石：FOP では腎結石のリスクが 3 倍である。1.5-2 リットル/日の水分摂取（水が好まし

い）、ならびに高タンパク質および高塩分の食事を避けることを勧める。年齢および性別に基づ

いたカルシウムの推奨一日摂取量を維持すべきである。  

  

四肢の腫脹：四肢のフレアアップに伴い、リンパ浮腫および一過性の神経障害が発現すること

がある。可能な限り、睡眠時および臥位時に下肢を挙上する。適応であれば、深部静脈血栓症

予防のため、食物と一緒に低用量アスピリンを 1 日 1 回服用する。ドップラー超音波検査によ

り深部静脈血栓を除外する。慢性のリンパ浮腫にはフィットしたサポートストッキングを使用

する（ただし強い圧迫は避ける）。リンパ浮腫療法は慢性のリンパ浮腫に有用な可能性がある。  

  

薬物治療： 
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副腎皮質ステロイド  

  

1. ステロイドの予防的投与は筋肉の著しい鈍的外傷において推奨される。  

2. ステロイドの予防的投与は歯科および外科的処置において推奨される。  

3. ステロイド治療は、四肢、顎および顎下部の急激なフレアアップの症状緩和の

ために検討すべきである。  

  

COX-2 阻害薬および NSAID  

  

COX-2 阻害薬または NSAID による長期的治療が FOP におけるフレアアップを予防または緩和

するという明確なエビデンスはない。ただし、副腎皮質ステロイドが適応とならない場合、

COX-2 阻害薬または経口／局所 NSAIDは、フレアアップおよび慢性の関節症の症状管理に有

用な可能性がある。  

  

ビスホフォスフォネート 

  

ビスフォスホフォートが FOP におけるフレアアップを予防または緩和するという明確なエビデ

ンスはない。ただし、ステロイド関連の骨量減少の予防には、ビスフォスフォネートの静脈内

投与が検討され得る。歯科医はビスフォスフォネートの使用歴があるか知らされておく必要が

ある。  

  

イマチニブ  

  

イマチニブが FOP におけるフレアアップを予防または緩和するという明確なエビデンスはな

い。ただし、初期の臨床的観察において、コントロールできていない FOP のフレアアップを有

する小児におけるイマチニブの臨床試験の実施が支持されている。  

 

化学療法薬および放射線治療  

  

これらの治療法に有効性のエビデンスはない。これらの治療法の使用は FOP 管理において禁忌

である。  

  

骨髄移植  

  

本治療法は有効でなく、FOP 治療において禁忌である。  

  

FOP におけるその他の薬剤  

  

抗血管新生薬、カルシウム結合剤、コルヒチン、フルオロキノロン系抗生物質、プロプラ

ノロール、石灰化阻害剤、PPARγ拮抗薬および TNFα阻害薬の長期的使用は、現在 FOP の

管理において役割がない。  
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FOP における決定的な治療ターゲット   

 

本項では FOP における世界的な共同研究の取り組みの多くに焦点を当てるが、その研究と

進捗の詳細な内容は、www.clinicaltrials.gov の Twenty-Seventh Annual Report of the FOP 

Collaborative Research Project（Kaplan, Al Mukaddam, Shore et al., 2018）および最近のいくつ

かのレビューから入手できる。患者は、現在進行中の臨床試験についての情報提供を受け

るべきである。  

  

メンタルヘルス：臨床評価によりうつ病が示唆される場合、心理的サポートが推奨される。家

族療法が有用な可能性がある。  

  

神経学的問題：FOP 患者は神経学的症状（FOP のフレアアップを呈している間および呈しない

時期での疼痛を含む）の発生を報告することが多い。疼痛の原因を慎重に検討すべきである。

FOP 患者の中には慢性頭痛を訴える者もいる。頭痛が持続する場合、治療の推奨事項を提示で

きる神経内科医に患者を紹介すべきである。  

  

栄養：顎関節が強直している症例では、適切な栄養を確実に確保するため栄養士に相談すべき

である。  

  

作業療法（OT）：日常生活の活動強化に焦点を当てた作業療法は、FOP 患者の生活の質を改善

する上で有用な可能性がある。日常生活活動の変化に伴い、補助器具について定期的な OT 評

価を行う。  

  

歯列矯正：習慣的な歯列矯正ケアが FOP のフレアアップの原因になるという報告はない。ただ

し、歯列矯正ケアを望む全ての FOP 患者は、FOP 歯科専門家に相談すべきである。  

  

理学療法：他動的関節可動域訓練は固く禁じられている。温水療法が有用な可能性がある。  

  

妊娠：FOP を有しながらの妊娠は可能であるものの、FOP は母子に生命を脅かす大きなリスク

をもたらし、また児が本疾患を伴って出生した場合、生活を変える影響が家族全員に及ぶ。

FOP では決して熟慮および家族計画なしに妊娠すべきではない。望まない妊娠は細心の注意を

もって避けるべきである。希望があれば独立した遺伝カウンセリングの利用が可能である。妊

娠が発生した場合、高リスク妊娠センターでの指導とケアが不可欠である。 

  

褥瘡：動きに制限のある患者では、適切な方法または器具による褥瘡の予防が推奨される。創

傷ケアチームがケアに関与すべきである。  

  

呼吸器の健康：肺機能を維持するために、歌、水泳およびインセンティブスパイロメトリーが

勧められる。4 歳以降に、ベースラインの肺機能検査、心エコー、胸部 X線およびパルスオキ

シメトリを行う。定期的に繰り返す。肺の診察および睡眠の検討は、特定の呼吸療法の方向づ

けに有用な可能性がある。酸素補充はモニターされていない状況で行うべきでない。呼吸不全
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の患者では、インフルエンザおよび肺炎球菌性肺炎の予防接種を検討すべきである。上記の予

防接種ガイドラインに従うこと。  

  

頭部小結節：頭部の小結節は、特に FOP を有する小児において、フレアアップの一般的な徴候

である。大きさにより不安が生じる可能性もあるが、最終的に消退し、臨床的意義は最小限で

ある。  

  

学校：子供達を保護し支援するために学校の援助を利用する。親は支援のために医療機関から

の手紙を要求することがある。就学前評価が有用である。学校の看護師、スタッフおよび教師

は、FOP の限界ならびに外傷やフレアアップの管理のためのプロトコルを知っているべきであ

る。 

  

脊柱変形：脊柱変形は FOP でよくみられ、フレアアップとは無関係に発生し得る。脊柱変形の

急速な進行は、特に小児期において、FOP 専門家により評価されるべきである。  

  

手術：手術は緊急時を除いて避ける。異所性骨除去の手術は常に避ける。  

  

歯：予防的歯科ケアは不可欠であり、低年齢で開始すべきである。甘いお菓子や飲み物は避け

る。下顎ブロック、顎の過伸展、および筋疲労を避ける。全ての処置の前に FOP 歯科専門家に

相談する。  
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III. FOP の臨床および基礎科学的背景 

 

 

A. はじめに 

  

ここでは、FOP 治療の注意事項を臨床状況および科学的な状況と関連付けるため、FOP の

臨床および基礎科学的背景を簡潔にまとめる。FOP の包括的な臨床レビューも参照された

い（Kaplan et al., 2008; Shore & Kaplan, 2010; Kaplan et al., 2013; Pignolo et al., 2013; Huning & 

Gillessen-Kaesbach, 2014）。 

  

References  

  

Huning I & Gillessen-Kaesbach. Fibrodysplasia ossificans progressiva: Clinical course, genetic mutations 

and genotype-phenotype correlations. Molec Syndromology 5: 201-211, 2014  

  

Kaplan FS, Pignolo RJ, Al Mukaddam M, Shore EM. Genetic disorders of heterotopic ossification: 

fibrodysplasia ossificans progressiva and progressive osseous heteroplasia (chapter 112, pp. 865-870). In  

Bilezikian J (ed). Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism – 

Ninth Edition.  The American Society for Bone and Mineral Research, Washington, D.C., 2019  

  

Kaplan FS, LeMerrer M, Glaser DL, Pignolo RJ, Goldsby RE, Kitterman JA, Groppe J, Shore EM. 

Fibrodysplasia ossificans progressiva.  Best Pract Res Clin Rheumatol 22: 191-205, 2008  

  

Pignolo RJ, Shore EM, Kaplan FS. Fibrodysplasia ossificans progressiva: diagnosis, management, and 

therapeutic horizons. In Emerging Concepts in Pediatric Bone Disease.  Pediatric Endocrinology 

Reviews. 10(S-2):  437-448, 2013  
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518-527, 2010  

  

 

B. FOP の古典的な臨床特徴 

  

進行性骨化性線維異形成症（FOP: OMIM #135100）は、第 1 趾の先天奇形および特徴的な解剖

学的パターンを示す進行性異所性骨化（HO）を特徴とする極めて希少な遺伝性の結合組織疾

患である（Kaplan et al., 2005）。 

  

FOP 患者は、古典的特徴を有する全ての患者みにみられる第 1 趾の特徴的な奇形を除き、出生

時は正常に見える（Kaplan et al., 2005）。ほとんどの FOP 患児は、出生後最初の 10 年間に反復

性の痛みを伴う炎症性軟部組織腫脹（フレアアップと呼ばれる）を発症する（Cohen et al., 

1993; Pignolo et al., 2016）。これはよく腫瘍と間違われる。誤診がよくあり、医原性の害が大き

い（Kitterman et al., 2005; Zaghloul et al., 2008）。  
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一部のフレアアップは自然に消退するが、ほとんどは軟部結合組織（腱膜、筋膜、靭帯、

腱および骨格筋等）を成熟した異所性骨に変化させる。骨格筋および結合組織は、軟骨内

骨化の過程を経てリボン状、シート状および板状の異所性骨に置き換わり、骨を武装する

ように包み込み、永続的な不動化をもたらす。筋肉内予防接種、歯科治療用の下顎ブロッ

ク、筋肉疲労、衝突・打撲・転倒による鈍的筋外傷、またはインフルエンザ様のウイルス

性疾患等の軽度外傷は、FOP の痛みを伴う新たなフレアアップを引き起こし進行性 HOに

つながる可能性がある。異所性骨を外科的に除去する試みは、爆発的で痛みを伴う骨成長

の新規エピソードをしばしば引き起こす（Kaplan et al., 2005）。 

  

HOの進行は特徴的な解剖学的および時間的パターンを示し、通常、最初に身体の背部、体

軸、頭側および近位領域で発生し、後に腹部、四肢、尾側および遠位領域に発生する。横

隔膜、舌筋および外眼筋を含むいくつかの骨格筋は、FOP の HOの影響を受けない。特に

心筋と平滑筋は HOの影響を受けない（Cohen et al., 1993; Kaplan et al., 2005; Pignolo et al., 

2018）。 

  

FOP の HOは反復性であるが、障害は累積的である。FOP 患者のほとんどは、人生の 30 年

目までに車椅子を使用し、日常の活動を行う上で生涯にわたる援助を必要とする（Cohen 

et al., 1993; Rocke et al., 1994; Kaplan et al, 2018a; Kaplan et al, 2018b）。顎の強直の結果として

重度の体重減少が起こり得る。肺炎または右心不全が胸壁の硬直化に併発する可能性があ

る。FOP の重度の障害により生殖適応度が低下する。世界で知られている FOP の遺伝性を

示す多世代家族数は 10 未満である。死亡年齢の中央値は約 40 歳だが、推定平均寿命の中

央値は 56 歳である。胸郭不全症候群または肺炎の合併症により死に至ることが多い

（Kaplan et al., 2010）。 

  

References  

  

Cohen RB, Hahn GV, Tabas J, Peeper J, Levitz CL, Sando A, Sando N, Zasloff M, Kaplan FS.  The 

natural history of heterotopic ossification in patients who have fibrodysplasia ossificans progressiva.  J 

Bone Joint Surg Am 75: 215-219, 1993  

  

Kaplan FS, Glaser DL, Shore EM, Deirmengian GK, Gupta R, Delai P, Morhart P, Smith R, Le Merrer  

M, Rogers JG, Connor JM, Kitterman JA.  The phenotype of fibrodysplasia ossificans progressiva. Clin 

Rev Bone Miner Metab 3: 183-188, 2005   

  

Kaplan FS, Zasloff MA, Kitterman JA. Shore EM, Hong CC, Rocke DM. Early mortality and 

cardiorespiratory failure in patients with fibrodysplasia ossificans progressiva.  J Bone Joint Surg Am 

92: 686-691, 2010.  

  

Kaplan FS, Al Mukaddam M, Pignolo RJ. A cumulative analogue joint involvement scale for 

fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP).  Bone 101: 123-128, 2018a  

  

Kaplan FS, Al Mukaddam M, Pignolo RJ. Longitudinal patient-reported mobility assessment in 

fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP).  Bone 109:150-161, 2018b  



 

14  

  

  

Kitterman JA, Kantanie S, Rocke DM, Kaplan FS.  Iatrogenic harm caused by diagnostic errors in 

fibrodysplasia ossificans progressiva.  Pediatrics 116: 654-661, 2005  

  

Pignolo RJ, Bedford-Gay C, Liljesthrom M, Durbin-Johnson BP, Shore EM, Rocke DM, Kaplan FS.  The 

natural history of flare-ups in fibrodysplasia ossificans progressiva:  a comprehensive global assessment.  

J Bone Miner Res 31:650-656, 2016  

  

Pignolo RJ, Durbin-Johnson BP, Rocke DM, Kaplan FS.  Joint -specific risk of impaired function in 

fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP).  Bone 109:124-133, 2018  

  

Rocke DM, Zasloff M, Peeper J, Cohen RB, Kaplan FS.  Age and joint-specific risk of initial heterotopic 

ossification in patients who have fibrodysplasia ossificans progressiva.  Clin Orthop 301: 243-248, 1994  

  

Zaghloul KA, Heuer GG, Guttenberg MD, Shore EM, Kaplan FS, Storm PB.  Lumbar puncture and 
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C. FOP のその他の骨格異常 

  

第 1 趾の奇形は FOP の特徴であるが、他の発達異常も頻繁に見られる。頚部硬直はほとん

どの患者で早期に見られ、同部位での HOに先立って出現することもある。頚椎に特徴的な

異常として、大きな後方要素、長くて細い椎体、および C2 から C7 間の椎間関節の様々な

癒合が含まれる（Schaffer et al., 2005）。頚椎は出生後早期に強直することが多いが、わずか

でも残存運動があるといずれ慢性頭痛や痛みを伴う関節炎の症状を引き起こす可能性があ

る。 

  

FOP に関連するその他の骨格異常には、短く変形した母指、斜指趾症、顎関節の奇形、肋椎

関節および肋横突関節のしばしば非対称の様々な癒合、短く太い大腿骨頸部、ならびに骨軟

骨腫（特に脛骨近位内側顆部に多いが、骨格全体で多様に存在）が含まれる（Deirmengian 

et al., 2008; Kaplan et al., 2009; Bauer et al., 2018; Kaplan et al., 2018）。共通の顔面特徴がしばし

ば見られる（Hammond et al., 2012）。 

  

FOP 患者には複数の微小な骨格異常および関節奇形がよく見られ、以下の単純 X線像が迅

速な表現型スクリーニングおよび臨床診断に役立てることができる：  

  

• 手の前後（AP）像 

• 両足の AP 像 

• 頚椎側面像 

• 胸部の AP および側面像 

• 骨盤の AP 像 

• 両膝の AP および側面像 
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D. FOP の X 線像の特徴 

  

FOP における異所性骨の X線像評価では、正常なモデリングとリモデリングが示される

（Kaplan et al., 1994）。FOP 患者では、転倒、不動化およびプレドニゾンの使用により、正所性

および異所性の骨格いずれでも骨折リスクが高い（Pignolo et al., 2016）。FOP において骨折の治

癒は正常であるようだ。従来の X線像で HO が検出できる前に、骨スキャンは異常を示す

（Kaplan et al., 1994; Mahboubi et al., 2001）。初期病変のコンピューター断層撮影、磁気共鳴画像

および 18F-NaF 陽電子放出断層撮影（PET）スキャンが記述されている（Eekhoff et al., 2018）。

これらの評価法は一般的に診断の観点からは不要であるが、疾患過程においては有用な視点を

提示することができ、様々な量的評価を行う現在の臨床試験での評価スキームに組み込まれて

いる（Rajapakse et al., 2017; Al Mukaddam et al., 2018; Eekhoff et al., 2018）。FOP の臨床診断は、

急速に出現する軟部組織病変を第 1 趾奇形と関連付ける簡単な臨床評価によって行うことがで

きる。 
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E. FOP 病変の病理 

  

FOP の骨化前初期病変は、浮腫が生じた筋肉の血管周囲腔におけるリンパ球、マクロファージ

および肥満細胞を含む単核炎症細胞の極度の凝集から構成される（Gannon et al., 1998; Gannon 

et al., 2001）。肥満細胞、マクロファージおよび細胞内低酸素状態は、FOP 病変の生成に直接的

な役割を果たす（Wang et al., 2016; Convente et al., 2018）。筋細胞死の異化期に続く、強い同化

作用を示す線維増殖期（しばしば侵襲性若年性線維腫症と間違えられる）には、その一部が

Sca1+/PDGFR+/Tie2+/CD34-線維脂肪生成前駆（FAP）細胞から構成され、同細胞は軟骨内経路

を介して異所性骨へと成熟する（Kaplan et al.,1993; Lounev et al., 2009; Wosczyna et al., 2012; 

Lees-Shepard et al., 2018）。 

  

References  

  

Convente MR, Chakkalakal SA, Yang E, Caron RJ, Zhang D, Kambayashi T, Kaplan FS, Shore EM.  

Depletion of Mast cells and macrophages impairs heterotopic ossification in an ACVR1 (R206H) mouse 

model of fibrodysplasia ossificans progressiva.  J Bone Miner Res 33: 269-282, 2018   

  

Gannon FH, Glaser D, Caron R, Thompson LDR, Shore EM, Kaplan FS. Mast cell involvement in 

fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP).  Hum Pathol 32: 842-848, 2001  

  

Gannon FH, Valentine BA, Shore EM, Zasloff MA, Kaplan FS. Acute lymphocytic infiltration in an 

extremely early lesion of fibrodysplasia ossificans progressiva.  Clin Orthop 346: 19-25, 1998  

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28826841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28826841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28826841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28826841


 

17  

  

Kaplan FS, Glaser DL, Shore EM, Pignolo RJ, Xu M, Zhang Y, Senitzer D, Forman SJ, Emerson SG, 

Hematopoietic stem cell contribution to ectopic skeletogenesis. J Bone Joint Surg 347-357, 2007  

  

Kaplan FS, Tabas J, Gannon FH, Finkel G, Hahn GV, Zasloff MA.  The histopathology of fibrodysplasia 

ossificans progressiva: an endochondral process.  J Bone Joint Surg Am 75-A: 220-230, 1993  

  

Lees-Shepard JB, Yamamoto M, Biswas AA, Stoessel SJ, Nicholas SE, Cogswell CA, Devarakonda PM, 

Schneider MJ Jr, Cummins SM, Legendre NP, Yamamoto S, Kaartinen V, Hunter JW, Goldhamer DJ.  

Activin-dependent signaling in fibro/adipogenic progenitors causes fibrodysplasia ossificans progressiva. 

Nat Commun 9(1):471. doi: 10.1038/s41467-018-02872-2, 2018  

  

Lounev VY, Ramachandran R, Wosczyna MN, Yamamoto M, Maidment AD, Shore EM, Glaser DL, 

Goldhamer DJ, Kaplan FS.  Identification of progenitor cells that contribute to heterotopic 

skeletogenesis.  J Bone Joint Surg Am 91: 652-663, 2009.  

  

Wang H, Lindborg C, Lounev V, Kim JH, McCarrick-Walmsley R, Xu M, Mangivani L, Groppe JC, 

Shore EM, Schipani E, Kaplan FS, Pignolo RJ.  Cellular hypoxia promotes heterotopic ossification by 

amplifying BMP signaling.  J Bone Miner Res 31:1652-1665, 2016  

  

Wosczyna MN, Biswas AA, Cogswell CA, Goldhamer DJ. Multipotent progenitors resident in the  

skeletal muscle interstitium exhibit robust BMP-dependent osteogenic activity and mediate heterotopic  

ossification. J Bone Miner Res 27:1004-1017, 2012  

 

 

F. FOP の検査所見 

  

ルーチンの生化学検査は通常正常であるが、血清プロスタノイド、尿中塩基性線維芽細胞増殖

因子、軟骨由来レチノイン酸タンパク質（CD-RAP）、およびアルカリホスファターゼの値は、

それぞれフレアアップの炎症期、線維増殖期、軟骨形成期、および骨形成期で上昇する可能性

がある（Kaplan et al., 1998; Lindborg et al., 2018）。フレアアップの初期に循環血液中の骨前駆細

胞数の増加が認められている。現在まで、臨床的に信頼できるバイオマーカーは特定されてい

ない。 

  

References  

  

Kaplan FS, Sawyer J, Connors S, Keough K, Shore E, Gannon F, Glaser D, Rocke D, Zasloff M, 

Folkman J.  Urinary basic fibroblast growth factor: a biochemical marker for preosseous 

fibroproliferative lesions in patients with FOP. Clin Orthop 346: 59-65, 1998  

  

Lindborg CM, Brennan TA, Wang H, Kaplan FS, Pignolo RJ.  Cartilage-derived retinoic acid-sensitive 

protein (CD-RAP):  A stage-specific biomarker of heterotopic endochondral bone ossification (HEO) in 

fibrodysplasia ossification progressiva (FOP).  Bone 109:153-157, 2018  

  

  

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29396429
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29396429
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29396429
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29396429
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29396429
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22307978
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22307978
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22307978
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22307978
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22307978
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22307978
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22307978
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22307978


 

18  

  

G. FOP の病因および発症機序 

  

ハエや脊椎動物での早期の観察から、FOP では骨形成シグナル経路に調節不全があるという仮

説が導かれた（Kaplan et al., 1990）。実際、FOP では骨形成タンパク質（BMP）シグナル経路に

高度な調節不全を呈している。FOP 細胞は BMP4 を過剰発現しており、BMP チャレンジに応答

して複数の BMP アンタゴニストの発現をアップレギュレーションすることができず、BMP 受

容体内在化の欠損と下流標的の活性化の増加を示すことから、BMP 受容体シグナリングの変化

が FOP の異所性軟骨性骨化（HEO）形成に関与していることが示唆されている（Kaplan et al., 

2009 でのレビュー）。 

  

全ゲノム連鎖解析により、FOP の原因遺伝子が染色体 2q23-24（BMP I型受容体をコードする

アクチビン A受容体 I 型（ACVR1）遺伝子を含む遺伝子座）にあることが特定された。

ACVR1 のグリシン-セリン（GS）活性化ドメインの再起ヘテロ接合性ミスセンス変異

（c.617G>A; R206H）が、古典的特徴を有する全ての散発性または遺伝性 FOP 患者で同定され

たことから、この遺伝子変異が FOP の決定的な原因であることが立証され、分子的確認が可能

となった（Shore et al., 2006; Couzin, 2006; Kaplan et al., 2009a）。ノックインマウスモデルを用い

て、この単一の塩基置換が FOP に関連する全ての特徴を誘発するのに十分であることが確認さ

れた（Chakkalakal et al., 2012）。 

  

タンパク質モデリングにて GS ドメインの不安定化が予測され、これは ACVR1 シグナリングの

活性化の増強が FOP の異所性軟骨形成、骨形成および関節癒合の根本的な発症機序であること

と一致した（Shore et al., 2006; Groppe et al., 2007; Shen et al., 2009; van Dinther et al., 2010; 

Chaikaud et al., 2012; Culbert et al., 2014）。この GS ドメインは、リガンドの非存在下で I型受容

体の不適切な（leaky）活性化を防ぐ、高度に保存された阻害タンパク質 FKBP12 の特異的な結

合部位である。BMPの非存在下において ACVR1（R206H）と FKBP12 との相互作用は弱いこ

とから、FKBP12-ACVR1 相互作用不良が BMP に依存しない経路のシグナリングに一部寄与す

ることが示唆される（Shen et al., 2009; Groppe et al., 2011）。 

  

FOP 患者の結合組織前駆細胞、および in vitro あるいは in vivo FOPモデルの特徴として、リガ

ンドの刺激がある場合とない場合のどちらにおいても BMP 経路シグナリングに調節異常がみ

られることがあげられる。ACVR1（R206H）は FOP を引き起こすが、その一部は、通常拮抗

的なリガンドであるアクチビン Aに反応することだけでなく、BMP リガンドに過剰に反応す

ることにより説明される（Billings et al., 2008; Shen et al., 2009; Culbert et al., 2014; Hatsell et al., 

2015; Hino et al., 2015; Haupt et al., 2018; Wang et al., 2018）。さらに、FOP の初期病変は、細胞内

のリガンド非依存性 HIF-1αの機序を介して BMP 経路シグナリングを著しく増幅させるため、

FOP 病変の刺激と増幅の中心的な機序である細胞の低酸素状態が確立される（Wang et al., 

2016）。 
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H. FOP のバリアント 

  

FOP の古典的臨床特徴（第 1 趾の奇形および進行性 HO）を呈する全ての患者は、ACVR1 のグ

リシン-セリン活性化ドメインに同じヘテロ接合変異（c.617G>A; p.R206H）を有する（世界中

の全 FOP 患者の最大 97％）。FOP 患者の約 3％では他とは異なる FOP の臨床特徴（最も顕著な

特徴は重症度がより高いまたは低い第 1 趾の奇形）が特定されている。FOP のバリアントの臨

床像を示すこれらの患者は、ACVR1 遺伝子に R206H 以外の新規の活性化変異を有する。遺伝

子型と表現型との相関として、いくつかの ACVR1 変異と HOの発症年齢または胚期の骨格発

達との間で認められている（Kaplan et al., 2009; Kaplan et al., 2015; Huning & Gillessen-Kaesbach, 

2014 でのレビュー）。V章で FOP バリアントの詳細を説明する。 

  

References  

  

Huning I & Gillessen-Kaesbach. Fibrodysplasia Ossificans Progressiva: Clinical Course, Genetic  

Mutations and Genotype-Phenotype Correlations. Molec Syndromology 5: 201-211, 2014  

Kaplan FS, Kobori JA, Orellana C, Calvo I, Rosello M, Martinez F, Lopez B, Xu M, Pignolo RJ, Shore  

EM, Groppe JC.  Multi-system involvement in a severe variant of fibrodysplasia ossificans progressiva 

(ACVR1c.772G>A; R258G):  a report of two patients. Am J Med Genetic A167A:2265-2271, 2015  

  

Kaplan FS, Xu M, Seemann P, Connor M, Glaser DL, Carroll L, Delai, P, Fastnact-Urban E, Forman SJ,  

Gillessen-Kaesbach G, Hoover-Fong J, Köster B, Morhart R, Pauli RM, Reardon W, Zaidi SA, Zasloff M,  



 

21  

  

Mundlos S, Groppe J, Shore EM. Classical and atypical FOP phenotypes are caused by mutations in the 

BMP type I receptor ACVR1. Human Mutation 30: 379-390, 2009  

 

 

I. 免疫系と FOP 

  

全ての FOP 患者において、FOP の原因は ACVR1 のヘテロ接合性ミスセンス機能獲得変異であ

る。変異受容体の自己阻害の欠失は、BMP経路シグナリングの調節異常と FOP の無数の発達

的特徴を引き起こすのが、本疾患の顕著な特徴であり、障害をもたらす出生後の HOを引き起

こす反復性のフレアアップを誘発するには十分でない可能性がある。ヒトおよび動物モデルで

のあらゆるレベルの研究で得られたエビデンスから、自然免疫系が HOエピソードの誘発に重

要な役割を果たすことが強く支持されている。 

  

出生後の FOP フレアアップは、炎症および自然免疫系に関わる免疫学的トリガーが内在するこ

とを強く暗示する（Kaplan et al., 2016 でのレビュー）。最近の研究から、変異体 ACVR1 シグナ

リングの増幅における古典的（canonoical）および非古典的（non-canonical）TGFβ/ BMP ファミ

リーのリガンドだけでなく、肥満細胞、マクロファージおよび低酸素状態が、FOP 病変の形成

とその結果としての HO に関与することが示されている（Kaplan et al., 2016; Wang et al., 2016; 

Convente et al., 2018）。変異体 ACVR1 シグナリングを刺激する BMP およびアクチビンリガンド

は、免疫系において重要な調節機能も担っている（Kaplan et al., 2016 でのレビュー; Barruet et 

al., 2018）。組織の維持および創傷治癒を調節する形態形成経路と免疫学的経路とのクロストー

クにより、FOP の確かな治療標的となり得る標的が特定される（Wang et al., 2018）。 

  

References  

  

Barruet E, Morales BM, Cain CJ, Ton AN, Wentworth KL, Chan TV, Moody TA, Haks MC, Ottenhoff 

TH, Hellman J, Nakamura MC, Hsiao EC. NF-κB/MAPK activation underlies ACVR1-mediated 

inflammation in human heterotopic ossification. JCI Insight 2018 Nov 15;3(22). pii: 122958. doi:  

10.1172/jci.insight.122958. [Epub ahead of print]  

  

Convente MR, Chakkalakal SA, Yang E, Caron RJ, Zhang D, Kambayashi T, Kaplan FS, Shore EM.  

Depletion of Mast cells and macrophages impairs heterotopic ossification in an ACVR1 (R206H) mouse 

model of fibrodysplasia ossificans progressiva.  J Bone Miner Res 33: 269-282, 2018   

  

Kaplan FS, Pignolo RJ, Shore EM.  Granting immunity to FOP and catching heterotopic ossification in 

the Act.  Semin Cell Dev Biol 49: 30-36, 2016  

  

Wang H, Behrens EM, Pignolo RJ, Kaplan FS.  ECSIT links TLR and BMP signaling in FOP connective 

tissue progenitor cells.  Bone 109: 201-209, 2018  

  

Wang H, Lindborg C, Lounev V, Kim JH, McCarrick-Walmsley R, Xu M, Mangivani L, Groppe JC, 

Shore EM, Schipani E, Kaplan FS, Pignolo RJ.  Cellular hypoxia promotes heterotopic ossification by  

amplifying BMP signaling.  J Bone Miner Res 31:1652-1665, 2016  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30429363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30429363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30429363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30429363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30429363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30429363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30429363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30429363


 

22  

  

 

J. FOP の疫学的、遺伝的および環境的要因 

  

FOP はヒトの最も稀な疾患の一つであり、推定発生率は 100 万人あたり 0.6-1.3 人である

（Connor & Evans, 1982; Baujat et al., 2017）。全ての人種で罹患が見られる。民族的、人種的、

地理的または性別による素因はない。完全浸透の常染色体優性遺伝であるものの、多様な発

現が認められている。遺伝は母親または父親のいずれからでも起こり得る（Kaplan et al., 

1993; Shore et al., 2005）。ほとんどの症例は、新規の自然突然変異から発生する（Shore et al., 

2005 でのレビュー）。父親の年齢の影響が報告されている（Rogers & Chase, 1979）。母体のモ

ザイク型が存在する可能性がある。知られている FOP を有する小規模の多世代家族数は全世

界においても 10 未満である。表現型の不均一性が見られる（Shore et al., 2005）。 

  

遺伝要因と環境要因のいずれもが FOP の表現型に影響する。FOP を有する 3 組の一卵性双

生児の研究において、各双生児ペア内で先天性の足趾奇形は同一であった。しかし、出生

後の HOは生活歴および環境曝露（ウイルス性疾患および軟部組織外傷）によって大きく

異なった。遺伝要因が出生前の発達で重要な決定要因であると考えられる一方で、出生後

の HOの進行には環境要因が大いに影響する（Hebela et al., 2005）。 
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K. 遺伝子検査と FOP 

  

DNA配列解析による FOP の確定的な遺伝子検査により、HOの発現前に FOP を診断できる

（Kaplan et al., 2008）。出生後早期に第 1 趾奇形に基づき臨床的に FOP を疑うことで、早期臨床

診断、（適切な場合）確認的診断的遺伝子検査、および有害な診断的・治療的処置の回避が可

能となる。臨床医は、HO の発現前であっても FOP の早期診断徴候（第 1 趾の先天奇形および

反復性軟部組織腫脹）を認識しておくべきである。この認識から、遺伝的相談と検査、および

損傷と医原性の害を防ぐための慎重な予防策の実施が促されるはずである。 
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L. FOP の動物モデル 

  

FOP の動物モデルは、FOP の病態生理学を読み解き、治療法の候補を検証する上で重要であ

る。実験室で作り出した、FOP の特徴を有するショウジョウバエ、ゼブラフィッシュおよびマ

ウスのモデルから、BMP 経路に関連する HOの生物学的理解を深める機会や、現在利用可能な

新しい治療法の有効性および安全性を研究する機会が得られた（Kaplan et al., 1990; Shen et al., 

2009; Chakkalakal et al., 2012; Kaplan et al., 2012; Le et al., 2012; LaBonty et al., 2018; Le & Wharton, 

2018; Mucha et al., 2018）。古典的な FOP 変異のコンディショナルノックインマウスモデルが開

発されており、本モデルは FOP の治療の特異性を明らかにするとともに、これまでに検証され

ていない本疾患の多くの側面を研究する上で重要である（Hatsell et al., 2015; Chakkalakal et al, 

2016; Lees-Shepard et al., 2018; Chakkalakal & Shore, 2019）。 
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M. FOP の補助的治療 

  

現在、FOP に対する根本的治療はない。現在の医学的管理は補助的である。高用量グルココル

チコイドの使用は限定的であるが、四肢骨格と顎の主要な関節に影響を及ぼす初期炎症性フレ

アアップの管理においては最も有効であり、特にフレアアップの発症直後に使用した場合に有

効である。患者は、慢性疼痛、関節炎症状または疾患進行の管理に、経口および局所非ステロ

イド性抗炎症薬、シクロオキシゲナーゼ 2 阻害薬、肥満細胞安定化薬、ロイコトリエン阻害

薬、ならびに静脈内アミノビスホスホネート系薬（頓用）を挙げている（Kaplan et al., 2008; 

Pignolo et al., 2013）。 
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骨髄移植は、遺伝的に感受性の高いキメラ患者において正常の免疫系でさえ FOP のフレアアッ

プを引き起こしたことから、効果的ではない。FOP の治療法を開発する研究は、ACVR1 受容

体、ACVR1 リガンド、BMP 経路シグナリング、HOの骨化前の軟骨形成原基、および疾患活

動性の炎症性トリガーを標的とした阻害に焦点を当てており、将来が期待される。レチノイド

シグナル経路とレチノイン酸受容体ガンマ（RARγ）アゴニストの活性化は軟骨形成と HOを阻

害し、RARγアゴニストであるパロバロテンは現在 FOP の FDA承認臨床試験で検討されてい

る。さらに、抗アクチビン A抗体を用いた企業主導臨床試験が進行中である（Kaplan et al., 

2017 でのレビュー）。FOP の臨床試験に関する情報は以下から得られる：

http://www.clinicaltrials.gov/  
  

FOP の HOを除去すると、HOの著しい再発と拡大が伴うことが多い。関節拘縮の外科的解除

は不成功に終わり、新たな外傷誘発性 HOのリスクが生じる。脊椎装具は効果的でなく、外科

的介入は多くの合併症を伴う。予防的な歯科的アプローチが不可欠である。歯科治療では下顎

ブロックと顎の伸展を避けるべきである。筋肉内注射、筋疲労および関節の他動的運動の回避

に細心の注意を払うことが不可欠である。関節の可動性を維持するための理学療法は、病変を

誘発または増悪させ害をもたらす可能性があるが、作業療法評価はしばしば役立つ。転倒、イ

ンフルエンザ、再発性肺感染症、および拘束性胸壁疾患の合併症の予防が重要である（Kaplan 

et al., 2008; Pignolo et al., 2013）。 
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N. FOP の予後 

  

広範囲にわたる HOと重度の障害にもかかわらず、一部の患者は 70 歳代まで実りある生活を送

る。しかし、ほとんどの患者は重度の拘束性胸壁疾患の心肺合併症から早期に死亡する

（Kaplan, 2006; Kaplan, 2013）。 

  

最近、FOP の臨床的ステージングのための概念的フレームワークを構築するツールが提案され

た。これらの FOP ステージング評価基準は、共通の機能的活動を行う能力に対する、（先天異

常による）HOおよび亢進した関節機能障害の影響を評価する。したがって、ある病期から次

の病期への機能喪失進行の遅延または欠如は、薬物試験の究極な有効性評価を意味する。この
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フレームワークは、FOP 進行の予測ツールとしてだけでなく、治療的介入を実証する重要なツ

ールとしても役立つ。究極的に、本臨床ステージングは、本分野にて、病態修飾治療が最も効

果的であり得る病期でより早期に介入を行うための一助となる（Pignolo & Kaplan, 2018 でのレ

ビュー）。 

   

過去 10 年の間に、FOP の研究により、治療のための確かな遺伝子標的、分子標的および細胞

標的が特定された。臨床試験が進行中であり、さらに多くの試験が実施される予定である。将

来が期待される。 
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O. FOP における治療評価の課題 

  

FOP のフレアアップは散発的で予測不能であり、また、疾患進行度には大きな個人差がある。

FOP の自然史に関するいくつかの大規模研究から特徴的な解剖学的パターンが示されているも

のの、FOP のフレアアップの発生、期間または重症度を予測することは不可能であることが認

められている。FOP の希少性と予測不可能な疾患の性質により、治療的介入を評価することは

非常に難しく、これは早くも 1918 年に Julius Rosenstirn により認識された事実である

（Rosenstirn, 1918）： 

  

「本疾患は代謝失調のあらゆる種類の治療法と代替医療により攻撃された。その全て
は、原著者によってのみ多かれ少なかれ際立った成功が観察され、それに続いた全ての
者により完全な失敗が言明された。多くの場合、疾患の症状はしばしば自然に消失する
ため、（あらゆる治療の）治療効果は無条件に是認されるべきではない。」 

  

これらの言葉は 1 世紀前に書かれたときと同様に今日でも真実である。現在、有効性が証明さ

れた FOP に対する予防法または治療法はない。FOP 遺伝子の発見、および FOP の病理学・分

子遺伝学の新たな理解により、FOP を確実に治療するための新しい薬理学的戦略が出てきてい

る。現在、医師達は、医学的介入の可能性の増加に直面している。現在、FOP にこれらの薬剤

を使用した臨床経験はほとんどが裏付けに乏しい（Kaplan et al., 2017）。 

  

本報告書の次章では、FOP 患者の症状を管理するために使用されている主要な薬剤クラスをレ

ビューする。それらの薬剤の使用における適応症と禁忌について、具体的な病態修飾薬と治療

法が利用可能になるまでの見解を示す。 
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IV. 病理学および病態生理学に基づく FOP の治療 
  

  

本報告書は、様々なクラスの症状修飾薬に関する著者らの経験および意見

を反映しており、論争の的となっている治療に関するガイドにしか過ぎな

いことを我々は強調する。全ての FOP 患者が共有する身体的特徴がある

が、個々の患者には差異があり、本章で検討する薬剤または薬剤クラスの

潜在的なベネフィットまたはリスクが変わり得る。特定の薬剤を使用する

か否かの判断は、最終的には個々の患者とその医師に委ねられなければな

らない。 

  

  

A. はじめに 

  

FOP の究極の治療は、疾患に関する細胞・分子病態生理学的な総合的知見に基づくものとなる

であろう。現在の知見の簡単な概要を図 1 に示す。FOP の治療に関する最近のいくつかのレビ

ューにて、一般的な背景の参考情報が提示されている（Kaplan et al., 2008; Pignolo et al., 2013; 

Kaplan et al., 2017）が、対症療法の最新のレビューに関心のある臨床医はこの報告を参照して

ほしい。 

  

References  

  

Kaplan FS, LeMerrer M, Glaser DL, Pignolo RJ, Goldsby RE, Kitterman JA, Groppe J, Shore EM.  

Fibrodysplasia ossificans progressiva.  Best Pract Res Clin Rheumatol 22: 191-205, 2008  

  

Kaplan FS, Pignolo RJ, Al Mukaddam MM, Shore EM.  Hard targets for a second skeleton: therapeutic 

horizons for fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP).  Expert Opinion on Orphan Drugs 5: 291294, 

2017  

  

Pignolo RJ, Shore EM, Kaplan FS.  Fibrodysplasia ossificans progressiva: diagnosis, management, and 

therapeutic horizons.  In Emerging Concepts in Pediatric Bone Disease.  Pediatric Endocrinology 

Reviews 10 (S-2): 437-448, 2013  

  

  

B. FOP における副腎皮質ステロイド 

FOP フレアアップの経過で早期に副腎皮質ステロイドを使用する合理的な根拠は、主に、その

強力な抗炎症作用（Rhen & Cidlowski, 2005; Hapgood et al., 2016）と、FOP フレアアップにおけ

る炎症性トリガーの重要性に関する新たな知見（Kaplan et al., 2005; Kaplan et al., 2007; Yu et al., 

2008; Kaplan et al., 2016）である。 

 

FOP コミュニティからの幅広い好ましい事例的な報告は、フレアアップの最初の 24 時間以内

に開始する高用量副腎皮質ステロイドによる 4 日間の短期コースが、疾患早期に見られる極度
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の炎症および組織浮腫を軽減するのに有用である可能性を示唆している。500 例を超える患者

の FOP フレアアップの国際的研究では、198 の治療が報告された。抗炎症薬が最も多かった。

四肢のフレアアップの治療として短期間のグルココルチコイドが使用されたのは 75％であっ

た。グルココルチコイドが時折症状を改善したと報告したのは 55％であった一方で、常に改善

したと報告したのは 31％であった。グルココルチコイドによりフレアアップが完全消失したこ

とを報告したのはわずか 12％であった。グルココルチコイド治療完了から 1-7 日以内のリバウ

ンド症状を報告したのは 43％であった（Pignolo et al., 2016）。FOP の異所性骨化（HO）の過程

は段階的に発現する。病期のごく早い時期では極度の炎症性浸潤の特徴が見られる（Shore & 

Kaplan, 2010）。副腎皮質ステロイドは複数の機序により炎症を抑制する（Cruz-Topete & 

Cidlowski, 2015）。この病期がどれくらい続くかおよび副腎皮質ステロイドの使用期間について

はまだ解明が必要である。 

  

副腎皮質ステロイドの使用は以下に制限されるべきである： 

  

1. 下記でのフレアアップの極めて早期の対症療法 

▪ 主要な関節（股関節等） 

▪ 顎 

▪ 顎下領域 

  

2. 軟部組織の大損傷（重度外傷）後のフレアアップの予防 

  

3. HOの可能性を低下させる可能性があるため、歯科手術、尿道下裂修復、虫垂切除等

の緊急手術、待機的手術、大手術または小手術におけるフレアアップの予防（周術期

使用）。 

  

頚部または体幹のフレアアップは長く持続し再発する性質があり、また同部位でのフレア

アップの真の発症を評価するのは困難であるため、一般的に、頚部または体幹のフレアア

ップの対症療法に副腎皮質ステロイドを使用すべきではない。稀に、幼児期によく見られ

る再発性フレアアップの連鎖を断つために副腎皮質ステロイドの短期コースが行われるこ

とがある。しかし、副腎皮質ステロイド療法の中止後にフレアアップが急激に再発する傾

向があるため、本治療法の実用性は広く受け入れられていない。 

副腎皮質ステロイドは、主要な関節の動きに影響を与える新規フレアアップの最初の 24 時

間以内に使用する場合や、軟部組織の大外傷後に予防的に使用する場合、または上記のよ

うに周術期に使用する場合、最も有効である。副腎皮質ステロイドの投与量は体重に依存

する。 

急性フレアアップに対するプレドニゾンの通常用量は、2mg/kg/日（100mg まで）であり、

1 日 1 回、4 日間を超えずに投与する（表 1）。視床下部-下垂体-副腎系に対する抑制作用を

最小限にするため、投薬は朝に行うべきである。ただし、一部の患者は、1 日 2 回の投薬

に対しより良好な忍容性を示すことがある。等価用量の他のステロイドを使用することも

可能である。 
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あるいは、高用量静脈内副腎皮質ステロイドパルス療法が検討可能であるが、危険な副作用と

して高血圧が発現する可能性があるため、その監視のため患者を入院させて実施しなければな

らい（Sinha & Bagga, 2008、表 1）。 

プレドニゾンを中止する場合、フレアアップの間、対症的に非ステロイド性抗炎症薬または

COX-2 阻害薬（ロイコトリエン阻害薬との併用）を使用してもよい（表 1）。副腎抑制による慢

性依存、および他のステロイド関連の副作用（骨粗鬆症や医原性クッシング病等）が生じる可

能性があるため、副腎皮質ステロイドは FOP の長期慢性治療として使用すべきでない。 

 

副腎皮質ステロイドは、FOP の顎下部フレアアップの管理において重要な要素である。

FOP 患者の顎下部腫脹は医療的緊急事態となりえ、重大な臨床的悪化を避けるための集中

的な予防策が必要である。これらの対策には、顎下部フレアアップの早期発見、局所の徒

手操作の回避、気道モニタリング、誤嚥予防、嚥下困難による栄養サポート、および副腎

皮質ステロイドの使用が含まれる。顎下領域と顎のフレアアップには潜在的に危険な性質

があるため、フレアアップの間または急性腫脹が治まるまで、副腎皮質ステロイドのやや

長い使用が適切な漸減法とともに指示される可能性がある（Janoff et al., 1996）。 

  

フレアアップは、過剰な使用および軟部組織の損傷から生じることが多い。重度軟部組織損傷

後のフレアアップを予防するため、プレドニゾン（1-2mg/kg、経口、1 日 1 回、3-4 日間）が使

用されることが多い。軽度の瘤または挫傷の後には使用してはならない。歯科または外科処置

には、指示に従いプレドニゾンを予防的に使用する。 

  

患者にはフレアアップの初発徴候時または大外傷後に担当医に連絡することを奨励している

が、多くの患者は、緊急時用にプレドニゾンを自宅の手元に置いておくと安心する。この

「pill in the pocket」のアプローチは実用性が高く安全で、緊急治療室および病院への受診の

減少が認められている。 
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C. FOP におけるシクロオキシゲナーゼ-2（COX-2）阻害薬および NSAID 

  

選択的シクロオキシゲナーゼ-2（COX-2）阻害薬および非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）

は、FOP 症状の管理に役立つ可能性がある。 

  

身体は「生理的」プロスタグランジンと「炎症性」プロスタグランジンの 2 種類のプロス

タグランジンを生成する。生理的プロスタグランジンは、通常身体の多くの組織で生成さ

れ、代謝障害から胃等の臓器を保護する役割を果たす。炎症性プロスタグランジンは損傷

に反応して生成され、組織の損傷と修復に対する炎症反応に大きな役割を果たす。アスピ

リン、イブプロフェンおよびインドメタシン等の従来の NSAIDは、生理的および炎症性

プロスタグランジンの両方の形成を阻害する。選択的シクロオキシゲナーゼ-2（COX-2）

阻害薬は、主に炎症性プロスタグランジンを阻害し、全てではないがほとんどの生理的プ

ロスタグランジンを比較的温存する（Katori & Majima, 2000; Van Ryn & Pairet, 2000）。 

  

炎症性プロスタグランジンは、正所性および異所性骨の誘導において BMP とともに強力な

共刺激分子であり（Weinreb et al. 1997; Jones et al. 1999; Convente et al., 2015）、FOP を有する
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患者の尿で、特に FOP フレアアップ発現時に上昇する（Levitz et al., 1992）。これらの所見

から、FOP 患者の炎症性プロスタグランジンのベースライン値を下げると、でたらめに活

性化する ACVR1 が存在する場合でも HOの域値を上げることができることが示唆される。 

  

整形外科文献の研究では、実験動物で炎症性プロスタグランジン血中濃度を下げると、HO

の閾値が著しく上昇し、異所性骨の形成がより難しくなることが示されている（DiCesare et 

al. 1991）。股関節形成術を受ける患者での術前および術後の NSAIDによる治療は HOを予防

する（Brunnerkreef et al., 2013; Joice et al., 2018）。 

  

親薬物である NSAID と比較して、選択的 COX-2 阻害薬は、より低い胃腸リスクプロファ

イルを有する可能性がある。また、ほとんどの COX-2 阻害薬の半減期は、患者の服薬コン

プライアンスを促し得る因子である 1 日 1 回または 2 回の投与レジメンに見合っている

（Deeks et al. 2002）。 

 

しかし、心血管疾患および脳血管疾患リスクが高い患者における COX-2 阻害薬の安全性に

ついて大きな懸念が提起されている（White et al. 2002; White et al. 2003; Grosser et al. 

2017）。COX-2 活性は、炎症性プロスタグランジンの合成に必要だが、特に心臓および脳で

の血管の健康と開存性に不可欠なプロスタグランジンであるプロスタサイクリンの合成も

制御する。 

  

全ての COX-2 阻害薬について懸念が提起されているが（Fitzgerald, 2004; Topol, 2004）、重篤

な胃腸イベントを経験した心血管リスクの低い患者または重篤な胃腸イベントのリスクが

高い患者（急性フレアアップの治療のためにグルココルチコイドを間欠的に使用する必要

がある FOP 患者等）には選択的 COX-2 阻害薬が依然として合理的な選択である。 

  

現在、COX-2 阻害薬のセレコキシブ（Celebrex）およびエトリコキシブ（Arcoxia）は多くの

国で入手可能であり、他の NSAIDと比較して胃腸リスクが低い（Feng et al. 2018）。現在、小

児集団におけるセレコキシブの安全性および薬物動態データが入手可能である（Stempak et 

al., 2002）。セレコキシブは、若年性特発性関節炎を有する患者で使用されている。米国での

多施設医薬品安全性監視研究の結果では、非選択的 NSAIDと比較したセレコキシブの安全

性プロファイルは、最短 12 ヵ月の追跡時に良好であることが示された（Sobel et al. 2014）。 

  

NSAIDおよび選択的 COX-2 阻害薬の研究は、FOP 研究室から示されるプロスタグランジン産

生、肥満細胞動員および血管新生因子放出に関する重要な結果と、FOP の重度の炎症性骨化前

病変の病理学的所見とを統合する。全ての疾患と同様に、潜在的な治療法の相対的なリスクと

ベネフィットは、治療の根底にある疾患の潜在的なリスクと比較検討されなければならない

（Hochberg, 2003）。  

  

選択的 COX-2 阻害薬をめぐる論争全体を踏まえ、COX-1 と COX-2 の両方を非選択的に阻害

する標準の NSAIDは、小児および成人 FOP 患者の対症的管理で検討する選択肢として残る

（表 1）。全ての NSAID の慢性的使用と同様に、重篤な消化管副作用（特に胃腸出血）のリ
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スクが生じる可能性があり、影響を受けやすい患者では特別な予防策が必要となる可能性が

ある。 

  

最後に、COX-2 阻害薬または NSAIDによる慢性治療が FOP でのフレアアップを予防するとい

うエビデンスはないが、副腎皮質ステロイドの適応でない場合、COX-2 阻害薬または経口／局

所 NSAIDはフレアップおよび慢性関節症の対症的管理に有用な可能性がある。 
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D. FOP における局所鎮痛薬 

  

局所非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）の潜在的な利点は、最初の全身吸収率が低い、全身性

の副作用が少ない（胃腸毒性等）および疼痛部位に直接塗布できる等である（Asbill et al., 2014; 

Branvold & Carvalho, 2014）。筋骨格痛の治療にはいくつかの局所薬（ゲル、スプレーまたはク

リーム）が利用可能である。急性軟部組織損傷の治療における治療反応、硬直の改善、可動性

の制限および圧力と運動による疼痛の包括的評価等を用いて、利用可能な局所塗布薬 3 剤を比

較した研究では、ケトプロフェンゲル（2.5％w/w）は、ピロキシカムゲル（0.5％w/w）よりも

優れ、ジクロフェナクゲル（1％w/w）よりもわずかに優れていた（Patel and Leswell, 1996）。ケ

トプロフェンゲルには「冷却効果」も報告されている。直接比較試験においてこれらは 1 日 3

回塗布された。臨床研究では、局所 NSAID は急性疼痛に対し一般的に 1 日 3 回使用される。 

  

FOP では、急性疼痛および慢性疼痛のいずれもの訴えに局所 NSAID（1 日 3-4 回塗布）が事例

的に使用されている。FOP の筋骨格系の訴えにケトプロフェンゲルを使用する場合、通常、

5％配合ゲル製剤が初回に使用され、15-20％配合へと漸増の可能性がある。 
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他の局所薬には、パッチまたはゲルのリドカイン（いずれも 5％）等がある。局所リドカイン

は、局在が明瞭な神経障害性疼痛の患者に最も適している。唐辛子に由来するアルカロイドで

一次求心性（感覚）ニューロンからサブスタンス P を枯渇させると考えられているカプサイシ

ンクリームは、FOP の疼痛管理に理論上の利点があり得るが、臨床的経験は非常に限られてお

り、奇異効果の懸念から非常に慎重な使用が求められている。 
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E. FOP における肥満細胞阻害薬 

  

FOP フレアアップの最も典型的な特徴には、FOP の骨化前初期病変に特有な極度の筋肉浮

腫、線維増殖および血管新生、ならびに周辺組織への病変の急速な広がりが挙げられる。病

変は数時間のうちに現れることがあり、文字通り一晩で驚くべき大きさに達し得る。FOP 病

変の突然の発現と急速な広がりは、炎症性メディエーターのレパートリーおよび異常な結合

組織創傷反応の関与を示唆しており、疾患過程の延長線上にある炎症性肥満細胞とそのメデ

ィエーターの潜在的な役割を示している。 

 

肥満細胞は、身体の結合組織に存在する細胞であり、骨髄から発生する。肥満細胞は、最

終分化細胞としてではなく前駆細胞として血液を循環して骨格筋を含む多くの組織に遊走

し、その組織中で成熟し、外傷性または炎症性刺激によって誘発されるまで無害なままで

存在する。肥満細胞は血管および神経の近くで見られる。正常な骨格筋では、肥満細胞は

筋束の間の結合組織に非常にまばらに分布している。肥満細胞には非常に強力な化学物質

顆粒が含まれており、それが周囲組織に放出されると浮腫、線維増殖および血管新生が誘

発される。長年肥満細胞の役割は不明であったが、現在は組織修復と創傷治癒に重要な役

割を果たすと考えられている（Kaplan, 2002）。 

  

肥満細胞の動員および活性化不全の過程で重度の炎症反応が引き起こされる可能性があ

る。これは長年、蕁麻疹および喘息の症状をもたらす皮膚および肺における肥満細胞の活

性化として認識されている。しかし、骨格筋などの身体の深部組織の肥満細胞については

ほとんど知られていない。肥満細胞は、特別な染色を使用して検出しない限り顕微鏡で容

易に見ることはできない。肥満細胞は、内部免疫応答や外組織損傷等の無数の外的および

内的刺激により刺激される。 
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肥満細胞には、ヒスタミン、ヘパリン、血管新生タンパク質、および損傷した組織の自ら

の修復を可能にさせるマトリックス分解酵素等の内容物を隔離する顆粒が含まれる。肥満

細胞によって放出される強力な血管新生タンパク質には、塩基性線維芽細胞増殖因子、血

管内皮増殖因子およびトランスフォーミング増殖因子 β が含まれる。肥満細胞は、腫瘍壊

死因子 α、プロスタグランジンおよびロイコトリエン等の数々の炎症を引き起こす分子も

放出する。これらの物質は肥満細胞から放出されると、炎症、免疫機能、血管新生、線維

組織形成、細胞外組織のリモデリングおよび組織修復等の膨大な数の生物学的プロセスに

影響を与える（Kaplan, 2002）。 

  

FOP の骨化前初期病変に特有の極度の筋肉浮腫、線維増殖および血管新生、ならびに筋肉

面から周辺組織への病変の急速な広がりから、FOP の過程における肥満細胞の潜在的な役

割が示唆された。骨格筋に存在する肥満細胞についてはほとんど知られていないため、正

常な骨格筋、疾患関与のない FOP の筋肉、FOP 病変、炎症性および遺伝性筋疾患、および

実験的に誘発した HO の動物モデルにおいて肥満細胞の分布に関する包括的な分析が行わ

れた（Gannon et al., 2001）。  

  

その研究の発見は驚くべきもので、予想外であった。炎症性肥満細胞の動員および活性化

は、FOP 病変の進行における全ての病期で認められた。これらのデータにて、FOP 病変の

病理における肥満細胞の重要な役割が立証された（Gannon et al., 2001）。 

  

肥満細胞研究での所見および実験データに基き、以下の仮説が立てられた：  

  

FOP 患者での組織損傷は、マクロファージ、肥満細胞およびリンパ球を正常に見え

る骨格筋へと遊走させる。肥満細胞により放出されるメディエーターは、炎症性浮

腫、線維化および血管新生のサイクルを刺激し、これは進行する FOP 病変の前縁で

増強される。筋組織内の反応性線維芽細胞は、肥満細胞のさらなる増殖およびフレ

アアップとして知られる疾患過程の自己持続的増大をもたらすタンパク質を生成す

る。最終的に、肥満細胞および結合組織前駆細胞によって放出されるトランスフォ

ーミング増殖因子 β は、リンパ球の動員および遊走を制限し、よって増大する病変

の大きさと範囲を制限する一方で、線維増殖性病変の中心における ACVR1／ALK2

の内因性の過剰活性化は、軟骨内経路を介して病変を骨化へと導く。  

  

FOP 病変で肥満細胞の動員が観察されたことにより、それまで認識されていなかった、

FOP 病変の広がりを制限する抗肥満細胞療法を評価する新しい可能性が生じた。FOP のマ

ウスモデルにて外傷後 FOP 病変の評価が行われ、TNFα、IL1β および IL 6 の炎症誘発性サ

イトカイン応答がマウス FOP 病変およびマウス FOP 肥満細胞で上昇および延長することが

認められた。重要なことに、肥満細胞およびマクロファージの枯渇は、FOP マウスの損傷

誘発性 HOを著しく減弱させた（Convente et al, 2018）。 

  

肥満細胞、マクロファージ、リンパ球、およびそれらに関連する炎症性メディエーター

は、肥満細胞安定化薬、長時間作用型で鎮静作用のない抗ヒスタミン薬、ロイコトリエン



 

37  

  

阻害薬、非ステロイド性抗炎症薬、c-kit チロシンキナーゼ阻害薬および COX-2 阻害薬の使

用によっても減少する可能性がある。肥満細胞膜安定化薬は血管新生および走化性因子の

放出を減少させる可能性がある一方で、抗ヒスタミン薬およびロイコトリエン阻害薬は放

出されたメディエーターの下流での作用を減弱させる可能性がある（Simmons, 2004）。損傷

誘発性恒常的活性型トランスジェニックマウスモデルから、クロモリンによる肥満細胞阻

害により HOが劇的に減少した（Brennan et al, 2017）。クロモリンは、総肥満細胞数を著し

く減少させ、骨化前の FOP 病変における脱顆粒および休止脱顆粒肥満細胞の数を特に減少

させた。  

  

c-kit チロシンキナーゼ阻害薬であるイマチニブは、HOのアキレス腱損傷モデル（Werner 

et al, 2013）および FOP の損傷誘発性構成活性型トランスジェニックマウスモデル（Wang 

et al, 2016）にて、肥満細胞アポトーシスを誘発し、HOを減少させることが示されてい

る。イマチニブは、重度の喘息において気道過敏性と肥満細胞数を減少させ（Cahill et al., 

2017）、重症でしつこい FOP のフレアアップを軽減させることに成功した（Kaplan et al, 

2018）。FOP でのこれらの薬剤の至適使用および潜在的な長期的有効性は現在不明であ

る。 
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F. FOPにおけるビスホスホネート系薬 

  

ビスホスホネート系薬は、骨のリモデリングに大きな作用をもたらし、破骨細胞の寿命を

短縮させることにより主要な作用を発揮する強力な薬剤群である。したがって、ビスホス

ホネート系薬は、骨吸収が骨形成を上回る多くの骨疾患（ステロイド誘発性骨粗鬆症、特

発性骨粗鬆症、骨形成不全症、パジェット病、線維性骨異形成症および骨癌等の疾患）の

治療に成人および小児で広く使用されている（Orcel & Beaudreuil, 2002; Nogginuera et al., 

2003; Chen & Sambrook, 2012; Baroncelli & Bertelloni, 2014）。 

  

さらに、ビスホスホネート系薬は、裏付けはないが FOP でのフレアアップの対症的管理で

実験的に使用されている。最初に臨床的に使用されたビスホスホネート系薬であるエチド

ロン酸塩は、高用量で投与されると新規に形成される軟骨および骨タンパクの石灰化を強

力に阻害し、FOP およびその他の HO障害の治療薬の可能性として提案された。エチドロ

ン酸塩は、高用量で骨石灰化に対する阻害効果および骨化阻害の可能性を有したため、

FOP での研究が行われた（Brantus & Meunier, 1998）。残念ながら、エチドロン酸塩の長期

高用量使用は、骨軟化症（軟骨）を引き起こし、「第二の骨格」の異所性骨だけでなく骨

格系全体に骨化障害を引き起こした。したがって、その有用性は限定的である。 

  

エチドロン酸塩とは異なり、より新規のアミノビスホスホネート系薬は、石灰化の阻害ま

たは骨軟化症の原因となるほどの作用はない。2005 年に Schuetz らは、既存の HOを有し

異所性骨切除の手術を受ける高リスク患者において、高用量アミノビスホスホネート系薬

が HOの再発予防に一般的に有益であることを報告した。報告された患者 5 例のうち 1 例

は FOP を有していた（Schuetz et al., 2005）。 

  

より新規のアミノビスホスホネート系薬は、FOP の治療抵抗性フレアアップに対する補助

的な対症療法として長年十分な裏付けなしに使用されてきた。過去 15 年にわたり、FOP コ

ミュニティの多くの患者は、特に長引くまたはコルチコステロイドに反応しなかった治療

抵抗性フレアアップの症状緩和のために、パミドロン酸塩を経験的に使用してきた。事例

的ではあるが、約 4 分の 3 はフレアアップの症状と徴候の急速な改善を示し、4 分の 1 はフ

レアアップの症状と徴候の改善が見られない（F. Kaplan、個人観察）。  

  

重要なことに、静脈内アミノビスホスホネート系薬で治療されたいずれの患者において

も、その後のフレアアップの発現に対する保護作用は無さそうである。これらの事例的な

患者報告は科学的に妥当ではないが、比較対照臨床研究でさらに厳格に科学的探究を行う

必要性を強く示す重要な事例的観察である。 
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FOP フレアアップの補助的対症療法で使用されるビスホスホネート系薬のプロトコルは、患者

間でわずかに異なる（年齢、体重および関与部位による）が、一般的には類似している。最も

よく使用されるプロトコルは、V章の薬剤クラス（表 1）にまとめられている。 

  

低カルシウム血症は静脈内パミドロン酸塩またはあらゆるアミノビスホスホネート系薬の使

用で禁忌であるため、全ての患者で治療前に血清カルシウムを監視し正常範囲内にあること

が確認されている（Rosen & Brown, 2003）。治療中および治療後、全ての患者は連日適切な

経口カルシウムおよびビタミン D補給を受けた。ベースラインの血清カルシウム、リン酸

塩、アルブミン、アルカリホスファターゼ、25-ヒドロキシビタミン D、BUN、クレアチニ

ンおよび全血球計算（CBC）も測定すべきである。  

  

治療日程は、静脈内アミノビスホスホネート系薬が使用されてきた小児および青年の中で

知られている最も大きな集団である、骨形成不全症を有する小児および青年患者のための

既報のガイドラインが基になっている（Rauch et al., 2002; Falk et al., 2003; Rauch et al., 2003; 

DiMeglio & Peacock 2006）。ゾレドロン酸塩は使用されてきたが、幼児における効力と副作

用の懸念があることから FOP ではより長期的なパミドロン酸塩への曝露が好まれる

（George et al, 2015）。これらの小児での治療から、FOP のプロトコルおよび安全性データ

を推定することができた。 

  

2 歳から 3 歳の患児では、用量 0.75mg/kg/日のパミドロン酸塩を連続 3 日間、各日 4-5 時間

緩徐静脈内注入した。3 歳超の患児では、用量 1.0mg/kg/日のパミドロン酸塩を 3 日間、各

日 4-5 時間緩徐静脈内注入し、1 日最大用量 60mg とした。治療の第 1 サイクルの初日には

半用量を投与した。より少ないパミドロン酸塩総用量（2 日目および 3 日目は記載された

用量の 1/2）および大幅に長い注入時間（8-10 時間）が事例的に報告されており、その忍

容性は高い。3 日間の治療サイクルは、治療抵抗性フレアアップの発現時にのみ繰り返さ

れるべきであり、年に 4 回を超えてはならない。別の方法としては、パミドロン酸塩の静

脈内投与を約 1 週間間隔で行い、その間に患者に医学的な反応が見られるかの評価を行

う。多くの場合 2 回の投与で十分であることが示されている。パミドロン酸塩は、フレア

アップの治療に日常的に使用すべきではない。主に、他の対症療法が失敗したフレアアッ

プの補助療法として使用すべきである。 

  

パミドロン酸塩は、以下の表に従って生理食塩液で希釈すべきである（F.H. Glorieux（Shriner

小児病院、モントリオール）の厚意によるガイドライン）： 

  



 

40  

  

  

パミドロン酸

塩（mg）  
生理食塩液（ml）  

  

ml／時間 

  

0-5  

5.1-10  

10.1-15  

15.1-25  

25.1-50  

50.1-60  

50  

100  

150  

250  

500  

600  

15  

30  

45  

75  

150  

180  

    

パミドロン酸塩の最大濃度は 0.1mg/ml とするべきである。総用量の送達を確実にするため、注

入の最後に IVチューブをフラッシュ洗浄すべきである。 

  

FOP 患者における静脈内パミドロン酸塩注入の副作用は、インフルエンザ様症状（発熱、

悪寒および筋肉痛）等であった。これらの症状は、アセトアミノフェンによる前治療によ

って軽減できることが多い。患者 1 例でテタニー（パミドロン酸塩による改善治療前の血

中ビタミン D低値によるコントロール不能な筋肉収縮）が発現し、1 例で静脈内注入部位

での末梢静脈炎（静脈の炎症）が発現し入院で静脈内抗生物質治療が必要となった。 

  

既報の症例報告では、2 年にわたり 3 週間ごとに 60mg の静脈内パミドロン酸塩で治療され

た患児での医原性大理石骨病の発症が記録されている。患児は FOP を有さず、報告された

累積投与量は、骨格疾患におけるパミドロン酸塩の使用に関する既報の推奨量をはるかに

上回っていた（Whyte et al., 2003）。  

  

ビスホスホネート系薬にはいくつかの重要な、稀ではあるが重篤な合併症があり（顎骨壊死

（ONJ）および低エネルギー大腿骨骨折）、注意が必要である。以下の参考文献には、これ

らの稀ではあるが重篤な合併症の詳細なレビューが掲載されている（Bilezikian, 2006; Black 

et al., 2010; Khosla et al., 2007; Shane et al., 2010; Vargas-Franco et al., 2018）。 

  

ビスホスホネート系薬は半減期が長く、注入後何年も骨格内に留まることができる。出産

の可能性のある女性において、将来の妊娠での胎児に対するビスホスホネート系薬曝露の

リスクは不明である。 

  

最近の研究で、破骨細胞の阻害は FOP に関連する変異が促進する HOに影響を与えないことが

示された（Kawao et al., 2016）ため、HOに対するアミノビスホスホネート系薬の影響は、もし

あるとすると、抗破骨細胞活性によるものではなく、他のまだよく探究されていない機序によ

るものである。もしもアミノビスホスホネート系薬が FOP フレアアップの治療に真の利益をも

たらすならば、同薬剤が正所性の骨格でその有益な作用を引き出すための、破骨細胞阻害の作

用機序とは大いに異なる非常に簡潔な作用機序があるに違いない。 
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HOの誘因としての炎症細胞の役割の研究は非常に興味深い。Kan らは、HO の BMP4 トラン

スジェニックマウスモデルで、全身に送達されたビスホスホネート系薬が単球を強力かつ特

異的に阻害し、外傷誘発性 HOを大幅に阻害することを示した（Kan et al., 2009）。 

  

静脈内アミノビスホスホネート系薬は、循環血液中のマクロファージおよび様々なリンパ球

亜集団を調節することも示されており、インフルエンザ様症状を引き起こす用量関連副作用

の原因となる可能性がある。BMP4 誘発性 FOP 様病変および FOP病変自体のいずれでも見

られる骨格筋への早期リンパ球浸潤および単球浸潤に、アミノビスホスホネート系薬が影響

を及ぼす可能性を除外することはまだできていない。また、アミノビスホスホネート系薬

は、そのように FOP の自然免疫系の応答において重要な役割を担う単球およびマクロファー

ジの代謝活性を直接的に阻害する可能性が高い（Convente et al., 2018）。 

  

いくつかの研究でさらなるヒントが示されている。これらの研究は、アミノビスホスホネ

ート系薬の強力な抗血管新生作用について、骨転移のある癌患者で血清中の血管内皮増殖

因子（VEGF）濃度および塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）濃度を低下させることによ

り立証している（Santini et al., 2002; Wood et al., 2002 ）。アミノビスホスホネート系薬は、

複数のプレニル化依存性シグナル経路の抑制を通じて、内皮細胞の接着、遊走および生存

を阻害するという有力なエビデンスが得られている（Hasmim et al., 2007）。他の独立した

研究では、アミノビスホスホネート系薬が内皮細胞の分化を阻害することによる強力な抗

血管新生特性を有することが示されている（Yamada et al., 2009）。まとめると、これらの

データから、アミノビスホスホネート系薬が強力な抗血管新生薬となる可能性があること

が強く示唆される。 

  

アミノビスホスホネート系薬が FOP 病変に影響を及ぼし得る他の潜在的機序に、急速に分

裂する細胞集団の増殖に対する直接的な阻害がある。この作用は、in vitro での癌細胞に対

するアミノビスホスホネート系薬の作用を検討した研究で示された（Tassone et al., 2000; 

Green, 2003）。パミドロン酸塩およびゾレドロン酸塩が FOP の初期病変にて単一または複

数の種類の細胞に影響を及ぼす可能性がある。別の研究では（Idris et al., 2008）、最近、ア

ミノビスホスホネート系薬が in vitro で骨芽細胞のアポトーシスを引き起こし、骨結節形成

を阻害することが示され、したがって、アミノビスホスホネート系薬は、FOP でみられる

ような、特に初期の骨結節において、骨芽細胞能を阻害する直接的作用を有する可能性が

あることが示唆される。 

  

ビスホスホネート系薬がフレアアップに効果があるかどうかは不明のままであるが、事例

的ではあるが一部の患者のフレア症状を軽減するようである。全ての薬剤と同様に、リス

クとベネフィットを慎重に評価する必要がある。in vitro および in vivo の厳密な比較対照研

究およびプラセボ対照臨床試験のみが、これらの可能性を確実に解明し、単一または複数

のアミノビスホスホネート系薬が FOP 治療において有益な役割を果たし得るかを判断する

ための確かな合理的基盤を示すことができる。 
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もちろん、静脈内アミノビスホスホネート系薬は、FOP 患者でよく見られる問題であるス

テロイド関連骨喪失の予防および治療に適応がある（Nogginuera et al., 2003; Staa et al., 

2003; Chen & Sambrook, 2012; Baroncelli & Bertelloni, 2014; Buckley & Humphrey, 2018）。歯科

医は、ビスホスホネート系薬の使用歴を認識しておくべきである。 

  

RANKリガンドに対するモノクローナル抗体であるデノスマブは骨粗鬆症およびいくつかの

癌の治療に承認されている強力な抗骨吸収薬であることに注目されたい。我々が知る限り、

デノスマブの使用は FOP 患者で用いられておらず、現時点では推奨されない。 
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G. FOP におけるイマチニブ 

  

繰り返すフレアアップ、持続的な不快感、および幼児期における進行性の体幹の可動性喪失

は、FOP の対症的管理に特別な課題を投じる。現在、この問題に対する適切な解決策はない。

研究により、FOP 治療での潜在的標的が複数特定されており、臨床試験での検証のために新薬

候補が開発されている。補完的なアプローチでは、FOP で定義される標的に対して再利用でき

るだろう承認済み薬剤の特定が試されている。 

そのような薬剤の 1 つは、もともと慢性骨髄性白血病（CML）患者で使用するために開発され

たチロシンキナーゼ阻害薬であるイマチニブメシル酸塩である。イマチニブは、FOP フレアア

ップ初期の低酸素期および炎症期に関与する複数の標的（HIF1-α、PDGFRα、cKIT および複数

の MAP キナーゼ等）を攻撃する望ましい作用を有する（Cahill et al., 2017; Galli, 2017）。特に、

イマチニブは全身性肥満細胞症の治療に有効であり、HOの形成に関与する複数の炎症性タン

パクを阻害する。したがって、イマチニブには FOP の主要な治療標的に影響を及ぼす可能性が

ある。 

イマチニブは、有力な生物学的根拠、強固な前臨床データ、および良好な安全性プロファイル

に基づき、標準治療レジメンに反応を示さなかった、主に体幹に持続的な FOP フレアアップを

呈した患児 7 例に対してて臨床試験外で適応外処方されたことがある（Wang et al., 2016; Kaplan 

et al., 2018）。患児全 7 例は、コルチコステロイド、非ステロイド性抗炎症薬、クロモリンまた
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は静脈内ビスホスホネート系薬等の FOP の症状を管理するために使用される標準薬物療法に持

続的な症候性反応を示さなかった患者であった。 

FOP に対するイマチニブの適応外使用の相対的なリスクとベネフィットに関する詳細な話し合

いを患児の親と行った後、患児全 7 例を、イマチニブ療法の検討のため小児血液科・腫瘍科医

または小児リウマチ専門医に紹介した。親には、イマチニブの使用は適応外であり、臨床研究

の一部ではないことを伝えた。また親に、進捗を臨床的に監視すること、および X線撮影は定

期的に行わないことも伝えた。 

これらの症例の報告では、イマチニブを投与した患児 6 例で、薬剤の良好な忍容性と、全体的

なフレアアップの強度の低減が示されている。さらに、イマチニブを連日投与できた患児全 6

例の親は、数週間の使用後に主観的なフレアアップの強度が低減したことを認めた（Kaplan et 

al., 2018）。  

希少疾患の臨床試験では、通常、一度に単一の標的と単一の潜在的治療薬に焦点を当てる。し

かし、実臨床における臨床診療では、特に他に利用できる選択肢がない場合に、症候性疾患の

管理での柔軟性が緊急に求められる。ある疾患に対し承認された医薬品は、別の疾患に対する

標的外の作用を有する可能性があるため、例外的な適応外使用に適している。そのような薬剤

の初期の事例的経験は、将来の臨床試験で監視するに値するエンドポイントとしての有用なパ

ラメータを示唆する可能性がある。 

現在、イマチニブが FOP のフレアアップを予防または改善するという決定的なエビデンスはな

い。しかし、初期の臨床的観察は、コントロールできていない FOP のフレアアップを有する小

児を対象とするイマチニブの臨床試験の実施を支持するものである（Kaplan et al., 2018）。 

  

References  

  

Cahill KN, Katz HR, Cui J, Lai J, Kazani S, Crosby-Thompson A, Garofalo D, Castro M, Jarjour N,  

DiMango E, Erzurum S, Trevor JL, Shenoy K, Chinchilli VM, Wechsler ME, Laidlaw TM, Boyce JA,  

Israel E. KIT Inhibition by Imatinib in Patients with Severe Refractory Asthma. N Engl J Med 

376:19111920, 2017  

  

Galli SJ. Mast Cells and KIT as Potential Therapeutic Targets in Severe Asthma. N Engl J Med 

376:1983-1984, 2017  

  

Kaplan FS, Andolina JR, Adamson PC, Teachey DT, Finklestein JZ, Ebb DH, Whitehead B, Jacobs B,  

Siegel DM, Keen R, Hsiao E, Pignolo RJ.  Early clinical observations on the use of imatinib mesylate in 

FOP:  A report of seven cases.  Bone 109: 276-280, 2018  

  

Wang H, Lindborg C, Lounev V, Kim JH, McCarrick-Walmsley R, Xu M, Mangivani L, Groppe JC, 

Shore EM, Schipani E, Kaplan FS, Pignolo RJ.  Cellular hypoxia promotes heterotopic ossification by 

amplifying BMP signaling.  J Bone Miner Res 31: 1652-1665, 2016 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28514613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28514613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28514613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28514613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28514613


 

46  

  

H. FOP における筋弛緩薬 

  

初期の FOP フレアアップは、肥満細胞、マクロファージおよびリンパ球の骨格筋への極端

な浸潤に関連しており、局所的に損傷または壊死した骨格筋領域内において極度の炎症性

変化を伴うことが多い。したがって、病変周囲の比較的健康な骨格筋領域では、筋痙縮お

よび線維短縮につながる可能性のある代謝変化が起こりやすい。シクロベンザプリン

（Flexeril）、メタキサロン（Skelaxin）またはバクロフェン（リオレサール）等の筋弛緩薬

の慎重な短期的な使用は、FOP 病変が進行する状況でも筋痙縮を軽減し、より機能的な活

動性を維持するのに役立つ可能性がある（Glaser & Kaplan, 2005）。これは、特に四肢にお

ける痛みを伴うフレアアップで期待できる。フレアアップのエピソードの合間に筋弛緩薬

を慢性的に使用することは、複数の薬物相互作用および中枢神経系（抑うつ）作用の理由

から勧められない。いくつかの筋弛緩薬（バクロフェン等）は副作用の回避のため緩やか

な漸減が必要であり、またその他（シクロベンザプリン等）は最大 2-3 週間の短期間しか

使用できないため、投薬スケジュールに対する細心の注意が重要である。 
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I. FOP における化学療法薬および放射線療法 

  

FOP の確定診断は、FOP が希少であることと、軟部組織の腫瘍様の腫脹と第 1 趾の先天性

奇形が関連付けられないことから、遅れることが多い。その結果、多くの FOP 患児は、

様々な良性または悪性疾患に誤診される。したがって、多くの FOP 患児が、FOP の確定診

断が下される前に不必要な化学療法、危険な外科的切除、および有害な放射線療法で治療

されていることは、驚くことではない。もしも放射線療法またはいずれかの化学療法薬が

FOP の自然史を変えるのに役立ったのであれば、遡及的に言及することが重要であろう。

放射線療法またはいずれかの標準化学療法薬（アクチノマイシン、アドリアマイシン、シ

クロホスファミド、ドキソルビシン、イホスファミド、メトトレキサート、リツキシマ

ブ、TNF-α阻害薬、ビンブラスチン、ビンクリスチンおよびその他）が、FOP 患者に有用

であったとの有力な事例的エビデンスはこれまでにない。実際、これらの薬剤の多くは有

害な長期的副作用を引き起こした。したがって、これらの治療法の使用は FOP の治療にお

いて禁忌である（Glaser & Kaplan, 2005; Kaplan et al., 2008）。 
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Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP). Best Practice & Research – Clinical Rheumatology 22: 

191-205, 2008   

    

  

J. FOP における骨髄移植 

  

骨髄由来幹細胞は、FOP の異所性骨形成での関与が指摘されている（Kaplan et al., 2007 での

レビュー）。骨髄移植による骨髄由来幹細胞の置換が、FOP の有望な治療として示唆されて

いる。しかし、異所性骨の形成に対する骨髄由来幹細胞の明確な寄与は不明のままである。

併発する再生不良性貧血の治療のために 25 年前に骨髄移植を受けた FOP 患者について慎重

な臨床的観察が行われた。FOP 患者の骨髄と正常なドナーからの骨髄との置き換えにより、

致死的な骨髄疾患は治癒したが、さらなる HEOと FOP の進行を予防するには十分ではなか

った。しかし、急性免疫除去と長期免疫抑制は患者の FOP の活動性を和らげた（Kaplan et 

al., 2007）。  

  

マウスでの補足的移植研究で、骨髄由来の血液細胞は、BMP4 誘導性骨形成の初期の炎症期

および晩期の骨髄再増殖期に寄与したが、FOP 様病変の線維増殖期、軟骨形成期または骨形

成期では存在しなかった（Kaplan et al., 2007）。 

  

総合すると、これらの所見は骨髄移植が患者の FOP を治癒させなかったことを示し、これ

は骨髄からの造血細胞が FOP 病変を形成する細胞の源ではなかったためである可能性が最

も高い。しかし、正常な骨髄由来細胞でさえ、遺伝的に感受性の高い患者の HOを刺激す

ることができた（Kaplan et al., 2007）。この所見は FOP マウスモデルにおける最近の遺伝学

的実験および骨髄移植研究で実証されている（Chakkalakal et al., 2016; Dey et al., 2016）

が、依然として、非造血系由来の常在組織マクロファージの集団がトリガーである可能性

があると考えられている。 

  

これらの所見は、研究分野における非常に大きな関心であり、臨床的重要性も極めて高

く、一人の患者の慎重な観察から多くを学ぶことができることを示す強力な例でもある。

また、それらの所見は、FOP フレアアップの引き金としての免疫系の重要性も示してい

る。しかし、現時点では、強力な免疫抑制薬の一般的な使用は FOP の日常的な管理では推

奨されておらず、FOP コミュニティに広く適用された場合、非常に危険であり、生命を脅

かす可能性があるだろう。現在（および適切な動物モデルでさらなる研究が行われるま

で）、本国際コンソーシアムは、FOP の管理において免疫抑制薬の慢性使用を行わないこと

を推奨している。  
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K. FOP におけるその他の薬剤および治療法 

  

血管新生阻害薬、カルシウム結合薬、コルヒチン、フルオロキノロン系抗生物質、ミネラル化

阻害薬、PPAR-γアゴニスト、TNF-α阻害薬およびワルファリンの慢性使用は、事例的に述べら

れているか、不満足なまたはあいまいな結果として報告されている（Moore et al., 1986; 

Bocciardi & Ravazzolo R, 2010; Gatti et al., 2010; Kaplan et al., 2010）。現時点では、これらの薬剤

や治療法の使用は是認できない。 

  

FOP 患者 1 例で顎顔面手術が報告されており、これは、HOの再発にもかかわらず生活の質の

観点から患者にとって有益であった。顎手術後の HOの再発リスクは 100％であり、顎手術を

行わないことが強く勧められ、医学的な管理臭いって最後の選択である（Eekhoff et al., 2017）。 

  

FOP 患者で異所性骨の外科的切除に成功した症例報告が 1件あるが、同様の試みから犠牲者も

でているので、そのような治療法は推奨されない（Benetos et al., 2006）。 
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L. FOP における決定的な治療標的 

  

「BMP がどのように作用するかについて多くのことが発見されたため、BMP 経路の
一部を遮断し、それによりひどい悪夢のような疾患の進行を防ぐ薬剤を開発することが
できるかもしれない。」 

                                                                     - Brigid Hogan (Roush, 1996)  

  

FOP 研究の究極の目標は、疾患の進行を予防、停止または逆転さえさせる治療の開発であ

る。より一般的なあらゆる型の HOと同様に、FOP での HOの予防と治療は最終的に、誘

導性シグナル経路の妨害、炎症性トリガーの抑制、標的組織における関連する骨前駆細胞

の変換および／または異所性骨形成の誘導を減らすための組織環境の修正という 4 つの方

法のうち少なくとも 1 つに基づくものとなる。  

  

全ての古典的特徴を有する罹患者での、FOP を引き起こす再起ヘテロ接合性ミスセンス変

異の同定により、特定の薬剤標的および重要なシグナル経路への介入の合理的な根拠が得

られる。FOP 遺伝子の発見により、ACVR1 が FOP 治療の薬剤標的になり得ることが特定

された（Shore et al., 2006）。FOP で BMP シグナリングを阻害する妥当な治療戦略には、抑

制 RNA技術（Kaplan et al., 2012）、ACVR1 に対するモノクローナル抗体（Kaplan et al., 

2017）、ACVR1 の低分子選択的シグナル伝達阻害薬（STI）（Hong et al., 2009; Kaplan et al., 

2017）、炎症性トリガーおよび骨前駆細胞に対する低分子シグナル伝達阻害薬（Kaplan et 

al., 2018）、HOの前軟骨形成の原基で ACVR1 シグナリングを標的とするレチノイン酸受容

体 γ（RARγ）アゴニスト（Shimono et al., 2011; Chakkalakal et al., 2016; Kaplan & Shore, 

2011）、変異体 ACVR1 を活性化するアクチビン A に対する抗体（Hatsell et al., 2015; Hino et 

al., 2016; Kaplan et al., 2016）および HIF1-αおよび mTOR シグナリングの阻害（Wang et al., 

2016; Hino et al., 2017）等がある。 

  

最近、FOP の新規および緊急に必要な治療法の臨床試験に多大な関心が寄せられている。FOP

に苦しむ患者の臨床診療および臨床研究のベストプラクティスに関する統合的かつ協調的な助

言を提示するため、2016 年に FOP 国際臨床評議会（ICC）が設立された。ICC の臨床試験委員

会は、FOP コミュニティの具体的かつ固有のニーズを網羅する重要な注意事項（ICC 全体によ

って承認された注意事項）の明確なリストを作成した。これらの注意事項は、臨床試験での

FOP 患者の安全性の確保を手助けするための基盤を提示することにより、確かな臨床試験を開

発および実行するための既存のプロトコルを補う（Hsiao et al., 2018）。 
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これらの治療法または治療法の組み合わせのどれが最も有効であるかを判断するのは時期尚

早であり、全てが前臨床および／または臨床研究で集中的に研究されている

（www.clinicaltrials.gov）。FOP における現在の世界的な共同研究の取り組みの多くはこの研究

分野に焦点を当てており、研究と進捗の詳細な説明は、第 27 回 FOP 共同研究プロジェクト

年次報告書（Kaplan, Al Mukaddam, Shore et al., 2018）および最近のレビューで見ることがで

きる。 
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V. FOP における特別な医学的注意事項 

  

  

A. はじめに 

  

FOP を有する患者は、一般集団だれでもそうであるように、一般的な疾患（胆嚢疾患、虫

垂炎、感冒、耳痛等）を発症する可能性もある。一般的に、FOP 患者でのこれらの問題を

診断および治療する最も安全な方法は、「患者に FOP がなかった場合、この患者をどのよ

うに評価するか？」と問うことである。その後「FOP フィルター」を適用して、「併発し得

る医療上の問題の性質と、FOP との関連でその特定の問題が呈する相対的なリスクを考え

た場合、実施すべきまたはすべきでない診断または治療的法があるか（あるいは、別の診

断法がより適切だろうか）？」と問うことができる。この方法を使用すると、しばしば診

断上の悩みを解決でき、適切な診療を提供できる。疑問が残る場合は、FOP の専門家に相

談すべきである（Kaplan et al., 2018、XII章の著者の連絡先を参照）。 

  

FOP 患者に起こりうる一般的な医学的問題に加えて、FOP 患者には非常に注意すべき特別

な医学的注意事項がいくつかある。それらを以下に示す。 

  

  

B. FOP における損傷予防 

  

軟部組織損傷および筋損傷の予防は、依然として FOP 管理において代表的なものである。筋肉

内注射は避けなければならない。小児における筋肉内注射によるジフテリア・破傷風・百日咳

の定期予防接種は、動脈穿刺と同様に永続的な異所性骨化（HO）の多大なリスクをもたらす

が、皮下注射による麻疹・ムンプス・風疹予防接種および定期的な静脈穿刺はほとんどリスク

をもたらさない（Lanchoney et al., 1995）。FOP 病変の生検はさらなる HOを引き起こす可能性

が高く、禁忌である。 

顎の永久強直は、通常の歯科診療中の軟部組織の微小な外傷によって引き起こされる可能性が

ある。FOP を有する患者に歯科診療を施す場合、慎重な予防策が必要である。顎の過伸展およ

び局所麻酔薬の筋肉内注射は避けなければならない。下顎ブロックは HO につながる筋外傷を

引き起こし、局所麻酔薬は骨格筋に対して非常に有害である（Luchetti et al., 1996）。 

FOP 患者の転倒は、重度損傷およびフレアアップにつながる可能性がある。FOP 患者は、転倒

を繰り返す。軽度の軟部組織の外傷は、FOP の重度の増悪を引き起こすことが多く、HO およ

び関節強直をもたらす。関節強直による可動性の制限は平衡機序を著しく損ない、不安定性を

引き起こし、さらなる転倒を生じさせる（Glaser et al., 1998）。 

FOP 集団での転倒は、FOP を有しない者よりも、重度の頭部損傷、意識消失、脳震盪、ならび

に頚部および背部損傷をもたらす傾向が強い。FOP 患者は、上肢を使って転倒の衝撃を吸収す

ることができないことが多い。FOP 患者は転倒後に入院し、転倒のために身体機能に永続的な

変化が起こる傾向が非常に強い。135 例の FOP 患者集団において、報告された転倒の 67％で
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FOP のフレアアップが生じた。若年患者でのヘルメット使用は、転倒による重度の頭部損傷の

頻度を減らすことができる（Glaser et al., 1998）。 

    

転倒防止の方策のターゲット、活動の変更、家庭の安全性の向上、歩行補助具（可能な場合は

杖等）の使用、および保護用ヘッドギアの使用である。身体的な相互行為がより少ない活動へ

と変えるのも役立つであろう。高リスクの状況を完全に回避すると転倒を減らせるであろう

が、患者の機能レベルと自立性が損なわれる可能性もあり、多くの患者にとって受け入れられ

ない可能性がある。家庭内での転倒回数を減らすための生活環境の調整には、階段の補助手す

りの設置、動きやすい絨毯の固定、通路の物の除去、ドアフレームの敷居等の高さの異なる床

をなくすことが含まれる。不均衡による転倒の防止は、歩行の安定化から始める。杖または安

定用具の使用は、多くの患者でバランスを改善するであろう。より可動性の高い患者には、車

輪付きの杖（rolling cane）または歩行器の使用が安定化に役立つ。 

転倒が発生した場合、特に頭部または頚部損傷が疑われる場合は、迅速に診察を求めるべきで

ある。頭部または頚部損傷は、そうでないと証明されるまでは重篤とみなすべきである。重度

頭部損傷の一般的な徴候と症状のいくつかは、頭痛、めまい、傾眠状態、鈍麻、脱力、錯乱、

または意識消失等である。これらの症状は、損傷から数時間後まで発現しないことが多い。頭

部または頚部損傷が疑われる場合、医療従事者は FOP 患者を慎重に診察すべきである。 

前述したように、軟部組織の大外傷後にはプレドニゾンを予防的に使用または術中に使用する

ことを検討すべきである。コルチコステロイド投与量は体重に依存する。プレドニゾンの通常

用量は 1-2mg/kg/日（最大 100mg）であり、1 日 1 回の用量で投与し、4 日を超えて投与しない

（表 1）。視床下部-下垂体-副腎系に対する抑制作用を最小限に抑えるために、投薬は朝行うべ

きである。 
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C. FOP における頭皮結節 

  

頭皮結節は頭部のフレアアップであり、小児期によく発現し、出生後最初に見られる FOP の症

状であることが多い。頭皮結節は、しばしば、不穏な外観にもかかわらず臨床的意義はほとん

どない。 

  

頭皮結節が記載されている文献はごくわずかである（Kitterman et al,, 2005; Piram et al., 2011; 

Kardile et al., 2012; Al Kaissi et al., 2016）。しばしば新生児期からの FOP の最初の症状として報告

されることが多い（症例の約 10％、、Kitterman et al., 2005）が、年齢を問わず認識されていな

い症状である可能性もある。発症年齢の中央値は 1.5 歳である（Piram et al., 2011）。 

 

臨床的には、頭皮結節はクルミ大からテニスボール等の大きさまで様々な大きさがあり、単一

または複数で、不動の場合がある。無症状または発症時にのみ痛みを伴うことがある。通常、

自然に発生し消退するか、外傷または感染後に発生または見かけ上健康な患児に発生する可能

性がある。 

  

X線像は不要であるが、一般的に、数ヵ月後に最初は小領域の HO を示す軟部組織の肥厚が見

られる。細胞学的および組織学的検査のための生検／外科的切除または穿刺吸引は避けなけれ

ばならない。患者 3 例の病理組織学的所見が Piram ら（2011）により記述されており、深部皮

下組織における短い紡錘形細胞の増殖とともに、多くの collagenous stroma および散在する炎症

細胞（肥満細胞および T 細胞）ならびに多数の血管が見られた。 

  

報告された少数の症例では頭皮結節の存在と遺伝子型との相関関係について詳述されていない

が、頭皮結節と ACVR1 の R206H 古典的変異とが関連しているようであることが、多数の症例

にて示された。 

  

乳児期における単一または複数の頭皮結節の発生は、FOP の重要な早期徴候であり、出生後に

見られる FOP フレアアップの最初の徴候である可能性がある。乳児期に頭皮結節があれば、第

1 趾の検査を即時に行うべきであり、これは FOP の正式な診断を適切に早める臨床シナリオで

ある。 

  

したがって、頭皮結節がある場合、足趾を検査することが重要である。さらに、生検を実施し

ないことも非常に重要である。対症的治療を処方することもできるが、関節が関与していない

ためステロイドは使用しない。不穏な外観であることが多いが、治療は必要ない。腫脹は時間

とともに消退する。骨化が生じた場合、病変は成長する頭蓋骨に取り込まれるため一般的にリ

モデリングが生じる。 
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D. FOP における 脊柱変形 

  

脊柱変形は FOP 患者でよく見られる。FOP 患者 40 例を対象とした研究では、65％で側弯

症の X線所見が認められた。最初の臨床的異常は、傍脊椎軟部組織における自然発生病変

に関連した急速に発現する側弯症であった。いったん罹患すると、これらの変形により、

急速で永続的な可動性の喪失、および成長とともに進行する脊柱変形がもたらされる

（Shah et al., 1994）。 

    

骨格の成熟前に脊椎に沿って片側の骨架橋が形成されると、同側の脊椎の成長が制限さ

れ、反対側の成長は阻害されずに継続する。骨架橋が両側に発生し両架橋が比較的対称で

ある場合、または骨格の成熟後に骨架橋が形成される場合、側弯症に至らない。 

  

FOP での重度側弯症は骨盤傾斜（他の原因に起因する側弯症に見られるものと同様）につな

がる可能性があり、傾斜により体幹バランスだけでなく、立位および／または座位バランス

が損なわれる可能性がある。 

  

患者 5 例の事例的経験から、FOP 患者の側弯症に対する従来の手術法が疾患を深刻に増悪さ

せる可能性があることが示唆されている。さらに、このうち側弯症の外科的修復を受けた 3

例では、脊椎関節固定術後も脊柱弯曲の進行が続いた。このうち 2 例は、関節固定術は前方

ではなく後方で行われた。したがって、脊椎前方の成長が継続し回旋変形が増悪した。 

  

より通常の型の側弯症での脊柱変形修復の適応は、FOP 患者にはあてはまらない。利用可

能な知見は限定的であるが、FOP の脊柱変形修復に関連する重度合併症（特に術野から離

れた部位での HOの増悪）のリスクがベネフィットを上回る可能性が高い（Shah et al., 

1994）。しかし、FOP の自然史と新しい外科的手法の知識が深まり、これらの古い主張は

個別に慎重に再検討されている。 

  

急速に進行する chin-on-chest（顎が胸に接触する）変形を有する患者 3 例の研究から、FOP を

有する患者において、そのような急速に進行する変形を予防および／または修復するため、

より積極的な外科的手法が必要となる可能性が示唆される（Moore et al., 2009）。 
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E. FOP における心肺機能 

  

FOP 患者は、生命を脅かす合併症を引き起こす可能性のある胸郭不全症候群（TIS）を発症す

る。FOP 患者の TIS に寄与する特徴には以下が含まれる： 

 

• 肋椎関節の同所性強直を伴う肋椎の奇形 

• 肋間筋、傍脊椎筋および腱膜の骨化 

• 脊柱後側弯または胸椎前弯を含む進行性脊柱変形 

  

FOP 患者での TIS に起因する主な生命を脅かす危険は、肺炎、低酸素血症、高炭酸ガス血

症、肺高血圧症および右心不全である。肺機能を最大限にし、呼吸機能障害を最小限に抑

え、インフルエンザと肺炎を防ぐための予防策は、FOP 患者の TIS による罹患率および死亡

率の低減に役立つ（Kussmaul et al., 1998; Kaplan & Glaser, 2005; Kaplan et al., 2010）。必要に応

じて呼吸器科医が早期に関わり、定期的な肺活量測定評価および睡眠検査を行うべきであ

る。 

  

FOP 患者では、進行性の胸部拡張制限が発生し拘束性肺疾患に至り、それに伴い肺活量は

減少するが気流閉塞はない。疾患が進行した患者では、胸部拡張が非常に制限されてお

り、横隔膜に依存した吸気となる（Kussmaul et al., 1998）。多くの症例で、深吸気量の減少

が呼気流量の減少につながる。 

  

その結果、FOP 患者は無気肺、分泌物貯留、低酸素血症、高炭酸ガス血症および肺炎を発症

しやすい。全ての患者で TIS に続発する肺活量測定異常が見られた。FOP 患者では、肺予備

能が低下した状態での胸部感染は生命に大きな危険が伴う。多くの患者で心電図により異常

が示され、右心室機能不全が確認された。胸壁の重度拘束性疾患の存在は、右心室異常の発

生率の高さと関連していることが示唆されている（Kaplan et al., 2010）。 

  

呼吸不全および肺性心は重度 TIS の特徴である（Shah et al., 1974）。この問題は詳細に報告され

ており（Bergofsky et al., 1979）、症例の少なくとも 10％で右室肥大が見られることが指摘され

た。一般的な所見に肺高血圧症があり、これらの既報の著者らは血管抵抗の増大と長期にわた

る肺胞低換気の影響に起因するものであるとしている。 
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FOP 患者に見られる呼吸器の問題は、頚髄損傷等の呼吸筋力低下、または脊柱後側弯等のそ

の他骨格異常を呈する患者に見られるものと類似している。これらの他の集団での呼吸筋機

能の最大化および分泌物除去のために用いる方策と同様の方策が、FOP 患者に有益である可

能性がある。 

  

吸気筋と呼気筋の訓練は定期的に行うべきであり、診断時の年齢から開始すべきである。深呼

吸を促すための様々なインセンティブスパイロメーターが利用可能である。吸気筋訓練の器具

により横隔膜の漸増抵抗運動訓練ができる。  

  

胸部感染併発の予防および治療に細心の注意を払うべきである。その対策には、予防的な

肺炎球菌性肺炎とインフルエンザの予防接種（皮下投与）、胸部理学療法、初期胸部感染の

迅速な抗生物質治療が含まれる。 

  

上腹部手術は横隔膜呼吸を妨げるため、可能であれば避けるべきである。睡眠時無呼吸を

評価する睡眠検査が有用な可能性がある。酸素補給なしの BiPAP（バイレベル気道陽圧）

マスク等の陽圧補助呼吸装置も役立つ可能性がある。 

  

TIS が進行しておりモニタリングなしで酸素を使用している FOP 患者は、突然死のリスクが

高い。慢性的な二酸化炭素蓄積がある中での突然の酸素分圧の調整は、呼吸駆動を抑制す

る。FOP および重度 TIS を有する患者では、モニタリングなしでの酸素補給を行うべきでな

い（Kaplan & Glaser, 2005; Kaplan et al., 2010）。 

  

入院中または疾患がより進行している場合、FOP 患者は分泌物の排除に苦労することがあ

る。これにより、気管挿管を必要とする無気肺、肺炎および呼吸不全が発生する可能性が

ある。分泌物クリアランスは、必要に応じた適切な水分補給、グアイフェネシン、気管支

拡張薬および粘液溶解薬によって改善される。気管挿管または外科的処置が考慮される場

合、気管への経鼻ファイバー挿管が推奨される（Kilmartin et al. 2014）。外科的または介入

的処置については、慎重な麻酔計画が何よりも重要である。進行 TIS により呼吸不全の発

現が予想される場合、気管からの抜管計画は、気管切開の施行と比較検討すべきである。

術後管理は集中治療の場で行われれるべきである。 

  

予防としてできることも多くある。FOP 患者は異所性骨の発現前でさえある程度の胸部制

限を引き起こす肋椎関節の先天奇形を伴って出生することが多いが、その制限は若齢期で

は臨床的な問題をもたらさないであろう。ただし、その制限のため、FOP 患者は若齢期で

あっても横隔膜呼吸に頼る傾向がより強い。FOP 患者が生後 10 年を超える前に、呼吸器

専門医がベースラインとしての肺機能検査と心エコーを実施し、患者を評価することが推

奨される。これらの検査結果は、心肺系の予防治療をさらに導く上で役立つ可能性があ

る。 

  

呼気中に気道壁の振動を引き起こす比較的簡易な手動操作器具から、胸壁を振動させる着

衣装置や、高度技術を用いた回転および振動する特殊寝台まで、分泌物を緩めるためのい
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くつかの機器が利用可能である。咳嗽が弱い患者はいったん緩んだ分泌物を吐き出すこと

ができない可能性があるため、そのような機器を使用する場合は注意しなければならな

い。機械による咳介助（mechanical insufflation-exsufflation）の使用により、咳嗽が効果的

に行えない患者から貯留分泌物を非侵襲的に抽出できる。この機器は、呼気筋機能が低下

している患者の咳嗽時最大呼気流量（peak cough expiratory flow）を著しく増加させること

ができる。分泌物を緩める方法と除去するための咳介助を組み合わせると、呼吸不全およ

び機械的換気の必要性を防ぐことができるであろう。ただし、外傷を引き起こすリスクが

あるため、衝撃性のある機器は全て注意して使用すべきである。 

  

様々な活動が横隔膜の強度を最大限に高める上で役立つ可能性があり、肺障害の併発リスク

を低減させるかもしれない。インセンティブスパイロメトリーの間欠的な使用に加えて、深

呼吸、水泳／ハイドロセラピー、歌等の他の活動を若年時に奨励すべきであり、長期の肺機

能の改善に役立つ可能性がある。 
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F. FOP における呼吸器の健康 

  

呼吸器の強健な状態は誰にとっても重要であるが、FOP では胸部奇形および側弯症により呼吸

能が著しく低下しうるため、FOP 患者においては特に重要である。 

  

呼吸器の強健な状態の維持には、いくつかのことが関与する： 
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感染予防（特にインフルエンザの時期）：全ての FOP 患者とその家族が、必ず、定期的に手を

洗い、アルコールジェルを使用するようにする。感染症が容易にうつる可能性のある場所は避

ける。曝露が避けられない場合は、感染性の飛沫（くしゃみ等）を吸い込むリスクを減らすた

め、FOP 患者は簡素な手術用マスクを着用することを推奨する。マスクは全てのウイルスおよ

び感染性細菌を取り除くものではないが、より大きな飛沫への曝露軽減の必要性と快適な呼吸

とのバランスを取る。 

  

呼吸能の維持：活発な呼吸活動を 1 日 15-30 分行うことを奨励する。これが不快であったり痛

みが生じたりしてはいけないが、横隔膜と他の呼吸筋の健康維持を促進させるためである。推

奨する活動は、精力的な発声等である（すなわち、合唱団のように歌うことや、シャワーで歌

うような大声での継続的な発声活動）。 

  

一部の患者では、精力的な発声をインセンティブスパイロメーターによって補完することが可

能である。インセンティブスパイロメーターは肺気量測定に使用できるが、肺気量を維持し、

肺が十分に換気されていることを確認する方法として使用することを推奨する。 

  

年に一度インフルエンザ予防接種を受けている FOP 患者は、経験豊富な医療提供者からの皮下

予防接種を受けるべきである。インフルエンザ予防接種は、フレアアップ中に行うべきでな

く、またフレアアップ消退から 6-8 週間後まで行うべきでない。FOP 患者がインフルエンザワ

クチンを接種しないと決めても、身近な家族は全員予防接種を受けるべきである。 

  

どんな理由であれインフルエンザワクチンを受けないない場合、インフルエンザの時期にオセ

ルタミビル（タミフル）を手元に置いておくのが妥当な予防策である。インフルエンザの最初

の徴候（発熱または熱っぽさ／悪寒の感覚、咳嗽、咽喉痛、鼻汁または鼻詰まり、筋肉痛また

は体の痛み、頭痛、疲労（疲れ）、嘔吐および下痢）が見られる時点で、患者はオセルタミビ

ルを初回服用し、すぐに担当医に連絡すべきである（Jefferson et al., 2014）。 

  

利用可能なインセンティブスパイロメーターには多くの種類があり、肺機能を維持するための

様々な方法がある。IFOPA は年齢と顎のニーズに応じて 2 種類を提示している。 

  

ピークフローホイッスル（幼児用） 

  

幼児にはピークフローホイッスルを推奨する。これらのホイッスル（笛）は、笛から空気が十

分に速く吹き込まれると音を出す。この器具の最も重要な点は事前に深呼吸することであり、

笛の音を鳴らす能力そのものではない。 

患者は： 

 

1. 背筋を伸ばして座るまたは立つ。 

2. 口で笛をくわえ、唇がしっかり閉じてることを確認する。 

3. ゆっくりとできるだけ息を吸い込む（これが最も重要な部分である）。約 10 秒間息を止

める。 
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4. 笛に素早く息を吐き出し、音を出す。 

5. 呼吸の合間に休む。 

6. 短い休憩を合間にはさみながら、10 回繰り返す。 

7. めまいを感じたり、圧痛または胸部不快感が生じたりした場合は、いつでも中止すべき

である。 

  

笛は、患者の通常の日の推定最大呼気流量に基づいて設定すべきである（すなわち、ちょうど

笛を吹くことができる設定にすべき）。FOP では胸部変形があるため、FEV1 値の標準表は有用

でないが、以前の PFT値が指標として使用できる。目標は、最大呼気流量を増加させるのでは

なく、深呼吸を促し無気肺を最小限に抑えることである。フローホイッスルは子供達の動機づ

けとして役立つ。 

  

インセンティブスパイロメーター 

  

インセンティブスパイロメーターは、より年長の子供および大人向けである。多くのモデルが

利用可能であるが、目標は全てのモデルで同じであり、肺を拡張するためにゆっくりと深呼吸

することである。 

  

患者は： 

  

1. 椅子またはベッドに背筋を伸ばして座る、または背筋を伸ばして立つ。   

  

2. 目の高さの顔の前でスパイロメーターを持つ。FOP 患者の多くは、上肢の関節強直のた

めにこれを行うことができない。介助が必要であったり、両手で持たずとも使用できる

位置にスパイロメーターを置く必要がある可能性がある。 

  

3. マウスピースの周りで唇を閉じて密着させる。  

  

4. ゆっくりと完全に息を吐き出す。  

  

5. できるだけ深く口からゆっくり息を吸い込む。   

  

6. 息を吸うとピストンが上昇する。   

  

7. 息を 10 秒間止め（この間にピストンが落ちることがある）、そして息を吐き出す。  

  

8. 短い休憩を合間にはさみながら、10 回繰り返す。 

  

9. めまいを感じる場合はいつでも中止し休憩する。 

  

10. この一連の流れを 1 日 2 回行う。  
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G. FOP におけるインフルエンザ以外の疾患に対する予防接種 

  

様々な感染症に対するワクチンは、感染症による罹患率および死亡率を著しく低下させる

（Roush et al., 2007）。FOP 患者は一般集団と同じ感染症にかかりやすいため、FOP では予防接

種が不可欠である。ただし、FOP 患者での予防接種についてはいくつかの主要な注意事項およ

び予防策があり、これらについて以下に説明する。  

  

米国疾病管理予防センター（CDC）の予防接種の実施に関する諮問委員会（ACIP）は最近

（2019 年 2 月 7 日）、以下を対象とした予防接種に関する推奨事項（改訂版）を公表した： 

   

• 乳児、小児および青年：www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/childadolescents.html  

• 成人：www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult.html. 

  

これらの推奨事項は、米国小児科学会（AAP）、米国家庭医療学会、および米国産科婦人科学

会によって承認されている。ACIP は、小児期に投与するほとんどのワクチンについて筋肉内

投与を推奨している。しかし、FOP では、筋肉内注射は注射部位（場合によっては身体の他の

箇所）での HOリスクがあるため禁忌である。Lanchoney らは、ジフテリア・百日咳・破傷風

（DPT）ワクチンの筋肉内注射が、FOP とそれに続く HOを患う患児の 27％でフレアアップを

引き起こし、一部の症例で関節運動の永久的な喪失を引き起こしたことを報告した

（Lanchoney et al., 1995）。  

  

さらに、DPT タイプのワクチンの皮下注射も、フレアアップ、HO および関節可動性の喪失を

引き起こす可能性がある（F. Kaplanとの私信）。したがって、DPT タイプのワクチンの一部の

成分が、投与経路に関係なく FOP 患者にフレアアップとその後の HOを引き起こす可能性があ

るようだ。これらの経験を考えると、FOP 患者には DPT タイプのワクチンを投与しないことが

推奨される。 

  

皮下経路によって投与した他の予防接種は、FOP 患者でフレアアップまたは HOを引き起こす

ことが報告されていない。具体的には、MMR または MMRV ワクチンに弱毒化ウイルスが含

まれるという事実にもかかわらず、MMR または MMRV ワクチンの皮下予防接種後における

フレアアップ症例の報告はこれまでにない。  

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24718923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24718923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24718923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24718923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24718923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24718923
http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/child
http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/child-adolescents.html
http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/child-adolescents.html
http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult.html
http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult.html
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血友病患者では筋肉内注射により出血が起こる可能性がある。このリスクのため、世界血友病

連盟は血友病患者に対して皮下予防接種を推奨しており（Guidelines for the Management of 

Hemophilia, 2012）、ほとんどの血友病治療センターで、全てのワクチンを皮下投与することが

標準的に推奨されている（Ragni et al., 2000; Ritchey, 2005; Carpenter et al., 2015; Schaefer et al., 

2017）。しかし、筋肉内投与が推奨されているワクチンで血友病患者に皮下投与されたものの

うち、免疫獲得に有効であることが示されているのは現在までに A型肝炎（Ragni et al., 

2000）、B 型肝炎（Carpenter et al., 2015）およびジフテリア・破傷風（Cook, 2008; Schaefer et al., 

2017）ワクチンのみである。他の筋肉内用投与ワクチンの皮下投与の有効性に関する公表デー

タはない。 

  

いくつかのワクチンを皮下投与することに対する懸念は、注射部位での肉芽腫形成である

（Pembroke & Marten, 1979; Bergfors et al., 2003）。これらの肉芽腫は、ワクチンの他の成分に対

するアジュバントであるアルミニウムに対する過敏症によるものと考えられている。スウェー

デンでの前向きコホート研究で、Bergfors らは、ジフテリア・破傷風・百日咳・ポリオ・イン

フルエンザ菌 B 型および肺炎球菌結合型ワクチンの筋肉内注射を受けた小児の約 1％でのみ、

長期間持続する激しいかゆみのある肉芽腫が発生したことを報告し（Bergfors et al., 2014）、こ

れは彼らが以前行った同感染症に対するワクチンの皮下予防接種の研究（Bergfors et al., 2003）

と同様の発生率であった。さらに、血友病患者に投与された皮下ワクチンで肉芽腫が問題であ

るとは報告されていない（Ritchey, 2005; J. Huang との個人的情報交換）。我々は、FOP 患者での

予防接種後の肉芽腫形成について認識していない。 

  

上記の情報に基づき、推奨される予防接種全てを FOP 患者が皮下注射で受けることを推奨する

ことは合理的に見えるだろう。しかし、状況はそれ以上に複雑である。いくつかの定期ワクチ

ンは、ジフテリアまたは破傷風ワクチンどちらかの成分と結合されている。FOP のフレアアッ

プおよび HOを引き起こす DPT タイプのワクチンの成分は特定されていないため、FOP 患者は

DPT ワクチンの成分と結合したワクチンを避けるのが賢明であろう（以下の 4 項および 5 項を

参照）。 

  

FOP における予防接種に対する推奨事項  

  

以下の項では、出生から 18 歳までの患者の定期予防接種として ACIP が推奨するワクチン、お

よび FOP 患者への投与に関する注意事項を示す。FOP の診断を受ける年齢の中央値は 6 歳弱で

ある（Kitterman et al., 2005）。 

  

したがって、多くのワクチンは、患者が FOP と診断される前に筋肉内投与されてしまう。 

  

一般的推奨事項：FOP 患者には、フレアアップ中およびフレアアップの消退から 6-8 週間後ま

で予防接種を行ってはならない。 

  

特定のワクチンに関する推奨事項： 
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1. ACIP が全員への皮下投与を推奨するワクチンで、FOP 患者に安全であると思われるもの：  

  

• はしか、ムンプス、風疹ワクチン（MMR）  

• 水痘ワクチン（VAR） 

• はしか、ムンプス、風疹、水痘ワクチン（MMRV、商品名：ProQuad） 

• 不活化ポリオワクチン（IPV） 

• 肺炎球菌 23 価多糖体ワクチン（PPSV23、商品名：Pneumovax-23）  

  

2. ACIP が筋肉内投与を推奨するワクチンで、皮下投与でも有効であり、FOP 患者に恐らく安

全であるもの：（ジフテリアまたは破傷風の成分は含まれていないもの。） 

  

• A型肝炎ワクチン（HepA、商品名：Havrix、VAQTA） 

• B 型肝炎ワクチン（HepB、商品名：Energix-B、Recombivax-HB） 

 

3. ACIP が筋肉内投与を推奨するワクチンで、FOP 患者に恐らく安全であるが皮下投与した場

合の有効性に関するデータがないもの：（ジフテリアや破傷風の成分は含まれていないもの。） 

 

• 髄膜炎菌血清型 B ワクチン（MenB、商品名：Bexsero、Trumenba） 

• ヒトパピローマウイルスワクチン（HPV、商品名：Gardisil、Gardisil-9） 

  

4. ACIP が筋肉内投与を推奨するワクチンであるが、皮下投与した場合の有効性に関するデー

タはなく、ジフテリアまたは破傷風の成分に結合しているため FOP 患者にとって安全では

ない可能性があるもの： 

  

• インフルエンザ菌 B 型ワクチン（HiB、商品名：Hiberix、Act HiB） 

• 髄膜炎菌血清型 A、C、W、Y（商品名：Menactra、Menveo） 

• 肺炎球菌 13 価結合型ワクチン（PCV13、商品名：Prevnar-13） 

• HiB／MenC 混合型ワクチン（商品名：Menitorix、Menhibrix） 

  

  

5. ジフテリア、百日咳、破傷風タイプのワクチン： 

  

これらのワクチンは、フレアアップ、HOおよび関節運動の永久的な喪失を引き起こし得る経

験から、FOP ではこれらの定期的な接種は推奨されない（Lanchoney et al., 1995; F. Kaplan との

個人的情報交換）。したがって、これらのワクチンが予防する疾患を回避または治療するた

め、一定の予防策を講じるべきである。ただし、生命を脅かす病気を予防するためにワクチン

投与を必要とする特定の状況があり得る（以下の C 目を参照）： 

  

A. ジフテリアは希少な疾患であり、過去 10 年間に米国で報告されているのはわずか 2 症例

（いずれも非致死性）である。ジフテリアが臨床的に疑われる場合、CDC
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（https://www.cdc.gov/diphtheria/clinicians.html）および米国小児科学会（Diphtheria, 

2018）の診断および治療ガイドラインに従う。 

  

B. 百日咳は、乳児および（FOP でよく見られる）respiratory compromise のある患者にとっ

て特に危険である。FOP 患者の全ての家庭内接触者は、百日咳の予防接種を受けるべき

である。百日咳の局地的流行がある場合、FOP 患者は流行中に学校に通うべきではな

い。FOP 患者で百日咳が疑われる場合、CDC

（https://www.cdc.gov/pertussis/clinical/treatment.html）および米国小児科学会（Pertussis, 

2018）が推奨する通りに抗生物質による早期治療を開始する。家庭内接触者が百日咳と

診断された場合、FOP 患者には曝露後に予防投与を行うべきである。 

   

C. 破傷風：破傷風のリスクがあると考えられる創傷がある場合は、CDC

（https://www.cdc.gov/tetanus/clinicians.html）および米国小児科学会（Tetanus, 2018）の

「破傷風予防のための創傷管理」のガイドラインに従う。さらに、感染症の専門家との

相談が推奨される。急性期管理では皮下投与の破傷風免疫グロブリン（TIG）の使用が

検討されるべきである。 

  

FOP へのその他の注意事項は次の通りである： 

  

1. TIGを筋肉内投与する場合、既に機能を喪失している関節または筋肉の近くを注射部

位に選択すべきである。これは標準部位でなくてもよい。したがって、フレアアップ

が発現した場合、可動性が大幅に悪化する可能性は低い。あるいは、TIGを皮下投与

することもできるが、有効性は不明である。しかし、免疫不全患者の最近のデータ

で、皮下投与で免疫グロブリンを有効に送達できることが示されている。 

 

2. TIGの筋肉内注射はフレアアップを引き起こす可能性があるため、予防的にプレドニ

ゾン 2mg/kg/日（最大 100mg/日まで）を 2 日間投与する。その後、1 日おきに 1 日量

を 50％ずつ漸減する。フレアアップの通常の治療コース（2mg/kg/日を 4 日間）より

も短期間であることに注意する。予防的プレドニゾンは TIG投与の際にのみ推奨さ

れ、他の予防接種では必要ない。 

  

3. 筋肉内注射は著しい炎症を引き起こす可能性があるため、症状がない場合でも、注射

の直前にイブプロフェンを投与し、続けて年齢／体重に見合った標準的投与を 7 日間

行う。 

  

4. TIGが入手できず、唯一の選択肢が Td 含有ワクチンの使用である場合、Td ワクチン

を皮下投与し、FOP 患者は予防的プレドニゾン 2mg/kg/日（最大で 100mg/日）を 2 日

間服用すべきである。その後、1 日おきにプレドニゾンの 1 日量を 50％ずつ漸減す

る。フレアアップの通常の治療コース（2mg/kg/日を 4 日間、その後連日漸減）より

も短期間であることに注意する。 

  

6. 特定の疾患に対し一部の国または地域で使用されるその他のワクチン： 

https://www.cdc.gov/diphtheria/clinicians.html
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A. 日本脳炎ワクチン（JE-Vax）は、本疾患のリスクが高いアジアのいくつかの国で定

期接種が行われている。このワクチンは皮下投与される

（https://www.fda.gov/downloads/biologicsbloodvaccines/vaccines/approvedproducts/ucm12

37 61.pdf）。IM 投与の旧式の日本脳炎ワクチン（JE-VC、Ixiaro）は、FOP 患者には投

与すべきではない。 

  

B. 結核：カルメット・ゲラン桿菌（BCG）ワクチンは、疾患リスクが高い国および地

域で結核を予防するため乳児に定期接種が行われている。BCGは、製剤に応じて、

多穿刺器具で経皮投与

（https://www.fda.gov/downloads/biologicsbloodvaccines/vaccines/approvedproducts/ucm20

29 34.pdf）または皮内注射する。

（http://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/118_bcg/en/） 

  

C. 腸チフス：腸チフスの予防のための 2 種類のワクチンは、本疾患のリスクが高い地域

の者にのみ推奨されている。Vi 多糖体ワクチン（Typhim Vi）は、2 歳以上の者に皮

下投与する単回注射ワクチンである（www.who.int/biologicals/vaccines/typhoid/en/）。

Ty21a（Vivotif）は、6 歳超の者向けに承認された経口生ウイルスワクチンである

（https://www.fda.gov/downloads/biologicsbloodvaccines/vaccines/approvedproducts/ucm14

28 07.pdf）。 

  

D. 黄熱病ワクチン（YFV）は、南米およびアフリカで黄熱病の伝播の危険がある地域に

旅行にでかけるまたは居住する 9 ヵ月以上の者に推奨される。このワクチンは皮下投

与される（https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5907a1.htm）。 
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H. FOP におけるインフルエンザ予防接種 

  

インフルエンザは、世界中の罹病および死亡の主な原因である。FOP 患者にとって特に危険で

ある（Scarlett et al., 2004）。毎年、インフルエンザワクチンは、次の時期に流行すると予測され

る株に基づき製造される。米国では、疾病管理予防センター（CDC）が 10 月末までにインフル

エンザの予防接種を受けることを推奨している。他の国ではスケジュールや利用できるワクチ
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ンの種類／商品が異なる可能性がある。予防接種のタイミングは、地元の医療提供者が決定す

べきである。 

  

インフルエンザワクチンの最も一般的な形態は、筋肉内投与または経鼻投与される弱毒化生ウ

イルスである。数年のうちに、経皮および皮内インフルエンザワクチン（パッチによる皮膚か

らの投与、または皮膚の深部組織ではなく皮膚直下に注射）が利用可能である。 

  

弱毒化生インフルエンザワクチンは推奨されない 

経鼻型の弱毒化生インフルエンザワクチン（米国の Flumist）は、FOP 患者の一部でフレアアッ

プと関連していることが報告されている（F. Kaplan との個人的情報交換）。このため経鼻ワク

チンは推奨されない。 

  

利用可能な場合、経皮または皮内ワクチンが好ましい 

長年にわたり、経皮または皮内型のインフルエンザワクチンが利用できる場合、これらの経路

の使用を推奨している。季節性インフルエンザワクチンに関する情報は、CDC のウェブサイト

で確認できる：https://www.cdc.gov/flu/vaccines/index.htm 

  

代替手段としてのインフルエンザワクチン皮下投与 

経皮または皮内型が利用できない間は、通常のインフルエンザワクチンを皮下投与する修正プ

ロトコルを用いて FOP 患者がインフルエンザワクチンを受けることを推奨する。これがどれほ

ど有効であるかについての明確なデータはないが、過去の研究から、異なる経路で投与されて

もある程度の有効性を示すことが示唆される。多くの場所（すなわち薬局）では通常のプロト

コルを逸脱できないため、インフルエンザワクチン投与は医師または診療所で行われる必要が

あるだろうことに注意する。 

   

小児の場合、筋肉内ワクチンの 1 回投与量（通常 0.25ml、製剤による）を皮下投与す

る。筋肉内投与によるワクチン接種はしてはならない。 

   

成人の場合、筋肉内ワクチンの小児用量（通常 0.25ml）2 回分を 2 箇所に皮下投与す

る。または、通常の成人用量（通常 0.5ml、製剤による）を分割し、2 箇所の異なる場所

で 2 つ別々の皮下注射を行う。投与箇所は遠く離れていなくてもよい（どの場所でも注

射または 0.5ml の皮下投与は不快であろう）。筋肉内投与によるワクチン接種はしてはな

らない。 

 

ワクチンを筋肉内投与することは推奨されないことに注意すべきである。 

  

FOP 患者での全てのワクチンについて、投与部位には既に疾患に侵されている関節または筋肉

群の近くを選択することが推奨される。そうすれば、フレアが発現した場合、可動性が失われ

る可能性が低くなる。ワクチンが引き起こし得る不快感を軽減するため、アセトアミノフェン

またはイブプロフェンをワクチンと同時に服用することを、全ての患者に推奨する。  

  

https://www.cdc.gov/flu/vaccines/index.htm
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同じ家に住む家族および介護者は、スケジュールに従って標準の筋肉内インフルエンザワクチ

ン接種を受けるべきである。弱毒化ウイルスは弱いものの、接触者に軽度のインフルエンザを

引き起こす可能性があるため、FOP 患者と密に接触する者にインフルエンザ鼻スプレーは推奨

されないことに注意すべきである。  

  

FOP 患者は活動性フレアアップ中のインフルエンザ予防接種を避けるべきである、ということ
に留意すること。皮下ワクチンであっても、どこにも投与すべきでないことに注意すべきであ
る。  
   

抗ウイルス薬–オセルタミビル／タミフル  

  

FOP 患者、FOP 患者と暮らす者、または FOP 患者の介護者で、インフルエンザが疑われる症状

が発現した場合、迅速に検査し、抗ウイルス治療（オセルタミビル、タミフル）が検討される

べきある。オセルタミビルはインフルエンザに対してのみ有効で、感冒または他のウイルスに

は効果がない。オセルタミビルの有効性は感染の初期で最も高いため、症状（通常、高熱およ

び上気道症状の組み合わせ）が始まった際の迅速な治療が重要である。インフルエンザ感染の

確認には、鼻腔拭い検査が必要となる可能性がある。オセルタミビルの有効期間は長くないた

め、通常、24 時間薬局で「保留」の処方箋を利用可能な状態にしておき、医療提供者によって

インフルエンザ感染が確認された時点で投薬を開始することを推奨する。（Jefferson et al., 

2014）。 

   

全ての者の感染予防 

  

CDC のウェブサイト（https://www.cdc.gov/flu/protect/preventing.htm）で共有されているように、

誰もが病原菌の拡散を止めるため日々予防的行動を取るべきである。  

1. 病人との密な接触を避けるようにする。 

2. 病気の間は、他者を感染させないよう、可能な限り他者との接触を制限する。 

3. インフルエンザの症状がある場合、CDC は、医療を受けるまたはその他の必需品を得る

ため以外は、解熱してから少なくとも 24 時間は家にいることを推奨している。（解熱薬

を使用せずに解熱してから 24 時間経過すべきである。） 

4. 咳やくしゃみをする際は、鼻と口をティッシュで覆う。使用後はゴミ箱にティッシュを

捨てる。 

5. 石鹸と水で頻繁に手を洗う（Wash your hands）。石鹸と水が使用できない場合は、擦式ア

ルコール製剤（alcoholbased hand rub）を使用する。 

6. 目、鼻および口に触れないようにする。病原菌はそのようにして拡散する。 

7. インフルエンザ等の病原菌で汚染されている可能性のある表面と物をきれいにし消毒す

る。 

8. 予防接種や薬の服用以外に、人々や地域社会がインフルエンザ等の病気の拡散を遅らせ

るためにできる行動についてのさらなる情報は、Everyday Preventive Actions（日々の予

防行動）および Nonpharmaceutical Interventions (NPIs)と（医薬品によらない介入）を参

照のこと。 

https://www.cdc.gov/flu/protect/preventing.htm
https://www.cdc.gov/handwashing/
https://www.cdc.gov/flu/protect/preventing.htm
https://www.cdc.gov/flu/protect/preventing.htm
https://www.cdc.gov/flu/pdf/freeresources/updated/everyday-preventive-actions-8.5x11.pdf
https://www.cdc.gov/nonpharmaceutical-interventions/
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I. FOP における急性および慢性疼痛管理 

  

IFOPA患者レジストリ（Mantick et al, 2018）によると、FOP 患者の 90％近くが疼痛を訴えてい

る。FOP での急性疼痛の主な原因は筋骨格系にあり、フレアアップ、一過性滑液包炎、骨軟骨

腫の炎症、筋疲労および異所性骨骨折等である。急性疼痛管理の最も重要な側面は、フレアア

ップによる急性疼痛と他の病因によるものとを区別することである。FOP でのフレアアップの

自然史に関する研究（Pignolo et al, 2016）によると、腰および膝で発現するフレアアップが最

も痛みを伴う。 

  

  

FOP における急性股関節痛の臨床および

X線所見の最近の評価に基づき（Kaplan 

et al, 2018、股関節痛の鑑別診断の節を参

照）、関節または関節周囲の急性疼痛に

対するアルゴリズム手法が提案できる

（図）。潜在的なフレアアップに対する

経験的治療としてステロイド初回短期治

療を行った後、さらなる治療の決定にお

いて重要な節点となるのは、中止に伴う

反跳症状の観察である。反跳症状がない

状態（すなわち疼痛の訴えの消失）は、

疼痛の原因がフレアアップと関連していないことを示唆する。一方で、中止後も症状が継続ま

たは悪化する状態は、フレアアップが最も可能性の高い原因であることを強く示唆する。関与

する関節の単純 X線撮影は、関節周囲の急性疼痛の管理に有用である可能性がある。 

  

FOP の慢性疼痛の一般的な原因には、ニューロパチー、関節炎、進行 FOP の全身性慢性疼痛症

候群、および消化器痛等の疼痛の他の原因が含まれる（消化管の問題に関する節を参照）。慢

性疼痛へ治療法は、神経障害性および侵害受容性の病因を区別することに左右される。神経障

害性疼痛は、神経系の損傷または神経系の病変から生じ、中枢性または末梢性の可能性があ

る。FOP では、ニューロパチーが絞扼性症候群および／または神経損傷に関連する神経障害性

FOP における関節または関節周囲の急性疼痛に対するのアルゴ

リズム手法 

関節または関節周囲の急性疼痛  

経口ステロイド

短期コース 

中止後の反跳症状 

 

ある ない 

フレアアップ ステロイド

継続 

滑液包炎 
骨軟骨腫の炎症 
筋疲労 
異所性骨骨折 
その他、X線所見に基づくもの 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24718923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24718923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24718923
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24718923
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疼痛の主な原因である。侵害受容性疼痛は、実際の組織損傷を引き起こすまたは引き起こす恐

れのある刺激によって生じる。FOP では、侵害受容性疼痛の主な原因は筋骨格痛（例：背部

痛、筋膜性疼痛症候群、足関節部痛）、炎症性疼痛、および機械的な／圧迫性の原因による疼

痛（例：HOの拡大による内臓痛）である。 

  

FOP での慢性疼痛の治療には、疼痛管理の一般原則を適用すべきである。最良の治療法は、疼

痛の病因が判明している場合はその病因を標的とし、病因が不明な場合は少なくとも疼痛の種

類を理解するための試みを合理的に行うことである。多くの場合、学際的なチームによって調

整された複数の方法を同時に採用することで最良の結果が得られる。いくつかの補助的な非薬

理学的モダリティが疼痛管理に有効な可能性がある。最後に、うつ病の治療は、気分障害の治

療とは別に疼痛を緩和させ得る。 

  

慢性疼痛の治療は、神経障害性および侵害受容性の要素に基づく。FOP を有しない患者での疼

痛症候群の疼痛管理に関するガイドラインの間で、神経障害性疼痛の第一選択薬は一致してお

り、カルシウムチャネル α2-δ リガンド（例：ガバペンチンまたはプレガバリン）または三環系

抗うつ薬である（Gilron et al 2015; Finnerup et al, 2015）。セロトニンノルアドレナリン再取り込

み阻害薬（SNRI）は第一または第二選択薬（例：デュロキセチン、ベンラファキシン）とされ

ているが、三環系抗うつ薬よりも好まれる可能性がある。三環系抗うつ薬の中で、副作用プロ

ファイルは第二級アミン三環系（例：ノルトリプチリンおよびデシプラミン）が良好であるよ

うに見えるが、有効性はアミトリプチリン等の他の三環系薬と同様である。単一の薬剤に反応

を示す神経障害性疼痛の患者は半数未満であるため、併用療法が必要になることが多い。しか

し、併用療法の有効性および安全性に関するエビデンスは乏しい。使用できるだろう他の第二

選択薬には、トラマドールおよび他の抗てんかん薬（例：カルバマゼピンまたはオキシカルバ

ゼピン）が含まれる。オピオイドには乱用の可能性があるとともに、肥満細胞の活性化および

ヒスタミンの全身放出が一般的な副作用であるため（特にコデインおよびメペリジン）、FOP

ではオピオイドは第三の選択肢と考えられるべきある（Blunk et al, 2004）。局所薬は、必要に応

じて補助療法として使用できる。 

  

侵害受容性疼痛への薬理学的アプローチは、まず、治療の中心である非ステロイド性抗炎症薬

（NSAID）の使用で禁忌である危険因子、使用を制限する危険因子、あるいは NSAIDに関連

する潜在的副作用の可能性に注意を喚起するかもしれない危険因子の評価から始まる

（McCormack, 1994; Roelofs et al, 2008）。危険因子には、高齢、腎臓・肝臓・心血管疾患、また

は心血管リスク、消化性潰瘍、およびグルココルチコイドの使用が含まれる。後者は FOP に直

接適用可能であり、全身性 NSAIDはステロイドと併用すべきでない。危険因子の評価後、侵

害受容性疼痛管理への次のステップは、疼痛レベルの評価である。軽度から中程度の疼痛は、

始めは局所薬（局所薬の節を参照）および／またはアセトアミノフェン／パラセタモールで治

療できる。 

  

局所薬またはアセトアミノフェン／パラセタモールによってコントロールされない疼痛は、

NSAIDに加えて、プロトンポンプ阻害薬または COX-2 阻害薬と、アセトアミノフェン／パラ

セタモール有りまたは無しで管理すべきである。アセトアミノフェンの安全な最大 1 日投与量
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については議論があるが、3g から 3.25g の 1 日量が安全な最大範囲内であるようだ（Heard et 

al, 2007）。 

  

炎症性要素を伴わない、または NSAID使用に関する危険因子を伴う、中等症から重度の疼痛

の治療は、アセトアミノフェン／パラセタモールから開始し、疼痛が適切にコントロールされ

ない場合は三環系抗うつ薬に移行するべきである。炎症性要素を伴う中等症から重度の疼痛

は、NSAIDに加えて、プロトンポンプ阻害薬または COX-2 阻害薬と、アセトアミノフェン／

パラセタモール有りまたは無しで治療すべきである。COX-2 阻害薬を使用すると、NSAIDによ

る胃腸毒性の可能性が低下しうる（Silverstein et al, 2000）。疼痛が適切にコントロールされない

場合は、三環系抗うつ薬も使用できる。疼痛が痙攣性要素を伴う場合、バクロフェンまたはそ

の他の筋弛緩薬の短期間な追加が適切である可能性がある（筋弛緩薬の節を参照）。上記の理

由により、FOP での侵害受容性疼痛の管理には、オピオイドも第三の選択肢として考えるべき

である。 

  

FOP における急性および慢性疼痛には多くの原因があり、効果的な治療を計画および実施す

る前に、各患者を慎重に評価しなければならない（Kaplan et al., 2008）。FOP のフレアアッ

プの多く（特に股関節および膝周囲のフレアアップ）は極度の疼痛を伴い、非ステロイド性

抗炎症薬、COX-2 阻害薬および／または経口または IVグルココルチコイドに加え、十分な

監視の下で使用する短期コースの麻薬性鎮痛薬が必要になる可能性がある。その他の種類の

一過性疼痛症候群は、急性フレアアップ、一過性滑液包炎、骨軟骨腫の炎症、関節炎および

筋疲労等その他多くに起因するニューロパチーによって引き起こされる可能性がある。 

  

現在のところ、FOP において、フレアアップ期およびフレアアップのない鎮静期における疼痛

および情緒的健康のダイナミクスに関しては多くが不明のままである。FOP での疼痛の発現お

よび影響を解明するため、最近の研究で、国際 FOP レジストリに参加中の患者 99 例が 30 ヵ月

間にわたり記入した患者報告評価項目情報システムに基づく調査票が分析された（Peng et al., 

2019）。この研究では、中等度から重度の疼痛（0-10 の疼痛尺度で 4 以上）はフレアアップ関

連が多かった（56-67％）が、驚くべきことに、患者の 30-55％がフレアアップのない状態で同

様の疼痛レベルを経験していたことが示された。さらに、FOP 患者の疼痛重症度は、フレアア

ップの有無とは無関係に、感情的健康、身体的健康および総合的な生活の質と有意に負の相関

を示すことがわかった。本所見は、FOP におけるフレアアップ期および鎮静期の疼痛および情

緒的健康の一層の理解が必要であることを強く示唆する（Peng et al., 2019）。 

  

広汎な筋骨格由来の慢性疼痛を有する患者には、疼痛管理専門家によるより専門的な疼痛管理

プログラムが必要になるであろう。慢性的な不快感を最小限に抑え、身体および認知機能を最

大限に高めるための試みが行われるべきである。多くの場合、麻薬性薬剤の依存リスクを最小

限に抑えるため、麻薬性薬剤は避けるべきである。一部の患者では、疾患過程の晩期に麻薬性

鎮痛薬の慢性使用を必要とする可能性があるが、便秘および呼吸抑制を避けるため注意深い監

視を試みるべきである。 
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別の補完療法の使用は十分に検討されていないが、全身性鎮痛薬の使用を軽減するための選択

肢となる可能性がある。疼痛神経科学教育が有用な可能性があり、あらゆる種類の疼痛に対す

る効果的な介入であることが示されている（Louw et al., 2016）。鍼治療は組織外傷の可能性が

あるため推奨されない。 

  

疼痛管理のための他の補完的または統合医療の手法を検討すべきであり、バイオフィードバッ

ク、治療プール、認知行動療法、優しく行うマッサージ／指圧、および（利用可能な場合）医

療用大麻が含まれる。これらの治療法については、治療担当医師と話し合い、他の薬剤または

治療法との有害な相互作用、または各患者にとって禁忌でないことを確認すべきである。ま

た、優しく行う指圧やマッサージ等の施術は、外傷またはフレア誘発のリスクを増加させない

方法で施行される必要がある。評判の良い補完または統合医療の実践者を紹介してもらうた

め、かかりつけ医または地元の疼痛管理チームと相談すること。 

  

さらなる慢性疼痛管理の問題がある患者は、疼痛管理の専門家と相談することが有用な可能性

があり、推奨される。 
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J. FOP における股関節痛の鑑別診断 

  

股関節のフレアアップは、FOP で最も恐れられ、障害をもたらす合併症の 1 つである。最近の

研究（Kaplan et al, 2018）では、急性片側股関節痛を呈した連続した古典的 FOP 患者 25 例が評

価された。全 25 例は、病歴に基づき股関節のフレアアップが疑われた患者で、高用量経口プ

レドニゾンによる 4 日間の治療コースに良好な反応を示した。10 例（40％）は、プレドニゾン

の中止後 7 日以内に疼痛および／または硬直の反跳症状を呈し、その後全 10 例で HOが発現、

または疾患に侵されている股関節の可動性が低下した。経口プレドニゾンでの治療後に症状の

持続的な緩和が見られた患者 14 例では、HO または運動性低下は認められなかった。 

  

受診時における X線の偶発所見では複数の因子が見られ、近位大腿骨の骨軟骨腫（18/25 例、

72％）、変形性関節症（17/25 例、68％）、発育性股関節形成不全（15/25 例、60％）、以前から

存在していた HO（12/25 例、48％）、関節内滑膜性骨軟骨腫症（8/25 例、32％）または既存の

異所性骨の外傷性骨折（1/25 例、4％）等であった。発育性関節病変は、FOP での股関節痛の

臨床評価を混乱させる可能性がある。 

  

骨化傾向にある股関節のフレアアップを疑う上で最も有用なモダリティは、経口プレドニゾン

の短期治療に対する持続的な反応の欠如であった。超音波または磁気共鳴画像による軟部組織

浮腫の評価が骨化傾向のフレアアップの特定に有望であることが示され、前向き研究でのさら

なる検討が必要であるが、単純 X線像でフレアアップとは関係のない股関節痛の可能性の高い

原因を確実に特定することができた。 
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K. FOP における四肢腫脹 

  

四肢腫脹は FOP を有する患者でよく見られる問題であるが、この合併症についてはまだほとん

ど理解されていない。四肢腫脹の有病率と自然史の究明のため、大規模な FOP 患者集団にて詳

細な医療記録の検討を行った研究が報告されている（Moriatis et al., 1997）。ほぼ全ての症例

で、四肢の急性腫脹の発現は FOP のフレアアップに関連していた。上肢の急性腫脹は、より広

汎な下肢の急性腫脹とは対照的に、限局性および結節性であった。骨化前の FOP 病変の組織病

理学的評価で見られる著しい血管新生と浮腫は、四肢腫脹の病因に関与している可能性があ

る。さらに、四肢の近位病変は、遠位肢のリンパ液排出路の機械的閉塞を引き起こし、腫脹を

悪化させている可能性がある。 

FOP の急性フレアアップで見られるしばしば重度の急性四肢腫脹は、FOP の初期病変で見られ

る明白な著しい炎症、血管新生および毛細血管漏出に起因するものである。FOP の急性フレア

アップに関連する四肢腫脹は、並々ならぬ驚くべき大きさになることがあり、神経および組織

リンパ管の血管外圧迫を引き起こす可能性がある。下肢でのそのような大きな急性腫脹の発現

は、深部静脈血栓症の深刻な検討を促し得る。 

急性腫脹の発現後、広汎な組織浮腫が 3-6 ヵ月続く可能性がある。線維軟骨組織が軟骨-骨組織

に成熟し、最終的に骨になると、腫脹が軽減する。その後の 6 ヵ月間、腫脹はゆっくりと消退

するか、慢性四肢腫脹として持続する。下肢の骨格筋が異所性骨に置き換わると、筋肉の正常

のポンプ作用が消失し、リンパうっ滞と dependent edema がさらに悪化する。関節の進行性強直

は容赦なく持続し、続いて可動性の喪失が起き、静脈うっ血、リンパうっ滞および重力性浮腫

がさらに拡大する（Moriatis et al., 1997）。 

リンパ浮腫が発現した場合、感染の回避およびリンパ浮腫-蜂巣炎-リンパ浮腫の悪循環の回避

が重要である。リンパ浮腫に関連したレンサ球菌性蜂巣炎は、悪性で重度の症状および病的状

態をもたらす可能性がある。潰瘍、皮膚炎、浸軟および足白癬を予防する患肢の予防的スキン

ケアも、微生物の侵入口を減らす上で重要である。蜂巣炎の発現によりリンパ系が損傷するこ

とがあり、蜂巣炎の再発が生じやすくなる（Al Niaimi & Cox, 2009）。 

下肢の関与が見られる進行 FOP を有する患者の中には、リンパ浮腫に加えて静脈うっ血があ

る。重度の既存の変形および以前のフレアアップによる関節強直があるため、深部静脈血栓症

を除外する確定的な検査の施行および解釈は困難であろう。患者への抗凝固薬投与の判断は、

深部静脈血栓症の実質的な証拠なしに行うべきではない。FOP を有する患者における急性上肢

腫脹の鑑別診断は、急性下肢腫脹の鑑別診断ほど困難では全くない。FOP 病変の区域的な外観

の違いは現時点では説明できないが、腱膜および筋膜面に影響を及ぼす機械的要因による可能

性がある（Moriatis et al., 1997）。 
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FOP を有する患者では、四肢腫脹を効果的に治療するのが難しいことが多い。一般に非ステロ

イド系抗炎症薬およびグルココルチコイドは有効でない。ほとんどの患者でサポートストッキ

ングの忍容性は低く、特に疾患後期では、主要な関節の強直のため患肢の挙上が不可能なこと

が多い。忍容性が認められる場合はサポートストッキングが有用となり得る。空気圧迫法を行

う装置の使用はこれまでに評価されていない。さらに、多くの事例的な報告においてリンパ浮

腫クリニックでの治療後の有益な効果が示されている。 

リンパ浮腫療法には 2 種類ある。Vodder法がクリニックで最もよく使用されるが、HOおよび

／または発現中のフレアアップがリンパの正常な流れを妨げる可能性のある FOP 患者では、リ

ンパの流れを「マッピング」しリンパ流を別の経路に切り替える試みをする Chikly 法がより有

用となり得る（Chikly, 2000; Chikly, 2005）。リンパ浮腫クリニックでは、患者にリンパ浮腫コン

トロールための情報を提供することもでき、強く推奨される。 
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L. FOP における褥瘡 

  

皮膚欠損および褥瘡は、進行 FOP 患者でよく見られる厄介な問題である。皮膚欠損は、正所性

骨または異所性骨に対する圧力の増加から発現する可能性がある。褥瘡は突然発現し、急速に

進行し、治療が困難な場合がある（Reddy et al., 2001; Boyko et al., 2018）。予防策は次の通りで

ある：  

• 適切な栄養 

• 日々の皮膚点検  

• 頻繁な体位の変更  

• 減圧マットレスまたは寝台の使用 

• 減圧ドレッシング材またはクッションの使用 
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皮膚が紅斑性であるものの開放創ではない早期に褥瘡が認められた場合、治療するのは非常に

容易である。開放創を伴う褥瘡はそれ以上の相当なケアが必要である。 

  

問題が特定されたらすぐに以下の提言に従う：  

• 頻繁に体位を変え、圧力を緩和するよう設計された特別なクッションを使用する。 

• 感染を防ぐため、患部を清潔に保つ。第 I期の創傷（皮膚に開口部がない）は、水およ

び低刺激石鹸で優しく洗浄してよい。より深刻な創傷は全て、薬局で入手できる生理食

塩液で洗浄すべきである。過酸化水素またはヨウ素等、皮膚を損傷させたり治癒を遅ら

せたりする可能性のある消毒剤の使用は避ける。 

• 皮膚が重なった部分に特に注意を払い、湿っていない状態を保つ。FOP 患者にとって、

皮膚が重なった部分に空気の循環がほとんどない場合、特に問題になり得る。皮膚が重

なった部分を乾いた状態に保つことは非常に重要であり、マイクロファイバーの薄い手

ぬぐいを使用する等の簡単な方法が有用な可能性がある。 

• 創傷を保護し治癒を促進する特別なドレッシング材／包帯を使用する。有名商標にはテ

ガダームおよびデュオダーム等がある。これらのドレッシング材は、創傷周囲の組織を

乾いた状態に保ちながら、創傷を湿らせた状態に保つ（細胞増殖を促す）のに役立つ。

感染の可能性がある病変には使用しない。 

• 気泡風呂は、皮膚を清潔に保ち、壊死組織を自然に除去するのに役立つため、有用な可

能性がある。 

• 必要があれば、損傷組織を除去してもよい。創傷の適切な治癒のためには、壊死組織お

よび／または感染組織がない状態が必要である。FOP でも、これを安全に行う方法がい

くつかある。 

• どうしても必要な場合は、副腎皮質ステロイド投与下で穿孔をきたす骨を取り除いても

よい。 

• 創傷ケアチームとの調整が重要である。 
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M. FOP における骨折 

  

FOP 患者は、転倒リスク増加、不動化およびプレドニゾン使用のため、正所性および異所

性の骨格の両方で骨折リスクが増加している。FOP では、正所性骨および異所性骨の両方

で骨折が発生する可能性がある（Pignolo et al., 2016）。異所性骨の骨折はよく起こり、急速

に治癒する。疼痛および腫脹の管理には挙上、安静、副子固定および氷の局所への適用が

有用であることが多く、必要があれば麻薬性鎮痛薬の急性使用を追加することも可能であ

る。正所性骨の骨折は、他の患者と同様に慎重な評価が必要である。ほとんどの骨折に

は、非観血的整復および副子固定が十分である。観血的整復または内固定が必要になるこ

とは稀であり、HOの急速な発現につながる可能性がある。骨粗鬆症の骨では治癒が遅れ

る可能性がある。FOP での偽関節は報告されていない（Einhorn & Kaplan, 1994）。 
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N. FOP における予防的口腔ヘルスケア 

  

FOP 患者には顎関節の発達異常がある（Connor & Evans, 1982; Renton et al., 1982; Carvalho et 

al., 2011）。自然発症または外傷後の顎関節強直はよく見られ、結果として食事困難および

口腔衛生の低下を伴う重度の障害が生じる。顎関節のフレアアップが誘発されないよう細

心の注意を払わなければならない（Luchetti et al., 1996）。 

  

FOP 患者において、あらゆる形態の口腔疾患を発症するリスクを管理することは、特に小

児期において不可欠である（Young et al., 2007）。蝕歯または歯周病の発症予防は、FOP 患

者での長期にわたる歯科および口腔合併症の予防に重要である。 

  

フッ素添加水の利用は、FOP を有する全ての患者に提案される。修復歯科治療が必要になら

ないよう、（患者が唾を吐くことができるようになったら）フッ化物ゲルおよび洗口の使用

とともに高用量フッ化物配合歯磨剤の使用が推奨される（Hujoel et al., 2018）。唾を吐くこと

ができない患児では、米粒大の通常のフッ化物配合歯磨剤を使用してよい。 

  

誰でもそうであるように、FOP 患者では頻繁なデンタルフロスの使用と歯磨きが必要であ

るが、FOP が進行するにつれて顎の開きが制限されるため、困難になる可能性がある。小

さなブラシヘッド、ウォーターピックおよびフロスホルダーを備えた超音波歯ブラシも歯

の健康維持に有用であろう。 
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まだ開口可能な FOP 患者は、FOP を有しない者と同様に通常の歯科用器具で治療を受けるこ

とができるが、歯科処置中に顎関節が過伸展しないよう細心の注意を払わなければならな

い。顎関節が強直した患者では、専門器具および特別な歯ブラシが役立つ可能性があるが、

頬側面での使用に限られることが多い。抗菌薬およびフッ化物洗口が、舌側面と蓋側面に達

するための唯一の方法であろう（Nussbaum et al., 2005）。 

  

小窩裂溝に資質の崩壊（frank cavitation）がある患者には、非外科的治療法として 38％のフ

ッ化ジアンミン銀の使用が推奨される。乳歯列および永久歯列の両方でシーラントを使用

することが強く推奨される（Slayton et al., 2018）。 

  

診療所で施行できる、歯根膜内麻酔またはレーザーを使用した（下顎ブロックは決して使

用しない）小さな修復処置を必要とする、frank cavitation を有する FOP 患者の場合、術前プ

レドニゾンを使用せずに治療を遂行できる。この治療法では、最大開口量の術前評価と、

最大開口量より 3-4mm 小さなモルト開口器の設置が必要である。休憩を頻繁に取ること

が、軟部組織へのストレスと損傷を抑える上で有益である。複数回にわたる予定を組むこ

とは可能であるが、予約の間隔は 2 週間開けるのがよい。 

  

口腔内の健康維持が困難な患者、または歯肉炎のある患者には、クロルヘキシジン洗口が奨

励される。クロルヘキシジンを使用する場合、通常、6 週間にわたり 1 日 1 回使用し、その

後、月に 1 週間、1 日 1 回使用する。長期使用により歯の着色が生じる可能性がある。 

  

齲歯リスクが高いまたは口腔内の健康維持が困難な患者は、専門家による、フッ化物バーニ

ッシュまたは生分解性樹脂やフッ素樹脂の塗布を、歯科医に依頼してもよい。これらのモダ

リティが歯質脱灰抑制に有効であるという良好なエビデンスがある（Donly, 2003; Lin et al., 

2009; Pitts & Zero, 2016; Slayton et al., 2018）。これらの患者には、専門家による最短 3 ヵ月の

フォローアップが提案される。初期の歯間病変が見られる患者には、樹脂浸潤法の使用に加

えてフッ化物バーニッシュの使用が提案される（Slayton et al., 2018）。 

  

FOP 患者では唾液検査が強く推奨される。患者の安静時および刺激時唾液分泌が不十分な場

合、食物を摂取した後に習慣的に水で洗口することが有用である。代用唾液も有用であろ

う。pHが低いまたは緩衝能がない患者では、キシリトール含有ガムおよび／または洗口剤の

使用と同様に、MIペースト（非結晶リン酸カゼイン、ACP）（Pitts & Zero, 2016）の使用が有

益な可能性がある。 

  

口腔内の健康を低下させるリスクを最小限に抑え得るあらゆる活動を実施すべきである。本

節の焦点は、疾患の外科的治療ではなく薬理学的治療である。これは、侵襲的な歯科治療を

行うとフレアアップが生じる可能性がある FOP 患者に特に重要である。 

  

提案する活動のリストは以下の通りである： 

  

3 歳未満の小児患者： 
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• 遅くとも 1 歳までに口腔保健専門家の初回診察を受ける。 

• 母乳または人工乳による授乳後に毎回行う口腔洗浄を開始する。 

• 水道水にフッ素が添加されていない地域に住んでいる場合は特に、米粒大のフッ化物配

合歯磨剤を使用する。 

• う蝕を促す柔らかい食品の使用を最小限にする。砂糖は至るところにあり、子供によく

与えられる多くの食品に含まれている。ヨーグルトは、砂糖を過剰に含む可能性のある

食品の良い例である。 

• リスクの高い患児ではフッ化物バーニッシュを年 2 回行うことが提案される。 

  

  

3 歳以上の小児患者 ： 

  

• 口腔疾患の発症リスクを評価し、リスクが高い場合は、専門家にかかる予約を月 3 回入

れることが提案される。これが可能でない場合は、高用量フッ化物配合歯磨剤（米粒

大）の使用、および日々の頻繁な歯磨きとフロスの使用を開始する。 

  

（唾を吐くことができる）5 歳以上の小児患者： 

  

• フッ化物配合歯磨剤の使用を開始する。リスクが高い場合は、高用量フッ化物配合歯磨

剤を使用する。 

• 糖分の少ない食事の監視と管理を継続する。 

• ほとんどの子供は 10-11 歳まで効果的にフロスを使用する能力がなく、手助けが効果的

であろう。（フロス補助用具を使用してよい。ただし、親は交差汚染に注意し、各歯の領

域をフロスした後フロスホルダーを必ず洗うべきである。） 

• 鼻または口呼吸（いびきまたは歯軋り）を監視する。口呼吸は、口腔顔面の発達を変化

させ、口腔疾患のリスクを高める可能性がある。 

• 開口が正常な患者は、通常の歯科用器具で治療できるが、顎関節と筋肉組織の過伸展を

防ぐよう注意すべきである。外傷と酸素欠乏は、FOP エピソードの誘因として知られて

いる。 

• 歯列矯正（歯列矯正の節を参照） 

  

青年および成人： 

   

• 開口が正常で低リスクの患者では、定期的なケア、歯磨き、フロス、フッ化物配合歯磨

剤および食事の監視が提案される。半年に一度の頻度で専門家にかかれば十分であろ

う。 

  

• 歯列矯正（歯列矯正の節を参照） 

  

• 口腔疾患のリスクが高い患者は、可能であれば少なくとも 3 ヵ月毎に診察を受けるべき

である。 
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• 開口の低下または顎の機能障害がある患者、あるいは口腔の良好な健康維持が困難な患

者には、以下が推奨される：  

o 高用量フッ化物配合歯磨剤 

o 唾液検査および結果に基づいた適切な介入  

o 全ての初期病変（う蝕）へのフッ化ジアンミン銀 38％の塗布 

o フッ化物、キシリトール洗口剤 

o 糖摂取を監視し最小限に抑える 

o クロルヘキシジン洗口剤またはバーニッシュの使用 

o フッ化物バーニッシュ 

o 歯間病変を最小限に抑えるため、樹脂浸透法およびフッ化物バーニッシュ 

o 歯ブラシとフロスの補助用具。例：小さなブラシヘッド、ウォーターピック

およびフロスホルダーを備えた電動歯ブラシ 

o CMP（MIペースト） 

o キシリトール含有ガム 
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O. 歯列矯正と FOP 

  

ほとんどの人は、美的および機能的な理由から歯科矯正治療を求める。一般集団と同様に、

FOP 患者集団にとって自己イメージは重要である。歯列矯正治療は、開口が正常またはほぼ正

常な FOP 患者で安全に実施できる（Luchetti et al., 1996）。 

FOP を有する患者ではしばしば上顎のオーバーバイトを伴う下顎骨形成不全が発生するため、

歯列矯正治療が検討されることがある（Hammond et al., 2012）。しかし、多くの患者は、オーバ

ーバイトが食事、ならびに口腔および歯の健康を得るための手段であることに気が付く。臼歯

部および前歯部の交叉咬合は顎関節に影響を与える可能性があるため、矯正すべきである。顎

関節が機能し前歯部開咬が 15mm 未満の患児では、顎関節がいずれ強直した際に、オーバーバ

イトにより栄養摂取およびその後の歯科ケアが円滑になるため、歯科矯正は推奨されない。 

歯列矯正を検討する場合、顎関節へのストレス軽減のため、予約間隔を短くすべきである。非

抜歯療法を行うことも推奨される。FOP 患者での抜歯をしなくてもよいように、美学的に前歯

部の整列を行い、密集した後歯部を治療しないことが望ましいであろう。抜歯により生じ得る

フレアアップと顎関節強直のリスクよりも、密集した後歯部を残す方が望ましい選択であろう

（Levy et al., 1999）。インビザライン歯列矯正では、発生する力が従来の歯列矯正よりもはるか

に小さく、日々の口腔の健康維持がかなり容易なため、インビザラインの使用が有益であろ

う。 
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P. FOP における顎下部フレアアップ 

  

顎下部フレアアップは、呼吸および嚥下を困難にする可能性があるため、全てのフレアアッ

プの中で最も懸念されるものである。ただし、この区域に限ったフレアアップによって顎の

動きが影響を受けることは稀である。顎下部フレアアップは重要な生命維持機能に関わるた

め、特別な注意が必要である（Janoff et al., 1996; Leavitt et al., 2009）。 

  

FOP 患者の顎下部腫脹の包括的な研究が Janoffらによって行われ、1996 年に発表された。

対象となった患者 107 例のうち 12 例（11％）が顎下部 HOを有していたが、そのうち 7 例

ははじめ誤診されていた（ムンプス、血管神経性浮腫、膿瘍、単核球症、または新生

物）。6-47 歳（平均年齢 21 歳）の男性患者 2 例および女性患者 10 例を研究対象とした。

10 例は慎重な予防策により生存した。緊急気管切開および換気補助を必要とした 1 例も生

存した。別の患者は、慢性的な嚥下困難による飢餓で死亡した。効果的な治療プログラム

には、顎下部フレアアップの早期発見、栄養サポートおよびグルココルチコイド療法が含

まれる。FOP を有する患者の顎下部腫脹は医療的緊急事態である可能性があり、重大な臨

床的悪化を避けるため集中的な予防策が必要である。これらの対策には、病変操作の回

避、気道モニタリングおよび誤嚥予防が含まれる。顎下部腫脹は、重要な付加的臨床転帰

に至り得る、FOP の可変的な特徴として認識されるべきである（Janoff et al., 1996）。 

  

FOP 患者の顎下部腫脹に関する単独の症例報告（Leavitt et al., 2009）では、顎下部フレア

アップが気道または嚥下を危険にさらす困難な問題となる可能性があることが指摘されて

いる。著者らは、FOP 患者はしばしば顎の運動が制限されそれに関連する歯科の問題を有

しており、歯科専門家は顎下部フレアアップを呈する FOP 患者について歯膿瘍または歯性

感染症としばしば誤診してしまう、と指摘している。さらに悪いことに、口の軟部組織、

頭部または頚部での処置は、炎症を早め、異所性骨形成の臨床的問題を悪化させ、したが

って FOP の顎下部フレアアップも悪化させてしまう。 

  

FOP の顎下部フレアアップを呈する患者は、重大な臨床的悪化を回避するための集中的な予

防策を講じることができるよう適切に診断されなければならない。FOP の顎下部フレアアッ

プを呈する患者のケアにおける重要な課題は、病変を強制的に取り出すような余計な介入を

回避しつつ、急性症状および関連する不快感を効果的に管理することである。 

 

  

我々の豊富な臨床経験に基づき、以下を推奨する： 
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1. FOP 患者を治療する全ての医師は、急性顎下部腫脹が、あらゆる年齢で現れる FOP の

徴候であり、急速な疾患進行を呈する小児期の患児で発現する可能性があることを意識

すべきである。 

  

2. 患者の基礎疾患に応じた急性顎下部病変の管理ができるよう、FOP の診断は主治医に伝

えられるべきである。 

  

3. 軽度の外傷でも気道障害を伴う重大な悪化につながる可能性があるため、急性病変の操

作は避けなければならない。 

  

4. 急性顎下部フレアアップを呈する患者は、気道閉塞のリスクを減らすため、可能であれ

ば頭部を挙上させて寝るべきである。 

  

5. 急性顎下部フレアアップを呈する患者は、急性腫脹期に非常に注意深く監視されるべき

であり、気道閉塞が発現しそうな場合は直ちに入院すべきである。 

    

6. 食べ物はピューレ状または半固体にすべきである。清澄流動食は口底で舌を動かす筋肉

に関わるため、顎下部フレアアップを呈している場合は、清澄流動食により息が詰まる

エピソードがしばしば誘発される。 

   

7. 体重減少を最小限に抑えるために、頻繁に食事をするよう患者を奨励すべきである。 

   

8. 追加的な高カロリー食品サプリメントも検討すべきである。 

  

9. 食物の誤嚥を防ぐために、慎重な予防策を講じるべきである。 

  

10. 急性顎下部フレアアップの非常に初期の治療では、高用量の経口グルココルチコイドを

検討すべきである。選択すべきグルココルチコイドはプレドニゾンであり、急性フレア

アップの最も早い徴候時の用量は 2mg/kg 体重（最大 100mg）であり、1 日 1 回、4 日間

の経口投与を行う。顎下部フレアアップは他の部位でのフレアアップほど持続しない

が、顎下領域でのフレアアップの機能的影響から、グルココルチコイドの治療コースを

より長くするか、あるいはステロイド使用中止後に重度の軟部組織腫脹が再発した場合

には 2 回目のステロイド 4 日間コースを行う必要がある可能性がある。高用量グルココ

ルチコイドの 2 回目の 4 日間コースを行った場合、ステロイドはその後 2 週間から 3 週

間かけて緩やかに漸減すべきである。グルココルチコイド療法の中止に続き、非ステロ

イド性抗炎症薬または COX-2 阻害薬の 6-8 週間投与が検討可能である。 
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Q. FOP における歯科麻酔 

  

FOP 患者では、歯科麻酔の選択肢が限られている。下顎ブロックは、翼突筋の骨化と急速な顎

関節強直につながるため禁止されている（Luchetti et al., 1996）。浸潤麻酔は永久歯の下顎臼歯

部では困難である。下顎乳歯の麻酔は、歯髄への浸潤麻酔にて達成できる。硬組織レーザーの

使用により、特に小病変で麻酔の使用を避けられる可能性がある。 

  

慎重に行われた場合、歯根膜内麻酔が有用な可能性がある。ただし、一部の患者ではこの種の

局所麻酔が不可能な場合がある。FOP 患者の歯科治療には、全身麻酔が必要になり得る

（Nussbaum et al., 1996; Nussbaum et al., 2005）。 

  

FOP 患者での頚椎固定術、顎関節強直、胸郭不全症候群、拘束性胸壁疾患、および口腔外傷に

対する過敏症は、気道管理および麻酔を複雑にさせ、生命を脅かすリスクをもたらす。 

  

FOP 患者が複雑な歯科処置の治療のために全身麻酔を受けた単一施設で、後ろ向きカルテレビ

ューが実施された（Kilmartin et al., 2014）。 

  

患者 30 例が 42 の全身麻酔薬投与を受けた。全身麻酔の導入は、意識下ファイバー挿管により

気道が確保された後に行われたのが最も多かった。全身麻酔は、FOP 患者での歯科処置で、集

学的アプローチを用いた気道管理と周術期ケアに注意を払いながら安全に実施できる。意識下

経鼻ファイバー挿管が気道管理での第一選択と考えられるべきである。ほとんどの患者は、歯

科処置と同日に帰宅できる。 

  

この大規模な症例集積は、FOP 患者で、集学的アプローチを使用して歯科処置の全身麻酔を安

全に実施できることを明示している。文献で気道管理の難しさが複数報告されていることと、

数多くの医療専門分野が日常的に関与していることから、FOP 患者の治療は集学的アプローチ

が可能な施設で行われることが推奨される。 

  

麻酔科医は、術前、できれば手術当日より前に、患者を評価すべきである。耳鼻咽喉科医は、

処置中、即対応可能であるべきで、気道管理を支援し、必要に応じて緊急気管切開を行う。各

症例に歯科医および口腔顎顔面外科医が携わり、1 回の全身麻酔で抜歯とともに包括的な口腔

リハビリテーションを行えるようすべきである（患者にとってより安全で好都合である）。 

  

小児科医、かかりつけ医、心臓専門医、呼吸器専門医および集中治療医等の他の専門医が必要

になる場合がある。 
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意識下経鼻ファイバー挿管が気道管理での第一選択と考えられるべきである。本症例集積で全

身麻酔と気管内チューブが選択された理由にはいくつかある。 

 

第一に、歯科処置における通常の局所麻酔薬の注射、特に下顎ブロックは、フレアアップを引

き起こし、顎関節の癒合の原因になる可能性があるため、避けなければない。  

    

第二に、患者の開口量が減少している場合、口腔へのアクセスが困難になる可能性がある。顎

の癒合がある非挿管の患者の口に歯の破片が落ちた場合、回収することが不可能となる恐れが

ある。気管内チューブは、必要な気道保護の役目を果たす。 

  

第三に、歯科医と口腔顎顔面外科医は、トレンデレンブルグ体位を長期間必要とする場合があ

る。特に既存の肺疾患がある患者では、この体位により不快感が生じ、呼吸障害に至る可能性

がある。 

  

体位の検討が必須である。患者の身体は癒合し体位が固まっていることが多い。全ての圧点に

パッドを置き、頚部を支えなければならない。患者の頚椎が屈曲して融合している場合、適切

な口腔内の露出のために急勾配のトレンデレンブルグ体位が必要となることが多い。トレンデ

レンブルグ体位での注意事項には、処置台で患者の体位が変わらないようにするため、患者の

肩にパッドを当て患者が寝台で動かないようにすることが含まれる。 

  

フレアアップを予防および軽減するために、周術期の副腎皮質ステロイド投与が推奨される。

周術期の副腎皮質ステロイド 4 日間コースは、現在のガイドラインに従って実施し、処置開始

前に始めるべきである。 

  

要約すると、FOP 患者では周術期管理の集学的アプローチを標準治療とすべきである。患者に

副腎皮質ステロイドを前投与し、手術のために慎重に体位をとらせる。全身麻酔は、FOP 患者

にて歯科処置のために安全に投与でき、気道管理での第一選択には意識下経鼻ファイバー挿管

が提案されている。ほとんどの患者は歯科処置と同日に帰宅できる。 

  

FOP 患者の全身麻酔に関する術前の相談についての問い合わせ先は： 

  

Zvi Grunwald, M.D.  

The James D. Wentzler Professor and Chairman Emeritus  

Department of Anesthesiology  

Thomas Jefferson University and Hospitals  

111 South 11th Street, Suite G-8490  

Philadelphia, PA 19107, USA  

Tel: 215-955-6161  

Cell: 215-206-7362  

Fax: 215-923-5507  

Email: zvi.grunwald@jefferson.edu  

  

https://mail.uphs.upenn.edu/owa/redir.aspx?C=8t6JNS_AYk2O9gJajuZWsZ6IeSegzNEI6VDjunjgFxo1-VbL6OE1C_WeIZv_g5aox5fwwZyndHY.&URL=mailto%3azvi.grunwald%40jefferson.edu
https://mail.uphs.upenn.edu/owa/redir.aspx?C=8t6JNS_AYk2O9gJajuZWsZ6IeSegzNEI6VDjunjgFxo1-VbL6OE1C_WeIZv_g5aox5fwwZyndHY.&URL=mailto%3azvi.grunwald%40jefferson.edu
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R. FOP における全身麻酔 

  

一般的注意事項 

  

FOP 患者での頚椎固定術、顎関節強直、胸郭不全症候群、拘束性胸壁疾患、および口腔外傷に

対する過敏症は、気道管理および麻酔を複雑にさせ、生命を脅かすリスクをもたらす。気道管

理上の課題により、FOP 患者でのほとんどの処置では全身麻酔が必要であり、非常に複雑な問

題である（Kilmartin et al., 2014）。 

  

全身麻酔は、FOP 患者で、集学的アプローチを用いた気道管理と周術期ケアに注意を払いなが

ら安全に実施できる。意識下経鼻ファイバー挿管が気道管理での第一選択と考えられるべきで

ある。 

  

文献で気道管理の難しさが複数報告されていることと、数多くの医療専門分野が日常的に関与

していることから、FOP 患者の治療は集学的アプローチが可能な施設で行われることが推奨さ

れる。 

  

麻酔科医は、術前、できれば手術当日より前に、患者を評価すべきである。耳鼻咽喉科医は、

処置中、即対応可能であるべきで、気道管理を支援し、必要に応じて緊急気管切開を行う。小

児科医、かかりつけ医、心臓専門医、呼吸器専門医および集中治療医等の他の専門医が必要に

なる場合がある。 

  

要約すると、FOP 患者では周術期管理の集学的アプローチを標準治療としなければならない。

患者に副腎皮質ステロイドを前投与し、手術のために慎重に体位をとらせる。気道管理での第

一選択には意識下経鼻ファイバー挿管が提案されている。小処置であっても主要な病院の場で
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行う予定を立てるべきであるが、各患者について同日の帰宅が検討され得る。術後の入院が検

討される場合、集中治療の場で経過観察を行うべきである。 

  

FOP 患者の全身麻酔に関する術前の相談についての問い合わせ先は： 

  

Zvi Grunwald, M.D.  

The James D. Wentzler Professor and Chairman Emeritus  

Department of Anesthesiology  

Thomas Jefferson University and Hospitals  

111 South 11th Street, Suite G-8490 

Philadelphia, PA 19107, USA Tel: 

215-955-6161:  Cell: 215-206-7362  

Fax: 215-923-5507  

Email: zvi.grunwald@jefferson.edu    

 

術前の準備： 

  

安全かつ円滑に一連の全身麻酔を実施するには、患者が術前に診察を受け、手術当日より

前に麻酔科医と面会することが重要である。麻酔科医は FOP についてよく理解し、各患者

に影響を与える疾患の程度について学び、周術期麻酔ケアを慎重に計画すべきである。 

  

進行疾患、胸郭不全症候群、多関節の著しい強直、および／または可動性の制限と併存疾

患を呈する患者の場合、麻酔科医は、少なくとも緊急気道管理の経験が豊富な麻酔科医と

外科医で構成される集学的チームの編成を計画すべきである。麻酔計画を患者および家族

と共有することは、不安を発散させ手術当日の協力を促すのに役立つ。 

  

FOP 患者を治療するために麻酔科医が必要とする特別なケアとスキルは、周辺施設や地域病

院では得られない場合がある。そうした状況では、紹介医、患者および家族は、FOP 患者の

ケアに熟練した医師が在籍し、麻酔科医が気管の経鼻ファイバー挿管を行うことができる、

主要な医療センターへの紹介を探し求めるべきである。 

  

ほとんどの外科的処置に関連するフレアアップを予防および軽減するために、周術期の副腎皮

質ステロイド投与が推奨される。術後の副腎皮質ステロイド 4 日間コースは、現在のガイドラ

インに従って実施し、手術当日の処置開始前に始めるべきである。 

  

術中管理： 

  

体位：患者の身体は癒合し体位が固まっていることが多いため、体位の検討が必須である。全

ての圧点にパッドを置き、頚部を支えなければならない。トレンデレンブルグ体位での注意事

項には、外科処置中に患者の体位が変わらないようにするため、患者の肩にパッドを当て患者

が手術台で動かないようにすることが含まれる。パッドの追加は、外科処置中の軟部組織外傷

を最小限に抑えるのに役立つ。患者のニーズに合わせて手術台を調整すべきである。 

https://mail.uphs.upenn.edu/owa/redir.aspx?C=8t6JNS_AYk2O9gJajuZWsZ6IeSegzNEI6VDjunjgFxo1-VbL6OE1C_WeIZv_g5aox5fwwZyndHY.&URL=mailto%3azvi.grunwald%40jefferson.edu
https://mail.uphs.upenn.edu/owa/redir.aspx?C=8t6JNS_AYk2O9gJajuZWsZ6IeSegzNEI6VDjunjgFxo1-VbL6OE1C_WeIZv_g5aox5fwwZyndHY.&URL=mailto%3azvi.grunwald%40jefferson.edu
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モニタリング：ほとんどの外科的処置では所定のモニタリング（ECG、非侵襲的血圧、パ

ルスオキシメーター、呼気終末 CO2および体温）が必要である。重要な併存疾患、長時間

の外科的処置、または呼吸循環系の障害がある場合は、追加のモニターが必要になり得

る。上肢が内転および屈曲して強直した患者では、血圧カフの装着が困難または不可能な

場合がある。カフは下肢に装着してもよい。カフの下に薄いパッドの層をつけることで、

頻繁なカフの膨張による四肢への影響が軽減され得る。 

  

静脈アクセス：慎重な静脈穿刺および短時間の駆血帯装着は、通常無害である。静脈また

は動脈の留置カテーテルにより、挿入部位で骨化した管の形成が起こることはめったにな

いだろう。したがって、挿入には、処置に適した最小の静脈カテーテルを選択すべきであ

る。 

  

全身麻酔および鎮静：全身麻酔の投与および気道の開存性維持は、FOP を有する患者にと

って特に難易度の高い問題であり、厳密な注意を払って計画すべきである。全身麻酔のガ

イドラインは既に報告されている（Kilmartin et al., 2014）。 

 

医師と患者は、鎮静法を使用し、診療所または外来施設で外科的小処置を行いたくなるこ

とがある。この選択肢の潜在的利点よりも、気道の重大な緊急事態のリスクの方がはるか

に重要である。処置は、安全な転帰を得るために必要なスキルと支援システムを備えた施

設でのみ実施すべきである。進行疾患を有する患者では、小処置（大腸内視鏡検査、歯科

処置）でさえ、主要な医療センターにて、経鼻ファイバー気管挿管により気道を確保した

上での全身麻酔下で施行されることが推奨される。 

  

開口可能な患者：開口可能な患者では、直接的喉頭鏡術中の顎関節の過伸展を避けること

が不可欠である。患者の体位と頭部の位置の慎重な決定、スニッフィング位の維持、およ

び最小限の開口でのグライドスコープ（GlideScope Video laryngoscopes、GVL）の使用は、

気道を確保するための 1 つの手法である。laryngeal mask airway（LMA）の使用は深刻に疑

問視されるべきである。緊急の状況下で気管挿管を確実に行うことは非常に困難であり、

大幅な罹病率および死亡率をもたらす（Kilmartin et al., 2014 でのレビュー）。 

  

適切な開口が疑わしい症例では、意識下ファイバー経鼻挿管が推奨される。 

  

開口不能な患者：頚椎癒合、開口制限または顎関節の強直が見られる患者では、気管挿管の

ための口からのアクセスが不可能である。これらの患者には、浅い鎮静下での意識下ファイ

バー経鼻挿管が推奨される。デクスメデトミジンが合理的な選択であろう。これは、この種

の処置の経験が豊富な熟練された麻酔チームが実施すべきである（Tumolo et al., 2006; 

Kilmartin et al., 2014）。経験豊富な麻酔科医 2 名でチームが構成されるべきである。気管切開

の実施が経験豊富で即対応可能な補助の外科医（通常は耳鼻咽喉科医）が参加し、即座に利

用可能な気管切開トレイがあるべきである。経鼻ファイバー気管挿管は、鼻への血管収縮剤

の投与と、潤滑剤を塗布した鼻咽頭チューブの使用（直径が小さなものから始めて最大 32-

34 Frまで大きくする）に注意して行う。 
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挿管を行う全ての患者に対し、致命的な気道腫脹および浮腫のリスクを軽減するため、予防

的ステロイド投与を行うべきである（メチルプレドニゾロン 50mg を 6 時間毎に静脈内投

与、その後プレドニゾンを経口投与し忍容性を示したら漸減）。 

  

周術期の疼痛管理および区域麻酔： 

  

FOP 患者のほとんどは胸部-腰部領域で高度な骨化を呈し、脊髄または硬膜外鎮痛のアクセ

スが不可能である。さらに、そのような鎮痛法は重大なフレアアップにつながる可能性があ

る。 

  

術前に鎮痛薬（オピオイド等）の使用がある患者では、麻酔科医による術中管理が著しく

難しい場合がある。静脈内ケタミンの使用を検討すべきである。オピオイドの使用は、術

後の呼吸抑制を避けるため最小限に抑えるべきである。外科医と相談の上でのアセトアミ

ノフェンおよび非ステロイド性抗炎症薬の使用が勧められる。術後の疼痛管理は静脈内投

与で行うべきである。患者管理鎮痛法（PCA）の装置を使用している患者には、常に酸素

化を注意深く監視しながら酸素補給を行うべきである。開口可能な患者には経口薬を処方

すべきである。 

  

全身麻酔に関する質問は全て Dr. Zvi Grunwald に問い合わせること（上記参照）。 
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S. FOP における許容可能な／低リスクを伴う処置 

  

FOP では、軟部組織の外傷はフレアアップと急速に進行する HOを誘発し、その結果患部の動

きが永久に失われる可能性があるため、軟部組織の外傷を避けることが重要である（Kitterman 

et al., 2005）。FOP 患者での侵襲的処置は全てリスクが伴う。FOP 患者は時折医療処置を受ける

必要があるが、許容可能な／低リスクを伴う処置の範囲は未定義のままであるため、リスクと

ベネフィットを考慮して処置を行わなければならない。 

  

注射および静脈穿刺  
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筋肉内注射および予防接種は、運動の永久的な喪失につながる可能性があるため、避けるべき

である（Kitterman et al., 2005）。皮内または皮下注射は許容可能と考えられている。患者が活動

性フレアアップを呈している間は予防接種を行うべきでない。 

  

局所麻酔は危険を伴う可能性があるが、必要であれば、母斑除去等の皮膚科処置では許容可能

な場合がある。他の適応については FOP の専門家に直接相談すること。歯科での使用について

は歯科麻酔に関する節を参照すること。 

  

採血は、皮下静脈から安全に行うことができる。非外傷性であれば、末梢静脈カテーテル法も

安全であると考えられている。大腿静脈および橈骨動脈カテーテル留置で合併症の発生がなか

ったことが報告されている（Liu et al., 2014）が、リスクが高いと考えられている。動脈カテー

テル法は HOを引き起こし、通常禁止されている。 

  

気管挿管および気管切開  

  

気管切開は最後の手段として行われるべきであるが、前頚部での HOの可能性があるため、慎

重に計画されなければならない。気管切開が必要な時のために、予備の器具を使用できるよう

にしておくべきである。 

  

手術およびその他の侵襲的処置 

  

多くの FOP 患児で、圧痛のある軟部組織腫瘤が最初は主に頭部、頚部または背部に発生する

（Kitterman et al., 2005）。FOP の診断がまだなければ、臨床医は新生物を疑う傾向があり、生検

および／または切除手術を行う（続いて HO が発生する）率が高くなる（Kitterman et al., 2005, 

Zaghloul et al., 2014）。HO を除去する、あるいは四肢または体幹の変形を修復する整形外科手

術が報告されているが、そのほとんどにおいて、炎症および骨化を防ぐための薬物療法が周術

期に使用されたにもかかわらず、HOおよび運動／変形の悪化が生じた。  

  

他の侵襲的処置に関する報告は限られており、安全性は確立されていない。乳児での難治性の

発熱に対するルーチン検査としての腰椎穿刺はフレアアップをもたらした（Zaghloul et al., 

2014）。理学療法は永続的な合併症を引き起こすと報告されている（Kitterman et al., 2005）。し

かし、許容可能な理学療法の範囲は確立されていない。関節可動域を増加させるための他動的

可動域の運動は避けるべきだが、穏やかな自動運動は許されるであろう。 
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T. FOP における神経学的問題 

  

FOP 患者では神経症状がよく報告される。FOP 患者での神経症状の有病率とその特徴を特定す

るため、神経症状に関するアンケートを用いて、国際 FOP 協会（International FOP Association

（IFOPA））の会員である患者 470 例を対象とした世界的な調査が実施された。IFOPA会員の

36％に該当する、30 ヵ国からの 168 例（女性 105 例、男性 63 例、年齢 1.568 歳）から回答を得

た。 

  

86 例（51％）が慢性神経症状を報告した。神経障害性疼痛の有病率は、一般集団よりも有意に

高く（P<0.001）、男性（1.6％）よりも女性（15％）で 10 倍高かった。神経障害性疼痛を有す

る患者のうち、94％が他の感覚異常を報告した。再発性の重度頭痛の有病率（26％）は一般集

団の有病率と同様であったが、FOP 女性患者での有病率（36％）は男性のほぼ 4 倍であった。

神経障害性疼痛、頭痛および他の感覚異常の有病率は、思春期後の女性で大幅に高く、33％が

月経期の症状悪化を報告した。FOP フレアアップ中の神経症状の悪化は 23％で報告された。

FOP 患者 3 例（1.8％）がミオクローヌスを報告し、有病率は一般集団での報告よりはるかに高

かった（P<0.001）。この世界的な調査で、FOP では神経症状がよく見られることが示された。

これらの症状は、中枢および／または末梢神経系における BMP シグナリングの調節不全に関

連すると考えるのが妥当と思われる（Kitterman et al., 2012）。 

  

これらの非定型の神経症状をさらに解明するために、FOP に関わる BMP シグナリングの調節

不全の 2 種類のマウスモデルを用いて、非侵襲的磁気共鳴画像（MRI）研究、ならびに組織学

的および免疫組織化学的手法により、潜在的な CNS 病態について評価した。1 つのモデルでは

BMP4 をニューロン特異的エノラーゼプロモーターの制御下で過剰発現させ、2 つ目のモデル

は ACVR1 の古典的 FOP 変異のノックインとした。FOP 患者 4 例の MRIスキャンを後ろ向きに

検討した。両マウスモデルで CNS の脱髄病変と限局性炎症性変化が一貫して観察されたが、野

生型の対照群では観察されなかった。検討した FOP 患者各 4 例で CNS 白質病変も見られた。 

  

これらの所見は、BMP シグナリングの調節不全が標的組織の正常な恒常性を乱すことを示唆し

ており、標的組織には CNS が含まれ、限局性脱髄が FOP で頻繁に観察される神経症状として

現れ得る（Kan et al., 2012）。FOP 患者のほとんどの CNS 病変は偶発的で無症状、かつ代償性が

良好であるが、一部の重度 FOP バリアントにおける CNS の一貫した発達的所見は、BMP シグ

ナリングの過剰な活性化が CNS の発達と修復に影響を与え得るという仮説を裏付けている

（Kaplan et al., 2015; Severino et al., 2016）。 

  

実質的に、かつ要約すると、FOP のフレアアップ中であれそれ以外であれ、FOP 患者が報告す

る疼痛を含む神経学的懸念の発生率はより高い。疼痛の原因を注意深く調べるべきである。上



 

92  

  

記のように、一部の FOP 患者は慢性頭痛を訴える。頭痛が持続する場合、患者は、治療の推奨

を提示できる神経内科医に紹介されるべきである。 

  

References  

  

Severino M, Bertamino M, Tortora D, Morana G, Uccella S, Bocciardi R, Ravazzolo R, Rossi A, Di 

Rocco M. Novel asymptomatic CNS findings in patients with ACVR1/ALK2 mutations causing 

fibrodysplasia ossificans progressiva. J Med Genet 53: 859-864, 2016  

  

Kan L, Kitterman JA, Procissi D, Chakkalakal S, Peng C-Y, McGuire TL, Goldsby RE, Pignolo RJ,  

Shore EM, Kaplan FS, Kessler JA. CNS demyelination in fibrodysplasia ossificans progressiva.  J 

Neurol 259: 2644-2655, 2012  

  

Kaplan FS, Kobori JA, Orellana C, Calvo I, Rosello M, Martinez F, Lopez B, Xu M, Pignolo RJ, Shore  

EM, Groppe JC.  Multi-system involvement in a severe variant of fibrodysplasia ossificans progressiva 

(ACVR1c.772G>A; R258G):  a report of two patients. Am J Med Genetic A167A:2265-2271, 2015  

  

Kitterman JA, Strober JB, Kan L, Rocke DM, Cali A, Peeper J, Snow J, Delai PLR, Morhart R, Pignolo 

RJ, Shore EM, Kaplan FS.  Neurological symptoms in individuals with fibrodysplasia ossificans 

progressiva. J Neurol 259: 2636-2643, 2012  

 

 

U. FOP における聴覚障害 

  

聴覚障害は FOP の一般的な特徴であり、患者の約 50％で発症する。発症は通常小児期

で、徐々に進行し得る。難聴は通常、本質的に伝音性であり中耳の骨化が原因である可能

性があるが、一部の患者の聴覚障害は本質的に神経学的である。FOP の患児は、一般的に

隔年で聴覚学的評価を受けるべきだが、必要に応じてより頻繁に受けるべきである。補聴

器は有用な場合が多く、難聴による発達上の問題を減らすことができる（Levy et al., 

1999）。急性難聴は通常 FOP とは関連がなく、他の原因の評価が行われるべきである。 
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V. FOP における消化管の問題 

  

IFOPAレジストリ（Mantick et al, 2018）で収集されたベースラインのデータによると、全患者

のほぼ 28％が胃および消化に関連する健康上の問題を少なくとも 1 つ報告している。最も多い

訴えは腹痛で、全参加者の約 18％を占め、続いて多い訴えは消化管逆流の症状および悪心であ

った。腹痛は 17 歳以上の女性で最も多かった。嚥下困難は 18 歳以上の男性の最大 19％で報告

された。食欲喪失は成人女性で最も多かった。便秘を含む直腸の訴えは、成人患者の約 10％で

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27565519
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27565519
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27565519
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27565519
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27565519
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27565519
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27565519
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見られ、18 歳未満の 2 倍以上であった。重度の下痢は、患者の約 5％が訴えた。消化不良およ

び間欠的嘔吐の訴えは、レジストリの全参加者のそれぞれ約 7.5％および 9％を占めた。全体と

して、消化管の問題の影響を最も受けるサブグループは成人女性であり、最も影響を受けない

サブグループは 18 歳未満の女性である。現時点では、これらの訴えの割合が、人口統計学的

に一致する一般集団の割合よりも高いかどうか、またこれらの訴えの病因が FOP の診断によっ

て異なるかどうかは、不明である。 
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W. 腎結石と FOP 

  

臨床的観察により、国際 FOP 協会（International FOP Association（IFOPA））の患者会員を

対象とした腎結石の疾病負荷に関する世界的な調査が行われることとなった。調査では

FOP 患者における腎結石発症の危険因子を検討し、この既に深刻な疾患で結石を予防する

ための基礎が提示された（Gupta et al., 2018）。 

  

地理的なばらつきはあるが、FOP 患者は一般集団よりも腎結石の有病率が約 2 倍高い。骨

代謝の増加と相まった不動化は、本集団の腎臓結石の発生における重要な危険因子であ

る。FOP 患者の結石組成に関する包括的な研究はこれまで行われていない。 

  

本研究では、低繊維食が本集団で腎結石発症リスクを有意に高める唯一の食事因子であっ

たが、水分摂取量の不足および動物性タンパク質の過剰摂取が腎結石に関連していた。尿

路感染の既往がある FOP 患者は、腎結石発症のリスクが高い。体外衝撃波破砕術、尿管鏡

下結石除去、経皮的腎砕石術、およびレーザー砕石術は全て治療モダリティとして使用さ

れているが、ある治療法の安全性または有効性を別の治療法と比較評価した長期データは

ない。 

  

理想的には、腎結石を予防するための推奨事項を提示したい。FOP 患者は次第により不動

化するため、推奨事項の提示はますます重要になる。患者は下記をすべきである（Gupta et 

al., 2018）： 

  

• 尿量を毎日 3 リットル以上に保つために十分な水を飲む。 

• 精白パンを全粒粉パンに置き換え、天然繊維のシリアルを食べる。 

• ビタミン C およびシュウ酸塩が豊富な食品の摂取を制限する。 

• 食事に塩を追加するのを控える。 
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• 乳製品は制限しないが、過度の摂取にならないよう注意すべきである。 

  

References  

  

Gupta RR, Delai PLR, Glaser DL, Rocke DM, Al Mukaddam M, Pignolo RJ, Kaplan FS.  Prevalence and 

risk factors for kidney stones in fibrodysplasia ossificans progressiva. Bone 109: 120-123, 2018  

  

  

X. FOP におけるリハビリテーションの問題 

  

FOP で変形性関節疾患が進行し、異所性骨が累積すると、可動域が次第に失われ、ほぼ完

全に不動になる（Pignolo et al., 2016; Kaplan et al., 2017; Kaplan et al., 2018; Pignolo et al., 

2018）。この過程を停止または逆転できるようになるまで、リハビリテーションの手法は、

自立を維持および促進し、日常生活における活動と参加を可能にさせることに焦点を当て

るべきである。作業療法および職業教育の相談は極めて有用となり得る。温水ハイドロセ

ラピー等の保護的な自動的可動域訓練は奨励されるが、他動的可動域訓練は、FOP の悪化

に加えてさらなる機能喪失および疼痛の恐れがあるため、避けなければならない。広範囲

にわたる HOと進行する障害にもかかわらず、FOP 患者のほとんどは生産的で充実した生

活を送る（Levy et al., 1999; Levy et al., 2005）。 

  

疾患進行により悪化した制限の多くは、周到なリハビリテーションで改善できる。 

  

作業療法による介入：プルオーバーシャツやブラウス、ゴムのウエストバンド、ベルクロ

の留め具、sock donner（靴下をはきやすくする器具）、ゴムの靴ひも、および柄の長い靴べ

らやリーチャーによって着衣が可能となり得る。補高便座、特製の傾斜便器、寝床用の尿

瓶（男性または女性用の形状）およびビデは全て排泄を可能にさせる。幅の広い出入り

口、浴槽および浴室ベンチ（各患者に合わせて特注する必要があり得る）、ならびに手すり

によって、浴室の安全性と利用可能性が向上する。柄の長いスポンジ、櫛または改良した

リーチャー、電動歯ブラシ、ウォーターピック、および吸引装置は、清潔さと個人の衛生

状態を守る上で役立つ。 

  

食卓では、戦略的に配置したスツールと高くした台、ハンドルの長い食卓食器類およびス

トローが役立つ。食事の準備は、電動缶切り、電動瓶オープナー、調理または切る際に食

べ物を支えるための固定用金具付きまな板、および回転棚（Lazy Susans）により円滑に進

むだろう。咀嚼能が限られている患者の場合、食物をすりつぶすかピューレしてもよい。 

  

疾患進行の病期によっては、杖、歩行器、松葉杖および／または特注の靴が歩行の補助に

不可欠となり得る。配慮のある装具士による適応性のある靴および中敷きの作製の支援を

検討すべきである。より重度の制限がある場合は、電動車椅子が必要になり得る。電動車

椅子についての注意事項には、特注の座席、座席の電動昇降、前方と後方の傾斜およびリ

クライニング機能が含まれる。ノートブック型コンピューター用の、取り付け具付きトレ

イを使用すると、職場や学校での参加が可能となる。 
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職業上および教育上の問題：軽度の外傷でも障害をもたらす HOを引き起こす可能性がある

ため、知的追求とコンピュータースキルを奨励するのが合理的である。2004 年障害者教育改

善法（Individuals with Disabilities Education Improvement Act of 2004、IDEA 2004）は、障害

児の教育における公平性、説明責任および卓越性を義務付ける米国の法律である。本法律

は、各障害児に個別化された教育計画と、最も制約の少ない環境での教育を提供する公立学

校システムを義務付けている。子供には、適応であれば職業、理学および言語療法の他、教

室での支援を受ける権利がある。各州は、障害者が労働力に参加または労働力として残るの

を援助する何らかの職業リハビリテーションを提供する義務がある。 

  

交通機関および家の改良：バンは FOP の電動車椅子が載るように特注できる。スロープお

よびリフトを導入し、屋根を上げ、床を下げ、バンが「ひざまづく」ことができるよう新し

い制御装置とモーターを取り付けて最低地上高を下げバンへの乗り込みを容易にすることが

できる。家の改良には、屋内の階段の撤去または最小化、手すりおよび屋内外のスロープの

設置、幅の広い廊下、アクセス可能なバスルームと台所が含まれる。環境制御ユニット（ス

マートフォンのアプリケーションに組み込まれている場合がある）は、家電製品、ドアおよ

びテレビを遠隔操作する。睡眠を促すための、垂直から水平まで回転するテーブル付き傾斜

ベッドや、圧力を再分散させて快適さをもたらし皮膚の完全性を保護する特殊なマットレス

およびオーバーレイがある。 

  

セクシュアリティおよび生殖：性的親密性の身体的行為には、気配りと心遣いが必要であ

る。独特な柔軟性のない姿勢を支えるには、枕と長枕（抱き枕）が必要となり得る。性的

に活発なまたはそのような活動を検討している患者は、特に自身またはパートナーが臨床

試験および／または治験薬を使用している場合、遺伝カウンセリングおよび避妊に関する

話し合いが必要である。 

  

レクリエーション療法は、余暇を有意義に過ごすのに有用となり得る。心理学者、ソーシャ

ルワーカーおよびその他のメンタルヘルスカウンセラーは、罹患者および家族が FOP によ

る制約や不便さを調整する上で援助を提供できる。創造芸術療法（芸術療法、音楽療法、ダ

ンス／運動療法、演劇療法、詩歌療法）は、障害および病気を和らげ、健康を最適化するこ

とを目的として、芸術を基盤とした手法および創造的なプロセスを用いる。 

  

これらのリハビリテーション療法の多くは、少なくとも部分的に、テレヘルス（telehealth）

により直接自宅で受けることができる。 

  

水中療法（温水ハイドロセラピー）は、患者が自動的可動域の運動、心肺負荷運動および

抵抗運動を、安全で影響の少ない環境で行うことを可能にする。温水は疼痛緩和を促す。

プールへの出入りには、改良されたリフト、エレベーターまたはスロープが必要になる場

合がある。 
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イオン導入（iontophoresis）では、局所的に適用する活性イオン（酢酸、ステロイド）を、連続

直流を用いて表皮から導入する。事例的な報告から、酢酸イオン導入法が、FOP で失われた顎

関節可動域の回復に役立つ可能性があることが示唆される。 

 

FOP 患者のリハビリテーションに関する質問の問い合わせ先は： 

  

Charles Levy, MD  

Chief, Physical Medicine and Rehabilitation Service  

North Florida/South Georgia Veterans Health Service  

Adjunct Associate Professor, Department of Occupational Therapy  

Research Scholar, Center for Arts in Medicine  

University of Florida  

1601 S.W. Archer Road  

Gainesville, Florida 32608, USA  

Tel:  800 324 8387 Ext 6922  

Fax: 352-374-6167  

Email: levyce@aol.com  

References  

  

Kaplan FS, Al Mukaddam M, Pignolo RJ. A cumulative analogue joint involvement scale for 

fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP).  Bone 109: 123-128, 2018  

  

Kaplan FS, Al Mukaddam M, Pignolo RJ. Longitudinal patient-reported mobility assessment in 

fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP).  Bone 109:150-161, 2018  

  

Levy CE, Berner TF, Bendixen R.  Rehabilitation for individuals with fibrodysplasia ossificans 

progressiva. Clin Rev Bone Miner Metab 3: 251-256, 2005  

  

Levy CE, Berner TF, Sandhu PS, McCarty B, Denniston MA. Mobility challenges and solutions for 

fibrodysplasia ossificans progressiva.  Arch Phys Med Rehab 80: 1349-1353, 1999  

  

Pignolo RJ, Bedford-Gay C, Liljesthrom M, Durbin-Johnson BP, Shore EM, Rocke DM, Kaplan FS.  The 

natural history of flare-ups in fibrodysplasia ossificans progressiva:  a comprehensive global assessment.  

J Bone Miner Res 31:650-656, 2016  

  

Pignolo RJ, Durbin-Johnson BP, Rocke DM, Kaplan FS.  Joint -specific risk of impaired function in 

fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP).  Bone 109:124-133, 2018  

  

  

Y. FOP における妊娠の問題 

  

子をもうけるという決断は、個人またはカップルが下し得る、人生で最も重要かつ重大な

決断の 1 つである。FOP は遺伝性疾患であるため、FOP を有する患者は誰でも（男性また

は女性でも）、FOP 変異が子に伝わることについて同様の懸念を抱く。親が FOP を有する
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場合、子が FOP を有する可能性は 50％である。特に女性には考慮すべき追加事項があ

る。女性の誰しもが妊娠中に遭遇する可能性のある通常のリスクに加えて、FOP の女性に

は慎重に考慮しなければならないさらなる懸念が存在する（Davidson et al., 1985; Fox et al., 

1987; Thornton et al., 1987; Muglu et al., 2012）。  

  

FOP で妊娠は稀な出来事であるが、FOP の女性が子を妊娠することは可能である（Muglu et al., 

2012）。しかしながら、妊娠と出産には、母子両者にとって相当な生命を脅かすリスクがあ

り、固有の管理上の課題がある。FOP の女性が妊娠を検討する場合、妊娠前カウンセリングが

必須である。FOP では、肋椎関節の発達異常および胸筋と腹壁の進行性 HO による拘束性胸壁

疾患があるため、妊娠後期に呼吸困難に至る。分娩前および分娩時の過程で、呼吸補助の必要

性を確認するため、呼吸機能検査を含む慎重なモニタリングが必要になる可能性がある。 

妊娠は、胎児が影響を受けていなくても、FOP の母親に大きなリスクをもたらす。データは乏

しいが、FOP に関連する妊娠の最初のリスクの 1 つに、自然流産のリスク、または自然早期陣

痛に続く（妊娠後期での胎児ジストレスに続発し得る）早期出生の大きなリスクがある。妊娠

36 週前の分娩が予想される場合、胎児肺の成熟のためステロイド投与が不可欠である（Muglu 

et al., 2012）。 

別の大きなリスクは血栓塞栓症であり、これは妊娠の凝固亢進状態に加えて、FOP の重度の不

動化によって悪化する。妊娠後期に必ず発生する下肢浮腫の制約が加わることで、この生命を

脅かす合併症のリスクがさらに高まるため、妊娠期間を通して予防的低分子量ヘパリンの使用

を検討する必要がある（Muglu et al., 2012）。 

FOP の母親に大きなリスクがあることに加えて、妊娠により胎児のリスクも大幅に増加し、

FOP のリスク（50％）、未熟児、胎児切迫仮死および必須である全身麻酔による合併症のリス

ク等が挙げられる。FOP に関わる母親における特定のリスクの 1 つは、妊娠中のフレアアップ

である。高用量のグルココルチコイドおよび非ステロイド性抗炎症薬の慢性的な使用には胚お

よび胎児への潜在的な毒性があり、可能な場合は使用を避けるべきである。 

流産、分娩および妊婦健診の管理では、FOP に関連する特定のリスクのため、大きな困難が伴

う。FOP の女性では、腰椎、股関節および仙腸関節の癒合だけでなく重度の骨盤変形があるた

め、経膣分娩が非常に危険である。帝王切開による分娩は、実行可能な年齢に達した後の唯一

の比較的安全な分娩様式である（Muglu et al., 2012）。 

分娩に関連する身体的問題に加えて、麻酔の選択は、区域麻酔および全身麻酔双方の技術的な

難しさから課題となる。区域麻酔は、異所性骨が既に存在する上、硬膜外ブロック後に HOの

新しいエピソードが生じる危険性があるため、技術的に困難である。全身麻酔では、気管軟骨

輪の骨化および顎の過伸展の危険性等の同様の問題により、全身麻酔中の挿管が困難になる可

能性がある。また、HOの発現前であっても、小児期に骨化する頚部傍脊椎関節の同所性強直

により、FOP 若年成人患者の頚部を伸ばすことは不可能である。意識下ファイバー経鼻気管挿

管の使用が唯一の安全な選択肢であることが示された。分娩時には、高リスク乳児の蘇生に熟

練したチームが必要である（Muglu et al., 2012; Kilmartin et al., 2014）。 
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外科的処置後に FOP が悪化したことを記す報告は多い。しかし、他の症例（子宮摘出 2 件を含

む外科手術 5 件）では、腹壁に HOが形成されなかった。待機的手術時および術後 3 日間は、

他に禁忌がない場合、プレドニゾンまたは同等の経静脈薬の使用が推奨される。FOP フレアア

ップ初期での副腎皮質ステロイドの合理的な使用は、主にその強力な抗炎症作用と、FOP フレ

アアップにおける炎症性トリガーの重要性に関する新たな知見に基づいている（Muglu et al., 

2012）。 

遺伝子発見後の現在、体外受精、着床前遺伝子検査、胚選択および代理母が理論的に可能であ

るが、遺伝子配列は報告されていない。出生前遺伝的診断が FOP の排除に使用できる可能性が

あり得る（Du et al., 2010）。要約すると、FOP の女性で妊娠は可能であるが、FOP は母子に生

命を脅かす大きなリスクをもたらし、また児が本疾患を伴って出生した場合、人生を変える影

響が家族全員に及ぶ。FOP では決して熟慮および家族計画なしに妊娠すべきではない。望まな

い妊娠は細心の注意をもって避けるべきである。希望があれば、独立した遺伝カウンセリング

の利用が可能である。妊娠が発生した場合、高リスク妊娠センターでの指導とケアが不可欠で

ある。 
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35 年近く前、我々が FOP 患者を診察し始めたとき、どの患者も共通して第 1 趾の奇形と進行性

HOの 2 つの特徴を有していることがすぐに明らかになった。その 2 つは明らかに特有な臨床

特徴であり、古典的 FOP の定義とされた。 

 

我々は、より多くの患者を診察するにつれて、各患者に足趾奇形のばらつき、および HO の進

行速度に違いがあること認識した。例えば、一部の患者では第 1 趾が短く曲がり、他の患者で

は第 1 趾が短く直線的で、さらに別の患者では第 1 趾が長く、また通常の長さの患者もいた。

しかし、誰もが第 1 趾の奇形を有し、第 1 趾関節の欠損または奇形が最も一般的な特徴で、身

体検査、X線像またはその両方で明らかであった。同様に、我々は FOP の HO進行速度にばら

つきがあることに気が付き、一部の HOは非常に急速に進行した一方、他の HOは非常にゆっ

くりと進行し、それでもなお他の HOはより均一な速さで進行した。あらゆる集団の他の特性

と同様に、FOP は自然な変動を示し、それが基準の上下限の定義となった。 

    

しかし我々は時折、FOP 患者であっても、FOP の特徴が「基準」範囲よりもかなり外れている

患者を見かけた。ほとんどの場合、この決定的な特徴には第 1 趾が関与していた。これらの患

者には 2 つの群が認められ、1 つの群では第 1 趾がほとんど正常または完全に正常に見え、も

う 1 つの群では他の足趾と手指に関与する極めて重度の足趾奇形があった。より「重度」の群

では、他の器官系にさらなる発達異常が見られた。これらの外れ値の 2 群を「FOP バリアン

ト」と呼ぶ（一部は軽度、一部は重度）。 

  

我々が診た FOP の HOを有した患者の約 97％が「古典的 FOP」を有し、患者の約 3％が「FOP

バリアント」であった。FOP バリアントの患者の約半数（1.5％）には軽度の臨床的バリアント

が見られ、患者の約半数（1.5％）には重度のバリアントが見られた。繰り返しになるが、これ

らの所見は臨床評価に基づいており、FOP 遺伝子の発見に先行していた。 

  

我々は、FOP 遺伝子を発見した後、診察した全患者の FOP 遺伝子の DNA 配列を調べた。驚く

べきことに、「古典的 FOP」と診断されたほぼ全ての患者は、疾患重症度の範囲のどこに位置

するかに関係なく、全く同一のヘテロ接合性ミスセンス活性化 FOP 変異[ACVR1c.617G>A; 

R206H]を有していた。 

  

驚くべきことに、臨床的に「FOP バリアント」であると特定された患者は全て、ACVR1 遺伝

子に異なるヘテロ接合性ミスセンス活性化変異を有していた。 

  

言い換えれば、臨床的に「古典的 FOP」と診断された患者は、FOP 遺伝子に同一の「古典的変

異」[ACVR1c.617G>A; R206H]を有しており、臨床的に「FOP バリアント」と診断された患者

は皆、FOP 遺伝子に「バリアント変異」を有していた。 

  

多くの人が、「重症度がより低いバリアントで HO の重症度がより低く、重症度がより高いバリ

アントで HOの重症度がより高いのですか？」と尋ねる。答えは「時にそうだが、必ずしもそ

うではない」である。軽度の足趾バリアントを呈する患者の一部は、HOの発症が遅く経過が
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より軽度であり、重度の足趾バリアントを呈する患者の一部は、HOの発症が早く経過がより

重度である。しかし、HO の発症と重症度には幅広い変動があり、これは「古典的 FOP」を有

する患者と同様で、古典的 FOP を有する一卵性双生児の間でさえそうである。「FOP バリアン

ト」を定義づける最も重要な臨床的特徴は、「古典的 FOP」の患者よりも重症度がはるかに低

いか、はるかに重症の第 1 趾の奇形である。 

  

臨床評価は「古典的 FOP」対「FOP バリアント」の臨床状態を決定する上で極めて重要である

が、分子レベルでの FOP の正確な型を確認する唯一の方法は、FOP 遺伝子の遺伝子検査および

DNA配列解析である。明確には、患者が「古典的 FOP」または「FOP バリアント」であるか

どうかの絶対的な決定因子は、ACVR1（FOP）遺伝子の正確な遺伝子配列である。患者が、一

般的に共有されている ACVR1c.617G>A（R206H 変異）を有すれば、「古典的な FOP」である。

患者が、ACVR1 遺伝子にバリアントの遺伝子変異を有すれば、「FOP バリアント」である。こ

れまでのところ、FOP 遺伝子には約 20 のバリアントが同定されている。 

  

DNAシーケンシングによる FOP 遺伝子（ACVR1）の評価は、血液サンプルから得られた DNA

を用いて遺伝学検査室で実施できる。解析は患者の医師が手配できる。 

  

ジェノタイピングは、全ての臨床研究への登録を必要とし、適切な臨床および遺伝カウンセリ

ングに重要である。 

   

FOP バリアントは古典的 FOP よりもはるかに希少であることに留意する。ACVR1 のバリアン

トの一部は、これまでに世界で 1 例または 2 例の罹患者でのみ発見されているため、FOP の経

過について経時的な予測をすることは困難である。他のバリアントでは、世界で罹患者が数人

いる可能性があるため、FOP バリアントが経時的にたどり得る経過についてもう少し理解され

ている。 

  

それでは、これら全ては、FOP バリアントを有する患者にとってどういう意味であるか？ 

 

第一に、FOP バリアントについては、古典的 FOP よりも情報が少なく、そのため確実性が低い

が、我々や他の科学者らは、ACVR1 バリアント変異がどのように細胞機能に影響を及ぼし、

それらが古典的 ACVR1 変異とどのように類似し、どのように異なるかについて、より理解し

始めている（Haupt et al., 2018; Mucha et al., 2018）。我々が共同で研究を行う構造生物学者は、

ACVR1 遺伝子の変異の正確な位置と特性（ACVR1 タンパク質の設計図、古典的対バリアン

ト）から、FOP での ACVR1 の損傷した機能をより深く理解する情報を得る。その洞察は、

FOP の全ての型で障害をもたらす HOを引き起こす、損傷または過剰に活性化したスイッチを

非活性化させる構造モデルおよび手法を開発する上で重要である。 

  

第二に、「古典的 FOP」または「FOP バリアント」を有するかどうかに関わらず、全ての患者

で骨形成 BMP 経路の過剰な活性化が見られ、したがって異所性骨が形成される傾向がある。 

  

第三に、「古典的 FOP」または「FOP バリアント」を有するかどうかに関わらず、出生後に異

所性骨が形成される過程は同一である。 
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第四に、FOP に対する一般的な予防策は、古典的 FOP および FOPバリアントの患者で同一で

ある。 

   

第五に、フレアアップの対症的管理は、古典的 FOP および FOP バリアントの患者で同一であ

る。 

  

第六に、FOP に対する医薬品の開発方法には、変異特異的なものもあれば、両者に共通する

HOの幅広い過程を標的にするものもある。 

  

第七に、（FOP 遺伝子によってコーディングされる）過剰な活性を示す ACVR1 受容体を特異的

に遮断する方法は、古典的 FOP だけでなく FOP バリアントにも適用できるはずである。 

  

第八に、新規の臨床試験は、主に規制要件に基づき、最初は古典的 FOP を有する患者に限定さ

れ、その後、応用可能であれば FOP バリアントの患者にも実施されるであろう。 

  

第九に、可能な限り迅速かつ人事を尽くし、FOP バリアントの患者に応用可能な臨床試験の実

施を開始させるため、あらゆる手段が行使され圧力がかかっている。現在これが行われてい

る。 

  

第十に、そして最後に、全ての FOP 患者（古典的 FOP およびバリアント FOP）は、小規模な

がらも強力な世界的な FOP コミュニティの一員である。FOP を有する全患者を結び付ける共通

の糸がある。FOP を有する全ての患者は、共に支え、声をそろえて発言し、お互いから学ばな

ければならない。「典型的 FOP」または「FOP バリアント」のどちらを有するかに関わらず、

知識が FOP 患者全てにより良い治療と治癒の手段をもたらすであろう。 
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VI. 現在の治療上の注意事項 

  

現時点では、FOP に対する予防策または治療法は確立されていない。疾患の希少性、様々

な重症度および臨床経過の変動性は、実験的治療を評価する際に、相当な不確定要素とな

る。 

  

各潜在的治療法の評価において、我々は、提案されている FOP の病因に関連する薬物の既

知の作用機序に注目した。各薬剤の使用の検討は、FOP の治療に使用される場合の各薬剤

の臨床的な不確実性と、特にフレアアップ中の、障害をもたらす FOP の症状を適切かつ安

全に制御する特別な必要性とのバランスに基づいて行った。各薬剤は、薬物の実験的また

は事例経験、およびそれぞれの安全性プロファイルの知見に基づいて、3 つのカテゴリーの

いずれかに分類した。 

  

クラス I：FOP の急性フレアアップの症状（腫脹および疼痛）または慢性関節障害の症状を制

御するために広く使用され、一般的に副作用が最小限である薬剤。 

例：高用量コルチコステロイドの短期使用、および非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）と

COX-2 阻害薬の使用。 

  

クラス II：FOP の様々な側面に理論的に適用でき、他の疾患の治療に承認されており、作用

が限定的で十分に説明されている薬物。例：ロイコトリエン阻害薬、肥満細胞安定化薬、ア

ミノビスホスホネート系薬（パミドロン酸塩、ゾレドロン酸塩）および特定のチロシンキナ

ーゼ阻害薬（イマチニブ）。 

  

クラス III：臨床試験用の新医薬品 

例：選択的 ACVR1／ALK2 シグナル伝達阻害薬、アクチビン Aを標的とするモノクローナル抗

体およびレチノイン酸受容体 γアゴニスト。 

FOP を有する患者を治療する医師は、これらの薬剤（または現在までのあらゆる他の薬剤）は

いずれも FOP の自然史を変えることが証明されていないことに留意すべきである。 

  

  

本報告書は、様々なクラスの症状修飾薬に関する著者らの経験および意見

を反映しており、論争の的となっている治療に関するガイドにしか過ぎな

いことを我々は強調する。全ての FOP 患者が共有する身体的特徴がある

が、個々の患者には差異があり、本章で検討する薬剤または薬剤クラスの

潜在的なベネフィットまたはリスクが変わり得る。特定の薬剤を使用する

か否かの判断は、最終的には個々の患者とその医師に委ねられなければな

らない。 
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クラス I の薬剤：主要な四肢骨格の主要な関節が関与する急性フレアアップの場合、用量

2mg/kg/日（最大 100mg）のプレドニゾンの即時使用（1 日 1 回、最大 4 日間）が検討可能

である。最大の薬効を得るには、フレアアップの発現から 24 時間以内にプレドニゾンを

開始すべきであり、これは、急性で強力なリンパ球の骨格筋への浸潤の最も初期に相当す

る。フレアアップが 2 日以上経過している場合、プレドニゾンの効果は一般的に低い。フ

レアアップが薬剤に反応したもののプレドニゾン中止により再発した場合、4 日間コース

を再度行ってから 10 日間の漸減投与を行うことが検討可能である。胸部または体幹では

新規フレアアップの正確な発現を判断するのが困難なため、プレドニゾンは一般的に胸部

または体幹のフレアアップに使用すべきでない。副腎皮質ステロイドの長期または慢性使

用は有益ではなく、異所性骨化（HO）を加速させる可能性があり、全身に有害であり、

検討すべきでない。さらに、慢性または長期の使用で下垂体-副腎軸の抑制が発生する可能

性が高く、長期的な有害作用が生じる可能性がある。プレドニゾンの使用は、急性 FOP フ

レアアップの初期の炎症性イベントを抑制または中止させることと、それに続く、FOP フ

レアアップの最初のステージでの骨格筋の死を潜在的に抑制することのみを目的としてい

る。 

  

プレドニゾンを中止した場合（または 48 時間を超えるフレアアップの治療を検討する場合）、

非ステロイド性抗炎症薬による対症療法が検討され得る。従来の NSAIDの代わりにシクロオ

キシゲナーゼ-2（COX-2）阻害薬の使用が可能である（表 1）。全ての非ステロイド性抗炎症薬

と同様に、胃腸に対する予防策を講じるべきである。COX-2 阻害薬の長期使用を検討する場合

は、血清肝機能検査および腎機能検査の値を監視すべきである。心血管疾患の既往がある FOP

患者、あるいは重度に不動化したか完全に歩行不能な高齢の FOP 患者では、COX-2 阻害薬は注

意して使用すべきである。  

  

クラス II の薬剤は、医師の裁量で慎重に検討することが可能である。 

  

クラス III の薬剤は開発中および／または臨床試験で検証されているため、一般的な用途には

まだ利用できない。 
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VII. 薬剤クラス（表 1） 

クラスＩの薬剤 

一般名  商品名  薬剤クラス  提案されている FOP に関連す

る作用機序 
投薬 主要な副作用 
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プレドニゾン プレドニゾン 

  

副腎皮質ステロ

イド  
リンパ球とマクロファージの動員およ

び組織浸潤を低減させる。強力な抗炎

症薬。特に顎、咽喉および主要な関節

が関与する場合、炎症、腫脹および浮

腫を軽減させる。 

  
胸部または背部のフレアアップには使
用してはならない（本文を参照）。 
  

主要な関節の急性フレアアップに対し、2mg/kg を 1日

1 回午前中に経口投与（PO）、最大 4 日間とする。フレ

アアップは、過剰使用および軟部組織損傷から発生す

ることが多い。プレドニゾン：重度の軟部組織損傷

後、フレアアップを予防するために、1-2mg/kg

（PO）、1日 1 回、3-4 日間投与する。軽度の瘤または

挫傷の後には使用してはならない。歯科または外科処

置には、指示に従ってプレドニゾンを予防的に使用す

る。 

  
最大用量：100mg/日。フレアアップが直ちに再発する

場合、4日間コースを繰り返してよい（より長い日数を

かけて漸減する）。顎下領域のフレアアップ（特に呼吸

または嚥下に影響を与えるもの）に対しても、より長

い治療と漸減を行ってよい。最大の有効性を得るため

に、フレアアップの開始から 24時間以内に開始すべき

である。（食事とともに服用する。） 

  
先住民地域の患者には、抗寄生虫薬の予防投与が必要

となる可能性がある。 
-------------------------------------------------------  
あるいは、高用量静脈内副腎皮質ステロイド（メチル

プレドニゾロンまたはプレドニゾロン）療法が検討可

能だが、潜在的に危険な副作用である高血圧の監視の

ため入院して実施しなければならない。IV 副腎皮質ス

テロイド療法の標準プロトコルは： 

メチルプレドニゾロン 7-15mg/kg/日またはプレドニゾ

ロン 20-30mg/kg/日の IV 投与を連続 3 日間行う。 

  

一部の患者は隔日投与に対しより良好な忍容性を示す

ため、隔日投与を好む患者もいる。例えば：  
  
1 日目：IV プレドニゾロン 20-30mg/kg  
2 日目：投薬なし 
3 日目：IV プレドニゾロン 20-30mg/kg  
4 日目：投薬なし  
5 日目：IV プレドニゾロン 20-30mg/kg  

  
1 日総投与量は 1000mg を超えない。  

 

~ 股関節の非血管性壊死 
~ 糖尿病-白内障 

~ 骨粗鬆症 
~ クッシング病 
~ 慢性的依存 
~ 免疫抑制 
~ 副腎抑制 
~ 発育遅延 
~ ざ瘡 
~ 消化性潰瘍 
~ 高血圧 
~ 緑内障 
~ 体重増加 
~ 皮膚挫傷 
~ 睡眠および気分障害 
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VII. 薬剤クラス（表 1） 

クラスＩの薬剤 

一般名  商品名  薬剤クラス  提案されている FOP に関連す

る作用機序 
投薬 主要な副作用 

イブプロフェン  Advil、

Motrin  
非ステロイド性

抗炎症薬（非特

異的 COX-1 およ

び COX-2阻害

薬） 

抗炎症および抗血管新生。フレアアッ

プ中の症状緩和。炎症性プロスタグラ

ンジンの産生を阻害することにより予

防として使用できる可能性がある。 

小児：6時間毎に 4-10mg/kg（PO）を頓用。 
成人：6 時間毎に 200-800mg（PO）を頓用（食事とと

もに服用すべき）。 

  

~ 胃腸出血 
~ 腎機能障害 

インドメタシン Indocin  非ステロイド性

抗炎症薬（非特

異的 COX-1 およ

び COX-2阻害

薬） 

抗炎症および抗血管新生。フレアアッ

プ中の症状緩和。炎症性プロスタグラ

ンジンの産生を阻害することにより予

防として使用できる可能性がある。 

小児：2-4mg/kg/日（PO）または 150-200mg/日（少な

い方）を 1 日 3 回に分けて服用。 
成人：50mg（PO）、1日 3回、または Indocin-SR（徐

放薬）、1 回量 75mg（PO）、1日 2 回（食事と共に服

用しなければならない）。 

~ 胃腸出血 
~ 腎機能障害  
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セレコキシブ Celebrex（セ

レコックス） 
シクロオキシゲ

ナーゼ-2 阻害薬 

  

抗炎症および強力な抗血管新生。フレ

アアップ中の症状緩和。炎症性プロス

タグランジンの産生を阻害することに

より予防として使用できる可能性があ

る。 

小児および成人：医師の裁量で、維持療法として 100-

200mg、PO、1 日 2 回。 

  
-急性および慢性フレアアップに対し、抗血管新生の最

大用量 250mg/m2、PO、1 日 2 回、または 6mg/kg、

PO、1日 2 回（少ない方、100mg 単位に繰り上げまた

は繰り下げ）を超えない、および最大 1日総投与量

600mg、投与期間 16ヵ月を超えないこと。吸収を最大

にするために脂肪分の多い軽食とともに服用すべきで

ある。小児で例外的に使用されるが、小児での使用は

まだ承認されていない。 

  
-適正な肝機能および腎機能のため患者を監視すべきで

ある。 

  
-心血管疾患の既往歴を有する FOP 患者、または不動

化が重度であるか完全に歩行不能の高齢 FOP 患者で

は、慎重に使用する。 

  
-スルホンアミド系薬に対するアレルギーを有する

患者またはアスピリン感受性喘息を有する患者に投

与してはならない。 

~ 胃腸出血 
~ 腎機能障害 
~ 心血管リスクおよび脳血管リスクに対

する懸念 

  
~スルホンアミド系薬に対する既知のア

レルギーを有する患者またはアスピリン

感受性喘息を有する患者に投与してはな

らない 

 

  
   



 

110  

  

 

  

  VII. 薬剤クラス（表 1） 

  クラス II の薬剤 

一般名  商品名  薬剤クラス  提案されている FOP に関

連する作用機序 
投薬 主要な副作用 

モンテルカスト  

  

Singulair（シ

ングレア） 
ロイコトリエン受

容体拮抗薬 
炎症性メディエーターを遮

断。シクロオキシゲナーゼ阻

害薬に対する補完的作用。 

小児（2-5 歳）：就寝前に 4mg、PO 
6-4 歳：就寝前に 5mg、PO 
成人：就寝前に 10mg、PO 

一般的に忍容性が良好である。稀に、血管浮

腫、頭痛、インフルエンザ様症状、疲労、腹痛

が見られる。行動／気分変化、自殺念慮および

行動、ならびに自殺との関連の可能性がある。

行動および気分の変化について患者を監視すべ

きである。 
クロモリン Gastrocrom  肥満細胞安定化薬  肥満細胞の脱顆粒を低減させ

るが、消化管からの吸収は不

良である。慢性的に使用する

とより効果があり得る。 

小児（0-2 歳）：20mg/kg/日、PO、div、1 日 4回 
（2-12 歳）：100mg、PO、1日 4回 
成人：200mg、PO、1 日 4 回 

一般的に忍容性が極めて良好である。稀に、咽

喉刺激感、咽喉乾燥、咳嗽、苦味が見られる。 
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パミドロン酸塩 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Aredia  アミノビスホスホネ

ート系薬  

  

抗血管新生。抗炎症の可能性

あり。初期の血管新生線維増

殖性病変を阻害する可能性あ

り。正所性骨格における骨リ

モデリングを減少させる作

用、および高用量グルココル

チコイドの慢性間欠的使用に

よる深刻な骨減少作用から正

所性骨格を保護する作用が認

められている。 

小児（2-3 歳）：0.75mg/kg/日、3日間の緩徐 IV 注入 

  
3 歳超の小児、青年および成人：1.0mg/kg/日、3日

間。 
投薬は 45時間かけて毎日緩徐注入すべきである。 

  
注：治療の第 1 サイクルの初日は、患者に半用量の投

与を行わなければならない。発熱がある場合は、アセ

トアミノフェンによる標準治療を行う。3日間の治療

サイクルは繰り返し行えるが、年に 4 回までとされる

べきである。希釈の指示については本文を参照のこ

と。 

  
患者は、パミドロン酸塩治療の前に以下の血液検査を

受けるべきである：血清カルシウム、リン酸塩、アル

ブミン、アルカリホスファターゼ、25-ヒドロキシビ

タミン D、BUN、クレアチニン、CBC 

  
全ての患者は、パミドロン酸塩治療中および治療後無

期限に、栄養補助のカルシウムおよびビタミン Dを

連日適切に摂取すべきである。  

一般的に忍容性が良好である。腎機能不全には

禁忌である。発熱、倦怠感および筋肉痛を特徴

とする急性期反応がパミドロン酸塩の IV 注入中

によく発現し、18-24 時間持続する場合がある。

アセトアミノフェンによる前治療により症状が

軽減し得る。発熱または急性期反応の他の症状

がある場合は、アセトアミノフェンによる標準

治療を行う。低カルシウム血症の患者ではパミ

ドロン酸塩の使用でテタニーが発現することが

あり、FOP 患者ではその後の低カルシウム血症

の管理が非常に困難となり得るため、パミドロ

ン酸塩は使用すべきでない。パミドロン酸塩投

与を受けた全ての患者では、経口カルシウムお

よびビタミン Dの補給を連日行うべきである

（注入の当日だけでなく、少なくとも 2週間継

続的に毎日行う）。小児における高用量アミノビ

スホスホネート系薬の頻繁な使用は、大理石骨

病およびおそらく低エネルギー大腿骨骨折を引

き起こす可能性がある。顎の骨壊死に関する本

文の注意事項も参照のこと。 
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VII. 薬剤クラス（表 1） 

クラス II の薬剤 

一般名  商品名  薬剤クラス  提案されている FOP に関

連する作用機序 
投薬 主要な副作用 

パミドロン酸塩

（続き）  
   治療前および治療後 14日間毎日、フレアアップの

写真を撮影し、臨床検査値を取得すべきである。 

  
異所性骨化の形成を記録するために、治療前および

治療後 6 週間、患部の単純 X 線像を撮影すべきであ

る。 

 

ゾレドロン酸塩 Zometa（ゾメ

タ） 
アミノビスホスホネート

系薬  

抗血管新生。抗炎症の可能性

あり。初期の血管新生線維増

殖性病変を阻害する可能性あ

り。正所性骨格における骨リ

モデリングを減少させる作

用、ならびに高用量グルココ

ルチコイドの慢性間欠的使用

による深刻な骨減少作用から

正所性骨格を保護する作用が

認められている。 

  

成人（18 歳以上）：5mg を 30分間かけて緩徐 IV 注

入。小児では使用しない。 

  
患者は、ゾレドロン酸塩治療の前に以下の血液検査

を受けるべきである：血清カルシウム、リン酸塩、

アルブミン、アルカリホスファターゼ、BUN、クレ

アチニン、CBC 

  
全ての患者は、パミドロン[原文のママ、[ゾレドロ

ンの誤りだと思われる]]酸塩治療中および治療後無

期限に、栄養補助のカルシウムおよびビタミン Dを

連日適切に摂取すべきである。治療前および治療後

14 日間毎日、フレアアップの写真を撮影し、臨床検

査値を取得すべきである。異所性骨化の形成を記録

するために、治療前および治療後 6 週間、患部の単

純 X 線像を撮影すべきである。 

一般的に忍容性が良好である。腎機能不全には

禁忌である。発熱、倦怠感および筋肉痛を特徴

とする急性期反応がゾレドロン酸塩の IV 注入中

によく発現し、18-24 時間持続する場合があ

る。 

  
アセトアミノフェンによる前治療により症状が

軽減し得る。発熱または急性期反応の他の症状

がある場合は、アセトアミノフェンによる標準

治療を行う。 
  
低カルシウム血症の患者ではゾレドロン酸塩の

使用でテタニーが発現することがあり、FOP

患者ではその後の低カルシウム血症の管理が非

常に困難となり得るため、パミドロン酸塩は使

用すべきでない。ゾレドロン酸塩投与を受けた

全ての患者では、経口カルシウムおよびビタミ

ン D の補給を連日行うべきである（注入の当日

だけでなく、少なくとも 2 週間継続的に毎日行

う）。小児における高用量アミノビスホスホネ

ート系薬の頻繁な使用は、大理石骨病およびお

そらく低エネルギー大腿骨骨折を引き起こす可

能性がある。顎の骨壊死に関する本文の注意事

項も参照のこと。 
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Imatinib  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Gleevec（グ

リベック） 
選択的チロシンキナーゼ

阻害薬 

  

c-Kit、HIF1-α、PDGFRα およ

び複数の MAP キナーゼを遮断

するオフターゲット作用 

小児および青年：340mg/m2/日、1 日 1 回経口投

与。最大 1 日投与量：600mg/日。 

  
成人：400mg、1 日 1 回。600mg/日まで増量可能。

800mg/日までの増量が使用されたことがある。  

  
腎および肝機能不全、血液毒性および非血液毒性対

し用量調節を行う。 

  

有効性を実証する無作為化プラセボ対照試験は

今日まで行われていない。1 件の症例集積でフ

レアの程度を低減させるベネフィットがあり得

ることが示唆されているが、データは事例的で

ある。 

  

  



 

114  

  

  VII. 薬剤クラス（表 1） 

  クラス II の薬剤 

一般名  商品名  薬剤クラス  提案されている FOP に関

連する作用機序 
投薬 主要な副作用 

イマチニブ（続

き） 
   イマチニブは常に、成人または小児の腫瘍科医また

はリウマチ専門医の指導下で処方されるべきであ

る。 

最もよく見られる副作用：  

  
骨髄抑制：骨髄抑制（貧血、好中球減少症およ

び血小板減少症）を引き起こすことがあり、通

常、治療の最初の数ヵ月以内に発現する。好中

球減少症の期間の中央値は 2-3週間、血小板減

少症の期間の中央値は 2-4 週間である。血球数

の監視を、最初の 1 ヵ月は毎週、2 ヵ月目は隔

週、その後は臨床的に必要に応じて行う。 
体液貯留／浮腫：イマチニブは一般的に体液貯

留、体重増加および浮腫に関連している（高用

量および 65 歳超でリスクが増加する）。 

  
消化管毒性：イマチニブは嘔吐の可能性が中等

度あり、悪心および嘔吐を防ぐために制吐薬が

推奨されることがある。消化管刺激を引き起こ

すことがあり、刺激を最小限に抑えるために、

食事と水とともに服用する。 

  
肝毒性：肝毒性が発生することがある。投与開

始前および毎月、またはその後必要に応じて、

肝機能（トランスアミナーゼ、ビリルビンおよ

びアルカリホスファターゼ）を監視する。 

  
腎毒性：イマチニブは腎機能低下と関連してい

る。治療期間に関連している可能性がある。 
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  VII. 薬剤クラス（表 1）  

  クラス III の薬剤 

一般名  商品名  薬剤クラス  提案されている FOP

に関連する作用機序 
投薬 主要な副作用 

ACVR1／ALK2 シグナ

ル伝達阻害薬 
無し シグナル伝達阻害薬 ACVR1／ALK2 シグナ

ル伝達を遮断 
現在該当なし。製薬会

社 5 社が開発中。 
まだ特定されていない 

ACVR1／ALK2 に対す

るモノクローナル抗体 
無し FOP 受容体抗体 細胞表面で ACVR1／

ALK2 を遮断 
現在該当なし。製薬会

社 2 社が開発中。 
まだ特定されていない 

mTOR 阻害薬 Rapamycin  mTOR 阻害薬 ACVR1／ALK2 シグナ

ル伝達を阻害 
現在該当なし。日本で

第 II 相臨床試験が施行

中。 

まだ特定されていない 

アクチビン A に対する

モノクローナル抗体 
REGN-2477  アクチビン A 抗

体 
変異体 ACVR1／ALK2

を介してアクチビン A

シグナリングを遮断 

リジェネロン・ファー

マシューティカルズ主

導の第 III 相臨床試験が

施行中。 

参照：www.clinicaltrials.gov  

  

レチノイン酸受容体 γ

拮抗薬 
Palovarotene  RAR-γ 拮抗薬  異所性軟骨形成を阻害 クレメンティア・ファ

ーマシューティカルズ

主導の第 III 相臨床試験

が施行中。 

参照：www.clinicaltrials.gov  

  

  

http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrials.gov/
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VIII.第一対応者、医師および歯科医のための緊急時ガイドライン  
  

1. 患者の生存に必要でない限り、全ての筋肉内注射を避ける。筋肉内注射はフレアアップ

とそれに続く骨化を引き起こす可能性が高い。 

2. 末梢静脈注射は容認される。可能な限り最小の針を使用し、駆血帯の時間は短くする。

駆血帯の繰り返しの使用または血圧計カフの過度の膨張は避ける。 

3. 中心静脈アクセスを避ける。 

4. 大きな外傷の場合、直ちに副腎皮質ステロイドの（経口）または経静脈投与（経口プレ

ドニゾン 1-2mg/kg、1 日 1 回、4 日間と等価）を開始する。 

5. 全ての骨隆起にパッドを当て、褥瘡と皮膚欠損を予防する。 

6. FOP により頚椎が部分的または完全に強直することが多い。操作を行ってはならない。 

7. 顎は、動きが制限されているか、機能的に強直している可能性が高い。可動する場合で

も、極めて外傷を起こしやすい。他動的な操作はしてはならない。過伸展および下顎ブ

ロックは、フレアアップを引き起こすため禁止されている。 

8. 前頚部のフレアアップは、呼吸と嚥下に障害をもたらす可能性があるため、医療的緊急

事態とみなすべきである。これらの顎下部フレアアップは早期発見を必要とする。直ち

に高用量のステロイドを投与する（メチルプレドニゾロン 100mg 静脈内投与またはデキ

サメタゾン 4mg 静脈内投与）。病変操作によるさらなる外傷を避ける。気道モニタリン

グ、誤嚥予防、栄養サポート、副腎皮質ステロイドの即時使用。 

9. 若齢期の肩の強直から腕が硬直しており、転倒時の頭部保護に腕を使用できないため、

転倒による頭部および頚部損傷が発生することが多い。 

10. 頭部損傷がある場合、常に頚部を固定する。 

11. どんな頭部損傷であろうと、頭部保護ができなかったことによる頭蓋内出血の可能性を

を除外するために、たとえ意識消失を呈していなくても頭部 CT が必須である。 

12. 若年患者での頭部フレアアップは、非常に大きな頭皮の腫脹として現れる可能性があ

り、最初は容姿を損ない得る。頭皮のフレアアップに対し保存的アプローチをとるべき

であり、モニタリングを行い、必要に応じて疼痛管理を行う。頭皮のフレアアップは時

間の経過とともに自然に消退し、損なわれた容姿は新しい骨化が成長する頭蓋骨に組み

込まれるにつれて最小限となるか消失する。 

13. FOP での頭皮フレアアップによる顔面腫脹は稀であり、顔面腫脹の他の病因を検討すべ

きである。顔面腫脹を呈する FOP 患者でのアレルギーを除外するために、抗ヒスタミン

薬による短期治療を検討すべきである。 

14. 「不潔」または汚染された創傷には、破傷風高度免疫グロブリンを使用する。破傷風予

防接種の筋肉内投与または皮下投与は、フレアアップを引き起こす可能性が高いため、

必要でない限り避ける。 

15. FOP では聴覚障害がよく見られる。大声ではっきりと話すこと。 

16. 小児において不変の難聴は FOPでよく見られる特徴であるが、急性の難聴および耳痛は

そうではなく、他の小児と同様に評価と治療を行うべきである。 
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17. 歯痛は FOP 患者に共通する問題であり、迅速に評価と治療が行われなければならない

が、FOP の歯科専門家との綿密な相談後にのみ行われなければならない。顎の過伸展お

よび下顎ブロックは禁止されている。 

18. 腎結石は FOP の成人患者によく見られる。十分に水分補給を行うこと。 

19. 骨折は異所性骨だけでなく同所性骨でもよく発生する。副子や固定具を使ったによる非

観血的な固定が推奨される。FOP 専門家と十分に議論しない限り、観血的整復は禁忌で

ある。 

20. 顎が強直した患者での悪心および嘔吐では、誤嚥性肺炎に対する防御を抗生物質で経験

的に行う。 

21. 急性でしばしば重度の四肢腫脹（特に下肢）は、FOP のフレアアップとともに見られ

る。著しい炎症、血管新生および毛細血管漏出により、四肢腫脹は並々ならぬ驚くべき

大きさになることがあり、神経および組織リンパ管の血管外圧迫を引き起こす可能性が

ある。深部静脈血栓症の可能性を除外してから、腫脹に対し適切な疼痛コントロール、

挙上、そして最終的にはリンパ浮腫の安全な操作にて保存的治療を行うべきである。コ

ンパートメント症候群の徴候と症状から、緊急外科的減圧を行う検討がなされる場合が

あるが、これはフレアアップを悪化させ、避けなければならない。 

22. 深部静脈血栓症が懸念される四肢腫脹の場合、静脈系のドップラー超音波評価が適応と

なり得る。 

23. 患者が FOP 臨床試験に登録されているかどうかを尋ね、治験責任医師および地域の FOP

専門家と連絡を取る。 

24. 窒息し、用手的に喉の異物除去ができない場合、腹部にハイムリック法の施行を妨げる

異所性骨の証拠がなければ、ハイムリック法を行う。 

25. 胸骨圧迫は役に立たない可能性が高い。胸壁は硬直し不動である。 

26. 挿管は、経験豊富な麻酔科医が行う、意識下ファイバー経鼻気管挿管の手法によるもの

でなければならない。 

27. 前頚部に骨化がある患者で緊急気管切開が必要な場合、気道を確保するために歯科用ま

たは他のドリルが必要となり得る。 

28. 分泌物の排除が難しい患者での緊急事態では、気管支拡張薬、粘液溶解薬およびグアイ

フェネシンを使用し、機械による咳介助（mechanical insufflation-exsufflation）の使用の閾

値を下げる。水分補給を最適化させるため静脈内輸液を行うべきである。 

  

   

FOP の麻酔および気管の問題についての相談は： 

  

Zvi Grunwald, MD  

The James D. Wentzler Professor and Chairman Emeritus  

Department of Anesthesiology  

Thomas Jefferson University  

111 South 11th Street, Suite G-8490  

Philadelphia, PA 19107, USA  

Tel: 215-955-6161  

Cell: 215-206-7362  
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Fax: 215-923-5507  

Email: zvi.grunwald@jefferson.edu  

    

緊急歯科治療についての相談は： 

  

Corrie Crowe, DDS  

1000 White Horse Road; Suite-916  

Voorhees, NJ 08043, USA  

Tel:  856-258-4025 (Staff Assistant: Lynn)    

Cell: 407-701-3210  

Fax:  856-504-6179  

Email: cjcrowe1028@verizon.net; drcrowedentistry@gmail.com  

  

Clive S. Friedman, DDS, FAAPD  

389 Hyde Park Road   

London, Ontario   

Canada N6h 3R8   

Phone:  cell 519 6576014  

Office:  519-679-9860; (private line):  519-679-5473  

Home:  519 438-1198   

Email:  clive@dentistryforkids.ca for (home) clivesf@mac.com  

  

  

病院歯科および歯科手術については： 

  

Robert Diecidue, MD, DMD, MBA, MPH  

Thomas Jefferson University   

Jefferson Medical College   

Department of Oral and Maxillofacial Surgery   

Chairman and Professor  

909 Walnut Street - Suite 300   

Philadelphia, Pennsylvania 19107, USA  Tel: 

215-955-6215: 215 955 5131  

Fax: 215-923-9189  

Email:  robert.diecidue@jeffersonhospital.org  

     

  

https://mail.uphs.upenn.edu/owa/redir.aspx?C=8t6JNS_AYk2O9gJajuZWsZ6IeSegzNEI6VDjunjgFxo1-VbL6OE1C_WeIZv_g5aox5fwwZyndHY.&URL=mailto%3azvi.grunwald%40jefferson.edu
https://mail.uphs.upenn.edu/owa/redir.aspx?C=8t6JNS_AYk2O9gJajuZWsZ6IeSegzNEI6VDjunjgFxo1-VbL6OE1C_WeIZv_g5aox5fwwZyndHY.&URL=mailto%3azvi.grunwald%40jefferson.edu
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IX.結論 
  

FOP 患者を治療する医師は、真に有益であろう利用可能な薬剤または治療を決して差し控えて

はならないが、それらの薬剤が実際に真に有益であるか、または単に希望的な思考の産物であ

るかを判断するために、科学的に明確に検証しなければならない。ローマの劇作家テレンスが

二千年以上前に警告したように、「人は熱望することを容易に信じる」ものである。 

  

比較対照臨床試験によるエビデンスに基づいた明確な研究がない場合、特定の治療法を意欲的

に支持することは難しい。安全のために複数の治療の流れを横切って泳いでみることは魅力的

であるが、FOP の水域は深く危険である。慎重にデザインし良く管理された臨床試験が、最終

的にこれらの FOP の問題を抱えた水域を横断する最も安全な架け橋となり得る。このような方

法には、FOP コミュニティ全体の忍耐と不屈の精神が必要となる。 

  

その間、FOP 患者をケアする医師は、絶え間ない橋が建設され、その安全性と有効性が検証さ

れるまで、進化する科学的情報を絶えずレビューし、最も安全で最も心のこもった最も責任の

ある経過を患者のために計画立てなければならない。 
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EMS、FSK、MAM および MZ は、バイオクリスト（BioCryst）の無給コンサルタントである。 

  

MDR は、サノフィジェンザイム（Sanofi-Genzyme）、シャイアー（Shire）、バイオマリン
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けている。 

  

PDは FOP ブラジルの無給医療アドバイザーである。 
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RKはウルトラジェニックス（UltraGenyx）から研究支援を受けており、クレメンティア・ファ
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図 1．FOP での標的および潜在的治療 
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潜在的 RX（治療・投薬） 標的 

損傷予防 軟部組織損傷 

 [または] 

免疫抑制 自然発生のフレアアップ 

 

抗炎症薬、 炎症 

肥満細胞・SP 阻害薬 

 

HIF-α 阻害薬 組織の低酸素状態 

 

モノクローナル抗体（mAb）、リガンド捕捉剤、 BMP4、アクチビン A 

ノギン、フォリスタチン 

 

シグナル伝達阻害薬（STI）、mAb、siRNA、 ACVR1（R206H） 

標的遺伝子修復（CRISPR-Cas9） 

 

パロバロテン 異所性軟骨内骨化 

 

外科的除去 異所性骨 

（上流阻害剤による防御の下） 

 


