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研究要旨 異所性骨化発症前の進行性骨化性線維異形成症 2例の臨床所見、レン

トゲン所見を検討した。母趾の変形、母指の短縮および頚部の伸展制限が特徴的

な臨床所見であり、第一中足骨および第一中手骨の短縮や変形、頸椎椎弓および

棘突起の肥厚、長管骨骨幹端部の骨軟骨腫様所見などが早期に認められるレント

ゲン所見であった。

 

Ａ． 研究目的 

進行性骨化性線維異形成症（FOP）では、

学童期頃より異所性骨化が発症、進行する

ことが多く、乳幼児期には明らかな骨化を

認めることは少ない。有効な治療法がない

現状では、正確な早期診断により骨化の進

行を増悪させる外傷、不必要な検査や侵襲

的な医療行為を避けることが重要である。

FOP は BMP の I 型受容体である ACVR1 の遺

伝子変異により発症することが知られてお

り、遺伝子診断が可能である 1。しかし、臨

床的に FOP を疑わなければ遺伝子診断には

結びつかない。本研究では、異所性骨化発

症前の FOP における身体的特徴を検討して、

早期診断の一助となり得る臨床所見、およ

びレントゲン所見を明らかにすることを目

的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 ACVR1 の遺伝子変異（617G>A; R206H）

を有する異所性骨化発症前の2例のFOP症

例に対し、臨床的、X線学的に身体的特徴

を検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

 

 症例 1は 10 ヶ月の男児。父親は外反母趾

と頚部の腫瘤に対し、3 歳時と 7 歳時に手

術を受けた。12 歳時に臨床的に FOP と診断

され、32 歳時に遺伝子変異（ACVR1 617G>A; 

R206H）を確認した。症例 1 は在胎 38 週で

出生し、精神運動発達に問題はなかった。

臨床的には明らかな両側の外反母趾変形

（図 1）と頚部の伸展制限を認めた。外反

母趾は第一中足骨遠位の過剰骨化と基節骨

の著しい低形成を伴っていた（図 2）。第一

中手骨と母指基節骨も短縮していた（図 3）。

頸椎では椎弓および棘突起が著しく肥厚し

ていた（図 4）。大腿骨頚部は幅が広く、骨

軟骨腫様所見を伴っていた（図 5）。 

 症例 2 は 7 歳の男児。出生時より両側の

外反母趾変形を認め数カ所の整形外科を受

診したが、診断には至らなかった。初診時、

症例 1 と同様、母趾の変形（図 6）と頚部

の伸展制限を認めた。X 線学的には母趾は

単趾節で第一中足骨遠位の変形を伴った外

反母趾を呈していた（図 7）。第一中手骨と

母指基節骨も症例 1 と同様に短縮していた

（図 8）。頸椎の後方成分の肥厚は著明で、

C5/6 および C7/T1 には骨性癒合を認めた

（図 9）。大腿骨頚部は太く、長幹骨の骨幹



端部には骨軟骨腫様所見を認めた（図 10）。 

 

 

 

 

 

 

 

Ｄ．考察 

 異所性骨化発症前の FOP における身体

的特徴を詳細に記述した報告は少ない 2。

我々は FOP の早期の臨床所見として母趾

の変形と頚部の伸展制限を、レントゲン所

見として第一中足骨および第一中手骨の

短縮と変形、頸椎後方成分の肥厚、幅の広

い大腿骨頚部、および長幹骨骨幹端部の骨

軟骨腫様所見を明らかにした。これら種々

の骨格変形は、BMP シグナルの異常に基づ

く先天的あるいは生後ごく早期に出現す

る骨格形成異常と思われる。 

    

 BMP シグナルは指（趾）における胎生期の

細胞凝集および軟骨原基分化に関与すると

いわれている 3。なぜ指（趾）の変形が母指

（趾）に限局するかは明らかではないが、近

年、ACVR1 の非定型的な変異により欠指

（趾）症など重度な指（趾）の変形を呈する

FOP が報告されている 4, 5。遺伝子型の相違

により BMP シグナルの機能や強度が異なる

ことにより、様々な指（趾）の表現型を呈する

かもしれない。 



 頸 椎 の 変 形 に 関 し て は 、 BMP の

antagonist である noggin の欠損マウスに

おいて、本研究で認められたような棘突起

や椎体の外側塊の骨性癒合が報告されて

いる 6。Noggin 欠損マウスでは BMP の活性

は上昇しており、過剰な BMP シグナルが頸

椎の hypertrophy を引き起こす一因と示

唆される。 

 FOPでは早期より骨軟骨腫様所見を多発

性に認めた。また、大腿骨頚部の形態も多

発性骨軟骨腫症と類似する。多発性骨軟骨

腫症は EXT1、EXT2、EXT3 の遺伝子変異に

よって発症するが、ヘパリン硫酸プロテオ

グリカンの合成障害をきたす 7。軟骨分化

において、ヘパリン硫酸プロテオグリカン

の合成低下により細胞表面の Indian 

Hedgehog （ Ihh ） の 発 現 が 上 昇 し 、

parathyroid hormone-related peptide

（PTHrP）negative feedback loop に影響

を及ぼすことが報告されている 8。BMP の

過剰発現により軟骨膜における Ihh の発

現が上昇することが知られており 9、

BMP/Ihh/PTHrP loop の障害が FOPにおけ

る骨軟骨腫の発生に関連しているかもし

れない。 

 FOPでは誤診や診断遅延がしばしば問題

となる。それにより、不必要な検査や侵襲

的医療行為により骨化を増悪させること

も起こりえる 10。本研究で明らかにしたさ

まざまな臨床的、X線学的所見に基づいて

FOP を疑い、遺伝子解析で早期に確定診断

することが極めて重要である。 

 

Ｅ．結論 

 異所性骨化発症前の進行性骨化性線維異

形成症 2 例の臨床所見、レントゲン所見を

検討した。母趾の変形と頚部の伸展制限が

特徴的な臨床所見であり、第一中足骨およ

び第一中手骨の短縮や変形、頸椎後方成分

の肥厚、幅の広い大腿骨頚部、長管骨骨幹

端部の骨軟骨腫様所見などが早期に認めら

れるレントゲン所見であった。 
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