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研究要旨：既認可薬のオフラベル効果を期待した網羅的スクリーニング法にて、

マレイン酸ペルヘキシリン（PexSig）が FOP の細胞モデルにおける BMP シグナル

を抑制することを確認した。5 名の FOP 患者に PexSig を 1 年間内服投与し、その

後 1 年間休薬して PexSig の安全性および有効性を検討した。結果、薬剤血中濃度

の安全域を保ちながら PexSig を投与したため、投与量は 100mg/週から 200mg/日

まで大きな個人差を認めたが、薬剤に起因すると思われる副作用はなかった。投

薬後期に 2 例に flare	
 up を伴った異所性骨化を認め、flare	
 up に連動して血清

中のアルカリフォスファターゼ、骨型アルカリフォスファターゼの上昇を認めた。

その他の 3 例では flare	
 up、血清マーカーの変化、および全身骨量の増加は認め

なかった。PexSig は血中濃度モニタリング下での安全性は証明されたが、FOP に

おける骨化抑制効能は充分ではない。	
 

	
 

	
 

Ａ．	
 研究目的	
 

	
 FOP は BMP 受容体の活性型変異により発

症するため、BMP シグナルの抑制が治療タ

ーゲットとなる。我々は既存薬のスクリー

ニングにより、狭心症などで使用経験のあ

るカルシウム拮抗薬、マレイン酸ペルヘキ

シリン（PexSig）が BMP シグナルの転写因

子Id1のプロモーター活性およびmRNAの発

現を抑制し、アルカリフォスファターゼ活

性、さらには細胞内での Smad のリン酸化も

濃度依存性に抑制することを示した。また、

crude-BMP を用いた異所性骨化ラットでは、

PexSig 投与により骨化が抑制された。

PexSig の FOP における骨化予防薬としての

可能性を検討した。	
 

	
 

Ｂ．研究方法	
 

	
 名古屋大学病院倫理委員会の承認を得た

のち、18 歳から 36 歳の FOP 症例 5 例に 1

年間ペルヘキシリンを投薬し、その後 1 年

間休薬した。血中濃度をモニタリングしな

がら薬剤の量を決定し、副作用の有無およ

び定期的な血液検査により安全性を評価し

た。一方、flare	
 up の有無、血清中の骨形

成マーカー（アルカリフォスファターゼ	
 :	
 

ALP、骨型アルカリフォスファターゼ：BAP、

オステオカルシン：OC）の測定、および全

身 CT による骨量の推移をもって有効性を

検討した。	
 

	
 

Ｃ．研究結果	
 

	
 肝腎機能障害を含め、薬剤に起因する副

作用はなかった。安全域を保ちながら薬剤

を投与したところ、投与量は 1 日 200mg の

ものから 1 週間で 100mg のものまで個人差

が大きかった。症例 1、4、5 は明らかな症

状を示さなかったが、症例 2、3 では投薬後

期に flare	
 up を認めた。また症例 3 では、



休薬中に開口制限が著明に増悪した。	
 

	
 血清中の OC は flare	
 up の有無にかかわ

らず常に正常範囲内であった（Fig.	
 1）。一

方、BAPは flare	
 upを生じた2例において、

flare	
 up に連動して著しい高値を示した

(Fig.	
 2)。血清中の ALP も症例 2、3 では

BAP と同様に推移した（Fig.	
 3）。	
 

	
 

 

	
 

	
 

	
 Whole	
 body	
 CT の結果、flare	
 up を生じ

た症例 2、3 において有意な全身骨量の増加

を認めた。症例 3 は 2 年間で 833ml もの骨

量増加を示した（Fig.	
 4）。	
 

	
 

Ｄ．考察	
 

FOP に対する治療薬として、2011 年の

International	
 Clinical	
 Consortium	
 on	
 FOP

では Class	
 I から III	
 までの薬剤を推奨し

ている。Class	
 I では急性の flare	
 up に対

し、コルチコステロイドの短期間大量投与

や COX2 阻害剤を含む NSAIDs が用いられて

いる。Class	
 II では理論上使用可能な薬剤

として、マスト細胞の stabilizer やパミド

ロネイト、ゾレドロネイトなどアミノ系ビ

スフォスフォネイト剤が推奨されている。

Class	
 III は BMP シグナルをブロックする

根治的な薬剤として、Dorsomorphin 誘導剤、

レチノイン酸受容体γのアゴニストなどが

挙げられているが、臨床応用には至ってい

ない。	
 

	
 PexSig はすでに狭心症などで使用実績の

あるカルシウム拮抗薬であり、ある程度安

全性は担保されている。本研究でも薬剤に

よる副作用は全く認めなかった。しかし、

代謝に個人差がある薬剤であるため、血中

濃度をモニターしながらの使用が必須とな

る。既認可薬のオフラベル効能を狙った本

研究は臨床応用に結びつきやすいという利

点がある。	
 



本研究では残念ながら PexSig の FOP にお

ける骨化抑制効果は充分とはいえなかった。

動物実験では PexSig の骨化抑制効果は濃

度依存性を示したため、副作用を生じない

安全域内での最大の血中濃度を保つように

服用量を調整することが必要なのかもしれ

ない。	
 

Whole	
 body	
 CT による骨量測定に関して、

flare	
 up を生じた 2 例では明らかな骨量増

加を示したことから、FOP における異所性

骨化の定量的検査法としては有用と思われ

る。	
 

	
 血清中の ALP および BAP は臨床所見、CT

による骨量増加をよく反映していた。した

がって、血清 ALP および BAP は FOP におけ

る異所性骨化を評価する簡便で有用な生化

学的手法と考えられる。	
 

	
 

Ｅ．結論	
 

	
 5 例の FOP 症例にマレイン酸ペルヘキシ

リンを1年間投与、その後1年間休薬して、

同薬剤の安全性および有効性を評価した。

血中濃度モニタリング下に薬剤の安全性は

証明された。5 例中 2 例に新たな異所性骨

化を認めたため、残念ながら薬剤の有効性

は示されなかった。血清中の BAP およびア

ルカリフォスファターゼが異所性骨化のマ

ーカーとなり得る。	
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