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要旨  
 

【背景と目的】後縦靭帯骨化症（Ossification of posterior longitudinal 
ligament; OPLL）は、原因不明の脊椎靭帯の異所性骨化により脊髄または

神経根の圧迫障害を来たす疾患である。頚椎OPLLに関する研究は比較的進

んでおり、無症候性OPLLにおける発症率や、若年、混合型・連続型、C2-3
レベルへの進展などが危険因子として報告されている。また、手術、特に

椎弓形成術や椎弓切除術は骨化進展のリスクを高めるとの報告もある。し

かし、これらの要因以外に骨化進展を予測する因子は明確に同定されてお

らず、自然経過における進展の程度や停止時期も予測困難である。胸椎・

腰椎OPLLについては、症候性の場合、頚椎OPLLと比較して若年発症、病

的肥満、広範な骨化病変の合併などが報告されているものの、自然経過や

リスク因子に関する情報は不足している。OPLLの骨化進展メカニズムの解

明、そして確実な予測因子・危険因子の同定は、早期診断・治療介入によ

る予後改善に不可欠である。特に、胸椎・腰椎OPLLの自然経過、リスク因

子に関する更なる研究、手術による力学的変化と骨化進展の関連性、メカ

ニカルストレスの関与の解明などが重要な課題として挙げられる。そこで

我々は、症候性の頚椎OPLL患者と胸椎OPLL患者の経時的な骨化進展の有

無や骨化病変分布の変化を、縦断的に撮影した全脊椎CT画像を用いて評価

するとともに、骨化進展リスクを調査した。 
 
【方法】後ろ向き縦断研究。2007〜2019年の間に3年以上（平均49ヶ月）の

間隔をあけて少なくとも2回以上全脊椎CTを撮像した症候性OPLL患者123
人を対象とした。患者を、初診時のOPLLによる脊髄症状と責任病変部位に

基づいて、頚椎 (C-)OPLL群 (n = 68) と胸椎 (T-)OPLL群 (n = 55) に分類
した。責任病変の判断が困難な場合、OPLLが最も大きい部位を主病変とし

た。各患者から体格指数 (Body mass index; BMI)、性別、OPLL症状発現年

齢、初回CTスキャン年齢、症状発現から初回CTまでの期間、OPLLの家族
歴、併存疾患（高血圧、糖尿病、高脂血症、虚血性心疾患、高尿酸血症、

腎疾患、がん）、OPLLに対する脊椎手術歴などのデータを収集した。

OPLLの分布は、初回CTスキャン時の全脊椎矢状面再構成CT画像を用いて

評価し、厚さ2mm以上の骨化病変をOPLLと定義した。OPLLの進展は、先

行研究 (Choi et al., 2015; Doi et al., 2020; Kawaguchi et al., 2013)に倣い、骨

化巣の矢状面厚/縦方向距離の2mm以上の増加と定義した。脊椎外科専門医

3名が独立して画像評価を行い、2名以上の一致をもってOPLL進展と判定し
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た。観察者間信頼性は高い一致を示した (ICC = 0.92, 95%CI: 0.90-0.94)。進

展の有無に基づき、C-OPLL非進展群 (C-OPLL-NP), C-OPLL進展群 (C-
OPLL-P), T-OPLL非進展群 (T-OPLL-NP), T-OPLL進展群 (T-OPLL-P) の4群
に分類した。 
脊椎靭帯の骨化の重症度は、各椎体・椎間レベルの骨化の有無の合計を骨

化指数として評価した (Kawaguchi et al., 2014; Endo et al., 2022)。厚さ5mm
以上の巨大骨化病変には+1を加算した。統計解析はJMPを用いて行った。

正規性はShapiro-Wilk検定、連続変数の群間比較はStudent t検定または

Mann-Whitney U検定、割合の比較はFisher正確検定、OPLL進展への影響因

子解析は多変量ロジスティック回帰分析を用いた。p<0.05を有意差ありと

した。 
 
【結果】症候性 OPLL 患者 123 名中、追跡期間中に OPLL 進展が認められ

たのは 31 名 (25.2%) であった。OPLL 進展率は C-OPLL群 22.1%、T-
OPLL群 29.1%と両群間で有意差は認められなかった (p=0.671)。しかし、

進展パターンは大きく異なり、C-OPLL群では大多数が頚椎のみに進展し

たのに対し、T-OPLL群では脊椎の複数部位に OPLL 進展を示す症例が多

数を占めた。OPLL 関連手術歴については、2 回目の CT撮影前に OPLL に

よる脊髄症に対する手術を受けた患者の割合は C-OPLL群 82.9%、T-OPLL
群 81.1%であった。複数回の手術（主要病変部位以外に対する追加手術）

を受けた患者の割合は T-OPLL群で有意に高く(37.8% vs. 15.8%, p=0.001)、
T-OPLL群における再手術の主な原因は隣接椎間障害と隣接椎体骨折であ

った。手術方法と OPLL 進展率の関連を検討した結果、C-OPLL群では椎

弓切除術と保存的治療の間に進展率の有意差は認められなかった (30.3% 
vs. 56.3%)。一方、T-OPLL群では椎弓切除術を受けた群の進展率が保存的

治療群と比較して有意に高かった (100% vs. 29.4%)。固定椎間内での OPLL
進展は両群とも稀であった。OPLL 進展群と非進展群の比較では、C-OPLL
進展群は非進展群と比較して、年齢、症状発現年齢が若く、症状発現から

初回 CT までの期間が短かった。また、高血圧の有病率が低い傾向にあっ

たが、性別、BMI、その他の併存疾患に有意差はなかった。T-OPLL 進展

群は非進展群と比較して、年齢、症状発現年齢、症状発現から初回 CT ま

での期間が短く、男性の割合および BMI が高かった。併存疾患に有意差は

なかった。骨化指数を用いた解析では、C-OPLL群では進展群と非進展群

で骨化指数に有意差はなかったが、T-OPLL群では進展群の T-OPLL指数
が非進展群より有意に高値であった (p=0.001)。多変量ロジスティック回
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帰分析の結果、C-OPLL 進展の独立危険因子は初回 CT 検査時の年齢のみで

あった。一方、T-OPLL 進展の独立危険因子は男性、BMI、初回 CT 検査時

の年齢、および T-OPLL指数であった。年齢と BMI別の OPLL 進展率を検

討した結果、C-OPLL群では年齢に関わらず進展率は約 20%で一定であっ

た。T-OPLL群では 30歳代で進展率が最も高く (80%)、年齢とともに減少

した。両群とも BMI が高いほど OPLL 進展率が増加する傾向があり、特に

T-OPLL群の病的肥満 (BMI > 35 kg/m2) 患者でその傾向が顕著であった。 

【考察】頚椎 OPLL 患者では頚椎局所の骨化巣進展が多かったのに対し、

胸椎 OPLL 患者では脊椎全体にびまん性に靭帯骨化が進展する傾向があっ

た。とくに、50歳未満の比較的若年で発症した患者や、BMI が 30 kg/m2を

超えるような高度肥満のある胸椎 OPLL 患者は、高率に頚椎や腰椎、胸椎

の未治療部位の骨化が進展したことから、継続的に経過観察すべきと考え

られた。本研究は、渉猟しうる範囲で症候性 OPLL 患者の骨化進展を、全

脊柱 CT画像を用い縦断的に調べた初めての研究である。本研究で得られ

た知見は、骨化進展リスクの高い患者を見分けるだけでなく、骨化進展を

予防する新たな治療法の開発にも有益である。 

【結論】本研究による縦断的な検証において、胸椎 OPLL 患者は全脊椎に

びまん性に骨化進展する傾向があり、胸椎 OPLL 患者における肥満は、

OPLL 進展の独立した危険因子だった。さらに比較的若年での発症は、頚

椎および胸椎 OPLL 進展の共通した危険因子だった。 
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略語表  
 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 
 
 
OPLL                       Ossification of the posterior longitudinal 

ligament 
OLF  Ossification of the ligamentum flavum 
OALL Ossification of the anterior longitudinal 

ligament 
DISH Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis 
C Cervical 
T Thoracic 
L Lumbar 
CT Computed tomography 
OSIL    Ossification of supraspinous interspinous 
ligament 
BMI    Body mass index 
P    Progression 
NP    Non progression 
NS    Not significant 
ICC    Intraclass correlation coefficient 
CI    Confidence interval 
OR    Odds ratio 
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緒言  
 

 脊柱後縦靭帯骨化 (Ossification of posterior longitudinal ligament; OPLL)は、

東アジア人に多く見られる疾患で、一般的に頚椎に多く発症する。頚椎

OPLL の人種別の発生頻度は、日本人を含めた東アジア人で 4.3%、白人で

1.3%、ヒスパニックで 1.9%と、人種間に差がある。男女における発生率は、

男性が 4.3%、女性が 2.4%、男女比 1.8:1 と男性に多い (Ohtsuka et al., 1987)。
発症年齢は、30-40 歳代であり、発生率は 50 歳代で増加し、70 歳代で最も

高くなる (Sohn et al., 2014)。 
 

脊柱靱帯骨化症は他部位での靱帯骨化や脊椎外骨化病変を高率に合併す

ることが知られている。OPLL および脊椎黄色靱帯骨化 (Ossification of the 
ligamentum flavum ; OLF)における他部位の骨化病変を調査した研究 
(Hukuda et al., 1983)では、前縦靭帯骨化 (Ossification of anterior longitudinal 
ligament; OALL)を 87%に認め、脊椎外病変として、骨盤・股関節 86%、膝関

節 80%、足関節 63%、肩関節 50%に骨化性病変を認めた。厚生労働省研究

班の多施設全脊椎 CT 調査では、頚椎 OPLL を有する患者の 56.2%に胸腰椎

OPLL を認め、頚椎骨化巣の範囲が大きいほど、胸腰椎における骨化の範囲

も大きくなることがわかっている (Hirai et al., 2016)。また、頚椎 OPLL はび

まん性特発性骨増殖症 (Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis; DISH)を高率

に合併し（48.7%）(Nishimura et al., 2018)、頚椎の骨化病変は頚椎のみなら

ず全身の骨化傾向と関連があることがわかっている。 
 

OPLL は緩徐進行性の疾患であり、脊髄や神経根を圧迫すると痛みやしび

れ、四肢麻痺を引き起こす。そのため OPLL の自然経過や骨化進展リスク因

子は大きな関心事である。頚椎 OPLL については、過去に自然経過や骨化進

展リスク因子について様々な検討が行われてきた。一方、頻度の少ない胸椎

や腰椎 OPLL については自然経過や骨化進展リスクに関する情報はほとん

どない。 
 

OPLL の発生・自然経過について  
 OPLL の発生には、遺伝的要因、環境要因、力学的要因など、様々な因子

が複雑に絡み合っていると考えられている。遺伝的要因としては、Runx2 な

どの遺伝子多型が OPLL の発症リスクと関連していることが報告されてい

る(Iwasaki et al., 2012)。また糖尿病、肥満、脂質異常症などの代謝性疾患も
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OPLL の発症や進展に関与している可能性が示唆されている  (Endo et al., 
2020)。力学的要因としては、脊椎の過剰な負荷や不安定性が OPLL の進展

を促進する可能性が指摘されている (Iwasaki et al., 2002)。無症候性患者に

おける OPLL の発症率は、平均７年間の追跡期間で 18.3%と報告されている 
(Doi et al., 2020)。頚椎 OPLL 危険因子として、若年・混合型・連続型、C2-
3 レベルへの進展などが報告されている (Doi et al., 2020)。また、手術に関

連する進展危険因子として、椎弓形成術や椎弓切除術の関与が報告されてお

り、その発生率は 3.3〜74.5%である (Fargen et al., 2012)。 
 
頚椎 OPLL における骨化巣の経年的変化に関するこれまでの報告を検討

してみると、骨化巣は自然経過である程度進展するが生涯増大しつづけるこ

とはなく、ある条件化で進展した後に進展は止まることが推測される。問題

はどのような条件下で骨化が進展するのかあるいは進展がとまるのかが予

想できない点である。無症候性あるいは軽度の症状を有する OPLL 患者を

10 年間縦断的に調査した報告では、10-30%に骨化進展が観察されたが、進

展例と非進展例を見分ける予測因子ははっきり同定されていない 
(Matsunaga et al., 2004)。手術後に半数以上（約 70%）の症例で骨化巣進展が

みられることが報告されており (Fargen et al., 2012; Hori et al., 2006)、術後の

骨化巣増大は、連続型、混合型に有意に多くみられ、術式別には前方法に比

し（15〜60%）、後方法で有意に骨化進展がみられる（椎弓形成術：47〜77%、

椎弓切除術：57〜100%）(Fargen et al., 2012)。 機械的刺激（メカニカルスト

レス）が発症や進展に関与するという報告があるが (Iwasaki et al., 2002)、
OPLL では椎間不安定性は観察されないことも多く、その証明や評価は難し

い。年齢については、高齢者と比較して若年者の骨化進展は傾向が強くない

とする報告もあるが (Kawaguchi et al., 2013)、 若年者のほうが進展しやす

いとする報告もあり (Chiba et al., 2005)、一定の見解に至っていない。  
 
発症部位については、症候性胸椎 OPLL 患者は、頚椎 OPLL 患者と比較

し、脊椎全体に骨化病変が多発しやすく、病的な肥満や若年発症といった特

徴的な背景を持つと報告されている (Endo et al., 2020)。しかし、胸椎 OPLL
の自然経過と危険因子に関する情報は乏しく、骨化進展リスクも同定されて

いない。 
 
 
 



 
 

9 

本研究の動機と目的  
本研究の動機となったのは、患者背景や骨化病変の分布や重症度が胸椎

OPLL と頚椎 OPLL では大きく異なるという先行研究における発見である 
(Endo et al., 2020)。前述の通り、頚椎 OPLL については先行研究がいくつ

かあり、症候性患者の約半数で手術後に骨化が進展すると報告されてい

る。しかし、胸椎 OPLL 患者は 1) 若年発症、2) 高度肥満および 3) 全脊柱

にわたるびまん性の靭帯骨化傾向という際立った特徴をもつことから、頚

椎 OPLL とは異なる骨化進展パターンや危険因子を有する可能性がある。

つまり、症候性胸椎 OPLL 患者では、胸椎以外の部位においても骨化病変

の増大や新規骨化病変の発症リスクが高いと考えられる。 
 
OPLL に関する最近の研究では、全脊椎 CT を用い OPLL の重症度と分布

を評価することの有用性が強調されている。しかしながら、全脊椎 CT を使

用した OPLL の縦断的観察を行なった研究は 1 つしかない (Doi et al., 2020)。
しかし、この研究は無症候性 OPLL 患者を対象としており、その大半（97.2%）

は頚椎 OPLL 患者であった。そこで我々は、少なくとも 3 年以上の間隔をあ

けて縦断的に撮影した全脊椎 CT画像を用いて、症候性頚椎 OPLL および胸

椎 OPLL 患者で、骨化進展パターンや進展リスクに違いがあるかどうかを

明らかにすることととした。 
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方法  
研究方法  

2013年5月から2019年9月までの間に、全脊椎CT評価を2回以上（スキャ

ン間隔を3年以上）行った症候性OPLL患者を対象に、後ろ向き縦断研究を

実施した。本研究は、「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針」および「ヘルシンキ宣言（1964年）」に従い、北海道大学病院の

倫理委員会の承認を得て行った。後ろ向き研究であり、研究には個人が特

定できない非識別化データベースを用いたため、患者インフォームドコン

セントは免除された。 
 

対象患者  
定期的に当院を受診し、3年以上の検査間隔で全脊椎CT検査を繰り返し

受けた31歳から93歳までの症候性OPLL患者123名を対象とした。2013年以

降、基準となる全脊椎CT検査を初回とし、約3年間隔で全脊椎CTを繰り返

し撮影し、既存骨化病変の進展と全脊椎にわたる新たな病変の出現を評価

する患者フォローアッププロトコルに従い診療してきた。このプロトコル

は、全脊椎CT検査の有用性を記述した過去の報告に基づいていた 
(Kawaguchi et al., 2013, 2014)。したがって、術後経過観察や保存治療のた

めに定期的に病院を訪れる症候性OPLL患者に対し、通常診療の範囲でフォ

ローアッププロトコルを適応した。患者には、放射線被曝の潜在的なリス

クを含め、繰り返しCT検査を受けることのリスクとベネフィットに関する

情報を提供した。フォローアッププロトコルに同意した患者には、上述の

プロトコルに従い全脊椎CT検査を実施した。 
 

骨化病変と症状による患者の分類  
対象患者は、初診時のOPLLによる脊髄症状と部位に基づいて、頚椎病変

由来の症状であれば頚椎 (C-)OPLL群 (n = 68)、胸椎病変由来の症状であれ

ば胸椎 (T-)OPLL群 (n = 55)に分類した。症状が軽く、責任病変の判断が難

しい場合や、OPLLが広範囲にわたる脊髄症状を有する患者においては、

OPLLが大きい部位を主病変と診断した。ほとんどの場合、脊髄症状の責任

病巣とOPLLの最も大きな部位と一致した。 
 
併存疾患・OPLLの分布状況  
各患者から以下のデータを収集した。体格指数 (Body mass index; 

BMI)、性別、OPLL症状の出現時の年齢、初回CTスキャン時の年齢、症状
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出現から初回CTスキャンまでの期間、OPLLの家族歴、併存疾患（高血

圧、糖尿病、高脂血症、虚血性心疾患、高尿酸血症、腎疾患、癌）。OPLL
に対する脊椎手術歴を評価した。初回CTスキャン時のOPLLの分布（頚椎; 
C、胸椎; T、腰椎; L）は、全脊椎矢状面再構成CT画像を用いて評価した。

OPLLは、矢状面再構成CT画像で厚さ2mm以上の骨化病変と定義した。全

脊椎CT画像は、Aquilion ONE/GENESIS Editionシステム（キヤノンメディ

カルシステムズ株式会社）を用いて取得した。CTスライス幅：1mm、再構

成関数：FC41、逐次近似再構成：FIRST（Forward projected model-based 
Iterative Reconstruction SoluTion）、Field of View：400mm、管電圧：120kV、

管電流：Auto mA。	
 

OPLL進展の評価法および患者群分け  
OPLLの進展は、最も一般的な基準である骨化巣における矢状面の厚さお

よび／または縦方向の距離が2mm以上増加したこと、と定義した 
(Kawaguchi et al., 2013; Choi et al., 2015; Doi et al., 2020)。脊椎の矢状面CT再
構成画像において、OPLLの矢状面における厚さと縦方向の距離をデジタル

データ上で測定した。すべての画像は、脊椎外科専門医3名が独立して評価

し、OPLLの進展は、少なくとも2名間の一致に基づいて判断した。観察者

間のクラス内相関係 (ICC)は0.92、95％信頼区間 (CI)は0.90～0.94であり、

高い観察者間一致を示した。これらの所見に基づき、患者をC-OPLL非進展 
(C-OPLL-NP)、C-OPLL進展 (C-OPLL-P)、T-OPLL非進展 (T-OPLL-NP)、T-
OPLL進展 (T-OPLL-P)の4つのグループに分類した。OPLLのタイプがOPLL
の進展リスクに関係しているかどうかを解明するために、2回目のCTスキ
ャンで進展が確認されたOPLL病変が、最初のCTスキャンと比較し、進展

もしくは変化があったかについて分析した。これは、Yangらの研究 (Yang 
et al., 2020)に準じて行った。骨化進展が見られたOPLLの割合を、C-OPLL-
P群とT-OPLL-P群の間で比較した。 
 
脊椎靭帯の骨化の重症度の評価  

OALL、OLF、OPLL、棘上棘間靭帯骨化（Ossification of supraspinous 
interspinous ligament; OSIL）などの脊椎靭帯の骨化の重症度は、各椎体およ

び椎間レベルにおける骨化の有無の合計と定義される骨化指数 (Index)で評

価した (Kawaguchi et al., 2014), (Endo et al., 2022)。骨化の大きさを骨化指

数に反映させるため、巨大な骨化（厚さ5mm以上）がある部分については

＋１を追加した。 
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統計解析  
統計解析は、JMP統計ソフトウェアバージョン14（SAS Institute Inc.）を

用いて行った。データの正規性は、Shapiro-Wilk検定を用いて検定した。2
群間の連続変数の差は、Student t-test（正規分布データの場合）または

Mann-Whitney U-test（非正規分布データの場合）を用いて評価した。結果

は、パラメトリック変数（正規分布データ）については平均値±標準偏

差、ノンパラメトリック変数（非正規分布データ）については中央値（最

小値-最大値）で示した。2群間の割合の差は、Fisher exact testを用いて評

価した。OPLLの進展に影響を与える因子間の関係は、多変量ロジスティッ

ク回帰分析を用いて分析した。変数の選択は、過去の文献とその臨床的重

要性に基づいて行われた。ICCは、二元混合効果モデルを用いて解析し

た。p<0.05で統計学的有意差ありとした。 
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結果  
 

初回CTスキャン時の患者背景  
研究参加者の背景データをTable1に示す。初回CTスキャンからのフォロ

ーアップ期間は3～10年で、患者1人あたり平均2.4回のCTスキャンを施行

した。C-OPLL群と比較して、T-OPLL群は有意に男性が多く、初回CTスキ
ャン時の年齢および症状発現時の年齢が若く、BMIおよび高度肥満 (BMI 
>35.0 kg/m2)の割合が高く、高脂血症の罹患率が高かった。C-OPLL群とT-
OPLL群の間で、高脂血症以外の併存疾患の有病率に有意差はなかった。 
 
Table 1. Demographic data of study patients stratified by the location of the main 

OPLL lesion at the initial CT scan 

Variable C-OPLL 

(N = 68) 

T-OPLL 

(N = 55)  

p-value  

Age (years) 62 (40–79) 60 (28–79) 0.003 
Age of onset < 50 years (%) 17.6 43.6 0.001 
Age at onset of symptoms (years) 61 (36–79) 55 (25–77) 0.006 
Duration from the onset of symptoms to 
the initial CT scan (years) 

2.6 ± 4.6 4.1 ± 6.6 0.03 

Male sex (%) 17.6 43.6 0.001 
BMI (kg/m2) 25.9 ± 3.8 31.2 ± 5.6 <0.001 
BMI > 35.0 kg/m2 (%) 2.9 30.9 <0.001 
Comorbidity (%):    

Hypertension 41.4 58.4 0.37 
Hyperlipidemia 18.6 37.7 0.03 
Diabetes mellitus 31.4 37.7 0.56 
Myocardial infarction 8.6 3.8 0.76 
Renal disease 1.4 3.8 0.11 
Gout 3.8 3.8 0.81 
Cancer 1.9 1.9 0.35 

Data are shown as mean ± standard deviation for normally distributed variables, as 
median (minimum–maximum) for non-normally distributed variables, and as 
percentage. 
 

 
OPLLが脊柱の他の部位（C-OPLL群では胸椎および/または腰椎、T-

OPLL群では頚椎および/または腰椎）にOPLLが存在する割合は、T-OPLL
群で61.5%と、C-OPLL群の33.8%より高かった (Figure 1)。 
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Figure 1. Pie charts showing the distribution of OPLL over the entire spine,evaluated using 

whole-spine CT, in the C-OPLL (A) and T-OPLL (B) groups at the initial examination. 

 

C-OPLL と T-OPLL における骨化の進展パターンの違い  
症候性 OPLL 患者 123 名のうち、初回撮影時から 3 年以上経過して OPLL

の進展が認められたのは 31 名 (25.2%)であった。OPLL 進展の発生率は、T-
OPLL 群  (29.1%)と C-OPLL 群  (22.1%)の間で同等であった  (p=0.671) 
(Figure 2)。次に、OPLL 進展の部位を両群で比較した。C-OPLL群では、大

多数の患者で頚椎のみに OPLL の進展を認めたのに対し、T-OPLL 群では、

ほとんどの患者で脊柱の複数の部位に OPLL の進展を認めた。 
 

 

Figure 2. Bar graph showing the difference in the OPLL progression pattern between the C-

OPLL and T-OPLL groups, and the prevalence (upper) and regions (lower) of OPLL 

progression between the initial and second CT scans in the C-OPLL (A) and T-OPLL (B) 

groups, respectively. 

 
C-OPLL と T-OPLL における手術歴の比較  

OPLL のびまん性進展パターンの臨床的な影響を確認するため、C-OPLL

C+T 

C+L 

C+T+L C-OPLL(n=68)

C- T- C+T C+L T+L C+T+L
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17.6% 
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8.8% 
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T 

C+T 
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18.2% 
14.6% 

B  
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群と T-OPLL 群の OPLL の手術歴を比較した。2 回目の CT 撮影前に OPLL
による脊髄症に対して外科的治療を受けた患者の割合は、C-OPLL群および

T-OPLL 群でそれぞれ 82.9%および 81.1%であった。手術歴のある患者のう

ち、複数回の手術（主要部位以外の OPLL に対する追加手術）を受けた患者

の割合は、T-OPLL群で 37.8%であり、C-OPLL群の 15.8%よりも有意に高か

った (p＝0.001) (Table 2)。T-OPLL群の再手術は 3件で、いずれも隣接椎間

障害、隣接椎体骨折であった。 
Table 2. Comparison of surgical history for OPLL between the C-OPLL and T-OPLL 

groups. 

 

 
手術方法と手術部位における OPLL の進展率について  

手術方法と手術部位の OPLL の進展率との関連を評価し、C-OPLL群と

T-OPLL群で比較した (Table 3)。C-OPLL の進展率は、椎弓切除術と保存的

治療との間に有意差はなかったが (30.3% vs 56.3%)、T-OPLL の進展率は、

椎弓切除術を受けた患者において、保存的治療を受けた患者よりも著しく

高かった (100% vs 29.4%)。C-OPLL、T-OPLL ともに、OPLL が固定椎間内

で進展した患者は 1 名のみであった。 
Table 3. Surgical procedures and the rate of progression of OPLL at the surgical site. 

 

*: Patients having OPLL in the cervical spine regardless of the main location of OPLL; †: 

Patients having OPLL in the thoracic spine regardless of the main location of OPLL. 
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OPLL-P群と OPLL-NP群との比較  
次に、C-OPLL群と T-OPLL群のそれぞれにおいて、骨化進展あり群と

進展なし群の患者の特徴を比較した (Table 4)。C-OPLL-P群は、C-OPLL-
NP群に比べ、年齢、症状出現時の年齢が若く、症状出現から初回 CT 検査

までの期間が短く、高血圧の有病率が有意に低かった。性別、BMI、高血

圧以外の併存疾患については、C-OPLL-P群と C-OPLL-NP群の間に有意差

はなかった。T-OPLL-P群は T-OPLL-NP群に比べ、年齢、症状発現時の年

齢、症状出現から初回 CT 検査までの期間が短く、男性患者の割合が多

く、平均 BMI が有意に高かった。併存疾患については、T-OPLL-P群と T-
OPLL-NP群の間に有意差はなかった。 
Table 4. Comparison of characteristic features of patients exhibiting OPLL progression 

between the C-OPLL and T-OPLL groups. 
Variable C-OPLL (N = 68)   T-OPLL (N = 55) 

 
 

P 

(N = 16) 

NP 

(N = 52) 

p-

value   

   P 

(N = 17) 

NP 

(N = 38) 

p-value 

Age (years) 56 (40–72) 62 (42–79) 0.004  42 (28–66) 62 (29–79) <0.001 
Age at onset of 
symptoms (years) 

56 (36–70) 62 (40–79) 0.01  42 (25-
66) 

57 (29–77) 0.001 

Duration from the 
onset of symptoms 
to the initial CT 
scan (years) 

1.0 ± 2.0 3.1 ± 5.0 0.01  2.0 ± 3.2 3.5 ± 5.4 0.06 

Age at onset < 50 
years (%) 

43.8 9.6 0.001  62.5 26.3 0.02 

Male sex (%) 68.6 63.4 0.69  52.9 18.9 0.01 
BMI (kg/m2) 26.3 ± 1.3 25.8 ± 5.6 0.69  36.7 ± 6.1 28.5 ± 6.3 <0.001 
BMI > 35.0 kg/m2 
(%) 

0 3.8 0.42  56.2 18.4 0.001 

Comorbidity (%)        
Hypertension 25.0 55.8 0.03  58.4 47.3 0.65 
Hyperlipidemia 12.5 25.0 0.26  37.7 26.7 0.52 
Diabetes mellitus 18.6 42.3 0.08  37.7 32.3 0.54 
Myocardial 

infarction 
6.3 9.6 0.67  3.8 7.3 0.32 

Renal disease 0 0 NA  3.8 1.8 0.57 
Gout 0 3.8 0.42  3.8 5.3 0.3 
Cancer 0 1.9 0.57  0 0 NA 
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C-OPLL群と T-OPLL群における進展例と非進展例における骨化指数の比

較  
C-OPLL 群と T-OPLL 群の進展例と非進展例で、それぞれ OPLL-index、

OALL-index、OLF-index、全骨化-index を用いて OPLL、OALL、OLF の重症

度を定量化し比較した (Table 5)。C-OPLL-P 群と C-OPLL-NP 群の OPLL-
index、OALL-index、OLF-index、全骨化-index に有意差はなかったが、T-OPLL-
P群の T-OPLL-index は T-OPLL-NP群に比べ有意に高かった (p＝0.001)。 
Table 5. Comparison of the ossification indices between progression cases and non-

progression cases in the C-OPLL group and T-OPLL group. 
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C-OPLL および T-OPLL における骨化進展の危険因子  
C-OPLL群および T-OPLL群のそれぞれにおいて、OPLL の進展に関連す

る危険因子を多重ロジスティック回帰分析で評価した。C-OPLL群では初

回 CT 検査時の年齢のみが OPLL 進展の有意な危険因子として同定された 
(Table 6)。T-OPLL群では男性、BMI、初回 CT 検査時の年齢、T-OPLL-
index が OPLL 進展の有意な危険因子として同定された (Table 7)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 6. Results of multivariable logistic regression analysis for C-OPLL 

progression 

Independent variable Adjusted 

OR 

95% CI p-value 

Sex (male) 1.07 0.38–4.20 0.69 
BMI 1.11 0.75–5.29 0.45 
Age at the initial CT scan (years) 1.23 1.19–21.87 0.005 
 
Table 7. Results of multivariable logistic regression analysis for T-OPLL 

progression 

Independent variable Adjusted 

OR 

95% CI p-value 

Sex (male) 10.5 1.39–81.94 0.02 
BMI 1.19 1.03–1.37 0.006 
Age at the initial CT scan (years) 1.11 1.04–1.19 0.04 
T-OPLL index 1.24 1.16–1.45 0.001 
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年齢または肥満と OPLL 進展の関係  
C-OPLL群と T-OPLL群において、年齢層と BMI別に OPLL 進展の割合

を比較した (Figure 3)。C-OPLL群では、年齢に関係なく、進展を示す患者

の割合が一定（約 20%）であった。T-OPLL群では、30歳代での進展が最

も高く (80%)、その後、年齢とともに減少した。OPLL 進展の割合は、C-
OPLL群、T-OPLL群ともに BMI が高くなるにつれて増加する傾向にあっ

た。T-OPLL群では、病的な肥満 (BMI ＞35kg/m2)の患者でこの傾向が顕

著であった。 
Figure 3. Bar graphs showing the difference in the OPLL progression pattern between the 

C-OPLL and T-OPLL groups, and the prevalence (upper) and regions (lower) of OPLL 

progression between the initial and second CT scans in the C-OPLL (A) and T-OPLL (B) 

groups, respectively. 
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代表症例  1（頚椎 OPLL）  
 64歳男性。頚椎 OPLL による頚髄症と診断された。初回の全脊椎 CT ス

キャンで C4-6 レベルの OPLL による脊髄圧迫が責任病巣であることが判明

した (Figure 4)。BMI 19.2 kg/m2で高血圧の既往があった。C3-6 レベルの

椎弓形成術が行われ、術後に脊髄症は回復しその後も悪化しなかったが、

10 年後の 2 回目の CT スキャンでは、C-OPLL が頭尾側に進展していた。

胸椎や腰椎に新規の骨化出現はなかった。 
 
Figure 4 
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代表症例  2（胸椎 OPLL）  
  46歳女性。胸椎 OPLL による胸髄症と診断された (Figure 5)。BMI 34.3 
kg/m2の肥満と高血圧と高脂血症の既往があった。初回の全脊椎 CT 検査で

は、無症候性の頚椎・腰椎 OPLL も確認された。T-OPLL に対して T1-L1
レベルの後方除圧術と後方脊椎固定術が行われた。胸椎手術後すぐに上肢

の麻痺が出現し、C-OPLL による頚髄症と診断され、胸椎手術の 3ヶ月後

に頚椎椎弓形成術が行われた。7 年後の 2 回目の CT スキャンでは、頚椎

と腰椎の OPLL は頭尾側方向だけでなく水平方向（厚さ）にも進展してい

た。T-OPLL の大きさや範囲に変化はなく、胸椎の骨化病変に海綿骨様変

化が観察された。 
 
Figure 5 
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考察  
 
近年の全脊椎 CT を用いた横断研究により、OPLL の重症度や分布にはか

なりの多様性があることが明らかになってきた (Mori et al., 2014; Hirai et al., 
2016)。過去に唯一調査された OPLL の進展や自然経過に関する縦断的な全

脊椎 CT 研究は、無症候性患者 109人を対象としたものであり、対象患者の

97.2％は頚椎 OPLL であり、胸椎 OPLL はわずか 2.8%しか含まれていなか

った (Doi et al., 2020)。本研究は、特に症候性胸椎 OPLL 患者を対象に実施

した縦断的な OPLL 進展パターンとリスク因子に関するものであり、渉猟

しうる限り同様の研究はなく、臨床診療に重要な情報を提供するものである。 
 
本研究から得られた OPLL の進展パターンとしては、胸椎 OPLL 患者は

脊椎全体に OPLL がびまん性に進展する傾向があるのに対し、頚椎 OPLL 患

者は頚椎のみに進展する傾向があった。また、胸椎 OPLL 患者の OPLL はび

まん性に分布するだけでなく、頚椎 OPLL群と比較して、主病変（胸椎）以

外の多領域に進展する OPLL の発生率が高かった。この結果は、頚椎と胸椎

では骨化の分布・進展パターンが大きく異なる傾向があることを示した。こ

の進展パターンの差異は、頚椎と胸椎の靭帯における主に解剖学的な特徴に

起因した骨化機序の根本的な違いを反映している可能性がある。力学的負荷、

局所血流、細胞外基質の代謝、遺伝子発現など、様々な要因が OPLL の病態

に関与していると考えられ (Hirai et al., 2016)、頚椎と胸椎靭帯ではこれら

の要因の影響度が異なる可能性がある。例えば、肋骨に保護された胸椎は頚

椎に比べて可動性が低いものの、主に頭頚部を支持するのみの頚椎とは異な

る力学的負荷を受けている。また、胸椎の血管系は頚椎とは異なる解剖学的

特徴を有し、血流供給や代謝環境の違いが骨化進展に影響を与える可能性も

考えられる。さらに、OPLL では遺伝子多型が発症や進展に関与しているこ

とが報告されているが、これらの遺伝子の発現レベルや機能が頚椎と胸椎靭

帯で異なる可能性についても検討する必要があるかもしれない。 
 
さらに、胸椎 OPLL 患者は頚椎 OPLL 患者と比較して、複数の脊髄領域で

複数回の手術歴があったという事実からも、胸椎 OPLL 患者におけるびま

ん性の骨化進展パターンの把握は臨床的にも重要な意味をもつことが示唆

された。頚椎 OPLL 患者における複数部位の OPLL 有病率は、日本の多施設

共同研究で報告された有病率 (56.2%)よりも低かった (Hirai et al., 2016)が、

これはおそらく、1) 本研究の患者が多施設共同研究の患者よりも若年であ
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ったこと、2) これらの頚椎 OPLL 患者の一部は、潜在的に胸椎に主病変ま

たは先行病変があったことが見過ごされていた可能性があり、このような患

者を本研究では T-OPLL に分類した違いが原因であると考えられた。 
 
本研究では骨化進展リスクに関する 2 つの重要な知見を得ることができ

た。一つ目は、OPLL の主要部位がどこにあるかにかかわらず、若年齢が

OPLL 進展の共通の危険因子であることだった。このことは、術後経過と自

然経過の両方において、若年齢が OPLL 進展の最も重要な予測因子である

という C-OPLL に関するいくつかの先行研究の知見と一致している (Hori et 
al., 2006; Katsumi et al., 2018; Wang et al., 2019; Park et al., 2020; Doi et al., 2020)。
注目すべきは、この傾向は頚椎 OPLL 患者よりも胸椎 OPLL 患者でより顕

著であることである。30歳代の胸椎 OPLL 患者における OPLL 進展率は 80％
であり、年齢の上昇とともに徐々に OPLL 進展率は減少した。Katsumi らは、

病変の年間増加率は年齢と負の相関があると推測しているが (Katsumi et al., 
2018)、我々のデータからは、OPLL がどの年齢で最初に出現するかは不明で

あるものの、OPLL は 40 歳代に確実に進展し、40 歳代を過ぎると進展速度

が減速することを示唆している。 
 
もう 1 つの重要な知見は、胸椎 OPLL 患者では、肥満が OPLL 進展の独立

した危険因子だったが、頚椎 OPLL 患者ではそうではないことだった。病的

肥満と若年発症は、症候性胸椎 OPLL 患者の特徴であり、我々の先行研究か

ら得られた知見を支持するものである。従って、頚椎 OPLL 患者において肥

満が骨化進展の危険因子として検出されないのは、頚椎 OPLL 患者では肥

満が軽度であるためと考えられる。Katsumi らは、単変量解析で肥満が OPLL
の進展に関連したが多変量解析では C-OPLL 患者と肥満との関連が確認さ

れなかったことを報告しており (Katsumi et al., 2018)、本研究結果は、頚椎

OPLL 患者における肥満と進展との関連は弱いことを示した。一方で、肥満

が胸椎 OPLL 進展の独立した危険因子であるという知見は、代謝異常と

OPLL 病態との関連性を示唆する重要な発見である。肥満は全身性の炎症反

応やインスリン抵抗性などを引き起こし、脂肪細胞から産生される一部の

（レプチンなどの）アディポカインは骨代謝に影響を与える可能性がある。

今後の研究では、肥満以外の代謝性疾患（糖尿病、脂質異常症など）や生活

習慣（食事、運動など）の影響についても調査し、胸椎 OPLL との関連性を

詳細に解析する必要がある。また、マイクロ CT や骨形態計測法などを用い

て OPLL の骨密度や骨質、および脊椎靭帯以外の異所性骨化の有無につい
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て評価することで、頚椎 OPLL と胸椎 OPLL 患者の骨代謝の違いを明らか

にし、病態解明に繋げる可能性も期待される。 
 
OPLL の進展に対する外科的治療の効果は、頚椎 OPLL群と胸椎 OPLL群

で異なる可能性が示された。椎弓形成術や椎弓切除術が OPLL の進展を促

進するかどうかについては結論が出ていないが (Choi et al., 2015; Wang et al., 
2019)、本研究結果は、椎弓形成術や椎弓切除術は頚椎 OPLL の進展には有

意な影響を及ぼさないが、胸椎 OPLL の骨化を促進させる可能性を示唆し

ている。また、保存的治療を受けた頚椎 OPLL の進展率は 56.3％であり、先

行研究と比較して比較的高かった (Chiba et al., 2005; Choi et al., 2015)。過去

の研究は「解剖学的な頚椎や胸椎」を基に OPLL 患者が分類され調査がされ

てきた。本研究では、頚椎に限局する OPLL 患者を“頚椎 OPLL”と分類する

一方で、胸椎 OPLL 患者の特徴に注目し、胸椎に主病変を持ち、頚椎や腰椎

を含む部位にびまん性に骨化病変を持つ患者を“胸椎 OPLL”と分類した。こ

の本研究の分類は、解剖学的な OPLL の存在部位に留まらず、代謝障害を含

むリスク因子を検証することに重点を置いた分類であり、過去の報告とは異

なる。また、本研究対象は、胸椎 OPLL 患者が比較的多く含まれていた。よ

って、保存治療における頚椎 OPLL の進展率の違いは、本研究の頚椎 OPLL
は、びまん性骨化の傾向が強い“胸椎 OPLL 患者”に併存する頚椎部の OPLL
が含まれていることも一因と考えた。また、本研究から、脊椎後方固定術が

頚椎 OPLL と胸椎 OPLL の両方の進展を抑制できること可能性があること

も明らかになった。最近の研究でも我々のデータと同様に、脊椎後方固定術

が頚椎 OPLL の進展を抑制する可能性が示されている (Katsumi et al., 2016, 
2018; Ota et al., 2016)。しかし、後方固定術が胸椎 OPLL の進展を抑制する

かどうかについては結論が出ていない (Sugita et al., 2014; Ando et al., 2017; 
Yang et al., 2020)。椎弓形成術が OPLL の進展を促進するかどうか、また、

脊椎後方固定術が OPLL の進展を遅らせることができるかどうかを確認す

るためには、より多くの患者を対象とした研究が必要である。 
 

  本研究にはいくつかの限界がある。第一に、本研究では術後経過中に症状

や麻痺が悪化したかどうかを確認するため、定期的に病院を受診していた比

較的重症の症候性 OPLL 患者に焦点を当てたため、選択バイアスが存在す

る。つまり、本研究の対象患者は OPLL 進展のリスクが高い群であったと考

えられ、本研究の OPLL 進展率をすべての OPLL 患者に適用することはで

きない。今後この課題に対しては、健康診断データを基に、無症候性被験者
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を対象とした縦断研究によって、OPLL の進展パターンを検証することが重

要と考えられる。第二に、頚椎 OPLL 患者と胸椎 OPLL では脊髄症の発症あ

るいは OPLL と診断されるまでの期間が異なる可能性があり、進展パター

ンについて観察開始時点が異なる可能性がある点に留意する必要がある。第

三に、後ろ向き縦断研究であるため、初回 CT 検査と 2 回目の CT 検査の間

隔は完全に一定でなかった。CT 検査の間隔は OPLL 進展の危険因子として

は検出されなかったが、撮影間隔が長いと OPLL 進展率が増加する可能性

は否定できない。今後の研究では、前向き研究デザインを採用し、1) 軽症

例を含むより多くの症例を対象とし、2) 経過観察期間を一致させることで、

バイアスの影響を最小限に抑え、より正確な OPLL 進展率とリスク因子を

明らかにする必要がある。最後に、脊髄症の危険因子に関して、OPLL 自体

の大きさよりも脊柱管横断面積の狭窄の程度が重要と考えられる。症候性

OPLL 患者の多くは、椎弓形成術や椎弓切除術を受けていたため狭窄の程度

の変化を評価することはできず、脊髄症との関連性を見出すことはできなか

った。しかし本研究での、CT画像における形態的骨化重症度を基にした骨

化進展の危険因子は、脊髄症を含む臨床症状の重症化の危険因子とは厳密に

分けて解析されるべきであろう。 
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総括および結論  
 

症候性 OPLL 患者のうち、頚椎 OPLL 患者では頚椎病変のみが進展する

ことが多いのに対し、胸椎 OPLL 患者では脊椎全体にびまん性に骨化が進

展する傾向がある。50歳未満の比較的若年発症は、OPLL の主病変の部位に

かかわらず、OPLL 進展の共通した危険因子である。肥満は、胸椎 OPLL 患

者における OPLL 進展の独立した危険因子である。したがって、胸椎 OPLL
患者のうち骨化進展リスクのとくに高い若年発症の肥満患者では、継続的な

診察や検査を行うことが推奨される。 
 
 

知見のまとめ  
近年の全脊椎 CT を用いた研究により、OPLL の進展パターンや分布の多様

性が明らかになった。本研究では特に症候性胸椎 OPLL 患者に焦点を当

て、進展リスク因子を検討した。その結果、胸椎 OPLL 患者ではびまん性

に進展する傾向があり、頚椎 OPLL とは異なる分布パターンを示した。こ

れには頚椎と胸椎の解剖学的特性、力学的負荷、血流供給、遺伝的要因が

関与している可能性が示唆された。さらに、若年齢は OPLL 進展の共通リ

スク因子であり、特に胸椎 OPLL 患者でより顕著であった。また、肥満が

胸椎 OPLL 進展の独立した危険因子であることが確認され、代謝異常が病

態に関与している可能性がある。外科的治療の影響については、頚椎と胸

椎で異なる結果が示され、脊椎後方固定術が進展抑制に寄与する可能性が

あるが、さらなる研究が必要である。本研究は症候性患者に限定されてい

るため、無症候性患者を対象とした前向き研究が求められる。今後、代謝

疾患や骨密度との関連性を詳しく解析し、より包括的な病態理解と治療戦

略の確立を目指す必要がある。 

 
 

今後の研究課題  
症候性患者／無症候性患者および OPLL の分類に応じて、骨化進展リス

クを詳細に研究する必要があり、特にリスクが高い若年発症の肥満患者の

継続的なフォローが推奨される。将来、OPLL 患者に対する肥満制御が骨

化進展の予防治療として有効であるかは今後の研究課題となる。  
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