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要旨 

 

【背景と目的】 

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

縦靭帯の異所性骨化により脊髄神経の圧迫をきたし、重篤な麻痺を引き起こ

す。OPLL は主に頚椎で発症する進行性の疾患であり、本邦における潜在的な

患者数は数百万人と推定されるが、姑息的な手術以外にその予防法や治療方法

は確立されていない。これまでの疫学研究では欧州系人種と比較し、東アジア

人種において OPLL の有病率が高いことが報告されており、OPLL は遺伝的因

子に加え複雑な環境因子を伴う多因子疾患であることが推察されている。 

近年、当研究グループの疫学研究から、胸椎を含む広範囲の OPLL を有する

患者は、頚椎 OPLL とは異なり、特徴的な臨床所見を有することが明らかとな

った。胸椎 OPLL は、１)比較的若年で発症し、２)高度肥満を呈し、３)糖尿病

などの生活習慣病を高率に合併する。さらに当研究グループはゲノムワイド関

連研究(Genome-wide association study; GWAS)におけるメンデルランダム化解析

によって、高体格指数 (Body mass index; BMI)が胸椎 OPLL の原因因子である

ことを証明した。しかし世界的にみて (世界の上位 20 位以内にはいるほど) 肥

満人口比率が低い日本人になぜ OPLL が高頻度に発症し、欧州系人種には少な

いかかについて、明確な答えは存在していない。 

当研究グループは非アルコール性脂肪肝 (Non-alcoholic fatty liver diseases; 

NAFLD) が OPLL の骨化病変の増悪に関連することを示し、脂肪肝や内臓脂肪

蓄積を含む脂質代謝異常と脊椎靭帯の異所性骨化と関連していることが示唆さ

れた。アジア人種は欧州系人種と比較し内臓脂肪を蓄積しやすく、肥満でなく

とも生活習慣病の発症リスクが高いことが知られている。このことから、

OPLL 発症／増悪のメカニズムは、単なる過体重に伴う機械的刺激だけではな

く、肥満に伴う脂質代謝異常を背景としている、と仮説を立てた。これまで

OPLL 患者における脂質異常症の併存率などの詳細は明らかにされておらず、

本研究の目的は脂質異常症と OPLL 発症との関連を明らかにすることであっ

た。 

 

【対象と方法】 

症例は 2020 年 1 月～2022 年 4 月までに北海道内の単一施設を定期受診した

症候性 OPLL 患者 129 人の中から、全脊柱 CT 画像および、脂質パラメータを

含む空腹時血液データがある患者 92 人 (31〜81 歳、男性 43 人、女性 49 人)を

対象とした。対照群は同期間に健康診断を受けた 13,700 人の医療記録を

retrospective にレビューし、頚部～骨盤 CT 画像と脂質パラメータを含む空腹時
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血液データがあり、CT で脊柱靭帯骨化がなかった 246 人(34〜78 歳、男性 102

人、女性 144 人)とした。 

全被験者を以下の 3 群に分類した；1) 対照群 (非骨化、n = 246)、2) 症候性

OPLL 患者のうち頚椎のみに OPLL を有する localized OPLL 群 (n = 39)、3) (頚

椎 OPLL の有無は問わない) 胸椎を含むびまん性に OPLL を有する diffuse 

OPLL 群 (n = 53)。 

さらに日本動脈硬化学会 (2022 年) のガイドラインに基づき、中性脂肪 

(Triglycerides; TG) ≧ 150mg/dL、低比重リポタンパク質コレステロール (Low-

density lipoprotein cholesterol; LDL-C) ≧140 mg/dL、高比重リポタンパク質コレス

テロール (High-density lipoprotein cholesterol; HDL-C) ＜40 mg/dL のいずれかの

基準を満たした被験者、あるいは脂質異常症の治療薬を服用している被験者を

脂質異常症ありと定義した。また、全被験者の脂質異常症 (Dyslipidemia; DL)の

有無で DL (+)群、DL (-)群の 2 群に分け、サブ解析を行った。 

被験者の臨床情報(年齢、性別、BMI、併存症、脂質異常症に対する内服治療

の有無)、空腹時血液データ総コレステロール (Total cholesterol; T-Cho)、TG、

HDL-C、LDL-C を 3 群間で比較し、OPLL の有病率に影響するリスク因子を多

変量ロジスティック回帰分析で評価した。 

 

【結果】 

Diffuse OPLL 群の平均 BMI は各群の中で最も高く、localized OPLL 群および

diffuse OPLL 群における BMI ≧27.5 kg/m2、BMI ≧30.0 kg/m2、BMI ≧35.0 kg/m2

の割合は対照群より有意に高かった (それぞれ P <0.001)。また、localized OPLL

群および diffuse OPLL 群における高血圧と糖尿病の併存率は対照群に比べ有意

に高かった (それぞれ P <0.001)。脂質異常症を有する割合は対照群; 35.4%、

localized OPLL 群; 82.1％、diffuse OPLL 群; 64.1%であり、localized OPLL および

diffuse OPLL 群の脂質異常症の割合は対照群の約 2 倍であった。脂質異常症に

対する内服治療率は対照群; 10.2%、localized OPLL 群; 53.8％、diffuse OPLL 群;  

41.5%であり、localized OPLL および diffuse OPLL 群の内服薬治療率は非骨化群

の約 5 倍であった。Localized OPLL および diffuse OPLL 群における年齢別の脂

質異常症の割合、内服使用率も対照群と比べ各年代で高い傾向にあった。DL 

(+)群において頚椎あるいは胸椎 OPLL をもつ被験者の割合は、DL (-)群と比べ

有意に高かった (それぞれ P <0.001)。 

OPLL 発症のリスク因子を多変量ロジスティック回帰分析で解析したとこ

ろ、年齢 (標準化 β, 0.11 ; 95% CI, 0.07－0.14)、BMI (標準化 β, 0.24; 95% CI, 0.15

－0.33)、糖尿病 (β, 1.07; 95% CI, 0.13－2.00)、および脂質異常症 (β, 0.80; 95% 

CI, 0.11－1.50)と関連した。脂質異常症の OPLL 発症リスクに対する効果量(標
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準化 β 値)は糖尿病より高かったが、年齢と BMI より低く、年齢が OPLL 発症

の最も強い危険因子だった。脂質異常症がもつ localized OPLL 発症に対する効

果量は、diffuse OPLL 発症に対する効果量よりも高かった (標準化 β, 0.65 vs. 

0.16)。一方で BMI がもつ localized OPLL 発症に対する効果量は、diffuse OPLL

発症に対する効果量よりも小さかった (標準化 β, 0.50 vs. 1.48)。 

 

【考察】 

本研究から、OPLL 患者の脂質異常症の併存率は高く、さらに OPLL 発症と

脂質異常症が関連することが示された。OPLL 患者における脂質異常症の併存

率は、厚生労働省が調査した日本人の一般人口 (40～74 歳) における脂質異常

症(22.8％)と比較しても高かった。多変量ロジスティック回帰分析では、OPLL

発症に関連する他の因子として年齢、BMI、糖尿病が同定された。標準化 β 値

を用いた相対リスクの評価では、脂質異常症がもつ OPLL 発症に対する効果量

は、(過去に OPLL のリスクと報告されている)糖尿病と同等かそれ以上だっ

た。Localized OPLL に関連する因子は男性、年齢、BMI であるのに対し、

diffuse OPLL に関連する因子は女性、年齢、BMI、糖尿病であり危険因子は必

ずしも一致しなかった。OPLL のサブグループによってリスクが異なるという

本研究結果は、OPLL が多因子疾患であるということを示唆していた。 

本研究成果から、OPLL に伴う異所性骨化は、脂質代謝異常に伴う動脈硬

化・石灰化と一部を共通する機序によって起こる可能性が推測された。OPLL

－GWAS は疾患感受性遺伝子として RSPO2 を同定しており、RSPO2 は骨増生

や血管新生の機序において中心的に機能する Wnt3/β カテニンシグナル活性を

調節することで知られる。さらに、1)高 LDL コレステロール血症に伴う酸化ス

トレス環境は、血管内皮細胞からの Wnt3 分泌および LDL 受容体関連タンパク 

(LRP5/6)を介した Wnt シグナルを活性化し、動脈硬化性の石灰化を誘導するこ

と、2)LRP5/6／Wnt／Frizzled (Frz)が複合体のシグナル活性により β カテニンが

蓄積され、骨芽細胞分化に重要な Cbfa-1 を含む多くの遺伝子発現が制御され

る。このような生化学的知見は、高度肥満、内臓脂肪肥満を背景とした脂質代

謝異常と脊椎靭帯の異所性骨化とに強い関連があることを示唆している。 

 

【結論】 

本研究より、日本人の症候性 OPLL 患者は高率に脂質異常症を合併している

こと、脂質異常症が症候性 OPLL 発症と関連することが明らかとなった。これ

らの知見は OPLL の発症機序の解明に役立ち、脂質代謝の制御により OPLL を

予防できる可能性を示唆する。今後は脂質異常のコントロールにより OPLL 発

症を予防できる可能性について更なるエビデンスを蓄積する必要がある。 
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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。 

 

BMI    Body mass index 

BMP2    Bone Morphogenetic Protein 2 

CI    Confidence interval 

CT Computed tomography 

DISH    Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis 

DKK-1    Dickkopf-1 

DL    Dyslipidemia 

GWAS    Genome-wide association study 

Frz    Frizzled 

HDL-C    High-density lipoprotein cholesterol 

L/H ratio   LDL-C/HDL-C ratio 

LDL-C    Low-density lipoprotein cholesterol 

LRP5/6    Low-density lipoprotein receptor-related protein 5/6 

MAFLD   Metabolic dysfunction-related fatty liver disease 

MASLD Metabolic dysfunction-associated steatotic liver 

disease 

NAFLD Non-alcoholic fatty liver disease 

OALL Ossification of the anterior longitudinal ligament 

OLF  Ossification of the ligamentum flavum 

OPLL                       Ossification of the posterior longitudinal ligament 

RSPO2    R-spondin 2 

RUNX2    Runt-related transcription factor 2 

SNP    Single nucleotide polymorphism 

T-Cho    Total cholesterol 

TG    Triglycerides 
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緒言 

 

【脊柱靱帯骨化症の疫学】 

脊柱後縦靱帯骨化症 (Ossification of the posterior longitudinal ligament; OPLL)、

黄色靭帯骨化症 (Ossification of the ligamentum flavum; OLF)は、先天性代謝疾患

異常などの遺伝的要因や、力学負荷や食生活などの環境要因、慢性炎症、生活習

慣病などの遺伝環境要因といった多因子疾患であることが推察されているが、

未だ姑息的な外科手術以外に根治治療がない原因不明の難治性疾患である 

(Tsujimoto et al., 2021)。OPLL は日本人における脊髄圧迫の主要な原因であり、

頚椎に多く発症することが知られる。これまでの疫学研究は、欧州系人種 (0.01

－1.7％)と比較し東アジア人種においての有病率が高いことを一貫して示して

おり (1.9－6.3％)、民族的・遺伝的要因が病態形成に寄与している可能性が示唆

されている (Fujimori et al., 2015)。男女における発生率は男性が 4.3%、女性が

2.4％と男性に多く、発症年齢は 30－40 歳代であり、発生率は 50 歳代から増加

し、70 歳代でもっとも高くなる(Sohn et al., 2014)。 

OPLL や OLF を有する患者は、他部位の靱帯骨化や脊椎外骨化病変を高率に

合併し、OPLL・OLF 症例の 87%に前縦靱帯骨化  (Ossification of anterior 

longitudinal ligament; OALL)が認められ、さらに骨盤・股関節 86%、膝関節 80%、

足関節 63%、肩関節 50%に骨化性病変が確認されており、脊椎外病変の多彩さ

が示されている (Hukuda et al., 1983)。近年の厚生労働省研究班による多施設共

同全脊椎 CT 解析では、頚椎 OPLL 患者の 56.2%に胸腰椎 OPLL が存在し、頚椎

における骨化範囲が広いほど胸腰椎の骨化範囲も拡大する傾向が明らかとなっ

た (Hirai et al, 2016)。さらに、頚椎 OPLL はびまん性特発性骨増殖症 (Diffuse 

idiopathic skeletal hyperostosis; DISH)を 48.7%の頻度で合併することが報告されて

おり(Nishimura et al., 2018)、頚椎の骨化病変は局所的な現象ではなく、全身的な

骨化素因と密接に関連していることが示唆されている。 

 

【OPLL/OLF サブグループの存在と肥満との関連】 

近年の我々の研究グループの疫学的研究によって、胸椎を含む広範囲の脊椎

靭帯骨化を有する患者は、（一般的な）頚椎 OPLL 患者とは異なる、特徴的な臨

床上の表現型を有することが明らかとなった。その特徴は、胸椎 OPLL は一般

的な OPLL 患者（発症年齢 ≧50 歳）と比較し、1) 比較的若年（発症年齢 ＜50

歳）し、2) 高度肥満 (Body mass index (BMI) >35 kg/m2)、3) 糖尿病・高血圧など

の生活習慣病を高率に併存する、ことである (Endo et al., 2020)。これらの事実

は、特に胸椎 OPLL が胸椎の靭帯組織のみにおける異所性骨化ではなく、全脊

椎に及ぶ強い骨化傾向を示し、骨化巣の増大リスクや新規の骨化病変の発症リ
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スクが高いサブグループであることを示している。さらに近年、理化学研究所と

共同で当研究グループが主導し、日本人胸椎 OPLL を対象としたゲノムワイド

関連研究 (Genome-wide association study; GWAS)を行い、新規 14 個の一塩基多型 

(Single nucleotide polymorphism; SNP)を同定し、メンデルランダム化解析から、高

BMI が胸椎 OPLL の原因であることを証明した (Koike et al., 2023)。さらに OLF

の一部も高度肥満と関連するサブグループが存在することを報告している 

(Endo et al., 2021, 2022)。さらに近年の研究から、内臓脂肪型肥満が日本人集団に

おける OPLL の病態と強く関連していることから、OPLL は肥満を背景とした内

分泌代謝異常が病態の根底にあることも示唆されている (Miura et al., 2025)。上

記から、OPLL や OLF は脊椎靭帯局所ではなく、肥満を中心とした全身性の代

謝因子がドライバーとなり得る病態を有し、一様な疾患群ではない可能性が示

された。 

 

【OPLL と代謝因子との関連】 

当研究グループは栄養摂取調査および全国多施設研究により、胸椎を含むび

まん性に OPLL を有する患者は血清 vitamin A 値が低値であり、特に血清 vitamin 

A 値が靭帯骨化の重症度と関連することを報告した (Endo et al., 2021)。また、肥

満や生活習慣病に伴い発症する非アルコール性脂肪肝疾患 (Non-alcoholic fatty 

liver diseases; NAFLD) が OPLL の骨化病変の増悪に関連することや (Endo et al., 

2021)、OPLL 患者には肝線維化症例が多いことを報告した (Suzuki et al., 2021)。

これらの結果から OPLL/OLF は、従来考えられてきた、単なる過体重に伴う『局

所的な力学的ストレス』に起因するのではなく、『全身の代謝異常』によってそ

れらの骨化病変が増悪することが示唆された。脂肪肝は内臓脂肪蓄積と密接に

関連している。さらにアジア人種は白人種やアフリカ人種と比較し内臓脂肪を

蓄積しやすく、肥満でなくとも糖尿病などの生活習慣病を発症しやすい体質を

もつことが広く知られる (Kadowaki et al., 2006; Nazare at al., 2012; Williams et al., 

2020)。上記事実と当研究グループの先行研究を踏まえ、内臓脂肪型の肥満が多

い日本人を含むアジア人種において OPLL が高頻度に発症する一つの理由とし

て、内臓脂肪や脂質代謝異常に伴う病態と異所性骨化との間に共通の機序が存

在し、それらの影響を受けやすい人種・個人において OPLL が発症しやすい可

能性を想起した。 

脂質代謝異常と OPLL との関連性において、総コレステロール  (Total 

cholesterol; T-Cho)および低比重リポタンパクコレステロール  (Low-density 

lipoprotein cholesterol ; LDL-C) の上昇が OPLL 感受性を高めることが報告されて

いる (Zhang R et al., 2025)。また NAFLD が OPLL 進展の潜在的危険因子であり、

中年期 OPLL 患者における NAFLD の有病率が高いこと、さらに脂肪肝の重症度



 

 

9 

と脊椎靭帯骨化の重症度との間に正の相関があることが報告されている (Endo 

T et al., 2021)。脂肪細胞から産生される代表的なアディポカインであるインター

ロイキン 6 は骨代謝において重要であり、後縦靭帯における異所性骨化に関連

することが報告されている (Saito H et al., 2023)。アディポカインの一種あるレ

プチンはまた、機械的ストレス下において MAPK、JAK2-STAT3、および PI3K/Akt

経路を介し、後縦靭帯細胞の骨形成分化を促進させる (Chen S et al., 2018)。 

糖代謝異常、特に 2 型糖尿病は OPLL との関連因子ということが以前から知

られている(Kobashi G et al., 2004)。高血糖が骨形成因子（BMP2/RUNX2）の発現

を亢進し、間葉系幹細胞では骨形成・軟骨形成が増強されることも報告されてい

る (Bai X. C et al., 2004; Chen N. X et al., 2006; Balint E et al., 2001)。 

 

【想定された OPLL の分子生物学的機序と根拠】 

本研究に先立ち、異所性骨化が脂質代謝異常に伴う動脈硬化・石灰化と共通の

機序で起こる可能性を想起した。OPLL－GWAS は疾患感受性遺伝子として

RSPO2 を同定しており、RSPO2 は骨増生や血管新生の機序に重要となる Wnt/β-

catenin シグナルを活性化することで知られる (Nakajima et al., 2014; Nakajima et 

al., 2016)。上記背景に加え、1) 高 LDL コレステロール血症に伴う酸化ストレス

環境は、血管内皮細胞からの Wnt3 分泌および LDL 受容体関連タンパク 

(LRP5/6)を介した Wnt シグナルを活性化し、動脈硬化性の石灰化を誘導する。2) 

LRP5/6／Wnt／Frizzled (Frz)が複合体のシグナル活性により β カテニンが蓄積さ

れ、骨芽細胞分化に重要な Cbfa-1 を含む多くの遺伝子発現が制御される (Parisi 

et al., 2015; Lawrence et al., 2005)。 

OPLL 患者の靱帯細胞では、骨化を抑える働きを持つ dickkopf-1 (DKK-1) の分

子量が正常より少ないことが分かっている (Kashii M et al., 2016)。DKK-1 の減少

は、Wnt/β-catenin シグナルの過剰亢進および、β-catenin の転写活性の亢進により

骨化が進みやすい状態を誘導する。DKK-1 はまた Wnt/β-catenin シグナル活性の

抑制により、BMP2 を介した靱帯細胞の骨化にブレーキをかける作用が想定され

ていることから、DKK-1 減少により骨化が促進され得る (Dong J et al., 2020)。 

 

【本研究の目的】 

上記の背景をふまえ OPLL 発症や増悪の病態には、脂質代謝異常が関与して

いると仮説を立てた。しかしながら、これまで OPLL 患者における脂質異常症

の併存率などの詳細は明らかにされていない。本研究の目的は脂質異常症と

OPLL との関連を明らかにすることである。 
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方法 

 

研究方法 

2020年1月から2022年4月までに北海道内の単一施設(函館中央病院)を受診し

た症候性OPLL患者、および定期健康診断を受診した患者を対象とした後ろ向

き縦断研究である。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、北海道大学病院およ

び函館中央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。 

 

対象者 

単一施設を定期受診している症候性OPLL患者の中で空腹時血液検査により

脂質パラメータを含む検査を受け、さらに全脊椎CTで脊椎靭帯骨化の有無の評

価を受けた92人(33〜81歳、男性43人、女性49人)をOPLL群とした。 

対照群として当院を年に1回あるいは数年に1回定期健康診断を受けた13,700

人のデータベースを用いた。参加者は地域住民と施設の職員で、医師、看護

師、看護助手、セラピスト、事務職員も含まれ、大多数が血液検査を受けた。

また参加者は、主に癌のスクリーニング目的で、任意で体幹部CT検査を受け、

スキャン部位も選択できた(頚部～胸部、腹部～骨盤、頚部～骨盤)。その中か

ら頚部から骨盤までのCT画像が得られ、空腹時血液検査データで脂質パラメー

タ等を評価できた627人の被験者のうち、最終的にCT画像で脊柱靭帯骨化のな

い246人(34〜78歳、男性102人、女性144人)が対照群として選ばれた (図 1)。 

図 1. OPLL 患者と対照者の選定および除外基準 
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対象者の臨床情報、血清学的評価 

 年齢、性別、BMI、OPLLに関する手術歴、併存症(高血圧、高尿酸血症、糖

尿病、脂質異常症)の有無、および脂質異常症治療薬の使用に関するデータを収

集した。 

血清学的評価はすべて空腹時採血で行われた。血清学的評価項目には、総コ

レステロール (Total cholesterol; T-Cho)、トリグリセリド (Triglycerides; TG)、高

比重リポ蛋白コレステロール (High-density lipoprotein cholesterol; HDL-C)、低比

重リポ蛋白コレステロール (Low-density lipoprotein cholesterol; LDL-C)が含まれ

た。LDL-C/HDL-C比(LDL-C/HDL-C ratio; L/H比)は脂質異常症の程度を示すパ

ラメータとして用いた。L/H比は冠動脈プラークの脂質成分に影響を及ぼすこ

とが報告されている。 L/H比 ≦1.5はプラーク形成の可能性が低く、L/H比 

≧2.0は低～中程度のプラーク形成を示し、L/H比 ≧2.5は血栓形成の可能性が高

く、L/H比 ≧3.0は血栓症の危険性をさらに高めることが知られている (Packard 

et al., 2005; Zhong et al,. 2019)。 

 

日本動脈硬化学会による脂質異常症の診断基準 

日本動脈硬化学会の2022年ガイドラインに基づき、TG≧150 mg/dL、LDL-

C≧140 mg/dL、HDL-C＜40 mg/dLのいずれかの基準を満たした患者、あるいは

脂質異常症の治療薬を服用している患者を脂質異常症ありと定義した 

(Teramoto et al,. 2007)。 

 

OPLLの評価とOPLLのタイプによるグループ分け 

症候性OPLL患者におけるOPLLの分布(頚椎／胸椎／腰椎)は全脊椎CTを用い

て評価した。これまでの当研究グループにおける先行研究から、頚椎のみに

OPLLを有する患者と比較し、胸椎にOPLLを有する患者は、1) 顕著な肥満、2) 

比較的若年での発症、3) 脊椎全体に靭帯骨化が進行している傾向があることか

ら (Washio et al., 2004; Endo et al., 2021; Hisada et al., 2022)、OPLLには異なる特

徴をもつサブタイプが存在することが示唆された。これらを考慮して、OPLL

患者を、頚椎のみにOPLLを認める「localized OPLL」群 (図2A)と、頚椎や腰椎

にOPLLがあるかどうかに関わらず胸椎にOPLLを認める「diffuse OPLL」群 (図

2B)の2群に分けた。 

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。 
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図 2. OPLL の代表症例 

(A)  Localized OPLL: OPLLが頚椎のみに存在(▶) 

(B)  Diffuse OPLL: OPLLが胸椎を含む脊柱全体に存在(▶) 

 

サブ解析における被験者の分類 

脂質異常がもつOPLL併存に対する影響を評価する目的に、日本動脈硬化学

会による脂質異常症の診断基準に基づき、全被験者を脂質異常症 

(Dyslipidemia; DL)の有無でDL (+)群、DL (-)群の2群に分けて解析した。さら

に、localized OPLLおよびdiffuse OPLLの臨床上の重症度を手術既往の有無で評

価し、非手術群と手術群に分けてそれぞれ解析した。 

 

対照群の骨化有無の評価 

頚部から骨盤にかけての軸位CT画像を用い、定期健康診断受診者の脊柱靭帯

骨化の有無を評価した。OPLLは厚さ2mm以上の骨化病変と定義した (Endo et 

al., 2022)。前縦靭帯骨化 (Ossification of the anterior longitudinal ligament; OALL)

は隣接する椎体を架橋する厚さ4mm以上の骨化病変と定義した (Endo et al., 

2022)。OLFは厚さ3mm以上の骨化病変、あるいは厚さが3mm未満であっても明

瞭に見えるか、中心薄板に限局したキノコ状の骨化病変と定義した (Endo et al., 

2022)。上記評価によって脊柱靭帯骨化がない被験者を対照群とした (図3)。す

べてのCT画像は、脊椎外科専門医2名によって評価された。 

A B 
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図 3. 対照群における脊柱靭帯骨化の評価(除外基準) 

(A)  OALL: 椎体前方に位置し、厚さが4mm以上の前縦靭帯骨化(▶) 

(B)  OPLL: 厚さが2mm以上の後縦靭帯骨化(▶) 

(C)  OLF: 厚さが3mm以上の黄色靭帯骨化(▶) 

(D)  OLF: 椎弓中央に限局するキノコ状の黄色靭帯骨化(▶) 

 

統計解析 

統計解析は、Rのgenpwrパッケージを用いて行った。データの正規性は、

Shapiro-Wilk検定を用いて評価した。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。2群間の割合の差は、Fisher exact testを用いて評価

した。3群間比較は、Kruskal-Wallis検定および一元配置分散分析を用いて行っ

た。統計的有意性は、2群間比較ではP <0.05とし、3群間比較ではP <0.016 

(0.05/3)とし、多重検定を考慮したボンフェローニ補正を行った。年齢、BMI、

性別、合併症(高血圧、高尿酸血症、糖尿病、脂質異常症)、L/H比について単変

量解析を行い、OPLL発症の危険因子について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。 

A B 

C D 
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結果 

 

OPLL患者の臨床情報 

OPLL患者全体のうち、localized OPLL患者の割合は42.4％(39/92例)、diffuse 

OPLL患者の割合は57.6％(53/92例)であった。体格や生活習慣病の併存率につい

て対照群、localized OPLL群、diffuse OPLL群で比較した。各群の特徴を表1に示

す。Localized OPLL群、diffuse OPLL群ともに平均年齢は対照群より有意に高か

った。Diffuse OPLL群の平均BMIは各群の中で最も高かった。Localized OPLL

群、diffuse OPLL群ともにBMI ≧25.0 kg/m2、BMI ≧30.0 kg/m2の割合が対照群よ

り有意に高かった (P <0.001)。Localized OPLL群およびdiffuse OPLL群における

高血圧と糖尿病の併存率も対照群に比べ有意に高かったが (P <0.001)、高尿酸

血症の併存率に群間差はなかった。 

 

脂質異常症の併存率と重症度 

OPLL 患者における脂質異常症の併存率と重症度を評価した。Localized OPLL

群および diffuse OPLL 群における脂質異常症の併存率(それぞれ 82.1％および

64.1％)は、対照群 (35.4％)よりも有意に高かった (P <0.001) (図 4A)。Localized 

OPLL 群および diffuse OPLL 群における脂質異常症に対する内服薬使用率は(そ

れぞれ 53.8％および 41.5％)、対照群 (10.2％)よりも有意に高かった (P <0.001) 

(図 4B)。両OPLL群における脂質異常症の併存率は各年齢層で対照群より高く、

localized OPLL 群および diffuse OPLL 群では中年層(40 歳代および 50 歳代)で有

意に高かった (図 4C)。両 OPLL 群における脂質異常症の併存割合は、日本人の

一般人口における各年齢層の脂質異常症の併存割合(30－39 歳 7.4％；40－49 歳 

7.1％；50－59 歳 17.1％； 60－69 歳  26.5％； 70 歳以上 37.2%)よりも高かっ

た (Ministry of Health, 2022)。両 OPLL 群における脂質異常症に対する内服薬使

用率は、40～49 歳の比較的若い年齢層では対照群よりも高く、diffuse OPLL 群

では 100％だった (図 4D)。 

さらに、脂質異常症の重症度の指標である L/H 比を評価した。Localized OPLL

群では、L/H 比 ≦1.5 の被験者の割合が対照群より有意に低かった (12.8％ vs. 

31.3％) (表 1)。L/H 比 ≧2.0、L/H 比 ≧2.5、L/H 比 ≧3.0 の被験者の割合は各群

間で有意差はなかった (表 1)。 
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表 1. 対照群、localized OPLL 群、diffuse OPLL 群の臨床的特徴 

Variable Control 
(n = 246) 

Localized OPLL 
(n = 39) 

Diffuse OPLL 
(n = 53) 

Age (years) 50 (34－78) 68 (42－81)* 68 (33－81)* 

Age range (%)    

30–39 years 11.4 0 3.8 

40–49 years 33.7 7.7 5.7 

50–59 years 30.5 12.8 15.1 

60–69 years 13.8 35.9 32.1 

≥70 years 10.6 43.5 43.3 

BMI (kg/m2) 23.0 ± 3.3 26.0 ± 4.5* 28.1 ± 5.8*† 
BMI ≥25.0 kg/m2 (%) 26.8 51.3* 69.8* 
BMI ≥27.5 kg/m2 (%) 10.2 23.1 50.9*† 
BMI ≥30.0 kg/m2 (%) 1.6 6.5* 34.0*† 
BMI ≥35.0 kg/m2 (%) 0 2.2 9.4* 

Male sex (%) 41.4 79.5* 22.6*† 
Comorbidity (%):    

Hypertension 16.7 59.0* 60.3* 
Diabetes mellitus 3.6 25.6* 37.7* 
Hyperuricemia 11.8 12.8 11.3 

Operations related to OPLL (%) 0 66.7* 50.9* 
T-Cho (mg/dL) 209.5 ± 37.1 187.2 ± 33.7* 194.7 ± 37.2* 
TG (mg/dL) 94.6 ± 54.6 161.5 ± 76.9* 149.6 ± 86.6* 
HDL-C (mg/dL) 65.7 ± 16.6 51.4 ± 12.4* 59.9 ± 15.0† 
LDL-C (mg/dL) 122.1 ± 34.5 109.6 ± 29.5 109.1 ± 29.9 
L/H ratio 1.98 ± 0.81 2.23 ± 0.73 1.89 ± 0.56 

L/H ≤1.5 (%) 31.3 12.8* 18.9 
L/H ≥2.0 (%) 43.5 57.9 35.8 
L/H ≥2.5 (%) 23.6 36.8 15.1 
L/H ≥3.0 (%) 12.2 18.4 3.8 

データは正規分布する変数については「平均値±標準偏差」、非正規分布の変数につい
ては「中央値(最小値－最大値)」、カテゴリ変数については「割合(％)」とした 
 
* p<0.016 vs 対照群、† p<0.016 vs 対照群 
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図 4. 各骨化タイプにおける脂質異常症の割合 (* p<0.016) 

(A)  各群の脂質異常症の割合  

(B)  各群の脂質異常症治療薬の使用割合 

(C)  各群の脂質異常症の年齢別割合 

(D)  各群の脂質異常症治療薬の年齢別使用割合 
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脂質異常症の有無による OPLL 併存率の違い 

脂質異常症 (Dyslipidemia; DL)の有無で群分けし、OPLL の併存割合について

評価した (補足表 1)。DL (+)群における靭帯骨化を認めない被験者の割合は、DL 

(-)群より有意に低かった(それぞれ 85.9％ vs. 56.9％; P <0.001)。DL (+)群におい

て、localized OPLL および diffuse OPLL を有する被験者の割合は、DL (-)群より

有意に高かった(P <0.001 および P = 0.002)。 

 

補足表 1. 脂質異常症の有無による被験者の臨床的特徴 

 

手術の有無による OPLL 群の比較 

OPLL に関連する手術既往の有無に基づいて、localized OPLL 群および diffuse 

OPLL 群を非手術群と手術群に分け、臨床情報を比較した (補足表 2)。脂質異常

症の併存率を含むすべての項目において、臨床上の骨化重症度の目安となる非

手術群、手術群との間では有意差はなかった。 

  

Variable DL (−) 
(n = 185) 

DL (+) 
(n = 153) 

P-value 

Age (years) 50 (34–81) 59 (33–81) <0.001 
BMI (kg/m2) 22.8 ± 3.9 25.7 ± 4.5 <0.001 
Male (%) 35.1 52.3 0.001 
Comorbidity (%):    

Hypertension 19.5 39.2 <0.001 
Diabetes 4.3 20.3 <0.001 
Hyperuricemia 8.6 15.7 0.03 

T-Cho (mg/dL) 196.9 ± 28.8 214.0 ± 44.3 <0.001 
TG (mg/dL) 75.7 ± 32.2 153.5 ± 76.6 <0.001 
HDL-C (mg/dL) 67.7 ± 16.7 57.6 ± 15.1 <0.001 
LDL-C (mg/dL) 108.4 ± 22.8 129.6 ± 40.4 <0.001 
Coexisting spinal ligament ossification 
(%): 

   

No ligament ossification 85.9 56.9 <0.001 
Localized OPLL 3.9 20.9 <0.001 
Diffuse OPLL 10.3 22.2 0.002 

データは正規分布する変数については「平均値±標準偏差」、非正規分布の変数に
ついては「中央値(最小値－最大値)」、カテゴリ変数については「割合(％)」とした 
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補足表 2. localized OPLL 群と diffuse OPLL 群における脊椎手術の有無による比

較 

 

OPLL との関連因子  

OPLL との関連因子を同定するために多変量ロジスティック回帰分析を行っ

た (表 2)。OPLL は脂質異常症と関連していた(標準化回帰係数 (β) , 0.80; 95％CI, 

0.11－1.50)。さらに、年齢、BMI、糖尿病も OPLL と関連していた。関連因子の

相対的な寄与を決定するため、各関連因子の標準化 β 値を比較した。脂質異常

症の標準化 β 値 (0.40)は糖尿病 (0.34)より高かったが、年齢 (1.40)と BMI (1.08)

より低かった。年齢は OPLL との最も強い関連因子だった。さらに、localized 

OPLL および diffuse OPLL のサブタイプ別に関連因子を同定した。脂質異常症

は、diffuse OPLL よりも (β, 0.33; 95％ CI, -0.57－1.23)、localized OPLL に対する

より強い関連因子であった (β, 1.34; 95％CI, 0.32－2.34)。BMI は localized OPLL

よりも (β, 0.13; 95％ CI, 0.26－1.15)、diffuse OPLL に対するより強い関連因子で

あった (β, 0.34; 95％ CI, 0.21－0.46)。標準化 β 値で比較すると、年齢 (1.26)は

localized OPLL とより強く関連し、BMI (1.48)は diffuse OPLL とより強く関連し

た。 

 

  

Variable Operative 
localized OPLL 

(n = 26) 

Non-operative 
localized OPLL 

(n = 13) 

Operative 
diffuse OPLL 

(n = 26) 

Non-operative 
diffuse OPLL 

(n = 27) 

Age (years) 68 (47–81) 68 (42–81) 66 (45–81) 69 (33–81) 
BMI (kg/m2) 26.4 ± 5.1 25.1 ± 3.2 28.1 ± 5.1 28.2 ± 6.5 
Male (%) 88.5 61.5 27.0 18.5 
Comorbidity (%):     
Dyslipidemia 84.6 76.9 65.4 63.0 
Hypertension 57.7 61.5 57.7 63.0 
Diabetes mellitus 30.8 15.4 38.5 37.0 
Hyperuricemia 11.5 15.4 19.2 3.7 

T-Cho (mg/dL) 183.8 ± 37.8  194.2 ± 23.0  186.6 ± 30.1  202.6 ±42.1 
TG (mg/dL) 165.8 ± 83.2 153.0 ± 64.7 149.3± 69.5 149.8 ± 101.8 
HDL-C (mg/dL) 48.8 ± 12.5 56.2 ± 10.9 58.1 ± 12.3 61.6 ± 17.2 
LDL-C (mg/dL) 107.4 ± 33.5 114.0 ± 20.3 103.3 ± 23.5 114.6 ± 34.6 
データは正規分布する変数については「平均値±標準偏差」、非正規分布の変数について
は「中央値(最小値－最大値)」、カテゴリ変数については「割合(％)」とした 
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表 2. OPLL、localized OPLL、および diffuse OPLL の関連因子に関するロジステ

ィック回帰分析 

 

 

  

Independent variables β Standardized β 95% CI P-value 

(OPLL)     
Dyslipidemia 0.80 0.40 0.11－1.50 0.02 
Male sex -0.34 -0.17 -1.04－0.34 0.329 

Age (years) 0.11 1.40 0.07－0.14 <0.001 

BMI (kg/m2) 0.24 1.08 0.15－0.33 <0.001 

Hypertension 0.36 0.16 -0.36－1.09 0.33 

Diabetes 1.07 0.34 0.13－2.00 0.02 

(Localized OPLL)     

Dyslipidemia 1.34 0.65 0.32－2.34 0.009 

Male sex 1.13 0.56 0.13－2.12 0.02 

Age (years) 0.10 1.26 0.06－0.15 <0.001 

BMI (kg/m2) 0.13 0.50 0.005－0.26 0.04 

Hypertension 0.60 0.25 -0.32－1.53 0.20 

Diabetes -0.19 -0.04 -1.40－1.02 0.75 

(Diffuse OPLL)     

Dyslipidemia 0.33 0.16 -0.57－1.23 0.47 

Male sex -2.10 -1.02 -3.26－-0.94 <0.001 

Age (years) 0.12 1.43 0.06－0.17 <0.001 

BMI (kg/m2) 0.34 1.48 0.21－0.46 <0.001 

Hypertension 0.32 0.14 -0.61－1.28 0.49 

Diabetes 1.87 0.55 0.73－2.99 0.001 
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考察 

 

本研究により、OPLL 患者における脂質異常症の併存率は、localized OPLL 群

で 82.1％、diffuse OPLL 群で 64.1％であり、脊柱靭帯骨化がない対照群(35.4％)

の 2 倍以上であった。OPLL 患者におけるこの割合は、厚生労働省が調査した

日本人の一般人口(40～74 歳)における脂質異常症 (22.8％)よりも高かった 

(Ministry of Health, 2022)。さらに本研究は、OPLL 発症が脂質異常症と関連して

いることを初めて明らかにした。本研究は、日本人における症候性 OPLL 患者

における脂質異常症の併存率、および対照群と比較した脂質異常症と OPLL と

の関連を報告した初めての症例対照研究であった。 

本研究において脂質異常症と OPLL との関連が強く示唆され、標準化 β 値を

用いた相対リスクの評価での、脂質異常症がもつ OPLL 発症に対する効果量

は、過去に報告されてきた糖尿病と同等かそれ以上だった (Choi et al., 2011; 

Kobashi et., 2004; Shingyouchi et al., 1996; Akune et al., 2001)。また diffuse OPLL

群は、比較的若年で脂質異常症を併発している割合が高いことが明らかとなっ

た。BMI が localized OPLL 群よりも diffuse OPLL 群で有意に高かった結果は予

想されていたが、併存する脂質異常症の割合が OPLL 群間で有意差がなく、さ

らに脂質異常症が localized OPLL とも関連していたことは予想外であった。ま

た血液検査において、localized OPLL 群および diffuse OPLL 群の T-Cho および

LDL-C 値が対照群と比較し低値であった。これは OPLL 患者の脂質異常症に対

する薬物治療率が予想以上に高く、治療により数値がマスクされていた可能性

があった。上記の結果から、localized OPLL と diffuse OPLL のサブグループ

は、内臓脂肪の蓄積や脂質代謝異常を共通の背景として、発症または増悪の機

序に関連している可能性を示唆された。 

現在のところ、脂質代謝異常が脊椎靭帯の異所性骨化の原因となるかの詳し

いメカニズムは明らかではないが、過去の様々な研究がその可能性を示唆して

いる。第一に、プロテオグリカンによるリポタンパク質の血管内皮下の貯留は、

アテローム性動脈硬化症の初期イベントと考えられており、石灰化作用に重要

なコンドロイチン硫酸鎖の伸長が、LDL-C 結合の増加とアテローム性動脈硬化

症の進行に関連している (Klop et al., 2013; Brown et al., 2020)。第二に、OLF の機

序は、黄色靭帯内の軟骨細胞による軟骨マトリックスの産生と軟骨細胞周囲の

石灰化であり、軟骨細胞は最終的に融合して骨化すると仮定され、OLF の発生

は主にコンドロイチン-6 硫酸とコンドロイチン-4 硫酸からなるプロテオグリカ

ン合成の促進と関連していることが示唆されている (Takeda et al., 1992; Itabashi 

et al., 2005)。第三に、高 LDL-C による酸化ストレス環境は Wnt シグナルを活性

化し、LDL 受容体関連蛋白 (LRP5/6)は骨芽細胞の増殖を通じて骨形成を促進す
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る (Alekos et al., 2020; Vekic et al., 2019; Chaput et al., 2019)。また OPLL の疾患感

受性遺伝子として同定された RSPO2 は、Wnt3/β カテニンシグナルを活性化する

重要な作用を要することで知られる (Nakajima et al., 2014; Nakajima et al., 2016 )。

以上の生化学的知見から、脂質代謝異常と脊椎靭帯の異所性骨化の関連性を強

く示唆するものといえる。 

 脂質代謝異常以外の代謝異常として、糖代謝異常もまた OPLL の病態に深く

関与することが以前から推察されてきた。特に 2 型糖尿病は独立した危険因子

とされ、高血糖は骨代謝異常の中心的役割を担う(Kobashi G et al., 2004)。In vitro

による研究では、高血糖が活性酸素種の産生を介して骨芽細胞分化や血管石灰

化、軟骨細胞肥大などを促進することが示されている (Bai X. C et al., 2004)。ま

た、細胞種によっては高グルコース環境下で骨形成因子（BMP2/RUNX2）の発

現が亢進し、間葉系幹細胞では骨形成・軟骨形成が増強される一方、分化した骨

芽細胞では分化能が低下するなど、多様な影響が報告されている (Chen N. X et 

al., 2006; Balint E et al., 2001)。 

多変量ロジスティック回帰分析により、OPLL と関連する因子として年齢、

BMI、糖尿病も同定された。これらの結果は、OPLL の一般的な発症年齢が中

年以上であることや (Boody et al., 2019; Kim et al., 2008; Saetia et al., 2011; 

Shingyouchi et al., 1996)、OPLL 患者は肥満傾向にあること (Endo et al., 2020; 

Kobashi et al., 2004; Chaput et al., 2019; Zhao et al., 2022)、グルコース代謝が

OPLL 発症機序と関連している可能性があること (Choi et al., 2011; Kobashi et 

al., 2004; Shingyouchi et al., 1996; Akune et al., 2001)などのこれまでの知見を支持

するものであった。さらに localized OPLL と diffuse OPLL の危険因子は必ずし

も一致しないことも本研究で明らかとなった。Localized OPLL に関連する因子

は男性、年齢、BMI であったのに対し、diffuse OPLL に関連する因子は女性、

年齢、BMI、糖尿病であった。また β 値および標準化 β 値は、localized OPLL

と比較し diffuse OPLL は脂質異常症との関連性が低く、BMI との関連性が強い

ことを示した。これらの結果は、localized OPLL は男性に女性に比べ 2 倍多

く、diffuse OPLL は女性が男性に比べ 3 倍多いこと (Yoshimura et al., 2014; 

Fujimori et al., 2016; Mori et al., 2014)、diffuse OPLL は localized OPLL に比べ高度

肥満 (BMI ＞35kg/m2)の有病率が高く、BMI との関連がより強いという知見を

支持するものでもあった (Endo et al., 2020; Hisada et al., 2022; Endo et al., 2022)。

これらの事実と各因子を調整した多変量ロジスティック回帰分析の結果から，

localized OPLL と比較し diffuse OPLL は BMI を含む因子の影響を強く受けてお

り、その結果、脂質異常症との関連は相対的に低いことが推測された。OPLL

には複数の危険因子があり、OPLL のサブグループによってリスクが異なると

いう本研究結果は、OPLL が多因子疾患であるという、これまで多くの研究か
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ら推察されてきたものを反映していた。 

本研究にはいくつかの限界がある。第一に、研究デザインが横断的であった

ため、脂質異常症と OPLL との因果関係を明らかにすることができなかった。

第 2 に、集積された OPLL 患者のデータの多くが比較的重症の脊髄症を有して

いる患者のものである可能性があり、軽度の症候性または無症候性の OPLL 患

者は本研究に含まれていない可能性が高いため、選択バイアスのリスクを排除

できなかった。第 3 に、すべてのデータは日本人から収集されたため、今回の

結果は他の集団には適用できない可能性があった。 
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総括および結論 

 

本研究により、日本人の症候性 OPLL 患者は高率に脂質異常症を合併してい

ることが明らかになった。既報のリスク因子(年齢、BMI、糖尿病)に加えて、

脂質異常症が症候性 OPLL 発症と関連することが初めて明らかとなった。これ

らの知見は、その詳細が未だ不明である OPLL の発症機序の解明に役立ち、脂

質代謝の制御により OPLL を予防できる可能性を示唆するものである。 

 

 

知見のまとめ 

 

本研究は、脂質異常症が OPLL と関連すること、OPLL 患者において脂質代謝

異常の合併率が高いという新たな知見を示した。 

 

 

今後の研究課題 

 

今後は動物モデルを用い、脂質代謝異常が脊椎靭帯の異所性骨化を引き起こ

すかを検証すべきである。また、脂質代謝を制御する最も重要な臓器として肝

臓が想定され、近年、生活習慣病の発症リスクが高い脂肪肝として代謝機能障

害関連脂肪肝疾患 (MASLD)が注目されている。脊椎靭帯と肝臓の臓器連関お

よび、脊柱靭帯骨化の発生との関連のエビデンスの蓄積は、脂質異常・糖尿病

などの代謝疾患の改善治療によって脊柱靭帯骨化が予防できる可能性に繋が

る。MASLD と OPLL との関連はさらなる検証が必要となる。 
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