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研究要旨 致死性骨異形成症（疾患区分（１７）奇形症候群）は稀な先天性骨系

統疾患で、2人／10 万分娩程度とされるが、正確な統計はなく、日本の症例数の

概略も不明であった。本研究事業の H22 年度 feasibility study で、全国 1次調

査として症例数と概要を明らかにし、73 例（うち生産 51 例、死産 4例、流産 15

例）を把握した。結果は致死性という名称にもかかわらず、周産期死亡率は 56%

であった。周産期死亡を起こさなかった 24 例のうち 16 例は 1年以上生存してお

り、これは生産児の 31%にあたる。H23 年度は長期生存例の発達や経過を明らかす

る 2次調査を開始し平成 24 年度にデータ収集を終了した。この結果によると致死

性骨異形成症はその名称とは異なり、周産期致死性とは必ずしも言えず、またこ

の疾患名が患児を育てている家族にとって違和感のある名称であることが明らか

となった。平成 23 年度に致死性骨異形成症という名称が実情に合わないとして名

称の変更を提起し、平成 24 年度にタナトフォリック骨異形成症への変更が日本整

形外科学会において承認された。本疾患は妊娠中の胎児の四肢長幹骨の著明な短

縮が特徴で、早期診断は妊娠管理や分娩形式の決定など周産期管理に重要である。

しかし現在は四肢長幹骨の正常値のデータがないため、超音波検査での四肢長幹

骨の標準値作成プロジェクトを開始し、データ収集を完了し、平成 24 年度に一部

の超音波断層装置に装備できる状態にすることができた。診断方法として近年は

３次元胎児ヘリカル CT が導入されたが、胎児被爆、撮影条件、確定診断で重視す

べき所見など、未解決の問題が山積しているので、放射線科医と技師による胎児

CT サブグループを結成し、撮影条件や症例数などの全国で調査し、2次調査とし

て、適応や撮影ガイドラインの作成を開始した。胎児骨系統疾患に詳しい各領域

専門医の集まり「胎児骨系統疾患フォーラム」を基盤として、効率的な疾患の診

断・登録を行い、臨床医を支援する仕組みを開始した。また平成 24 年度には文部

科学省と厚生労働省の共同プロジェクトである「疾患特異的 iPS 細胞を活用した

難病研究」に研究班として参画することで、今後の治療に貢献すべく、倫理的な

課題を克服し、骨の再生医療や細胞バンクへの取組を開始した。すでに致死性骨

異形成症やⅡ型コラーゲン異常症の検体の提供を行った。 
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Ａ．研究目的 

 致死性骨異形成症thanatophoric dysplasia: TD

は線維芽細胞増殖因子受容体３(Fibroblast 

growth factor receptor 3: FGFR3)遺伝子変異に

よって生じる先天性骨系統疾患で、胎児は出生後

早期に死亡するとされている。周産期致死性とさ

れる骨系統疾患ではもっとも頻度が高いとされて

いるが、日本では実際の患者数や出生頻度は不明

である。また、その名称にもかかわらず実際には

長期生存例の症例報告も散見される。 

（１）全国調査による致死性骨異形成症の出生後

の経過についてのデータの収集： 

全国の医療機関の産科、小児科、整形外科のう

ち骨系統疾患の管理が可能と考えられる施設を対

象に、全国調査（一次調査）として症例数とその

予後についての概要の調査を実施し、患者数、周

産期死亡率や出生後の児の生存の状況、そして長

期生存の可能性を把握した。ついで二次調査とし

て、児の身体的および精神的な発達の状況を把握

する目的で、これらの調査を一次調査で協力を取

り付けた施設に依頼して実施する。 

致死性骨異形成症の分娩形式を決定するための

正確な出生前診断の手法の確立と新生児管理に重

要な予後の実際の情報の取得を目的として、以下

の研究も行う。 

（２）インターネット利用による胎児の骨系統疾

患を診断支援するための症例検討システムの構

築： 

セキュリティの充実したウェブ閲覧型システム

を構築して臨床医の診断の支援を行う。 

（３）過去の症例検討のとりまとめ： 

胎児骨系統疾患に詳しい各領域横断的専門医の

グループ「胎児骨系統疾患フォーラム」でメール

による検討を行った骨系統疾患症例の整理と分析

を行い、診断の指針の作成に役立つようにとりま

とめる。 

（４）妊娠期間中の胎児の診断指針の作成： 

致死性骨異形成症の診断は出生後については、

レントゲン所見と遺伝子診断による診断がほぼ確

立している。したがって妊娠期間中に判明した骨

格異常の胎児診断としてどのような所見に注目し

てどのような検査を行うべきかという指針の作成

を行うために下記の事業を行う。 

（ア）超音波検査：正常の胎児の四肢長幹骨の

標準値作成プロジェクトを行って、日本人での標

準値を得る。 

（イ）胎児ＣＴ：全国調査を行って、胎児ＣＴ

の症例数の把握と、標準的な撮影方法と見方の指

研究分担者氏名 所属機関名及び所属機関にお

ける職名 

室月 淳 宮城県立こども病院産科・部長 
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高橋雄一郎 独立行政法人国立病院機構長良医

療センター産科・医長 

佐世正勝 山口県立総合医療センター総合周産

期母子医療センター・センター長 

沼部博直 京都大学大学院医学研究科社会健康

医学系専攻医療倫理学・准教授 

鬼頭浩史 名古屋大学医学部附属病院整形外

科・講師 

宮嵜 治 国立成育医療研究センター放射線診

療部・医長 

緒方 勤 国立成育医療研究センター研究所小

児思春期発育研究部臨床・分子遺伝学・部長 

池川志郎 理化学研究所ゲノム医科学研究セン

ター・チームリーダー 

妻木範行 京都大学 iPS 細胞研究所（CiRA）・

教授 

芳賀信彦 東京大学医学部附属病院リハビリテ

ーション科・教授 
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針の作成を行う。 

（ウ）遺伝子診断：遺伝子診断により確定診断

をできる体制づくりを支援する。 

（５）地域診断支援システムの構築： 

日本全国を一定地域ごとに分担して胎児骨系統

疾患の妊娠例に遭遇した産婦人科医から相談を受

けられるような体制づくりを行い、臨床医療に成

果を還元する。 

（６）臨床医への情報提供： 

所定の研究報告書を作成するのみならず、胎児

骨系統疾患をまとめた書物を発刊して、臨床医に

情報提供を行う。 

（７）社会への還元： 

公開シンポジウムの開催や致死性骨異形成症に

ついてホームページによる情報発信を行って成果

を社会に還元する。 

（８）再生医療と細胞バンク： 

 現在は致死性骨異形成症の治療は呼吸管理以外

にはほとんど方法がない。また一般に骨系統疾患

には根治的治療法はなく、骨延長術などの対症療

法に限られる。そこで平成 24 年度には文部科学省

と厚生労働省の共同プロジェクトである「疾患特

異的 iPS 細胞を活用した難病研究」に研究班とし

て参画することで、根治的治療を目的として iPS

細胞をはじめとした再生医療の実現のために患者

細胞を提供することとした。 

 

Ｂ．研究方法 

（１）全国調査による患者数等の疾患に関する基

本的なデータの収集： 

骨系統疾患の診断、児や母の管理が可能と考え

られる施設として、総合周産期母子センターと地

域周産期母子センター、大学病院の産科 381 施設、

小児科 394 施設、整形外科 381 施設を対象にアン

ケート調査を行った。産科に対しては人工妊娠中

絶を含めて、周産期の死産や生産の患児の状況を

調査した。小児科に対しては出生児の予後の調査

を重視して、出生直後の呼吸管理を中心とした介

入的な処置により、その後の生命予後が改善され

るかどうかも検討するために、より詳細な記録を

とることとした。そして小児科については１年以

上の長期生存例を経験している医師についてはイ

ンタビュー調査のための 2 次調査の依頼を行った。

また整形外科については、本疾患が整形外科的管

理を必要とするまで成長するかどうかを調査した。 

（２）（３）（５）（６）（７）（８）詳細はＣ．研究

結果に記載した。 

（４）妊娠期間中の胎児の診断指針の作成：  

（ア）超音波検査：正常の胎児の四肢長幹骨の

標準値作成プロジェクトとして研究分担者の産科

医の所属する施設が中心となって、超音波検査の

際に胎児の大腿骨、脛骨・腓骨、上腕骨、橈骨・

尺骨の測定を行い、標準値を算出する。 

（イ）胎児ＣＴ：全国調査として胎児ＣＴの撮

影経験のある３施設の放射線科医・技師を中心に

胎児ＣＴサブグループを結成し、撮影条件の調査

用紙を作成し、全国の施設でこれまで胎児ＣＴの

学会報告のある施設に対して、症例数の把握と撮

影条件の調査を行う。 

（ウ）遺伝子診断：関西と関東に各１施設の遺

伝子診断が実施可能な施設を整備する。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究においては、全体の研究計画について、

研究代表者の所属する兵庫医科大学において倫理

委員会の承認を得ている。また個別の研究分担者

が行う研究については、診断指針の作成など全体

の研究計画に承認されたことで十分と見なされる

研究を除いて、各施設において倫理委員会の承認

を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

（１）全国調査による患者数等の疾患に関する基

本的なデータの収集： 

産科 127 施設（33.2％）、小児科 186 施設

（47.2％）、整形外科 115 施設（30.2％）より回答
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を得た。報告された TD の症例数は合計 85 例で、

うち産科から 53 例、小児科から 30 例，整形外科

から 2 例であった。重複しない 73 例についてデー

タの解析を行った。このうち流産が 15 例、死産が

4 例、生産が 51 例、不明が 3 例であった。生産児

51 例中 27 例は 7 日以内に死亡しており、周産期

死亡率は 56%であった。一方で周産期死亡を起こ

さなかった 24 例中には 1 年以上の生存も 16 例あ

り、生産児 51 例の 31%に達した。なお、生産児の

うち呼吸管理実施例（24 例）では全例周産期死亡

を起こさなかった。一方で呼吸管理非実施例（25

例）では全例 2 日以内に死亡していた。 

 これらの情報を提供していただいた施設に対し

て、さらに詳しい身体的・精神的な発達のデータ

を依頼すべく現在調査用紙を作成中である。 

（２）インターネット利用による胎児の骨系統疾

患を診断支援するための症例登録・検討システム

の構築： 

システムは兵庫医科大学の協力により同大学に

サーバーを設置して、運営することとし、システ

ムの構築をすでに完了し、ウェブ上に匿名化して

症例の経過と画像をアップして、専門家グループ

で討議して症例を登録して、診断を支援するシス

テムを構築した。 

（３）過去の症例検討のとりまとめ： 

上記のウェブ上のシステム構築までの段階で全

国の症例を検討した 3,500 通のメールの内容の解

析と症例（108 症例以上）の分析を行っている。 

（４）妊娠期間中の胎児の診断指針の作成： 

 （ア）超音波検査については胎児の四肢長幹骨

の標準値作成のためのデータ収集を目的として、

宮城県立こども病院を中心に 9 施設で実施し 700

例以上の症例を集めて分析中した。 

（イ）胎児ＣＴについては全国で胎児ＣＴを実

施している施設 17 施設を対象に、詳細な胎児ＣＴ

の撮影条件とこれまでの撮影対象疾患を調査して

胎児 CT の撮影条件特に被曝量との関係から我が

国の現状を把握した。 

（ウ）遺伝子診断は慶応大学と大阪市立総合医

療センターにて FGFR3 遺伝子診断が実施できるよ

うな体制を構築した。また全国規模で遺伝子診断

のできるラボや研究施設のリストアップをおこな

った。 

（５）地域診断支援システムの構築： 

研究班の研究分担者の属する施設を中心に、北

海道、東北、東京、神奈川、東海、近畿、中国、

四国、九州において中心的なセンター施設を選定

した。 

（６）臨床医への情報提供： 

研究班でホームページ www.thanatophoric.com

を作成し骨系統疾患の情報を提供し、診断や治療

に取り組む産科医や小児科医などからの問い合わ

せを受け付ける体制を作った。すでに地域の病院

や患者家族から数件の問い合わせがあり、上記の

地域診断支援システムに紹介して対応した。また

平成 24 年 12 月 2 日（日）に本研究班会議と共催

して、これらの医師を対象に第５回胎児骨系統疾

患フォーラムを開催し、致死性骨異形成症を含め

た胎児骨系統疾患の新生児管理について集中的な

情報提供と討議を行った。 

（７）社会への還元： 

上記ホームページに患者家族向けの情報を提供

している。 

（８）致死性骨異形成症の２名の患者から線維芽

細胞を埼玉県立小児医療センターの細胞バンクに

寄贈し、ここを通じて細胞株を樹立し京都大学iPS

細胞研究所に送付することとした。またⅡ型コラ

ーゲン異常症についても提供した。 

 

Ｄ．考察 

（１）全国調査による患者数等の疾患に関する基

本的なデータの収集：現在研究実施中である。 

（２）インターネット利用による胎児の骨系統疾

患を診断支援するための症例登録・検討システム

の構築：従来から行っているメーリングリストに

よる症例検討システムに加えて、日本産科婦人科
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学会周産期委員会の胎児骨系統疾患小委員会と協

力して、全国の拠点となる県を選定して、症例登

録事業を開始している。 

（３）過去の症例検討のとりまとめ：前記の症例

検討の結果をとりまとめる作業を並行して実施し

ている。 

（４）妊娠期間中の胎児の診断指針の作成： 

 （ア）超音波のデータについては解析が終了し

ており、結果がまとまっている。現在投稿論文を

作成中であるが、データはすでに一部の超音波機

器メーカーのプログラムに組み込んでもらってい

る。 

（イ）胎児ＣＴについては各施設の標準的な照

射線量についてのデータが揃ったため、今後は胎

児ＣＴの標準的な撮影条件の提示を行うと同時に、

今後は撮影条件だけではなくて、どのような疾患

が疑われる場合やどのような週数で実施するかを

含めたガイドラインを作成したい。 

（ウ）遺伝子診断については全国規模の遺伝子

検査解析ラボ一覧を積極的に活用していきたい。 

（５）地域診断支援システムの構築： 

 日本産科婦人科学会の胎児骨系統疾患小委員会

とも協力して体制整備を進めている。 

 

（６）臨床医への情報提供（７）社会への還元： 

 ホームページの利用と講演会等を通じてこうし

た機会を提供していることが必要である。 

 

Ｅ．結論 

平成２４年度は日本で初めての致死性骨異形成

症の全国調査を行い、引き続き二次調査として出

生後の身体的および精神的な発達の状態を調べて

データを収集した。他のプロジェクトについても

上記のように概ね完了した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

 

Tsutsumi S, Maekawa A, Obata M, Morgan T, 

Robertson SP, Kurachi H. A Case of Boomerang 

Dysplasia with a Novel Causative Mutation in 

Filamin B: Identification of Typical Imaging 

Findings on Ultrasonography and 3D-CT Imaging. 

Fetal Diagn Ther. 2012 

 

Yamada T, Takagi M, Nishimura G, Akaishi R, 

Furuta I, Morikawa M, Yamada T, Cho K, Sawai H, 

Ikegawa S, Hasegawa T, Minakami H. Recurrence 

of osteogenesis imperfecta due to maternal 

mosaicism of a novel COL1A1 mutation. Am J Med 

Genet A. 2012 Nov;158A(11):2969-71. 

 

Wada R, Sawai H, Nishimura G, Isono K, Minagawa 

K, Takenobu T, Harada K, Tanaka H, Ishikura R, 

Komori S. Prenatal diagnosis of Kniest 

dysplasia with three-dimensional helical 

computed tomography. J Matern Fetal Neonatal 

Med. 24:1181-1184.2011  

 

Numabe H, Sawai H, Yamagata Z, Muto K, Kosaki 

R, Yuki K, Kosaki K. Reproductive success in 

patients with Hallermann-Streiff syndrome. Am 

J Med Genet A. 2011 Sep;155A(9):2311-3. 

 

Watanabe A, Karasugi T, Sawai H, Naing BT, 

Ikegawa S, Orimo H, Shimada T. Prevalence of 

c.1559delT in ALPL, a common mutation resulting 

in the perinatal (lethal) form of 

hypophosphatasia in Japanese and effects of the 

mutation on heterozygous carriers. J Hum Genet. 

2011 56:166-168 

 

Yamada T, Nishimura G, Nishida K, Sawai H, 
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Omatsu T, Kimura T, Nishihara H, Shono R, 

Shimada S, Morikawa M, Mizushima M, Yamada T, 

Cho K, Tanaka S, Shirato H, Minakami H. Prenatal 

diagnosis of short-rib polydactyly syndrome 

type 3 (Verma-Naumoff type) by 

three-dimensional helical computed tomography. 

J Obstet Gynaecol Res. 2011 37:151-155 

 

Daniel PB, Morgan T, Alanay Y, Bijlsma E, Cho 

TJ, Cole T, Collins F, David A, Devriendt K, 

Faivre L, Ikegawa S, Jacquemont S, Jesic M, 

Krakow D, Liebrecht D, Maitz S, Marlin S, Morin 

G, Nishikubo T, Nishimura G, Prescott T, 

Scarano G, Shafeghati Y, Skovby F, Tsutsumi S, 

Whiteford M, Zenker M, Robertson SP. 

Disease-associated mutations in the 

actin-binding domain of filamin B cause 

cytoplasmic focal accumulations correlating 

with disease severity. Hum Mutat. 2011 [Epub 

ahead of print] 

 

Sasaki A, Sawai H, Masuzaki H, Hirahara F, Sago 

H. Low prevalence of genetic prenatal diagnosis 

in Japan. Prenat Diagn. 2011 

Oct;31(10):1007-9. 

 

西村玄、室月淳、澤井英明 編 骨系統疾患 出

生前診断と周産期管理 メジカルビュー 

 

２．学会発表 

澤井英明 致死性骨異形成症の全国調査から 第

56回日本人類遺伝学会 平成 23年 11 月 9日～12

日 幕張 

 

西山深雪、澤井英明、小杉眞司 羊水染色体分析

の検査前後の妊婦への情報提供に関する調査 第

56回日本人類遺伝学会 平成 23年 11 月 9日～12

日 幕張 

 

山田崇弘、高木優樹、西村玄、赤石理奈、古田伊

都子、小嶋崇史、石川聡司、武田真光、西田竜太

郎、森川守、山田俊、長和俊、澤井英明、池川志

郎、長谷川奉延、水上尚典 COL1A1 のモザイク変

異による II 型骨形成不全症の再発例  

 

胎児骨系統疾患における II 型コラーゲン異常症

の遺伝子変異の解析 澤井英明、和田龍、武信尚

史、原田佳世子、岡本陽子、三村博子、管原由恵  

第 56回日本人類遺伝学会 平成23年 11月 9日～

12 日 幕張 

 

Ｈ．知的所有権の取得状況 

1.特許取得 

なし 

2.実用新案登録 

なし 

3.その他 

なし 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
総合研究報告書 
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