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研究要旨 
 当院でフォロー中の R218H 変異を有する県内大家系を中心に自然歴、とりわけ情報の少
ない小児期に関するエビデンスを収集することを目的として調査を行った。罹患女性 1 人
に長男が誕生、遺伝子診断されたため、本家系の罹患者（男性 2 人、女性 2 人）における
乳幼児早期の成長パターンを分析した。男性患者においては軽度の成長障害がある可能性
があるが、女性患者では非罹患同胞と比べて明らかな変化はないようであった。 
 
 
Ａ．研究目的 

Camurati-Engelmann disease (CED, MIM131300)

は、transforming growth factor-b1 (TGFB1)遺伝子

の変異で発症する、長管骨や頭蓋骨の過剰な膜性

骨化を特徴とする常染色体優性遺伝性骨系統疾

患である。国内外で200例ほどの報告があるが、

その自然歴には不明な部分が多い。 

臨床症状の幅は同一家系内でも大きいとされる

が、重症例における骨痛は深刻なものであり、著

しいQOLの低下を来す。 

本分担研究の目的は、当院でフォローしている長

野県内大家系を中心に自然歴、とりわけ情報の少

ない小児期に関するエビデンスを収集すること

である。 

 

Ｂ．研究方法 

当院でフォロー中の大家系（図 1）の罹患者は、

common mutation である R218H を有することが明

らかにされている（Kinoshita et al., Nat Genet 26: 
19-20, 2000）。今回、罹患者（Ⅱ-5）に長男（Ⅲ-1）
が誕生し、経過を追ってきた。哺乳・摂食不良に

て体重増加不良を来したため、5 か月時点で遺伝

子解析を行ったところ、家系内罹患者と同じく

R218H 変異が検出され、罹患者であることが明ら

かになった。本患児の乳幼児早期の成長パラメー

タ（身長、体重、頭囲）に加え、家系内罹患者（男

性 1 人、Ⅱ-2；女性 2 人、Ⅱ-5、Ⅱ-6）の乳幼児

早期に成長パラメータを収集した。また、コント

ロールとして非罹患女性 1 人（Ⅱ-1）の成長パラ

メータを収集した。 

新規に遺伝子診断されたⅢ-1については、生後 1.5
か月時に四肢のレントゲン撮影を行った。罹患者

として世界的にも最も年少のレントゲン所見で

あり、専門家による読影を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

0〜2 歳において、罹患男性の身長は−2〜−1SD 程

度で推移、体重は−2.5〜−1SD で推移した（図 2）。
罹患女性の身長は−1〜0.5SD で推移し、体重は−

0.5〜0SD で推移したが、非罹患女性も身長・体

重ともに−1SD 程度で推移したので、軽度成長障

害が疾患特異的とは言えなかった（図 3）。 

罹患男児（Ⅲ-1）の右腕（図 4）、左腕（図 5）、下

肢（図 6）レントゲン写真に関する専門家の読影

結果は、明らかな異常所見なしであった。 

 

Ｄ．考察 

CED 罹患者の乳幼児早期の成長について、男性で

は軽度成長障害（身長、体重ともに）を呈する可

能があるが、同一の遺伝的背景で比較しうるコン

トロールがないので、確定的ではない。したがっ

て、Ⅲ-1 の体重増加不良が疾患特異的かどうかは



 

不明である。 

女性罹患者の成長パターンは同一の遺伝的背景

を持つ非罹患同胞と同様であり、疾患特異的な傾

向は見いだせなかった。 

罹患患者において乳幼児早期にはレントゲン所

見上の特徴は見られないようであった。今後、成

長パターン、骨痛出現の有無、レントゲン所見の

変化の出現時期を慎重に観察していく必要があ

る。それにより、本人が深刻な苦痛を感じる前に、

適切な薬物療法や生活指導を導入でき、親世代よ

りも QOL を向上しうると期待される。 
 
Ｆ．結論 
R218H 変異を有する大家系において、CED 患者特

異的な成長パターンは、男性患者においては軽度

の成長障害がある可能性があるが、女性患者では

非罹患同胞と比べて明らかな変化はないようで

あった。1.5 か月時点ではレントゲン上の変化は

認められなかった。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
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