
1 
 

別添３ 

Ｉ．総合研究報告 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 
 

 

厚生労働科学研究費補助金  

難治性疾患等政策（難治性疾患政策研究事業） 総合研究報告書 

 

指定難病を目指した２型コラーゲン異常症の疾患概念と 

診断基準の確立 

 

研究代表者 澤井英明 

研究要旨  

２型コラーゲン異常症は、同遺伝子の変異で発症するＸ線所見が類似した複数の疾患を
まとめた疾患概念である。これまでは細分化された各疾患単位で取り扱われ、各疾患頻度
は極端に少ないため、研究・診療が進まず、指定難病にも認定されておらず、客観的な指
標に基づく疾患概念が確立していない。本症は原因遺伝子こそ共通であるが、疾患ごとに
症状は多彩である。周産期致死の最重症型からそれより軽症のものもあるが、椎体や長管
骨の変形から日常的な生活や歩行に大きな障害がある。遺伝子検査で診断可能であるが、
現実にはあまり実施されていない。そこで本研究では、いまだに多くの患者が適切な診断
と治療を受けていない、本症の疾患概念と診断基準を確立し、指定難病の認定を目指すこ
とである。 
2 型コラーゲン異常症の関連する診療科領域の専門家で、診断基準を検討して、作成した。
細分化されているすべての 2型コラーゲン異常症を個別に診断することは極めて困難であ
ることから、すべての 2型コラーゲン異常症について、細分化された診断は行わず、一括
して診断する方向でとりまとめた。 
また指定難病に申請する上で重要な疾患頻度の調査については、これまでに胎児骨系統
疾患フォーラムに寄せられた症例を分析して、他の骨系統疾患と比較して、疾患頻度の概
数を求めることとした。その結果としては、2型コラーゲン異常症の疾患頻度は個別の疾患
を合計すると 2万人に一人程度となった。ただしコホート研究では 1名であった。 
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Ａ．研究目的 
 本研究の目的は、いまだに診断基準が
明確でないため、多くの患者が適切な診断
と治療を受けることができていない、２型
コラーゲン異常症の疾患概念と診断基準を
確立し、指定難病の認定を目指すことであ
る。 
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 ２型コラーゲン異常症は、同遺伝子の
変異で発症するＸ線所見が類似した複数の
疾患をまとめた疾患概念である。従来のＸ
線所見による疾患分類は新たな遺伝子変異
による疾患分類と必ずしも一致しないうえ、
臨床症状とＸ線所見からの適切な診断基準
がなく、この疾患を疑うことすら困難で遺
伝子検査に至らないことも多い。そこで臨
床的に本症を疑い、確定診断に至るプロセ
スの確立を目指す。 
 
Ｂ．研究方法 
【診断基準の作成】 
２型コラーゲン異常症という名称は本邦
ではひとつの疾患名ではなく、２型コラー
ゲン遺伝子の異常により発症する複数の疾
患を一括して表す疾患概念（疾患グループ）
として使用されている。最新の 2010 年に改
定された骨系統疾患国際分類(Nosology 
and Classification of Genetic Skeletal 
Disorders: 2010 Revision, Am J Med Genet 
A, 2011) では２型コラーゲン異常症として
以下の 10疾患が提示されている。 
2010年国際分類改訂で示された２型コラ
ーゲン異常症は以下の通りである。 
原著に示された英語の名称と日本整形外
科学会（小児整形外科委員会）による和文
名称（研究分担者：芳賀信彦ら 2013） 
① Achondrogenesis type 2 (ACG2; 
Langer-Saldino)：軟骨無発生症２型
(Langer-Saldino 型) 
②  Platyspondylic dysplasia, 
Torrance type：扁平椎異形成
症,Torrance 型 
③  Hypochondrogenesis：軟骨低発生症 
④  Spondyloepiphyseal dysplasia 
congenita (SEDC)：先天性脊椎骨端異
形成症(SEDC) 
⑤  Spondyloepimetaphyseal dysplasia 
(SEMD) Strudwick type：脊椎骨端骨
幹端異形成症(SEMD)Strudwick 型 
⑥  Kniest dysplasia：Kniest 骨異形成
症 
⑦  Spondyloperipheral dysplasia：脊
椎末梢異形成症 
⑧  Mild SED with premature 
onsetarthrosis：早発性関節症を伴う
軽症脊椎骨端異形成症 

⑨  SED with metatarsal shortening 
(formerly Czech dysplasia)：中足骨
短縮を伴う脊椎骨端異形成症（以前の
Czech 異形成症） 
⑩ Stickler syndrome type 1：Stickler
症候群 1型、 
Stickler-like syndrome(s)：
Stickler 様症候群 
 
これらの疾患を２型コラーゲン異常症と
いう疾患概念でとらえて、一括して診断
できる診断基準の作成を目指す。 
 
【症例数の分析】 
特定地域を対象とした骨系統疾患の出生
コホート調査を実施する。具体的には北海
道、宮城県、山形県、岐阜県、兵庫県、山
口県での骨系統疾患出生コホート調査から、
２型コラーゲン異常症の児の出生と死産を
把握し、全国患者数を推定する研究を実施
中である。またこれまでに胎児骨系統疾患
フォーラムで診断の依頼を受けた症例につ
いて分析して、疾患頻度を推定した。 
 
C.研究結果 
【診断基準の作成】 
次ページ以降に研究班で作成した診断基準
案を示す。本案については、日本整形外科
学会と日本小児科学会に審議を依頼した。 
 
【症例数の分析】 
現在症例を収集中であり、平成 27 年度は本
研究採択開始後の研究期間が２ヶ月ほどし
かないため、研究結果を記載するに至って
いない。 
 
D.考察 
診断基準は 2型コラーゲン異常症として
一括した診断群が提示できるように作成し
た。今後の予定として日本整形外科学会と
日本小児科学会にて審議され承認を受ける
必要がある。その上で正式な診断基準とし
て厚生労働省に提案することとなる。 
なお、これらの検討の過程で 2型コラー
ゲン異常症としての一括ではなくて、個々
の疾患についての診断基準を求められるよ
うであれば、現在日本整形外科学会におい
て改訂作業中の国際分類の和文翻訳作業と
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も関連するので、もしそのような指摘が今
後なされるようであれば、個々の疾患につ
いて再検討の必要がある。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  なし 
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指定難病の検討資料 
（病名） 2 型コラーゲン異常症関連疾患 
一、指定された疾病の病名等に関する資料 
①当該疾病は行政的に１つの疾病として取り扱うことが適当である（注１） 
 はい                
②別名がある場合は全て記載して下さい 
軟骨無発生症２型(Langer-Saldino 型)、  扁平椎異形成症,Torrance 型、   
軟骨低発生症、 先天性脊椎骨端異形成症(SEDC)                
脊椎骨端骨幹端異形成症(SEMD) Strudwick 型、  Kniest 骨異形成症、   
脊椎末梢異形成症、  早発性関節症を伴う軽症脊椎骨端異形成症、     
中足骨短縮を伴う脊椎骨端異形成症（以前の Czech 異形成症）、       
Stickler 症候群 1型、  Stickler 様症候群、  Stickler 骨異形成症   
③表記の病名も含めて医学的に最も適切な病名を記載して下さい（注２） 
 2 型コラーゲン異常症関連疾患              
④主として関係する学会（注３） 
 日本整形外科学会、日本小児科学会、日本人類遺伝学会、日本先天異常学会     
⑤その他関係する学会（注４） 
 日本小児遺伝学会     
(注１）一定の客観的指標を伴う診断基準を満たす患者の集合を一つの疾病単位として、多くの傷病が入りう
る病態を指し示すものは適切とは言えない（例：気道狭窄など）。また、重症例や難治例のみの一つの疾病
の一部を切り出した病名は適切とは言えない（例：重症膵炎→膵炎とすべき）。 
（注２）科学的根拠に基づき最も適切な病名をできる限り日本語提示して下さい。必要に応じて根拠となる
日本語の文献を求めます。 
(注３）学会として意見を聞く場合に最も適切と考えられる日本医学会の分科会である学会名（主に成人を対
象とした学会）を記入して下さい。 
(注４）その他関係しうる学会名を記載して下さい。 
 
二、指定された疾病について、指定難病の要件に関する資料 
①悪性腫瘍と関係性について以下のいずれに該当しますか 答（ b ） 
a.悪性腫瘍である b. 全く関係ない c.その他 d.定まった見解がない 
 
※c.を選択した場合は、以下に具体的に記載して下さい（例：前癌病変、悪性腫瘍を含む概念、○割の患者
が合併する、悪性腫瘍の側面がある、悪性腫瘍のリスクが高くなるなど） 
答 （                                         ） 
 
②精神疾患と関係性について以下のいずれに該当しますか 答（ b ） 
a.精神疾患である b.精神疾患ではない c.その他 d.検討中、定まった見解がない 
 
※c.を選択した場合は、以下に具体的に記載して下さい（例：精神疾患という整理がされることもある、一
部に精神疾患を伴うなど） 
答 （                                         ） 
 
③「発病の機構が明らかでない」ことについて以下のいずれに該当するか 答（ e ） 
a.外傷や薬剤の作用など、特定の外的要因によって発症する  
b.ウイルス等の感染が原因（□一般的に知られた感染症状と異なる場合はチェック） 
c.何らかの疾病（原疾患）によって引き起こされることが明らかな二次性の疾病 
d.生活習慣が原因とされている 
e.原因不明または病態が未解明 
f.検討中、定まった見解がない 
（混在している場合は重複回答可） 
 
④関連因子の有無について以下のいずれに該当するか 答（ a ） 
（関連因子は、原因とは断定されないものの疫学的に有意な相関関係があるもの） 
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a.遺伝子異常 b.薬剤 c.生活習慣 d.その他 e.特になし 
 
※それぞれの内容を具体的に記載して下さい（例：アルコール摂取によりオッズ比が○倍になる、遺伝的要
因を示唆するデータもあるなど） 
答 （ 多くは 2型コラーゲン遺伝子変異が認められ、9型・11型コラーゲン遺伝子変異も報告されてい
る  ） 
 
⑤「治療方法が確立していない」ことについて以下のいずれに該当するか 答（ b ） 
（混在している場合は複数回答可） 
a.治療方法が全くない。 
b.対症療法や症状の進行を遅らせる治療方法はあるが、根治のための治療方法はない。 
c.一部の患者で寛解状態を得られることはあるが、継続的な治療が必要。 
d.治療を終了することが可能となる標準的な治療方法が存在する 
e 定まった見解がない 
注）移植医療については、機会が限定的であることから現時点では完治することが可能な治療方法には含め
ないこととする。 
⑥「長期の療養を必要とする」ことについて以下のいずれに該当するか 答（ d ） 
（通常の治療を行った場合に多くの症例がたどる転帰をお答え下さい） 
a.急性疾患  
b.妊娠時など限られた期間のみ罹患  
c.治療等により治癒する  
d.発症後生涯継続または潜在する 
e.症状が総じて療養を必要としない程度にとどまり、生活面への支障が生じない 
f.定まった見解がない 
⑦「患者数が本邦において一定の人数に達しないこと」について以下のいずれに該当するか 答（ a ） 
a.疫学調査等により患者数が推計できる 
本邦における患者数の推計：   1,500 人     このうち成人の患者数の推計： 1,000 人 
根拠となった調査：  日本整形学会骨系統疾患全国登録と発生頻度から推計   
 
b.本邦での確定診断例は極めて少なく、本邦での症例報告の累計からも、患者数は 100 人未満と予想される。
また、成人の患者が確認できている。  
 根拠となった検索：（医中誌などで）○年～○年の検索で合計○例の報告 
                                                             
成人の患者数の推計：     人 
 
ｃ.本邦での確定診断例は極めて少なく、本邦での症例報告の累計からも、患者数は100人未満と予想される。
成人の患者については確認できていない。 
 
ｄ.疫学調査を行っておらず患者数が推計できない 
e.複数の疫学調査があり、ばらつきが多く推計が困難 
※なお、この患者数について、難治性などの接頭語を用いて疾患概念の一部を切り分けて患者数を割り出す
ことは適切ではない。 
三、指定された疾病の診断基準、重症度分類等についての資料 
①診断基準について以下のいずれに該当するか 答（a, b, c） 
a.学会で承認された診断基準あり （学会名：日本整形外科学会、日本小児科学会） 
b.研究班で作成した診断基準あり  
研究班名： 
1)厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業(難治性疾患政策研究事業) 
「国際標準に立脚した奇形症候群領域の診療指針に関する学際的・網羅的検討」班 
2)同 「指定難病を目指した２型コラーゲン異常症の疾患概念と診断基準の確立」班 
c.広く一般的に用いられている診断基準あり （出典及び活用事例：新先天奇形症候群アトラス、骨系統疾
患マニュアル） 
d.診断基準未確立または自覚症状を中心とした診断基準しかない 
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※あるとされる場合はいずれも客観的な指標を伴い文献的根拠のある日本語の診断基準とする。原著が英語
論文である場合にはその訳も含めて、日本において広く受け入れられていることを示す必要があります（学
会の専門医試験で活用されていたり、ガイドラインに掲載されるなど）。 
 
②重症度分類等について以下のいずれに該当するか 答（ ｄ ） 
a.学会で承認された重症度分類あり  
b.研究班で作成した重症度分類あり  
c.広く一般的に用いられている重症度分類あり  
d.重症度分類がない 
 
※d.を選択した場合、利用できる可能性のある指標がありましたらお示し下さい。 
答 （ modified Rankin Scale (mRS) の評価スケール ） 
 
四、指定された疾病について、概要などのとりまとめられた資料 
別紙様式に従って記入をお願いいたします。 
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 2 型コラーゲン異常症関連疾患 

○ 概要 
 
１． 概要  
 多くは 2型コラーゲン遺伝子変異が認められ、X線的に共通した所見がある多彩な臨床表現型を示す一
連の疾患群である。胎児期や出生直後に周産期死亡を起こす重症例から小児期以降に診断される比較的
軽症例まで幅広い症状を呈する。常染色体優性遺伝または突然変異で発症する。椎体や長管骨の異常や
顔面正中部の低形成（平坦な顔貌）、小顎症を特徴とする骨系統疾患である。全身骨 X線上、脊椎・骨端
異形成を特徴とし、合併症としてしばしば進行性近視・難聴・U字型の口蓋裂を伴う。 
 
２．原因  
 多くの患者は 2 型コラーゲン遺伝子 type 2 collagen α1 (COL2A1)の変異が原因である。類似した臨
床表現型を示す COL11A1 変異や COL9A1、COL9A2 変異が原因も場合もある。発症機序は不明である。 
 
３．症状 
胎児期や出生直後に周産期死亡を起こす重症例では、X線上長管骨の短縮と骨幹端の拡大を示し、脊椎
では椎体全体または頸椎、骨盤では恥骨の非骨化、胸郭低形成が特徴である。 
出生時に診断されているが周産期死亡にまでは至らない典型例や小児期以降に診断される比較的軽症
例では、上記の症状は比較的軽度か見られないこともあり、X線上脊椎・骨端異形成を呈し、年齢に依存
して早発性の変形性関節症合併する。顔面正中部の低形成（平坦な顔貌）と小顎症を特徴とする。感音
難聴または伝音難聴が見られる事もある。硝子体・網脈絡膜変性から網膜剥離を来す場合がある。四肢
体幹ともに短縮し、低身長となる。 
 
４．治療法  
 疾患特異的な治療法は確立されていない。重症例では呼吸管理のみの対症療法のみである。軽症例で
は対症療法に加えて、網膜剥離の治療が必要となる事が多い。難聴に対する早期対応も求められる。小
顎症による歯列不正に対して、矯正治療を要する（健康保険の適応）。関節変形や早発性の変形性関節症
に対して、整形外科的手術（骨切り術や人工関節置換術等）が行われる。 
 
５．予後 
 重症型では出生後早期に死亡することが多い。典型例や軽症例では低身長や脊柱側弯、早発性変形性
関節症を示し歩行障害があり、日常生活が障害される。失明や難聴のリスクが高い。 
 
○ 要件の判定に必要な事項 
１． 患者数 
    約 1,500 人 
２． 発病の機構 
不明（多くは 2型コラーゲン遺伝子変異との関連が報告されている） 
３． 効果的な治療方法 
未確立（対症療法のみである） 
４． 長期の療養 
必要（発症後生涯継続し、進行性である） 
５． 診断基準 
あり（研究班作成の診断基準あり） 
６． 重症度分類 
日本小児遺伝学会・日本小児科学会の重症度分類を用いて、いずれかに相当する場合を対象とする。 

 
○ 情報提供元 
・平成 27 年度厚生労働科学研究費補助金「指定難病を目指した２型コラーゲン異常症の疾患概念と診断基
準の確立」研究班 研究代表者 兵庫医科大学産科婦人科教授 澤井英明 
・日本整形外科学会 当該疾病担当者 東京大学リハビリテーション科教授 芳賀信彦 
 

別紙様式 
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○ 付属資料 
 
＜診断基準＞ 
２型コラーゲン異常症関連疾患の診断基準 
Definite および Probable を２型コラーゲン異常症関連疾患と診断する。 
 
I 主症状  
１） 低身長 
２） 関節変形または拘縮 
 
Ⅱ副症状 
１） 小顎症または顔面中部低形成 
２） U 字型口蓋裂 
３） 進行性近視 または網膜硝子変性 
４） 難聴 
 
Ⅲ単純 X線検査 
１） 脊椎・骨端・骨幹端の全てまたはいずれかの異形成 
２） 椎体または恥骨の骨化遅延 
 
Ⅳ遺伝学的検査 
１） ２型コラーゲン遺伝子変異 
２） ９型または１１型コラーゲン遺伝子変異 
 
＜診断のカテゴリー＞ 
Definite:  I の主症状のうち１項目以上を認め、かつⅢの単純 X線検査のうち１項目以上を認め、かつⅣ
の遺伝学的検査のうちいずれか１項目を満たす場合。 
Probable: I の主症状の項目すべてを認め、かつⅡの副症状のうち 1項目以上を認め、かつⅢの単純 X線
検査のうち１項以上を満たす場合。 
 
＜重症度分類＞ 
以下の１）～４）のいずれかを満たす場合を重症とし、対象とする。 
１）評価スケール 
①modified Rankin Scale（mRS）、日本脳卒中学会の②食事・栄養、③呼吸のそれぞれの評価スケールを用
いて、いずれかが３以上を対象とする。 
①日本版 modified Rankin Scale (mRS) 
                 日本版modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書 

modified Rankin Scale 参考にすべき点 
0
_ 
まったく症候がない 自覚症状および他覚徴候がともにない状態である 

1
_ 
症候はあっても明らかな障害はない： 
日常の勤めや活動は行える 

自覚症状および他覚徴候はあるが、発症以前から行
っていた仕事や活動に制限はない状態である 

2
_ 
軽度の障害： 
発症以前の活動がすべて行えるわけでは
ないが、自分の身の回りのことは介助なし
に行える 

発症以前から行っていた仕事や活動に制限はある
が、日常生活は自立している状態である 

3
_ 
中等度の障害： 
何らかの介助を必要とするが、歩行は介助
なしに行える 

買い物や公共交通機関を利用した外出などには介
助を必要とするが、通常歩行、食事、身だしなみの
維持、トイレなどには介助を必要としない状態であ
る 

4
_ 
中等度から重度の障害： 
歩行や身体的要求には介助が必要である 

通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなどに
は介助を必要とするが、持続的な介護は必要としな



14 
 

い状態である 
5
_ 
重度の障害： 
寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを
必要とする 

常に誰かの介助を必要とする状態である。
 

6
_ 
死亡 

 
②日本脳卒中学会版 食事・栄養の評価スケール 
食事・栄養 (N) 
0. 症候なし。 
1. 時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生活に支障ない。 
2. 食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする。 
3. 食事・栄養摂取に何らかの介助を要する。 
4. 補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする。 
5. 全面的に非経口的栄養摂取に依存している。 

 
③日本脳卒中学会版 呼吸の評価スケール 
呼吸 (R) 
0. 症候なし。 
1. 肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない。 
2. 呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある。 
3. 呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる。 
4. 喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要。 
5. 気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要。 

 
２）気管切開、非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）、人工呼吸器使用の場合 
 
３）聴覚で高度難聴以上（３以上）の場合 
 0.  25dbHL 未満（正常） 
 1.  25dbHL 以上 40dbHL 未満（軽度難聴） 
 2.  40dbHL 以上 70dbHL 未満（中等度難聴） 
 3.  70dbHL 以上 90dbHL 未満（高度難聴） 
 4.  90dbHL 以上（重度難聴） 
※500、1000、2000Hz の平均値で，聞こえが良い耳（良聴耳）の値で判断 
 
４）良好な方の目の矯正視力が 0.3 未満の場合 
 
※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続すること
が必要な者については、医療費助成の対象とする。 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


