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指定難病に該当する胎児・新生児骨系統疾患の現状調査と診療ガイ

ドラインの改訂に関する研究 

研究代表者 澤井英明 

 

研究要旨  

客観的な指標に基づく疾患概念が確立されている胎児・新生児の骨系統疾患として、1タ
ナトフォリック骨異形成症、2軟骨無形成症、3低フォスファターゼ症、4骨形成不全症がす
でに指定難病に選定されており、全国共通の診断基準・重症度分類が定められている。現
行の指定難病の診断基準や重症度分類などの診療ガイドラインの適正化や普及活動を行い、
胎児・新生児の難病である骨系統疾患の医療水準の向上に貢献する。 

指定難病に選定されている、上記1、2、3、4の疾患の診断基準と重症度分類は、今後は
より客観的な指標として改訂作業を行い適正化していく必要がある。そのために構成した
本研究班の特徴は、指定難病に選定されたすべての胎児・新生児骨系統疾患の診断基準を
作成した研究班を含んでおり、研究分担者が、産科・小児科・放射線科・整形外科と関連
する全診療科を網羅している対応した。 

平成28年度は以下の項目を実施した、または平成29年度に継続中である。 

 1) 診断基準と重症度分類の改訂や小児慢性特定疾病との整合性検証作業。 

 2) AMED大薗班と協力して、集積したエビデンス等も用いて、現行の指定難病の診断基準
や重症度分類などの診療ガイドラインの適正化や普及活動。 

3) 対象疾患が全国でどの程度の人数が診療されており、重症度がどの程度であるのかな
どの調査。 

4) 重症骨系統疾患については、長期生存患者の発育状況調査を行って、長期生存例の人
数や発育状況などの訪問調査を行い、発育状況を解明。 

5) 2015年に骨系統疾患の国際分類が改訂された。指定難病の疾患分類に関わることであ
り、この和訳作業を実施。 

6) 旧厚労科研研究班の作成したホームページ等を用いた一般の医師や妊婦、患者、家族
が情報を得るシステムを継続。 

7)  骨系統疾患の医療水準の向上のために、医療機関に対して指定難病や小児慢性特定
疾病に選定された骨系統疾患の診断支援を行い、ホームページを通じた医師や妊婦、患者、
家族への情報提供。 

 
 
 

 
 



3 
 

 
 
研究分担者 
芳賀 信彦・東京大学・教授 
大薗 恵一・大阪大学・教授 
宮嵜 治・国立成育医療研究センター・
医長 
室月 淳・東北大学・客員教授 
山田 崇弘・北海道大学・特任准教授 
高橋 雄一郎・長良医療センター・産科
医長 
鬼頭 浩史・名古屋大学・准教授 
大森 崇・神戸大学・特命教授 
 
 
Ａ．研究目的 
 客観的な指標に基づく疾患概念が確立
されている胎児・新生児の骨系統疾患とし
て、①タナトフォリック骨異形成症、②軟
骨無形成症、③低ホスファターゼ症、④骨
形成不全症がすでに指定難病に選定されて
おり、全国共通の診断基準・重症度分類が
定められている。本研究ではその改訂や小
児慢性特定疾病との整合性検証作業、難治
性疾患実用化研究事業の診療の質を高める
研究（「診療ガイドライン策定を目指した骨
系統疾患の診療ネットワークの構築班」
（AMED 大薗班））で集積したエビデンス等
も用いて、現行の指定難病の診断基準や重
症度分類などの診療ガイドラインの適正化
や普及活動を行い、指定難病や小児慢性特
定疾病を中心とした胎児・新生児の難病で
ある骨系統疾患の医療水準の向上に貢献す
ることが目的である。 
これまでに H27 年度に 1は「旧：致死性
骨異形成症の診断と予後に関する研究班
（澤井班）」と「旧：胎児・新生児骨系統疾
患の診断と予後に関する研究班（澤井班）」
と 234 は「旧：重症骨系統疾患の予後改善
に向けての集学的研究班（大薗班）」により
診断基準と重症度分類が作成され、指定難
病に選定された経緯がある。 
現状から今後については H27 年度から前
項の AMED 大薗班で難病の病因や病態解明
を行う研究、医薬品・医療機器等の実用化
を視野に入れた画期的な診断法や治療法及
び予防法の開発をめざした研究を進めてお
り、全面的な連携を行う。 

本研究において H28 年度と H29 年度は指
定難病の診断基準や重症度分類などの診療
ガイドラインの適正化や普及活動、患者数
の調査とその病状の把握、実際の指定難病
の申請状況の調査などを行い、H30 年度に
指定難病として適切であるかどうかを含め
て診療ガイドラインを改訂し確定する。 
 
Ｂ．研究方法 
具体的な疾患の担当は、これまでの厚労
科研研究班の分担の経緯から、①は研究代
表者の澤井が②③④は研究分担者の窪田が
（研究協力者：大阪大学・大薗恵一）担当
した。 
本研究において H28 年度と H29 年度は指
定難病の診断基準や重症度分類などの診療
ガイドラインの適正化や普及活動、患者数
の調査とその病状の把握、実際の指定難病
の申請状況の調査などを行った。（または
H29 年度にかけて実施中である） 
 
1) 診断基準と重症度分類の改訂や小児慢
性特定疾病との整合性検証作業を行う。平
成 28年度～29年度には以下の計画を含め
て、解析計画を立て、計画書を作成し、実
施している。（澤井、大森）。 
2) AMED の難治性疾患実用化研究事業の診
療の質を高める研究（「診療ガイドライン策
定を目指した骨系統疾患の診療ネットワー
クの構築班」（AMED 大薗班））と協力して、
そこで集積したエビデンス等も用いて、現
行の指定難病の診断基準や重症度分類など
の診療ガイドラインの適正化や普及活動を
行っている（澤井、窪田）。 
3) 胎児・新生児の難病である骨系統疾患
の医療水準の向上のために、指定難病や小
児慢性特定疾病に選定された骨系統疾患の
診断支援を行っている。 
① 出生時からの適切な診断を目的として、
すでに平成 27年度から研究グループ「胎児
骨系統疾患フォーラム」が実施している、
「本邦における骨系統疾患の発症疫学コホ
ート研究」に協力して、出生後の早期に対
象となる骨系統疾患を把握し、支援を行う
体制を確立する作業を行っている（高橋、
山田）。また、全国の指定難病の骨系統疾患
の患者数の調査と重症度の把握を行ってい
る（澤井、研究協力者：兵庫医科大学・潮
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田まり子、村上優美、上東真理子）。 
② ネット上の支援として全国の医療機関
で胎児や新生児の骨系統疾患疑い症例に遭
遇した担当医師が本研究班に Web からアク
セスし、胎児の超音波検査の写真や胎児 CT
の画像を本研究班の専門家チームが解析し、
精度の高い診断を行って担当医師に提示す
る。担当医師はその意見を参考にして、妊
娠管理や新生児管理を行い、追跡データを
研究班に還元する。最終診断の妥当性を検
討し、担当医師は該当すれば指定難病に申
請し、研究班は胎児の骨系統疾患の診断基
準、疾患絞り込みや予後の診断手法を確立
する（全員・研究協力者：東京都立小児総
合医療センター・西村玄）。 
③ 全国各地域に診断拠点施設を整備し、
実際の診療を支援する。全国の各地域で胎
児や新生児の骨系統疾患を診療できる施設
を選定し、研究班と連携しつつ診療レベル
の向上を目指す。診断の確定などの重要な
点は研究班で支援し、実際の診療は各拠点
施設で行い、最適な疾患管理を行う支援を
している（澤井、宮嵜）。 
4) 対象疾患のうち、重症骨系統疾患（①
を想定③④についても検討）については、
長期生存患者の発育状況調査を行って、長
期生存例の人数や発育状況などの訪問調査
を行い、発育状況を明らかにしている（澤
井、研究協力者：潮田、村上、上東）。タナ
トフォリック骨異形成症については先行し
て終了した。 
5) 骨系統疾患の疾患名は国際分類によっ
て改訂されるごとに、本邦で和訳作業が行
われる。2010 年改訂では厚労科研研究班
（旧：致死性骨異形成症の診断と予後に関
する研究班（澤井班））も協力して本邦で和
訳作業を行ったが、昨年 Am J Med Genet A. 
2015 Sep 23 に次の改訂版が掲載された。
指定難病の疾患分類に関わることであり、
この和訳作業を早急に行う必要があるため、
本研究でも日本整形外科学会が行う和訳作
業に協力して積極的に取り組んでいる（芳
賀、室月） 
6) 旧厚労科研研究班の作成したホームペ
ージ等を用いた一般の医師や妊婦、患者、
家族が情報を得るシステムを継続する（澤
井）。 
 

 
C.研究結果 
H28 年度に実施して結果が明確なものを
示す。H29 年度にかけて実施中のものは記
載せず。また各分担研究者が主導している
ものは各項目を参照。 
 １）疾患別の診断基準と重症度分類 
・軟骨無形成症、骨形成不全症、低ホスフ
ァターゼ症、タナトフォリック骨異形成症
の診断基準と分類について 
 軟骨無形成症、骨形成不全症、低ホスフ
ァターゼ症については大阪大学窪田が、タ
ナトフォリック骨異形成症については兵庫
医大澤井が調査結果した。（報告別途） 
 ２）疾患頻度の調査 
胎児骨系統疾患フォーラム（産科約 30 施
設の相互診断ネットワーク）から報告され
たデータの後向き調査と特定道府県での骨
系統疾患妊娠（流産・出生）前向き調査（コ
ホート調査）を実施した。 
胎児骨系統疾患フォーラムでは、2007 年
から胎児・新生児の診断支援を行っている。 
報告された総症例数 337 症例（2015 年 3月
まで）のデータ（分析未完了）から患者数
を推定し、どの程度の頻度であるかを算出
した。 
推定は軟骨無形成症の疾患頻度 1人／2
万人を基準とした。これは軟骨無形成症は
診断が確実で、その疾患頻度は多くの報告
から推定して、妥当な頻度であると示され
ていることが根拠である。 
骨形成不全症の疾患頻度は疾患頻度とし
ては軟骨無形成症と同じ 1人／2万人が一
般的であるが、胎児骨系統疾患フォーラム
の報告は妊娠中期までの症例（2型）が約
半数含まれており、それを含めると 1人／1
万人にひとりと推定し頻度は多くなる。 
タナトフォリック骨異形成症についても
同様で、1人／2～4万人とされているが、
妊娠中期までに診断されて人工妊娠中絶に
なっている症例が約半数程度あり、出生し
ない症例を含むと 1人／1万人となる。 
 低ホスファターゼ症（サブクラス全部）
は 1人／2万人となった。一般的にはもっ
と少ないとされているが、これも重症例で
出生前や周産期死亡を起こすことで長期生
存例が少なくなっているためと推定する。 
2 型コラーゲン異常症（サブクラス全部）
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は 1人／2万人となった。一般的にはもっ
と少ないとされているが、これも重症例で
出生前や周産期死亡を起こすことで長期生
存例が少なくなっているためと推定する。 
これ以外の短肋骨多指症候群、点状軟骨異
形成症、屈曲肢異形成症、軟骨無発生症 IB
型、分節異常骨異形成症などは頻度は従来
の報告通り極めて少なかった。 
 
３）コホート研究 
 対象施設：北海道、山形県、宮城県、岐
阜県、兵庫県、山口県で出産、流産を取り
扱う全産婦人科施設   （注）この地域で
合計約 14万 8502 出生（平成 24 年、人口動
態調査）/1037231(全国)。 約 14.3%の出生
割合地域でのコホートとなっている。 
患者対象：成人妊婦のうち以下の（１）、
（２）に該当する患者で、各指定地域で出
生した症例としている。 
（1）各道県で妊娠中絶した症例において、
胎児に骨系統疾患が疑われる場合  
(2) 各道県で妊娠 22週以降の出生児におい
て骨系統疾患が疑われる場合 
実施医療機関：北海道・北海道大学、山形
県・山形大学、宮城県・宮城県立こども病
院、岐阜件・長良医療センター、兵庫県・
兵庫医科大学、山口県・山口県立総合医療
センター 
期間：2015 年 4月からの２年間は症例登録
期間として実施中。 
登録症例： 
 岐阜県：低フォスファターゼ症 ⇒ 出生
１例 
     骨形成不全症２型 ⇒ 流産２
例 
     タナトフォリック骨異形成症 
⇒ 流産１例 
 山形県：該当なし 
 北海道：軟骨無形成症 ⇒ 出生１例 
 宮城県：該当なし 
 兵庫県：Ⅱ型コラーゲン異常症 ⇒ 出
生１例 
     骨形成不全症１か４か５型 ⇒ 
出生１例 
 山口県：該当なし 
考察：４月から症例登録を開始しており、
現在で半年程度経過時点でのデータである。
現時点ではまだ登録事業を開始したところ

であり、頻度の推定は困難である。引き続
き登録事業を継続する。 
 
４）胎児 CTの被曝線量に関する全国調査結
果 
 宮嵜より報告書別途。残る課題が胎児 CT
のガイドラインであり、今年度中に完成さ
せる予定である。 
 
５）骨系統疾患の遺伝子診断の実施状況 
 北海道大学の山田から、遺伝子診断は軟
骨無形成症が大阪市立総合医療センター、
骨形成不全症が日本大学板橋病院、低ホス
ファターゼ症が大阪府立母子保健総合医療
センター、タナトフォリック骨異形成症が
大阪市立総合医療センター、Ⅱ型コラーゲ
ン異常症が(株)SRL で実施可能になった。
なお骨形成不全症については最終決定には
至っていないがほぼ実施可能。 
 
６）骨系統疾患の最新の国際分類 2015 の和
訳状況 
 日本整形外科学会が主導で実施中で、今
年度中に報告可能と思われる。 
 
７）低ホスファターゼ症の胎児期からの早
期診断のための ALP 値の指標 
 長良医療センターの高橋がアレクシオン
ファーマ社との共同研究を進めている。 
 
D.考察 
 骨系統疾患は重症型の場合には胎児期に
死亡することがあるため、出生後の統計で
ある日本整形外科学会のデータベースでは
正確な把握が困難なことが知られてきた。
今回の胎児期～新生児期の疾患データによ
り、正確な頻度が把握できると考える。 
 またコホートの研究については骨系統疾
患の発生頻度が少ないことから、継続的な
疾患把握が必要と考える。 
 指定難病の遺伝性検査体制は、骨系統疾
患についてはほぼ確立できたので、保険診
療として実施できるかどうかによって実施
頻度が変わると推定されるので、引き続き
実施体制の整備に努める。 
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Ｆ．健康危険情報 
  なし 
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