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成人軟骨無形成症・骨形成不全症患者の診断基準に関する研究 

研究分担者 芳賀信彦 

 

研究要旨  

 成人期における軟骨無形成症と骨形成不全症の診断基準に関する問題点を抽出する目

的で、臨床的に両疾患と診断した 18 歳以上の患者の診療録を調査した。いずれの疾患も、

遺伝学的検査を行わずに症状と検査所見の項目で基準を満たすことのできない患者が一定

数いた。軟骨無形成症では三叉手の項目、骨形成不全症では X 線での「長管骨の変形を伴

う骨折」と「脊椎圧迫骨折」の項目に問題点があった。遺伝子解析を要する患者が一定数

いるのに対し、現時点で保険収載されておらず、遺伝学的検査へのアクセスを含めた体制

を整備する必要が大きいと考えた。 

 

 

研究要旨 

Ａ．研究目的 

指定難病に認定されている骨系統疾患の

うち、軟骨無形成症と骨形成不全症は比較

的患者数が高い疾患で、重症の骨形成不全

症を除き長期生存が見込まれる。いずれの

疾患も難病指定に際して用いる調査票には、

診断基準に症状、検査所見（単純 X線）、鑑

別診断、遺伝学的検査が含まれ、遺伝学的

検査が行われない場合でも、一定の症状と

検査所見を認め、鑑別診断を除外した場合

に診断が確定する。また重症度に関しては、

modified Rankin Scale (mRS)などに基づい

て指定が判断される。 

研究分担者はリハビリテーション医とし

て長年骨系統疾患の診療に携わり、特に成

人患者の障害への対応や健康管理に力を入

れている。軟骨無形成症や骨形成不全症の

成人患者は、表現型の個人差が大きく、調

査票の「診断基準に関する事項」や「重症

度分類に関する事項」の記載に際し、問題

や疑問を感じることがある。そこで本研究

では、成人期における軟骨無形成症と骨形

成不全症の診断基準に関する問題点を抽出

する目的で、東京大学医学部附属病院で診

療中の 18 歳以上の患者の診療録を後方視

的に調査した。 

 

Ｂ．研究方法 

東京大学医学部附属病院のリハビリテー

ション科および整形外科（骨系統疾患専門
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外来）を 2006 年 4 月から 2017 年 3 月に受

診した、最終診察時年齢が 18歳以上で、臨

床的に軟骨無形成症と診断した患者 5 名、

骨形成不全症と診断した患者 18 名を対象

とし、臨床調査個人票における「診断基準

に関する事項」（表１，２）を診療録及び単

純 X線画像から調査した。 

（倫理面への配慮） 

本研究における診療録等の調査は、人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針に

基づき行った。 

 

Ｃ．研究結果 

軟骨無形成症 5 名の結果を表３に示す。

臨床症状では、近位肢節短縮型低身長、特

徴的な顔貌は全員が満たしていたが、三尖

手は所見を確認した 2 名中 1 名（ACH-04）

で満たさなかった。この患者は、手の X 線

で太く短い管状骨を示すが、「手指を広げ

た時に中指と環指の間が広がる指」を満た

さず、むしろ示指・中指または環指・小指

の間が広がっていた（図１）。 

骨形成不全症 18 名の結果を表４に示す。

未確認の所見が多いが、Ａ．症状に関して

は 18 名中 15 名が 4 項目以上を満たすのに

対し、Ｂ．検査所見に関しては 18名中 4名

のみが 4 項目を満たしていた。特にＢ－１

「長管骨の変形を伴う骨折」を満たさない

患者が多く、これは基準を「診察時点で骨

折のあるもの」、と解釈したことによる点が

大きい。Ｂ－４「脊椎圧迫骨折」では、陳

旧性骨折による椎体変形を含めるのか、そ

の場合どの程度の変形を含めるのか、が明

確でなく、また側弯変形を伴っている場合

の X 線所見の解釈が困難な例があった（図

２）。また 1 名（OI-18）では X 線所見が基

準を満たしているのに対し、Ａ．症状に関

しては基準を満たす所見を確認できなかっ

た。この患者は当初若年性骨粗鬆症として

他科で暫定的な診断を受けていたが、総合

的に Sillence type4 の骨形成不全症と考え

ており、確定診断には遺伝学的検査が必要

と考えた。 

 

Ｄ．考察 

遺伝学的検査を行わない場合、軟骨無形

成症の診断基準では、Ａ．症状、Ｂ．検査

所見の全項目を満たさないと、骨形成不全

症の診断基準では、Ａ．症状、Ｂ．検査所

見でそれぞれ 4 項目以上を満たさないと

Definite とならない。このため臨床的に診

断している成人患者の中に診断基準を満た

さないものが一定数あることが分かった。

特に問題点として、軟骨無形成症では三叉

手の定義を「手指を広げた時に中指と環指

の間が広がる指」としていることが問題と

考えられ、「示指と中指の間」や「環指と小

指の間」を含めることを検討すべきである。

また骨形成不全症では、成人期に骨折頻度

が減少することを考えると、Ｂ－１「長管

骨の変形を伴う骨折」の解釈を広げる、あ

るいはＢ－２「変形を伴う細い長管骨」と

統合することを検討すべきである。また、

Ｂ－４「脊椎圧迫骨折」に関しては、脊柱

変形を伴う場合を含めて、骨折の定義を明

確にする必要がある。 

軟骨無形成症、骨形成不全症とも、Ａ．

症状、Ｂ．検査所見、Ｃ．鑑別診断、では

基準を満たさない症例があり、その場合遺

伝学的検査を必要とする。しかし両疾患の

遺伝子解析は現時点で保険収載されておら

ず、解析を行う医療機関・研究機関が限ら
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れていることから、遺伝学的検査へのアク

セスを含めた体制を整備する必要が大きい

と考えた。 

 

Ｅ．結論 

 成人期における軟骨無形成症と骨形成不

全症の診断基準に関する問題点を抽出する

目的で、臨床的に両疾患と診断した 18歳以

上の患者の診療録を調査した。いずれの疾

患も、遺伝学的検査を行わずに症状と検査

所見の項目で基準を満たすことのできない

患者が一定数いた。軟骨無形成症では三叉

手の項目、骨形成不全症では X 線での「長

管骨の変形を伴う骨折」と「脊椎圧迫骨折」

の項目に問題点があった。 

 

Ｆ．健康危険情報 

（分担研究報告書には記入せずに、総括研

究報告書にまとめて記入） 

該当なし 
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