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研究要旨：指定難病の診断基準の検討を 15 歳以上の症例も含んで行い、難病のホームペ

ージ上で公表した。「くる病・骨軟化症診断マニュアル」を論文として発表し、日本内分

泌学会、日本骨代謝学会ホームページ上で公開した。ビタミン D 欠乏・不足の判定基準

を本研究班で作成し、血清 25 水酸化ビタミン D の測定の重要性をあらためて確認した。

ビタミン D 欠乏性くる病と低リン血症性くる病(XLH)の鑑別診断は、両者の合併例があ

り容易ではない場合がある。両者の鑑別には、血清 FGF23 の測定が有用である。また、

全国の主要施設におけるビタミン D 欠乏症 103 例の登録を行った。「偽性副甲状腺機能低

下症とその類縁疾患および副甲状腺機能低下症（二次性を除く）の全国疫学調査研究」を

疫学班の自治医科大学中村好一教授の協力を得て準備し、2000 施設を対象にアンケート

を送付し、回収を行っているところである。ビタミン D 依存性くる病・骨軟化症、ビタ

ミン D 抵抗性くる病・骨軟化症の指定難病用の臨床調査個人票の検討を行い、記入すべ

き項目を設定した。 

 

Ａ．研究目的 

カルシウム代謝を主として担う、ビタミ

ン D 、副甲状腺ホルモン(PTH)の受容機構

とその異常症について、臨床像を把握し、

診療のガイドラインを作成する。中でも、

低カルシウム血症、低リン血症性疾患に関

し、くる病・骨軟化症診断マニュアル、今

年度はビタミン D不足・欠乏の判定指針等

を作成する。また、ビタミン D抵抗症の分

子基盤が線維芽細胞増殖因子 23(FGF23)

の増加によることが判明したので、FGF23

関連低リン血症性くる病・骨軟化症の臨床

像の把握につとめ、診断上の意義、治療と

FGF23 の関係を明らかにする。代表的受容

機構の異常症である副甲状腺機能低下症

に関し、分類、診断、治療法を検討する。 

そのために、臨床調査個人票および全国

主要施設へのアンケート調査を実施する。

ビタミン D 依存性くる病/骨軟化症、ビタ

ミン D 抵抗性くる病/骨軟化症（FGF23 関

連低リン血症性くる病・骨軟化症に相当す

る、多くが PHEX 遺伝子の異常を原因とす

る）が指定難病となり、診断治療のみなら

ず、重症度の把握をする必要がある。実態

調査の結果、診断や治療の妥当性、有効性

が推定可能となる。主要施設の協力を得て、

臨床像の把握を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

本班のメンバーの経験症例、文献検索に

よる情報を元に、くる病・骨軟化症の診断

指針、本症の病因、病因鑑別法等を含むく

る病・骨軟化症の診断マニュアルを作成す

る。さらに、日本での疫学研究などをもと
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に、ビタミン D欠乏・不足の判定の手引き

を作成する。 

当院及び共同研究施設の XLH 症例のう

ち、治療開始前に血清 25(OH)D 濃度の測定

を行った 12 症例(男性 2例、女性 10 例)。

検討項目は血清カルシウム（Ca）値、リン

（P）値、アルカリフォスファターゼ（ALP）

値、副甲状腺ホルモン（インタクト PTH）

値、1,25 水酸化ビタミン D（1,25(OH)2D）

値、 25OHD 値、FGF23 値、尿中カルシウム

/クレアチニン比（U-Ca/Cr）、尿細管リン

再吸収閾値（TmP/GFR）である。 Sanger

法とMLPA法によりPHEX遺伝子異常の検討

を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、「人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針」に従い、大阪大学（承

認番号：15601）の倫理審査委員会の承認

を得ている。また、偽性副甲状腺機能低下

症とその類縁疾患および副甲状腺機能低

下症（二次性を除く）の全国疫学調査研究

についても、千葉大学（承認番号：2940）

の倫理審査委員会の承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

日本内分泌学会、日本骨代謝学会と共同

して、くる病・骨軟化症の診断マニュアル

を作成した。さらに、同様に、ビタミン D

欠乏・不足の判定の手引きを作成した。 

XLH例の25(OH)D値は8.2～31.1 ng/ml (中

央値 19.6 ng/ml、四分値 11.4、27.3)、7

例で 20 ng/ml 未満であった。その他の中

央値、範囲は血清 Ca 9.45 mg/dl (8.5～

11.0)、P 2.85 mg/dl (2.2～3.7)、ALP 1901 

U/L (378～3057)、iPTH 69.3 pg/ml (44.0

～144.5)、1,25(OH)2D 63.4 pg/ml (31.0

～110.0)、 FGF23 69.1 pg/ml (46.0～

118.0)であった。1 例を除き、全例に PHEX

遺伝子異常を見出した。 

ビタミン D 欠乏性くる病もしくは低 Ca

血症と診断された 103 症例が登録された。

平均年齢は 1.7 歳、平均身長は-1.2SD で

あった。主訴として、O脚が 78.6%、成長

障害が 28.2%で認められた。検査データで

は、補正 Ca は平均 9.1±1.1 mg/dl（正常

からやや低値）、P は 4.2±1.2 mg/dl（正

常からやや低値）、ALP は中央値 2098 

U/L(四分位範囲 1324～3399)（高値）、PTH

は 206.6 pg/ml(82.2～363.8)（高値）、

25(OH)Dは8.3 ng/ml(6.0～13.7)であった。

全例で血中 25(OH)D 濃度は低値であった。

罹患児に 88%が完全母乳栄養で、離乳食の

遅れや、食事不足が認められた。食事不足

の原因はアレルギーが 61.2%、偏食が

24.5%であった。日光照射不足は 30.1%で

認められた。治療としては、活性型ビタミ

ン D が 95 例、乳酸 Caが 20 例、天然型ビ

タミン Dが 10 例で投与されていた。 

「偽性副甲状腺機能低下症とその類縁

疾患および副甲状腺機能低下症（二次性を

除く）の全国疫学調査研究」を疫学的方法

により抽出された 2000 施設を対象にアン

ケートを送付し、回収を行っているところ

である。 

 

Ｄ．考察 

くる病・骨軟化症診断マニュアルの作成

や血清 25(OH)D 測定の保険適用により、く

る病・骨軟化症診療の質が上昇している可

能性がある。XLH 症例に 25(OH)D 低値を示

す例は少なくなく、FGF23 により 24 水酸

化酵素が誘導され、25(OH)D の分解が促進

された可能性が考えられた。また、血中
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PTH、1,25(OH)2D が高値の症例もあり、ビ

タミン D 欠乏性くる病との鑑別にも注意

が必要である。遺伝子診断は正確な診断に

貢献すると考えられた。 

今後は、FGF23 測定の保険適用が望まれ

る。 

 

Ｅ．結論 

くる病・骨軟化症診断マニュアルおよび

ビタミン D欠乏・不足の判定の手引きは診

療の質の向上に役立っている。FGF23 関連

低リン血症性くる病とビタミン D 欠乏性

くる病の鑑別に、FGF23 の測定は有用であ

る。 
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