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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。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29年度は以下の項目を実施した。 

 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継続した。 

 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を行った。 

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
どの調査を行った。 

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、発育状況を解明する調査を行った。 

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して出版した。 

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した。 

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、
家族への情報提供を行った。 
8)  全国の骨系統疾患の診療可能な施設の調査を行い、受診の参考にできるようにリス

ト作成を行っている。 
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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⑤大理石病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。また⑥2型コラー
ゲン異常症は小児慢性特定疾病に選定され
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、全面的な連携を行った。 
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ており、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の改訂の必要性
を決定する。 
 
Ｂ．研究方法 
 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っ
ている。 
 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を行った。 
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
のかなどの調査を行っている。 
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、
発育状況を明らかにする。 
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、この和訳作業を日本整形外科学
会につくって作業し、日本整形外科学会雑
誌に刊行された。 
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実施している。 
7) 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
を行う体制を確立している。また、全国の
指定難病の骨系統疾患の患者数の調査と重
症度の把握を行った。 
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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
立する事業を実施している
www.thanatophoric.com を参照。 
③ 研究班で把握した全国各地域の診断

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
管理を行うように支援している。 
④ 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
www.thanatophoric.com。 
 

C.研究結果 
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うこととしてお
り、 
 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っ
ている。これはアンケート調査を行って、
実際の診療している担当医に診断基準等の
妥当性を調査した。 
 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を実施している。 
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
のかなどの調査を行っている。①②③④に
加えて 2型コラーゲン異常症等の疾患頻度
を推定した。 

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、
発育状況を明らかにした。①については実
施済、その他は実施中である。 
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、この和訳作業を日本整形外科学
会につくって作業中した。本研究班からの
委員が 2名含まれたワーキンググループで
活動した。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
業に協力して実施し、その成果が日本整形
外科学会雑誌に掲載された。 
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、
家族に情報提供を行っている。 
7) 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
を行う体制を確立している。また、全国の
指定難病の骨系統疾患の患者数の調査と重
症度の把握を行った。 
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
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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
立する事業を実施している
www.thanatophoric.com を参照。 
③ 研究班で把握した全国各地域の診断

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
管理を行うように支援している。 
④ 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 www.thanatophoric.com。これ
には一般医師や患者・家族から年間で約 10
件ほどのメールでの問い合わせがあった。 
 
8）全国の骨系統疾患の診療可能な施設の

調査を行い、受診の参考にできるようにリ
スト作成を行っている。これは最終的には
ホームページに公開して医療者や患者が参
考にできるようにする予定である（参考資
料１）。 
 
 

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。 
 
Ｅ．結論 
 胎児・新生児骨系統疾患の骨系統疾患の
現状把握と診療支援、診断基準の適正化に
ついて引き続き検討を継続する。 
 
 

Ｆ．健康危険情報 
  なし 
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