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骨系統疾患は単一遺伝子変異による疾患がほとんどであるが、その遺伝子変異と臨床的表

現型については必ずしも明確でない。そこで指定難病または小児慢性特定疾病の骨系統疾

患（①骨形成不全症、②軟骨無形成症、③2型コラーゲン異常症、④低ホスファターゼ症、

⑤大理石病）について、遺伝子変異を検索し、それと臨床的表現型がどのように関連して

いるかを調べる。具体的にはこれらの疾患の患者を診療している施設の遺伝子検査を希望

する患者に検査を実施し、同時に調査用紙により表現型を分析して、その関連を調べた。

結果をとりまとめた③２型コラーゲン異常症について報告する。 

 

 

Ａ．研究目的 

本研究の目的は、骨系統疾患の遺伝子変

異と臨床的表現型の関連を調べて、診療に

役立てることである。本研究の意義は、こ

れらの関連が明確になることで患者の早期

診断・早期治療に役立つ可能性があること

である。全国の施設で診療されていて遺伝

子検査を必要とする患者に同意を得て、前

向き研究として実施する。 

 

Ｂ．研究方法 

1）指定難病または小児慢性特定疾病の骨

系統疾患（①骨形成不全症、②軟骨無形成

症、③2 型コラーゲン異常症、④低ホスフ

ァターゼ症、⑤大理石病）の患者を診療し

ている全国の小児科と整形外科（小児整形

外科を含む）に案内を送付し、本研究にお

いて遺伝子検査をできるので、必要とする

または希望する患者がいれば、連絡をもら

う。なお、上記の骨系統疾患は疾患と遺伝

子が異なるので、各疾患ごとに案内を送付

することとする。 

2）遺伝子検査を実施する場合には、その

患者あるいは代諾者の同意を得て、臨床表

現型を調査用紙（内容は添付ファイルを参

照）に記入してもらい、それと検体（末梢

血 EDTA 採血で 10ml）を本学に送付しても

らう。 

3）本学に届いた検体は、③2型コラーゲ

ン異常症については、倫ヒ 113 にて承認さ

れている(株)エスアールエルで Sanger 法

による遺伝子検査を実施し、それ以外の疾

患の①②④⑤については本学で Sanger 法

または次世代シークエンサー法により遺伝

子検査を実施する。①1 型コラーゲン遺伝

子、②FGFR3 遺伝子、④組織非特異的アル
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カリホスファターゼ遺伝子、⑤空胞型プロ

トンポンプ a3サブユニットをコードする 

TCIRG1、クロライドチャネルをコードす

る CLCN7、マウスの grey-lethal のヒトオ

ルソログである OSTM1、破骨細胞の分化や

活性化、生存に関わる RANKL をコードする

TNFSF11、RANKL に対する受容体である RANK

をコードする TNFRSF11A。 

4）遺伝子検査の結果と送付された調査票

を照合して、どのような遺伝子変異がどの

ような臨床表現型を示すかを解析する。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究に係わるすべての研究者は，「ヘ

ルシンキ宣言」および「人を対象とする医

学系研究に関する倫理指針」を遵守して実

施する。研究実施に係る試料・情報を取扱

う際は，研究独自の番号を付して管理し，

研究対象者の秘密保護に十分配慮する。研

究独自の番号は本学で付す。研究の結果を

公表する際は，氏名，生年月日などの直ち

に研究対象者を特定できる情報を含まない

ようにする。試料を提供する医療機関は診

断目的のためであり、一般の診療における

検査と同じく匿名化はしない。匿名化によ

り検体取り違え等のリスクが増加するため。 

 

Ｃ．研究結果 

 表現型・遺伝子変異から本症の診断に必

要な疾患概念を確立していく研究を現在実

施している。2018 年度の調査で現在通院加

療中の本疾患患者が全国に計 261 人いるこ

とがわかり、その中から遺伝子解析に協力

希望のある症例を募り現時点で 11 例の遺

伝子解析結果が出ている。同じ診断名の症

例でも遺伝子変異の有無や内容は様々で表

現型も多様であった。表１に示す。表現型

の記載は省略した。 

 

年齢 診断名 変異の有無 結果 HGMD/ClinVar 文献報告 表現型

8歳 先天性脊椎骨端異形成症 なし

4歳 先天性脊椎骨端異形成症 なし

9歳 先天性脊椎骨端異形成症 あり

exon 40-54(第1)変異なし
exon 1-39(第2)変異あり

p.G744V
c.2231 G>T

類似コドンの論文報告はあり
SEDC？

p.G744S
c.2230G→A

34歳
先天性脊椎骨端異形成症

（SEDC）
あり

exon 40-54(第1)変異なし
exon 1-39(第2)変異あり

p.G546S
c.1636 G>A

同変異の論文報告3件あり

1歳８ヶ月
先天性脊椎骨端異形成症

（SEDC）
あり

exon 40-54(第1)変異なし
exon 1-39(第2)変異あり

p.G546S
c.1636 G>A

同変異の論文報告3件あり

13歳
先天性脊椎骨端異形成症

（SEDC）
あり

exon 40-54(第1)
p.Q1455X
c.4363 C>T

同変異の報告あり
臨床的意義は

Likely pathogenic
状態はnot provided

1歳９ヶ月 Stickler症候群1型 あり

exon 40-54(第1)変異なし
exon 1-39(第2)変異あり

p.A6D
c.17 C>A

同変異の報告あり
2型コラーゲン異常症や

Stickler症候群
但し表現型なし例もありVUS

1歳２ヶ月 Stickler症候群1型 なし

1歳２ヶ月 不明 なし

３歳 不明 なし

13歳 不明 あり
exon 40-54(第1)

p.G1083V
c.3248 G>T

類似コドンの論文報告はあり
p.G1083D
c.3248G>A  

 

Ｄ．考察 

 本疾患は 2016 年度に指定難病と小児慢

性特定疾病に申請され、後者については認

定されたが、前者は認定されなかった。 そ

の理由としては全国の患者数や疾病状況が

把握できておらず、成人期の疾患病態も明

確にされていないことが原因とされた。し

かし、本調査で現在通院中の本疾患症例（疑

いも含め）が、200 人以上もいることが判

明した。現時点では、症例間での表現型や

遺伝子変異に明らかな一貫性はみられてい

ないが、更なる全国調査を行い、症例数を

増やしていく。また現在倫理審査を申請中

であるが、すでに遺伝子解析を他施設で実

施済の患者も調査対象とし、表現型の詳細

を聴取、これらの症例から表現型と遺伝子

変異の関連性を調査していく。 

 

Ｅ．結論 

 非常に稀な疾患ではあるが本研究で  

本邦に 200 人以上の本疾患症例が存在する
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ことが判明した。この患者の表現型や遺伝

子解析をすすめ関連性を調査していくこと

で今後、本疾患の診断をより簡便で確定的

なものにし、指定難病の認定に貢献するこ

とが可能かもしれない。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況  （予

定を含む。） 

1. 特許取得 

なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 なし 


