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小児科の立場から小児の骨系統疾患の医療水準の向上のための正確な診断支援、

重症度分類に関する研究（骨形成不全症・低ホスファターゼ症・軟骨無形成症） 

研究分担者 窪田 拓生 大阪大学講師 

 

 「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」

（27280401）（研究代表者：大薗恵一）研究班との連携しながら、本研究を進めている。軟

骨無形成症(ACH)および骨形成不全症(OI)、低ホスファターゼ症(HPP)についての実態把握

のために、全国の小児科専門医研修施設に対して、各疾患の診療状況に関するアンケート

調査を 2016 年度に行った。この結果をもとに、Minds に準拠して、ACH、HPP、OI の診療ガ

イドラインの策定を行った。OI に関しては日本小児内分泌学会骨代謝委員会と連携してい

る。Clinical Question（CQ）は、ガイドライン作成委員による Delphi 法によって絞り込

まれ、合意形成された項目に設定された。ACH の診療ガイドラインとして、11項目の CQを

取り上げ、系統的文献検索を行い、推奨を作成した。HPP の診療ガイドラインとして、21

項目の CQを取り上げ、系統的文献検索を行い、推奨を作成した。患者会や日本小児内分泌

学会会員への意見聴取、日本小児内分泌学会ガイドラン委員会の評価と提言を受け、内容

の一部を修正した。日本小児内分泌学会理事会のレビューと承認を経て、ACH の診療ガイド

ラインを2019年1月に公開した。OIの診療ガイドラインでは16項目のCQ原案を作成した。

当科で、ACH の 10 症例で FGFR3 の、HPP の 13 症例で ALPL の遺伝子解析を、OI の 10 症例で

遺伝子解析を施行した。 

 

Ａ．研究目的 

小児の骨系統疾患（骨形成不全症・低ホス

ファターゼ症・軟骨無形成症）の医療水準

の向上のために、骨形成不全症・低ホスフ

ァターゼ症・軟骨無形成症の診療状況、診

断基準、臨床症状について検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究では、日本医療研究開発機構研究

費（難治性疾患実用化 研究事業）「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」（27280401）（研究

代表者：大薗恵一）研究班と連携している。

軟骨無形成症(ACH)および骨形成不全症

(OI)、低ホスファターゼ症(HPP)についての

実態把握のために、全国の小児科専門医研

修施設に対して、各疾患の診療状況に関す

るアンケート調査を 2016 年度に行った。こ
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の結果をもとに、Minds に準拠して、ACH、

HPP、OI の診療ガイドラインの策定を行っ

た。OIに関しては日本小児内分泌学会骨代

謝委員会（委員長：難波範行、委員：窪田

など）と連携している。Clinical Question

（CQ）は、ガイドライン作成委員による

Delphi 法によって絞り込まれ、合意形成さ

れた項目に設定された。ACH 診療ガイドラ

イン作成委員会（委員長：窪田、委員：大

薗など）と HPP 診療ガイドライン作成委員

会（委員長：道上、協力者：大薗、窪田な

ど）は各 CQに対して系統的文献検索を行い、

推奨を作成した。 

また、当科で、ACH の原因遺伝子である

FGFR3 と HPP の原因遺伝子である ALPL をサ

ンガー法によって解析した。OIの遺伝学的

解析は、次世代シーケンサーによるパネル

を用いて、網羅的遺伝子解解析を実施した。 

 

（倫理面への配慮） 

骨系統疾患に関する遺伝子診断に関して

は、すでに倫理委員会で承認されており、

説明と同意を取得した上で検査を行った。

得られた遺伝情報と臨床情報については、

個人情報管理者をおいて管理している。ま

た、骨系統疾患のアンケート調査について

も倫理委員会の承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

 ACH の診療ガイドラインとして、以下の

11 項目の CQ を取り上げた。系統的文献検

索を行い、推奨を作成した。患者会や日本

小児内分泌学会会員への意見聴取、日本小

児内分泌学会ガイドラン委員会の評価と提

言を受け、内容の一部を修正した。日本小

児内分泌学会理事会のレビューと承認を経

て、ACH の診療ガイドラインを 2019 年 1 月

に公開した。 

 CQ1 頭部 MRI 検査は大後頭孔狭窄に

よる脊髄圧迫を同定するために有用か 

推奨 大後頭孔狭窄による脊髄圧迫を

同定するために頭部 MRI 検査を推奨す

る（1B） 

 CQ2 大後頭孔狭窄による脊髄圧迫に

対する大後頭孔減圧術施行は有効か

  

推奨 神経学的症状や神経学的異常所

見、中枢性呼吸障害を伴う大後頭孔狭

窄による脊髄圧迫に対して、大後頭孔

減圧術を推奨する（1B） 

 CQ3 頭部 MRI 検査は水頭症を同定す

るために有用か  

推奨 神経症状を伴う脳室拡大（水頭

症）を同定するために頭部 MRI 検査を

推奨する（1B） 

 CQ4 脳室拡大に対してシャント手術

施行は有効か 

推奨 神経症状を伴う脳室拡大（水頭

症）に対してシャント手術を推奨する

（1C） 

 CQ5 睡眠時無呼吸の推奨される診断

方法は何か  

推奨 簡易型睡眠検査とポリソムノグ

ラフィーを状況に応じて選択する（1C） 

 CQ6 閉塞性睡眠時無呼吸に対して非

侵襲的陽圧換気療法は有用か 

推奨 閉塞性睡眠時無呼吸に対して非

侵襲的陽圧換気療法を提案する（2C） 

 CQ7 閉塞性睡眠時無呼吸に対して扁

桃摘出術やアデノイド切除術は有用か

  

推奨 閉塞性睡眠時無呼吸があり、扁
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桃･アデノイド肥大を認める場合に外

科治療を提案する（2C） 

 CQ8 軟骨無形成症では肺高血圧症を

発症するか  

推奨 なし D 

 CQ9 脊椎管狭窄症に対する脊椎除圧

術は有効か  

推奨 神経症状を伴う脊椎管狭窄症に

対して、脊椎除圧術を推奨する（1B） 

 CQ10 発達障害の頻度はどの程度か 

推奨 発語の遅れが 25％程度に認めら

れる (1C) 

 CQ11 四肢延長術の推奨される年齢は

何歳か 

推奨 脚延長術は、インフォームド・

アセントが可能な 12 歳以降の開始を

提案する（2D）頭部 MRI 検査は水頭症

を同定するために有用か 

ACH の概要として、疾患概要と診断、病

因、病態、症状・合併症（身長、モニタリ

ング、発達、QOL、大後頭孔狭窄、脳室拡大、

脊柱管狭窄症、脊椎後弯、閉塞性睡眠時無

呼吸、呼吸症状、中耳炎、難聴、歯科、四

肢合併症、肥満）、治療（成長ホルモン治療、

四肢延長術）について、述べた。 

 

HPP の診療ガイドラインとして、以下の

21 項目の CQ を取り上げた。系統的文献検

索を行い、推奨を作成した。患者会や日本

小児内分泌学会会員への意見聴取、日本小

児内分泌学会ガイドラン委員会の評価と提

言を受け、内容の一部を修正した。日本小

児内分泌学会理事会のレビューと承認を経

て、HPP の診療ガイドラインを 2019 年 1 月

に公開した。 

 CQ1: HPP では臨床病型により、症状や予

後にどのような差異があるか。 

【推奨】HPP は発症年齢や重症度に幅が

あり、通常、6 病型に分類される。年齢

により異なる症状が存在し、周産期重症

型や乳児型の約半数は治療が行われな

ければ生命予後が不良であるのに対し、

他の病型の生命予後は良好である。（推

奨グレード 1、エビデンスレベル B） 

 CQ2: HPP の推奨される診断方法はどの

ようなものか。 

【推奨】HPP は臨床症状、放射線学的

所見および生化学検査所見から診断さ

れる。血清アルカリホスファターゼ 

(ALP) 活性値の低下は重要な所見であ

るが、年齢や性別に応じた基準値と比

較する必要がある。確定診断のために

は ALPL 遺伝子検査を行うことが推奨

される。（推奨グレード 1、エビデンス

レベル B） 

 CQ3: HPP の合併症にはどのようなもの

があるか。 

【推奨】HPP 患者においては、骨折、

骨変形、呼吸不全、けいれん、頭蓋骨

縫合早期癒合、高カルシウム血症/高カ

ルシウム尿症、異所性石灰化、乳歯早

期脱落などの歯科症状、筋力低下、運

動発達遅延など、様々な合併症を認め

る。（推奨グレード 1、エビデンスレベ

ル B） 

 CQ4: HPP はどのような骨単純レントゲ

ン所見を有するか。 

【推奨】HPP 患者に対する骨単純 X 線

検査においては、年齢や重症度により、

さまざまな程度の骨石灰化障害、くる

病様骨変化、骨幹端舌様低石灰化領域、

骨変形、骨折、偽骨折などの所見を認
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める。（推奨グレード 1、エビデンスレ

ベル B） 

 CQ5: HPP の血液・尿検査所見にはどの

ような特徴があるか。 

【推奨】HPP 患者においては、血清 ALP

活性値が年齢や性別に応じた基準値に

比較して低下を示す。尿中 PEA 排泄や

血中 PLP 値が増加する。また、高カル

シウム血症や高カルシウム尿症を示す

場合がある。（推奨グレード 1、エビデ

ンスレベル B） 

 CQ6: 胎児超音波検査は HPPの早期診断

や予後改善のために推奨されるか。 

【推奨】胎児超音波検査による早期診

断は HPP の早期治療・予後改善につな

がると考えられ、推奨される。（推奨グ

レード 1、エビデンスレベル C） 

 CQ7: 遺伝子検査は HPPの確定診断や重

症度判定のために推奨されるか。 

【推奨】遺伝子検査は HPP の確定診断

や遺伝カウンセリングのために推奨さ

れる。遺伝子検査による重症度判定の

正確性には限界がある。（推奨グレー

ド 1、エビデンスレベル B） 

 CQ8: ALP 酵素補充療法の適応の基準は

何か。 

【推奨】HPP に罹患していることが確

実で、かつ、予後不良であることが予

測される場合には、ALP 酵素補充療法

の適応となる。また、生命予後良好な

病型であっても、骨症状や筋力低下な

ど HPP に基づく症状が存在する場合、

酵素補充療法による改善が期待でき、

治療の相対的な適応となりえる。（推

奨グレード 1、エビデンスレベル C） 

 CQ9: ALP 酵素補充療法の効果判定に推

奨される方法は何か。 

【推奨】HPP に対する ALP 酵素補充療

法の効果判定は、臨床症状や骨 X 線所

見の改善に基づいて行われる。（推奨

グレード 1、エビデンスレベル C） 

 CQ10: ALP 酵素補充療法は HPP の生命

予後改善のために推奨されるか。 

【推奨】予後不良であることが予測さ

れる周産期重症型、乳児型に対しては、

ALP 酵素補充療法を行うことにより生

命予後改善が充分に期待でき、推奨さ

れる。（推奨グレード 1、エビデンスレ

ベル B） 

 CQ11: ALP 酵素補充療法は周産期良性

型においても推奨されるか。 

【推奨】周産期良性型 HPPに対する ALP

酵素補充療法の有効性については、現

時点ではエビデンスがない。今後、症

例の蓄積と解析が必要である。（推奨

グレードなし、エビデンスレベル C） 

 CQ12: ALP 酵素補充療法は HPP の頭蓋

骨縫合早期癒合の改善のために推奨さ

れるか。 

【推奨】現時点では、ALP 酵素補充療

法が HPP の頭蓋骨縫合早期癒合に及ぼ

す影響は不明である。（推奨グレード

なし、エビデンスレベル D） 

 CQ13: ALP 酵素補充療法は HPP の運動

機能の改善のために推奨されるか。 

【推奨】ALP 酵素補充療法は、HPP にお

ける運動機能の改善のために推奨され

る。（推奨グレード 1、エビデンスレベ

ル C） 

 CQ14: ALP 酵素補充療法の開始は可及

的早期であることが推奨されるか。 

【推奨】周産期重症型や乳児型の HPP
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の場合、生命予後を改善するためには、

可及的早期に酵素補充療法を開始する

ことが推奨される。呼吸機能が改善す

るまでには時間がかかり、その間、集

中治療を要する場合もあるため、可及

的早期に酵素補充を開始することが推

奨される。（推奨グレード 1、エビデン

スレベル B） 

 CQ15: ALP 酵素補充療法の減量や中断

は治療効果に影響を及ぼし得るか。 

【推奨】これまで ALP 酵素補充薬アス

ホターゼアルファの投与量と治療効果

に関する検討は報告がなく、エビデン

スに乏しい。（推奨グレード 2、エビデ

ンスレベル C） 

 CQ16: ALP 酵素補充療法の副作用や副

反応は何か。また、その対応には何が

推奨されるか。 

【推奨】アスホターゼアルファの投与

により、注射部位反応が発現すること

があるため、同一部位への反復注射を

避け、注射部位を毎回変更することが

推奨される。また、血清カルシウム値

やリン値が変動することがあるため、

モニタリングを行うことが推奨される。

（推奨グレード 1、エビデンスレベル

C） 

 CQ17: ALP 酵素補充療法中のモニター

項目には何が推奨されるか。 

【推奨】HPP に対する ALP 酵素補充療

法中には、有効性と安全性をモニター

する必要がある。年齢に応じて、生化

学検査、骨 X 線検査、呼吸機能評価、

成長の評価、痛みや運動機能の評価、

生活の質の評価、歯科的評価、異所性

石灰化の有無の評価などを定期的に行

うことが提案される。（推奨グレード2、

エビデンスレベル C） 

 CQ18: HPP に対してビスホスホネート

剤は禁忌とするべきか。 

【推奨】HPP においてビスホスホネー

トが非定型大腿骨骨折を増加させると

のエビデンスは乏しいが、骨症状の改

善は期待できないため、投与を避ける

ことが推奨される。（推奨グレード 1、

エビデンスレベル C） 

 CQ19: HPP におけるけいれんに対する

治療には何が推奨されるか。 

【推奨】HPPにおけるけいれんは通常、

ビタミン B6 依存性けいれんであり、ピ

リドキシン (pyridoxine) 投与による

治療が行われるが、不応例も存在する。

（推奨グレード 1、エビデンスレベル

C） 

 CQ20: HPP における高カルシウム血症

の管理や治療のためには何が推奨され

るか。 

【推奨】酵素補充療法は HPP における

高カルシウム血症の根本的な治療とな

る。一時的な対症療法としては、低カ

ルシウムミルクの使用などのカルシウ

ム摂取制限、輸液、ループ利尿薬、カ

ルシトニンの投与などが行われるが、

これらは骨症状を悪化させる可能性が

あるため、酵素補充療法を併用するこ

とが推奨される。（推奨グレード 1、エ

ビデンスレベル C） 

 CQ21: HPP においては歯科的なフォロ

ーや治療が推奨されるか。 

【推奨】HPP においては歯科的なフォ

ローや治療が推奨される。（推奨グレ

ード 1、エビデンスレベル C） 
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HPP の概要として、疾患概要、症状、診

断、病因、病態、管理、治療について、述

べた。 

 

OIの診断ガイドラインは日本小児内分泌

学会骨代謝委員会と連携して、以下の 16項

目の CQ 原案を作成した。参考文献を系統的

に検索し、原案を策定しているところであ

る（今後、変更する可能性がある）。 

1. 骨形成不全症はどのように病型分類す

べきか 

2. 骨形成不全症の遺伝子診断はどのよう

に進めるべきか 

3. 骨形成不全症の骨症状、骨外症状は何

か 

4. 骨形成不全症の治療前評価として推奨

される項目は何か 

5. ビスホスホネート系薬剤による治療の

適応の基準は何か 

6. 推奨されるビスホスホネート系薬剤に

よる治療プロトコールは何か 

7. ビスホスホネート系薬剤による治療の

効果判定に推奨される方法は何か 

8. ビスホスホネート系薬剤以外の内科的

治療は何が推奨されるか 

9. 整形外科的治療はどのような時に考慮

されるべきか 

10. ビスホスホネート系薬剤による治療の

副作用・副反応は何か 

11. ビスホスホネート系薬剤による治療中

にモニターすべき項目は何か 

12. ビスホスホネート系薬剤による治療の

副作用・副反応の対応には何が推奨さ

れるか 

13. 骨折時、整形外科手術時はビスホスホ

ネート系薬剤を休薬すべきか 

14. 歯科処置時はビスホスホネート系薬剤

を休薬すべきか 

15. ビスホスホネート系薬剤はいつまで投

与すべきか、また投与量の調整は必要

か 

16. 成人診療科へのトランジション、成人

後のフォローアップはどうすべきか 

 

FGFR3 遺伝子解析では変異同定 6 例、変

異未同定 4例、ALPL 遺伝子解析では複合ヘ

テロ接合性変異同定 3 例、ヘテロ接合性変

異同定 4例、変異未同定 6例、OI の遺伝子

解析では COL1A1 遺伝子変異同定 4 例、

COL1A2 遺伝子変異同定 3 例、変異未同定 3

例であった。 

 

Ｄ．考察 

ACH と HPP の診療ガイドラインを作成し

た。ACH 患者と HPP 患者の診断・治療・合

併症管理の向上が期待される。OI の診療ガ

イドラインについては、CQ の原案を策定し

た。OIの診療ガイドラインが作成されるこ

とによって、診断・治療・合併症管理の向

上が期待される。 

OI は主に COL1A1 と COL1A2 遺伝子の変異

によって発症するが、coding exon 数は 51、

52 と多く、さらに、原因遺伝子の同定も進

み、現在 20遺伝子が報告されている。今後、

改良した開発したパネルを使用する予定で

ある。 

 

Ｅ．結論 

ACH と HPP の診療ガイドラインを作成した。

OI の診療ガイドラインの CQ 原案を設定し

た。 
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Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

 Pyridoxal 5'-phosphate and related 

metabolites in hypophosphatasia: 

Effects of enzyme replacement therapy. 

Akiyama T, Kubota T, Ozono K, Michigami 

T, Kobayashi D, Takeyari S, Sugiyama Y, 

Noda M, Harada D, Namba N, Suzuki A, 

Utoyama M, Kitanaka S, Uematsu M, 

Mitani Y, Matsunami K, Takishima S, 

Ogawa E, Kobayashi K.    Molecular 

Genetics and Metabolism，125(1–2), 

174-180，2018 

 Development of scoliosis in young 

children with osteogenesis imperfecta 

undergoing intravenous bisphosphonate 

therapy. Kashii M, Kanayama S, Kitaoka 

T, Makino T, Kaito T, Iwasaki M, Kubota 

T, Yamamoto T, Ozono K, Yoshikawa H. J 

Bone Miner Metab，2018   

 Japanese Patient with Cole-Carpenter 

Syndrome with Compound Heterozygous 

Variants of SEC24D. Takeyari S，Kubota 

T，Miyata K，Yamamoto K，Nakayama F，

Yamamoto K, Ohata Y，Kitaoka T，Yanagi 

K，Kaname T，Ozono K. American Journal 

of Medical Genetics Part A，176（12）

2882－2886，2018 

 CREB activation in hypertrophic 

chondrocytes is involved in the 

skeletal overgrowth in epiphyseal 

chondrodysplasia Miura type caused by 

activating mutations of natriuretic 

peptide receptor B. Yamamoto K, Kawai 

M, Yamazaki M, Tachikawa K, Kubota T, 

Ozono K, Michigami T. Hum Mol Genet，

28(7):1183-1198, 2019 

2.  書籍 

 整形外科希少疾患における酵素補充療法

の進歩と現状（特集 小児整形外科の最

新知見）. 窪田拓生. 整形・災害外科 

Vol.62 No.1:9-18,2019 

 酵素補充療法に伴う血中 ALP 値の上昇は

問 題 な い で し ょ う か ？ （ Clinical 

Question ） .                  

窪田拓生. HPP Frontier No2，32-33，

2019 

3.  学会発表 主なもの 10 演題程度 

 成長障害と骨代謝疾患. 窪田拓生. 第 11

回 豊能小児科医会研究会：18，06．09，

大阪  

 小児の骨発育とその異常. 窪田拓生. 第

20 回 日本骨粗鬆症学会：18，10，26-28，

長崎 （シンポジウム）  

 小児骨粗鬆症の診断と治療（小児内分泌）. 

窪田拓生. 第 28 回 臨床内分泌代謝

Update：18．11．02－3，福岡 

 骨系統疾患・代謝性骨疾患のトランジシ

ョン～小児科医の立場より. 窪田拓生.  

Forum on Growth Hormone Research 

2018:18．05．19，神戸 

 小児の多様な歯と骨の病気：小児骨疾患

の診断・管理・治療（ランチョンセミナ

ー ） .                                    

窪田拓生. 第 7 回 日本小児診療多職種

研究会：18，11，24-25，福岡 

 Is adiposity increased in children 

with achondroplasia and 

hypochondroplasia? Kubota T，Nakano 
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Y，Miyata K，Yamamoto K，Takeyari 

S，Nakayama H，Kimura T，Ohata Y， 

Kitaoka  T ， Ozono  K. ASBMR2018 

Annual Meeting：18．09．28-10．01，

Montreal, Canada 

 Comprehensive Genetic Analysis by 

Targeted Next Generation Sequencing 

and Genotype-phenotype Correlation of 

47 Japanese Patients with Osteogenesis 

Imperfecta. Ohata Y， Takeyari S， 

Kitaoka T, Nakayama H, Varoona Bizaoui, 

Nakano N, Yamamoto K, Miyata  K, 

Yamamoto K, Kubota T, Yamamoto K, 

Michigami  T, Yamamoto T, Ozono K. 

ASBMR2018 Annual Meeting：18．09．

28-10．01，Montreal, Canada 

 ターゲットエクソーム解析を用いた日本

人骨形成不全患者 47 名の網羅的遺伝子

解析と表現型解析. 大幡泰久，武鑓真司，

中野由佳子，山本賢一，中山尋文，北岡

太一，窪田拓生，道上敏美，山本威久，

大薗恵一. 第36回 日本骨代謝学会学術

集会：18．07．26-28，長崎 

 全エクソーム解析により変異を同定した

2 型コラーゲン異常症の４家系. 山本賢

一，武鑓真司，大幡泰久，北岡太一，窪

田拓生，大薗恵一. 第 36 回 日本骨代謝

学会学術集会：18．07．26-28，長崎 

 日本人低ホスファターゼ症患者 36 例の

ベースラインの検討―ALP 酵素補充療法

特定使用成績調査より―. 窪田拓生，藤

原幾磨，道上敏美，望月 弘，難波範行，

鬼頭浩史，澤井英明，仲野 和彦，内山

正彦，長谷川 航，別所友子，渡邉 淳，

川端秀彦，大薗恵一. 第 52 回 日本小児

内分泌学会学術集会：18，10，04－06，

東京 

 B3GALT6 変異を認めた脊椎骨端骨幹端異

形成症の一例. 山本賢一，中野由佳子，

宮田 京，武鑓真司，中山尋文，大幡泰

久，北岡太一，窪田拓生，大薗恵一. 第

52 回 日本小児内分泌学会学術集会：18，

10，04－06，東京 

 日本人周産期型低ホスファターゼ症患者

26 例のベースラインの検討－ALP 酵素補

充療法の特定使用成績調査（全例調査）

より－. 窪田拓生，杉山裕一朗，内山正

彦，長谷川航，別所友子，早川昌弘，大

薗恵一. 第 63 回 日本新生児育成医学

会・学術集会：18，11，22-24，東京 

 

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 

 

 

 


