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研究要旨  

公募課題 19FC0201 の②を対象疾患とする。先天性骨系統疾患のうち指定難病（指定）や
小児慢性特定疾病（小慢）に認定されている疾患として、①タナトフォリック骨異形成症
（指定 275）、②軟骨無形成症（指定 276・小慢）、③低ホスファターゼ症（指定 172、小慢）、
④骨形成不全症（指定 274、小慢）、⑤大理石骨病（指定 326・小慢）、⑥2型コラーゲン異
常症関連疾患（小慢）などがあり、それぞれ全国共通の診断基準・重症度分類が診断治療
指針（指針）として定められている。本政策研究の目的はこれらの疾患に適切な診断が実
施されるように医師や医療機関を支援し、その結果として患者が適切な治療を受ける環境
を整えてＱＯＬを向上させ、最終的には全体の医療水準を向上させることである。 
骨系統疾患は診療科横断的な稀少疾患で、骨系統疾患の専門家を網羅した体制が必要で
ある。当研究班は当該骨系統疾患の診断治療指針を担当した研究者を分担者とし、しかも
整形外科・小児科・産科・放射線科・臨床遺伝学・遺伝子診断・疫学と関連する全関連診
療科を網羅していることが特色である。 
従来の難病診断は臨床症状による診断が主体であったが、今後は遺伝子診断が重要視さ
れるので、当研究班では各科の臨床専門家に加えて、臨床遺伝・遺伝子診断の専門家を充
実させている。産科医も加わることで出生直後からの診断と治療に貢献でき、また研究協
力者として骨系統疾患の専門家はもちろん、医療倫理の専門家も加えた体制を構築してい
る。 
指針は、各学会承認が進められているが、①～⑥すべての疾患ではなく、また学会承認
された指針もその後に一部が改定されていることもあり、これらの疾患の学会承認状況を
調査し、未承認の疾患や指針の改定版は学会承認を申請することとした。 
厚生労働省難病対策課との連携、指針の普及活動、各医療機関への診療支援を継続し、
患者からの窓口として機能している。情報の整備（遺伝子検査・画像診断・患者の病状調
査等）を行い、特に診療報酬改定に向けて遺伝子検査体制を充実させた。 
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Ａ．研究目的 
公募課題 19FC0201の客観的な指標に基
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、先天性骨系統疾患
のうち指定難病（指定）や小児慢性特定疾
病（小慢）に認定されている、①タナトフ
ォリック骨異形成症（指定 275）、②軟骨無
形成症（指定 276・小慢）、③低ホスファタ
ーゼ症（指定 172、小慢）、④骨形成不全症
（指定 274、小慢）、⑤大理石骨病（指定
326・小慢）、⑥2型コラーゲン異常症関連
疾患（小慢）などがあり、それぞれ全国共
通の診断基準・重症度分類が診断治療指針
（指針）として定められている。 
本政策研究の目的はこれらの疾患に適切
な診断が実施されるように医師や医療機関
を支援し、その結果として患者が適切な治
療を受ける環境を整えてＱＯＬを向上させ、
最終的には全体の医療水準を向上させるこ
とである。 
本研究に関連して従来から、指定難病の
指針策定やその改訂、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って
きた。引き続き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
とが目的のひとつである。 
厚生労働行政の施策への活用として、先
天性骨系統疾患のうち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大理石骨
病はすでに指定難病に認定されており、そ
の診断基準と重症度分類を含む診断治療指
針は、学会承認を得て広く周知されること
で、より適切な運用が期待できる。⑥2型
コラーゲン異常症関連疾患については、小
児慢性特定疾病（小慢）にのみ、①につい
ては指定難病のみに認定されている。本研
究を通じて患者の病状を把握し、必要とな
れば指定難病や小慢への申請を行うことが
できる。 
適切な診断のための患者の情報の整備
（遺伝子検査・画像診断・患者の病状調査
等）は指定難病や小慢の指針の改定に有用
である。その情報収集のためには疾患レジ
ストリの構築が重要であり、これら情報の
整備や学会承認を加えて、総合的な見解を
集約させ適正な指針の改定と診療提供体制
に貢献できる。 
また、本研究は AMEDの iPS細胞を用
いた骨系統疾患プロジェクトと密接に連携
しており、iPS創薬研究にも貢献できる。
具体的には、「難治性疾患実用化研究事
業・軟骨無形成症の疾患モデルの確立、病
態解明、そして治療薬の探索（妻木班）」「再
生医療実現拠点ネットワークプログラム・
難治性骨軟骨疾患に対する革新的 iPS創薬
技術の開発と応用（戸口田班）」で、治験の
段階に入れば疾患レジストリを活用できる。 
こうした目的のために本研究を実施する。 
 
Ｂ．研究方法 
具体的な疾患の担当は、これまでの厚労
科研研究班の分担や診断治療指針作成の担
当の経緯等から、①タナトフォリック骨異
形成症（指定）と⑥2型コラーゲン異常症
関連疾患（小慢）は研究代表者の澤井が、
②軟骨無形成症（指定・小慢）は研究分担
者の窪田が、③低ホスファターゼ症（指定、
小慢）は研究分担者の道上が、④骨形成不
全症（指定、小慢）は研究分担者の大薗が、
⑤大理石骨病（指定・小慢）は研究分担者



の鬼頭が主として担当する。なお、重要な
研究協力者として、骨系統疾患全体の助言
を、埼玉医科大学難病センター・西村玄・
客員教授、医療倫理の助言を京都大学社会
健康医学系専攻医療倫理学・小杉眞司・教
授が加わった。 
 
1）診断治療指針： 
各学会承認が進められているが、①～⑥
すべての疾患ではなく、また学会承認され
た指針もその後に一部が改定されているこ
ともあり、これらの疾患の学会承認状況を
調査し、未承認の疾患や指針の改定版は学
会承認を申請する。各疾患について適切な
学会認定が行われているかを明らかにし、
研究班で検討して、より適切な学会承認が
必要と判断されれば、新規に各学会に申請
を行う。 
2）疾患レジストリ： 
AMED難病プラットフォームによる疾患レ
ジストリの構築を開始する。初年度は難病
プラットフォームの事務局と疾患レジスト
リ構築に関して相談を開始する。レジスト
リの具体的な手順は、AMED から提供されて
いる、患者レジストリに使用可能な標準研
究実施計画書、標準同意説明文書、標準手
順書をもとに、骨系統疾患に適切な項目を
追加して、実効性のあるシステムを具体的
に決定する。 
3）循環器系合併症調査： 
骨形成不全症は循環器系合併症が知られ
ており、脳動脈瘤によるくも膜下出血の発
症などは患者の生命にかかわり、QOL を著
しく損なう可能性がある。当研究の一環と
して、脳血管疾患を含む循環器系合併症の
実情を調査する。今年度は計画書の作成と
調査を開始する。 
4）厚生労働省難病対策課との連携： 
 難病制度の適正な実施に協力・連携す
る。 
5）診断治療指針の普及活動、各医療機関
への診療支援： 
 すでに全国の地域で中核となる医療機
関に対して、骨系統疾患にどの程度まで対
応できるかを診療科別に調査しリストアッ
プしてありこれの更新を行う。 
6）患者からの問い合わせ窓口として機
能： 

 患者や家族からの問い合わせに対応す
る。 
7）診断に必要な情報の整備： 
・遺伝子検査：国際分類 2015 では骨系統
疾患は 364 遺伝子も知られており、本研究
の対象疾患でも新たな原因遺伝子が報告さ
れていて、臨床個人調査票の改定も必要に
なっている状況がある。精度管理がなされ
て実施できる体制を、確立することが非常
に重要である。すでに、骨系統疾患の遺伝
子検査実施施設と疾患・遺伝子リストを作
成済であり、これを更新し続ける。 
・画像診断：単純 X線診断、CT 診断（胎
児 CT含む）が骨系統疾患では非常に重要で、
統一した放射線診断の指針を作成する。 
・患者の病状調査：従来から骨系統疾患
（直近ではタナトフォリック骨異形成症や
大理石骨病）の患者の病状調査・患者数調
査を実施している。研究の進行にともない、
患者の QOL 向上のために必要となった場合
には、特定の疾患で病状調査や患者数の調
査を行う。 
 
Ｃ．研究結果 
1）診断治療指針： 
すでに②軟骨無形成症（指定 276・小慢）、
③低ホスファターゼ症（指定 172、小慢）、
については学会で承認された診療指針が出
来ている。④骨形成不全症（指定 274、小
慢）、⑤大理石骨病（指定 326・小慢）、⑥2
型コラーゲン異常症関連疾患（小慢）、①タ
ナトフォリック骨異形成症（指定 275）に
ついては途上である。 
2）疾患レジストリ： 
AMED難病プラットフォームによる疾患レ
ジストリの構築を開始した。初年度は難病
プラットフォームの事務局と疾患レジスト
リ構築に関して相談を開始する。レジスト
リの具体的な手順は、AMED から提供されて
いる、患者レジストリに使用可能な標準研
究実施計画書、標準同意説明文書、標準手
順書をもとに、骨系統疾患に適切な項目を
追加して、実効性のあるシステムを具体的
に決定することとし、対象とする骨系統疾
患共通の全体のシステムは完成した。 
3）循環器系合併症調査： 
骨形成不全症は循環器系合併症が知られ
ており、脳動脈瘤によるくも膜下出血の発



症などは患者の生命にかかわり、QOL を著
しく損なう可能性がある。当研究の一環と
して、脳血管疾患を含む循環器系合併症の
実情を調査することとし、計画書の作成と
倫理審査や協力施設との契約等を開始した。 
4）厚生労働省難病対策課との連携： 
 問い合わせに対応し、難病制度の適正
な実施に協力・連携している。 
5）診断治療指針の普及活動、各医療機関
への診療支援： 
すでに全国の地域で中核となる医療機関
に対して、骨系統疾患にどの程度まで対応
できるかを診療科別に調査しリストアップ
してありこれの更新を行っている。 
各医療機関からの診断支援に対しても対
応している。また専門家の紹介等も行って
いる。 
6）患者からの問い合わせ窓口として機
能： 
患者や家族からの問い合わせに対応して
いる。 
7）診断に必要な情報の整備： 
・遺伝子検査：国際分類 2019 では記載さ
れた骨系統疾患は 437 遺伝子も知られてお
り、本研究の対象疾患でも新たな原因遺伝
子が報告されていて、臨床個人調査票の改
定も必要になっている状況がある。精度管
理がなされて実施できる体制を、確立する
ことが非常に重要である。すでに、骨系統
疾患の遺伝子検査実施施設と疾患・遺伝子
リストを作成済であり、これを更新し続け
ている。 
・画像診断：単純 X線診断、CT 診断（胎
児 CT含む）が骨系統疾患では非常に重要で、
統一した放射線診断の指針を作成している。 
・患者の病状調査：従来から骨系統疾患
（直近ではタナトフォリック骨異形成症や
大理石骨病）の患者の病状調査・患者数調
査を実施して論文報告した。研究の進行に
ともない、患者の QOL 向上のために必要と
なった場合には、特定の疾患で病状調査や
患者数の調査を行う。 
2 型コラーゲン異常症においては、指定
難病の認定に必要とされる病状と遺伝子変
異のデータの収集を継続している。 
 
Ｅ．結論 

今後の指定難病や小児慢性特定疾病の追

加や認定にあたっての参考資料となるよう

に整備・提供していく。また学会承認の推

進や診療ガイドラインの作成に役立てる。 
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