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研究要旨  

先天性脊椎骨端異形成症は 2 型コラーゲン異常症（本疾患）に属する代表的な疾患で、

一般臨床的には厳密に鑑別や分類が困難なため、2 型コラーゲン異常症と記載している。2

型コラーゲン異常症（以下、本疾患）は出生 10万人に 1-2 例と世界的にも非常に稀な骨系

統疾患であり、本邦でも 1000-1500 人程度と推定される。本症の発症機序は不明であり、

原因遺伝子こそ共通であるが疾患ごとに症状は多彩で、同じ疾患でも周産期死亡を起こす

重症例から小児期以降に診断される比較的軽症例まで重症度は幅広く、そのため適切な医

療が受けられていない診断困難例が多数ある。遺伝子検査による診断も可能であるが、10

疾患に細分化された 2型コラーゲン遺伝子の変異の詳細はまだ解明されていない。そこで、

本疾患（疑いも含む）の患者を集め遺伝子解析を行い、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。将来の iPS 細胞を用いた治

療薬の開発に有用な遺伝子変異と病態の関連を明らかにしている。 

今年度は本疾患の表現型と遺伝子解析を実施しており、47 例の患者検体から遺伝子診断

を実施した。これらの患者では臨床的に先天性脊椎骨端異形成症を含む２型コラーゲン異

常症と診断されているが、表現型と遺伝子変異の関連を調べた。２型コラーゲン異常症と

診断されていても、必ずしも２型コラーゲン遺伝子の変異がみつからない患者もあり、厚

生労働省の小児慢性特定疾病の診断基準では厳密に、先天性脊椎骨端異形成症を含む２型

コラーゲン異常症が２型コラーゲン遺伝子変異を有する狭義の本疾患とは診断困難である

と考える。本研究開発計画により見いだされた２型コラーゲン異常症治療薬を適応する際

には遺伝子変異を確認する必要があると考える。 

骨形成不全症や２型コラーゲン異常症の治療薬を開発するうえで重要な疾患レジストリ

の構築を進めている。ＡＭＥＤの難病プラットフォームを用いて、今年度は骨系統疾患の

共通部分を構築した。 

 



 
 

 

Ａ．研究目的 

遺伝子検査による診断も可能であるが、

10疾患に細分化された 2型コラーゲン遺伝

子の変異の詳細はまだ解明されていない。

そこで、本疾患（疑いも含む）の患者を集

め遺伝子解析を行い、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。将来の iPS

細胞を用いた治療薬の開発に有用な遺伝子

変異と病態の関連を明らかにしている。 

 

Ｂ．研究方法 

 １）本疾患は、2 型コラーゲン遺伝子の

突然変異で発症し、Ｘ線に共通した所見を

認めるが多彩な臨床表現型を示す一連の疾

患群である。上記に示すように非常に稀な

疾患で診断困難例が多数あり、成人期の疾

患の病態もはっきりしていない。本研究の

目的は、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することで、本

疾患をより簡便に確定的に診断することで

ある。 

・全国の大学病院、総合周産期センター、

こども病院、小児整形外科に調査協力を依

頼（1398 施設中、556 施設の回答あり） 

・本邦の患者数調査、国際分類による各疾

患と表現型の調査 

・本疾患患者から希望者を募り、2 型コラ

ーゲン遺伝子の遺伝子解析を実施、変異の

有無や内容を調査 

・患者会の協力も得て調査を希望される患

者を募集 

・成人期まで生存している患者の病状を把

握 

２）骨形成不全症と２型コラーゲン異常症

について、ＡＭＥＤ難病プラットフォーム

を用いた疾患レジストリの構築を進めてい

る。 

３）上記の１）と２）を合わせて、本研究

開発で見いだされた治療薬候補を適切な患

者に投与できるようにレジストリの整備を

進める。 

 

（倫理面への配慮） 

 兵庫医科大学ヒトゲノム・遺伝子解析研

究倫理審査委員会の承認を得て実施してい

る。 

 

Ｃ．研究結果 

 １）２型コラーゲン異常症 

・ 全国の患者数は 261 例（2018 年度調査） 

・ これまでに、遺伝子解析を実施した症例

は 47例（前年と比較し 36 例増） 

２）ＡＭＥＤ難病プラットフォームを用い

た骨形成不全症と２型コラーゲン異常症を

含む骨系統疾患の疾患レジストリを構築し

ている。 

 

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であっ

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、国内だけで 200 例以

上も存在することが判明した。現時点では

症例間での表現型や遺伝子変異に明らかな

一貫性がみられていない症例が多いが、更



 
 

なる全国調査を行い、症例数を増やしてい

きたい。 

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す

る。 

２型コラーゲン異常症と診断されていて

も、必ずしも２型コラーゲン遺伝子の変異

がみつからない患者もあり、厚生労働省の

小児慢性特定疾病の診断基準では厳密に、

先天性脊椎骨端異形成症を含む２型コラー

ゲン異常症が２型コラーゲン遺伝子変異を

有する狭義の本疾患とは診断困難であると

考える。本研究開発計画により見いだされ

た２型コラーゲン異常症治療薬を適応する

際には遺伝子変異を確認する必要があると

考える。 

疾患レジストリを通じて対象患者の遺伝

子変異を含めたデータベース化を進めてい

る。 

 

Ｅ．結論 

非常に稀な疾患ではあるが本研究で本邦

に 200 例以上の本疾患症例が存在すること

が判明した。 

同じ診断名の症例であっても遺伝子変異

の有無や内容は様々で、表現型も多様であ

ったが、ごく一部の遺伝子変異は世界のデ

ータベースの報告と一致しており、更なる

症例数の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

確定的なものにできるかもしれない。 
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