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研究要旨  

全国の大学付属病院をはじめとした 341 施設の小児科、整形外科、脳神経外科および耳鼻

咽喉科にアンケートを郵送し、骨硬化性疾患群に関する全国調査を実施した。一次調査で

2017 年 4月から 2018 年 3 月までの 1年間に受診した患者数を調査し、二次調査では臨床症

状や検査所見、治療歴などの情報を収集した。一次調査では 281 施設から回答があり、回

答率は 82.4%であった。大理石骨病は 42例の患者情報が集積され、発生率はおよそ 10万出

生につき 0.6 と推計された。大理石骨病の臨床症状は多彩であったが、骨折歴を有するも

のが多かった。骨硬化性疾患群では流蝋骨症が 15 例、濃化異骨症が 13 例、カムラティ・

エンゲルマン病が 11 例であったが、その他の疾患はすべて 2例以下であり、本疾患群は極

めて稀であることがわかった。 

 

 

Ａ．研究目的 

骨硬化性疾患群は全身性びまん性の骨硬

化をきたす骨系統疾患の総称であり、骨折

や骨癒合不全、骨髄炎などの整形外科的な

諸問題だけでなく、脳神経圧迫による視力

障害、難聴、顔面神経麻痺などの多彩な症

状を呈し、生涯にわたり医学的介入が必要

となる場合がある。大理石骨病は指定難病

と小児慢性特定疾病に、その他の骨硬化性

疾患は小児慢性特定疾病に認定されている。

本疾患群の発生は極めて稀であり、本邦に

おける発生頻度や治療介入の現状、長期予

後などのデータ収集は充分ではない。本研

究は骨硬化性疾患群に対して全国調査を実

施し、発生頻度や治療介入の現状、臨床疫

学像を検討し、本邦における本疾患群の現

状を明確にすることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

＜一次調査＞ 

全国の大学付属病院(144 施設)、その他の
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病床数 500 床以上の病院(135 施設)、およ

び小児医療関連施設(62 施設)、計 341 施設

の小児科、整形外科、脳神経外科および耳

鼻咽喉科にアンケートを郵送し、調査を依

頼した。調査対象期間は 2017 年 4 月から

2018 年 3月までの 1年間とし、期間内に受

診した大理石骨病およびその他の骨硬化性

疾患患者の有無および患者数を調査した。 

＜二次調査＞ 

一次調査で大理石骨病あるいはその他の

骨硬化性疾患患者「有り」と回答した施設・

診療科に対して二次調査を実施し、該当患

者の診断名、生年月、初診年月、身長・体

重、家族歴、治療歴、臨床症状や合併症、

血液・X 線・遺伝子検査所見、骨折歴、骨

髄炎治療歴および最近の生活状況（移動の

程度、身の回りの管理、ふだんの生活、痛

み／不快感、不安／ふさぎ込み）、modified 

Rankin Scale(mRS)による重症度評価につ

いて調査した。また、二次調査で集積した

患者情報のうち、代表的な骨硬化性疾患で

ある大理石骨病について詳細に解析し、発

生頻度や治療介入の現状、臨床像、生活状

況を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は名古屋大学医学部附属病院生命

倫理委員会の承認を受けており、二次調査

における調査票は本疾患群の実態把握のた

めのみに使用し、個人のプライバシーは厳

守した。 

 

Ｃ．研究結果 

一次調査において 281 施設から回答があ

り、回答率は 82.4%であった。患者総数は、

大理石骨病が 50 例、その他の骨硬化性疾患

が 57 例集積された。二次調査では 33 施設

36 診療科より回答を得た。明らかな重複を

除いた疾患別患者数は大理石骨病が 42 例、

流蝋骨症が 15 例、濃化異骨症が 13 例、カ

ムラティ・エンゲルマン病が 11 例、骨パジ

ェット病が 2 例、骨線状症、頭蓋骨幹端異

形成症、骨斑紋症、硬化性骨症がそれぞれ

1例ずつ、診断不明が 3例であった。 

大理石骨病は男性 23 例、女性 19 例で平均

年齢は 26.0 歳、家族歴を 10 例で認め、3

組 6 例は同胞例であった。調査期間中の初

診（新規発症）患者は 5 例であり、回答率

を考慮すると発生率はおよそ 10 万出生に

つき 0.6 と推計された。 

臨床症状としては、貧血が 11 例（26％）、

脳神経症状が 7例（17％）、顔貌異常が 6例

（14％）、聴覚障害が 3 例（7％）報告され

た。-2.0SD 以下の低身長は身長の記載があ

った 38 例中 14 例（37％）で認めた。骨折

歴は 22 例（52％）86骨の報告があり、5例

で偽関節治療が施行されていた。また、骨

髄炎治療歴は 2例 2骨であった。 

遺伝子検査は 16 例で実施されていた。遺

伝子異常は 12 例で同定され、CLCN7 が 10

例、LRP5 が 1 例、NEMO が 1 例であった。3

例は異常なし、1例は検査中であった。 

生活状況は、移動や身の回りの管理などの

普段の活動にはいくらか問題がある患者が

多かった。痛みや不快感、不安やふさぎ込

みを感じている患者は多くはなかった。mRS

で表した重症度評価では Grade0:13 例、

Grade1:11 例、Grade2:7 例、Grade3:5 例、

Grade4:1 例、Grade5;3 例、Grade6:0 例で

あった。Grade3 以上である 9 例中 5例で脳

神経学的合併症を有していた。また、

Grade5 の 3 例は高度貧血に対して臍帯血
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移植治療歴があった。調査時の年齢と重症

度との関連はみられなかった。 

 

Ｄ．考察 

本研究ではアンケートを依頼した施設を

全国の大学付属病院、病床数500床以上の大

病院、および小児医療関連施設に限定した

ので、小規模病院や診療所などは含まれな

い。しかし、骨硬化性疾患群は発生が非常

に稀であることから、ある程度専門性の高

い施設でのみ診療が行われている。よって

調査対象とした施設以外で診療されている

患者は極めて少ないことが予想され、定期

受診している骨硬化性疾患群患者の大多数

が網羅できたと考えられる。 

本研究により、大理石骨病を含む骨硬化性

疾患群はきわめて稀であることが明らかと

なった。大理石骨病の発生率は過去の報告

では 10 万出生につき 0.4－0.5 とされてい

るが、本研究では 10万出生につき 0.6 と推

計され、おおむね一致した。調査対象病院

で継続的にフォローアップされている患者

は 50例であったが、フォローアップされて

いない無症候例あるいは軽症例の存在も予

想され、総患者数および有病率はもう少し

高くなると思われる。 

大理石骨病では様々な臨床像を呈してい

た。その臨床像は主に発症時期によって早

期発症で重症の新生児型／乳児型，中等症

の中間型，軽症の遅発型（成人型）の 3 つ

に分類され、新生児型／乳児型および中間

型は常染色体劣性遺伝，遅発型は常染色体

優性遺伝とされる。今回の調査対象例にお

いては、詳細な発症時期は不明と言わざる

をえないが、重症度や治療介入の現状も症

例によって様々であった。骨折を契機に診

断されることが多いためか、骨折治療歴の

多さが目立つが、発症時期としてはいわゆ

る遅発型とされる症例でも、脳神経学的合

併症を合併している症例もみられ、脳神経

学的合併症や高度貧血を合併している患

者では mRS で Grade3 以上の重症度が特に

高い傾向があった。生活状況の調査では身

体活動でいくらか問題がある患者が多かっ

たが、精神面で問題を感じている患者は多

くはなかった。しかしこれは本研究の弱点

として、アンケートは患者立脚型の調査で

はなく医師主導で評価しており、患者の精

神面が正確に評価できていない可能性があ

る。また、近年は大理石骨病の責任遺伝子

が徐々に明らかになっており、遺伝子異常

による分類もなされているが、今回の調査

対象例においては遺伝子異常の同定例は少

なかった。特徴的な X線所見および臨床像

から診断可能なためと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

骨硬化性疾患の全国調査を実施して臨床

疫学像を検討した。1 年間の受診者数は大

理石骨病で 42 例と推察され最も多かった

が、いずれの疾患も極めて稀であることが

わかった。大理石骨病の発生率はおよそ 10

万人に 0.6 人と推計された。大理石骨病で

は骨折治療歴を有するものが多く、脳神経

外科的合併症や高度貧血が重症化と関連

している可能性がある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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