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研究要旨  

 軟骨無形成症(ACH)および骨形成不全症(OI)の診療ガイドラインの策定を Minds に準拠し

て行った。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。日本小児内分泌学会理事会の

レビューと承認などを経て、ACH の診療ガイドラインを 2019 年 1 月に公開した。ACH 診療

ガイドラインの英語版を英文誌に発表した。ACH 患者の肥満やメタボリック症候群のパラメ

ータの検討を行った。OI の診療ガイドラインでは日本小児内分泌学会骨代謝委員会と連携

し、16項目の CQ原案を作成し、参考文献を系統的に検索し、推奨案を策定した。低ホスフ

ァターゼ（HPP）の疾患レジストリを日本小児内分泌学会疾患登録委員会と連携して進めて

いる。当科で、5名の ACH 患者で FGFR3 遺伝子解析を、19名の HPP 患者で ALPL 遺伝子解析

を、21 名の OI患者で全エクソームシーケンスを施行した。 

 

 

Ａ．研究目的 

 小児の骨系統疾患（軟骨無形成症・骨形

成不全症）の医療水準および QOL の向上の

ために、骨形成不全症・軟骨無形成症の診

療ガイドライン策定、周知、遺伝学的診断、

合併症、疾患レジストリについて検討する。 

 

 

 

Ｂ．研究方法 

 軟骨無形成症(ACH)および骨形成不全症

(OI)について、Minds に準拠して、ACH、OI

の診療ガイドラインの策定を行った。

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
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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）は各 CQ に対して系

統的文献検索を行い、推奨を作成した。ACH

診療ガイドラインの周知を行った。 

当科フォロー中の ACH や軟骨低形成症

（HCH）患者の肥満やメタボリック症候群の

パラメータについて検討した。対象は 42名

の ACH（32 名）もしくは HCH（10 名）患者。

男児 24 名、女児 18名。年齢は 10.7 ± 4.7

歳（平均 ± SD）。検討項目：腹囲／身長比、

血圧、dual-energy X-ray absorptiometry

による体脂肪率、血清 ALT、空腹時血糖、

インスリン値、HOMA-IR、HOMA-β、血清 HDL-

コレステロール、LDL コレステロール、中

性脂肪。 

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、OI 診療ガイドラインの CQ

原案を作成し、系統的文献検索を行い、推

奨案を策定した。 

日本小児内分泌学会疾患登録委員会と連

携して、低ホスファターゼ（HPP）症例の疾

患レジストリに向けた活動として、症例数

に関する調査が日本小児内分泌学会評議員

に対して実施された。本疾患レジストリに

関して当院の倫理審査委員会の承認を得た。 

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全エクソームシ

ーケンスを用いて、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、HPP の疾患レジストリ、ACH の肥満の検

討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を日本小児内

分泌学会のホームページ上に2019年1月に

公開した。ガイドラインの周知のために、

2019 年 9 月の第 53 回 日本小児内分泌学会

学術集会において、ACH 診療ガイドライン

に関して講演した。さらに、2020 年 1月に、

ACH の診療ガイドラインの英語版を論文と

して Clin Pediatr Endocrinol に発表した。 

当科の42名のACH患者の肥満やメタボリ

ック症候群のパラメータの評価では、非肥

満群（31 名）と比べて、肥満群（11名）に

おいて腹囲／身長比、血清インスリン値、

HOMA-IR、HOMA-βの上昇を認めた。 

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、推奨案を策定した（今後、変更

する可能性がある）。2019 年 9月の第 53 回 

日本小児内分泌学会学術集会において、OI

診断ガイドラインに関するシンポジウムを

開催し、会員からの意見を聴取した。 

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
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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 

日本小児内分泌学会疾患登録委員会と連

携して、HPP 症例の疾患レジストリに向け

た活動を進めた。症例数に関する調査が日

本小児内分泌学会評議員に対して実施され

た。本レジストリに関して当院の倫理審査

委員会の承認を得た。 

遺伝学的解析結果として、FGFR3 遺伝子

解析では変異同定 3 例、変異未同定 2 例、

ALPL 遺伝子解析では変異同定 13 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 10 例、COL1A2 遺伝子変異

同定 4例、FKBP10 変異同定 1例、変異未同

定 6例であった。 

 

Ｄ．考察 

 ACH の診療ガイドラインを作成した。

今後、さらに、ACH 診療ガイドラインの周

知を進めていく必要がる。また、ACH と肥

満やメタボリック症候群のパラメータの関

連性が示唆されたことから更なる検討を進

める。OI の診療ガイドラインについては、

CQ の原案と推奨案を策定した。今後、学会

と連携しながら、OI診療ガイドラインの公

開を目指す。ACH や 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・QOL の向上が期待される。希

少疾患である HPP の疾患レジストリを学会

と連携しながら進めていく必要がある。遺

伝学的解析は確定診断に繋がり、骨系統疾

患の適切な診断の実施のために必要である。 

 

Ｅ．結論 

 ACH 診療ガイドラインの作成と周知を行

った。OI 診療ガイドラインの CQ 原案と推

奨案を設定した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 とくにありません 
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