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総括研究報告書 

 

四肢形成不全の疾患概念と重症度分類法の確立に関する研究 

 

研究代表者 芳賀 信彦  東京大学医学部附属病院リハビリテーション科教授 

 

研究要旨 四肢形成不全の疾患概念と重症度分類法の確立を目的に、全国疫学調

査を行った。対象疾患を確定し、小児科領域の四肢形成不全の遺伝的背景に関す

る研究成果、リハビリテーション領域の上肢形成不全に対する義手使用の状況調

査を参考に、疫学の専門家の協力も得て、小児科、整形外科、形成外科の 2年間

の新規患者を対象とした一次調査、二次調査を行った。 

 

研究分担者氏名・所属機関名及び所属研究

機関における職名 

１）高村和幸・福岡市立こども病院・科長 

２）鬼頭浩史・名古屋大学・准教授 

３）高山真一郎・国立成育医療研究センタ

ー病院・部長 

４）緒方勤・浜松医科大学・教授 

５）藤原清香・東京大学・助教 

 

Ａ． 研究目的 

四肢形成不全は、胎生期に生じ出生時に

四肢の形態異常を示す疾患の総称である。

指趾に限局するような障害の少ない疾患を

除くと、四肢の横軸性欠損、絞扼輪症候群

の他、橈骨・尺骨形成不全、脛骨・腓骨形

成不全、近位大腿骨限局性欠損症などが代

表的である。サリドマイドのような環境的

要因を除き、多くの疾患の原因は不明であ

るが、近年一部の疾患で遺伝子異常が明ら

かになっている。 

四肢形成不全の発生率はカナダ British 

Columbia の 1952～1984 年のデータで 1 万

出生中 5.43 人であり、部位別の数値も報告

されている。日本ではクリアリングハウス

国際モニタリングセンターの 2010 年のデ

ータで 1万生存出生中 4.09 人（指趾のみを

除く）とされているが、部位別の数値を得

られていない。すなわち、日本での年間出

生数から考えると年間 400 名程度の四肢形

成不全児が出生していると考えられるが、

医療政策につながるような詳細な内容は明

らかになっていない。 

四肢形成不全は希少疾患であるため、出

生時から成長に伴い継続的な対応が必要で

あるにも関わらず、十分な医療体制が確立

されていない。本研究では、研究班メンバ

ーらの診療経験と研究成果に基づき、日本

における疫学調査を行い、疾患概念を確立

するとともに、患者の生涯にわたる診療や

ADL・QOL 等の観点から重症度を規定するこ

とを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

平成 28 年度は、全国疫学調査を実際に行

うとともに、これを支援するために関連す

る研究を行った。 

１）対象疾患の確定：研究代表者、研究分

担者間で検討を行った。調査対象とする疾

患は四肢形成不全の中で機能障害の程度が

比較的強く、診療方針に関する一定の見解
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が得られていない症状を有するものとした。 

２）小児科領域から、裂手裂足症の遺伝的

背景に関する検討を行った。 

３）リハビリテーション領域から、リハビ

リテーション医師、理学療法士、作業療法

士、義肢装具士等の多職種連携診療の経験

に基づき、上肢形成不全における義手使用

の状況とその効果を調査した。 

４）上記２）、３）の結果を参考にした上で、

整形外科・リハビリテーション領域の研究

代表者、研究協力者の診療経験に基づき、

調査対象の基準設定を行い、疫学の専門家

の協力を得て、アンケート調査の方法を確

定した。その上で、「難病の患者数と臨床疫

学像把握のための全国疫学調査マニュアル

第二版」に従い、一次調査と二次調査を行

った。 

（倫理面での配慮） 

本研究は、「人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針」および「ヒトゲノム・遺

伝子解析研究に関する倫理指針」に従って

行った。 

疫学調査のうち一次調査は疾患の診療経

験と症例数の調査にとどまるため、倫理審

査を受ける必要がなかった。二次調査に関

しては、研究代表者の施設の疫学・観察等

研究倫理委員会の承認を得て行った。 

遺伝子解析研究に関しては、研究に参加

する施設の倫理委員会の承認を受けて行っ

た。 

 

Ｃ．研究結果 

研究代表者、研究分担者間で本研究の対

象疾患に関する検討を行った結果、機能障

害の程度が比較的強く、診療方針に関する

一定の見解が得られていない疾患と確定し

た。具体的には、四肢の先天性切断と、長

管骨の一部または全体の欠損（橈骨形成不

全、尺骨形成不全、近位大腿骨限局性欠損

症（proximal focal femoral deficiency: 

PFFD）、脛骨形成不全、腓骨形成不全）であ

る。Holt-Oram 症候群や血小板減少症―橈

骨欠損症候群など四肢形成不全が症侯群の

一症状である疾患も対象とすることとした。 

小児科領域では、研究分担者の緒方らは、

研究代表者、他の研究分担者の協力を受け、

裂手裂足症の遺伝的背景に関する検討を行

った。シルバーラッセル症候群、裂手裂足

症、性分化疾患を有する男児における世界

2 例目の父性発現遺伝子 IGF2 の変異同定、

裂手裂足症、性分化疾患を有する男児にお

ける世界初の UBA2 遺伝子変異同定、などの

成果が得られた。 

リハビリテーション領域から、多職種連

携診療の経験に基づく上肢形成不全におけ

る義手使用の状況を調査した。東京大学医

学部附属病院リハビリテーション科におけ

る四肢形成不全外来で、小児上肢形成不全

に対し、多職種連携で義手の処方と導入、

作業療法を行った 22 名を検討した。処方・

製作した義手の内訳は、装飾用義手 1、把

持・荷重用受動義手 18、能動義手 6、作業

用義手 5、電動義手 15（一人で複数を使用

している場合がある）であった。このうち

21 名は、日常生活の中で毎日もしくは定期

的な使用、もしくは自発的な義手の装着が

できていた。 

以上の結果を参考に、整形外科・リハビ

リテーション領域の診療経験に基づき、疫

学の専門家の協力を得て、全国アンケート

調査を行った。調査対象期間を 2014 年 1 月

1 日より 2015 年 12 月 31 日とした。 
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一次調査の調査対象は、のべ 2283 施設・

診療科であり、返送があったのは 1766 施

設・診療科であった（回収率 77.4％）。こ

のうち 162 施設・診療科より調査対象期間

内に調査対象患者が有りとの報告があり、

二次調査を実施した。二次調査に対して 95

施設から回答があった（回収率 58.6％）。 

二次調査結果から重複症例の除外を行っ

たところ、患者数は 412 人であり、障害肢

数は 630 肢（634 障害）であった。上肢の

障害が 442 肢、下肢が 188 肢であり、分類

別では Transverse deficiency が 262 障害、

Longitudinal deficiency が 209 障害、

Intercalary deficiencyが12障害、Central 

deficiency が 107 障害、その他が 44 障害

であった。 

 

Ｄ．考察 

四肢形成不全は様々な病態、表現型を持

ち、生涯にわたり ADL や QOL の低下につな

がる疾患であるが、日本において十分な疫

学データが得られているとは言い難い。そ

こで日本における疫学調査を行うことによ

り、疾患概念を確立するとともに、患者の

生涯にわたる診療や ADL・QOL 等の観点から

重症度を規定することを目的として本研究

を計画した。 

平成 28 年度には一次調査、二次調査を実

際に行った。その結果の解析はまだ終了し

ていないが、概要を得ることができた。今

後更に分析・検討を行い、最終的な患者数

を踏まえて、四肢形成不全の本邦における

発生率を推計する予定である。 

 

Ｅ．結論 

四肢形成不全の疾患概念と重症度分類法

の確立に向け、対象となる疾患を、機能障

害の程度が比較的強く、診療方針に関する

一定の見解が得られていない疾患と確定し

た。その上で小児科領域、リハビリテーシ

ョン領域の診療経験・研究成果を参考に、

また疫学の専門家の協力も得て、全国疫学

調査を行った。 

 
Ｆ．健康危険情報 
該当なし 
 

Ｇ．研究発表 
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2. Sano S, Nagasaki K, Kikuchi T, 

Nakabayashi K, Hata K, Fukami M, 
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R, Nishimura Y, Matsubara K, Sano 

S, Nagasaki K, Matsubara Y, 

Umezawa A, Tajima T, Ogata T, 

Kagami M, Okamura K, Fukami M: 
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分担研究報告書	

四肢形成不全の疾患概念と重症度分類法の確立に関する研究

遺伝子診断ならびに小児科領域からの疾患概念と重症度分類の確立支援	

研究分担者	 緒方勤	 	 浜松医科大学小児科教授	

研究要旨	 本研究の目的は、遺伝子診断ならびに小児科領域からの四肢形成の疾

患概念と重症度分類法の確立である。本年度は、全ゲノムアレイＣＧＨならびに

全エクソーム解析を行い、世界 2 例目の IGF2 変異の同定、世界初の UBA2 変異
の同定、ならびに、DLX5 変異、TP63 変異、ROR2 変異、PTCH1 変異、PORCN
モザイクミスセンス変異を同定した。これらは、四肢形成不全発症機序の解明を

通じて本研究の目的遂行に貢献するものである。

Ａ．	 研究目的	

本研究の目的は、遺伝子診断ならびに小

児科領域からの四肢形成の疾患概念と重症

度分類法の確立である。本年度は、遺伝子

診断による裂手裂足症関連の発症機序を解

明した。	

Ｂ．研究方法	

裂手裂足症を呈する患者 150 例以上を全
国から集積し、全ゲノムアレイＣＧＨなら

びに全エクソーム解析を行い、その遺伝的

原因を探索した。	

（倫理面での配慮）	

本研究の遂行にあたっては、ヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理指針を遵守し、

検体の収集を含めた研究計画については、

浜松医科大学倫理委員会の承認を得ている。

検体は、書面によるインフォームド・コン

セントを取得後に収集した。

Ｃ．研究結果	

世界 2 例目の父性発現遺伝子 IGF2 変異の
同定：シルバーラッセル症候群、裂手裂足

症、性分化疾患を有する男児において、

IGF2の de novo変異を同定し、メチル化感
受性酵素を用いた解析でこれが、父由来染

色体上に存在することを見出した（図１）。	

世界初の UBA2 変異の同定：裂手裂足症、
性分化疾患を有する男児において見出され

た（図２）。

図 1. 裂手裂足症患者における世界 2例
目の父性発現遺伝子 IGF2変異。 

図２．患者のレントゲン写真と同定され

た c.1324dupT,p.(Tyr442Leufs*17)変異 
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DLX5変異変異の同定：NM_005221.5:
c.557A>G, p.(Gln186Arg)	 de novoのミスセ
ンス変異を認めた（下図）。

TP63 変異の同定：NM_003722.4:c.728G>A, 
p.(Arg243Gln)を兄・弟・母に上記変異を認
めた（下図）。

ROR2変異の同定：NM_004560.3:
c.2265C>A, p.(Tyr755*)	 本人・父にヘテ
ロ接合性のナンセンス変異を認める（下図）。 

PTCH1変異の同定：NM_000264.3:
c.4244C>T,p.(Pro1415Leu)
本人に de novoのヘテロ接合性のミスセン
ス変異を認める。（下図）。

PORCN モザイクミスセンス変異の同定：
NM_203475.2:c.1055T>C, p.(Leu352Pro) de 
novo のモザイク変異が本人に認められる
（下図）。

Ｄ．考察	

本研究により、四肢形成不全を招く遺伝的

原因おの多様性が明らかとなってきた。特

に、IGF2 や UBA2 などの現在まで裂手裂足

症を招きうるとは考えられていなかった遺

伝子変異が同定されたことの意義は大きい。

これらの成果は、四肢形成不全ン発症機序

の解明を通じて本研究の目的遂行に貢献す

るものである。	

Ｅ．結論	

全ゲノムアレイＣＧＨならびに全エクソー

ム解析を行い、世界 2例目の IGF2変異の同
定、世界初の UBA2変異の同定、ならびに、
DLX5変異、TP63変異、ROR2変異、PTCH1
変異、PORCNモザイクミスセンス変異を同
定した。これらは、四肢形成不全ン発症機

序の解明を通じて本研究の目的遂行に貢献

するものである。

Ｆ．健康危険情報

		総括研究報告書にまとめて記載

Ｇ．研究発表	

1.論文発表

1. Kon M, Saio K, Mitsui T, Miyado M,
Igarashi M, Moriya K, Nonomura K,
Shinohara M, Ogata T, Fukami M*:
Copy-number variations of the
azoospermia factor region or SRY are not
associated with the risk of hypospadias.
Sex Dev 10 (1): 12–15, 2016. doi:
10.1159/000444938. 

2. Matsubara K, Murakami N, Fukami M,
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分担研究報告書 

 

四肢形成不全の疾患概念と重症度分類法の確立に関する研究 

上肢形成不全に対する多職種連携診療からみた検討 

 

研究分担者 藤原 清香 東京大学医学部附属病院リハビリテーション部助教 

研究協力者 真野 浩志 東京大学大学院医学系研究科リハビリテーション医学 

研究代表者 芳賀 信彦 東京大学医学部附属病院リハビリテーション科教授 

 

研究要旨 東京大学医学部附属病院リハビリテーション科において、先天性上肢

形成不全児を対象として義手の処方や製作を行った結果を検討した。多くの患者

で、両手動作に義手を活用することができた。また乳児期の月齢による成長と発

達や学童期の教育上の課題を考慮し、欠損側上肢の機能の向上を支援するよう訓

練を実施し、家族指導も行うことで、義手のスムーズな導入が可能であった。 

 

Ａ． 研究目的 

われわれは、日本国内において一般的に

は義手の処方が行われない上肢形成不全小

児に対し、多職種連携に基づき義手の処方

および訓練を行っている。本研究の目的は、

乳児症例における義手導入の意義や、小児

における作業用義手の使用経過について検

討することにより、本邦において上肢形成

不全児が義肢を使用することの有効性につ

いて、明らかにすることである。この多職

種連携診療の経験は、上肢形成不全の疾患

概念と重症度分類法を確立につながると考

える。 

 

Ｂ．研究方法 

東京大学医学部附属病院リハビリテーシ

ョン科の四肢形成不全外来を受診し、義手

の処方・製作と訓練を行った上肢形成不全

児を対象に、その経過を後方視的に調査し

た。 

 

Ｃ．研究結果 

2017 年 3 月までに四肢形成不全外来を

受診した上肢形成不全児 27 名のうち、家

族・本人より希望があり、義手の処方・製

作および訓練を行ったのは 22 名であった。

22 名のうち日常生活の中で毎日もしくは

定期的な使用、自発的な義手の装着ができ

ている患児は 21名であった。処方・製作し

た義手の内訳は、装飾用義手 1、把持・荷

重用受動義手 18、能動義手 6、作業用義手

5（フック型: 3・運動用: 2）、電動義手 15

（Ottobock社 ElectricHand2000: 13・ダイ

ヤ工業 Finch: 2）であった（一人で複数を

重複使用・またソケットをそのままに手先

具交換して作業用義手として使用している

例あり）。これらは、小児の成長発達に応じ

て、求められる機能を検討して処方した（図

1）。 

乳児症例については 2016年 12月までに

受診した乳児 6 名に対し、全例把持機能と

荷重性を有する受動義手を製作し、併せて

作業療法を実施した。経過観察期間は 5 ヶ

月から 28ヶ月であり、全症例で義手の受容
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は良好であり、自ら義手の装着を希望し装

着可能であった。 

ここでいう「義手の受容」とは、①自ら

義手を装着し、時に保護者へ装着を依頼す

ることがある、②生活の中での義手の装着

習慣が定着している、③1 回の装着時間が

30分以上可能であること、とした。 

手部の欠損や上肢長の左右差、断端末面

積の狭小化が理由となって、幼児期に経験

すべき運動課題とされる両上肢を活用した

回転運動や安定した荷重動作を行いにくい。

そこで片側手部欠損の 2 名では、作業用義

手として、運動に活用できる義手の製作を

行った。これを活用して種々の器械運動の

練習を重ねることで、自力での鉄棒へのぶ

ら下がり、左右バランスのとれた状態での

荷重動作が可能となった（図 2）。 

 

Ｄ．考察 

本邦においては小児の上肢形成不全・欠

損に対する治療として、第一選択は義手を

処方しないか、もしくは希望があれば装飾

用義手を処方する、と言われてきた。しか

し日常的に義手を活用し、また生活の中に

義手を導入することが可能となった患児は

22 名中 21 名であり、乳児では、把持機能

と荷重性を有する受動義手を製作した 6 名

で義手の受容が良好であった。 

小児の手のスキルの発達、すなわち乳児

期からの両手の視覚的な操作や、リーチ動

作、体幹のコントロールと姿勢の安定、さ

らには随意的な握り、四つ這い、両手の協

調運動などを考えると、成長と共に欠損上

肢に装着する「義手」に求める機能が変化

する為、それに合わせて各種義手の検討と

選択が必要である。実際に処方する義手の

機能や訓練方法、家族指導などを検討・工

夫することが患児の義手の受容につながっ

た。 

さらに、子どもの成長と共に変化する社

会環境と教育上の必要性から、運動用義手

を製作することで、健常側に比べて運動機

会が相対的に少ない患側上肢についても、

荷重やぶらさがり運動を容易にする義手を

活用する機会が増えている。 

今後、これらの対応が成長期の筋骨格系

へ与える影響についても評価していく必要

があると考えられる。 

（図１） 

（図２） 

 

Ｅ．結論 

先天性上肢形成不全児を対象として義手

の処方や製作を行った結果を検討した。義

手の機能や訓練、指導方法によって小児の
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義手の導入は多くが可能となり、両手動作

に義手を活用することができた。また乳児

期の月齢による成長と発達や学童期の教育

上の課題を考慮し、欠損側上肢の機能の向

上を支援するよう訓練を実施し、家族指導

も行うことで、義手のスムーズな導入が可

能であった。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業(難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

四肢形成不全の疾患概念と重症度分類法の確立に関する研究 

整形外科・リハビリテーション領域からみた全国疫学調査の手法に関する検討 

 

研究分担者 藤原 清香 東京大学医学部附属病院リハビリテーション部助教 

研究分担者 高村 和幸 福岡市立こども病院整形・脊椎外科科長 

研究分担者 鬼頭 浩史 名古屋大学医学部附属病院整形外科准教授 

研究分担者 高山真一郎 国立成育医療研究センター病院臓器・運動器病態外科部長 

研究協力者 真野 浩志 東京大学大学院医学系研究科リハビリテーション医学 

研究協力者 橋本 修二 藤田保健衛生大学医学部衛生学講座教授 

研究協力者 牧野 伸子 自治医科大学地域医療学センター准教授 

 

研究要旨 四肢形成不全の疾患概念と重症度分類法の確立に向かうために全国疫

学調査を実施した。四肢形成不全の診療に携わる研究者が議論を行い、対象とな

る疾患の基準設定を行い、疫学の専門家の協力を得て調査方法を検討し、全国疫

学調査マニュアルに従い一次調査と二次調査を実施した。一次調査（回収率

77.4%）で対象患者有りと回答のあった 162 施設・診療科を対象に、二次調査（回

収率 58.6%）を実施した。その結果、412 人の患者の詳細な臨床データを得た。 

 

Ａ． 研究目的 

日本国内における先天性四肢形成不全の

発生率は1万人から20万人に一人と言われ

る。クリアリングハウス国際モニタリング

センター日本支部の2010年のデータで1万

生存出生中 4.09 人（指趾のみを除く）とさ

れているが、部位別の数値は不明である。

四肢形成不全は希少疾患であるため、出生

時から成長に伴い継続的な対応が必要であ

るにも関わらず、十分な医療体制が確立さ

れていない。今回は本邦における四肢形成

不全症の疾患概念と重症度分類の確立に向

かうため、全国の本疾患患者数を推定する

ことを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

四肢形成不全の患者数と臨床疫学像把握

のため、疫学研究班の協力を得た。疫学研

究班より全国病院リストの提供を受け、こ

れを使用した一次調査および二次調査を実

施した。  

一次調査は「難病の患者数と臨床疫学像

把握のための全国疫学調査マニュアル第二

版」に従った。調査対象期間を 2014 年 1 月

1 日より 2015 年 12 月 31 日とし、この 2年

間における四肢形成不全の新規発生率を見

ることを目的に、年次別の新規患者数をア

ンケートを通し調査した。これは個人単位

ではなく、集計値のみの収集であり、倫理

上の特別な手続きを要さない調査である。

調査対象とする疾患は四肢形成不全の中で

機能障害の程度が比較的強く、診療方針に

関する一定の見解が得られていない症状を

有するものとした。 
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この一次調査結果に基づき、調査対象患

者有り、との報告があった施設を対象とし

て、二次調査を行った。個々の患者の医療

機関受診状況、臨床所見、合併症、治療内

容についての詳細を調査した。 

 

（倫理面での配慮） 

二次調査については「四肢形成不全の疾

患概念と重症度分類法の確立に関する研究

における全国疫学調査（二次調査）」として、

東京大学大学院医学系研究科・医学部の疫

学・観察等研究倫理委員会の審査を受け承

認されている（審査番号 11269） 

 

Ｃ．研究結果 

一次調査の調査対象は、のべ 2283 施設・

診療科（小児科 812 施設、整形外科 999 施

設、形成外科 472 施設、1 施設に複数の診

療科を含む場合あり）であった。昨年度の

報告から、①1 施設の 3 診療科を特定階層

病院として 1 施設・診療科とみなし、②四

肢形成不全児の患者が集中すると考えられ

る特別な病院（特別階層病院）の整形外科

を 3 施設追加したため、調査対象施設・診

療科が１増となっている。 

一次調査に対して返送があったのは 1766

施設・診療科（小児科 642 施設、整形外科

781 施設、形成外科 343 施設）であり、一

次調査の回収率は 77.4％であった。このう

ち 162 施設・診療科（小児科 44 施設、整形

外科 77 施設、形成外科 41 施設）より調査

対象期間内に調査対象患者が有りとの報告

があった。 

この 162 施設・診療科を対象とし二次調

査を実施した。二次調査に対して 95 施設

（小児科 27 施設、整形外科 54 施設、形成

外科 14 施設）から回答があり、二次調査の

回収率は 58.6%であった。二次調査結果の

対象患者の重複症例についての検討を行い、

重複症例の除外を行ったところ、二次調査

による対象患者数は 412 人であった。この

結果の詳細を以下に示す。 

１．全体人数   412 人 

２．障害肢数   630 肢・634 障害 

（同一肢に 2ヶ所の障害が 4肢あり、 

いずれも PFFD＋腓骨形成不全） 

３．上下肢別   上肢 442 肢 

         下肢 188 肢 

４．分類別障害数（実数 (％)）※ 

Longitudinal    209 (33.0 ％) 

Transverse   262 (41.3 ％) 

Intercalary      12 ( 1.9 ％) 

  Central         107 (16.9 ％) 

  その他           44 ( 6.9 ％) 

              計 634 障害 

 

※ Longitudinal：縦軸形成不全 

（橈骨，尺骨，脛骨，腓骨） 

Transverse  ：横軸形成不全 

（絞扼輪症侯群によるものを含む） 

Intercalary ：phocomelia，PFFD 

Central     ：裂手・裂足 

その他   ：上記以外の欠指趾を 

伴う指趾列誘導障害 

 

Ｄ．考察 

平成 28 年度に一次調査と二次調査を実

施した。一次調査では、2 年間における四

肢形成不全の年次別の新規患者数の調査を

実施した。二次調査では、一次調査で対象

患者有りと回答のあった施設を対象に、対

象となる新規患者についての詳細な調査を
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実施した。 

今後、複数施設における重複症例の除外

について更に分析・検討を行い、最終的な

患者数を踏まえて、四肢形成不全の本邦に

おける発生率を推計する予定である。 

 

Ｅ．結論 

難病の患者数と臨床疫学増把握のための

全国疫学調査マニュアル第二版に則って、

のべ 2283 施設・診療科を対象に一次調査

（回収率 77.4%）を行い、対象患者有りと

回答のあった 162 施設・診療科を対象に、

二次調査（回収率 58.6%）を実施した。そ

の結果、412 人の患者の詳細な臨床データ

を得た。今後分析を進め、本邦における四

肢形成不全患者数の推計を行う予定である。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

該当なし 

2.学会発表 

なし 

 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

該当なし 
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