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指定難病に該当する胎児・新生児骨系統疾患の現状調査と 

診療ガイドラインの改訂に関する研究 

研究代表者 澤井英明 兵庫医科大学教授 

 

研究要旨  

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、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骨形成不全症がすで
に指定難病に選定されており、全国共通の診断基準・重症度分類が定められている。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い、
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。 

指定難病に選定されている、上記1、2、3、4の疾患の診断基準と重症度分類は、今後は
より客観的な指標として改訂作業を行い適正化していく必要がある。そのために構成した
本研究班の特徴は、指定難病に選定されたすべての胎児・新生児骨系統疾患の診断基準を
作成した研究班を含んでおり、研究分担者が、産科・小児科・放射線科・整形外科と関連
する全診療科を網羅している。 

平成30年度は以下の項目を実施した。 

 1) 診断基準と重症度分類の改訂や小児慢性特定疾病との整合性検証作業を行った。 

 2) AMED大薗班と協力して、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た。 

3) 対象疾患が全国でどの程度の人数が診療されており、重症度がどの程度であるかの調
査を行った。 

4) 重症骨系統疾患については、長期生存患者の発育状況調査を行って、長期生存例の人
数や発育状況などの訪問調査を行い、発育状況を明らかにした。 

5) 2015年に骨系統疾患の国際分類が改訂された。指定難病の疾患分類に関わることであ
り、この和訳作業を日本整形外科学会に設けていただいて作業し、日本整形外科学会雑誌
に刊行された。 

6) ホームページ等を用いた一般の医師や妊婦、患者、家族が情報を得るシステムを実施
した。 

7) 胎児・新生児の難病である骨系統疾患の医療水準の向上のために、指定難病や小児慢
性特定疾病に選定された骨系統疾患の診断支援を行った。 

① 出生時からの適切な診断を目的として、すでに平成27年度から研究グループ「胎児骨
系統疾患フォーラム」が実施している、「本邦における骨系統疾患の発症疫学コホート研究」
に協力して、出生後の早期に対象となる骨系統疾患を把握し、支援を行う体制を確立してい



る。また、全国の指定難病の骨系統疾患の患者数の調査と重症度の把握を行った。 

② ネット上の支援として全国の医療機関で胎児や新生児の骨系統疾患疑い症例に遭遇
した担当医師が本研究班にWebからアクセスし、胎児の超音波検査の写真や胎児CTの画像を
本研究班の専門家チームが解析し、精度の高い診断を行って担当医師に提示する。担当医師
はその意見を参考にして、妊娠管理や新生児管理を行い、追跡データを研究班に還元する。
最終診断の妥当性を検討し、担当医師は該当すれば指定難病に申請し、研究班は胎児の骨系
統疾患の診断基準、疾患絞り込みや予後の診断手法を確立する事業を実施しているwww.than
atophoric.comを参照のこと。 

③ 研究班で把握した全国各地域の診断拠点施設を整備し、実際の診療を支援する。全国
の各地域で胎児や新生児の骨系統疾患を診療できる施設を選定し、研究班と連携しつつ診療
レベルの向上を目指す。診断の確定などの重要な点は研究班で支援し、実際の診療は各拠点
施設で行い、最適な疾患管理を行うように支援している。 

④ 厚労科研研究班の作成したホームページ等を用いた一般の医師や妊婦、患者、家族

が情報を得るシステムを継続する www.thanatophoric.com。 
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産科医長 
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・医長 
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大森 崇・神戸大学・特命教授 
 
 
 
Ａ．研究目的 
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、
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大理石病がすでに指定難病に選定
されており、全国共通の診断基準・重症度
分類が定められている。また⑥2 型コラー
ゲン異常症は小児慢性特定疾病に選定され
ている。本研究ではその改訂や小児慢性特
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
を行い、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
的である。 
これまでに H27 年度に①は「旧：致死性

骨異形成症の診断と予後に関する研究班
（澤井班）」と「旧：胎児・新生児骨系統疾
患の診断と予後に関する研究班（澤井班）」
と②③④は「旧：重症骨系統疾患の予後改
善に向けての集学的研究班（大薗班）」によ
り診断基準と重症度分類が作成され、指定
難病に選定された経緯がある。 
現状から今後についてはH27年度から前

項の AMED 大薗班で難病の病因や病態解
明を行う研究、医薬品・医療機器等の実用
化を視野に入れた画期的な診断法や治療法
及び予防法の開発をめざした研究を進めて
おり、全面的な連携を行った。 
本研究において H28 年度と H29 年度は

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、患者
数の調査とその病状の把握、実際の指定難
病の申請状況の調査などを行っており、旧
AMED 大薗班（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）と協力して（研究者が重複）H30 年度
に指定難病として適切であるかどうかを含
めて診療ガイドラインの作成と学会承認等
を行った。 
 



Ｂ．研究方法 

 1) 診断基準と重症度分類の改訂や小児

慢性特定疾病との整合性検証作業を行った。 

 2) AMED大薗班と協力して、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た。 

3) 対象疾患が全国でどの程度の人数が

診療されており、重症度がどの程度である

かの調査を行った。 

4) 重症骨系統疾患については、長期生存

患者の発育状況調査を行って、長期生存例

の人数や発育状況などの訪問調査を行い、

発育状況を明らかにした。 

5) 2015年に骨系統疾患の国際分類が改

訂された。指定難病の疾患分類に関わるこ

とであり、この和訳作業を日本整形外科学

会に設けていただいて作業し、日本整形外

科学会雑誌に刊行された。 

6) ホームページ等を用いた一般の医師

や妊婦、患者、家族が情報を得るシステム

を実施した。 

7) 胎児・新生児の難病である骨系統疾

患の医療水準の向上のために、指定難病や

小児慢性特定疾病に選定された骨系統疾患

の診断支援を行った。 

① 出生時からの適切な診断を目的とし

て、すでに平成27年度から研究グループ「胎

児骨系統疾患フォーラム」が実施している、

「本邦における骨系統疾患の発症疫学コホ

ート研究」に協力して、出生後の早期に対

象となる骨系統疾患を把握し、支援を行う

体制を確立している。また、全国の指定難

病の骨系統疾患の患者数の調査と重症度の

把握を行った。 

② ネット上の支援として全国の医療機

関で胎児や新生児の骨系統疾患疑い症例に

遭遇した担当医師が本研究班にWebからア

クセスし、胎児の超音波検査の写真や胎児

CTの画像を本研究班の専門家チームが解析

し、精度の高い診断を行って担当医師に提

示する。担当医師はその意見を参考にして、

妊娠管理や新生児管理を行い、追跡データ

を研究班に還元する。最終診断の妥当性を

検討し、担当医師は該当すれば指定難病に

申請し、研究班は胎児の骨系統疾患の診断

基準、疾患絞り込みや予後の診断手法を確

立する事業を実施している

www.thanatophoric.comを参照のこと。 

③ 研究班で把握した全国各地域の診断

拠点施設を整備し、実際の診療を支援する。

全国の各地域で胎児や新生児の骨系統疾患

を診療できる施設を選定し、研究班と連携

しつつ診療レベルの向上を目指す。診断の

確定などの重要な点は研究班で支援し、実

際の診療は各拠点施設で行い、最適な疾患

管理を行うように支援している。 

④ 厚労科研研究班の作成したホームペ

ージ等を用いた一般の医師や妊婦、患者、

家族が情報を得るシステムを継続する

www.thanatophoric.com。 

 
Ｃ．研究結果 
本研究において H28年度と H29 年度は指
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、患者数
の調査とその病状の把握、実際の指定難病
の申請状況の調査などを行うこととしてお
り、H30 年度はこれらをとりまとめた。 

 1) 診断基準と重症度分類の改訂や小児

慢性特定疾病との整合性検証作業を行った。



実際の診療している担当医に診断基準等の

妥当性を調査した。これは最終的なとりま

とめには至らなかった。 

 2)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実

施し、AMED大薗班と協力して、軟骨無形成

症と低ホスファターゼ症の診療ガイドライ

ンが日本小児内分泌学会により承認された。 

3) 対象疾患が全国でどの程度の人数が

診療されており、重症度がどの程度かの調

査を行った。①②③④に加えて2型コラーゲ

ン異常症等の疾患頻度を推定した。 

4) 重症骨系統疾患については、長期生存

患者の発育状況調査を行って、長期生存例

の人数や発育状況などの訪問調査を行い、

発育状況を明らかにした。①については実

施済、その他は実施中である。 

5) 2015年に骨系統疾患の国際分類が改

訂された。指定難病の疾患分類に関わるこ

とであり、この和訳作業を日本整形外科学

会につくって作業した。本研究班からの委

員が2名含まれたワーキンググループで活

動した。骨系統疾患の疾患名は国際分類に

よって改訂されるごとに、本邦で和訳作業

が行われる。2010年改訂では厚労科研研究

班（旧：致死性骨異形成症の診断と予後に

関する研究班（澤井班））も協力して本邦

で和訳作業を行ったが、昨年Am J Med Genet 

A. 2015 Sep 23 に次の改訂版が掲載された。

指定難病の疾患分類に関わることであり、

この和訳作業を早急に行う必要があるため、

本研究でも日本整形外科学会が行う和訳作

業を協力して行い、その成果が日本整形外

科学会雑誌に掲載された。 

6)ホームページ等を用いた一般の医師や

妊婦、患者、家族に情報提供を行っている。 

7) 胎児・新生児の難病である骨系統疾

患の医療水準の向上のために、指定難病や

小児慢性特定疾病に選定された骨系統疾患

の診断支援を行っている。 

① 出生時からの適切な診断を目的とし

て、すでに平成27年度から研究グループ「胎

児骨系統疾患フォーラム」が実施している、

「本邦における骨系統疾患の発症疫学コホ

ート研究」に協力して、出生後の早期に対

象となる骨系統疾患を把握し、支援を行う

体制を確立している。また、全国の指定難

病の骨系統疾患の患者数の調査と重症度の

把握を行った。 

② ネット上の支援として全国の医療機

関で胎児や新生児の骨系統疾患疑い症例に

遭遇した担当医師が本研究班にWebからア

クセスし、胎児の超音波検査の写真や胎児

CTの画像を本研究班の専門家チームが解析

し、精度の高い診断を行って担当医師に提

示する。担当医師はその意見を参考にして、

妊娠管理や新生児管理を行い、追跡データ

を研究班に還元する。最終診断の妥当性を

検討し、担当医師は該当すれば指定難病に

申請し、研究班は胎児の骨系統疾患の診断

基準、疾患絞り込みや予後の診断手法を確

立する事業を実施している

www.thanatophoric.comを参照。 

③ 研究班で把握した全国各地域の診断

拠点施設を整備し、実際の診療を支援する。

全国の各地域で胎児や新生児の骨系統疾患

を診療できる施設を選定し、研究班と連携

しつつ診療レベルの向上を目指す。診断の

確定などの重要な点は研究班で支援し、実



際の診療は各拠点施設で行い、最適な疾患

管理を行うように支援している。 

④ 旧厚労科研研究班の作成したホーム

ページ等を用いた一般の医師や妊婦、患者、

家族が情報を得るシステムを継続する

www.thanatophoric.com。これには一般医師

や患者・家族から年間で約10件ほどのメー

ルでの問い合わせがあった。 

 

8）全国の骨系統疾患の診療可能な施設の
調査を行い、受診の参考にできるようにリ
スト作成を行っている。これは最終的には
ホームページに公開して医療者や患者が参
考にできるようにする予定で作業中である。 
 
 
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。 
  

Ｆ．健康危険情報 

  なし 
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厚生労働科学研究費補助金  

難治性疾患等政策（難治性疾患政策研究事業） 分担研究報告書 

 

1. 骨系統疾患の遺伝子変異と臨床的表現型に関する研究 

研究代表者 澤井 英明 兵庫医科大学教授 

 

骨系統疾患は単一遺伝子変異による疾患がほとんどであるが、その遺伝子変異と臨床的表

現型については必ずしも明確でない。そこで指定難病または小児慢性特定疾病の骨系統疾

患（①骨形成不全症、②軟骨無形成症、③2型コラーゲン異常症、④低ホスファターゼ症、

⑤大理石病）について、遺伝子変異を検索し、それと臨床的表現型がどのように関連して

いるかを調べる。具体的にはこれらの疾患の患者を診療している施設の遺伝子検査を希望

する患者に検査を実施し、同時に調査用紙により表現型を分析して、その関連を調べた。

結果をとりまとめた③２型コラーゲン異常症について報告する。 

 

 

Ａ．研究目的 

本研究の目的は、骨系統疾患の遺伝子変

異と臨床的表現型の関連を調べて、診療に

役立てることである。本研究の意義は、こ

れらの関連が明確になることで患者の早期

診断・早期治療に役立つ可能性があること

である。全国の施設で診療されていて遺伝

子検査を必要とする患者に同意を得て、前

向き研究として実施する。 

 

Ｂ．研究方法 

1）指定難病または小児慢性特定疾病の骨

系統疾患（①骨形成不全症、②軟骨無形成

症、③2 型コラーゲン異常症、④低ホスフ

ァターゼ症、⑤大理石病）の患者を診療し

ている全国の小児科と整形外科（小児整形

外科を含む）に案内を送付し、本研究にお

いて遺伝子検査をできるので、必要とする

または希望する患者がいれば、連絡をもら

う。なお、上記の骨系統疾患は疾患と遺伝

子が異なるので、各疾患ごとに案内を送付

することとする。 

2）遺伝子検査を実施する場合には、その

患者あるいは代諾者の同意を得て、臨床表

現型を調査用紙（内容は添付ファイルを参

照）に記入してもらい、それと検体（末梢

血 EDTA 採血で 10ml）を本学に送付しても

らう。 

3）本学に届いた検体は、③2型コラーゲ

ン異常症については、倫ヒ 113 にて承認さ

れている(株)エスアールエルで Sanger 法

による遺伝子検査を実施し、それ以外の疾

患の①②④⑤については本学で Sanger 法

または次世代シークエンサー法により遺伝
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子検査を実施する。①1 型コラーゲン遺伝

子、②FGFR3 遺伝子、④組織非特異的アル

カリホスファターゼ遺伝子、⑤空胞型プロ

トンポンプ a3サブユニットをコードする 

TCIRG1、クロライドチャネルをコードす

る CLCN7、マウスの grey-lethal のヒトオ

ルソログである OSTM1、破骨細胞の分化や

活性化、生存に関わる RANKL をコードする

TNFSF11、RANKL に対する受容体である RANK

をコードする TNFRSF11A。 

4）遺伝子検査の結果と送付された調査票

を照合して、どのような遺伝子変異がどの

ような臨床表現型を示すかを解析する。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究に係わるすべての研究者は，「ヘ

ルシンキ宣言」および「人を対象とする医

学系研究に関する倫理指針」「ヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理指針」を遵守

して実施する。研究実施に係る試料・情報

を取扱う際は，研究独自の番号を付して管

理し，研究対象者の秘密保護に十分配慮す

る。研究独自の番号は本学で付す。研究の

結果を公表する際は，氏名，生年月日など

の直ちに研究対象者を特定できる情報を含

まないようにする。試料を提供する医療機

関は診断目的のためであり、一般の診療に

おける検査と同じく匿名化はしない。匿名

化により検体取り違え等のリスクが増加す

るため。 

 

Ｃ．研究結果 

 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。2018（H30）年度の調査で現在

通院加療中の本疾患患者が全国に計 261 人

いることがわかり、その中から遺伝子解析

に協力希望のある症例を募り現時点で 11

例の遺伝子解析結果が出ている。同じ診断

名の症例で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。表１に示す。

表現型の記載は省略した。 

 

年齢 診断名 変異の有無 結果 HGMD/ClinVar 文献報告 表現型

8歳 先天性脊椎骨端異形成症 なし

4歳 先天性脊椎骨端異形成症 なし

9歳 先天性脊椎骨端異形成症 あり

exon 40-54(第1)変異なし
exon 1-39(第2)変異あり

p.G744V
c.2231 G>T

類似コドンの論文報告はあり
SEDC？

p.G744S
c.2230G→A

34歳
先天性脊椎骨端異形成症

（SEDC）
あり

exon 40-54(第1)変異なし
exon 1-39(第2)変異あり

p.G546S
c.1636 G>A

同変異の論文報告3件あり

1歳８ヶ月
先天性脊椎骨端異形成症

（SEDC）
あり

exon 40-54(第1)変異なし
exon 1-39(第2)変異あり

p.G546S
c.1636 G>A

同変異の論文報告3件あり

13歳
先天性脊椎骨端異形成症

（SEDC）
あり

exon 40-54(第1)
p.Q1455X
c.4363 C>T

同変異の報告あり
臨床的意義は

Likely pathogenic
状態はnot provided

1歳９ヶ月 Stickler症候群1型 あり

exon 40-54(第1)変異なし
exon 1-39(第2)変異あり

p.A6D
c.17 C>A

同変異の報告あり
2型コラーゲン異常症や

Stickler症候群
但し表現型なし例もありVUS

1歳２ヶ月 Stickler症候群1型 なし

1歳２ヶ月 不明 なし

３歳 不明 なし

13歳 不明 あり
exon 40-54(第1)

p.G1083V
c.3248 G>T

類似コドンの論文報告はあり
p.G1083D
c.3248G>A  

 

Ｄ．考察 

 本疾患は 2016（H28）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とされ

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、200 人以上もいる

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はみ

られていないが、更なる全国調査を行い、

症例数を増やしていく。また現在倫理審査

を申請中であるが、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、これらの症例から表現型

と遺伝子変異の関連性を調査していく。 
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Ｅ．結論 

 非常に稀な疾患ではあるが本研究で  

本邦に 200 人以上の本疾患症例が存在する

ことが判明した。この患者の表現型や遺伝

子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

なものにし、指定難病の認定に貢献するこ

とが可能かもしれない。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 
1. 論文発表 
Suzumori N, Sekizawa A, Takeda E, Samura 
O, Sasaki A, Akaishi R, Wada S, Hamanoue 
H, Hirahara F, Kuriki H, Sawai H, 
Nakamura H, Yamada T, Miura K, Masuzaki 
H, Yamashita T, Kamei Y, Namba A, 
Murotsuki J, Tanemoto T, Fukushima A, 
Haino K, Tairaku S, Matsubara K, Maeda K, 
Kaji T, Ogawa M, Osada H, Nishizawa H, 
Okamoto Y, Kanagawa T, Kakigano A, Endo 
M, Kitagawa M, Ogawa M, Izumi S, Katagiri 
Y, Takeshita N, Kasai Y, Naruse K, Neki 
R, Masuyama H, Hyodo M, Kawano Y, Ohba T, 
Ichizuka K, Nagamatsu T, Watanabe A, 
Nishikawa N, Hamajima N, Shirato N, 
Yotsumoto J, Nishiyama M, Koide K, Hirose 
T, Sago H. Classification of factors 
involved in nonreportable results of 
noninvasive prenatal testing (NIPT) and 
prediction of success rate of second NIPT. 
Prenat Diagn. 2019 Jan;39(2):100-106. 
doi: 10.1002/pd.5408. Epub 2019 Jan 10. 
PubMed PMID: 30586157.  
 
Yamada T, Sekizawa A, Fujii Y, Hirose T, 
Samura O, Suzumori N, Miura K, Sawai H, 
Hirahara F, Murotsuki J, Kamei Y, Sago H. 
Maternal age-specific risk for trisomy 
21 based on the clinical performance of 
NIPT and empirically derived NIPT 
age-specific positive and negative 

predictive values in Japan. J Hum Genet. 
2018 Oct;63(10):1035-1040. doi: 
10.1038/s10038-018-0453-8. Epub 2018 
May 30. PubMed PMID: 29849041.  
 
Kamei H, Wakimoto Y, Murakami Y, Omote M, 
Harada K, Fukui A, Tanaka H, Sawai H, 
Shibahara H. A Case of a Pregnant Woman 
with Thrombosis in an Artificial Aortic 
Valve Resulting in Severe Cerebral 
Hemorrhage in the Newborn. Case Rep 
Obstet Gynecol. 2018;2018:6154382. doi: 
10.1155/2018/6154382. eCollection 2018. 
PubMed PMID: 30151288; PubMed Central 
PMCID: PMC6087570.  
 
Suzumori N, Sekizawa A, Ebara T, Samura 
O, Sasaki A, Akaishi R, Wada S, Hamanoue 
H, Hirahara F, Izumi H, Sawai H, Nakamura 
H, Yamada T, Miura K, Masuzaki H, 
Yamashita T, Okai T, Kamei Y, Namba A, 
Murotsuki J, Tanemoto T, Fukushima A, 
Haino K, Tairaku S, Matsubara K, Maeda K, 
Kaji T, Ogawa M, Osada H, Nishizawa H, 
Okamoto Y, Kanagawa T, Kakigano A, 
Kitagawa M, Ogawa M, Izumi S, Katagiri Y, 
Takeshita N, Kasai Y, Naruse K, Neki R, 
Masuyama H, Hyodo M, Kawano Y, Ohba T, 
Ichizuka K, Nagamatsu T, Watanabe A, 
Shirato N, Yotsumoto J, Nishiyama M, 
Hirose T, Sago H. Fetal cell-free DNA 
fraction in maternal plasma for the 
prediction of hypertensive disorders of 
pregnancy. Eur J Obstet Gynecol Reprod 
Biol. 2018 May;224:165-169. doi: 
10.1016/j.ejogrb.2018.03.048. Epub 2018 
Mar 26. PubMed PMID: 29605711. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況  （予

定を含む。） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金  

難治性疾患等政策（難治性疾患政策研究事業） 分担研究報告書 

 

診断支援ネットワークの構築及び骨系統疾患国際分類の

改定に対応した疾患整理 

研究分担者 室月 淳 東北大学客員教授 

 

 胎児骨系統疾患フォーラムは診断や治療を専門とする臨床医，基礎研究者の集まりであ

る．全国からのコンサルテーションを受け症例を蓄積することにより，そこで得られた知

見をまた臨床にフィードバックすることができる． 

 

 

Ａ．研究目的 

胎児骨系統疾患はまれな疾患であるため，

全国から症例をなるべく集約して臨床デー

タをまとめ，それを今後の周産期医療にフ

ィードバックできるようなシステムづくり

をおこなう 

 

Ｂ．研究方法 

骨系統疾患の診断や治療を専門とする産

科医，小児科医，小児整形外科医，小児放

射線科医などの臨床医と，遺伝子や発生な

どを扱う基礎系研究者などのネットワーク

をつくる．現在，妊婦検診のほとんどで超

音波が一般化し，FLの計測を契機として見

つかった胎児の四肢長管骨短縮例が紹介さ

れてくることが多くなりました．胎児期に

認められる骨系統疾患は 100 種類以上ある

にもかかわらず，ひとつひとつの疾患の頻

度がきわめて低いため，実際の症例に当た

ってその診断と対応にはいつも苦慮してい

る．これらの疾患の予後は，出産前後や新

生児早期に死亡に至るものから，生命予後

良好のものまで非常に多岐にわたります．

従来「致死性四肢短縮型小人症」と一括り

に呼び慣わされてきた予後不良群において

すら，疾患ごとに予後は大きく異なってい

る．すなわち胎児骨系統疾患の個々の特徴

をよく理解して診断の個別化を行い，適切

なカウンセリングを行うことが大切である． 

 

（倫理面への配慮） 

 一般病院で遭遇した骨系統疾患疑いの症



2 
 

例のコンサルテーションが検討の対象であ

る．コンサルテーションにあげるためには

本人への説明と同意を必須とする．またク

ローズドのメーリングリストで議論すると

きに，関連の情報や画像の匿名化を徹底す

る．個人情報のとりあつかいにはくれぐれ

も注意する． 

 

Ｃ．研究結果 

 平成 30年 4 月 1 日から平成 31年 3月 31

日のあいだに，胎児骨系統疾患フォーラム

にコンサルテーションがあって検討の対象

となったのは 28 例，そのうち出生前診断，

出生後診断で確定したのは 22 例であった．

6 例についてはその後の経過は不明であっ

た．遺伝子検査は現在のところ 14例におこ

なわれていて，画像によって検討したフォ

ーラムの上記の確定診断を確認することが

できた．Achondroplasia とされた症例につ

いて，遺伝子検査の結果 hypochondroplasia

とされた例があり，疾患についてきわめて

有用な知見を得ることができた． 

 

Ｄ．考察 

 本ネットワークの目的は，具体的な症例

をコンサルトあるいはディスカッションし

て，お互いに学び合うことにある．また新

しい知見や情報を紹介したりすることによ

って，個々人の経験やノウハウを共有して，

これからの周産期臨床に生かしていくこと

である．出生前診断，出生後の確定診断，

児の治療，遺伝子検索，遺伝相談などに関

する情報提供の場をめざす 

 

Ｅ．結論 

 胎児骨系統疾患フォーラムにおいて周産

期における骨系統疾患の症例を集積し，診

断と管理についての知見を得ることができ

た． 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

(1) Offiah AC, Vockley J, Munns CF, 

Murotsuki J; Differential diagnosis 

of perinatal hypophosphatasia: 

radiologic perspectives. Pediatr 

Radiol 2019;49:3-22 

(2) Harada A, Miyashita S, Nagai R, 

Makino S, Murotsuki J; Prenatal 

sonographic findings and prognosis 

of craniosynostosis diagnosed 

during the fetal and neonatal 

periods. Congenit Anom (Kyoto) 2018 

Aug 22. doi: 10.1111/cga.12308 

(3) 室月淳：出生前診断は周産期医療をど

のようにかえたか－骨系統疾患を例と

し て ． 周 産 期 新 生 児 会 誌 

2018;53:1432-1434 

 

2.  書籍 

なし 

 

3.  学会発表 主なもの 10 演題程度 

(1) Murotsuki J: Fetal diagnosis and 

perinatal management of 

hypophosphatasia-differential 

diagnosis of fetal bone dysplasias. 

Korean Society of Maternal Fetal 

Medicine Symposium, Nov 9, 2018, 
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Seoul, Korea 

(2) Murotsuki J: Prenatal diagnosis of 

skeletal dysplasias by ultrasound. 

Seoul National University, Nov 9, 

2018, Seoul, Korea 

(3) 室月淳：低ホスファターゼ症の出生前

診断と出生後治療．第 42回日本遺伝カ

ウンセリング学会ランチョンセミナー

1，仙台，2018 年 6月 29 日 

(4) 室月淳：周産期型低ホスファターゼ症

の児を救命するために．第 135 回関東

連合産科婦人科学会学術集会ランチョ

ンセミナー1，東京，2018 年 6月 16 日 

(5) 室月淳：妊娠中期：胎児顔，頚部，骨

格，四肢の異常．第 9 回日本母体胎児

医学会産婦人科超音波セミナー，高松，

2018 年 6月 2日 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況  （予

定を含む。） 

1. 特許取得 

なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金  

難治性疾患等政策（難治性疾患政策研究事業） 分担研究報告書 

 

指定難病に該当する胎児・新生児骨系統疾患の現状調査における 

遺伝子診断の実施体制整備 

研究分担者 山田 崇弘 京都大学特定准教授 

 

本分担研究者は本研究において一昨年度および昨年度に引き続き骨系統疾患の遺伝子診

断に関する情報収集とその整備を行った．さらに，遺伝子診断に加えて画像診断も含めた

コーディネートと診断支援も合わせて行った． 

骨系統疾患は非常に数が多くその遺伝子診断の情報を整理すること自体が困難である．

また，本邦では遺伝子診断を商業ベースで行なっている施設が非常に限られている上に対

応可能な遺伝子も非常に少ないために，研究ベースで実施している研究室のボランティア

に依存してきた．しかし，研究室の人的経済的基盤は非常に脆弱である上，研究費を使用

するにあたりその意義づけなども重要となる．そこで分担研究者は本研究当初より臨床情

報画像情報を確認した上でコーディネートしてきたが，特に代表的な疾患（軟骨無形成症，

２型コラーゲン異常症，短肋骨骨異形成症グループ，点状軟骨異形成症，骨形成不全症，

低ホスファターゼ症など）についての検査体制を重視して整えてきた． 

本年度は骨系統疾患の国際分類に従い，従来のデータベースを整理したことに加えて，

近年大幅に増えた商業ベースで可能な遺伝子診断項目を収載し，利便性を高めた．また，

遺伝子診断に加えて画像診断も含めたコーディネートと診断支援も継続的に行ってきた． 

 

Ａ．研究目的 

骨系統疾患の遺伝子診断リストのアップデ

ートと実施体制の整備を継続すると同時に

遺伝子診断に加えて画像診断を含めたコー

ディネートと診断支援体制を確立する 

 

Ｂ．研究方法 

平成３０年度はこれまでに作成した骨系統

疾患の遺伝学的検査のデータベースのアッ

プデートをまず実施する．そのために，こ

れまでに整備した研究ベースのラボへ情報

の再確認を行うと同時に本年度新たに開始

された商業ベース（有料の大学／病院ラボ

などを含む）で実施可能な遺伝学的検査の

情報を収集して合わせて情報のアップデー

トを行う．情報収集には文献検索のほか，

国際出生前診断学会（ISPD）やアメリカ人

類遺伝学会（ASHG）に出席し世界中の最新

情報を得る． 

指定難病が疑われる疾患の照会に対してそ
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の遺伝学的検査に関する情報を用いて適切

なコンサルトが可能な体制を構築する．ま

た，遺伝学的検査だけでなく画像診断も含

めたコーディネートと診断支援体制も確立

することも合わせて行う． 

（倫理面への配慮） 

個人情報などを直接扱うわけではないため

患者・クライエントに関する特別な配慮は

必要ではないが，それぞれの研究室の情報

は照会者に直接伝えることはせず診断的妥

当性，研究的意義を評価したのちに照会者，

解析ラボの同意を得てコンサルト可能な情

報を伝える． 

 

Ｃ．研究結果 

2015年の新分類をもとにデータベースを整

理した． 

42疾患群についてデータベースを整理した．

対象は 364 遺伝子，436 疾患とした．特に

代表的な疾患である軟骨無形成症，２型コ

ラーゲン異常症，短肋骨骨異形成症グルー

プを含む骨異常を伴うシリオパチー，点状

軟骨異形成症，骨形成不全症，低ホスファ

ターゼ症を含む Abnormal mineralization 

group，については以下のような体制を構築

した．  

 

疾患：  FGFR3 group （ Achondroplasia, 

Hypochondroplasia, Thanatophoric 

Dysplasia 1/2, Crouzon-like 

craniosynostosis with acanthosis 

nigricans (Crouzonodermoskeletal 

syndrome)など） 

遺伝子：FGFR3 

商業ベース：2施設 

研究ベース：4 研究室（うち 1 研究室は検

査部として安定して実施） 

 

疾患：Type 2 collagen Group and similar 

disorders（SEDC, Achondrogenesis type 2，, 

Hypochondrogesesis, PLSD Torrance type, 

Kniest 症候群, Stickler 症候群など） 

遺伝子：COL2A1 

商業ベース：2施設 

研究ベース：1研究室 

 

疾患：Cilliopathies with major skeletal 

involvement 

■ Chondroectodermal dysplasia 

(Ellis-van Creveld) 

遺伝子：EVC, EVC2 

商業ベース：なし 

研究ベース：１研究室 

■ SRP type 1/3 

(Saldino-Noonan/Verma-Naumoff) 

遺伝子：DYNC2H1, IFT80 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Asphyxiating thoracic dysplasia (ATD; 

Jeune) 

遺伝子：DYNC2H1, IFT80，WDR34, TTC21B, 

WDR19, IFT172, IFT140 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■SRP type 2 (Majewski) 

遺伝子：DYNC2H1 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■SRP type 4 (Beemer) 

遺伝子：不明 

■SRP type 5 

遺伝子：WDR35 
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商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Oral-Facial-Digital syndrome type 4 

(Mohr-Majewski) 

遺伝子：TCTN3 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■ Cranioectodermal dysplasia 

(Levin-Sensenbrenner) type 1,2 

遺伝子：IFT122，WDR35，WDR19，IFT43 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■ Thoracolaryngopelvic dysplasia 

(Barnes) 

遺伝子：不明  

 

疾患：Chondrodysplasia punctata (CDP) 

Group 

■ CDP, X-linked dominant, 

Conradi-Hünermann type (CDPX2) 

遺伝子：EBP 

商業ベース：1施設 

研究ベース：なし 

■ CDP, X-linked recessive, 

brachytelephalangic type (CDPX1) 

遺伝子：ARSE 

商業ベース：１施設 

研究ベース：なし 

■ CHILD (congenital hemidysplasia, 

ichthyosis, limb defects) 

遺伝子：NSDHL 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Keutel Syndrome 

遺伝子：MGP 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Greenberg dysplasia 

遺伝子：LBR 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Rhizomelic CDP type 1 

遺伝子：PEX7 

商業ベース：１施設 

研究ベース：なし 

 

疾 患 ： Osteogenesis Imperfecta and 

decreased bone density group 

●遺伝子：COL1A1, COL1A2 

商業ベース：2施設 

研究ベース：4施設 

●遺伝子：CRTAP，LEPRE1，PPIB，SERPINH1，

BMP1，FKBP10，PLOD2，SERPINF1，SP7，WNT1，

TMEM38B，CREBL1，SEC24D 

商業ベース：1施設 

研究ベース：2施設 

●遺伝子：IFITM5 (OI 5) 

商業ベース：1施設 

研究ベース：2施設 

●遺伝子：PLS3, PLOD2, GORAB 

商業ベース：1施設 

研究ベース：なし 

●遺伝子： P4HB, XYLT2, B4GALT7, PYCR1, 

ATP6V0A2 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

●遺伝子：PLS3, PLOD2, P4HB, XYLT2, 

B4GALT7, GORAB, PYCR1, ATP6V0A2 

商業ベース：1施設 

研究ベース：1施設 

●遺伝子：LRP5 

商業ベース：なし 
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研究ベース：1施設 

 

疾患：Abnormal mineralization group 

■Hypophosphatasia(perinatal lethal and 

infantile forms, adult form, ) 

遺伝子：ALPL(TNSALP) 

商業ベース：3施設 

研究ベース：1施設 

■ Hypophosphatemic rickets, X-linked 

dominant 

遺伝子：PHEX 

商業ベース：1施設 

研究ベース：なし 

■ Hypophosphatemic rickets, autosomal 

dominant 

遺伝子：FGF23 

商業ベース：1施設 

研究ベース：なし 

■ Hypophosphatemic rickets, autosomal 

recessive, type 1(ARHR1) 

遺伝子：DMP1 

商業ベース：1施設 

研究ベース：なし 

■ Hypophosphatemic rickets, autosomal 

recessive, type 2(ARHR2) 

遺伝子：ENPP1 

商業ベース：1施設 

研究ベース：なし 

■ Hypophosphatemic rickets with 

hypercalciuria, X-linked recessive 

遺伝子：CICN5 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■ Hypophosphatemic rickets with 

hypercalciuria, autosomal recessive 

(HHRH) 

遺伝子：SLC34A2 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Neonatal hyperparathyroidism, severe 

form 

遺伝子：CASR 

商業ベース：１施設 

研究ベース：１施設 

■Familial hypocalciuric hypercalcemia 

with transient 

neonatalhyperparathyroidism 

遺伝子：CASR 

商業ベース：１施設 

研究ベース：１施設 

■ Calcium pyrophosphate 

depositiondisease (familial 

chondrocalcisnosis) type 2 

遺伝子：ANKH 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

 

疾患：Craniosynostosis syndromes 

■Pfeiffer syndrome (FGFR1-related) 

遺伝子：FGFR1 

商業ベース：１施設 

研究ベース：１施設 

■ Pfeiffer syndrome (FGFR12-related), 

Apert syndrome, Craniosynostosis with 

cutis gyrata (Beare-Stevenson), Crouzon 

syndrome, Antley-Bixler syndrome (ABS2) 

遺伝子：FGFR2 

商業ベース：２施設 

研究ベース：２施設 

■Antley-Bixler syndrome (ABS1) 

遺伝子：POR 

商業ベース：１施設 
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研究ベース：３施設 

■Craniosynostosis Boston type 

遺伝子：MSX2 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Saethre-Chotzen syndrome 

遺伝子：TWIST1 

商業ベース：１施設 

研究ベース： なし 

■Shprintzen-Goldberg syndrome 

遺伝子：SKI 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Baller-Gerold syndrome 

遺伝子：RECQL4 

商業ベース： １施設 

研究ベース： １施設 

■Carpenter 症候群 

遺伝子：RAB23, MEGF8, TCF12, ERF 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

 

平成 30 年度の遺伝学的検査だけでなく画

像診断も含めたコーディネートと診断支援

の実績：合計 44 件 

Achondroplasia    2 

Muenke syndrome or Sathre-Chotzen 

syndrome    1 

Diastrophic dysplasia  1 

Hypophosphatasia or Osteogenesis 

Imperfecta    1 

Metaphyseal Chondrodysplasia, Schmid 

type     2 

Spondyloepiphyseal dysplasia Congenita 

(SEDC)     2 

Cleidocranial Dysplasia  1 

SADDAN or 非典型 TD   1 

Spondyloperipheral Dysplasia or SED 

Maroteaux    1 

Multiple epiphyseal dysplasia (MED)

     1 

3M syndrome    1 

Shintzes-Giedion syndrome  1 

Osteopetrosis (s/o)   1 

Osteogenesis imperfecta (FKBP10-related 

or WNT-1 related)   1 

Multiple synostosis + type B 

brachydactyly    1 

Osteopetrosis    1 

Kenny-Caffey    1 

Saul-Wilson syndrome   1 

Longitudinal limb deficiency 1 

Achondrogenesis IB   1 

Stickler syndrome   3 

Genetic Perthes (likely due COL2A1 

related)    1 

Campomelic Dysplasia   1 

Pseudoachondroplasia   1 

Chondrodysplasia Punctata X2 1 

Axial Spondylometaphyseal Dysplasia

     1 

Calvarial doughnut lesions-osteoporosis 

syndrome    1 

Acrodysostosis or Acromicric dysplasia

     1 

Chondrodysplasia Punctata mild 

Sheffield type   1 

Distal arthrogryposis with trismus, 

small mouth, micrognathia  1 

不明     8 

 

Ｄ．考察 
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指定難病に該当するあるいは今後の候補で

ある胎児・新生児骨系統疾患の診断におい

て遺伝学的検査による診断は非常に重要で

ある．しかし，骨系統疾患は非常に数が多

くその遺伝子診断の情報の整理は非常に困

難である．しかし，臨床検査としては平成

30 年 12 月から施行された改正医療法に基

づいて適切に精度管理された衛生検査所あ

るいは医療機関の検査室において行われる

遺伝学的検査が必要とされている．しかし

ながら，本邦では遺伝子診断を商業ベース

で行なっている施設が非常に限られている

上に対応可能な遺伝子も非常に少ない．そ

こで実際は研究ベースで実施している研究

室に依存している現実がある（当然ながら

臨床検査として精度管理されていないため

あくまで臨床においては参考としての扱い

になる）．しかし，現実的に他に選択肢は限

られている上，研究室においてはボランテ

ィアであるため人的経済的基盤は非常に脆

弱である．さらには，研究である以上その

意義づけなども重要となる．そこで国内国

外の遺伝子解析に関わる情報収集を網羅的

に行うことで遺伝子解析体制の現状を把握

するとともにその整備を行ってきた．これ

まで遺伝学的検査で保険点数が一律に 3880

点であったが，平成 30 年度に保険点数の見

直しが行われ，遺伝学的検査を商業ベース

で実施可能な項目が非常に増えた．また，

保険だけでなく自費診療としての遺伝学的

検査も増える傾向にある．しかし，その一

方で研究ベースで可能であった項目の中止

など研究ベースの脆弱さを実感する場面も

あった．全ての項目が精度管理された臨床

検査として可能となるのが理想であり，引

き続き実施体制の充実を目指してゆくこと

が重要と考える． 

 本年度は昨年度に引き続き遺伝学的検査

だけでなく画像診断も含めたコーディネー

トと診断支援体制も確立すべくコーデネー

トを積極的に行った． 

 

Ｅ．結論 

指定難病に該当するあるいは今後候補にな

ってくる胎児・新生児骨系統疾患の遺伝子

診断のために代表的な疾患についての情報

を収集し構築した検査体制データベースを

アップデートし，活用した．また，診断支

援体制の確立を目指し実施した． 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1. Shibata Y, Yabe I, Matsushima M, 

Hashimoto M, Yamada T, Sasaki H. 

Investigating the role of genetic 

counseling in neuromuscular disease 

considering life events. J Hum Genet. 

2019 Mar 13. doi: 

10.1038/s10038-019-0590-8.  

2. Suzumori N, Sekizawa A, Takeda E, 

Samura O, Sasaki A, Akaishi R, Wada 

S, Hamanoue H, Hirahara F, Izumi H, 

Sawai H, Nakamura H, Yamada T, Miura 

K, Masuzaki H, Yamashita T, Kamei Y, 

Nanba A, Murotsuki J, Tanemoto T, 

Fukushima A, Haino K, Tairaku S, 

Matsubara K, Maeda K, Kaji T, Ogawa 

M, Osada H, Nishizawa H, Okamoto Y, 

Kanagawa T, Kakigano A, Endo M, 
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Kitagawa M, Ogawa M, Izumi S, 

Katagiri Y, Takeshita N, Kasai Y, 

Naruse K, Neki R, Masuyama H, Hyodo 

M, Kawano Y, Ohba T, Ichizuka K, 

Nagamatsu T, Watanabe A, Nishikawa N, 

Hamajima N, Shirato N, Yotsumoto J, 

Nishiyama M, Hirose T, Sago H. 

Classification of factors involved 

in nonreportable results of 

noninvasive prenatal testing (NIPT) 

and prediction of success rate of 

second NIPT. Prenat Diagn. 

39:100-106,2019.  

3. Kikuiri T, Mishima H, Imura H, Suzuki 

S, Matsuzawa Y, Nakamura T, Fukumoto 

S, Yoshimura Y, Watanabe S, 

Kinoshita A, Yamada T, Shindoh M, 

Sugita Y, Maeda H, Yawaka Y, Mikoya 

T, Natsume N, Yoshiura K. Patients 

with SATB2-associated syndrome 

exhibiting multiple odontomas. 

American Journal of Medical Genetics 

Part A Am J Med Genet A. 

176:2614-2622,2018. 

4. Umazume T, Yamada S, Yamada T, 

Ishikawa S, Furuta I, Iwano H, Murai 

D, Hayashi T, Okada K, Morikawa M, 

Tsutsui H, Minakami H. Association 

of peripartum troponin I levels with 

left ventricular relaxation in women 

with hypertensive disorders of 

pregnancy. Open Heart. 

5:e000829,2018  

5. Umazume T, Yamada T, Yamada S, 

Ishikawa S, Furuta I, Iwano H, Murai 

D, Hayashi T, Okada K, Morikawa M, 

Yamada T, Ono K, Tsutsui H, Minakami 

H. Morphofunctional cardiac changes 

in pregnant women: associations with 

biomarkers. Open Heart. 

5:e000850,2018 

6. 近藤知大，山田崇弘．がんクリニカル

シークエンスにおける遺伝カウンセリ

ング．産婦人科の実際 

68:207-213,2019 

7. 山田崇弘．NIPT の対象として母体年齢

による制限は必要か？臨床婦人科産科 

73:237-242, 2019 

8. 山田 崇弘 出生前診断の進歩と遺伝

カウンセリングの役割 出生前遺伝学

的検査の進歩 日本遺伝カウンセリン

グ学会誌 39 巻:9-14,2018 

9. 柴田有花，山田崇弘，小島崇史，河口

哲，赤石理奈，矢部一郎．無侵襲的出

生前遺伝学的検査（NIPT）の導入によ

り遺伝カウンセリングに来談するクラ

イエントの特徴は変化した．日本遺伝

カウンセリング学会誌 39:61-72,2018 

10. 山田崇弘．文献紹介：低ホスファター

ゼ症の原因となる ALPL 遺伝子のレア

バリアントは卵巣および子宮疾患と強

く関連する． HPP Frontier 2:38-329, 

2019 

 

2.  書籍 

1. 山田崇弘．II Advanced 篇 第 11 講義 

出生前診断 138-146（日本人類遺伝学

会 編：コアカリ準拠 臨床遺伝学テキ

ストノート．診断と治療社，東京）2018 

2. 成瀬勝彦，山田崇弘．(第 1部)妊娠中の

クリニカル・ギモン 妊娠管理のギモン 
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高年妊婦そんなにリスク? 25-30（長谷

川潤一編著：はせじゅん先生のおもしろ

セレクション 助産師が今更聞けない

臨床の疑問 ペリネイタルケア 2018 夏

季増刊．メディカ出版，東京）2018  

 

3.  学会発表 主なもの 10 演題程度 

1. 山田崇弘 「遺伝医療における倫理的

課題〜ゲノム医療の時代を迎えて〜」 

第 265回泌尿器科Monthly Meeting 京

都 ハートンホテル 2018 

2. 山田崇弘 「骨系統疾患の診断と遺伝

カウンセリング〜出生前から出生後ま

で〜」 第216回熊本周産期懇話会 熊

本 熊本県市医師会館 2018 

3. 山田崇弘 「遺伝してもしなくても〜

がんは遺伝子の病気？」 癌診療の標準

化と先制医療実装に向けたエビデンス

構築に関する研究」班 市民公開講座 

大阪 北野病院 2018 

4. 山田崇弘 「がん Clinical Sequence

における secondary findings としての

生殖細胞系列変異の取り扱い」 第 9

回 HBOC コンソーシアム教育セミナー 

東京 TKP 品川カンファレンスセンタ

ーANNEX 2018 

5. 山田崇弘 「治療可能になった先天性

骨系統疾患の診断と遺伝カウンセリン

グ」 第 63 回日本人類遺伝学会学術集

会 横浜 パシフィコ横浜 2018 

6. 山田崇弘 「がん Clinical Sequence

における secondary findings としての

生殖細胞系列変異の取り扱い」 第 8

回 HBOC コンソーシアム教育セミナー 

東京 TKP 品川カンファレンスセンタ

ーANNEX 2018 

7. 山田崇弘 「日本における NIPT の年齢

適応見直しへ向けての課題：高い経験

的陽性的中率についての知見」 シン

ポジウム 20 「5 年間の臨床研究から見

えてきた NIPT の現状と将来への提言」 

第63回日本人類遺伝学会学術集会 横

浜 パシフィコ横浜 2018 

8. 山田崇弘 「がんゲノム医療における

二次的所見の取扱について」 特別企

画 人類遺伝学会・遺伝カウンセリン

グ学会・家族性腫瘍学会合同シンポジ

ウム 「ゲノム医療時代における遺伝

カウンセリング」 第 77回日本癌学会 

大阪 グランキューブ大阪 2018 

9. 山田崇弘 ミニシンポジウム 1「遺伝性

乳癌の診療」 がん診療における遺伝

子関連検査〜家族性腫瘍とがんゲノム

医療における Secondary Findings 第

26 回日本乳癌学会学術集会 京都 国

立京都国際会館 2018 

10. 山田崇弘 「産科一次施設において出

生前診断の相談を受ける際の問題点」 

第54回日本周産期新生児医学会学術集

会 東京 東京国際フォーラム 2018 

11. Yamada T, Sekizawa A, Kanai M, Saito 

K, Samura O, Sawai H, Takada F, Urano 

M, Nakagomi S, Yoshihashi H, Io S, 

Miyake H, Yamada S, Konishi I. The 

extracted problems to manage the 

demands of prenatal genetic testing 

in the primary maternity clinics, 

2018 International Joint Conference 

on Genetics and Medicine (IJCGM 2018), 

Seoul, Korea, 2018 
 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況  （予
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定を含む。） 

1. 特許取得 

なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金  

難治性疾患等政策（難治性疾患政策研究事業） 分担研究報告書 

 

本邦における骨系統疾患の発症疫学コホート研究 

研究分担者 高橋 雄一郎 長良医療センター産科医長 

 

骨系統疾患は未だほとんどの多くの疾患では、難治性で予後不良な経過をたどる事が多い。

診断および治療戦略を開発していくにあたっては、その発症疫学の正確な情報は不可欠で

あるが本邦におけるコホート研究はなく、流産症例がどれほど存在しているのかすら不明

な状況である。今回岐阜県、宮城県における全県参加型のコホート研究を行なった。流産

を含めた場合と含めない場合では骨系統疾患の発症疫学はそれぞれ 15/66544(0.022%) , 

10/66544 (0.015%)であり 1万出生で直すとそれぞれ 2.3/1 万出生、1.5/1 万出生となる。 

低ホスファターゼ症（HPP） 2/66544(0.003%; 0.3/1 万出生)  骨形成不全（OI） 

3/66544(0.004%; 0.5 /1 万出生)  タナトフォリック骨異形成症（TD） 2/66544 (0.003%; 

0.3/1 万出生) 軟骨無形成症（ACH） 5/66544 (0.008%; 0.8/1 万出生) となった。 

 

Ａ．研究目的 

骨系統疾患は約 460 もの診断が存在すると

言われている。近年では新生児期の新しい

治療方法の臨床応用への道が開発される 1) 

2) など、疾患によっては有効な戦略がたて

られる可能性がでてきている。しかし未だ

ほとんどの多くの疾患では、難治性で予後

不良な経過をたどる事が多い。診断および

治療戦略を開発していくにあたっては、そ

の発症疫学の正確な情報は不可欠である

3)4）。しかし本邦におけるコホート研究はな

く、流産症例がどれほど存在しているのか

すら不明な状況である。しかし流産も含め

た正確な前方視コホート研究は、これだけ

の医療機関が存在する現状では日本全体で

行うことは事実上不可能である。そのため、

骨系統疾患の診断経験の多い地域を選択し、

部分的な発症疫学研究を行う事で、より精

度の高い情報が得られる可能性が考えられ

る。その発症疫学から日本全体での発症率

を推計できれば、今後の治療戦略の一助と

なる。 

 

Ｂ．研究方法 

研究種類；二県 population based の前方視

的コホート疫学研究 

 

対象施設 ；宮城県、岐阜県で出産、流産を取

り扱う全産婦人科施設（各県 100％の施設参

加を前提とする 注；参加できない施設があ
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る場合には、全体からその施設の同期間の分

娩数を差し引いて分母を調整して計算する） 

        

患者対象  

成人妊婦のうち以下の（１）、（２）に該当す

る患者で、出生を各指定地域でおこなった症

例とする。 

（1）岐阜県で妊娠中絶した症例において、胎

児骨系統疾患が疑われる場合 

 (2) 岐阜県での妊娠 22 週以降の出生児にお

いて骨系統疾患が疑われる場合 

 

期間 

2015 年（平成 27 年）からの２年間を症例登

録期間とした。 

 

情報収集 

収集するものは生後の児のレントゲンもしく

は CT 画像で通常の臨床で用いているものと

し、本研究の為に新たに撮像することとはし

ない。流産の場合には同意を得て撮像した症

例とする。（生後の確定が得られなかった場

合には胎児情報をもって判断する。） 

 

周産期情報、画像情報はデジタル化したもの

を匿名で回収し、第三者機関（骨系統疾患フ

ォーラム；研究協力者 西村玄、宮嵜 治、山

田崇弘、佐藤秀平、堤誠司、室月淳、高橋雄

一郎、澤井英明、佐世正勝において診断が確

定した場合に発症と認定する。 

 

（倫理面への配慮） 

倫理指針の遵守 

前方視コホート研究に関しては平成 14 年度 

文部省、厚労省の「疫学研究に関する倫理指

針」を遵守して本研究プロトコールを作成し

た。 

 

インフォームド・コンセントのための手続 

患者研究説明；文書にて同意をえる。 

研究に参加することにより期待される利益及

び起こりうる危険並びに必然的に伴う不快な

状態 の明記済み。 

 

Ｃ．研究結果 

この二年間での症例登録された症例の一覧

はそれぞれ下記のごとくであった。 

調査年度（平成 27,平成 28）の分娩数は人

口動態統計によると岐阜県が 15817,15381

人の出生、宮城県が 17999,17347 人の出生

数であった。二年間で 66544 人となる。 

流産を含めた場合と含めない場合では骨系

統疾患の発症疫学はそれぞれ 

15/66544(0.022%) , 10/66544 (0.015%)で
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あり 1万出生で直すと 

それぞれ 2.3/1 万出生、1.5/1 万出生とな

る。 

HPP 2/66544(0.003%; 0.3/1 万出生)  OI 

3/66544(0.004%; 0.5 /1 万 出 生 )  TD 

2/66544 (0.003%; 0.3/1 万 出 生 ) ACH 

5/66544 (0.008%; 0.8/1 万出生) となった。 

 

Ｄ．考察 

城らの（厚生科学研究費補助金（子ども

家庭総合研究事業）研究報告書）5）骨系統

疾患の出生有病率の調査報告によると

1995-1998 当時の出生１万に対する出生有

病率は、1）骨形成不全症が 0.132、 2）軟

骨無形成症 0.140、3）軟骨低形成症 0.036、

4）致死性異形成症 0.029、とされている。

岐阜ではそれぞれ平均 20,278 出生に対し

ての有病率は、それぞれ 0,  0.123,  0, 0

であり、宮城県では平均 22,178 出生に対

して 0、 0、 0 、0 と一例も報告がなかっ

た。小児科へのアンケートであること、コ

ホートではなく公的病院への調査研究であ

ること、回収率が 51％であったことも特徴

となっている。 

 今回の研究は２県での全例コホートであ

り、また流産例も含んでいること、時代の

変化により出生前診断、生後診断の技術が

進歩していることなどからより詳細な発症

疫学（出生有病率）に近いと考えられる。

特に 流産例５例の確定診断が autopsy 

image によりなされている点で世界的にみ

ても貴重な報告であると考えられる。10例

の出生例に対して５例（2:1）の流産例が潜

んでいる可能性がある。 

 また遺伝子異常の割合が推定されている

低ホスファターゼ症の日本人における既知

の遺伝子変異保有率は渡邉ら 6）によると

1/480 と報告されている。両親でこの遺伝

子がかけ合わさって HPP が発症すると考え

ると 1/480（0.2%） x  1/480 で 0.043/1

万出生の推定有病率となるが、実際の発症

は約 10 倍の 0.3 であることが推定された。 

 

Ｅ．結論 

部分的な二県のコホートではあるが、骨系

統疾患の発症疫学に関しては、流産が一定

数含まれており、既存のコホートよりも発

症率は高いと考えられる。 

 

参考文献 

1) Whyte MP, Greenberg CR, Salman NJ, 
Bober MB, McAlister WH, Wenkert D, Van 

Sickle BJ, Simmons JH, Edgar TS, Bauer 

ML, Hamdan MA, Bishop N, Lutz RE, 

McGinn M, Craig S, Moore JN, Taylor JW, 

Cleveland RH, Cranley WR, Lim R, 

Thacher TD, Mayhew JE, Downs M, Millán 

JL, Skrinar AM, Crine P, Landy H. 

Enzyme-replacement therapy in 

life-threatening hypophosphatasia. N 

Engl J Med. 2012;366:904-13.  

2) Yamashita A, Morioka M, Kishi H, 
Kimura T, Yahara Y, Okada M, Fujita K,  

Sawai H, Ikegawa S, Tsumaki N. Statin 

treatment rescues FGFR3 skeletal 

dysplasia phenotypes. Nature. 

2014:507-11. 

3) 室月 淳；診療ガイドライン産科編2014 

改訂と追加のポイントを読み解く胎児

大腿骨長(FL)の短縮が疑われた場合の

対応：臨床婦人科産科68（8） 759-762. 

2014. 
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4) 室月 淳；出生前診断の方法と意義 CT

検査 胎児骨系統疾患：臨床婦人科産科

66；1094-1098.2012. 

5) 城 良二,君塚 葵,柳迫 康夫, 三輪 

隆, 山田 高嗣,厚生科学研究費補助

金（子ども家庭総合研究事業）研究報告

書 骨系統疾患の出生有病率に関する全

国調査.；1999 

6) Watanabe A, Karasugi T, Sawai H, et al. 
Prevalence of c.1559delT in ALPL, a 

common mutation resulting in the 

perinatal (lethal) form of 

hypophosphatasia in Japanese and 

effects of the mutation on 

heterozygous carriers. J Hum Genet. 

2011;56:166-8. 
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Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

（発表者氏名、論文タイトル名、発表誌名、

巻号、ページ、出版年）主なもの 10 編程度 

なし 

 

2.  書籍 
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厚生労働科学研究費補助金  

難治性疾患等政策（難治性疾患政策研究事業） 分担研究報告書 

 

胎児CT等の放射線検査による診断基準の作成と被曝量の調査研究 

研究分担者 宮嵜 治 国立成育医療研究センター診療部長 

 

研究要旨 胎児 CT推奨プロトコルで自作ファントムを用いた実測を行った。その結果、胎
児 CT検査における胎児被ばく線量の推定を、コンピュータによる仮想的なものではなく計
測結果から撮影時のコンソール上の CTDIvol の値が計測値とほぼ同等であることが判明し
た。また推奨線量での画質の担保も確定できた 

 

A 研究目的 
本研究班の研究結果である2015年での2

度目の調査結果（AJR 208:862–867; 2017

に論文発表）からその集計における中央値

を胎児 CT 被ばく線量の推奨値（achievable 

dose 以下 AD）と結論づけられた(Table-1)。

その値を作成中の本邦の胎児 CT ガイドラ

インの推奨とした場合、その時の胎児被ば

く線量が如何ほどかを知る必要がある。 

 
Table-1: Japan fetal CT national 

survey 2015 

B 研究方法 

 胎児と母体を模し作成した疑似ファント
ムを用いⅩ線被ばく線量を実測した（Fig 
1）。撮影時の AD は CTDIvol：3mGy、管電圧
は 80、100、120kV で行った。実測には Black 

Piranha などの高性能な計器を用いた。ま
たファントム内に仮想骨格を充填し内部の
吸収値を計測し指摘線量を評価した
（Fig.2）。 

 
Fig.1:Dose measurement points, a) Design 
drawing and its size. b) Assumption of 3D 
image. 
 

 
Fig.2: MIP images of artificial fetal 
skeleton. There was a drop in image 
quality between 2 and 3 mGy of CTDIvol  
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（倫理面への配慮） 

研究者の施設の倫理委員会による審査を受

け IRB を取得した 

 
C 研究結果 

CT 機器メーカーによる測定値のばらつ

きはあったが（Table-1）、ファントム中心

は、設定値の約 0.8 倍、ファントム辺縁部

は、設定値の約 0.9-1.2 倍であった(Table- 

2)。 
120kV 100kV 80kV

CTDI vol center 10cm 7cm 4cm CTDI vol center 10cm 7cm 4cm CTDI vol center 10cm 7cm 4cm
SIEMENS 3.04 3.36 3.55 4.07 4.57 2.97 3.13 3.32 3.86 4.44 2.98 2.85 3.07 3.66 4.33

GE 2.95 2.52 3.23 3.93 4.74 3.00 2.33 2.83 3.94 3.77 3.02 1.91 2.57 3.42 4.45
TOSHIBA 3.00 1.83 1.96 2.34 2.96 3.00 1.80 1.92 2.28 3.04 3.00 1.63 1.78 2.17 2.93
PHILIPS 3.00 2.20 2.23 3.16 3.17 3.00 2.02 2.15 2.74 3.21 3.00 2.01 2.00 2.43 3.20
average 3.00 2.48 2.74 3.37 3.86 2.99 2.32 2.56 3.20 3.61 3.00 2.10 2.36 2.92 3.73

Table-2: Dose measurement by four CT 

scanners with three tube voltages at four 

measurement points 

 

最も表面に近い辺縁部４㎝の計測値はフ

ァントム中心と比較して 1.1-1.6 倍と高値

を示した。だが、それらを平均化すること

により、実際の胎児被ばく線量は、CTDIvol

の設定値とほぼ同等と推測できた。線量の

低減を目的に提唱した 3mGy の数値は画質

の観点からも保たれており、2mGy 以下では

画質が損なわれることが判明した(Fig-3)。 

 

Fig.3: MIP images of artificial fetal 
skeleton. There was a drop in image 
quality between 2 and 3 mGy of CTDIvol 
 
D 考察 

 今回の検討結果から AD 値として 3mGy を

推奨した場合、胎児被ばく線量は胎児の子

宮内の位置により 0.8～1.2 倍（2.4～

3.6mGy）程度と推測される。リスクと便益

を考慮した場合、許容範囲内の被ばく線量

と考えられる。またこの際画質が伴わなけ

れば推奨は困難であるが、3mGy 以上でも

120kV では CT 値は 400HU でプラトー、いず

れの管電圧でも 3mGY を下回ると画質が劣

化することが判明した。 

 
E 結論 

胎児・母体を模した自作ファントムの計測

結果から、胎児の実際の被ばく線量は、撮

影時の CTDIvol とほぼ同等であることが判

明した。また胎児を模した骨格のシュミレ

ーションでも画質の推奨としても 3mGy は

妥当と考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

（分担研究報告書には記入せずに、総括研

究報告書にまとめて記入） 

特になし 

 
Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

（発表者氏名、論文タイトル名、発表誌名、

巻号、ページ、出版年）なし 

 

2.  学会発表 主なもの 10 演題程度 

１） 日本超音波医学会第 91 回学術集会シ

ンポジウム 産婦人科 3 胎児 MRI・CT の

現状と未来 2018 年 6 月 8 日（金）14：15 

－ 15：45  第 13 会場（神戸ポートピア

ホテル B 1 F 布引・ 北野） 

２）第 78 回 日本医学放射線学会：2019

年 4 月 13 日 3DCT for prenatal 
diagnosis of fetal skeletal 
dysplasis: Dose evaluation using 
custom-made phantom corresponds to 
the pregnant woman and fetus 
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なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金  

難治性疾患等政策（難治性疾患政策研究事業） 分担研究報告書 

 

２型コラーゲン異常症関連疾患成人患者の 

リハビリテーション医学からみた問題点 

研究分担者 芳賀 信彦 東京大学教授 

 

  2 型コラーゲン異常症関連疾患の成人期の障害像を明らかにする目的で、18 歳以上で

初診した患者 11 名を調査した。受診目的は、下肢大関節を中心とした関節痛や、小児専門

施設からのトランジションであった。独歩可能な患者が多いが、一部は疼痛のため歩行距

離が制限されていた。就労に関しては、多くが事務職を中心とした職業に就いており、関

節機能の他、視力障害や聴力障害を適切に管理することで、成人後の社会生活を十分に維

持できる可能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

 2 型コラーゲン異常症関連疾患は平成 29

年度に小児慢性特定疾病に認定された疾患

群で、2 型コラーゲン遺伝子の他、9型コラ

ーゲン遺伝子、11 型コラーゲン遺伝子の変

異をもち、低身長、関節変形や拘縮、小顎

症または顔面中部低形成、口蓋裂、進行性

近視または網膜硝子変性、難聴などを示す。

2015 年版の骨系統疾患国際分類によれば、

2 型、9 型、11 型コラーゲン遺伝子の変異

を示す疾患は、表 1に示すように 20 種類に

のぼる。これらはいずれも骨系統疾患の中

で頻度が多いとは言えず、成人に至った患

者の障害像が明らかでない。本研究の目的

は、2 型コラーゲン異常症関連疾患の成人

期の障害像を明らかにすることである。 

 

Ｂ．研究方法 

 2007 年 1月から 2018 年 12 月までに東京

大学医学部附属病院リハビリテーション科

または整形外科骨系統診を初診した患者の

うち、初診時年齢が 18 歳以上で、表 1のい

ずれかの疾患名に相当するものを対象とし

た。但し多発性骨端異形成症の患者は遺伝

子診断を受けておらず、全て対象に含めた。

カルテ記載および画像検査を後方視的に調

査し、初診時年齢、性別、診断名、愁訴、

身長、合併症、移動能力、就労状況を調査

した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、東京大学医学部倫理委員会の

承認を得て行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 結果を表 2 に示す。11 名の患者（男性 8

名、女性 3 名）が 18 歳から 60 歳（中央値
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27 歳）時に初診した。診断名は、先天性脊

椎骨端異形成症 4 名、遅発性脊椎骨端異形

成症 2 名、分類不明の脊椎骨端異形成症 1

名、耳脊椎巨大骨端異形成症 1 名、多発性

骨端異形成症 3 名であった。初診時の身長

は 8名で記載があり、122cm から 160cm（中

央値 149cm）であった。11名中 8名が就労、

1名は大学生、2名が生活保護であり、就労

している 8 名中 5 名は事務職（うち 3 名は

現役か元公務員）であった。合併症は視力、

聴力の障害が多かった。初診時の移動能力

は、11名中 9名が独歩であるが、疼痛のた

め歩行距離が制限されている患者もいた。1

名は杖歩行、1 名は下肢手術後でもあり長

下肢装具と杖歩行であった。受診の目的は、

2 名が小児専門施設からのトランジション

（医学的管理の移行）、1名は遺伝を含めた

疾患に関する情報収集目的であった。残り

の 8 名中 7 名の主訴は関節痛であり、部位

は股関節と膝関節が多く、2 か所以上の疼

痛を訴える患者が多かった。2名は 20 歳台

で人工股関節手術を受けた。1 名の主訴は

脊髄障害による下肢のしびれと下垂足であ

った。 

 

Ｄ．考察 

骨系統疾患の中でも患者数の多い軟骨無

形成症や骨形成不全症では、成人期の医学

的問題点や社会生活に関する多くの報告が

あるが、2 型コラーゲン異常症関連疾患患

者の成人期の問題点は明らかになっていな

い。2 型コラーゲン異常症関連疾患では骨

端異形成から早発性の変形性関節症が問題

となる。今回の結果でも、多くの患者が主

に下肢の関節痛を訴えており、一部は早期

に人工関節手術を受けていた。骨系統疾患

に伴う人工膝関節置換術では、短期的に疼

痛や機能が改善する（Kim RH: Clin Orthop 

Relat Res 2011）一方、再置換率が高い（Tan 

TL: J Arthroplasty 2017）という報告があ

り、慎重に適応を選択する必要がある。一

方で骨端異形成を示す骨系統疾患では、変

形性関節症が股関節、膝関節に多く、荷重

を伴う活動を避け、体重コントロールを行

う必要性が示されているが（Pauli RM: Am J 

Med Genet C Sem Med Genet 2007）、十分な

エビデンスに基づく見解ではない。より多

くの患者の自然経過や治療歴を収集してい

く必要がある。就労状況に関しては、11名

中 8 名が事務職を中心とした職業に就いて

おり、関節機能の他、視力障害や聴力障害

を適切に管理することで、社会生活を十分

に維持できる可能性が示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 18 歳以上で初診した 2型コラーゲン異常

症関連疾患の患者 11 名を調査した。受診目

的は、下肢大関節を中心とした関節痛や、

小児専門施設からのトランジションであっ

た。独歩可能な患者が多いが、一部は疼痛

のため歩行距離が制限されていた。就労に

関しては、多くが事務職を中心とした職業

に就いており、関節機能の他、視力障害や

聴力障害を適切に管理することで、成人後

の社会生活を十分に維持できる可能性が示

唆された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 
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1）.芳賀信彦: 小児骨関節疾患の Up to 

Date. J Clin Rehabil 27: 836-840, 

2018 

2）.矢吹さゆみ、中村純人、滝川一晴、小

﨑慶介、岡田慶太、芳賀信彦: 軟骨低

形成症の粗大運動発達や特徴に関する

調査 . 日小整会誌  27(2): 315-318, 

2018 

3）.Tanaka T, Ito H, Oshima H, Haga N, 

Tanaka S: Total hip arthroplasty in 

a patient with 

oto-spondylo-megaepiphyseal 

dysplasia, planned by 

three-dimensional motion-analyses 

and full-scale three-dimensional 

plaster model of bones. Case Rep 

Orthop 2018 Jan 23; 2018: 8384079. 

eCollection 2018 

4）.Ushijima T, Kawaguchi K, Matsumoto T, 

Takagi M, Kondoh T, Nishimura G, Iida 

A, Ikegawa S, Haga N, Kato G: Double 

non-contiguous fractures in a 

patient with spondylo-epiphyseal 

dysplasia with spinal ankylosis 

treated with open and percutaneous 

spinal fixation technique: A case 

report. BMC Research Notes 11(1): 

106, 2018 

5）.Fujimoto Y, Taniguchi Y, Oshima Y, 

Matsubayashi Y, Okada K, Haga N, 

Tanaka S: Successful treatment of 

atlantoaxial subluxation in an 

adolescent patient with 

brachytelephalangic 

chondrodysplasia punctata. Case Rep 

Orthop Volume 2019, Article ID 

5974281 

 

2.  書籍 

なし 

 

3.  学会発表 主なもの 10 演題程度 

1. 岡田慶太、田中裕之、水野雄太、高橋

千恵、芳賀信彦、北中幸子、田中栄: 多

発骨折と運動発達遅滞から発見された

ビタミン D 依存性くる病１型の１例. 

第 30 回日本整形外科学会骨系統疾患

研究会, 2018.12.15, 名古屋 

2. 芳賀信彦: 小児希少疾患のリハビリテ

ーションと社会参加、第 55 回日本リハ

ビリテーション医学会学術集会、

2018.6.30、福岡 

3. 芳賀信彦: 生涯を見据えた骨系統疾患

の診療－成人後の骨粗鬆症等の運動器

障害管理を含めて－、第 22 回新潟小児

整形外科研究会、2018.9.15、新潟 

4. 芳賀信彦: 障害児の寿命延長がもたら

すもの、第 2 回日本リハビリテーショ

ン医学会秋季学術集会、2018.11.2-4、

仙台 

5. 芳賀信彦: 成人後を見据えた小児運動

器疾患のリハビリテーション診療－骨

脆弱性の克服に向けて－、日本リハビ

リテーション医学会近畿地方会、

2018.11.24、大津 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況  （予

定を含む。） 

1. 特許取得 

なし 
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2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策（難治性疾患政策研究事業） 分担研究報告書 

 

大理石骨病など骨硬化性疾患群に関する調査研究 

研究分担者 鬼頭 浩史 

 

骨硬化性疾患群は全身性びまん性の骨硬化をきたす疾患の総称であるが、本疾患群におけ

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。国立大学病院、

私立大学病院、500 床以上の病院、およびその他の小児関連施設、計 342 施設の小児科、整

形外科、脳神経外科および耳鼻科に対し、過去 1年間の患者数の有無を調べる一次調査を

実施した。つぎに、「患者有り」と回答した施設・診療科に対し、臨床疫学像を把握するた

めの二次調査を実施した。一次調査において、56の診療科から「患者有り」の返答を得た。

診療科の内訳は、整形外科が 36 施設、小児科が 8施設、脳神経外科が 7施設、耳鼻科が 5

施設であった。二次調査では 33 施設 36診療科より回答を得た。疾患別では大理石骨病が

最も多く 42 例、次いで濃化異骨症と流蝋骨症が 15例ずつ、カムラティ・エンゲルマン症

候群が 11例、診断不明例が 3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例ずつ報告された。 

 

 

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が、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全般
に関し、患者数推定のための一次調査と、臨床疫
学像を把握するための二次調査を実施して、本疾
患群の患者の現状を明確にすることを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
国立大学病院（58施設）、私立大学病院（87施設）、
500 床以上の病院（135 施設）、およびその他の小
児関連施設（62 施設）のそれぞれ小児科、整形外
科、脳神経外科および耳鼻科に対し、過去 1 年間
の患者数の有無を調べる一次調査を実施した。つ

ぎに、患者有りと回答した施設・診療科に対し、
臨床疫学像を把握するための二次調査を実施した。 
（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、56 の診療科から「患者有り」
の返答を得た。診療科の内訳は、整形外科が 36 施
設、小児科が 8 施設、脳神経外科が 7 施設、耳鼻
科が 5 施設であった。それらに対し二次調査を実
施したところ、33施設36診療科より回答を得た（整
形外科 25、小児科 7、脳神経外科 2、耳鼻科 2）。
疾患別では大理石骨病が最も多く 42 例、次いで濃
化異骨症と流蝋骨症が 15例ずつ、カムラティ・エ
ンゲルマン症候群が 11例、診断不明例が 3例、骨
パジェット病が 2 例あった。その他、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例ずつ報告された。 



2 
 

 
Ｄ．考察 
大理石骨病を含む骨硬化性疾患群では、小児科、
耳鼻科、脳神経外科と比較して整形外科を受診す
る割合がきわめて高かった。疾患としては大理石
骨病が半数弱を占め最も多く、次いで濃化異骨症
と流蝋骨症が多かった。ただ、流蝋骨症は臨床所
見には乏しく、多くは偶発的にレントゲン検査に
て診断されていた。大理石骨病や濃化異骨症では
骨折や骨癒合不全を呈するものが多かった。これ
ら一部の疾患を除き、骨硬化性疾患はきわめて稀
であることが明らかとなった。 
 
Ｅ．結論 
骨硬化性疾患群に対して全国調査を実施して、発
生頻度や治療介入の現状、臨床疫学像を検討した。
大理石骨病や濃化異骨症、流蝋骨症を除くと、本
疾患群はきわめて稀である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
（発表者氏名、論文タイトル名、発表誌名、巻号、
ページ、出版年）主なもの 10編程度 
1. Oda T, Matsushita M, Ono Y, Kitoh H, Sakai 

T. A novel heterozygous mutation in the 
T-box protein 4 gene in an adult case of 
small patella syndrome. J Orthop Case Rep 
8(1):85-88, 2018 

2. Okura T, Matsushita M, Mishima K, Esaki R, 
Seki T, Ishiguro N, Kitoh H. Activated FGFR3 
prevents subchondral bone sclerosis during 
the development of osteoarthritis in 
transgenic mice with achondroplasia. J 
Orthop Res 36(1):300-308, 2018 

3. Hasegawa S, Kitoh H, Matsushita M, Mishima 
K, Kadono I, Sugiura H, Kitamura A, Ishiguro 
N. Chronic lateral epiphyseal separation of 
the proximal tibia causes late-onset tibia 
vara. J Pediatr Orthop B 27(1):31-34, 2018 

4. Mishima K, Kitoh H, Matsushita M, Sugiura 
H, Hasegawa S, Kitamura A, Nishida Y, 
Ishiguro N. Early radiographic risk factors 
for rigid relapse in idiopathic clubfoot 
treated with the Ponseti method. Foot Ankle 
Surg 24(6):509-513, 2018 

5. Kadono I, Kitoh H, Mishima K, Matsushita M, 
Sato K, Kako M, Ishiguro N. Changes in the 
range of motion of the lower limb joints 
during extensive tibial lengthening in 

achondroplasia. J Pediatr Orthop B 
27(6):535-540, 2018 

6. Mano H, Fujiwara S, Takamura K, Kitoh H, 
Takayama S, Ogata T, Hashimoto S, Haga N. 
Congenital limb deficiency in Japan: A 
cross-sectional nationwide survey on its 
epidemiology. BMC Musculoskelet Disord 
19(1):262, 2018 

7. Mishima K, Kitoh H, Matsushita M, Nagata T, 
Kamiya Y, Ishiguro N. Extensive bone 
lengthening for a patient with linear 
morphea. Case Rep Orthop 2018:4535804, 2018 

8. Matsushita M, Kitoh H, Mishima K, Yamashita 
S, Haga N, Fujiwara S, Ozono K, Kubota T, 
Kitaoka T, Ishiguro N. Physical, mental and 
social problems of adolescent and adult 
patients with achondroplasia. Calcif 
Tissue Int 104(4):364-372, 2019 

9. Nakahara Y, Kitoh H, Nakashima Y, Toguchida 
J, Haga N. Longitudinal study of the 
activities of daily living and quality of 
life in Japanese patients with 
fibrodysplasia ossificans progressiva. 
Disabil Rehabil 41(6):699-704, 2019 

2.  書籍 
なし 
 
3.  学会発表 主なもの 10 演題程度 
1. 鬼頭浩史、三島健一、松下雅樹、石黒直樹. 骨

系統疾患の治療—現状と展望— 第 91回日本
整形外科学会 2018.5.24-27（神戸） 

2. 松下雅樹、鬼頭浩史、三島健一、長田侃、金
子浩史、岩田浩志、服部義、石黒直樹. MAC
創 外 固 定 器 に よ る 下 腿 変 形 矯 正 
2018.5.24-27（神戸） 

3. 金子浩史、服部義、鬼頭浩史、三島健一、松
下雅樹、吉橋裕治、則竹耕治、石黒直樹. ペ
ルテス病に対する装具療法とソルター骨盤骨
切り術の比較. 第 91 回日本整形外科学会 
2018.5.24-27（神戸） 

4.  Kitoh H. Transplantation of autologous 
culture-expanded bone marrow cells and PRP 
during lower limb lengthening. Asia Pacific 
Stem Cells and Cartilage Repair Symposium. 
2018.6.30（Gwangju, Korea） 

5. 松下雅樹、鬼頭浩史、三島健一、長田侃、石
黒直樹、藤原清香、芳賀信彦、北岡太一、窪
田拓生、大薗恵一. 軟骨無形成症患者におけ
る思春期以降の QOL の検討. 第 36 回日本骨
代謝学会 2018.7.26-28（長崎） 

6. 松下雅樹、鬼頭浩史、三島健一、長田侃、金
子浩史、岩田浩志、服部義、石黒直樹. 小児
先天性疾患に合併した下腿変形に対する MAC
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創外固定器による矯正. 第 31 回日本創外固
定骨延長学会 2018.8.3-4（弘前） 

7. Matsushita M, Kitoh H, Mishima K, Ishiguro 
N, Fujiwara S, Haga N, Kitaoka T, Kubota T, 
Ozono K. Long-term health-related quality 
of life in patients with achondroplasia and 
hypochondroplasia. Annual meeting of the 
American Society for Bone and Mineral 
Research. 2016.9.28-10.1 (Montreal) 

8. 鬼頭浩史、三島健一、松下雅樹、石黒直樹. 病
態メカニズムに基づいた小児難治性骨疾患に
対する治療薬開発研究. 第 33 回日本整形外
科学会基礎学術集会 2018.10.11-12（奈良） 

9. 鬼頭浩史. 低ホスファターゼ症ー見逃すこ
とのない治療可能な疾患ー. 第 29 回日本小

児整形外科学会 2018.12.14-15（名古屋） 
10. 鬼頭浩史. 軟骨無形成症における成人期を

見据えた小児期の治療戦略. 第 30 回日本整
形外科学会骨系統疾患研究会 2018.12.15
（名古屋） 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 （予定を含む。） 
1. 特許取得 
なし 
 
2. 実用新案登録 
なし 
  
3. その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金  

難治性疾患等政策（難治性疾患政策研究事業） 分担研究報告書 

 

小児科の立場から小児の骨系統疾患の医療水準の向上のための正確な診断支援、

重症度分類に関する研究（骨形成不全症・低ホスファターゼ症・軟骨無形成症） 

研究分担者 窪田 拓生 大阪大学講師 

 

 「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」

（27280401）（研究代表者：大薗恵一）研究班との連携しながら、本研究を進めている。軟

骨無形成症(ACH)および骨形成不全症(OI)、低ホスファターゼ症(HPP)についての実態把握

のために、全国の小児科専門医研修施設に対して、各疾患の診療状況に関するアンケート

調査を 2016 年度に行った。この結果をもとに、Minds に準拠して、ACH、HPP、OI の診療ガ

イドラインの策定を行った。OI に関しては日本小児内分泌学会骨代謝委員会と連携してい

る。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。HPP の診療ガイドラインとして、21

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。患者会や日本小児内分泌

学会会員への意見聴取、日本小児内分泌学会ガイドラン委員会の評価と提言を受け、内容

の一部を修正した。日本小児内分泌学会理事会のレビューと承認を経て、ACH の診療ガイド

ラインを2019年1月に公開した。OIの診療ガイドラインでは16項目のCQ原案を作成した。

当科で、ACH の 10 症例で FGFR3 の、HPP の 13 症例で ALPL の遺伝子解析を、OI の 10 症例で

遺伝子解析を施行した。 

 

Ａ．研究目的 

小児の骨系統疾患（骨形成不全症・低ホス

ファターゼ症・軟骨無形成症）の医療水準

の向上のために、骨形成不全症・低ホスフ

ァターゼ症・軟骨無形成症の診療状況、診

断基準、臨床症状について検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究では、日本医療研究開発機構研究

費（難治性疾患実用化 研究事業）「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」（27280401）（研究

代表者：大薗恵一）研究班と連携している。

軟骨無形成症(ACH)および骨形成不全症

(OI)、低ホスファターゼ症(HPP)についての

実態把握のために、全国の小児科専門医研

修施設に対して、各疾患の診療状況に関す

るアンケート調査を 2016 年度に行った。こ

の結果をもとに、Minds に準拠して、ACH、

HPP、OI の診療ガイドラインの策定を行っ
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た。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）と連携している。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 診療ガイドラ

イン作成委員会（委員長：窪田、委員：大

薗など）と HPP 診療ガイドライン作成委員

会（委員長：道上、協力者：大薗、窪田な

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。 

また、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パネル

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、骨系統疾患のアンケート調査について

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として、以下の

11 項目の CQ を取り上げた。系統的文献検

索を行い、推奨を作成した。患者会や日本

小児内分泌学会会員への意見聴取、日本小

児内分泌学会ガイドラン委員会の評価と提

言を受け、内容の一部を修正した。日本小

児内分泌学会理事会のレビューと承認を経

て、ACH の診療ガイドラインを 2019 年 1 月

に公開した。 

 CQ1 頭部 MRI 検査は大後頭孔狭窄に

よる脊髄圧迫を同定するために有用か 

推奨 大後頭孔狭窄による脊髄圧迫を

同定するために頭部 MRI 検査を推奨す

る（1B） 

 CQ2 大後頭孔狭窄による脊髄圧迫に

対する大後頭孔減圧術施行は有効か

  

推奨 神経学的症状や神経学的異常所

見、中枢性呼吸障害を伴う大後頭孔狭

窄による脊髄圧迫に対して、大後頭孔

減圧術を推奨する（1B） 

 CQ3 頭部 MRI 検査は水頭症を同定す

るために有用か  

推奨 神経症状を伴う脳室拡大（水頭

症）を同定するために頭部 MRI 検査を

推奨する（1B） 

 CQ4 脳室拡大に対してシャント手術

施行は有効か 

推奨 神経症状を伴う脳室拡大（水頭

症）に対してシャント手術を推奨する

（1C） 

 CQ5 睡眠時無呼吸の推奨される診断

方法は何か  

推奨 簡易型睡眠検査とポリソムノグ

ラフィーを状況に応じて選択する（1C） 

 CQ6 閉塞性睡眠時無呼吸に対して非

侵襲的陽圧換気療法は有用か 

推奨 閉塞性睡眠時無呼吸に対して非

侵襲的陽圧換気療法を提案する（2C） 

 CQ7 閉塞性睡眠時無呼吸に対して扁

桃摘出術やアデノイド切除術は有用か

  

推奨 閉塞性睡眠時無呼吸があり、扁

桃･アデノイド肥大を認める場合に外

科治療を提案する（2C） 
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 CQ8 軟骨無形成症では肺高血圧症を

発症するか  

推奨 なし D 

 CQ9 脊椎管狭窄症に対する脊椎除圧

術は有効か  

推奨 神経症状を伴う脊椎管狭窄症に

対して、脊椎除圧術を推奨する（1B） 

 CQ10 発達障害の頻度はどの程度か 

推奨 発語の遅れが 25％程度に認めら

れる (1C) 

 CQ11 四肢延長術の推奨される年齢は

何歳か 

推奨 脚延長術は、インフォームド・

アセントが可能な 12 歳以降の開始を

提案する（2D）頭部 MRI 検査は水頭症

を同定するために有用か 

ACH の概要として、疾患概要と診断、病

因、病態、症状・合併症（身長、モニタリ

ング、発達、QOL、大後頭孔狭窄、脳室拡大、

脊柱管狭窄症、脊椎後弯、閉塞性睡眠時無

呼吸、呼吸症状、中耳炎、難聴、歯科、四

肢合併症、肥満）、治療（成長ホルモン治療、

四肢延長術）について、述べた。 

 

HPP の診療ガイドラインとして、以下の

21 項目の CQ を取り上げた。系統的文献検

索を行い、推奨を作成した。患者会や日本

小児内分泌学会会員への意見聴取、日本小

児内分泌学会ガイドラン委員会の評価と提

言を受け、内容の一部を修正した。日本小

児内分泌学会理事会のレビューと承認を経

て、HPP の診療ガイドラインを 2019 年 1 月

に公開した。 

 CQ1: HPP では臨床病型により、症状や予

後にどのような差異があるか。 

【推奨】HPP は発症年齢や重症度に幅が

あり、通常、6 病型に分類される。年齢

により異なる症状が存在し、周産期重症

型や乳児型の約半数は治療が行われな

ければ生命予後が不良であるのに対し、

他の病型の生命予後は良好である。（推

奨グレード 1、エビデンスレベル B） 

 CQ2: HPP の推奨される診断方法はどの

ようなものか。 

【推奨】HPP は臨床症状、放射線学的

所見および生化学検査所見から診断さ

れる。血清アルカリホスファターゼ 

(ALP) 活性値の低下は重要な所見であ

るが、年齢や性別に応じた基準値と比

較する必要がある。確定診断のために

は ALPL 遺伝子検査を行うことが推奨

される。（推奨グレード 1、エビデンス

レベル B） 

 CQ3: HPP の合併症にはどのようなもの

があるか。 

【推奨】HPP 患者においては、骨折、

骨変形、呼吸不全、けいれん、頭蓋骨

縫合早期癒合、高カルシウム血症/高カ

ルシウム尿症、異所性石灰化、乳歯早

期脱落などの歯科症状、筋力低下、運

動発達遅延など、様々な合併症を認め

る。（推奨グレード 1、エビデンスレベ

ル B） 

 CQ4: HPP はどのような骨単純レントゲ

ン所見を有するか。 

【推奨】HPP 患者に対する骨単純 X 線

検査においては、年齢や重症度により、

さまざまな程度の骨石灰化障害、くる

病様骨変化、骨幹端舌様低石灰化領域、

骨変形、骨折、偽骨折などの所見を認

める。（推奨グレード 1、エビデンスレ

ベル B） 
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 CQ5: HPP の血液・尿検査所見にはどの

ような特徴があるか。 

【推奨】HPP 患者においては、血清 ALP

活性値が年齢や性別に応じた基準値に

比較して低下を示す。尿中 PEA 排泄や

血中 PLP 値が増加する。また、高カル

シウム血症や高カルシウム尿症を示す

場合がある。（推奨グレード 1、エビデ

ンスレベル B） 

 CQ6: 胎児超音波検査は HPPの早期診断

や予後改善のために推奨されるか。 

【推奨】胎児超音波検査による早期診

断は HPP の早期治療・予後改善につな

がると考えられ、推奨される。（推奨グ

レード 1、エビデンスレベル C） 

 CQ7: 遺伝子検査は HPPの確定診断や重

症度判定のために推奨されるか。 

【推奨】遺伝子検査は HPP の確定診断

や遺伝カウンセリングのために推奨さ

れる。遺伝子検査による重症度判定の

正確性には限界がある。（推奨グレー

ド 1、エビデンスレベル B） 

 CQ8: ALP 酵素補充療法の適応の基準は

何か。 

【推奨】HPP に罹患していることが確

実で、かつ、予後不良であることが予

測される場合には、ALP 酵素補充療法

の適応となる。また、生命予後良好な

病型であっても、骨症状や筋力低下な

ど HPP に基づく症状が存在する場合、

酵素補充療法による改善が期待でき、

治療の相対的な適応となりえる。（推

奨グレード 1、エビデンスレベル C） 

 CQ9: ALP 酵素補充療法の効果判定に推

奨される方法は何か。 

【推奨】HPP に対する ALP 酵素補充療

法の効果判定は、臨床症状や骨 X 線所

見の改善に基づいて行われる。（推奨

グレード 1、エビデンスレベル C） 

 CQ10: ALP 酵素補充療法は HPP の生命

予後改善のために推奨されるか。 

【推奨】予後不良であることが予測さ

れる周産期重症型、乳児型に対しては、

ALP 酵素補充療法を行うことにより生

命予後改善が充分に期待でき、推奨さ

れる。（推奨グレード 1、エビデンスレ

ベル B） 

 CQ11: ALP 酵素補充療法は周産期良性

型においても推奨されるか。 

【推奨】周産期良性型 HPPに対する ALP

酵素補充療法の有効性については、現

時点ではエビデンスがない。今後、症

例の蓄積と解析が必要である。（推奨

グレードなし、エビデンスレベル C） 

 CQ12: ALP 酵素補充療法は HPP の頭蓋

骨縫合早期癒合の改善のために推奨さ

れるか。 

【推奨】現時点では、ALP 酵素補充療

法が HPP の頭蓋骨縫合早期癒合に及ぼ

す影響は不明である。（推奨グレード

なし、エビデンスレベル D） 

 CQ13: ALP 酵素補充療法は HPP の運動

機能の改善のために推奨されるか。 

【推奨】ALP 酵素補充療法は、HPP にお

ける運動機能の改善のために推奨され

る。（推奨グレード 1、エビデンスレベ

ル C） 

 CQ14: ALP 酵素補充療法の開始は可及

的早期であることが推奨されるか。 

【推奨】周産期重症型や乳児型の HPP

の場合、生命予後を改善するためには、

可及的早期に酵素補充療法を開始する



5 
 

ことが推奨される。呼吸機能が改善す

るまでには時間がかかり、その間、集

中治療を要する場合もあるため、可及

的早期に酵素補充を開始することが推

奨される。（推奨グレード 1、エビデン

スレベル B） 

 CQ15: ALP 酵素補充療法の減量や中断

は治療効果に影響を及ぼし得るか。 

【推奨】これまで ALP 酵素補充薬アス

ホターゼアルファの投与量と治療効果

に関する検討は報告がなく、エビデン

スに乏しい。（推奨グレード 2、エビデ

ンスレベル C） 

 CQ16: ALP 酵素補充療法の副作用や副

反応は何か。また、その対応には何が

推奨されるか。 

【推奨】アスホターゼアルファの投与

により、注射部位反応が発現すること

があるため、同一部位への反復注射を

避け、注射部位を毎回変更することが

推奨される。また、血清カルシウム値

やリン値が変動することがあるため、

モニタリングを行うことが推奨される。

（推奨グレード 1、エビデンスレベル

C） 

 CQ17: ALP 酵素補充療法中のモニター

項目には何が推奨されるか。 

【推奨】HPP に対する ALP 酵素補充療

法中には、有効性と安全性をモニター

する必要がある。年齢に応じて、生化

学検査、骨 X 線検査、呼吸機能評価、

成長の評価、痛みや運動機能の評価、

生活の質の評価、歯科的評価、異所性

石灰化の有無の評価などを定期的に行

うことが提案される。（推奨グレード2、

エビデンスレベル C） 

 CQ18: HPP に対してビスホスホネート

剤は禁忌とするべきか。 

【推奨】HPP においてビスホスホネー

トが非定型大腿骨骨折を増加させると

のエビデンスは乏しいが、骨症状の改

善は期待できないため、投与を避ける

ことが推奨される。（推奨グレード 1、

エビデンスレベル C） 

 CQ19: HPP におけるけいれんに対する

治療には何が推奨されるか。 

【推奨】HPPにおけるけいれんは通常、

ビタミン B6 依存性けいれんであり、ピ

リドキシン (pyridoxine) 投与による

治療が行われるが、不応例も存在する。

（推奨グレード 1、エビデンスレベル

C） 

 CQ20: HPP における高カルシウム血症

の管理や治療のためには何が推奨され

るか。 

【推奨】酵素補充療法は HPP における

高カルシウム血症の根本的な治療とな

る。一時的な対症療法としては、低カ

ルシウムミルクの使用などのカルシウ

ム摂取制限、輸液、ループ利尿薬、カ

ルシトニンの投与などが行われるが、

これらは骨症状を悪化させる可能性が

あるため、酵素補充療法を併用するこ

とが推奨される。（推奨グレード 1、エ

ビデンスレベル C） 

 CQ21: HPP においては歯科的なフォロ

ーや治療が推奨されるか。 

【推奨】HPP においては歯科的なフォ

ローや治療が推奨される。（推奨グレ

ード 1、エビデンスレベル C） 

HPP の概要として、疾患概要、症状、診

断、病因、病態、管理、治療について、述
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べた。 

 

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、原案を策定しているところであ

る（今後、変更する可能性がある）。 

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

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 

 

FGFR3 遺伝子解析では変異同定 6 例、変

異未同定 4例、ALPL 遺伝子解析では複合ヘ

テロ接合性変異同定 3 例、ヘテロ接合性変

異同定 4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 4 例、

COL1A2 遺伝子変異同定 3 例、変異未同定 3

例であった。 

 

Ｄ．考察 

ACH と HPP の診療ガイドラインを作成し

た。ACH 患者と HPP 患者の診断・治療・合

併症管理の向上が期待される。OI の診療ガ

イドラインについては、CQ の原案を策定し

た。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・合併症管理の向

上が期待される。 

OI は主に COL1A1 と COL1A2 遺伝子の変異

によって発症するが、coding exon 数は 51、

52 と多く、さらに、原因遺伝子の同定も進

み、現在 20遺伝子が報告されている。今後、

改良した開発したパネルを使用する予定で

ある。 

 

Ｅ．結論 

ACH と HPP の診療ガイドラインを作成した。

OI の診療ガイドラインの CQ 原案を設定し

た。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

 Pyridoxal 5'-phosphate and related 

metabolites in hypophosphatasia: 

Effects of enzyme replacement therapy. 

Akiyama T, Kubota T, Ozono K, Michigami 

T, Kobayashi D, Takeyari S, Sugiyama Y, 

Noda M, Harada D, Namba N, Suzuki A, 

Utoyama M, Kitanaka S, Uematsu M, 

Mitani Y, Matsunami K, Takishima S, 

Ogawa E, Kobayashi K.    Molecular 

Genetics and Metabolism，125(1–2), 

174-180，2018 

 Development of scoliosis in young 

children with osteogenesis imperfecta 

undergoing intravenous bisphosphonate 

therapy. Kashii M, Kanayama S, Kitaoka 

T, Makino T, Kaito T, Iwasaki M, Kubota 

T, Yamamoto T, Ozono K, Yoshikawa H. J 

Bone Miner Metab，2018   

 Japanese Patient with Cole-Carpenter 

Syndrome with Compound Heterozygous 

Variants of SEC24D. Takeyari S，Kubota 

T，Miyata K，Yamamoto K，Nakayama F，

Yamamoto K, Ohata Y，Kitaoka T，Yanagi 

K，Kaname T，Ozono K. American Journal 

of Medical Genetics Part A，176（12）

2882－2886，2018 

 CREB activation in hypertrophic 

chondrocytes is involved in the 

skeletal overgrowth in epiphyseal 

chondrodysplasia Miura type caused by 

activating mutations of natriuretic 

peptide receptor B. Yamamoto K, Kawai 

M, Yamazaki M, Tachikawa K, Kubota T, 

Ozono K, Michigami T. Hum Mol Genet，

28(7):1183-1198, 2019 

2.  書籍 

 整形外科希少疾患における酵素補充療法

の進歩と現状（特集 小児整形外科の最

新知見）. 窪田拓生. 整形・災害外科 

Vol.62 No.1:9-18,2019 

 酵素補充療法に伴う血中 ALP 値の上昇は

問 題 な い で し ょ う か ？ （ Clinical 

Question ） .                            

窪田拓生. HPP Frontier No2，32-33，

2019 

3.  学会発表 主なもの 10 演題程度 

 成長障害と骨代謝疾患. 窪田拓生. 第 11

回 豊能小児科医会研究会：18，06．09，

大阪  

 小児の骨発育とその異常. 窪田拓生. 第

20 回 日本骨粗鬆症学会：18，10，26-28，

長崎 （シンポジウム）  

 小児骨粗鬆症の診断と治療（小児内分泌）. 

窪田拓生. 第 28 回 臨床内分泌代謝

Update：18．11．02－3，福岡 

 骨系統疾患・代謝性骨疾患のトランジシ

ョン～小児科医の立場より. 窪田拓生.  

Forum on Growth Hormone Research 

2018:18．05．19，神戸 

 小児の多様な歯と骨の病気：小児骨疾患

の診断・管理・治療（ランチョンセミナ

ー ） .                                    

窪田拓生. 第 7 回 日本小児診療多職種

研究会：18，11，24-25，福岡 

 Is adiposity increased in children 

with achondroplasia and 

hypochondroplasia? Kubota T，Nakano 

Y，Miyata K，Yamamoto K，Takeyari 

S，Nakayama H，Kimura T，Ohata Y， 
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Kitaoka  T ， Ozono  K. ASBMR2018 

Annual Meeting：18．09．28-10．01，

Montreal, Canada 

 Comprehensive Genetic Analysis by 

Targeted Next Generation Sequencing 

and Genotype-phenotype Correlation of 

47 Japanese Patients with Osteogenesis 

Imperfecta. Ohata Y， Takeyari S， 

Kitaoka T, Nakayama H, Varoona Bizaoui, 

Nakano N, Yamamoto K, Miyata  K, 

Yamamoto K, Kubota T, Yamamoto K, 

Michigami  T, Yamamoto T, Ozono K. 

ASBMR2018 Annual Meeting：18．09．

28-10．01，Montreal, Canada 

 ターゲットエクソーム解析を用いた日本

人骨形成不全患者 47 名の網羅的遺伝子

解析と表現型解析. 大幡泰久，武鑓真司，

中野由佳子，山本賢一，中山尋文，北岡

太一，窪田拓生，道上敏美，山本威久，

大薗恵一. 第36回 日本骨代謝学会学術

集会：18．07．26-28，長崎 

 全エクソーム解析により変異を同定した

2 型コラーゲン異常症の４家系. 山本賢

一，武鑓真司，大幡泰久，北岡太一，窪

田拓生，大薗恵一. 第 36 回 日本骨代謝

学会学術集会：18．07．26-28，長崎 

 日本人低ホスファターゼ症患者 36 例の

ベースラインの検討―ALP 酵素補充療法

特定使用成績調査より―. 窪田拓生，藤

原幾磨，道上敏美，望月 弘，難波範行，

鬼頭浩史，澤井英明，仲野 和彦，内山

正彦，長谷川 航，別所友子，渡邉 淳，

川端秀彦，大薗恵一. 第 52 回 日本小児

内分泌学会学術集会：18，10，04－06，

東京 

 B3GALT6 変異を認めた脊椎骨端骨幹端異

形成症の一例. 山本賢一，中野由佳子，

宮田 京，武鑓真司，中山尋文，大幡泰

久，北岡太一，窪田拓生，大薗恵一. 第

52 回 日本小児内分泌学会学術集会：18，

10，04－06，東京 

 日本人周産期型低ホスファターゼ症患者

26 例のベースラインの検討－ALP 酵素補

充療法の特定使用成績調査（全例調査）

より－. 窪田拓生，杉山裕一朗，内山正

彦，長谷川航，別所友子，早川昌弘，大

薗恵一. 第 63 回 日本新生児育成医学

会・学術集会：18，11，22-24，東京 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況  （予

定を含む。） 

1. 特許取得 

なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 

なし 
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2015 年版骨系統疾患国際分類の和訳＊
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骨系統疾患国際分類和訳作業ワーキンググループ
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は じ め に

　骨系統疾患には数多くの疾患が含まれ ,  その表現

型 ,  病態は多様である .  これら多くの疾患を整理する

目的で ,  1969 年に世界各国の専門家が集まり命名法 ,  

分類に関する話し合いが行われ ,  公表された .  以後数

多くの新しい疾患が加わり ,  また病態が解明されるに

従い数回の改訂を重ね ,  前回 2010 年の分類では 456

疾患に上った1) .  一方 ,  日本整形外科学会の骨系統疾

患委員会（2007 年より身障福祉・義肢装具等委員会と

統合し小児整形外科委員会に改組）では 1983 年版の国

際分類から和訳作業を続け ,  2010 年版の和訳を日整

会誌に報告した2) .  最新の 2015 年版国際分類は 2015

年に公表された3) .  近年 ,  産科医療の進歩により骨系

統疾患の出生前診断が広く行われるようになってきた

こと ,  また小児医療の進歩により全身管理を含めた小

児科医による骨系統疾患の診療の幅が広がってきたこ

とから ,  前回に引き続き ,  小児整形外科委員会のもと

に骨系統疾患国際分類和訳作業ワーキンググループ

（WG）を立ち上げ ,  日本産科婦人科学会 ,  日本小児科

学会からもメンバーを推薦していただき和訳作業を

行った .  2010 年版国際分類の時に引き続き ,  今回も和

訳作業の経過と結果を日整会誌に報告することになっ

た .  会員の日常診療 ,  学会発表 ,  論文執筆などに役立

てていただければ幸いである .

2015年版国際分類の概要

　2015 年版国際分類には 42 グループ 436 疾患が収め

られており ,  2010 年版の 40 グループ 456 疾患と比較

して ,  グループ数の増加と疾患数の減少を生じてい

る .  全体では 364 の遺伝子との関連が明らかになって

いる .  対象疾患の考え方は 2010 年版と同等である（表

1） .  なお ,  1 家系の報告であっても原因遺伝子が同定

された疾患は分類に含められている .  新規の疾患が加

えられたが ,  同時に表現型から区別の付かない疾患群

を単一グループに集約したために総疾患数は減少し

た .  いくつかのグループ名やグループ番号が変更され

た .  2010 年版分類にあった短肋骨異形成症（多指症を

伴う�伴わない）グループは大きな骨変化を伴う繊毛異

常症グループに名称変更された .  短指症の疾患数と複

雑性が増大したことにより ,  短指症（骨外形態異常を

伴わない）グループと短指症（骨外形態異常を伴う）グ

ループに分割され ,  欠指は独立したグループとなっ

た .  

　骨形成不全症では ,  依然として新たな遺伝子変異が

見出され続けている .  今回の分類では ,  表現型に基づ

いた Sillence 分類を引き続き採用することとなった .
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和訳作業とその方針

　日整会小児整形外科委員会では 2015 年版国際分類

の公表を受けて和訳作業に関する検討を行った .  2016

年 6 月に電子メールにて Sheila Unger�（2015 年版国

際分類の last author）より和訳の承諾を得た .  並行し

て ,  前述のように日本産科婦人科学会 ,  日本小児科学

会に協力を呼びかけてWGに参加する会員の推薦を

受け ,  2016 年 7 月にWGの会合を行い ,  その後は電

子メールを用いて作業を進めた .  

　WGでは 2010 年版までの和訳作業の方針を踏襲す

ることとしたが ,  WGメンバーよりいくつかの提案が

あり ,  以下のような議論を行った .  

　1） “Hypophosphatasia ,  perinatal lethal ,  infantile 

and juvenile” について ,  治療薬も利用可能となって

きており ,  半数程度救命可能となってきていることか

ら ,  必ずしも “lethal”を﹁致死性﹂とは呼べなくなっ

てきているとの指摘があった .  これを踏まえて ,  表現

の一貫性も考慮して他の疾患を含めて “lethal” とい

う英語表現を﹁重症﹂と翻訳し ,  訳注を追加する方針

となった .  この結果 ,  同表現が用いられている 7カ所

について﹁重症﹂と翻訳した .

　2）“phosphatase”の日本語表記につき ,  ﹁整形外科

学用語集﹂（フォスファターゼ）と﹁日本医学会医学用

語辞典﹂・﹁小児科用語集﹂・﹁産科婦人科用語集・用語

解説集﹂（ホスファターゼ）に相違があるとの指摘が複

数の委員よりあった .  WG内では日本医学会の表記に

統一すべきとの意見で ,  日整会小児整形外科委員会を

通じて日整会学術用語委員会に提案し ,  2016 年 10 月

に開催された日整会学術用語委員会にて“phospha-

tase”の日本語表記を﹁ホスファターゼ﹂とすること

が了承された .  これを踏まえて ,  “phosphatase”を﹁ホ

スファターゼ﹂と翻訳した .

　3）和訳項目について：前回の和訳では遺伝子座項目

を含めていたが ,  今回原文が “Locus or Gene” となっ

ていることに従い , ﹁遺伝子座または遺伝子﹂という

項目名とし ,  この項目については日本語への翻訳を行

わないこととした .  

　以上の基本方針に基づく疾患群および疾患名の和訳

を表 2に示す .  

　

文　　　献

  1) Warman ML ,  Cormier-Daire V ,  Hall C ,  et al. 
Nosology and classification of genetic skeletal 
disorders: 2010 revision .  Am J Med Genet A 2011; 
155A（5）: 943‐68.

  2) 日本整形外科学会骨系統疾患委員会 .  骨系統疾患の
国際分類（2010）の和訳 .  日整会誌 2013; 87（7）: 587‐
623.

  3)  Bonafe L ,  Cormier-Daire V ,  Hall C ,  et al. No-
sology and classification of genetic skeletal disor-
ders:  2015  revision .  Am J Med Genet A 2015; 
167A（12）: 2869‐92.

表 1　2015 年版国際分類の対象疾患

1） 以下に相当する重度の骨格系病変

　　 骨系統疾患

　　 代謝性骨疾患

　　 異骨症

　　 骨格系の異常を示すmalformation（形成不全） reduction（縮小奇形）症侯群

2） 論文になっているか ,  またはMendelian Inheritance in Man に収載されている

3）  家系例で遺伝的基盤が証明されているか ,  異なる家系における表現型の同質性から
遺伝的基盤の可能性が高い

4） 実験的解析により ,  nosologic autonomy が確認されている
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1 

低ホスファターゼ症診療ガイドライン 

 

ガイドライン最終版の公開日：2019 年 1 月 11 日 

 

 

【ガイドライン作成の目的（テーマ）】 

 診療医に低ホスファターゼ症の標準的医療を示し、臨床決断を支援する。 

＊ 本診療ガイドラインは医師の診療方針を縛るものではなく、医師の診療の助けになることを目

的としている。実際の診療は個々の患者の状態に応じて担当医が判断するべきものである。  

 

【対象とする疾患・病態（あるいは患者）】 

 低ホスファターゼ症 (Hypophosphatasia; HPP) 

 

【ガイドラインの利用者】 

新生児・小児を診療する医師、内分泌疾患・代謝異常症を専門とする医師、整形外科・産科を

専門とする医師、医師全般、歯科医師、患者および患者家族 

 

 

 

 はじめに 

 

疾患概要・症状・診断（CQ1~7 参照） 

 HPP は組織非特異型アルカリホスファターゼ（tissue-nonspecific alkaline phosphatase; TNSALP）

の欠損により引き起こされる遺伝性骨疾患である。骨 X 線検査で骨の低石灰化やくる病様変化を

呈するにもかかわらず、血清 ALP 値（活性値）の低下を認めることが本疾患の特徴である 1,2。

TNSALP の活性喪失により、基質であるホスホエタノ−ルアミン（phosphoethanolamine；PEA）、

ピロリン酸（inorganic pyrophosphate）、ピリドキサール 5'リン酸（pyridoxal 5'-phosphate; PLP）が

分解されずに体内に蓄積する。常染色体劣性遺伝を呈する家系が多いが、常染色体優性遺伝を示

す家系も存在する。日本における重症型の発症頻度は 150000人に１人程度と推定されている 3,4。

他の病型の頻度は不明で、未診断の症例が存在する可能性がある。年齢や重症度の違いにより異

なる臨床症状を呈し、通常、６つの臨床病型（周産期重症型、周産期良性型、乳児型、小児型、

成人型、歯限局型）に分類されているが 5,6、他の病型分類も使用されている。骨単純 X 線検査で

は、全身骨の低石灰化、長管骨の変形、骨幹端の不整などを認める（図 1）。そのほか、けいれん、

高カルシウム血症、体重増加不良、乳歯の早期脱落などの症状を呈する。 

 HPP は、血清 ALP 活性値が年齢別の正常値と比較して低下していることに加え、臨床症状およ

び骨 X 線所見から診断可能である 2,7。確定診断のためには TNSALP をコードする ALPL 遺伝子の

解析が有用である。厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業「低フォスファターゼ

症の個別最適化治療に向けた基礎的•臨床的検討」班によって診断基準が策定されており（CQ2

の 解 説 欄 に 記 載 ） が 、 難 病 情 報 セ ン タ ー の Web サ イ ト で 公 開 さ れ て い る

（http://www.nanbyou.or.jp/entry/4565）。また、GeneReviews 日本語版（GeneReviews Japan）の Web

サイトの情報も参考となる（http://grj.umin.jp）。 
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病因 

 HPP は ALPL 遺伝子の機能喪失型変異によって引き起こされる。ALPL 遺伝子は 1 番染色体短腕

に位置し、12 のエクソンから構成されている。HPP における ALPL変異は全エクソンに認められ、

多くはミスセンス変異であるが、塩基の欠失や挿入によるフレームシフト変異やインフレーム変

異、イントロン変異なども存在する。 

 日本人の HPP 症例では、cDNA の 1559 番目に相当する塩基 T の欠失変異（c.1559delT）と、翻

訳開始点から 327番目のフェニルアラニンがロイシンに置換される p.F327L変異の頻度が高い 5。

特に c.1559delT を一方のアレルに有する保因者は日本人の一般集団において 1/480 の頻度で存在

すると報告されている 3。 

 HPP の常染色体劣性遺伝家系においては、患者はそれぞれのアレルに異なる変異を有する複合

へテロ接合体が比較的多い。患者の両親は一方のアレルのみに変異を有する保因者で、血清 ALP

値の低下を示す。保因者は軽度の症状を示す場合もあるが、通常は無症状である。一方、比較的

軽症の HPP においてしばしば認められる常染色体優性遺伝家系においては、片アレルの変異のみ

で症状を呈する 1,2。常染色体優性遺伝家系で同定された変異のいくつかについては、ドミナント

ネガティブ作用を有することが確認されている 1,8。 

 

病態 

 HPP の中心的な病態は骨石灰化障害であるが、TNSALP の活性低下が低石灰化を引き起こす機

序についてはまだ完全には理解されていない 9。骨は I 型コラーゲン・オステオカルシンなどから

構成される骨基質にカルシウム・リンを中心とするミネラル(骨塩)が沈着することにより石灰化

され、強度を獲得する。TNSALP は石灰化阻害物質であるピロリン酸を分解することにより無機

リン酸を産生する。産生された無機リン酸は骨芽細胞から放出された基質小胞中にとりこまれる。

基質小胞内で濃縮されたリン酸とカルシウムは結晶化してハイドロキシアパタイトを形成し、こ

のハイドロキシアパタイトがコラーゲン線維上に沈着することで石灰化が進行する。HPP におい

ては、TNSALP の活性低下に伴うピロリン酸の蓄積や局所のリン濃度の低下により、低石灰化を

来すと考えられている。骨石灰化障害により骨へのカルシウムの蓄積が妨げられるため、高カル

シウム血症や高カルシウム尿症を示す場合がある。 

 また、HPP においては TNSALP の活性低下のため、ビタミン B6 の一種である PLP からピリド

キサール (pyridoxal; PL) への脱リン酸化が障害される。PL は細胞膜を通過できるが PLP は通過

できないため、中枢神経系がビタミン B6 欠乏状態となり、けいれんを引き起こすと考えられて

いる 1。 

 

管理・治療（CQ8~21 参照） 

 従来、HPP に対する治療は、重症例における呼吸不全やけいれん、高カルシウム血症、などの

症状に対する対症療法や、歯科的管理などにとどまっていた。しかしながら近年、ALP 酵素補充

薬（アスホターゼアルファ）が開発され、HPP の診療は大きく変化した。2012 年に重症例に対す

る本薬剤の治験における良好な成績が発表され 10、骨 X 線検査におけるくる病様変化の著明な改

善が認められた。日本では 2015 年に本薬剤の製造販売が承認された。2016 年に発表された国際

共同治験の最終報告によれば、アスホターゼアルファを投与された患者の 5 歳時の全生存率は
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84％であった。一方、HPP の自然歴調査における無治療での 5 歳時生存率は 27％であり、 アス

ホターゼアルファは本症の生命予後を改善することが示された 11。 

 国際共同治験において、アスホターゼアルファの投与に伴う有害事象としては肺炎、呼吸障害、

痙攣などが認められたが、治療との因果関係は乏しいと判定された。国内外で実施された臨床試

験における総投与症例 71 例中 60 例に副作用が認められたが、その主なものは注射部位反応であ

った。重要な注意点として、アスホターゼアルファの投与により、カルシウムの骨への付加が促

進されるため、低カルシウム血症があらわれることがある 12。定期的に血清カルシウム値をモニ

ターし、必要に応じて、カルシウムやビタミン D の補充を行うことが奨められる。けいれんや歯

科症状などの骨外症状に対するアスホターゼアルファの効果や投与量の至適化については現在の

ところエビデンスがなく、今後の検討が必要である。 

  

 

図 1 HPP 患児の X 線像 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. 周産期重症型 HPP の骨 X 線像。頭蓋骨、椎体、長管骨等の全身骨の著しい低石灰化があり、

長管骨の変形も認める。骨幹端にくる病様の不整像を認める。胸郭が小さく、呼吸障害が必発

である。 

B. 周産期良性型 HPP の骨 X 線像。低石灰化はほとんど認めず、骨幹端の不整像もない。長管骨

の変形を認める。ときに骨棘を認める。 
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 CQ一覧 

 

【症状と診断に関する事項】 

CQ1: HPP では臨床病型により、症状や予後にどのような差異があるか。  

CQ2: HPP の推奨される診断方法はどのようなものか。 

CQ3: HPP の合併症にはどのようなものがあるか。 

CQ4: HPP はどのような骨単純レントゲン所見を有するか。 

CQ5: HPP の血液・尿検査所見にはどのような特徴があるか。  

CQ6: 胎児超音波検査は HPP の早期診断や予後改善のために推奨されるか。 

CQ7: 遺伝子検査は HPP の確定診断や重症度判定のために推奨されるか。 

 

【治療と管理に関する事項】 

CQ8: ALP 酵素補充療法の適応の基準は何か。 

CQ9: ALP 酵素補充療法の効果判定に推奨される方法は何か。  

CQ10: ALP 酵素補充療法は HPP の生命予後改善のために推奨されるか。 

CQ11: ALP 酵素補充療法は周産期良性型においても推奨されるか。  

CQ12: ALP 酵素補充療法は HPP の頭蓋骨縫合早期癒合の改善のために推奨されるか。  

CQ13: ALP 酵素補充療法は HPP の運動機能の改善のために推奨されるか。 

CQ14: ALP 酵素補充療法の開始は可及的早期であることが推奨されるか。  

CQ15: ALP 酵素補充療法の減量や中断は治療効果に影響を及ぼし得るか。  

CQ16: ALP 酵素補充療法の副作用や副反応は何か。また、その対応には何が推奨されるか。  

CQ17: ALP 酵素補充療法中のモニター項目には何が推奨されるか。  

CQ18: HPP に対してビスホスホネート剤は禁忌とするべきか。  

CQ19: HPP におけるけいれんに対する治療には何が推奨されるか。  

CQ20: HPP における高カルシウム血症の管理や治療のためには何が推奨されるか。  

CQ21: HPP においては歯科的なフォローや治療が推奨されるか。  

 

 

 

 

 CQと解説 

 

CQ1: HPP では臨床病型により、症状や予後にどのような差異があるか。  

 

【推奨】 

 HPP は発症年齢や重症度に幅があり、通常、6 病型に分類される。年齢により異なる症状が存

在し、周産期重症型や乳児型の約半数は治療が行われなければ生命予後が不良であるのに対し、

他の病型の生命予後は良好である。（推奨グレード 1、エビデンスレベル B） 

 

【解説】 

 HPP は発症年齢や重症度に幅があり、通常、周産期重症型 (perinatal lethal form)、周産期良性
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型 (benign prenatal form、prenatal benign form、または perinatal benign form と呼ばれる)、乳児型 

(infantile form) 、 小 児 型 （ childhood form ）、 成 人 型  (adulthood form) 、 歯 限 局 型 

(odontohypophosphatasia) の 6 病型に分類される 13,14。周産期良性型は周産期軽症型と記載される

場合もある。各病型の発症時期と主な症状、予後を下表に示す 11,13-15。以前は周産期型を二分し

ない 5 病型分類が用いられていたが、近年、周産期発症であっても生命予後良好な周産期良性型

の存在が明確になったことから 16、周産期型を周産期重症型と周産期良性型に区別した 6 病型分

類が用いられるようになってきた。ただし、骨系統疾患国際分類 (2015 年度版) ではまだ周産期

良性型と歯限局型については記載がなく、perinatal lethal form、infantile form、juvenile form、adult 

form と記載されている 17。周産期良性型は、出生前から胎児超音波検査などで骨変形が検出され

ることから、英語ではしばしば benign “prenatal” form と呼ばれる 16。HPP においては年齢により

異なる症状が存在し、無治療であれば周産期重症型はほぼ全例が、乳児型は約半数が死亡すると

考えられている。2016 年の Whyte らの論文によれば、治療が行われなかった周産期重症型ないし

乳児型の症例 48 名において、1 年生存率は 42％、5 年生存率は 27％であった 11。他の病型の生命

予後は良好であるが、身体機能や生活の質 (Quality of life; QOL) に影響を及ぼしうる合併症は全

ての病型で起こりえる。2017 年に報告された 38 名の成人型 HPP を対象とした後方視的観察研究

においては、骨折歴が 39％に、繰り返す頭痛が 55％に、繰り返す筋肉痛が 61％に、重篤な筋力

低下が 11％に、歯科症状が 47％に認められた 18。また、各臨床病型は連続的で、検査値にもオー

バーラップを認める。歯限局型に分類されていた症例が途中から骨症状を生じるなど、経過中に

病型が変化することもある 13。 

 

表 1. HPP の病型と発症時期、症状、予後 

病型 発症時期 症状・予後 

周産期重症型 

(Perinatal lethal) 
胎児期〜新生児期 

重度の骨石灰化障害、膜様頭蓋、呼吸障害、 

ビタミン B6 依存性けいれん 

治療が行われなければ早期に死亡 

周産期良性型 

(Benign prenatal) 
胎児期〜新生児期 

長管骨の彎曲 

生命予後は良好 

乳児型 

(Infantile) 
生後 6 ヶ月まで 

発育障害、くる病様骨変化、高カルシウム

血症/高カルシウム尿症、頭蓋骨縫合早期癒

合症 

治療が行われなければ、約 50%は呼吸器合

併症のため早期に死亡 

小児型 

(Childhood) 

生後 6 ヶ月〜18 歳未

満 

乳歯早期脱落、くる病様骨変化、歩容異常 

生命予後良好 

成人型 

(Adult) 
18 歳以降 

骨折、偽骨折、骨軟化症、骨密度低下、筋

力低下、筋肉痛、関節痛、頭痛、歯科症状、

偽痛風 

生命予後良好 

歯限局型 

(Odonto) 
年齢は問わない 

乳歯早期脱落、歯周疾患など、症状は歯の

みにとどまる 

生命予後は良好 
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CQ2: HPP の推奨される診断方法はどのようなものか。 

 

【推奨】 

 HPP は臨床症状、放射線学的所見および生化学検査所見から診断される。血清アルカリホスフ

ァターゼ (ALP) 活性値の低下は重要な所見であるが、年齢や性別に応じた基準値と比較する必

要がある。確定診断のためには ALPL 遺伝子検査を行うことが推奨される。（推奨グレード 1、エ

ビデンスレベル B） 

 

【解説】 

 HPP は臨床症状、放射線学的所見、生化学検査所見から診断され、くる病、骨軟化症、骨形成

不全症などの他の骨疾患との鑑別を要する。血清 ALP 活性値の低下は重要な所見であるが、年齢

や性別に応じた基準値と比較しなくてはならない 13。また、複数回の測定により、血清 ALP 活性

値が常に低下を示すことを確認する必要がある。ALP 値の低下は HPP 以外にも、栄養障害、亜鉛

欠乏、クッシング症候群、鎖骨頭蓋異形成症などさまざまな病態に伴うため、それらを除外する

ことも重要である 13。HPP においては TNSALP の基質が蓄積するため、尿中 PEA 測定、血中 PLP

測定が行われる 13,15。PEA はアミノ酸分析の項目に含まれている。PLP はビタミン B6 の一種で、

海外では一般に検査されており、HPP の診断において感度が高いと考えられている。しかしなが

ら、日本の検査会社では、ビタミン B6 群の測定を行う際、脱リン酸化してから測定するため、

PLP とピリドキサール(pyridoxal; PL) が区別できない。研究レベルでは PLP と PL を区別した測

定が行われている。ピロリン酸も ALP の基質であるが、測定機関が限られ保険適用ではないため、

あまり診断に用いられていない。HPP の確定診断のためには ALPL 遺伝子検査を行うことが推奨

され 13、我が国においては保険適用となっている。 

 厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業「低フォスファターゼ症の個別最適化治

療に向けた基礎的•臨床的検討」班（研究代表者：大薗恵一）において策定した診断基準（下記参

照）が、難病情報センターの Web サイトで公開されている。 

 

《低ホスファターゼ症の診断基準》 

主症状 

1. 骨石灰化障害 

骨単純 X 線所見として骨の低石灰化、長管骨の変形、くる病様の骨幹端不整像  

2. 乳歯の早期脱落（４歳未満の脱落） 

主検査所見 

1. 血清アルカリホスファターゼ（ALP）値が低い（年齢別の正常値に注意：各施設の年齢別

正常値で判定するが、成長期の小児の血清 ALP 値が 300IU/L 未満である場合は、本症を

疑う必要がある） 

参考症状 

1. ビタミン B6 依存性けいれん 

2. 四肢短縮、変形 

参考検査所見 
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1. 尿中ホスホエタノールアミンの上昇（尿中アミノ酸分析の項目にあり）  

2. 血清ピロリン酸値の上昇 

3. 乳児における高カルシウム血症 

遺伝学的検査 

1. 確定診断、病型診断のために組織非特異型 ALP（TNSALP）遺伝子検査を行うことが望ま

しい 

参考所見 

1. 家族歴 

2. 両親の血清 ALP 値の低下＊  

＊妊婦においては、胎盤由来の ALP のため ALP 値が上昇する 

診断のカテゴリー 

主症状１つ以上と血清 ALP 値低値があれば本症を疑い遺伝子検査を行い確定診断する 

(Definite)。指定難病においては、Definite 例を対象とする。 

 

 

CQ3: HPP の合併症にはどのようなものがあるか。 

 

【推奨】 

 HPP 患者においては、骨折、骨変形、呼吸不全、けいれん、頭蓋骨縫合早期癒合、高カルシウ

ム血症/高カルシウム尿症、異所性石灰化、乳歯早期脱落などの歯科症状、筋力低下、運動発達遅

延など、様々な合併症を認める。（推奨グレード 1、エビデンスレベル B） 

 

【解説】 

 HPP においては、年齢に応じて以下のようなさまざまな合併症を認める 15,19-24。骨関連症状の

みならず、筋肉や関節、呼吸器系、神経系、腎泌尿器系など、骨外臓器にも多様な症状を生じ、

患者の身体機能や QOL に影響をおよぼす。 

 

表 2. HPP における合併症 

年齢 合併症 

胎児期〜 

乳児期 

骨折、骨変形、肺低形成、呼吸不全、呼吸器感染症、けいれん、頭蓋骨縫合早

期癒合、神経学的合併症、高カルシウム血症/尿症、腎石灰化、発育障害 

小児期 骨折、骨変形、骨痛、筋肉痛、関節痛、筋力低下、運動発達遅延、低身長、歩

容異常、運動機能低下、身体機能低下、日常生活動作（ADL; activity of daily living）

障害、乳歯早期脱落、歯周疾患、頭蓋骨縫合早期癒合、けいれん、キアリ奇形、

高カルシウム血症/尿症、腎石灰化 

成人期 骨折、偽骨折、骨軟化症、骨量減少、骨変形、骨痛、低身長、筋肉痛、関節痛、

筋力低下、偽痛風、歩容異常、運動機能低下、身体機能低下、ADL 障害、永久

歯脱落、歯周疾患、腎石灰化、腎結石、腎機能障害 
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CQ4: HPP はどのような骨単純レントゲン所見を有するか。 

 

【推奨】 

 HPP 患者に対する骨単純 X 線検査においては、年齢や重症度により、さまざまな程度の骨石灰

化障害、くる病様骨変化、骨幹端舌様低石灰化領域、骨変形、骨折、偽骨折などの所見を認める。

（推奨グレード 1、エビデンスレベル B） 

 

【解説】 

 胎児期〜小児期 HPP 患者に対する骨単純 X 線検査においては、重症度により、さまざまな程

度の骨石灰化障害、くる病様骨変化、骨変形、長管骨の彎曲や骨幹端の舌様低石灰化領域 (tongues 

of radiolucency) などの所見を示す 13,25。周産期発症例ではしばしば尺骨や腓骨に spur と呼ばれる

骨棘を認める 25。同じ病型であっても、患者により X 線像には差がある 25。また、頭蓋骨縫合早

期癒合に伴い、頭部単純 X 線検査で銅箔状頭蓋を呈する場合がある。成人期の HPP 患者におい

ては、骨単純 X 線検査で、骨折、治癒不良な中足骨の疲労骨折、偽骨折（Looser’s zone）、非定型

大腿骨骨折などの所見を認める 13,26。 

 

 

CQ5: HPP の血液・尿検査所見にはどのような特徴があるか。  

 

【推奨】 

 HPP 患者においては、血清 ALP 活性値が年齢や性別に応じた基準値に比較して低下を示す。尿

中 PEA 排泄や血中 PLP 値が増加する。また、高カルシウム血症や高カルシウム尿症を示す場合

がある。（推奨グレード 1、エビデンスレベル B） 

 

【解説】 

 HPP 患者においては血清 ALP 値が低下を示す 13,27,28。通常の血液検査で測定される ALP 値は活

性値である。血清 ALP 値の基準値は年齢や性別で異なることに注意しなくてはならない。また、

TNSALP の基質である PEA、PLP、ピロリン酸が分解されずに体内に蓄積するため、尿中 PEA 値

や血中 PLP 値が上昇を示す 13,27,28。PEA はアミノ酸分析の項目に含まれており、尿中排泄量の評

価のためには通常、クレアチニン濃度で補正を行う。PLP はビタミン B6 の一種で、我が国では

研究レベルでの測定が行われている。ピロリン酸濃度の測定は測定機関が限られ、あまり行われ

ていない。また、HPP 患者においては骨へのカルシウムの蓄積が障害されているため、高カルシ

ウム血症や高カルシウム尿症を示す場合がある 13。 

 

 

CQ6: 胎児超音波検査は HPP の早期診断や予後改善のために推奨されるか。 

 

【推奨】 

 胎児超音波検査による早期診断は HPP の早期治療・予後改善につながると考えられ、推奨され

る。（推奨グレード 1、エビデンスレベル C） 
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【解説】 

 周産期重症型や周産期良性型の HPP では、胎児超音波検査にて骨石灰化障害、長管骨の短縮や

変形が検出可能であり、早期診断に有用である 16,29。特に重症型 HPP 症例においては、早期診断

が早期治療介入および予後改善につながると期待され、胎児超音波検査に加え、家族歴の存在や

両親の血清 ALP 値低下は重要な情報となる。妊娠後期の妊婦においては、胎盤型 ALP の存在の

ために、血清 ALP 値が非妊娠時よりも高値を示すことを念頭におく必要がある 28。 

 

 

CQ7: 遺伝子検査は HPP の確定診断や重症度判定のために推奨されるか。 

 

【推奨】 

 遺伝子検査は HPP の確定診断や遺伝カウンセリングのために推奨される。遺伝子検査による重

症度判定の正確性には限界がある。（推奨グレード 1、エビデンスレベル B） 

 

【解説】 

 HPP は、典型例であれば臨床像と X 線所見、生化学検査所見から診断可能である。しかしなが

ら、血清 ALP 値の低下は HPP 以外にもさまざまな病態に伴うため、確定診断と再発リスク予測、

遺伝カウンセリングのためには ALPL 遺伝子検査が推奨される 13,30,31。 

 周産期重症型や乳児型等の重症型 HPP は通常、常染色体劣性遺伝形式を示し、両アレルに変異

を有する。一方、小児型、成人型、歯限局型などの軽症型 HPP においては、常染色体劣性遺伝形

式を示す家系に加え、常染色体優性遺伝形式を示す家系も存在する。従って、遺伝子検査で片ア

レルのみに変異を認めた場合には、通常、軽症であることが予測される。このように、遺伝子検

査の結果から、ある程度は経過の予測が可能であるが、同じ遺伝子型を有する症例であっても症

状の程度に差を認める場合があり 32、遺伝子検査による重症度判定の正確性には限界がある。  

 

 

CQ8: ALP 酵素補充療法の適応の基準は何か。 

 

【推奨】 

 HPP に罹患していることが確実で、かつ、予後不良であることが予測される場合には、ALP 酵

素補充療法の適応となる。また、生命予後良好な病型であっても、骨症状や筋力低下など HPP に

基づく症状が存在する場合、酵素補充療法による改善が期待でき、治療の相対的な適応となりえ

る。（推奨グレード 1、エビデンスレベル C） 

 

【解説】 

 骨への親和性を高めたリコンビナント ALP 酵素補充薬アスホターゼアルファの HPP 患者に対

する有効性は、2012 年に最初に報告された 10。その後の国際共同治験や医師主導治験を経て、我

が国では 2015 年に本薬剤の製造販売が承認され、ストレンジックという商品名で市販が開始さ

れた。 

 ALP酵素補充療法を行うためには、HPPの正確な診断が必須である 33。血清ALP値の低下は様々
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な病態に伴うため、それらを除外しなくてはならない。ALPL 遺伝子検査は HPP の確定診断に有

用である 34。ただし、ALPL 遺伝子に変異があっても、HPP 罹患者であるとは限らないことに注

意しなくてはならない。常染色体劣性遺伝形式を示す家系の場合、患者の親は ALPL の一方のア

レルに変異を有するが、通常は症状を有さない保因者であり、罹患者ではない。保因者であって

も、生化学的な異常や軽度の症状を伴う場合がある。ALPL 遺伝子に変異を有し、かつ、HPP に

合致する臨床像を呈する場合に、HPP 罹患者であると診断される 33。 

 患者が HPP 罹患者であることが確実であり、かつ、周産期重症型や乳児型など生命予後不良で

あることが予測される場合には、ALP 酵素補充療法の絶対的な適応となる 11。その他の病型であ

っても、骨症状や筋力低下などにより運動機能や QOL が低下している場合は、酵素補充療法に

より症状の改善が期待でき、相対的適応となりえるが 7、現時点で治療の適否に関する明確な基

準はなく、個々の症例について、期待される治療効果とリスクを鑑みて決定するべきである。  

 

 

CQ9: ALP 酵素補充療法の効果判定に推奨される方法は何か。  

 

【推奨】 

 HPP に対する ALP 酵素補充療法の効果判定は、臨床症状や骨 X 線所見の改善に基づいて行わ

れる。（推奨グレード 1、エビデンスレベル C） 

 

【解説】 

 HPP に対する ALP 酵素補充療法の効果は、臨床症状や骨 X 線所見の改善に基づいて判定され

る 7,11,35。効果の評価に有用なバイオマーカーは、現在のところ確立していない。  

 周産期や乳児期においては生存期間の延長、呼吸機能の改善、骨症状の改善、成長発育の改善、

精神運動発達の改善、けいれんのコントロールなどにより効果を判定する。小児期においては、

運動機能の改善、骨症状の改善、成長の改善、精神運動発達の改善、腎石灰化の予防などにより

効果を判定する。成人期においては、骨折治癒の改善、骨折回数の低下、偽骨折の減少、持久力

や歩行の改善などにより評価する。全ての年齢において、痛みや QOL の評価も推奨される 7,11,35。 

 骨 X 線検査におけるくる病様変化の改善については、くる病重症度のスコアである Rickets 

Severity Score (RSS) や Radiographic Global Impression of Changes (RGI-C) が用いられている。運動

機能評価については６分間歩行テストなどが有用である 11,12,35。 

 

 

CQ10: ALP 酵素補充療法は HPP の生命予後改善のために推奨されるか。 

 

【推奨】 

 予後不良であることが予測される周産期重症型、乳児型に対しては、ALP 酵素補充療法を行う

ことにより生命予後改善が充分に期待でき、推奨される。（推奨グレード 1、エビデンスレベル B） 

 

【解説】 

 従来、周産期重症型はほぼ全例、乳児型は約半数が、呼吸不全のため幼児期に死亡していたが、

アスホターゼアルファを用いた ALP 酵素補充療法の導入により、これらの重症例の生命予後は改
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善しつつある。 

 国際共同治験の結果をまとめた 2016 年の論文においては、アスホターゼアルファによる酵素補

充療法を受けた 37 名の周産期重症型ないし乳児型症例 (治療期間の中央値 2.7 年) の生存期間を

48 名の無治療のヒストリカルコントロール群と比較している。5 歳時の生存率は、ヒストリカル

コントロール群の 27%に対して、酵素補充療法を受けた群では 84%と改善していた 11。また、ヒ

ストリカルコントロール群では経過中に人工呼吸管理を受けた症例のうち 5%しか生存しなかっ

たのに対して、酵素補充療法を受けた群では 76%が生存し、そのうち 75%は人工呼吸管理を離脱

できていた 11。予後不良な病型においても、迅速な診断および酵素補充療法の早期開始により、

呼吸管理などの集中治療を要する期間の短縮や生命予後の改善が期待できる 11,36。我が国におけ

る医師主導治験においては、治療開始時に 5 名の患者が人工呼吸管理を、3 名の患者が酸素投与

を受けていたが、アスホターゼアルファの投与により全例で呼吸機能が改善し、3 例では呼吸サ

ポートが不要となった 12。 

 

 

CQ11: ALP 酵素補充療法は周産期良性型においても推奨されるか。  

 

【推奨】  

 周産期良性型 HPP に対する ALP 酵素補充療法の有効性については、現時点ではエビデンスが

ない。今後、症例の蓄積と解析が必要である。（推奨グレードなし、エビデンスレベル C） 

 

【解説】 

 周産期良性型 (prenatal benign form) は、出生時に骨変形を呈するが、骨石灰化障害はほとんど

なく、生命予後良好な病型である。日本人 HPP の中では比較的頻度が高く、1996 年に最初の症

例が報告されたが 37、本病型が国際的に認知されるに至ったのは 2011 年に発表された本病型に関

する literature review 以降である 16。骨変形は胎児超音波検査などにより出生前から検出可能であ

るところから、本病型は英語では “prenatal” benign form と呼ばれることが多い 16。周産期良性型

に対する ALP 酵素補充療法の有効性については、現時点では充分な検討がなされていない。本病

型は無治療でもしばしば生後に骨症状の改善を認め、また、臨床像にも乳児型に近い症例から歯

限局型に近い症例まで幅があるため 16、今後、酵素補充療法施行例および非施行例を蓄積して解

析する必要がある。  

 

 

CQ12: ALP 酵素補充療法は HPP の頭蓋骨縫合早期癒合の改善のために推奨されるか。  

 

【推奨】  

 現時点では、ALP 酵素補充療法が HPP の頭蓋骨縫合早期癒合に及ぼす影響は不明である。（推

奨グレードなし、エビデンスレベル D） 

 

【解説】 

 重症型 HPP に対するアスホターゼアルファの効果を示した最初の論文において、6 ヶ月までの

治療中、11 名中 2 名で頭蓋骨縫合早期癒合を認めたと報告されている 10。7〜12 ヶ月間の治療が
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行われた 10 名については、そのうち 4 名が頭蓋骨縫合早期癒合を呈し、2 名が手術を要した 10。

このことから、HPP の頭蓋骨縫合早期癒合については、アスホターゼアルファによる酵素補充療

法は改善効果がない可能性が高い。我が国で行われた多施設共同医師主導治験においては、0 歳

から 34 歳までの 13 名の HPP 患者のうち、最長 868 日の治療期間中に頭蓋骨縫合早期癒合を示し

た症例は 2 名であり、うち 1 名は治療との関連性が示唆された 12。アスホターゼアルファの頭蓋

骨縫合早期癒合に及ぼす影響について結論づけるためには、さらなる経過観察と症例の蓄積が必

要である。 

 

 

CQ13: ALP 酵素補充療法は HPP の運動機能の改善のために推奨されるか。 

 

【推奨】 

 ALP 酵素補充療法は、HPP における運動機能の改善のために推奨される。（推奨グレード 1、エ

ビデンスレベル C） 

 

【解説】 

 HPPの小児患者(6~12歳))に対する 5年間のアスホターゼアルファ投与による酵素補充療法の効

果をまとめた論文において、６分間歩行検査における歩行距離の延長、運動機能の評価法である

Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency™–Second Edition (BOT™–2) のスコアの改善、身体機

能を主に反映する小児の QOL の指標である Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ) の

指標の改善が得られたことが報告されている 35。従って、ALP 酵素補充療法は HPP 患者における

運動機能低下を改善することが期待される。 

 

 

CQ14: ALP 酵素補充療法の開始は可及的早期であることが推奨されるか。  

 

【推奨】 

 周産期重症型や乳児型の HPP の場合、生命予後を改善するためには、可及的早期に酵素補充療

法を開始することが推奨される。呼吸機能が改善するまでには時間がかかり、その間、集中治療

を要する場合もあるため、可及的早期に酵素補充を開始することが推奨される。（推奨グレード 1、

エビデンスレベル B） 

 

【解説】 

 CQ10 の項で記載したように、国際共同治験の結果によれば、アスホターゼアルファによる酵

素補充療法を受けた周産期重症型あるいは乳児型症例の 5 歳時の生存率は 84%で、無治療のヒス

トリカルコントロールの 27%に対して著明に改善したと報告されている 11。また、骨石灰化の改

善に伴って呼吸機能も改善し、酵素補充療法を受けた群では人工呼吸管理を受けた症例の 76%が

生存し、そのうち 75%は人工呼吸管理を離脱できていた 11。ただし、骨石灰化の改善には時間が

かかるため、治療開始時には呼吸管理を要さなかった症例の中には、治療開始早期に呼吸機能が

悪化して一時的に人工呼吸管理を要した症例も存在する。従って、生命予後不良と考えられる症

例については、酵素補充療法の開始は可及的早期であることが推奨される。迅速な診断および酵
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素補充療法の早期開始により、集中治療を要する期間の短縮や生命予後の改善が期待できる 11,36。 

 

 

CQ15: ALP 酵素補充療法の減量や中断は治療効果に影響を及ぼし得るか。  

 

【推奨】 

 これまで ALP 酵素補充薬アスホターゼアルファの投与量と治療効果に関する検討は報告がな

く、エビデンスに乏しい。（推奨グレード 2、エビデンスレベル C） 

 

【解説】 

 重症例において、骨石灰化が充分に改善する前のアスホターゼアルファの減量や中止は、症状

を悪化させると推察される。症状の改善後や軽症例においては、アスホターゼアルファを減量ま

たは中断できる可能性があるが、減量や中断が治療効果に及ぼす影響についてはこれまであまり

検討されておらず、エビデンスに乏しい。 

 

 

CQ16: ALP 酵素補充療法の副作用や副反応は何か。また、その対応には何が推奨されるか。  

 

【推奨】 

 アスホターゼアルファの投与により、注射部位反応が発現することがあるため、同一部位への

反復注射を避け、注射部位を毎回変更することが推奨される。また、血清カルシウム値やリン値

が変動することがあるため、モニタリングを行うことが推奨される。（推奨グレード 1、エビデン

スレベル C） 

 

【解説】 

 アスホターゼアルファの投与により、注射部位反応（紅斑、発疹、変色、掻痒感、疼痛、丘疹、

結節、萎縮、肥厚など）が発現することが報告されているので 10,35、同一部位への反復注射を避

け、注射部位を毎回変更することが推奨される。自己注射を開始する前に、注射の方法について

患者を充分に教育することが重要である。注射の 15 分以上前にバイアルを冷蔵庫から取り出して

室温に戻すことで疼痛などの局所反応の危険性は低下する。ただし、冷蔵庫から出したバイアル

は 1 時間以内に使用しなくてはならない。アスホターゼアルファの投与により、発熱、悪寒、易

刺激性、悪心、頭痛、アナフィラキシー等が現れる場合もあるため、患者の状態を充分に観察し、

このような過敏反応が認められた場合は直ちに投与を中止し、適切な処置を行う 7。治療開始後

に、血清カルシウム値やリン値が変動することがあるので、血清カルシウム値、リン値をモニタ

ーし、必要に応じて補正を行う 12,36。また、酵素補充療法中にアスホターゼアルファに対する中

和抗体が出現することがある 35。 

  

 

CQ17: ALP 酵素補充療法中のモニター項目には何が推奨されるか。  

 

【推奨】 
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 HPP に対する ALP 酵素補充療法中には、有効性と安全性をモニターする必要がある。年齢に応

じて、生化学検査、骨 X 線検査、呼吸機能評価、成長の評価、痛みや運動機能の評価、生活の質

の評価、歯科的評価、異所性石灰化の有無の評価などを定期的に行うことが提案される。（推奨グ

レード 2、エビデンスレベル C） 

 

【解説】 

 HPP に対する酵素補充療法中にモニターすべき項目や評価の頻度については、まだ充分な検討

がなされているとはいえないが、2017 年に国際的なエキスパートパネルによるガイダンスが発表

されており 7、患者の年齢に応じた集学的チームによるフォローアップを推奨している。生化学

検査や骨 X 線検査に加え、呼吸機能や成長、痛み、運動機能、歩行、筋力、生活の質などを定期

的に評価する。また、この論文では、生化学的検査項目としては、血中 ALP 活性、PLP、ピロリ

ン酸、尿中 PEA、カルシウム、リン酸、PTH、腎機能関連項目、アスホターゼアルファ中和抗体

などを挙げている。放射線学的には、骨単純 X 線に加えて、年長児や成人では骨密度検査 (DXA) 

を行う。歯科的評価、眼や腎臓などの異所性石灰化の有無の評価も必要となる。運動機能の評価

には６分間歩行検査などを行う。痛みや QOL の評価には質問紙を使用する。 

 

 

CQ18: HPP に対してビスホスホネート剤は禁忌とするべきか。  

 

【推奨】 

 HPP においてビスホスホネートが非定型大腿骨骨折を増加させるとのエビデンスは乏しいが、

骨症状の改善は期待できないため、投与を避けることが推奨される。（推奨グレード 1、エビデン

スレベル C） 

 

【解説】 

 HPP 患者において、ビスホスホネート剤投与後に骨症状が悪化し、非定型大腿骨骨折がおこっ

たとの症例報告が複数存在する 38,39。しかしながら、HPP が非定型大腿骨骨折発症の危険因子と

なりうるかどうかについての症例対照研究においては否定的な結果が報告されており 40、ビスホ

スホネートが HPP における非定型大腿骨骨折を増加させるとのエビデンスは乏しい。一方、HPP

の骨症状に対するビスホスホネートの効果は期待できないため、HPP 患者であることが明らかな

場合には、ビスホスホネート投与を避けることが推奨される。  

 

 

CQ19: HPP におけるけいれんに対する治療には何が推奨されるか。  

 

【推奨】 

 HPP におけるけいれんは通常、ビタミン B6 依存性けいれんであり、ピリドキシン (pyridoxine) 

投与による治療が行われるが、不応例も存在する。（推奨グレード 1、エビデンスレベル C） 

 

【解説】 

 HPP 患者においては、TNSALP の活性が失われているため、ビタミン B6 の一種である PLP か
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ら PL への脱リン酸化が障害される。PL は細胞膜を通過できるが PLP は通過できないため、中枢

神経系がビタミン B6 欠乏状態となり、けいれんを引き起こすと考えられている 41。従って、HPP

におけるけいれんは通常、ビタミン B6 依存性けいれんであり、ピリドキシン投与（ピリドキサ

ールではない）による治療が行われる 42。しかしながら、効果が一時的な症例や不応例も存在し

43、他の抗けいれん薬の投与が必要になる場合もある。その際には、脳症の可能性も考慮する 23。

酵素補充療法により、ビタミン B6 投与が中止できるかどうかについては、現在のところエビデ

ンスがない。 

 

 

CQ20: HPP における高カルシウム血症の管理や治療のためには何が推奨されるか。  

 

【推奨】 

 酵素補充療法は HPP における高カルシウム血症の根本的な治療となる。一時的な対症療法とし

ては、低カルシウムミルクの使用などのカルシウム摂取制限、輸液、ループ利尿薬、カルシトニ

ンの投与などが行われるが、これらは骨症状を悪化させる可能性があるため、酵素補充療法を併

用することが推奨される。（推奨グレード 1、エビデンスレベル C） 

 

【解説】 

 HPP における高カルシウム血症/高カルシウム尿症の原因は、骨石灰化障害に伴うカルシウムの

骨への蓄積の低下である 13。従って、ALP 酵素補充療法が根本的な治療となる。著明な高カルシ

ウム血症に対する一時的な対症療法としては、低カルシウムミルクの使用などのカルシウム摂取

制限、輸液、ループ利尿薬、カルシトニンなどの投与が行われるが 44、これらは骨症状を悪化さ

せる可能性があるため、酵素補充療法を併用することが推奨される。ステロイド剤やビスホスホ

ネート剤の投与報告例もあるが 45、推奨レベルにはない。腎不全を伴う場合は、透析によるカル

シウム補正を考慮する 46。 

 

 

CQ21: HPP においては歯科的なフォローや治療が推奨されるか。  

 

【推奨】 

 HPPにおいては歯科的なフォローや治療が推奨される。（推奨グレード 1、エビデンスレベル C） 

 

【解説】 

 HPP においては歯のセメント質形成不全のために乳歯の動揺、早期脱落を来す 47。歯根が吸収

されずに残ったまま、乳歯が脱落するのが特徴であり、しばしば小児義歯の装着が必要となる。

通常、前歯が脱落するが、重症例では他の歯も脱落する。重症型の HPP では、エナメル質形成不

全や歯の萌出遅延を認める場合もある。X 線検査においては、歯槽骨の減少や歯髄腔の拡大を認

める。永久歯の動揺性や早期脱落も報告されている 48。管理としては歯周状態の管理が中心とな

る。口腔衛生指導と歯周治療により、動揺歯であっても、永久歯に交換される時期まで乳歯を可

及的に温存する。乳歯早期脱落に対しては、審美性の回復、発音機能の獲得、残存乳歯への咬合

圧の低下などを目的として小児義歯の装着がなされる。我が国では、HPP に対する小児義歯の使
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用は保険適用となっている。 
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【作成の経過】 

本ガイドラインの作成については、「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」を参考にし、

低ホスファターゼ症の症状と診断、治療と管理に関するクリニカルクエスチョン (clinical 

question：CQ)を設定し、システマティックレビューで得られたエビデンス総体に基づいて各 CQ

に対する推奨文、推奨の強さおよび解説の作成を行った。最終的な推奨の強さに関しては、ガイ

ドライン作成委員および作成協力者全員の議論により決定した。 

 

１．クリニカルクエスチヨン(CQ)の設定 

CQ の構成要素として、PICO（P : patients、problem, population、I : interventions、C： comparisons、

controls、 comparators、 O：outcomes）を用いた。患者アウトカムに対して CQ を作成し、抽出

したアウトカムの相対的な重要性の評価は、各アウトカムに 1〜9 点の点数をつけ、得点が高いほ

どそのアウトカムは患者にとって重性が高いとする方法を採択した。1〜3 点は「重要ではない 

(not important)」、4〜6 点は「重要(important)」 、7～9 点は「重大(critical)」として分類し、実際

に SR を行うアウトカムは「重大」なものと 6 点でより重要と判断したものに対して行った。 

 

２．文献検索 

各 CQ について作成委員が検索キーワードを決定し、検索式を作成したのち、MEDLINE 

(PubMed)を用いて検索した。一次スクリーニングではタイトルおよびアブストラクトから CQ に

合っていないものを除外した。二次スクリーニングにおいては各作成委員がフルテキストを読み、

選択基準に合った論文を選択した。さらに、その後、有用と判断した論文は追加した。  

 

３．文献のエビデンスレベルとエビデンス総体の評価 

低ホスファターゼ症は稀少疾患であり、また、重症型の症例については酵素補充療法が行われ

なければ生命予後不良であるため、無作為化比較試験の報告はなく、横断研究および症例報告が

主体であった。本ガイドラインでは、エビデンスの強さとして、表 1 に示す定義づけを行った、

推奨の強さについては、各作成委員が作成した推奨文について委員間で利益と害のバランスの評

価を検討したのち、作成委員および協力者全員の校閲を受けて決定した（表 2）。  
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表 1 エビデンスの強さと定義 

A（強） 効果の推定値に強く確信がある 

B（中） 効果の推定値に中程度の確信がある 

C（弱） 効果の推定値に対する確信は限定的である 

D (とても弱い） 効果の推定値がほとんど確信できない 

 

表 2 推奨の強さ 

1 強い推奨 「実施する」または「実施しない」ことを推奨する 

2 弱い推奨 「実施する」または「実施しない」ことを提案する 

なし どちらともいえない 

 

４．外部評価 

① 日本小児内分泌学会会員意見聴取（2018 年 8 月 16 日－9 月 30 日） 

② 日本小児内分泌学会ガイドライン委員会の評価と提言（2018 年 9 月 25 日） 

③ 日本小児内分泌学会理事会レビュー（2018 年 12 月 7－21 日） 

④ 日本小児内分泌学会理事会承認（2018 年 12 月 21 日） 

 

５．患者団体への意見聴取 

 患者団体（低フォスファターゼ症の会）への意見聴取を行った（2018 年 8 月 29 日） 

 

【改訂の時期】 

本診療ガイドラインは公開 5 年以内に改訂を行う予定である。改訂に係る作成委員会は日本小

児内分泌学会理事会の指示により組織する。なお、本診療ガイドラインの内容に重大な影響を与

えると考えられるあらたな状況が発生し，日本小児内分泌学会理事会が緊急を要すると判断した

場合には、「提言」として修正を行うことがある。 

 

 

 

 

 



軟骨無形成症診療ガイドライン 

           

ガイドライン最終版の公開日：2019 年 1 月 11 日 

 

【本ガイドライン作成の目的】 

診療医に軟骨無形成症の標準的医療を示し、臨床決断を支援する。 

＊ 本ガイドラインは医師の診療方針を縛るものではなく、医師の診療の助けになることを

目的としている。実際の診療は個々の患者の状態に応じて担当医が判断するべきものであ

る。 

 

【対象とする疾患】 

軟骨無形成症 

 

【ガイドラインの利用者】 

１ 新生児・小児を診療する医師 

２ 内分泌疾患・代謝異常症を専門とする医師 

３ 脳神経外科、整形外科、耳鼻咽喉科、歯科を専門とする医師 

 

【軟骨無形成症の概要】 

A 疾患概要と診断 

軟骨無形成症（achondroplasia, MIM 100800，以下、本症）は四肢短縮性低身長を呈する

骨系統疾患である 1)。軟骨無形成症の正確な頻度は不明であるが、全世界で約 25 万人以上

が罹患しているとされ、出生 10,000～30,000 に 1 人と報告されている 2)3)。 

本症では、近位肢節により強い四肢短縮型の著しい低身長、特徴的な顔貌（頭蓋が相対

的に大きい、前額部の突出、鼻根部の陥凹、顔面正中部の 低形成、下顎が相対的に突出）、

三尖手などがみられる。骨単純 X 線像としては、太く短い管状骨、長管骨の骨幹端は幅が

広く不整で盃状変形（カッピング）、大腿骨頸部の短縮、脛骨より長い腓骨、腰椎椎弓根間

距離の狭小化、腰椎椎体後方の陥凹、坐骨切痕の狭小化、臼蓋の水平化、頭蓋底の短縮、顔

面骨低形成などがみられる（図 1）。新生児期には、扁平椎を認めることがある。症状と骨

X 線像とあわせて診断を行なう（表 1）（http://www.nanbyou.or.jp/entry/4571）。胎児期には頭

位拡大（97%タイル超）、大腿骨の短縮（5%タイル未満）、三尖手などがみられる 4)。本症の

特徴的な臨床症状、骨レントゲン所見は出生時からみられるが、約 20%は出生時に診断さ

れていないとされる 5)。本症では、大後頭孔狭窄、脳室拡大、睡眠時無呼吸、上気道狭窄、

中耳炎、狭胸郭、脊柱管狭窄、脊椎後弯、下肢変形、関節弛緩などが見られる。Gene Review 

Japan の ホ ー ム ペ ー ジ の 記 載 は 情 報 が 豊 富 で 参 考 と な る

（http://grj.umin.jp/grj/achondroplasia.htm）。海外では、Health Supervision として論文化されて

http://www.nanbyou.or.jp/entry/4571
http://grj.umin.jp/grj/achondroplasia.htm


おり、本症患者のフォローアップに役立つ 4)5)6)。しかしながら、エビデンスレベルの高いデ

ータに乏しいので、論文報告やアンケート調査結果に基づいた内容となっている。 

 

B 病因 

本症の 97%以上に、染色体 4p26.3 に位置する FGFR3 遺伝子の Gly380Arg 変異（ほと

んどが c.1138G>A、ごく一部が c.1138G>C）を認め、遺伝型としての均質度は高い

7)8)(GeneReviewsJapan: http://grj.umin.jp/grj/achondroplasia.htm)。遺伝様式は常染色体優性

遺伝であるが、約 80％は新規突然変異によるものとされ、健常な両親から生まれる 2)。 

 

C 病態 

FGFR3 は FGF18 あるいは FGF9 と結合し、自己リン酸化するとともに、下流細胞内シ

グナル伝達分子を活性化する。その経路には FRS2αから GRB, SOS, RAS を伝わって、

Raf/MEK/ERK 系を通じて転写因子の Sox9 を活性化し、軟骨細胞の肥大化を抑制する経路

と、Stat1 の活性化から p21 を活性化して軟骨細胞の増殖を抑制する経路がある。 

本症を引き起こす変異FGFR3は恒常的に活性化された状態にあり、FGF受容体を自己リ

ン酸化し、その下流の細胞内シグナル伝達分子のRaf/MEK/ERKおよびStat1の活性化を引き

起こす8)。その結果、軟骨細胞の分化、軟骨基質の産生および増殖が抑制される。軟骨組織

を介して骨が形成される内軟骨性骨化が障害されるため、長管骨の伸長が不良となり、四肢

短縮性低身長を呈する。 

椎体や頭蓋底を構成する骨の大部分も内軟骨性骨化によって形成されるため、本症では

上記の骨の骨化が障害され、大後頭孔狭窄、脳脊髄液の還流不良による脳室拡大・水頭症、

脊柱管狭窄などが生じると考えられている。 

 

D 症状・合併症 

１．身長： 

出生時から四肢短縮を認めるが、出生身長は、さほど小さくはない。男児の平均身長が

47.5 cm、女児の平均身長が 47.0 cm である 9)。成長とともに低身長が目立つようになる。

思春期の成長スパートがみられず、この間にも相対的に低身長の程度が悪化する。成人身長

は男性 130cm 程度、女性 124cm 程度である。米国の本症の報告でも成人身長は日本の報告

とほぼ同様である 10)。 

 

２．モニタリング、発達、QOL 

頭頸部移行部の大後頭孔狭窄による脊髄圧迫によって引き起こされる突然死が、本症の

5-10%に見られると報告されているため 5)11)、モニタリングや早期の介入が重要である。成

長、発達をモニタリングすることが基本となる。患者の身長、体重、頭囲、発達を本症の標

準を参考に評価する 2)5)10)12)。本症の頭囲は健常児より大きいことが多く、粗大運動はしば

http://grj.umin.jp/grj/achondroplasia.htm


しば遅れる。微細運動は通常遅れない。言語発達の程度は様々である。全体として、多くの

本症患者で知的発達は問題ない。本症患者では身体的障害があるため、運動、セルフケア、

日常活動や学校生活に制限が生じることがある 2)11)。本症小児は健常小児とは異なる発達プ

ロファイルであることを認識しておくべきである 12)13)。本症の成人患者では、その兄弟姉

妹に比べて、年収、学歴、自己評価、QOL は低いと報告されている 14)。本症患者の日常生

活や社会生活の障害の要因を探求し、可能な限り除去していくことが必要である 15)。 

 

３．大後頭孔狭窄 

大後頭孔狭窄による頚髄延髄接合部の脊髄圧迫はよく見られるが、症候性の脊髄圧迫の

頻度は高くない 11)。しかし、症状として、睡眠時無呼吸、呼吸障害、脊髄症、水頭症、突然

死などがみられる。2 歳までに 6.7～13.3%の本症患者で、大後頭孔減圧術が必要とされた

と報告されている 16)17)。大後頭孔狭窄関連合併症の評価方法と介入時期は定まっていない。

頚髄延髄接合部の脊髄圧迫を減らすため、乳児早期は頭頸部領域を丁寧に扱うこと、早期に

座位型の歩行器や抱っこ紐を使用しないことが望まれる。最近、多職種の専門家パネルが、

デルフィ法に基づいて、大後頭孔狭窄に関するコンセンサスガイドラインを発表した 18)。

病歴、身体所見、ポリソムノグラフィーに異常がある場合に、画像検査を行うことを推奨し

ている。 

 

４．脳室拡大 

本症では脳室拡大を認めることが多い。内軟骨性骨化障害による頭蓋底形成不全のため、

頚静脈孔狭窄がみられ、脳脊髄液の灌流不全が生じる。硬膜静脈洞圧の上昇も脳室拡大に寄

与しているとされる 18)。本症の脳室拡大は、一般的には交通性であり、真の水頭症（神経

症状を伴う脳室拡大）は稀であるが、重篤な合併症の一つである 2)。水頭症の症状として、

易刺激性、大泉門膨隆、頭痛、嘔吐、うっ血乳頭、外転神経麻痺、片麻痺、意識障害、血圧

上昇、徐脈などがある。特に 1 歳ごろまでは注意深い観察が推奨される 11)。頭蓋内圧亢進

症状を認める水頭症に対しては脳室腹腔（VP）シャント手術を行う。 

 

５．脊柱管狭窄症 

脊柱管狭窄症は年長児や成人の本症患者でよくみられる 1)。脊柱管狭窄症の症状として

四肢の痛み、しびれ、筋力低下、運動障害、間欠性跛行、膀胱直腸障害などを呈する。20 歳

までに 6.5%の患者が、40 歳までに 17%の患者が脊柱管狭窄症の診断を受け、その内、約

40%の患者が手術を受けていると報告されている 19)。腰部脊柱管狭窄症の要因として、狭

小な脊柱、椎間板の突出、椎体の突起、椎体の後弯性楔状変形、過剰な腰部の前弯、椎体の

不安定性などが挙げられる 11)。脊柱管の変形を減らすため、無理な座位は避けた方が望ま

しい。脊椎椎弓切除術は、経験豊富な外科医によって、脊髄の不可逆的な障害が起こる前に

施行されることが望ましい 1)。 



 

６．脊椎後弯 

胸腰椎後弯はよく見られる合併症の一つである。可逆性の後弯は 90%以上の本症の乳

児に見られるが、歩行開始とともに改善する 11)。しかし、後弯は小児期、思春期に進行し、

成人の 15～30%に不可逆性の後弯変形が認められる。後弯は脊柱管狭窄症に寄与している

と考えられる。早期の座位保持が椎体前縁の楔状変形、後弯、脊柱管狭窄症のリスク因子で

あると考えられている 20)21)。独立して自ら座位が保持できるようになるまでは無理に座位

保持をさせないことが推奨されている。 

 

７．閉塞性睡眠時無呼吸、呼吸症状 

呼吸器症状・徴候は本症患者でしばしば認められる。胸郭低形成、上気道閉塞、頸髄延

髄移行部圧迫が要因と考えられている 11)。上気道閉塞はよく見られ、10～85%の患者が睡

眠時無呼吸や慢性呼吸障害の治療が必要とされる。特に、上気道閉塞の頻度が高く、ポリソ

ムノグラフィーが有用であると報告されている 22)。中枢性・閉塞性睡眠時無呼吸、胃食道

逆流、拘束性肺疾患、慢性心不全の本症患者が複数例報告されている 23)。外科的介入の時

期を逸しないために、定期的なポリソムノグラフィーによる睡眠時無呼吸の評価が推奨さ

れている 5)。 

 

８．中耳炎、難聴、歯科： 

持続性もしくは再発性の中耳炎は本症の小児でよく見られる。2 歳までに、ほぼ 90%の

本症小児が中耳炎を経験し、25%以上の小児で慢性再発性中耳炎を認めると報告されている

19)。顔面中央部低形成、エウスタキオ管の短縮、小咽頭、アデノイド・扁桃の相対的肥大と

の関連性が指摘されている。再発性中耳炎に対してはアデノイド扁桃摘出術や鼓膜チュー

ブ留置術を積極的に実施することがコンセンサスとなっている 1)。5 歳までに 50%以上の本

症小児が鼓膜チューブ留置術を経験すると報告されている 6)。再発性中耳炎は伝音性難聴の

リスクとなる。成人本症の 50%以上に難聴を認めるとされる 24)25)。難聴は、言葉の遅れの

原因となり、さらにはコミュニケーション能力に影響を及ぼすため、早期の聴力検査が推奨

される。また、歯の歯列不整が問題となることもある 2)。顔面中央部低形成が要因とされて

いる。 

 

９．四肢合併症： 

本症は近位肢優位の四肢短縮型低身長を示すため、頭頂部、背部中央部、臀部に手が届

かないことがある 11)。また、肘関節と股関節の伸展障害と膝関節と指関節の過伸展がよく

見られる。股関節の伸展障害は腰椎仙椎前弯、腰背部痛に寄与していると推察されている。

さらに、学童以上の小児や成人の本症患者では、内反膝がよく見られる。幼児期から学童期

にかけて内反膝が急速に進行し。40%以上の成人に認められる 19)。内反膝は慢性的な下肢



痛、歩容異常の原因になり得る。22%の患者で脛骨骨切り術が、主に 12 歳から 20 歳の間

に行われたと報告されている。 

 

 

１０．肥満 

肥満は本症によく見られる合併症で、閉塞性睡眠時無呼吸、内反膝、脊柱管狭窄症、前

弯などに影響する 11)。本症では心血管関連死が多いと報告されている 26)。本症特異的成長

曲線を用いて、体重を適切に管理することが重要である 27)28)29)30)。 

 

 

E 治療 

１．成長ホルモン（GH）治療： 

本症のヒト GH 治療開始時の適応基準は次の①～⑤を全て満たすことが必要である：①

男子、女子とも 3 歳程度以上（立位の身長測定が可能のこと）、②骨年齢：男子 17 歳未満、 

女子 15 歳未満、③現在の身長が同性、同年齢の標準値－3SD 以下、④本症の身体的特徴、

⑤合併症：手術的治療を考慮する程の大孔狭窄、脊柱管狭窄、水頭症、脊髄・馬尾圧迫等が

MRI ・CT 上認められないこと。また、これらのための圧迫による臨床上問題となる神経

症状が認められないこと。GH 治療の身長に対する短期的な効果はいくつか報告されてい

る。5 年間に身長 SDS が低用量で 1.3 SD、高用量で 1.6 SD 改善したという報告 31)や、治

療開始前に比べて身長速度が 1 年目に 2.6cm/年、2 年目に 0.7cm/年増加したという報告 32)

がある。一方、3 年間の GH 治療で身長 SDS の改善が 0.3SD にとどまったという報告もあ

る 33)。成人身長の検討では、男性で 0.6 SD (3.5cm)の増加、女性で 0.5SD (2.8cm)の増加が

みられたと報告されている 34)。 

 

２．四肢延長術： 

本症の低身長、四肢短縮の改善のため実施されることが多い。創外固定器を用いた下肢

延長術は長期の治療期間、高頻度の合併症が見られるため、脚延長術開始の意思決定は患者

自身で行うことが望ましく、意思決定が可能となる年齢を考慮し、12 歳以降が推奨されて

いる 35)。本症と軟骨低形成症の下肢延長術のメタ解析では、平均年齢は 14.5 歳、平均獲得

身長は 9.5cm、healing index（骨を 1cm 伸ばすのにかかる日数）は 30.8 日/cm、下腿もし

くは大腿延長術当たりの合併症は 0.68 であった 36)。後遺症として、尖足、腓骨神経麻痺の

残存、膝関節・足関節の外反変形が報告されている。韓国の下肢延長術の報告では、平均年

齢は 14 歳 4 か月、平均獲得身長は大腿骨で 8.4cm、脛骨で 9.8cm、healing index は大腿

骨で 28.1 日/cm、脛骨で 10.7 日/cm、骨延長術当たりの合併症は大腿骨で 0.41、脛骨で 0.41

であった 37)。合併症として、創外固定器抜去後の骨折、股関節の拘縮などが報告されてい

る。本症では、上腕骨延長術も施行されているがまとまった報告は少ない。平均獲得延長は



8.3～9.8cm、healing index は 24.8～31.1 日/cm、上腕骨延長術当たりの合併症は 0.79～

0.88 であった 38)39)。後遺症として、関節の可動域制限、骨折などが報告されている。患者、

家族、整形外科医と、術前に十分に話し合っておくことが重要である。 

  



表１ 軟骨無形成症の診断基準 

Ａ．症状 

１．近位肢節により強い四肢短縮型の著しい低身長 

    （−3SD 以下の低身長、指極/身長＜0.96 の四肢短縮） 

２．特徴的な顔貌（頭蓋が相対的に大きい、前額部の突出、鼻根部の陥凹、顔

面正中部の低形成、下顎が相対的に突出）：頭囲＞+1SD 

３．三尖手（手指を広げた時に中指と環指の間が広がる指） 

Ｂ．検査所見 

単純 X 線検査 

１．四肢（正面）管状骨は太く短い、長管骨の骨幹端は幅が広く不整で盃状変

形（カッピング）、大腿骨頸部の短縮、大腿骨近位部の帯状透亮像、大腿

骨遠位骨端は特徴的な逆 V 字型、腓骨が脛骨より長い（腓骨長／脛骨長

＞1.1、骨化が進行していないため乳幼児期には判定困難。） 。 

２．脊椎（正面、側面） 腰椎椎弓根間距離の狭小化（椎弓根間距離 L4/L1＜

1.0）（乳児期には目立たない）、腰椎椎体後方の陥凹。 

３．骨盤 （正面） 坐骨切痕の狭小化、腸骨翼は低形成で方形あるいは円

形、臼蓋は水平、小骨盤腔はシャンパングラス様。 

４．頭部（正面、側面） 頭蓋底の短縮、顔面骨低形成。 

５．手（正面） 三尖手、管状骨は太く短い。 

Ｃ．鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

骨系統疾患（軟骨低形成症、変容性骨異形成症、偽性軟骨無形成症など。臨床

症状、X 線所見で鑑別し、鑑別困難な場合、遺伝子診断を行う。） 

Ｄ．遺伝学的検査 

線維芽細胞増殖因子受容体３型（FGFR3）遺伝子の G380R 変異を認める。 

 ＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａのうち３項目＋Ｂのうち５項目全てを満たしＣの鑑別すべき疾患

を除外したもの。または、Probable、Possible のうち D を満たしたもの。 

Probable：Ａのうち２項目以上＋、Ｂのうち３項目以上を満たしＣの鑑別すべ

き疾患を除外したもの。 

Possible：Ａのうち２項目以上＋Ｂのうち２項目以上を満たしＣの鑑別すべき

疾患を除外したもの。 

（指定難病 276：http://www.nanbyou.or.jp/entry/4571） 
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図１ 軟骨無形成症患児の X 線像 

A．太く短い脛骨、脛骨・大腿骨の骨幹端は幅が広く不整で盃状変形、脛骨よ

り長い腓骨 

B．腰椎椎弓根間距離の狭小化 

C．坐骨切痕の狭小化、臼蓋の水平化、方形・円形の腸骨翼、大腿骨頸部の短

縮 
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CQ と推奨のまとめ 

 

CQ1 頭部 MRI 検査は大後頭孔狭窄による脊髄圧迫を同定するために有用か 

推奨 大後頭孔狭窄による脊髄圧迫を同定するために頭部 MRI 検査を推奨する（1B） 

 

CQ2 大後頭孔狭窄による脊髄圧迫に対する大後頭孔減圧術施行は有効か  

推奨 神経学的症状や神経学的異常所見、中枢性呼吸障害を伴う大後頭孔狭窄による脊髄

圧迫に対して、大後頭孔減圧術を推奨する（1B） 

 

CQ3 頭部 MRI 検査は水頭症を同定するために有用か  

推奨 神経症状を伴う脳室拡大（水頭症）を同定するために頭部 MRI 検査を推奨する（1B） 

 

CQ4 脳室拡大に対してシャント手術施行は有効か 

推奨 神経症状を伴う脳室拡大（水頭症）に対してシャント手術を推奨する（1C） 

 

CQ5 睡眠時無呼吸の推奨される診断方法は何か  

推奨 簡易型睡眠検査とポリソムノグラフィーを状況に応じて選択する（1C） 

 

CQ6 閉塞性睡眠時無呼吸に対して非侵襲的陽圧換気療法は有用か 

推奨 閉塞性睡眠時無呼吸に対して非侵襲的陽圧換気療法を提案する（2C） 

 

CQ7 閉塞性睡眠時無呼吸に対して扁桃摘出術やアデノイド切除術は有用か  

推奨 閉塞性睡眠時無呼吸があり、扁桃･アデノイド肥大を認める場合に外科治療を提案す

る（2C） 

 

CQ8 軟骨無形成症では肺高血圧症を発症するか  

推奨 なし D 

 

CQ9 脊椎管狭窄症に対する脊椎除圧術は有効か  

推奨 神経症状を伴う脊椎管狭窄症に対して、脊椎除圧術を推奨する（1B） 

 

CQ10 発達障害の頻度はどの程度か 

推奨 発語の遅れが 25％程度に認められる (1C) 

 

CQ11 四肢延長術の推奨される年齢は何歳か 

推奨 脚延長術は、インフォームド・アセントが可能な 12 歳以降の開始を提案する（2D） 



CQ1 頭部 MRI 検査は大後頭孔狭窄による脊髄圧迫を同定するために有用か 

推奨 大後頭孔狭窄による脊髄圧迫を同定するために頭部 MRI 検査を推奨す

る（1B） 

 

軟骨無形成症（ACH）では内軟骨性骨化が障害されている。大後頭孔を構成する後頭骨

は内軟骨性骨化によって成長するため、ACH では大後頭孔の狭窄が見られる。大後頭孔狭

窄は頚延髄接合部の脊髄圧迫を引き起こすことがあり、中枢性睡眠時無呼吸（CSA）や突然

死の要因となる 18)。他に、頸部痛、球麻痺症状、膀胱障害、麻痺、腱反射亢進、クローヌス

などが見られる。 

ACH51 名中、MRI 検査とポリソムノグラフィー（PSG）を 6 カ月間隔以内に行った 17

名（平均年齢：2.4 歳）の検討を行った 40)。8 名に頭頸部移行部の脊髄圧迫（狭窄部位での

脊髄の concavity/deformity）、1 名に脊髄空洞症、3 名に T2 強調画像での脊髄の高信号を

認めた。脊髄空洞症の 1 名は筋緊張低下とクローヌスを認めた。T2 強調画像での高信号の

1 名は CSA を認めた。脊髄圧迫の 1 名は睡眠時無呼吸（SA）と嚥下障害を認めた。また、

MRI 所見（計測による狭窄の程度、T2 高信号、圧迫所見）は、SA の重症度と相関しなか

った。 

神経学的異常所見を認めた ACH10 名（平均年齢：13 か月）の内、MRI 検査を施行した

9 名全例において、頭頸部移行部の脊髄の T2 強調画像での高信号が見られた 41)。 

四肢延長のため整形外科に紹介され、神経学的症状や異常所見を認めた ACH26 名（平

均年齢：11 歳）において、MRI を施行した 42)。狭窄が 23 名で見られ、その内 13 名に重度

の頸髄圧迫（大後頭孔の頸延髄接合部の kinking もしくは pinching）、1 名に脊髄空洞症な

どを認めた。 

神経呼吸症状を発症する年齢は様々であり 43)、MRI 検査の推奨年齢を決定するのは困難

である。新生児期から神経呼吸症状を有する症例もあるため 43)、注意深い経過観察が必要

である。神経呼吸症状があれば速やかに MRI 検査を実施する。無症状の場合、2005 年の米

国小児科学会の Health Supervision では、スクリーニングとして MRI もしくは CT と PSG

を推奨している 5)。一方、2015 年の国際専門家パネルによるコンセンサスでは、無症状の

場合のスクリーニングとして、終夜睡眠検査は推奨されているが、MRI や CT は推奨され

ていない 18)。 

 

 

  



CQ2 大後頭孔狭窄による脊髄圧迫に対する大後頭孔減圧術施行は有効か  

推奨 神経学的症状や神経学的異常所見、中枢性呼吸障害を伴う大後頭孔狭窄

による脊髄圧迫に対して、大後頭孔減圧術を推奨する（1B） 

 

軟骨無形成症（ACH）では内軟骨性骨化が障害されている。大後頭孔を構成する後頭骨

は内軟骨性骨化によって成長するため、ACH では大後頭孔の狭窄が見られる。大後頭孔狭

窄は頚髄延髄接合部の脊髄圧迫を引き起こすことがあり、中枢性睡眠時無呼吸（CSA）や突

然死の要因となる 18)。約 5～25%の症例で大後頭孔減圧術を受けている 17)。術式として後

頭下頭蓋骨切除術と環椎椎弓切除術が行われることが多い 17)44)45)。神経学的症状や神経学

的異常所見、中枢性呼吸障害を伴う大後頭孔狭窄による脊髄圧迫に対して、大後頭孔減圧術

が有効かどうかを検討する。 

167 名の ACH 患者の症例対照研究では、フォローされている 109 名を大後頭孔減圧術

施行の有無の 2 群に分けて、健康関連 QOL を比較検討している 46)。次の 3 つの内、2 つを

認めた 55 名（平均年齢：約 18 歳）に対して大後頭孔減圧術を施行した：(1)下肢腱反射や

クローヌス、(2) CSA・中枢性低呼吸、(3)MRI 検査で脳脊髄液の圧迫もしくは減少。術後の

観察期間は 10.2 年であった。この条件に当てはまらず、神経症状のない 54 名（平均年齢：

約 31 歳）は大後頭孔減圧術を受けなかった。健康関連 QOL を評価する SF-36 では年齢と

性別で調整後も両群間に差はなかった。死亡例は、減圧術施行群で 1 名、非減圧術施行群で

12 名であった。より重症な減圧術施行群とより軽症な非減圧術施行群で、SF-36 に差を認

めなかったことから、大後頭孔減圧術は有効であると結論付けている。 

ACH43 名（平均年齢：70 ヶ月）に対して大後頭孔減圧術を施行した 45)。42 名に以下の

症状があった（腱反射亢進やクローヌス：21 名、筋緊張低下：12 名、閉塞性睡眠時無呼吸：

15 名、CSA：7 名）。平均観察期間は 70 ヶ月で、全例に症状の改善を認めた。合併症とし

て、脳脊髄液の漏出（7 名）、再手術（5 名）、感染（2 名）、pseudomeningocele（1 名）が

見られた。 

神経症状を有する ACH37 名（平均年齢：29 ヶ月）に対して大後頭孔減圧術を施行した

44)。症状として、筋緊張低下が 28 名、 脊髄症が 12 名、発達遅滞が 5 名であった。37 名

中 29 名に症状の改善を認めた。平均観察期間は 67.4 ヶ月であった。合併症として、硬膜裂

傷（3 名）、異所性静脈洞からの出血（1 名）が生じた。 

ほぼ全例に神経症状や呼吸症状を有する ACH18 名（平均年齢：23 ヶ月）に対して大後

頭孔減圧術を施行した 17)。15 名は、術前に、四肢麻痺、腱反射亢進、クローヌス、睡眠時

無呼吸（SA）、チアノーゼのうち、少なくとも一つの症状が見られた。1 名は呼吸停止を認

めた。1 名は水頭症のみ、1 名は頸髄での頭部 MRI 検査の T2 強調画像高信号のみであっ

た。平均観察期間は 8 年 2 ヶ月であった。手術関連合併症は、硬膜損傷の 2 名と硬膜静脈

洞からの出血の 1 名であった。18 名中 14 名は長期的には経過良好であった。呼吸停止の 1

名は改善なく死亡した。気管切開の施行、CSA の持続、長期経過不明が 1 名ずつであった。 



神経学的異常所見を認めた ACH10 名に対して大後頭孔減圧術を施行した（平均手術年

齢：12.5 ヶ月［4～23 か月］）41)。手術後の平均観察期間は 21.7 ヶ月であった。運動機能の

改善は 7 名に見られた。2 名は変化なく、1 名は増悪した。SA に関して、7 名に改善を認

めたが、1 名は増悪した。 

CSA や神経学的症状のないときに紹介された ACH53 名（平均年齢：11 ヶ月）と呼吸症

状や神経症状の懸念があるために紹介された ACH52 名（平均年齢：24 ヶ月）において、

神経学的異常所見を認めたそれぞれ 5 名と 5 名に対して大後頭孔減圧術を施行した 16)。10

名中 9 名において神経症状の改善が見られた。手術が遅れた 1 名は神経症状が術後も残存

した。術後の一過性髄液漏を 1 名に認めた。 

以上より、神経学的症状や神経学的異常所見、中枢性呼吸障害を伴う ACH 患者の大後

頭孔狭窄に対する大後頭孔減圧術は、多くの症例で症状の改善を認める。治療介入が遅すぎ

ると効果が乏しいため、手術適応のある患者を見逃さないために、ACH 患者の神経症状、

神経学的所見や呼吸状態を定期的に評価する。また、国際専門家パネルでは、MRI 検査で、

大後頭孔狭窄による脊髄圧迫と脊髄の信号変化を認めた場合や神経学的異常所見と大後頭

孔狭窄による脊髄の陥凹（indentation）を認めた場合、準緊急的な大後頭孔減圧術を推奨

している 18)。一方、脊髄の信号変化や神経症状を伴わず、大後頭孔狭窄による脊髄圧迫の

みの場合は大後頭孔減圧術を推奨していない。 

 

 

  



CQ3 頭部 MRI 検査は水頭症を同定するために有用か  

推奨 神経症状を伴う脳室拡大（水頭症）を同定するために頭部 MRI 検査を推

奨する（1B） 

 

軟骨無形成症（ACH）では脳室拡大を認めることが多い。内軟骨性骨化障害による頭蓋

底形成不全のため、頚静脈孔狭窄がみられ、脳脊髄液の灌流不全が生じる。頚静脈孔狭窄に

よる硬膜静脈洞圧の上昇によって髄液吸収障害が引き起こされ、脳室拡大が生じるとされ

ている。また、静脈側副血行路の発達が、病態の安定に寄与していると考えられている 47)。

ACH の水頭症の多くは「交通性」であるため、頭囲拡大と脳室拡大以外の症状に乏しく、

代償された水頭症という表現もある 18)。しかし、少数例では神経症状を呈し、治療も必要

となるため、水頭症は ACH の重篤な合併症と考えられる 2)。水頭症の症状として、易刺激

性、大泉門膨隆、頭囲拡大、頭痛、嘔吐、うっ血乳頭、外転神経麻痺、片麻痺、意識障害、

血圧上昇、徐脈などがある。水頭症の緊急的な精査には頭部 CT 検査が行われることが多い

が、頭部 MRI 検査は脳室拡大の評価だけではなく、大後頭孔狭窄の評価も行いやすい利点

がある。 

無症状の ACH17 名（平均年齢：4.8 歳）に対して頭部 MRI 検査を実施した 48)。進行性

脳室拡大を 5 名（1 歳～8 歳）に、非進行性脳室拡大を 6 名（7 カ月～12 歳）に、正常サイ

ズの脳室を 6 名（6 ヶ月～15 歳）に認めた。 

頭頸部移行部の脊髄圧迫が疑われた ACH 患者 10 名（平均年齢：2.9 歳）に対して、頭

部 MRI 検査を行った 49)。脳室の大きさは、中等度の拡大から正常まで認めた。継時的評価

ができた６名のうち 2 名で、進行性の脳室拡大が見られた。また、6 名に大後頭孔狭窄、小

脳扁桃ヘルニアを伴った 2 名に中枢性無呼吸と後頭下の間欠的頭痛を認めた。 

神経学的異常を認めない 8 名の ACH 患者（平均年齢：5.7 歳）において、頭部 MRI 検

査を行った 50)。脳室拡大は 5 名に見られ、1 名が重度、2 名が中等度、2 名が軽度であった。 

学童期の 16 名の ACH 患者（平均年齢：7.4 歳）において、頭部 MRI 検査と神経心理的

な評価を行った 51)。11 名に MRI 検査を実施し、9 名に脳室拡大を認めたが、2 名には見ら

れなかった。 

慢性頭痛を認めた ACH2 名（12 歳、14 歳）において頭部 MRI 検査を施行した 52)。側

脳室と第 3 脳室の拡大を認めた。内視鏡的第三脳室底開窓術（endoscopic third 

ventriculostomy）によって、症状の改善を認めた。 

神経症状と脳室拡大を認めたACH2名において頭部 MRI検査が実施された 53)。1 名は、

大泉門拡大がみられた生後 7 ヶ月の女児で、MRI 検査で脳室拡大、大後頭孔狭窄を認め、

脳室圧モニタリングで脳圧亢進を認めた。もう 1 名は、視力障害が見られた生後 17 ヶ月の

男児で、MRI 検査で脳室拡大、大後頭孔狭窄を認め、眼科診察で視神経萎縮を、脳室圧モ

ニタリングで脳圧亢進を認めた。2 名とも脳室腹腔（VP）シャントにより脳圧が低下した。 

以上より、脳室拡大や水頭症の同定には、頭部 MRI 検査が有用である。ただ、MRI 所



見のみで治療介入が決定されるわけではないため、継時的に評価し、進行性の頭囲拡大や臨

床症状の有無と併せて、評価することが必要である。 

 

 

  



CQ4 脳室拡大に対してシャント手術施行は有効か。 

推奨 神経症状を伴う脳室拡大（水頭症）に対してシャント手術を推奨する（1C） 

 

軟骨無形成症（ACH）では脳室拡大を認めることが多い。内軟骨性骨化障害による頭蓋

底形成不全のため、頚静脈孔狭窄がみられ、脳脊髄液の灌流不全が生じる。硬膜静脈洞圧の

上昇も脳室拡大に寄与しているとされる 18)。ACHの脳室拡大は、一般的には交通性であり、

真の水頭症（神経症状を伴う脳室拡大）は稀であるが、重篤な合併症の一つである 2)。水頭

症の症状として、易刺激性、大泉門膨隆、頭囲拡大、頭痛、嘔吐、うっ血乳頭、外転神経麻

痺、片麻痺、意識障害、血圧上昇、徐脈などがある。頭囲拡大と脳室拡大以外の症状が乏し

い水頭症では、一般的には脳室腹腔（VP）シャントは施行されない。シャント術施行の症

例の割合は 4.3～50%と、報告により幅がある 17)。また、有意な頭蓋内圧亢進症がある場合、

シャント後の slit ventricle syndrome 予防するために、flow-regulated valve（自動可変抵

抗バルブ）システムや programmable valve（圧可変式バルブ）システムを用いるのがよい

かもしれない。 

嘔吐もしくは水平眼振と脳室拡大をそれぞれ認めた ACH2 名（4 歳 2 か月と 4 歳 8 か

月）に対して VP シャントを施行したところ、症状の消失を認めた 54)。観察期間はそれぞ

れ 4 年と 2 年であった。 

片側顔面のスパズム、頭痛、脳室拡大を認めた ACH1 名（15 歳）に対して VP シャント

を施行し、症状は消失した 55)。 

慢性頭痛、側脳室と第 3 脳室の拡大を認めた ACH2 名（12 歳、14 歳）において、内視

鏡的第三脳室底開窓術（endoscopic third ventriculostomy）によって、症状の改善を認め

た 52)。 

水頭症と頭痛を認めた症例において、内視鏡的第三脳室底開窓術によって症状が消失し

たことが報告されている 17)。 

少数の症例報告が散見されるのみであるが、神経症状の消失を認めており、VP シャント

は神経症状を伴う脳室拡大に有効であると考えられる。内視鏡的第三脳室底開窓術の有効

性も経験される 18)。ただし、神経症状が脳室拡大に起因するかどうかを事前に十分に検討

する必要がある。また、大後頭孔狭窄を有する水頭症の症例に対して、大後頭孔減圧術によ

って脳室拡大が改善したという意見がある一方で 18)、増悪したという例もあり 47)、コンセ

ンサスは得られていない。 

 

 

  



CQ5 睡眠時無呼吸の推奨される診断方法は何か  

推奨 簡易型睡眠検査とポリソムノグラフィーを状況に応じて選択する（1C） 

 

軟骨無形成症（ACH）の乳児において、睡眠時無呼吸（SA）も含めた睡眠時呼吸障害は

30～60%に見られるとされている 18)。ACH 患者の乳児期の死亡増加の原因として SA が考

えられている。SA は閉塞性、中枢性、混合性に分類される。中枢性睡眠時無呼吸（CSA）

は大後頭孔狭窄による頚髄延髄接合部の脊髄圧迫の除圧術が必要であった症例に多く見ら

れたと報告されている 16)。SA の評価としてポリソムノグラフィー（PSG）が推奨されてい

るが、小児で実施できる施設は少ない 18)。PSG では、酸素飽和度（SpO2）、鼻と口の気流、

いびき音、体位、胸部と腹部の呼吸運動、心電図、脳波、眼球運動図、オトガイ筋表面筋電

図、前脛骨筋表面筋電図を評価する。一方、簡易型睡眠検査では、SpO2モニター、鼻プレ

ッシャーセンサを用いる。簡易型睡眠検査では、中枢性と閉塞性の区別はできない。我が国

でも、小児の PSG が実施できる施設は限られているため、問診、診察、家庭ビデオ撮影や

終夜パルスオキシメトリなどのスクリーニング検査により総合的に判断すべきとされてい

るが、睡眠検査のゴールドスタンダードは PSG であることに留意すべきである 56)。簡易型

睡眠検査と PSG の間に位置する睡眠検査が実施されることもある。 

88 名の ACH 患者（5 名の気管切開施行後、7 名の酸素投与中の患者を含む）（中央値年

齢：1.2 歳）において、PSG を施行した 57)。閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）回数の中央値は

0 回/時（範囲：0～19.2）、酸素低下を伴う CSA は 0.5 回/検査（0～49）、最低 SpO2は 91%

（50～99）であった。約 48%の ACH 小児に睡眠時の呼吸の異常（主に低酸素）が見られ

た。重篤な無呼吸症例は少なくないと結論づけている。 

22 名の ACH 患者（平均年齢：約 3 歳）において PSG を実施した 58)。症状として、4 名

に倦怠感、15 名に発汗過多、7 名に SA、6 名に努力呼吸、1 名にチアノーゼを認めた。19

名で酸素濃度の低下、1 名で CSA、8 名で OSA を認めた。 

46 名の ACH 患者（平均年齢：3.9 歳）において PSG を実施した研究では、無症状の症

例も含まれ、32 名にいびきを認めた 59)。口呼吸、夜間覚醒、昼間の傾眠の症例もあった。

25 名に OSA を認めた。OSA 指数の中央値は 0.8 回/時（範囲：0～28.5）、中枢性無呼吸指

数は 0.8 回/時（0～6.2）、apnea–hypopnea index（AHI）は 6.5 回/時（0～33.5）であった。

AHI < 5 が 21 名、軽度 OSA（AHI：5～10）が 13 名、中等度 OSA（AHI：10～15）が 7

名、重度 OSA（AHI > 15）が 5 名であった。全 46 名の SpO2の最低値の中央値は 88.0%

（72～96）であった。 

43 名の ACH 患者（平均年齢：3.9 歳）において、睡眠検査（41 名）や PSG（2 名）が

実施された 60)。43 名の中には、アデノイド扁桃摘出術（6 名）、アデノイド摘出術（9 名）、

脳外科手術（6 名：その内、5 名が大後頭孔減圧術）が睡眠検査前に実施されていた。24 名

に OSA を認め、その内訳は、軽症（AHI 1.5-5）が 13 名、中等症（AHI 5-10）が 4 名、重

症（AHI 10 以上）が 7 名であった。最低 SpO2 (%) は、軽症 OSA 患者で 87 ± 7%（平均 



± SD）、 中等症 OSA で 86 ± 6%、 重症 OSA で 75 ± 14%であった。 

17 名の 1 歳前に呼吸症状を認めた ACH 患者（中央値年齢：11 ヶ月）において、臨床情

報、睡眠機能検査、肺機能検査が検討された 23)。症状・徴候として、OSA、神経症状、右

室肥大が認められた。全例に睡眠検査で OSA を認めた。4%の SpO2 低下回数は 0～82 回/

検査、睡眠中の SpO2が 92%未満を占める割合は 0～95%、CSA は 0～5 回/検査であった。

その後の精査の結果、7 名でアデノイド扁桃摘出術、2 名で大後頭孔減圧術が施行された。 

以上より、ACH の SA の評価に PSG は有用である。検討例は少ないが、簡易型睡眠検

査も SA のスクリーニングとして有用である可能性がある。SA を認めた場合、アデノイド

や扁桃の肥大、大後頭孔狭窄などの原因検索が重要である。 

 

 

  



CQ6 閉塞性睡眠時無呼吸に対して非侵襲的陽圧換気療法は有用か 

推奨 閉塞性睡眠時無呼吸に対して非侵襲的陽圧換気療法を提案する（2C） 

 

軟骨無形成症（ACH）患者に閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）はよく見られ、50%以上の患

者に合併していると報告されている 18)。狭い気道、顔面中央部の低形成、筋緊張の低下が

要因と考えられている。非侵襲的陽圧換気療法（non-invasive positive pressure ventilation: 

NPPV）として、主に continuous positive airway pressure（CPAP）と bilevel positive 

airway pressure (BiPAP)が使用されている 61)。 

30 名の ACH 患者（中央値年齢：6.6 歳）において終夜睡眠検査と体性感覚誘発電位が

行われ、17 名が治療必要と判断された 62)。13 名が nasal CPAP を、3 名がアデノイド扁桃

摘出術、1 名が減量を施行した。その結果、呼吸障害指数、夜間体動・覚醒、閉塞性のイベ

ントが改善した。 

45 名の ACH 患者（平均年齢：3.9 歳）においてポリソムノグラフィー（PSG）で実施

され、25 名が閉塞性睡眠時無呼吸と診断された 59)。その内、9 名において nasal CPAP が

行われ、呼吸指数、覚醒指数、SpO2 の改善が見られた。 

43 名の ACH 患者（平均年齢：3.9 歳）において、睡眠検査（41 名：簡易型睡眠検査、

2 名：PSG）が実施された 60)。43 名の中には、アデノイド扁桃摘出術（6 名）、アデノイド

摘出術（9 名）、脳外科手術（6 名：その内、5 名が大後頭孔減圧術）が睡眠検査前に実施さ

れていた。24 名に OSA を認めた。アデノイド扁桃摘出術施行例に重症 OSA（apnea–

hypopnea index （AHI） 10 以上）はいなかった。CPAP を施行した 2 名は夜間の SpO2

の改善を認めた。OSA を認めなかったが、肺胞低換気を認めた 1 名において、CPAP が行

われ、改善を認めた。 

フォロー中の 30 名の ACH 患者（中央値年齢：3.0 歳）の内、肺胞低換気が持続する 5

名に対して NPPV が施行された 63)。3 名は上気道手術後も終夜 PSG の異常所見が持続し

ていた。乳児 1 名には CPAP を、その他の 4 名には BiPAP による換気補助を行った。その

結果、AHI や SpO2 の低下が改善した。さらに、言語の発達、集中力や日中の倦怠感の改

善が見られた。 

以上より、ACH 患者で NIPPV の効果を検討した症例数は多くはないが、上記のように

有効性が報告されているため、OSA の治療法の一つとして提案する。 

 

 

  



CQ7 閉塞性睡眠時無呼吸に対して扁桃摘出術やアデノイド切除術は有用か  

推奨 閉塞性睡眠時無呼吸があり、扁桃･アデノイド肥大を認める場合に外科治

療を提案する（2C） 

 

軟骨無形成症（ACH）患者に閉塞性睡眠時無呼吸（OSA）はよく見られ、50%以上の軟

骨無形成症（ACH）患者に合併していると報告されている 18)。顔面中央部の低形成、相対

的アデノイドや扁桃の肥大が影響している要因と考えられている 5)。アデノイド扁桃摘出術

によく反応する症例もあれば、術後に無呼吸の改善を認めなかった症例もあると報告され

ている 4)。 

43 名の ACH 患者（平均年齢：3.9 歳）において、睡眠検査（41 名：簡易型睡眠検査、

2 名：ポリソムノグラフィー（PSG））が実施された 60)。43 名の中には、アデノイド扁桃摘

出術（6 名）、アデノイド摘出術（9 名）、脳外科手術（6 名：その内、5 名が大後頭孔減圧

術）が睡眠検査前に実施されていた。24 名に OSA を認めた。アデノイド扁桃摘出術施行例

に重症 OSA（apnea–hypopnea index （AHI） 10 以上）はいなかった。 

8 名の ACH 患者（中央値年齢：2.0 歳）において、PSG の後、アデノイド扁桃摘出術が

施行された 57)。手術前後の睡眠構築に有意差がなかったが、多くの症例は、完全な CSA で

はなく、閉塞性低換気であった。重症の 4 名（それぞれ、AHI が 11.9、25.8、最低 SpO2

が 33%、53%）は AHI や SpO2 の有意な改善を認めた。  

22 名の ACH 患者が耳鼻咽喉科で精査を受けた 64)。その内、7 名がアデノイド扁桃摘出

術を受けた。術前に、全例が扁桃アデノイド肥大を認め、5 名に PSG で異常を認めた。手

術後、4 名で臨床的改善を認めたが、2 名は OSA が持続し、1 名は術後急性呼吸窮迫症候

群（ARDS）のため死亡した。 

アデノイド扁桃肥大、PSG の異常を認めた 4 名の ACH 患者に対して、扁桃アデノイド

摘出術を行った 58)。手術後、AHI は有意な改善を認めなかったが、SpO2 と TpCO2 の改善

を認めた。 

以上より、ACH 患者でアデノイド扁桃摘出術の効果を検討した症例数は多くはないが、

上記のように有効性が報告されているため、扁桃･アデノイド肥大を認める OSA の治療法

の一つとして提案する。 

 

 

  



CQ8 軟骨無形成症では肺高血圧症を発症するか  

推奨 なし D 

 

軟骨無形成症（ACH）患者における肺高血圧発症の機序は明らかではない。上気道閉塞、

狭胸郭、中枢性無呼吸、間欠的肺胞低換気が要因と想定されている 65)。ACH 患者で肺高血

圧症認めた症例は報告されているが、いずれも 1 名報告であった 65)66)67)。3 名とも睡眠障

害を認めていた。2 名（年齢：11 ヶ月、18 ヶ月）は大後頭孔減圧術によって 65)66)、1 名（年

齢：5 歳）はアデノイド扁桃摘出術によって 67)、肺高血圧症の改善が見られた。 

以上から、報告症例数が少ないため、推奨しなかったが、ACH 患者では睡眠障害、大後

頭孔狭窄、アデノイド・扁桃肥大によって肺高血圧症を発症する可能性があり、注意を要す

る。 

 

 

  



CQ9 脊椎管狭窄症に対する脊椎除圧術は有効か  

推奨 神経症状を伴う脊椎管狭窄症に対して、脊椎除圧術を推奨する（1B） 

 

脊柱管狭窄症は年長児や成人の軟骨無形成症（ACH）患者でよくみられる 1)。脊柱管狭

窄症の症状として四肢の痛み、しびれ、筋力低下、運動障害、間欠性跛行、膀胱直腸障害な

どを呈する。20 歳までに 6.5%の患者が、40 歳までに 17%の患者が脊柱管狭窄症の診断を

受け、その内、約 40%の患者が手術を受けていると報告されている 19)。別の報告では、ACH

患者の 78%に腰部の脊柱管狭窄に伴う神経症状を認め、その内、1/3 の患者で外科的介入が

必要であったと報告されている 68)。ACH 患者では、椎弓根の短縮（特に胸腰椎）、腰椎の

椎弓根間距離の減少、椎弓の肥厚によって脊柱管狭窄症の頻度が増加しているとされる 69)。

著者らは、ACH 患者の多くは腰部の先天的脊柱管狭窄による間欠性跛行を主訴に脳神経外

科外来を受診すると報告している。また、歩容の変化を訴える一部の患者では、胸椎下部の

脊柱管の変性性狭窄（degenerative narrowing）がよく認められると報告している。その原

因として、椎間関節の肥厚、黄色靱帯の肥厚、椎間板変性が指摘されている。脊椎椎弓切除

術は、経験豊富な外科医によって、脊髄の不可逆的な障害が起こる前に施行されることが望

ましい 1)。 

神経症状を有する脊柱管狭窄症の ACH 患者 49 名（平均年齢：約 38 歳）に対して、椎

弓切除術を実施した 70)。症状出現後手術までの期間が短い方が、歩行距離の改善程度がよ

り良好であった。また、症状出現後 6 か月までに手術を施行した症例では Rankin level（身

体障害の程度）の改善を認めたが、7 カ月以降に手術を施行した症例では改善を認めなかっ

た。約 31%に硬膜切開などの術中の合併症を、約 41%に感染などの術後の合併症を認めた。 

神経症状を有する脊柱管狭窄症の ACH 患者 44 名（平均年齢：約 13 歳）において、60

回の脊椎除圧術が実施された 71)。43 回の手術は頸部以外の脊椎除圧術であった。全員に神

経症状の改善が認められた。11 回が再手術、43 回は脊椎固定術も施行された。7 名に硬膜

切開などの合併症が認められた。 

神経症状を有する腰部脊柱管狭窄症の ACH 患者 36 名（10～73 歳）において、椎弓間

除圧術を行った 72)。25 名は神経症状が完全に消失し、8 名は症状の部分的改善を認めた。

2 名に効果なく、1 名はフォローできなかった。1 名に硬膜外血種を認めた。 

神経症状を有する胸腰部脊柱管狭窄症の ACH 患者 30 名（平均年齢：15 歳程度）にお

いて、胸椎除圧術を実施した 68)。多くの症例で症状の改善を認め、神経因性跛行は全例消

失した。一部の症例では、感覚障害、腰痛、失禁、失調、神経根障害、筋力低下が残存した。

13 名に硬膜切開などの合併症を認めた。 

二つ以上の神経症状を有する胸部脊柱管狭窄症の ACH 患者 20 名（平均年齢：51 歳）

に対して、椎弓切除術もしくは椎弓間除圧術を施行した 69)。脊柱管狭窄症の複数の評価ス

ケールはわずかだが、全て有意に改善した。重篤な合併症は見られなかった。 

神経症状を有する脊柱管狭窄症の ACH 小児患者 10 名（平均年齢：15 歳程度）におい



て、5～8 脊椎の椎弓切除術を施行した 73)。術後 10 ヶ月～2.6 年に、全例に後弯を認め、脊

椎固定術が施行された。5 脊椎以上の椎弓切除術を実施する場合は、同時に脊椎固定術も行

った方がよいかもしれない。 

以上より、神経症状を伴う脊椎管狭窄症に対して、脊椎除圧術は有効であると考えられ

る。脊椎固定術については今後の検討が必要である。 

 

 

  



CQ10 発達障害の頻度はどの程度か 

推奨 発語の遅れが 25％程度に認められる（１C） 

 

軟骨無形成症（ACH）の臨床マネジメントについて記載された文献では、ACH において

粗大運動の発達の遅れは認めるが、知能面での遅れは多くないとされ, 発語の遅れ 25%、

伝音性難聴 40％と記載されている 4)。ACH の発達に関する報告は、ACH を対象として質

問紙で評価を行われた次のオーストラリアからの 3 報の観察研究がある。 

2歳までの20名のACH児の発達に関して、家族が質問に答える形でまとめたものでは、

粗大運動、コミュニケーション能力、摂食能力に関しての遅れを認めたが、細かい運動に関

しての遅れは認めないとされている 74)。 

また、48 名の ACH 児に対する評価では、粗大運動およびコミュニケーション能力にお

いて、マイルストーン上の遅れを認めたと報告されている 13)。 

さらに、3~7 歳の軟骨無形成症児 35 名に対して検討した研究では、自分の身の回りのこ

とをこなす能力、移動能力、社会認知において遅れがあると報告されている 75)。 

 

 

  



CQ11 四肢延長術の推奨される年齢は何歳か 

推奨 脚延長術は、インフォームド・アセントが可能な 12 歳以降の開始を提案

する（2D） 

 

脚延長術の治療経過における指標として Lengthening index: LI や Healing 

index: HI がある。これらはいずれも 1cm の延長に必要な期間として定義され

る。 

251 名、3〜50 歳 (平均 15.3 歳)の脚延長術例について LI を調べた論文では、

LI は年齢、背景疾患および対象部位によって異なり、例えば年齢別では、3〜9

歳で 1.4 ヶ月/cm、10〜17 歳で 1.6 ヶ月/cm、18〜21 歳では 1.7 ヶ月/cm、22〜

50 歳では 2.4 ヶ月/cm と、年齢が若いほど LI が低く、すなわち延長しやすい。

疾患別の検討では軟骨無形成症（ACH）は 1.2 ヶ月/cm と報告されている 38)。 

58名に対して 111回の脚延長術を行った後の骨折の頻度について検討された

文献では、脚延長の開始年齢は 10.1 歳 (range: 2.1~20.3 歳)と報告されている
76)。 

また、脚延長術に関する 12 編の文献に関するシステマティックレビューによ

ると、脚延長術開始の意思決定は患者自身で行うことが望ましく、意思決定が可

能となる年齢を考慮し、12 歳以降が推奨されている 35)。 

36 名 (内 3 名が ACH)の患者に対して脚延長を行った報告では、11.1 歳 

(range: 3〜18 歳)に開始されていた 77)。 

6 名の患者(内 2 名が ACH)において初回と 2 回目の手術での合併症を比較し

た検討では、初回延長術は平均 8.5 歳、２回目は平均 11.5 歳で開始と報告され

ている 78)。 

58 名の ACH に対する脚延長術の報告では、開始年齢は ACH 16.7 ± 0.49 歳

と報告されている 79)。 

18 編の臨床研究を含むシステマティックレビューでは、計 547 名に対して

1581 回の脚延長術施行され、経過年数は平均 4.3 年が全体で、その内 ACH/軟

骨低形成症（HCH）症例は 367 名、1111 回の延長術（脛骨 620 回、大腿 491

回）、平均 4.1 年のフォローであったが、ACH/HCH 症例の脚延長の開始時期は

平均 14.5 歳 (4〜35 歳)であり、平均 9.5cm (6〜12 cm)の延長、HI は平均 30.8

日/cm (24〜41 cm)と報告されている 36)。 

報告により開始時年齢には幅があり、LI および HI から低年齢での開始も考

慮されるため、今回のガイドラインではインフォームド・アセントが得られると

考えられる 12 歳以降を提案する。脚延長術は長期間にわたる治療であり、合併

症や術後に残る手術痕のことなど種々の要素も考慮すると、脚延長術を受ける

ことに対する患者自身の意思決定能力を鑑みる必要がある。手術開始時期につ



いては、脚延長術の経験豊富な整形外科医と十分に相談し、個々の症例に応じて

決定することが望ましい。 
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小児科専門医 

内分泌代謝科（小児科）専門医 

安達昌功*   神奈川県立こども医療センタ

ー 内分泌代謝科 

小児科専門医 

内分泌代謝科（小児科）専門医 

北岡太一*   大阪大学大学院医学系研究科 

小児科学 

小児科専門医 

長谷川高誠* 岡山大学病院 小児科 小児科専門医 

内分泌代謝科（小児科）専門医 

大薗恵一#   大阪大学大学院医学系研究科 

小児科学 

小児科専門医 

内分泌代謝科（小児科）専門医 

大幡泰久#   大阪大学大学院医学系研究科 

小児科学 

小児科専門医 

藤原誠#    大阪大学大学院医学系研究科 

小児科学 

小児科専門医 

臨床遺伝専門医 

道上敏美#   大阪母子医療センター 環境

影響部門 

小児科専門医 

望月弘#    埼玉県立小児医療センター 

代謝・内分泌科 

小児科専門医 

内分泌代謝科（小児科）専門医 

腎臓専門医、透析専門医 

*作成委員およびシステマティックレビュー（SR）委員 

#作成協力者 

 

【作成委員の利益相反】 

各委員より日本医学会診療ガイドライン策定参加資格基準ガイダンス（平成 29 年 3 月）

に従って、以下のような申告を得た。その他の委員に、開示すべき利益相反はなかった。 

大薗恵一 講演料 ノボノルディスクファーマ 

 

【作成のための資金源】 

本ガイドラインは、国立研究開発法人日本医療研究開発機構 難治性疾患実用化研究事業

「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」の研究費補助

金によって、ガイドライン作成委員会において作成された。 



 

【診療ガイドラインの作成経過】 

本ガイドラインでは、「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」を参考にして、軟

骨無形成症の合併症を検討するためのクリニカルクエスチョン(clinical question：CQ)を設

定し、システマティックレビュー (systematic re-view：SR）で得られたエビデンス総体に

基づき、各 CQ に対する推奨文、推奨の強さおよび解説の作成を行った。また、軟骨無形成

症の概説を前文で述べた。最終的な推奨の強さに関しては、ガイドライン作成委員全員の議

論により決定した。 

 

１．クリニカルクエスチヨン(CQ)の設定 

CQ の構成要素として、PICO（P : patients、problem, population、I : interventions、

C： comparisons、controls、 comparators、 O：outcomes）を用いた。患者アウトカム

に対して CQ を作成し、抽出したアウトカムの相対的な重要性の評価は、各アウトカムに 1

〜9 点の点数をつけ、得点が高いほどそのアウトカムは患者にとって重性が高いとする方法

を採択した。1〜3 点は「重要ではない (not important)」、4〜6 点は「重要(important)」 、

7～9 点は「重大(critical)」として分類し、実際に SR を行うアウトカムは「重大」なものと

6 点でより重要と判断したものに対して行った。 

 

２．文献検索 

各 CQ について各作成委員が検索キーワードを決定し、検索式を作成したのち、

MEDLINE (PubMed)を用いて検索した（検索日：2017 年 1 月 14 日）。一次スクリーニン

グは作成委員と SR 委員が行い、タイトルおよびアブストラクトから CQ に合っていないも

のを除外した。二次スクリーニングは SR 委員がフルテキストを読み、選択基準に合った論

文を選択した。さらに、その後、有用と判断した論文は追加した（最終追加日：2018 年 3

月 1 日）。 

 

３．文献のエビデンスレベルとエビデンス総体の評価 

軟骨無形成症は稀少疾患であるため，無作為化比較試験はなく、病例対照研究、横断研究

および症例報告が主体であった。本ガイドラインでは、エビデンスの強さとして、表 1 に示

す定義づけを行った、推奨の強さは、利益と害のバランスで益が害を上回るかを評価したう

えで、最終的に決定した（表 2）。 

CQ に対する推奨の強さについては、各 SR 委員が作成した推奨文を 4 名が議論したうえ

で、利益と害のバランスの評価を検討したのち、作成委員全員の承認を得て決定した。 

 

 

 



表 1 エビデンスの強さと定義 

A（強） 効果の推定値に強く確信がある 

B（中） 効果の推定値に中程度の確信がある 

C（弱） 効果の推定値に対する確信は限定的である 

D (とても弱い） 効果の推定値がほとんど確信できない 

 

表 2 推奨の強さ 

1 強い推奨 「実施する」または「実施しない」ことを推奨する 

2 弱い推奨 「実施する」または「実施しない」ことを提案する 

なし どちらともいえない 

 

４．外部評価 

① 日本小児内分泌学会会員意見聴取（2018年 8月 16日－9月 30日） 

② 日本小児内分泌学会ガイドライン委員会の評価と提言（2018 年 9月 25日） 

③ 日本小児内分泌学会理事会レビュー（2018年 12月 7－21日） 

④ 日本小児内分泌学会理事会承認（2018年 12月 21日） 

 

５．患者団体への意見聴取 

二つの患者団体（つくしの会、つくしんぼ）へ意見聴取を行った（2018 年 8 月 25 日） 

 

【使用上の注意】 

本ガイドラインは、特定の臨床状況において、適切な判断を行うために、医療者と患者を

支援するために作成された。実際の判断には、個々の患者の状況に応じて医療者が総合的に

決定すべきである。本ガイドラインは、臨床現場での診療の一助となるべく作成されたもの

であり、個々の医療を必ずしも縛るものではない。 

 

【改訂の時期】 

本診療ガイドラインは公開５年以内に改訂を行う予定である。改訂に係る作成委員会は

日本小児内分泌学会理事会の指示により組織する。なお、本診療ガイドラインの内容に重大

な影響を与えると考えられるあらたな状況が発生し，日本小児内分泌学会理事会が緊急を

要すると判断した場合には、「提言」として修正を行うことがある。 

 

 




















