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指定難病と小児慢性特定疾病に関連した先天性骨系統疾患の適切な

診断の実施と医療水準およびＱＯＬの向上をめざした研究 

研究代表者 澤井英明 兵庫医科大学教授 

 

 

研究要旨  

公募課題 19FC0201 の②を対象疾患とする。先天性骨系統疾患のうち指定難病（指定）や
小児慢性特定疾病（小慢）に認定されている疾患として、①タナトフォリック骨異形成症
（指定 275）、②軟骨無形成症（指定 276・小慢）、③低ホスファターゼ症（指定 172、小慢）、
④骨形成不全症（指定 274、小慢）、⑤大理石骨病（指定 326・小慢）、⑥2型コラーゲン異
常症関連疾患（小慢）などがあり、それぞれ全国共通の診断基準・重症度分類が診断治療
指針（指針）として定められている。本政策研究の目的はこれらの疾患に適切な診断が実
施されるように医師や医療機関を支援し、その結果として患者が適切な治療を受ける環境
を整えてＱＯＬを向上させ、最終的には全体の医療水準を向上させることである。 
骨系統疾患は診療科横断的な稀少疾患で、骨系統疾患の専門家を網羅した体制が必要で

ある。当研究班は当該骨系統疾患の診断治療指針を担当した研究者を分担者とし、しかも
整形外科・小児科・産科・放射線科・臨床遺伝学・遺伝子診断・疫学と関連する全関連診
療科を網羅していることが特色である。 
従来の難病診断は臨床症状による診断が主体であったが、今後は遺伝子診断が重要視さ

れるので、当研究班では各科の臨床専門家に加えて、臨床遺伝・遺伝子診断の専門家を充
実させている。産科医も加わることで出生直後からの診断と治療に貢献でき、また研究協
力者として骨系統疾患の専門家はもちろん、医療倫理の専門家も加えた体制を構築してい
る。 
指針は、各学会承認が進められているが、①～⑥すべての疾患ではなく、また学会承認

された指針もその後に一部が改定されていることもあり、これらの疾患の学会承認状況を
調査し、未承認の疾患や指針の改定版は学会承認を申請することとした。 
厚生労働省難病対策課との連携、指針の普及活動、各医療機関への診療支援を継続し、

患者からの窓口として機能している。情報の整備（遺伝子検査・画像診断・患者の病状調
査等）を行い、特に診療報酬改定に向けて遺伝子検査体制を充実させた。 

 

 

 

 



 
 
研究分担者 
芳賀 信彦・東京大学・教授 
鬼頭 浩史・名古屋大学・招へい教員 
大薗 恵一・大阪大学・教授 
窪田 拓生・大阪大学・講師 
室月 淳・東北大学・客員教授 
宮嵜 治・国立成育医療研究センター 
・部長 

道上 敏美・地方独立行政法人大阪府立 
病院機構大阪母子医療センター・ 
環境影響部門・部長 

山田 崇弘・京都大学・特定准教授 
大森 崇・神戸大学・特命教授 
 
 
Ａ．研究目的 
公募課題 19FC0201 の客観的な指標に基

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、先天性骨系統疾患
のうち指定難病（指定）や小児慢性特定疾
病（小慢）に認定されている、①タナトフ
ォリック骨異形成症（指定 275）、②軟骨無
形成症（指定 276・小慢）、③低ホスファタ
ーゼ症（指定 172、小慢）、④骨形成不全症
（指定 274、小慢）、⑤大理石骨病（指定
326・小慢）、⑥2 型コラーゲン異常症関連
疾患（小慢）などがあり、それぞれ全国共
通の診断基準・重症度分類が診断治療指針
（指針）として定められている。 
本政策研究の目的はこれらの疾患に適切

な診断が実施されるように医師や医療機関
を支援し、その結果として患者が適切な治
療を受ける環境を整えてＱＯＬを向上させ、
最終的には全体の医療水準を向上させるこ
とである。 
本研究に関連して従来から、指定難病の

指針策定やその改訂、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って
きた。引き続き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
とが目的のひとつである。 
厚生労働行政の施策への活用として、先

天性骨系統疾患のうち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大理石骨
病はすでに指定難病に認定されており、そ
の診断基準と重症度分類を含む診断治療指
針は、学会承認を得て広く周知されること
で、より適切な運用が期待できる。⑥2 型
コラーゲン異常症関連疾患については、小
児慢性特定疾病（小慢）にのみ、①につい
ては指定難病のみに認定されている。本研
究を通じて患者の病状を把握し、必要とな
れば指定難病や小慢への申請を行うことが
できる。 
適切な診断のための患者の情報の整備

（遺伝子検査・画像診断・患者の病状調査
等）は指定難病や小慢の指針の改定に有用
である。その情報収集のためには疾患レジ
ストリの構築が重要であり、これら情報の
整備や学会承認を加えて、総合的な見解を
集約させ適正な指針の改定と診療提供体制
に貢献できる。 
また、本研究は AMED の iPS 細胞を用

いた骨系統疾患プロジェクトと密接に連携
しており、iPS 創薬研究にも貢献できる。
具体的には、「難治性疾患実用化研究事
業・軟骨無形成症の疾患モデルの確立、病
態解明、そして治療薬の探索（妻木班）」「再
生医療実現拠点ネットワークプログラム・
難治性骨軟骨疾患に対する革新的 iPS 創薬
技術の開発と応用（戸口田班）」で、治験の
段階に入れば疾患レジストリを活用できる。 
こうした目的のために本研究を実施する。 
 
Ｂ．研究方法 
具体的な疾患の担当は、これまでの厚労

科研研究班の分担や診断治療指針作成の担
当の経緯等から、①タナトフォリック骨異
形成症（指定）と⑥2型コラーゲン異常症
関連疾患（小慢）は研究代表者の澤井が、
②軟骨無形成症（指定・小慢）は研究分担
者の窪田が、③低ホスファターゼ症（指定、
小慢）は研究分担者の道上が、④骨形成不
全症（指定、小慢）は研究分担者の大薗が、
⑤大理石骨病（指定・小慢）は研究分担者



の鬼頭が主として担当する。なお、重要な
研究協力者として、骨系統疾患全体の助言
を、埼玉医科大学難病センター・西村玄・
客員教授、医療倫理の助言を京都大学社会
健康医学系専攻医療倫理学・小杉眞司・教
授が加わった。 
 
1）診断治療指針： 
各学会承認が進められているが、①～⑥

すべての疾患ではなく、また学会承認され
た指針もその後に一部が改定されているこ
ともあり、これらの疾患の学会承認状況を
調査し、未承認の疾患や指針の改定版は学
会承認を申請する。各疾患について適切な
学会認定が行われているかを明らかにし、
研究班で検討して、より適切な学会承認が
必要と判断されれば、新規に各学会に申請
を行う。 
2）疾患レジストリ： 
AMED難病プラットフォームによる疾患レ

ジストリの構築を開始する。初年度は難病
プラットフォームの事務局と疾患レジスト
リ構築に関して相談を開始する。レジスト
リの具体的な手順は、AMED から提供されて
いる、患者レジストリに使用可能な標準研
究実施計画書、標準同意説明文書、標準手
順書をもとに、骨系統疾患に適切な項目を
追加して、実効性のあるシステムを具体的
に決定する。 
3）循環器系合併症調査： 
骨形成不全症は循環器系合併症が知られ

ており、脳動脈瘤によるくも膜下出血の発
症などは患者の生命にかかわり、QOL を著
しく損なう可能性がある。当研究の一環と
して、脳血管疾患を含む循環器系合併症の
実情を調査する。今年度は計画書の作成と
調査を開始する。 
4）厚生労働省難病対策課との連携： 
 難病制度の適正な実施に協力・連携す

る。 
5）診断治療指針の普及活動、各医療機関

への診療支援： 
 すでに全国の地域で中核となる医療機

関に対して、骨系統疾患にどの程度まで対
応できるかを診療科別に調査しリストアッ
プしてありこれの更新を行う。 
6）患者からの問い合わせ窓口として機

能： 

 患者や家族からの問い合わせに対応す
る。 
7）診断に必要な情報の整備： 
・遺伝子検査：国際分類 2015 では骨系統

疾患は 364 遺伝子も知られており、本研究
の対象疾患でも新たな原因遺伝子が報告さ
れていて、臨床個人調査票の改定も必要に
なっている状況がある。精度管理がなされ
て実施できる体制を、確立することが非常
に重要である。すでに、骨系統疾患の遺伝
子検査実施施設と疾患・遺伝子リストを作
成済であり、これを更新し続ける。 
・画像診断：単純 X線診断、CT 診断（胎

児 CT含む）が骨系統疾患では非常に重要で、
統一した放射線診断の指針を作成する。 
・患者の病状調査：従来から骨系統疾患

（直近ではタナトフォリック骨異形成症や
大理石骨病）の患者の病状調査・患者数調
査を実施している。研究の進行にともない、
患者の QOL 向上のために必要となった場合
には、特定の疾患で病状調査や患者数の調
査を行う。 
 
Ｃ．研究結果 
1）診断治療指針： 
すでに②軟骨無形成症（指定 276・小慢）、

③低ホスファターゼ症（指定 172、小慢）、
については学会で承認された診療指針が出
来ている。④骨形成不全症（指定 274、小
慢）、⑤大理石骨病（指定 326・小慢）、⑥2
型コラーゲン異常症関連疾患（小慢）、①タ
ナトフォリック骨異形成症（指定 275）に
ついては途上である。 
2）疾患レジストリ： 
AMED難病プラットフォームによる疾患レ

ジストリの構築を開始した。初年度は難病
プラットフォームの事務局と疾患レジスト
リ構築に関して相談を開始する。レジスト
リの具体的な手順は、AMED から提供されて
いる、患者レジストリに使用可能な標準研
究実施計画書、標準同意説明文書、標準手
順書をもとに、骨系統疾患に適切な項目を
追加して、実効性のあるシステムを具体的
に決定することとし、対象とする骨系統疾
患共通の全体のシステムは完成した。 
3）循環器系合併症調査： 
骨形成不全症は循環器系合併症が知られ

ており、脳動脈瘤によるくも膜下出血の発



症などは患者の生命にかかわり、QOL を著
しく損なう可能性がある。当研究の一環と
して、脳血管疾患を含む循環器系合併症の
実情を調査することとし、計画書の作成と
倫理審査や協力施設との契約等を開始した。 
4）厚生労働省難病対策課との連携： 
 問い合わせに対応し、難病制度の適正

な実施に協力・連携している。 
5）診断治療指針の普及活動、各医療機関

への診療支援： 
すでに全国の地域で中核となる医療機関

に対して、骨系統疾患にどの程度まで対応
できるかを診療科別に調査しリストアップ
してありこれの更新を行っている。 
各医療機関からの診断支援に対しても対

応している。また専門家の紹介等も行って
いる。 
6）患者からの問い合わせ窓口として機

能： 
患者や家族からの問い合わせに対応して

いる。 
7）診断に必要な情報の整備： 
・遺伝子検査：国際分類 2019 では記載さ

れた骨系統疾患は 437 遺伝子も知られてお
り、本研究の対象疾患でも新たな原因遺伝
子が報告されていて、臨床個人調査票の改
定も必要になっている状況がある。精度管
理がなされて実施できる体制を、確立する
ことが非常に重要である。すでに、骨系統
疾患の遺伝子検査実施施設と疾患・遺伝子
リストを作成済であり、これを更新し続け
ている。 
・画像診断：単純 X線診断、CT 診断（胎

児 CT含む）が骨系統疾患では非常に重要で、
統一した放射線診断の指針を作成している。 
・患者の病状調査：従来から骨系統疾患

（直近ではタナトフォリック骨異形成症や
大理石骨病）の患者の病状調査・患者数調
査を実施して論文報告した。研究の進行に
ともない、患者の QOL 向上のために必要と
なった場合には、特定の疾患で病状調査や
患者数の調査を行う。 
2 型コラーゲン異常症においては、指定

難病の認定に必要とされる病状と遺伝子変
異のデータの収集を継続している。 
 
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。 
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2 型コラーゲン異常症の遺伝子変異と症状に関する研究 

 

研究分担者 澤井 英明 

 

研究要旨  

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

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

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

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

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

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

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

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

本疾患（疑いも含む）の患者を集め遺伝子解析を行い、表現型・遺伝子変異から本症の診

断に必要な疾患概念を確立していく研究を現在実施している。将来の iPS 細胞を用いた治

療薬の開発に有用な遺伝子変異と病態の関連を明らかにしている。 

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

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

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

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

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

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

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

には遺伝子変異を確認する必要があると考える。 

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

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

共通部分を構築した。 

 



 
 

 

Ａ．研究目的 

遺伝子検査による診断も可能であるが、

10疾患に細分化された 2型コラーゲン遺伝

子の変異の詳細はまだ解明されていない。

そこで、本疾患（疑いも含む）の患者を集

め遺伝子解析を行い、表現型・遺伝子変異

から本症の診断に必要な疾患概念を確立し

ていく研究を現在実施している。将来の iPS

細胞を用いた治療薬の開発に有用な遺伝子

変異と病態の関連を明らかにしている。 

 

Ｂ．研究方法 

 １）本疾患は、2 型コラーゲン遺伝子の

突然変異で発症し、Ｘ線に共通した所見を

認めるが多彩な臨床表現型を示す一連の疾

患群である。上記に示すように非常に稀な

疾患で診断困難例が多数あり、成人期の疾

患の病態もはっきりしていない。本研究の

目的は、表現型・遺伝子変異から本症の診

断に必要な疾患概念を確立することで、本

疾患をより簡便に確定的に診断することで

ある。 

・全国の大学病院、総合周産期センター、

こども病院、小児整形外科に調査協力を依

頼（1398 施設中、556 施設の回答あり） 

・本邦の患者数調査、国際分類による各疾

患と表現型の調査 

・本疾患患者から希望者を募り、2 型コラ

ーゲン遺伝子の遺伝子解析を実施、変異の

有無や内容を調査 

・患者会の協力も得て調査を希望される患

者を募集 

・成人期まで生存している患者の病状を把

握 

２）骨形成不全症と２型コラーゲン異常症

について、ＡＭＥＤ難病プラットフォーム

を用いた疾患レジストリの構築を進めてい

る。 

３）上記の１）と２）を合わせて、本研究

開発で見いだされた治療薬候補を適切な患

者に投与できるようにレジストリの整備を

進める。 

 

（倫理面への配慮） 

 兵庫医科大学ヒトゲノム・遺伝子解析研

究倫理審査委員会の承認を得て実施してい

る。 

 

Ｃ．研究結果 

 １）２型コラーゲン異常症 

・ 全国の患者数は 261 例（2018 年度調査） 

・ これまでに、遺伝子解析を実施した症例

は 47例（前年と比較し 36 例増） 

２）ＡＭＥＤ難病プラットフォームを用い

た骨形成不全症と２型コラーゲン異常症を

含む骨系統疾患の疾患レジストリを構築し

ている。 

 

Ｄ．考察 

 本疾患は 2016 年度に指定難病と小児慢

性特定疾病に申請され、後者については認

定されたが前者は認定されなかった。 

その理由としては全国の患者数や疾病状

況が把握できておらず、成人期の疾患病態

も明確 にされていないことが原因であっ

た。 

しかし、本調査で現在通院中の本疾患症

例（疑いも含め）が、国内だけで 200 例以

上も存在することが判明した。現時点では

症例間での表現型や遺伝子変異に明らかな

一貫性がみられていない症例が多いが、更



 
 

なる全国調査を行い、症例数を増やしてい

きたい。 

すでに遺伝子解析を他施設で実施済の患

者も調査対象とし、表現型の詳細を聴取す

る。 

２型コラーゲン異常症と診断されていて

も、必ずしも２型コラーゲン遺伝子の変異

がみつからない患者もあり、厚生労働省の

小児慢性特定疾病の診断基準では厳密に、

先天性脊椎骨端異形成症を含む２型コラー

ゲン異常症が２型コラーゲン遺伝子変異を

有する狭義の本疾患とは診断困難であると

考える。本研究開発計画により見いだされ

た２型コラーゲン異常症治療薬を適応する

際には遺伝子変異を確認する必要があると

考える。 

疾患レジストリを通じて対象患者の遺伝

子変異を含めたデータベース化を進めてい

る。 

 

Ｅ．結論 

非常に稀な疾患ではあるが本研究で本邦

に 200 例以上の本疾患症例が存在すること

が判明した。 

同じ診断名の症例であっても遺伝子変異

の有無や内容は様々で、表現型も多様であ

ったが、ごく一部の遺伝子変異は世界のデ

ータベースの報告と一致しており、更なる

症例数の解析をすすめ関連性を調査してい

くことで今後、本疾患の診断をより簡便で

確定的なものにできるかもしれない。 

 

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） 

 

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） 

1) Ueda M, Tsubamoto H, Kashima 

-Morii M, Torii Y, Kamihigashi M, 

Wakimoto Y, Nakagomi N, 

Hashimoto-Tamaoki T, Sawai H, 

Shibahara H. Challenges in Managing 

Patients with Hereditary Cancer at 

Gynecological Services. Obstet Gynecol 

Int. 2019;2019:4365754. 

2) Sawai H, Oka K, Ushioda M, 

Nishimura G, Omori T, Numabe H, 

Kosugi S. National survey of prevalence 

and prognosis of thanatophoric dysplasia 

in Japan. Pediatr Int. 2019 

Aug;61(8):748-753. 

3) Adachi S, Sawaki J, Tokuda N, 

Tanaka H, Sawai H, Takeshima Y, 

Shibahara H, Shima M. Paternal 

occupational exposure to chemicals and 

secondary sex ratio: results from the 

Japan Environment and Children's Study. 

Lancet Planet Health. 2019 

Dec;3(12):e529-e538. 

4) Nagata M, Setoh K, Takahashi M, 

Higasa K, Kawaguchi T, Kawasaki H, 

Wada T, Watanabe A, Sawai H, Tabara Y, 

Yamada T, Matsuda F, Kosugi S. 

Association of ALPL variants with serum 

alkaline phosphatase and bone traits in 

the general Japanese population: The 

Nagahama Study. J Hum Genet. 2020 

Mar;65(3):337-343. 



 
 

5) Michigami T, Ohata Y, Fujiwara M, 

Mochizuki H, Adachi M, Kitaoka T, 

Kubota T, Sawai H, Namba N, Hasegawa 

K, Fujiwara I, Ozono K. Clinical Practice 

Guidelines for Hypophosphatasia. Clin 

Pediatr Endocrinol. 2020;29(1):9-24. doi: 

10.1297/cpe.29.9. Epub 2020 Jan 

9.20200109 

6) 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. 

7) Yotsumoto J, Sekizawa A, Inoue S, 

Suzumori N, Samura O, Yamada T, 

Miura K, Masuzaki H, Sawai H, 

Murotsuki J, Hamanoue H, Kamei Y, 

Endo T, Fukushima A, Katagiri Y, 

Takeshita N, Ogawa M, Nishizawa H, 

Okamoto Y, Tairaku S, Kaji T, Maeda K, 

Matsubara K, Ogawa M, Osada H, Ohba 

T, Kawano Y, Sasaki A, Sago H. 

Qualitative investigation of the factors 

that generate ambivalent feelings in 

women who give birth after receiving 

negative results from non-invasive 

prenatal testing. BMC Pregnancy 

Childbirth. 2020 Feb 17;20(1):112. 

 

2.  学会発表  

一般地域住民で検出された低ホスファタ

ーゼ症原因遺伝子のバリアアントと骨形質

との関連：ながはまスタディ 令和元年 8

月 第 43 回日本遺伝カウンセリング学

会学術集会・第 26 回日本遺伝子診療学会大

会合同学術集会(札幌) 永田 美穂, 山田 

崇弘, 和田 敬仁, 川崎 秀徳, 澤井 英明, 

瀬藤 和哉, 川口 喬久, 日笠 幸一郎, 田原 

康玄, 松田 文彦, 中山 健夫, 小杉 眞司 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 （予定

を含む。） 

1. 特許取得 

 該当なし 

2. 実用新案登録 

 該当なし 



 
 

 

厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患政策研究事業）  

分担研究報告書 

 

新骨系統疾患国際分類 2019 の概要と和訳作業に関する検討 

 

研究分担者 芳賀 信彦 

 

 

研究要旨  

過去の骨系統疾患国際分類とその和訳作業を振り返り、第 10 版に相当する 2019 年版国

際分類の和訳作業について検討した。和訳作業は 1983 年版から行われ、2020 年版からは日

本小児科学会、日本産科婦人科学会の協力を得て日本整形外科学会・小児整形外科委員会

が中心に行い、2019 年度版もその体制を維持するこれにより、関連領域の診療実態に基づ

く検討が行われ、コンセンサスを得る形で適切な和訳が完成すると考える。 

 

 

 

Ａ．研究目的 

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

に従い数回の改定を重ね、前回 2015 年の分

類では疾患数は 436 に上った。一方、日本

整形外科学会（日整会）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 年版国際分類の和訳作業に際して

は日整会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

頂き作業を行い、2015 年版国際分類でも同

様の作業を行った。本研究の目的は、2019

年に改訂された骨系統疾患国際分類

（Mortier GR, Cohn DH, Cormier-Daire V, 

et al: Nosology and classification of 

genetic skeletal disorders: 2019 

revision. Am J Med Genet A 2019）の和訳

作業について検討することである。 
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Ｂ．研究方法 

 過去の骨系統疾患国際分類とその和訳作

業を振り返り、2019 年版国際分類の和訳作

業について検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は患者の臨床情報を扱わない研究

であり、倫理委員会への申請等は不要であ

る。 

 

Ｃ．研究結果 

過去の骨系統疾患国際分類の発表年、タ

イトル、疾患数等を表に示す。当初は

nomenclature（命名法）や classification

（分類）というタイトルであったが、2001

年版より nosology and classification と

なっている。Nosology とは疾病分類学など

と訳される言葉で、2016年版の論文中には、

「臨床像、X 線像、遺伝形式、そして多く

の疾患で molecular basis に関するデータ

が 豊 富 に 入 手 で き る よ う に な り 、

nomenclature name の決定および個々の疾

患の classification は、今や nosology と

呼ばれるべきである。」と記載されている。 

和訳作業は、1989 年に日本整形外科学会

に「骨系統疾患委員会」が設立されたこと

を発端とする。同委員会の目的として、全

国登録制度の確立、疾患の命名の整理、研

究会の開催、が掲げられ、1983 年版国際分

類の和訳を、日整会学術用語委員会、日本

先天異常学会と連携して行った。その後、

国際分類が改訂される度に同委員会（2007

年からは小児整形外科委員会）による和訳

作業が行われきた。2010 年版分類の和訳作

業からは日本小児科学会、日本産科婦人科

学会の協力を得るようになっている。両学

会 の 協 力 に よ り 、 2010 年 版 で は

thanatophoric dysplasia の和訳が「致死

性骨異形成症」から「タナトフォリック骨

異形成症」へ、asphyxiating thoracic 

 dysplasia の和訳が「窒息性胸郭異形成

症」から「呼吸不全性胸郭異形成症」へ変

更となった。更に 2015 年版では lethal の

和訳を「致死性」から「重症」に変更した。

これらの変更には、重症骨系統疾患に対す

る出生前診断、新生児期管理が向上し、早

期診断から長期生存例が増加してきたこと

が影響している。 

2019 年版国際分類には 42 グループ 461

疾患が収められ、うち 425 疾患（92%）で

437 の遺伝子変異が判明している。2015 年

版では 42グループ 436 疾患、うち 385 疾患

（88%）で 364 の遺伝子変異が判明していた

のと比較すると、疾患の整理により疾患数

は減少し、遺伝子の解明が進んだことにな

る。2 つの疾患グループで名称の変更があ

り 、 Group 18 の 名 称 を “Campomelic 

dysplasia and related disorders” から 

“Bent bone dysplasia group” に、Group 

19 の名称を “Slender bone dysplasia 

group” から “Primordial dwarfism and 

slender bones group”に変更している。 

和訳作業については、2010 年版以降の手

法を踏襲し、日本整形外科学会の小児整形

外科委員会の中で、日本小児科学会、日本

産科婦人科学会から推薦されたメンバーに

入っていただき、更にアドバイザーとして

放射線科医に入っていただくことになって

いる。 
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Ｄ．考察 

骨系統疾患の診療は、かつての診断中心

から、正確な診断に基づく治療法の選択、

更には成人後の生活を見据えたフォローア

ップ、と変化してきている。診断は出生前

から行われる機会が多くなり、産科医、新

生児科医の関与が不可欠である。 

2019 年版国際分類の和訳作業は、前回に

引き続き日本整形外科学会、日本小児科学

会、日本産科婦人科学会のメンバーから構

成され、放射線科医のサポートも受ける集

団で行う。これにより、関連領域の診療実

態に基づく検討が行われ、コンセンサスを

得る形で適切な和訳が完成すると考える。 

 

Ｅ．結論 

過去の骨系統疾患国際分類とその和訳作

業を振り返り、2019 年版国際分類の和訳作

業について検討した。国際分類は 50 年にわ

たる歴史を持ち、今回の 2019 年版は第 10

版に相当する。この間、疾患数の増加だけ

でなく、病態に基づいた分類に変更されて

きた。和訳作業は 1983 年版から行われ、

2020 年版からは日本小児科学会、日本産科

婦人科学会の協力を得て日本整形外科学会

の小児整形外科委員会が中心となって行っ

ており、2019 年度版もその体制を維持する

予定である。これにより、関連領域の診療

実態に基づく検討が行われ、コンセンサス

を得る形で適切な和訳が完成すると考える。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

芳賀信彦: 小児骨系統疾患・全身疾患の診

かた. Loco Cure 5(3) （特集：小児運動器

疾患の診かた）: 232-236, 2019.8 

 

芳賀信彦: 骨関節疾患の移行期医療. J 

Clin Rehabil 28（特集・小児慢性疾患の移

行期医療とリハビリテーション） : 

1274-1279, 2019.12 

 

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. 

Calc Tissue Int 104(4): 364-372, 2019 

 

2.  学会発表  

芳賀信彦: 成人後を見据えた小児骨系統疾

患の診療. 第 92回日本整形外科学会学術総

会（教育研修講演）, 2019.5.11, 横浜 

 

芳賀信彦: 成人骨系統疾患患者の下肢障害

と治療（シンポジウム「骨系統疾患に対す

る成人以降の整形外科治療」）. 第 92 回日

本整形外科学会学術総会, 2019.5.9-12, 横

浜 
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芳賀信彦: 成人骨形成不全症患者の運動器

障害と診療（シンポジウム「それぞれの立

場からみた人生と遺伝との関わりを考える

～骨形成不全症から～」）. 臨床遺伝 2019

（第 43 回日本遺伝カウンセリング学会・第

26回日本遺伝子診療学会 合同学術集会）、

2019.8.2-4、札幌 

 

松下雅樹、鬼頭浩史、三島健一、山下暁士、

芳賀信彦、藤原清香、大薗恵一、窪田拓生、

北岡太一、石黒直樹: 思春期以降の QOL か

らみた軟骨無形成症患者の治療目標. 第 92

回 日 本 整 形 外 科 学 会 学 術 総 会 , 

2019.5.9-12, 横浜 

 

岡田慶太、芳賀信彦、田中栄: 股関節脱臼

と膝関節脱臼を同時に整復した Larsen 症

候群の一例. 第 58 回日本小児股関節研究会, 

2019.6.28-29, 長崎 

 

安心院朗子、松下雅樹、三島健一、石黒直

樹、芳賀信彦、藤原清香、大薗恵一、鬼頭

浩史: 成人期の軟骨無（低）形成症患者が

日常生活で困っていること－アンケート調

査における自由記述の分析－. 第 30回日本

小 児 整 形 外 科 学 会 学 術 集 会 , 

2019.11.21-23, 大阪 

 

松下雅樹、三島健一、長田侃、神谷康成、

芳賀信彦、藤原清香、大薗恵一、石黒直樹、

鬼頭浩史: 骨形成不全症患者の骨折の特徴

および疾患特異的合併症と QOL の検討. 第

30 回日本小児整形外科学会学術集会, 

2019.11.21-23, 大阪 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 （予定

を含む。） 

1. 特許取得 

 該当なし 

 

2. 実用新案登録 

 該当なし 

 



 
 

 

厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患政策研究事業）  

分担研究報告書 

 

骨硬化性疾患群に対する全国調査 

 

研究分担者 鬼頭 浩史 

 

 

研究要旨  

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

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

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

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

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

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

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

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

めて稀であることがわかった。 

 

 

Ａ．研究目的 

骨硬化性疾患群は全身性びまん性の骨硬

化をきたす骨系統疾患の総称であり、骨折

や骨癒合不全、骨髄炎などの整形外科的な

諸問題だけでなく、脳神経圧迫による視力

障害、難聴、顔面神経麻痺などの多彩な症

状を呈し、生涯にわたり医学的介入が必要

となる場合がある。大理石骨病は指定難病

と小児慢性特定疾病に、その他の骨硬化性

疾患は小児慢性特定疾病に認定されている。

本疾患群の発生は極めて稀であり、本邦に

おける発生頻度や治療介入の現状、長期予

後などのデータ収集は充分ではない。本研

究は骨硬化性疾患群に対して全国調査を実

施し、発生頻度や治療介入の現状、臨床疫

学像を検討し、本邦における本疾患群の現

状を明確にすることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

＜一次調査＞ 

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

び小児医療関連施設(62 施設)、計 341 施設

の小児科、整形外科、脳神経外科および耳

鼻咽喉科にアンケートを郵送し、調査を依

頼した。調査対象期間は 2017 年 4 月から

2018 年 3月までの 1年間とし、期間内に受

診した大理石骨病およびその他の骨硬化性

疾患患者の有無および患者数を調査した。 

＜二次調査＞ 

一次調査で大理石骨病あるいはその他の

骨硬化性疾患患者「有り」と回答した施設・

診療科に対して二次調査を実施し、該当患

者の診断名、生年月、初診年月、身長・体

重、家族歴、治療歴、臨床症状や合併症、

血液・X 線・遺伝子検査所見、骨折歴、骨

髄炎治療歴および最近の生活状況（移動の

程度、身の回りの管理、ふだんの生活、痛

み／不快感、不安／ふさぎ込み）、modified 

Rankin Scale(mRS)による重症度評価につ

いて調査した。また、二次調査で集積した

患者情報のうち、代表的な骨硬化性疾患で

ある大理石骨病について詳細に解析し、発

生頻度や治療介入の現状、臨床像、生活状

況を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は名古屋大学医学部附属病院生命

倫理委員会の承認を受けており、二次調査

における調査票は本疾患群の実態把握のた

めのみに使用し、個人のプライバシーは厳

守した。 

 

Ｃ．研究結果 

一次調査において 281 施設から回答があ

り、回答率は 82.4%であった。患者総数は、

大理石骨病が 50 例、その他の骨硬化性疾患

が 57 例集積された。二次調査では 33 施設

36 診療科より回答を得た。明らかな重複を

除いた疾患別患者数は大理石骨病が 42 例、

流蝋骨症が 15 例、濃化異骨症が 13 例、カ

ムラティ・エンゲルマン病が 11 例、骨パジ

ェット病が 2 例、骨線状症、頭蓋骨幹端異

形成症、骨斑紋症、硬化性骨症がそれぞれ

1例ずつ、診断不明が 3例であった。 

大理石骨病は男性 23 例、女性 19 例で平均

年齢は 26.0 歳、家族歴を 10 例で認め、3

組 6 例は同胞例であった。調査期間中の初

診（新規発症）患者は 5 例であり、回答率

を考慮すると発生率はおよそ 10 万出生に

つき 0.6 と推計された。 

臨床症状としては、貧血が 11 例（26％）、

脳神経症状が 7例（17％）、顔貌異常が 6例

（14％）、聴覚障害が 3 例（7％）報告され

た。-2.0SD 以下の低身長は身長の記載があ

った 38 例中 14 例（37％）で認めた。骨折

歴は 22 例（52％）86骨の報告があり、5例

で偽関節治療が施行されていた。また、骨

髄炎治療歴は 2例 2骨であった。 

遺伝子検査は 16 例で実施されていた。遺

伝子異常は 12 例で同定され、CLCN7 が 10

例、LRP5 が 1 例、NEMO が 1 例であった。3

例は異常なし、1例は検査中であった。 

生活状況は、移動や身の回りの管理などの

普段の活動にはいくらか問題がある患者が

多かった。痛みや不快感、不安やふさぎ込

みを感じている患者は多くはなかった。mRS

で表した重症度評価では Grade0:13 例、

Grade1:11 例、Grade2:7 例、Grade3:5 例、

Grade4:1 例、Grade5;3 例、Grade6:0 例で

あった。Grade3 以上である 9 例中 5例で脳

神経学的合併症を有していた。また、

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

度との関連はみられなかった。 

 

Ｄ．考察 

本研究ではアンケートを依頼した施設を

全国の大学付属病院、病床数500床以上の大

病院、および小児医療関連施設に限定した

ので、小規模病院や診療所などは含まれな

い。しかし、骨硬化性疾患群は発生が非常

に稀であることから、ある程度専門性の高

い施設でのみ診療が行われている。よって

調査対象とした施設以外で診療されている

患者は極めて少ないことが予想され、定期

受診している骨硬化性疾患群患者の大多数

が網羅できたと考えられる。 

本研究により、大理石骨病を含む骨硬化性

疾患群はきわめて稀であることが明らかと

なった。大理石骨病の発生率は過去の報告

では 10 万出生につき 0.4－0.5 とされてい

るが、本研究では 10万出生につき 0.6 と推

計され、おおむね一致した。調査対象病院

で継続的にフォローアップされている患者

は 50例であったが、フォローアップされて

いない無症候例あるいは軽症例の存在も予

想され、総患者数および有病率はもう少し

高くなると思われる。 

大理石骨病では様々な臨床像を呈してい

た。その臨床像は主に発症時期によって早

期発症で重症の新生児型／乳児型，中等症

の中間型，軽症の遅発型（成人型）の 3 つ

に分類され、新生児型／乳児型および中間

型は常染色体劣性遺伝，遅発型は常染色体

優性遺伝とされる。今回の調査対象例にお

いては、詳細な発症時期は不明と言わざる

をえないが、重症度や治療介入の現状も症

例によって様々であった。骨折を契機に診

断されることが多いためか、骨折治療歴の

多さが目立つが、発症時期としてはいわゆ

る遅発型とされる症例でも、脳神経学的合

併症を合併している症例もみられ、脳神経

学的合併症や高度貧血を合併している患

者では mRS で Grade3 以上の重症度が特に

高い傾向があった。生活状況の調査では身

体活動でいくらか問題がある患者が多かっ

たが、精神面で問題を感じている患者は多

くはなかった。しかしこれは本研究の弱点

として、アンケートは患者立脚型の調査で

はなく医師主導で評価しており、患者の精

神面が正確に評価できていない可能性があ

る。また、近年は大理石骨病の責任遺伝子

が徐々に明らかになっており、遺伝子異常

による分類もなされているが、今回の調査

対象例においては遺伝子異常の同定例は少

なかった。特徴的な X 線所見および臨床像

から診断可能なためと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

骨硬化性疾患の全国調査を実施して臨床

疫学像を検討した。1 年間の受診者数は大

理石骨病で 42 例と推察され最も多かった

が、いずれの疾患も極めて稀であることが

わかった。大理石骨病の発生率はおよそ 10

万人に 0.6 人と推計された。大理石骨病で

は骨折治療歴を有するものが多く、脳神経

外科的合併症や高度貧血が重症化と関連

している可能性がある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 
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1. 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 

2. 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 

3. Haga N, Nakashima Y, Kitoh H, 

Kamizono J, Katagiri T, Saijo H, 

Tsuakamoto S, Shinoda Y, Sawada R, 

Nakahara Y. Fibrodysplasia 

ossificans progressiva: Review and 

research activities in Japan. 

Pediatr Int 62:3-13, 2020 

4. Matsushita M, Mishima K, Yamashita S, 

Haga N, Fujiwara S, Ozono K, Kubota 

T, Kitaoka T, Ishiguro N, Kitoh H. 

Impact of fracture characteristics 

and disease-specific complications 

on health-related quality of life in 

osteogenesis imperfecta. J Bone 

Miner Metab 38(1):109-116, 2020 

5. Nagata T, Matsushita M, Mishima K, 

Kamiya Y, Kato K, Toyama M, Ogi T, 

Ishiguro N, Kitoh H. Severe 

achondroplasia due to de novo 

variants in the transmembrane domain 

of FGFR3 on the same allele: A case 

report. Mol Genet Genomic Med 

8(3):e1148, 2020 

6. Kitoh H, Matsushita M, Mishima K, 

Nagata T, Kamiya Y, Ueda K, Kuwatsuka 

Y, Morikawa H, Nakai Y, Ishiguro N. 

Pharmacokinetics and safety after 

once and twice a day doses of 

meclizine hydrochloride 

administered to children with 

achondroplasia. PLoS One 

15(4):e0229639, 2020 

7. Mishima K, Kitoh H, Matsushita M, 

Nagata T, Nishida Y, Takahashi Y, 

Ishiguro N. Lower limb pain 

following allogeneic hematological 

stem cell transplantation in 

Japanese children. J Orthop Sci 

(Epub ahead of print) 

8. Kaneko H, Kitoh H, Mishima K, 

Matsushita M, Hattori T, Noritake K, 

Ishiguro N, Yoshihashi Y. Comparison 

of surgical and nonsurgical 

containment methods for patients 

with Legg-Calvé-Perthes disease of 

the onset ages between 6.0 and 8.0 

years: Salter osteotomy versus 

non-weight- bearing hip 

flexion-abduction brace. J Pediatr 

Orthop B (Epub ahead of print) 

 

2.  学会発表 

1. Hiroshi Kitoh, Tadashi Hattori, 

Masaki Matsushita, Kenichi Mishima. 

Current techniques to prevent 

avascular necrosis in unstable 
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slipped capital femoral epiphysis. 

12th Combined Meeting of Asia 

Pacific Spine Society & Asia Pacific 

Paediatric Orthopaedic Society. 

2019.4.4-6.（Incheon, Korea）  

2. Hiroshi Kitoh. Diagnosis and 

treatment of a rare disease in 

orthopaedic clinical practice: 

hypophosphatasia -a treatable 

disease not to be missed-. 12nd 

Combined Meeting of Asia Pacific 

Spine Society & Asia Pacific 

Paediatric Orthopaedic Society. 

2019.4.4-6.（Incheon, Korea）  

3. 鬼頭浩史、三島健一、松下雅樹、長田

侃、神谷庸成、石黒直樹. 骨系統疾患

における成人期以降の問題点. 第 92

回日本整形外科学会. 2019.5.9-12.

（横浜）  

4. 鬼頭浩史. 骨形成不全症と軟骨無形

成症. 第 9 回東北小児整形外科研究

会. 2019.6.22（盛岡） 

5. 鬼頭浩史. 骨系統疾患. 第 26 回日本

小 児 整 形 外 科 学 会 研 修 会 . 

2019.8.31-9.1（横浜） 

6. 鬼頭浩史. 小児科を受診しやすい小

児整形外科疾患について. 第 13 回東

海地区小児神経セミナー. 2019.9.14

（名古屋） 

7. 松下雅樹、鬼頭浩史、三島健一、長田

侃、神谷庸成、石黒直樹、大野欽司. 

軟骨無形成症マウスモデルにおける

Meclozine の有効性と毒性の検討. 第

34 回日本整形外科学会基礎学術集会. 

2019.10.17-18.（横浜） 

8. 鬼頭浩史、松下雅樹、三島健一、長田

侃、神谷庸成. 軟骨無形成症治療薬の

開発―医師主導治験の実施―. 第 30

回 日 本 小 児 整 形 外 科 学 会 . 

2019.11.21-23（大阪）  

9. 澤村健太、鬼頭浩史、金子浩史、岩田

浩志、北村暁子、服部義. 骨硬化性疾

患群に対する全国調査結果. 第 31 回

日本整形外科学会骨系統疾患研究会. 

2019.11.23（大阪） 

10. 鬼頭浩史. 骨系統疾患の診断入門―X

線診断を中心にー. 第 1 回東海地区

骨系統疾患研究会. 2020.1.25.（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 

 該当なし 

 

2. 実用新案登録 

 該当なし 

 



 
 

 

厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患政策研究事業）  

分担研究報告書 

 

軟骨無形成症と骨形成不全症の適切な診断の実施と医療水準およびＱＯＬの向

上をめざした研究 

研究 

 

研究分担者 窪田 拓生、大薗 恵一 

 

研究要旨  

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

て行った。Clinical Question（CQ）は、ガイドライン作成委員による Delphi 法によって

絞り込まれ、合意形成された項目に設定された。ACH の診療ガイドラインとして、11 項目

の CQを取り上げ、系統的文献検索を行い、推奨を作成した。日本小児内分泌学会理事会の

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

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

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

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

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

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

を、21 名の OI患者で全エクソームシーケンスを施行した。 

 

 

Ａ．研究目的 

 小児の骨系統疾患（軟骨無形成症・骨形

成不全症）の医療水準および QOL の向上の

ために、骨形成不全症・軟骨無形成症の診

療ガイドライン策定、周知、遺伝学的診断、

合併症、疾患レジストリについて検討する。 

 

 

 

Ｂ．研究方法 

 軟骨無形成症(ACH)および骨形成不全症

(OI)について、Minds に準拠して、ACH、OI

の診療ガイドラインの策定を行った。

Clinical Question（CQ）は、ガイドライン

作成委員による Delphi 法によって絞り込
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まれ、合意形成された項目に設定された。

ACH 診療ガイドライン作成委員会（委員長：

窪田、委員：大薗など）は各 CQ に対して系

統的文献検索を行い、推奨を作成した。ACH

診療ガイドラインの周知を行った。 

当科フォロー中の ACH や軟骨低形成症

（HCH）患者の肥満やメタボリック症候群の

パラメータについて検討した。対象は 42名

の ACH（32 名）もしくは HCH（10 名）患者。

男児 24 名、女児 18名。年齢は 10.7 ± 4.7

歳（平均 ± SD）。検討項目：腹囲／身長比、

血圧、dual-energy X-ray absorptiometry

による体脂肪率、血清 ALT、空腹時血糖、

インスリン値、HOMA-IR、HOMA-β、血清 HDL-

コレステロール、LDL コレステロール、中

性脂肪。 

OIに関しては日本小児内分泌学会骨代謝

委員会（委員長：難波範行、委員：窪田な

ど）と連携し、OI 診療ガイドラインの CQ

原案を作成し、系統的文献検索を行い、推

奨案を策定した。 

日本小児内分泌学会疾患登録委員会と連

携して、低ホスファターゼ（HPP）症例の疾

患レジストリに向けた活動として、症例数

に関する調査が日本小児内分泌学会評議員

に対して実施された。本疾患レジストリに

関して当院の倫理審査委員会の承認を得た。 

当科で、ACH の原因遺伝子である FGFR3

とHPPの原因遺伝子であるALPLをサンガー

法によって解析した。OIの遺伝学的解析は、

次世代シーケンサーによる全エクソームシ

ーケンスを用いて、網羅的遺伝子解解析を

実施した。 

 

（倫理面への配慮） 

 骨系統疾患に関する遺伝子診断に関して

は、すでに倫理委員会で承認されており、

説明と同意を取得した上で検査を行った。

得られた遺伝情報と臨床情報については、

個人情報管理者をおいて管理している。ま

た、HPP の疾患レジストリ、ACH の肥満の検

討についても倫理委員会の承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

 ACH の診療ガイドラインを日本小児内

分泌学会のホームページ上に2019年1月に

公開した。ガイドラインの周知のために、

2019 年 9 月の第 53 回 日本小児内分泌学会

学術集会において、ACH 診療ガイドライン

に関して講演した。さらに、2020 年 1月に、

ACH の診療ガイドラインの英語版を論文と

して Clin Pediatr Endocrinol に発表した。 

当科の42名のACH患者の肥満やメタボリ

ック症候群のパラメータの評価では、非肥

満群（31 名）と比べて、肥満群（11名）に

おいて腹囲／身長比、血清インスリン値、

HOMA-IR、HOMA-βの上昇を認めた。 

OIの診断ガイドラインは日本小児内分泌

学会骨代謝委員会と連携して、以下の 16項

目の CQ 原案を作成した。参考文献を系統的

に検索し、推奨案を策定した（今後、変更

する可能性がある）。2019 年 9月の第 53 回 

日本小児内分泌学会学術集会において、OI

診断ガイドラインに関するシンポジウムを

開催し、会員からの意見を聴取した。 

1. 骨形成不全症はどのように病型分類す

べきか 

2. 骨形成不全症の遺伝子診断はどのよう

に進めるべきか 

3. 骨形成不全症の骨症状、骨外症状は何

か 

4. 骨形成不全症の治療前評価として推奨
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される項目は何か 

5. ビスホスホネート系薬剤による治療の

適応の基準は何か 

6. 推奨されるビスホスホネート系薬剤に

よる治療プロトコールは何か 

7. ビスホスホネート系薬剤による治療の

効果判定に推奨される方法は何か 

8. ビスホスホネート系薬剤以外の内科的

治療は何が推奨されるか 

9. 整形外科的治療はどのような時に考慮

されるべきか 

10. ビスホスホネート系薬剤による治療の

副作用・副反応は何か 

11. ビスホスホネート系薬剤による治療中

にモニターすべき項目は何か 

12. ビスホスホネート系薬剤による治療の

副作用・副反応の対応には何が推奨さ

れるか 

13. 骨折時、整形外科手術時はビスホスホ

ネート系薬剤を休薬すべきか 

14. 歯科処置時はビスホスホネート系薬剤

を休薬すべきか 

15. ビスホスホネート系薬剤はいつまで投

与すべきか、また投与量の調整は必要

か 

16. 成人診療科へのトランジション、成人

後のフォローアップはどうすべきか 

日本小児内分泌学会疾患登録委員会と連

携して、HPP 症例の疾患レジストリに向け

た活動を進めた。症例数に関する調査が日

本小児内分泌学会評議員に対して実施され

た。本レジストリに関して当院の倫理審査

委員会の承認を得た。 

遺伝学的解析結果として、FGFR3 遺伝子

解析では変異同定 3 例、変異未同定 2 例、

ALPL 遺伝子解析では変異同定 13 例、変異

未同定 6 例、OI の遺伝子解析では COL1A1

遺伝子変異同定 10 例、COL1A2 遺伝子変異

同定 4例、FKBP10 変異同定 1例、変異未同

定 6例であった。 

 

Ｄ．考察 

 ACH の診療ガイドラインを作成した。

今後、さらに、ACH 診療ガイドラインの周

知を進めていく必要がる。また、ACH と肥

満やメタボリック症候群のパラメータの関

連性が示唆されたことから更なる検討を進

める。OI の診療ガイドラインについては、

CQ の原案と推奨案を策定した。今後、学会

と連携しながら、OI診療ガイドラインの公

開を目指す。ACH や OI の診療ガイドライン

が作成されることによって、診断・治療・

合併症管理・QOL の向上が期待される。希

少疾患である HPP の疾患レジストリを学会

と連携しながら進めていく必要がある。遺

伝学的解析は確定診断に繋がり、骨系統疾

患の適切な診断の実施のために必要である。 

 

Ｅ．結論 

 ACH 診療ガイドラインの作成と周知を行

った。OI 診療ガイドラインの CQ 原案と推

奨案を設定した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 とくにありません 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1）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 
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of Adolescent and Adult Patients with 

Achondroplasia. Calcif Tissue Int, 

104(4) : 364-372,2019. 

 

2) Yamamoto K, Kawai M, Yamazaki M, 

Tachikawa K, Kubota T, Ozono K, 

Michigami T. 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. Hum Mol 

Genet, 28(7) : 1183-1198,2019. 

 

3) Ohata Y, Takeyari S, Nakano Y, 

Kitaoka T, Nakayama H, Bizaoui V, 

Yamamoto K, Miyata K, Yamamoto K, 

Fujiwara M, Kubota T, Michigami T, 

Yamamoto K, Yamamoto T, Namba N, Ebina 

K, Yoshikawa H, Ozono K.  

Comprehensive genetic analyses using 

targeted next-generation sequencing 

and genotype-phenotype correlations in 

53 Japanese patients with osteogenesis 

imperfecta.  

Osteoporos Int, 30(11) : 

2333-2342,2019. 

 

4) Matsushita M, Mishima K, Yamashita S, 

Haga N, Fujiwara S, Ozono K, Kubota T, 

Kitaoka T, Ishiguro N, Kitoh H.  

Impact of fracture characteristics and 

disease-specific complications on 

health-related quality of life in 

osteogenesis imperfecta.  

J Bone Miner Metab, 38(1) : 

109-116,2019. 

 

5) Nakano C, Kitabatake Y, Takeyari S, 

Ohata Y, Kubota T, Taketani K, Kogo M, 

Ozono K.  

Genetic correction of induced 

pluripotent stem cells mediated by 

transcription activator-like effector 

nucleases targeting ALPL recovers 

enzyme activity and calcification in 

vitro. 

Mol Genet Metab, 127(2) : 158-165,2019. 

 

6) Okawa R, Kokomoto K, Kitaoka T, 

Kubota T, Watanabe A, Taketani T, 

Michigami T, Ozono K, Nakano K. 

Japanese nationwide survey of 

hypophosphatasia reveals prominent 

differences in genetic and dental 

findings between odonto and non-odonto 

types. 

PLoS ONE, 14(10) : e0222931,2019. 

 

7) Michigami T, Tachikawa K, Yamazaki M, 

Kawai M, Kubota T, Ozono K. 

Hypophosphatasia in Japan: ALPL 

Mutation Analysis in 98 Unrelated 

Patients. 

Calcif Tissue Int, 106 (3) : 

221-231,2020. 

 

8) Michigami T, Ohata Y, Fujiwara M, 

Mochizuki H, Adachi M, Kitaoka T, Kubota 

T, Sawai H, Namba N, Hasagawa K, 

Fujiwara I, Ozono K. 

Clinical practice guidelines for 
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hypophosphatasia.  

Clin Pediatr Endocrinol, 29(1) : 

9-24,2020. 

 

9) Kubota T, Adachi M, Kitaoka T, 

Hasegawa K, Ohata Y, Fujiwara M, 

Michigami T, Mochizuki H, Ozono K. 

Clinical practice guidelines for 

achondroplasia.  

Clin Pediatr Endocrinol, 29(1) : 

25-42,2020. 

 

10) Yamamoto K, Kubota T, Takeyari S, 

Kitaoka T, Miyata K, Nakano Y, Nakayama 

H, Ohata Y, Yanagi K, Kaname T, Okada Y, 

Ozono K.  

Parental somatogonadal COL2A1 

mosaicism contributes to intrafamilial 

recurrence in a family with type 2 

collagenopathy. 

Am J Med Genet A, 182(3) : 454-460,2020. 

 

2.  学会発表  

1) Kubota T, Ohata Y, Ishihara Y, 

Fujiwara M, Takeyari S, Yamamoto K, 

Nakano Y, Miyata K, Nakayama H, Kitaoka 

T, Okawa R, Nakano K, Akiyama T, Ozono K. 

Biochemical and genetic analysis in 

patients with odontohypophosphatasia in 

Japan.  

9th International Conference on 

Children's Bone Health：ザルツブルグ

2019.06.22-25.  

 

2) Yamamoto K, Kubota T, Takeyari S, 

Nakano Y, Nakayama H, Fujiwara M, Ohata 

Y, Kitaoka T, Miyoshi Y, Ozono K. 

Genotype-phenotype characteristics in 

four families of type Ⅱ collagenopathy 

in our hospital. 

The 58th Annual ESPE Meeting :ウィーン

2019.09.19-21, 

 

3) Kubota T, Nakayama H, Miyata K, 

Ishihara Y, Takeyari S, Yamamoto K, 

Nakano Y, Fujiwara M, Ohata Y, Kitaoka 

T, Ozono K. 

Adult height of patients with 

achondroplasia treated with growth 

hormone. 

ASBMR2019 Annual Meeting :オーランド

2019.09.20-23 

 

4) 中野由佳子, 北岡太一, 宮田 京, 山本

賢一, 武鑓真司, 中山尋文, 大幡泰久, 窪

田拓生, 大薗恵一：軟骨無形成症、軟骨低

形成症小児例の肥満症の評価 

第 92 回 日本内分泌学会学術総会,仙

台,2019.05.09-11 

 

5) 大薗恵一：骨系統疾患診療ガイドライン

の活かし方 

Pfizer Endocrinology Forum 2019, 東

京,2019.9.8 

 

6) 窪田拓生：骨形成不全症の病型分類、症

状、評価法  

第 53 回 日本小児内分泌学会学術集会,京

都,2019.09.26-28 

 

7) 窪田拓生：軟骨無形成症診療ガイドライ

ン～What’s in it?～  
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第 53 回 日本小児内分泌学会学術集会,京

都,2019.09.26-28 

 

8) 道上敏美, 大幡泰久, 藤原誠, 望月 弘, 

安達昌功, 北岡太一, 窪田拓生, 澤井英明, 

難波範行,長谷川高誠, 藤原幾磨, 大薗恵

一:低ホスファターゼ症診療ガイドライン

の策定 

第 53 回 日本小児内分泌学会学術集会,京

都,2019.09.26-28 

 

9) 中山尋文, 窪田拓生, 山田知絵子, 宮田 

京, 武鑓真司, 中野由佳子, 山本賢一, 藤

原 誠,  

大幡泰久, 北岡太一, 難波範行, 大薗恵一:

当科における軟骨無形成症の合併症と治療

歴の検討～診療ガイドラインの CQ 項目を

中心に～ 

第 53 回 日本小児内分泌学会学術集会,京

都,2019.09.26-28 

 

10) 道上敏美, 立川加奈子, 山崎美和, 川

井正信, 窪田拓生, 大薗恵一:日本人におけ

る低ホスファターゼ症の特徴:患者 98 名に

おける変異アレル頻度および遺伝子型―表

現型相関解析 

第 37 回 日本骨代謝学会学術集会,神

戸,2019.10.10-12 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 （予定

を含む。） 

1. 特許取得 

 該当なし 

 

2. 実用新案登録 

該当なし 

 

 



 
 

 

厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患政策研究事業）  

分担研究報告書 

 

① 周産期医学の立場からの診断支援 ② 胎児骨系統疾患ネットワ

ーク構築 ③ 日本周産期・新生児医学会との調整 ④ 骨系統疾患

国際分類の改定対応 

 

研究分担者 室月 淳 

 

研究要旨  

 「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．メーリングリストをつうじて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た．また

骨系統疾患国際分類の和訳改訂作業など公的な活動にも活かされた． 

 

 

 

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全国およそ 50

名とのネットワークをつくった． 

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

ことが多くなった．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
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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

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 

① 周産期医学の立場からの診断支援 

② 胎児骨系統疾患ネットワーク構築 

 平成 31 年 4 月 1 日から令和 2 年 3 月 31

日のあいだに，胎児骨系統疾患フォーラム

および個人的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 25 例，そのうち

出生前診断，出生後診断で確定したのは 20

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 12 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．さらに母体血セルフ

リーDNA テストで出生前に遺伝子検査を

できた 4 例について，出生後の臍帯血・胎

盤絨毛によってすべて確定診断がつけられ

た （ thanatophoric dysplasia, 

achondroplasia, achondrogenesis type2な

ど）．このようにこの 1 年間で原因遺伝子に

よる出生前診断がおおきく進歩した． 

 

③ 日本周産期・新生児医学会との調整 

④ 骨系統疾患国際分類の改定対応 

 2019 年にあらたにだされた国際分類に

ついて，その和訳作業をおこなうためのワ

ーキンググループ（骨系統疾患国際分類

（2019）和訳作業 WG）が日本整形外科学

会におかれた．産婦人科からのわたしが推

薦され，現在，和訳作業が進行中である．

日本語病名が確定し好評されるのは令和 2

年度中の予定である． 

 

Ｄ．考察 

 本ネットワークにはすでに 10 年以上の

症例蓄積があり，個々の施設では経験する

ことのすくない稀少症例の知見をまとめ，

それを臨床の現場にフィードバックするこ

とにある．そういった背景で全国から症例

のコンサルテーションを受け，診断と管理

の支援をおこなっている．また学会発表や

論文作成をとおしてこれからの周産期臨床

に生かしていくことができる．とくに胎児

CT などの画像所見と原因遺伝子の知見の

集積が著しく，これからの出生前診断，出

生後の確定診断がおおきく変化していると

ころである． 

 

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．とくにこの 1,2 年で個々の疾患の画像

的特徴と遺伝子変異の情報の関係があきら

かになり，胎児診断がだいぶ可能となった． 

 

Ｆ．健康危険情報 
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 （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） 

 

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） 

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

Murotsuki J; Differential diagnosis of 

perinatal hypophosphatasia: radiologic 

perspectives. Pediatr Radiol 

2019;49:3-22 

(2) 室月淳：母体血漿中cell-free DNAを用

いた単一遺伝子病診断の現状と課題．遺伝

子医学2019;28:61-68 

(3) 永岡晋一，室月淳：骨系統疾患におけ

る胎児超音波検査のためのTIPS－HPPと他

疾 患 の 鑑 別 の た め に ． HPP Frontier 

2019;2:22-26 

(4) 室月淳：母体血漿中cell-free DNAで検

出できる胎児の単一遺伝子疾患．臨床産科

婦人科 2019;73:244-251 

 

2.  学会発表  

(1) Murotsuki J: Prenatal diagnosis and 

management of perinatal lethal 

hypophosphatasia after introduction of 

enzyme replacement thrapy – a new 

proposed classification. 日本産科婦人科

学会第 71 回学術講演会，東京，2019 年 4

月 12 日 

(2) 室月淳：低ホスファターゼ症周産期型

32 例の診断と予後について．第 13 回 ALPS

研究会，金沢，2019 年 7月 6 日 

(3) Murotsuki J: Prenatal diagnosis and 

management of skeletal dysplasia. The 

59th Annual Meeting of The Japanese 

Teratology Society, Nagoya, July 28, 

2019 

(4) 室月淳：難病における遺伝カウンセリ

ングはなぜ必要か．第 7 回日本難病医療ネ

ットワーク学会，福岡，2019 年 11 月 16 日 

(5) 室月淳：胎児形態評価の応用－頭部・

四肢・骨格，日本母体胎児医学会第 10回産

婦人科超音波セミナー，熱海，2020 年 1月

25-26 日 

 

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 



 

 

 

厚生労働科学研究費補助金・難治性疾患政策研究事業・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 

 

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 

 

            宮嵜 治 （独立行政法人 国立成育医療研究センター） 

 

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  

 

（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。また画質の推奨としても妥当と考

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 Title: 3DCT for prenatal 
diagnosis of fetal skeletal dysplasis: 
Dose evaluation using custom-made 
phantom corresponds to the 
pregnant woman and fetus 

 

 

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 

 

 



 
 

 

厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患政策研究事業）  

分担研究報告書 

 

低ホスファターゼ症の適切な診断の実施と医療水準およびＱＯＬの

向上をめざした研究 

 

研究分担者 道上 敏美 

 

研究要旨  

 低ホスファターゼ症は ALPL 遺伝子の機能喪失変異に基づき、多彩な症状を呈する骨系統

疾患である。発症時年齢や重症度には幅があり、周産期重症型、周産期良性型、乳児型、

小児型、成人型、歯限局型の６病型に分類される。2015 年に酵素補充薬が使用可能となり、

従来は生命予後不良であった重症例が救命可能となった。診療環境が大きく変化したこと

から、研究分担者らはエビデンスに基づく HPP 診療ガイドラインを策定し、日本小児内分

泌学会ウェブサイトで公開したが、HPP に対する医療水準の全国的な向上のためには、本ガ

イドラインの普及が必須である。そこで、本研究課題において、今年度は、学会や研究会、

患者会での発表や講演を通じてガイドラインの周知・普及に務めた。また、本ガイドライ

ンの海外での使用を推進するための国際的発信を目的として、英文化し、オープンアクセ

ス論文として発表した。さらに、ALPL 遺伝子変異から臨床経過を予測することができれば、

治療方針の決定に役立つところから、日本人 HPP 症例 98 例を対象として ALPL の遺伝子型

と臨床像との関連性を検討した。日本人 HPP においては、特有の変異である

p.Leu520ArgfsX86 (c.1559delT) 変異と p.Phe327Leu (c.979T>C)の頻度が高く、それぞれ

周産期重症型、周産期良性型症例と関連していることが明確となった。このことから、日

本人 HPP においては ALPL 遺伝子変異が確定診断のみならず、臨床経過予測についても有用

な情報となると考えられた。 

 

 

Ａ．研究目的 

 低ホスファターゼ症(Hypophosphatasia; 

HPP)は組織非特異型アルカリホスファター

ゼ （ tissue-nonspecific alkaline 

phosphatase; TNSALP）をコードする ALPL
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遺伝子の機能喪失変異に基づき、骨石灰化

障害やけいれん、乳歯の早期脱落などの多

彩な症状を認める稀な骨系統疾患である。

発症時年齢や重症度の違いにより、通常、

周産期重症型（致死型）、周産期良性型、乳

児型、小児型、成人型、歯限局型の６病型

に分類されている。確定診断のためには

ALPL 遺伝子検査が必要であり、多くの症例

は常染色体劣性遺伝形式を示すが、成人型

や歯限局型などの軽症病型では常染色体優

性遺伝形式を示す症例も存在する。本邦に

おいては周産期発症例、特に周産期重症型

の症例が最も多い。近年、ALP 酵素補充薬

（アスホターゼアルファ）が使用可能とな

り、生命予後不良な周産期重症型や乳児型

症例が救命可能となった。こうした診療環

境の変化を鑑み、HPP の診療に携わる医師

や歯科医師の臨床決断を支援することを目

的として、AMED 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」（平成 27

〜29 年度：研究開発代表者：大薗恵一）に

おいて HPP 診療ガイドラインを策定し、

2019年 1月に日本小児内分泌学会ウェブサ

イトで公開した。しかし、診療ガイドライ

ンを策定しても、広く普及して実際に臨床

の場で使用されなければ HPP の診療の質の

向上には繋がらない。特に、HPP は多彩な

症状を呈し、多診療科・多職種による集学

的管理を必要とするため、ガイドラインの

普及は極めて重要である。そこで、本研究

課題においては、HPP の診療の質の向上の

ため、策定した診療ガイドラインの周知・

普及を図ることを目的とした。また、HPP

に関しては遺伝子変異に人種差があり、海

外では成人型が多いのに対して日本人症例

では周産期重症型が最も多く、海外では稀

な周産期良性型が２番目に高い頻度で存在

するという特徴があることから、日本で策

定した HPP 診療ガイドラインについて国際

的に発信することをめざした。さらに、HPP

診療ガイドラインの将来の改訂に向けたエ

ビデンス構築の一つとして、ALPL遺伝子検

査の有用性を評価するために、ALPL の遺伝

子型から臨床経過を予測できるかどうかを

検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

① HPP診療ガイドラインの普及と国際的発

信 

 HPP 診療ガイドラインの策定にあたって

は、ガイドライン作成委員会により、HPP

の症状と診断に関する７項目、治療と管理

に関する 14 項目からなるクリニカルクエ

スチョン(CQ)を設定し、各 CQ について系統

的文献検索を行い、エビデンスレベルを A

〜Dの４段階に評価して各 CQに対する推奨

文の作成、解説の作成を行った。HPP の診

療には小児内分泌を専門とする医師が関わ

ることが多いところから、日本小児内分泌

学会によるガイドライン案の外部評価を受

け、さらに同学会員と患者団体からの意見

聴取を行ってガイドラインに反映させ、最

終版を 2019年 1月に日本小児内分泌学会ウ

ェブサイトで公開した。 

 上述したように、HPP に対する診療の質

の向上のためには、策定した診療ガイドラ

インの普及に務め、実臨床において広く使

用されるようにする必要がある。そこで、

本研究課題においては、この診療ガイドラ

インの内容について、種々の学会や研究会

で発表や講演を行い、周知に務めた。また、
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日本人の HPP においては遺伝子変異や病型

の分布が海外とは異なり、酵素補充治療の

対象となる重症型症例が多いという特徴が

あり、診療ガイドラインの CQ 設定にも影響

しているところから、本ガイドラインを国

際的に発信することは有意義であると考え

られ、英語論文化を行った。 

② 日本人 HPP 症例における ALPL 遺伝子検

査の有用性に関する検討 

 HPP の臨床像には幅があり、ALPL 遺伝子

変異 (遺伝子型) から臨床経過を予測する

ことができれば、治療方針の決定において

有用な情報になり得る。そこで、日本人 HPP

症例における ALPL の遺伝子型と臨床像と

の関連性を検討した。1996 年から 2018 年

に研究分担者の施設において ALPL変異を

同定した 98名の日本人 HPP患者（発端者）

を対象とし、各臨床病型の頻度、変異ア

レル頻度、変異と臨床像との関係につい

て解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

 HPP症例における ALPL遺伝子検査および

変異と臨床像との関連性に関する研究につ

いては、研究分担者の所属機関における倫

理審査委員会の承認のもとで行った。 

 

Ｃ．研究結果 

① HPP診療ガイドラインの普及と国際的発

信 

 このガイドラインでは、症状と診断に関

する 7 つの CQ と治療と管理に関する 14 の

CQ を設定した。症状と診断に関しては、(1)

臨床病型と症状や予後、 (2)診断方法、(3)

合併症、(4)骨単純レントゲン所見、(5)血

液・尿検査所見の特徴、(6)胎児超音波検査

の有用性、(7)遺伝子検査の有用性、に関す

る７つの CQが設定された。また、治療と管

理に関しては、(8)酵素補充療法の適応の基

準、(9)酵素補充療法の効果判定方法、(10)

酵素補充療法と生命予後、(11)周産期良性

型 HPP における酵素補充療法の有効性、

(12)酵素補充療法の頭蓋骨縫合早期癒合へ

の影響、(13) 酵素補充療法の運動機能への

効果、(14)酵素補充療法の可及的早期開始、

(15)酵素補充薬の減量や中止、(16)酵素補

充の副作用、(17)酵素補充療法中のモニタ

ー項目、(18)ビスホスホネート投与の可否、

(19)けいれんの治療、(20)高カルシウム血

症の治療、(21)歯科的管理、に関する 14 の

CQ が設定された。それぞれの CQ について

系統的文献検索を行い、エビデンスレベル

を A〜D の４段階に評価し、各 CQ に対する

推奨文および解説の作成を行った。推奨の

強さは、合議により決定した。学会員や患

者団体からのパブリックコメントを反映さ

せた最終版は、日本小児内分泌学会ウェブ

サ イ ト 

(http://jspe.umin.jp/medical/files/g

uide20190111.pdf) で公開した。 

各 CQ および推奨文を以下に記載する。 

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） 

http://jspe.umin.jp/medical/files/guide20190111.pdf
http://jspe.umin.jp/medical/files/guide20190111.pdf
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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） 

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） 

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） 
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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） 
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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） 

 

今年度、策定した HPP 診療ガイドライン

の周知・普及を図るため、第 13 回 ALPS 研

究会、第 53回日本小児内分泌学会学術集会、

日本内分泌学会第 29 回臨床内分泌代謝

Updateなどでその内容について発表や講演

を行った。ガイドラインの使用者として医

師や歯科医師の他に患者および患者家族を

想定しているところから、HPP 患者会にお

いても、この診療ガイドラインについての

患者向け講演を行った。2019年 11月には、

この HPP 診療ガイドラインが、質の高いガ

イドラインとして Minds 診療ガイドライン

ラ イ ブ ラ リ に も 収 載 さ れ た

(https://minds.jcqhc.or.jp/n/med/4/med

0389/G0001124)。 

さらに、日本においては最重症型である

周産期重症型症例が患者の半数近くにのぼ

り、また海外では稀な周産期良性型も患者

の４分の１を占めるという特徴があるとこ

ろから、策定した HPP 診療ガイドラインの

内 容 を 国 際 的 に 広 く 発 信 す る た

め、”Clinical Practice Guidelines for 

Hypophosphatasia” というタイトルで英

語論文化した（Michigami, et al. Clin 

Pediatr Endocrinol, 2020）。本論文はオー

プンアクセスであり、PubMed Central から

無料でダウンロードできる。 

② 日本人 HPP 症例における ALPL 遺伝子検

査の有用性に関する検討 

 研究分担者の施設において ALPL 変異を

同定した、血縁関係のない 98 名の日本人

HPP 患者を対象とし、各病型の頻度、変異

アレル頻度、変異と臨床像との関係につい

て解析した。臨床病型については、周産期

重症型 45 名(45.9%)、周産期良性型 22 名

(22.4%)、乳児型 12 名(12.2%)、小児型 3 名

(3.1%)、成人型 1 名(1%)、歯限局型 14 名

(14.3%)であった。分類不能な中絶例が 1 名

（ 1% ） 存 在 し た 。 196 ア レ ル 中 、

p.Leu520ArgfsX86 (c.1559delT)変異が最

も多く、89 アレル(45.4%)で検出された。

c.1559delTホモ接合体は全例、周産期重症

型の臨床像を示した。次いで p.Phe327Leu 

(c.979T>C)  が 23アレル(11.7 %)に認めら

れた。22 名の周産期良性型症例のうち 20

名は片アレルに p.Phe327Leu 変異を有して

いた。軽症型である歯限局型 14 名のうちの

７名と成人型の 1 名においては、変異は片

アレルにのみ検出され、遺伝子導入実験に

よりこれらの症例で同定された変異体がド

ミナントネガティブ作用を有することが確

認された。歯限局型の残りの７名は複合ヘ

テロ接合体であったが、一方のアレルの変

異に残存活性が認められ、良好な生命予後

に寄与していることが示唆された。以上の

https://minds.jcqhc.or.jp/n/med/4/med0389/G0001124
https://minds.jcqhc.or.jp/n/med/4/med0389/G0001124
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結果から、日本人の HPP においては、特有

の 変 異 で あ る p.Leu520ArgfsX86 

(c.1559delT) 変 異 と p.Phe327Leu 

(c.979T>C)の頻度が高いことが、それぞれ

周産期重症型、周産期良性型症例が多い原

因になっていると推察された。日本人の HPP

においては ALPL 変異からある程度は臨床

経過を予測でき、重症度判定や治療方針の

決定に有用な情報となると考えられるが、

同じ遺伝子型を有する患者の間でも症状に

はばらつきがあり、表現型に影響を及ぼす

環境要因や modifier 遺伝子の存在が示唆

された。これらの結果は論文にまとめて報

告した（Michigami, et al. Calcif Tissue 

Int, 2020）。 

 

Ｄ．考察 

 HPP は希少疾患であり、また、従来、周

産期重症型の症例や乳児型の約半数は早期

に死亡していたため、診療経験を有する医

師や歯科医師は少ない。酵素補充治療導入

に伴って HPP を取り巻く診療環境が大きく

変動する中で、質の高い診療ガイドライン

の策定は急務と考えられたことから、研究

分担者らは系統的文献検索によるエビデン

スの収集および評価を行い、HPP 診療ガイ

ドラインを策定した。HPP の酵素補充治療

には小児内分泌医が関わることが多いため、

策定したガイドラインは日本小児内分泌学

会による評価・承認を受け、同学会のウェ

ブサイトで 2019年 1月に公開した。しかし、

HPP に対する診療の質の全国的な向上のた

めには、策定された診療ガイドラインを迅

速に普及させ、実臨床において広く活用さ

れるようにしなくてはならない。そこで、

今年度は、種々の学会や研究会における発

表や講演を通じて、本診療ガイドラインの

周知・普及に務めた。Minds 診療ガイドラ

インライブラリに収載されたことについて

も周知したので、今後、臨床の場でこのガ

イドラインが広く活用されることが期待で

きる。患者会に対しても診療ガイドライン

について周知したので、今後、新規 HPP 患

者が発生した際には、患者の側からも主治

医に診療ガイドラインに関する情報提供が

行われることが期待され、医療者と患者お

よび患者家族が相談しながら治療法を選択

していくことが可能になる。 

 また、今年度、策定した HPP 診療ガイド

ラインの海外での使用を推進するため、英

語論文化して発表した。HPP の臨床像には

人種差があり、欧米では成人型の症例が多

いのに対して、日本人 HPP においては周産

期重症型が患者の約半数を占め、また海外

では稀な周産期良性型が４分の１に相当す

る。従って、本診療ガイドラインにおいて

は周産期発症症例に関連する CQ が多く、海

外で周産期発症 HPP の診療を行う医師・歯

科医師にとっても有用な情報を提供すると

思われる。 

 本診療ガイドラインは HPP の診断、治療、

管理について最新のエビデンスに基づいた

指針を示したものである。しかしながら、

HPP に対する酵素補充療法については歴史

が浅く、歯科症状や頭蓋縫合早期癒合に対

する影響、救命された重症型症例の長期予

後や発達など、検討すべき点も残されてい

る。今後、さらにエビデンスを蓄積し、遅

滞なくガイドラインを改定していく必要が

ある。今回策定したガイドラインが普及し、

広く活用されることによって、新たな CQ の

設定やエビデンス蓄積に繋がると期待され
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る。 

 HPPの確定診断のためには ALPL遺伝子検

査が有用であり、現在、保険適用となって

いる。しかし、衛生検査所からの結果報告

としては、同定された変異と、ミスセンス

変異の場合の有害性予測ツールの予測値の

みが報告される。今回、研究分担者らは、

日本人 HPP症例 98名における遺伝子型と表

現型に関する解析を行い論文発表した。こ

の論文は、衛生検査所から報告された ALPL

遺伝子検査結果を主治医が解釈し、重症度

や臨床経過を予測して治療方針の決定を行

う上で有用な資料となると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 学会発表や患者会対象の講演などを通じ

て、HPP 診療ガイドラインの周知・普及に

務めた。また、この HPP 診療ガイドライン

を英語論文化し、オープンアクセスとする

ことで、国際的にも広く発信した。さらに、

本ガイドラインの将来の改訂に向けたエビ

デンス構築の一つとして、ALPL 遺伝子検査

の有用性について検討し、日本人の HPP に

おいては変異からある程度は臨床経過を予

測でき、治療方針の決定に有用な情報とな

ると考えられるが、同じ遺伝子型を有する

患者の間でも症状にはばらつきがあること

を明らかにした。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1 ） Michigami T, Ohata Y, Fujiwara M, 

Mochizuki H, Adachi M, Kitaoka T, Kubota 

T, Sawai H, Namba N, Hasegawa K, Fujiwara 

I, Ozono K. Clinical Practice Guidelines 

for Hypophosphatasia. Clin Pediatr 

Endocrinol, 29(1): 9– 24, 2020 

2）Michigami T, Tachikawa K, Yamazaki M, 

Kawai M, Kubota T, Ozono K. 

Hypophosphatasia in Japan: ALPL 

mutation analysis in 98 unrelated 

patients. Calcif Tissue Int, 106(3): 

221– 231, 2020 

3）Rassie K, Dray M, Michigami T, Cundy T. 

Bisphosphonate use and fractures in 

adults with hypophosphtasia. JBMR Plus, 

3(10). e10223, 2019 

4）Ishiguro T, Sugiyama Y, Ueda K, Muramatsu 

Y, Tsuda H, Kotani T, Michigami T, 

Tachikawa K, Akiyama T, Hayakawa M. 

Findings of amplitude-integrated 

electroencephalogram recordings and 

serum vitamin B6 metabolites in 

perinatal lethal hypophosphatasia 

during enzyme replacement therapy. 

Brain Dev, 41(8):721– 725, 2019 

5）Okawa R, Kokomoto K, Kitaoka T, Kubota 

T, Watanabe A, Taketani T, Michigami T, 

Ozono K, Nakano K. Japanese nationwide 

survey of hypophosphtasia reveals 

prominent differences in genetic and 

dental findings between odonto and 

non-odonto types. PLoS One, 14(10). 

e0222931, 2019 

 

2.学会発表 

1) 道上敏美, 大幡泰久, 藤原誠, 望月弘, 

安達昌功, 北岡太一, 窪田拓生, 澤井英
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明, 難波範行, 長谷川高誠, 藤原幾磨, 

大薗恵一. 低ホスファターゼ症診療ガイ

ドラインの策定. 第 13 回 ALPS 研究会. 

2019.7.6. 金沢, 教育講演 

2) Michigami T, Tachikawa K, Yamazaki M, 
Kawai M, Kubota T, Ozono K. 

Hypophosphatasia in Japan: ALPL 

mutation analysis in 98 patients. 

2019.6.22– 25. Salzbrug, Austria, 一

般演題 

3) 道上敏美, 大幡泰久, 藤原誠, 望月弘, 

安達昌功, 北岡太一, 窪田拓生, 澤井英

明, 難波範行, 長谷川高誠, 藤原幾磨, 

大薗恵一. 低ホスファターゼ症診療ガイ

ドラインの策定. 第 53 回日本小児内分

泌学会学術集会. 2019.9.26– 28. 京都, 

一般演題  

4) 道上敏美. 病態から理解する、くる病と

骨軟化症の診断と治療.  第 29 回臨床

内分泌代謝 Update．2019.11. 29– 30. 高

知, 教育講演 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 （予定

を含む。） 

1. 特許取得 

  該当なし 

 

2. 実用新案登録 

  該当なし 

 



 

 

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）。 



 

 

2 

 

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 

 



 

 

8 

 

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



 

 

15 

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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各委員および作成協力者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。その他の作成委員および作成協力者に、開示す

べき利益相反はなかった。 

  

大薗恵一：講演料、原稿料、研究費、奨学寄付金（アレクシオンファーマ合同会社）  

窪田拓生：研究費、奨学寄付金（アレクシオンファーマ合同会社） 

 

 

【作成のための資金源】 

本ガイドラインの作成に要した資金は、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」（研究開

発代表者：大薗恵一）によるものである。 

 

【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。 

 

 

 

 

 



 
 

 

厚生労働科学研究費補助金 （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遺伝子診断の実施体

制調査及び整備 

 

研究分担者 山田 崇弘 

 

 

研究要旨  

本分担研究者は本研究において一貫して骨系統疾患の遺伝子診断に関する情報収集とそ

の整備を行ってきた．  

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改定に合わせて，従来のデータベースを整理したことに

加えて，近年の遺伝学的検査の保険収載の増加に合わせて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 
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 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）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

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 

 2019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 461 疾患のうち責任遺伝子が確認さ

れている425疾患の437遺伝子とした（2020

年 4 月の時点で保険収載は 10 疾患）．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． 

 

疾患群： 1. FGFR3 group（Thanatophoric 

dysplasia type 1 (TD1)，Thanatophoric 

dysplasia type 2 (TD2)，Severe 

achondroplasia with developmental delay 

and acanthosis nigricans (SADDAN)，

Achondroplasia，Hypochondroplasia，

Camptodactyly, tall stature and hearing 

loss syndrome (CATSHL)） 

遺伝子：FGFR3 

商業ベース：2施設 

研究ベース：4研究室 

 

疾患群：2. Type 2 collagen Group and 

similar disorders（Achondrogenesis type 

2 (ACG2; Langer-Saldino)，

Hypochondrogenesis，Platyspondylic 

dysplasia Torrance type，

Spondyloepiphyseal dysplasia congenital 

(SEDC)，Spondyloepimetaphyseal 

dysplasia (SEMD) Strudwick type，Kniest 

dysplasia，Spondyloperipheral dysplasia，

SED with metatarsal shortening (formerly 

Czech dysplasia)，Stickler syndrome type 

1，Dysplasia of the proximal femoral 

epiphyses など） 

遺伝子：COL2A1 

商業ベース：2施設 

研究ベース：1研究室 

 

疾患群：9. Cilliopathies with major 
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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 

遺伝子：WDR35，DYNC2LI1 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■SRP type 1/3 

(Saldino-Noonan/Verma-Naumoff) 

遺伝子：DYNC2H1, IFT80, WDR34, WDR60, 

DYNC2LI1 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Asphyxiating thoracic dysplasia (ATD; 

Jeune) 

遺伝子：

DYNC2H1,DYNC2LI1,WDR34,TCTEX1D2,WDR60,

WDR19,IFT140,TTC21B,IFT80,IFT172,IFT81

,IFT52,TRAF3IP1,CFAP410,CEP120,KIAA058

6,KIAA0753 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■SRP type 2 (Majewski) 

遺伝子：DYNC2H1,NEK1,IFT81,TRAF3IP1 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■SRP type 4 (Beemer) 

遺伝子：IFT122,IFT80 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■SRP type 5 

遺伝子：WDR35 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■SRPS unclassified 

遺伝子：ICK,INTU,FUZ,IFT43,WDR35 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Orofaciodigital syndrome type 4 

(Mohr-Majewski) 

遺伝子：TCTN3 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Orofaciodigital syndrome type 2 (Mohr 

syndrome) 

遺伝子：NEK1 

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,IFT52 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Mainzer–Saldino syndrome 

遺伝子：IFT140,IFT172 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Axial spondylometaphyseal dysplasia 

遺伝子：CFAP410,NEK1 

■Thoracolaryngopelvic dysplasia 

(Barnes) 

遺伝子：不明  

 

疾患群：21. 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 
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■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 

 

疾患群：25. Osteogenesis Imperfecta and 

decreased bone density group 

■Osteogenesis imperfecta, nondeforming 

with persistently blue sclerae (OI type 

1) 

遺伝子：COL1A1, COL1A2 

商業ベース：2施設 

研究ベース：4施設 

■Osteogenesis imperfecta, perinatal 

lethal form (OI type 2) 

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 

商業ベース：1施設 

研究ベース：2施設 

■Osteogenesis imperfecta, 

progressively deforming type (OI type 3) 

遺伝子：COL1A1, COL1A2 

商業ベース：2施設 

研究ベース：4施設 

遺伝子：

IFITM5,CRTAP,LEPRE1,PPIB,SERPINH1,FKBP

10,TMEM38B,BMP1,WNT1,CREB3L1 

商業ベース：1施設 

研究ベース：2施設 

遺伝子：SERPINF1, SPARC,TENT5A 

商業ベース：なし 

研究ベース：2施設 

■Osteogenesis imperfecta, moderate 

form (OI type 4) (Note: In adults always, 

normal sclerae) 

遺伝子：COL1A1, COL1A2 

商業ベース：2施設 

研究ベース：4施設 

遺伝子：

WNT1,IFITM5,CRTAP,PPIB,FKBP10,SP7 

商業ベース：1施設 

研究ベース：2施設 

■Osteogenesis imperfecta with 

calcification of the interosseous 

遺伝子：IFITM5 

商業ベース：1施設 

研究ベース：2施設 

■Osteoporosis—X-linked form 

遺伝子：PLS3 

商業ベース：1施設 

研究ベース：2施設 

遺伝子：MBTPS2 
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商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Osteoporosis—AD form 

遺伝子：WNT1 

商業ベース：1施設 

研究ベース：2施設 

遺伝子：LRP5 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Osteogenesis imperfecta, other types 

遺伝子：CRTAP, FKBP10, LEPRE1, PPIB 

商業ベース：1施設 

研究ベース：2施設 

■Bruck syndrome type 1 (BS1) 

遺伝子：FKBP10 

商業ベース：1施設 

研究ベース：2施設 

■Bruck syndrome type 2 (BS2) 

遺伝子：PROD2 

商業ベース：1施設 

研究ベース：なし 

■Osteoporosis-pseudoglioma syndrome 

遺伝子：LRP5 

商業ベース：なし 

研究ベース：1施設 

■Calvarial doughnut lesions with bone 

fragility 

遺伝子：SGMS2 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Cole-Carpenter dysplasia (bone 

fragility with craniosynostosis) 

遺伝子：P4HB 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Cole–Carpenter like dysplasia 

遺伝子：SEC24D 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Spondylo-ocular dysplasia 

遺伝子：XYLT2 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Gnathodiaphyseal dysplasia 

遺伝子：ANO5 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Ehlers–Danlos syndrome, 

spondylodysplastic type 

遺伝子：B4GALT7 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Geroderma osteodysplasticum 

遺伝子：GORAB 

商業ベース：1施設 

研究ベース：なし 

■Cutis laxa, autosomal recessive form, 

type 2B (ARCL2B) 

遺伝子：PYCR1 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Cutis laxa, autosomal recessive form, 

type 2A (ARCL2A) (Wrinkly skin syndrome) 

遺伝子：ATP6VOA2 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Wiedemann–Rautenstrauch syndrome 

遺伝子：POLR3A 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Singleton–Merten dysplasia type 1 

遺伝子：IFIH1 
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商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Singleton–Merten dysplasia type 2 

遺伝子：DDX58 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Short stature, optic nerve atrophy and 

Pelger–Huet anomaly (SOPH syndrome) 

遺伝子：NBAS 

商業ベース：1施設 

研究ベース：なし 

 

疾患群：26. Abnormal mineralization 

group 

■Hypophosphatasia, perinatal lethal, 

infantile and juvenile forms 

遺伝子：ALPL(TNSALP) 

商業ベース：3施設 

研究ベース：1施設 

■Hypophosphatasia, juvenile and 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 

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 

■Vitamin D-dependent rickets, type 1A 

遺伝子：CYP27B1 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Vitamin D-dependent rickets, type 1B 

遺伝子：CYP2R1 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Vitamin D-dependent rickets, type 2A 

遺伝子：VDR 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Vitamin D-dependent rickets, type 2B 

遺伝子：不明 

■Familial hyperparathyroidism, types 

1–4 

遺伝子：CDC73, GCM2 

■Neonatal hyperparathyroidism, severe 
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form 

遺伝子：CASR 

商業ベース：１施設 

研究ベース：１施設 

■Neonatal 

hyperparathyroidism,transient form 

遺伝子：TRPV6 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Familial hypocalciuric hypercalcemia 

with transient neonatal 

hyperparathyroidism 

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 

■Cutaneous skeletal hypophosphatemia 

syndrome 

遺伝子：HRAS,NRAS 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

 

疾患群：33. Craniosynostosis syndromes 

■Pfeiffer syndrome 

遺伝子：FGFR1 

商業ベース：１施設 

研究ベース：１施設 

遺伝子：FGFR2 

商業ベース：3施設 

研究ベース：2施設 

■Apert syndrome 

遺伝子：FGFR2 

商業ベース：3施設 

研究ベース：2施設 

■Craniosynostosis with cutis gyrata 

(Beare-Stevenson) 

遺伝子：FGFR2 

商業ベース：3施設 

研究ベース：2施設 

■Crouzon syndrome 

遺伝子：FGFR2 

商業ベース：3施設 

研究ベース：2施設 

■Crouzon-like craniosynostosis with 

acanthosis nigricans 

(Crouzonodermoskeletal syndrome) 

遺伝子：FGFR3 

商業ベース：2施設 

研究ベース：4研究室 

■Craniosynostosis, Muenke type 

遺伝子：FGFR3 

商業ベース：2施設 

研究ベース：4研究室 

■Antley-Bixler syndrome 

遺伝子：POR 

商業ベース：１施設 

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 
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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 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Coronal craniosynostosis 

遺伝子：TCF12 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■Complex craniosynostosis 

遺伝子：ERF 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

 

平成 31 年度/令和元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 69 件 

Acromicric dysplasia: 1 

Thanatophoric dysplasia 1: 2 

Thanatophoric dysplasia type 2: 1 

Achondroplasia: 2 

Hypochondroplasia: 5 

Cleidocranial dysplasia: 3 

SEDC: 2 

Stickler syndrome: 1 

Dyssegmental Dysplasia: 1 

CDP: 5 

Ciliopathy: 2 

SEMDJL type 1 (Beighton): 2 

Cerebrocostomandibular syndrome 

Campomelic dysplasia: 2 

Osteogenesis imperfecta: 6 

Atelosteogenesis type 3 

Coffin-Siris or fetal alcohol syndrome: 

1 

Kyphomelic dysplasia 疑い: 1 

OSMED (otospondylomegaepiphyseal 

dysplasia)疑い 

AR-brachyolmia または type 11 

collagenopathy，Czech dysplasia, 

COL2A1-related Stanescu dysplasia:1 

axial SMD:1 

Pyknodysostosis:1 

Saul-Wilson syndrome:1 

AR-Larsen (CHST3 mutations):1 

Metaphyseal dysplasias: 2 

pseudo(pseudo)hypoparathyroidism 

syndactyly type IV:1 

Fetal hypokinesia sequence:3 

正常〜不明（虐待含む）:17 

 

Ｄ．考察 

 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
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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．平

成 30年度に保険点数の見直し，令和元年度

に項目の大幅拡充が実施され，令和 2年春

の診療報酬改定では保険収載された遺伝学

的検査は D006-4 全部で 140 疾患あり，骨異

系統疾患の遺伝学的検査はそのうち 10疾

患と商業ベースで実施可能な項目が増えた．

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． 山田崇弘．質疑応答 プロからプロへ．

骨系統疾患の出生前診断の行方は？日

本医事新報 4995:53,2020 

２． Kawabata K, Morikawa M, Ishikawa S, 

Nakagawa K, Chiba K, Yamada T, Saito 

Y, Akimoto T, Cho K, Minakami H. 

Fetal middle cerebral artery peak 

systolic velocity as a predictor of 

fetal anemia in unselected women 

giving birth at or near term. Taiwan 

J Obstet Gynecol. 58:212-217,2019  

３． Taguchi I, Yamada T*, Akaishi R, 

Imoto I, Kurosawa K, Nakatani K, 

Nomura F, Hamanoue H, Hyodo M, 

Murakami H, Yoshihashi H, Yotsumoto 

J, Kosugi S. Attitudes of clinical 

geneticists and certified genetic 

counselors to genome editing and its 

clinical applications: A 

nation-wide questionnaire survey in 

Japan. J Hum Genet. 64:945-954,2019  

４． Yamaguchi Y, Tayama C, Tomikawa J, 

Akaishi R, Kamura H, Matsuoka K, Wake 

N, Minakami H, Kato K, Yamada T, 

Nakabayashi K, Hata K. 

Placenta-specific epimutation at 

H19-DMR among common pregnancy 

complications: its frequency and 

effect on the expression patterns of 
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H19 and IGF2. Clinical Epigenetics 

11:113,2019  

５． Yamamoto Y, Kanai M, Kou T, Sugiyama 

A, Nakamura E, Miyake H, Yamada T, 

Nishigaki M, Kondo T, Murakami H, 

Torishima M, Matsumoto S, Kosugi S, 

Muto M. Clinical significance of 

TP53 variants as possible secondary 

findings in tumor-only 

next-generation sequencing. J Hum 

Genet 65:125-132,2020 (IF=2.912)  

６． Nagata M, Setoh K, Takahashi M, 

Higasa K, Kawaguchi T, Kawasaki H, 

Wada T, Watanabe A, Sawai H, Tabara 

Y, Yamada T*, Matsuda F, Kosugi S. 

Association of ALPL variants with 

serum alkaline phosphatase and bone 

traits in the general Japanese 

population: The Nagahama Study. J 

Hum Genet 65:337-343,2020  

７． Sato T, Kojima T, Samura O, Kawaguchi 

S, Nakamura A, Nakajima M, 

Tanuma-Takahashi A, Nakabayashi K, 

Hata K, Ikegawa S, Nishimura G, 

Okamoto A, Yamada T*. Two Unrelated 

Pedigrees with Achondrogenesis Type 

1b Carrying a Japan-specific 

Pathogenic Variant in SLC26A2. Am J 

Med Genet A 182:735-739,2020 

８． Yotsumoto J, Sekizawa A, Inoue S, 

Suzumori N,  Samura O, Yamada T, 

Miura K, Masuzaki H, Sawai H, 

Murotsuki J, Hamanoue H, Kamei Y, 

Endo T, Fukushima A, Katagiri Y,  

Takeshita N, Ogawa M, Nishizawa H, 

Okamoto Y, Tairaku S, Kaji T,  Maeda 

K, Matsubara K, Ogawa M, Osada H, 

Ohba T,  Kawano Y, Sasaki A,  Sago H. 

Qualitative investigation of the 

factors that generate ambivalent 

feelings in women who give birth 

after receiving negative results 

from non-invasive prenatal testing. 

BMC Pregnancy and Childbirth 

20:112,2020  

９． Io S, Watanabe A, Yamada S, Mandai M, 

Yamada T. Perinatal benign 

hypophosphatasia antenatally 

diagnosed through measurements of 

parental serum alkaline phosphatase 

and ultrasonography. Congenit Anom 

(Kyoto) 2020 in press   

１０． Kitano A, Nakaguro M, Tomotaki S, 

Hanaoka S, Kawai M, Saito A, Hayakawa 

M, Takahashi Y, Kawasaki H, Yamada T, 

Ikeda M, Onda T, Cho K, Haga H, 

Nakazawa A, Minamiguchi S. A 

familial case of alveolar capillary 

dysplasia with misalignment of the 

pulmonary veins: The 

clinicopathological features and 

unusual glomeruloid endothelial 

proliferation. Diagnostic Pathology 

15:48,2020 

 

2.  学会発表  

1.  山田崇弘 「遺伝カウンセリングか

ら見た遺伝性疾患の考え方」 第 36回

小児肝臓研究会 京都 京都大学 

2019 

2. 山田崇弘 「生殖医療・出生前診断」 教

育セッション５ 第 64回日本人類遺
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伝学会学術集会 長崎 長崎ブリック

ホール 2019 

3. 山田崇弘 「周産期講義（6）出生前遺

伝学的検査異常に対する実臨床でのア

プローチ法−超音波検査の活用−」 

第 5 回日本産科婦人科遺伝診療学会学

術集会 東京 国際医療福祉大学大学

院 東京赤坂キャンパス 2019 

4. 山田崇弘 「がんゲノム医療における

遺伝カウンセリング体制」合同シンポ

ジウム 4（日本癌学会／日本癌治療学

会／日本臨床腫瘍学会） がんゲノム医

療の臨床実装 第 17 回日本臨床腫瘍

学会 京都 京都国際会館 2019 

5. 山田崇弘 「適切な遺伝カウンセリン

グを実施できる出生前遺伝学検査供給

体制の均てん化への取り組み」シンポ

ジウム「出生前遺伝学的検査の検査体

制はどうあるべきか」 第 64回日本人

類遺伝学会学術集会 長崎 長崎ブリ

ックホール 2019 

6. 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ための研修マ

ニュアル作成にあたっての調査」第 59

回日本先天異常学会 愛知学院大学 

名古屋 2019 

 

 

 

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 

 

 



 
 

 

厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患政策研究事業）  

分担研究報告書 

 

低ホスファターゼ症の適切な診断の実施と医療水準およびＱＯＬの

向上をめざした研究 

 

研究分担者 道上 敏美 

 

研究要旨  

 低ホスファターゼ症は ALPL 遺伝子の機能喪失変異に基づき、多彩な症状を呈する骨系統

疾患である。発症時年齢や重症度には幅があり、周産期重症型、周産期良性型、乳児型、

小児型、成人型、歯限局型の６病型に分類される。2015 年に酵素補充薬が使用可能となり、

従来は生命予後不良であった重症例が救命可能となった。診療環境が大きく変化したこと

から、研究分担者らはエビデンスに基づく HPP 診療ガイドラインを策定し、日本小児内分

泌学会ウェブサイトで公開したが、HPP に対する医療水準の全国的な向上のためには、本ガ

イドラインの普及が必須である。そこで、本研究課題において、今年度は、学会や研究会、

患者会での発表や講演を通じてガイドラインの周知・普及に務めた。また、本ガイドライ

ンの海外での使用を推進するための国際的発信を目的として、英文化し、オープンアクセ

ス論文として発表した。さらに、ALPL 遺伝子変異から臨床経過を予測することができれば、

治療方針の決定に役立つところから、日本人 HPP 症例 98 例を対象として ALPL の遺伝子型

と臨床像との関連性を検討した。日本人 HPP においては、特有の変異である

p.Leu520ArgfsX86 (c.1559delT) 変異と p.Phe327Leu (c.979T>C)の頻度が高く、それぞれ

周産期重症型、周産期良性型症例と関連していることが明確となった。このことから、日

本人 HPP においては ALPL 遺伝子変異が確定診断のみならず、臨床経過予測についても有用

な情報となると考えられた。 

 

 

Ａ．研究目的 

 低ホスファターゼ症(Hypophosphatasia; 

HPP)は組織非特異型アルカリホスファター

ゼ （ tissue-nonspecific alkaline 

phosphatase; TNSALP）をコードする ALPL
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遺伝子の機能喪失変異に基づき、骨石灰化

障害やけいれん、乳歯の早期脱落などの多

彩な症状を認める稀な骨系統疾患である。

発症時年齢や重症度の違いにより、通常、

周産期重症型（致死型）、周産期良性型、乳

児型、小児型、成人型、歯限局型の６病型

に分類されている。確定診断のためには

ALPL 遺伝子検査が必要であり、多くの症例

は常染色体劣性遺伝形式を示すが、成人型

や歯限局型などの軽症病型では常染色体優

性遺伝形式を示す症例も存在する。本邦に

おいては周産期発症例、特に周産期重症型

の症例が最も多い。近年、ALP 酵素補充薬

（アスホターゼアルファ）が使用可能とな

り、生命予後不良な周産期重症型や乳児型

症例が救命可能となった。こうした診療環

境の変化を鑑み、HPP の診療に携わる医師

や歯科医師の臨床決断を支援することを目

的として、AMED 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」（平成 27

〜29 年度：研究開発代表者：大薗恵一）に

おいて HPP 診療ガイドラインを策定し、

2019年 1月に日本小児内分泌学会ウェブサ

イトで公開した。しかし、診療ガイドライ

ンを策定しても、広く普及して実際に臨床

の場で使用されなければ HPP の診療の質の

向上には繋がらない。特に、HPP は多彩な

症状を呈し、多診療科・多職種による集学

的管理を必要とするため、ガイドラインの

普及は極めて重要である。そこで、本研究

課題においては、HPP の診療の質の向上の

ため、策定した診療ガイドラインの周知・

普及を図ることを目的とした。また、HPP

に関しては遺伝子変異に人種差があり、海

外では成人型が多いのに対して日本人症例

では周産期重症型が最も多く、海外では稀

な周産期良性型が２番目に高い頻度で存在

するという特徴があることから、日本で策

定した HPP 診療ガイドラインについて国際

的に発信することをめざした。さらに、HPP

診療ガイドラインの将来の改訂に向けたエ

ビデンス構築の一つとして、ALPL遺伝子検

査の有用性を評価するために、ALPL の遺伝

子型から臨床経過を予測できるかどうかを

検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

① HPP診療ガイドラインの普及と国際的発

信 

 HPP 診療ガイドラインの策定にあたって

は、ガイドライン作成委員会により、HPP

の症状と診断に関する７項目、治療と管理

に関する 14 項目からなるクリニカルクエ

スチョン(CQ)を設定し、各 CQ について系統

的文献検索を行い、エビデンスレベルを A

〜Dの４段階に評価して各 CQに対する推奨

文の作成、解説の作成を行った。HPP の診

療には小児内分泌を専門とする医師が関わ

ることが多いところから、日本小児内分泌

学会によるガイドライン案の外部評価を受

け、さらに同学会員と患者団体からの意見

聴取を行ってガイドラインに反映させ、最

終版を 2019年 1月に日本小児内分泌学会ウ

ェブサイトで公開した。 

 上述したように、HPP に対する診療の質

の向上のためには、策定した診療ガイドラ

インの普及に務め、実臨床において広く使

用されるようにする必要がある。そこで、

本研究課題においては、この診療ガイドラ

インの内容について、種々の学会や研究会

で発表や講演を行い、周知に務めた。また、
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日本人の HPP においては遺伝子変異や病型

の分布が海外とは異なり、酵素補充治療の

対象となる重症型症例が多いという特徴が

あり、診療ガイドラインの CQ 設定にも影響

しているところから、本ガイドラインを国

際的に発信することは有意義であると考え

られ、英語論文化を行った。 

② 日本人 HPP 症例における ALPL 遺伝子検

査の有用性に関する検討 

 HPP の臨床像には幅があり、ALPL 遺伝子

変異 (遺伝子型) から臨床経過を予測する

ことができれば、治療方針の決定において

有用な情報になり得る。そこで、日本人 HPP

症例における ALPL の遺伝子型と臨床像と

の関連性を検討した。1996 年から 2018 年

に研究分担者の施設において ALPL変異を

同定した 98名の日本人 HPP患者（発端者）

を対象とし、各臨床病型の頻度、変異ア

レル頻度、変異と臨床像との関係につい

て解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

 HPP症例における ALPL遺伝子検査および

変異と臨床像との関連性に関する研究につ

いては、研究分担者の所属機関における倫

理審査委員会の承認のもとで行った。 

 

Ｃ．研究結果 

① HPP診療ガイドラインの普及と国際的発

信 

 このガイドラインでは、症状と診断に関

する 7 つの CQ と治療と管理に関する 14 の

CQ を設定した。症状と診断に関しては、(1)

臨床病型と症状や予後、 (2)診断方法、(3)

合併症、(4)骨単純レントゲン所見、(5)血

液・尿検査所見の特徴、(6)胎児超音波検査

の有用性、(7)遺伝子検査の有用性、に関す

る７つの CQが設定された。また、治療と管

理に関しては、(8)酵素補充療法の適応の基

準、(9)酵素補充療法の効果判定方法、(10)

酵素補充療法と生命予後、(11)周産期良性

型 HPP における酵素補充療法の有効性、

(12)酵素補充療法の頭蓋骨縫合早期癒合へ

の影響、(13) 酵素補充療法の運動機能への

効果、(14)酵素補充療法の可及的早期開始、

(15)酵素補充薬の減量や中止、(16)酵素補

充の副作用、(17)酵素補充療法中のモニタ

ー項目、(18)ビスホスホネート投与の可否、

(19)けいれんの治療、(20)高カルシウム血

症の治療、(21)歯科的管理、に関する 14 の

CQ が設定された。それぞれの CQ について

系統的文献検索を行い、エビデンスレベル

を A〜D の４段階に評価し、各 CQ に対する

推奨文および解説の作成を行った。推奨の

強さは、合議により決定した。学会員や患

者団体からのパブリックコメントを反映さ

せた最終版は、日本小児内分泌学会ウェブ

サ イ ト 

(http://jspe.umin.jp/medical/files/g

uide20190111.pdf) で公開した。 

各 CQ および推奨文を以下に記載する。 

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） 

http://jspe.umin.jp/medical/files/guide20190111.pdf
http://jspe.umin.jp/medical/files/guide20190111.pdf
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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） 

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） 

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） 
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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） 
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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） 

 

今年度、策定した HPP 診療ガイドライン

の周知・普及を図るため、第 13 回 ALPS 研

究会、第 53回日本小児内分泌学会学術集会、

日本内分泌学会第 29 回臨床内分泌代謝

Updateなどでその内容について発表や講演

を行った。ガイドラインの使用者として医

師や歯科医師の他に患者および患者家族を

想定しているところから、HPP 患者会にお

いても、この診療ガイドラインについての

患者向け講演を行った。2019年 11月には、

この HPP 診療ガイドラインが、質の高いガ

イドラインとして Minds 診療ガイドライン

ラ イ ブ ラ リ に も 収 載 さ れ た

(https://minds.jcqhc.or.jp/n/med/4/med

0389/G0001124)。 

さらに、日本においては最重症型である

周産期重症型症例が患者の半数近くにのぼ

り、また海外では稀な周産期良性型も患者

の４分の１を占めるという特徴があるとこ

ろから、策定した HPP 診療ガイドラインの

内 容 を 国 際 的 に 広 く 発 信 す る た

め、”Clinical Practice Guidelines for 

Hypophosphatasia” というタイトルで英

語論文化した（Michigami, et al. Clin 

Pediatr Endocrinol, 2020）。本論文はオー

プンアクセスであり、PubMed Central から

無料でダウンロードできる。 

② 日本人 HPP 症例における ALPL 遺伝子検

査の有用性に関する検討 

 研究分担者の施設において ALPL 変異を

同定した、血縁関係のない 98 名の日本人

HPP 患者を対象とし、各病型の頻度、変異

アレル頻度、変異と臨床像との関係につい

て解析した。臨床病型については、周産期

重症型 45 名(45.9%)、周産期良性型 22 名

(22.4%)、乳児型 12 名(12.2%)、小児型 3 名

(3.1%)、成人型 1 名(1%)、歯限局型 14 名

(14.3%)であった。分類不能な中絶例が 1 名

（ 1% ） 存 在 し た 。 196 ア レ ル 中 、

p.Leu520ArgfsX86 (c.1559delT)変異が最

も多く、89 アレル(45.4%)で検出された。

c.1559delTホモ接合体は全例、周産期重症

型の臨床像を示した。次いで p.Phe327Leu 

(c.979T>C)  が 23アレル(11.7 %)に認めら

れた。22 名の周産期良性型症例のうち 20

名は片アレルに p.Phe327Leu 変異を有して

いた。軽症型である歯限局型 14 名のうちの

７名と成人型の 1 名においては、変異は片

アレルにのみ検出され、遺伝子導入実験に

よりこれらの症例で同定された変異体がド

ミナントネガティブ作用を有することが確

認された。歯限局型の残りの７名は複合ヘ

テロ接合体であったが、一方のアレルの変

異に残存活性が認められ、良好な生命予後

に寄与していることが示唆された。以上の

https://minds.jcqhc.or.jp/n/med/4/med0389/G0001124
https://minds.jcqhc.or.jp/n/med/4/med0389/G0001124
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結果から、日本人の HPP においては、特有

の 変 異 で あ る p.Leu520ArgfsX86 

(c.1559delT) 変 異 と p.Phe327Leu 

(c.979T>C)の頻度が高いことが、それぞれ

周産期重症型、周産期良性型症例が多い原

因になっていると推察された。日本人の HPP

においては ALPL 変異からある程度は臨床

経過を予測でき、重症度判定や治療方針の

決定に有用な情報となると考えられるが、

同じ遺伝子型を有する患者の間でも症状に

はばらつきがあり、表現型に影響を及ぼす

環境要因や modifier 遺伝子の存在が示唆

された。これらの結果は論文にまとめて報

告した（Michigami, et al. Calcif Tissue 

Int, 2020）。 

 

Ｄ．考察 

 HPP は希少疾患であり、また、従来、周

産期重症型の症例や乳児型の約半数は早期

に死亡していたため、診療経験を有する医

師や歯科医師は少ない。酵素補充治療導入

に伴って HPP を取り巻く診療環境が大きく

変動する中で、質の高い診療ガイドライン

の策定は急務と考えられたことから、研究

分担者らは系統的文献検索によるエビデン

スの収集および評価を行い、HPP 診療ガイ

ドラインを策定した。HPP の酵素補充治療

には小児内分泌医が関わることが多いため、

策定したガイドラインは日本小児内分泌学

会による評価・承認を受け、同学会のウェ

ブサイトで 2019年 1月に公開した。しかし、

HPP に対する診療の質の全国的な向上のた

めには、策定された診療ガイドラインを迅

速に普及させ、実臨床において広く活用さ

れるようにしなくてはならない。そこで、

今年度は、種々の学会や研究会における発

表や講演を通じて、本診療ガイドラインの

周知・普及に務めた。Minds 診療ガイドラ

インライブラリに収載されたことについて

も周知したので、今後、臨床の場でこのガ

イドラインが広く活用されることが期待で

きる。患者会に対しても診療ガイドライン

について周知したので、今後、新規 HPP 患

者が発生した際には、患者の側からも主治

医に診療ガイドラインに関する情報提供が

行われることが期待され、医療者と患者お

よび患者家族が相談しながら治療法を選択

していくことが可能になる。 

 また、今年度、策定した HPP 診療ガイド

ラインの海外での使用を推進するため、英

語論文化して発表した。HPP の臨床像には

人種差があり、欧米では成人型の症例が多

いのに対して、日本人 HPP においては周産

期重症型が患者の約半数を占め、また海外

では稀な周産期良性型が４分の１に相当す

る。従って、本診療ガイドラインにおいて

は周産期発症症例に関連する CQ が多く、海

外で周産期発症 HPP の診療を行う医師・歯

科医師にとっても有用な情報を提供すると

思われる。 

 本診療ガイドラインは HPP の診断、治療、

管理について最新のエビデンスに基づいた

指針を示したものである。しかしながら、

HPP に対する酵素補充療法については歴史

が浅く、歯科症状や頭蓋縫合早期癒合に対

する影響、救命された重症型症例の長期予

後や発達など、検討すべき点も残されてい

る。今後、さらにエビデンスを蓄積し、遅

滞なくガイドラインを改定していく必要が

ある。今回策定したガイドラインが普及し、

広く活用されることによって、新たな CQ の

設定やエビデンス蓄積に繋がると期待され



8 
 

る。 

 HPPの確定診断のためには ALPL遺伝子検

査が有用であり、現在、保険適用となって

いる。しかし、衛生検査所からの結果報告

としては、同定された変異と、ミスセンス

変異の場合の有害性予測ツールの予測値の

みが報告される。今回、研究分担者らは、

日本人 HPP症例 98名における遺伝子型と表

現型に関する解析を行い論文発表した。こ

の論文は、衛生検査所から報告された ALPL

遺伝子検査結果を主治医が解釈し、重症度

や臨床経過を予測して治療方針の決定を行

う上で有用な資料となると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 学会発表や患者会対象の講演などを通じ

て、HPP 診療ガイドラインの周知・普及に

務めた。また、この HPP 診療ガイドライン

を英語論文化し、オープンアクセスとする

ことで、国際的にも広く発信した。さらに、

本ガイドラインの将来の改訂に向けたエビ

デンス構築の一つとして、ALPL 遺伝子検査

の有用性について検討し、日本人の HPP に

おいては変異からある程度は臨床経過を予

測でき、治療方針の決定に有用な情報とな

ると考えられるが、同じ遺伝子型を有する

患者の間でも症状にはばらつきがあること

を明らかにした。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1 ） Michigami T, Ohata Y, Fujiwara M, 

Mochizuki H, Adachi M, Kitaoka T, Kubota 

T, Sawai H, Namba N, Hasegawa K, Fujiwara 

I, Ozono K. Clinical Practice Guidelines 

for Hypophosphatasia. Clin Pediatr 

Endocrinol, 29(1): 9– 24, 2020 

2）Michigami T, Tachikawa K, Yamazaki M, 

Kawai M, Kubota T, Ozono K. 

Hypophosphatasia in Japan: ALPL 

mutation analysis in 98 unrelated 

patients. Calcif Tissue Int, 106(3): 

221– 231, 2020 

3）Rassie K, Dray M, Michigami T, Cundy T. 

Bisphosphonate use and fractures in 

adults with hypophosphtasia. JBMR Plus, 

3(10). e10223, 2019 

4）Ishiguro T, Sugiyama Y, Ueda K, Muramatsu 

Y, Tsuda H, Kotani T, Michigami T, 

Tachikawa K, Akiyama T, Hayakawa M. 

Findings of amplitude-integrated 

electroencephalogram recordings and 

serum vitamin B6 metabolites in 

perinatal lethal hypophosphatasia 

during enzyme replacement therapy. 

Brain Dev, 41(8):721– 725, 2019 

5）Okawa R, Kokomoto K, Kitaoka T, Kubota 

T, Watanabe A, Taketani T, Michigami T, 

Ozono K, Nakano K. Japanese nationwide 

survey of hypophosphtasia reveals 

prominent differences in genetic and 

dental findings between odonto and 

non-odonto types. PLoS One, 14(10). 

e0222931, 2019 

 

2.学会発表 

1) 道上敏美, 大幡泰久, 藤原誠, 望月弘, 

安達昌功, 北岡太一, 窪田拓生, 澤井英
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明, 難波範行, 長谷川高誠, 藤原幾磨, 

大薗恵一. 低ホスファターゼ症診療ガイ

ドラインの策定. 第 13 回 ALPS 研究会. 

2019.7.6. 金沢, 教育講演 

2) Michigami T, Tachikawa K, Yamazaki M, 
Kawai M, Kubota T, Ozono K. 

Hypophosphatasia in Japan: ALPL 

mutation analysis in 98 patients. 

2019.6.22– 25. Salzbrug, Austria, 一

般演題 

3) 道上敏美, 大幡泰久, 藤原誠, 望月弘, 

安達昌功, 北岡太一, 窪田拓生, 澤井英

明, 難波範行, 長谷川高誠, 藤原幾磨, 

大薗恵一. 低ホスファターゼ症診療ガイ

ドラインの策定. 第 53 回日本小児内分

泌学会学術集会. 2019.9.26– 28. 京都, 

一般演題  

4) 道上敏美. 病態から理解する、くる病と

骨軟化症の診断と治療.  第 29 回臨床

内分泌代謝 Update．2019.11. 29– 30. 高

知, 教育講演 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 （予定

を含む。） 

1. 特許取得 

  該当なし 

 

2. 実用新案登録 

  該当なし 

 



 

 

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）。  



 

 

22 

 

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。 
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