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厚生労働科学研究費補助金  

難治性疾患等政策研究事業 総合研究報告書 

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。 

今年度は指定難病と小児慢性特定疾病の疾患の追加が検討される年度にあたったことか
ら、当研究班では、すでに小児慢性特定疾病に認定されている2型コラーゲン異常症関連疾
患とカムラチ・エンゲルマン症候群を指定難病に申請し、またすでに指定難病に認定され
ている、タナトフォリック骨異形成症を小児慢性特定疾病に申請した。その結果は、2型コ
ラーゲン異常症関連疾患とカムラチ・エンゲルマン症候群については、指定難病には認定
されなかったが、タナトフォリック骨異形成症については小児慢性特定疾病に認定された。 
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研究分担者 

芳賀 信彦・国立障害者リハビリテーショ

ンセンター・自立支援局・自立支援局

長 

鬼頭 浩史・あいち小児保健医療総合セン 

ター・臨床研究室長 

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・骨発 

育疾患研究部門・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。 
①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

目標である。小児慢性特定疾病に認定され

ている 2 型コラーゲン異常症関連疾患とカ

ムラチ・エンゲルマン症候群を指定難病に、

またすでに指定難病に認定されている、タ

ナトフォリック骨異形成症を小児慢性特定

疾病に承認してもらう目的がある。 
②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

に貢献できることが目的である。 
③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 創薬研究にも貢献してい

る。具体的には、「疾患特異的 iPS 細胞を用

いて同定した FGFR3 異常症の治療薬候補

スタチンの治験に必要な非臨床試験と病態

解明（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当研究班

で構築している疾患レジストリを活用する

ことも目的である。 
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
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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、骨形成不全症における成人期心血管合

併症の研究について福岡市立こども病院の

兒玉祥彦医師に協力していただいている。 

 

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。 

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）骨系統疾患患者、家族からの問い合わ

せ窓口として機能：全国の骨系統疾患患者、

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 2019では骨系統

疾患は 461疾患（437遺伝子）にもなり、

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。 

・骨系統疾患国際分類 2019 が発行されて

いるのでこの日本語翻訳作業を行う。 

 
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で

きている。④骨形成不全症（指定 274、小

慢）は作成途中でほぼ完成している。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

診断治療指針の作成は実施しなかった。 

令和元年度に研究分担者が主導して、小

児内分泌学会の「軟骨無形成症の診療ガイ

ドライン」と「低ホスファターゼ症の診療

ガイドライン」が刊行された。 
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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

ジストリの構築を実施した。初年度に難病

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していた。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てい

た。 

令和 3年度には 2型コラーゲン異常症関

連疾患と軟骨無形成症の治験を目的とした

疾患レジストリの登録システムを構築して

患者登録を行った。また京都大学医の倫理

委員会に公開データベースとして拡大する

ために倫理審査を行って承認された。 

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。 

令和 3年度には実際の患者をリクルート

しての調査を実施中であるが、コロナ禍で

の外出自粛等の期間が多く、現状での実施

患者は 10名となった。 

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。 

令和 2 年度が指定難病と小児慢性特定疾

病の疾患の追加が検討される年度にあたっ

たことから、当研究班では、すでに小児慢

性特定疾病に認定されている 2 型コラーゲ

ン異常症関連疾患とカムラチ・エンゲルマ

ン症候群を指定難病に申請し、またすでに

指定難病に認定されている、タナトフォリ

ック骨異形成症を小児慢性特定疾病に申請

した。 
結果的にはこれらの疾患では指定難病へ

の認定は承認されなかったが、タナトフォ

リック骨異形成症の小児慢性特定疾病への

承認は認められた。 

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。 

・骨系統疾患国際分類 2019 が発行されて

いるので、日本整形外科学会が実施するこ

の日本語翻訳作業に当研究班からの研究分

担者が委員として参加し、日本整形外科学

会雑誌から刊行された。和訳作業は前回に

引き続き日本整形外科学会、日本産科婦人

科学会、日本小児科学会のメンバーに放射

線科医を加えたワーキンググループで行わ

れた。その結果、従来の和訳からの変更、

新規用語の検討などが適切に行われ、その

成果として「2019 年版骨系統疾患国際分類

の和訳」が日本整形外科学会誌に掲載され



7 
 

た。 

 

Ｅ．結論 

今後の指定難病や小児慢性特定疾病の追

加や認定にあたっての参考資料となるよう

に整備・提供していく。また学会承認の推

進や診療ガイドラインの作成に役立てる。 
  

Ｆ．健康危険情報 
  なし 
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軟骨無形成症診療ガイドライン 

ガイドライン最終版の公開日：2019 年 1 月 11 日 

【本ガイドライン作成の目的】 

診療医に軟骨無形成症の標準的医療を示し、臨床決断を支援する。 

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

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

る。 

【対象とする疾患】 

軟骨無形成症 

【ガイドラインの利用者】 

１ 新生児・小児を診療する医師 

２ 内分泌疾患・代謝異常症を専門とする医師 

３ 脳神経外科、整形外科、耳鼻咽喉科、歯科を専門とする医師 

【軟骨無形成症の概要】 

A 疾患概要と診断 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1

資料

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


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

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

B 病因 

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

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

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

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

C 病態 

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

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

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

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

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

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

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

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

短縮性低身長を呈する。 

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

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

脊柱管狭窄などが生じると考えられている。 

D 症状・合併症 

１．身長： 

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

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

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

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

とほぼ同様である 10)。 

２．モニタリング、発達、QOL 

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

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

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

準を参考に評価する 2)5)10)12)。本症の頭囲は健常児より大きいことが多く、粗大運動はしば
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しば遅れる。微細運動は通常遅れない。言語発達の程度は様々である。全体として、多くの

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

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

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

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

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

 

３．大後頭孔狭窄 

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

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

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

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

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

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

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

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

ている。 

 

４．脳室拡大 

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

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

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

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

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

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

症状を認める水頭症に対しては脳室腹腔（VP）シャント手術を行う。 

 

５．脊柱管狭窄症 

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

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

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

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

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

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

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

施行されることが望ましい 1)。 
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６．脊椎後弯 

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

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

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

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

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

保持をさせないことが推奨されている。 

 

７．閉塞性睡眠時無呼吸、呼吸症状 

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

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

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

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

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

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

れている 5)。 

 

８．中耳炎、難聴、歯科： 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

いる。 

 

９．四肢合併症： 

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

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

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

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

にかけて内反膝が急速に進行し。40%以上の成人に認められる 19)。内反膝は慢性的な下肢
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痛、歩容異常の原因になり得る。22%の患者で脛骨骨切り術が、主に 12 歳から 20 歳の間

に行われたと報告されている。 

 

 

１０．肥満 

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

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

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

 

 

E 治療 

１．成長ホルモン（GH）治療： 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

みられたと報告されている 34)。 

 

２．四肢延長術： 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

る。本症では、上腕骨延長術も施行されているがまとまった報告は少ない。平均獲得延長は
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8.3～9.8cm、healing index は 24.8～31.1 日/cm、上腕骨延長術当たりの合併症は 0.79～

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

家族、整形外科医と、術前に十分に話し合っておくことが重要である。 

  

6



表１ 軟骨無形成症の診断基準 

Ａ．症状 

１．近位肢節により強い四肢短縮型の著しい低身長 

    （−3SD 以下の低身長、指極/身長＜0.96 の四肢短縮） 

２．特徴的な顔貌（頭蓋が相対的に大きい、前額部の突出、鼻根部の陥凹、顔

面正中部の低形成、下顎が相対的に突出）：頭囲＞+1SD 

３．三尖手（手指を広げた時に中指と環指の間が広がる指） 

Ｂ．検査所見 

単純 X 線検査 

１．四肢（正面）管状骨は太く短い、長管骨の骨幹端は幅が広く不整で盃状変

形（カッピング）、大腿骨頸部の短縮、大腿骨近位部の帯状透亮像、大腿

骨遠位骨端は特徴的な逆 V 字型、腓骨が脛骨より長い（腓骨長／脛骨長

＞1.1、骨化が進行していないため乳幼児期には判定困難。） 。 

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

1.0）（乳児期には目立たない）、腰椎椎体後方の陥凹。 

３．骨盤 （正面） 坐骨切痕の狭小化、腸骨翼は低形成で方形あるいは円

形、臼蓋は水平、小骨盤腔はシャンパングラス様。 

４．頭部（正面、側面） 頭蓋底の短縮、顔面骨低形成。 

５．手（正面） 三尖手、管状骨は太く短い。 

Ｃ．鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

骨系統疾患（軟骨低形成症、変容性骨異形成症、偽性軟骨無形成症など。臨床

症状、X 線所見で鑑別し、鑑別困難な場合、遺伝子診断を行う。） 

Ｄ．遺伝学的検査 

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

 ＜診断のカテゴリー＞ 

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

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

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

き疾患を除外したもの。 

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

疾患を除外したもの。 

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

A．太く短い脛骨、脛骨・大腿骨の骨幹端は幅が広く不整で盃状変形、脛骨よ

り長い腓骨 

B．腰椎椎弓根間距離の狭小化 

C．坐骨切痕の狭小化、臼蓋の水平化、方形・円形の腸骨翼、大腿骨頸部の短

縮 

A B 

C 
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CQ と推奨のまとめ 

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

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

CQ2 大後頭孔狭窄による脊髄圧迫に対する大後頭孔減圧術施行は有効か 

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

圧迫に対して、大後頭孔減圧術を推奨する（1B） 

CQ3 頭部 MRI 検査は水頭症を同定するために有用か 

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

CQ4 脳室拡大に対してシャント手術施行は有効か 

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

CQ5 睡眠時無呼吸の推奨される診断方法は何か 

推奨 簡易型睡眠検査とポリソムノグラフィーを状況に応じて選択する（1C） 

CQ6 閉塞性睡眠時無呼吸に対して非侵襲的陽圧換気療法は有用か 

推奨 閉塞性睡眠時無呼吸に対して非侵襲的陽圧換気療法を提案する（2C） 

CQ7 閉塞性睡眠時無呼吸に対して扁桃摘出術やアデノイド切除術は有用か 

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

る（2C） 

CQ8 軟骨無形成症では肺高血圧症を発症するか 

推奨 なし D 

CQ9 脊椎管狭窄症に対する脊椎除圧術は有効か 

推奨 神経症状を伴う脊椎管狭窄症に対して、脊椎除圧術を推奨する（1B） 

CQ10 発達障害の頻度はどの程度か 

推奨 発語の遅れが 25％程度に認められる (1C) 

CQ11 四肢延長術の推奨される年齢は何歳か 

推奨 脚延長術は、インフォームド・アセントが可能な 12 歳以降の開始を提案する（2D） 
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CQ1 頭部 MRI 検査は大後頭孔狭窄による脊髄圧迫を同定するために有用か 

推奨 大後頭孔狭窄による脊髄圧迫を同定するために頭部 MRI 検査を推奨す

る（1B） 

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

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

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

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

などが見られる。 

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

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

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

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

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

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

った。 

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

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

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

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

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

どを認めた。 

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

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

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

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

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

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

ていない 18)。 
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CQ2 大後頭孔狭窄による脊髄圧迫に対する大後頭孔減圧術施行は有効か  

推奨 神経学的症状や神経学的異常所見、中枢性呼吸障害を伴う大後頭孔狭窄

による脊髄圧迫に対して、大後頭孔減圧術を推奨する（1B） 

 

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

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

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

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

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

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

が有効かどうかを検討する。 

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

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

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

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

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

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

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

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

めなかったことから、大後頭孔減圧術は有効であると結論付けている。 

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

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

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

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

見られた。 

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

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

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

傷（3 名）、異所性静脈洞からの出血（1 名）が生じた。 

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

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

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

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

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

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

名は改善なく死亡した。気管切開の施行、CSA の持続、長期経過不明が 1 名ずつであった。 
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神経学的異常所見を認めた ACH10 名に対して大後頭孔減圧術を施行した（平均手術年

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

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

めたが、1 名は増悪した。 

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

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

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

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

した。術後の一過性髄液漏を 1 名に認めた。 

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

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

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

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

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

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

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

みの場合は大後頭孔減圧術を推奨していない。 
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CQ3 頭部 MRI 検査は水頭症を同定するために有用か  

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

奨する（1B） 

 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

がある。 

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

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

ズの脳室を 6 名（6 ヶ月～15 歳）に認めた。 

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

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

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

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

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

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

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

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

れなかった。 

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

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

ventriculostomy）によって、症状の改善を認めた。 

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

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

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

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

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

以上より、脳室拡大や水頭症の同定には、頭部 MRI 検査が有用である。ただ、MRI 所
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見のみで治療介入が決定されるわけではないため、継時的に評価し、進行性の頭囲拡大や臨

床症状の有無と併せて、評価することが必要である。 
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CQ4 脳室拡大に対してシャント手術施行は有効か。 

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

 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

かもしれない。 

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

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

れ 4 年と 2 年であった。 

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

を施行し、症状は消失した 55)。 

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

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

た 52)。 

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

たことが報告されている 17)。 

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

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

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

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

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

ンサスは得られていない。 
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CQ5 睡眠時無呼吸の推奨される診断方法は何か  

推奨 簡易型睡眠検査とポリソムノグラフィーを状況に応じて選択する（1C） 

 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

睡眠検査と PSG の間に位置する睡眠検査が実施されることもある。 

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

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

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

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

た。重篤な無呼吸症例は少なくないと結論づけている。 

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

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

名で酸素濃度の低下、1 名で CSA、8 名で OSA を認めた。 

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

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

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

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

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

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

（72～96）であった。 

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

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

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

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

症（AHI 10 以上）が 7 名であった。最低 SpO2 (%) は、軽症 OSA 患者で 87 ± 7%（平均 
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± SD）、 中等症 OSA で 86 ± 6%、 重症 OSA で 75 ± 14%であった。 

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

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

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

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

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

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

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

や扁桃の肥大、大後頭孔狭窄などの原因検索が重要である。 
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CQ6 閉塞性睡眠時無呼吸に対して非侵襲的陽圧換気療法は有用か 

推奨 閉塞性睡眠時無呼吸に対して非侵襲的陽圧換気療法を提案する（2C） 

 

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

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

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

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

airway pressure (BiPAP)が使用されている 61)。 

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

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

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

ントが改善した。 

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

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

行われ、呼吸指数、覚醒指数、SpO2 の改善が見られた。 

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

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

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

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

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

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

われ、改善を認めた。 

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

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

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

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

善が見られた。 

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

有効性が報告されているため、OSA の治療法の一つとして提案する。 
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CQ7 閉塞性睡眠時無呼吸に対して扁桃摘出術やアデノイド切除術は有用か  

推奨 閉塞性睡眠時無呼吸があり、扁桃･アデノイド肥大を認める場合に外科治

療を提案する（2C） 

 

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

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

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

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

ている 4)。 

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

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

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

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

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

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

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

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

が 33%、53%）は AHI や SpO2 の有意な改善を認めた。  

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

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

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

群（ARDS）のため死亡した。 

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

摘出術を行った 58)。手術後、AHI は有意な改善を認めなかったが、SpO2 と TpCO2 の改善

を認めた。 

以上より、ACH 患者でアデノイド扁桃摘出術の効果を検討した症例数は多くはないが、

上記のように有効性が報告されているため、扁桃･アデノイド肥大を認める OSA の治療法

の一つとして提案する。 
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CQ8 軟骨無形成症では肺高血圧症を発症するか  

推奨 なし D 

 

軟骨無形成症（ACH）患者における肺高血圧発症の機序は明らかではない。上気道閉塞、

狭胸郭、中枢性無呼吸、間欠的肺胞低換気が要因と想定されている 65)。ACH 患者で肺高血

圧症認めた症例は報告されているが、いずれも 1 名報告であった 65)66)67)。3 名とも睡眠障

害を認めていた。2 名（年齢：11 ヶ月、18 ヶ月）は大後頭孔減圧術によって 65)66)、1 名（年

齢：5 歳）はアデノイド扁桃摘出術によって 67)、肺高血圧症の改善が見られた。 

以上から、報告症例数が少ないため、推奨しなかったが、ACH 患者では睡眠障害、大後

頭孔狭窄、アデノイド・扁桃肥大によって肺高血圧症を発症する可能性があり、注意を要す

る。 
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CQ9 脊椎管狭窄症に対する脊椎除圧術は有効か  

推奨 神経症状を伴う脊椎管狭窄症に対して、脊椎除圧術を推奨する（1B） 

 

脊柱管狭窄症は年長児や成人の軟骨無形成症（ACH）患者でよくみられる 1)。脊柱管狭

窄症の症状として四肢の痛み、しびれ、筋力低下、運動障害、間欠性跛行、膀胱直腸障害な

どを呈する。20 歳までに 6.5%の患者が、40 歳までに 17%の患者が脊柱管狭窄症の診断を

受け、その内、約 40%の患者が手術を受けていると報告されている 19)。別の報告では、ACH

患者の 78%に腰部の脊柱管狭窄に伴う神経症状を認め、その内、1/3 の患者で外科的介入が

必要であったと報告されている 68)。ACH 患者では、椎弓根の短縮（特に胸腰椎）、腰椎の

椎弓根間距離の減少、椎弓の肥厚によって脊柱管狭窄症の頻度が増加しているとされる 69)。

著者らは、ACH 患者の多くは腰部の先天的脊柱管狭窄による間欠性跛行を主訴に脳神経外

科外来を受診すると報告している。また、歩容の変化を訴える一部の患者では、胸椎下部の

脊柱管の変性性狭窄（degenerative narrowing）がよく認められると報告している。その原

因として、椎間関節の肥厚、黄色靱帯の肥厚、椎間板変性が指摘されている。脊椎椎弓切除

術は、経験豊富な外科医によって、脊髄の不可逆的な障害が起こる前に施行されることが望

ましい 1)。 

神経症状を有する脊柱管狭窄症の ACH 患者 49 名（平均年齢：約 38 歳）に対して、椎

弓切除術を実施した 70)。症状出現後手術までの期間が短い方が、歩行距離の改善程度がよ

り良好であった。また、症状出現後 6 か月までに手術を施行した症例では Rankin level（身

体障害の程度）の改善を認めたが、7 カ月以降に手術を施行した症例では改善を認めなかっ

た。約 31%に硬膜切開などの術中の合併症を、約 41%に感染などの術後の合併症を認めた。 

神経症状を有する脊柱管狭窄症の ACH 患者 44 名（平均年齢：約 13 歳）において、60

回の脊椎除圧術が実施された 71)。43 回の手術は頸部以外の脊椎除圧術であった。全員に神

経症状の改善が認められた。11 回が再手術、43 回は脊椎固定術も施行された。7 名に硬膜

切開などの合併症が認められた。 

神経症状を有する腰部脊柱管狭窄症の ACH 患者 36 名（10～73 歳）において、椎弓間

除圧術を行った 72)。25 名は神経症状が完全に消失し、8 名は症状の部分的改善を認めた。

2 名に効果なく、1 名はフォローできなかった。1 名に硬膜外血種を認めた。 

神経症状を有する胸腰部脊柱管狭窄症の ACH 患者 30 名（平均年齢：15 歳程度）にお

いて、胸椎除圧術を実施した 68)。多くの症例で症状の改善を認め、神経因性跛行は全例消

失した。一部の症例では、感覚障害、腰痛、失禁、失調、神経根障害、筋力低下が残存した。

13 名に硬膜切開などの合併症を認めた。 

二つ以上の神経症状を有する胸部脊柱管狭窄症の ACH 患者 20 名（平均年齢：51 歳）

に対して、椎弓切除術もしくは椎弓間除圧術を施行した 69)。脊柱管狭窄症の複数の評価ス

ケールはわずかだが、全て有意に改善した。重篤な合併症は見られなかった。 

神経症状を有する脊柱管狭窄症の ACH 小児患者 10 名（平均年齢：15 歳程度）におい
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て、5～8 脊椎の椎弓切除術を施行した 73)。術後 10 ヶ月～2.6 年に、全例に後弯を認め、脊

椎固定術が施行された。5 脊椎以上の椎弓切除術を実施する場合は、同時に脊椎固定術も行

った方がよいかもしれない。 

以上より、神経症状を伴う脊椎管狭窄症に対して、脊椎除圧術は有効であると考えられ

る。脊椎固定術については今後の検討が必要である。 
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CQ10 発達障害の頻度はどの程度か 

推奨 発語の遅れが 25％程度に認められる（１C） 

 

軟骨無形成症（ACH）の臨床マネジメントについて記載された文献では、ACH において

粗大運動の発達の遅れは認めるが、知能面での遅れは多くないとされ, 発語の遅れ 25%、

伝音性難聴 40％と記載されている 4)。ACH の発達に関する報告は、ACH を対象として質

問紙で評価を行われた次のオーストラリアからの 3 報の観察研究がある。 

2歳までの20名のACH児の発達に関して、家族が質問に答える形でまとめたものでは、

粗大運動、コミュニケーション能力、摂食能力に関しての遅れを認めたが、細かい運動に関

しての遅れは認めないとされている 74)。 

また、48 名の ACH 児に対する評価では、粗大運動およびコミュニケーション能力にお

いて、マイルストーン上の遅れを認めたと報告されている 13)。 

さらに、3~7 歳の軟骨無形成症児 35 名に対して検討した研究では、自分の身の回りのこ

とをこなす能力、移動能力、社会認知において遅れがあると報告されている 75)。 
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CQ11 四肢延長術の推奨される年齢は何歳か 

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

する（2D） 

 

脚延長術の治療経過における指標として Lengthening index: LI や Healing 

index: HI がある。これらはいずれも 1cm の延長に必要な期間として定義され

る。 

251 名、3〜50 歳 (平均 15.3 歳)の脚延長術例について LI を調べた論文では、

LI は年齢、背景疾患および対象部位によって異なり、例えば年齢別では、3〜9

歳で 1.4 ヶ月/cm、10〜17 歳で 1.6 ヶ月/cm、18〜21 歳では 1.7 ヶ月/cm、22〜

50 歳では 2.4 ヶ月/cm と、年齢が若いほど LI が低く、すなわち延長しやすい。

疾患別の検討では軟骨無形成症（ACH）は 1.2 ヶ月/cm と報告されている 38)。 

58名に対して 111回の脚延長術を行った後の骨折の頻度について検討された

文献では、脚延長の開始年齢は 10.1 歳 (range: 2.1~20.3 歳)と報告されている
76)。 

また、脚延長術に関する 12 編の文献に関するシステマティックレビューによ

ると、脚延長術開始の意思決定は患者自身で行うことが望ましく、意思決定が可

能となる年齢を考慮し、12 歳以降が推奨されている 35)。 

36 名 (内 3 名が ACH)の患者に対して脚延長を行った報告では、11.1 歳 

(range: 3〜18 歳)に開始されていた 77)。 

6 名の患者(内 2 名が ACH)において初回と 2 回目の手術での合併症を比較し

た検討では、初回延長術は平均 8.5 歳、２回目は平均 11.5 歳で開始と報告され

ている 78)。 

58 名の ACH に対する脚延長術の報告では、開始年齢は ACH 16.7 ± 0.49 歳

と報告されている 79)。 

18 編の臨床研究を含むシステマティックレビューでは、計 547 名に対して

1581 回の脚延長術施行され、経過年数は平均 4.3 年が全体で、その内 ACH/軟

骨低形成症（HCH）症例は 367 名、1111 回の延長術（脛骨 620 回、大腿 491

回）、平均 4.1 年のフォローであったが、ACH/HCH 症例の脚延長の開始時期は

平均 14.5 歳 (4〜35 歳)であり、平均 9.5cm (6〜12 cm)の延長、HI は平均 30.8

日/cm (24〜41 cm)と報告されている 36)。 

報告により開始時年齢には幅があり、LI および HI から低年齢での開始も考

慮されるため、今回のガイドラインではインフォームド・アセントが得られると

考えられる 12 歳以降を提案する。脚延長術は長期間にわたる治療であり、合併

症や術後に残る手術痕のことなど種々の要素も考慮すると、脚延長術を受ける

ことに対する患者自身の意思決定能力を鑑みる必要がある。手術開始時期につ
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いては、脚延長術の経験豊富な整形外科医と十分に相談し、個々の症例に応じて

決定することが望ましい。 
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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）。

1



 

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

14



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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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 
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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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Abstract Background: Thanatophoric dysplasia (TD) is a rare congenital disease of the skeletal system, with an incidence of

1.68–8.3 per 100 000 births, but statistical data on the estimated number of TD patients across Japan are not avail-

able. The aim of this study was therefore to investigate the prevalence and prognosis of TD in Japan.

Methods: A nationwide primary questionnaire survey was conducted.

Results: A total of 127 obstetric, 186 pediatric, and 115 orthopedic facilities provided responses. Excluding dupli-

cations, we identified 73 patients with TD. Of the 73 cases, 15 were abortions, four were stillbirths, 51 were live

births, and three had unknown details. Of the 51 live newborns, 27 died ≤7 days after birth, with an early neonatal

mortality rate of 56%. Of the 24 newborns who survived the early neonatal period, 16 survived for ≥1 year. All of

the 24 newborns received respiratory management and survived during the early neonatal period. Of the 51 live

newborns, 25 did not receive respiratory management and died ≤2 days after birth.

Conclusions: The prevalence of TD in Japan is estimated to be at 1.1 (95%CI: 0.84–1.37) per 100 000 births, but

the actual incidence is expected to be higher. To our knowledge, we have confirmed for the first time that newborns

with TD may not always die during the early neonatal period but can survive the early neonatal period with appro-

priate respiratory management. Therefore, the term “thanatophoric dysplasia” does not accurately reflect the nature

of the disease.

Key words epidemiology, newborn, osteochondrodysplasia, survey, thanatophoric dysplasia.

Thanatophoric dysplasia (TD) is the most common form of

lethal neonatal skeletal dysplasia.1 TD is caused by mutations

of the gene encoding fibroblast growth factor receptor 3

(FGFR3)2 and is characterized by marked shortening of the

limbs, narrow thorax, macrocephaly with frontal bossing, and

a relatively normal trunk length. Infants with TD usually die

soon after birth without intensive medical intervention,2 form-

ing the basis of the disease name (thanatophorus in Greek,

which means “death bringing” or “death bearing”).

The prevalence of TD is 2.1–3 per 100 000 live births

(1 per 33 330–1 per 47 620 live births) in the USA,3 5 per

100 000 live births in Latin America,4 and 2.4 per 100 000

live births in West Scotland.5 While there have been several

isolated case reports of TD in Japan,6–8 a 1999 study reported

a comparatively low TD prevalence rate of 0.29 per

100 000 births in Japan.9 That study, however, was based on

surveys performed primarily at pediatric facilities and likely

excluded stillbirths involving TD that would be captured by

surveying obstetric facilities. Furthermore, prenatal diagnosis

on genetic examination for TD was not commonly performed

prior to 1999 and may have contributed to the underreporting

of TD prevalence.

Traditionally, postnatal diagnosis of TD was based on

radiographic skeletal abnormalities in the newborn. Patients

with TD have been classified into two types (TD1 and TD2)

based on the presence or absence of a “clover-leaf” skull or

presence of curved/straight femurs. The more common TD1 is

characterized by curved femurs (“telephone receiver appear-

ance”) and usually does not present with a clover-leaf skull.

In contrast, TD2 patients have relatively straight femurs and a

clover-leaf skull.1,2 Molecular analysis of FGFR3 is also now

being used to confirm TD diagnosis in newborns. Owing to

the high risk of postnatal mortality, prenatal diagnosis of TD

is commonly performed using ultrasonography, 3-D helical

computed tomography (3-D CT), or mutation analysis of the
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causative gene FGFR3.[8,10,11] In light of these advancements

in genetic diagnosis and medical imaging technology, we

speculate that a new survey that includes obstetric, pediatric,

and orthopedic facilities would provide a more accurate esti-

mation of TD prevalence.

Furthermore, the Japanese term for TD, being a direct

translation from the Greek term thanatophoric, highlights the

lethal aspect of the condition and is a cause of great concern,

pessimism, and stigma among the family of patients with TD.

Although TD is conventionally viewed to be lethal in the early

neonatal period, several studies have reported longer survival

in patients with TD.12–14 To date, no survey on the postnatal

course of TD has been reported. Therefore, a second objective

of this study was to investigate the prognosis of TD after birth

and to examine whether TD is in fact lethal in the early

neonatal period.

Methods

The study was performed within the framework of scientific

research for the diagnosis and prognosis of TD according to

the Ministry of Health, Labour and Welfare of Japan. A ques-

tionnaire was mailed to university hospitals, general perinatal

medical centers, regional perinatal medical centers, and chil-

dren’s medical centers, which were routinely involved in the

diagnosis and treatment of TD. The questionnaire was

addressed to 381 obstetric, 394 pediatric, and 381 orthopedic

facilities.

The questionnaire inquired about the number of patients

with TD managed at each department between April 2005 and

September 2010. Detailed information on the sex, gestational

age, methods of diagnosis, clinical findings, complications,

respiratory treatment methods, physical findings, and survival

time was also requested. Considering the issue of pessimism

surrounding the Japanese term for TD, we included a question

about the view of the respondents regarding the validity of the

Japanese term and the reason for each view.

Statistical analysis

Kaplan–Meier survival analysis was performed to evaluate the

effect of respiratory management on patients with TD. Statisti-

cal analysis was performed using JMP (SAS Institute Japan,

Minato-ku, Tokyo, Japan).

This study was approved by the Medical Ethics Committee

of Kyoto University.

Results

Responses were obtained from 127 obstetric facilities (33.2%),

186 pediatric facilities (47.2%), and 115 orthopedic facilities

(30.2%). A total of 85 patients with TD were reported: 53

from obstetric facilities, 30 from pediatric facilities, and two

from orthopedic facilities. Detailed data were not available for

five patients from pediatric facilities, and overlapping data

were obtained from multiple facilities or departments for

seven patients. These 12 patients were excluded, and analysis

was performed using the data obtained from 73 patients

(Fig. 1).

Of the patients, 27 were boys and 38 were girls; sex was

not known in eight patients. TD1 was present in 43 patients;

and TD2, in eight; the type of TD was unknown in 22

patients. Eleven patients underwent FGFR3 genetic testing, of

whom eight had TD1, with three having a cDNA 742 C>T
mutation (Arg248Cys mutation in amino acids), three having a

1118 A>G mutation (Tyr373Cys in amino acids), and two

having unknown/unavailable mutation data. One patient had

TD2 and carried a cDNA 1948 A>G mutation (Lys650Glu

mutation in amino acids). Two patients with unknown TD

type did not have a mutation in FGFR3.

Thanatophoric dysplasia was diagnosed at a gestational age

of <22 weeks in 19 patients on the basis of diagnostic imag-

ing. Intrauterine diagnosis after the gestational age of

22 weeks was made in 43 patients. The condition was diag-

nosed after birth in 11 patients. Of the 19 patients diagnosed

at gestational age <22 weeks, 15 underwent induced abortion.

The outcome of pregnancy in the other 58 patients was still-

birth in four, live birth in 51, and unknown in three. Of the 31

live newborns with available information on the manner of

delivery, 12 were delivered by cesarean section for reasons of

cephalopelvic disproportion (CPD) in six cases, breech presen-

tation in five, and mother’s strong desire for cesarean delivery

because of anxiety about the sick fetus in one.

The clinical findings from 51 live newborns with available

data are presented in Figure 2. Short limbs were noted in all

patients; narrow thorax, in 90%; respiratory insufficiency, in

84%; and bowed femurs in 78%. The overall survival data of

51 live newborns are presented in Figure 3, Table 1. Twenty-

four patients died on the first day, three died on the second

day, and the remaining 24 live newborns survived past the

early neonatal period. Thus, the early neonatal death rate was

56% (31/55, including the four stillbirths). The cause of death

in the 33 patients, regardless of the time of death, was respira-

tory failure in 23 patients, heart failure in two, ileus/acute res-

piratory distress in one, and unknown in seven. All seven

patients in whom the cause of death was unknown died

≤2 days after birth, and six were reported to have a narrow

thorax and respiratory insufficiency.

The postnatal respiratory management and survival rates

are summarized as follows: Of the 51 live newborns, 24

received respiratory management and 16 (66.6%) survived for

≥1 year. Of these 16 survivors, seven underwent tracheotomy

and six underwent tracheal intubation, while detailed informa-

tion about the remaining six survivors was unavailable. Bipha-

sic positive airway pressure, directional positive airway

pressure, synchronized intermittent mandatory ventilation, or

high-frequency oscillation was selected as the mode of

mechanical ventilation, depending on the individual patient

condition. No attempt at resuscitation was made in the case of

25 patients after birth, all of whom died ≤2 days after birth.

Among the live newborns, detailed information on respiratory

management was unavailable in two patients, and both died

≤2 days after birth.
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Thanatophoric dysplasia in Japan 749



Of the 17 survivors confirmed at the time of the investiga-

tion, nine were receiving care as inpatients, and five were

receiving care at home; details about the remaining three were

unknown after referral to other facilities.

Discussion

According to the present survey, 73 patients were diagnosed

with TD during the study period, between April 2005 and

September 2010. Of these patients, 51 were live newborns

(9.27 births/year), which was greater than the number (16

patients, 3.20 births/year) reported previously in Japan for the

period January 1995–December 1999.9

Assuming an estimated total of 6 million births in Japan

during the survey period,15 live births with TD during this per-

iod (excluding seven patients who were not born during the

survey period) yielded a rate of 0.73 TD cases per 100 000

births. Combining the 44 live births, 15 induced abortions,

four stillbirths, and three cases with unknown details, for a

total of 66 cases, the TD prevalence during the second

trimester of pregnancy (when short limbs are detectable on

diagnostic imaging) was estimated to be 1.1 (66/60; 95%CI:

0.83–1.37 per 100 000 births).

This estimate is approximately equal to that reported in a

recent regional survey in the USA (2.1–3 per 100 000)3 and is

consistent with the conventionally reported TD prevalence

(1.68–4.0 per 100 000 births), thereby suggesting the lack of

ethnic difference in TD prevalence.16,17 It should, however, be

noted that the response recollection rate was <50% in this sur-

vey, and some patients with TD may have been delivered, in

the case of women who decided to undergo induced abortion

after detection of a fetal anomaly (severely short limbs) during

the first trimester of pregnancy, particularly at facilities not

included in this survey. A recent study suggested that the inci-

dence is higher (4.7–8.3 per 100 000 births).18,19,20,21 To our

knowledge, no national range or estimate has been established

for the incidence of TD in Japan. If one considers the possible

data from the non-response facilities, the actual incidence of

TD in Japan would be higher than that estimated in the pre-

sent study (0.83–1.37 per 100 000 births). Unfortunately,

Questionnaires sent
n = 1156

Responses received
n = 428

Cases of TD identified
n = 85

Patients with TD
n = 73

Abortion
n = 15

Obstetrics facilities (n = 381)
Pediatric facilities (n = 394)
Orthopedic facilities (n = 381)

Obstetrics facilities (n = 127)
Pediatric facilities (n = 186)
Orthopedic facilities (n = 115)

Obstetrics facilities (n = 53)
Pediatric facilities (n = 30)
Orthopedic facilities (n = 2)

Cases excluded due to
incomplete details and
overlapping data (n = 12)

Stillbirth
n = 4

Live birth
n = 51

Unknown
n = 3

Survived the perinatal period
through respiratory management

n = 24

Died ≤ 7 days after birth
n = 27

Fig. 1 Schematic diagram of subject selection. TD, thanatophoric dysplasia.
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owing to the limitations of the present low response rate, the

uncontrollable factor of induced abortion at an early stage of

pregnancy, and operational limitations of patient transfer to a

specialized medical facility, we could not perform a thorough

statistical analysis, because it may lead to a skewed represen-

tation for the incidence of TD in Japan.

Thanatophoric dysplasia has conventionally been regarded

to be fatal during the early neonatal period, and respiratory

insufficiency due to narrow thorax has been considered a

direct cause of early neonatal death in patients with TD.22 In

the present survey, 51 live newborns had TD, and 16 of the

24 patients who received respiratory care survived for ≥1 year,

while all 25 patients who did not receive respiratory manage-

ment after birth died in ≤2 days. Therefore, respiratory man-

agement appears to be necessary and indispensable for

prolonging the survival of newborns with TD.

The long-term survival of newborns with TD has been

reported in several isolated reports. Stensvold et al. reported a

169 day survivor, and Tonoki reported a 212 day survivor,

both of whom died from respiratory insufficiency.19,22

McDonald et al. reported the cases of 2 children alive at age

4.0 and 4.75 years, respectively, stating that respiratory

Fig. 2 Distribution of clinical findings in live newborns with thanatophoric dysplasia (TD) according to type (n = 51): ( ), type 1; ( ),
type 2; ( ), unknown. Respiratory insufficiency is attributable to the narrow thorax. Bowed femurs are attributable to short limbs. Thus,
short limbs and narrow thorax were identified as the common clinical features of patients with thanatophoric dysplasia.

Fig. 3 Distribution of surviving thanatophoric dysplasia (TD) subjects (n = 51) according to age.
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management was important in both patients.18 Nikkei et al

reported one of the patient in ref.18 was still living and 28

years of age.14 In addition, the cases of 9- and 23-year-old

patients with TD in whom the condition was definitively diag-

nosed on genetic testing and who received respiratory manage-

ment after diagnosis, have been reported.12,13 These findings

support the need for respiratory management for long-term

survival of patients with TD. The present results provide addi-

tional evidence for the importance of respiratory management

by showing that all patients who did not receive any respira-

tory management after birth died in ≤2 days. In contrast, 24 of

the 51 live newborns who received respiratory management

survived the early neonatal period, and 16 (66.6%) of the 24

patients survived for ≥1 year. TD is not lethal under adequate

respiratory support. These amazing results highlight the neces-

sity of revising the Japanese term for TD, which emphasizes

the inevitably fatal nature of the disease.

Thanatophoric dysplasia was diagnosed on the basis of

postnatal radiographs in all cases of living patients, but we

could not perform postnatal radiography in the cases of abor-

tion. Furthermore, only a few cases could be diagnosed pheno-

typically without a requirement for radiography. Nonetheless,

because TD is attributable to mutation of FGFR3 and because

the mutation is concentrated at several sites in the gene,

genetic diagnosis is also greatly useful.11 In the present sur-

vey, seven patients underwent genetic examination that identi-

fied an FGFR3 mutation: three TD1 patients with a cDNA

742C>T mutation, three TD1 patients with a cDNA 1984A>G
mutation, and one TD2 patient with a cDNA 1948A/G muta-

tion. All these mutations were previously known and were

concentrated at previously known specific sites.23 Information

on subtype was unavailable in 22 of the 73 patients in this

survey, but two of the 22 patients underwent FGFR3 analysis

that showed no mutation. The number of patients who under-

went genetic analysis was too small to allow analysis of the

differences in postnatal course depending on gene type. This

is one of the limitations of the present study, wherein we

could not diagnose all cases on postnatal radiography and

FGFR3 mutation.

The inherent limitations of retrospective studies also exist in

this study. Given that no TD registration system covers all births

in Japan, we mailed a questionnaire to individual facilities. Thus,

this survey cannot be considered to cover all cases of TD, in

view of the partial response rate and the patients lost before

birth. Future studies will aim to conduct a more detailed and

prospective evaluation of the prognosis of TD, including analysis

of the growth and development of survivors, to understand the

natural history of TD in greater detail.

The preliminary data of this study were used as reference

for developing a new system of Intractable Diseases by Min-

istry of Health and Welfare of Japan and led to the develop-

ment of the diagnostic criteria for TD in the System of

Designated Intractable Diseases of Japan. Furthermore, the

translation of TD in Japanese was revised from “lethal bone

dysplasia” to “thanatophoric dysplasia” in Japanese, this

avoids the ambiguity and is not offensive or distressing to

patients and their families.24
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