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 分担研究報告書 
 

低ホスファターゼ症の医療⽔準と患者QOLの向上を⽬的とした研究 
 

研究分担者 道上敏美 ⼤阪⺟⼦医療センター 研究所 ⾻発育疾患研究部⾨ 部⻑ 
 
 

研究要旨：低ホスファターゼ症 (hypophosphatasia: HPP)は ALPL 遺伝⼦の機能喪失変
異に基づき、⾻⽯灰化障害や乳⻭早期脱落など、多彩な症状を呈する⾻系統疾患である。
酵素補充療法の導⼊や遺伝⼦検査の保険適⽤など HPP に対する診療環境の変化に対応す
るため、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、2019
年に公開した。さらに、2021 年には患者の管理中にモニタリングすべき項⽬をまとめた
「HPP モニタリングガイダンス⽇本版」を作成し、研究分担者が管理する HPP 医療情報
Web サイトで公開した。今年度は、「HPP 診療ガイドライン」と「HPP モニタリングガ
イダンス⽇本版」の実臨床での活⽤を⽬的として、学会セミナーなどで普及に努めた。ま
た、診断に難渋する成⼈例や特異な臨床経過を⽰した症例について確実な診断を提供する
ため、同定されたバリアントの機能解析を⾏った。さらに、HPP 診療ガイドラインの改
訂に向けて HPP 診療における現在の課題を抽出、検討した。HPP の病態の理解や診療環
境が向上したことから、⾻系統疾患マニュアルの改訂第３版の出版に際して、本疾患に関
する記載を⼤幅に更新した。 

 
 
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 遺伝⼦の機能喪失に起因する⾻系統疾
患で、⾻⽯灰化障害やけいれん、乳⻭の早期脱落な
どの多彩な症状を⽰す。発症年齢や重症度には幅が
あるところから、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、⻭限局型の６
病型に分類される。本邦では最重症である周産期重
症型の症例が半数近くを占め、次いで海外では稀な
周産期良性型が 2 番⽬に⾼い頻度で認められる。研
究分担者らの解析により、⽇本⼈の創始者バリアン
トと考えられる p.Leu520ArgfsX86(c.1559delT)及
び 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
と推察されている。2015年から、ALP 酵素補充薬が
使⽤可能となり、周産期重症型や乳児型の⽣命予後
は⼤きく改善した。さらに HPP 診断のための ALPL
遺伝⼦検査が保険適⽤となり、かずさ遺伝⼦検査室
などで検査が⾏われている。こうした診療環境の変
化を鑑み、研究分担者らは 2019 年にエビデンスに
基づいて HPP の診断や治療に関する 21 のクリニカ
ルクエスチョン(CQ)に対する推奨を⽰した 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。本診療ガイドラインは Minds

ガイドラインライブラリに収載され、また、2020 年
には英語版を Clinical Pediatric Endocrinology 誌に
発表した。また、ALP 酵素補充療法中のモニター項
⽬に関する CQ17に対する推奨作成の根拠とした論
⽂（Kishnani et al.: Mol Genet Metab, 2017）に記載
されているガイダンスを本邦で活⽤するために修正
や補筆を⾏い、「HPP モニタリングガイダンス⽇本
版」を作成し、2021 年に、医療従事者を対象とする
HPP 医 療 情 報 Web サ イ ト (https://hpp-
keihatsu.jp/) で公開した。しかしながら、「HPP 診
療ガイドライン」や「HPP モニタリングガイダンス
⽇本版」の実臨床での活⽤は、まだ充分とは⾔えな
いのが現状であり、今年度も、学会でのセミナーや
ウェビナーなどにより、これらの更なる普及に努め
ることとした。 
 また、HPP の疾患認知度の向上に伴い、これまで
診断に⾄っていなかった成⼈の症例や特異な臨床像
を呈する症例についても、⾎清 ALP 値の低下から
ALPL 遺伝⼦検査が⾏われることが増えてきている。
これまでに報告されていない新規変異については、
病原性を確認するための機能解析を⾏うこととした。 
 さらに、「HPP診療ガイドライン」の改訂に向け
て、HPP診療における課題を抽出、検討することと
した。 
 
Ｂ．研究⽅法 
① 「HPP 診療ガイドライン」及び「HPP モニタリ
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ングガイダンス⽇本版」の普及 
 研究分担者は、当研究班への助成により、医療従
事者を対象とした HPP 医療情報ウェブサイト 
(https://hpp-keihatsu.jp/) を運営している。各コン
テンツページには、疾患概要と病型分類、病態、診
断、治療、診療ガイドラインについて記載しており、
2021 年 11⽉から当サイトで「HPP モニタリングガ
イダンス⽇本版」の PDFを公開した (https://hpp-
keihatsu.jp/guidelines/pdf/HPPMonitoringguidanc
e.pdf)。 
 今年度、第 95 回⽇本内分泌学会学術総会や第 73
回北⽇本⼩児科学会での共催セミナー、和歌⼭県⼩
児希少疾病Web セミナー、静岡県HPP Web セミナ
ーなどを介して、「HPP 診療ガイドライン」及び
「HPP モニタリングガイダンス⽇本版」の普及に努
めた。 

② 新規 ALPL バリアントの病的意義に関する検討 
 HPP の疾患認知度の向上に伴い、⾮典型的な臨床
像を⽰す症例や、⽇本⼈では頻度が低い成⼈期発症
の例で、ALPL 遺伝⼦検査によりHPP と診断される
症例が増えてきている。HPP ではこれまでに 400 を
超える病的バリアントが同定されており、国際的な
デ ー タ ベ ー ス が 作 ら れ て い る
（https://alplmutationdatabase.jku.at/）。研究分担者
が運営している HPP 医療情報サイトからもこのデ
ータベースにリンクしており、HPP の分⼦診断にお
いて有⽤である。しかしながら、これまでに報告の
ないバリアントが同定される症例もあり、バリアン
トの病的意義を明らかにしてデータベースに追加し
ていく必要がある。HPP の軽症例では常染⾊体劣性
(潜性)遺伝家系と常染⾊体優性(顕性)遺伝家系が存
在し、特に⽚アレルにのみ変異が同定された場合は、
常染⾊体優性(顕性)HPP の罹患者であるのか、常染
⾊体劣性(潜性)HPP の保因者であるのかを鑑別する
必要がある。そこで、遺伝カウンセリングや治療介
⼊の判断に役⽴てることを⽬的に、新規に同定され
たバリアントについては、病原性やドミナントネガ
ティブ作⽤の有無などを検討するため、発現プラス
ミドを作製し、培養細胞に遺伝⼦導⼊して機能解析
を⾏った。 

③ 診療ガイドラインの改訂に向けた HPP 診療上の
課題の抽出 
 「HPP 診療ガイドライン」の改訂に向けて、新た
な CQ の設定のためには、HPP の診療上の課題を抽
出する必要がある。そこで、HPP の診療に携わって
いる医師とのディスカッションを通じて課題を抽出

し、当研究班において HPP に造詣が深い 6 名の班
員で意⾒交換を⾏った。意⾒交換の結果については、
研究班の全体会議において、全班員に共有した。 
 
（倫理面への配慮） 
 ALPL遺伝⼦検査および変異体の機能解析研究に
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、研究対象者の同意を得て⾏
った。 
 
Ｃ．研究結果 
① 「HPP 診療ガイドライン」及び「HPP モニタリ
ングガイダンス⽇本版」の普及 
 HPP 医療情報ウェブサイトにおける「HPP 診療
ガイドライン」及び「HPP モニタリングガイダンス
⽇本版」の公開、普及は今年度も継続的に⾏った。 
 第 95 回⽇本内分泌学会学術総会の共催セミナー
(2022 年 6 ⽉３⽇)において、研究分担者は「HPP モ
ニタリングガイダンス⽇本版〜⻑期管理とチーム医
療の重要性〜」というタイトルで講演を⾏った。HPP
の疾患概要や診断基準、診療ガイドラインについて
述べた後、「HPP モニタリングガイダンス⽇本版」
の内容について概説した。具体的には、まず、HPP
の診療において、多様な症状や合併症への対応のた
めに多職種から構成された連携チームが関与するこ
との重要性を述べた。また、酵素補充療法を⾏う際
には患者の年齢層に合わせて治療⽬標を設定するこ
と、治療中には安全性と有効性をモニターする必要
があることを説明し、⽣化学検査、⾻ X 線検査、呼
吸機能評価、成⻑の評価、痛みや運動機能の評価、
⽣活の質の評価 、⻭科的評価、異所性⽯灰化の有無
の評価などの具体的な項⽬や評価頻度を例⽰した。
また、HPP 医療情報サイトの URL についても、
「HPP 診療ガイドライン」や「HPP モニタリング
ガイダンス⽇本版」が当サイトからダウンロード可
能であることを含めて紹介した。 
 第73回北⽇本⼩児科学会の共催セミナー(2022 年
9⽉ 10 ⽇)においては、「低ホスファターゼ症：病態
と診断のポイント」というタイトルで講演を⾏い、
「HPP 診療ガイドライン」について紹介した。その
他、和歌⼭県⼩児希少疾病 Web セミナー (2022 年
5 ⽉ 26⽇)、静岡県HPP Web セミナー（2022 年９
⽉ 6 ⽇）においても、「HPP 診療ガイドライン」や
「HPP モニタリングガイダンス⽇本版」の周知に努
めた。 

② ALPL新規バリアントの病的意義に関する検討 
 多発⾻折と⾎清 ALP値の低下を認めた 64歳⼥性
に つ い て ALPL 遺 伝 ⼦ 解 析 を⾏い 、c.319G>A 
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(p.Val107Ile) バリアントをホモ接合性に同定した。
本バリアントは前述の国際的な ALPL病的バリアン
トデータベースに収載されていないため、発現プラ
スミドを構築して機能評価を⾏った。その結果、
p.Val107Ile バリアント TNSALP は野⽣型 TNSALP
の約 40%に活性が低下していることが判明した。本
症例では両アレルに本バリアントが同定されており、
成⼈期発症（成⼈型）の常染⾊体潜性 HPP と確定診
断した。⽇本⼈の成⼈型HPP 症例については、これ
まで報告が極めて少なく、症例の蓄積が必要である
ため、論⽂として症例報告を⾏う予定である。 
 また、ピロリン酸カルシウム結晶（CPPD）沈着症
（偽痛⾵）を呈した成⼈例で同定された新規バリア
ント c.77C>A (p.Pro26His)についても、発現プラス
ミ ド を構築し て病原性 の有無を 検討し た 。
p.Pro26His バリアント TNSALP は野⽣型 TNSALP
の約70%に相当する⾼い残存活性を有することが判
明した。本症例は本バリアントと、活性を喪失して
いる別のバリアントとの複合ヘテロ接合体であり、
成⼈型の常染⾊体潜性 HPP と確定診断した。
p.Pro26His バリアント TNSALP は⾼い残存活性を
有するため、本バリアントの保因者が HPP を発症す
るのは残存活性をほとんど喪失している別のバリア
ントとの複合ヘテロ接合体の場合に限られると推察
される。 

③ 診療ガイドラインの改訂に向けた HPP 診療上の
課題の抽出 
 現在、HPP の診断基準においては、主症状として 
(1) ⾻⽯灰化障害 (⾻単純 X 線所⾒として⾻の低⽯
灰化、⻑管⾻の変形、くる病様の⾻幹端不整像) と
(2)乳⻭の早期脱落をあげており、診断のカテゴリー
として、「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」としている。すなわち、診断においてはま
ず、HPP に合致する所⾒を有することが重要であり、
その上で⾎清 ALP値の低下を確認、遺伝⼦検査によ
り確定診断という流れになっている。特に成⼈期に
⾎清 ALP値の低下に気づかれた症例の場合、明確な
⾻の低⽯灰化（⾻密度の低下など）を⽰さず、筋⾁
痛や易疲労性などの⾮特異的な症状のみ訴える場合
もあり、ALPL バリアントが同定されたとしても、
患者の症状が ALPL バリアントと関連しているかど
うか明確ではない場合がある。また、前述したよう
に、⽚アレルにのみ変異が同定された場合は、常染
⾊体優性(顕性)HPP の罹患者であるのか、常染⾊体
劣性(潜性)HPP の保因者であるのかを鑑別する必要

がある。ドミナントネガティブ作⽤を有する顕性バ
リアントの保有者は、HPP に特異的な症状を呈する
場合が多い。⼀⽅、ドミナントネガティブ作⽤を有
する潜性バリアントの保有者は、通常は無症状な保
因者であるが、軽度の⽣化学的異常（⾎清 ALP値の
低下など）や⾮特異的な症状を呈する場合があり、
環境要因や何らかのmodifier遺伝⼦の存在が推定さ
れている。海外では酵素補充薬アスホターゼアルフ
ァの保険適⽤は⼩児期発症の HPP に限定されてい
るため、成⼈発症例が HPP の罹患者か保因者かとい
う問題は治療の選択という点からはあまり問題にな
らない。⼀⽅、本邦においては、発症年齢や病型に
関係なく、すべての HPP 患者に対して保険適⽤とな
っている。ただし、極めて⾼価な薬剤であること、
また、軽症例に対する有効性は必ずしも明確ではな
いことから、「HPP 診療ガイドライン」においては
ALP 酵素補充療法の適応に関する CQ8 に対する推
奨として、「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）」としており、解説
⽂中に「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。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。」と記載している。 
 こうした中で、HPP の診療に当たっている成⼈科
の医師から、⾻症状を伴わない常染⾊体潜性 HPP の
保因者、特に⽇本⼈の⼀般集団において 1/480 の頻
度で存在する p.Leu520ArgfsX86 (c.1559delT)バリ
アントのヘテロ接合体に対する酵素補充治療は不適
切ではないかとの問題提起がなされた。HPP の診療
において重要な課題と考えられたので、当研究班に
おいて HPP に対する酵素補充療法の経験を有する
班員６名（⼤幡、⻤頭、窪⽥、難波、松下、道上）で
意⾒交換を⾏った。意⾒をまとめたものを以下に⽰
す。 

� ALP 酵素補充薬は⾼価であるので、投与につい
ては慎重に判断するのが前提である。 

� しかし、遺伝⼦検査の限界や、ALPL バリアン
トの効果に影響を及ぼしうる modifier 遺伝⼦
や環境要因の存在の可能性を考慮すると、遺伝
⼦検査の結果のみを根拠に治療の可否を判断
することは困難である。 

� 保因者と判定される潜性バリアントのヘテロ
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接合体であっても、診断基準に合致する症例 
(HPP に合致する症状を有する症例)であれば、
酵素補充薬の投与を試みる選択肢はあったほ
うが良い。 

� 軽症な症例における酵素補充の効果は明確で
はないので、きちんと効果の有無を「定量的に」
評価し、効果がなければ中⽌することを説明し
て治療を開始する必要がある。治療効果の客観
的・継続的な評価が重要である。  

� 英国の NICE (The National Institute for Helath 
and Care Excellence) による ガ イ ド ラ イ ン
（https://www.nice.org.uk/guidance/hst6）に
は 治療中⽌基準 があり、⾮典型的な症例に関
しては⽇本でも類似のものを策定する必要が
あるかもしれない。 

 意⾒交換の結果から、HPP の診療における課題と
して、(1) ⾮特異的な症状のみ呈する成⼈発症例の
扱い、(2) ドミナントネガティブ作⽤のない⽚アレ
ル性ヘテロバリアントの保有者（従来の保因者）の
扱い、(3) 酵素補充療法の中⽌基準（治療⽬標の明確
化、効果判定）が抽出された。「HPP 診療ガイドライ
ン」の改訂においては、これらの課題に関する CQ
も新たに盛り込む必要があると考えられる。 
 
Ｄ．考察 
 HPP の医療⽔準の向上、ひいては患者の QOL の
向上のためには、質の⾼い診療ガイドラインの作成
と活⽤が必須である。現⾏の「HPP 診療ガイドライ
ン」は、2019 年 1⽉に⽇本⼩児内分泌学会のホーム
ページ上で公開され、同年 11⽉には質の⾼いガイド
ラインとしてMinds ガイドラインライブラリにも収
載された。しかしながら、HPP は希少疾患であるた
め、臨床現場で本疾患に遭遇する診療医、特に⼩児
内分泌医以外の医師が本診療ガイドラインの存在や
Minds ガイドラインライブラリを知らない可能性は
充分に考えられる。作成した診療ガイドラインは、
普及・導⼊・評価を経て改訂する必要がある。引き
続き、HPP 医療情報ウェブサイトや学会セミナー、
ウェビナーなどを利⽤して普及に務め、実臨床での
活⽤を推進したいと考えている。 
 また、2021 年に作成した「HPP モニタリングガ
イダンス⽇本版」は、HPP の管理・治療における多
職種連携チームの構成、年齢に応じた治療⽬標、酵
素補充療法中にモニターすべき項⽬をまとめた⽂書
であり、HPP 診療の質の向上のために有⽤なツール
であると考えられる。こちらについても引き続き周
知に努める必要がある。 
 ALPL 新規バリアントの病的意義に関しては、

p.Val107Ile と p.Pro26His の病原性を確認した。多
発⾻折を呈した成⼈型症例で同定された p.Val107Ile
は野⽣型の約 40%の残存活性を有することから、ホ
モ接合体であっても⽣命予後良好な軽症の病型を⽰
したと考えられる。⼀⽅、p.Pro26His については野
⽣型の約 70%の⾼い残存活性を認めたことから、ホ
モ接合体ではおそらく発症せず、活性がほとんど失
われたバリアントとの複合ヘテロ説剛体の場合にの
み発症すると考えられる。これらの症例については
論⽂にまとめる予定であり、HPP の分⼦診断におい
て有⽤な情報となると期待される。 
 また、⾮特異的な症状のみ呈する成⼈発症例の扱
い、軽度の症状を有する潜性遺伝家系の保因者の扱
い、酵素補充療法の中⽌基準など、HPP の診療上に
おける課題も明確になってきた。診療ガイドライン
の改訂の際には、新たな CQ を設定して、これらの
課題に対する推奨を⽰す予定である。 
 
Ｅ．結論 
 HPP 医療情報サイトや学会でのセミナー、ウェビ
ナーなどを介して、「HPP 診療ガイドライン」およ
び「HPP モニタリングガイダンス⽇本版」の普及活
動を継続した。これらの実臨床における活⽤が進む
ことで、HPP の医療⽔準の向上、さらには患者 QOL
の改善につながると考えられ、引き続き周知に努め
る必要がある。また、ALPL 新規バリアントの残存
活性を評価することは、HPP の分⼦診断に有⽤な情
報となり、国際 ALPL病的バリアントデータベース
の充実に寄与する。⾮特異的な症状を呈する症例や
保因者の扱い、酵素補充療法の中⽌基準などの課題
については、診療ガイドライン改訂の際に新たな
CQ を設定して推奨を⽰す必要がある。 
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