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先天性骨系統疾患の医療水準と患者QOLの向上を目的とした研究 
研究代表者 窪田拓生 准教授 

 
研究要旨：指定難病と小児慢性特定疾病の骨系統疾患、タナトフォリック骨異形成症、軟
骨無形成症、低ホスファターゼ症、骨形成不全症、大理石骨病を基本的な対象とする。小
児慢性特定疾病のみ認定の2型コラーゲン異常症関連疾患、TRPV異常症（変容性骨異形成
症等）、カムラティ・エンゲルマン症候群、未認定で候補の骨パジェット病、新概念の遺
伝性骨系統疾患も対象とした。学会と連携しながら、指定難病の診断基準策定、診療ガイ
ドライン改訂、患者・成人患者調査、疾患レジストリの構築、疾患マニュアルの改訂、改
訂国際分類の和訳を行い、骨系統疾患各疾患の医療水準と患者QOLの向上のために研究を
推進する。軟骨無形成症において成長ホルモン治療の効果を検討し、日本整形外科学会と
連携しながら移行期支援ガイドを作成している。2型コラーゲン異常症関連疾患の表現型
と遺伝子解析を行った。低ホスファターゼ症の診療ガイドラインとモニタリングガイダン
スの普及に努め、ALPL遺伝子バリアント機能解析を行った。低ホスファターゼ症診療に
おける現在の課題を抽出し、検討した。骨形成不全症の診療ガイドライン改訂は日本小児
内分泌学会骨代謝委員会と連携してCQ (案) および推奨文 (案)を策定し、さらに修正し
た。TRPV4異常症の診断基準と重症度分類について日本整形外科学会で承認を受け、指
定難病検討委員会で検討された。疾患レジストリでは、軟骨無形成症、低ホスファターゼ
症、骨形成不全症において症例登録を行った。患者調査、成人期調査では、骨形成不全症
成人において頸動脈瘤、心合併症が同定された。カムラティ・エンゲルマン症候群、TRP
V4異常症の全国の患者数が明らかとなった。TRPV4異常症の重症率も明らかにした。障
害者総合支援法の対象疾病となっている骨系統疾患の障害、多中心性手根骨足根骨溶解症
と偽性軟骨無形成症の合併症について検討した。骨系統疾患マニュアル改訂第3版を発刊
した。低ホスファターゼ症胎児期と出生後の検査所見やX線所見を収集した。 

 
Ａ．研究目的 
指定難病と小児慢性特定疾病（小慢）の骨系統疾患、
①タナトフォリック骨異形成症（指275）、②軟骨無
形成症（指276・小）、③低ホスファターゼ症（指1
72、小）、④骨形成不全症（指274、小）、⑤大理石
骨病（指326・小）を基本的な対象とする。小慢のみ
認定の、⑥2型コラーゲン異常症関連疾患、⑦TRPV
異常症（変容性骨異形成症等）、⑧カムラティ・エン
ゲルマン症候群、未認定で候補の⑨骨パジェット病、
新概念⑩遺伝性骨系統疾患も対象とする。学会と連
携しながら、指定難病の診断基準策定、診療ガイド
ライン改訂、患者・成人患者調査、疾患レジストリ
の構築、疾患マニュアルの改訂、改訂国際分類の和
訳を行い、骨系統疾患各疾患の医療水準と患者QOL
の向上のために研究を推進する。 
 
Ｂ．研究方法 
1）診断基準・重症度・診療ガイドライン：②軟骨

無形成症、③低ホスファターゼ症、④骨形成不全症、
⑥2型コラーゲン異常症関連疾患について、表現型、
遺伝子型、その関連性を検討し、診療ガイドライン改
訂のための課題の抽出を行う。一部の疾患において
学会承認を求める。 
2）疾患レジストリ：②軟骨無形成症と⑥2型コラーゲ
ン異常症関連疾患はすでに難病班で構築しているが、
このデータ利用範囲拡大や公開を進める。③低ホス
ファターゼ症、④骨形成不全症については大阪大学
にて研究分担者が疾患レジストリを構築しており登
録を進める。 
3）患者調査、成人期調査：④骨形成不全症の成人期
の循環器系合併症の調査、⑦TRPV4異常症、⑧カムラ
ティ・エンゲルマン症候群の実態調査を行う。多中心

性手根骨足根骨溶解症と偽性軟骨無形成症について
DLに関わる因子を抽出する。障害者総合支援法の対
象疾病と骨系統疾患の関係性を調査する。 
4) 骨系統疾患マニュアル改訂第3版の発刊。 
5) 胎児期所見：③低ホスファターゼ症の胎児期と出
生後の検査所見やX線所見の収集し関連を検討する。 
 
（倫理面への配慮） 
人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理
指針を遵守した。大阪大学、兵庫医科大学、国立障
害者リハビリテーションセンター、大阪母子医療セ
ンター、東京大学、名古屋大学、治験ネットワーク
福岡倫理審査委員会にて承認された研究である。必
要に応じて研究対象者から同意を得た。同意を必要
としない場合はオプトアウトの機会を設けた。個人
が特定できないように十分に配慮した。 
 
Ｃ．研究結果 
1）診断基準・重症度・診療ガイドライン：  
②軟骨無形成症において成長ホルモン（GH）治療を受
けた11名（女性9名）の成人身長は男性平均141.5cm、
女性平均141.2cmであった。脚延長分を除くと、男性
平均135.4cm、女性平均127.8cmであった。GH開始時身
長SDSが-4.77であったのに対して脚延長量を引くと
成人身長は-5.41であった。一方で身長SDSを軟骨無
形成症成長曲線より換算するとGH開始時身長SDSが-
0.04であるのに対して、成人身長は+0.80であった。
また、移行期支援ガイドを作成中である。 
⑥2型コラーゲン異常症関連疾患の表現型と遺伝子
解析を実施し、82例の患者検体から遺伝子解析を実
施した。45例に病的バリアントを認めた。先天性脊椎
骨端異形成症(SEDC)25例のうち21例に病的バリア
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ントを認めた。イントロンにバリアントを認めた3例
は表現型がすべてKniest骨異形成症であった。病型
として、最も多かったのはSEDCで25例（32.1%）、
次いでStickler症候群1型が13例（16.7%）であった。 
③低ホスファターゼ症の「低ホスファターゼ症診療
ガイドライン」と「低ホスファターゼ症モニタリン
グガイダンス日本版」の普及に努めた。ALPL遺伝子
の解析と同定されたバリアントの機能解析を行った。
低ホスファターゼ症診療ガイドラインの改訂に向け
て低ホスファターゼ症診療における現在の課題を抽
出し、検討した。 
④骨形成不全症の診療ガイドライン改訂は日本小児
内分泌学会骨代謝委員会と連携して16項目のCQ 
(案) および推奨文 (案)を策定した。解説文 (案)と
ともに日本小児内分泌学会理事会で回覧し、得られ
たコメントに基づいて修正した。 
⑦TRPV4異常症の診断基準と重症度分類について
日本整形外科学会で承認を受け、指定難病検討委員
会で検討された。 
放射線科の立場からX線・CT等の放射線医学検査

に関連した骨系統疾患の診断・診療支援と啓蒙活動
等を行った。 
2）疾患レジストリ： 
②軟骨無形成症の難病プラットフォームのレジスト
リは、2施設で登録を開始し、現在32例登録済である。
また、共同研究施設を計8施設まで拡大した。 
③低ホスファターゼ症74名が登録された。詳細調査
についてREDCapへのデータ集積を行った。 
④骨形成不全症患者89名(男性48名、女性41名)の登
録がなされた。84名に病的バリアントが同定されて
いた。身体障害者手帳取得は1級3名、2級6名、4級1名、
5級1名、療育手帳取得は1名であった。ADLは車椅子移
動11名、杖による歩行1名、寝たきり・歩行未確立4名
であった。 
3）患者調査、成人期調査：  
④骨形成不全症の成人23名の検討において頭部MRI/

MRAで頸動脈瘤3名、頭蓋底陥入症3名、心エコーで中

等度以上の弁逆流1名、大動脈径の拡大2名が同定さ

れた。 
⑧カムラティ・エンゲルマン症候群の現在一次調査
の集計が終了した。送付総数：2457通（整形外科関
連施設：2018通、小児科関連施設：439通）。返信総
数：907通（整形外科関連施設：609通、小児科関連施
設：249通。12施設が該当患者を有し、計15症例の存
在が確認された。 
⑦TRPV4異常症の全国調査研究（アンケート調査）
において、12名の患者（うち成人6名）を把握できた。
患者12名中重症は7名（58.3%）であった。 
多中心性手根骨足根骨溶解症では腎機能不全を合
併する症例では大関節にも骨溶解が見られることが
分かった。骨融解が進行する症例では側弯症を合併
していた。偽性軟骨無形成症（小慢）では成長と共
に進行性に下肢変形が生じ、歩行障害をもたらすこ
とが分かった。全例で関節軟骨の変性がみられ、重
度の変形性関節症も多かった。 
障害者総合支援法の対象疾病と、国際分類に基づ
く骨系統疾患の間の関係性を調査した。現時点で障
害者総合支援法の対象となっている366疾病のうち2
8疾病が骨系統疾患国際分類に収載されており、それ
は骨系統疾患国際分類に収載されている全461疾患
のうち108疾患に相当していた。疾病の予後に関する
記載は様々であった。障害の内容については、運動器

障害だけでなく、眼症状や聴覚障害、精神発達障害を
示す疾病が一定数あった。疫学に関しては記載法が
疾病により一定していないが、国内患者数の幅は広
く、全体の患者数は40,000～50,000人程度と考えた。 
4)骨系統疾患（本研究班の対象疾患を含む）に関する
本邦におけるバイブル的な教科書である「骨系統疾
患マニュアル」を15年ぶりに全面的に改定し、改訂第
3版を刊行した。臨床所見、画像所見、遺伝子診断、
国際分類の概説からなる総論と、83疾患の解説から
なる各論、診断に役立つ文献・サイトの紹介から構成
され、エキスパートの最新の知見と希少な画像を多
数掲載した。 
5)胎児期所見：③低ホスファターゼ症胎児期と出生
後の検査所見やX線所見を収集した。 
 
Ｄ．考察 
1）診断基準・重症度・診療ガイドライン：  
②ACHに対するGH治療ではACH標準起算SDSは
脚延長量を引いても改善が認められる一方で、一般
小児起算ではGH終了時点、最終身長時点ともにSD
Sの低下があることから、本症における思春期時のス
パートがかからないという特徴と、その時点ではGH
治療の効果も有効ではないということが示唆される
結果であった。 
⑥2型コラーゲン異常症関連疾患の日本整形外科学
会骨系統疾患全国登録と発生頻度からの推計では患
者数は約1500人で成人患者が約1000人とされてい
る。本研究では患者の年齢の中央値は0歳、平均年齢
は12.0歳で10歳未満が全体の60%以上を占めた。本
研究では重症型の病型と比較して、中等症以下の病
型では患者の年齢が高い傾向がみられることから、
本研究の対象患者は、周産期や新生児期から異常が
明らかなケースが相対的に多く、集積されている可
能性が示唆された。本研究においてStickler症候群1
型の割合が相対的に低い理由としては、重症型では
ないStickler症候群1型は他の病型と比較して診断
される確率が低い可能性が考えられる。 
③低ホスファターゼ症の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、「低ホスファ
ターゼ症診療ガイドライン」および「低ホスファタ
ーゼ症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た。ALPL新規バリアン
トの残存活性を評価することは、低ホスファターゼ
症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。 
④骨形成不全症の診療ガイドライン改訂は、日本小
児内分泌学会と連携しつつ、早期公開を目指す。診療
ガイドラインが公開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。また、遺
伝子診断や、近い将来導入が予想される生物学的製
剤・分子標的薬による治療を検討する際のベースラ
インとなり得る。 
骨系統疾患のX線・CT等の放射線医学検査所見を

学ぶ研究会は充実した講習会となり、骨系統疾患の
診断向上に資すると考えられた。 
2）疾患レジストリ： 
②軟骨無形成症は難病であり症例数が少ないため、
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大規模な研究は少なく、軟骨無形成症のレジストリ
を構築し、臨床情報を集積することで、自然歴や予
後因子を解明する必要がある。疾患レジストリは、
製薬会社との連携のもとに、その情報を治療薬の開
発や効果判定にも貢献できる。成人患者の身体機能
の調査と生活自立を目指した取り組みの調査も必要
と考える 
③低ホスファターゼ症74名が登録された。詳細調査
についてREDCapへのデータ集積を行った。 
④骨形成不全症の遺伝学的解析ではこれまでの報告
のように本邦のOI患者では大多数がCOL1A1/A2遺
伝子に病的バリアントが存在していた。身体障害者
手帳取得者は少なくなく、継続的な支援が必要と考
えられた。 
3）患者調査、成人期調査：  
④骨形成不全症患者の今回の調査研究から得られた
動脈瘤の割合は、一般日本人における30代から70代
の脳動脈瘤に比べてが高いと思われる。弁膜症や大
動脈拡大の有病率は高くなかった。引き続き患者の
リクルートと検査実施を継続し、詳細な検討を進め
たい。 
⑧カムラティ・エンゲルマン症候群の今回の調査（国
内医療機関（計2457施設）に送付し907施設から回答）
は、2014年（平成26年）に行った同規模のアンケート
調査（国内医療機関（計2531施設）に送付し1470施設
から回答）の症例数16例とほぼ同じ値である。成人期
で医療を必要としている者の数や重症度については、
二次調査での集計を待つ必要がある。 
⑦TRPV4異常症は長期の療養が必要な重症な骨系
統疾患と考えられた。日本整形外科学会の登録では、
変容性骨異形成症：31名、短体幹症：3名、Marotea
ux：3名、Kozlowski：3名と稀少疾患であることは
示されていると考える。 
多中心性手根骨足根骨溶解症は腎障害を伴う症例
ほど大関節の骨溶解が重度であり、重症度との関連
性が示唆された。偽性軟骨無形成症では骨格の大き
さや形態により適正なインプラント選択ができない
ことおよび多関節罹患により適切な下肢アラインメ
ントが得られず、手術が困難だった。 
国際分類に含まれる骨系統疾患でも、障害者総合

支援法の対象にならないものが全体の約77％あると
いうことが示された。生命予後が必ずしも良くない
疾患も近年は成人する患者が報告されており、生活
自立を目指した支援について検討する必要はあるで
あろう。重複障害においては生活の自立に向けて高
度なサポートを要することが多く、障害者総合支援
法の制度が役立つ可能性が高い。 
4) 骨系統疾患マニュアル改訂第3版は骨系統疾患の
診断の手引きとしての役割を有する。実臨床に役立
つ情報、かつ現時点での最新の情報を網羅しており、
専門医のみならず非専門医に対しても骨系統疾患に
対する理解を深め、臨床に役立つ内容の教科書だと
思われる。 
5)胎児期所見：③低ホスファターゼ症胎児期と出生
後の検査所見やX線所見を収集後、解析を行っていく。
した。 
 
Ｅ．結論 
指定難病と小児慢性特定疾病（小慢）の骨系統疾患
各疾患において、学会と連携しながら、診断基準策
定、診療ガイドライン改訂、患者・成人患者調査、疾
患レジストリの構築、疾患マニュアルの改訂を行い、
骨系統疾患各疾患の医療水準と患者QOL向上のた

めに研究を推進する必要がある。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 該当なし 
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21) 鬼頭浩史. 骨系統疾患―最新の話題―. 第10
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治験、第95回日本整形外科学会学術総会、2022
年5月21日、神戸。 

51) 松下雅樹、鬼頭浩史、三島健一、神谷庸成、芳
賀信彦、藤原清香、大薗恵一、安心院朗子、今
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