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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 

 

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 兵庫医科大学教授 

研究分担者 大森 崇 神戸大学特命教授 

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 83例の患者検体から遺伝子診断を

実施した。その結果 2 型コラーゲン遺伝子の病的バリアントは 45 例に認められた。2 型コ

ラーゲン異常症のうち先天性脊椎骨端異形成症(SEDC)については合計 25 例あり、うち 21

例に遺伝子変異を認めた。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。 
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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 83 例（前年と比較し 14 例増）あった。

83例の患者検体から遺伝子診断を実施した。

その結果 2 型コラーゲン遺伝子の病的バリ

アントは 45例に認められた。2型コラーゲ

ン異常症のうち先天性脊椎骨端異形成症

(SEDC)については合計 25 例あり、うち 21

例に遺伝子変異を認めた。 

２）ＡＭＥＤ難病プラットフォームを用い

た軟骨無形成症と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
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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。 

83例の 2型コラーゲン異常症関連疾患と

診断されていても、45例にしか病的バリア

ントが認めないということから、本疾患多

の多様性が示されたと考える。 

 

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） 

Ushioda M, Sawai H, Numabe H, 
Nishimura G, Shibahara H. Development 
of individuals with thanatophoric 
dysplasia surviving beyond infancy. 
Pediatr Int. 2021 Oct 1;.  
 Sasaki Y, Yamada T, Tanaka S, 
Sekizawa A, Hirose T, Suzumori N, Kaji T, 
Kawaguchi S, Hasuo Y, Nishizawa H, 
Matsubara K, Hamanoue H, Fukushima 
A, Endo M, Yamaguchi M, Kamei Y, 
Sawai H, Miura K, Ogawa M, Tairaku S, 
Nakamura H, Sanui A, Mizuuchi M, 
Okamoto Y, Kitagawa M, Kawano Y, 
Masuyama H, Murotsuki J, Osada H, 
Kurashina R, Samura O, Ichikawa M, 
Sasaki R, Maeda K, Kasai Y, Yamazaki T, 
Neki R, Hamajima N, Katagiri Y, Izumi S, 
Nakayama S, Miharu N, Yokohama Y, 
Hirose M, Kawakami K, Ichizuka K, Sase 
M, Sugimoto K, Nagamatsu T, Shiga T, 
Tashima L, Taketani T, Matsumoto M, 
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Hamada H, Watanabe T, Okazaki T, 
Iwamoto S, Katsura D, Ikenoue N, 
Kakinuma T, Hamada H, Egawa M, 
Kasamatsu A, Ida A, Kuno N, Kuji N, Ito 
M, Morisaki H, Tanigaki S, Hayakawa H, 
Miki A, Sasaki S, Saito M, Yamada N, 
Sasagawa T, Tanaka T, Hirahara F, 
Kosugi S, Sago H; Japan N. I. P. T. 
Consortium. Evaluation of the clinical 
performance of noninvasive prenatal 
testing at a Japanese laboratory. J Obstet 
Gynaecol Res. 2021 
Oct;47(10):3437-3446. 
 Suzumori N, Sekizawa A, Takeda E, 
Samura O, Sasaki A, Akaishi R, Wada S, 
Hamanoue H, Hirahara F, Sawai H, 
Nakamura H, Yamada T, Miura K, 
Masuzaki H, Nakayama S, Kamei Y, 
Namba A, Murotsuki J, Yamaguchi M, 
Tairaku S, Maeda K, Kaji T, Okamoto Y, 
Endo M, Ogawa M, Kasai Y, Ichizuka K, 
Yamada N, Ida A, Miharu N, Kawaguchi 
S, Hasuo Y, Okazaki T, Ichikawa M, 
Izumi S, Kuno N, Yotsumoto J, 
Nishiyama M, Shirato N, Hirose T, Sago 
H. Retrospective details of false-positive 
and false-negative results in non-invasive 
prenatal testing for fetal trisomies 21, 18 
and 13. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 
2021 Jan;256:75-81. 
Tokuda N, Kobayashi Y, Tanaka H, 

Sawai H, Shibahara H, Takeshima Y, 
Shima M; Japan Environment and 
Children's Study (JECS) Group. Feelings 
about pregnancy and mother-infant 
bonding as predictors of persistent 

psychological distress in the perinatal 
period: The Japan Environment and 
Children's Study. J Psychiatr Res. 2021 
Aug;140:132-140. 
 
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
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分担研究報告書 

リハビリテーション医学の立場から見た成人骨形成不全症患者の運

動器障害に関する研究 

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 自立支援局長 

 

研究要旨  

成人骨形成不全症患者の運動器障害について、自験例の検討と文献調査を行った。骨折

頻度は思春期以降に低下するが女性では閉経後に再び増加し、既存変形、手術歴等を総合

的に検討し治療法を選択する。骨折予防を目的とした薬物療法の効果はエビデンスに乏し

い。骨折を伴わない骨痛や関節痛も多く、骨脆弱性とアライメント不良が関係している。

成人期に残存する疼痛に対しては、骨脆弱性に対する治療を検討する。進行性の脊柱・胸

郭変形は死因とも関係する。装具治療は無効で、手術治療は近年進歩している。成人患者

の生活には、運動器障害だけでなく、運動器以外の合併症が影響する。 

 

 

Ａ．研究目的 
骨形成不全症は重症度に幅のある疾患で

ある。古典的な Sillence 分類(Sillence DO: 
Ann NY Acad Sci 1988)や2019年の骨系統

疾患国際分類(Mortier GR et al: Am J Med 
Genet A 2019)で周産期致死性とされる 2
型を除くと、患者は成人に至る可能性が高

いが、その長期的な経過は十分に解明され

ていない。デンマークにおけるコホート研

究では、骨形成不全症患者の平均寿命は男

性 72.4 歳、女性 77.4 歳であり、一般集団

の男性 81.9 歳、女性 84.5歳よりも短いが、

これは表現型、遺伝子型を考慮していない

データである(Folkestad L et al: J Bone 
Miner Res 2016)。Shapiro は初回骨折の時

期、四肢の短縮変形の有無により生命予後

と移動能力の目安を示したが(Shapiro F: J 
Pediatr Orthop 1985)、薬物治療や整形外

科的治療の進歩により成人期の機能予後は

改善していると考えられる。 
骨形成不全症の主たる症状は、骨脆弱性

を背景とする骨折や骨痛、関節痛や背部痛

など運動器に生じる。一般的に運動器由来

の疼痛の治療には運動療法を含むリハビリ

テーション治療が含まれるが、成人骨形成

不全症における運動器障害に対するリハビ

リテーション治療は報告が少ない。そこで

本研究では、成人骨形成不全症患者の運動

器障害について明らかにし、リハビリテー

ション治療に関する検討の基礎資料とする

目的で、自験例の検討と文献調査を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
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骨形成不全症の成人患者に生じうる運動

器障害として、１）骨折、２）骨痛と関節

痛、３）脊柱・胸郭変形、を挙げ、それぞ

れについて文献調査を行った。また２）に

ついては自験例の検討を追加した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の一部は、東京大学大学院医学系

研究科・医学部倫理委員会および国立障害

者リハビリテーションセンター倫理審査委

員会の承認を得て行った。 
 
Ｃ．研究結果 
１）成人患者の骨折 

 骨形成不全症患者における骨折頻度は小

児期に高く、思春期以降に低下し、女性で

は閉経後に再び増加する(Folkestad L et 
al: J Bone Miner Res 2017)。骨脆弱性を背

景とする骨折であり、特にすでに変形して

いる骨では明らかな外傷なく骨折を生じる

ことがある。女性では妊娠、出産後の授乳

に伴い骨脆弱性が進行し骨折に至ることも

ある(Pabinger C et al: Bone 2012)。骨折の

治療法は、骨脆弱性を伴う他の骨折と同様

であるが、既存の変形、手術歴、併用中の

薬物療法を総合的に検討し選択する。 
 骨折の予防を目的とした薬物療法の効果

については、多くの報告がある、小児の骨

形成不全症でも使われているビスフォスフ

ォネートについては、例えば成人患者に対

する経口アレンドロネートの 3 年間のラン

ダム化比較試験で、実薬群で骨密度が有意

に上昇したがプラセボ群で不変であったと

いう報告(Chevrel G et al: J Bone Miner 
Res 2006) があるが、エビデンスや適応・

治療期間に関する研究に乏しいとの報告

(Lindahl K et al: Eur J Endocrinol 2014)
もある。遺伝子組換え副甲状腺ホルモンで

あるテリパラチドを成人患者に用いたラン

ダム化比較試験では、実薬群で骨密度が上

昇するが、重症患者では軽症患者より効果

が少なく、また骨折頻度は実薬投与群とプ

ラセボ群で有意差がなかった(Orwoll ES et 
al: J Clin Invest 2014)。抗 RANKL 抗体で

あるデノスマブを成人患者 2 名に 2 年間投

与した報告では、骨折や副作用はなく、骨

密度の増加を認めている(Uehara M et al: 
Tohoku J Exp Med 2017)。 
 成人骨形成不全症患者の骨折後のリハビ

リテーションに関する報告は乏しい。小児

では臥床や外固定に伴う骨萎縮を避けて早

期より荷重を開始すること、多職種連携に

よるリハビリテーションアプローチが推奨

さ れ て お り (Nijhuis W et al: 
Children(Basel) 2022)、成人でも同様の考

え方を取り入れる必要がある。 

２）成人患者の骨痛と関節痛 

骨形成不全症、特に成人患者では、骨折

がなくても骨痛を訴えることが多く、これ

は骨脆弱性に起因する微小骨折を反映して

いると考えられる。骨痛があると十分な運

動や荷重ができず、骨脆弱性を悪化させる

という悪循環になる。軽症から中等症の骨

形成不全症成人患者の調査では、29 名中 25
名に疼痛があり、14 名は 3 か所以上に疼痛

を 訴 え て い た (Balkefors V et al: 
Physiother Res Int 2013)。骨痛や関節痛は

変形とも関係があると考えられ、成人患者

の ADL に関する報告では、下肢に変形・拘

縮のある成人患者の ADL は、ない患者より

低いとされている(Wekre LL et al: Disabil 
Rehabil 2010)。 



21 
 

 われわれは成人に達し、下肢に関する病

歴と画像を入手できる 16 名の骨形成不全

症患者の下肢症状と治療歴、下肢変形の関

係について調査した。16 名の性別は男 5 名

女 11 名で、初診時年齢は 22-79 歳（平均

35 歳）、最終診察時年齢は 22-81 歳（平均

37 歳）であった。Sillence 分類では I 型 7
名、III 型 2 名、IV 型 4 名、不明 3 名であ

った。16 名中 6 名に下肢症状があり、うち

変形性股関節症による疼痛が 2 名、変形性

膝関節症による疼痛が 2 名、大腿骨脆弱性

骨折が 2 名（大腿骨頭および転子下）、大腿

骨偽関節による疼痛が 1 名であった（1 名

は変形性股関節症による疼痛と変形性膝関

節症による疼痛の両者を示した）。下肢症状

を示す者の方が示さない者よりも、初診時

年齢・最終診察時年齢が有意に高かった。

下肢症状の有無により、Sillence 分類、車

椅子使用の有無、ビスフォスフォネート使

用の有無に有意差はなかった。下肢アライ

メントが neutral である 24 下肢のうち 20
下肢には症状が無かったが、アライメント

異常（内反または外反）を示す 8 下肢のう

ち 4 下肢に症状があり、特に Mikulicz 線が

大腿脛骨関節の外側を通るような重度外反

変形を示す 3 下肢では、2 下肢に変形性股

関節症と変形性膝関節症の両者による疼痛

があり、1 下肢に変形性膝関節症による疼

痛があった。このように成人骨形成不全症

患者における疼痛や脆弱性骨折といった下

肢症状の有無には、年齢と下肢アライメン

トが関係しており、成人期にアライメント

不良が残らないように、必要ならば小児期

から下肢全体のアライメントを考慮した髄

内釘治療や骨強度を得るための内科的治療

を行い、荷重しても痛みなどの症状を生じ

ない下肢を得ることが必要であり、成人期

に残存する疼痛に対しては、骨脆弱性に対

する治療を検討するべきと考える。 
３）成人患者の脊柱・胸郭変形 

 骨形成不全症では、進行性の脊柱・胸郭

変形を伴い、胸椎側弯と肺活量低下が関連

することが知られている(Widmann RF et 
al: Spine 1999)。患者の死亡原因の半数以

上は呼吸器関連か脊柱変形による心不全で

あり、特に重症の III 型ではその傾向が強い

ため(McAllion S et al: J Clin Pathol 1996)、
脊柱・胸郭変形の管理は重要である。側弯

変形の自然経過を調査した研究では、進行

速度は骨形成不全症の重症度により異なり、

I型ではCobb角が年間 1度増加するのに対

し、IV 型では 4 度、III 型では 6 度増加す

る(Anissipour AK et al: J Bone Joint Surg 
Am 2014)。従って進行が予測される側弯で

は小児期から治療を行うことが勧められる

が、基礎疾患のない側弯症では第一選択と

なる装具治療は、骨形成不全症では無効で

あるばかりか、胸郭変形を生じ呼吸機能を

悪化させる。手術治療は骨脆弱性のため従

来より安定した成績が得られなかったが、

近年は手術技術や内固定材料の進歩により

成績が向上してきている(O'Donnell C et 
al: JBJS Rev 2017)。近年、骨折予防の目

的で使われてきたビスフォスフォネートに

ついて、パミドロネート治療により圧迫骨

折を示す椎体数と椎体の変形が減少するこ

と (Palomo T et al: J Bone Miner Res 
2015)、早期のビスフォスフォネート治療に

より重症の III 型では側弯の進行が抑制さ

れること (Anissipour AK et al: J Bone 
Joint Surg Am 2014)、が報告されている。 
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Ｄ．考察 
若年成人の骨形成不全症患者の日常生活

活動（Activities of Daily Living: ADL）と

社会参加について、Sillence 分類 I 型では

完全自立し、IV 型では一部のみ移動と家庭

生活に制限があるのに対し、III 型では移動

と家庭生活の制限が強く、雇用・スポーツ

における社会参加レベルが低い、と報告さ

れている (Montpetit K et al: J Pediatr 
Rehabil Med 2011)。一方、成人骨形成不全

症患者の多くは結婚し、子どもをもうけて

いること、教育レベルは対照群よりも高い

こと、ADL スコアは高いが、III 型は I 型

や IV 型と比べ低いこと、が報告されている

(Wekre LL et al: Disabil Rehabil 2010)。
すなわち疾患自体の重症度が成人期の生活

に関連していることが分かる。 
Osteogenesis Imperfecta Foundation に

よる成人患者に対する WEB アンケート調

査(Tosi LL et al: Orphanet J Rare Dis 
2015)では、現在の生活の質（Quality of 
Life: QOL）には運動器、聴覚、歯牙の状態

が大きく影響している。また同じ調査では、

軽症患者の 4 分の 1 は定期的運動をしてい

ないこと、中等症以上では半数が定期的運

動をしてないことが明らかになっている。

Matsushita らは日本人の成人患者の QOL
等についてアンケート調査を行い、低身長、

歯牙異常、心肺機能障害が身体的側面の

QOL サマリースコアの低値と関係するこ

と、初回骨折が 2 歳未満では身体的側面の

QOL サマリースコアが国民標準値より低

いこと、下肢骨折の既往が 5 回以上では身

体的側面の QOL サマリースコアが国民標

準値より低いこと、を報告した(Matsushita 
M et al: J Bone Miner Metab 2020)。 

リハビリテーション医療の目標が、患

者・障害者の ADL や QOL の向上と考える

と、疾患自体の重症度を考慮しつつ、成人

期に骨萎縮や脊柱・胸郭や下肢の変形をで

きるだけ残さないように小児期から他の治

療法に加えてリハビリテーション医療を行

うことが最も重要である。成人期に残存し

た変形や疼痛に関するリハビリテーション

治療に関するエビデンスは乏しく、運動療

法、装具治療等について検討を進める必要

がある。 
 
Ｅ．結論 
成人骨形成不全症患者の運動器障害につ

いて明らかにし、リハビリテーション治療

に関する検討の基礎資料とする目的で、自

験例の検討と文献調査を行った。骨折頻度

は思春期以降に低下するが女性では閉経後

に再び増加し、既存変形、手術歴等を総合

的に検討し治療法を選択する。骨折予防を

目的とした薬物療法の効果はエビデンスに

乏しい。骨折を伴わない骨痛や関節痛も多

く、骨脆弱性とアライメント不良が関係し

ていた。進行性の脊柱・胸郭変形は死因と

も関係する。装具治療は無効で、手術治療

は近年進歩している。成人患者の生活には、

運動器障害だけでなく、運動器以外の合併

症が影響する。 
 
Ｆ．健康危険情報 
該当なし 
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（発表者氏名、論文タイトル名、発表誌名、
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分担研究報告書 

 

本邦における大理石骨病の疫学調査 

 

研究分担者 鬼頭 浩史 あいち小児保健医療総合センター・副センター長 

 

研究要旨  

大理石骨病は破骨細胞の機能不全による骨吸収障害によりびまん性の骨硬化を呈する疾

患群で、骨脆弱性、骨肥厚、骨髄機能障害などを呈する。本邦における全国疫学調査の結

果より、大理石骨病の発生頻度、臨床像などを明らかにした。調査期間中（1 年間）の新規

患者は 5 例であり、出生数や回答率を考慮すると、本邦における発生率は 10 万出生におよ

そ 0.6 と推計された。臨床像としては骨折歴を有するものが最も多く、52%に認めた。脳神

経症状を合併するもの、および早期発症の例で重症化している傾向があった。 
 
 

Ａ．研究目的 
大理石骨病は破骨細胞の機能不全による

骨吸収障害によりびまん性の骨硬化を呈す

る疾患群で、破骨細胞の機能に関連する

種々の遺伝子異常により発症する。未熟骨

から成熟骨への置換が障害され、骨は硬化

しているにも関わらず脆弱となり易骨折性

を呈する。また、重症例では骨髄腔の狭小

化をもたらし、骨髄機能不全（貧血、易感

染性、出血傾向など）を引き起こすことが

ある。また、頭蓋底の骨肥厚による脳神経

症状（難聴、視力障害、顔面神経麻痺など）

を合併することもあり、診療科横断的な医

学的管理を要する。日本整形外科学会では、

1990 年から先天性骨疾患（骨系統疾患）の

登録制度を実施しているが、診療科横断的

な調査ではないため、我々は小児科、整形

外科、脳神経外科、耳鼻咽喉科に対する本

症の全国調査を実施した。本研究では、大

理石骨病の発生頻度や治療介入の現状、臨

床疫学像を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
全国の大学病院（144 施設）、病床数 500
床以上の病院（135 施設）および小児関連

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対し、

大理石骨病患者の有無を問うアンケート調

査を実施した。1 次調査で 1 年間に受診し

た大理石骨病患者の有無を調査し、「患者あ

り」と回答した施設に対し 2 次調査を実施
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し、患者の臨床情報（骨折歴、骨髄炎の有

無など）、家族歴、治療歴、合併症、最近の

生活状況などの詳細を調査した。重症度は

modified Rankin Scale（mRS）で評価した。 
 
（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

倫理委員会およびあいち小児保健医療総合

センター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 
1次調査で大理石骨病は 50例集積された。

2 次調査から明らかな重複例を除き、最終

的に 42例（男性 23例、女性 19例）の症例

からデータを収集し得た。回答は整形外科

から 31 件、小児科から 10 件、耳鼻科から

2 件（重複あり）であった。患者の平均年

齢は 26歳であり、家族歴を 10例に認め、3

組 6 例は同胞例であった。調査期間中の初

診患者は 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。 

遺伝子異常は 12 例で同定されており、

CLCN7 が 10 例、LRP と IKBKG がそれぞれ 1

例ずつであった。 

臨床症状として最も多かったのは骨折歴

であり、22 例（52%）86 骨に認めた。5 例

で偽関節に対する手術が実施されていた。

また、骨髄炎の治療歴は 2 例 2 骨のみであ

った。その他、低身長（-2SD 以下）が 14

例（37%）、貧血が 11例（26%）、聴覚障害を

含む脳神経症状が 10 例（24%）、顔貌異常が

6例（14%）報告された。  

生活状況に関しては、移動や普段の活動に

いくらかの問題がある例が多かったが、不

安やふさぎ込みを感じているものは少なか

った（表 1）。mRSの回答があった 40例のう

ち、Grade 0が 13例、Grade 1が 11例、Grade 

2が 7例、Grade 3が 5例、Grade 4が 1例、

Grade 5が 3例であった。Grade 3以上は 9

例あり、そのうち 5 例は脳神経症状を合併

していた。また、Grade 5 の 3 例は臍帯血

移植の治療歴があった。 

 
Ｄ．考察 
大理石骨病の本邦における発生率は 10 万

出生につきおよそ 0.6 であったが、海外か

らの報告では 20 万〜25 万出生に 1 例とさ

れており、概ね一致した。しかし、遅発性

の軽症例や無症状例は医療機関でフォロー

アップされていない可能性もあるため、有

病率はもう少し高くなると予想される。 

大理石骨病の臨床像は主に遺伝形式や発

症時期によって分類されてきたが、本研究

では重症度や治療介入の現状はさまざまで

あった。骨折を契機として診断されること

が多いので、骨折歴の多さが目立った。一

方、教科書的にはよくある合併症とされる

骨髄炎は少なかった。発症時期としてはい

わゆる遅発性とされる例でも、脳神経症状

や重症貧血を合併している患者もみられた。 

生活に関しては、移動などの身体活動に問

題を抱える患者が多く、骨折や偽関節など

整形外科的な治療介入の重要性が示唆され

た。一方、不安などの精神面での問題は少

なかったが、本研究は患者立脚型ではなく

医師主導での調査であるため、精神面の評

価が不十分である可能性がある。mRS が

Grade 3 以上の重症例では、早期発症の症
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例や脳神経学的合併症を有しているものが

高い傾向があった。 

 
Ｅ．結論 
大理石骨病の本邦における発生率は 10 万

出生に 0.6 と推計された。本症では骨折歴

を有するものが多かった。脳神経学的合併

症や高度貧血などが重症度と関連している

可能性が示唆された。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
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31(1):18-24, 2022 

 
2.  書籍 
1. 鬼頭浩史. 2型コラーゲングループお

よび類似疾患概説. 土屋弘行他編集. 

今日の整形外科治療指針第 8 版. 医

学書院. 東京. 2021年（244） 

2. 鬼頭浩史. 先天性脊椎骨端異形成症. 

土屋弘行他編集. 今日の整形外科治

療指針第 8 版. 医学書院. 東京. 

2021年（245） 

3. 鬼頭浩史. Kniest骨異形成症. 土屋

弘行他編集. 今日の整形外科治療指

針第 8 版. 医学書院. 東京. 2021

年（246） 

4. 鬼頭浩史. Stickler症候群. 土屋弘

行他編集. 今日の整形外科治療指針

第 8 版. 医学書院. 東京. 2021 年

（247） 

5. 鬼頭浩史. Schmid型骨幹端異形成症. 

土屋弘行他編集. 今日の整形外科治

療指針第 8 版. 医学書院. 東京. 

2021年（252） 

 

3.  学会発表 主なもの最大で10演題まで 
1. Kitoh H, Kaneko H, Mishima K, 

Matsushita M, Kitamura A, Kamiya 
Y, Sawamura S. Guided growth: 

Approach for skeletal dysplasia. 13th 
Combined Meeting of Asia Pacific 
Spine Society & Asia Pacific 
Paediatric Orthopaedic Society. 
2021,6,9-12（web） 

2. Sawamura K, Kitoh H, Kaneko H, 
Kitamura A. Clinical and 
radiographic pitcome of Salter 
innominate osteotomy for 
incidentally discovered acetabular 
dysplasia. 13th Combined Meeting of 
Asia Pacific Spine Society & Asia 
Pacific Paediatric Orthopaedic 
Society. 2021.6.9-12（web） 

3. Matsushita M, Mishima K, Kamiya Y, 
Haga N, Fujiwara S, Ozono K, 
Kubota T, KItaoka T, Imagama S, 
Kitoh H. Health-related quality of 
life in patients with multiple 
epiphyseal dysplasia and 
spondyloepiphyseal dysplasia. 13th 
Combined Meeting of Asia Pacific 
Spine Society & Asia Pacific 
Paediatric Orthopaedic Society. 
2021.6.9-12（web）   

4. 鬼頭浩史、金子浩史、北村暁子、澤村

健太. 酵素補充療法を併用して大腿

骨延長を行った周産期良性型低ホスフ

ァターゼ症の 1 例. 第 14 回 ALPS 研

究会. 2021.7.25（web） 
5. 鬼頭浩史、松下雅樹、三島健一、神谷

庸成、金子浩史、北村暁子、澤村健太. 
ドラッグリポジショニングによる軟骨

無形成症に対する治療薬開発. 第 39
回日本骨代謝学会 .  2021.10.8-10
（web） 
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6. 鬼頭浩史、三島健一、松下雅樹、神谷

庸成、金子浩史、北村暁子、澤村健太. 
小児難治性運動器疾患に対する薬物ア

プローチ. 第 36 回日本整形外科学会

基礎学術集会. 2021.10.14-15（web） 
7. 鬼頭浩史、金子浩史、北村暁子、澤村

健太、松山沙織. 小児運動器疾患にお

ける診断遅延例. 第 78 回あいち小児

医療懇話会. 2022.1.15（web） 
8. 鬼頭浩史. 日常診療で注意すべき骨

系統疾患. 第 3回東海地区骨系統疾患

研究会. 2022.2.26（名古屋） 
9. 鬼頭浩史. 胎児 CT による骨系統疾患

の出生前診断. 第 3回東海地区骨系統

疾患研究会. 2022.2.26（名古屋） 
10. 鬼頭浩史. 診断に難渋した小児運動

器疾患. 第 20 回知多半島整形外科連

携セミナー. 2022.3.26（名古屋） 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況  （予

定を含む。） 
1. 特許取得 
なし 
 
2. 実用新案登録 
なし 
 
3. その他 
なし 
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表 1：最近の生活状況 

  
問題な

い 
軽度の

問題 
重度の

問題 

移動 7 4 0 

身の回りの管

理 
10 1 0 

普段の活動 7 4 0 

痛み/不安感 11 2 0 

不安/ふさぎ

込み 
13 0 0 
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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 

 

研究分担者 窪田 拓生 大阪大学准教授、 

大薗 恵一 大阪大学教授 

 

研究要旨  

 骨形成不全症の疾患レジストリを構築した。骨形成不全症の診療ガイドラインの策定を

Minds に準拠して行い、推奨案を策定した。ACH 患者では臀部周囲／身長比が体脂肪率と

相関することが示唆された。軟骨無形成症患者、低ホスファターゼ症患者、骨形成不全症

患者において遺伝学的解析を行った。今後、診療ガイドラインの策定、臨床データの蓄積

と検討を進めていく必要がある。 

 

Ａ．研究目的 
先天性骨系統疾患(骨形成不全症・軟骨無形

成症・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 の向上のため

に、骨形成不全症(OI)の疾患レジストリの

構築と、軟骨無形成症(ACH)の体組成・臨

床パラメータの検討、OI、ACH、低ホスフ

ァターゼ症(HPP)の遺伝学的解析を進める。 
 
Ｂ．研究方法 
1) OI疾患レジストリ 

網羅的遺伝子解析を行い病的バリアントが

同定された OI 患者において、病歴、現症、

血液・尿検査所見、画像検査所見、治療内

容とその有効性や有害事象の登録を各患者

において経時的に行う。本登録には REDCap

を用い、データ集積管理システムを構築す

る。現在当科において 41症例が登録の対象

である。また OI患者診療を行っている全国

11施設が共同研究施設として登録されてお

り、それぞれの施設の症例を REDCapで登録

するシステムを構築した。共同研究施設か

らの登録症例は 37症例を予定しており、全

体で 78症例が登録予定である。 

2) OI診療ガイドライン 

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）
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と連携し、Mindsに準拠して OI 診療ガイド

ラインを策定した。骨代謝委員会は各クリ

ニカルクエスチョン（CQ）に対して系統的

文献検索を行い、推奨を作成した。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。 

3) ACH体組成と臨床パラメータの検討 

当科フォロー中の ACH の体組成、体格指数

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 32 名の ACH と 10 名の

軟骨低形成症（HCH）の 42 名の患者。男児

24 名、女児 18 名。年齢は男児 9.8 歳（中

央値、範囲：1.9～18.5）、女児 11.8歳（3.1

～18.7）。検討項目：腹囲／身長比、臀部周

囲／身長比、腹囲／臀部周囲比、BMI SDS、

BMI パーセンタイル、血圧、dual-energy 

X-ray absorptiometry（DXA）による体脂肪

率、空腹時血糖、インスリン値、HOMA-IR、

血清 HDL-コレステロール、LDL コレステロ

ール、中性脂肪。 

4) 遺伝学的解析 

OI の遺伝学的解析は、当科で全エクソーム

シーケンスにより行い、病的バリアントを

サンガー法で確認した。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。 

5)  医療者、患者向けの小児骨疾患関連情

報 サ イ ト ： 紹 介 論 文 を 追 加 し た

（ http://bonemineralped.jp/disease/ex0

4.html）。 

 

（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、

ACH の臨床情報の検討、OI の疾患レジスト

リ（当科並びに共同研究機関）、ACHの臨床

情報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 
1) OI疾患レジストリ 
OI 疾患レジストリにおいて当科 26 症例と

共同研究施設9施設より49症例がすでに登

録された。男性 42 症例、女性 32 症例の合

計 74 症例であり、年齢中央値 12.3 歳であ

った。疾患を指摘された年齢の中央値は

0.62 歳であり、初診時年齢中央値 0.40 歳、

診断時年齢中央値 0.48 歳であった。出生時

の状況を確認したところ、在胎週数中央値

39.0 週、出生体重 SD 中央値-0.71、身長

SD 中央値-1.2、頭囲 SD 中央値-0.12 であ

った。疾患の指摘時期を確認すると胎児期

16 症例、出生後 43 症例、無回答 15 症例で

あった。家族内に頻回骨折を認める症例は

26 症例であったが、実際に家族が OI と診

断された症例は 19 症例であり、さらに OI
として治療をされた症例は 12 症例であっ

た。病型の内訳として、Sillence 分類では 1
型 35 症例、3 型 24 症例、4 型 7 症例、5
型 1 症例、その他 4 症例、無回答 3 症例で

あり、病的バリアントは COL1A1 遺伝子に

48 症例、COL1A2 遺伝子に 16 症例、

IFITM5遺伝子 1症例SERPINH1遺伝子 2
症例、SERPINF1 遺伝子 1 症例、未検査 1
症例、無回答 4 症例であった。ビスホスホ

ネート薬治療開始時年齢中央値1.98歳であ

った。治療前と開始後 3 年の BMD-Z score
を同一症例内で評価したところ、治療時期

が 2 歳以上の症例では全例 Z-score の改善
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を認めたが、2 歳未満の症例では 8 症例中 3
症例で 3 年後 Z-score の低下を認めた。 

2) OI診療ガイドライン 

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）。詳細について検討

中である。一部の推奨案は下記の通りであ

る。 
1. 骨形成不全症はどのように病型分類す

べきか 
下記の表 骨形成不全症（OI）の分類

参照 
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 
【推奨文】：骨形成不全症(OI)の遺伝子

診断は、2020 年 4 月より保険収載がさ

れている(8000 点)。かずさ DNA 研究

所にて次世代シークエンサー(NGS)を
用いたgene panelによる遺伝子検査を

行っているため、臨床的に OI が疑われ

る患者においては遺伝子検査を進める

べきである(推奨 2、エビデンスレベル

B)。保険収載されている検査対象遺伝

子は、BMP1、COL1A1、COL1A2、
CRTAP、FKBP10、IFITM5(5’UTR の 
20 塩基を含む )、P3H1(LEPRE1)、
PPIB、SERPINF1 である。診断の補

助として参考のために、SERPINH1、
SP7、TMEM38B、WNT1、CREB3L1、
SPARC 、 TENT5A(FAM46A) 、

MBTPS2、MESD の解析も可能である。

注意すべき点として、①大規模欠失・

挿入等のコピー数変化や大規模なゲノ

ム構造変化、数百 bp 単位の欠失や重複

は検出されにくいこと、②PLOD2、
LRP5、ALPL、PLS3、LRP6、SEC24D
については別途自費となること、③OI
における遺伝子バリアントの浸透率は

100%ではない場合があること、などが

挙げられる。得られたバリアントにつ

いては、HGMD や ClinVar などの病的

データベースを用いて既に病原性が確

認されているかどうかを確認し、病原

性の不明なバリアントについては

CADD スコアなどを用いてその病原性

を推測する(推奨 1、エビデンスレベル

B)。 
3. 骨形成不全症の骨症状、骨外症状は何

か 
【推奨文】：骨形成不全症では、骨症状

の骨折、骨変形、胸郭変形、頭蓋底の

異常に加えて、骨外症状として、成長

障害、歯牙（象牙質）形成不全、青色

強膜、難聴、側弯、後弯、関節過伸展、

関節症、心疾患、呼吸機能低下、口腔

の異常、移動の障害、疼痛、QOL の低

下、筋量低下などが見られる。症状の

頻度や程度は、年齢や重症度によって

異なる。V 型は他の病型と異なる症状

を認める。（推奨の強さ：１、エビデン

スレベル：B）出血・打撲傷、睡眠障

害、角膜菲薄化、消化管疾患、脳血管

疾患が見られるかもしれない。（推奨の

強さ：2、エビデンスレベル：C） 
4. 骨形成不全症の治療前評価として推奨

される項目は何か 
【推奨文】：骨形成不全症の内科的治療

開始前に、骨折頻度、骨レントゲン所見、

骨密度、身長、胸郭変形、呼吸状態、歯

科、血清カルシウム値、血清副甲状腺ホ
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ルモン濃度、腎機能、骨代謝マーカーを

評価することを推奨する。（推奨の強

さ：１、エビデンスレベル：B）さらに、

25 水酸化ビタミン D 濃度、疼痛、身体

機能、運動発達、移動手段、握力、自己

セルフケア、健康関連 QOL などを評価

することも推奨する。（推奨の強さ：1、
エビデンスレベル：C） 

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 
【推奨文】：重症の骨形成不全症（タイ

プ 3 など）、骨脆弱性を示唆する骨折歴

（椎体圧迫骨折や、複数回の長管骨骨

折）がある児は、ビスホスホネート系

薬剤による治療の検討を進める。（推奨

グレード１、エビデンスレベル C） 
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 
【推奨文】：ビスホスホネート系薬剤に

よ る 治 療 は 、 骨 形 成 不 全 症

(Osteogenesis imperfecta; OI)におけ

る標準療法である。我が国では、パミ

ドロネート（pamidronate）のみが OI
に対する治療において保険適応となっ

ており、OI の治療にはパミドロネート

の定期静注投与が推奨される。（推奨グ

レード１、エビデンスレベル C） 
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 
【推奨文】：悪寒や発熱といったインフ

ルエンザ様症状が出現する頻度が高い。

血清カルシウム値が低下することがあ

るので、慎重なモニタリングを推奨す

る。(推奨グレード１、エビデンスレベ

ル C） 
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 
【 推 奨 文 】： 骨 形 成 不 全 症

(Osteogenesis imperfecta; OI)に対す

るビスホスホネート系薬剤による治療

中には、有効性と安全性をモニターす

る必要がある。生化学検査、骨密度

（BMD）、骨レントゲン検査、側弯、

成長の評価、痛みや運動機能の評価、

生活の質(QOL)の評価などを定期的に

行うことを推奨する。（推奨グレード１、

エビデンスレベル C） 
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 
【推奨文】：骨切り術後は４ヶ月以上の

ビスホスホネート系薬剤の休薬期間を

とることを提案する。（推奨グレード２、

エビデンスレベル C）  
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 
【推奨文】：侵襲的な歯科処置前２ヶ月

間、処置後３ヶ月間のビスホスホネー

ト系薬剤の休薬を提案する。（推奨グレ

ード２、エビデンスレベル D） 
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 
【推奨文】：なし（エビデンスレベル D） 
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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 
【推奨文】：成人期医療への移行の際に

は個々の状況に応じた移行を検討する

ことを提案する。（推奨グレード２、エ

ビデンスレベル D） 
3) ACH体組成と臨床パラメータの検討 
当科の 32 名の ACH 患者と 10 名の HCH
患者の検討において、臀部周囲／身長比は

DXA による体脂肪率と正の相関を認めた。

一部の ACH 患者で空腹時血糖、インスリン

値、HOMA-IR、血圧の上昇を認めた。 
4) 遺伝学的解析 

遺伝学的解析結果として、OI 遺伝子解析で

は 2家系 3症例で COL1A1遺伝子に 1家系 1

症例で COL1A2 遺伝子に病的バリアントを

同定した。ACH の遺伝子解析では 2 家系 2

症例で病的バリアントを同定し、HPPでは 7

家系 7症例で病的バリアントを同定した。 

5) 医療者、患者向けの小児骨疾患関連情

報サイト 

次の論文を追加した：骨形成不全症と共

に生きる：患者や親、専門家の視点から経

験と心理社会的影響を調査する質的研究、

軟骨無形成症は乳幼児突発性危急事態の発

生増加に関連している、小児期発症の成人

低ホスファターゼ症患者におけるアスフォ

ターゼアルファ治療下での骨治癒およびリ

モデリングの再活性化）。 
 
Ｄ．考察 
OI 疾患レジストリを構築することに成功

した。また縦断的に骨塩定量の結果を治療

開始時期により評価したところ、興味深い

ことに 2 歳未満で治療開始されている場合

は、早期から治療介入されているにもかか

わらず、BMD Z-score の低下を認めた。重

症症例が低年齢治療開始群に含まれること

に起因すると考えられるが、骨折頻度の低

下に寄与しているかどうか今後検討する必

要がある。今後さらにデータを集積すると

ともに、骨密度測定値と、骨折頻度や治療

開始時期との連関を解析する。そのうえで

本疾患の QOL において重要な因子を選定し、

日常診療の中でどのように患者 QOL の改善

を目指すか、具体的な指標の作成を目指す。

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。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。ACH では四肢短縮型

低身長を認め、健常者の体格指数が ACH
には適合しない。臀部周囲／身長比は DXA
による体脂肪率との強い相関性が認められ、

ACH 患者の体組成のよい指標になる可能

性がある。ACH 患者の血清インスリン値や

血糖のモニタリングを検討する必要性が示

唆された。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。医療者、患者への最新論文

の紹介は知識の向上と疾病管理の改善に結

び付くと思われる。 
 
Ｅ．結論 
OIの疾患レジストリを構築した。OI診療ガ

イドラインの CQ 原案と推奨案を設定した。

ACH 患者では臀部周囲／身長比が体脂肪率

と相関することが示唆された。 
 
Ｆ．健康危険情報 
特にありません 
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Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
（発表者氏名、論文タイトル名、発表誌名、
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2.  書籍 

（著者氏名、論文タイトル名、書籍全体の

編集者名、書籍名、出版社名、出版地、出

版年、ページ等）主なもの最大で 10 編まで 

 

大薗恵一 FGFR3（関連疾患：軟骨無形成症）
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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 
3. その他 
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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 

 

乳児期を超えて生存したタナトフォリック骨異形成症患者の発達に

関する調査研究 

 
研究分担者 澤井 英明 兵庫医科大学教授 

研究分担者 大森 崇 神戸大学特命教授 

研究要旨  

背景:この研究は、タナトフォリック骨異形成症(TD)の長期生存者(1 歳以上)の身体的お

よび心理社会的発達を分析することを目的とした。 

方法:参加者は、2012～2016 年に日本の 147 の小児科を対象に実施した TD の全国調査を

通して得られたコホートから募集した長期生存者 20人であった。患者の保護者が本研究へ

の参加に同意した。医学的および心理社会的情報は、アンケートおよび主治医および保護

者へのインタビューを通して収集した。 

結果:参加者は 1.2～27.8歳で、全員が著しい発育不全を示した。出生時の平均身長は 36cm 

(-3.4 SD~-7.9 SD)であった。成人身長(年齢>16歳)は-15.2 SD未満であった。全員が重度

の精神運動発達遅滞を示した。心理社会的発達の最高レベルは 2 歳時と同等であった。皮

膚障害(黒色表皮腫及び脂漏性角化症)が多く認められた。11 名の被験者は出生後一貫して

入院または施設入所していたが、9名は在宅ケアに移行しており、4名は経口摂取のみであ

った。全員が補助換気を必要とした。結論:TD個人の長期生存は珍しくなく、在宅生活を送

れる患者もいるが、心理社会的にも身体的にも重度の障害を抱えており、細心の呼吸・栄

養サポートが必要である。 
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Ａ．研究目的 

タナトフォリック骨異形成症(TD)は、線

維芽細胞増殖因子受容体 3(FGFR3)遺伝子の

ヘテロ接合性変異によって引き起こされる

重度の骨異形成症である。この疾患は軟骨

無形成症および軽症型の軟骨低形成症を含

む FGFR3 関連骨異形成症群の中で最も重症

である。死産を含む TD の発生率は

1/20,000-1/50,000 と報告されている。例

外的な親の性腺モザイク以外は、すべての

症例は de novo 突然変異のために散発的で

あった。骨格症状に基づき、TD は 1 型と 2

型に細分される。全体的な骨格症状は 1 型

では重症であるが、重症の頭蓋骨癒合症は

2 型と関連している。頻度は 1 型の方がは

るかに多い。臨床的特徴には、巨頭症、四

肢の重度の短縮、胸郭低形成につながる短

肋骨などがある。TD個人はほとんど例外な

く新生児期に呼吸不全を発症し、通常は早

期新生児死亡につながる。しかし、近年、

近代的な新生児呼吸ケアの進歩により、TD

者の長期生存を記録した報告書が数多くな

されている。以前、日本における TD の全国

調査(2005～2010 年)の実施において、厚生

労働科学研究班で調査を行った。結果によ

ると TD小児 51例(9 例)中 16 例の長期生存

者(1年以上)が含まれていた。したがって、

これらの研究は、TD乳児の長期生存は珍し

くないことを示している。それにもかかわ

らず、これらの TD 生存者における身体的お

よび心理社会的発達と QOL についてはほと

んど知られていない。本研究の目的は、TD

の長期生存者に関する別の全国的調査に基

づいて、これらの問題を明らかにすること

であった。 

 

Ｂ．研究方法 

 TDを有する新生児は、新生児早期には必

ずしも死亡しない可能性があるが、適切な

呼吸管理を行えば新生児早期を乗り越える

ことができることを初めて確認した。2012

～2016 年に小児科 147施設(小児病院 21施

設、大学病院 79施設、周産期医療センター

47施設)を対象に全国調査を行った。また、

調査に関する情報も公表し、研究班のホー

ムページを通じて公開した。被験者は、保

護者が本研究への協力に同意した、1 年以

上生存した 20 名の TD 者から構成された。

罹患者は全員、TD1 型と診断された。被験

者の医学的および心理社会的情報は、質問

票および個人面接により収集した。被災者

の主治医に調査指示とアンケートを郵送し

た。全主治医に個人面接を行い、場合によ

っては本人で罹患者と保護者に会った。質

問紙では、家族歴、診断方法、出生関連の

詳細、出生後の呼吸・栄養サポート、運動・

心理社会的発達について取り上げた。 

 

（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 個人の人口統計学的特性: 

患者は 12人の男性と 8人の女性で、年齢

は 1.2～27.8歳であった。15人は 1～9歳、

3人は 10～19歳、2人は 20歳以上であった。

11 名は入院ケアを受けていたが、9 名は在

宅ケアを受けていた。在宅療養は生後 6 か
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月から 8 歳(平均 2.2 歳)で開始した。母親

の平均年齢は 34.1 歳、父親の平均年齢は

34.2歳であった。 

 

2 診断と遺伝学的検査: 

放射線学的評価に基づき、全被験者は TD1

型であった。14名が FGFR3分子解析を受け

た。2 例の記録は不明であった。8 例は

Arg248Cys 変 化 を 有 し 、 3 例 は

Tyr373Cymutation を有し、1 例は C 末端翻

訳停止コドン 807Phe に影響する変化を有

していた。 

 

3 出生後の身体的発達: 

出生時の平均身長は 36cm (-3.4 SD～-7.9 

SD)であった。1～5歳では、長さは-8.9 SD

～-13.8 SD; 6～10歳、-9.0 SD～-13.7SD;11

～15歳、-9.8～-17.7 SDであった。成人身

長(16歳以上)は-15.2 SD以下であった。 

 

4 思春期の発達: 

症例は 27歳女性で、陰毛は疎であったが、

腋毛はなく、乳房発育や初潮も認めなかっ

た。19 歳の女性は初経がなかった。 

 

5 視覚・聴覚機能: 

視力および聴力は一部の被験者でのみ評

価可能であった。17人中 13人(幼児期に死

亡した人を除く)は、動く物体を追うために

眼を動かすことができた(視覚追跡の能力)。

評価可能な 16 人中 11 人は、音源を見て聴

覚刺激に反応した。1 名は高度聴覚障害の

ため補聴器を装用した。 

 

6 神経画像および神経生理学的所見: 

12例で神経画像検査が可能であり、全例

水頭症であった。9 例は大後頭孔の高度狭

窄を示した。3名が後頭部減圧手術を受け、

それぞれ 1 名が VP シャント術と Ommaya リ

ザーバー留置を受けた。16例は標準的な抗

てんかん薬レジメンで治療可能なけいれん

発作を有していた。 

 

7 消化管・泌尿器・自律神経機能障害: 

全被験者は、主に呼吸補助に関連した著

しい腹部膨満を示した。20 人中 17 人が重

度の便秘を経験し、緩下剤を必要とした。

自力で排便コントロールが可能であったの

は 2 例のみであった。3 人は排尿が困難で

あり、排尿を刺激するために尿道カテーテ

ル留置および/または下腹部圧迫が必要で

あった。全員に体温コントロールの障害が

あり、感染の徴候なしに発熱に至ることが

多かった。主に睡眠中に発生した間欠性徐

脈を 3名に認めた。 

 

8 皮膚所見: 

黒色表皮腫は 16個体に認められた。褐色

色素過剰は加齢とともに悪化した。前額部

および屈曲部(頸部、腋窩、および関節)が

最も多く侵された。また、3 人に疣贅が認

められ、病理学的に脂漏性角化症と診断さ

れたのは 1人であった。 

 

9 運動・認知・心理社会的発達: 

また、床からの起き上がり、立位、自力

歩行が可能な者はいなかった。13人は辺縁

から中等度の四肢の動きを示した。少数の

個体は指で指を向け、手を顔に持ち、背中

の床を横に滑り、横に回転し、転がすこと

ができた。最高水準の開発を行った個体は、

一片のキャンディを持って口に持ち込み、
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タンボウリンにぶつかり、高い五つを与え

ることができた。全員が泣いたり感情表現

があり、ほぼ全員(20 人中 19 人)は笑うこ

ともあった。心理社会的発達は 15名のみで

検討できた。彼らのうち 10 人は見知らぬ人

に内気だった。心理社会的発達は 20人中 7

人で 3 か月以上に至らなかった。最高レベ

ルは 2歳相当であった。 

 

10 呼吸サポートとケア: 

全ての罹患者は、様々な程度の呼吸補助

を必要とし、人工呼吸器による補助が必要

であった。新生児期には、ほとんどの人が

出生後間もなく気管内挿管による人工呼吸

を必要とした。2人は鼻 CPAP のみを必要と

した:1 人は約 11 か月間、もう一人は 3 か

月間であった。1 人の患者は、最初の挿管

の直後に抜管されたが、再挿管を必要とす

る呼吸不全を発症した。16名は最終的に気

管切開術を受け、14名は生後 1年以内に気

管切開術を受けた。外科的合併症のリスク

が高い(非常に短く広い頸部は気管腕頭動

脈瘻の影響を受けやすい)と考えられた 4

人では、気管切開は行われなかった。現在

の呼吸状態は個人差があった。一名は昼間

と夜間の間に異なる呼吸サポート設定を必

要とする睡眠時無呼吸を有していた。一名

は、昼間と夜間の設定が異なる人工呼吸器

依存であった。一名は、日中は人工呼吸器

の介助を必要としなかったが、必要な場合

は間欠的な酸素投与を必要とした。一名は

呼吸状態が安定している場合、室内空気に

よる換気補助のみを必要とした。 

 

11 栄養ケア: 

20 名中 13 名は経管栄養のみ、 3 名は経

管栄養と経口の併用、 4名は経口摂取のみ

であった。経鼻胃管による経管栄養は 14名、

胃瘻チューブによる経管栄養は 2 名であっ

た。経口摂取の強化は、第 1 群では通常試

みられなかったが、スープを食べる、アイ

スクリームをなめるなど、新しいものを味

わう人もいた。第 2 群の個人は、経管栄養

(嚥下訓練および強化のために経口摂取を

導入した)または経口栄養(経口摂取が困難

な場合に経管栄養をサプリメントとして使

用した)のいずれかであった。第 1群と第 2

群の間を行き来したものもあった。第 2 群

と第 3 群では、経口摂取に使用された食品

は、日本の米クラッカー、ピュレー食品、

普通食品を含む乳児用調合乳と子供用食品

から構成された。一部の個体は、ある種の

風味に対して選好性を示した。1 名は肺炎

を繰り返し、喉頭気管分離に至ったが、現

在、紫をした食物を経口摂取していた。第

3 群の個体はほぼ正常な歯の発育を示し、

第 1,2 群の個体でさえ軽度の歯列の遅延を

示したに過ぎなかった。 

 

Ｄ．考察 

今回の TD長期生存者(1型)を対象とした

全国調査では、20名の罹患者の身体的、運

動的、心理社会的発達に関するデータを集

計した。全例散発性であった。出生前 USに

より、ほとんどの罹患者(18/20)で重度の骨

異形成が疑われた。分子診断(14/20)を行っ

た個人では、すでに報告したように、

Arg248Cysと Tyr373Cyの変化が一般的であ

った。体長の増加は小児期に一定であった。

しかし、骨異形成症によくみられるように、

思春期の発育スパートはみられなかった。

成虫の長さ(70～84cm)は既報と同一であっ
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た。視覚・聴覚機能は概して良好に保たれ

ていたが、神経学的合併症により障害され

た可能性があった。実際、大後頭孔の狭窄

と水頭症は TD の必須の症候性要素であり、

神経外科的介入を必要とする可能性がある。

発作も一般的であったが、標準的な抗てん

かん療法を用いて治療することができた。

消化管および排尿障害を来した人もいた。

軽度の自律神経不安定がよくみられること

がある。 

運動、認知、心理社会的発達については、

全員が運動、認知、心理社会的発達の重度

の遅滞を示した。心理社会的発達の最高レ

ベルは 2 歳を超えなかった。水頭症および

大後頭孔の狭窄が、この発達遅延、特に運

動遅延の原因の一部となっている可能性が

ある。しかし、全身性の発達遅延は本質的

に脳奇形に起因する。 

 

呼吸および栄養サポートは、TD個人の管

理において最も重要である。これまでに報

告されているように、ほとんどの人は持続

的補助換気を必要とするが、一部の人は間

欠的補助のみを必要とした。ほとんどの人

が呼吸補助のために気管切開を必要とした。

TD における呼吸不全は、胸郭低形成に続発

する肺低形成に起因する。さらに、大後頭

孔の狭窄による脳幹機能障害が、呼吸困難、

特に中枢性無呼吸の原因の一部である可能

性がある。大後頭孔減圧術は、一部の TD個

人において呼吸状態を改善することが報告

されている。しかし、我々のコホートでは、

この処置を受けた人は補助換気から離脱し

なかった。 

罹患者の大部分は経管栄養を必要とした。

経口栄養のみを必要としたのは 4 名のみで

あったが、3 名は経管栄養と経口栄養の併

用を行っていた。経口摂食困難はおそらく

口腔‐咽頭および嚥下機能の発達遅延に関

連し、部分的には長期挿管に関連していた

可能性がある。特に、歯の発達は全ての個

人で正常であった。既報のように、食事を

楽しんでいる人もいた。しかし、他の人は、

おそらく嚥下時の不快感のために、経口的

に食物を摂取したがらなかった。このよう

に、哺乳ケアは慎重に個別化されるべきで

ある。 

呼吸ケアと栄養ケアの確保は、施設での

ケアの代わりに在宅ケアによって容易にす

ることができる。我々のコホートでは、20

人中 9 人が自宅でケアを受けていた。入院

ケアから在宅ケアへの移行は平均 2.2 歳で

可能であり、1.5 歳時に在宅ケアへ移行し

た患児の先行報告と一致した。在宅ケアは

心理社会的発達に好影響を及ぼすことが期

待される。言うまでもなく、呼吸状態の注

意深いモニタリング、熟練した気道洗浄、

呼吸設定の迅速な調整が安全な在宅ケアを

保証する。介護者と家族・血縁者は、これ

らの問題について十分な訓練を受けるべき

である。在宅ケアは家族・血縁者に負担を

課すことがある。したがって、共感的カウ

ンセリングと心理的サポートも継続すべき

である。 

 

Ｅ．結論 

医学的管理が高度化するにつれ、TD個人

の長期生存が増加していることが予測され

る。しかし、全ての個人において、継続的

な呼吸および身体的ケアが必要であった。

罹患者は心理社会的および身体的に重度の

障害を有するが、細心の呼吸ケアおよび栄
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養ケアを行えば、家庭生活を楽しむことが

できる。 

 

 

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） 
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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 

 

放射線科学の立場から X 線、CT 等の放射線医学検査による診断支援、

診断基準の作成、日本医学放射線学会等との調整 

 

研究分担者 宮嵜 治 国立成育医療研究センター部長 

 

研究要旨  

胎児 CT推奨プロトコルで自作ファントムを用い被ばく線量の実測を行った。その結果、胎

児 CT検査における胎児被ばく線量の推定を、計算上の仮想的なものではなく、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。また本年度は COVID19 の影響で、他施設を訪問したうえでの線

量計測の最終的な実証、再確認の予定が困難であった。 

 

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

(3mGy)を胎児 CT 被ばく線量の推奨値

（achievable dose 以下 AD）と結論づけた

(Fig.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。 
 
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 2）。
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. 1 

2015 年での研究調査に基づく診断参考レ

ベル 
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Fig.2 自作アクリルファントムと計測点の

図示。これらが実際の CT 画像に投影した

際のイメージ図を示す。 
 
１） 撮影時CTDIvolとファントムの吸

収線量測定値との比率 
CTDIvolを0.5～5mGyの6段階に変化させ

撮影し収集した被ばく線量データを計測ポ

イント毎、CTDIvol毎にまとめ平均を求め

た。また、計測された線量データを、それ

に対応する撮影時のCTDIvolで除した比を

CTDIvolとの増減（パーセント）としてと

らえ、計測部位ごとにまとめた。またこの

パーセントのデータより線形近似方程式を

導き撮影線量と計測線量が等しく（100％）

となる深さを求めた。またachievable dose 
(CTDIvol; 3mGy)における3つの管電圧

（120，100、80ｋV）、4つの計測ポイント

でのすべての計測で得た値をBoxpotで表示

を試みた。 
２）異なる管電圧と被ばく線量の関係 
120kV、100kV、80kVの3つの異なる管電圧

に対する4つの異なるCTスキャナーの被ば

く線量の傾向を検討した。またこれらのデ

ータを管電圧ごとにひとつにまとめ、それ

ぞれの管電圧での被ばく線量の統計学的な

有意差検定を行った。検定はMicrosoft Excel 

(Microsoft Corporation, Redmond, WA)を使い、

対応のあるstudent-ｔ検定を行った。 
 
3)画質の評価 
 Soft modeの関数を用いたmaximum 
intensity projection (MIP)再構成画像で、濃

度の異なる3つの模擬骨格、3つの管電圧設

定での画質の視認性を確認した。CTDIvol
を7段階（20, 15, 8, 6, 4, 3, 2mGy）に設定

し、線量低下に伴う高吸収物質の視認性低

下をALARA(as low as reasonably 
achievable)の観点から評価しCTDIvolの下

限を求めた。また３つの管電圧での擬似骨

格（700HU : 5.37mol/L）内部のCT値を計

測し、画質と同様に、対象となった三角錐

のCT値がCTDIvolの８段階（20, 15, 10､8, 
6, 4, 3, 2mGy）でどのように変化し、また

どこまでが維持可能であるかの下限につい

て検討した。 
 
（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 
１） 撮影時のCTDIvolとファントムの

吸収線量測定値との比率 
4台の CTにおける体表から中心へ向けた深

度の異なる 4 つの計測点(4cm, 7cm, 10cm, 

中心)につき、３つの異なる管電圧（120 kV, 

100kV, 80kV）における被ばく線量を計測し

た。その計測結果を Table 1に示す 

 



48 
 

CTDIvol の線量の多少にかかわらず胎児の

被ばく線量とCTDIvolが等しい部位は体表

より 8.2 ㎝の深さであった（Fig. 3 赤線およ

び赤丸プロットで示す）。 

 
Fig.3 撮影時CTDIvolとファントムの吸収

線量測定値との比率 
 
2) 異なる管電圧と被ばく線量の関係 

 CT 機種の結果をまとめ 120、100、80kv
の各々に群を比較すると 80kV は 120ｋV
に対し（P < 0.01 (0.000025)）、100ｋV に

対し（p < 0.05 (0.038)）、また 100ｋV は

120kV に対し（P < 0.05 (0.008)）統計学的

に有意差をもって低い結果となった（Fig. 
4）。 

 
Fig. 4 Relationship between CTDIvol 
and measurement points under the 

different tube voltage (120, 100, 80kV), 
１） 画質と被ばく線量の関係について 

胎児の擬似骨格の CT 値の評価では

CTDIvol の 7 段階のうち、20 から 8 mGy
までは各管電圧ともに横ばいを示し変化が

ないが、120kV では 6mGy から CT 値の低

下がみられ始めた。100kV と 80kV では

20mGy から 4mGy までは横ばいで 4mGy
から下行が始まった。3 つの管電圧の CT
値は 4mGy で一致し、3mGy から急激に下

向が見られた（Fig.5）。以上の画質の視認と

CT 値の計測から ALARA に立脚した線量

最適化の下限は 3mGy と考えられた。 

 Fig. 5 画質と被ばく線量の関係 
３つの異なる管電流を用い、CTDIvolを下

げた場合、5mGyレベルまではCT値の変

動はほぼ見られないが、3mGyレベルを境

に線量低下により著明な画質の低下が出

現した。 
 
 
Ｄ．考察 
今回の調査結果から、撮影時に設定した

CTDIvolの被ばく量と等しいのは、体表か

ら8㎝、中心から5㎝の位置であった。また

線量の幅は中心が77%、辺縁が127％であり、

CTDIvolの－23%から＋27%であった。こ
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の比率はCTDIvol多寡の影響を受けず安定

していた。以上の結果より、胎児CTの個々

の胎児の被ばく量が推測したければ、CTの
元画像の水平断から胎児の位置を確認し、

中央と辺縁で被ばく量を増減して推測がで

きる。現実的には胎児CTを行う時期を3rd 
trimesterを推奨する予定でもあり、胎児の

サイズは妊娠後期のため大きく、中央に限

局することはなく、中央から辺縁にかけ位

置していると思われる。そう考えると撮影

時のCTDIvolは胎児の線量の概算値として

はほぼ等しいと考えてよさそうである。 
今回の調査でのAD値3mGyは、逐次近似

法（Iterative reconstruction, IR）を使用す

ることが前提である。これは前回全国調査

でIRの使用率が70%であったためであり、

2015年の調査から現在5年経過しており更

なるIRの普及率が高いと思われる。また施

設によっては通常のIRではなく高機能であ

るMBIR(model based iterative 
reconstruction)を用いている場合もある。

著者の施設の胎児CTはMBIRを使用した

ultra-low-dose fetal CT (ULDFCT)を実践

しておりCTDIvol はわずか0.5mGyである。

これはAD値の17%程度と非常に少量であ

る。現在すでにAI(artificial intelligence)を
用いた逐次近似法が開発されており、今後

更なる最適化が行われることが実現可能で

ある。 
 ALARAの原則で撮影条件を最適化する

場合、画質の維持は最も優先されるべき項

目である。今回のリサーチ結果からIR使用

下で画質の維持できる下限の線量はやはり

CTDIvolが3mGyであり推奨を目指すAD値

と等しかった。この結果は今回の研究結果

として非常に貴重なでデータと思われる。

また低被ばくを追求し3mGy 以下で行うと

画質が損なわれる危険性がある。Adler-Levy 

Yらも低線量胎児CTの報告をしており管電

圧が80-120kV、CTDI は２～10mGyで実効線

量は 0.7 to 10 mSvであったと報告している。彼

らの報告からは我々の撮影条件とほぼ等し

いことからも、3mGyが妥当であることが示

唆される。MBIRのないCTが数多く普及し

ていると思われ、ULDFCTの超低線量を推

奨するわけにはゆかず、ALARAの観点から

は画質の担保された3mGyが妥当と考えら

れた。 
 
Ｅ．結論 
妊婦を模した疑似ファントムの研究で胎

児の被ばく程度もCTDIvolの値から位置に

より±20％程度（中心から5㎝程度）と推測

でき、画質もALARAの概念より3mGyが下

限と判明した。このことより国レベルのガ

イドライン（DRL 2015 ）としては妥当で

あると考えられた。 
 
※本年度はCOVID19の影響で、他施設を訪

問したうえでの線量計測の最終的な実証、

再確認の予定が困難であった。 
 

 
Ｆ．健康危険情報 
特になし 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
宮嵜 治、第 56 回日本小児放射線学会学術

集会“新時代の小児診療，360 度の評価を

めざして”より 胎児と新生児の骨疾患：

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adler-Levy%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25739176
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adler-Levy%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25739176
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診断の決め手となる key finding の指摘. 日
本小児放射線学会誌、37, 25-33, 2021 
 
宮嵜  治.診断参考レベル

（JapanDRL2020）における小児CTの概要

と今後の展望 Innervision、37, 6-10, 2022 

 
2.  書籍 
なし 

 

3.  学会発表 主なもの最大で10演題まで 
1) Osamu Miyazaki. Title: Dose reduction of 

pediatric patients; Current situation in Japan 

and national children’s medical center. (Oral 

presentation, Web congress) 2020 11 April 

2020, Yokohama 

2) 宮嵜 治 日本産婦人科遺伝診療学会 

シンポジウム 胎児骨系統疾患についてみ

んなで考えてみよう。「胎児骨系統疾患の診

断に有用な胎児 CT」2020 年 12 月 14 日金

沢（オンライン配信） 

３）宮嵜 治 骨系統疾患における画像診

断の役割 第 57 回 小児放射線学会学術

集会 シンポジウム 2021 年 6 月 12 日 埼

玉 

４）宮嵜 治 胎児 MR 所見による鑑別診

断と治療戦略・腫瘍 胎児 MRI 研究会 

2021 年 

11 月 13 日 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況  （予

定を含む。） 
1. 特許取得 
なし 
 
2. 実用新案登録 
なし 
 
3. その他 
なし
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厚生労働科学研究費補助金 （難治性疾患政策研究事業）  

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 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 研究所 骨発育疾患研究部門 部長 

 

研究要旨  

低ホスファターゼ症 (HPP)は ALPL 遺伝子の機能喪失変異に基づき、骨石灰化障害や乳歯早

期脱落など、多彩な症状を呈する。近年、酵素補充薬が導入され、生命予後不良な重症例

が救命可能となった。また、確定診断のための ALPL 遺伝子検査が保険適用となった。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診療ガイド

ラインを策定し、2019 年に公開した。本研究班においては、HPP に対する医療水準の全国

的な向上を目的として、医療従事者を対象とした HPP 医療情報 Web サイトを作成、公開し

た。今年度は、診療ガイドラインの 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」に対する推奨作成の際に参考にし、解説に示した海外の論文を元に、日本の

医療システムに合わせた HPPモニタリングガイダンス日本版を作成し、HPP医療情報 Webサ

イトで公開した。また、HPP の疾患認知度の上昇に伴い、これまで診断に至っていなかった

成人型 HPPの症例や、特異な臨床像を呈する症例も ALPL 遺伝子検査により確定診断される

ようになってきていることから、新規 ALPL 変異については病原性およびドミナントネガテ

ィブ作用の有無を確認するための機能解析を行った。 
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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

遺伝子の機能喪失変異に起因し、骨石灰化

障害やけいれん、乳歯の早期脱落などの多

彩な症状を示す。通常、発症年齢や重症度

に基づいて周産期重症型（致死型）、周産期

良性型、乳児型、小児型、成人型、歯限局

型の６病型に分類される。2015年から、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。また、

2016 年からは HPP 診断のための ALPL 遺伝

子検査が保険適用となった。こうした診療

環境の変化を鑑み、研究分担者らは、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、2019 年に

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。また、

当研究班においては、昨年度、HPP に対す

る診療の質の全国的な向上を図るため、病

態や診断、治療、診療ガイドラインなどに

関する最新かつ詳細な医療情報を医療従事

者に広く提供して実臨床への活用を推進す

る手段として、医療従事者を対象とする HPP

医 療 情 報 Web サ イ ト を 開 設 し た 

(https://hpp-keihatsu.jp/)。 

 HPP診療ガイドラインには 21のクリニカ

ルクエスチョン(CQ)に対する推奨が解説と

ともに掲載されており、そのうち CQ17 は

ALP 酵素補充療法中のモニター項目に関す

るものである。CQ17に対する推奨作成の根

拠 と し た Kishnani ら に よ る 論 文

Monitoring guidance for patients with 

hypophosphatasia treated with asfotase 

alfa（Kishnani et al.: Mol Genet Metab, 

2017; 122: 4-17. 

https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.0

7.010）は HPP患者に対するモニタリングを

行う上で参考になると考えられるが、記載

の内容は本邦の医療システムに合わない点

が少なくなく、実臨床への活用が進んでい

ない。そこで、この論文に記載されている

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」を作成することとした。 

 また、HPP の疾患認知度の上昇に伴い、

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

ALPL遺伝子検査が行われ、確定診断される

症例が増加しつつある。そこで、これまで

に報告されていない新規変異については、

病原性およびドミナントネガティブ作用の

有無を確認するための機能解析を行うこと

とした。 

 

Ｂ．研究方法 

① HPPモニタリングガイダンス日本版の作

成および公開 

 前述の Kishnaniらの論文を元に「HPPモ

ニタリングガイダンス日本版」を作成する

ため、研究分担者を含めて HPP に造詣の深

い専門家８名（エキスパートパネル）が参

集し、議論を行った。メール会議も活用し

た。８名の専門性は下記の通り、小児科、

整形外科、新生児科、内分泌内科、小児歯

科、骨系統疾患研究者と多岐に渡った。 

 

 ＜エキスパートパネル＞ 



53 
 

伊東 伸朗（東京大学医学部附属病院 腎

臓・内分泌内科） 

大薗 恵一（大阪大学大学院 医学系研究科 

小児科学） 

鬼頭 浩史 （あいち小児保健医療総合セン

ター 整形外科） 

杉山 裕一朗 （日本赤十字社愛知医療セン

ター名古屋第一病院 小児科） 

竹谷 健（島根大学 医学部 小児科） 

仲野 和彦（大阪大学大学院 歯学研究科 

小児歯科学） 

藤原 幾磨（仙台市立病院 小児科） 

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） 

 

 エキスパートパネルは Kishnani らのオ

リジナル論文に基づいて議論を交し、論文

で提案されているモニタリングガイダンス

を本邦で活用するための改変・追加・削除

を行い、「HPP モニタリングガイダンス日本

版」として文書にまとめた。作成した「HPP

モニタリングガイダンス」の PDF 版は、研

究分担者が当研究班で開設した HPP 医療情

報 ウ ェ ブ サ イ ト

(https://hpp-keihatsu.jp/)で公開した。

「HPP モニタリングガイダンス日本版」を

作成するためにオリジナル論文に改変・追

加・削除を行い、公開することについては、

著作権者から許諾を得た。また、改変・追

加を行った箇所を明確に区別するため、当

該箇所は色文字と下線で示した。 

② HPP 患者で同定された新規 ALPL 変異の

病的意義に関する検討 

 HPP の疾患認知度の向上に伴い、特異な

臨床像を示す症例や、長らく診断されてい

なかた成人例で、ALPL 遺伝子検査により確

定診断される症例が増えつつある。これま

でに報告のない変異が同定されるケースも

みられる。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

規に同定された変異については、病原性や

ドミナントネガティブ作用の有無を検討す

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。 

 

（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行っ

た。 

 

Ｃ．研究結果 

① HPPモニタリングガイダンス日本版の作

成および公開 

 エキスパートパネルによる議論、ドラフ

トの作成、レビューおよび修正を経て「HPP

モニタリングガイダンス日本版」を作成し、

2021 年 11 月 1 日に HPP 医療情報ウェブサ

イ ト 上 で 公 開 し た

(https://hpp-keihatsu.jp/guidelines/pd

f/HPPMonitoringguidance.pdf)。 

 Kishnaniらによるオリジナル論文は、①

個々の患者の治療目標の設定、②多職種に

よる連携、③モニタリング実施の基本骨格、

をモニタリング実施する上での軸としてま

とめている。これらの内容について、本邦
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の医療の現状に合わせて修正を行った。ま

た、オリジナル論文におけるモニタリング

ガイダンスは酵素補充治療中の患者を対象

としているが、日本版においては、酵素補

充を行っていない患者についても活用可能

であることを記載した。 

 このモニタリングガイダンスでは、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ている。

オリジナル論文では、連携チームの中心と

してマネジメントの役割を担うのは

clinical care coordinator の役割とされ

ている。しかしながら本邦においては、

clinical care coordinator は存在しない

職種であるため、主治医がその役割を担当

することとした。また、チームを構成する

職種についても、オリジナル論文には本邦

には存在しない職種が記載されているため、

本邦でそれぞれの役割を担っている職種に

変更し、修正を加えた。 

 酵素補充療法を行う場合の治療目標の設

定は患者の年齢層により変化することを明

確化した。子宮内〜生後６ヶ月未満の患者

については生存、呼吸状態の改善、骨格の

改善、成長や身体発育の改善、けいれん発

作のコントロール、退院などが治療目標と

なる。一方、小児期の患者では、移動機能

の改善、骨格の改善、成長の改善、発達指

標の到達、疼痛軽減、口腔内衛生、QOL の

改善などが治療目標となる。さらに成人期

には、骨折治癒の改善、骨折頻度の減少、

偽骨折の減少や予防、身体時脳の改善、間

接症状の改善、疼痛軽減、口腔内衛生、QOL

の改善などが治療目標となる。 

 酵素補充治療中の患者で行うべき臨床検

査の項目についても修正を行った。例えば、

海外で測定されることの多いピリドキサー

ル５‘リン酸の測定が本邦では保険適用で

はなく、尿中ホスホエタノールアミンの測

定が行われることが多い。また、各検査項

目が本邦で保険収載されているかどうかを

記載し、さらに、保険収載されていない項

目を研究として測定している施設について

の情報を付記した。また、周産期〜乳児期、

小児期、成人期それぞれのモニタリングの

推奨事項、および各項目の評価を行う上で

連携可能な診療科についても、本邦の現状

に合わせて修正、補筆を行い、さらに各項

目の評価の適切な間隔を提案した。 

 

② HPP 患者で同定された新規 ALPL 変異の

病的意義に関する検討 

 関節リウマチが疑われていた 57 歳女性

例について ALPL 遺伝子解析を行い、

c.613G>A (p.Ala205Thr) 変 異 と

c.1559delT(p.Leu520Argfs)変異を同定し

た。p.Ala205Thr は、論文としては報告さ

れていない変異であったため、発現プラス

ミドを構築し、培養細胞に導入することに

より機能解析を行った。その結果、活性は

ほぼ完全に失われていたが、ドミナントネ

ガティブ作用は認めなかった。 

 また、低身長と著明な骨年齢の遅延を示

し、成長ホルモン分泌や甲状腺ホルモン値

には異常を認めない小児例について、ALPL

遺 伝 子 に c.1482_1532del51 

(p.Gly495_Leu511) ヘテロ変異を同定した。

本変異により、17 アミノ酸が in frame に

欠失する。本変異も活性を完全に失ってお

り、また、ドミナントネガティブ作用を有

することが確認された。したがって、本変
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異は常染色体顕性 HPP の原因となりうるこ

とが確認された。 

 

Ｄ．考察 

 HPP 診療ガイドラインにおいては、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」に対する推奨を、「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）」としている。今回作成し

た「HPP モニタリングガイダンス日本版」

はエキスパートオピニオンに基づくもので

はあるが、具体的に、モニタリングの際に

検討すべき検査項目や評価すべき症状、合

併症と、評価の間隔、連携すべき診療科を

記載しており、HPP の診療において有用な

ツールになると考えている。「HPPモニタリ

ングガイダンス日本版」HPP 医療情報ウェ

ブサイトで公開しており、誰もが無料で閲

覧できるので、HPP の診療に関わる医療従

事者に広く活用され、本疾患の診療の質の

向上に貢献することが期待できる。また、

このモニタリングガイダンスでは、HPP の

診療において多診療科による連携チームを

構成することの重要性を強調しており、具

体的なチーム構成を例示している。これら

の例を参考に、各地域で HPP 診療のための

連携チームの構築、ネットワーキングが進

むことを望む。 

 また、成人型症例やユニークな経過を示

した HPP 症例で同定された新規変異の機能

解析を行い、その病原性を確認した。これ

らについては症例報告としてまとめる予定

であり、HPP の診断困難例の分子診断に有

用な情報となると期待される。 

 

Ｅ．結論 

  

 

Ｆ．健康危険情報 

 該当なし 

 

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、出版年等）主なもの最大で

10編まで 

1) Kato M, Michigami T, Tachikawa K, 

Kato M, Yabe I, Shimizu T, Asaka T, 

Kitagawa Y, Atsumi T. Novel mutation in 

the ALPL gene with a dominant negative 

effect in a Japanese family. J Bone Miner 

Metab, 39:804–809, 2021 

2) 道上敏美. 見逃してはいけない小

児の骨疾患. 小児科, 62: 60–67, 2021 

3) 道上敏美. 小児における疾患関連

骨粗鬆症. 日本骨粗鬆症学会雑誌, 7: 223

–226, 2021  

 

2.  書籍 

（著者氏名、論文タイトル名、書籍全体の

編集者名、書籍名、出版社名、出版地、出

版年、ページ等）主なもの最大で 10編まで 

1) 道上敏美．低ホスファターゼ症. 遠

山正彌、馬場明道、土井健史編．薬剤師が

知っておきたい病気と薬剤のはなし．金芳

堂, 京都, 2021, pp. 219-224 
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3.  学会発表 主なもの最大で 10 演題ま

で 

1) 道上敏美, 田村太資, 立川加奈子, 

陽川沙季, 山村なつみ, 藤原香緒里, 山本

勝輔. 脳性麻痺を合併した低ホスファター

ゼ症症例に対する酵素補充治療. 第 31 回

臨床内分泌代謝 Update．2021.11. 26–27. 

 

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 

 

3. その他 

 該当なし 
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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  

京都大学医学部附属病院 遺伝子診療部・倫理支援部 特定准教授 

 

研究要旨  

本分担研究者は本研究において継続的に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．

骨系統疾患の原因遺伝子は非常に多岐に渡り，実施不可能あるいは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いることが多い．特に競争的外部資金と流動的な人

材に依存する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っ

ては当然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 2019 年の骨系統疾患の国際分類に合わせて整理データベースに，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加

えて利便性を高めた．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． 
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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 

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に収載されている研究

ベースのラボへ情報の再確認を行うと同時

に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．本年度も昨年度と

同様に COVID-19 パンデミックのために国

際学会への出席と情報収集が困難であった

ために文献と各種 Web 上のデータベースの

検索によって情報収集を行った． 

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（2022

年 4 月の時点で保険収載は 18 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 

臨床検査：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 
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Czech dysplasia)，Stickler syndrome type 

1， Dysplasia of the proximal femoral 

epiphysesなど） 

遺伝子：COL2A1 

臨床検査：2施設 

研究ベース：1研究室 

 

疾患群： 9. Cilliopathies with major 

skeletal involvement 

■ Chondroectodermal dysplasia 

(Ellis-van Creveld) 

遺伝子：EVC, EVC2 

臨床検査：1施設 

研究ベース：１研究室 

遺伝子：WDR35， 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

遺伝子：DYNC2LI1 

臨床検査：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 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Asphyxiating thoracic dysplasia (ATD; 

Jeune) 

遺 伝 子 ：

DYNC2H1,WDR34,WDR60,WDR19,IFT140 ,TTC2

1B,IFT80,IFT172,IFT81,TRAF3IP1, 

CEP120,KIAA0586, 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

DYNC2LI1,TCTEX1D2 ,IFT52 ,KIAA0753 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■SRP type 2 (Majewski) 

遺伝子：DYNC2H1,NEK1,IFT81,TRAF3IP1 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■SRP type 4 (Beemer) 

遺伝子：IFT80 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

遺伝子：IFT122 

商業ベース：なし 

研究ベース：なし 

■SRP type 5 

遺伝子：WDR35 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■SRPS unclassified 

遺伝子：ICK,INTU,FUZ,IFT43, 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

遺伝子：WDR35 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■ Orofaciodigital syndrome type 4 

(Mohr-Majewski) 

遺伝子：TCTN3 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Orofaciodigital syndrome type 2 (Mohr 

syndrome) 

遺伝子：NEK1 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■ Cranioectodermal dysplasia 

(Levin-Sensenbrenner) type 1,2 

遺伝子 WDR35,WDR19 
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臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

遺伝子：IFT122, IFT43,IFT52 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■Mainzer–Saldino syndrome 

遺伝子：IFT140,IFT172 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Axial spondylometaphyseal dysplasia 

遺伝子：NEK1 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

遺伝子：CFAP410 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■ 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 

臨床検査：2施設 

研究ベース：なし 

■ CDP, X-linked recessive, 

brachytelephalangic type (CDPX1) 

遺伝子：ARSE 

臨床検査：2施設 

研究ベース：なし 

■ CHILD (congenital hemidysplasia, 

ichthyosis, limb defects) 

遺伝子：NSDHL 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Keutel Syndrome 

遺伝子：MGP 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Greenberg dysplasia 

遺伝子：LBR 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Rhizomelic CDP type 1 

遺伝子：PEX7 

臨床検査：2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 

臨床検査：2施設 

研究ベース：4施設 

■ Osteogenesis imperfecta, perinatal 

lethal form (OI type 2) 

遺伝子：COL1A1, COL1A2 

臨床検査：2施設 

研究ベース：4施設 

遺伝子：CRTAP,LEPRE1,PPIB 

臨床検査：1施設 

研究ベース：2施設 

■ Osteogenesis imperfecta, 

progressively deforming type (OI type 3) 

遺伝子：COL1A1, COL1A2 

臨床検査：2施設 

研究ベース：4施設 

遺 伝 子 ：
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IFITM5,CRTAP,LEPRE1,PPIB,SERPINH1,FKBP

10,TMEM38B,BMP1,WNT1,CREB3L1 

臨床検査：1施設 

研究ベース：2施設 

遺伝子：SERPINF1, SPARC,TENT5A 

臨床検査：1施設 

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 

臨床検査：2施設 

研究ベース：4施設 

遺 伝 子 ：

WNT1,IFITM5,CRTAP,PPIB,FKBP10,SP7 

臨床検査：1施設 

研究ベース：2施設 

■ Osteogenesis imperfecta with 

calcification of the interosseous 

遺伝子：IFITM5 

臨床検査：1施設 

研究ベース：2施設 

■Osteoporosis—X-linked form 

遺伝子：PLS3 

臨床検査：1施設 

研究ベース：2施設 

遺伝子：MBTPS2 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Osteoporosis—AD form 

遺伝子：WNT1 

臨床検査：1施設 

研究ベース：2施設 

遺伝子：LRP5 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Osteogenesis imperfecta, other types 

遺伝子：CRTAP, FKBP10, LEPRE1, PPIB 

臨床検査：1施設 

研究ベース：2施設 

■Bruck syndrome type 1 (BS1) 

遺伝子：FKBP10 

臨床検査：1施設 

研究ベース：2施設 

■Bruck syndrome type 2 (BS2) 

遺伝子：PROD2 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Osteoporosis-pseudoglioma syndrome 

遺伝子：LRP5 

臨床検査：1施設 

研究ベース：1施設 

■Calvarial doughnut lesions with bone 

fragility 

遺伝子：SGMS2 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■ Cole-Carpenter dysplasia (bone 

fragility with craniosynostosis) 

遺伝子：P4HB 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■Cole–Carpenter like dysplasia 

遺伝子：SEC24D 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Spondylo-ocular dysplasia 

遺伝子：XYLT2 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■Gnathodiaphyseal dysplasia 

遺伝子：ANO5 
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臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■ Ehlers – Danlos syndrome, 

spondylodysplastic type 

遺伝子：B4GALT7 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■Geroderma osteodysplasticum 

遺伝子：GORAB 

商臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Cutis laxa, autosomal recessive form, 

type 2B (ARCL2B) 

遺伝子：PYCR1 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Cutis laxa, autosomal recessive form, 

type 2A (ARCL2A) (Wrinkly skin syndrome) 

遺伝子：ATP6VOA2 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■Wiedemann–Rautenstrauch syndrome 

遺伝子：POLR3A 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■Singleton–Merten dysplasia type 1 

遺伝子：IFIH1 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Singleton–Merten dysplasia type 2 

遺伝子：DDX58 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■Short stature, optic nerve atrophy and 

Pelger–Huet anomaly (SOPH syndrome) 

遺伝子：NBAS 

臨床検査：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) 

臨床検査：3施設 

研究ベース：1施設 

■Hypophosphatasia, juvenile and adult 

form 

遺伝子：ALPL(TNSALP) 

臨床検査：3施設 

研究ベース：1施設 

■Hypophosphatemic rickets, X-linked 

遺伝子：PHEX 

臨床検査：1 施設 

研究ベース：なし 

■ Hypophosphatemic rickets, autosomal 

dominant 

遺伝子：FGF23 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■ Hypophosphatemic rickets, autosomal 

recessive, type 1(ARHR1) 

遺伝子：DMP1 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■ Hypophosphatemic rickets, autosomal 

recessive, type 2(ARHR2) 

遺伝子：ENPP1 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■ Hypophosphatemic rickets with 

hypercalciuria, X-linked recessive 
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遺伝子：CICN5 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■ Hypophosphatemic rickets with 

hypercalciuria, autosomal recessive 

(HHRH) 

遺伝子：SLC34A2 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■Vitamin D-dependent rickets, type 1A 

遺伝子：CYP27B1 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Vitamin D-dependent rickets, type 1B 

遺伝子：CYP2R1 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Vitamin D-dependent rickets, type 2A 

遺伝子：VDR 

臨床検査：1施設 

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 

臨床検査：1施設 

研究ベース：なし 

■Neonatal hyperparathyroidism, severe 

form 

遺伝子：CASR 

臨床検査：１施設 

研究ベース：１施設 

■ Neonatal 

hyperparathyroidism,transient form 

遺伝子：TRPV6 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■Familial hypocalciuric hypercalcemia 

with transient neonatal 

hyperparathyroidism 

遺伝子：CASR 

臨床検査：１施設 

研究ベース：１施設 

■ Calcium pyrophosphate 

depositiondisease (familial 

chondrocalcisnosis) type 2 

遺伝子：ANKH 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■ Cutaneous skeletal hypophosphatemia 

syndrome 

遺伝子：HRAS,NRAS 

臨床検査：１施設 

研究ベース：なし 

 

疾患群：33. Craniosynostosis syndromes 

■Pfeiffer syndrome 

遺伝子：FGFR1 

臨床検査：１施設 

研究ベース：１施設 

遺伝子：FGFR2 

臨床検査：3 施設 

研究ベース：2施設 

■Apert syndrome 

遺伝子：FGFR2 

臨床検査：3施設 

研究ベース：2施設 

■ Craniosynostosis with cutis gyrata 

(Beare-Stevenson) 

遺伝子：FGFR2 

臨床検査：3施設 
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研究ベース：2施設 

■Crouzon syndrome 

遺伝子：FGFR2 

臨床検査：3施設 

研究ベース：2施設 

■ Crouzon-like craniosynostosis with 

acanthosis nigricans 

(Crouzonodermoskeletal syndrome) 

遺伝子：FGFR3 

臨床検査：2施設 

研究ベース：4研究室 

■Craniosynostosis, Muenke type 

遺伝子：FGFR3 

臨床検査：2施設 

研究ベース：4研究室 

■Antley-Bixler syndrome 

遺伝子：POR 

臨床検査：１施設 

研究ベース：３施設 

■Craniosynostosis Boston type 

遺伝子：MSX2 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■Saethre-Chotzen syndrome 

遺伝子：TWIST1 

臨床検査：１施設 

研究ベース： なし 

■Shprintzen-Goldberg syndrome 

遺伝子：SKI 

臨床検査：１施設 

研究ベース：なし 

■Baller-Gerold syndrome 

遺伝子：RECQL4 

臨床検査：１施設 

研究ベース： １施設 

■Carpenter症候群 

遺伝子：RAB23, MEGF8 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■Coronal craniosynostosis 

遺伝子：TCF12 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

■Complex craniosynostosis 

遺伝子：ERF 

臨床検査：なし 

研究ベース：なし 

 

原因遺伝子が明らかな骨系統疾患の遺伝学

的検査は臨床検査で 353 項目，研究のみで

可能な場合が 14項目であり，合計 367項目

が可能である． 

 

令和 3 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 151件 

 

Ｄ．考察 

指定難病や小児慢性特定疾病に該当するあ

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が，骨系統疾患は

数が多くその遺伝子診断の情報の整理は困

難である．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精度管理された臨床

検査として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多くない．

そこでこれまで研究ベースで実施している
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研究室に依存してきた（当然ながら臨床検

査として精度管理されていないためあくま

で臨床においては参考としての扱いにな

る）．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．そこで我々は継続的に国内国外の遺

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４年現在、保険

収載された遺伝学的検査は D006-4 全部で

191 疾患あり，骨異系統疾患の遺伝学的検

査はそのうち 18 疾患となり、自由診療で行

われる遺伝学的検査も年々増えてきた．特

に今年度は商業ベースの遺伝学的検査可能

となった項目が非常に多くなり，一昨年度

が 194 項目、昨年度が 295 項目、そして今

年度には 367 項目と非常に充実した．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． 

 我々が行っている遺伝学的検査だけでな

く画像診断も含めた診断支援の依頼は年々

増加しており、令和元年度 69件、令和２年

度 103 件、そして令和３年度は 151 件と増

加は著しく診断支援体制を確立すべくコー

デネートを積極的に行った． 

 

Ｅ．結論 

指定難病や小児慢性特定疾病に該当するあ

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． 
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