
【出典】Andreucci et al. TRPV4 related skeletal dysplasias: a phenotypicspectrum highlighted byclinical, 
radiographic,and molecular studies in 21 new families. Orphanet Journal of Rare Diseases 2011, 6:37.
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Supplementary Table 1. Clinical features of the subjects 

ID Diagnosis 
 

Age1 at 
physical exam 
 

Body 
proportion2 

Spinal 
deformity3 

椎体変形 
 

Narrow 
thorax 
狭胸郭 

Genu valgum Caudal tail-like 
appendage 

Prominent 
joints 

M1 MD 11m SL S + (−) + + 
M2 MD 4y SL S + (−) (−) + 

         
M3 MD NB SL S + (−) (−) + 
M4 MD 3m ST KS + + + + 
M5 MD 4y4m SL KS + + + + 
M6 MD NB SL KS + (−) (−) + 
M7 MD 2y8m SL S + (−) + + 
M8 MD 13y SL KS (−) + + + 
M9 MD 4y4m ST K + + (−) + 
M10 MD 11y3m SL S + + + + 
M11 MD 2y SL KS + (−) (−) + 
M12 MD 3y SL K + + + + 
M13 MD 6y ST K + +/− (−) + 
M14 MD 6y ST K + + (−) + 
M15 MD 15y SL K + + (−) + 
M16 MD 15y SL KS + + + + 
M17 MD 18y ST KS (−) + (−) + 
M18 MD 20y ST KS + + (−) + 
M19 MD NB SL (−) + (−) + + 
M20 MD 3y SL KS + (−) + + 
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M21 MD 10y SL K + + + + 
M22 MD 1y7m SL (−) + (−) + + 

S1 SMDK 10m P S (−) (−) + + 
S2 SMDK 4y ST S + + + + 
S3 SMDK 3y ST KS + + (−) + 
S4 SMDK 5y ST KS (−) + ND + 
S5 SMDK 5y ST S (−) + (−) + 
S6 SMDK 5y9m ST KS (−) + (−) + 
S7 SMDK 6y ST K (−) + (−) + 
S8 SMDK 8y ST KS (−) + + (−) 
S9 SMDK 9y ST KS (−) + (−) + 
S10 SMDK 10y P (−) + + + + 
S11 SMDK 11y ST KS + (−) (−) + 
S12 SMDK/BO 12y ST S (−) (−) (−) (−) 
S13 SMDK 16y ST KS (−) + + (−) 
S14 SMDK 18y ST K (−) (−) (−) (−) 
S15 SMDK 18y P KS (−) + ND (−) 
S16 SMDK 4y ST K + + (−) (−) 
S17 SMDK 18y ST S (−) (−) (−) (−) 
S18 SMDK/BO 11y ST (−) (−) (−) (−) (−) 
S19 SMDK 36y ST K (−) +/− (−) (−) 
S20 SMDK 9y P (−) (−) (−) (−)  + 

1y: year年齢, m: month月齢. 2SL: short limb短下肢, ST: short trunk短躯幹, P: proportionate比率. 3S: scoliosis側弯症, KS: Kyphoscoliosis後側弯症, K: 
kyphosis後弯症. NB: new born新生児. ND: not defined, or no data定義されていないかデータなし. MD: metatropic dysplasia変容性骨異形成症; 
SMDK: spondylometapyyseal dysplasia, Kozlowski type脊椎骨幹端異形成症; BO: brachyolmia短体幹症. 
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273 肋骨異常を伴う先天性側弯症 

○ 概要 

 

１．概要 

  小児に発症する脊柱側弯症はその原因も様々で、その態様も個々の患者ごとで大変大きな差がある。成

長期、特に思春期に悪化しやすいが、脊柱変形の悪化が少ないものは予後も良くQOL（生活の質）の観点

からも大きな問題にはならないことが多い。一方、新生児、乳幼児期に発症する脊柱変形の中にはその変

形悪化が著しい症例が少なからずあり、それに伴い胸郭変形も高度になり、胸郭容量の減少により肺成長

が阻害され呼吸機能低下を来す。患者によっては成長に伴いさらに悪化して、最終的には拘束性換気障害、

閉塞性換気障害などの病態を引き起こし、慢性呼吸不全の状態となる症例も存在する。このように脊柱変

形など種々の原因で小児成長期に高度胸郭変形が発症する症例では、結果として正常な肺の成長やその

呼吸機能をサポートできない病態を呈する。その治療としてVEPTR（Vertical Expandable Prosthetic 

Titanium Rib）と呼ばれる人工肋骨が開発されている。本症候群の中で、特に一次性としてまとめられている

ものは、椎骨と肋骨の両方の発生学的異常により形態的変化を来し脊柱変形のみならず胸郭変形とそれ

らの成長障害を引き起こし、最終的には呼吸器系の障害から生命にも重大な影響を与える。本疾患の自然

経過や病態には未だ未解明なものが多々あるが、VEPTRを代表とした成長温存手術治療は、本疾患に罹

患した小児患者の成長後の生活を改善させるのみならず、生命予後も改善させることが期待されている。 

 

２．原因  

 重症タイプの患者が多い国もあると言われているが、いまだ、その原因は明確にされておらず、その原因

因子は不明であるが、突然変異で生じると考えられている。 

 

３．症状  

 症状は無症状から高度呼吸器障害により死に至るものまで様々な病態と症状を呈する。先天性脊椎奇形

や肋骨異常は成長により悪化し脊柱側弯症や後弯症、胸郭変形を引き起こすため、初期は軽度な側弯や

胸郭変形であることも少なくない。奇形椎のタイプや肋骨異常の範囲などによりその変形には大きな差があ

り、また、差が生じてくる。初期は風邪を引きやすい、身体が傾く、外見が非対称などであるが、高度になる

と呼吸障害として肺活量の減少が生じ、肺炎を頻回に引き起こし、努力性呼吸、呼吸数の増加、夜間無呼

吸発作などが認められるようになる。一方、体幹の変形と短縮、一側胸郭の虚脱、立位や座位バランス不

良、などが生じる。 

 

４．治療法  

 根治的治療は未だない。以前は、脊柱変形の悪化に対する脊柱矯正固定術が早期より行われてきたが、

成長をも止めてしまうため、高度悪化症例においては最終的には胸郭の発育不全から呼吸機能障害を予

防することはできなかった。そのため、治療は対症療法としての呼吸管理であり、在宅酸素療法、BIPAP 療

法などが小児科医師により行われてきた。現在は胸郭と脊柱変形の悪化予防と変形矯正を VEPTR などの

インプラントを用いる成長温存手術が行なわれてきている。しかし、この方法は半年に一度の追加手術が
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必要であり、長期にわたって患者は入退院を繰り返す必要がある。最終的には成長がほぼ終了した、ある

いは思春期になったところで脊柱固定術をおこなっているが、高度に変形した胸郭や脊柱の矯正には限界

がある。一方、あまりに早期に高度な悪化を示す症例には時間稼ぎのために矯正ギプスや矯正装具を手

術可能になるまで繰り返し行う保存的治療も行われている。 

 

５．予後 

 症例により差が大きい。軽度な症例では体幹の変形が主症状であり、悪化症例では成人後に背部の疼

痛や手術における脊柱固定状態により運動制限や就業制限などが必要になるものもある。高度な胸郭変

形が生じた症例では、肺活量が減少し、拘束性喚起障害により慢性呼吸不全状態に陥り、体重減少、など

から体力低下の状態から死亡する場合もある。生命予後は呼吸機能がどれだけ維持できるかで決まること

が多く、たとえ重症な状態にはならなかったとしても、生活における行動制限や就業不可などの状態になり

QOLの観点からみれば決して満足のいく状態にはならない症例も少なくない。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 患者数 

10歳以下の小児において、およそ 2,000人以下。 

２． 発病の機構 

不明（遺伝子的要素も報告されているが、原因や発病のメカニズムは明らかでない。） 

３． 効果的な治療方法 

未確立（VEPTREなどの成長温存手術があるが、十分に確立されていない。） 

４． 長期の療養 

必要（未治療では胸郭変形と脊柱変形が悪化し、呼吸不全に陥り、最終的には人工呼吸管理を必要とす

る。 手術治療では半年に一度の追加手術が必要であり、成長終了まで長期の加療、療養を要する病態

となる。） 

５． 診断基準 

あり（学会承認の診断基準あり。） 

６． 重症度分類 

modified Rankin Scale（mRS）、食事・栄養、呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上

を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「平成 23年度厚生労働省科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）事業実績報告書」 

研究代表者 国家公務員共済組合連合会名城病院 院長補佐、脊椎脊髄センター長 川上紀明 
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＜診断基準＞ 

年齢と変形の程度からみた基準—肋骨異常を伴う先天性（後）側弯症。  

画像診断にて先天性脊椎奇形と肋骨異常を合併し、下記のいずれかの項目にあてはまるもの。 

ここで言う肋骨異常とは、胸郭不全に関与すると判断される肋骨の形態、あるいは数的、又は量的な異常として

定義する。 

１．０～２歳未満 

 立位（座位）X線写真で側弯が 85度以上ある症例：（経過観察なしで唯一診断可能）。 

 側弯が 45度～85度の症例：年間 10度以上の進行が認められた症例（原則として比較は立位か座位で

測定）。 

 側弯が 45度以下の症例（下記の条件が必要、但し全てを含む必要はない） 

① 非侵襲的陽圧換気（Noninvasive Positive Pressure Ventilation：NPPV）が必要で、下記のうち少

なくとも二項目の特徴を有する胸郭形態異常がある。 

 胸郭形態異常で両側 rib-vertebral angle が 90度以上。 

 第５胸椎での横径が第 12胸椎での胸郭横径の 50％以下の胸郭形態異常。 

 胸郭変形の中でジューヌ（Jeune）症候群と呼ばれるもの、又はSALが70％以下の胸郭形

態異常。 

② 年間 20度以上の悪化が認められた症例。 

 

２．２歳以上～６歳未満 

 少なくとも立位（又は座位）X線写真で側弯が 85度以上ある症例 

 年間 10度以上の側弯悪化が認められる症例。 

 側弯が 45度～85 度の症例： 

 立位（又は座位）X線写真で年間 10度以上の進行が認められ、かつ SALが 70％以下の症例。 

 上記以下の側弯でも NPPV が必要な症例。 

 

３．６歳以上（10歳以下） 

 少なくとも立位（座位）X線写真で側弯が 85度以上ある症例  

 年間 10度以上の側弯悪化が認められる。 

 立位（座位）X線写真で側弯が 45～85度の症例 

 少なくとも６か月以上の保存的治療（ギプスや装具治療）でも５度以上の悪化が認められる。 
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＜重症度分類＞ 

○modified Rankin Scale（mRS）、食事・栄養、呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上を対

象とする。 

 

日本版modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書 

modified Rankin Scale 参考にすべき点 

０ まったく症候がない 自覚症状及び他覚徴候がともにない状態であ

る 

１ 症候はあっても明らかな障害はない： 

日常の勤めや活動は行える 

自覚症状及び他覚徴候はあるが、発症以前

から行っていた仕事や活動に制限はない状態

である 

２ 軽度の障害： 

発症以前の活動が全て行えるわけではない

が、自分の身の回りのことは介助なしに行え

る 

発症以前から行っていた仕事や活動に制限

はあるが、日常生活は自立している状態であ

る 

３ 中等度の障害： 

何らかの介助を必要とするが、歩行は介助な

しに行える 

買い物や公共交通機関を利用した外出などに

は介助を必要とするが、通常歩行、食事、身

だしなみの維持、トイレなどには介助を必要と

しない状態である 

４ 中等度から重度の障害： 

歩行や身体的要求には介助が必要である 

通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレな

どには介助を必要とするが、持続的な介護は

必要としない状態である 

５ 重度の障害： 

寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要

とする 

常に誰かの介助を必要とする状態である
 

６ 死亡 

 

日本脳卒中学会版 

 

食事・栄養 (N) 

０．症候なし。 

１．時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

２．食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする。 

３．食事・栄養摂取に何らかの介助を要する。 

４．補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする。 

５．全面的に非経口的栄養摂取に依存している。 
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呼吸 (R) 

０．症候なし。 

１．肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

２．呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある。 

３．呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる。 

４．喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要。 

５．気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要。 

 

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

１．病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いず

れの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確

認可能なものに限る。）。 

２．治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態であ

って、直近６か月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

３．なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続す

ることが必要なものについては、医療費助成の対象とする。 
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274 骨形成不全症 

○ 概要 

 

１．概要  

 骨形成不全症（Osteogenesis imperfecta）は、全身の骨脆弱性による易骨折性や進行性の骨変形に加え、

様々な程度の結合組織症状を示す先天性疾患である。発生頻度は約２～３万人に１人とされている。2010

年版の骨系統疾患国際分類では、Sillence による１型（非変形型）、２型（周産期致死型）、３型（変形進行

型）、４型（中等症型）に加えて、骨間膜石灰化・過形成仮骨を伴う型（５型）、その他の型、に分類されてい

る。 

 

２．原因  

 骨形成不全症の 90％以上の症例では、結合組織の主要な成分である I 型コラーゲンの遺伝子変異

（COL1A1,COL1A2）により、質的あるいは量的異常が原因で発症するとされているが、I 型コラーゲン遺伝

子に異常を認めない症例も存在する。近年それらの遺伝子異常が続々見つかっており、FKBP10、 

LEPRE1、CRTAP、PPIB、SERPINH1、SERPINF1、BMP1 などの異常が報告されている。遺伝形式は、常染

色体優性遺伝のものと常染色体劣性遺伝のものがある。 

 

３．症状  

 骨形成不全症の臨床像は非常に多彩であり、生まれてすぐに死亡する周産期致死型から、生涯にわたり

明らかな症状がなく偶然発見されるものまである。 

 臨床症状は易骨折性、骨変形などの長管骨の骨脆弱性と脊椎骨の変形に加え、成長障害、青色強膜、

歯牙（象牙質）形成不全、難聴、関節皮膚の過伸展、心臓弁の異常などである。中でも骨変形による骨痛、

脊柱変形による呼吸機能障害、難聴、心臓弁（大動脈弁、僧帽弁に多い）の異常による心不全が年長期以

降に生じることが多い。 

 骨脆弱性のために運動発達が遅延する。また骨脆弱性は成人後も継続し、妊娠・出産や加齢に関係した

悪化が知られるため、生涯に渡る管理・治療が必要である。 

 

４．治療法  

 内科的治療と外科的治療に大きく分けられる。 

 （１）内科的治療 

  骨折頻度の減少を目的としてビスフォスフォネート製剤投与が行われる。骨折頻度の減少のみならず骨

密度の増加、骨痛の改善、脊体の圧迫骨折の改善などの効果も得られている。小児ではビスフォスフォネ

ート製剤としてパミドロネートの周期的静脈内投与が行われ、2014 年から日本において保険適用となった。

年長児や成人では、経口のビスフォスフォネート製剤が有効であり、近年海外より、テリパラチドの有効性も

示されている。 

 （２）外科的治療 

  骨折した際に観血的骨整復術、四肢変形に対して骨切り術、長管骨の骨折変形予防を目的とした髄内
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釘挿入、脊柱変形に対する矯正固定手術などが行われる。 

 これら以外に、歯牙（象牙質）形成不全及びこれに伴う咬合異常に対する歯科的管理、難聴に対する内

科的・外科的治療、心臓弁の異常による心機能低下に対する内科的・外科的治療、などが行われる。 

 

５．予後 

前述のとおり臨床像が多彩なため予後も症例によってさまざまである。Shapiroによる報告では、出生前・

出生時に多発骨折があり、四肢に変形・短縮があるとほぼ全例死亡、出生前・時の骨折があり、四肢に短

縮・変形がないと約６割が車いす生活、出生時までに骨折がなく歩行開始前に初回骨折があると、３分の１

が車いす生活、歩行開始後に初回骨折では全例歩行可とされている。しかし、この報告以降治療法の進歩

がある一方、個々の患者の機能は徐々に低下するため、画一的な予後予測は困難である。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 患者数 

約 6,000人 

２． 発病の機構 

不明 

３． 効果的な治療方法 

未確立（根本的治療はなし。） 

４． 長期の療養 

必要（中等症から重症患者では、運動制限が一生続き、長期の療養が必要である。） 

５． 診断基準 

あり 

６． 重症度分類 

modified Rankin Scale（mRS）、呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上を対象とす

る。 

 

○ 情報提供元 

「重症骨系統疾患の予後改善に向けての集学的研究」 

研究代表者 大阪大学大学院医学系研究科 教授 大薗惠一 

日本内分泌学会、日本整形外科学会 
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＜診断基準＞ 

Definiteを対象とする。 

 

骨形成不全症の診断基準 

 

Ａ．症状  

１． 骨脆弱性症状（易骨折性や進行性の骨変形など） 

２． 成長障害 

３． 青色強膜 

４． 歯牙（象牙質）形成不全 

５． 難聴 

６． 家族歴あり 

７． 小児期に骨折歴あり 

 

Ｂ．検査所見（骨レントゲン） 

１． 長管骨の変形を伴う骨折 

２． 変形を伴う細い長管骨 

３． 頭蓋骨のウォルム骨（Wormian bone）（頭蓋骨縫合線に沿ってみられる小さなモザイク状の骨） 

４． 椎骨圧迫骨折 

５． 骨密度低下 

 

診断のための参考基準 

脆弱性骨折、易骨折性：軽微な外力での骨折、２回以上の骨折歴 

成長障害：−2SD以下の低身長 

歯牙形成不全：色調異常（光沢のない灰色の歯）、象牙質の損傷 

難聴：30デシベル以上の低下（小さな声の会話が聞きとりにくい程度より重度） 

骨密度低下：YAM値又は小児期の場合には同年齢の基準値の 80％未満 

 

Ｃ．鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

・虐待児症候群 

・原発性骨粗鬆症 

・低ホスファターゼ症 

・多骨性線維性骨異形成症 

・エーラス・ダンロス（Ehlers Danlos）症候群 
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Ｄ．遺伝学的検査 

１． COL1A1、COL1A2、ＩＦＩＴＭ5、SERPINF1、CRTAP、LEPRE1、PPIB、SERPINH1、FKBP10、SP7、BMP1、

TMEN38B、WNT1遺伝子の変異 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite： Ａのうち３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、Ｄを満たすもの。 

または、 

Ａのうち４項目以上＋Bのうち４項目以上を満たし、Ｃの鑑別すべき疾患を除外したもの。 

Probable：Ａのうち３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。 

Possible：Ａのうち３項目以上＋Ｂのうち２項目以上を満たしたもの。 
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＜重症度分類＞ 

○modified Rankin Scale（mRS）、呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上を対象とする。 

 

日本版modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書 

modified Rankin Scale 参考にすべき点 

０ まったく症候がない 自覚症状及び他覚徴候がともにない状態であ

る 

１ 症候はあっても明らかな障害はない： 

日常の勤めや活動は行える 

自覚症状及び他覚徴候はあるが、発症以前

から行っていた仕事や活動に制限はない状態

である 

２ 軽度の障害： 

発症以前の活動が全て行えるわけではない

が、自分の身の回りのことは介助なしに行え

る 

発症以前から行っていた仕事や活動に制限

はあるが、日常生活は自立している状態であ

る 

３ 中等度の障害： 

何らかの介助を必要とするが、歩行は介助な

しに行える 

買い物や公共交通機関を利用した外出などに

は介助を必要とするが、通常歩行、食事、身

だしなみの維持、トイレなどには介助を必要と

しない状態である 

４ 中等度から重度の障害： 

歩行や身体的要求には介助が必要である 

通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレな

どには介助を必要とするが、持続的な介護は

必要としない状態である 

５ 重度の障害： 

寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要

とする 

常に誰かの介助を必要とする状態である
 

６ 死亡 

 

日本脳卒中学会版 

 

呼吸 (R) 

０．症候なし。 

１．肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

２．呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある。 

３．呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる。 

４．喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要。 

５．気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要。 
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※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

１．病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いず

れの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確

認可能なものに限る。）。 

２．治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態であ

って、直近６か月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

３．なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続す

ることが必要なものについては、医療費助成の対象とする。 
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