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今月の症例

胎児骨系統疾患の診断
～当院で経験した胎児骨系統疾患14症例の検討～
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抄　　録

胎児骨系統疾患は，出生前に発症し胎児期に発見される，全身の骨や軟骨の形成不全によって特徴づ

けられる一群の疾患である．胎児超音波検査の普及に伴って発見頻度が増加したが，表現型の定義が不

明瞭なものが多いことから胎児診断は困難である．骨系統疾患のほとんどは単一遺伝子病であり，疾患

遺伝子の変異を同定することで確定診断が可能になる．今回我々は，過去5年間に当院で経験した胎児

骨系統疾患14例の胎児診断と出生後確定診断について検討し報告する．疾患の内訳は，骨形成不全症3

例，タナトフォリック骨異形成症2例，軟骨無/低形成症4例（trisomy 21合併1例を含む），屈曲肢異

形成症1例，Desbquosis骨異形成症1例，Ellis-van Creveld症候群1例，低フォスファターゼ症2例で

あった．胎児診断と出生後確定診断に相違があったものは1例であり，児の予後不良であったものは5

例（子宮内胎児死亡1例，新生児死亡4例）であった．胎児骨系統疾患は致死的なものも含め表現型，

重症度が様々であり，超音波検査，3D-CTによる正確な胎児診断が求められる．

キーワード：胎児骨系統疾患，3D-CT，胎児診断，遺伝子異常．

Abstract

Fetal skeletal dysplasia comprises disorders of prenatal onset that can be diagnosed in the antenatal peri-

od. These disorders are characterized by underdeveloped bone and cartilage. Although the diagnostic rate

has increased with the widespread use of ultrasound, prenatal diagnosis is complicated, because the descrip-

tion of the phenotype is often inconclusive. Skeletal dysplasia mostly refers to monogenic disorders; thus, a

definitive diagnosis is possible through the identification of a mutation in the defective gene. We report the

results of our investigation of prenatal and definitive postnatal diagnoses in 14 cases of fetal skeletal dyspla-
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緒　　　　　言

胎児骨系統疾患は，出生前に発症し胎児期に

発見される全身の骨・軟骨の形成不全の特徴を

有する一群の疾患である．骨系統疾患のほとん

どは単一遺伝子病であり，疾患遺伝子の変異を

同定することで確定診断が可能となる1）．胎児超

音波検査の普及に伴って胎児骨系統疾患の発見

頻度は増加したが，1万分娩に2例程度と頻度が

低く2），2015年に改訂された国際分類では，42

グループ，436疾患に分類されている3）．また，

疾患分類の多さに加え，表現型の定義が不明確

なものが多いことから胎児診断は容易ではない．

胎児骨系統疾患には予後不良な致死性の高いも

のも含まれるため，分娩方法の選択や出生後の

治療計画を考える上で，正確な胎児診断が求め

られる．胎児期に，より正確な診断を行うこと

を目的とし，当院で経験した胎児骨系統疾患の

胎児診断と出生後確定診断について検討し，報

告する．

対 象 と 方 法

2012年から2017年に当院で胎児骨系統疾患と

診断し，分娩に至った14例を対象とし，その胎

児診断と出生後確定診断を比較し検討した．

結　　　　　果

患者背景を表1に示す．骨系統疾患の発見時

の妊娠週数は，早いもので15週であり，最大36

週（平均24.4週）であった．全例において，大

腿骨異常（短縮，弯曲など）が初発症状である．

3-dimentional computed tomography（ 3D-CT）
の撮像時期は，平均30.6週であり，胎児診断目
的で行われるCT検査の一般的な時期（30週前
後）と一致する．

14症例における分娩方法，児の生存期間，胎

児期画像所見，胎児診断，出生後所見，出生後

確定診断について，それぞれ表2に示す．14例

のうち，骨形成不全症（osteogenesis imperfec-
ta; OI）は3例，タナトフォリック骨異形成症
（ thanatophoric dysplasia; TD）は 2例，軟骨
無／低形成症（achondro-/hypochondroplasia;
ACH/HCH）は4例，屈曲肢異形成症（cam-
pomelic dysplasia; CD），Desbuquois異形成症，
Ellis-van Creveld症候群はそれぞれ1例ずつ，低
フォスファターゼ症（hypophosphatasia; HPP）
は同胞2例であった．

児の予後不良であった5例は，OI：1例（症
例3），TD：2例（症例4, 5），HPP：2例（症
例13, 14）であり，HPPのうち1例は妊娠27週
に子宮内胎児死亡，他の4例はいずれも出生後2

日以内に死亡した．

症例8は，大腿骨短縮と軽度弯曲，児頭拡大

を認め，ACHと胎児診断された（図1A）．出生
後に trisomy 21に特徴的な顔貌を確認し，染色
体検査（G-band）で47,XY, +21の結果から tri-
somy 21，また fibroblast growth factor receptor 3
（FGFR3）遺伝子解析を行い G380において
G1193A変異を認めたことからACHを合併して
いることが判明した．

sia. There were osteogenesis imperfecta, thanatophoric dysplasia, achondro-/hypochondroplasia（includ-

ing 1 case with trisomy 21）, campomelic dysplasia, Desbuquois syndrome, Ellis-van Creveld syndrome, and

hypophosphatasia（HPP）. In 1 case, definitive postnatal diagnosis（CD）differed from the prenatal diag-

nosis（OI）. There were 5 cases of lethal skeletal dysplasia（one case of IUFD, 4 cases of neonatal death）.

Conclusion: In order to identify the defective gene and make a definitive diagnosis, it is necessary to narrow

down the target gene through precise clinical diagnosis. Establishing more accurate clinical diagnoses should

be the goal of future studies. There are various phenotypes and degrees of severity of fetal skeletal dyspla-

sia, including some fatal cases. As some cases require medical intervention immediately after birth, greater

accuracy in diagnosis from the fetal period could greatly affect the prognosis of such infants.

Key Words: Fetal skeletal dysplasia, 3D-CT, Fetal diagnosis, Gene disorder.
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胎児診断と出生後確定診断が異なったものは

14例中1例（症例10）のみで，胎児診断はOIで
あったが，出生後の確定診断はCDであった．
胎児3D-CTによる主な骨所見は，長管骨短縮と
軽度弯曲（図1B），肩甲骨低形成であり，出生
後の確定診断であるCDの所見と相違は無かっ
た．CDの特徴的所見の一つである外性器の異常
は胎児超音波検査では指摘されず，出生後に外

性器異常を認めたことにより確定診断に至った．

症例11では，同胞2名のうち1名に骨系統疾

患を有し，本児も胎児期より骨系統疾患を疑わ

れ精査を行った．同胞の児は胎児期に異常を指

摘されず，出生後に多発性関節脱臼を認め

Larsen症候群と診断され，2歳時に死亡した．
本児は胎児超音波検査にて膝関節の脱臼を認め

たため3D-CTを施行し，全身に及ぶ多発脱臼，
内反足，側弯，過剰手根骨（図1 C）を認め，
その所見から胎児診断ではDesbuquois異形成症
の可能性が高いと判断した．出生後の遺伝子検

査 に よ り ， calcium-activated nucleotidase 1
（CANT 1）遺伝子変異によるDesbuquois異形
成症（type 1）と確定診断した．

HPPの2例（症例13, 14）は同胞であるが，
第一子は妊娠18週頃に超音波検査で著明な長管

骨短縮と柔らかく変形する頭蓋骨を認めたため

胎児HPPを疑い，母体のALP値を測定したとこ

ろ，母体低ALP血症が明らかとなった．その後，
妊娠27週に子宮内胎児死亡となり，死産後に死

亡時画像診断を行い，CT画像からもHPPの可能
性が高いと判断した．胎盤組織を用いて遺伝子

解析を行った結果，組織非特異型アルカリフォ

スファターゼ（TNSALP）遺伝子（ALPL）の2
つの変異（p.K224E，c.1559delT）の複合ヘテロ
接合体であることが判明し，HPPと確定診断さ
れた．第二子は妊娠15週より高度な四肢短縮が

出現し，3D-CTでは骨化がほとんど見られない，
HPP周産期重症型の特徴的な所見を認め（図1
D），38週に帝王切開にて分娩となったが日齢1
に新生児死亡に至った．

考　　　　　察

当院では，超音波検査で胎児骨系統疾患を

疑った場合，被曝による母児への影響を十分説

明し了承を得た上で3D-CTを用いて胎児骨格画
像を作成する4）5）．3D-CT画像もとにした胎児診
断を，骨系統疾患コンソーシウム（2002年設立，

日本国内の骨系統疾患の診断，研究に関するサ

ポート活動を行う非営利組織）へ依頼する．児

の予後判定や他疾患との鑑別目的に，必要であ

れば，MRI検査，羊水染色体検査などを行う．
今回の検討では，胎児画像診断と出生後確定

診断が異なったものは14例中1例のみで，3D-

表1 患者背景
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表2 各症例における診断所見

（注1）分娩方法　CS：帝王切開，VD：経腟分娩　（骨盤位分娩削除）
（注2）OI：骨形成不全症，TD：タナトフォリック骨異形成症，ACH / HCH：軟骨無/低形成症，CD：屈曲

肢異形成症，HPP：低フォスファターゼ症
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CTによる主な胎児骨所見は，出生後確定診断の
所見と相違は無かったが，胎児超音波検査で特

徴的所見を指摘できなかったことが，正確な胎

児診断に至らなかった原因と考えられる．胎児

骨3D-CT検査は，妊娠26週以降に行った場合
に，超音波検査の補助的検査として利用すると

診断制度は高いとの報告があり5），超音波検査に

よる骨系統以外の異常所見の有無は，診断に大

きな影響を与えるため，超音波検査精度の向上

は正確な診断のために不可欠である．

常染色体劣性遺伝であるDesbuquois異形成症
を1例経験したが，同胞は胎児診断に至らず出

生後の所見からLarsen症候群と診断されたもの
の，遺伝子検査による確定診断は行われなかっ

た．本児は胎児超音波検査および3D-CTの所見
から胎児診断ではDesbuquois異形成症の可能性
が高いと判断し，出生後の遺伝子検査により，

Desbuquois異形成症（type 1）と確定診断した6-8）．

Desbuquois異形成症とLarsen症候群は両者とも
に非常に稀な疾患であり，多発脱臼を認める疾

図1 （A）（症例8）大腿骨短縮と頭蓋骨の拡大を認める．（B）（症例10）大腿骨弯曲を認める．（C）（症

例11）膝関節の脱臼と内反足を認める．（D）（症例14）管状骨の著しい骨化不全と変形，頭蓋冠の

骨化欠如を認める．（E）（症例2）大腿骨の短縮，弯曲および骨折像を認める．
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患としての鑑別は困難であるが，長期生存した

場合にDesbuquois異形成症では精神発達遅滞を
認めるなど相違点が出現する．

骨系統疾患は染色体異常との鑑別が困難とな

る症例も存在する．本研究14症例には含まれて

いないが，超音波検査にて骨系統疾患を疑い3D-
CTを施行したが，その所見より trisomy 21の可
能性が高いと判断し，出生後に染色体検査を行

い trisomy 21と診断した症例を1例経験してい
る．また，症例8のように，頻度は低いが骨系統

疾患と染色体異常を合併する例も存在する10）11）．

FGFR3異常症では軟骨内骨化で成長する部分が
低形成となるが，その軽症型であるACHは長管
骨短縮の他に特異的な所見をあまり呈さないた

め，trisomy 21との鑑別が問題となる12）．2001

年13），2014年14）には，第2三半期の大腿骨短縮

は染色体異常（特に trisomy 21）の相対危険度
が高いという報告がなされた．胎児大腿骨短縮

を認めた場合，染色体異常，胎児発育不全，奇

形症候群などの可能性を考慮し，骨系統以外の

異常所見（心構造異常，神経系・消化管の異常，

顔面の異常など）の有無に注意を払い鑑別する

必要がある．また稀ではあるが骨系統疾患と染

色体異常を合併する例があることを念頭に置き

胎児診断を行うことが重要と考える．

HPPは組織非特異的アルカリフォスファター
ゼ（ALP）の欠損または低下により，骨化不全
や歯のミネラル化異常をきたす疾患である．当

院で経験したHPPの2例は同胞であり，いずれ
も予後不良であった．今後の妊娠に関しては，

遺伝カウンセリングを行い，夫婦の保因者診断

を行うか検討中である．夫婦がいずれも保因者

の場合には，子がホモ接合体となる確率は25％

である15）．HPPの多くは常染色体劣性遺伝で，
一部は常染色体優性遺伝を示す．重症度により

6病型（1.周産期重症型，2.周産期軽症型，3.乳
児型，4.小児型，5.成人型，6.歯限局型）に分類
されるが，本症例は致死性の周産期重症型と考

えられる．周産期限局型は症状の出現が早く，

子宮内胎児死亡や死産，新生児死亡となる16）17）．

胎児骨系統疾患に罹患した胎児は，正常児と

比較し体型の違いや姿勢の制約，関節可動域の

制限，骨折などによって，胎位異常をきたして

いる割合が高い．OIは胎動でも骨折することが
あるため，胎内での骨折を防ぐことは困難であ

る18）（図1 E）．非致死性のOIにおいて帝王切開
を行っても，経腟分娩と比較し児の骨折頻度が

変わらないとの報告があり19），また，致死性の

場合，経腟分娩でも帝王切開でも児の生命予後

には影響がないとされている．その他の骨系統

疾患では，致死性であるか，非致死性であるか

によって，分娩方法を選択する場合が多い．致

死性の疾患と診断した場合は，骨盤位であって

も経腟分娩を選択する例はあるが，児頭拡大が

著明な例では母体骨盤を通過することが困難と

なり，致死性，非致死性に関わらず，帝王切開

が必要となる．出生後の児の蘇生に関しては，

夫婦と産科医，小児科医で分娩前より十分な話

し合いを行っておくことが重要であり，致死性

かどうか，重症度はどの程度か，正確な胎児診

断が求められる．

結　　　　　語

今回我々は，当院で経験した胎児骨系統疾患

14例を検証し，胎児診断をより正確なものとす

るための検討を行った．胎児期に発生する骨系

統疾患の頻度は低いが，近年における胎児超音

波検査技術の発達とともに発見数は増加してい

る．胎児骨系統疾患は致死的なものも含め表現

型，重症度が様々であり，出生後直ちに治療的

介入を要する例もあるため，胎児期におけるよ

り正確な診断が児の予後に大きな影響を与える．

このため，頻回の超音波検査や積極的な3D-CT
検査施行によって特徴的な所見を抽出し，正確

な胎児診断を行った上で，場合により十分な遺

伝カウンセリングのもと遺伝子変異の検索を行

うことが肝要と思われた．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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