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１ 疾患名および病態 

 軟骨無形成症(ACH)は四肢短縮型低身長を呈する骨系統疾患であり(1)、約 10,000から 30,000

出生に 1人の割合で罹患すると報告されている(2, 3)。成長軟骨板における増殖軟骨細胞と前肥

大軟骨細胞に発現する線維芽細胞増殖因子受容体 3(FGFR3)は下流のシグナル伝達により、軟

骨細胞の増殖と分化を抑制する働きがある(4)。ACHにおいては 97%以上において、FGFR3遺伝

子の恒常性機能獲得型病的バリアントである c.1138G>A (p.Gly380Arg)をヘテロ接合性に有して

いる(4, 5)。本バリアントにより FGFR3シグナルが増強するため、軟骨細胞の分化と軟骨基質の

産生と増殖が抑制され、軟骨内骨化が障害される。そのため軟骨内骨化に依存して形成される

椎体や長管骨、頭蓋底部の骨の成長が本疾患では障害されることにより、以下に示す症状を生

じる(6)。 

 

2 小児期における一般的な診療 

【主な症状】 
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 軟骨内骨化の障害により、近位肢節により強い四肢短縮型の著しい低身長、頭蓋が相対的に

大きく、前額部の突出、鼻根部の陥凹、顔面正中部の低形成、相対的に下顎が突出するといった

特徴的な顔貌、三尖手などを呈する(6)。成人身長は男性で 130.4 cm、女性で 124.0 cm である

(7)。 

 

【診断の時期と検査法】 

 胎児期の超音波検査により四肢短縮を指摘され、本疾患が疑われることがしばしばある。出生

後に認められる上記特徴的な臨床所見と以下の骨 X線所見により、新生児期から乳児期にかけ

て診断されることが多い。骨 X線検査が診断において重要であり、太くて短い管状骨、骨幹端が

幅広く不整で盃状変形(カッピング)を呈する長管骨、大腿骨の短縮、大腿骨近位部の帯状透亮

像、特徴的な逆 V字型を呈する大腿骨遠位骨端線、腓骨が脛骨より長い(腓骨長/脛骨長>1.1)、

腰椎椎弓根間距離の狭小化、腰椎椎体後方の陥凹、坐骨切痕の狭小化、方形あるいは円形の

低形成な腸骨翼、臼蓋の水平化、シャンパングラス様の小骨盤腔、頭蓋底の短縮、顔面骨低形

成、三尖手などの特徴的所見の有無により診断を行う。また遺伝学的検査により FGFR3遺伝子

の c.1138G>A (p.Gly380Arg)ヘテロ接合性病的バリアントの検索も有用である(6)。本遺伝学的検

査は保険適用である。 

 

【経過観察のための検査法】 

 ACHでは成長障害のみならず、下記に示す合併症状が生じうるため、それらを評価する必要が

ある。特に頭蓋頚椎移行部の大後頭孔狭窄による脊髄圧迫によって引き起こされる突然死が、

本症の 5-10%に見られると報告されているため(8, 9)、成長と発達のモニタリングは重要である。

身長、体重、頭囲測定による成長や肥満の評価、精神運動発達評価、頭部 CTや MRIによる神

経画像評価、ポリソムノグラフィーによる睡眠評価、聴力評価、脊柱後弯、内反膝、下肢弯曲の X

線評価を経過観察のために行う(10)。 
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【治療法】 

 低身長に対する内科的治療法としては本邦では 1997年に成長ホルモン(GH)治療が保険適用

となっている。治療効果としては成人身長が男性で 0.6 SD (+3.5 cm)、女性で 0.5 SD (+2.8 cm)の

増加が報告されている(11)。外科的治療法としては創外固定器を用いた四肢延長術があり、ACH

と軟骨低形成症における下肢延長術のメタ解析では、平均獲得身長は 9.5 cm であったと報告さ

れている(12)。 

 近年 ACHに対する新規治療薬として C型ナトリウム利尿ペプチド(CNP)アナログであるボソリチ

ドが開発され、2022年 6月に本邦で承認された。2年間の追跡調査では年間成長率が治療開始

前 4.26 cm/年に対し 52週目 5.39 cm/年、104週目 5.52 cm/年とその効果が持続していることが

報告されている(13)。 

 

【合併症状とその対応】 

 大後頭孔狭窄による脊髄圧迫により、睡眠時無呼吸、呼吸障害、脊髄症、水頭症、突然死など

が見られる(乳児期から小児期)。頭部 MRI検査が脊髄圧迫の同定に推奨され、神経学的症状や

異常所見を認める場合は大後頭孔減圧術が推奨される(6)。脳室拡大を認めることも多く(乳児期

から小児期)、神経症状を伴うことは稀ではあるが、重篤な合併症の一つであり、易刺激性、大泉

門膨隆、頭痛、嘔吐、うっ血乳頭、外転神経麻痺、片麻痺、意識障害、血圧上昇、徐脈などが出

現しうる。頭蓋内圧亢進症状を認める水頭症に対しては脳室腹腔(VP)シャント手術が推奨される

(6)。胸腰椎後弯は脊柱管狭窄症のリスク(小児期)であると考えられており(14, 15)、無理に座位保

持をさせないことが推奨されている(6)。気道閉塞による閉塞性睡眠時無呼吸も報告されており(乳

児期から小児期)、定期的なポリソムノグラフィーによる評価が推奨されている(8)。難聴(乳児期か

ら小児期)や歯列不整(小児期)を伴うことがあるため、早期の聴力検査や歯科との連携が推奨さ

れる(6)。持続性もしくは再発性の中耳炎の合併も多く(乳児期から小児期)、アデノイド扁桃摘出術
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や鼓膜チューブ留置術が施行される(1)。中耳炎の管理は難聴の予防に対しても重要である。学

童以降では内反膝がよく見られ、慢性的な下肢痛、歩容異常の原因となりうるため、脛骨骨切り

術や骨端線抑制術が必要となることがある(16)。肥満もよく見られる合併症で(小児期)、閉塞性睡

眠時無呼吸、内反膝、脊柱管狭窄、腰椎仙椎前弯などに影響し、本症に多いと報告されている心

血管系関連死のリスクにつながるため(17)、体重を適切に管理することが重要である(6)。小児期

の注意すべき合併症を表 1に示す。 

 

3 移行期、成人期における一般的な診療  

【主な症状】 

 肥満は移行期、成人期における ACHの主要な健康問題である(18)。腰椎仙椎前弯と肥満の影

響から、腰痛を訴えることが多い。脊柱管狭窄症もよく見られ、四肢の痛み、しびれ、筋力低下、

運動障害、間欠性跛行、膀胱直腸障害などを呈する。ACHにおいて 20歳までに 6.5%、40歳まで

に 17%の患者が脊柱管狭窄症の診断を受け、そのうち 40%が外科的手術を施行されていると報

告されている(16)。また小児期に合併する再発性中耳炎は伝音性難聴のリスクとなり、成人 ACH

患者の 50%以上に難聴を認めるとされる(19, 20)。閉塞性睡眠時無呼吸も小児期から引き続き認

めることが多い。 

 

【経過観察のための検査法】 

腰痛が跛行や筋緊張の亢進、歩行距離の減少や膀胱直腸障害といった神経学的な徴候を伴う

場合は脊柱管狭窄症に起因することが考えられるため、全脊椎の MRI検査が考慮されるべきで

ある。胸腰椎後弯の進行がないか確認するため、定期的に骨 X線で評価を行う。 

 

【治療法】 
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 画像検査にて脊髄の圧迫が証明されている成人 ACH患者において、脊柱管狭窄症の症状を

呈する場合は、経験豊富な外科医によって脊椎椎弓切除術による減圧術を、脊髄の不可逆的な

障害が起こる前に施行されることが望ましい(1)。 

 

【合併症とその対応】 

 肥満を管理するため、定期受診の際には体重測定と BMIの計測を行い、その経過を患者やそ

の家族と共有し、健康的な食事の重要性を認識するよう指導する。閉塞性睡眠時無呼吸が示唆

される徴候を認める場合は、ポリソムノグラフィーによる評価を検討する。血圧のモニタリングも重

要である。ACH患者は上腕の短縮を認めるため、患者に適したマンシェットを用いた測定が必要

である。早期より聴力低下に至るリスクがあるため、通常よりも若年齢から聴力のスクリーニング

検査を検討する(18)。移行期・成人期の注意すべき合併症を表 1に示す。 

 

【移行にあたっての注意点】 

 ACHでは成人期に上記のような症状、合併症に対して、整形外科(脊柱管狭窄症)、耳鼻科(難

聴)、内科(肥満)、睡眠専門外来(睡眠時無呼吸症)のように、複数の診療科受診が必要になる。小

児期には小児科がハブとなって、各症例において個別に評価を行い、各専門診療科へのコンサ

ルトを行うことが多いが、成人診療科において ACH診療のハブになる経験豊富な医師は不足し

ているため、今後の啓発活動が重要である。また患者本人に対して成人期以降に出現しうる合併

症とその対応の必要性を認識してもらうため、移行期の診療の際に丁寧な指導が必要である。 

 

4 移行期・成人期の課題 

【生殖の問題（妊娠・出産、遺伝の問題等）】 

ACHでは妊娠や出産は可能であり、International Achondroplasia Consensus Statement Group

では ACH妊婦の周産期管理は可能であると明言しているが(21)、妊娠前の評価、早産の場合の
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管理、出産場所、麻酔方法、周産期のケアなどを事前に準備することが重要であり、児頭骨盤不

均衡のリスクがあるため分娩時は帝王切開術が推奨されている(21)。ACHのために早産のリスク

が増加することはないが、母体要因のため早期産が必要になることがある(21)。ACHは常染色体

顕性遺伝(優性遺伝)形式の遺伝性疾患であるが、ACH患者の 80%は非罹患両親から出生する

突然発症である(2)。しかし両親のどちらかが ACHである場合、その子は 50%の確率で ACH とな

り、両親がともに ACHである場合 25%は正常平均身長(ACH非罹患)、50%は ACH、残りの 25%は

重症 ACHのため通常周産期致死となる(18)。このような遺伝学的背景を理解するために、思春

期以降において、ACH患者もしくは ACHのパートナーを有する方には、遺伝カウンセリングを受

けられる体制が提供されることが推奨されており(18)、正確な遺伝カウンセリングを行うために

は、遺伝学的検査(保険収載)を施行することが望ましい。 

 

【社会的問題（就学、就労等の課題）】 

就園・就学時の注意点とその対応：低身長のため机や椅子、洗面所などで高さなどの調整が必

要となる。相対的に大頭であり、頚椎に過剰な負担がかかり、大後頭孔狭窄の悪化を避けるた

め、マット運動やトランポリンなどで頚部に負担がかからないような指導が必要となる。他の園児

や学童と同じ距離を同じ速度で歩行しようとすると、ACH患児にとっては負担が大きくなり、関節

痛などの原因となりうるため配慮が必要である。一方で過度な活動性の制限は本人の積極性を

過剰に抑止してしまい、自己肯定感の喪失や、運動不足による肥満の増悪の誘因となってしまう

ため、バランスの良い指導が重要であり、各症例に応じた細やかな管理が望ましい。骨延長手術

を受ける場合は長期の入院加療が必要となるため、学業に支障がなるべく出ないよう、長期休暇

中に行ったり、院内学級を活用したりするなどの配慮が必要である。 

 

就労時の注意点とその対応： 低身長と上肢の短さから、高所に手が届かないことが起こりうる

ため、職場の環境調整や、職業内容の調整が必要になることがある。自動車免許の取得ならび
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に運転の際には、最終身長が 140 cmに満たない場合、手動運転装置車などの調整が必要にな

ることがある。下肢の神経症状を考慮して、肉体労働は避けたほうが望ましい。脊柱管狭窄症に

対する手術加療が必要な場合は長期の療養を余儀なくされる点にも配慮が必要である。 

 

5    医療支援制度 

【小児慢性特定疾病医療費助成制度】 

ACHは小児慢性特定疾病に認定されており、治療対象患者は助成の対象となる。ただし、GH 

治療を行う場合には、別途 GH治療の基準を満たす必要がある。 

 

【難病医療費助成制度（指定難病）】 

ACHは指定難病に認定されており、助成の対象となる。診断基準が Definiteであり、重症度分

類において、脊柱管狭窄症を認め、modified Rankin Scale (mRS)の評価スケールを用いて、3以

上が対象となる。 

 

6 小児科医から成人診療科へのメッセージ 

 ACHは骨系統疾患の中では比較的頻度の高い疾患です。病態は比較的均質ではありますが、

症例ごとに抱えている症状や合併症には幅があり、個別の評価と場合によっては介入が必要とな

ります。生涯にわたる健康管理が必要であり、整形外科、耳鼻科、内科、睡眠専門外来など、合

併症に応じて様々な診療科に関わっていただくことが望ましく、上記の既知のリスクに対しての経

過観察をお願いいたします。小児科医も ACHの専門家として、積極的に成人 ACH診療に関わ

り、成人診療科医と協力して、よりよい医療環境整備に尽力することが大切であると考えていま

す。多くの成人 ACH患者は通常の生活を送られていますが、適切な診療が身体的および精神的

健康状態に重大な影響を与えます。残念ながら成人 ACH患者ではその兄弟姉妹に比較して、年

収、自己評価、QOLが低いと報告されており(22)、日常生活や社会生活の障害の要因を探求し、
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可能な限り除去していくことが必要となります(23)。移行期医療を円滑に進め、各 ACH患者に最

適な医療提供体制の構築に御協力のほどお願いいたします。 

 

7 成人診療科医から小児科医へのメッセージ 

 移行期医療において、ACHのみならず、症例ごとに小児期にどのような病歴、治療歴、合併症

を有しており、どのように対応され、現在どのような問題があるのかといった診療情報が小児科か

ら成人診療科へ提供されることが重要ですが、ACHにおいても小児期の診療情報提供は重要で

す。ACHでは生涯にわたり合併症のリスクがあるため、適切な健康管理が必要ですが、成人診

療科において適切な受け入れ先がないという問題があります。成人の場合、移行の際にはそれ

ぞれの合併症に応じた診療科での経過観察が必要になりますが、成人 ACHの病態に詳しい医

師がハブとなり、適切な医療体制を構築することが大切です。そのなかで、例えば整形外科関連

合併症が主である場合、整形外科が主科となることが適切である一方で、各成人 ACH症例のお

かれた環境や社会的状況、家族や本人の希望や問題となる合併症に応じて、主科にこだわらず

耳鼻科や内科と小児科の併診など柔軟な対応が重要であると考えます。移行の際に小児科医の

主治医の先生方にそのような成人診療科における医療体制の特徴を患者様とそのご家族に説明

していただけますと、より移行がスムーズに進み、患者様の QOLの向上に有効であると考えま

す。 
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表 1 

乳児期（0―1歳） 小児期（1―13歳） 思春期/青年期（13―18歳） 成人期（18歳以上） 

 身体機能障害 身体機能障害 身体機能障害 

 社会的機能の障害 社会的機能の障害 社会的機能の障害 

 疼痛 疼痛 疼痛 

粗大運動発達遅延 粗大運動発達遅延   

 緻密運動と器用さの問題   

脱力感を伴う筋緊張低下 脱力感を伴う筋緊張低下   

 身の回りのことができるように

なる時期が遅れる 

身の回りのことができにくい 身の回りのことができにくい 

 肥満 肥満 肥満 

 生活の質の低下 生活の質の低下 生活の質の低下 

大後頭孔狭窄 大後頭孔狭窄 大後頭孔狭窄 大後頭孔狭窄 

頚延髄部の圧迫 頚延髄部の圧迫 頚延髄部の圧迫 頚延髄部の圧迫 

脳室拡大 脳室拡大   

中耳炎/慢性中耳浸出液 中耳炎/慢性中耳浸出液 中耳炎/慢性中耳浸出液  

聴力低下 聴力低下 聴力低下 聴力低下 

 言語の遅れ   

 歯科不正咬合 歯科不正咬合 歯科不正咬合 

脊柱後弯 脊柱後弯 脊柱後弯 脊柱後弯 

 腰椎前弯 腰椎前弯 腰椎前弯 

 症候性脊柱管狭窄 症候性脊柱管狭窄 症候性脊柱管狭窄 

上気道狭窄 上気道狭窄 上気道狭窄 上気道狭窄 
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睡眠障害をもたらす呼吸異常 睡眠障害をもたらす呼吸異常 睡眠障害をもたらす呼吸異常 睡眠障害をもたらす呼吸異常 

 股関節屈曲拘縮 股関節屈曲拘縮 股関節屈曲拘縮 

 内反膝 内反膝 内反膝 

突然死 早期死亡 早期死亡 早期死亡 

引用文献 Hoover-Fong J, et al. Lifetime impact of achondroplasia: Current evidence and perspectives on the natural history. Bone 146: 115872, 

2021より一部改変 


