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緒 昌

骨形成不全症は,中肱葉性組織の発育不全,こ

とにコラーゲンの成熟過程の障害に起因する遺伝

性疾患で,易骨折性,青色輩膜,難聴 (耳硬化症)

を3大徴候 とし,象牙質形成不全症,関節勤帯の

過伸展,毛髪,皮膚,血管壁の脆弱性などの中旺

葉由来の組織全般に多彩な症状を呈する比較的ま

れな疾患である1～4)｡

本疾患は,1788年にEkman5)が四肢変形を示す

家系 3世代を発表 したのが最初の記録 となってい

る｡本邦では,1888年 三浦,江波6)が本疾患を-

崎形症 として報告 して以来,整形外科領域におい

ては多くの報告があるが,顔面頭蓋の形態的変化,

特に,上下顎骨ならびに歯列弓,喫合関係,そし

て歯牙などの変化について論 じた報告は以外に少

ない｡

今回,我々は,骨形成不全症の-症例を経験 し

たので,その顔面および口腔所見を中心に若干の

文献的考察を加えて報告する｡

症 例

患者 :20歳女性｡

初診 :昭和59年 2月20日

主訴 :口腔内診査 (神経内科より紹介来院)

家族歴 :両親が,いとこ結婚であり,患者は 6人

兄弟の末子で,す ぐ上の兄 2人は患者 と同様な異

常を呈 し,生後まもなく死亡 している｡他の者に

は異常は認められない｡ (図 1)
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図 1:家 系 図

現病歴 :母親の妊娠経過は順調で,満期正常分

娩,生下時体重3,300g,その時既に,右側肘から
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手根にかけて,及び左側手根の屈曲拘縮が認めら

れている｡生後 2ヵ月時,右側下肢に骨折をおこ

し,それ以後も両上肢下肢に20回を越える骨折を

繰 り返 し,そのため15歳までに8回ほど手術を施

行されている｡16歳頃より骨折の回数 も減 り,17

歳以降は認められていないが,成長するにしたが

い脊柱の変形が認められるようになっている｡ま

た,歯牙では,乳歯,永久歯の前出時期には異常

は認められなかったが,乳歯の歯質は弱 く,ram-

pantcariesとなっていた｡なお,17歳時にbone

biopshyを施行されており, その時の病理組織学

的所見と臨床およびⅩ線所見とから骨形成不全症

と診断されている｡

現 症

全身所見 :身長 107cm,体重24kgと標準を下回

っているが,頭囲は59cmと標準より大きく,特に

横径の大きさが目立つ｡四肢は,短縮及び変形が

著明であり,脊柱の変形も認められ,立位及び歩

行は不可能である｡また,首にも短縮が認められ,

全方向に運動制限が認められる｡ (図2)

雛が認められる｡下顎オ トガイ部は,顔の正中線

に対 してわずかに右に偏位 してお り,側貌では,

やや下顎前突様の顔貌を呈 している｡青色筆膜や

伝書系難聴は認められない｡ (図 3)

図3:口腔外所見 (側貌)

ii)口腔内所見 :開口度は,36mmで,開口障害

は認められない｡口蓋は低 く,舌は口腔内に充満

した感 じで動 きはあまり活発ではない｡嘆合状態

は,AngleのclassIであるが, 前歯部の被蓋状

態は下顎前歯が舌に圧ばいされたためもあり,切

端校合に近 くなっている｡歯列弓は,上下顎とも

図4:口腔内所見 (嘆合時)

図 2:全身所見

局所所見 :

i)口腔外所見 :顔貌は,幅が広 く,南平であ

り,仝顔面に対して中顔面部が大きく,両眼間隔
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図 5:口腔内所見 (開口時)
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図 7:口腔内所見 (下顎)

に幅が広 く Speeの轡曲は小さくなっている｡歯

牙に関しては,肉眼的に,色調,数および形態に

は異常は認められないが,左側上顎側切歯と犬歯

が移転 している｡また,離蝕や摩耗が特に多いよ

うな事はない｡ (図4- 7)

X線所見 :

i)全身X線所見 :図 8は胸腹部のX線写真で,

脊椎骨,骨盤,長管骨,いずれも骨皮質が薄 く,

全体に透過性が増し,著しい脊柱管曲と骨盤の発

育不全が認められる｡図 9は下肢のⅩ線写真で,

短縮及び,変形,轡曲が著明であり,左側には,

骨髄内固定がなされている｡

ii)頭部X線所見 :頭蓋骨は,球状で,全体に

骨の厚さが罪薄で,ウォルム骨と呼ばれる縫合部

に介在する模様骨が多数認められ,不規則な縫合

となっている｡ (図10)さらに,頭蓋底には, ト

ルコ鞍中心部 と大後頭孔前縁および前頭鼻骨縫合

とを結ぶ 2直線のなす角度が大きくなる南平頭蓋

底及び,硬口蓋後縁と大後頭孔後縁とを結ぶ線よ

り軸椎歯状突起が高 く突出する頭蓋底陥入症が認
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図8:胸腹部X線所見

図 9:下肢X線所見
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図10:頭部X線所見 (正面)

められる｡上下顎ともX線の透過性の変化はあま

り認められないが,上顎では,上顎洞が大きくな

っている｡顎関節部には異常所見は認められない｡

(図11)

図11:頭部X線所見 (側面)

図12は側貌X線写真の トレースを正常者の トレ

ースと重ね合わせたものである｡頭蓋底の著しい

変形によってNorthwestern法,及びDowns法

図12:トレースの重ね合わせ

患者 一一一一一一一一一正常者

による分析法によって計測を行った｡ Nasion及

びOrbitaleから口蓋平面までの距離は長 く,SN

平面と口蓋平面との角度もかなり大きくなってい

る｡上顎骨長径,口蓋平面より嘆合平面までの距

艶,および口蓋平面と下顎下縁平面との角度は,

正常範囲である｡下顎骨では,下顎枝の前後径は,

大きく,特に下顎角部の発育が著名であるが,下

顎骨体前部の前後径は正常範囲内であった｡下顎

枝の高さは小さくなっている｡Gonialangleは,

102.70と異常に小さく,下顎中切歯は唇側傾斜 し

ている｡

iii)口腔内X線所見 :上顎前歯部の骨梁がす う

粗で ありX線透過性が増している｡また,上顎洞

底は,特に左側上顎臼歯部で槽間中隔部にまで下

では適当な結果が得られなかったので,滝本ら7)
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固IS:口腔内X線所見
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降している｡歯牙には,明らかな

変化は認め られないが,左右上顎

中切歯で象牙質が薄 く,歯髄腔が

拡大 し,根尖部の狭窄 も少な くな

る傾向が認められる｡ (図13)

石膏模型計測所見 :図14は石膏

模型による計測値である｡歯牙の

近遠心的な幅径では,上下歯牙 と

も正常値 を上回っている｡また,

歯列弓の長径 と幅径では,長径は,

軽度に短かいが,幅径では,上下

顎 ともに 1S.D.を越え明らかな拡

大が認め られた｡ (図15)

諸検査所見 :血液生化学的所見

にてアルが )ホスファターゼの値

が 238とやや上昇 していたが,そ

の他異常値は認められない｡IQ

は 116で知能の低下 も認められな

い｡

上 顎

IJIDT H MEAN S.D 計測値
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図14:歯冠近遠心幅径の大きさ

- 患者 ･･-･･･平均

図15:歯列弓の幅径と長径
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考 察

骨形成不全症は,その特異な臨床症状のために

古 くから知られた疾患であり,本症に罷患したと

推定される変形した骨が 7世紀頃の遺跡から発掘

されている｡8)文献上はEkman5)が, 1788年に同

一家系の3世代に易骨折性が現われたのを観察し

てosteomalaciacongenitaと呼んだことがはじ

まりとされている｡その後,1833年 Lobstein9)が,

原因不明で反復して骨折を起こす成人例を報告し,

osteopsathyrosisidiopathicaと称した｡さらに,

1849年 VroliklO)は,出産時すでに多数の骨折を伴

っている新生児例を報告し,osteogenesisimper-

fectaと命名した｡以後両者の名称がならび用い

られて釆たが,1905年にLooserll)により,両疾患

は同一疾患でその発病の時期に違いがある事が証

明され,それぞれ,osteogenesisimperfecta

tardaおよびcongenitaと呼ばれるようになった｡

本邦では,1888年三浦,江波6)が本疾患を-崎形

症 として報告 したのが最初で,加倉井 3)によれば

約300の本邦文献例がある｡

1)易骨折性について

本症の最 も著明な症状であり,軽微な外力によ

り容易に四肢長管骨の骨折をきたし,それに基 く

変形が患者の日常生活の妨げとなっている｡3)しか

し,軟部組織の損傷が少ないため一般に痔痛や腫

脹は軽度である｡12)また,骨折は,多くは年齢と

ともに減少し,思春期以後はあまトJ ) みられなくな

ると言われている｡本疾患における骨脆弱性の原

因として,骨芽細胞の機能低下によるコラーゲン

合成,成熟過程の障害とともに石灰化障害が考えら

れ,骨組織像では,層状骨の骨形成量が減少し,

とくに骨膜面で障害が強く皮質骨は薄 くなってい

る｡ さらに,電子顕微鏡学的に,骨細胞の萎縮,

骨小腔の拡大,その辺縁の不規則性,細胞外骨小

腔内綿状物質の存在が観察されている｡13,14)しか

し,骨折の治癒はきわめて良好で治癒遅延,偽関

節形成の症例は少なく,仮骨形成も良好である｡

本症例でも,これらの報告と同様に生後 2ヵ月よ

り思春期頃まで20回を越える骨折と変形が認めら

れた｡

2)青色筆膜について

Seedorf15)が 100%に認めたと記載しているが,

本邦では50-80%程度の報告が多い｡3･4)青色筆膜

の原因については,肇膜中の勝原層が薄いために

透光性が増し,脈絡膜色素が透見されるためとさ

れている16)が,本患者では,青色翠膜は認めなか

った｡

3)難聴について

通常10代の終わりになって出現する症状で,発

生頻度は20-50%程度である｡難聴の原因は,一

般に耳硬化症によるとされている｡本症例では難

聴は認められなかったが,今後それが発現する可

能性があり注意が必要である｡

4)歯牙について

歯牙変化については,歯冠色がうすい褐色,或

は青灰白色の透明なopalescentdentinを呈し,

早期に歯頸線に達する歯冠の崩壊 と早期の脱落,

歯髄および歯髄腔の消失あるいは拡大,さらに,

短 く,細 く,根尖が鈍 くなった歯根,または,哩

伏歯の出現などが報告されている｡2,3･17,18･19) とく

に象牙質形成不全は,特徴的所見であり,乳歯に

おいては患者の80%に,また永久歯では約35%に

みられると言われ,舟山4)は,乳歯の異常は骨折

に先行して認められることが多いことから3大徴
∫

候よりも重要な診断的価値を持つと報告 している｡

歯の前出については,内藤20)が,重症例では8カ

月以上の歯牙萌出の遅延がみられ,軽症では正常

者と崩出の時期は変わらないと述べている｡本症

例においては,上顎中切歯に軽度の歯髄腔の拡大

と根尖部の形成不全が認められたにすぎず,崩出

時期にも異常がなかったことから,これらと骨形

成不全症の重症度とは必ずしも一致しないように

思われた｡

5)顔面頭蓋形態および歯列弓について

本症の典型例ではしばしば著明な頭蓋変形がみ

られ,頭囲が大きく,頭蓋型は短頭型の症例が多

い｡3,19)また,大泉門の閉鎖が遅れ,特に後頭骨で

はウォルム骨と呼ばれる無数の小骨片がみられ,

長管骨と同様南平骨も骨形成不全が著明に認めら

れるとされている3)が,本症例にも同様の変化が認

められた｡嘆合状態は,一色19)らによって10例中
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6例に,Schwartz2)らによって27例中18例

に反対嘆合 を呈することが報告 され,その

原因として下顎骨の長径の発育がほとんど

正常であり,上顎骨の前方発育が恵いため

と考えられている｡本症例では,下顎枝に

変形が認められたが,上下顎骨には発育不

全は認め られず,切端喫合は,舌が大 きい

ため下顎前歯が唇側傾斜 したためであった｡

また,上下顎共に歯列弓の長径はやや短か

いが､幅径がかな り大 きくなってお り一色

19)らの結果 と一致 した｡これは頭蓋骨が類

円型で頭囲が大 きいことと関係が深いと考

えられ,頭蓋型 と歯列弓形態に関連性があ

るものと思われた｡

6)生化学的検査について

血清中のカルシウム もリンも正常値 を示

し,アルカリホスファターゼは約半数にお

いて高値 を示す とされているが,本症例に

おいてもアルカリホスファターゼの値のみ

に軽度上昇が認め られ,他は正常値 を示 し

た｡

7)辻伝について

33

Type Ⅰnheritance

ⅠA autosomal bonefragility,bluesclera

dominant ±presenilehearingloss,

normalteeth

ⅠB autosomal bonefragility,bluesclera,

dominant dentinogenesisimperfecta,

±presenilehearingloss

ⅠⅠ autosomal eXtremebonefragility,

reCeSSlVe prenataldeath

ⅠⅠⅠ autosomal seVerebonefragility,nomal

sclera,seVeregrowthretardation

andskeletaldeformlty,

±dentinogenesisimperfecta

ⅣA autosomal bonefragility,normalsclera,

dominant normalteeth,±growthretardation

±skeletaldeformity

ⅣB autosomal bonefragility,normalsclera,

dominant ±growthretardation

±skeletaldeformity,

(Sillence,Senn,andDanks:JMedGenet16:101-116,1979.)

図16:Classificationofosteogenesisimperfectasyndrome

遺伝型式は単一ではな く,一般に優性型は軽症,

遅発性であ り,劣性型は先天性,重症である｡Silレ

ence21)らは,遺伝性及び臨床症状の違しこか ら図16

のごとく4型に分類 している｡本症例においては､

患者の両親は外見上正常で,血族結婚であること

より,常染色体性劣性遺伝が推測され22)青色肇膜

は認め られないが,上顎中切歯部に象牙質形成不

全が認め られ,成長の遅延があるものの20歳まで

達 していることよrHII型に属すると考えられた｡た｡

4)上下顎共に歯列弓の長径は短か く,幅径が

大 きかった｡

5)歯牙所見では,上顎中切歯に軽度の象牙質

形成不全が認め られたのみであった｡

6)常染色体性劣性遺伝が推測され,Sillence

らの分類のⅠⅠⅠ型に属すると考えられた｡

結 語

骨形成不全症の一例につ き,顔面ならびに口腔

領域 を中心 として観察を行い次のような所見が認

め られた｡

1)三大徴候のうち易骨折性はみられたが,育

色肇膜および難聴は認められなかった｡

2)頭囲は大 きく,球状で頭蓋底に変形が認め

られた｡

3)上下顎骨には,発育不全は認められなかっ
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