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※紹介した症例は臨床症例の一部を紹介したもので､
　全ての症例が同様な結果を示すわけではありません。
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低ホスファターゼ症（HPP）の可能性
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※TNSALP：
　組織非特異型アルカリホスファターゼ
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成人でみられる低ホスファターゼ症（HPP）の特徴と診断のポイント

　「骨が痛い」、「日常生活のちょっとした動作で
骨にヒビが入り、治りにくい」、「関節が動かし
にくい」1,2）。
　患者さんからこのような訴えがあった場合、例えば
「骨粗鬆症」、「偽痛風」、「変形性関節症」、「関節
リウマチ」、「線維筋痛症」などが候補として考え
られる3,4）。
　ここにもう一つ候補として加えて頂きた
い 疾患が、今回解説する低ホスファターゼ症
（Hypophosphatasia：HPP）である（図1）。
　HPPは、ALPL遺伝子が変異し、全身に存在
する組織非特異型アルカリホスファターゼ
（tissue-nonspecific alkaline phosphatase：TNSALP）の活性が低下することで発症する遺伝性代謝性疾患
である（図2）5）。臨床症状は、骨の石灰化障害をはじめ、関節や筋肉に関わる症状や痛みなど、全身に現れる。
　発症時期は多岐にわたり、成人でみつかるケースでは「周産期や小児期に診断されていたものの、治療に
至っていないケース」や、「成人になってから発症するケース」などさまざまであり5）、診断に至らず適切な治療
を受けられないでいる患者さんもいる（図3）6）。

　海外では、HPPであるにもかかわらず骨粗鬆症と
診断され、ビスホスホネートを投与されたものの、非
外傷性の骨折を繰り返した症例が報告されている
（図4）6）。
　この症例のように適切な治療が受けられなかった
結果、歩くのが困難になったり、車いすが必要になる
など、日々の生活に支障をきたすケースもある7）。

低ホスファターゼ症（HPP）とは？

海外の成人HPP症例



図5 周産期良性型HPPと診断された18歳女性Case1
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※紹介する症例は臨床の一部を紹介したもので、全ての症例が同様な結果を示すわけ
　ではありません。
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そのほかの骨系統疾患HPP

　1例目は、周産期良性型HPPと診断された18歳
女性。
　「脚長差」、「小児期の骨折の既往」あり。脚長差
改善のため右大腿骨遠位骨端線閉鎖術を施行して
いる。17歳時に左脛骨に強い疼痛を感じたため受
診、X線、骨シンチグラフィーを施行したところ、左
脛骨前面に、骨軸と垂直方向に細く短い透亮像が
確認、「偽骨折」（詳細は図6）を生じていると判断
した（図5）。この患者さんの場合、偽骨折が1年以
上遷延し、疼痛のために大学での履修が困難で
あった。

偽骨折とは？
　偽骨折とは、骨折線が骨を横断しない「不全
骨折」の中で、激しいトレーニングや労働によっ
ておこる「疲労骨折」とは異なり、HPPを含む骨
軟化症患者さんが日常生活のちょっとした動作
で生じる骨折のことである（図6）。

　2例目は、成人型HPPと診断された60歳女性。
関節が動かしにくいとの訴えがあったため、X線
検査を施行、複数の関節周囲に石灰沈着が認めら
れた。
　複数の病院で検査するも原因は不明、石灰の摘
出術を複数回行ったが、術後数ヵ月で異所性石灰化
が再燃を繰り返していたことから、原因精査のため
に当科に紹介となった（図7）。
　Case1、Case2とも精査の結果、今ではHPPと
診断され、適切な治療を受けているが、Case1の
「脚長差」・「偽骨折」、Case2の「複数関節の石灰
化」・「再燃を繰り返す」といった症状のみで診断に
導くのは困難である。
　これらのHPPでみられる症状は、その他の骨系統
疾患でみられる症状としっかり鑑別することが重要
となる（図8）。

日本の成人HPP症例 －Case1－

日本の成人HPP症例 －Case2－



図9 血液検査によるHPPの鑑別

7）Rockman-Greenberg C. 2013.　8）Mornet E, Nunes ME. Updated August 5, 
2010.　9）Mohn A, et al. 2011.　10）Nield LS, et al. 2006.　11）Carpenter TO, 
et al. 2011.　12）Tournis ST, et al. 2005.　13）横井 忠郎ほか. 2014.
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　鑑別診断は、血液検査でカルシウム、リン、ALP、
Albを測定することで可能となる（Albは、低Ca血症の
誤った診断や、高Ca血症を見逃さないようCaの補正
するために測定・使用する）。とくに、血中ALP低値は、
HPPに特有であるため（図9）7,8‐13）、HPPに関連する
症状（図10）14）がみられ、ALP低値があれば、HPPを
疑い（図11）、遺伝子検査を行うことで確定診断に
至る（HPP以外にALP低値を示す病態（図12）15）も
あるため、それらを除外する必要がある。また、遺伝子
検査は保険適用（5,000点）である16））。
　今回ご紹介したCase1、Case2とも、年齢・性別
毎のALP基準範囲17）を下回る血中ALP低値で
あったため（図13）、HPPが強く疑われ、遺伝子検査
によって変異が見つかり確定診断された。
　日常診療で先生方のもとにHPP患者さんが訪れる可能性は十分にある。「骨や関節、筋肉が痛い」、
「日常生活のちょっとした動作で骨にヒビが入り、治りにくい」、「関節周囲の異所性石灰化」、「関節が動かし
にくい」といった患者さんがいたら、HPPの可能性を考慮し、血中ALP低値を確認することが、HPP患者さん
を診断、治療に導くための第一歩となる。

HPPの鑑別診断

※日本の検査会社で商業的に検査可能な基質はPEAのみである。

＊補正Ca（Albが4.0g/dL未満の場合）=Ca+（4.0－Alb）
※腎機能≧CKDG3a（eGFR≧45ml/min/1.73m2）
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成人でみられる
低ホスファターゼ症（HPP）の
特徴と診断のポイント

本資材の動画はこちら

まとめ
● HPPは、ALPL遺伝子が変異し、全身に存在するTNSALPの活性が低下することで発症する遺伝性代謝性
疾患であり、骨の石灰化障害をはじめとする臨床症状が全身に現れる。

● 成人でみつかるケースでは「小児期や周産期に診断されていたものの、治療に至っていないケース」や、「成人
になってから発症するケース」などがある。

● 偽骨折とは、骨折線が骨を横断しない「不全骨折」の中で、激しいトレーニングや労働によっておこる「疲労
骨折」とは異なり、日常生活のちょっとした動作で生じる骨折のことである。

● 鑑別診断は、血液検査でカルシウム、リン、ALP、Albを測定することで可能となる。Albは、低Ca血症の
誤った診断や、高Ca血症を見逃さないようCaの補正するために測定・使用する。（遺伝子検査により、確定
診断に至る。遺伝子検査は保険適用（5,000点）である。）

● 日常診療で「骨や関節、筋肉が痛い」、「日常生活のちょっとした動作で骨にヒビが入り、治りにくい」、「関節周
囲の異所性石灰化」、「関節が動かしにくい」といった患者さんがいた場合、HPPの可能性を考慮し、血中
ALP低値を確認することが重要である。
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