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骨粗鬆症を契機に診断に至った Loeys-Dietz 症候群の一例
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要　　約

Loeys-Dietz 症候群（LDS）は Marfan 症候群（MFS）の

類縁疾患で、TGF-β経路の遺伝子変異を原因とする常

染色体顕性遺伝性疾患である。骨格病変を特徴とし、心

血管奇形の合併が予後に関わり得るためその診断意義は

高い。TGF-βは骨芽細胞分化抑制、破骨細胞分化誘導

に働く。LDS の骨における病態として骨吸収亢進によ

る骨密度低下、骨折との関連が近年、報告されているが、

薬物療法に関するエビデンスは殆どない。本例では、続

発性骨粗鬆症の原因精査を契機に、詳細な家族歴の聴取

と身体診察により MFS を鑑別に挙げ、LDS4 型と診断

し得た。またロモソズマブによる骨代謝マーカーの改善

と、骨密度の上昇効果を得た初めての報告である。本

症における更なる薬物療法のエビデンスの集積が待たれ

る。

1．症　　例

43 歳女性。X 年、両親に骨粗鬆症の既往があるこ

とから本人の希望により近医で骨密度が測定された。

Dual-energy X-ray absorptiometry（DEXA）法で骨密度

低値であり、骨粗鬆症と診断され、精査加療目的に当院

当科に紹介となった。既往歴に原発性潜在性甲状腺機能

低下症、右足関節骨折があった。出生、発達には特記す

べき異常を認めなかったが、13 歳より高身長を呈して

いた（図 1）。月経歴は初潮が 15 歳で、周期は不整であ

るが現在も月経を認めている。38 歳から不妊治療を受

けており、妊娠出産の歴はない。生活歴としては喫煙、

飲酒の嗜好はなく、運動の習慣はなかった。家族歴とし

ては、父に若年性の脆弱性骨折、骨粗鬆症、大動脈弁

逆流症があった（図 2）。また、本人の姉、父に加え、父

方の祖父が同様にやせ型で高身長の体型を呈していた。

内服歴は、レボチロキシン Na 25μg の処方に加えてク

ロルマジノン酢酸エステル 2mg と結合型エストロゲン

0.625mg を用いたカウフマン療法を受けており、市販の

天然型ビタミン D サプリメントを使用していたが、グ

ルココルチコイド薬の使用歴はなかった。身体所見とし

ては、身長 170cm、体重 39.5kg、BMI 13.7kg/m2、頭頸

部に眼間開離と歯列不整、体幹には漏斗胸、側弯、手足

のクモ状指を認めたが、それ以外は特記すべき所見を認

めなかった。一般検査所見（表 1）では軽度の貧血、LDL
コレステロール高値以外に特記すべき所見は認めなかっ

た。胸腰椎単純 X 線像で明らかな椎体圧迫骨折の所見

は認めなかった。骨密度は DEXA 法で腰椎が YAM の

74％、大腿骨頸部が 52％、橈骨遠位端 1/3 が 88％を認

め、骨粗鬆症と診断した。本例では脆弱性骨折の既往

はなかったが、閉経前の若年例であり続発性骨粗鬆症

を疑った。骨代謝関連検査所見（表 1）では、骨形成マー

カーである BAP は 10.7g/dL（基準値：2.9-14.5g/dL）と

基準値内であったが、骨吸収マーカーである TRACP-
5b が 502mU/dL（基準値：120-420mU/dL）と高値であっ

た。補正血清 Ca 値 10.0mg/dL に対して intact-PTH が

72pg/mL と軽度に高値を示し、原発性副甲状腺機能亢

進症が鑑別に挙がったが、ビタミン D サプリメントの

補充下で尿中カルシウムクレアチニンクリアランス比は

0.003 と低値であり、診断には至らなかった。詳細な病

歴聴取や身体診察により、やせ型の高身長、特徴的な体

格や顔貌異常を認め、父の若年性骨粗鬆症、弁膜症の既

往とその家系に同様の体型の所見を認めたことから、続

発性骨粗鬆症の原因として Marfan 症候群（MFS）を疑っ

た。水晶体、強膜病変を確認するために眼科精査を依頼

し、心臓・大血管合併症を確認するために経胸壁心エ

コー図検査、胸腹部 CT を行ったところ、異常所見を認

めず、MFS の診断基準の確定診断に至らなかった。し

かし、MFS は否定しきれず、患者の希望と遺伝カウン

セリング後の同意のもと、遺伝学的検査を行った。ハ

イブリダイゼーションキャプチャー法により、FBN1、

TGFBR1、TGFBR2 遺伝子には明らかな変異を認めな

かったものの、関連遺伝子の次世代シーケンサー解析を

行ったところ、TGFB2 に heterozygous large deletion を

認めた。確定診断のために CGH アレイ染色体検査を行

うと、TGFB2 を含む 1 番染色体長腕に 390kb の部分欠

失を認めた。以上より、本例を MFS の類縁疾患のひと

つである Loeys-Dietz 症候群（LDS）4 型と診断した。本

例における骨粗鬆症の薬物療法としては、本人と相談の

うえ、不妊治療の終了とともに、市販のビタミン D サ

プリメントをエルデカルシドール 0.75μg/ 日内服に変更

し、ロモソズマブ 210mg/ 月皮下注製剤の導入を行った。

開始 12 ヶ月後、BAP は 10.7g/dL から 13.7g/dL に上昇、
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TRACP-5b が 502mU/dL から 200mU/dL に減少し、骨

代謝マーカーの改善を認めた。骨密度は、腰椎で YAM
の 74％から 87％、橈骨遠位端で 88％から 102％への上

昇を認めたが、大腿骨は 52％が 54％と 2％の上昇に留

まった。非薬物療法として身体活動度の向上を目的とし

た運動療法、やせの改善を目的とした栄養療法の指導を

さらに行い、薬物療法としてはロモソズマブからデノス

マブ 60mg/6 ヶ月皮下注に切り替える逐次療法を行う方

針とした。

2．考　　察

本例では、閉経前若年女性が骨粗鬆症と診断されたこ

とを契機に、まず続発性骨粗鬆症の鑑別診断を行った。

原発性副甲状腺機能亢進症は否定できないものの、他の

内分泌異常や薬剤性は否定的であった。詳細な家族歴の

聴取、身体診察と CGH アレイまでの解析を含めた遺伝

学的検査から、LDS4 型の診断に至ることができた。ま

た、本例ではロモソズマブによる骨粗鬆症の改善効果を

観察し得た。これは検索範囲では LDS を含む MFS 類縁

疾患に対するロモソズマブ治療の初めての報告であると

考える。ロモソズマブの本症に対する効果に関しては、

さらなるエビデンスの集積が必要である。

LDS は TGF-βシグナル関連遺伝子の異常により、心・

大血管、骨格、皮膚などに特徴的な病変を呈する疾患

で あ る。5 つ の 遺 伝 子（TGFBR1、TGFBR2、SMAD3、

TGFB2、TGFB3）の変異がそれぞれ 1 型から 5 型の原因

として報告されており 1）、本例では TGFB2 の欠失を認め

LDS4 型と診断した。LDS は常染色体顕性遺伝を呈する

疾患で、日本に 1,000- 数千人の患者が存在すると推定さ

れている 2）。心血管系症状（動脈瘤・動脈蛇行）と骨格症状

（口蓋裂・二分口蓋垂・眼間解離などの特徴的な顔貌、側弯、

漏斗胸または鳩胸、クモ状指趾、内反足）が特徴的である

が 1）、実際には MFS 類縁疾患との鑑別が困難であること

がある。LDS は 2005 年より提唱された新規の疾患概念で

あるため詳細な疫学や合併症の有病率などは明らかではな

いが、MFS と比較して水晶体偏位が比較的少ないものの、

大動脈病変が多いことが懸念されており 3）、4）、臨床的に重

要な点としてあげることができる。本例でも、水晶体偏位

や大動脈病変は認めなかったものの、特徴的な顔貌や四

肢、体幹に所見を認めたことと、詳細に家族歴の聴取が

できたことが診断に寄与したものと考えられる。

LDS は骨折リスクをもつ疾患であることが指摘され

ている。小児・成人を含む LDS77 例の検討において、

腰椎、大腿骨近位部ともに、DEXA 法での Z スコアが

0 未満と有意に骨密度が低値を示している。また、本症

で骨格異常を伴うことが骨折リスクとなっており、61％

の症例が生涯に 1 回以上の骨折イベントを経験してい

る 5）。LDS 患者の管理において、骨折の高リスクを認知

し、予防や治療を検討することが重要である。

年齢 (年)

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

1                        2                         3                      4

1                                                  2

1                               2

P

<血算> <骨・内分泌関連>
WBC 6600 /mL BUN 10.6 mg/dL 25-OH VitD 34.1 ng/mL
RBC 303万/mL Cre 0.62 mg/dL i-PTH 72 pg/mL
Hb 9.2 g/dL eGFR 83.9 mL/min/1.73m2 Cca/Ccr 0.003
Ht 28.4 % Na 141 mmol/L %TRP 85.6 %
Plt 19.6万/mL K 3.9 mmol/L BAP 10.7 mg/L
<生化学> Cl 107 mmol/L TRACP-5b 502 mU/dL
T-BiL 1 mg/dL Ca 10 mg/dL TSH 1.6 mIU/mL
AST 20 U/L P 3.1 mg/dL fT4 1.1 ng/dL
ALT 25 U/L Mg 2.4 mg/dL <免疫>
g-GTP 34 U/L HDL-C 73 mg/dL TPO抗体 <9 IU/mL
ALP 138 U/L LDL-C 158 mg/dL Tg抗体 <10 IU/mL
ALB 4.8 g/dL FPG 85 mg/dL TSH-R抗体 <0.8 IU/L
CK 69 U/L HbA1c 5.1 %

図 1

図 2

表 1
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本症で骨折リスクが上昇する機序は明らかになっていな

いが、LDS で異常を示す TGF-βシグナルが骨代謝調節を

担っている事は知られている。TGF-βシグナルは骨芽細

胞の分化を抑制するとともに、破骨細胞の分化誘導、骨マ

トリックスのミネラル化と力学的特性向上に対しては抑制

的に働くことが示されている 6）。LDS における TGF-β変

異は loss of function であるが、組織での TGF-βシグナル

はむしろ亢進を示すことが知られている 7）。また、TGF-β
ノックアウトマウスの骨、ヒト LDS の骨では、共通して

皮質骨の菲薄化を認める一方で、海綿骨の変化は乏しく、

非椎体骨折が多いことが示されている 5）、8）、9）。本例でも

腰椎より大腿骨近位部での骨密度低下が優位であった。

以上の事から LDS では、骨リモデリングのアンバランス

と共に、皮質骨優位に骨密度低下が起こる可能性がある。

LDS における骨粗鬆症の薬物治療に関するエビデン

スはかなり限定的である。検索の範囲では、ビスホスホ

ネート製剤を用いた 5 症例が報告され、いずれも骨密

度上昇効果を得ている 5）。しかし反応が乏しかったとす

る症例も報告されている 9）。スクレロスチンは骨細胞か

ら分泌され、Wnt シグナル抑制を介した骨形成抑制と

オステオプロテゲリン分泌を介した骨吸収促進のデュア

ル作用をもたらす。ロモソズマブは抗スクレロチン抗体

製剤で、海綿骨骨密度の増加効果に加え、皮質骨の肥厚

化も期待できる 10）。本例では大腿骨近位部に著明な骨

密度低下を認め、本症が皮質骨低下を呈する病態である

ことと骨折リスクが高い事を合わせ、患者と相談の上、

不妊治療の終了とともに、エルデカルシトールとロモソ

ズマブを用いた薬物療法を行った。薬剤開始 12 ヶ月後、

骨代謝マーカーにおいて TRACP-5b の抑制と BAP の上

昇を認め、骨密度は腰椎、撓骨遠位端で改善を認めたが、

大腿骨近位部での改善は乏しく課題が残った。本例にお

ける大腿骨近位部での骨密度低下に関わる因子として

は、LDS に加え、やせや運動不足も挙げられる。やせ

は閉経前女性の大腿骨頸部骨密度低下に関連がある 11）。

一方で、身体活動度の向上、特に片脚での負荷運動には

閉経前女性の大腿骨頸部骨密度上昇に効果がある事が報

告されており 12）、本例に対して体重、筋力増加を目指

した栄養指導と片脚負荷運動など荷重運動の指導を行っ

た。またロモソズマブの骨密度増加と新規骨折の抑制効

果は、デノスマブに切り替える逐次療法により維持また

は上昇を認めることが示されており 13）、本例でもデノ

スマブへの切り替えを行い、治療を継続している。

LDS は希少な MFS 類縁疾患であるが、一般診療にお

いて見逃されている可能性もあり、注意が必要である。

身体所見や家族歴の詳細な聴取が診断において重要で

あることを、改めて感じさせられた症例であった。LDS
に合併する骨粗鬆症はその病態から皮質骨優位に骨密度

が低下する懸念があり、薬物療法に関するエビデンスも

限られているため、今後さらに症例報告や介入研究など

の情報集積が必要である。
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