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緒 言

　1833年Lobsteinに：より発兄され，ユ849年Vrolik

によって命名されたOsteogenesis　imperfec亡aの原

因については多数の論議が出されているが，未だ

本症の決定的因子の定論を貼ない歌態にある。本

邦において現在までe［　IOO余例の：報告中鞠1楡例ぽ

10例に過ぎ：歩，その他骨のみの検索を行ったもの

も7例に過ぎない。このような剖瞼例の．不是が本

症の原因究明に多大の難関となっていると考えら

れる。幸にわれわれは最近本症油漉例2例を経験

したのでここに報告し，若干の考按を加えてみた

い。

症 例

　症例1生後28Noδ父母は梅毒に罹患し不十分
なサルバルサン療法を受け，現在ともにワ氏一戸腸性であ

る。同胞5入の中1入が9箇月で死産している。本派は10．

簡月で正常分娩を経ているが出生噂体重500匁，後頭部よ

り前頭部に亘り軟く骨欠狽を思わしめ，四肢は短く締曲し

ていた。哺乳力が漸次弱化し喪弱死亡した、，

　レ線所見菅ではレ線透過性が著しく増大，し骨皮質は極め

て薄く髄質と区別し得ないところが多く，鎖骨，肩脛骨，

肋骨，四肢に総計47箇所の骨折線を認ψるが，一般に仮

骨形成は瓦好である。しかし四肢は骨折のため三曲着iしく

醜悪な形をなしている。

　病理口占1的所見は皮下脂肪，筋の発育悪く肋骨の骨軟骨

境界は念珠を形成し，肋・｝慧・総諦より約3em¢都の全肋骨

に骨折があり，その音ilの多くは念殊状に唖大している。：、腹

部に異常なく，心は卵円孔開存，肺後面にかなり廣Ll・胸膜・・

下点状出血を認め，脾は表面細穎粒状で濾胞は殆ど見えな

い、，脾門部に小：｝旨1項大の副脾を認める。肝には多数のJY（　］k

色臣粟粒大の小結節を；認めるQ脳は水：1重強く，頭頂葉に左

右対称的に軟化纏匝齢忍め，内に崩壌し・た脳小1トを．交えた

暗赤賜色の液を穿れている。i嚢罷の形は不規則で壁は：弔滑

であり，：左右の大いさはそれぞれ？．0×4．5×3・5cm，4・5×

3．0×2．5cmで側脳室には及んでいない。大腿骨割面では

皮質は一般に溝いが凹凸不正で骨折；剖1は特に厚く見える。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　モ　鏡検すると肺はうつ血，出血著明で肺胞上皮の脱落が著

しい。喉頭軟骨の軟骨細胞はノ1・で軟骨麗形戌は弱い。脾の

濾胞は極めて小で細網組胞は】噴大増殖し，洞内皮騨重大し

ている。腎はうっ血のみで著変なく，肝はうつ血，肝細胞

索の開申が見られ，星細胞も若千睡大している。なお多数

の小さい肉芽腫形成を認め，結合織細目包，リンパ球，多核

白血球などより戌1っている。グリソン｛“，1it，結節瑚囲に円形

馴胞及び形1；，〔細胞の浸潤を見る、、脂肪は｛1爾慢性に中尊量見

られ瓢粒は小さい。脚1欠化壁では実質が変性に昭入り，ダ

リア紬胞の増殖，リンパ球の浸潤を俘なった反1感がある。

壁より離イした荊ぐσは・一一般にダリア細胞が増加し血管が拡張

芸　レ線像その仙について整形夕1・科河邨教授に種々御激示をいただいたことを深く感謝する。
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している：J内分泌系では副腎皮’‘は毬三二及び網状帯の発

蓮ボ悪く，髄1ヒ（では静脈洞σ）うつ1佃1瓢tが盈；明・で髄恕胞4」

発進悪く，リンパ球が散冶1性に浸澗している．脂肪染色で

は束面一7さは薇細，｛登黄色を塾し，国状帯’ごは粗大，樫赤色

で．ともに正常〕：り少ないq下垂体にはうつJfil．があり，前葉

では＝覧組胞が大音Kを占め，大小不同で核の濃紺したものも

ある謝酉翻11胞は少なく塩；融∫酸綿甲は殆ど見られないn！FA’：

異な点は肉芳1匝が数簡所に散在すろことで肝におけるそれ

～』性質は似ており，円形細胞，系i「ξ合糸踊1一包よリ成っている。

そ¢他一L皮小体，甲状腺，膵島，胸腺に病変なく，耳’ド腺

も心肺染色では正常であ「）。六心骨の末枠f端及び肋骨a「‘r’｛’

炊骨境界部を見ると，前者では骨核は］E常で血管侵入によ

る軟骨の吸攻像が見られる。軟骨柱朕暦はやや短かいが特

別なことはない。軟冊内骨」盤殖は湖面に障碍され一1｝梁は

少なく．細小で骨芽綿胞に乏しいσ骨膜の厚さは正常，骨皮

實は薄い。特異な点は骨折後の反懸と思われる類骨組絹こが

廣範囲に存することである。破骨細胞は殆ど見られない．

肋骨でもほぼ同様所見を呈する．ただ軟・腎境界に近い！；巴厚

郡では・FF折によIJ・一一側皮質がくい説い，出血そ妾の嚢胞仮骨

組織及び結合織の堀殖を認めろっその反対側では皮質が強

く．内部に凹み椥犬の類冊組織がそのll蜥を充してい弘骨

折のない尺・鴇’糊仁骨冒刮まなお骨梁形成は弱い。

　症．例．llS筒刀牛早産男児。父に青色碓膜を見るの

みで性病は父司：ともに否定していろ．：雄叫S箇月牛で多’き然

分娩，俸2度仮死状態で入エi呼吸を行ったが死亡した。

分娩時両下肢，両上腕に骨折を認めまた内反足，畢丸の陰

雛内朱下降を認めろ。レ線所見では一1二記の部に合計7箇所

の骨折を認めるが，骨折瑞には；（台癒反心は全くない，，骨は

皮質簿く，レ線姪過度が伽・。両症1ダ艇もいわゆる透明暦

は見らオしないn

　剖楡所見としては腹部に異常なく，心では右心室層面の

点状出血，卵円・1しボタロ暫の開山がある。両肺は表面に

点状出血を見，空回に乏しいが水に臨く。脾濾胞は見難い。

肝は前線に来粒大の出血稟を認めるのみ。副腎は皮1；Chl’水

口犬で厚く，髄質の発達は弱い。

禰」；の主面fヒは脚は多一くの脚包が開か才してt・・’　7・ヵ”

無四二；1犬になってV；ろとこるも多い∩喉頭軟骨細胞は小さ

く，細雅嚢の形成が不完全である。脾にうっ血あり，濾胞

は萎縮し，系二面包の増殖，内皮細包膨化があろ。腎では

細尿管膨成が不充血である。肝では肝細胞索のB軸心が甚し

く，致る所に円形細胞が小さな集圃をなして散寄し．核分裂

も多く，造血を螢んでおる像と考えられろ。内分泌系では

副腎皮旗はよく発達し，既に毬状暦は他ク）暦と区別し得る

が網状箒は未だ分「ヒしていない。最内層にはかなりの用血

を見るが，それに俘って原形質に大きな脂肪滴を有する細

胞がかなり認められる。皮質に比し髄質の発達は著しく弱

く，．僅かにLII心静思ク）周辺の一部に存在し，細胞核は核質

に富み系1朋包質に乏しくSympathogODiaの段階1こあると考

えられるn下垂体の前葉では好酸細胞候主細胞に比し少な

く幻塩基細胞は殆ど認められない。串等の穿判空にはコロイ

ドの形成は見られず，後葉は大体正常である。胸腺，甲状

腺，膵島は正常で耳下腺も醤通染色上気変はない。骨組織

では大腿骨一団郡は骨端軟F手に血轡が侵入して軟骨の吸攻

像が認められるが明瞭な化畳点は謁められない。成長帯は

かなり厚いが軟骨組胞のVl…列はやや乱れ，骨瑞との問は明

かな境YFをなして離開している。骨幹部は皮質は著しく薄

く一例’では成長帯にま’C達していない。これに反．し骨膜は

著しく肥厚し化骨線はやや不規則であるが骨梁に移行し，

噺骨梁は骨幹部に進むにつれて太さを増しているが，骨の長

刺1に亭行で一k，EI）は骨芽系嘲包暦を欠いている。膀腎の骨軟骨

境界部でも皮質の形成は悪いがこれにイミつて結合織が厚く

なっているQしかしil蜘口内骨堀1生はやや旺盛であるが，骨

梁形成は悪く，しかも骨軟骨境界を隔ると骨箪形成を件な

わない造骨組織の増殖でとりかこまれ，皮質思及び骨質の

瀞失せんとする部には破骨細胞がかなり見られる。骨折断

端にはなん等の反鷹も認められず，他の骨でも骨増生は弱

い。なお第1例にもこの例にも眼球の赤道面を鏡乱したが

はっきりした変化は認め難い。

総括並びに考按

　先天的系統的骨疾患には本症の他に胎生軟骨異

極養症がある。これは軟f｝細胞の増殖が一舟気に不

十分でその配列も不規則であり，化骨暦は脚部朕

となり軟骨内骨増生は障碍されてV・るが骨膜性の

それは正常である。從って本学からは明かに区別

される。

吹に第1例の肝及び下1唯休に肉芽脈形成を認め

両親のワ面恥慮が陽性である。先天梅毒の場合肝

その他の臓器に禰慢性の品質炎を認め白拍L球，リ

ンパ球，形質細胞の浸潤が認められることが多

V、。Schmitt’）下iF；Mg，iこもリンパ球を件つた｝帽質性

の線維症を認めている。また骨系統には梅毒性骨

軟骨炎を見るのが普通で，これは骨端軟骨の野次

化暦が一回く不規則で車煽1になると梅：；剥生の肉芽

を形成する。しかしわれわれの第1例では上記の

如き肝及び脳下1侮休の病変は梅毒を推定させるが

ユ）Schmitt：Zb1．　Path．　Ana七．34，466（1924）．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
骨変化は梅毒性の骨軟骨炎とは明かに異なるもの

である。

　さて以上の2例の病変を通じて現在までの病因論を瞼討

してみよう。

　ユ．内分泌系に原因をおく親。下垂体，肺門腺，一ヒ皮小

体，胸腺，副腎，生殖腺等について既に発表された丈献に

よれば，その変化は全く区々である。われわれの2例に髄

質発育不全を認めた副腎を例にしてみると，’Fahrは頂：〈

成熟していると述べGiorgi，2）竹林3），’1）は髄質の萎縮を認

めている。甲状腺についてもBauer，　TontaneUi，　Nicklas

等は腫大を認あ，Borten，　Hartmann柳田等5）は甲状腺製

剤により症状の軽快を認めている。しかし多くはわれわれ

のと同様正常の城にあると考えている。緒方6）のは唾渡腺

内分泌の研究において朋生軟骨異粗櫛症は皿垂液ホルモン不

足が原因であろうと述べている。われわれは本症においで

「これを追究したが，’£ﾊ染色上では著変はなかった。．以上

の如く．内分泌系の変化に相反する病変が発表されていろ。

．丙分泌系は複雑な相思関係を有し，その病変も普通染色だ

けセ把撮する『ことの困難なことが多い。しかし副腎髄質の

発育不全或は萎縮は比較的多くわれわれの2f列にもこれを

認めるのであり承症原因の一因子と考えられる。

　2．遺傳説。われわれの第1例の同胞の1入が9箇刀℃

死産しているが，これが木症であったか否かは詳にし得な

い。第2例の父に青色釧嘆があったが口入及び同胞にはな

いQしかし本症に青色評呈膜ヵ｛合併（Lobstein，s　Syndrome）

することはしばしば報告され，統計的診こはLooserは15％，

浦山s＞は14。3％という数字を出してい．る。また骨折，膏色

盲膜に難聴を加えて本症の七rlasと称され，しばしば；報告

されているが，われわれの例では組織学的に眼組織に異常

を認めず1．難懸は詳にし得ない。要するに選暦的傾向は認

められうが，それ以上のことはなお不明である。

　3．梅毒影tっ羊水圧迫凱などがあげられていろ。第1例

については前述の如く肝及び下垂体に梅毒を思わせる変化

を認めるが，骨には梅毒性の変化はない。多くの報告例に

よると梅毒は殆ど認められないが，この例では先天梅毒が

重要な因子をなしでいるのではないかと推定される。

　次にわれわれの例の骨変化を要約すると’

　1）骨芽細胞の減少に基く軟骨内及び骨膜性骨

形成障碍。

札幌二丁1953

　2）軟腎暦は桂糠濟：がやや短V・が面変はな冶。

　3）破骨細胞は第2例肋骨でやや増加し骨吸牧

像を見る他ぽ極めて少なv・。

　4）第1例で骨折修復反慮はかなり旺盛である

が多くは類骨組織の域を出ない。要するに骨芽細

胞の機能不乙で本病変の基本であることはDie－

tlich『）等多くの学者の一一yxして認める所である。

しかし骨芽細胞の1E常な例（Bamberg等），また逆

に増加している例も挙げられてV・る。またKa・

rsn・rlOl佳田は骨膜性化骨は障碍されるが軟骨内化

骨はiE常であると述べている。われわれの2例と

も両方の骨生成が障碍されてts　i），骨芽細胞は高

度に減少してV・る6しかし内藤は刺戟によって著

しく増加を來すことがあると論じたが，二二部位

によってぼその多数に変化が1ちり，第2例の脛骨

中枢端ではこれがかなり増加していた。故に多く．

の部位を鏡検する必要がある。

　次に破骨細胞では花常が減少を認めているもの

が獅が・増：加「“kる骨吸嬉父の雌を鞭㍗る

例も見られる。われわれの2例では減少を認夢た

が，第2例肋骨ではやや増加している。なお骨折

部の假骨形成は一般に良好で多くの人により骨折

部に耐子様軟骨島が発生することが報告され，わ幽

れわれの第1例でも骨折部假骨IC軟骨細胞が見ら

れ，初周囲に二二／この類山系1職が効まだ突煙

を有していなV・。

　Smith＆“aicheri1）は本症の患者の血溝Phoミー

phataseが増加していると述べている。酵素組織

化学の進歩につれAlkali一・Phosphatase．が矛f友代謝

に関嘉することが知られてきたが本症とPhospha二

taseとの関係はなお未開の分野が多V・。また那須

篠12）は本症喉頭軟骨細胞が小で圓味に乏しく嚢形”

成が弱いと述べているがわれわれも同様な所見を

得ている。

　以上本症の病因論と骨病変に関し定論を見ない

ままになっている所から，本症の2割槍例を報告．

s））　Giorgi：　Clin．　Pediat，　3，　］17　（1921）．

3）竹林：i二i整会誌17，975（194？・）．

4）竹林＝同誌 17，1313（1942）．

5）　キ卯田　＝ホし医争己≡要　2，303　（1952）、

・6）’．締ツ錆口病会誌：31∫’卿S’σ941）．』』

7）緒方：病理学雑誌1，65（1942）；3，21（1944）．

　S）　1甫｝身；整ヲ制目卜1’31・1，99　（Ilr’｛25）．

　g）　Dietlich　：　Henke－Lubarschs　Handbuch　IXII，　193

　　（1929）．

10）　Karsner：　Human　i　Pathology　715　（Phila，，　1943）1

’11）　EMfth’＆“　Miche’r”：’一Am’一：’」．’Med，　Seil　190，”765　a　9／t．：5＞．

lS・）那須：日病会誌40，96（1951」．
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し若干の考按を加えた。，

　　　　　　　　結　　　論

v1・われわれは2例の骨形成不杢症の剖槍例を

報告した。

　2一骨変化は比較的定型的であり，骨芽細胞機

能不全に帰せられる。
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　3・内分泌器系では両例に：剛腎髄質の発育不杢1

及び萎縮をみ，第1例の下飛休及び肝に梅毒によ

ると思われる肉芽腫を認めた。

　4．本症の本態に関しては現在断定を下すこと

は困難である。　　．

　　　　　　　　　　　　　（昭和2S．7。16受付）

じ　　ロ　　　ヤ　へ

融．搬騒熱選

　　　　第2例　大腿骨骨端部

軟骨細胞の排列はやや舌しれ，明かな骨端離開を認

　める。

Sum，mary

　　This　is　a，　report　of　two　autopsy　cases　of　ostebgenesis　imperfecta．　ln　both　cases　the　lesions

of　bones　shovved　imperfect　enchondral．　a，　nd　periostal　osteogenesis，　which　is　due　to　the　functiotnc　l

deficiency　of　the　osteoblasts・　一　一
　　The　adrenal　medullae　in　these　cases　showed　a　d，efective　development　and　atrophy．　ln　one　of

them　there　were　lesions　in　the　pituitary　gland　and　the　liver　which　were　considered　to　be

syphilitic　granuloma．

　　From　these　f（ndings　the　pathogenesis　of　this　disease　was　discussed・
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