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パノラマエックス線写真を用いた小児低ホスファターゼ症に
おける歯槽骨石灰化不全の評価

大川　玲奈＊

（令和 7 年 3 月 25 日受付）

＊ 大阪大学大学院歯学研究科　小児歯科学講座

阪大歯学誌　69（2）：13 ～ 16，2025

図 1　HPP における乳歯の早期脱落
（A）口腔内写真（歯限局型：3 歳 0 か月 男児）　（B）脱
落乳歯（下顎左側乳中切歯）

はじめに

　低ホスファターゼ症（Hypophosphatasia: HPP）は，
組織非特異型アルカリホスファターゼ（TNSALP）の
活性喪失によって骨と歯の石灰化障害をきたす疾患で
ある1）。TNSALP をコードする ALPL 遺伝子の機能喪
失型病的バリアントによって発症し，血清 ALP 値の低
下を認める。
　HPP の診療ガイドラインでは，骨の石灰化不全と 4
歳未満の乳歯の早期脱落が主症状として挙げられてお
り，この主症状のどちらか，もしくは両方と，血液検
査で ALP 低値が認められれば HPP を疑い，遺伝子検
査によって確定診断するとされている2）。HPP は，この
乳歯の早期脱落をきっかけに小児歯科領域から診断に
繋がることもある全身疾患である3）。乳歯の早期脱落
は，セメント質の形成不全に起因し，永久歯への交換
が開始する 6 歳前後よりも早く，1 歳から 4 歳にかけて
下顎乳前歯部に好発する4）（図 1）。

　症状は，軽度なものから重度なものまで幅広く，発
症した年齢と症状により，周産期重症型および周産期
良性型，乳児型，小児型，成人型，歯限局型の 6 つの
病型に分類される1，2）。2015 年に世界に先駆けて，日本
で ALP 酵素補充療法薬（ERT: Enzyme Replacement 
Therapy）が承認された。これにより，これまで生後 1
年以内の死亡が約半数を占めていた重症型の生命予後
が改善されるなど画期的な効果をもたらした2）。
　しかし，全身症状による歯科症状の違いや ERT の歯
科領域への影響は解明されておらず，また，顎骨石灰
化不全の定量評価法も存在しなかった。そこで本研究
では，パノラマエックス線写真を用いて HPP の歯科症
状を定量評価することを目的とした。本稿では，研究
成果の概要5）を報告する。

歯槽骨骨密度の定量評価法の確立

　本研究は大阪大学大学院歯学研究科・歯学部及び歯
学部附属病院倫理審査委員会承認（H29－E26-7）のも
と実施した。パノラマエックス線写真は，小児歯科領
域において顎顔面領域の成長発育の診査に用いられる
ことが多い。本学歯学部附属病院小児歯科を受診し，
う蝕または歯列咬合の異常などの診査の一環としてパ
ノラマエックス線写真の撮影が必要であった 2 歳から
15 歳の健常児 200 名（2 ～ 4 歳，5 ～ 7 歳，8 ～ 10 歳，
11 ～ 13 歳，14・15 歳の 5 つの年齢群：各 40 名）を対
象とした。撮影時にインジケーターとして，ステップ
ウェッジを装着した特製のチンレストを本院の撮影機
種である朝日レントゲン社の Hyper-X に装着し，
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12mA・60kV の条件のもと撮影した（図 2）。
　下顎左側第二小臼歯または第二乳臼歯の遠心部の 20
× 20 ピクセルの範囲を ROI（Region of Interest）と
して輝度を測定し，ステップウェッジの輝度と比較す
ることで，補正ピクセル値として歯槽骨の骨密度を測
定した。（図 3）。
　その結果，健常児の歯槽骨の補正ピクセル値は，14・
15 歳のグループと比較して，それよりも低年齢のグル
ープは有意に低値を示し，年齢とともに増加した（図
4）。これらの結果を，健常児における補正ピクセル値
を歯槽骨骨密度の年齢別標準値とした。

HPP 患者における歯槽骨骨密度の評価

　健常児と同様に，当科に口腔内管理のため受診して
いる HPP 患児において，パノラマエックス線写真の撮
影が必要であった際に，特製のチンレストを用いて撮

図 2　 特製チンレストを用いたパノラマエックス線写真の
撮影

（A）ステップウェッジを装着した特製のチンレスト （B）パ
ノラマエックス線撮影装置に装着した特製チンレスト（矢印）

図 3　 特製チンレストを用いて撮影したパノラマエックス
線写真

赤色□：下顎骨の左下方に投影されたステップウェッジ
黄色○： ROI（下顎左側第二小臼歯または第二乳臼歯の遠

心部の 20 × 20 ピクセルの範囲）

図 4　各年齢群における補正ピクセル値の分布
**P<0.01, ****P<0.0001（ 14・15 歳のグループとの比較）。
Anova の後 Bonferroni 法
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影を実施した。その結果，17 名の HPP 患児のパノラ
マエックス線画像を収集した。また，カルテ情報をも
とに，病型，ERT 実施の有無，撮影時年齢，病型 HPP
診断時年齢，HPP 診断時血清 ALP 値などを調査した。
　病型の内訳は，周産期重症型 3 名，周産期良性型 2
名，乳児型 1 名，小児型 3 名，歯限局型 8 名であった。
このうち，6 名が ERT を受けており，重症型とされる
周産期重症型と乳児型は，すべての症例において ERT
を受けていた。
　補正ピクセル値は，ERT を受けている HPP 患児の
1/3 において健常者の標準値よりも高値であり，健常児
よりも高い歯槽骨骨密度と推定された。このことから，
重症型 HPP において歯槽骨の石灰化不全は，ERT に
よって改善される可能性が示された（図 5）。
　また，歯限局型 HPP 患児の 3/4 において健常者の標
準値よりも補正ピクセル値の低値を認めた。全身の骨
に症状がないとされている歯限局型の HPP 患児におい
ても歯槽骨の石灰化不全を伴ったことから，乳歯の早
期脱落には，セメント質形成不全だけではなく，歯槽
骨の石灰化不全も関与していること，ALP 値の低値と
歯槽骨の骨密度低下との関連が示された。
　さらに，HPP の病型は連続的で，歯限局型 HPP と
診断されても，骨痛などの骨症状が成長とともに出現
して小児型 HPP へと移行することがある。本研究にお
いても，小児型と歯限局型の HPP 患児において，診断
時血清 ALP 値や HPP 診断時年齢に有意な差は認めな

図 5　病型ごとのHPP 患児と健常者の補正ピクセル値の比較
○は治療群，△は未治療群。各年齢群における水平線は，
健常者の平均± SEM

かったことから，歯槽骨の骨密度の評価は HPP の病状
進行の指標となる可能性もあると考えられる。

おわりに

　本研究では，これまで存在していなかったパノラマ
エックス線写真を用いた歯槽骨骨密度に関連する定量
評価法を確立するとともに，小児における標準値を示
すことができた。この定量評価法は，骨形成不全症，X
連鎖性低リン血しょう性くる病など，様々な骨系統疾
患の顎骨の石灰化不全の評価へと応用できると考えて
いる。
　今後の展望としては，HPP は希少疾患であるため，
さらなる症例の蓄積が必要であると考えている。現在，
HPP の口腔内管理を担っている全国 18 の研究参加施
設において，パノラマエックス線写真の収集を行って
いる。画像解析にあたっては，撮影機種や撮影条件に
よる標準値の補正を検討する必要があると思われる。
　また，重症型の生命予後改善に加えて，歯限局型
HPP だけではなく，成長発育に問題を有する小児型や
乳児型の HPP 患者を，歯科領域から HPP の診断に繋
げることができるようになってきており，歯科領域から
のスクリーニング体制の確立に伴って，HPP 患者の歯
科受診が増加している。それに伴って，乳歯の早期脱
落以外の様々な歯科的問題点が明らかになると同時に，
矯正治療やインプラント治療などへのニーズが高まっ
てきている6 ）。ERT で生命予後が改善された重症型
HPP 患者は，今後，永久歯列期を迎える。永久歯列完
成後の年齢別標準値を設定し，経時的変化を客観的に
観察することが重要であると考えている。
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