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研究要旨 原発性局所多汗症に関しては、今年度頭部・顔面多汗症を含む診療ガイドライン

を改正した。また、手掌多汗症に対する塩化アルミニウム外用療法の臨床治験を開始した。

一方、特発性後天性全身性無汗症は診療ガイドラインもすでに策定され、無汗症の機序に関

しては発症原因の候補分子であるムスカリニックアセチルコリンレセプターtype 3(M3)の発

現が、AIGA例で相対的に低下しているものが多いことが明らかになった。原発性掌蹠多汗症

患者では前頭葉の血流増加が症例数を増加して確認された。さらに、優性遺伝性の9家系と

劣性遺伝子性の2家系について次世代シークエンサーを用いたエクソーム解析を行い、原因

遺伝子の同定を行っている最中である。肥厚性皮膚骨膜症は患者の３割以上に多汗症が合併

することが知られている。今年度の活動の骨子は、１）第３回目全国調査（1次）、２）遺

伝子診断、生化学検査実施、３）診断基準策定である。病態解析ではヒト汗腺においてAQP3

は汗管の外側細胞の細胞膜と分泌部の暗調細胞のbasolateral膜に分布する。マウス汗腺に

おいてAQP3は細胞内に分布している可能性がある。光コヒーレンストモグラフィー（OCT）

を用いた病態解析を施行した。換気カプセル法での発汗量とOCT検査結果における開口した

汗管の割合、開口時間、汗管のらせん構造の横幅で高い相関関係があった。また、ビデオ・

スコープを用いて汗腺活動を記録し、画像解析ソフトを用いて経時的に個々の汗腺の活動を

評価する方法を開発した．さらに、後天性特発性全身性無汗症(AIGA)のさらに、アセチルコ

リン性発汗を抑制する因子を探索することで新しい多汗症治療戦略が確立できるのではな

いかと考え、化学伝達物質が発汗に与える影響について検討を行った。 
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Ａ．研究目的 

原発性局所多汗症は、局所性多汗症のうち基

礎疾患がなく、手、足、腋窩、顔などの発汗

過剰を認める疾患である。局所多汗症は多汗

の症状により、患者は様々な精神的苦痛を受

ける。その内容は仕事、勉強への悪影響、対

人関係への支障をきたすなどであり、QOLを

著しく低下させる疾患であるといえる。今回、

頭部・顔面多汗症のガイドラインを加え改正

するために本年度ガイドライン委員会を開催

する。発汗異常症の治療に関しては各種既存

治療法の臨床効果をＥＢＭの高い臨床研究に



て検証する。脳血流シンチを用いて多汗症の

脳における局在を突き止め前頭葉に血流増加

が増加していることさらに症例数を増やして

明らかにする。アクアポリン３、アセチルコ

リン受容体の発汗異常症の汗腺における役割

を解析する。原因遺伝子解析は遺伝子多型マ

ーカーを用いてハプロタイプ解析を行うこと

により解析。特発性後天性全身性無汗症にお

けるアセチルコリン受容体の発現異常、抗ア

セチルコリン受容体抗体なども解析する。 

 

Ｂ．研究方法 

１）診療ガイドライン作成（平成25年度）(中

里、朝比奈、玉田、渡邉、横関、片山、佐藤、

藤本) 

頭部・顔面多汗症診療ガイドライン作成す

る。特に治療指針はＥＢＭを参考にしてア

ルゴリズムを作成する。今年度はガイドラ

イン委員会にてさらに検証して頭部・顔面

多汗症の治療指針を作成、広報する。 

２）多汗症の診療指針に沿った保険医療体

制の構築（平成 25年度）(玉田、渡邉、横

関、片山、藤本) 

多汗症の第一選択療法である塩化アルミニ

ウム療法、第二選択肢であるボトックス療

法の有効性に関するＥＢＭの高い研究が本

邦でないため保険適応となっていない。多

汗症に対する塩化アルミニウム外用療法、

ボトックス療法の有効性を二重盲検試験で

検討した。今年度は塩化アルミニウム外用

療法の第３相臨床治験を始めた。 

３）肥厚性皮膚骨膜症の新しい臨床分類の確

立 

原因遺伝子 SLCO2A1を含め 2つの原因遺

伝子の発見により、病因に関してプロスタグ

ランジン(PG)過剰症であることが知られてい

る。しかし、いまだ完全型、不全型と遺伝子

型との関係、多様な合併症との関係

（Genotype-Phenotype correlation）は明ら

かではない。本年度は引き続き、１）臨床症

状（合併症）、２）遺伝子型の収集のため、紹

介患者に対し、臨床調査票の記入、全国（１

次）調査を実施した。 

４）発汗異常症の病態解析 

①椎間板ヘルニアによる顔面半側多汗の解析 

顔面多汗を訴えた 5例に，Minor法による全

身発汗分布の確認のため温熱性発汗試験(室

温 40°C, 相対湿度 50%)を行い，全身サーモグ

ラフィにより全身皮膚温分布と，レーザード

ップラにより局所皮膚血流量を同時測定した。

また病巣をMRI画像で確認した。 

水分量による汗の定量化 

②光コヒーレントトモグラフィーによる汗の

イメージング（横関、藤本） 

光コヒーレンストモグラフィー（OCT）での

研究がすすめられている。OCTは光干渉を利

用した、高分解能をもつ非侵襲的な断層イメ

ージングであり、角層内汗管の発汗動態、体

積などを測定。 

③病因遺伝子決定 

遺伝性が明らかな15家系のうち、11家系を

選択し、発症者18人と健常者2人の末梢血

白血球由来ゲノムDNAを用いてエクソー

ム解析を行う。遺伝性発汗異常症である無

/低汗性外胚葉形成異常症（A/HED）、

Dyskeratosiscongenita （ DC ） 、

Papillon-Lefevre症候群（PLS）および多

汗を伴った爪甲硬厚症（PC）の家系例に

ついては、それぞれ発端者、場合によりそ

の家族から末梢血白血球由来DNAを採取

し、原因遺伝子のタンパク質コード領域と

その近傍の塩基配列を決定した。 



④ＳＰＥＣＴによる病態解析

脳血流シンチ

12 症例で施行され発汗誘発刺激により

蹠多汗症

との発汗量と血流量の相関関係をさらに

症例数を増やして検討。また、その病巣に

特異的な

⑤汗腺におけるアクアポリン

役割 

佐々木成教授

における

検体を用い免疫染色で検討した。

⑥ビデオ・マイクロスコープによる発汗の解

析 

ビデオ・マイクロスコープにより撮影した動

画を画像解析ソフトで解析し、経時的な汗腺

活動を半定量的に評価できる方法を開発中．

⑦ヒスタミンによるアセチルコリン性発汗の

抑制機序の解析

化学伝達物質や神経ペプチドがアセチル

リン誘発性発汗に与える影響を検討するため

に、マウスを用いたミノール法変法と角質水

分量による汗の定量化、光コヒーレントトモ

グラフィーによる汗のイメージング、二光子

顕微鏡を用いた汗腺の生体内動態観察を用い

てヒスタミンの発汗に対する影響を検討。

⑧AIGA
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HPGD遺伝子変異
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値は変異が見られない 2例をふく
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４）発汗異常症の病態解析 

① 椎間板ヘルニアによる顔面半側多汗 

顔面半側多汗の原因は頸椎椎間板ヘルニア

以外に異常をみとめなかった。5例中 2例で

は，顔面を含むほぼ全身の一側性多汗を呈

し，椎間板ヘルニアの突出部位は正中であ

った（正中型）。 

②光コヒーレントトモグラフィーによる汗

のイメージング（横関、藤本） 

換気カプセル法での発汗量と OCT 検査結果

における開口した汗管の割合、開口時間、汗

管のらせん構造の横幅で高い相関関係があっ

た。 

③遺伝性発汗異常症の遺伝子変異解析本研究

におけるエクソーム解析による原因遺伝子同

定が進行中であるが、多因子遺伝の可能性な

ども考慮して分析を行う必要がある。A/HED

の 6家系のうち、EDA遺伝子に変異が同定さ

れた 4 家系では、発症者がいずれも男性であ

り、X 連鎖性遺伝であることが確認され、遺

伝子診断が遺伝カウンセリングに役立った。

WNT10A遺伝子変異が同定されたA/HEDは

本邦最初の症例であると思われる。 

④掌蹠多汗症の患者における発汗変化量と脳

血流変化量の相関解析 

多汗症患者において、手掌の発汗変化量と脳

血流変化量間の単回帰分析を行ったところ、

相関性は認められなかった。しかし、多汗症

患者では12例中9例でストレス負荷時の前頭

葉の脳血流が増加するのに対し、健常者では

全例で血流が低下していた。将来的に前頭葉

の血流をターゲットとした抗てんかん薬など

の開発により新規治療法が期待できる。 

⑤汗腺におけるアクアポリン蛋白発現と制御

解析 

AQP3は分泌部においても汗管においても、あ

る種の細胞の細胞膜に発現が見られた。

Na+/K+ATPaseについても同様の傾向で、特に

分泌部に比して汗管により強い染色がみられ

た。 

⑥マイクロスコープを用いた発汗測定法の開

発 (朝比奈) 

掌側を上にして被検者の指先をビデオ・マイ

クロスコープの観察台の上に置き、内臓のラ

イトで観察部分を照明することで汗孔を明瞭

に観察できた．さらに、深呼吸負荷時に汗孔

から分泌される汗を観察することができた 

⑦ヒスタミンによるアセチルコリン性発汗の

抑制機序の解析 

アセチルコリンによるGSK3betaのリン酸化

がヒスタミンによって阻害されることが判明

した。つまり、ヒスタミンは汗腺腺房細胞で

のグリコーゲン合成系に影響を与える結果、

腺房細胞からの汗分泌を抑制している。この

ヒスタミンによる阻害作用は H1 受容体を介

していることが判明した。 

⑧AIGAと非 AIGAの汗腺におけるアセチル

コリンレセプター(M3)発現の比較検討 

非 AIGAでは表の様に 2+が主体を占め、3+

と 1+が各 1人であるのに対して、AIGA例で

は陰性あるいは 1+に留まっていた。 

 

Ｅ．結論 

今年度で原発性局所多汗症診療ガイドライ

ンの改正ができ頭部・顔面多汗症の治療アル

ゴリズムも加えられたことは意義がある。ま

た、塩化アルミニウム外用療法の臨床治験が

始まったことは第一選択枝である外用療法が

保険診療内で可能になる点において意味のあ

ることである。また、新しい発汗機能検査法

として、光コヒーレンストモグラフィー（OCT）

が応用できる可能性が示唆された点は臨床的



に有意義な結果である。さらに、ビデオ・ス

コープを用いて汗腺活動を記録し、画像解析

ソフトを用いて経時的に個々の汗腺の活動を

評価する方法を開発された．この非侵襲的な

方法は、汗腺活動の神経調節機序を解明する

のに役立つ可能性がある．多汗症の病態解析

ではストレス負荷時に健常者では前頭葉の血

流低下を認めるのに対し、多汗症患者では増

加することより、交感神経系の興奮を介して

発汗異常を惹き起こしている可能性が示唆さ

れた。暗調細胞は PAS陽性の糖蛋白で構成さ

れる顆粒を豊富に含み、汗に含まれる微量な

物質、すなわち免疫物質、サイトカイン、上

皮増殖因子 (EGF)等を産生する細胞である

と予想される。AQP3 がこれらの物質の産生

機構に関わる可能性が推察された。後天性特

発性全身性無汗症(AIGA)の発症原因の候補

分子であるムスカリニックアセチルコリンレ

セプターtype 3(M3)の発現は、AIGA 例で相

対的に低下しているものが多く、AIGA の病

因の可能性を示唆している。ヒスタミンがア

セチルコリン作動性発汗を抑制する機所が解

明されたことは、特発性全身性無汗症の病態

へのヒスタミンの関与を検討するとともに、

H1 受容体拮抗治療の有用性を検証していく

予定である。 

 [発汗異常症班] 

東京医科歯科大学倫理委員会の承認：多汗症
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３年７月２６日)、各種疾患における GPNMB

の働きを調べる研究、受付番号、平成２４年

１１月５日） 
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