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研究要旨 2010 年にわれわれは原発性局所多汗症（手掌、足底、腋窩）の診療ガイドライ

ンを作成した。2012 年 11 月には腋窩多汗症のボツリヌス毒素 A（BT-A）の局所注射療法

が保険収載され、腋窩多汗症に対する BT-A の推奨度の再考、さらに原発性頭部、顔面多汗

症（CFH）の治療指針の追加等診療ガイドラインの改訂が必要と考えられる。腋窩多汗症で

は重症型に保険診療が適応となり、本邦での二重盲検下で大規模臨床試験の結果でも BT-A

の有用性が確認されたことから、その推奨度を B に変更した。一方掌蹠多汗症は C1 で据え

置くことにした。 

CFH（Frey 症候群を含む）に対する BT-A の局注療法は昨年度からの文献検索の結果、

それぞれの報告で患者の満足度は高く、重篤な副作用もないことから内服、外用療法無効の

場合は試みてもよいのではないかと考えた。しかし本邦で保険診療として認められていない

ことからその推奨度を B～C1 とした。 

 

Ａ. 研究目的 

2010 年にわれわれは原発性局所多汗症診

療ガイドラインを作成したが、その後原発性

局所多汗症に対する BT-A の局所注射療法の

新しい知見も報告されている。また 2012 年

11 月に腋窩多汗症の BT-A の局所注射が保険

収載されたことから、その推奨度の再考、さ

らに CFH の診療ガイドラインへの追加等の

改訂が必要と考えられる。 

 

Ｂ. 研究方法 

Medline(1996 年以降)、医学中央雑誌（1996

年以降）を用いて掌蹠多汗症、腋窩多汗症、

FCHに対する BT-A の局注療法の検索を行っ

た。「エビデンスのレベルと推奨度は皮膚悪性

腫瘍グループが作成した『エビデンスのレベ

ルと推奨度の決定基準』（図１）に基づいて決

定した。 

 

Ｃ. 研究結果 

2013 年本邦で腋窩多汗症患者 149 例に二

重盲検下で左右腋窩に 50単位ずつのBT-Aを

投与し、プラセボ群に比べて明らかな有効性

が確認されている（大嶋ら 2013）。掌蹠多汗

症に対する BT-A の検討では重症度に応じた

BT-A の増量により、その有効性を記載してい



る報告（Ito et al. 2012）もあるが、大規模な

比較試験の報告がみられない。 

CFH に関する検索で 2000 年に Boger ら(J 

Neurol 2000) の非ランダム化比較試験は 12

例の頭部、顔面の多汗症患者の前額の半分に

Dysport®を 2.5-4ng 局注し、27 ヶ月間の観察

でほぼ全例に発汗量の低下を認めている（レ

ベル III）。一方 Kinkelin ら(Br J Dermatol 

2000)の症例対照研究では 10 例の前額部の多

汗症に Botox®86U 局注し、４週後の汗重量測

定で全例著明な発汗量の減少がみられ、その

効果が約５ヶ月間持続継続し、BT-A の効能と

安全性を評価している（レベル IV）。その後

症例報告ではあるが、数施設で頭部、鼻部、

前額部の多汗に対して、少量の BT-A 投与に

よる有効性が確認されている（レベル V）。 

本邦では 2 施設から症例報告がなされている。

前額の多汗で悩む更年期婦人３症例の前額部

に Botox®の局注を行い、３例とも皺の改善と

発汗量が低下している。もう一例は 25 歳男性

の顔面多汗症に対して Botox®2 単位を前額部

７カ所に局注し、発汗の低下と QOL の改善

が報告されている。 

Frey 症候群に対する BT-A の局注療法は数施

設で報告されており、いずれも BT-A 局注療

法は安全でかつ有効な治療法であるとの記載

がある。 

2007 年カナダの皮膚科学会で限局性多汗

症の治療指針が作成され、CFH に最大 100U

までのBT-A局注療法がFrey症候群も含めエ

ビデンスレベル II で投与が推奨されている。 

 

Ｄ. 考察 

腋窩多汗症では重症型に保険診療が適応と

なり、本邦での二重盲検下で大規模臨床試験

の結果でも BT-A の有用性が確認されたこと

から、その推奨度をアップグレードする必要

がある。掌蹠多汗症に対する BT-A の検討で

は BT-A の投与量や反復投与など検討の余地

がある。 

CFH に対して、塩化アルミニウム外用、抗

コリン剤の内服などで対処してきたが、確立

した治療法はなく患者の満足度も低かった。 

BT-A 局所注射療法の有用性は非ランダム化

比較試験による Boger らの報告、Kinkelin ら

の症例対照研究、その他は症例報告でエビデ

ンスレベルはそれほど高くないが、それぞれ

の報告で患者の満足度は高く、重篤な副作用

もないことから内服、外用療法無効の場合は

試みてもよいのではないかと考える。Frey 症

候群では数施設から症例対照研究がなされて

おり、著効例が多くその有用性が確認されて

いるので推奨される治療法であろう。またカ

ナダの局所多汗症治療指針でも CFH（Frey

症候群も含む）に対する BT-A 投与が高く評

価されている。 

 

Ｅ. 結論 

腋窩多汗症では重症型に保険診療が適応と

なり、本邦での二重盲検下で大規模臨床試験

の結果でも BT-A の有用性が確認されたこと

から、その推奨度を B とした。掌蹠多汗症は

C1 で据え置くことにした。 

内服、外用療法に抵抗性の CFH（ Frey 症候

群を含む）に対して BT-A 局所注射療法は試

みても良い治療法であるが、本邦では保険診

療として認められていない。したがってその

推奨度を B～C1 とした。 
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A．研究目的 
 本研究は，内視鏡的交感神経節切除術
(ETS)により発汗状態がどのように変化する
かを Minor 法により評価し，代償性発汗がど
のように展開するか，さらには代償性発汗に
対し，ボツリヌス毒素 A (Botox A)を皮下注し
た処置における有効性もMinor法により解析
することを目的とした． 
 
B．研究方法 
 本研究の流れは，ETS の希望者に吉岡が手
術を施行し，西村と岩瀬が Minor 法およびサ
ーモグラフィーによる評価をし，さらに ETS
による代償性多汗に不満な患者に対し玉田と
柳下が Botox A 皮下注による治療を行い，そ
の後に同様の評価を行うこととした． 
 ETS の手術法は，テイラーメイド手術と称
し，支配領域の皮膚にレーザードプラー皮膚
血流量計のプローブを貼付，交感神経節を電
気刺激することで血流の低下がどのように起
きるかを判定，焼灼すべき神経節を同定した． 
 Minor 法に関しては，ポピドンヨード，
蓖麻子
ひ ま し

油，無水アルコールを混じた液を，被
験者の全身に塗布し，乾燥後に澱粉を振り掛
けた後，室温 40℃，相対湿度 50%の人工気候
室に入室させ，20 分ほどの発汗状態を観察し

た． 
 
C．研究結果 
1) 両側 ETS 後に発汗レベルに差が生じた症
例 
図1に両側ETS後に無汗レベルに差が生じた
例をMinor法の画像とサーモグラフィー画像
で示す．本例は左右共に ETS により T5 レベ
ルで交感神経焼灼を行った（T5 神経節下端を
電気メスにて焼灼）．Minor 法によっても，サ
ーモグラフィーによっても，発汗レベルに差
がみられ，右の方が高く（図 1），また，顔面
発汗は低下していた．本例においては，腰部，
大腿部の多汗症を患者が訴えた（図 2）ため，
大腿部に Botox A の皮下注を行い，注射部位
の発汗低下を観察した（図 3）．さらに発汗低
下は，サーモグラフィーでも観察された（図
4）．このような下腿の代償性発汗過多に対し，
Botox A を皮下注したところ，下肢温の改善
を観察し，Botox A の代償性発汗に対する効
果が確認された． 
 
2) 片側（右側）と両側 ETS 後において，発
汗レベルに差が認められた症例 
 ETS 前では，両上肢から体幹にかけて発汗
領域がみられ，顔面温度は体幹よりも高かっ
たが，右側 T3/4 の ETS 後には，右上肢から
右前胸部，背側肩胛部にかけて無汗となり，
顔面と体幹，下肢の発汗増加が観察された（図
5, 6）．その後，左側 T4のETSを施行すると，
前胸部，肩胛部の無汗部の広がりには差がな
いが，発汗部のサーモグラフィーが片側時よ
り低温を呈しており，体幹や下肢に代償性発
汗を呈した．そのため，下肢に Botox A の皮
下注を行い，多汗の改善をみた（図 7, 8）． 
 
D. 考察 
 限局性多汗症である掌蹠多汗症に対する内
視鏡的交感神経節切除術 ETS は，従来までは
確実に手掌を無汗にする最良の方法と考えら
れてきたが，非遮断部支配の皮膚，とくに体
幹，臀部，大腿に大量の発汗を自覚するよう
になり，代償性発汗として問題視されるよう
になってきた．本来，代償性発汗とは神経疾

研究要旨 
 内視鏡的交感神経節切除術(ETS)後に，代償性多汗の起きる例にボツリヌス毒
素 A(Botox A)を皮下注し，効果を得た症例の Minor 法とサーモグラフィーの結
果から，Botox A の皮下注の有効性を確認した．ETS のレベルが同じでも，個
人差により，発汗のレベルや，代償性多汗の多さに，差が生ずることが判明した． 

研究分担者 
 岩瀬 敏 
  愛知医科大学生理学講座 教授 
 玉田康彦 
  愛知医科大学皮膚科学 客員教授 
研究協力者 
 西村直記 
  愛知医科大学生理学講座 講師 
 吉岡 洋 
  名古屋第二赤十字病院呼吸器外科 
     部長 
 柳下武士 
  愛知医科大学皮膚科学 助教 
 犬飼洋子 
  愛知医科大学生理学講座 講師 
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患等により部分的に無汗症領域が生じた場合，
その無汗領域の上下，あるいは対側に多汗を
生ずる場合をいうが，最近はこの ETS 後の多
汗も代償性多汗，代償性発汗と称するようで
ある． 
 ETSは明らかに手掌の発汗を停止させるた
め，有効な治療法であったが，手掌のみなら
ず顔面までも完全に発汗を停止させるために，
腰回り，臀部，大腿部などにおける代償性発
汗が問題となった． 
 その後，代償性発汗が生じるための訴訟も
起きたため，次第に本手術を行う施設も，手
術数も減少しているのが現状である．吉岡ら
の考案したテイラーメイド手術は，その代償
性発汗を最小に留めるため，極力無汗範囲を
少なくし，手掌無汗も完全には消失させない
手術法である．一方でこれまでの ETS の効果
に対する報告は，患者の申告やアンケートに
よる満足度の報告にとどまっており，客観的
な評価とは言えなかった． 
これまでに従来までの ETS による手術後

の Minor 法による結果を報告してきたが，そ
のような症例では顔面も無汗となっており，
われわれの仮説とする交感神経出力一定説に
よる垂直性代償性発汗や水平性代償性発汗の
理論と区別できなかった．そこで今回，テイ
ラーメイド手術による ETS 後の Minor 検査，
さらには代償性発汗がみられた場合には，
Botox A の皮下注効果についての Minor 法に
よる観察を，行った． 
サーモグラフィーによる評価においては，

皮膚血流量の増減による血液温の熱放散増減
と，発汗による蒸散の過多の両者が，皮膚温
を決定するため，脱神経領域においては皮膚
血流量増加と無汗による皮膚温上昇が観察さ
れる． 
症例 1 では顔面発汗は消失しており，その

ためか体幹部（腰部），大腿部に代償性多汗を
訴えた．この代償性多汗は，以前報告したよ
うな従来型 ETS の手術後の Minor 法やサー
モグラフィーによる客観的証明に比較して低
下はしていたが，術前より亢進していた．患
者の代償性多汗の訴えにより Botox A の皮下
注を腰部と大腿部に施行したが，ある程度の
満足が得られた．その発汗低下の程度も
Minor 法やサーモグラフィーによって客観的
に評価できた． 
症例 2 においては，顔面発汗は温存された

が，やはり腰部，下肢に代償性発汗が観察さ
れた．その程度は症例 1 よりやや少ない程度
であったが，このわずかな差を症例 1 では多
い，2 では満足と感じており，代償性発汗に
対する主観的評価には，かなり個人差がある
ことが推測された． 
その結果として，テイラーメイド手術を行

えば，顔面無汗をある程度は予防でき，代償
性発汗も Minor 法により，それほど多くはな
いことが判明した（一部は昨年度報告した）．
さらに，顔面無汗を来さなかった症例の解析
により，Lin-Telaranta classification (Lin CC, 
Telaranta T. Ann Chirurg Gynaecol 2001)よ
りも交感神経出力一定説の方が有力ではない
かという仮説を提唱したい． 

ただ，顔面発汗が低下した症例よりにおい
ては，保持された症例に比較して，同じ程度
の代償性発汗を代償性発汗がひどいと感じて
いるために，テイラーメイド手術により顔面
発汗はなるべく温存する方が望ましいと思わ
れる． 

ETSを施行した患者における代償性多汗の
訴え後に，Minor 法やサーモグラフィーを施
行しながら人工気候室で加温する機会は，そ
れほど多くないため，これからも症例の蓄積
を行い，患者の希望する Quality of Life を実
現できるよう手術，検査，処置の流れを確立
したい． 
 
E. 結論 
1) 代償性発汗は，水平性にも垂直性にも起こ

る． 
2) 代償性発汗は過度に亢進した交感神経の

フローを中断することにより，それが他方
向に出力されるために起こるのではない
か（交感神経出力一定説）という仮説が有
力なのではないか． 

3) ETS による発汗抑制には個人差が大きい
ため，患者の十分な満足を得るためには
Minor 法やサーモグラフィーによる評価
が必要である． 
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特発性発汗異常症・色素異常症の病態解析と新規治療薬開発に向けた戦略的研究 
局所多汗症の病態解析 

 
研究代表者 横関 博雄 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科皮膚科学分野 教授 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 温熱性多汗は、無汗部の代償性である局所
性が多い。的確な治療への導入のための解析
法の確立のため、経験した症例をまとめた。 
 
Ｂ．研究方法 
 多汗を訴える 14 名に、Minor 法（全身発汗
分布）、レーザードップラー血流測定（局所皮
膚血流量）、赤外線サーモグラフィ（全身皮膚
温分布）を、暑熱条件下（室温 40℃）で行っ
た。障害部位の確認のため MRI などの画像診
断を施行した。 
 研究対象者のプライバシー、実験結果は一
切公開しない。研究への参加は被検者の自由
意志で、同意はいつでも撤回でき、それによ
る不利益は一切ない。検査による合併症、例
えば Minor 試薬塗布によるかぶれや、温熱負
荷による脱水、血行動態の変化などを、十分
説明し、事故が起こった場合には附属病院と
の連携の下に速やかに適切な処置をとる。以
上により、倫理面には問題ない。 
 
Ｃ．研究結果 
 発汗分布により以下のように分類された
（表 1）。Ⅰ．一側性多汗（41～68 歳の男女 4
名）：MRI で確認された正中で突出する頸椎

椎間板ヘルニア（正中型）による圧迫側の中
心動脈の循環障害によると思われる全身性片
側性無汗による対側への代償。Ⅱ．分節性半
側多汗（10 名）。 a．一側の顔面から頸髄領
域までの多汗と顔面紅潮（harlequin 症候群）
（1 歳 9 か月、2 歳 1 か月、5 歳 6 か月、9 歳、
いずれも男児）。対側の頸部交感神経幹節前線
維の損傷による無汗の代償と考えた。既往歴
がない幼児 3 名は、障害側と分娩時頭位での
頸部牽引側とが一致していることから、原因
に分娩の関与を推察している。b．境界明瞭な
半側性顔面～頸髄領域分節性多汗（63 歳男性、
74 歳女性、37 歳女性）。その隣接下位領域の
無汗に対する代償といえる。MRI で正中から
約 3mm 外側で最も突出する頸椎椎間板ヘル
ニア（傍正中型）が存在したが、分節性無汗
をきたす機序は明らかでない。c．その他の症
候性分節性半側多汗（3 名）。63 歳女性：頸部
多汗は、その対側胸部過伸展側の胸部交感神
経幹損傷による無汗部に対する代償。46 歳男
性：胸部多汗は、その隣接上部レベルの肺癌
の交感神経幹浸潤による無汗に対する代償。
38 歳女性：顔面片側多汗（発汗減少側ととも
にpatchy）側にAdie瞳孔を伴うRoss症候群。
ともに原疾患の治療を必要とした。それぞれ
の病態の代表例を図 1 に示す。 
 
Ｄ．考察 
 多汗は、局所性の場合は無汗部の存在によ
る代償性と考えられる場合があり、治療は無
汗部に対して行う必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 多汗症を的確な治療に導入するため、全身

研究要旨 
 温熱性多汗は、無汗部の代償性である局所性が多い。的確な治療への導入のた
めの解析法の確立のため、経験した症例をまとめた。多汗を訴える 14 名に、
Minor 法、レーザードップラー血流測定、赤外線サーモグラフィを、暑熱条件下
（室温 40℃）で行った。障害部位の確認のため MRI などの画像診断を施行した。
発汗分布により以下のように分類された：Ⅰ．一側性多汗：頸椎椎間板ヘルニア
（正中型）による一側性無汗に対する代償、Ⅱ．分節性半側多汗：a. harlequin
症候群、b. 頸椎椎間板ヘルニア（傍正中型）による無汗に対する代償の疑い、
c. その他の症候性。温熱性多汗を的確な治療に導入するため、全身発汗分布、
ほぼ全身の皮膚血流量、全身皮膚温分布を確認し、局所無汗部位の有無、部位、
病態を精査することが肝要である。 

研究分担者 岩瀬  敏 
   愛知医科大学生理学講座 教授 
研究協力者 犬飼 洋子 
   愛知医科大学生理学講座 講師 
研究協力者 西村 直記 
   愛知医科大学生理学講座 講師 
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発汗分布、ほぼ全身の皮膚血流量、全身皮膚
温分布を確認し、局所無汗部位の有無、部位、
病態を精査することが肝要である。 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 1. 特許取得 

 なし 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 3.その他 
 なし 
 

 
 

症

例 
年齢 性 主訴：多汗部位 

一 側 性 /

分節性 

Horner 症候群、 

その他 

暑熱時顔面紅潮：

harlequin 症候群 

頸椎 MRI：椎間

板突出、その他 
病態の分類 

1 44y 女 顔面 一側性 － － 正中 Ⅰ 

：一側性多汗：

頸椎椎間板ヘル

ニア（正中型） 

2 41y 男 左顔面と左胸部 一側性 － － 正中 

3 68y 男 左顔面～体幹 一側性 ＋：無汗側 － 正中 

4 45y 男 多汗（30 歳頃から） 一側性 － － 正中（やや右側） 

5 1y9m 男 右顔面～右上半身 分節性 － 多汗側  Ⅱ： 

分節性半側多汗 

-a. Harlequin 症

候群 

6 2y1m 男 右顔面、左背中半分 分節性 － 多汗側  

7 5y6m 男 右顔面 分節性 － 多汗側  

8 9y 男 左顔面 分節性 ＋：無汗側 多汗側  

9 63y 男 右顔面・頭部 分節性 － － やや右側 Ⅱ-b： 

頸椎椎間板ヘル

ニ ア （ 傍 正 中

型）？ 

10 74y 女 顔面 分節性 － － 右側 

11 37y 女 左顔面～左上半身 分節性 － － 左側 

12 63y 女 右後頭部、左腋窩・左鼡径部 分節性 － － － 
Ⅱ-c： 

その他の症候性 
13 44y 男 右半側体幹上部 分節性 － － 肺癌 

14 38y 女 左顔面～左頸部、右腹背部 分節性 多汗側: Adie 瞳孔 多汗側 Ross 症候群 

 
 
 
 

表 1 症例のまとめ 
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特発性発汗異常症・色素異常症の病態解析と新規治療薬開発に向けた戦略的研究 

椎間板ヘルニアによる顔面半側多汗 
 

研究代表者 横関 博雄 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科皮膚科学分野 教授 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 顔面半側多汗はしばしば同レベル対側や同
側下位の無汗部の代償である。このような症
例ではしばしば頸椎椎間板ヘルニアが存在す
る。多汗に対する的確な治療のため、その無
汗の原因が、椎間板ヘルニアによるミエロパ
チーかを検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
対象：おもに顔面多汗を主訴とし、頸椎椎間
板ヘルニア以外に、原因となる異常所見がみ
とめられなかった症例 11 名（37～74 歳：平
均年齢 55 歳：男性 7 名、女性 4 名）。 
方法：暑熱環境下（室温 40℃、相対湿度 50%）
で、Minor 法で全身発汗分布を、赤外線サー
モグラフィで全身皮膚温分布を、レーザード
ップラー血流計にて局所皮膚血流量を測定し
た。また責任病巣の確認のため神経学的検査、
MRI などの画像診断を施行した。 
（倫理面への配慮） 
研究対象者のプライバシー、実験結果は一切

公開しない。研究への参加は被検者の自由意
志で、同意はいつでも撤回でき、それによる
不利益は一切ない。検査による合併症、例え
ば Minor 試薬塗布によるかぶれや、温熱負荷
による脱水、血行動態の変化などを、十分説
明し、事故が起こった場合には附属病院との
連携の下に速やかに適切な処置をとる。以上
により、倫理面には問題ない。 
 
Ｃ．研究結果（表 1） 
 Minor 法により発汗分布は、全身性一側性
多汗（11 例中 6 例：54.5%）と、分節性半側
性多汗（11 例中 5 例：45.5%）の 2 タイプが
みとめられた（図 1）。分節性の症例では、無
汗部の同側上位部と同レベルの対側部に多汗
がみられた。サーモグラフィでは、全例で無
汗部や低汗部で皮膚温が高値であった。MRI
では、全例でみとめられている頸椎椎間板ヘ
ルニアの最も突出している部位が、一側性多
汗症例では全例(100%)（症例 2, 5, 6, 8, 9, 10）
がほぼ正中(median type) 1（図 2）で、分節
性半側多汗症例では全例が、正中より 3mm
外側である傍正中(paramedian type) 1（図 2）
であった。そのうち 4 例(80%)（症例 1, 3, 4, 
11）の側性は無汗側に一致しており、かつ無
汗の頭側境界髄節レベルが椎間板突出髄節と
一致していた。しかし 1 例(20%)（症例 7）で

研究要旨 
 顔面半側多汗はしばしば同レベル対側や同側下位の無汗部の代償である。顔面多
汗を主訴とし頸椎椎間板ヘルニアを持つ 11 例において、多汗に対する的確な治療の
ため、無汗との因果関係を検討した。暑熱環境下で、Minor 法で全身発汗分布を、
赤外線サーモグラフィで全身皮膚温分布を、レーザードップラー血流計にて局所皮
膚血流量を測定した。責任病巣の確認のため神経学的検査、MRI などの画像診断を
施行した。椎間板最突出部位が、一側性多汗症例(54.5%)では、全例で正中(median 
type)であった。分節性半側多汗症例(45.5%)では全例が傍正中(paramedian type)で
あり、そのうち 80%例で側性が無汗側に一致しており、かつ無汗の頭側境界髄節レ
ベルが椎間板突出髄節と一致していた。確認できた症例では、腱反射亢進側と
Babinski 反射陽性側は、無汗側と一致していた。結果より、無汗分布パターンは椎
間板の水平面での最突出部位によると推察された。一側性多汗症例の無汗部は、正
中部で突出する椎間板により、脊髄の中心動脈の圧迫された側の環流域である発汗
神経下降路の血流不全によると思われた。いずれの症例でも MRI で髄内に異常信号
は認められなかったが、無汗の原因が椎間板ヘルニアである可能性は大きいと考え
られた。顔面多汗を的確な治療に導入するため、全身発汗分布、ほぼ全身の皮膚血
流量、全身皮膚温分布を確認し、局所無汗部位の有無、部位、病態を精査すること
が肝要である。 

研究分担者 岩瀬  敏 
愛知医科大学医学部生理学講座 教授 
研究協力者 犬飼 洋子 
愛知医科大学医学部生理学講座 講師 
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は最突出部位が無汗とは反対側であった。い
ずれの症例でも、MRI にて脊髄内に異常信号
は認められなかった。各症例の全身発汗分布
（Minor 法）、全身皮膚温分布、頸椎 MRI 所
見を示す（図 3）。神経学的検査を施行できた
4 例のうち、1 例の上肢のしびれ側は無汗側と
一致し、3 例の腱反射亢進側とそのうち 2 例
の Babinski 反射陽性側は、無汗側と一致して
いた。Horner 症候群が確認できた 7 例中、1
例(14.7%)は無汗側と同側にあり、5 例(71.4%)
ではなく、1 例(14.7%)では無汗と反対側にあ
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ｄ．考察 
 片側顔面を含む多汗部位は、一側性多汗例
では、その対側の無汗に対する代償、また、
分節性半側多汗例では、無汗部位に対する、
同側上位部（同側顔面を含む）と同レベル対
側部での代償であると思われた。 
 結果より、無汗分布パターンは椎間板の水

平面での最突出部位によると推察された。す
なわち、一側性多汗症例の無汗部は、正中部
で突出する椎間板により、前脊髄動脈の枝で
ある中心動脈の圧迫された側の環流域である
発汗神経下降路の血流不全によると思われた
（図 4）。分節性半側多汗では、無汗側の無汗
部頭側境界レベルが、同側椎間板突出レベル
と一致している理由は明らかでない。しかし
80%の症例で無汗側と椎間板突出側が一致し
ていることより、この発汗パターンも椎間板
ヘルニアによる可能性があると考えられた。
またいずれの症例でも、MRI で髄内に異常信
号は認められなかったが、前述の機序より、
無汗の原因が椎間板ヘルニアである可能性は
大きいと考えられた。 
 よって、顔面半側多汗に対する治療として
は、無汗の原因と考えられる椎間板ヘルニア
に対する治療、すなわち頸部牽引による除圧
などを考慮するのが的確と思われる。 
 今後の課題は、当症例に対する頸部牽引療
法による改善経過を確認することである。ま
た、本無汗の原因が脊髄障害によるものであ
ることを証明するため、体性感覚誘発電位
(sensory evoked potential ; SEP)などの検査
を加えることである。 
 
Ｅ．結論 
 顔面多汗症を的確な治療に導入するため、
全身発汗分布、ほぼ全身の皮膚血流量、全身
皮膚温分布を確認し、局所無汗部位の有無、
部位、その病態を精査することが肝要である。 
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一側性多汗症例 分節性半側多汗症例 

症例 2 症例 4 

図 1 Minor 法による温熱発汗試験結果． 

：発汗部位 

図 2 椎間板ヘルニアの MRI 横断像による形
態分類（松本ら、2001）1 とその MRI 像例． 

正中突出例 
症例 6 C3/4 下 5mm 症例 3 C5/6 

傍正中突出例 

中心動脈 sulcal artery 

発汗神経下降路 2 

Median type 

Paramedian type 

図 4 椎間板による頸髄の圧迫
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herniation myelopathy. -functional 
considerations how compression 
pattern determines the laterality-. 
Functional Neurology 2013, vol 28, in 
press 

2) Iwase S, Kawahara Y, Nishimura N, 

Nishimura R, Sugenoya J, Miwa C, 
Takada M. Effects of isotonic and 
isometric exercises with mist sauna 
bathing on cardiovascular, 
thermoregulatory, and metabolic 
functions. Int J Biometeorol. 2013 Jul 
25. [Epub ahead of print] 

3) Iwase S, Kawahara Y, Nishimura N, 
Nishimura R, Miwa C, Kataoka Y, 
Kobayashi C, Suzuki T, Shigaraki M, 
Maeda Y, Takada H, Watanabe Y. A 
comparison of head-out mist bathing, 
with or without facial fanning, with 
head-out half-body low-water level 

症
例 

年
齢 

性 現病歴 その他の症状、神
経学的所見 

温熱性発汗Minor法所
見 
（半側多汗部位） 

無
汗
側 

Horner
症候群
（無汗
と同側） 

MRI SPINE 椎間板 
最突出 
部位型 

1 63 男 右顔面・頭
部 の 多 汗
と熱感 

＜不明＞ 分節性：右額～C4 右 ＜不明
＞ 

C3/4 椎間板や
や右側軽度圧
迫 

傍正中
型 

2 44 女 顔 面 の 紅
潮と多汗 

＜不明＞ 一側性：右顔面～腹部 左 ＜不明
＞ 

C6/7 正中線上
ヘルニア 

正中型 

3 74 女 顔面多汗 ＜不明＞ 分節性：右側の顔～頭
部～頸部～肩～第 4 指
（C7 領域） 

右 ＜不明
＞ 

C5/6 で右側寄
りの椎間板ヘ
ルニア 

傍正中
型 

4 37 女 左 顔 面 と
上 半 身 の
多汗 

＜不明＞ 分節性：左顔面～上肢 左 無 C5/6 で左側寄
りの椎間板突
出 

傍正中
型 

5 41 男 左 顔 面 と
胸 部 に 多
汗 

＜不明＞ 一側性：左顔面～体幹 右 無 C5/6 ほぼ正中
部の椎間板ヘ
ルニア 

正中型 

6 68 男 左 背 中 が
冷たい（10
年前より） 

＜不明＞ 一側性：左 C4～T9 右 （反対
側に有） 

C3/4 椎間板髄
核の後方突出 

正中型 

7 41 男 頭部発汗 首の運動で右上腕
しびれ（：発汗分
布異常部位と一致
する） 

分節性：前額部と前頸
部(C2)では右側が、C3
以下体幹～下肢で左側
優位（交叉性） 

右 ＜不明
＞ 

C3/4、C4/5 左
外側へ突出：
（反対側だが）
障害レベル合
致 

（突出
部位が 
反対側） 

8 68 男 左 顔 面 ～
左 半 身 の
多汗（3 年
前より） 

両手の 4、5 指しび
れ。右上下肢で腱
反 射 亢 進 、 右
Babinski 反射陽性 

一側性：左顔面胸部、
右上肢～体幹 

右 右 C5/6 全周性の
脊髄圧迫、右側
椎間孔の狭小
化 

正中型 

9 45 男 多汗（ 30
歳頃から） 

 一側性：全身性に左側
優位 

右 無 C5/6 椎間板突
出：正中 やや
右側 

正中型 

1
0 

45 男 頭 部 の 多
汗（ 6～ 7
年前から） 

左膝蓋腱反射亢
進・左 Babinski 反
射陽性 

一側性：右前額部と右
体幹で代償性多汗 

左 無 C5/6 正 中 突
出、C6/7 左後
側方突出、C7
骨棘神経根圧
迫 

正中型 

11 76 女 額 の 多 汗
（ 今 夏 過
ぎから） 

腱反射は上肢で左
優位 

分節性：左側首と右側
背部（交叉性） 

左 無 C5/6 左側へ圧
迫 

傍正中
型 

表 1 症例の背景と発汗分布、MRI 所見 
  □：発汗分布が一側性、□：発汗分布が分節性 MRI：いずれも髄内信号異常なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

総合分担研究報告書 

 

掌蹠多汗症の患者多数例における発汗変化量と脳血流変化量の相関解析 

 

研究分担者  水澤英洋 東京医科歯科大学大学院脳神経病態学(神経内科学) 教授 

研究協力者    三條伸夫 東京医科歯科大学大学院脳神経病態学(神経内科学) 講師 

研究協力者  藤本智子  多摩南部地域病院 医長 

研究協力者    横関博雄  東京医科歯科大学大学院皮膚科学分野 教授 

 

研究要旨 掌蹠多汗症患者 12 例と健常人 11 例において、ストレス負荷時の手掌の発汗変化

量と Single Photon Emission Computed Tomography(SPECT)による前頭葉脳血流変化量

を測定し、両者の相関性を単回帰解析した。本研究では撮像方法によるバイアスなどがあり、

両者の間には相関性が認められなかった。多汗症患者ではストレス負荷時に血流が増加傾向

にあるのに対し、健常人では全例で低下を認めており、多汗症患者においては前頭葉の機能

亢進や交感神経系の興奮が関与していることが示唆された。今後、撮像データの質の管理な

どに配慮した形での解析が必要であると思われる。 

 

Ａ.研究目的 

 掌蹠多汗症の病理メカニズムには、中枢神

経系の関与が強いことが推測されているが、

発汗や交感神経活動と大脳皮質の活動性と

の関連性を調べた報告はほとんどない。

2009 年の本研究報告書において、田中らは

掌蹠多汗症患者と健常人の脳血流変化を脳

血流シンチ(SPECT)にて測定し、比較解析

をおこなったところ、安静時、および暗算に

よるストレス負荷時において、各々の条件で

多汗症患者群の前頭葉で、健常人患者群と比

較して脳血流が増加していることを報告し

た。しかし、多汗症患者群において、ストレ

ス負荷時には発汗量や脳血流量が増加して

いるものの、どちらの変化量（変化率）にも

統計学的有意差を認めなかった。その原因と

して、各個人の発汗量、および脳血流変化量

のばらつきが大きく、統計学的有意差が得ら

れなかった可能性があると考えられた。

2012 年度の解析では、試験的に少人数の多

汗症症例と健常者のデータを解析したとこ

ろ、多汗症患者で、発汗量変化と脳血流変化

の間に強い相関性がみられたため、2013 年

では多人数で解析を行った。 

 

Ｂ.研究方法 

 東京医科歯科大学皮膚科発汗異常外来を

受診し、掌蹠多汗症重症例と診断した患者

12 人（男 5 人、女 7 人、平均年齢 20.18 歳、

全例右利き）と正常コントロール 10 人（男

5 人、女 5 人、平均年齢 29.2 歳、全例右利

き）に対し、安静時と暗算によるストレス負

荷を別々の日に行い、手掌の発汗量と、

SPECT による脳血流を測定した。各個人の

データより、ストレス負荷時のデータと安静

時のデータの差(「負荷後」−「負荷前」)を



 

計算し、各変化量間における単回帰分析を行

った。 

 

 (倫理面への配慮) 

 被験者には本研究の主旨を説明したうえ

で同意を得た。本研究は東京医科歯科大学医

学部倫理委員会の承認を得て倫理的配慮の

もとに行った。 

 

Ｃ.研究結果 

 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、右前頭葉で寄与率(決定係数)0.16、F 検

定の p 値＜0.001 であり(下図左)、左前頭葉

で寄与率(決定係数)0.17、F 検定の p 値

<0.001(下図右)と相関性は認められなかっ

た。健常者においても寄与率 (決定係

数)0.00,F 検定の p 値<0.63、左前頭葉で寄

与率(決定係数)0.00、F 検定の p 値<0.62 と

全く相関性は認められなかった。多汗症患者

において、ほとんどの患者でストレス負荷時

の血流が増加していたのに対し、健常人では

全例でストレス負荷時に血流が低下してい

た。 

 

 
 

 

Ｄ.考察 

 近年、情動変化(emotional change)時にお

ける交感神経系を介した発汗亢進と

functional MRI による脳機能との関連性を

解析した結果より、発汗亢進時の大脳皮質活

動亢進部位として扁桃体、橋背外側、視床、

側坐核、上脳皮質が、活動低下部位として眼

窩回、前頭前野、楔前部などが関連している

ことが報告された[1]。昨年度の少人数症例

における我々の解析では、発汗量変化と前頭

葉の血流変化には明かな相関性を認めてい

たが、今年度症例を増やして解析したところ、

相関性は全く認められなかった。この原因と

して、脳血流検査のデータの質が脳血流を擬

似的に絶対値で評価できる撮像方法がとら

れていなかったこと、撮像の際の頭部の軸の

設定が一定していないため、各ピクセルの位

置がずれていることなどが原因となり、デー

タ間のばらつきが大きくなっていることが

考えられた。実際、健常者のデータは、昨年

度のデータでは数値が 0 からマイナス 13 の

範囲に収まっていたものが、今年度追加した

症例ではマイナス 20 からマイナス 70 と大

きく変動しており、データの質の検証が不可

欠であることが示唆された。 

 今回の解析では相関性はなかったものの、

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。健常者

の血流低下減少は、Henderson らの報告[1]

と同様の結果であり、多くの多汗症患者でス

トレス負荷時に発汗量変化が亢進していた

点に関しては、多汗症患者に特異的な現象で

あることが示唆された。 

 今後、更なる症例の蓄積が望まれる。 

 



 

Ｅ.結論 

 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。 
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(1) マウスpaw 汗腺のAQP5の細胞内局在 

Ａ.研究目的 

過去の研究報告書で、マウスpaw汗腺の免

疫蛍光染色を用いてAQP5が発汗刺激により

non-apical 領 域 か ら apical 領 域 に 一 部

traffickingすることを示した。乏汗時でも発汗

時でもマウスpaw汗腺におけるAQP5の局在

は、ヒトの汗腺のAQP5の局在とは異なってい

るように見えた。そこでAQP5の細胞内局在に

ついて検討した。 

 

Ｂ.研究方法 

発汗乏時マウスpawを採取し、パラフィン

組織標本を作成。AQP5とbasolateral marker

であるNa+/K+ATPaseの抗体を用いて二重染

色を行い、蛍光顕微鏡で観察した。 

 

Ｃ.研究結果 

 Basolateral markerであるNa+/K+ATPase 

(図1 緑)は、マウス汗腺分泌部コイル断面の基

底膜側から細胞境界部領域にスリガラス様に、

一部dot状にみとめた。Merge像では、AQP5

とほぼ重なっていた。その辺縁核側/内腔側で

わずかにAQP5単独の領域も存在するように

思われた。 

 

Ｄ.考察 

 ヒトだけでなくマウス汗腺においても、基

底膜は鋸歯状に入り組んでおり (Kurosumi 

K et al. Arch Histol Jpn. 31(3):455-75, 1970)、

basolateral膜に局在する分子を免疫染色した

場合、一見細胞質が染色されたのかと思われ

るようなスリガラス様の領域をみとめる。今

回我々が得たNa+/K+ATPaseの結果は、

basolateralに局在するNKCC1の免疫染色の

報告 (Nejsum LN et al. Am J Physiol Cell 

Physiol. 289(2):C333-40, 2005) に お け る

figureと類似していた。 

 Merge像を観察すると、AQP5はapical膜に

主に局在するが、basolateralにも、basolateral

よりやや内腔側すなわち細胞質と考えられる

領域にも局在していた。核 (図1では類円形に

研究要旨：アクアポリン(以下 AQP)は水を選択的に通す膜蛋白で、浸透圧勾配により 1
秒間に億を超える水分子が通過するが、これはアクアポリンを持たない脂質 2 重膜の
100 倍程度の水透過能となる。よって AQP は、素早い水の透過を必要とする細胞、上皮、
および臓器で活躍している可能性があり、実際腎臓での水の出納調節は集合尿細管にお
ける AQP2 が担っており、その異常は腎性尿崩症を引き起こす。過去の報告書において、
我々は、(1) ヒト皮膚汗腺における AQP5 の詳細な局在を示し、 (2) マウス汗腺におい
て、発汗時と発汗乏時における AQP5 に局在差があることを示し、(3) 極性をもたせる
ことができる MDCK ( Madin-Darby canine kidney ) cell line を用いて AQP5 を安定発
現させ、Ca2+刺激で cytoplasm から apical に細胞内移動することを示し、AQP5 は発
汗調節薬の標的として有望な候補であることを報告した。本総括ではこれらのデータを
補完するデータを示す。また、 
汗腺に発現する他の AQPs として AQP3 が挙げられるが、汗腺における AQP3 について
の詳細な報告はない。汗腺における AQP3 の局在について検討した結果も示す。 



 

抜けている領域)が大きく、basolateral膜が鋸

歯状に細胞質側に入り組んでいるため、細胞

質、特に核より基底膜側の細胞質は乏しいと

考えられた。 

 この結果を踏まえて、過去の研究報告書で

報告した、発汗時マウスpaw汗腺のAQP5免疫

染色のfigureで、わずかにnon-apical領域にみ

とめた淡いAQP5染色は、basolateral膜におけ

るAQP5を反映していると考えた。 

 

(2) ヒトAQP5蛋白の細胞内trafficking (細胞

免疫染色法) 

Ａ.研究目的 

 過去の報告書で、ヒトAQP5蛋白を発現させ

たMDCK cell line安定株において、Calcium 

ionophore 添加 5 分後に apical membrane 

fractionのAQP5蛋白量が2.1倍に増加し、30

分後にcontrolと同じレベルになったことを、

biotinylation assayを用いて示した。これを細

胞免疫染色法でも確認した。 

 

Ｂ.研究方法 

 同細胞を培養し、薬剤を希釈した培養液で

置換し (最終濃度10 M calcium ionophore 

A23187)、0分後、5分後、30分後にすみやか

に4% パラフォルムアルデヒドで固定、triton 

X-100処理後、1% BSAでblocking、AQP5抗

体とDAPIで免疫染色を行い、蛍光顕微鏡で観

察した。 

 

Ｃ.研究結果 

 Apical membraneレベルの断面 (図2, 上

段)と核レベルの断面 (図2, 下段)を示す。5分

後、apical membraneレベルにおけるAQP5

量が増加し、30分後は0分時の状態に戻った。 

 

Ｄ.考察 

 細胞免疫染色法を用いた検討でも、

biotinylation assayで得られた結果と矛盾な

い結果、細胞内カルシウム濃度上昇でapical 

membraneへヒトAQP5がtraffickingするこ

とが示された。 

 

(3) ヒ ト AQP5 蛋 白 の 細 胞 内 trafficking 

(thapsigargin) 

Ａ.研究目的 

 Calcium ionophoreとは異なる細胞内Ca2＋

濃度上昇作用のある薬剤でも、Calcium 

ionophoreと同じ結果が得られるかを検証し

た。 

  

Ｂ.研究方法 

 前述の細胞を培養し、薬剤を希釈した培養

液で置換し (最終濃度20 M thapsigargin)、

5分後、30分後にapical およびbasolateral 

membrane fractionをbiotinylationにより分

画し、AQP5量の変化をWestern blot法で確認

した。 

 

Ｃ.研究結果 

 Thapsigargin 添 加 5 分 後 に apical 

membrane fraction の AQP5 量は増加し、30

分後 control と同じレベルになった。

Basolateral membrane fraction の AQP5 量

は 5 分後も 30 分後も変化はなかった。 

 

Ｄ.考察 

細胞内 Ca2＋濃度上昇により、短時間でヒト

AQP5 は細胞質から apical membrane に

trafficking することが thapsigargin を用いて

も示された。ヒト発汗時に AQP5 は細胞質か

ら apical 膜へに traffficking し、その機能を



 

果たす――水透過性を高めると推測される。 

 

(4) 汗腺におけるAQP3の局在 

Ａ.研究目的 

汗腺にAQP3が局在することについては、過

去 の 報 告 (Olsson M et al.  Allergy.  

Sep;61(9):1132-7. 2006) の中で記載はあるが、

その詳細な報告はない。汗腺におけるAQP3

の局在について、ヒトとマウス検体を用い免

疫染色で検討した。 

Ｂ.研究方法 

ヒト皮膚およびマウス足蹠皮膚をホルマリ

ン固定後、パラフィン包埋し、標本を作製し

た。AQP3抗体とNa+/K+ATPaseで染色、蛍光

抗体を2次抗体とし、共焦点顕微鏡を用いて観

察した。 

 

Ｃ.研究結果 

 ヒ ト 皮 膚 汗 腺 の AQP3 お よ び

Na+/K+ATPaseの免疫染色の結果を図4に示す。

2種の細胞からなるmonolayerである分泌部

は実線、2層の細胞からなる汗管は点線で囲っ

た。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（図

4, 赤）。Na+/K+ATPaseについても同様の傾

向で (図4, 緑およびmerge)、特に分泌部に比

して汗管により強い染色がみられた。 

 強拡を図5に示す。汗管ではAQP3は外側細

胞に分布しており (図5, 赤)、Na+/K+ATPase

とmergeさせると、外側細胞の細胞膜でその分

布は一致していた  (図 5, merge)。一方

Na+/K+ATPaseは外側細胞の細胞膜と、内側細

胞のbasolateral膜には発現がみられたが、

apical膜には発現がみとめられなかった (図5, 

緑およびmerge)。分泌部では、細胞が入り組

み判別が難しいが、AQP3はlumen側に接する

面積の大きい暗調細胞のbasolateral膜に発現

がみとめられると考えた  (図5, 赤および

merge)。 

 マウス汗腺はヒトとは構造が異なり、分泌

部は明調細胞様の1種の細胞から構成される。

図4および5で用いた抗体と同じ抗AQP3抗体

を用いてマウス足蹠皮膚を免疫染色した結果

を図6に示す。マウス汗腺分泌部において

AQP3に対応する染色は細胞内にdotsとして

みとめられた(図6, 赤)。機能的なAQP3蛋白を

現わしているのか、非特異的な染色であるの

かは検討を要する。 

 

Ｄ.考察 

 AQP3は水とグリセロールを輸送するアク

アグリセロポリンの一種である。皮膚では表

皮に豊富に発現しており、AQP3遺伝子欠損マ

ウスでは表皮の水透過性の低下やグリセロー

ル透過性の低下、角層水分量の減少、皮膚弾

力性の低下、バリア機能の低下、創傷治癒の

遅延がみられる。これまで汗腺のAQP3に関し

詳細に検討した報告はない。 

 図4および5に示したごとく、ヒト汗腺の汗

管および分泌部の細胞の細胞膜にクリアな

AQP3の染色がみられた。 

分泌部の明調細胞が原汗の主に水分を産生す

る細胞であるのに比して、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

る。また、原汗が汗管を通る際に水分と電解

質の再吸収が行われるが、AQP3がその過程に

関わる可能性も推察される。それ以外にも、

未解明の事項であるが、汗管において微量な



 

物質が再吸収ないし分泌される可能性はあり

得ると考えられ、AQP3がその一役を担ってい

る可能性もある。 

 

Ｅ．結論 

 発汗時 AQP5 は、汗腺分泌部において、細

胞内 Ca2＋濃度上昇により細胞質から管腔膜

に trafficking (移動)することを通して apical

膜の水透過性を亢進させ、原汗産生に重要な

役割を果たしていると考えられる。AQP5 は

発汗調節薬の標的として有望な候補と考える。 

 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。 

汗腺におけるAQP5およびAQP3の発現や

機能に関してさらなる知見が求められる。 
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図 1: 発汗乏時マウス paw 汗腺における AQP5 の細胞内局在  AQP5(赤), 

Na+/K+ATPase(緑) 

Na+/K+ATPasAQP5 merge 

図2: ヒトAQP5蛋白の細胞内trafficking 細胞免疫染色  AQP5(赤), DAPI(青) 
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図 4: ヒト皮膚汗腺における AQP3 の局在  AQP5(赤), Na+/K+ATPase(緑), merge(右) ※Merge 画

像は DIC も含む 

図 6: マウス足蹠皮膚汗腺における AQP3 の細胞内局在 AQP3(赤), Na+/K+AQPase(緑), merge(右)

 ※Merge 画像は DIC も含む 



 
 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

総合分担研究報告書 

 
特発性発汗異常症・色素異常症の病態解析と新規治療薬開発に向けた戦略的研究班 

 
研究分担者 中野 創 弘前大学大学院医学研究科皮膚科学講座 准教授 

 
研究要旨 遺伝性発汗異常症のいくつかの病型について分子遺伝学的解析を行った。原発性局所多汗

症は基礎疾患なしに、手、足、腋窩、顔などの局所発汗過剰を認める疾患である。本症の少なくとも

一部は遺伝性であると考えられているが、原因遺伝子は未だに同定されていない。今回の研究では、

原因遺伝子の同定を目的として、家族性の発症が明らかな家系例を 15 家系収集した。現在、11 家系

についてエクソーム解析を行い、原因遺伝子の同定を進めている。また、発汗異常を示す遺伝性疾患

である無/低汗性外胚葉形成異常症、先天性無痛無汗症および遺伝性掌蹠角化症を含むその他の遺伝性

発汗異常症の遺伝子変異検索を行った。遺伝性発汗異常症の遺伝子変異を分析し、その変異が引き起

こすタンパク分子異常が発汗の分子にどのような影響を与えているかを解析することによって、発汗

異常のより詳細なメカニズムが明らかになり、将来の根本的治療実現への戦略上、極めて有力な知見

が得られると考えられる。 

 

 

 



 

 

A. 研究目的 

原発性局所多汗症（PPH）は基礎疾患がないものの、手、足、腋窩、顔などの局所発汗過剰

を認める原因不明の疾患である。症例の 40％前後で家族性の発症が認められ、家系分析からは

常染色体優性遺伝性疾患であると考えられている。近年、本邦において複数の家系から得られた

ゲノム DNA を用いて連鎖解析を行った結果、一部の家系では原因遺伝子座が第 14 番染色体の

q11.2-q13 に局在していることが判明したが、原因遺伝子そのものは未だに明らかにされていな

い。発汗に関与する全てのタンパク分子が、その機能低下あるいは亢進を来たすことによって、

原因として候補になりえると考えられる。一方、発汗を調整する最も重要な組織であるエクリン

汗腺において、アクアポリン 5（AQP-5）が水分子の輸送に必須の役割を担っていることが最近

明らかになり、PPH の原因遺伝子として有力な候補になると推測された。そこで昨年度、孤発

例と考えられる PPH において、APQ-5 遺伝子変異検索を行ったが、変異は同定されなかった。

本研究では、原因遺伝子同定のために PPH 家系を収集し、エクソーム解析を行うとともに、発

汗異常を示すいくつかの遺伝性疾患の遺伝子変異検索を行った。 

 

B. 研究方法 

PPH 家系例収集においては田中らの原発性局所多汗症診療ガイドラインに従い症例を選択し

た。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った。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）、先天性無痛無汗症（CIPA）、Dyskeratosis congenita（DC）、

Papillon-Lefevre 症候群（PLS）、Richiner-Hanhart 症候群（RHS）および先天性爪甲硬厚症

（PC）の家系例については、それぞれ発端者及び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。症例の遺伝学的解析

にあたって、倫理面ではヘルシンキ宣言、政府および関連学会が制定した遺伝子解析研究に関す

るガイドライン等を順守した。また、研究実施施設における倫理委員会の承認も得た。 

 

C. 結果 

１）PPH の本邦家系例を 17 家系収集した（愛知医科大学皮膚科、弘前大学皮膚科症例）。その

うち 15 家系が家族歴を有し、13 家系は優性遺伝性、2 家系は劣性遺伝性と考えられた。残る 2

家系は孤発性と考えられた。 

２）臨床的に A/HED と診断された本邦 11 家系例について遺伝子診断を行い、8 家系の男子発

端者の EDA 遺伝子にヘミ接合性の病的変異を同定した。さらに 1 家系において EDARADD 遺

伝子に、もう 1 家系において WNT10A 遺伝子にそれぞれヘテロ接合性の病的変異を検出した。

残りの 1 家系では 6 つの原因遺伝子のいずれにも変異が見出されなかった。 

３）CIPA の日本人 1 家系およびイラン人１家系について、原因遺伝子 NTRK1 遺伝子の配列を

調べたところ、それぞれの家系で複合ヘテロ接合変異およびホモ接合性変異を同定した。 

４）臨床的に DC が考えられた 2 例について、8 つの病型の原因遺伝子 7 つ全て（TERC, TERT, 



 

 

TINF2, NOLA3, NOLA2, WRAP53, DKC1）について塩基配列決定条件を設定し、遺伝子変異

検索を行ったが、いずれの症例においても病的変異は同定されなかった。 

５）その他の遺伝性発汗異常症のうち、PLS の 2 家系、RHS の１家系、および PC の 1 家系に

おいて遺伝子診断を行い、原因遺伝子であるそれぞれ CTSC, TAT および KRT16 遺伝子に病的

変異を同定した。 

 

D. 考察 

本研究で収集した PPH の 17 家系は、うち 15 家系が遺伝性と考えられ、従来の報告に比較し

て家族歴を有する家系の割合が高い。これまでの本症の原因遺伝子検索において、唯一遺伝子座

が明らかにされた報告によると、本疾患 11 家系中 3 家系にのみ原因遺伝子座が第 14 番染色体

q11.2-q13 に局在されたが、最近の報告によると否定的な意見も出されている。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、多因子遺伝や遺伝的異質性の可能性な

ども考慮して分析を行う必要があると考えられた。A/HED の 11 家系のうち、EDA 遺伝子に変

異が同定された 8 家系では、明らかな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。興味深い事に、EDA 遺伝子にヘテロ

接合性に変異を有した女性 1 例の眉毛が低形成であったことから、注意深く観察すれば、女性

のヘテロ接合体に軽微な表現型の出現が確認できる可能性が示唆された。EDARADD 遺伝子お

よび WNT10A 遺伝子に変異が同定された A/HED は本邦最初の症例であると思われる。免疫異

常を伴わない A/HED は、臨床症状が病型間で似かよっているために、原因遺伝子が 6 つのうち

のいずれであるかを推定するのは事実上不可能である。したがって、遺伝子診断を行う際は頻度

の順に EDA, EDAR, EDAR2, EDARADD, WNT10A, TRAF6 を順番に検索する必要がある。こ

れまで遺伝子変異が同定された A/HED の臨床症状を詳細に検討し、原因遺伝子特異的な臨床症

状を見出す努力が必要と思われる。CIPA は臨床診断が困難な症例が少なくなく、本研究で調べ

た CIPA の 2 家系のうち 1 家系では、発端者が掌蹠角化症と診断されていたが、TAT に病的変

異が同定されて初めて CIPA と確定診断がなされた。従って、遺伝子診断の有用性が極めて高い

と言える。DC が疑われた 2 例については 7 つの原因遺伝子のいずれにも病的変異が見出されな

かったため、臨床診断を再考する必要があろう。鑑別診断として Rothmund-Thomson 症候群が

挙げられるが、原因遺伝子である RECQL4 遺伝子および C16orf57 遺伝子の配列を調べたもの

の、いずれの遺伝子にも病的変異は検出されなかった。タンパクコード領域以外に変異がある可

能性や、これまで未知の遺伝子が原因である可能性も考慮されるべきであろう。多汗を生じる遺

伝性掌蹠角化症は汗腺機能が一次的に障害されている疾患ではないと理解されているが、多汗を

生じるメカニズムが明らかでないために、個々の病型の変異タンパクが発汗のメカニズムにどう

関連するのかを知る上でも、症例の収集と遺伝子変異解析を含めた病態解明のためのアプローチ

を続ける意義が大きい。 

 

E. 結論 



 

 

PPH は遺伝的に多因子性あるいは不均一な疾患である可能性があり、原因遺伝子を同定する

ためには、できるだけ多数の家系を収集する必要がある。また、遺伝性発汗異常症はまれにしか

みられないものが多く、臨床症状のみで確定診断を得ることが非常に困難である。したがって、

診断確定のためには遺伝子診断を積極的に行うとともに、全国規模の症例収集を継続し、遺伝子

診断データベースの充実に努める必要がある。 
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総合分担研究報告書 

 

平成 24-25 年度肥厚性皮膚骨膜症活動状況報告 

 

研究分担者 新関寛徳 国立成育医療研究センター皮膚科 医長 

 
研究要旨 肥厚性皮膚骨膜症は合併症が多岐にわたる中、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。病因としては我々が発見した原因遺伝子 SLCO2A1 を含め 2 つの原因遺伝子

に関連したプロスタグランジン分解不全が生じることが知られている。今年度の活動の骨子は、

１）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。１）平成

22 年度、24 年度につづき、第 3 回の全国調査（1 次）を計画した。第１回は皮膚科、整形外科、

形成外科あて、第 2 回に内科あてであったので、今回は小児科あて、全国 79 大学医学教育機関

（大学）を含む小児科専門医研修施設のすべて（519 施設）に調査依頼を送付した。前年度の調

査では患者ありの返答は全くなかったので、本年度は来院時期を限定しないなどの対策を講じた。

２）平成 25 年度の遺伝子診断、生化学検査実施例 7 例中 5 例に遺伝子変異がみつかった。

c.940+1G>A 変異がこれまで診断できた症例の約半数に陽性である。SLCO2A1、HPGD に変異

が見つからなかった症例はエクソーム法にて新規原因遺伝子検索を予定している。３）診断基準

は、Touraine が提唱した３主徴により容易であるが、２次性との鑑別を要するために、主に２次

性（続発性）で本症の症状を呈する疾患を挙げ、本邦の実情に合わせた診断基準を策定した。 

 
共同研究者 

関 敦仁（国立成育医療研究センター整形外科） 

椛島健治（京都大学医学部皮膚科） 

大塚篤司（京都大学医学部皮膚科） 

種瀬啓士、天谷雅行（慶應義塾大学医学部皮膚科） 

石河 晃（東邦大学医学部皮膚科学） 

桑原理充(奈良県立医科大学附属病院形成外科センター) 

松田麻衣子（国立成育医療研究センター皮膚科） 

中林一彦（国立成育医療研究センター周産期病態部） 

塩濱愛子（慶應義塾大学医学部皮膚科）、 

佐々木貴史（慶應義塾大学医学部総合医科学研究センタ

ー） 

工藤 純（慶應義塾大学医学部遺伝子医学研究室） 

奥山虎之（国立成育医療研究センター臨床検査部） 

Ａ．研究目的 

Pachydermoperiostosis（肥厚性皮膚骨膜

症; PDP）は、1935 年に Touraine が提唱し

た疾患分類が現在に至っても用いられてい

るが、この分類は経過、予後、遺伝形式を反

映するものではないため、新しい臨床分類の

確立が望まれている。 

我々が発見した原因遺伝子 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。そこで Genotype-Phenotype 

correlation を明らかにするため、１）紹介患者

に対して、臨床症状（合併症）の調査、遺伝



 

 

子型の収集、２）全国（１次）調査、３）診

断基準の確立を実施し、診療体制を整備した。 

 

Ｂ．研究方法 

1) 遺伝子診断、生化学検査 

2年間で 12名の新患者をご紹介いただいた

(疑い例を含む)。患者は男性 11 名、女性 1 名

（最高年齢 67 歳、最低 15 歳）であった。遺

伝子診断への協力については文章を用いた説

明により同意をいただいた。 

血液 2mL より DNA を抽出した(QIAamp 

DNA Blood Midi Kit, QIAGEN)。表１、図１

のごとく各エクソンごとにプライマーを設定

し、PCR 法にて増幅後、BigDye Terminator 

v3.1 Cycle Sequencing Kit (Life 

Technologies)を用いてラベルし、ABI3130xl 

Genetic Analyzer にて塩基配列を決定した。

生化学検査は、遮光、氷冷にて―80℃冷凍庫

に一旦保存した。ELISA 法によるプロスタグ

ランジン(PG)E2 濃度測定は、市販キット

(Cayman, Cayman Biochemical, Ann Arbor, 

MI, USA)を用いた。血清では、25-200 pg/ml、

尿中レベルでは、クレアチニン値補正後 50 

ng/mmol creatinine 未満を基準値に用いた。 

2) 全国（1 次）調査 

本調査は、「難病の患者数と臨床疫学像把握

のための全国疫学調査マニュアル」に準拠し

て実施された。H24 年度は内科宛、H25 年度

は小児科診療責任者あての案内を準備した。

送付する医療機関は、疾患の特殊性を鑑み、

病床規模が大きな病院に集まると仮定し、1) 

全国 79 大学医学教育機関および全国臨床研

修 病 院 一 覧

（http://guide.pmet.jp/web2011/index.html）

より、臨床研修病院一覧よりひとつおき（奇

数列）の 415 病院（合計 494 施設）に、２）

公 益 社 団 法 人 日 本 小 児 科 学 会 HP

（http://www.jpeds.or.jp/modules/shisetsu/）

内、「小児科専門医」ページより、「小児科専

門医研修施設検索」に該当した全国 519 施設

すべて（全国 79 大学医学教育機関含む）に調

査依頼を郵送した。 

（倫理面への配慮） 

受付番号 374 肥厚性皮膚骨膜症における原因

遺伝子変異の検索 

 

Ｃ．研究結果 

1)紹介患者および遺伝子診断、生化学検査 

12 名について HPGD、SLCO2A1 遺伝子診

断を行った。9 例から既知の変異が見いださ

れた。明らかな SLCO2A1、HPGD 遺伝子変

異が見いだされない症例が 3 例あった。血清、

尿中 PGE2 値は変異が見られない 3 例をふく

み、全例で上昇していた（ただし、女性例を

除く）。本症では珍しい女性例から新規変異を

見出した（Niizeki H, et al. Br J Dermatol, 

オンライン掲載 2013 年 12 月）。女性例は、

症状が軽症で、晩発性であるといった特徴が

ある。 

2)全国（1 次）調査 

[H24]全返信数は 188 通、大学のみの合計

は 38 であった。返信率はそれぞれ、38.1%、

48.1％である。患者有の回答は平成 22 年、23

年とも０であった。 

[H25]小児科専門医研修指定病院５１９施

設にアンケートを送付することになった。

2014 年 1 月 7 日発送であったため、報告書に

は結果が間にあわなかった。 

3)診断基準（参考資料１） 

従来、Touraine の 3 主徴を基に診断を行っ

ているが、厳密には除外診断をする必要があ

る。今回は具体的な病名を列挙することによ



 

 

り、診断基準を確立した。除外診断は骨系統

疾患および 2 次性肥大性骨関節症（の基礎疾

患）である。 

 

Ｄ．考察 

収集した 12 例中 9 例に SLCO2A1 遺伝子

変異を見出した。そのうち３つの新規遺伝子

変異が見つかった（一部は投稿準備中）。 

・c.1279G>A/p.E427K,  

・c.1807C>T/p.R603*,  

・c.421G>T/p.E141* 

また、4 例の遺伝子型も過去と同じであっ

た。 

・ c.940+1G>A/p.R288Gfs*7 homozygote(2

例) 

・c.940+1G>A/p.R288Gfs*7, 

c.1279_1290del12/p.E427_P430del(2 例) 

2 例とも 10 代では不全型であり、20 歳前

後で皮膚肥厚が進行し完全型に移行するとい

う共通点があった。 

このようにして遺伝子型と臨床像の記録を

蓄積することにより本症の本態が少しずつ明

らかになりつつある。 

 

Ｅ．結論 

Pachydermoperiositosis 患者（疑い例を含

む）12 例中 9 例より SLCO2A1 遺伝子変異を

見出した。女性例を除き血中 PGE2 は高値で

あった。第２、第 3 回全国調査（1 次）を行

った。診断基準を策定した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）該当なし。 

1. 特許取得 

 

2. 実用新案登録 

 

3. その他 

平成 26 年 1 月 23 日現在、全国調査返信は

519 件中、342 件であり、患者ありと返答し

た施設は 2 件であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

  肥厚性皮膚骨膜症 診断基準 2013（案） 

 

以下の４症状により確定診断を行う。 

①太鼓ばち状指（ばち指） 

 

②長管骨を主とする骨膜性骨肥厚 

 

③皮膚肥厚性変化 

 

④頭部脳回転状皮膚 

 

 ①－④のすべてがみられる症例を「完全型」

と診断する。 

 ①－③がみられるが、④頭部脳回転状皮膚

を欠く症例のうち除外診断①「2 次性肥大性

骨関節症」を除外できた症例を「不全型」

と診断する。 

 上記のうち、２つがみられる症例のうち、

除外診断①-③を除外できた症例を「疑い例」

と診断する。このうち①③のみがみられる

症例を「初期型」と称する場合もある。女

性例では①②のみがみられることがある。

このような場合は HPGD と SLCO2A1 遺伝

子変異の検索が診断に有用であるが、症状

がそろうまで「不全型」「完全型」とは呼

ばない。 

 

診断に際しての諸注意 

 「完全型」の 4 症状の特異度は高く、確定

診断にいたる。「不全型」「疑い例」では

除外診断①「2 次性肥大性骨関節症」を除外

するために基礎疾患の有無を検討する必要

がある。 

 「不全型」「疑い例」は年余にわたり進行

し、「完全型」に移行することがある。遺

伝子診断が有用であるが、症状がそろうま

で「完全型」とは呼ばない。 

 多彩な合併症は診断の参考になるが確定診

断に用いてはならない。 

 

除外診断 

①2 次性肥大性骨関節症（secondary hypertrophic 

osteoarthropathy）：図 1 

②成長ホルモン過剰症および先端肥大症 

③骨系統疾患 

③－１高アルカリフォスファターゼ血

症 

③ － ２ 骨 幹 異 形 成 症

（Camurati-Engelmann 病） 

参考資料１ 



 

 

図１ 2 次性肥大性骨関節症の分類（文献３より

一部を改変） 

 
診断の参考になる合併症（括弧内は 2011 年全国

調査結果より） 

＜皮膚症状＞脂漏・油性光沢（69%）、ざ瘡(65.5%)、

多汗症（34,5%）、脂漏性湿疹(16.7%) 

＜関節症状＞関節痛（51.7%）[運動時関節痛

(30.3%)、安静時関節痛（9.1%）]、関節腫脹

(42.4%)、関節水腫(24.2%)、関節の熱感(9.1%)、

骨折歴(6.3%) 

＜その他＞貧血(18.2%)、発熱(15.6%)、胃・十二

指腸潰瘍(9.4%)、低カリウム血症(9.1%)、自律神

経症状(9.1%)、易疲労性(6.1%)、思考力減退(3%)  
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A.研究目的 

特発性後天性全身性無汗症の病態は未だ明ら

かではない。発汗を抑制する因子の検索がその

メカニズムの解明に有用な手がかりを寄与する

と期待される。汗は皮膚の自然免疫や保湿、体

温調節などに貢献するが、アトピー性皮膚炎で

は発汗異常あるいは汗そのものが症状の増悪因

子とされる。 “汗で増悪する”様式をより具体的

に調査するために私たちが行ったアンケート結

果から、「発汗がアトピーの増悪因子」という

意見の中には「室温があがると痒い」「汗が出

ない」などという意見も含まていた。つまり、

汗を「増悪因子」と考える背景は多様である事

が伺える。上述したように発汗は皮膚の恒常性

維持に必要な生理現象であり、その機能がアト

ピー性皮膚炎でなんらかの形で損なわれている

可能性も考えられる。私たちはアトピー性皮膚

炎での発汗異常のメカニズムが解明されれば、

発汗異常に対する治療介入も明らかにできると

期待し、本研究を行った。 

 

B.研究方法 

これまでに私達はアトピー性皮膚炎で乏汗が

生じている事をアンケートによる実態調査とア

セチルコリンによる定量的軸索反射発汗試験を

用いて証明してきた(図１)。このことはアレルギ

ー炎症に関わるなんらかの因子が発汗能を抑制

している可能性を想像させる。アレルギー炎症

研究要旨 特発性発汗異常症は発症、誘発機序不明の疾患である。汗分泌の異常が患者の個人的ま

た社会的な QOL を著しく低下させ、さらに我々の検討から労働生産性を著しく障害することで医

療経済学的にも大きなインパクトを与えることが明らかになった。日常診療において、掌蹠の発汗

は精神的な緊張状態で誘発されることが多い。温熱性および精神性発汗のいずれもコリン作動性の

交感神経が優位に作用することとされているが、具体的な制御機構は不明の点が多い。 

 今回私たちはアトピー性皮膚炎が乏汗になっているメカニズムに着目し、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。さらに定量的軸索反射性発汗試験の結果と臨

床パラメーターを比較することで、発汗異常に関わる背景を探る。 



 

 

の病態形成に関与する化学伝達物質や神経ペプ

チドがアセチルコ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し

た。 

 

C.研究結果 

当院通院中のアトピー性皮膚炎患者６６名に

対し、汗への意識および対策の調査を目的とし

たアンケートを行った。その結果、８３．９％

が汗を増悪因子と考えていた。一方、発汗の程

度を伺ったところ、３０．８％が「普通」に発

汗、３２．３％は「汗をかきやすい」、12.3%が

「部分的に汗をかく」、6.15％は「汗をかきにく

い」と発汗の自覚は様々であった。意外なこと

に発汗した場所の皮膚症状が増悪すると答えた

方は約半数にとどまっていた。 

次に私たちはアトピー性皮膚炎における発汗

機能をアセチルコリンによる定量的軸索反射発

汗試験によって評価した。この試験ではアセチ

ルコリンをイオントフォレーシスによって皮膚

に浸透させ、軸索反射性に誘発された発汗量（軸

索反射性発汗量）と発汗までに要した時間が測

定できる。この結果、アトピー性皮膚炎の皮疹

部／無疹部ともに軸索反射性発汗量が健常人に

比し有意に減少し、特に掻破性湿疹、苔癬型皮

疹、痒疹を有する症例でその低下が顕著である

ことが明らかとなった（図１）。さらにアトピー

性皮膚炎ではアセチルコリンに反応して発汗す

るまでの時間が有意に延長していることが分か

った。さらに得られた発汗機能検査結果を様々

な臨床上の検査値と照らし合わせたところ、患

者の特性不安が強いほどアセチルコリンへの反

応が遅れることが判明した。 

次にアトピー性皮膚炎でみられる乏汗はケミ

カルメディエーターの影響を受けるかを動物実

験で検討した（図２）。C57BL6 マウスの足底皮

内にアセチルコリンを投与するとミノール法、

角層水分量測定で発汗の有意な上昇が確認され、

光コヒーレンストモグラフィーによる汗のイメ

ージングでも実際に発汗の生じていることが確

認された。 

アセチルコリン、サブスタンス P、ヒスタミ

ンを同時あるいは別々に足底に皮下注射したの

ち 2 分後に発汗を半定量化した。サブスタンス P

とヒスタミンはアセチルコリン誘導性の発汗を

有意に抑制した。これらの抑制効果はサブスタ

ンス P 阻害剤、あるいは H1 受容体拮抗薬によ

って抑制された。ただしサブスタンス P 阻害剤

の効果はマウスの系統によって異なり、C57BL6

では抑制されるが BALB/c では抑制されない。

一方、H1 受容体拮抗薬はいずれの系統でも抑制

作用を示した。この結果よりヒスタミンによる

発汗抑制作用に特に注目して検討を続けた。H2, 

H4 受容体拮抗薬はアセチルコリン性の発汗そ

のものを抑制する作用が確認された。アセチル

コリンとヒスタミンを同時に皮内に投与すると

発汗は抑制される。光コヒーレンストモグラフ

ィーでは汗管内の汗も確認されなくなることか

らヒスタミンは汗腺腺体をとりまく微小環境に

影響し、発汗を抑制するものと考えられた。そ

こで汗腺の動態を二光子顕微鏡によって観察し

た（図３）。アセチルコリン投与後、汗腺は腺房



 

 

細胞に汗の溜まったと、縮みながら汗を分泌す

る動態が観察された（図４）。ここにヒスタミン

を投与すると、汗腺腺房細胞は膨らむが、膨ら

んだままで汗が腺房細胞から分泌されないとい

う現象が確認された。汗腺腺房細胞でヒスタミ

ンとアセチルコリンのシグナル伝達経路間のク

ロストークが生じている可能性を考え、アセチ

ルコリンおよびヒスタミン投与前後における皮

膚の蛋白抽出サンプルを用いたキナーゼアレイ

を行った。その結果、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（図５）。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。 

 

D.考察 

軸索反射性発汗試験の結果から発汗の機会で

アトピー性皮膚炎では皮膚表面に一様ではなく、

まばらに発汗していると想像できる（図６）。次

に得られた発汗機能検査結果を様々な臨床上の

検査値と照らし合わせたところ、患者の特性不

安が強いほどアセチルコリンへの反応が遅れる

ことが判明した。以上の結果より、心理面の影

響も受けたアセチルコリン低応答性が発汗量を

減少させ、皮膚の乾燥を導くのではないかと推

察される。 

次に、なぜアトピー性皮膚炎で発汗機能が低下

しているのかに疑問が残る。しかしアトピー性

皮膚炎で発汗機能が低下しているのかに疑問が

残る。これまでアトピー性皮膚炎で見られる発

汗異常はステロイド外用剤をはじめとする適切

な治療によって改善するとの報告があり、アレ

ルギー炎症が発汗機能低下の引き金になる可能

性が推察されている。今回、私たちはヒスタミ

ンが発汗を抑制する作用をその分子メカニズム

の検討を含め網羅的に解析を行った。 

ヒスタミンは H1 受容体を介して汗腺細胞に直

接作用することで発汗を抑制していると考えら

れた。 

 

E.結論 

この結果より、今後、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。 

 

 

図１：アトピー性皮膚炎では軸索反射性発汗量

減 少 し て い る 。 *P<0.05, unpaired t-test. 

AD:atopic dermatitis. 特に発汗していない群で

は肘窩に皮疹を高率に認めた。 

 

 

 
*p=0.0299

 

図２：マウスを用いたミノール法による発汗定

量（左）。光コヒーレントトモグラフィーを用い

た発汗動態のイメージング。 

 



 

 

 

図３：二光子顕微鏡を用いた汗腺の３次元構造

A,B.C はおのおの異なる方向から観察した結果

を示す。赤：血管。緑：汗腺。 

 

 

図４：アセチルコリン投与後の汗腺の動態。赤：

血管、緑：汗腺。汗腺中の黒い影は pH 変化によ

る蛍光の失活と考えており、汗と想像している。 

 

 

図５：アセチルコリン投与およびアセチルコリ

ン＋ヒスタミン投与後の皮膚をリン酸化

GSK3beta で免疫染色した。左はアセチルコリ

ン投与、右がアセチルコリン＋ヒスタミン投与。

緑：リン酸化 GSK3beta、赤：SMA、青：ヘキ

スト。 

 

 
図 6：皮膚表面の発汗イメージ図。アトピー性皮

膚炎ではまばらに発汗すると想像された。 
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特発性後天性全身性無汗症の臨床像と病態に関する研究 
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研究要旨 特発性後天性全身性無汗症（AIGA）15 例の臨床像を解析した。AIGA は、若年・壮

年での発症が多く、全例男性で、コリン性蕁麻疹をおよそ半数で伴い、腋窩と手掌部の発汗は保

たれていることが多いことが確認された。これらの特徴は、AIGA を診断する際に重要と考えら

れる。AIGA はステロイド治療が有効であることが多いが、高齢での発症はステロイド抵抗性の

予測因子であるかもしれない。さらに、我々は AIGA 15 例中 12 例の血清を解析し、1 例でで

M3 受容体に対する自己抗体を確認した。しかし、抗体陽性の頻度は低く、この自己抗体が AIGA

の病態に関与しているかどうかは不明である。また、我々はビデオ・スコープを用いた汗腺活動

の評価法を開発した。この評価法は AIGA などの発汗異常を呈する疾患の臨床的評価に役立つ

可能性がある。 

 
A. 研究目的 

 後天性特発性全身性無汗症（AIGA：

acquired idiopathic generalized anhidrosis）

は、後天的に全身の発汗低下を呈するが、原因

となる基礎疾患を伴わず、発汗異常以外の自律

神経症候や神経症候を伴わない疾患である 1, 2。

発汗は体温調節に重要であり、発汗が低下・消

失する AIGA 患者では運動や暑熱環境で体温

が上昇し、日常生活の活動が制限される。また

容易に熱中症を起こすため生命が脅かされる

こともある。比較的希な疾患とされるが、暑熱

の暴露や激しい運動をしなければ発病に気付

かなかったり、医療従事者においても疾患の認

知度は低く、診断される症例は全体の極一部と

推測され、早期に発見し、適切な診断・治療を

行う必要がある。また、治療に関しては、ステ

ロイド治療の有効性が指摘されているが、十分

なエビデンスはない 2。我々は、AIGA の診断

方法と治療法を発展させるために必要な基礎

的データを収集することを目的に、当科を受診

した AIGA 症例の臨床像および治療反応性に

ついて解析した。 

 一方、AIGA の病態は明らかにされていない。

ステロイドが有効であることから、自己免疫的

機序の関与が推測されているが、特異的な自己

抗体は発見されていない。AIGA 患者ではエク

リン汗腺の機能障害が生じていることが生理

学的検討から明らかになっている。エクリン腺

はコリン作動性交感神経節後線維により支配

され、神経終末から分泌されるアセチルコリン

により、発汗が惹起される。アセチルコリン受

容体は、M1～M5 のサブタイプに分類され、

エクリン腺に存在するのは M3 受容体であり、

AIGAの標的抗原として抗M3受容体が候補に

あがる。我々は AIGA 患者の血清中の抗 M3

受容体抗体の存在を調査した。 



 

 

 一方、AIGA の診断には発汗機能の評価が必

須である。発汗の古典的な評価方法にミノール

法（ヨード・デンプン法）がある。これは 1927

年にモスクワの神経内科医 Victor Minor が提

唱した方法である 3。ミノール法は定性法であ

り、無汗部位分布の評価には適しているが、定

量はできない。定量法としては測定部位の皮膚

をカプセルで覆い、カプセル内に空気を送り、

蒸発した汗および不感蒸泄を測定する換気カ

プセル法がある 4。しかしながら、この方法で

は個々の汗腺の活動の評価はできない。我々は、

ビデオ・マイクロスコープにより撮影した動画

を画像解析ソフトを用いて解析し、汗腺活動を

経時的かつ半定量的に評価できる方法を開発

した。 

 

B. 研究方法 

AIGA の臨床像に関する研究 

 1997～2011年に千葉大学医学部附属病院神

経内科を受診し、診断基準 2を満たす AIGA 15

例（全例男性、年齢 34.9±10.5 歳、罹病期間

2.0±2.0 年）の診療記録を後ろ向きに調査した。 

 

AIGA 患者血清中の抗 M3 受容体抗体の検索

に関する研究 

 特発性後天性全身性無汗症の病態解析及び

治療指針の確立班による診断基準 2 を満たし

た AIGA 患者 12 例（全員男性、平均年齢 36.5 

±11.2 歳、平均罹病期間 2.2 ± 2.1 年）の治

療開始前の血清と健常人コントロール 10 例

（平均年齢 32.4± 10.4 歳）の血清を使用した。 

 抗M3受容体抗体検出のためにヒトM3受容

体遺伝子をクローニングし、M3 が発現してい

ないハムスター卵巣（CHO）細胞株へ導入し

て強制発現させた。この培養細胞に AIGA 患

者および健常者の血清を加え、蛍光抗体法によ

り、M3 受容体に結合する抗体の有無を評価し

た。 

 

汗腺活動の評価法の開発 

 ビデオ・マイクロスコープ（Viewmatic、松

電舎）を USB ケーブルでパーソナル・コンピ

ュータ（PC）に接続し、附属ソフト EyeCam

（松電舎）を用いて PC 画面上で汗孔をリアル

タイムで観察した。深呼吸負荷を行った際の指

先における発汗反応を 30 枚/秒（1280×960

ピクセル）で撮影し、EyeCam にて動画を１

フレームごとに BMP 形式の静止画像（1280

×960 ピクセル）に変換した。画像の解析には

画像解析ソフト Cosmos UI（ライブラリー社）

を用いた。 

 

*倫理面への配慮 

 本研究は千葉大学医学部倫理委員会、信州大

学医学部倫理委員会、信州大学医学部遺伝子組

み換え実験等安全委員会の承認を得た。 

 

C. 研究結果 

AIGA の臨床像に関する研究 

 AIGA 患者の職業については、肉体労働者が

8 例（53%）、暑熱環境における仕事に従事し

ていたものは 3 例（20%）であった。アトピー

性皮膚炎の既往・合併のある例はなかった。問

診上、暑熱環境での皮膚のチクチクした痛み、

丘疹、発赤などの症状を呈するコリン性蕁麻疹

が 8 例（53%）で確認された。 

 



 

 

図２．患者（症例 11）血清（左上）、抗 M3
受容体抗体（右上）と両者による M3 発現
細胞の免疫組織染色 

 
 

 

 

 温熱性発汗試験では、全例で広範な無汗・発

汗低下を認めたが、腋窩の発汗は全例で保たれ

ていた。15 例中 13 例で腋窩以外にもの温熱性

発汗が残存している部位がみられ、そのうち 1

例で残存部に発汗過多がみられた。温熱性発汗

の残存部位としては頭部、顔面、頸部などが多

く、体幹（上半身）、上肢遠位、四肢遠位に残

存するものもあった（図１）。カプセル換気法

を用いて手掌部の精神性発汗を測定した 14 例

では 13 例（93%）で精神性発汗は保たれてい

た。 

 治療が行われた 13 例の治療内容は、ステロ

イド・パルス療法（メチルプレドニゾロン

1000mg/日静注を 3 日間）に後療法としてステ

ロイド内服治療（ 30mg/日を連日または

1mg/.kg を隔日）を施行したものが 12 例、ス

テロイドの内服治療のみは 1 例であった。13

例中 10 例（77%）で治療開始後に明瞭な改善

が認められ、9 例ではステロイドを漸減・終了

することができた。1 例ではステロイド減量に

より無汗が再燃するため、少量のプレドニン内

服を継続した。僅かな改善しかみられなかった

3 例（23%）の臨床像は以下の通りである。症

例 1 は経過 5 年の 51 歳男性で、コリン性蕁麻

疹の病歴はなかった。温熱発汗試験では、右こ

めかみ以外は無汗であった。症例 2 は経過 2

ヶ月の 55 歳男性で、コリン性蕁麻疹の病歴は

なかった。温熱発汗試験では、前額部、両側耳

介周囲以外は無汗であった。症例 3 は経過 2

年の 33 歳男性で、コリン性蕁麻疹の病歴がみ

られた。温熱発汗試験では、両上腕から前腕近

位および胸正中部以外は無汗であった。3 例と

も手掌の精神性発汗は保たれていた。皮膚生検

については、症例 1 で汗腺分泌細胞の膨化を

認めたが、炎症細胞の浸潤はなかった。症例 2

で汗腺数低下と汗腺への中等度の炎症細胞浸

潤を認めた。症例 3 でごく軽度の炎症細胞浸

潤を認めた。症例 2 と 3 では汗腺の形態学的

変化はなかった。罹病期間、汗腺の病理所見に

は一定の傾向はみられなかった。 

 

AIGA 患者血清中の抗 M3 受容体抗体の検索

に関する研究 

 

 AIGA12 例中 1 例（前述のち治療反応性不良

例の症例 2）で抗 M3 受容体抗体が確認された

（図 2）。残りの AIGA 11 例と健常者 10 例で

は陰性であった 5。 

 

 

汗腺活動の評価法の開発 

図１．温熱発汗試験．黒は正常発汗部位、
灰色は発汗低下部位、白は無汗部位． 



 

 

 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できた（図３）。撮影され

た動画から得られた静止画を経時的に

Cosmos UI で解析した。 

 
 

 

 

 

 発汗している汗孔（活動汗腺）を選択するた

めに、Cosmos UI で取り込んだ静止画像で発

汗により高輝度にみえる部分を選択できるよ

うにフィルター閾値を調節して部位を特定し

（図４A）、抽出した（図４B）。その後、ノイ

ズ・リムーバー機能を用いて画素数 50 以下の

抽出部位を除去した（図４C）。 

 この状態では、ひとつの汗孔からの汗が複数

に分割されて抽出される場合があるため、抽出

部位をいったん膨張させることで近い位置に

ある抽出部位を統合した（図４D）。その後、

抽出部位を縮退させて元の大きさに戻した。 

 
 

 

D. 考察 

AIGA の臨床像に関する研究 

 今回の検討では、AIGA は若年・壮年での発

症が多く、全例男性で、コリン性蕁麻疹を約半

数で伴っていた。温熱発汗試験では、全症例で

全身の広範な無汗が観察されたが、腋窩の発汗

は全例で保たれていた。腋窩の汗腺はアポクリ

ン腺やアポエクリン腺を含んでおり、他の部位

と組織学的な違いがあることが関係している

可能性がある。一方、手掌部の発汗（精神性発

汗）は、ほとんどの症例で保たれていた。手掌

の汗腺は温熱発汗がみられる有毛部と同じエ

クリン腺であり 6、温熱発汗との解離を組織学

的違いで説明するのは難しく、さらなる検討が

必要である。一方、手掌部の発汗が保たれると

いう特徴は AIGA を診断する際に重要と考え

られる。 

 皮膚生検では汗腺周囲の炎症細胞浸潤、汗腺

萎縮、汗腺分泌細胞膨化などの何らかの異常所

見が 71%でみられたが、軽度の変化であった。

汗腺自体の組織学的な変化が軽度であるのに

無汗となることは、AIGA では汗腺の機能的な

障害が病態機序の主体であることを意味して

いるのかもしれない。 

 AIGA の治療に関しては、多くの症例でステ

ロイド治療の有効性を確認できた。しかしなが

ら、3 例はステロイド抵抗性であった。治療抵

図４.発汗のみられる汗孔の抽出方法 

図３.ビデオ・マイクロスコープで撮影した左
第 2 指指先．左は発汗がほとんどみられない
安静時、右は深呼吸負荷により発汗がみられ
た状態．汗が反射して高輝度にみえる． 



 

 

抗性の 3 例中 2 例は 40～50 歳代での発症であ

り、高齢発症はステロイド治療の反応性を予測

する因子のひとつかもしれない。 

 

AIGA 患者血清中の抗 M3 受容体抗体の検索

に関する研究 

 抗 M3 受容体抗体陽性例は、高齢発症で、コ

リン性蕁麻疹を伴わず、ステロイド反応性が不

良な点は AIGA として非典型的であった。し

かしながら、全身の無汗を認めるものの、他の

自律神経障害がなく、皮膚生検で汗腺に形態学

的異常を認めなかった点は AIGA を支持する

点であった。抗体陽性例の AIGA の臨床像は、

典型的な AIGA 患者とはやや異なる可能性が

ある。 

 

汗腺活動の評価法の開発 

 ビデオ・マイクロスコープを用いて個々の汗

腺の活動を評価することができた。発汗量の調

節は、活動汗腺数の調節により行われるとされ

る 7。しかし、活動汗腺数をどのようにして調

節しているのかはよくわかっていない。今回の

汗腺活動の観察では、①活動している汗腺と活

動していない汗腺がある、②活動汗腺の分布は

均一ではない、③短時間の間に活動する汗腺が

入れかわることが確認された。この結果は過去

の報告と一致する 8, 9。汗腺活動を制御する生

理学的機構を明らかにする上で、今回開発した

汗腺活動の評価法は有用と思われる。さらに、

自律神経機能の評価法として臨床応用できる

可能性もある。 

 

E. 結論 

 AIGA を支持する所見は、若年・壮年発症、

男性、コリン性蕁麻疹、腋窩と手掌部の発汗の

残存、汗腺形態の保持、ステロイド治療反応性

などであった。 

 AIGA 1 例の血清で M3 受容体に対する自己

抗体が確認されたが、この抗体が病態に関与し

ているかどうかは、現時点で不明である。 

 ビデオ・スコープを用いて汗腺活動を観察す

ることで経時的に個々の汗腺活動を評価する

ことができた。この方法は、AIGA 等の発汗異

常を呈する疾患の評価に役立つ可能性がある。 
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コリン性蕁麻疹および IPSF の病態 

-無汗の分布および汗腺 AchM3 受容体発現に関する考察- 
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研究要旨 Idiopathic pure sudomotor failure（IPSF）はコリン性蕁麻疹（CU）や疼痛を伴う

こと、手掌・足底、顔面、腋窩の発汗は障害されないことが特徴である．CU を伴う IPSF と伴

わない IPSF の 2 症例において汗腺 AchM3 受容体発現を検討した．19 歳、男性：胸腹部の CU

で発症したがパルス治療で寛解、3か月後にCU を伴う IPSFで再発したが同じ治療で寛解した．

CU 発症時に上腕汗腺で AchM3 受容体発現が低下していたが、IPSF 再燃後の寛解時には同部

位で発現は改善していた。31 歳、男性：CU を伴わない IPSF で発症した。パルス治療で発汗

は体幹部から回復したが、四肢の無汗は高度でステロイド反応性が悪く改善までにパルス 3 ク

ールを要した。IPSF 発症時、上腕、手掌で AchM3 受容体発現はともに高度に低下していた。

CU と IPSF は汗腺の AchM3 受容体発現が低下する同一スペクトラム上の病態で、臨床症状の

差異は身体各部の発汗能と AchM3 受容体発現量で説明できる。 

 

A． 研究目的 

 後天性特発性全身性無汗症（acquired 

idiopathic generalized anhidrosis: AIGA）1)

の中核をなす主要病型で、汗腺コリン受容体

の機能異常が推定される idiopathic pure 

sudomotor failure（IPSF）は、コリン性蕁麻

疹（cholinergic urticarial: CU）や疼痛を伴

うこと、手掌・足底、顔面、腋窩の発汗は障

害されないことが特徴である 2)。ただし、 CU

は全例に認めるわけではなく、生じる症例と

生じない症例はどこが違うのか、また、なぜ

特定の部位が発汗障害を逃れるのかについて

は不明である。今回、我々は CU を伴う IPSF

と伴わない IPSF の 2 症例において汗腺の

muscarinic cholinergic receptor M3 

（AchM3 受容体）発現を検討し、その結果と

無汗部位の分布に基づいて IPSF と CU の関

係を考察する 

 

B．研究方法 

IPSF の 2 症例において発汗検査（温熱発汗

試 験 、 軸 索 反 射 性 発 汗 （ quantitative 

sudomotor axon reflex test：QSART、定量

的精神性発汗検査、サーモグラフィー）、皮

膚生検（HE 染色、acetylcholine M3（AchM3）

受容体染色）を検討した（浜松医科大学皮膚

科 戸倉新樹教授のご厚意による）。  

 

C．研究結果 

症例呈示 



 

 

症例１：19 歳、男性  

主訴：運動すると身体がピリピリする。  

既往歴：特記すべきことなし。 

現病歴：2011 年 8 月頃より、運動中や入浴時

に頭部・頸部・前胸部がピリピリと痛むよう

になった。疼痛時には胸腹部に紅い小さ皮疹

が出現し、しばらくして体幹に発汗した。身

体を冷やすと痛み、皮疹は消失した。疼痛の

ため運動ができなくなった。症状は不変で

2012 年 8 月に１回目の入院をした。  

１回目入院時所見：全身皮膚に異常なし。一

般身体所見、神経所見、血液検査に異常なし。

温熱発汗試験では運動負荷で前胸部・腹部に

粟粒状の円形膨疹が出現、頭部、体幹にピリ

ピリとする疼痛を伴った。運動中止の約 10 分

後、遅れて腹部を中心とする体幹に多量の発

汗が出現した。両側拇指の精神性発汗は正常、

前腕、下腿の QSART は前腕では正常に認め

たが、下腿では反応性が低下していた。左上

腕皮膚生検では HE 染色では汗腺組織に形態

学的異常なく、リンパ球浸潤も認めなかった。 

以上から典型的な CU と診断した。 8 月 17

日よりステロイドパルス

（methylprednisolone １g/日 x ３日間）治

療を施行、パルス終了後には運動負荷による

疼痛、蕁麻疹はほぼ消失した。 9 月～10 月は、

頭部のピリピリとした疼痛は残るが、発汗は

正常に認めていた。 11 月より、運動時の疼

痛が再燃、全身の発汗も認めなくなったため

H25 年 1 月 12 日 に 2 回目の入院をした。 

２回目入院時所見：温熱性発汗試験は額、腋

窩を除き全身性無汗で、頭部、前胸部に疼痛、

腹部に CU を認めた。精神性発汗は正常、前

腕、下腿のQSARTは反応消失していた。IPSF

と診断しステロイドパルス治療を行ったとこ

ろ、パルス終了後から発汗が出現し、疼痛発

作も軽快、CU は出現しなくなった。QSART

は前腕、下腿ともに反応は正常に回復した。

パルス終了 9 日目に再度、左上腕で皮膚生検

を施行したところ、真皮上層の血管周囲と汗

腺導管周囲に軽度のリンパ球浸潤を認めた。 

CU発症時に上腕皮膚から採取した生検標本、

IPSF 寛解後に同部位から採取した標本で汗

腺 AchM3 受容体の染色を行った（浜松医科

大学皮膚科）。その結果、CU 発症時の AchM3

受容体の染色ではコントロールに比較して

AchM3 受容体発現が低下していたが、IPSF

寛解後には著明に改善していた。 

症例 2：31 歳、男性  

主訴：汗をかかない。暑熱環境でうつ熱にな

る。 

既往歴：B 型肝炎 

現病歴：もともと汗かきで、仕事（解体業）

では常に大量の発汗を認めていた。2013 年 5

月上旬頃より、仕事中にうつ熱で気分が悪く

なることがあった。5 月下旬のある日、炎天

下で仕事中にうつ熱状態で全身に汗をかいて

いないことに気付いた。6 月中旬にサウナに

入ったところ、全身に全く汗をかかず、すぐ

に気分が悪くなった。6 月 25 日、当科に 1 回

目の入院をした。 

１回目入院時所見：一般身体所見では、全身

皮膚にとくに乾燥はなく、神経所見も異常な

し。血液検査で肝機能に異常はなかったが、

HBs 抗原陽性、HBc 抗体陽性で B 型肝炎の

持続感染の状態と判断した。温熱発汗試験で

は前額部、腋窩、手掌・足底を除き全身性無

汗、QSART は前腕、下腿でまったく無反応

であった。両側の精神性発汗は正常、右上腕、

左手掌で皮膚生検を施行した。両部位ともHE

染色で汗腺、導管組織に形態学的異常はなか

ったが、右上腕皮膚では汗腺周囲に軽度のリ



 

 

ンパ球浸潤を認めた。 IPSF と診断し 6 月 28

日よりステロイドパルス治療を施行した。治

療直後には発汗を認めなかった。治療 2 週間

後、頸部に発汗を認めたが、発汗回復は不十

分であった。7 月 19 日に 2 回目の入院、7 月

19日からステロイドパルス 2クール目を施行

した。治療後、顔面、頸部の発汗は増加、発

汗部位は胸腹部に広がったが、四肢の発汗は

認めなかった。8 月 24 日に 3 回目の入院、ス

テロイドパルス 3 クール目を行ったところ、

体幹部の発汗はさらに増加した。この時点で

施行した前腕、下腿の QSART では軽度の反

応を認めた。以上、本症例は CU を伴わず、

ステロイドパルスに対する反応性が不良であ

った。 

初回の入院時に右上腕と左手掌から採取した

皮膚生検標本で、ともに汗腺 AchM3 受容体

は高度に低下していた。 

 

D．考察 

我々は IPSFの病態をAchM3受容体の機能

異常により Ach が受容体に結合できない状態

であると推定し、受容体に結合できない Ach

が汗腺周囲の肥満細胞を刺激して、ヒスタミ

ンを遊離し蕁麻疹を、感覚神経末梢を刺激し

て、疼痛発作を生じると考えている。しかし、

この仮説のみでは CU を生じる症例と生じな

い症例、ステロイドが著効する症例とそれほ

どでない症例が存在する理由、手掌・足底、

顔面など特定の部位が発汗障害を逃れる理由

は説明困難であった。 

近年、Sawada ら 3)により CU では汗腺の

AchM3 受容体の発現が低下していること、減

汗性 CU では無汗部で発現消失、低汗部で発

現が低下することが報告された。また、肥満

細胞にも AchM3 受容体が存在し、CU で発現

低下していることが証明された。この結果、

CUの出現は肥満細胞のAchM3受容体の発現

量に依存し、汗腺・肥満細胞で発現量が高度

に低下する部位は無汗で、蕁麻疹も出現しな

いが、発現低下が軽度の部位は低汗となり、

汗腺 AchM3 受容体に結合できない Ach が肥

満細胞の AchM3 受容体に結合する結果、コ

リン性蕁麻疹が出現すると推定される。 

IPSF では、手掌・足底、顔面、腋窩など発

汗障害を逃れる部位があり、全身各部位で発

汗障害の程度は均一ではない。身体各部位に

おける発汗能は能動汗腺密度 X 個々の汗腺の

発汗能によって決定される。Kuno4)によると

体幹部に比べ上肢、下肢は発汗能が低いと報

告されている。一方、手掌・足底、顔面は能

動汗腺密度が非常に高い。 

健常状態における汗腺・肥満細胞の AchM3

受容体発現量と身体各部位の発汗能の関係を

模式的に図に示す。この図に CU と IPSF の

臨床症状を当てはめると、発汗障害部位、蕁

麻疹の出現部位などが説明可能と考える。す

なわち、汗腺・肥満細胞の AchM3 受容体発

現量の低下にしたがって、①四肢・体幹は正

常～低汗で CU を伴う（臨床診断：CU）、②

四肢は無汗～低汗で体幹は低汗でときに CU

を伴う（臨床診断：CU）、③四肢は無汗、体

幹は無汗～低汗で CU を伴う（臨床診断：軽

症 IPSF）、④四肢・体幹は無汗、顔面・手掌・

足底の発汗は保たれる（臨床診断：IPSF）、

⑤全身無汗（臨床診断：重症 IPSF）という順

序で病状が進展すると考える。 
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CU と IPSF は汗腺および肥満細胞の

AchM3 受容体発現が低下する同一スペクト

ラム上の病態で、臨床症状の差異は身体各部

の発汗能と AchM3 受容体発現量で説明でき

る。 
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研究要旨 後天性特発性全身性無汗症(AIGA)の原因検索の一環で、ムスカリニックアセチルコ

リンレセプターtype 3(M3)の発現解析を行った。13 例の AIGA と７例の非 AIGA の皮膚生検材

料を対象に特異的な M3 抗体を使用し、自動免疫染色装置で染色した。その結果、AIGA 例では

非 AIGA 例に比較して M3 の発現が低下しているものが多かった。M3 発現の低下の原因の可能

性として重症筋無力症と同様の機序の M3 の自己抗体が関与しているかどうかを調べるため、

CHO 培養細胞に M3 遺伝子の全長を強制発現させて、細胞染色により自己抗体の有無を調べた。

16 例の AIGA 血清、12 例の健常人血清で 1 例の AIGA のみ陽性例が得られた。しかし、陽性

例 1 例を含むすべての AIGA 血清で、細胞内カルシウム濃度の変動を抑制させるような機能阻

害性の M3 自己抗体を有する症例は存在しなかった。従って、M3 発現低下の原因は、M3 遺伝

子のプロモーター活性の変化などの他の要因によるものと思われた。 

 
A.研究目的 

特発性後天性全身性無汗症(AIGA)の原因は

現在のところ同定されていない。AIGA では、

発汗以外に自律神経異常を認めないことや、汗

腺に明らかな器質的変化を認めないこと、さら

に、アセチルコリン皮内テストで無汗を示すな

どの特徴から、AIGA の病因としてアセチルコ

リンの受容体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)及びその下流の

シグナル伝達異常の可能性が示唆されている。

（Neurology, 2004, 63:1476-1480）そのため、

M3の発現がAIGAで減少していないかを調べ

るため、AIGA と非 AIGA 患者皮膚生検材料を

使用して、M3 免疫染色を行った。免疫染色の

結果は M3 発現が AIGA 患者で低下していた

ため、M3 の自己抗体が M3 発現の低下の可能

性があるものと考え、培養細胞による M3 強制

発現の系を構築して患者血清での自己抗体の

有無を検討した。 

 

B.研究方法 

13 例の AIGA の皮膚生検材料と 7 例の非

AIGA(色素性母斑など)の皮膚生検材料に対し

て、M3 特異的な抗体（sigma）を使用して、



 

 

M3 の免疫染色を行った。定量的な評価を行う

上で染色条件を揃えるために、内因性ペルオキ

シダーゼ阻害から発色までの工程を自動で行

う自動免疫染色装置（VentanaBenchMark 

ULTRA）を使用した。一方、ヒト M3 遺伝子

の全長を脳組織よりクローニングして発現ベ

クターに組み込み、M3 が発現していないハム

スター卵巣（CHO）細胞株へ導入して強制発

現させた。M3 の発現解析として細胞内ドメイ

ン認識抗体(Sigma)と細胞外ドメイン認識抗

体(Millipore)の2種類のM3特異的抗体を用い

た蛍光抗体染色では M3 の発現部位である細

胞膜が染まり、ウェスタンブロッティングでは

M3 と思われる蛋白を特異的に認識した（図

１）。 
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図１：M3特異的抗体によるウェスタンブロット法

 

両抗体とも発現ベクターのみを導入したモ

ック細胞では陰性だった。さらに M3 の機能解

析としてレセプター下流の MAPK/Erk 蛋白の

リン酸化を調べた。ppErk 抗体を用いたウェ

スタンブロッティングでは、ppErk は M3 の

アゴニストであるアセチルコリンで活性化さ

れ、アンタゴニストであるアトロピンで活性が

抑制された。モック細胞ではいずれも反応しな

かった（図２）。 
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図２：MAPカスケードを利用したM3の機能解析

 

別の機能解析として細胞内カルシウムの変

動を検討したところ、M3 陽性細胞はアセチル

コリンで細胞内カルシウムが著増し、アトロピ

ンで完全に抑制された。モック細胞では変化が

なかった。（図３） 

 

M3 の発現と機能が確認された M3-CHO 細

胞を用いて、AIGA 患者 16 名と健常人コント

ロール 12 名の血清を使用した蛍光抗体染色を

行った。また、ppErk のリン酸化シグナルと

細胞内カルシウムの変動に対する血清の抑制

効果を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

患者由来の組織を使用するため、ヘルシンキ

宣言を理解するとともに、臨床研究に関する倫

理指針（厚生労働省）、ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針（文部科学省、厚生労

働省及び経済産業省）、遺伝子解析研究に付随

する倫理問題等に対応するための指針（厚生労

働省）、ヒト遺伝子解析遵守事項（信州大学医

学部）の各種倫理指針を遵守し、患者のインフ



 

 

ォームドコンセントを得て、信州大学医学部医

倫理委員会に事前に承諾を得た上で実施をは

かっている。生検組織・血清材料を用いた臨床

研究内容は、信州大学の倫理審査委会により承

認されている (研究代表者佐野 健司、

No.1857、11 月 8 日 2011 年承認、遺伝子解析:

研究代表者佐野 健司、No.11-039、11 月 25

日 2011 年)。 

 

C.研究結果 

M3 発現の強さを陰性から 1+, 2+, 3+の 4 段階

に半定量性の評価を行ったところ、非 AIGA

では表 1 の示す様に 2+が主体を占め、3+と 1+

がそれぞれ 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。 

 

代表的な例を非 AIGA と AIGA を並べて提示

する。図 4 は左が 12 才男性の非 AIGA 例で、

2+の M3 発現を汗腺に認めるのに対して、右

は 42 才男性の AIGA 例で、1+の発現を示して

いる。 

 

また図 5 は、11 才の女性の非 AIGA 例で 2+

の M3 発現を示すのに対して、右は 49 才男性

の AIGA 例で陰性と判断される。 

 

次にM3を強制発現させたCHO細胞の蛍光

抗体染色の結果では、AIGA1 例のみに M3 結

合抗体が検出され（図 6）、他の AIGA15 例は

陰性であった。健常人コントロール 12 名の血

清はすべて陰性であった。 

#11serum M3抗体

Merge

図6:患者血清(#11)とM3抗体の二重染色

 

血清をプレインキュベーションした後に Ach

刺激した際のリン酸化 ERK(pp42/44)の量は

AIGA 患者血清と健常人血清との差は有意で

はなかった。また、同じく、血清をプレインキ

ュベーションした後に Ach 刺激した際の細胞

内カルシウム濃度の抑制効果は明らかではな

かった（図 7）。 
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D.考察 

染色条件を出来る限り一定にして免疫染色

を行った結果、皮膚汗腺の M3 発現は AIGA

例では、非 AIGA 例に比較して低下している

ものが多いことが判った。M3 の発現量の評価

は難しいため、必ずしも完全な統一見解が得ら

れているわけではないが、AIGA での M3 発現

低下を支持する報告が多い（J Invest Derma, 

2010,130:2684-2686）。AIGA の病態機序を基

にした分類として発汗神経に障害を有する発

汗神経障害（sudomotor neuropathy）、発汗神

経から汗腺への神経伝達に障害を有する特発

性 純 粋 発 汗 不 全 (Idiopathic pure 

sudomotorfailure:IPSF)、および汗腺自体の障

害 に よ る 特 発 性 汗 腺 不 全 (Sweat gland 

failure)の 3 型が提唱されている(Neurology, 

2004, 63:1476-1480)。しかしながら、病変部

位が発汗神経であるのか、発汗神経と汗腺の接

合部にあるのかを、臨床的に鑑別するのは難し

い。一方、特発性汗腺不全に属する疾患は、形

態学的に汗腺の破壊像を伴っているとされる

が、IPSF による無汗症においても軽度の汗腺

破壊像を伴う場合があり、組織像のみで判定す

るのは難しい場合がある。AIGA の多くは、

IPSF に属するものと推察され、その原因が汗

腺に分布する M3 の機能異常や細胞内情報伝

達異常が有力視されている。 

近年、ムスカリン受容体に対する自己抗体

と疾患の報告が相次いでいる。ムスカリン型受

容体の薬理学的サブタイプは M1～M5 に分類

され、M2 に対する自己抗体が拡張型心筋症で

検出され、M1 に対する自己抗体が重症筋無力

症で検出されている。また M3 に対する自己抗

体はシェーグレン症候群、原発性胆汁性肝硬変

症などで報告されている(Scand J Immunol, 

2003, 59:261-266)。さらに、M3 ノックアウト

マウスとの比較より M3 の欠損症と考えられ

る人体症例がごく最近に報告がされ、この例で

は 発 汗 異 常 を 認 め て い る (Neurology, 

2011,76:451-455)。また、発汗異常を伴うコリ

ン性蕁麻疹では、M3 の発現低下が報告されて

いる。これらの報告から、M3 の機能異常と発

汗低下には深い関連があり、M3 の機能異常の

機序は自己免疫が関わっている可能性を示唆

している。 

今回、ヒトの M3 のクローニングと発現ベ

クターの構築、さらに CHO 細胞への強制発現

によって、機能的な M3 陽性細胞が得られた。

この細胞を利用した細胞染色で、AIGA 患者

16 例の血清中の M3 自己抗体の有無を検討し

た。16 例ともに明らかな末梢神経障害はなく、

形態学的に約半数に汗腺への炎症細胞浸潤を

認めたが、汗腺の破壊像は認められないため

AIGA の中で IPSF に属するものと思われた。

今回の実験では、16 例中 1 例のみに、M3 結

合抗体が検出された。この例（症例 11）は 50

歳代と疾患群の中では高齢で、ステロイド反応

性も悪かったが、同年代の症例 10 などとは臨

床的な差異は気づかれていない。症例 11 で検

出された抗体は M3 結合抗体と考えられるが、

他の 15 例には検出されなかったため、この抗

体が AIGA 発症の主要な原因とは言い難い。

また、症例 11 の M3 自己抗体を含めてすべて

の抗体で、下流のシグナルのリン酸化や細胞内

カルシウム変動を有意に阻害する血清は検出

できなかったことから、M3 自己抗体が AIGA

の主原因である可能性は低いものと考えられ

た。しかし、AIGA における M3 の発現低下と

いう現象は存在しているため、M3 のプロモー

ター活性を低下させるような変化、たとえば、

M3 プロモーターのメチル化やコリン性蕁麻

疹で局所的に高濃度になると考えられる肥満

Ca濃度 



 

 

細胞由来のヒスタミンなどの生理活性物質の

影響があるのではないかと思われる。今後、

M3 プロモーター領域の活性調節機構の解明

が必要と思われる。 

E.結論 

特発性後天性全身性無汗症(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。M3 を発現させ

た培養細胞の系を使用して、AIGA 患者の血清

中に M3 に対する自己抗体が存在するかどう

かを検討した結果、16 例中 1 例に M3 結合抗

体を検出した。しかし、機能阻害実験によって

M3自己抗体がAIGAの主原因になっている可

能性は低いものと考えられ、M3 発現の低下原

因を M3 プロモーターの解析に求める必要が

あると考えられる。 
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