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【研究要旨】 

 本研究班の目的は、稀少難治性皮膚疾患を対象として、全国疫学調査、

QOL調査による科学的根拠の集積・分析を推進するとともに、医療情報提供

と社会啓発活動を通して、臨床現場における医療の質の向上を図り、国民

への研究成果の還元を促進することである。さらに、日本皮膚科学会など

の関係学会と連携しながら、エビデンスに基づいた診療ガイドラインの作

成・改訂や国際シンポジウムの開催など、グローバルな情報発信を行う。 

 本年度は、難病政策の大きな転換期にあたり、新制度の要求に沿った形

での疾患概要の記述、重症度基準、認定基準の設定を主に行った。既に指

定難病として認定されていた天疱瘡、表皮水疱症、膿疱性乾癬に関しては、

従来の経験を元に、さらに客観性の高い重症度基準を導入した。天疱瘡に

関しては、国際基準となっているPDAI（pemphigus disease area index）

を利用した基準とした。さらに、多施設共同臨床研究により世界で初めて、

PDAIの点数に基づく重症、中等症、軽症の基準値を設定することができた。

表皮水疱症に関しては、あらたに重症度基準を設定した。新重症度基準を

用いることにより、従来、栄養障害型、接合部型のみが従来指定難病とし

て認定されていたが、それらの疾患の中で軽症例を除外するとともに、従

来認定されていなかった単純型の重症例を認定できることになった。遺伝

性血管性浮腫は、補体欠損ということから原発性免疫不全症候群のひとつ

として含まれているが、現状の治療法を鑑み、現状に即した認定基準を提

案することができた。拡大指定難病として、類天疱瘡(後天性表皮水疱症を

含む)、先天性魚鱗癬、弾性線維性仮性黄色腫、眼皮膚白皮症、特発性後天

性全身性無汗症、肥厚性皮膚骨膜症に関する疾患概要、重症度基準を設定

し、認定基準を提案した。また、疫学解析の基盤を整えるため、既存デー

タベースを強化するとともに、全国規模での各疾患の臨床疫学像・重症度

分布を把握する準備を行った。 

 

 

Ａ．研究目的 

 本研究班は、原因不明で治療法が確

立していない難治性皮膚疾患に対す

る医療の基盤を強化するため、各疾患

の診断基準・重症度分類基準の策定と

普及、疫学調査とデータベースの作成、

全国共通で国際的に通用する診療ガ

イドラインの開発・改定を目的とする。



1.各疾患群の研究 

 [天疱瘡] 2010年に発表された診療

ガイドラインの改定・最適化を行う。

国際的な重症度の指標であるPDAI

（pemphigus disease area index）の

普及、抗CD20抗体療法の臨床試験など

を含む臨床研究を進める。 

[類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含

む）] 指定難病の拡大にあたり、診断

基準および重症度判定基準の策定を

行う。 

[膿疱性乾癬] 特定疾患認定基準改定

に伴い、診断基準、重症度判定基準、

臨床調査個人票を改定する。2010年に

発表されたガイドラインの改定と普

及を目的として、患者データベース作

成の促進、治療成績の評価、患者QOL

調査を進める。 

[表皮水疱症] 特定疾患認定基準改定

に伴い、単純型を含めた診断基準と重

症度判定基準を確立する。重症型新規

患者の遺伝子型と臨床型の関連を検

討し、患者のQOL調査を行い、診療ガ

イドラインを作成する。 

[先天性魚鱗癬] 指定難病の拡大にあ

たり、病型分類、診断基準、重症度判

定基準の策定を行う。全国調査に基づ

いた臨床疫学像、診療実態、患者QOL

調査を行う。 

[弾性線維性仮性黄色腫] 指定難病の

拡大にあたり、診断基準および重症度

判定基準の策定を行う。  

[眼皮膚白皮症] 指定難病の拡大にあ

たり、診断基準および重症度判定基準

の策定を行うとともに、小児慢性特定

疾患研究との橋渡しを行う。 

[特発性後天性全身性無汗症] 指定難

病の拡大にあたり、診断基準および重

症度判定基準の策定を行う。 

[遺伝性血管性浮腫] 指定難病の拡大

にあたり、診断基準および重症度判定

基準の策定を行う。 

[肥厚性皮膚骨膜症] 指定難病の拡大

にあたり、診断基準および重症度判定

基準の策定を行う。 

2.共通研究課題 

[症例登録と疫学解析] 全国規模での

各疾患の症例登録を進めるとともに、

臨床疫学像・重症度分布を把握する。

各疾患の臨床調査個人票に基づいた

データベースを解析する。 

[医療情報提供と社会啓発] 本研究班

の対象疾患に関して、患者および家族

への情報提供と普及に努める。各疾患

の啓発活動を通じて社会的認知度を

上げる。 

[生体試料蓄積] 多施設共同で各疾患

の臨床情報と連結可能な生体試料を

寄託・管理・分譲できるネットワーク

システムの整備・拡充に取り組む。 

[統括的ゲノム解析] 各疾患における

遺伝的背景や遺伝子型と臨床症状と

の相関関係等を明らかにすることで、

診療ガイドラインの最適化に貢献す

る。 

 

Ｂ．研究方法 

 班員の所属施設を拠点として、症例

登録や生体試料収集を進めるととも

に臨床研究に取り組む。得られた成果

を患者に還元するため、医療情報共有

と社会啓発活動を継続的に展開する。 

1. 各疾患群の研究 

[天疱瘡] 臨床症状スコアであるPDAI

による重症度判定について評価を行

った。ガイドライン最適化のため、抗

CD20抗体療法の臨床試験を継続した。 

[類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含

む）] 診断基準および重症度判定基準

の策定のため、過去の症例を用いて、



臨床症状スコアであるBPDAI（bullous 

pemphigoid disease area index）に

よる重症度判定の評価を行った。 

[膿疱性乾癬] IL-36RN遺伝子異常など

の新知見を盛り込んだ診断基準、重症

度判定基準の見直しを行った。診療ガ

イドラインの英訳版を発表するとと

もに、生物学的製剤と新医療機器を組

み入れた改定を検討した。 

[表皮水疱症] 1998年に厚生省特定疾

患皮膚結合組織調査研究班が作成し

た案を参考に、診断基準および重症度

判定基準を策定した。 

[先天性魚鱗癬] 病型分類、診断基準、

重症度判定基準の策定を行った。2010

年度に行われた全国疫学調査の結果

をもとに、各症例の臨床症状および重

症度分布を解析した。 

[弾性線維性仮性黄色腫] 2010年に行

われた全国調査の結果をもとに、診断

基準、重症度判定基準の策定を行った。 

[眼皮膚白皮症] 小児慢性特定疾患と

の整合性を検討しながら、診断基準、

重症度判定基準の策定を行った。疫学

に関する全国調査を行った。 

[特発性後天性全身性無汗症] 診断基

準、重症度判定基準の策定を行った。

診療ガイドライン作成のため、過去の

経験症例の背景および治療経過など

をまとめた。 

[遺伝性血管性浮腫] 治療情報（血漿

C1-INH製剤の処方情報）および報告例

などから、我が国における臨床疫学像

を調査した。 

[肥厚性皮膚骨膜症] 経験例および過

去の報告例から、診断基準および重症

度判定基準の策定を行った。 

2. 共通研究課題 

 [症例登録と疫学解析] 本研究班の

症例レジストリに登録されたデータ、

臨床調査個人票データベースを活用

して、天疱瘡における免疫抑制剤の併

用効果、膿疱性乾癬の頻回再発に影響

する要因を検討した。 

[医療情報提供と社会啓発] ホームペ

ージ掲載を継続するとともに、啓発パ

ンフレット改定の準備を行った。 

[生体試料蓄積] 2009年度に構築され

た基本的枠組みを生かしつつ、独立行

政法人・医薬基盤研究所・難病研究資

源バンクと提携しながら生体試料収

集を継続した。 

[統括的ゲノム解析] 生体試料バンク

との連携体制を整えるとともに、天疱

瘡の新規患者試料の受け入れ、ゲノム

DNAの抽出と保存を行った。 

 

【倫理面への配慮】 

本研究は、「臨床研究に関する倫理

指針」（平成 20 年厚生労働省公示第

415 号）を遵守する。また「ヘルシン

キ宣言（2000 年改訂）」の趣旨を尊重

し、医の倫理に十分配慮して行う。

疫学調査は「疫学研究に関する倫理

指針（文部科学省、厚生労働省、平

成 20 年 12 月 1 日改正）」に基づき、

倫理委員会の承認を得た上で行う。

各分担施設に関しても同様に行う。

以下は、倫理規定による承認。 

＜慶應義塾大学＞ 

１）「稀少難治性皮膚疾患臨床統計調

査研究計画」（20090016） 

２）「ステロイド治療抵抗性の天疱瘡

患者および類天疱瘡患者、後天性

表皮水疱症患者を対象とした

Rituximab の効果・安全性の探索

的研究」（20090040） 

３）「天疱瘡における遺伝的背景の

検索」（20090066） 

４）「患者検体を用いた自己免疫性



皮 膚 疾 患 発 症 機 序 の 解 明 」

（20120180） 

＜岡山大学＞ 

５）「天疱瘡における遺伝的背景の

検索」（127） 

６）「天疱瘡患者における改良ELISA

法で検出される病因性抗体値と疾

患活動性との関連性についての解

析」（893） 

７）「ステロイド治療抵抗性の天疱瘡

患者および類天疱瘡患者、後天性

表皮水疱症患者を対象とした

Rituimabの効果・安全性の探索的

研究」（1015, 1492） 

８）「稀少難治性皮膚疾患臨床情報レ

ジストリ研究計画」（651） 

９）「稀少難治性皮膚疾患克服のため

の生体試料の収集に関する研究」

（232, 239） 

＜名古屋大学＞ 

10）「遺伝性角化異常症の遺伝子診

断」（1088-4） 

＜順天堂大学＞ 

11）「稀少難治性皮膚疾患臨床情報レ

ジストリ研究計画」（ 2013037, 

03-031） 

12）「稀少難治性皮膚疾患克服のため

の生体試料の収集に関する研究」

（202137, 897） 

13）「先天性魚鱗癬の重症度と QOL 調

査」（14-135） 

＜長崎大学＞ 

14）「多施設患者登録システムによる、

弾性線維性仮性黄色腫の臨床像、

自然経過、予後、病因、治療の反

応性の解析」（100802191） 

＜新潟大学＞ 

15）「天疱瘡における遺伝的背景の検

索」（408） 

16）「遺伝性皮膚疾患の遺伝子解析」

（517） 

17）「自己免疫性水疱症の遺伝子解析

研究」（558） 

＜山口大学＞ 

18）「稀少難治性皮膚疾患克服のため

の生体試料の収集に関する研究」

（H23-33-2, 151） 

19）「稀少難治性皮膚疾患克服のため

の生体試料の収集に関する研究」

（H23-33-3, 151） 

20）「膿疱性乾癬の発症に関与する遺

伝要因の解明」（H24-84, 161） 

＜山形大学＞ 

21）「遺伝性色素異常症患者の遺伝子

診断」（H24-139） 

＜久留米大学＞ 

22）「自己免疫性水疱症の遺伝子解析

研究」（127） 

23）「自己免疫性水疱症の自己抗体研

究」（12164） 

24）「自己免疫性水疱症に関するアン

ケート調査研究」（14089） 

＜東京医科歯科大学＞ 

25）無汗症の疫学調査（1813） 

 

Ｃ．研究成果 

1. 各疾患群の研究 

[天疱瘡] 研究結果に基づいて、PDAI

による重症度判定基準のカットオフ

値を策定した。診療ガイドラインの英

語版を発表した。抗CD20抗体療法の臨

床試験を継続するとともに、これまで

の成績をもとに論文を作成中であり、

将来的な先進医療申請への進展など

が検討された。 

[類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含

む）] 研究結果に基づいて、BPDAIに

よる重症度判定基準のカットオフ値

を策定した。指定難病の拡大に向けて、

本研究班の総会において診断基準と



重症度基準について検討した。 

[膿疱性乾癬] 診断基準および重症度

判定基準を確認するとともに、診療ガ

イドラインの改訂が完了した。まもな

く日本皮膚科学会雑誌に掲載予定。 

[表皮水疱症] 新しい重症度判定基準

を策定し、病型に関わらず皮膚症状お

よび合併症をスコア化して重症度を

判定できるように改定した。これまで

特定疾患に認定されなかった単純型

でも、広範囲の水疱形成や歩行障害な

ど重症と認定すべき臨床症状を呈す

る症例は特定疾患と認定される。 

[先天性魚鱗癬] 病型分類を、1.ケラ

チン症性魚鱗癬、2.道化師様魚鱗癬、

3.道化師様魚鱗癬以外の常染色体劣

性遺伝性魚鱗癬、4.魚鱗癬症候群の4

亜型とし、指定難病の拡大に向けて、

本研究班の総会において診断基準と

重症度診断基準について検討した。過

去の調査研究で得られた魚鱗癬症候

群の臨床データをもとに皮膚の重症

度について解析したところ、症例間の

多様性が観察された。 

[弾性線維性仮性黄色腫] 患者データ

をもとに、診断基準の改定およびスコ

ア化による重症度判定基準を策定し

た。指定難病の拡大に向けて、本研究

班の総会において診断基準と重症度

診断基準について検討した。 

[眼皮膚白皮症] 全国調査の結果、年

間患者数の概数が把握できた。指定難

病の拡大に向けて、本研究班の総会に

おいて診断基準と重症度診断基準に

ついて検討した。 

[特発性後天性全身性無汗症] これま

での経験例について、患者背景および

治療経過についての情報がまとめら

れた。指定難病の拡大に向けて、本研

究班の総会において診断基準と重症

度診断基準について検討した。 

[遺伝性血管性浮腫] 全国調査の結果、

日本における患者数が増加傾向にあ

ることが確認された。今後の診療ガイ

ドライン改定に重要な治療経過など

の情報が得られた。 

[肥厚性皮膚骨膜症] 指定難病の拡大

に向けて、本研究班の総会において診

断基準と重症度診断基準について検

討した。 

2. 共通研究課題 

[症例登録と疫学解析] 天疱瘡症例に

おける免疫抑制剤の併用効果、膿疱性

乾癬における頻回再発要因の解析を

通じて、既存のデータベースが十分に

生かされることが示された。 

[医療情報提供と社会啓発] ウェブサ

イトでの情報更新を継続するとともに、

「天疱瘡・類天疱瘡友の会」、「魚鱗

癬の会」、「表皮水疱症患者会」など

の交流会で情報発信を行った。またア

ンケート調査などを通じて、より要望

に応える形態について検討を重ねた。 

[生体試料蓄積] 新たな疾患の生体試

料を集積する一方、生体試料バンクの

ウェブサイトを充実させた。また、生

体試料の移転に必要な倫理審査の承

認施設数は着実に増加してきている。 

[統括的ゲノム解析] 各施設との連携

を強め、円滑に試料提供が受けられる

体制を整えた。また、過去に施行した

天疱瘡患者のSNPアレイデータを解析

中である。 

 

Ｄ．考 察 

 研究計画の達成度について考察す

るとともに、次年度以降の研究計画に

ついて以下に述べる。 

1. 各疾患群の研究 

[天疱瘡] 本年度は、PDAIによる重症度



判定基準についての論文、診療ガイド

ラ イ ン 英 語 版 の 2 本 が Journal of 

Dermatologyに掲載された。3年計画の

終了までに診療ガイドラインの改訂を

予定しており、ガイドライン最適化に

重要な治療成績評価、抗CD20抗体療法

の臨床試験を来年度以降も継続する。 

[類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含

む）] 指定難病としての認定をめざし

て、策定された診断基準と重症度判定

基準について本研究班の総会におい

て検討し、最終案を厚生労働省に提出

した。臨床症状スコアBPDAIの普及が

十分でない、粘膜類天疱瘡の重症度の

評価法など、まだ課題もあるが、3年

計画の終了までに診療ガイドライン

の策定をめざす。 

[膿疱性乾癬] 症例データベースの基

盤が整備され、得られた情報を生かし

た診療ガイドラインの改訂も完了し、

計画は順調に進捗している。次年度以

降は、診療ガイドライン英語版の発表、

国際シンポジウム開催とガイドライ

ン評価を含めた患者QOL調査を予定し

ている。 

[表皮水疱症] 今回改訂された重症度

判定基準は、病型に関わらず皮膚症状

および合併症をスコア化して重症度

を判定できるようになっており、遺伝

子診断や免疫染色など特殊検査をも

とにした判定項目は必要最小限とさ

れた。これにより、一般医療施設に勤

務する皮膚科専門医や難病認定医が

通常診療時に判定できるようになっ

た。次年度以降は、患者QOL調査を行

うとともに、診療ガイドラインの作成

に着手する。 

[先天性魚鱗癬] 指定難病としての認

定をめざして、策定された診断基準と

重症度判定基準について本研究班の

総会において検討し、最終案を厚生労

働省に提出した。病型間および症例間

で臨床症状の多様性が観察されたこ

とから、次年度以降に予定している重

症度分布および患者QOL調査の重要性

が増したと考えられ、3年計画の終了

までに各亜型を網羅したガイドライ

ンの作成が期待される。 

[弾性線維性仮性黄色腫] 指定難病と

しての認定をめざして、策定された診

断基準と重症度判定基準について本

研究班の総会において検討し、最終案

を厚生労働省に提出した。より正確な

診断のため、さらに症例を集積してい

くとともに、次年度から診療ガイドラ

インの作成に取り組んでいく。 

[眼皮膚白皮症] 指定難病としての認

定をめざして、策定された診断基準と

重症度判定基準について本研究班の

総会において検討し、最終案を厚生労

働省に提出した。疫学調査により患者

数が把握できたことは、今後の臨床研

究に有益と考えられる。また今後の課

題として、遺伝子解析による正確な診

断法の普及などが挙げられた。 

[特発性後天性全身性無汗症] 指定難

病としての認定をめざして、策定され

た診断基準と重症度判定基準につい

て本研究班の総会において検討し、最

終案を厚生労働省に提出した。次年度

以降の診療ガイドラインの作成にあ

たり、本年度の研究で得られた過去の

症例情報を活用していきたい。 

[遺伝性血管性浮腫] 患者数が急速に

増加しつつある一方で、気管挿管など

不十分または不適切な医療が行われ

ている実態も明らかとなった。急性期

の治療薬であるC1-INH製剤の適応拡

大などを検討するためにも、今後さら

なる患者実態調査とともに適切な治



療方法の確立が望まれる。 

[肥厚性皮膚骨膜症] 指定難病として

の認定をめざして、策定された診断基

準と重症度判定基準について本研究

班の総会において検討し、最終案を厚

生労働省に提出した。今後は本格的な

全国調査を行い、患者数および罹患実

態の把握は必要と考えられた。 

2. 共通研究課題 

[症例登録と疫学解析] 本年度の研究

では、作成された症例レジストリおよ

びデータベースが活用されたが、さら

に症例数が増えれば、より精度の高い

予後の解析などが可能となる。さらな

る症例の蓄積とともに、将来的には累

積されたデータを有効に生かすため

に、過去のデータベースとの連結が期

待される。 

[医療情報提供と社会啓発] ウェブサイ

ト、パンフレットを通じて、医療従事者、

患者および家族、社会やメディアに対し

て、一定の医療情報提供はできていると

考えられる。今後は患者会への継続的な

支援、社会啓発活動などへの取り組みが、

より重要になるだろう。 

[生体試料蓄積] 保存されている生体

試料および参加施設は徐々に増加し

てきている。今後は、研究者に提供で

きる生体試料をより高品質にするた

め、遺伝子情報の添付など手法の開発

に取り組む必要がある。 

[統括的ゲノム解析] 少しずつ検体が

集められ、ゲノム解析が進行している。

ただし信頼度の高い統計学的処理を

行うためには、より多くの試料が必要

であり、次年度以降も試料収集のため

の体制を整えていく。 

 

Ｅ．結 論 

 前述したように、本研究班の目的は

稀少難治性皮膚疾患における、1)診療

ガイドライン作成・改訂、2)データベ

ース作成・疫学解析、3)情報提供と社

会啓発であり、各疾患グループと横断

グループが協調しながら着実に目標

に進んでいる。特に本年度は、難病対

策の端境期にあたり、既存の指定難病

（天疱瘡、表皮水疱症、膿疱性乾癬）

の認定基準の見直し、拡大対象の候補

疾患（類天疱瘡、先天性魚鱗癬、弾性

繊維性仮性黄色腫、眼皮膚白皮症、特

発性後天性全身性無汗症、遺伝性血管

性浮腫、肥厚性皮膚骨膜症）における

診断基準と重症度判断基準の策定と

検証を重点的に行った。 

 まだ3年計画の1年目が終わったば

かりであり、次年度以降も有用な成果

を挙げ、対象疾患の患者をはじめとし

た国民生活に有意義に還元できるよ

うな研究活動を引き続き行っていく。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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