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研究要旨 肥厚性⽪膚⾻膜症は、ばち指、⻑管⾻⾻膜性⾻肥厚、⽪膚肥厚を３主徴とする遺 伝
性疾患である。当該疾患は 2015 年 7 月より指定難病として助成がはじまった。その重症度判定 は
最重症は明確であったが、中等度と重症では QOL や治療法に明確な差が⽣じるかは稀少疾患で あ
るために明らかでない部分も多い。そこで初年度は 
１）重症度分類を⾏う⼿引きを作成、２）活動性評価指標としてプロスタグランジンＥ２濃度 

（⾎中、尿中）、尿中プロスタグランジン代謝物を検討、３）重症度分類に含まれる合併症であ 
る「⾮特異性多発⼩腸潰瘍」「原発性多汗症」研究班と連携し、診断基準の当該疾患への導⼊、 
合併例の検討を開始した。重症度分類をさらに普及させ、指定難病への申請をふやすことを⽬標 
とし、重症度判定記⼊票の作成を⾏った。こういった記⼊票が普及することにより、診療の均て 
ん化がすすむことが期待される。さらには診療上よくある質問を今回まとめたので実地で役⽴つ 
ことが期待される。今後急速に増えている本症の case series をもとに系統レビューも導入して 
項目を加筆していく予定である。 

 
 
 
 
Ａ．研究目的 肥厚性皮膚骨膜症は、ばち指、
⻑管⾻⾻ 
膜性骨肥厚、皮膚肥厚を３主徴とする遺伝 
性疾患である。 
有病患者は年間 40 人強と推定され、報告 数
も 200 例程度であったが、2012 年に SLCO2A1 
遺伝子が責任遺伝子であることが 発⾒されて
以来少しずつ報告が増えている。 
いまだ疾患そのものの認知度が低いため、 
該当する患者であっても、充分に重症度が 評
価されていないために通院も中断してい 

ることが推測されている。 
当該疾患は 2015 年 7 月より指定難病とし 
て助成がはじまった。その重症度判定は最 
重症は明確であったが、中等度と重症では 
QOL や治療法に明確な差が⽣じるかは稀少 
疾患であるために明らかでない部分も多い。 
活動性の指標を示す基準も未だない。 
そこで今回重症度分類を⾏う⼿引きを作 
成し、重症度分類をさらに普及させ、指定 
難病への申請をふやすことを目標とし、さ 
らには現在策定中の診療ガイドラインの準 
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 質問文 
1 皮膚肥厚の診断に生検は必要です 
か？ 

2 脳回転状皮膚の診断に MRI は有用 
ですか？ 

3 皮膚肥厚（眼瞼下垂を含む）の治 
療に外科的治療は有⽤ですか？ 

4 脱毛をきたすことがありますか？ 
5 関節水腫はどうやって診断します 
か？ 

6 リンパ浮腫はどうやって評価しま 
すか？ 

7 小腸潰瘍はどうやって診断します 
か？ 

8 ばち指を合併する若年性胃潰瘍は 
当該疾患と診断できますか？ 

9 活動性の指標はありますか？ 
10 二次性肥大性骨関節症はどのよう 
に鑑別しますか？ 

11 遺伝子診断は、合併症予測に有用 
ですか？ 

12 非ステロイド性抗炎症薬（NSAID） 
は有効ですか？ 

 

備としたい。 
 

Ｂ．研究方法 
１）2014 年以降、国⽴成育医療研究センタ 
ー皮膚科に通院中の患者来院時に使用して 
いる重症度判定表を分担研究者に配布し、 
各担当分野の重症度分類を検討し、加筆修 
正した。重症度分類や治療⽅針などの診療 
上よくある質問(FAQ)を設定し、回答を作成 
した。一部の回答には系統レビューを用い 
た（診療ガイドライン作成の準備）。 
２）原因遺伝子の機能から推測される新た 
な活動性指標として、プロスタグランジン 
Ｅ２濃度（血中、尿中）、尿中プロスタグ 
ランジン代謝物 PGE-M)を測定、検討した。 
PGE-M は ELISA 法と Radioimmunoassay の２ 
つの方法を用いた。 
３）当該疾患の重症度分類に「非特異性多 
発性小腸潰瘍」診断基準・重症度分類を導 
入した。 

 
(倫理⾯への配慮) ヒトゲノム・遺伝子解
析研究に関する倫 
理指針、人を対象とする医学系研究に関す る
倫理指針の遵守に努めて遂⾏した。確定 診断
のために遺伝子診断が必要な患者には、 文書
による説明後に同意を得た。説明同意 文は国
⽴成育医療研究センター倫理委員会 の承認を
得て倫理的配慮のもとに⾏った。 

 

Ｃ．研究結果 
１）下記 19 項目を検討した 
① ばち指 
② 皮膚肥厚（前額） 
③ 頭部脳回転状皮膚 
④ 脱毛症 
⑤ にきび 
⑥ 脂腺増殖症 
⑦ 油性光沢 
⑧ 脂漏性湿疹 
⑨ 掌蹠多汗症 
⑩ 眼瞼下垂 
⑪ リンパ浮腫 
⑫ 関節症状 
⑬ 骨膜性骨肥厚 
⑭ 関節症状 
⑮ 全身倦怠感 
⑯ CRP 
⑰ 低カリウム血症、Bartter 症候群 

⑱ ⾮特異性多発性⼩腸潰瘍 
⑲ 胃潰瘍 
 

今回策定した FAQ は次の通りである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２）活動指標の検討 
ELISA  法とラジオイムノアッセイの２つの 
系で PGM を測定し、良く相関することが判 
明した（相関係数 0.7）。プレドニン療法 
により変化した活動性とも良く相関した。 
 
３）「非特異性多発小腸潰瘍」「原発性多 
汗症」合併例の検討 集積した症例のエクソ
ーム解析および家系 内発症例のゲノム解析
から、SLCO2A1  遺伝 子に肥厚性皮膚骨膜症
と同一の変異を有す る常染色体劣性遺伝病
であることが判明し た。そこで、両者の診
断基準を照らし合わ せると非特異性多発性
小腸潰瘍症患者の中 に肥厚性皮膚骨膜症を
合併する例が存在す ることを確認した。 
原発性多汗症患者では未だ SLCO2A1 遺伝 
子異常は知られていないので、今後の課題 
である。 
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Ｄ．考察 肥厚性皮膚骨膜症は全身性疾患で
あり、 
多彩な症状が知られている。しかし、症状 
が軽微なものもあり、一定の記入票を用い 
た診療記録の作成が期待されていた。今回 
このような試みを⾏うことで、診療の均て 
ん化がすすむことが期待される。さらには 
診療上よくある質問を今回まとめたので実 
地で役⽴つことが期待される。検査すべき 
項目のなかに、活動性指標を示す項目も導 
入できる可能性もでてきた。合併症の診断 
基準に「⾮特異性多発性⼩腸潰瘍」が加わ 
った。今後急速に増えている本症の case 
series をもとに系統レビューも導入して項 
目を加筆していく予定である。 

 
Ｅ．結論 重症度判定記⼊票（⾮特異性多発
性小腸 
潰瘍を含む）を作成し、よくある質問項目 
を付記、した。 
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