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研究要旨  
 本研究の目的は 10 種の皮膚遺伝性稀少難治性疾患群の網羅的臨床研究である。平成 26年度から 28 年度ま
で 3 年間にわたって施行した。その間に、皮膚科及び他科の関連臨床調査研究班及び学会と連携し、多くの
主要な希少難治性皮膚疾患の治療と患者の QOL の向上を目指す。この 3 年間に、各疾患群について診断基準
と重症度分類を作成し、全国疫学調査及びアンケート等によるデータ収集した。これらの診断基準と重症度
分類及び全国疫学調査結果のデータなどの情報を集積・分析し、ガイドラインの作成を行った。この研究結
果を用いて、医療情報提供と社会啓発活動を進め、医療の質の向上など、国民へ研究成果を還元する。 
本研究は多くの他の研究班とも連携して進めた。さらに関連学会、特に日本皮膚科学会と連携して進める
ため、本研究の疫学調査に学会ならびに会員の協力が得られ、学会のホームページへの開示が可能になり、
単一のガイドラインの作成が可能になった。また、日本皮膚科学会とも連携し、英語版作成などによりグロ
ーバルな情報発信も行う予定である。本研究で取り扱う 10皮膚遺伝性疾患は、その疫学的・病態的研究が進
んでおらず、今回の研究の成果が期待される。 
 
それぞれの疾患群について、研究要旨を以下に述べる。 
 
[1]自己炎症性皮膚疾患(中條‐西村症候群など) 
担当：古川福実 和歌山県立医科大学皮膚科 教授 
本分担研究は、平成 21 年度以来の難治性疾患克服研究事業の成果をもとに、中條－西村症候群（NNS）
などの自己炎症性皮膚疾患について、診断基準・重症度分類・ガイドラインを策定することを主たる目的と
する。①「自己炎症性疾患とその類縁疾患の診断基準、重症度分類、診療ガイドライン確立に関する研究」
班での議論もふまえ、各疾患の診断基準と重症度分類案を策定した結果、クリオピリン関連周期熱症候群
（CAPS）、ブラウ症候群（BS）、TNF受容体関連周期熱症候群（TRAPS）の 3疾患が平成 27年 1月より、NNS
と化膿性無菌性関節炎・壊疽性膿皮症・痤瘡（PAPA）症候群が 7月より難病指定を受けた。さらに、これら
5疾患の診断基準と重症度分類の妥当性について、日本皮膚科学会よりいくつか改善点の指摘を受けたうえで
大筋承認となった。② NNS と臨床的に似るが、未だ独立疾患として概念が確立していない非遺伝性の
Weber-Christian病（WCD）について、全国疫学調査を行った結果、1000施設中 302施設より回答があり、
29施設 34症例（疑い例を含む）が過去 5年間にWCDと診断されていたことを確認し、さらに二次調査にて
その詳細を確認した。それらの結果をもとに、除外診断の不確実性や経過によって最終診断が代わる可能性
があるものの独立疾患の可能性が残ることを示したうえで、診断基準と重症度分類案を作成したが、日本皮
膚科学会から肯定的な回答を得ることはできなかった。③ NNS について、難病指定を機に疾患概要・診断
基準・臨床個人調査票をまとめた冊子を作成して全国の大学・大病院の関係各科に配布するとともに、6年ぶ
りの全国疫学調査を行った。その結果、5 施設から患者ありとの回答があったが、うち 3 症例は PSMB8 変
異なしあるいは未解析の臨床診断例であった。④ NNSの臨床診断基準を満たすも PSMB8変異を認めない症
例については、診断確定を目指し、末梢血のプロテアソーム活性の測定やエキソーム解析、プロテアソーム
関連パネル遺伝子解析も行った。その結果、TREX1 の既知の変異によるエカルディ・グティエール症候群の父
子例が含まれることが判明した。 
   

[2]早老症(コケイン症候群) 
担当：森脇真一 大阪医科大学皮膚科 教授 
これまで、医学的エビデンスの上に考えらえた実地医療に役立つコケイン症候群（Cockayne 

syndrome ; CS）の診療基準が世界的になかったため、CSの診断は、Sugarman (1977)、Nance & Berry
（1992）が作成した臨床症状分類を参考に経験的になされていた。しかもこれらは CS患者の多くを
占めるⅠ型に対しての診断にのみ対応できるものであった。今回、我々は、Ⅰ型 CS、Ⅱ型 CS、Ⅲ型
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CS、XP合併型 CS,すべての CS患者を対象とでき、近年の分子細胞レベルでの CS研究の発展をふま
えた新しい CS診断基準と CS重症度分類を策定した。これらが厚生労働省でも承認され、CSは新た
な難病政策の下、平成 27年 7月に指定難病のひとつに加えられた。その後、XS患者家族会の協力の
もと、CS症状、各種検査の実施状況などを調査し、さらに過去に小児科医対象に実施された CS疫学
調査を皮膚科医にも実施し、これらを踏まえて、何科の臨床医でも役立つ実際的な CS診療ガイドライ
ン（2016案）を策定し論文化した。これに小児科医、眼科医、耳鼻科医らによりさらなるブラッシュ
アップ化したものが次年度完成予定である。また本研究班では CS患者家族、彼らをとりまく教育関係
者から要望の高かった非医師に対する「CSの手引き書」を完成させた。 

  
[3]掌蹠角化症 
担当：米田耕造 大阪大谷大学薬学部薬学科臨床薬理学講座 教授 
本研究は本邦における掌蹠角化症の実態解明を目指すものである。 
平成 26 年度は、掌蹠角化症の全国疫学調査に先駆けて、掌蹠角化症の診断基準と重症度分類を作成した。
併行して、和歌山県立医科大学が中心となり、先天性爪甲肥厚症の全国疫学調査の結果も 2015年に報告した。 
平成 27年度は、掌蹠角化症についての全国疫学調査を行った。全国の皮膚科、小児科の 690施設にアンケ
ートを送付したところ、325施設より回答があった。病型が明らかな家系は 113家系、患者数は 147名であっ
た。掌蹠角化症のおおよそ 90％は、大学病院で診断されていた。 
平成 28年度は、他臓器の異常をともなう掌蹠角化症（掌蹠角化症症候群）の診断基準と重症度分類を作成
した。 
 
[4]ヘイリー・ヘイリー病、ダリエ病 
担当：古村南夫 福岡歯科大学総合医学講座皮膚科学分野 教授 
 家族性良性慢性天疱瘡は原因遺伝子が特定されたものの、根治的治療法が未確立の再発性・難治性の希少
皮膚疾患である。日常・社会生活に支障をきたす重症例も存在するため、早期に客観的な診断基準を確立し、
指定難病として一定の基準を満たす患者への医療費助成が望まれていた。本研究では、厚生労働行政に沿っ
た「エビデンスに基づいた医療」のための家族性良性慢性天疱瘡「診療ガイドライン」の作成に向けて調査
研究を行う(2014 年度)とともに、「指定難病」の認定申請を行うべく「診断基準」と「重症度分類」を作成し
た(2015 年度)。2015 年には新たな「難病法」のもと、医療費助成制度も拡充された。また、同年 7月 1日付
の 306 疾患への指定難病拡大で本症も指定難病(新規)（告示番号 161）となった。認定基準、臨床調査個人票
に加え、一般向け解説、重症度分類を含む医療従事者向け診断・治療指針や FAQ が難病センターHP で公開さ
れた(2015 年度)。 
常染色体性優性遺伝を示す本症は、青壮年期以降に発症し、間擦部を中心とした小水疱、びらん、痂皮形成
を特徴とする。病因遺伝子はゴルジ体膜上のカルシウムポンプ SPCA1 をコードする ATP2C1 遺伝子で、細胞内
カルシウム濃度の調節異常が発症に関与するとされる。約 150 種の遺伝子変異が既に報告され、変異の部位・
種類は多彩である。本症の 33家系を遺伝子解析したところ、32種の変異が同定され遺伝子変異の種類・部位
と臨床的重症度との間に何らかの関連がある可能性が示唆された。変異による予後の推測や、変異別の特徴
的臨床像から障害される機能と重症度の相関解明のために更なる症例の蓄積が必要と考えられた(2014 年度)。
難病新法施行による新しい臨床調査個人票と難病指定医による高精度データが集約され、今後は研究班への
解析データ提供が開始される予定となり本症でも活用が期待される。また、認定基準の改訂、および臨床症
状や病因遺伝子の類似性が高い類縁疾患のダリエ病を併せて「指定難病」する場合、遺伝子検査やダリエ病
類似の稀な臨床症状についてのデータが役立つ。さらに、次回の改訂に向けて「重症度分類」改訂の試案を
作成するなど、今後の政策研究事業の継続に向けた準備も行った(2016 年度)。 
 
[5]表皮下自己免疫性水疱症(疱疹状皮膚炎、後天性表皮水疱症など) 
担当：大畑千佳 久留米大学医学部皮膚科学講座 准教授 
表皮下自己免疫性水疱症の研究として、H26 年度より疱疹状皮膚炎について検討した。初年度（H26 年
度）は過去 35年間にわたる疱疹状皮膚炎の日本人症例 91 例の報告を解析した結果（Ohata C, et al, 
Clin Dev Immunol 2012）を踏まえて、疱疹状皮膚炎の診断基準案と重症度分類案を作成し、班会議の
討議を経て暫定版を完成させた。また、疱疹状皮膚炎についての全国アンケート調査もスタートさせ
た。H27 年度は疱疹状皮膚炎の全国疫学調査のデータ収集を終了し H28 年度にデータ解析を行った。こ
の疫学調査の結果を H26 年度より作成を手掛けていた診断基準と重症度分類およびガイドライン改訂
に反映させ、班会議の討議を踏まえて修正し最新版を完成させた。 
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[6]化膿性汗腺炎 
担当：照井 正 日本大学医学部皮膚科学系皮膚科学分野 教授 
化膿性汗腺炎は患者の QoLを著しく障害するにも関わらず、本邦では診断基準や重症度分類が存在しなか
った。本研究では海外の文献を参考に診断基準と重症度分類を作製した。平成 26年～28年度にかけてアンケ
ート方式による疫学調査を全国の臨床研修指定病院に対し行った。最終的に全国 58施設より 300名の患者の
情報が寄せられている。統計学的に解析した結果、海外と異なり本邦では男性優位であり、肥満や糖尿病な
どの背景因子が少ないことが分かった。 
  
[7]皮膚家族性腫瘍症候群(母斑性基底細胞癌症候群、Cowden病など） 
担当：鶴田大輔 大阪市立大学大学院医学研究科皮膚病態学 教授 
母斑性基底細胞癌症候群（Gorlin 症候群）は典型例では Hedgehog シグナル伝達分子である PTCH 遺伝子に
変異を認める遺伝性疾患である。臨床的には、皮膚の多発性基底細胞母斑、顎骨嚢胞、骨格異常、異所性石
灰化、手掌足底の点状陥凹を認める。Cowden 症候群は典型例では原因遺伝子として癌抑制遺伝子である PTEN
遺伝子に変異を認める遺伝性疾患である。皮膚病変としては、多発外毛根鞘腫、四肢の角化症、口腔粘膜乳
頭腫があり、全消化管の過誤腫性ポリポーシスをきたす。 
 これまでに両疾患の診断基準はいくつか報告されてきた。しかしながら、診断基準案の報告後さらに両疾
患の病態解明が進み、いくつかの新規遺伝子なども発見されてきた。このため、現代の医学常識に沿った新
しい診断基準案を作成する必要性がでてきた。 
 また、両疾患の重症度分類はこれまで作成されていなかった。今後、両疾患の難病指定などを検討する場
合には、科学的に根拠を持った重症度分類を作成する必要があると考えられる。 
 このため、本研究では、１）実際的な Gorlin 症候群および Cowden 症候群の診断基準案を作成する。２）
重症度分類の試案を作成する。その上で、全国施設の協力を得て、診断基準案と重症度分類試案の妥当性を
科学的に評価することを目標とする。 
 平成 26年度は過去の文献報告を元に両症候群の診断基準案と重症度分類試案 Version 1 を作成した。 
 平成 27年度は、研究班会議での議論を踏まえ、両者をブラッシュアップした上で、第一次全国調査を行っ
た。 
 平成 28年度は、第二次調査を行うことと、将来的な新規指定難病取得申請を目指す予定を踏まえ、国内の
エキスパート 3 名を研究協力者に加え、さらに、日本小児科学会での担当者のご意見を考慮した新規診断基
準案と重症度分類試案を作成した。 
 
[8]血管系母斑、母斑症、特にスタージ・ウェーバー症候群、統計研究担当  
担当：川上民裕 聖マリアンナ医科大学皮膚科 准教授 
母斑・母斑症、特にスタージ・ウェーバー症候群の臨床におけるさまざまな問題点を（１）-（３）の活動を通じて検証
し、その発展に貢献している。（１）母斑・母斑症の代表的存在であるスタージ・ウェーバー症候群を対象とした本研究
班と三村班・井上班の 3 班統一の新規診断基準・重症度分類がついに完成した。すでに日本皮膚科学会で承認、今
後は関係各学会に提出・承認、さらに厚労省へ提出予定である。（２）“スタージ・ウェーバー症候群における遺伝子異
常の検討から、症状との関係を解析、早期診断と治療を開発する”とのタイトルで、多施設共同の臨床研究を企画し、
臨床治験委員会を通過、開始している。すでに獲得された標本の GNAQ 遺伝子変異を検証中である。（３）（１）の連
携のため参加している三村班（研究協力者）では、新規診療ガイドラインを作成のため、ワーキンググループに配属さ
れ、スタージ・ウェーバー症候群でも使用される色素レーザー照射の検証および、「血管腫・脈管奇形診療ガイドライ
ン（仮題）（改訂中）」執筆に参画している。 
 
[9]遺伝性毛髪疾患 
担当：下村 裕 山口大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 教授 
日本人の非症候性および症候性の遺伝性毛髪疾患の患者について、それぞれの臨床像の特徴や遺伝的背景
を明らかにし、得られた情報を踏まえて本症の診断基準および重症度分類を作成した。さらに、日本人の本
症の中で最も頻度の高い非症候性常染色体劣性縮毛症・乏毛症の患者を対象としたアンケート調査を実施し
た。 
  
[10]鼻瘤（腫瘤型酒さ） 
担当：相場節也 東北大学大学院医学系研究科皮膚科 教授 
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酒皶は、赤ら顔を基礎とする疾患群で、紅斑毛細血管拡張型、丘疹膿疱型、腫瘤・鼻瘤型の 3 型に分類さ
れる。日本では皮膚科医を除いて、一般人と一般医療関係者での認知度の低い疾患である。日本人には少な
いと考えられているが、不快な火照り感を感じる人々は多く、認知度が低いために日本人ではその頻度が実
情よりも低く考えられている。とくに最重症型とされる鼻瘤・腫瘤型酒皶では、 鼻部を中心とした顔面正中
部に進行性の変形を伴うため、患者の QOL の低下が著しく、社会生活上で問題となることも多い。 

酒皶の病態は不明であるが、最近の研究で外界刺激を関知する自然免疫系の異常・過敏性が指摘されるよ
うになってきた。これらの自然免疫系の過敏性や酒皶は白人や人種差に影響される側面も見いだされ、何ら
かの人種差や遺伝学的背景をもって発症していることが想定されている。しかしながら、詳細な遺伝学的検
討の報告は漸く為されつつあり状況であり、詳細は全くの不明である。また日本人における発症頻度も不詳
であり、日本人における背景を検証する必要がある。 

酒皶患者の疫学調査、遺伝背景検索をおこなうために精緻かつ均一な酒皶患者の診断をおこなうことは、
必要な手続きである。そこで、平成 26年度には酒皶の診断基準を策定することに主眼を置き、診断基準と重
症度判定基準を策定した。これら酒皶診断基準に基づき、平成 27 年度には、酒皶の疫学調査のために、全国
の主要基幹施設にアンケート調査を行った。平成 28年度には、アンケート調査を元に酒皶の重症度判定基準
等の見直しを行った。 
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研究分担者氏名 
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Ａ．研究目的 
本研究は 10 種の遺伝性希少難治性皮膚疾
患群について、診断基準・重症度分類の作成、
疫学調査・アンケート等によるデータ収集、
ガイドラインの作成などの臨床研究を目的
とする。他の皮膚科関連臨床調査研究分野と
連携し、多くの主要な希少難治性皮膚疾患の
治療と患者の QOL の向上を目指す。 
 以下にそれぞれの疾患群についての研究
目的を簡潔に述べる。 
 
[1]自己炎症性皮膚疾患(中條‐西村症候群な
ど) 
中條－西村症候群（NNS）は、乳幼児期に凍瘡様皮
疹で発症し，弛張熱や結節性紅斑様皮疹を伴い、次
第に顔面・上肢を中心とした上半身のやせと拘縮を
伴う長く節くれ立った指趾が明らかになる特異な
遺伝性疾患であり、有効な治療法はなく早世する症
例もある。平成 21 年度より 3 年間行われた難治性
疾患克服研究事業（研究奨励分野）「中條−西村症候
群の疾患概念の確立と病態解明へのアプローチ」
（平成 21年度）と「中條−西村症候群の疾患概念の
確立と病態解明に基づく特異的治療法の開発」（平
成 22-23年度）により、疫学的には、現在生存が明
らかな患者は和歌山の 1 幼児例を含む関西の 12 例
のみであり、その多くを和歌山県立医科大学皮膚科
でフォローしていることが判明した。また病因とし
て、昭和 14 年に中條によって「凍瘡を合併せる続
発性骨骨膜症」として最初に報告されて以来 70 年
ぶりに、検索した全ての患者に、免疫プロテアソー
ム5i サブユニットをコードする PSMB8 遺伝子の
c.602G>T（p.G201V）ホモ変異が同定された。さら

に患者由来細胞・組織の解析により、プロテアソー
ム機能不全によってユビキチン化蛋白質が蓄積す
ることによってストレス応答が高まり、核内にリン
酸化p38が蓄積することよって IL-6が過剰産生され
ることが本態として想定された（Arima K, et al. Proc 
Natl Acad Sci USA 2011）。 
 さらに、橋本隆班長のもとで 2年間行われた研
究事業「皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群の網
羅的研究」（平成 24, 25年度）により、 NNSをは
じめ皮膚症状を主体とする遺伝性自己炎症疾患の
さらなる病態解明が進められた。それらの研究事
業の成果をもとに、平成 26 年度より診断基準・重
症度分類・ガイドラインを策定することを主たる
目的とする政策研究事業が開始された。本分担研
究においては、自己炎症性皮膚疾患として、NNS
（自己炎症・脂肪萎縮・皮膚炎症候群：ALDD）の
ほか、NNSとともに日本皮膚科学会ガイドライン
委員会から診療ガイドライン作成の承認を得た
CINCA症候群を含むクリオピリン関連周期熱症候
群（CAPS）、特徴的な皮膚症状を呈するブラウ症
候群（BS）、化膿性無菌性関節炎・壊疽性膿皮症・
痤瘡（PAPA）症候群、TNF受容体関連周期熱症候
群（TRAPS）、さらに NNSと臨床的に似るが独立
疾患として概念が確立していない非遺伝性の
Weber-Christian病（WCD）の 6疾患を選び、それ
ぞれ診断基準・重症度分類・診療ガイドラインを
策定することを目標とする。 
[2]早老症(コケイン症候群) 
コケイン症候群（Cockayne syndrome ; CS）は紫
外線性 DNA損傷の修復システム、特にヌクレオチ
ド除去修復における転写共益修復（転写領域の
DNA損傷の優先的な修復）ができないことにより
発症する遺伝性早老症、遺伝性光線過敏症である。
患者は日光過敏症、特異な老人様顔貌、皮下脂肪
の萎縮、低身長、著明な栄養障害、視力障害、難
聴などを伴い、遺伝形式は常染色体劣性である。
本邦でのCS発症頻度は 2.7/100万人と稀であるが、
皮膚科、小児科領域では常に鑑別すべき重要な疾
患のひとつである。CSは臨床的にⅠ型（古典型）、
Ⅱ型（先天性、生下時から著明な発育障害あり）、
Ⅲ型（遅発型、成人発症）の 3型に分類され、そ
の他、非常に稀な色素性乾皮症（xeroderma 
pigmentosum ; XP）合併型（XP/CS）もある。CS
の責任遺伝子はヌクレオチド除去修復系に関わる
CSA、CSB、色素性乾皮症（xeroderma 
pigmentosum ; XP）B・D・G群の原因遺伝子で
もある XPB、XPD、XPGの 5つが知られている。 
これまで医学的エビデンスの上に立った CSの
診断基準は海外を含めて存在しなかった。
Sugarman (1977)は CS症状を大症状、小症状に、
Nance & Berry（1992）は主徴候、副徴候に分類
したが、いずれの報告もそれぞれの所見を何項目
満たせば CSと確定診断するのかという一定の基
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準がなく、これまでの CS診断はこれら臨床症状の
有無による経験的なものでしかなかった。しかも
前述の分類はともに CS患者の多くを占めるⅠ型
に対してのみであった。 
今回我々は、Ⅰ型 CS、Ⅱ型 CS、Ⅲ型 CS、XP/CS
すべての CS患者を対象にでき、分子細胞レベルで
の近年の CS研究の発展をふまえた以下の新しい
CS診断基準、重症度分類を策定した。 
また CS患者家族会の協力のもと、CS症状、各
種検査の実施状況などを調査し、過去に小児科医
対象に実施された CS疫学調査（「コケイン症候群
の病態解明および治療とケアの指針作成のための
研究」班にて平成 21-23年度に実施）を皮膚科医
に対しても実施し、これらの結果を踏まえて、何
科の臨床医でも役立つ実際的な CS診療ガイドラ
イン（2016案）を策定し論文化を試みた。これに
小児神経医、眼科医、耳鼻咽喉科医などによりさ
らにブラッシュアップ化した最終版は次年度完成
予定である。 
さらに分担研究者は平成 11年からこれまで CS患
者家族会（日本 CSネットワーク）の支援を行って
きたが、CS患者家族、彼らをとりまく教育関係者
から特に要望の高かった非医師向け「CSの手引き
書」を今回完成させた。 
[3]掌蹠角化症 
掌蹠角化症とは、主として先天的素因により、手
掌と足底の過角化を主な臨床症状とする一連の疾
患群である。掌蹠角化症の特徴は症状が多彩なこ
とである。掌蹠にのみ過角化が限局する狭義の掌
蹠角化症以外に、掌蹠外の皮疹を伴う病型もある。
最近の分子遺伝学の進歩により原因遺伝子は大部
分の病型において、同定された。しかしまだ同定
されていない病型も存在する。臨床所見のみで病
型を決定するのは困難な場合が多く、遺伝歴の詳
細な聴取、患者病変皮膚の H.E.病理組織像の検討、
最終的には遺伝子変異の同定が必要となることが
多い。さらに掌蹠角化症の診断を困難にしている
原因の１つにその病型が多数存在することをあげ
ることが出来る。代表的な病型として、
Unna-Thost 型・Vörner 型、線状・円型などがある
が、それぞれ原因遺伝子はケラチン 1・9、デスモ
グレイン 1・デスモプラキンである。しかし、そ
れぞれの病型自体の患者数は多くなく、平成 26年
度の掌蹠角化症の診断基準作成にあたっては、掌
蹠角化症という病名を診断する場合、実際の皮膚
科臨床の現場で役立つような診断基準を作成する
ように試みた。 
 この診断基準と重症度分類をもとにして全国疫
学調査を開始することにした。平成27年度の調査
は有病者数を知るための全国一次調査であった。 
 引き続き平成 28 年度は、掌蹠角化症の中でも、
他臓器の異常をともなう掌蹠角化症について、そ
の診断基準と重症度分類を作成した。そして、こ

のような重篤な掌蹠角化症を掌蹠角化症症候群と
よぶことを提唱した。 
[4] ヘイリー・ヘイリー病、ダリエ病 
家族性良性慢性天疱瘡は、国内ではこれまでに
約 300 例程度が報告されており、常染色体優性遺伝
を示す稀な遺伝性皮膚疾患である、多くが青壮年期
に発症し、腋窩・陰股部・頸部・肛囲などの間擦部
に水疱やびらん、痂皮を形成する。夏季に悪化し、
紫外線や機械的刺激，感染が増悪因子になることが
ある。生命予後は良好であるが、繰り返すびらん形
成と疼痛のために重症患者では日常・社会生活が著
しく障害されることが多い。治療は対症療法として、
局所への副腎皮質ステロイドや活性型ビタミン D3
の外用、レチノイドや免疫抑制剤などの全身療法が
報告されているが、それらの効果について一定の知
見はなく根治療法も現時点では存在しない。 
本疾患はゴルジ体膜上に存在する SPCA1 という
カルシウムポンプをコードする ATP2C1 遺伝子の変
異で発症することが報告された（Hu Z et al. Nat 
Genet 2000）。細胞内カルシウム濃度の調節異常が
発症に関与するとされるが、これまでに約 150 種の
遺伝子変異が報告されており、変異の部位・種類は
多彩である。本研究では 33 家系の遺伝子解析を行
い、臨床像との関連について検討した。久留米大学
医学部皮膚科学教室では，患者 DNA を用いた PCR
法、 denaturing gradient gel electrophoresis
（DGGE）法、ダイレクトシークエンス法により、家
族性良性慢性天疱瘡の遺伝子解析を行い、複数の新
規変異を同定・報告してきた（Hamada T et al.J 
Dermatol Sci 2008）。具体的には、久留米大学病院
皮膚科で遺伝子解析を行った 33 家系について、そ
れらの診療情報を詳細に比較、検討すると共に
ATP2C1 遺伝子検索を行い、得られた結果に基づい
た新たな診断基準の作成と遺伝子変異の種類・部位
と臨床的重症度との相関について明らかにするこ
とを目的とした。 
また、エビデンスに基づいた医療のための診療
ガイドライン作成に向けた取り組みとしては、遺伝
子診断項目を含めて作成した診断基準を公開し、さ
らに病状の程度に見合った公的医療制度拡充が始
まったことに対応して、臨床経過で重症度を定量
的・客観的に評価できるスコアリングシステムによ
る重症度分類を実際に運用できるように認定基準
とともに作成した。2015 年 7 月 1 日付の指定難病
拡大で、本症も指定難病(新規)（告示番号 161）と
なり、認定基準および臨床調査個人票を公開した。
臨床調査個人票に加え、一般向け解説、医療従事者
向け診断・治療指針や FAQ を難病センターHP に公
開した。 
家族性良性慢性天疱瘡の臨床現場でみられる問
題点として、本症は慢性に経過する生命予後良好な
遺伝性皮膚疾患のため、確定診断がなされず、慢性
に繰り返す湿疹病変や皮膚表在性真菌症として一
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般医が経過観察している症例も多い。また，皮疹の
部位的な問題もあり、再発のたびに診断不詳のまま
異なった医療機関で対症療法を繰り返し受けてい
る患者も相当数存在すると推測される。 
今後、疾患別基盤研究分野の難治性疾患政策研究
事業の目的に沿って、科学的エビデンスをさらに
集積・分析し、患者の実態把握を行い、客観的な
指標に基づく診断基準・重症度分類の改訂や類縁
疾患の追加、医療水準の向上などを目指す患者啓
発活動などの方策を進めることが重要と考えられ
る。 
[5]表皮下自己免疫性水疱症(疱疹状皮膚炎、
後天性表皮水疱症など) 
表皮下自己免疫性水疱症の研究の目的は、日本
人患者の疫学調査を行い遺伝学的背景があるかど
うかを確認することである。また、臨床的特徴を
まとめ、疾患ガイドライン、診断基準、重症度分
類、標準的治療法を確立することも目的とする。
特に、本分担研究者は 2012 年に過去 35 年間にわ
たる疱疹状皮膚炎の日本人症例91例について英文
と邦文のすべての報告を解析し、日本人に特有の
症状や、HLA アレルが存在する可能性を指摘してい
る（Ohata C, et al, Clin Dev Immunol 2012）。
また、H27 年度に本邦のジューリング疱疹状皮膚炎
患者 21 名について、臨床所見および臨床検査所見
を詳細に検討した結果を論文発表している（Ohata 
C, et al, Br J Dermatol 2015）。 
[6]化膿性汗腺炎 
化膿性汗腺炎は患者の QoLを著しく障害する疾
患にも関わらず、本邦では診断基準や重症度分類
が存在しなかった。我々は海外文献を参考にし、
本邦における診断基準と重症度分類を作製した。
また本邦での本疾患の実態を調査するために疫学
調査をおこなった。 
[7]皮膚家族性腫瘍症候群(母斑性基底細胞癌
症候群、Cowden病など） 
母斑性基底細胞癌症候群（Gorlin 症候群）は典型
例では Hedgehog シグナル伝達分子である PTCH 遺
伝子に変異を認める遺伝性疾患である。臨床的に
は、皮膚の多発性基底細胞母斑、顎骨嚢胞、骨格
異常、異所性石灰化、手掌足底の点状陥凹を認め
る。Cowden 症候群は典型例では原因遺伝子として
癌抑制遺伝子である PTEN遺伝子に変異を認める遺
伝性疾患である。皮膚病変としては、多発外毛根
鞘腫、四肢の角化症、口腔粘膜乳頭腫があり、全
消化管の過誤腫性ポリポーシスをきたす。 
 これまでに両疾患の診断基準はいくつか報告さ
れてきた。しかしながら、診断基準案の報告後さ
らに両疾患の病態解明が進み、いくつかの新規遺
伝子なども発見されてきた。このため、現代の医
学常識に沿った新しい診断基準案を作成する必要
性がでてきた。 

 また、両疾患の重症度分類はこれまで作成され
ていなかった。今後、両疾患の難病指定などを検
討する場合には、科学的に根拠を持った重症度分
類を作成する必要があると考えられる。 
 このため、本研究では、１）実際的な Gorlin 症
候群およびCowden 症候群の診断基準案を作成する。
２）重症度分類の試案を作成する。その上で、全
国施設の協力を得て、診断基準案と重症度分類試
案の妥当性を科学的に評価することを目標とする。
[8] 血管系母斑、母斑症、特にスタージ・ウ
ェーバー症候群、統計研究担当 
（１） 母斑・母斑症の代表的存在であるスタージ・ウェ
ーバー症候群には、本研究班と「難治性血管腫・血管
奇形・リンパ管腫・リンパ管腫症および関連疾患につ
いての調査研究」班（研究代表者 聖マリアンナ医科
大学 放射線医学 病院教授 三村秀文先生）と「希
少難治性てんかんのレジストリ構築による総合的研究」
班（研究代表者 国立病院機構 静岡・てんかん神経
医療センター 院長 井上有史先生）が関与している。
すでに井上班のみで作成された診断基準・重症度分
類が存在しているので、3 班合同の、より改善されより
横断的な新規診断基準と重症度分類を完成する。そ
して、厚生労働者や関連の各学会に働きかけ、改正
や承認を受ける。 
（２） スタージ・ウェーバー症候群、特に顔面の色素斑
をもつ患者の遺伝子解析を行い、病因を解明する。最
近、報告された GNAQ 遺伝子異常を含んだ遺伝子検
証をすすめていく。この遺伝子異常検討から、臨床症
状の関係を解析して、早期診断、治療法を開発する。 
（３） （１）の連携のため参加している三村班（研究協
力者）では、新規診療ガイドラインを作成している。血
管腫の治療で施術される色素レーザー照射（スター
ジ・ウェーバー症候群でも使用される）の効果を、過去
の学術論文から検証する。 

[9]遺伝性毛髪疾患 
遺伝性毛髪疾患は先天的に毛髪に何らかの毛髪
症状を呈する疾患群の総称であり、計 100 種類以
上に分類され、それぞれの原因も異なる。本症は、
毛髪疾患のみを呈する非症候性の群と、さまざま
な毛髪外症状を合併する症候性の群に大別される。
近年の分子遺伝学の進歩に伴い、非症候性・症候
性ともに本症の遺伝的背景がかなり明らかになっ
たが、それらは欧米人やアラブ系民族の本症患者
の解析で得られた知見である。一方、日本人にお
ける本症の臨床症状の特徴や遺伝子型の情報は極
めて乏しいというのが現状だった。本症の診断基
準、重症度分類および診療ガイドラインを作成す
る上で、日本人における本症の疫学データ、臨床
所見や遺伝的背景の情報が不可欠である。本研究
は、日本人における本症の発症頻度や臨床型と遺
伝子型との相関関係等をできる限り明らかにし、
本邦の臨床医が診療活動を行う上で有用な診断基
準、重症度分類および診療ガイドラインを作成す
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ることを目的とする。 
[10] 鼻瘤（腫瘤型酒さ） 

発症要因が不明である酒皶の病態解明に取り組
むことを本研究の目的とする。白人に多いなどの
遺伝的背景を示唆する臨床観察・知見に基づき、
日本人での酒皶の疫学、遺伝的背景を調査するこ
とを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
以下にそれぞれの疾患群についての研究
方法を簡潔に述べる。 
 
[1]自己炎症性皮膚疾患(中條‐西村症候群な
ど)   
1) 研究協力者の金澤が研究分担者として参画して
いる政策研究事業「自己炎症性疾患とその類縁疾
患の診断基準、重症度分類、診療ガイドライン確
立に関する研究」班での議論もふまえて各疾患の
診断基準と重症度分類案、診療ガイドライン作成
を進め、日本皮膚科学会での承認を目指す。 
2) WCDについては、全国疫学調査を行い、収集し
た症例について診断の根拠や他疾患との鑑別点な
どについて検討したうえで 1)に進む。同時に、調
査結果を広く共有し、疾患の存在についてコンセ
ンサスを得るため、論文報告を目指す。 
3) NNSについて、難病指定を機に疾患概要・診断
基準・臨床個人調査票をまとめた冊子を作成して
全国の大学・大病院の関係各科に配布するととも
に、6年ぶりの全国疫学調査を行い、現状を把握す
る。疑い症例があれば、同意を得て原因遺伝子検
索を行い、類症を含めた本疾患（プロテアソーム
機能異常症）の全体像に迫る。 
4) 遺伝性自己炎症性疾患が疑われる新規症例の
遺伝子解析を行い、新規遺伝子変異に関してはプ
ロテアソーム酵素活性測定などによりその機能異
常を確認したうえで、遺伝子診断と臨床診断の関
連を明確にする。 
[2]早老症(コケイン症候群)   
文献による過去の本邦報告例、研究分担者らが
自ら確定診断した 30 例の自験例、CS 患者家族会
から提供された膨大な臨床資料、「コケイン症候群
の病態解明および治療とケアの指針作成のための
研究」班にて平成 21-23 年度に実施された疫学結
果を参考に、CSの臨床症状を大きく主徴候、副徴
候、その他の徴候、予後に関連する徴候に分類し
た。また CSに特異性の高い臨床症状（主徴候、副
徴候）をもとに、新規の CS確定診断基準、CS重
症度分類を作成し、ブラッシュアップを重ねた。 
 CS 症状、各種検査（MRI/CT 検査、眼底検査、
聴力検査など）の実施状況の調査は患者家族会（19
患者、16 家族）の協力のもと、聞き取り調査、ア
ンケート調査を行った。 

 皮膚科疫学調査は調査日から過去 3 年間（2013
～2016年）での生存 CS患者の有無を分院含む大
学病院皮膚科、皮膚科常勤のいるこども病院、計
122施設にアンケート送付して実施した。 
 また研究分担者がこの 18年間維持しているCS
診断センターにて、全国から依頼のあった患者に
対してのCSの確定診断をこれまで同様実施した。
具体的には紹介患者由来皮膚生検組織から初代培
養線維芽細胞を樹立し、紫外線感受性試験、相補
性試験など各種 DNA 修復試験にて CS かどうか
のスクリーニングを行った後、CS遺伝子のゲノム
解析を実施した。  
[3]掌蹠角化症   
平成 26 年度は掌蹠角化症に関する文献を渉猟し、
主要病型として、Unna-Thost型、Vörner型、線状・
円型、点状掌蹠角化症、Meleda 病、長島型、指端
断節性（ Vohwinkel）、先天性爪甲肥厚症、
Papillon-Lefèvre 症候群を選定した。Sybert 型、
Greither型、Gamboug-Nielson型、Clouston型、Naxos
病、Richner-Hanhart症候群、貨幣状、限局型、常染
色体劣性表皮融解性、食道癌を合併する掌蹠角化
症、口囲角化を合併する掌蹠角化症、指趾硬化型
掌蹠角化症、皮膚脆弱症候群、眼瞼嚢腫と多毛を
伴う掌蹠角化症、ミトコンドリア遺伝性神経性難
聴を伴う掌蹠角化症などについては、特殊型とし
た。掌蹠角化症の重症度分類については、過角化
病変部の面積、紅斑、指趾の絞扼輪、爪変形の程
度、発汗異常の程度によりスコア化を行った。 
 平成 27年度は全国の 500床以上の病院の皮膚科
ならびに小児科にアンケート用紙を送付した。ア
ンケート用紙のタイトルは、先天性掌蹠角化症全
国疫学調査とした。6月下旬に発送、7月下旬まで
にファックスにて返事をもらうことにした。今回
の調査では、過去 5 年間に期間を限定し、先天性
掌蹠角化症の患者の家系数、患者名を答えてもら
うようにした。型が明らかな家系についてはそれ
ぞれの型の家系数、患者名を答えてもらうように
した。また、自由記載欄も設け、今回のアンケー
ト調査についての感想・要望なども併せて記載し
てもらうようにした。 
 平成 28年度であるが、まず、掌蹠角化症症候群
の定義づけを行った。掌蹠角化症に関する文献を
渉猟し、他臓器の異常をともなう掌蹠角化症（掌
蹠角化症症候群）をリストアップした。現在、大
部分の掌蹠角化症の原因となる遺伝子は解明され
ているので、臨床症状と原因遺伝子により、病型
を分類した。最終的に、掌蹠角化症症候群の主要
病型として 18病型を選んだ。 
 重症度分類については、スコア計算表を作成し
た。皮膚科の外来診療の現場でも、短時間で分類
できるような計算表を作成した。6つの項目により
スコア化を行い、その合計スコアにより、軽症、
中等症、重症と分類することにした。 
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[4] ヘイリー・ヘイリー病、ダリエ病 
1)診療情報収集(2014 年度) 
2000～2011 年に、久留米大学病院皮膚科におい
て遺伝子解析を行った家族性良性慢性天疱瘡 33家
系の患者について臨床所見を集計し検討した。 
2)ATP2C1 遺伝子検査(2014 年度) 
末梢血由来のゲノム DNAから、PCR法にて ATP2C1
遺伝子断片を増幅した。ATP2C1 遺伝子には 28 のエ
クソンが存在し、DGGE 法により検索した。変異が
疑われた場合、ダイレクトシークエンス法により
遺伝子変異を同定した。 
3)遺伝子異常の部位・種類と臨床的重症度との相
関(2014 年度) 
各患者遺伝子変異と、RNA とタンパク質レベル、
臨床症状とを比較解析して遺伝子異常の部位・種
類と臨床的重症度との相関について検討した。 
4）診断基準と重症度分類の作成(2015 年度)(表) 
診療情報および臨床項目として抽出された特徴
的所見や、遺伝子変異との関連を取りまとめて、
家族性良性慢性天疱瘡の診断基準と、臨床経過を
定量的に評価できるスコアリングシステムによる
重症度分類を作成した。 
5)重症度分類の改訂試案(2016 年度)(表) 
重症度分類項目である“症状”のスコアリングに
ついては、「難病指定を受けた皮膚疾患に関する日
本皮膚科学会での承認手続」に際し、日本皮膚科
学会医療戦略委員会委員からの意見を頂いた。重
症度分類の「皮疹の症状」をより具体的に決めた
ほうがよいのでは、および、「頻度」とするなら、
「一時的」は１ヶ月のうちに何日などという指摘
を受けたため、改訂の準備作業として、現時点で
の試案を作成した。 

[5]表皮下自己免疫性水疱症(疱疹状皮膚炎、
後天性表皮水疱症など)   
①本邦のジューリング疱疹状皮膚炎患者 21名に
ついて、臨床所見および臨床検査所見を詳細に検
討した。その結果を論文発表するとともに（Ohata 
C, et al, Br J Dermatol 2015）、H26 年度作成し
た診断基準と重症度分類に付随する疾患概要の作
成の参考資料とした。 
②表皮下自己免疫性水疱症に関しては大畑千佳が
研究分担者であり、石井文人、大山文悟が研究協
力者である。H26 年度は、1976 年から 2011 年の 35
年間に報告された本邦疱疹状皮膚炎 91例 の報告
の内容を基に、診断基準と重症度分類の作成を試
みた。また、日本国内の大学皮膚科、そして皮膚
科専門医研修施設に該当患者の有無を問い合わせ、
該当患者が存在する施設には、疫学調査を依頼す
るという全国規模の疫学調査を計画した。H27 年度
は疫学調査の取りまとめを行い、H28 年度にデータ
解析を行い治療のガイドラインを改訂した。 
[6]化膿性汗腺炎   

 
診断基準、重症度分類は海外の報告を参考に作成
した。 
 疫学調査は郵送によるアンケート形式で行い、
日本皮膚科学会の定める臨床研修施設（670 施設）
に発送した。平成 2６年度に 1次アンケートを施行
した。当初は大学病院のみに送付したが、症例数
が少ないため大学病院以外の臨床研修指定施設に
も送付した。1次アンケートでは疫学調査参加の可
否と患者数を調査した。さらに平成 27 年度には 2
次アンケートを施行した。このアンケートでて患
者の背景、作製した診断基準と重症度との相違点、
治療法、予後を調べた。 
[7]皮膚家族性腫瘍症候群(母斑性基底細胞癌
症候群、Cowden病など） 
両疾患の過去の診断基準を含む文献、最近の両疾
患の病態生理学的および遺伝学的研究の動向を調
べ、科学的に妥当な診断基準を作成する。また、
両疾患の報告を考慮した重症度分類案を作成する。
両者を作成する上で、国内当該疾患に関するエキ
スパートを研究協力者として議論を重ねた。また、
Gorlin 症候群については日本小児科学会の担当者
とも議論を重ねた。 
 また、第一次全国調査も平成 27 年度に行った。
[8]血管系母斑、母斑症、特にスタージ・ウ
ェーバー症候群、統計研究担当 
（１） 三村班では、研究協力者となり、新規診断基準
と重症度分類への理解と承認を求めるため、年2回の
全体班会議に参加している。井上班では、研究分担
者 順天堂大学脳神経外科 准教授 菅野秀宣先生
と折衝し、新規診断基準と重症度分類の作成とそれへ
の理解と承認を図っている。 
（２） “スタージ・ウェーバー症候群における遺伝子異
常の検討から、症状との関係を解析、早期診断と治療
を開発する”の多施設共同臨床研究を立案した。対象
は、 スタージ・ウェーバー症候群と診断され、顔面の
色素斑がある患者や、スタージ・ウェーバー症候群と
診断されず顔面の色素斑がある患者、などである。聖
マリアンナ医科大学遺伝診療部（小児科や皮膚科）、
神奈川県立こども医療センター皮膚科、順天堂大学
練馬病院小児科、順天堂大学脳神経外科などが参加
施設である。 
 患者の血液・顔面色素斑部の皮膚・色素班部毛髪
か眉毛を採取する。毛髪か眉毛は、多くの場合、色素
斑皮膚が付着している可能性が高くその付着皮膚を
皮膚生検の代用標本として測定できる可能性がある。
回収された標本は、横浜市立大学医学研究科医科学
専攻遺伝学教室へ郵送し、解析を行う。 
[9]遺伝性毛髪疾患   
1.遺伝子検査 
 日本人の遺伝性毛髪疾患の患者計 192 名につい
て臨床診断を行い、各患者の末梢血から抽出した
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ゲノム DNAを用いて遺伝子検査を施行し、原因遺
伝子を特定する。その後、日本人で発症頻度の高
い疾患および原因遺伝子の遺伝子型などについて
の情報を整理する。 
2. 患者を対象としたアンケート調査 
 上記の遺伝子検査の過程で、日本人における遺
伝性毛髪疾患で最も患者数が多いのは、lipase H 
(LIPH)遺伝子の変異による常染色体劣性縮毛症・
乏毛症であることが判明した。ただし、患者の生
下時～受診時までの経過や患者が日常生活で抱え
ている問題点・悩み等については不明な点が多い。
それらを明らかにするために、遺伝子検査で同遺
伝子に変異を同定した患者計 20名を対象にアンケ
ート調査を行う。なお、15 歳以下の患者について
は患者の両親から回答してもらう。 
[10] 鼻瘤（腫瘤型酒さ） 
平成 26年度は、酒皶の疫学調査や遺伝学的検討

のためには、精緻な診断基準が必要である。酒皶
の診断基準、重症度判定基準、除外診断を策定す
るために、関連する文献等を検索し、調査する。 
平成 27 年度は、平成 26年度に策定した酒皶の
診断基準、重症度判定基準、除外診断をもとに、
全国の主要基幹施設にアンケート調査を行った。
主たる対象疾患は腫瘤・鼻瘤型の酒皶とした。酒
皶特に腫瘤・鼻瘤型酒皶の頻度を検討するために、
腫瘤・鼻瘤型酒皶患者が比較的集積されると想定
される大学病院を主体としてアンケートを送付し
た。質問項目は、過去三年間で酒皶、鼻瘤、酒皶
様皮膚炎（ステロイド皮膚炎）と診断された患者
数である。 
平成 28 年度は平成 27 年度に行った酒皶の全国
の主要基幹施設を対象としたアンケート調査を元
に、酒皶の診断基準、重症度判定基準、除外診断
を見直した。 
 

（倫理面への配慮） 
和歌山県立医科大学 
本研究で用いた患者由来試料は、和歌山県立医
科大学の臨床研究・遺伝子解析研究に関する倫理
委員会および長崎大学大学院医歯薬学総合研究科
倫理委員会の承認を得た計画に基づき、書面にて
インフォームドコンセントを得て収集されたもの
である。 
大阪医科大学 
今回の研究実施にあたっては、患者家族の個人
情報には十分配慮し、検体や検査結果、電子カル
テ、紙カルテより得た臨床情報、アンケート結果
の保管も厳重に行った。本研究の一部(CS 疑い患者
の各種 DNA 修復解析、新規 CS 患者の遺伝子解析、
データ集積)は分担研究者が所属する大阪医科大
学のヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査会にお
いてすでに承認されている。CS 解析はその審査会

の基準を遵守し、患者あるいは家族の文書による
同意を得た後に施行し、その際検体はコード化し
て連結可能匿名化して取り扱った。以上、倫理面
へは十分な配慮のもと、本年度も研究を展開した。 
福岡歯科大学 
本研究のうち、相手方の同意・協力を必要とす
る研究、個人情報の取り扱いの配慮を必要とする
研究、生命倫理・安全対策に対する取組を必要と
する研究は、久留米大学の生命の倫理委員会の承
認を得て行った（研究番号 59）。検体提供にあたり
倫理委員会の示すインフォームドコンセントを全
ての患者に対して得た。個人情報を伴うアンケー
ト調査・インタビュー調査は含まない。動物実験
も含まれていないため、実験動物に対する動物愛
護上の配慮等を必要としない。 
久留米大学 
久留米大学倫理委員会は、ヒトゲノム・遺伝子
解析研究や遺伝子治療臨床研究の他、ヒトの生命
の根幹に係る研究に関する事項を審査する「生命
に関する倫理委員会」と、生命に関する倫理委員
会において審議するものを除く全ての一般的な研
究および医療に係る事項を審査する「医療に関す
る倫理委員会」の二つの専門委員会を設置してい
る。それぞれの委員会は、医学部教授以外に、医
学部看護学科教授、倫理および法律関係の有識者
によって構成されている。研究プロトコール、患
者への説明文書ならびに同意書の様式等について、
ヘルシンキ宣言および我が国の各倫理指針に従い、
倫理的および科学的側面から審査される。本研究
で実施する研究ならびに臨床試験はすでに倫理委
員会により承認済みのものおよび新規に実施計画
書が作成され倫理委員会による審査を受けるもの
からなる。 
本研究では、すべての研究は「ヘルシンキ宣言」
ならびに「人を対象とする医学系研究に関する倫
理指針」を遵守して実施される。研究代表者がす
べての患者に対して、事前に本研究の意義、目的、
方法、予測される結果、被験者が被るおそれのあ
る不利益、個人情報保護の方法、試料の保存およ
び使用方法、遺伝カウンセリングの利用に関する
情報などについて記載した文書を交付して、十分
な説明を行った上で自由意思に基づく文書による
同意（インフォームドコンセント）を受けてから、
試料などの提供を受ける。また、試験開始後も、
学内に設置された臨床試験監査委員会による監査
が実施され、倫理委員会により承認された実施計
画書にもとづいた試験が実施されているかチェッ
クされる体制が確立している。これまでに「自己
免疫性水疱症の遺伝子解析研究」（久留米大学研究
番号 127）「自己免疫性水疱症の自己抗体研究」（同
12164）、「自己免疫性水疱症に関するアンケート調
査研究」（同 14089）について久留米大学倫理委員
会の承認を得ている。 
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日本大学 
疫学調査において患者の個人情報を扱うため、
日本大学医学部の倫理委員会に「化膿性汗腺炎の
疫学調査」として申請し、承認を得た。承認番号：
RK-15310-11 

聖マリアンナ医科大学 
本試験においてプロトコールを作成し、院内倫
理委員会に申請し、承認を得た。本試験では、患
者のプライバシー保護のため、患者の全てのデー
タは症例登録番号、イニシャル、カルテ番号、生
年月日で識別、同定、照会される。また、試験成
績の公表などに関しても、患者のプライバシー保
護に十分配慮する。データの二次利用は行わない。
被験者のデータ等を病院外に出す場合は、個人情
報管理者を置く。 

新潟大学 
本研究は新潟大学の遺伝子倫理委員会の承認を
得ており、書面を用いたインフォームド・コンセ
ントの後に試料を採取している。また、すべての
試料は連結可能匿名化され、個人情報は厳格に保
護されている。 
 
東北大学 
平成 28年度の研究では、倫理面に配慮が必要な侵
襲的手法や要配慮個人情報の取り扱いはなく、特
記すべきことはない。 
 
Ｃ．研究結果 
研究代表者の総括のもと、平成 26 年度か
ら 28 年度の 3 年間に、厚生労働省の指導に
従い、本研究班で扱う 10 疾患の診断基準・
重症度分類を作成し、全国調査及びアンケー
トによる情報収集を進めた。そして一部の疾
患についてはガイドラインの作成及びその
準備を進めた。 
 以下にそれぞれの疾患群についての研究
結果を簡潔に述べる。 
 
[1]自己炎症性皮膚疾患(中條‐西村症候群な
ど) 
1) BS/EOS、CAPS、NNS、PAPA症候群、TRAPS、
WCDについて、診断基準と重症度分類案を作成し
た。特に NNSについては、臨床症状と遺伝子診断
を合わせて診断確定（Definite）と臨床的診断
（Probable）とするフローチャートを整備し、重症
度分類については、発熱発作、皮疹、脂肪筋肉萎
縮・関節拘縮、内臓（心・肺・肝臓）病変の 4 項
目についてそれぞれスコア化し、「スコアがすべて
0か 1」を軽症、「1つでもスコア 2がある」を中等
症、「1つでもスコア 3（後半 2項目のみ）がある」
を重症とした。発熱発作のスコアについてはその

他の自己炎症疾患と同じとした。その結果、BS/EOS、
CAPS、TRAPSは平成 27年 1月 1日より、NNSと
PAPA 症候群は同年 7 月 1 日より医療費助成対象疾
病の指定難病に指定された。さらに、日本皮膚科
学会医療戦略委員会より、すでに難病指定を受け
ている 5 疾患に関する日本皮膚科学会での承認に
ついて、①NNS の重症度分類について、内臓病変
について具体的な症状をあげて記載したほうがよ
い、②CAPS以降の疾患も可能であればスコアで評
価できるような基準を策定したほうがよい、③
PAPA 症候群の重症度分類について、「症状および
所見はいずれの時期のものを用いてもよい」とな
っているが「1年以内」などの期限をつける必要が
ある、④すでに指定難病に指定され厚生労働省か
ら出された診断基準については小児科の研究班か
ら上がってきたもので皮膚科で見ている病像と多
少スペクトラムが異なることもあり得るかもしれ
ないものの大筋では日本皮膚科学会としても承認
ということでよい、という意見が出された。今後
「自己炎症性疾患とその類縁疾患の診断基準、重
症度分類、診療ガイドライン確立に関する研究」
班での改定作業に際し、これらの意見を反映させ
ていくことが課題となる。 
2) 全国大学病院と500床以上の大病院の皮膚科、免
疫・膠原病内科合わせて1000施設に調査票を送付
し、過去5年間にWCDと診断した患者がいるか、い
る場合に患者で認められた症状は診断基準案の必
須3項目を含むか、臓器症状はあるか、について調
査した。302施設より回答があり、29施設より34症
例（疑い例を含む）がWCDと診断されていたが、
このうち半数近い約15例は必須3項目を満たさな
かった。29施設に対して二次調査票を送付したと
ころ、15施設より21症例について回答を得た。そ
のうち最終的に悪性リンパ腫と診断された2症例
を除く19症例についてまとめた結果を以下に示す。 
（以下省略。分担報告書参照。） 
 WCD は他の類似疾患を完全に除外することが難
しく、疾患としての独立性が疑われているが、歴史
的には古い疾患で一部の新しい教科書にも記載さ
れている。全国疫学調査の結果、全国の内科・皮膚
科施設にて過去 5年間にWCDと診断された患者が
19症例見いだされた。我々が作成した診断基準案に
対し、12例は合致するとしたが、6例は発熱がない、
反復性がないなどの理由で合致しないとの回答で
あった。したがってやはりWCDには境界例ともい
うべき症例、あるいは他疾患とするにも症状がそろ
わない症例が含まれると思われる。一方、我々の診
断基準でも他疾患を鑑別しWCDと診断される症例
が相当数存在することが明らかとなった。 
 しかし、日本皮膚科学会医療戦略委員会からは、
疾患概念がはっきりせず国際的に統一見解が得ら
れておらず、診断が除外診断によっている側面が
多く指定難病として指定されると「ウェーバーク
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リスチャン病」に偏った診断がなされ臨床現場に
混乱を招く、という理由から、診断基準・重症度
基準は承認されなかった。 
3) 全国の大学病院と 500床以上（和歌山県内は 300
床以上）の大病院の皮膚科・小児科・整形外科・
免疫膠原病内科・神経内科に、疾患概要・診断基
準・臨床個人調査票をまとめた冊子と一次調査票
を送付し、疫学調査を行った。合わせて 1840施設
に送付して718施設から回答があり、回答率は38％
（大学：45％、大病院：36％、和歌山：52%）であ
った。その結果、5施設から患者ありとの回答があ
ったが、うち 3症例は PSMB8変異なしあるいは未
解析の臨床診断例であった。 
4) NNSが疑われ臨床診断基準 5項目を満たし臨床
的に酷似するが、精神発達障害を伴い PSMB8遺伝
子変異を認めない福島の成人例について、末梢血
単核球のプロテアソーム活性を測定しエキソーム
解析とプロテアソーム関連パネル遺伝子解析を行
った結果、DLE と診断されていた父親とともに既
知の TREX1 遺伝子ヘテロ変異を認め、エカルデ
ィ・グティエール症候群と診断した。同じく臨床
診断基準 5項目を満たし NNSが疑われるとされた
兵庫の成人例においても PSMB8遺伝子は認めなか
った。 
 また、学会抄録で関節サルコイドーシスに伴う
光沢苔癬性皮疹と記載されていた大阪の小児例と
肉芽腫性苔癬様丘疹を呈する幼児例について遺伝
子解析を行い、いずれも既知の NOD2 遺伝子変異
を認め BSと診断した。 
 さらに、難治性の壊疽性膿皮症と腋窩の慢性膿
皮症、痤瘡様発疹を呈し、類症の家族歴をもつ旭
川の成人例について遺伝子解析を行った結果、新
規の PSTPIP1 遺伝子変異を認め、その意義を検討
中である。関節炎がないことから、PAPAよりも壊
疽性膿皮症・痤瘡・化膿性汗腺炎（PASH）症候群
と診断した。 
 さらに、全国調査で見出された臨床診断のみの 1
例についても、プロテアソーム関連パネル遺伝子
解析と、両親とトリオでのエキソーム解析を行っ
たが、有意な変異は見いだされなかった。現在、
もう 1例について解析を進めている。 

[2]早老症(コケイン症候群) 
実地医療に役立つ CS 診断基準・重症度分類を策
定し、平成 27 年７月１日の本疾患指定難病認定に
合わせて難病情報センターHP、厚生労働省 HPにて
疾患概要を含めて全国に公開した 
（http://www.nanbyou.or.jp/entry/4435、 
http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bu
nya/0000085261.html 参照）。 

 [3]掌蹠角化症 
平成 26年度であるが、掌蹠角化症の診断基準と重
症度分類を作成し終えた。 
 平成 27年度は、全国 690施設の皮膚科ならびに

小児科にアンケート用紙を送付した。うち 325 施
設より回答を得た。病型が明らかな家系は 113 家
系、患者数は 147 名であった。約 9 割は大学病院
にて診断されていた。人口 100 万人あたりの患者
数でみると、青森県が最多で、100万人当たり 30.6
人であった。全国平均は、100万人当たり 2人であ
った。 
 掌蹠角化症症候群を、掌蹠角化症の臨床症状に
加えて他臓器の異常をともなうまれな遺伝性疾患
と定義した。そして、平成 28年度中に掌蹠角化症
症候群の診断基準と重症度分類を作成し終えた。 
 [4] ヘイリー・ヘイリー病、ダリエ病 
 TP2C1 遺伝子検査は確定診断のために重要と考
えられるが、診断基準項目としては臨床的診断基
準、病理診断項目を記載し、診断基準項目ととも
に遺伝子診断として併記した。しかし、皮膚にお
ける ATP2C1 遺伝子発現と SPCA１タンパク質の発
現を調べる real-time PCR 法や免疫組織化学染色
の有用性はこれまでの我々の検討結果からも未だ
明確ではなく、これらを補助診断項目として診断
基準に追加を考慮することは、収集症例が少ない
ことや全ての施設で簡便に施行できる検査ではな
いことから、今後さらに検討する必要がある。 
[5] 表皮下自己免疫性水疱症(疱疹状皮膚炎、
後天性表皮水疱症など) 
①本邦の疱疹状皮膚炎患者 21名について、臨床所
見および臨床検査所見を詳細に検討し報告した
（Ohata C, et al, Br J Dermatol 2015）内容を
踏まえて、疾患概要を作成した。（分担報告書参照） 
②全国疫学調査を 106 の専門医主研修施設および
549 の研修施設の計 655 施設に送付したところ、
60(56.6%)の専門医主研修施設および 208(37.9%)
の研修施設の計 268施設(40.9%)より回答があった。
回答を集計すると 2013 年の 1 年間で 21 名の疱疹
状皮膚炎が存在し、2011 年から 2013 年までの 3年
間で未治療の新患数は 16名存在したという結果で
あった。患者が存在したいずれの施設からも二次
調査への協力の承諾を得、H27 年末で 11 名分の二
次調査票が回収できた。 
 [6]化膿性汗腺炎 
(1)診断基準の作成 
 海外ではガイドライン（Zouboulis CC et al. J Eur 
Acad Dermatol Venereol. 29: 619-44, 2015）が制定さ
れており、化膿性汗腺炎は「再発性の炎症が反転
領域に６カ月のうち２～３カ月継続する。臨床症
状としては結節、瘻孔、瘢痕を示す。」と定義され
ている。本調査での基準もこの定義を参考に作成
した。なお海外の基準では病理組織は必須ではな
いが、本研究では調査のために組織学的診断項目
を設けた。（項目、分担報告書参照） 
(2)重症度分類の作成 
従来、重症度分類は Hurley病期分類（Hurley HJ, 
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Dermatolgic Surgery, 2nd edn: 623-45, 1996）が使用さ
れていた。 
(3)化膿性汗腺炎の疫学調査 
海外では化膿性汗腺炎の有病率は 
約 1%とされているが、本邦ではいまだ大規模な疫
学調査はなく、患者数も把握されていない。本研
究では全国の皮膚科学会の定める臨床研修指定施
設にアンケート形式で疫学調査を行った。先ず 1
次調査では研究の参加の可否と患者数の把握を行
った。670施設(主研修施設 115、研修施設 555)にア
ンケートを送付したところ 178 施設（主研修施設
70;10.4%、研修施設 108; 16.1%）より回答があった。
そのうち 2 次アンケートの参加に承諾したのは 78
施設(主研修施設 28; 4.1%、研修施設 50; 7.4%）で
あった。平成 24～26 年度で合わせて 57 施設 300
名の患者の情報が寄せられ、統計学的に解析を行
った。300名中、男性 218名、女性 81名,不明 1名
であった。男女比は 2.69:1 で男性優位であった。
初診時の平均罹病期間は 91.6 カ月(約 7.58 年)であ
った。家族歴があったものは 10例であった。我々
はうち 1 例の遺伝子解析を行ったところ、γ
-secretase の cofactor subunit の 1 つ であ る
nicastrin(NCT)に新規の遺伝子変異(C11351T)を発
見した(Nishimori N et al: 未発表データ)。既往歴は
肥満：48例、糖尿病：55例、高血圧：36例、高脂
血症：19 例、クローン病：1 例、多毛：17 例であ
った。このうち糖尿病のみ医師判断重症度と相関
関係がみられた。(χ2=10.977，P＝0.01185＜0.05) 
 今回策定した診断基準を満たすものは 143 例、
疑診例は 157 例であり、疑診例のすべてが病理検
査を行っていないものであった。重症度は医師の
判断する重症度と Hurley 分類の重症度、ならびに
今回使用した Sartrius分類スコアとの相関を調べた。
医師の判断重症度は軽症、中等症、重症、最重症
で、それぞれ 100例、133例、34例、29例であり、
Sartrius分類スコアと統計学的に有意に相関した。 
 Hurley分類ではⅠ：69例、Ⅱ: 109例、 Ⅲ : 121
例であり、それぞれ Sartorius スコアと統計学的に
有意に相関した。腋窩、鼠径部、臀部のどの部位
に発生すると重症化しやすいかを検定した。その
結果、腋窩のみ重症度と相関があった。(χ2=8.6378， 
P＝0.03452 ＜0.05) 臀部に症状を持つ症例が多か
ったが、重症度との相関はなかった。治療効果は
著効、有効、無効、悪化、不明で評価した。著効、
有効を効果あり、無効、悪化を効果なしとして重
症度との関係を検証した。その結果、治療効果と
重症度の相関はいずれの治療でもみられなかった。 
[7]皮膚家族性腫瘍症候群(母斑性基底細胞癌
症候群、Cowden病など） 
両疾患の診断基準案と重症度分類試案を作成した。 
（分担報告書参照） 

[8] 血管系母斑、母斑症、特にスタージ・ウ

ェーバー症候群、統計研究担当 
（１） 3班統一の新規診断基準を完成させた（分担
報告書参照）。すでに日本皮膚科学会へ提出し、承
認を受けた。今後は関係各学会に提出し、承認を求
める予定である。 
（２） 聖マリアンナ医科大学倫理審査委員会で承認さ
れ、症例の集積中である。すでに一部の標本は、横浜
市立大学遺伝学教室へ郵送された。全施設にて、血
液、顔面の色素斑部位の毛髪か眉毛を採取する。顔
面の色素斑部位の毛髪か眉毛は、多くの場合、色素
斑皮膚が付着している可能性が高くその付着皮膚を
皮膚生検の代用標本として測定できる可能性がある。 
（３） 以下のシステマティック レビューに参加している。
CQ１１：毛細血管奇形に対する色素レーザー照射は
部位によって効果に差があるか？ 推奨案：毛細血管
奇形に対する色素レーザー照射は顔面、頚部ではそ
の他の部位に比べ有効性が高く、四肢では色素沈着
などの合併症を来たしやすい可能性がある。 
CQ１２：毛細血管奇形に対する色素レーザー照射に
おいて再発があるか？ 推奨案：色素レーザー照射は
毛細血管奇形の治療法として一定の効果が確立され
ているが、治療後の経過が長いほど再発率が高くなる
可能性がある。 
CQ１３: 毛細血管奇形に対する色素レーザー照射は
治療開始年齢が早いほど有効率が高いか？ 推奨
案：1歳前のレーザー治療が有効性が高い可能性があ
り、できるだけ早期に治療を開始することを選択肢の
一つとして提案する。 

[9]遺伝性毛髪疾患 
1. 日本人における遺伝性毛髪疾患の種類と遺伝子
型の特徴 
 本研究では、計 192 名の遺伝性毛髪疾患の患者
を診察し、血液試料を収集した。そのうち、非症
候性と症候性の本症患者は、それぞれ 162名と 30
名だった。非症候性の群では、常染色体劣性縮毛
症 / 乏 毛 症 （ autosomal recessive woolly 
hair/hypotrichosis：以下 ARWH/H）の患者数が
162 名中 158 名と大部分を占めていた（以下分担
報告書参照）。 
２．患者へのアンケート調査の結果 
遺伝子検査で LIPH 遺伝子に変異を同定した常染
色体劣性縮毛症・乏毛症の患者計 20名を対象にア
ンケート調査を行った。以下に、対象患者の年齢
と性別、質問内容および回答結果をそれぞれ提示
する。 （分担報告書参照） 
[10] 鼻瘤（腫瘤型酒さ） 
 診断基準、重症度判定基準、除外診断を策定；
酒皶文献等を検索し、酒皶の診断基準、重症度判
定基準、除外診断を策定した。（分担報告書の診断
基準と重症度スコアを参照）。 
アンケート調査結果；全国で 113 施設の大学病院
皮膚科宛にアンケートを送付し、62 施設から回答
を得た（回収率 54.9％）。過去三年間に酒皶、鼻瘤、
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酒皶様皮膚炎と診断された患者数は、それぞれ
1881 名、81 名、878 名であった。一施設あたりの
酒皶、鼻瘤、酒皶様皮膚炎の平均患者数は、それ
ぞれ 30.4 名、1.3 名、14.2 名であった。実数の報
告では、酒皶は愛知県、東京都、神奈川県、大阪
府、栃木県、宮城県の順に報告が多く、鼻瘤では
大阪府、福岡県、宮城県、埼玉県で 8 名以上の報
告が為された。人口 100万人あたりに換算すると、
酒皶では奈良県の 77.4 名が最も多く、次いで栃木
県と愛知県に 50 名以上の患者数と試算された。人
口 100 万人あたりの酒皶、鼻瘤、酒皶様皮膚炎患
者頻度はそれぞれ平均で 18.6 名、0.7 名、8.7 名
と試算された。 
Ｄ．考察 
以下にそれぞれの疾患群についての考察
を述べる。 

 
[1]自己炎症性皮膚疾患(中條‐西村症候群な
ど) 
自己炎症疾患の診断基準、重症度分類、診療ガイド
ライン策定に関しては、小児科医を中心に組織され
自己炎症疾患の研究に特化した政策化研究事業「自
己炎症性疾患とその類縁疾患の診断基準、重症度分
類、診療ガイドライン確立に関する研究」班での議
論が先行しているが、その中には皮膚科で遭遇する
疾患も多数含まれ、特に NNS はこれまで主に皮膚
科領域から報告されてきたことから、遺伝性皮膚疾
患を対象とした本研究班でも調査研究を進めてい
る。すなわち本分担研究では、特徴的な皮膚症状を
呈し皮膚科領域でも対応が必要と考えられる自己
炎症疾患を自己炎症性皮膚疾患とし、自己炎症疾患
研究班と緊密な連携を取りながら、それらに対する
診断基準、重症度分類、診療ガイドラインについて
日本皮膚科学会の承認を得ることを目標としてい
る。 
 CAPS、BS、TRAPS NNS、PAPA症候群が難病指
定となり、それらの診断基準と重症度基準について
日本皮膚科学会の承認を得られることになり、順調
に前進している。今後、「自己炎症性疾患とその類
縁疾患の診断基準、重症度分類、診療ガイドライン
確立に関する研究」班での各疾患の診断基準と重症
度基準の見直し作業に際し、日本皮膚科学会からの
要望を反映させていく必要がある。さらに、日本皮
膚科学会にて了承されているCAPSの診療ガイドラ
イン策定に向けて、同班で進められている MINDS
に準拠した診療ガイドライン策定作業を参考に内
容を詰め、学会の承認を目指す。皮膚科領域で実際
にどれくらい患者があり診断治療されているのか、
調査する必要がある。 
 一方、WCDについては、日本皮膚科学会として
は疾患単位として承認できないというスタンスで
あることがはっきりしたが、むしろ学術的にどう

なのか、さらに追究を続け、学会や論文によって
世に問いたい。 
最後に、NNSの 6年ぶりの全国調査により、新規の
遺伝子確定例は見いだされなかったものの、診断基
準に基づいて臨床診断3例の存在が明らかになった
ことは驚きであった。欧米から、PSMB8 に限らず
プロテアソーム構成成分の複数の遺伝子のヘテロ
変異の組み合わせによる CANDLE 症候群あるいは
プロテアソーム関連自己炎症症候群（PRAAS）が報
告されており、本邦にも同様の症例が存在するか明
らかになることが期待される。 
自己炎症性皮膚疾患一般の遺伝子検査については、
より手軽でルーチン的な検査が望まれることから、
「自己炎症性疾患とその類縁疾患の診断基準、重
症度分類、診療ガイドライン確立に関する研究」
班とも連動して簡便で有効な方策を検討し、提供
していきたい。 
 [2]早老症(コケイン症候群) 

CS 患者の臨床エビデンス、CS に関連する最近
の遺伝医学の進歩を踏まえて、これまで海外を含
めて存在しなかった CS診断基準、重症度分類を策
定できた。平成 27年度に新たに小児慢性特定疾病、
指定難病に認定された CSであるが、小児科、皮膚
科での疫学調査が終了し、今後は両科共同での厚
生労働行政への協力体制の構築が必要であること
が明らかになった。CS 患者家族会に入会中の CS
患者という限られた集団ではあるが CS 医療の状
況が把握でき、小児科、皮膚科共同での CS診療ガ
イドライン策定作業が始まった。同ガイドライン
の原案は論文形式のものが完成したが、CSにみら
れる神経症状、眼症状、難聴に対する検査法とそ
れらの評価法の記載も必要であることが判明した。
そのため小児眼科専門医、耳科学が専門の耳鼻咽
喉科医の協力を得て、現在原案をブラッシュアッ
プ中である。CSは複数の科にまたがる疾患である
ため、現在、次年度、皮膚科、小児科両科での学
会承認を目指してのスキームを検討している。ま
た時代の変化に応じて本研究班で策定した診断基
準、重症度分類、診療ガイドラインは定期的に（あ
るいは必要時に）改訂する作業が必要になってく
る。そのためにも、今後も引き続き、CSに関連す
る多くの科の医師間のネットワーク構築、本邦で
の新規 CS 患者の同定、臨床所見のさらなる蓄積、
定期的な疫学調査、予後調査を行う作業が本研究
班には求められる。 
[3]掌蹠角化症 
まず、われわれは、掌蹠角化症の診断基準と重症
度分類を作成した。この診断基準と重症度分類の
大きな特徴は、それぞれの患者数の少ない
Unna-Thost 型、Vörner 型、線状・円型、点状掌蹠
角化症などをすべてひとまとめにし、掌蹠角化症
として診断ならびに重症度分類が可能になるよう
に配慮したことである。 
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 引き続いて掌蹠角化症有病者数についての全国
一次調査を行った。掌蹠角化症の病型が明らかな
家系は 113 家系、患者数は 147 名であった。診断
が困難なのか、約 9 割は大学病院にて診断されて
いた。おそらく、大学病院以外では、角化型足白
癬あるいは足底の慢性湿疹などと診断されている
のであろう。 
 人口 100 万人あたりの患者数でみると、青森県
が最多で、100 万人当たり 30.6 人であった。全国
平均は、100万人当たり 2人であった。なぜ、青森
県で患者数がずば抜けて多いのかは現時点では不
明である。今後施行予定の二次調査で明らかにな
ることが期待される。 
平成 28年度は、掌蹠角化症症候群の定義づけを
行ない、その主要病型を選んだ。現在、掌蹠角化
症症候群の原因遺伝子は、大体明らかになってい
る。ゆえに、臨床症状と遺伝子を適切に組み合わ
せることにより、掌蹠角化症症候群の主要 18病型
を設定した。 
われわれが考案した掌蹠角化症症候群の診断基準
と重症度分類の大きな特徴は、多忙な皮膚科外来
診療の間でも簡潔に、軽症、中等症、重症のグレ
ード化ができるように配慮したことである 
 今後はこの希少ではあるが、非常に重要な疾患
である掌蹠角化症ならびに掌蹠角化症症候群につ
いて難病への登録とガイドライン作成を行いたい
と考えている。 
 [4] ヘイリー・ヘイリー病、ダリエ病 
本研究では、国内外から収集した家族性良性慢
性天疱瘡 33 家系について、診療情報の検討と ATP
2C1 遺伝子検査を行った。ほとんどの症例が青年期
以降に発症し、間擦部に限局して小水疱とびらん
を繰り返す臨床像であった。ATP2C1 遺伝子検査で
は、全ての症例において変異を検出し 32 種のうち
27 種が新規のものであったが、変異には多様性が
あり、遺伝子変異の部位・種類と臨床的重症度と
の有意な相関について確認することは困難であっ
た。 
しかしながら、認められた傾向として、splice
-site 変異患者に軽症例が多く、splice-site 変異
患者の中で、SPCA1 上の変異の部位と重症度につい
ては、症例数が少なくはっきりとした傾向の確認
は困難ではあるものの、軽症例は膜へリックスに
変異が存在するものにやや多い傾向がみられた。
本症の発症病態として nonsense 変異、flame shif
t では nonsense-mediated mRNA decay により SPCA
1 のタンパク発現量が減少し発症に関わると考え
られる。その一方、splice-site 変異では SPCA1 の
タンパク発現量は保たれるが、機能不全のポンプ
が発現し発症に関わると考えられる。これらの差
異が臨床的な重症度の差として表れる可能性があ
り、変異の検索により予後の推測が可能かもしれ
ない。また、スプライトサイト変異、ミスセンス

変異ではそれぞれの症例で障害されているポンプ
の機能が異なっていると仮定すると、変異による
特徴的な臨床像を明らかにしたうえで、障害され
る機能と臨床症状の重症度などの相関の検討のた
めには、今後の更なる症例の蓄積が必要である。 
これまでの遺伝子診断の成果が評価され、本疾
患の遺伝子検査依頼が寄せられている状況であり、
遺伝子検査の結果は個々の患者に正確な診断をも
たらし、稀な遺伝病の症状・経過に対する適切な
説明を行うことを可能にする「インフォームドコ
ンセント」の理念に沿う医療提供につながる。ま
た、診療ガイドライン作成の一環としての診断基
準と重症度分類を元に、個々の症例においてエビ
デンスに基づいて適切な治療が行われることが期
待される。  
 [5] 表皮下自己免疫性水疱症(疱疹状皮
膚炎、後天性表皮水疱症など) 
疾患概要、診断基準、重症度分類を作成し、班
会議での検討をもとに改定したものを下記に
記す。（下記内容は分担報告書参照） 
[6]化膿性汗腺炎 
 化膿性汗腺炎は患者の QoLを著しく障害するに
も関わらす、本邦では診断基準、重症度分類がな
かった。本調査で使用した診断基準、重症度分類
は海外の文献を参考に作成した。診断基準は臨床
診断項目と組織学的診断項目の基準を作製した。
診断にはそれぞれを満たす必要がある。しかしア
ンケート調査の結果では病理検査を行っていない
ものが多く、疑診例に分類されるものが多かった。 
また、近年注目されている家族性化膿性汗腺炎
は γ セクレターゼの異常がある場合は疑診例でも
確定診断とした。しかし、γセクレターゼ遺伝子の
異常がない家族性化膿性汗腺炎も報告されている
（Pink AE et al, J Invest Dermatol;133: 601-7, 2013）。
さらに我々も新規の遺伝子異常を家族性化膿性汗
腺炎の症例から発見している。（Nishimori N et al: 
未発表データ）今後の研究、疫学調査の結果によ
り改訂する必要がある。 
患者背景は海外と比べると男性優位であり、肥
満、高脂血症、多毛が少ない傾向にあった。罹患
部位は臀部の症例が多いものの、重症度とは相関
せず、むしろ脇窩に症状がある例で重症度と相関
関係があることがわかった。以上のことから海外
と疾患の背景因子が異なることが示唆された。 
 重症度分類は正確に患者の状態を表せる
Sartorius 分類をもとに作製した。Sartorius 分類は
Hurley 病期分類と相関していると報告されており
（Sartorius K et al, Br J Dermatol;161: 831-9, 2009）、
本調査では 10 点以下を軽症、11～60 点を中等症、
61 点以上を重症と仮に定義した。今回の調査でも
Hurley 分類と医師の主観的な重症度との相関性が
示されており、本重症度分類の有効性が示された。
さらに医師の判定する重症度とも相関がみられ、
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Sartrius分類スコアの有用性を示している。 
 また、化膿性汗腺炎は有棘細胞癌を合併するこ
とがある。このような症例では予後が非常に悪い。
今回の調査では１例しか報告がなかった。 
 本調査では重症な患者が多いが、大学病院を含
めた基幹病院を中心に調査を行った結果としてバ
イアスがかかった可能性がある。 
 本疾患は本邦では知名度の高い疾患ではなく、
感染症と誤解されている場合もある。また、実際
の病態生理は 1) 毛包漏斗部の脆弱性と 2) 白血球
の過剰反応であるにも関わらず、伝統的に化膿性
汗腺炎という病名が使用されている。このことが
本邦での本疾患の理解の普及の妨げになっている。
そこで我々は比較的重症の化膿性汗腺炎を対象に
より病態生理に則した「慢性特発性皮膚膿瘍瘻孔
群発症」という名称を提唱したい。具体的には複
数部位の広範囲皮膚に慢性再発性に非感染性の膿
瘍、瘻孔を形成する化膿性汗腺炎が対象と想定し
ている。また、病因的に類似が報告されている膿
疱性穿堀性頭部毛包周囲炎も含むものとする。今
後も学会発表などを通じて本疾患概念を広めてい
きたい。 
 [7]皮膚家族性腫瘍症候群(母斑性基底細胞
癌症候群、Cowden病など） 
平成 26-28 年度を通して Gorlin 症候群と Cowden
症候群の診断基準と重症度分類を、研究班員及び
研究協力員、日本小児科学会の担当者と議論を尽
くして作成した。また全国第一次調査も平成 27年
度に行った。平成 28年度は当初第二次調査を行う
予定であったが、将来的な新規指定難病取得申請
を目指す予定を踏まえ、日本小児科学会の担当者
との議論を重視し、特に Gorlin 症候群において重
症度分類を大幅に改変することに専念した。平成
28 年度に新たに Modified Rankin Scale および、
精神保健福祉手帳診断書における「G40 てんかん」
の障害等級判定区分、および障害者総合支援法に
おける障害支援区分、精神症状・能力障害二軸評
価を導入した。しかしながら、既存の Scale を用
いることに慎重な意見も班員や日本皮膚科学会か
ら出ている。今後さらに、独自の Scale を日本小
児科学会担当者とさらに議論して作成した上で、
完全な重症度分類を確立する予定である。その上
で、第二次全国調査を行いたい。 
 [8] 血管系母斑、母斑症、特にスタージ・
ウェーバー症候群、統計研究担当 
（１） 母斑・母斑症、特にスタージ・ウェーバー症候群
の診断基準・重症度分類の改定は、関係する多数の
診療科医師の参画によるため、より横断的なものとな
る。 
（２） スタージ・ウェーバー症候群における遺伝子異
常の検討から、症状との関係がすすみ、早期診断や
治療への応用が期待できる。すなわち、血液での早期

臨床診断が可能となる。さらに、出生前診断へも繋が
る。遺伝子治療の可能性が拡がる。 
（３） 色素レーザー治療のエビデンスが確立すること
で治療の進歩が期待できる。 
 [9]遺伝性毛髪疾患 
本研究により、非症候性の遺伝性毛髪疾患の中で、
LIPH遺伝子変異によるARWH/Hが極めて高頻度
に存在することが確認された。臨床症状と遺伝子
型との間に明確な相関関係は見いだされなかった
が、H248Nのホモ接合型の患者は全員が顕著な乏
毛症を呈していたことから、H248Nと乏毛症（毛
髪数の減少）との関連性が示唆された。LIPH遺伝
子がコードする蛋白質は、脂質メディエーターで
あるリゾホスファチジン酸（ lysophosphatidic 
acid: 以下 LPA）を合成する酵素であることが判明
しており、同遺伝子変異による ARWH/Hの患者に
対しては、将来的に酵素補充療法や LPAアナログ
を用いた治療法が開発される可能性もあるので、
本研究を通じ、治療対象となりうる多くの患者を
確認できたことに意義を見出せる。さらに、
ARWH/H の患者に対するアンケート調査により、
毛髪症状が実際の日常生活に及ぼす影響などが明
確になった。ARWH/Hは非症候性であり、wigを
装着すれば問題なく日常生活を送ることができる
ので重篤感が低いと評価される傾向があると危惧
されるが、本疾患の患者が抱えている悩みは予想
以上に大きく、将来的に遺伝性毛髪疾患の難病指
定を目指す際にも軽んじてはならないと考える。 
 一方で、症候群の 1 つとして毛髪症状を呈する
症候性の遺伝性毛髪疾患のほうが重症度が高いで
あろうことも否定はできず、その実態を把握する
ことが重要である。 
本研究で、遺伝子検査を施行した約 16％の患者
が症候性だった。特に、TRPSの患者を複数同定で
きたことには意義がある。TRPSは常染色体優性遺
伝性疾患であり、本邦にも多くの患者が存在する
可能性が高い。骨形成異常が軽微な場合には非症
候性の単純型乏毛症と誤診されていると考えられ
るので、本疾患の確実な疫学データを集積するた
めには、本研究で判明した TRPS の臨床症状の特
徴を全国の臨床医に周知する必要がある。 
本研究では、主に非症候性の遺伝性毛髪疾患に
ついて、多数の患者の臨床所見および遺伝子型の
情報が得られたために、まずは非症候性の群に焦
点を絞って診断基準と重症度分類を作成した。し
かしながら、日本皮膚科学会から重篤感に乏しい
との指摘を受けたこともあり、診療ガイドライン
の作成までは至らなかった。今後は症候性の群も
含めて診断基準と重症度分類を改定し、診療ガイ
ドラインを作成することで、指定難病への道が開
けてくると思われる。 
 [10] 鼻瘤（腫瘤型酒さ） 
今回の調査では、大学病院皮膚科を主たる調査対
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象とし、62 施設から回答を得た。酒皶や酒皶様皮
膚炎の様な比較的よく起こる疾患は、大学病院に
紹介されることは多くないと想定されるため、今
回の調査での酒皶や酒皶様皮膚炎の実数は低く算
定されていると考える。鼻変形を伴う重症の鼻瘤
患者は、基幹病院を紹介されることが多いと推定
されるが、レーザーや美容形成術の施術を受ける
場合には、大学病院皮膚科以外を受診しているで
あろう。これらを鑑みると、今回の調査の数倍以
上の患者が潜在していると推察される。 

Ｅ．結論 
研究代表者の総括のもと、本研究班が中心
となって担当している疾患のうち、ヘイリ
ー・ヘイリー病とコケイン症候群が指定難病
に指定された。また、それ以外の 8疾患群に
関しても診断基準・重症度分類を作成した。
その後、その診断基準・重要度分類を用いて、
疫学調査及びアンケート等によるデータ収
集を進めた。そして、一部の疾患群について
は、臨床ガイドラインを作成し、その他の疾
患群に関してもガイドラインの作成を進め
ている。 
以下にそれぞれの疾患群についての結論
を簡潔に述べる。 
 
[1]自己炎症性皮膚疾患(中條‐西村症候群な
ど)  
本分担研究により、皮膚科領域での自己炎症性皮
膚疾患（CAPS、BS、TRAPS、NNS、PAPA症候群）
の重要度が高まり、症例の掘り起こしにつながる
ことが期待される。今後も１例１例丹念に遺伝子
型—表現型連関を検討していくことで、各種基準
案の更なる改良を図りたい。 
 [2]早老症(コケイン症候群) 
本研究班にて CS診断基準、CS重症度分類を策
定し、ブラッシュアップの過程を経て厚生労働省
により承認され、CSが平成 27年 7月より指定難
病に認定された。また CS患者家族会の協力で CS
医療の現状が把握できた。また平成 21-23 年度実
施の小児科対象疫学調査結果に、今回実施した皮
膚科対象疫学調査結果を加味し、論文型 CS診療ガ
イドライン（2016）原案を作成した。 
患者家族会からの要請の強かった CS 手引き書
は平成 28年 1月に発刊できた。次年度以降も新規
患者の主治医、両親、関連する教育施設に配布し、
その有用性を確認し、必要があれば適宜改訂して
いく予定である。 
 [3]掌蹠角化症 
 われわれは掌蹠角化症の診断基準と重症度分類
を作成し、全国疫学調査を施行した。そして掌蹠

角化症のうち、より重症度の高い、掌蹠角化症症
候群についても診断基準と重症度分類を作成した。  
[4] ヘイリー・ヘイリー病、ダリエ病 
家族性良性慢性天疱瘡は原因遺伝子が特定され
たものの、根治的治療法が未確立の再発性・難治
性の希少皮膚疾患である。日常・社会生活に支障
をきたす重症例も存在するため、早期に客観的な
診断基準を確立し、指定難病として一定の基準を
満たす患者への医療費助成が望まれてきた。 
本研究では、厚生労働行政に沿った「エビデン
スに基づいた医療」のための家族性良性慢性天疱
瘡「診療ガイドライン」の作成に向けて調査研究
を行い(2014 年度)、「指定難病」の認定申請を行う
べく「診断基準」と「重症度分類」を作成した(2015
年度)。2015 年には新たな「難病法」のもと、医療
費助成制度も拡充された。同年 7 月 1 日付の 306
疾患への指定難病拡大で本症も指定難病(新規)
（告示番号 161）となった。認定基準、臨床調査個
人票に加え、一般向け解説、重症度分類を含む医
療従事者向け診断・治療指針や FAQ が難病センタ
ーHPで公開された(2015 年度)。 
今後、診療ガイドラインの作成により社会的認
知度が高まり、サポート体制も拡充されると考え
られる。しかし、その基本となる、本疾患の疫学
調査や実態把握は今日まで十分に行われていない。
治療方法や経過を含めた臨床個人調査票のデータ
を基にした、全国的なアンケート調査を実施して、
本疾患の正確な背景を明らかにする必要がある。 

 [5] 表皮下自己免疫性水疱症(疱疹状皮
膚炎、後天性表皮水疱症など) 
今後、多くの医療機関で、疾患概要、診断基準、
重症度分類を広く活用してもらい、症例の蓄積を
図っていく。特に、アンケート調査の結果から誤
診例が存在する可能性が明らかとなったため、診
断基準の周知は極めて重要だと考える。本研究の
結果を発信することで厚生労働行政の施策等への活
用の可能性（施策への直接反映の可能性、政策形成の
過程等における参考として間接的に活用される可能
性）が期待できる。 
 [6]化膿性汗腺炎 
化膿性汗腺炎の全国的な疫学調査をアンケート
調査を通じて行った。アンケート調査の結果、重
症度分類の有用性が示された。また海外との患者
背景の違いが示唆された。中等症以上の化膿性汗
腺炎を対象に「慢性特発性皮膚膿瘍瘻孔群発症」
という疾患名を提唱した。 
 [7]皮膚家族性腫瘍症候群(母斑性基底細胞
癌症候群、Cowden病など） 
平成 26年度は過去の文献報告を元に両症候群の診
断基準案と重症度分類試案 Version 1 を作成した。 
 平成 27年度は、研究班会議での議論を踏まえ、
両者をブラッシュアップした上で、第一次全国調
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査を行った。 
 平成 28年度は、第二次調査を行うことと、将来
的な新規指定難病取得申請を目指す予定を踏ま
え、国内のエキスパート 3名を研究協力者に加え、
さらに、日本小児科学会での担当者のご意見を考
慮した新規診断基準案と重症度分類試案を作成し
た。 
 [8] 血管系母斑、母斑症、特にスタージ・
ウェーバー症候群、統計研究担当 
（１） 統一した診断基準・重症度分類の完成は、広く
診療の発展に貢献できる。 
（２） 本臨床研究を通じて、GNAQ遺伝子異常から、
血液での早期発見、さらに遺伝子治療や出生前診断
への応用が可能となる。 
（３） 色素レーザー治療の普及が確立される。 

 [9]遺伝性毛髪疾患 
本研究を通じ、特に非症候性の遺伝性毛髪疾患の
情報が大幅にアップデートされた。今後は、症候
性の群についてもより多くの患者を捕捉し、臨床
所見と遺伝子型の情報を集積していく予定である。 
 [10] 鼻瘤（腫瘤型酒さ） 
平成 26年度に策定した酒皶の診断基準、重症度
判定基準、除外診断を元に、大学病院皮膚科を主
体とした疫学調査を行った。酒皶の遺伝的背景の
検索では、全世界的に見てもまだ、ゲノム関連解
析や、転写領域シークエンス解析、全ゲノムシー
クエンス解析などの系統だった解析が行われてい
ない。将来には、日本人での症例の集積から遺伝
的背景の解析が必要と考える。 

Ｆ．健康危険情報 
なし。 
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