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研究要旨 
 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。 
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A. 研究目的 

 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。 

B. 研究方法 

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。 
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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。 

（倫理面への配慮） 

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。 

C. 研究結果 

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、③PAPA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

W eb e r-Ch r ist i a n 病 調査票 

 

施設名：                                  

記載者御指名：                               

連絡先：                                  

E-mail address：                              

 以下のアンケートにご記入下さい。 

1. 過去 5年間において、Weber-Christian 病と診断された患者が 

居る ／ 居ない 

2. 質問 1が『居る』の場合、下記のうち該当する症状に○を付けて下さい。 

 発熱 

 反復性の圧痛・熱感を伴う皮下硬結および紅斑 

 病理検査にて脂肪小葉内に種々の炎症細胞浸潤 

 臓器障害（腹痛・胸水・呼吸器症状・循環器症状など） 

3. その他に特筆すべき症状がありましたら、併せてご記入下さい。 

                                        

                                        

                                        

4. 最後に、この用紙を 11 月末日までに FAX にてお送り頂けますと幸いです。 

FAX 先︓ 0 7 3 -4 4 8 -1 9 0 8  

どうもありがとうございました。 
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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。 

①患者背景：性別では男性 3名、女性 16名と圧倒的

に女性が多い。発症時年齢は 8-85 歳（平均 48.2 歳）

と幅広く、男女合わせると 20歳代と 70歳代をピーク

とする２つの山にきれいに分かれた。 

②発熱：2 例は発熱なく、残る 17 例中 13 例で 38.C

以上の高熱、7 例で弛張熱、5 例で間欠熱、2 例で稽

留熱を認めた。 

③皮膚症状：19例すべてに認め、うち 17例で下肢の

皮疹、11例で有痛性皮疹、5例で皮膚陥凹を認めた。 

④病理所見：記載のあった 17例中 16 例で脂肪織炎を

認め、そのうち 8例が小葉性であった。5例で脂肪組

織の融解・壊死、6例で肉芽種形成を伴った。 

⑤血液所見：記載のあった 18 例中、白血球増多が 7

例、逆に白血球減少が 4 例あった。CRP 高値は 18 例

中 17 例、赤沈亢進は 13 例中 13 例、補体高値が 17

例中 11 例、肝酵素上昇が 18 例中 14例あった。一方、

抗核抗体は 18例中 15 例で 40倍以下であった。 

⑥合併症：DIC が 2 例、敗血症、脳出血、MAS、縦隔

腫瘍が各１例ずつ認めた。 

⑦治療：プレドニゾロンが 18 例で使用され、パルス

も 6 例で行われていた。10 例で何らかの免疫抑制剤

を使用され、中でもシクロスポリンが 7例と多く、シ

クロフォスファミド、メソトレキセート、タクロリム

スが各 2例ずつであった。 

⑧診断基準案：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。 

 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
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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。 

 

D. 考察 

 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。 
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 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。 

 

E. 結論 

 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。 
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