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研究要旨 
肥厚性皮膚骨膜症（Pachydermoperiostosis, PDP）の臨床分類は経過、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。遺伝子変異と多様な合併症との関
係（Genotype-Phenotype correlation）を明らかにするため、全国調査により患者登録と患者調
査票による臨床情報を蓄積してきた。今年度は、１）非特性多発性小腸潰瘍症（CNSU）に着目し、
同疾患研究班の協力の下、すでに遺伝子変異が同定されている症例について、PDP およびその合
併症の発症状況の調査を立案、２）皮膚肥厚病理組織において肥満細胞が浸潤していることを発
見、３）初期型（３主徴が揃わない症例の診断）に皮膚生検病理が有用であることを示した。 

今後は以上の成果のもと、遺伝子診断との組み合わせによりこれまで不十分であった 10 代での
確定診断が期待される。 
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Ａ．研究目的 
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肥厚性皮膚骨膜症（Pachydermoperiostosis, 
PDP）は、1935 年に Touraine が提唱した３主徴
による確定診断、臨床分類が現在においても用
いられている。すなわち、①ばち指、②骨膜性
骨膜肥厚、③皮膚肥厚（頭部脳回転状皮膚を含
む）を「完全型」、③において頭部脳回転状皮
膚を含まない症例を「不全型」、骨膜性骨肥厚
がはっきりしない症例を「初期型」と呼んでい
る。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、いまだ遺伝子変異と多様
な合併症との関係 
（Genotype-Phenotype correlation）は明らか
ではない。前年度は全国調査（1次）を実施し
たが、整形外科領域からは患者の報告はなかっ
た。 
本年度は１）非特性多発性小腸潰瘍症（CNSU）

に着目し、同疾患研究班の協力の下、すでに遺
伝子変異が同定されている症例について、PDP
およびその合併症の発症状況の調査を立案、２）
皮膚肥厚病理組織において新たな所見を発見、
３）初期型の診断に皮膚生検病理が有用である
ことを示した。 
 
Ｂ．研究方法 
１）非特性多発性小腸潰瘍症（CNSU）患者への

アンケート調査：国立成育医療研究センタ
ーより CNSU 患者主治医へ患者調査票を送
付する。主治医リストは、CNSU 遺伝子診断
実施施設である九州大学医学部より供与さ
れる。２つの機関での倫理審査承認後に実
施される予定である。 

２）皮膚病理組織検査：通常の皮膚生検を実施
した組織について、H&E 染色、Elastica van 
Gieson 染 色 、 Alucian Blue 染 色 、
CD117(c-Kit)染色を行い、検討した。 

３）遺伝子診断：かた通り Sanger 法にて、
SLCO2A1 遺伝子変異検索を行い、変異が検
出されなかった症例は HPGD 遺伝子変異を
検討した。 

 
 (倫理面への配慮) 
患者個人情報は削除し、匿名化した。CNSU 患

者アンケート実施前に国立成育医療研究セン
ターおよび九州大学医学部において倫理審査
を実施する。 

 
Ｃ．研究結果 
１）非特性多発性小腸潰瘍症（CNSU）患者への

アンケート調査：現在倫理審査申請中であ
り、審査承認後ただちに実施開始する。 

２）皮膚肥厚病理組織における皮膚病変におけ
る病理所見の解析：前額部の正常皮膚と比
較して、検討を行った肥厚皮膚の標本では、
真皮の浮腫、ムチンの沈着、弾性線維の変
性、線維化、脂腺の増生、肥満細胞の浸潤
がいずれの症例においても認められた。初
期病変においては浮腫やムチンの沈着が強
い傾向があり、病期の進行に伴って、弾性
線維の変性、線維化、脂腺の増生の所見が
めだつ傾向が認められた。また、真皮の浮
腫が強い部位ではより多くの肥満細胞が浸
潤している傾向が認められた。 

３）初期型と診断した症例の検討：３主徴が揃
わない段階では、確定診断にいたらないが、
皮膚生検をおこなうことにより軽微な変化
をとらえることができた。 

 
Ｄ．考察 
１） 非特性多発性小腸潰瘍症（CNSU）患者へ

のアンケート調査：倫理審査の承認を待
ち、実施に移る予定である。アンケート
の結果、CNSU、PDP の発症年齢、頻度の
高い合併症などの特徴が明らかになれ
ば、両者が互いに早期発見、予後マーカ
ーとなりうるであろう。 

２） 皮膚肥厚病理組織における皮膚病変に
おける病理所見の解析：真皮浮腫部位に
みられる肥満細胞浸潤は、本症における
線維化の貴女を考える上で重要である。
まだ、他の疾患での検討（真皮浮腫を生
じる疾患での肥満細胞浸潤）は検討しえ
ていないので、特異マーカーとなるかは
今後の課題である。 

３） 初期型と診断した症例の検討：今まで、
皮膚肥厚がみられない疾患は肥大性骨
関節症という診断を用いる傾向にあっ
たが、特発性と 2 次性との鑑別が困難で
あった。今後、皮膚肥厚や骨膜肥厚が明
らかでない症例においても前額部の皮
膚生検をすることで確定診断に近づく
ことができる可能性が示された。 
 

Ｅ．結論 
１）非特性多発性小腸潰瘍症（CNSU）患者へ

のアンケート調査：来年度も継続予定である。 
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２）皮膚肥厚病理組織における肥満細胞浸潤
の検討：新しい疾患マーカーの可能性を示唆し
ており、皮膚生検の臨床的意義をさらに高める
ことができた。 

３）３主徴が揃わない症例、特に皮膚肥厚が
外観上はっきりしない症例でも皮膚生検によ
り診断に近づける可能性が示唆された。 

今後は以上の成果のもと、遺伝子診断との組
み合わせによりこれまで不十分であった 10代
での確定診断が期待される。 

 
Ｆ．健康危険情報 

特になし 
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