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研究要旨  肥厚性皮膚骨膜症(指定難病１６５)は三主徴による診断概念が確立されたものの、治
療法も確立されていない。遺伝子型と表現型の関係については未だ明らかでない部分が多く、患
者間で、合併症に違いがある理由も不明確である。以上を踏まえ、当該研究班の目的は、１）診
療内容の均てん化（診断技術の標準化）、２）患者集積、３）診療ガイドラインの策定とした。 

それぞれの目的ごとに、以下の検討を行った：１）１）については、診断基準、重症度判定、患者
調査票、プロスタグランジンE2濃度測定、皮膚病理、頭部脳回転状皮膚の画像診断、遺伝子検査。 

２）については、全国調査、遺伝子検査。 
３）については、７）発汗異常症の診断基準策定・QOL 調査：非特異性多発性小腸潰瘍症診断基準案の
作成：、系統レビューの実施、である。 
１）では、診断基準・重症度判定につき、日本皮膚科学会、日本整形外科学会、日本リウマチ学
会の承認を得た。患者調査票の改訂を行った。 
２）では、全国調査を行ったが、整形外科（リウマチ専門）では患者の診療をしているという回
答はなかった。そこで、実際に合併症のひとつである非特異性多発性小腸潰瘍症の遺伝子診断を
行っている九州大学医学部（および同症研究班）の協力のもと、患者アンケート調査を準備中で
ある。遺伝子検査は通算３１例を渉猟した。 
３）ではクリニカルクエスチョンのひとつである、「原発性肥大性骨関節症患者への非ステロイド
性抗炎症薬の効果に関するレビュー」を行い、有効性について論文が出版された。 

以上の成果を元に新しい研究班のもと、小腸潰瘍症のアンケート調査実施および診療ガイドラ
インの完成を急ぎたい。 
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Ａ．研究目的 

肥厚性皮膚骨膜症(指定難病１６５)は三主
徴による診断概念が確立されたものの、治
療法も確立されていない。予防や進行の阻
止もできないまま放置される患者が多く、
原因は長らく不明であった。2008年のHPG
D、2011年のSLCO2A1遺伝子という２つの
責任遺伝子の発見により、家族歴のない症
例においても早期に（１０代で）確定診断
可能になった。2次性肥大性骨関節症との鑑
別が明確になり、重篤な合併症が１次性で
あることも明らかになった。完全型、不全
型といった臨床亜型の違いも原因遺伝子の
違いによるのではなく、疾患の進行速度の
違いであることが次第に明らかになりつつ
ある（Sasaki et al. 2012; Niizeki et al. 
2014）。したがって、遺伝子診断による早
期発見が早期進行阻止につながることも期
待される。 

 一方で遺伝子型と表現型の関係について
は未だ明らかでない部分が多く、患者間で、
合併症に違いがある理由も不明確である。
不明確な理由は、各患者の診療科が患者間
で様々（皮膚科や整形外科を必ず受診する
とは限らない）であるためであり、専門以
外の合併症が十分に記載されていないのが
現状である。 

 現在の重症度評価は、遺伝子診断が可能
になる前に行った全国調査と当時の文献調
査より策定した。しかし上記の問題点を踏
まえ、診療の均てん化と遺伝子診断を含め

た確定診断の方法が均一な患者集団におけ
る重症度判定の策定が望ましい。 

そこで各患者において、進行に伴う正確な
合併症の記載をすることにより、合併症ご
とに好発年齢を明らかにできる可能性があ
る。診断の技術が向上かつ均てん化し、観
察しうる患者数がふえることでCQが絞り
込まれ診療ガイドラインの作成がなされ、
臨床治験のとりくみへの機会が増すことに
なる。 

以上を踏まえ、当該研究班の目的は、１）
診療内容の均てん化（診断技術の標準化）、
２）患者集積、３）診療ガイドラインの策
定とした。 
 
Ｂ．研究方法 

１）患者調査票の改訂：平成22年～平成24
年度の研究班において策定した患者調査票
を班員でレビューし、改訂した。 
２）全国調査：整形外科（全国調査 1次）：
本調査は、「難病の患者数と臨床疫学像把握
のための全国疫学調査マニュアル」に準拠し
て実施された。公益社団法人日本整形外科学
会ホームページより日本整形外科学会認定
リウマチ医名簿よりランダムに 501 名に調
査依頼状と返信用はがきを郵送した。 
非特異性多発性小腸潰瘍症 CNSU)患者へ

のアンケート調査は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。 
３）プロスタグランジン E2 濃度測定：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。 
４）皮膚病理、免疫染色：PDP 患者の肥厚
皮膚の病理組織標本を集積し、すでに知ら
れている主要な病理所見である、①真皮の
浮腫、②真皮のムチン沈着、③真皮の弾性
線維の変性、④真皮の線維化、⑤真皮内の
肥満細胞浸潤、⑥脂腺の過形成の程度を、
病期毎に解析した。 
５）頭部脳回転状皮膚の画像診断：対象は，
頭部 MRI を撮像した PDP6 例(男性，20-47
歳，平均 29 歳)である。検討項目は，1)皮
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膚の肥厚の程度についてコントロール群と
比較，2)CVG の有無，3)頭頂部の CVG の皮
膚の凹凸と前額部しわの重症度と比較，4)
プロスタグランジン合成阻害剤投与後 1年
で follow up した患者に対する皮膚の肥厚
と CVG の程度を使用前との比較，皮下組織
の信号の程度について比較し，頭部 MRI の
有用性について検討した。MRI の撮像方法
は，T1，T2 強調画像の横断像，冠状断像，
矢状断像である。 
６）遺伝子診断：文章による説明後に同意
を得た患者より末梢血を採取し、型通り
genome DNA を抽出、サンガー法により
SLCO2A1 遺伝子変異を解析、病的変異のみ
つからなかった症例では HPGD 変異解析を
行った。 
７）発汗異常症の QOL と重症度の相関に関
する調査：本症の多汗症を評価するにあた
り、指定難病のひとつである、特発性後天
性全身性無汗症(AIGA)におけるアンケート
調査を行った。調査項目は皮膚疾患の QOL
測 定 に 使 用 さ れ る Dermatology Life 
Quality Index (DLQI) ( Cin Exp Dermatol. 
1994,19;210)を使用し、AIGA の重症度判定
基準(特発性後天性全身性無汗症診療ガイ
ドライン改訂版、自律神経.2015,52;352)
に基づいて医師が重症度を評価し、AIGA の
重症度と QOL の相関関係について検討を行
った。同時に、無汗症に特徴的な自覚症状
の有無についても確認した。 
８）非特異性多発性小腸潰瘍症診断基準案
の作成：日本医療研究開発機構委託研究開
発費 難治性疾患実用化研究事業 
「難治性小腸潰瘍の診断法確立と病態解明
に基づいた治療法探索」（班長：松本主之 
岩手医科大学 消化器内科消化管分野 教
授）と協力のもと作成された。 
９）系統的レビューの実施：Cochrane Library、
CINAHL、EMBASE、MEDLINE、PubMed
の 5 つのデータベースを用いて検索を行っ
た（2016 年 2 月 27 日）。収集した文献に関
して、2 名が独立してスクリーニングを行
い、下記の包含基準に基づいて文献のスク
リーニングを行った。 
 
①原発性肥大性骨関節症患者への非ステロ
イド性抗炎症薬の効果に関するレビュー 
Patient：PHO 患者  

Intervention：非ステロイド性抗炎症薬
(NSAIDs) 
Control： 制限なし 
Outcome：関節痛や関節炎の症状 
Study design：全ての臨床研究 
 
②肥厚性皮膚骨膜症と眼瞼下垂を併存する
患者に対する外科的介入の効果に関するレ
ビュー 
Patient：眼瞼下垂を併発する PDP 患者 
Intervention：外科的治療 
Control：保存治療 
Outcome：外観、視野、眼瞼開口部の幅  
Study design：全ての臨床研究 
 
特定された研究に関して、研究結果のデ

ータ抽出を行い、ナラティブ統合の方法を
用いて結果をまとめた。また Quality 
Assessment Tool for Case Series Studies（NIH）
を用いて各研究の評価を行った。本レビュ
ーは、PRISMA（Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-analyses）チェ
ックリストに従って実施した。 
 
(倫理面への配慮) 

 以上の計画では、ヒトゲノム・遺伝子解
析研究に関する倫理指針および人を対象と
する医学系研究に関する倫理指針を遵守す
る。 
 
Ｃ．研究結果 
１）診断基準、重症度判定、患者調査票：指定
難病制度における本症の診断基準・重症度判
定については、日本皮膚科学会、日本整形外
科学会、日本リウマチ学会において承認を受
けた。改訂患者調査票は、本報告書「分担研
究報告書、肥厚性皮膚骨膜症全国調査によ
る合併症実態調査（重症度判定の策定に向
けて）」参考資料として添付した。 
２）全国調査：全国（1次）調査は 214 施設よ
り返信があり患者の申告は０であった。１
施設が記入漏れにて脱落した。 
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。 

３）プロスタグランジン E2 濃度測定：血中、尿
中濃度の比較では、尿中濃度が血中よりも病
勢と相関する傾向にあった。また、尿中代謝物
の比較では PGE2 と PGE-M はよく相関する。3
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例において NSAID 投与期間の尿中PGE-M を
測定しえた。投与により PGE-M 濃度は下がり、
中止により上昇した。 
４）皮膚病理：前額部の正常皮膚と比較して、
肥厚皮膚では、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
満細胞の浸潤が程度の差はあるが全症例に
おいて認められた。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目立つ傾向が認められ
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あっ
た。 
５）頭部脳回転状皮膚の画像診断：皮膚の
肥厚は，前額部，頭頂部，後頭部いずれに
おいても，PDP6 例(皮膚厚 7-11mm 厚)は，
コントロール群(5-7mm 厚)より肥厚してい
た。 
頭頂部 CVG の皮膚の凹凸と前額部しわの

重症度とは相関性は見られなかった。 
3 例において NSAID 投与 1 年後に follow 

up した。不完全型 1例，完全型 2例である。
前額部の皮膚の肥厚は投与前と比べて
0.7-1.3mm の減少が 2例に,頭頂部の皮膚肥
厚は 0.5-1mm ほどの減少が見られた。皮膚
の凹凸の程度の改善が見られた。 
６）遺伝子検査：当科受診あるいは遺伝子診
断のみの依頼により遺伝子診断しえた症例
は３１例であった（前研究班からの通算）。
全例厚労省診断基準において確定診断症例
であり、完全型 22 例、不全型 9 例である。
30 例は SLCO2A1 変異、1 例は HPGD 変異
を検出した。変異の種類は、SLCO2A1では、
13 種類（nonsense５種類、missense 6 種類、
splice 異常 1 種類、欠失変異 1 種類）, 
HPGD は splice 異常 1 種類のホモであった。 
７）発汗異常症の QOL 調査：アンケートを送
付した40名中24名より回答を得た(回答率
60%、男性 13 名)、平均年齢は 36.3 歳(15
～75 歳)であった。 
 AIGAの重症度判定基準に基づいて重症度
を分類した結果、重症度と DLQI の分布には、
相関を認めた。無汗部の面積スコアで分類
した場合、無汗部の面積スコアが高いほど、
DLQI の障害は強かった。重症度別に DLQI
の各指標について分類した場合、中等症以
上では、特にレジャー（社会活動、スポー
ツ）への障害が強いことが明らかとなった。 

他の皮膚疾患と AIGA 患者[無汗症軽快者
(DLQI=0)は除く]との DLQI を比較すると、
AIGA 患者の DLQI はアトピー性皮膚炎患者
や多汗症患者と同等かそれ以上に障害され
ていた。 
DLQIの各指標別に他の皮膚疾患と比較す

ると、無汗症では特に日常活動、レジャー
(社会活動、スポーツ)において障害が強い
ことが特徴的であった。 
８）非特異性多発性小腸潰瘍症診断基準案
の作成：非特異性多発性小腸潰瘍症の診断
基準案および重症度基準案が作成され web
公開された
（http://www.nanbyou.or.jp/entry/4315） 
さらに松本班を中心に全国からの集めら

れた症例をもとに遺伝子診断が行われ
CEAS の確定診断がついた症例に特化した
カラーアトラスが作成された。 
９）系統レビューの実施：「非ステロイド性抗
炎症薬の効果」について有効性が検証され、
論文化した(Shakya P, et al: J Dermatol 
Sci, 2018; 90(1):21-26)。 
 なお、レビューを実施するほど論文がな
いクリニカルクエスチョンについては
narative review を行い、診断の手引きとして
まとめる予定である。 
 
Ｄ．考察 

当該研究班の目的として、１）診療内容の
均てん化（診断技術の標準化）、２）患者
集積、３）診療ガイドラインの策定に分類
すると、検討してきた課題は、次のごとく
分類される：１）については、診断基準、
重症度判定、患者調査票、プロスタグランジン
E2濃度測定、皮膚病理、頭部脳回転状皮膚
の画像診断、遺伝子検査。 

２）については、全国調査、遺伝子検査。 

３）については、７）発汗異常症の診断基準策
定・QOL調査：非特異性多発性小腸潰瘍症診
断基準案の作成：、系統レビューの実施、
である。以上の成果を元に新しい研究班の
もと、診療ガイドラインの完成を急ぎたい。 
 

Ｅ．結論 

肥厚性皮膚骨膜症において、１）診療内容
の均てん化（診断技術の標準化）、２）患
者集積、３）診療ガイドラインの策定を目
標とし、診療ガイドラインの準備を行った。
小腸潰瘍症アンケートと平行して診療ガイ
ドライン作成を進めて行く。 
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