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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
平成２９年度分担研究報告書 

 

皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群の網羅的研究 

 研究代表者：橋本 隆 大阪市立大学・大学院医学系研究科 皮膚病態学 特任教授 

 

研究要旨 

 本研究班の研究対象疾患群は、自己炎症性皮膚疾患群、６疾患、コケイン症候群、掌蹠
角化症・掌蹠角化症症候群、家族性良性慢性天疱瘡（ヘイリーヘイリー病）・ダリエ病、
自己免疫性水疱症の一つとしてジューリング疱疹状皮膚炎、家族性化膿性汗腺炎、ゴーリ
ン症候群・カウデン症候群、スタージ・ウェーバー症候群、遺伝性毛髪疾患群および疣贅
状表皮発育異常症の１８疾患である。特に、本年度から、対象疾患のひとつを、酒さから、
より難病として適している疣贅状表皮発育異常症に変更した。研究代表者の橋本隆は、10
名の研究分担者が中心となって行ったこれらの疾患の臨床研究を総括した。 
 実際の作業としては、本研究の申請および成果発表を、本研究班の事務局として、研究
代表者の橋本隆が進めた。すなわち、厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究
事業）の、平成２９年度新規申請書の作成と送付、平成２９年度交付申請書の作成と送付、
平成２９年度中間報告書の作成と送付、平成３０年度継続申請書の作成と送付を行った。 
 また、本研究班の特徴のひとつは、診断基準・重症度分類・診療ガイドライン作成など
について日本皮膚科学会と密に連携していることであるが、橋本隆は、日本皮膚科学会と
の窓口として、この連携をオーガナイズした。 
 本研究班で研究している指定難病、８疾患のうち、本研究班は家族性良性慢性天疱瘡と
コケイン症候群の対応窓口になっているため、この2疾患についてさまざまな政策的作業を
行った。また、これらの２疾患に関する患者および医療者からの問い合わせは、まず研究
代表者の橋本隆に来るため、それぞれの疾患を担当する研究分担者と相談の上、返事およ
び対応をした。指定難病ではない疾患についても、患者および医療者からの問い合わせに
ついて、本研究班を代表して対応した。 
 さらに、橋本隆は、２回の班会議を企画、運営、開催した。第１回目は、H29年9月15日
に、もう一つの皮膚科関連希少難治性疾患研究班である天谷班との合同会議として東京で
開催した。二つの研究班の異なった対象疾患に関して、両研究班のすべての研究者により、
高度な検討を行うことができ、大きな成果を上げた。また、H30年2月6日に、関西地区の
研究者を中心に、第2回目の班会議を大阪市立大学で行い、さらに議論を深めた。 
 また、平成３０年度からの研究対象の変更を、各研究分担者と相談して進めた。その結
果、今までの研究の連携の在り方を勘案し、また、複数の研究班が扱う指定難病は一つの
班に統合するという厚生労働省の意向に沿うため、中條‐西村症候群、クリオピリン関連
周期熱症候群、TNF 受容体関連周期性症候群、ブラウ症候群、化膿性無菌性関節炎・壊疽
性膿皮症・アクネ症候群の５種の自己炎症性皮膚疾患およびスタージ・ウェーバー症候群
を、本研究班から外すことにした。これらの疾患については、今後、本研究班は、さまざ
まな研究において、皮膚科学的見地から、担当窓口である清家班および井上班と連携・協
力する。また、指定難病以外の多くの難病についても研究を行うことを奨励するという厚
労省の意向に沿って、平成 30 年度から、新たに、自己炎症性皮膚疾患のスイート病とシ
ュニッツラー症候群を、また、穿孔性皮膚症疾患として、反応性穿孔性膠原症、キルレ病、
穿孔性毛包炎、蛇行性穿孔性弾力線維症を追加する。 
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A. 研究目的 

 本研究の第一の目的は、研究代表者の橋
本隆の総括のもと、10名の研究分担者によ
り、皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群、1
0群、18疾患に関して、それぞれの疾患の最
終的な診断基準・重症度分類を作成するこ
とである。新たに対象疾患に追加した掌蹠
角化症症候群と疣贅状表皮増殖異常症につ
いては新規に診断基準・重症度分類の試案
の作成を開始し、他の疾患については前回
の研究実施期間3年間に作成した診断基
準・重症度分類を改定する。 
 第二の目的は、全国の施設へのアンケー
ト等による疫学調査およびその解析を継続
することである。さらに、その必要がある
疾患については、新たに患者および患者の
家族ののQuality of Life（QOL）の調査を
施行する。 
 第三の目的は、各疾患に関するレジスト
リとレポジトリの作成である。レジストリ
に関しては、すでに作成を開始している疾
患については、そのレジストリの内容を更
改・充実する。また、まだレジストリがな
い疾患については、その作成を開始する。
レポジトリに関しても、すでにレポジトリ
が存在する疾患に関しては、そのレポジト
リの内容を更改・充実し、まだレジストリ
がない疾患については、可能な疾患につい
てレポジトリの作成を開始する。そして、
これらのレジストリとレポジトリを用いて
データシェアリングを推進する。 
 第四の目的は、各疾患について、クリニ
カルクエスチョン（CQ）作成・文献渉猟・
システマティックレビューによる診療ガイ
ドラインを策定し、その診療ガイドライン
を和文・英文論文として発表しホームペー
ジで公開することである。 
 さらにそれ以外の目的として、研究対象
の遺伝性皮膚疾患の遺伝子診断を行い、さ
らに、診断技術の向上と病態解明の手掛か
りとする。さらに、それ以外のさまざまな
臨床研究も進める。そして、本研究班で行
われたいろいろな臨床研究の成果を多数の
和文および英文論文として発表して、国内
外に発信する。さらに、市民公開講座など
の開催および患者会への支援などにより、

一般市民・医療関係者への社会啓発も進め
る。 
 研究対象疾患群は、自己炎症性皮膚疾患
群、６疾患、コケイン症候群、掌蹠角化症・
掌蹠角化症症候群、家族性良性慢性天疱瘡
（ヘイリーヘイリー病）・ダリエ病、自己
免疫性水疱症の一つとしてジューリング疱
疹状皮膚炎、家族性化膿性汗腺炎、ゴーリ
ン症候群・カウデン症候群、スタージ・ウ
ェーバー症候群、遺伝性毛髪疾患群および
疣贅状表皮発育異常症の１８疾患である。
これらの疾患は、その病態は不明であり、
疫学研究も不十分であり、治療法も確立し
ていない。そのため、これらの皮膚難病の
臨床研究を進めることは厚生労働行政に貢
献できる。 
 また、本研究班の特徴のひとつは、複数
の関連研究班および多くの関連学会、特に
日本皮膚科学会と連携して研究を進めてい
ることである。本研究班で進めているさま
ざまな疾患の診断基準・重症度分類・ガイ
ドラインの作成作業において、日本皮膚
科学会の全面的な協力が得られており、
その承認に向けた検討も可能となってい
る。さらに、本研究班は、もう一つの皮
膚科関連希少難治性疾患研究班である天
谷班といろいろな方面で連携し、最終的
に、東京にて合同班会議を行い、二つの
研究班のすべての研究者により、高度の
検討を行うことができることが大きな特
徴である。 
 本研究班で研究している指定難病、８
疾患のうち、本研究班は家族性良性慢性天
疱瘡とコケイン症候群の対応窓口になっ
ており、この2疾患については様々な政策
的作業を行うと共に、患者および医療者か
らの問い合わせについて対応する。指定難
病ではない疾患についても、患者および医
療者からの問い合わせについて対応する。 
 なお、平成30年度からは、上記にも示し
ているように、いくつかの疾患における
今までの研究の連携の在り方を勘案し、
また、複数の研究班が扱う指定難病は一
つの班に統合するという厚生労働省の意
向に沿うため、中條‐西村症候群、クリ
オピリン関連周期熱症候群、TNF受容体関
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連周期性症候群、ブラウ症候群、化膿性
無菌性関節炎・壊疽性膿皮症・アクネ症
候群の５種の自己炎症性皮膚疾患および
スタージ・ウェーバー症候群を、本研究
班から外すことにする。今後は、これら
の疾患に関するさまざまな研究において、
担当窓口である清家班および井上班と皮
膚科学的見地から連携・協力する。また、
同じく平成30年度から指定難病以外の多
くの難病についても研究を行うことを奨
励するという厚労省の意向に沿って、新
たに、自己炎症性皮膚疾患のスイート病
とシュニッツラー症候群を、また、穿孔
性皮膚症疾患として、反応性穿孔性膠原
症、キルレ病、穿孔性毛包炎、蛇行性穿孔
性弾力線維症を追加する。 
 

B. 研究方法 

 本年度は、本研究班が対象としている1
0群、18疾患の診断基準・重症度分類に関
して、それぞれの疾患の状況に応じて、
異なった作業を進めた。 
 疫学研究に関しても、本研究班が対象
とする多くの疾患について、それぞれの
疾患の状況に応じて、全国の施設へのア
ンケート等による疫学調査、家族、特に
両親の QOL の調査、ジューリング疱疹状
皮膚炎におけるセリアック病の合併頻度
の調査などを施行し、その集計と解析を
継続的に行った。 
 レジストリとレポジトリの作成に関し
ても、それぞれの疾患の状況に応じて、
現在有しているレジストリとレポジトリ
の検討を開始し、まだ、レジストリとレ
ポジトリがない疾患に関しては、その作
成のための検討を開始した。 
 診療ガイドライン作成に関しても、そ
れぞれの疾患の状況に応じて、診療ガイ
ドラインの作成を進めた。一部の疾患で
は、すでに診療ガイドラインは完成してお
り、それ以外の疾患については、現在、臨
床ガイドラインの作成中あるいは作成の検
討を開始した状況にある。 
 本研究期間中に、本研究班の研究成果お
よび関連疾患の研究成果について、多くの
学会報告、和文・英文論文として発表した。 

 この間、多くの疾患について、その疾患
と関連する研究班および関連学会と連携し
て研究を進めた。また、さまざまな社会へ
の啓発活動も行った。 
 また、本研究班の研究成果の検討のため
の班会議を2回行った。 

 

C. 研究結果 

 本年度は、本研究班が対象としている
皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群、10
群、18疾患に関して、診断基準・重症度
分類についての作業を進めた。指定難病
に関してはすでに最終の診断基準・重症
度分類が出来上がっているため、本年度
は特に大きな変更などの作業はなかった。
新たに対象疾患に追加した掌蹠角化症症
候群および疣贅状表皮増殖異常症につい
ては新規に診断基準・重症度分類の試案
の作成を開始した。それ以外の指定難病
以外の対象疾患についは、必要な診断基
準・重症度分類の改定を行った。今後、日
本皮膚科学会に送付し、パブリックコメン
トを含めた審議を行い、承認を目指す予定
である。 
 疫学研究に関しては、多くの疾患につ
いて、全国の施設へのアンケート等によ
る疫学調査およびその解析を継続的に行
った。特に、家族性良性慢性天疱瘡につ
いては、その重症化因子を検討し、ジュ
ーリング疱疹状皮膚炎についてはセリア
ック病の合併の頻度の調査を開始した。
さらに、コケイン症候群については、新
たに患者および患者の家族の Quality of 
Life（QOL）の調査を行った。 
 さらに、いくつかの疾患について、レ
ジストリとレポジトリの作成ないし作成
法の検討を開始した。特に、コケイン症
候群と化膿性汗腺炎に関しては、すでに、
担当施設に、基本的なレジストリが存在
するが、今後、京都大学松田教授の研究
班が担当する難病プラットフォームおよ
び大阪市立大学臨床統計学の新谷教授が
進めるREDCap systemを用いて、より有用
性の高いレジストリを構築し、データシ
ェアリングに寄与する予定である。また、
家族性良性慢性天疱瘡については、今後、
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臨床個人票の公開後、そのデータをもと
に疫学調査を行う予定である。また、レ
ジストリに関しては、現在、ジューリン
グ疱疹状皮膚炎の患者血清およびコケイ
ン症候群・掌蹠角化症・家族性良性慢性
天疱瘡・化膿性汗腺炎、遺伝性毛髪疾患・
疣贅状表皮増殖異常症の患者DNAがそれぞ
れの疾患を担当している研究分担者の施
設に管理・保存されているが、今後、さら
なるレジストリの充実とデータシェアリ
ングを進める予定である。 
 診療ガイドライン作成に関しては、大
多数の自己炎症性皮膚疾患、コケイン症
候群、スタージ・ウェーバー症候群につ
いて、診療ガイドライン作成を完了ない
し作業中の状態であり、その診療ガイド
ラインの論文化もすでに開始している。
掌蹠角化症および掌蹠角化症症候群に関
しては、クリニカルクエスチョン（CQ）
作成・文献渉猟・システマティックレビ
ューによる診療ガイドライン策定を開始
した。 
 さらに、家族性良性慢性天疱瘡・遺伝
性毛髪疾患・疣贅状表皮増殖異常症類縁
疾患の遺伝子診断結果を英文論文として
報告した。また、今回の研究期間の1年間
で、本研究班の研究者からは、本研究に関
連する遺伝性皮膚疾患や自己免疫性水疱症
の研究に関して、100編におよぶ英文論文が
発表されたことは、本研究班の活発な研究
を示すものと考え、それらの英文業績を本
研究報告書に記載した。 
 また、各自己炎症性皮膚疾患については
清家班を中心とした関連研究班および関連
学会と連携して研究を進めた。また、スタ
ージ・ウェーバー症候群についても、井上
班を中心とした関連研究班および関連学会
と連携して研究を進めた。今後は、日本皮
膚科学会との連携も強化する。このように、
多くの関連研究班・関連学会と連携して進
めている本研究班の研究成果は、今後の厚
生労働行政に有用なものとなると考える。 
 また、本研究班の研究成果の検討のため
の班会議を2回行った。１回目は、平成29
年9月15日に東京で、もう一つの皮膚科関連
希少難治性疾患研究班である天谷班との合

同班会議として行った。2回目は、平成30
年2月6日に大阪市立大学内の会議室で行っ
た。社会への啓発としては、コケイン症候
群については、森脇真一がコケイン症候群
家族会を中心として、啓発活動を継続して
いる。また、家族性良性慢性天疱瘡につい
ては、研究分担者の橋本隆のもとに、患者
あるいは医療施設から数回の質問があり、
担当の古村南夫が中心となって、適宜、返
答した。 

 

D. 考察 

 本年度も、18疾患に関して、診断基準・
重症度分類についてのさまざまな作業を進
めた結果、多くの成果が得られた。指定難
病に関してはすでに最終の診断基準・重症
度分類が出来上がっているため、これらの
指定難病における最終の診断基準・重症度
分類を、それらの疾患の厚生労働行政のた
めに使用する。特に、本研究班が窓口にな
っている２指定難病、コケイン症候群と家
族性良性慢性天疱瘡については、患者およ
び医療関係者からの臨床個人票記載時の質
問に対して、作成した診断基準・重症度分
類を用いて、その適応などについて回答す
る。指定難病以外の疾患の診断基準・重症
度分類は、今後の、疫学調査に使用するす
る。さらに、日本皮膚科学会との連携時に、
パブリックコメントの応募のために使用し、
日本皮膚科学会の承認後、診療ガイドライ
ンに組み込み、新規指定難病の申請を目指
す。 
 患者の疫学研究の結果は、それぞれの
疾患の病態研究と治療法開発に使用する
とともに、今後の厚生労働行政のために
活用する。また、患者家族の QOL 調査の
結果は、今後、難病家族への支援方法の
決定のために活用する。ジューリング疱
疹状皮膚炎とセリアック病の合併の調査
の結果は、欧米と我が国のジューリング
疱疹状皮膚炎の病態の比較研究に有用で
ある。 
 レジストリとレポジトリの作成とその
情報は、今後、それぞれの疾患について、
さまざまな厚生労働行政の施行に使用す
る。また、これらのレジストリとレポジ
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トリの情報はデータシェアリングとして、
希望する研究者に提供し、将来のさまざ
まな研究につなげる。 
 また、作成した診療ガイドラインは、
それぞれの疾患の迅速な診断と的確な治
療のために必須なものとなる。 
 本研究の成果を100編におよぶ英文論
文として発表したことは、本研究の成果
を世界に発信することになる。また、そ
れらの論文に関して、国内外の研究者か
ら問い合わせが来ることが予想され、そ
のディスカッションは、今後の新たな研
究のために活用できるとともに、多くの
共同研究の推進にも役立つと思われる。 
 また、各種の自己炎症性皮膚疾患およ
びスタージ・ウェーバー症候群について、
他の研究班と連携して研究を進めること
は、皮膚科以外の領域の研究者に皮膚科
的な情報を提供するとともに、今後の複
数の研究班の連携研究のプロトタイプと
なる。 
 また、本研究班が行った2回の班会議で
行われた多くの重要なディスカッション
は、それぞれの研究班の今後の研究推進
に非常に有用なもとなる。 
 さらに、本年度、本研究班において得ら
れたさまざまな成果は、今後、患者、患者
家族およびその領域の医療関係者の啓発の
ため使用する。 

 

E. 結論 

 本年度は、本研究班のミッションとして
挙げた当初の目的のすべてついて、その目
的をほぼ達成した。 
 すなわち、第１の目的の診断基準・重症
度分類の作成・改定については、それぞれ
の疾患について、必要な作業を多なうこと
ができた。 
 第２の目的の、アンケート等による疫学
調査およびその解析を継続および患者の家
族のQOLの調査を施行できた。 
 第３の目的の各疾患に関するレジストリ
とレポジトリの作成については、一部の疾
患で作成と充実を行った。今後、さらに疾
患を増やし、その内容も充実する予定であ
る。 

 第４の目的のCQ作成・文献渉猟・システ
マティックレビューによる診療ガイドライ
ンを策定も、複数の疾患で施行し、その一
部は、最終の診療ガイドラインを作成した。 
 それ以外の目的では、研究対象の遺伝性
皮膚疾患のうち、過半数の疾患で、いろい
ろなタイプの遺伝子診断を行った。そして、
本研究班で行われたいろいろな臨床研究の
成果を多数の和文および英文論文として発
表し、国内外に発信した。さらに、患者会
への支援など、一般市民・医療関係者への
社会啓発も進めた。 
 また、複数の関連研究班および多くの関
連学会、特に日本皮膚科学会と連携して研
究を進めることができた。特に、日本皮膚
科学会と連携し、全面的な協力が得られた。 
 また、2回の班会議を開催し、特に、天谷
班との合同班会議でが、二つの研究班のす
べての研究者により、高度の検討を行うこ
とができた。 
 本研究班で研究している指定難病、８疾
患のうち、本研究班が対応窓口になってい
る指定難病の家族性良性慢性天疱瘡とコケ
イン症候群については厚労省政策に対応す
ると共に、患者および医療者からの問い合
わせについて対応した。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 
1. 論文発表 
 
（英文） 
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Usefulness of a Simple 
Immunohistochemical Staining Technique 
to Differentiate Anti-p200 Pemphigoid 
From Other Autoimmune Blistering 
Diseases: A Report of 2 Cases. Actas 
Dermosifiliogr 108(1):e1-e5, 2017. 
(2) Kieny A, Hashimoto T, Ishii N, Antal 
MC, Boehm N, Lipsker D: Granular 
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far unreported finding. J Eur Acad 
Dermatol Venereol 31(1):e47-e49, 2017. 
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Chiang YZ, Ishii N, Hashimoto T, Murrell 
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(5) Hashimoto T, Teye K, Ishii N: Clinical 
and immunological studies of 49 cases of 
various types of intercellular IgA 
dermatosis and 13 cases of classical 
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86(2):174-177, 2017. 
(9) Koga H, Ishii N, Hashimoto T, Nakama 
T: A case of shift from linear IgA bullous 
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time. J Dermatol 44(2):189-193, 2017. 
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Dermatol 44(4):461-464, 2017. 
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acquired perforating dermatosis and 
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Nagashima-type palmoplantar keratoderma 
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lesions. Clin Exp Dermatol 42(3):342-345, 
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(13) Lim JM, Lee SE, Seo J, Kim DY, 
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Pemphigus Associated with a Malignant 
Thymoma: A Case of Persistent and 
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Thymectomy. Ann Dermatol 
29(2):219-222, 2017. 
(14) Hashimoto T, Mizoguchi A: 
IL10-producing B-cells in autoimmune 
bullous diseases. Br J Dermatol 
176(5):1119-1120, 2017. 
(15) Okahashi K, Oiso N, Ishii N, Sato M, 
Uchida S, Matsuda H, Kitano M, Hida J, 
Kawai S, Sano A, Hashimoto T, Kawada A: 
Paraneoplastic pemphigus associated with 
Castleman disease: Progression from 
mucous to mucocutaneous lesions with 
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epitope-spreading phenomena. Br J 
Dermatol 176(5):1406-1409, 2017. 
(16) Ohashi M, Takagi H, Mizutani Y, 
Seishima M, Koga H, Hashimoto T: A case 
of pemphigoid with IgG autoantibodies to 
the α3 subunit of laminin 332 associated 
with psoriasis vulgaris. Eur J Dermatol 
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Multimerization is required for antigen 
binding activity of an engineered IgM/IgG 
chimeric antibody recognizing a 
skin-related antigen. Sci Rep 7(1):8212, 
2017. 
(20) Hayakawa T, Hirako Y, Teye K, 
Tsuchisaka A, Koga H, Ishii N, Karashima 
T, Kaneda M, Oyu Y, Tateishi C, Sugawara 
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56(10):1052-1054, 2017. 
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