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研究要旨 

 本分担研究は、和歌山周辺に患者が集中する中條－西村症候群（NNS）をはじめ、特徴的な

皮膚症状を呈する自己炎症性疾患である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）、化膿性無菌性関節炎・壊疽性膿皮症・ア

クネ（PAPA）症候群と NNS を特に「自己炎症性皮膚疾患」と定義し、「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」班にて策定された

診断基準・重症度分類（一部ガイドラインも）に皮膚科医の視点を反映させること、また 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」班においては金澤が NNS 担当の研究分担者として参加しているが、本年度は本研究

班との連携として上記 5 疾患すべての担当に加わり、CAPS、BS、TRAPS については平成 29 年

12月に日本小児リウマチ学会編集にて発行された MINDS準拠「自己炎症性疾患診療ガイドライ

ン 2017」のとりまとめに寄与するとともに、日本皮膚科学会からの意見をもとに改訂の議論を

開始した。(2)PAPA と NNS については、これまでの報告論文を網羅した非 MINDS ガイドライン

の作成、診療フローチャートの改訂作業を行った。(3)平成 28 年度末に遺伝性自己炎症性皮膚
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疾患 5 疾患について皮膚科を対象として行った全国疫学調査結果をまとめ、皮膚科での各疾患

の診断・診療状況を明らかにした。(4)全国疫学調査に基づいて作成した WCD の診断基準案

について論文作成を進めた。(5)全国調査で見出された症例を含め、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、プロテアソーム関連パネル遺伝子解析やエキソ

ーム解析を積極的に行い、原因遺伝子変異の同定を試みた。その結果、TREX1 変異によるエカ

ルディ・グティエール症候群の症例や、未報告の遺伝子変異を持つ新規遺伝性インターフェロ

ン異常症の症例も見出されたが、エキソーム解析にても有力な候補が見つからない症例も存在

した。 

 

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開始された

「皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群の網

羅的研究」の分担研究として、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（平成24-25

年度）、さらに 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

る政策研究事業に引き継がれた（平成26-28

年度）。本分担研究においては、自己炎症性

皮膚疾患として、NNS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）
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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

標としたが、実際には小児科を中心とした

「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（平家俊男班長）が難病指定・

ガイドライン作成を主導し、本研究班ではそ

の内容を追認するにとどまった。そこで今年

度は、本研究班との連携をより明確にし、策

定された、あるいは策定されつつある診断基

準・重症度分類・ガイドラインに皮膚科医の

視点（日本皮膚科学会の意向）を反映させる

ことと、WCDについて疾患概念について国

際的なコンセンサスを得、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。 

B. 研究方法 

1) 金澤が NNS 担当の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」班において、

本年度は本研究班との連携として上記 5疾患

すべての担当に加わり、CAPS、BS、TRAPS に

ついては MINDS準拠「自己炎症性疾患診療ガ

イドライン 2017」のとりまとめに寄与すると

ともに、昨年度日本皮膚科学会医療戦略委員

会から出された意見をもとに改訂に向けた

議論を行う。 

2) 「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」班において、PAPAと NNSについて

は、これまでの報告論文を網羅した非 MINDS

ガイドラインの策定、診療フローチャートの

改訂作業を行う。 

3) 平成 28 年度末に遺伝性自己炎症性皮膚疾

患 5疾患について皮膚科を対象として行った

全国疫学調査結果をまとめ、皮膚科での各疾

患の診断・診療状況を明らかにする。 

 

4) 全国疫学調査に基づいて作成した WCD

の診断基準案について論文作成を進める。 

5) 全国調査で見出された症例を含め、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、プロテアソーム関連パ

ネル遺伝子解析やエキソーム解析を積極的

に行い、原因遺伝子変異の同定を試みる。 

（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) CAPS、BS、TRAPSの 3疾患については MINDS

準拠ガイドライン策定に参画し、日本小児リ
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ウマチ学会編集「自己炎症性疾患診療ガイド

ライン 2017」の発行に寄与した。さらに昨年

度に日本皮膚科学会医療戦略委員会より出

された、「CAPS 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」、「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」、と

いう意見を改訂作業に反映させるよう求め

た。今後議論を深めていく予定である。 

2) PAPAとNNSの2疾患については、これまでの

報告論文の内容を網羅し遺伝子型と表現型

の関連についてまとめるとともに、感度と特

異度の高い診断基準案と診断フローチャー

トの提案を行った。班内外でのコンセンサス

を得て、MINDS非準拠ガイドライン策定を目

指す。 

3) 全国大学病院と500床以上の大病院の皮膚

科337施設に調査票を送付し、現在遺伝性自

己炎症性皮膚疾患5疾患の患者を診察してい

るか、いる場合は疾患名、患者の現在の年齢

性別を、また過去5年間に疑われた患者がい

るか、いる場合には患者の当時の年齢性別と

最終診断は何か、調査した。大学75施設（69%）

と病院103施設（45%）、合わせて178施設（52%）

より回答があった。 

(1)現在診察中の患者：CAPS 10 例（大学 10

例）、BS 9 例（大学 6 例+病院 3 例）、PAPA 2

例（大学 1例+病院 1例）、NNS4例（大学 4例）、

合計 25 例（大学 21例+病院 4 例）であった。 

(2)過去 5年間に疑われた患者：最終的に CAPS、

BS、PAPAと診断された患者のほか、家族性地

中海熱（FMF）、Schnitzler症候群、さらには

寒冷蕁麻疹、蕁麻疹と診断された患者が 1-2

例ずつ、合計 8 例あった。また最終診断がつ

かなかった症例として、CAPS、TRAPS、PAPA、

NNS のほか、FMF、高 IgD 症候群（HIDS）、

Schnitzler 症候群、周期性発熱症候群、さら

には未診断の自己炎症性疾患が疑われた患者

が 1-4例ずつ、合計 13例あった。 

4) 全国疫学調査に基づいて作成した WCD

の診断基準案について、論文作成を進めた。 

5) NNS と臨床的に酷似するが臨床診断基準

5 項目を満たさず凍瘡様皮疹が目立ち、

PSMB8 変異のない北海道の小児例について

プロテアソーム関連パネル遺伝子解析を行

った結果、TREX1 ヘテロ変異によるエカルデ

ィ・グティエール症候群（家族性凍瘡様ルー

プス）と診断した。また同様の背景を持つ神

奈川の小児例について、両親とトリオでのエ

キソーム解析を行った結果、これまでに疾患

との関連の報告がない遺伝子 X の複合へテ

ロ変異を同定し、これによる新規遺伝性イン

ターフェロン異常症と想定される。 

 また、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。 

 

D. 考察 

 自己炎症性疾患の診断基準、重症度分類、

診療ガイドライン策定に関しては、小児科を

中心に組織され自己炎症性疾患の研究に特化
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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、その中には特徴ある皮疹を呈

し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、皮膚の遺伝関連性希少難治

性疾患を対象とした本研究班においても、そ

れを補完する目的で「自己炎症性皮膚疾患」

を対象とした分担研究として調査研究を進め

てきた。そのうち CAPS、BS、TRAPS、NNS、

PAPA 症候群が難病指定を受け、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

承認も得られ、順調に進められていると考え

る。平成 30年度は、さらに「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」班におい

て CAPS、BS、TRAPS について MINDSに準拠

した診療ガイドラインが策定されるにあたっ

て、本研究班との連携をより明確にするため

金澤が各疾患の担当に入った。これらのガイ

ドラインはまず日本小児リウマチ学会の承認

を得て発行されたが、引き続き日本小児科学

会・日本リウマチ学会の承認手続きが進めら

れておリ、日本皮膚科学会の承認手続きはそ

の次になる予定である。さらに、NNS と PAPA

症候群について非 Minds でのガイドライン作

成を提案し、これらの担当（NNSは責任者）と

なり、作成作業を行った。今後早い時期の論

文化を目指している。また各疾患の診断基準

と重症度基準の見直し作業に日本皮膚科学会

からの要望を反映させるべく、議論を行った

が、実際に見直しが行われる時期は未定であ

る。 

 日本皮膚科学会でのガイドライン承認作業

を前に、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全国の大学と

大病院を対象に調査を行った結果、CAPS 10

例、BS 9例を中心に、PAPA 2例、NNS4例、合

計 25例との回答が得られ、皮膚科領域でも相

当数の患者が診断加療されている実態が明ら

かとなった。TRAPS の患者がない一方、FMFや

Schnitzler 症候群と診断された症例もあった。 

 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

タンスであることを受け、まずは学会や論文

によって診断基準案をもとにその疾患概念の

是非を世に問いたい。 

 凍瘡様皮疹が目立つNNS類似未診断症例の

遺伝子診断により、福島の父子例に続き、

TREX1 ヘテロ変異によるエカルディ・グティ

エール症候群（家族性凍瘡様ループス）を見

出した。鑑別疾患として重要と考える。また

同様の背景を持つ神奈川の小児例において、 

これまでに疾患との関連の報告がない遺伝子

X の複合へテロ変異を同定した。X のノック

アウトマウスは I 型インターフェロン産生亢

進による各種炎症症状を来すことが既に報告

されており、本症例もこれによる新規遺伝性

インターフェロン異常症と想定され、今後解

析を進める予定である。 

 

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）の重要性が認識され、症例の掘
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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。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 
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