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研究要旨  
本研究は本邦における掌蹠角化症の実態解明と新規薬物治療の開発を目指すものである。われわれは

すでに過去先天性爪甲肥厚症の全国疫学調査を行い、引き続いて掌蹠角化症の診断基準と重症度分類を
作成した。また掌蹠角化症の全国疫学調査も実施した。並行して、掌蹠角化症のうち重症度の高い掌蹠
角化症症候群についてもその診断基準と重症度分類を作成した。平成 29 年度は、EBM の手法を用いて、
掌蹠角化症ならびに掌蹠角化症症候群の治療について検討を加えた。平成 30 年度は掌蹠角化症症候群を
精密に定義し、掌蹠角化症症候群に含まれる疾患として 16 症候群を選定した。令和元年度は掌蹠角化症
症候群に属すると考えられる疾患について文献を調査し、掌蹠角化症症候群の疾患概念をリファインし
た。 
 
A. 研究目的 
 掌蹠角化症とは、主として先天的素因により、
手掌と足底の過角化を主な臨床症状とする疾患群
である。掌蹠角化症の特徴は症状が多彩なことで
ある。掌蹠にのみ過角化が限局する狭義の掌蹠角
化症以外に、掌蹠外の皮疹を伴う病型もある。臨
床所見のみで病型を決定するのは困難な場合が多
く、遺伝歴の詳細な聴取、患者病変皮膚の H.E.病
理組織像の検討、最終的には遺伝子変異の同定が
必要となることが多い。さらに掌蹠角化症の診断
を困難にしている原因の１つにその病型が多数存
在することをあげることが出来る。代表的な病型
として、Unna-Thost 型、Vörner 型、線状・円型な
どがある。しかし、それぞれの病型自体の患者数
はそれ程多くはなく、診断基準の作成にあたって
は、実際の皮膚科臨床の現場で役立つような診断
基準を作成した。掌蹠角化症主要病型として、
Unna-Thost 型、Vörner 型、線状・円型、点状掌蹠 

 
角化症、Meleda 病、長島型、指端断節性（Vohwinkel）、
先天性爪甲肥厚症、Papillon-Lefèvre 症候群を選定
した。Sybert 型、Greither 型、Gamboug-Nielson 型、
Clouston 型、Naxos 病、Richner-Hanhart 症候群、貨
幣状、限局型、常染色体劣性表皮融解性、食道癌
を合併する掌蹠角化症、口囲角化を合併する掌蹠
角化症、指趾硬化型掌蹠角化症、皮膚脆弱症候群、
眼瞼嚢腫と多毛を伴う掌蹠角化症、ミトコンドリ
ア遺伝性神経性難聴を伴う掌蹠角化症などについ
ては、特殊型とした。 
 現在、掌蹠角化症ならびに掌蹠角化症症候群の
皮膚過角化病変の治療法として、①レチノイド内
服、②活性型ビタミン D3 軟膏外用、③サリチル酸
ワセリン外用、④切削術、⑤siRNA 治療などが成
書や文献に記載されている。EBM の手法を用いる
ことにより、それぞれの治療法の有効性について
の検討を加えた。この検討は平成 29 年度に行った。 
 平成 30 年度と令和元年度は掌蹠角化症症候群
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に属すると考えられる疾患群を抽出して、その臨
床症状、病態生理について文献を読み検討を加え
た。2 年間にわたり、このプロジェクトを進行さ
せたのは、掌蹠角化症症候群に属する疾患の数が
多く、かつそれぞれの疾患の臨床症状が多彩であ
り、病態生理も複雑なためである。 
 
B. 研究方法 
 ①レチノイド内服、②活性型ビタミン D3 軟膏外
用、③サリチル酸ワセリン外用、④切削術、⑤
siRNA 治療などの治療法に対して有効か否かのク
リニカルクエスチョンの作成・文献渉猟を行った。
これは平成 29 年度に行った。 
 平成 30 年度と令和元年度には、文献を渉猟して、
掌蹠角化症症候群と考えられる疾患群を抽出して、
その臨床症状・病態生理を調べた。 
 
（倫理面への配慮） 
 今回の研究は、文献調査だったので、倫理面へ
の配慮は行わなかった。 
 
C. 研究結果 
 平成 29 年度には、上記の①～⑤のそれぞれの治
療法について、推奨文ならびに推奨度を作成し終
えた。 
 平成 30 年度と令和元年度は、それぞれ掌蹠角化
症症候群の属すると考えられる 16 疾患群ならび
に 10 疾患群を選定して検討を加えた。 
 
D. 考察 

平成 29 年度には、われわれは、掌蹠角化症なら
びに掌蹠角化症症候群の治療として、①レチノイ
ド内服、②活性型ビタミン D3 軟膏外用、③サリチ
ル酸ワセリン外用、④切削術、⑤siRNA 治療を選
択し、クリニカルクエスチョンの作成、文献抽出、
推奨文の作成を行った。掌蹠角化症ならびに掌蹠
角化症症候群が、ともに希少疾患群であり、シス
テマティック・レビューやランダム化比較試験が

行われた研究・論文は、皆無であった。 
 平成 30 年度には、われわれは、掌蹠角化症症候
群として SAM 症候群、Carvajal 型線状・円型掌蹠
角化症、紅斑角皮症心筋症症候群、Naxos 型線状・
円型掌蹠角化症、ARVC11 型線状・円型掌蹠角化
症、Richner-Hanhart 型点状掌蹠角化症、指端断節
性掌蹠角化症、KID 症候群、先天性爪甲肥厚症、
変動性紅斑角皮症（含 Greither 病）、血小板減少症
をともなう進行性対称性紅斑角皮症、
Papillon-Lefèvre 症候群、Haim-Munk 症候群、
Howell-Evans 症候群、ミトコンドリア遺伝性神経
難聴合併型掌蹠角化症、Olmsted 症候群を選んだ。 

令和元年度はこれら上記の症候群に付け加えて、
難聴をともなう豪猪皮状魚鱗癬、Bart-Pumphrey 症
候群、KLICK 症候群、Clouston 症候群、
Naegeli-Franceschetti-Jadassohn 症候群、歯爪真皮異
形成症、Schöpf-Schultz-Passarge 症候群、皮膚脆弱
症候群、Huriez 症候群、Cowden 病（Cowden 症候
群 1 型）をあらたに掌蹠角化症症候群に属する疾
患として選んだ。文献を読み込んでこれらの疾患
の原因遺伝子、その臨床的・病理組織学的特徴に
ついて調査をおこなった。個々の疾患がすべて掌
蹠角化症を合併すること、他臓器の異常をともな
うことが確認できた。これらの疾患のうちいくつ
かは、皮膚以外の臓器のがん、歯周病、心筋症、
皮膚以外の臓器の真菌あるいは細菌感染などを合
併するため、患者の生命予後に関係することが分
かった。っこれらの疾患は原因遺伝子も解明され
ているため次世代シーケンサーの普及により掌蹠
角化症症候群罹患患者における原因遺伝子変異を
臨床の現場でも簡便に検出できる日が近いと考え
られる。 
 
E. 結論 
 今回われわれの研究は掌蹠角化症の日常診療の
みならず将来の治療法開発にも非常に有益である。 
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