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研究要旨 
肥厚性皮膚骨膜症患者全国調査の一環として、非特性異性多発性小腸潰瘍症（小腸潰瘍症）患者の本症の合
併頻度を調査したので報告する。 
 小腸潰瘍症は、肥厚性皮膚骨膜症とは独立して本邦で確立された疾患概念である。両疾患は原因遺伝子
が、SLCO2A1 遺伝子であり、しかも病的変異の位置がまったく同じ症例で、小腸潰瘍症だけを発症してい
る症例、肥厚性皮膚骨膜症のみの症例、双方を発症している症例が存在していることが報告されている。 
従って、今回の両疾患の厚労省研究班合同調査による全国規模の調査において、２つの疾患の発症年齢（ど
ちらが先か）、性差、その他の合併症頻度などを検討した。 
非特異性多発性小腸潰瘍症研究班（当時、松本班）にて渉猟し九州大学より開示を受けた、小腸潰瘍症患者
通院施設27施設（患者63名分の調査票63件）へ本研究調査実施の依頼と調査票を送付し、平成31年４月末を
締め切りとして61例（96.8%）から調査票を回収できた。 
 調査票は肥厚性皮膚骨膜症の主症状である、ばち指、骨膜性骨肥厚、皮膚肥厚, 頭部脳回転状皮膚や、同
症の診断の参考となる皮膚症状、関節症状、多汗症、消化器症状など、同症の診断の参考となる合併症の有
無、発症年齢、進行性・活動性の有無などを問う項目、および治療方法に関する項目などより構成されてい
る（調査票を資料として添付する）。これらの度数、陽性率、平均年数などを集計した。本研究は国立成育
医療研究センターおよび九州大学倫理審査において承認された。 
 小腸潰瘍症患者 61 例の男女比は、男 23 名（37.7%）、女 38名（62.3%）であり 1：1.6 であった。3主徴
をはじめ皮膚外症状の頻度では明らかに男性有意であり女性に少なかった。3主徴全てを有する患者は 11
例であった。 
 発症年齢では記載された度数が項目によりまちまちなので、最小値、最大値、および平均値、標準偏差
を記載した。3 主徴では明らかにばち指が早く 10 代であったが、他は平均で 40 歳以降であった。小腸潰
瘍症平均は 26歳であり、皮膚肥厚より早かった。 
 進行活動性の有無、治療選択、治療開始年齢、治療効果にまとめた。アンケート対象が小腸潰瘍症であ
るため、やはり内科的症状以外の記載例が少なかった。retrospective 研究であり観察対象外であったこ
とは否定できない。今後はこのアンケートが啓発的となり、小腸潰瘍患者の肥厚性皮膚骨膜症皮膚外症状
の記載がふえてくると期待される。 
発症年齢の検討では小腸潰瘍症の発症の方が早いため、小腸潰瘍症患者では診断時に肥厚性皮膚骨膜症の
検討を行うだけでなくその後も発症を念頭おいて経過観察をすべきであると考えられた。 
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Ａ．研究目的 
  本研究の目的は、肥厚性皮膚骨膜症患者全国調査
の一環として、非特性異性多発性小腸潰瘍症（小腸
潰瘍症）患者の本症の合併頻度と実態を調査するこ
とである。 
肥厚性皮膚骨膜症は、ばち指、長管骨を主とする
骨膜性骨肥厚、皮膚肥厚（頭部脳回転状皮膚を含む）
を３主徴とする遺伝性疾患である。掌蹠の多汗症の
合併頻度が高いことでも知られている。1868 年、

Friedreich が３徴を有する症例を最初に記載した。
その後、種々の名称で報告されてきた当該疾患は
1935年Touraineらによって臨床亜型を用いた本症
の概念が確立された。 
2008 年に Prostaglandin E2 (PGE2)分解酵素遺伝
子 HPGD1)、2012 年に PG輸送蛋白遺伝子 SLCO2A12,3)

という２つの原因遺伝子が発見されたことにより
本症が PGE2 分解不全による過剰症であることが確



立した。 
一方、小腸潰瘍症は、肥厚性皮膚骨膜症とは独立し
て本邦で確立された疾患概念である 4）。2015 年、
Umeno ら 4)により原因遺伝子が、肥厚性皮膚骨膜症
と同じ SLCO2A1 遺伝子であり、しかも病的変異の位
置がまったく同じ症例で、小腸潰瘍症だけを発症し
ている症例、肥厚性皮膚骨膜症のみの症例、双方を
発症している症例が存在していることが判明した。 
従って、今回の両疾患の厚労省研究班合同調査によ
る全国規模の調査において、２つの疾患の発症年齢
（どちらが先か）、性差、その他の合併症の特徴な
どが明らかになると期待される。 
 
 
Ｂ．研究方法 
  非特異性多発性小腸潰瘍症研究班（当時、松本班）
にて渉猟し九州大学より開示を受けた、小腸潰瘍症
患者通院施設27施設（患者63名分の調査票63件）
へ本研究調査実施の依頼と調査票を送付し、平成
31 年４月末を締め切りとして 61 例（96.8%）から
調査票を回収できた。調査票を送付した症例は、2
例をのぞいた 61 例が SLCO2A1 遺伝子変異がホモ接
合性または複合ヘテロ接合性に発見された患者で
ある。 
 調査票は肥厚性皮膚骨膜症の主症状である、ばち
指、骨膜性骨肥厚、皮膚肥厚, 頭部脳回転状皮膚や、
同症の診断の参考となる皮膚症状、関節症状、その
他、貧血、発熱、胃・十二指腸潰瘍、小腸症など、
同症の診断の参考となる合併症の有無、発症年齢、
進行性・活動性の有無などを問う項目、および治療
方法に関する項目などより構成されている（調査票
を資料として添付する）。これらの度数、陽性率、
平均年数などを集計した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究「肥厚性皮膚骨膜症患者と非特異性多発性
小腸潰瘍症患者における臨床症状のアンケート調
査研究」は、国立成育医療研究センター倫理審査委
員会において、平成30年9月3日に承認され（受付番
号1772）、九州大学医系地区部局臨床研究倫理審査
委員会において、平成30年11月13日に承認されてい
る（受付番号 30-336）。       
        
Ｃ．研究結果 
  小腸潰瘍症患者61例の男女比は、男23名（37.7%）、
女 38 名（62.3%）であり 1：1.6 であった。以下表
1に3主徴をはじめ皮膚外症状の頻度を男女別に示
す。3主徴全てを有する患者は 11例であった。 
 発症年齢を表２に示す。記載された度数が項目に
よりまちまちなので、最小値、最大値、および平均
値、標準偏差を記載した。 
 進行活動性の有無について表３に示す。61 例中
記載がなかった項目は省いている。アンケート対象
が小腸潰瘍症であるため、やはり内科的症状以外の

記載例が少なかった。retrospective 研究であり観
察対象外であったことは否定できない。 
 治療選択について表４、治療開始年齢を表５、治
療効果を表６にまとめた。 
 
Ｄ．考察 
 小腸潰瘍症の責任遺伝子が肥厚性皮膚骨膜症原
因遺伝子と同一であることが判明したのは、2015
年の Umeno ら 4)の報告である。したがってそれまで
の診療では両者の皮膚外症状について診察は行っ
ていないと思われる。そのことが反映され、表３以
下の記載された度数はあまり十分なのものではな
かった。今後はこのアンケートが啓発的となり、小
腸潰瘍患者の肥厚性皮膚骨膜症皮膚外症状の記載
がふえてくると期待される。 
 今回の 61 例の報告のなかで注目されるのは、実
に１５％以上の症例で肥厚性皮膚骨膜症の症状が
記載されていたことである。平成 23 年度の厚労省
研究班報告書 5)において、肥厚性皮膚骨膜省患者33
例において消化管潰瘍の報告が 9.4％であったこ
とから考えると意外に多いことであった。 
 さらには、アンケート記載時年齢の最小値が 0歳
であることより、小腸潰瘍症の発症の方が早い可能
性がある(小腸潰瘍症以外でも最小値 10歳、表２)。
実際、前述の平成 23 年度の報告では、ばち指の発
症年齢の最小値は10歳、平均16.81（標準偏差3.2）
歳であった。このことは両者の発症の順番を裏付け
る根拠である。さらには男女別では、3主徴の頻度
は男性に圧倒的に多い（表 1）。したがって、小腸潰
瘍症と診断したら、（特に）男性では肥厚性皮膚骨
膜症の検討を行うだけでなく、その後おそらく 10
代のあいだは肥厚性皮膚骨膜症の症状がでてくる
ことを念頭にフォローアップを行うべきであると
考えられる。 
 
Ｅ．結論 
  小腸潰瘍症患者61例からアンケート回答を得た。
患者の男女比は、おおよそ1:1.6、肥厚性皮膚骨膜
症の３主徴すべてを有する患者は11名であった。発
症年齢の検討では小腸潰瘍症の発症の方が早いた
め、小腸潰瘍症患者では診断時に肥厚性皮膚骨膜症
の検討を行うだけでなくその後も発症を念頭おい
て経過観察をすべきであると考えられた。 
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表１ 肥厚性皮膚骨膜症関連症状の頻度 

 全体 男 女 

 度数 
（n=61) 

有効パーセ
ント(%) 

度数 
（n=23) 

有効パーセ
ント(%) 

度数 
（n=38) 

有効パー
セント(%) 

3 主徴       

ばち指 16/61 26.2 13/23 56.5 3/38 7.9 

骨膜性骨肥厚 14/55 25.5 12/21 57.1 2/34 5.9 

皮膚肥厚 19/60 31.7 14/22 63.6 5/38 13.2 

頭部脳回転状皮膚 12/61 19.7 11/23 47.8 1/38 2.6 

皮膚症状       



脂漏・油性光沢 2/60 3.3 2/23 8.7 0/37 0 

ざ瘡 5/60 8.3 3/23 13 2/37 5.4 

脂漏性湿疹 5/59 8.5 3/22 13.6 2/37 5.4 

多汗症 3/60 5 2/23 8.7 1/37 2.7 

脱毛 0/60 0 1/23 4.3 1/37 2.7 

眼瞼下垂 0/60 0 2/23 8.7 0/37 0 

関節症状       

関節腫脹 7/61 11.5 4/23 17.4 3/38 7.9 

正座 5/60 8.3 3/23 13 2/37 5.4 

骨折歴 6/59 10.2 1/22 4.5 5/37 13.5 

関節痛 14/60 23.3 6/23 26.1 8/37 21.6 

安静時関節痛 3/60 5 1/23 4.3 2/37 5.4 

運動時関節痛 6/60 10 2/23 8.7 4/37 10.8 

関節水腫 3/61 4.9 2/23 8.7 1/38 2.6 

関節の熱感 0/61 0 0/23 0 0/38 0 

その他の症状、所見       

発熱 3/59 5.1 1/22 4.5 2/37 5.4 

貧血 56/61 91.8 21/23 91.3 35/38 92.1 

消化管潰瘍（小腸潰
瘍以外） 

37/61 60.7 13/23 56.5 24/38 63.2 

低カリウム血症 2/61 3.3 1/23 4.3 1/38 2.6 

思考力減退 2/61 3.3 0/23 0 2/38 5.3 

自律神経症状 1/60 1.7 1/23 4.3 0/37 0 

精神症状 3/61 4.9 0/23 0 3/38 7.9 

学習障害 0/61 0 0/23 0 0/38 0 

ADHD 1/61 1.6 1/23 4.3 0/38 0 

頭蓋骨癒合不全 0/60 0 0/23 0 0/37 0 

粗毛症 4/61 6.6 3/23 13 1/38 2.6 

易疲労症 17/59 28.8 6/23 26.1 11/36 30.6 

ADHD : attention deficit hyperreactivity disorder 
  



表３ 進行性・活動性の有無 

 全体 男 女 

 度数
(n=61) 

有効パーセ
ント（%) 

度数
(n=23) 

有効パーセ
ント（%) 

度数
(n=38) 

有効パーセ
ント（%) 

3 主徴       

ばち指 1/11 9.1 1/8 12.5 0/3 0 

骨膜性骨肥厚 1/14 7.1 1/11 9.1 0/3 0 

皮膚肥厚 3/16 18.8 3/13 23.1 0/3 0 

頭部脳回転状皮膚 2/13 15.4 2/11 18.2 0/2 0 

皮膚症状       

ざ瘡 5/60 8.3 2/3 66.7 0/2 0 

関節症状       

関節腫脹 5/7 71.4 4/4 100 1/3 33.3 

関節痛 5/14 35.7 3/3 100 2/8 25 

その他の症状、所見       

貧血 38/53 60.7 15/20 75 23/33 69.7 

消化管潰瘍（小腸潰
瘍以外） 

16/39 41 8/15 53.3 8/24 33.3 

易疲労症 7/10 70 2/3 66.7 5/7 71.4 

 
  



表４ 治療選択 
 全体 男 女 

 
度数 
（n=61) 

有効パーセ
ント(%) 

度数 
（n=23) 
有効パーセ
ント(%) 

度数 
（n=38) 
有効パーセ
ント(%) 

ヒト胎盤 0/59 0 0/21 0 0/38 0 

コルヒチン 0/59 0 0/21 0 0/38 0 

NSAIDs 6/61 9.8 3/23 13 3/38 7.9 

滑膜除去術 0/60 0 0/22 0 0/38 0 

ステロイド局注 1/59 15.4 0/21 0 1/38 2.6 

Bisphosphonate 0/60 0 0/22 0 0/38 0 

tamoxifen 0/60 0 0/22 0 0/38 0 

対症療法* 3/31 9.7 2/12 16.7 1/19 52.6 

H2blocker 21/59 35.6 11/22 50 10/37 27 

制酸剤 17/58 29.3 7/21 33.3 10/37 27 

鎮痙剤 1/58 1.7 0/21 0 1/37 2.7 

そのほかの治療       

minocyclin 0/60 0 0/22 0 0/38 0 

VitB2/B6 2/60 3.3 1/22 4.5 1/38 2.6 

抗生剤軟膏 0/60 0 0/22 0 0/38 0 

アダパレン 0/60 0 0/22 0 0/38 0 

除皺術 0/60 0 0/23 0 0/37 0 

ステロイド全身投与 12/61 19.7 3/23 13 9/38 23.7 

 
 
表７ 治療効果（著効・有効以上） 

 全体 男 女 

 度数 
有効パーセ
ント(%) 

度数 
有効パーセ
ント(%) 

度数 
有効パーセ
ント(%) 

NSAIDs 4/6 66.7 2/3 66.7 2/3 66.7 

H2blocker 4/20 20 3/10 10 1/10 10 

制酸剤 5/17 29.4 4/7 57 1/10 10 

ステロイド全身投与 2/12 16.7 1/3 33.3 1/9 11.1 

  



表２ 発症年齢 
 度数 最小値 最大値 平均値 標準偏差 

 全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

記載時年齢 60 23 37 10 14 10 81 77 81 49.8 46.4 52 18.8 19.5 18.3 

3 主徴                

ばち指 1 1 0 12 12 NA 12 12 NA 12 12 NA NA NA NA 

骨膜性骨肥厚 9 9 0 15 15 NA 73 73 NA 49.8 49.8 NA 20.7 20.7 NA 

皮膚肥厚 5 4 1 15 15 58 73 73 58 45.8 42.8 58 28.6 32.1 NA 

頭部脳回転状
皮膚 

1 1 0 14 14 NA 14 14 NA 14 14 NA NA NA NA 

皮膚症状                

脂漏・油性光
沢 

1 1 0 14 14 NA 14 14 NA 14 14 NA NA NA NA 

ざ瘡 2 2 0 14 14 NA 15 15 NA 14.5 14.5 NA 0.7 0.7 NA 

脂漏性湿疹 2 1 1 15 15 20 20 15 20 17.5 15 20 3.5 NA NA 

多汗症 0 0 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

脱毛 1 0 1 60 NA 60 60 NA 60 60 NA 60 NA NA NA 

眼瞼下垂 0 0 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

関節症状                

関節腫脹 6 4 2 10 10 27 60 60 54 35 32.3 40.5 20.8 23.8 19.1 

正座 2 2 0 15 15  60 60 NA 37.5 37.5 NA 31.8 31.8 NA 

骨折歴 5 1 4 6 69 6 69 69 62 42 69 35.3 27.2 NA 27.2 

関節痛 13 6 7 10 10 27 76 76 74 43.2 39.7 46.3 20.1 25.6 15.4 

関節水腫 2 2 0 44 44 NA 60 60 NA 52 52 NA 11.3 11.3 NA 

関節の熱感 0 0 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

 
  



つづき 
 度数 最小値 最大値 平均値 標準偏差 

 全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

その他の症状・所見               

発熱 1 1 0 45 45 NA 45 45 NA 45 45 NA NA NA NA 

貧血 52 20 32 0 1 0 60 60 53 23.8 23.9 23.8 17.2 20.0 15.6 
消化管潰瘍（小
腸潰瘍以外） 

33 13 20 4 4 7 60 60 57 23.7 21.7 25 15.6 16.0 15.6 

小腸潰瘍症 37 11 26 0 1 0 62 60 62 26.9 28.6 26.3 18.2 20.8 17.4 

低カリウム血
症 

1 1 0 29 29 NA 29 29 NA 29 29 NA NA NA NA 

身長 58 22 36 122 147 122.1 182 181.6 167.7 159 167.6 154 10.6 7.7 8.6 

体重 58 22 36 19 42 19 75.2 75.2 70.7 49.7 59.4 43.7 12.1 10.7 8.5 

思考力減退 2 0 2 74 74 NA 80 NA 80 77 NA 77 4.2 NA 4.2 

自律神経症状 1 1 0 77 77 NA 77 77 NA 77 77 NA NA NA NA 

精神症状 1 0 1 42 NA 42 42 NA 42 42 NA 42 NA NA NA 

ADHD 0 0 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

女性化乳房 1 1 0 28 28 NA 28 28 NA 28 28 NA NA NA NA 

粗毛症 2 1 1 18 18 60 60 18 60 39 18 60 29.7 NA NA 

易疲労症 11 4 7 10 18 10 72 72 63 36 46.8 29.9 23 24.0 21.7 

NA : Not Available 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



表 6  治療開始年齢 
 度数 最小値 最大値 平均値 標準偏差 

 全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

全体
(n=61) 

男
(n=23) 

女
(n=38) 

NSAIDs 4 1 3 28 32 28 52 32 52 36.8 32 38.3 10.6 NA 10.6 

対症療法 3 2 1 25 25 27 27 27 27 26.3 26 27 1.15 1.15 NA 

H2blocker 19 11 8 8 8 8 64 64 58 37.3 31.8 44.8 20.2 21.7 16.3 

制酸剤 15 7 8 8 8 9 54 41 54 27.3 19.6 34 16.5 12.4 17.4 

ステロイド 
全身投与 

11 3 8 14 14 14 58 31 58 35.2 24 39.4 14.4 8.9 14.1 

 
 
 
 
 
                                    
                                                                                                 
                                                                                                 
 


