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研究要旨 

 
 太藤病、別名、好酸球性膿疱性毛包炎（eosinophilic pustular folliculitis; EPF）は、そう痒を伴
う毛包一致性の無菌性好酸球性膿疱膿疱が主に顔面に出現する難治性疾患である。 
 尋常性ざ瘡や酒さなどと誤診され、長期にわたり不適切な治療を受ける症例も多く、その

理由として認知度が低いこと、病態不明であること、明解な診断指針・治療方針が存在しな

いことがある。これらの問題を解決する為、本研究では（1）全国規模疫学調査、（2）病態解
明、（3）病型新分類と診断・治療アルゴリズムの作成を具体的目標とした。 
（1）疫学：本邦の患者数は約2000人と推定された。EPF患者の生活の質（QOL）は、重症の
尋常性乾癬患者と同程度であった。また発症率に男女差はなかった。 

（2）病態：プロスタグランジン（PG）D2/J2が関与していた。病変部では、PGD合成酵素発
現増強→PGD2合成 /PGJ2変換→脂腺細胞転写因子PPARγ活性化→好酸球遊走因子
CCL26産生がみられ、その結果好酸球が浸潤すると推測した。何がこの反応を惹起する
かについては、Toll様受容体を中心に検討中だが、未だ明かでない。 

（3）病型新分類と診断・治療アルゴリズム：新病型分類では、非特異的な症例も「特殊型」
として包括した。アルゴリズムは、流れ図で示した。また邦文雑誌にて解説した。 

 以上の成果は、EPF に限らず、好酸球関連の難治疾患の病態解明と治療に貢献するもので

あり、新たな治療方法、新薬の開発に繋がるものと期待する。現在、アルゴリズムを英文雑

誌に投稿準備中である。 
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A. 研究目的 

 太藤病、別名、好酸球性膿疱性毛包炎

（eosinophilic pustular folliculitis; EPF）は、
太藤重夫が1965年に発見した疾患である。 

本研究は、EPFの病態解明、病型分類の再検

討、診断・治療アルゴリズムの作成を目的

とした。 
 EPFはそう痒を伴う毛包一致性好酸球性
膿疱が、顔面に好発する。しばしばステロ

イド外用に抵抗するが、非ステロイド系抗

炎症薬（NSAID）の内服が著効する。しか
し現実には難治性ざ瘡やアトピー性皮膚炎

と誤診され、不適切な治療を受け続ける患

者が存在するなどの問題が存在する。 

 EPFにおけるこれらの問題は、認知度が



低いこと、病態が不明であること、明解な

診断治療指針がないことが原因であると考

えられる。本研究ではこれらの課題を解決

するため具体的目標を（1）全国規模疫学調

査、（2）病態解明、（3）新病型分類と診

断・治療アルゴリズムの作成の三項目に設

定した。 

 

Ｂ. 方法 

 本研究は、疫学調査、病態解明、新病

型分類と診断・治療アルゴリズムの作成

の三つのテーマを設定し、2010 年度から

2012 年度にわたり施行した（図 1）。各テ

ーマの研究方法は以下の通りである。 

 

（1）疫学調査 

 2010年度、国内外の文献を網羅的に調査

するとともに、全国皮膚科専門医研修認定

施設(97施設)にアンケート用紙を送り、

EPFの発症頻度を調査した。EPFの定義は、
「病理診断により好酸球を主体とした毛

包周囲の細胞浸潤、毛包の破壊像をみとめ

るもの」とした。患者の性別、年齢、皮疹

の部位、HIVなどの免疫抑制を有する合併
疾患、インドメタシン応答性を調査した。

疫学データを2011年度から2012年度にか

けて解析し、本邦におけるEPFの病型・特
色を考察析した。 
  
 
（2）病態解明 
 シクロオキシゲナーゼ(COX)阻害薬であ
るインドメタシンが有効である事から、

COXの下流にあるプロスタグランジン（PG）
に焦点をあてた。次いでEPFの特徴である
好酸球浸潤とPGの関係を解析した。 
 2010年度は病変部におけるPG合成酵素を

免疫組織学的に解析した。 
 2011年度から2012年度は、PGと好酸球遊
走の関係を培養細胞系で解析した。更に

2012年度は、PGD2産生更新の引き金となる

刺激につき検討し、Toll様受容体が関与す

る可能性を示すデータを得たが、その本態

は。 

 

 (3) 新病型分類と診断・治療アルゴリズ

ムの作成 

 新病型分類と診断・治療アルゴリズム

を作成した。疫学調査や文献調査から得

た知見から、本邦における EPF の特色を

検討した。また従来の病型分類と比較し、

新たな分類を検討した。さらに診断・治

療ステップを流れ図で表現し、分かりや

すいアルゴリズムを作成した。 

 
Ｃ. 研究結果 

 本研究から、国内 EPF 患者数が約 2000

人であり、EPF に実質的な男女差がない

ことが分かった。また病態形成にプロス

タグランジンが重要な役割を果たすこと

わかった。更に新病型分類と診断・治療

アルゴリズムを作成した（図 2）。これら
の研究成果は、EPF をはじめとする好酸
球性疾患の治療・診断、新薬開発、

unmet-needs の解決に応用可能である。 
 テーマごとの研究結果を以下に記す。 

１．疫学調査 

(1) 全国皮膚科専門医主研修施設へのア
ンケート調査 

 全97施設へのアンケートを配布し、計125
症例の各病型の割合やステロイド外用、イ

ンドメタシン内服、シクロスポリン内服な

どに対する反応性における検討を行い、一

年以内に診療した好酸球性膿疱性毛包炎患

者の定点調査を終了した。本調査は世界初

の本格的疫学調査であり、各病型の分布や

各種治療法に対する反応性の実態が明らか

になっている（図3）。 

(2) 文献調査 

 30年以上に亘る国内文献調査を実施し、
115症例の各病型の頻度や治療法の試みに
関する情報を収集した。本調査も世界初の



本格的文献調査であり、病型分類や治療法

のアルゴリズム作成における重要な礎を築

いた（図4）。 

(3) 患者QOL調査 

 好酸球性膿疱性毛包炎の患者にDLQI
（Dermatology Life Quality Index）アンケー
トを実施した。好酸球性膿疱性毛包炎患者

のQOLは、生物製剤適応となる重症尋常性
乾癬などの難治性皮膚疾患と同程度のQOL
低下を来していた。 

 

2. 病因・病態の解明 

（1）PGD2非依存的なCCL26産生誘導 
 シクロオキシゲナーゼ(COX)阻害薬で
あるインドメタシンが有効の症例が認め

られる事より、COX 下流のプロスタグラ
ンジンが EPF に関与すると考えられる。
実際、組織染色で PGD2合成酵素が病変部
位に強く染色される。また脂腺培養細胞

を PGD2で刺激するとCCL26を分泌する。
しかし実際には PGD2 はすぐに代謝され
PGJ2となる。したがって PGD2、PGJ2の
どちらが脂腺細胞に直接関与するかは不

明であった。 
 そこで脂腺細胞の PGD2 受容体を直接
刺激して解析した。PGD2 は DP または
CRTH2 に結合する。そこで DP アゴニス
トまたは CRTH2アゴニストで脂腺細胞を
刺激した。しかし脂腺細胞は CCL26 を産
生しなかった。したがって PGD2は CCL26
産生に直接関与しないと結論した。 
 
（2）PGJ2と PPARγによる CCL26発現 
 PGJ2は転写因子の一種である PPARgに
結合し機能を発揮することが知られてい

る。そこで脂腺細胞に対する PPARγ アン
タゴニストの作用を調べたところ、CCL26
産生が抑制された。RNA 干渉法で脂腺細
胞の PPARγ 発現を抑制した場合も同じ結
果を得た。したがって、脂腺細胞からの

CCL26産生は PGJ2／PPARγ相互作用によ
るものと結論できた。 
 
（3）治療標的としての PPARγ経路 
 以上の結果から、細胞リン脂質から産

生された PGD2の代謝産物である PGJ2が、
PPARγ に作用し、CCL26 の産生を誘導す
ることが明らかになった（図 5）。したが
って PGJ2 から PPARγ 活性化に至る経路
がEPFの新たな治療標的となると考える。 
 

3. 病型再分類と診断・治療アルゴリズム 

（1）病型新分類 

 従来EPFは、古典型、HIV関連、小児型
の3つに分類されてきた（図6）。しかし従
来の分類には二つの問題が存在する（図

7）。 

 第一に小児型は、特異的組織所見を欠

く症例が存在すること、臨床経過が短期

間で自然治癒する例が多いこと、虫刺症

等との鑑別が完全でないこと、などから、

その疾患独立性に疑問が呈されている。 

 第二に、従来の分類には当てはまらな

い EPF様疾患として EEDF（ episodic 
eosinophilic dermatosis of the face）がある
（図8）。EEDFは、EPFに特徴的な臨床所
見を示さないが、インドメタシンが著効

し、組織学的にはEPFで矛盾しない所見
を示すことから、EPFの亜型と考えられ
る。 

 以上より好酸球性膿疱性毛包炎におけ

る病態と治療方針を直結させた新病型分

類を作成した（図9）。 

 

（2）診断・治療アルゴリズム 

 診断・治療アルゴリズムは、必要な検

査、鑑別診断、標準的治療法を流れ図で

示し、専門外の医師・研究者にも理解し

やすい工夫を施した（図10）。このアル



ゴリズムはEPFの診断・治療を促進し、医

療費の削減と国民健康の増進に貢献する

と期待される。 

 
 
Ｄ. 考察 

 好酸球性膿疱性毛包炎の治療はインドメ

タシン内服が第一選択として用いられ、7
割の患者に奏効する。しかしインドメタシ

ンを投与しても再発が多い症例や無効例

が存在する原因は不明である。また、本疾

患の病態解明や病型分類、診断や治療のア

ルゴリズム、ガイドラインは国内外におい

て依然確立されていない。本疾患は日本で

確立された概念であり、日本人に多い。し

たがって本疾患を克服することは日本の

皮膚科医としての責務と考える。 
 本研究班は、EPFにおける疫学調査、病

態解明、病型再分類の確立に積極的に取り

組んだ。 
 疫学調査では世界初の全国規模の疫学

調査を実施し、従来の病型分類における分

布、インドメタシンや抗菌薬に対する反応

性を明らかにした。従来の病型分類におい

て、本邦におけるHIV陽性型の割合は5％超
であった。欧米の報告に比べ現在はかなり

低い。しかし今後はHIV感染の増加に伴いH
IV陽性型EPFの割合も上昇するであろう。
手掌に及ぶ症例の割合は、古典型では比較

的多かった。他方、HIV陽性型では認めな
かった。このような特徴は病型分類に使用

できる可能性がある。インドメタシン内服

使用に関しては、高い奏効割合からも，第

一選択薬としての使用が妥当であることを

確認した。しかしながら不応例が存在する

事や再発が多い事も確認した。重要なこと

に治療中であってもQOLは必ずしも改善し
なかった。 
 ステロイド外用・抗生剤内服は病型によ

って奏効率は異なった。今後は病型による

きめ細やかな薬剤選択が必要であろう。今

後の課題である。 

 病態解明においては、インドメタシンが

効果を発揮する事を切り口に、プロスタグ

ランジン（PG）D2が脂腺細胞に作用して
好酸球の浸潤を誘導することを明らかに

した。今年度は、この過程がPGD2受容体
を直接介するものではなく、意外にも

PGD2代謝産物であるPGJ2の作用であるこ
と、またPGJ2の受容体である転写因子
PPARγが介在することを明らかにした。こ
の基礎研究成果は、臨床応用への展開が可

能であり、副作用の少ないより特異的な新

規治療薬を開発するための礎となる。しか

も好酸球の皮膚への浸潤機構の解明を目

指す本研究は、木村病、Churg-Strauss病、
hyper-eosinophilic syndrome などの好酸球
関連難治性疾患の病態解明に応用可能で

ある。 
 EPFはアトピー性皮膚炎などと誤診され、
ステロイドを長期にわたり投与される症例

も多い。EPFは難治性ではあるものの、正
しく診断できればインドメタシンなど幾つ

かの治療選択肢がある。本研究で作成した

新病型分類と診断・治療アルゴリズムは、

正確かつ迅速な診断の助けとなり、社会的

意義も大きい。 
 
Ｅ. 結論（図 11） 
 EPFは、インドメタシンが著効すること
が多いものの再発率が高いことが特徴と

して挙げられる難治性皮膚疾患である。本

研究の疫学的検討から、強いそう痒と、皮

膚外面の異常による精神的苦痛により、

EPF患者のQOLは著しい障害を受けること

が明らかになった。その程度は、生物製剤

を必要とする重篤な尋常性乾癬と同程度

である。 
 本研究は、認知度が低いために日常診療

で見落とされがちなEPFの認知度向上、病
態解明、診断治療アルゴリズムの作成を目

標とし、目的を達成した。成果の一部は、

国内外医学雑誌に発表した。現在、Plaza 

UMINを介してインターネット上に公開し幅



広い層に知見を提供する準備を進めている。 

 本研究の成果は、医療界内外にEPFの重
要性を啓発すると期待される。またEPF以
外の好酸球関連難治疾患の病態解明と治療

開発にも貢献すると考える。同時に新薬開

発の動機づけともなり、経済的な効果も生

ずると期待する。また将来、unmet medical 

needsの解決につながると期待する。 
 本研究により病態解明が一段と進んだ。

病変部において産生されたPGD2はPGJ2に 
代謝される。それが脂腺細胞の転写因子

PPARγに作用し、好酸球遊走因子CCL26の
産生を誘導することを世界ではじめて見

いだした。 
 新病型分類では非典型的な臨床像を示す

タイプを特殊型として包括した。その結果、

今後、従来のEPF分類にあてはまらない症例

もEPFとして正しく診断されると期待され

る。診断・治療アルゴリズムは、必要な検

査、鑑別診断、標準的治療法を簡明な流れ

図で示した。今後、EPFの適切な診断・治療

が促進されると予想する。ひいては、医療

費の削減と国民健康の増進へ貢献するもの

と期待する。 

 本研究期間終了後も、我が国発の疾患概

念であるEPFの研究を継続し、少しでも多
くの患者を苦痛から解放し、ひいては厚生

労働事業に還元したいと考える。 
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図 6：従来の好酸球性膿疱性毛包炎分類 
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HAART: highly active anti-retroviral therapy 
 
 
図 7：従来の好酸球性膿疱性毛包炎分類の問題点 
（1）小児型の疾患独立性は確立されていない 
（2）従来の分類に当てはまらない EPF 様疾患が存在する（図 8参照） 
 
 
図 8：EEDF（episodic eosinophilic dermatosis of the face）の自験例 
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（インドメタシンは腹部
症状のため内服を継続で
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2 40 男 丘疹・紅斑 額、頬 あり インドメタシン内服 
プロトピック外用 

 

3 29 男 丘疹・紅斑 眼囲を除く顔面全体 あり HAART AIDS 
4 56 女 浸出性紅斑 額、眉、鼻唇溝 あり インドメタシン内服  
5 60 女 浸出性紅斑 側頭部、頬、口囲 あり インドメタシン内服  

 
HAART: highly active anti-retroviral therapy 
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図 9：好酸球性膿疱性毛包炎の新病型分類 
 

 
 
 
 
  



図 10：好酸球性膿疱性毛包炎の診断・治療アルゴリズム 
 

 
  



 
図 11：本研究の成果と情報提供およびその波及効果 
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