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研究要旨 
 本研究の目的は 10 種の皮膚遺伝性稀少難治性疾患群の網羅的臨床研究である。他の皮膚科関連臨床調査研
究分野と連携し、多くの主要な希少難治性皮膚疾患の治療と患者の QOL の向上を目指す。昨年度は、各疾患
群について診断基準と重症度分類を作成し、全国疫学調査、およびアンケート等によるデータ収集を行った。
本年度は、これらの診断基準と重症度分類を改訂し、全国疫学調査、およびアンケート等によるデータ収集
をさらに継続した。これらの情報を集積・分析し、ガイドラインの作成・改訂を行った。この研究結果を用
いて、医療情報提供と社会啓発活動を進め、医療の質の向上など、国民へ研究成果を還元する。 

本研究は多くの他の研究班とも連携して進めている。さらに関連学会、特に日本皮膚科学会と連携して進
めるため、本研究の疫学調査に学会ならびに会員の協力が得られ、学会のホームページへの開示が可能にな
り、単一のガイドラインの作成が可能になる。また、日本皮膚科学会とも連携し、英語版作成などによりグ
ローバルな情報発信も行う予定である。本研究で取り扱う 10 皮膚遺伝性疾患は、その疫学的・病態的研究が
進んでおらず、今回の研究の成果が期待される。 

 
それぞれの疾患群について、研究要旨を以下に述べる。 

 [1]自己炎症性皮膚疾患(中條‐西村症候群など) 
担当：古川福実 和歌山県立医科大学皮膚科 教授 

本分担研究は、平成 21 年度以来の難治性疾患克服研究事業の成果をもとに、中條－西村症候群（NNS）
などの自己炎症性皮膚疾患について、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。平成 27 年中に難病指定を受けたクリオピリン関連周期熱症候群（CAPS）、ブラウ症候群、TNF 受容
体関連周期熱症候群（TRAPS）、NNS、化膿性無菌性関節炎・壊疽性膿皮症・痤瘡（PAPA）症候群の 5 疾患
について、診断基準と重症度分類の妥当性について、日本皮膚科学会よりいくつか改善点の指摘を受けたう
えで大筋承認となった。一方、非遺伝性で疾患概念が明らかでない Weber-Christian 病（WCD）については、
二次にわたる全国疫学調査の結果をもとに、除外診断の不確実性や経過によって最終診断が代わる可能性が
あるものの独立疾患の可能性が残ることを示したうえで、診断基準と重症度分類案を作成したが、日本皮膚
科学会から肯定的な回答を得ることはできなかった。さらに NNS について、難病指定を機に疾患概要・診断
基準・臨床個人調査票をまとめた冊子を作成して全国の大学・大病院の関係各科に配布するとともに、6 年ぶ
りの全国疫学調査を行った。その結果、5 施設から患者ありとの回答があったが、うち 3 症例は PSMB8 変
異なしあるいは未解析の臨床診断例であった。現在、それらの症例について順次遺伝子解析を進めている。 
   

[2]早老症(コケイン症候群) 
担当：森脇真一 大阪医科大学皮膚科 教授 

本年度、これまで未実施であった成人コケイン症候群（Cockayne syndrome ; CS）患者の疫学調査を全国
の皮膚科診療施設を対象にアンケート送付により実施した。その結果、過去の小児科対象調査研究ではⅠ型
（古典型）CS 症例がほとんどであったという結果とは異なり、皮膚科対象調査ではⅢ型（成人型あるいは遅
発型）CS 症例の頻度が多く、色素性乾皮症（xeroderma pigmentosum ; XP）合併 CS（XP/CS）症例は全
例皮膚科初診で診断されていることが判明した。これらの結果をふまえて、指定難病（CS は平成 27 年 7 月
より認定）の要件として必要とされる論文形式の CS 診療ガイドラインは皮膚科、小児科（小児神経科）など
多科共同での策定することが重要であると考え、一昨年に提唱し承認、一般公開（難病情報センターHP）さ
れた CS 診断基準・重症度分類を含む「CS 診療ガイドライン 2016（案）」を策定し論文化を試みた。このガ
イドラインは近年の分子医学の進歩をふまえて専門科横断的に作成され、小児・成人いずれの CS 患者に対し
ても有用である。現在神経小児科医、小児眼科医、耳鼻科医によりブラッシュアップ中であり次年度完成を
目指している。今後は患者家族の QOL の詳細を解析し、小児科、皮膚科（＋神経内科、眼科、耳鼻咽喉科な
ど）がチームを組んで同ガイドラインの再評価、海外に向けた発信（診療ガイドラインの英文論文化）を含
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めた CS 患者・家族の QOL 向上を目指した各診療科横断的な診療体制の構築が急務である。 
 
[3]掌蹠角化症 
担当：米田耕造 大阪大谷大学薬学部薬学科臨床薬理学講座 教授 

本研究は本邦における掌蹠角化症の実態解明を目指すものである。われわれはすでに過去二年間の間に、
掌蹠角化症の診断基準と重症度分類を作成し、引き続いて掌蹠角化症の全国疫学調査を開始した。今年度は、
他臓器の異常をともなう掌蹠角化症（掌蹠角化症症候群）の診断基準と重症度分類を作成した。 
 
[4]ヘイリー・ヘイリー病、ダリエ病 
担当：古村南夫 福岡歯科大学総合医学講座皮膚科学分野 教授 
 家族性良性慢性天疱瘡は、2015 年 7月に指定難病となり難病新法施行による新しい臨床調査個人票と難病
指定医による高精度データが本疾患でも集約されることとなった。新調査票のデータベース化は 2015 年 7 月
に運用が開始されたが入力作業のインフラ整備が遅れ、過去 1 年間のデータをフィードバックして今回検討
することは出来なかった。しかし、来年度には研究班への解析データ提供が開始される予定で活用が期待さ
れる。今後の認定基準の改訂や、臨床症状や病因遺伝子の類似性が高いダリエ病を類縁疾患として申請する
場合にも、遺伝子検査やダリエ病類似の稀な臨床症状についての情報を含む、この新しいデータが役立つと
考えられる。認定基準と重症度判定については、今回、日本皮膚科学会にて難病指定直後に審査を受け、医
療戦略委員会委員から重症度分類の皮疹の症状をより具体的に示すような改訂の必要性が示唆された。重症
度分類の記載を一部見直す試案を作り、さらに実際に経験した過去の家族性良性慢性天疱瘡患者の中から重
症例についてピックアップして問題点について検討した。新しい指定難病の医療費助成の新制度では、重症
患者への特定医療費支給（自己負担２割と負担上限設定）に加え、重症度を満たさない診断確定患者への軽
症者特例（軽症高額該当）も開始されている。家族性良性慢性天疱瘡は多くが軽症であるが、未診断のまま
の潜在的家系の構成員や遺伝子変異検索により初めて確定診断できるような患者の中には、長期間寛解状態
でも外的な増悪因子によって急激に悪化し、医療費負担が高額になる患者も存在し、今回報告した症例でも
そのような傾向がみられたため、軽症高額該当制度の本症での活用や、遺伝子診断の必要性も今後高まるの
ではないかと考えられる。 
 
[5]表皮下自己免疫性水疱症(疱疹状皮膚炎、後天性表皮水疱症など) 
担当：大畑千佳 久留米大学医学部皮膚科学講座 准教授 

表皮下自己免疫性水疱症の研究として、H26 年度より疱疹状皮膚炎について検討しており、本年度（H28 年
度）が最終年度の 3年目になる。H28 年度は H26 年度から H27 年度にかけて行った疱疹状皮膚炎の全国疫学調
査のデータについて、収集を終了し解析を行った。稀少疾患であるが 10 名分のデータを収集できた。また、
この疫学調査の結果を H26 年度より作成を手掛けていた診断基準と重症度分類およびガイドライン改訂に反
映させ、班会議の討議を踏まえて修正し最新版を完成させた。 
 
[6]化膿性汗腺炎 
担当：照井 正 日本大学医学部皮膚科学系皮膚科学分野 教授 

化膿性汗腺炎は患者の QoL を著しく障害するにも関わらず、本邦では診断基準や重症度分類が存在しなか
った。本研究では海外の文献を参考に診断基準と重症度分類を作製した。昨年度までにアンケート方式によ
る疫学調査を全国の臨床研修指定病院に対し行った。最終的に全国 58 施設より 300 名の患者の情報が寄せら
れている。統計学的に解析した結果、海外と異なり本邦では男性優位であり、肥満や糖尿病などの背景因子
が少ないことが分かった。 
  
[7]皮膚家族性腫瘍症候群(母斑性基底細胞癌症候群、Cowden 病など） 
担当：鶴田大輔 大阪市立大学大学院医学研究科皮膚病態学 教授 
皮膚家族性腫瘍症候群において、母斑性基底細胞癌症候群（Gorlin 病）と Cowden 病が代表疾患である。両者
ともに未だ難病指定には至っていない。これまでに両疾患の診断基準案はいくつか報告されてきたが、その
後の両疾患の病態解明、特にいくつかの新規遺伝子の発見などを反映した新規診断基準の作成が必要となっ
てきた。平成 26 年度はこれを踏まえ、実際的な過去の文献を科学的に考察することにより Gorlin 病および
Cowden 病の診断基準案と重症度分類の試案を作成した。平成 27 年度は諸方面の意見を聞きながら、両案を一
部改変した。また、第一次全国調査を行った。母斑性基底細胞癌症候群（Gorlin 症候群）は典型例では Hedgehog
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シグナル伝達分子である PTCH 遺伝子に変異を認める遺伝性疾患である。臨床的には、皮膚の多発性基底細胞
母斑、顎骨嚢胞、骨格異常、異所性石灰化、手掌足底の点状陥凹を認める。Cowden 症候群は典型例では原因
遺伝子として癌抑制遺伝子である PTEN 遺伝子に変異を認める遺伝性疾患である。皮膚病変としては、多発外
毛根鞘腫、四肢の角化症、口腔粘膜乳頭腫があり、全消化管の過誤腫性ポリポーシスをきたす。 
 これまでに両疾患の診断基準はいくつか報告されてきたが、両疾患の病態解明の進展を鑑み、現代の医学
常識に沿った新しい診断基準案を作成する必要性がでてきた。 

また、両疾患の重症度分類はこれまで作成されていなかった。昨年度、Gorlin 病および Cowden 病の診断基
準案および重症度分類の試案を作成した。しかしながら、より包括的な診断基準と重症度分類を作成するた
めに、3 名の当該疾患研究の第一人者を研究協力者に追加し、議論の末、さらにブラッシュアップした案を作
成した。また、Gorlin 症候群については日本小児科学会でも診断基準案作成進行中であるため、担当者の意
見も参考とした。 
[8]血管系母斑、母斑症、特にスタージ・ウェーバー症候群、統計研究担当  
担当：川上民裕 聖マリアンナ医科大学皮膚科 准教授 

母斑・母斑症、特にスタージ・ウェーバー症候群の臨床におけるさまざまな問題点を（１）-（３）の活動を通じて検証
し、その発展に貢献している。（１）母斑・母斑症の代表的存在であるスタージ・ウェーバー症候群を対象とした本研究
班と三村班・井上班の 3 班統一の新規診断基準・重症度分類がついに完成した。すでに日本皮膚科学会で承認、今
後は関係各学会に提出・承認、さらに厚労省へ提出予定である。（２）“スタージ・ウェーバー症候群における遺伝子異
常の検討から、症状との関係を解析、早期診断と治療を開発する”とのタイトルで、多施設共同の臨床研究を企画し、
臨床治験委員会を通過、開始している。すでに獲得された標本の GNAQ 遺伝子変異を検証中である。（３）（１）の連
携のため参加している三村班（研究協力者）では、新規診療ガイドラインを作成のため、ワーキンググループに配属さ
れ、スタージ・ウェーバー症候群でも使用される色素レーザー照射の検証および、「血管腫・脈管奇形診療ガイドライ
ン（仮題）（改訂中）」執筆に参画している。 
 
[9]遺伝性毛髪疾患 
担当：下村 裕 山口大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 教授 

日本人の遺伝性毛髪疾患の患者について、その臨床像の特徴や遺伝的背景を明らかにし、得られた情報を
参考にして本症の診断基準および重症度分類を作成した。本研究を通じて、本邦には、非症候性だけでなく
症候性の遺伝性毛髪疾患の患者も多く存在するが明らかになった。 
  
[10]鼻瘤（腫瘤型酒さ） 
担当：相場節也 東北大学大学院医学系研究科皮膚科 教授 

酒皶は、赤ら顔を基礎とする疾患群で、紅斑毛細血管拡張型、丘疹膿疱型、腫瘤・鼻瘤型の 3 型に
分類される。日本では皮膚科医を除いて、一般人と一般医療関係者での認知度の低い疾患である。日
本人には少ないと考えられているが、不快な火照り感を感じる人々は多く、認知度が低いために日本
人ではその頻度が実情よりも低く考えられている。とくに最重症型とされる鼻瘤・腫瘤型酒皶では、 鼻
部を中心とした顔面正中部に進行性の変形を伴うため、患者の QOL の低下が著しく、社会生活上で問
題となることも多い。 
 酒皶の病態は不明であるが、最近の研究で外界刺激を関知する自然免疫系の異常・過敏性が指摘さ
れるようになってきた。これらの自然免疫系の過敏性や酒皶は白人や人種差に影響される側面も見い
だされ、何らかの人種差や遺伝学的背景をもって発症していることが想定されている。しかしながら、
詳細な遺伝学的検討の報告は漸く為されつつあり状況であり、詳細は全くの不明である。また日本人
における発症頻度も不詳であり、日本人における背景を検証する必要がある。 
  酒皶患者の疫学調査、遺伝背景検索をおこなうために精緻かつ均一な酒皶患者の診断をおこなうこ
とは、必要な手続きである。そこで、平成 26 年度には酒皶の診断基準を策定することに主眼を置き、
診断基準と重症度判定基準を策定した。これら酒皶診断基準に基づき、平成 27 年度には、酒皶の疫学
調査のために、全国の主要基幹施設にアンケート調査を行った。平成 28 年度には、アンケート調査を
元に酒皶の重症度判定基準等の見直しを行った。 
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研究分担者氏名 
古川福実：和歌山県立医科大学皮膚科 教授                               
森脇真一：大阪医科大学皮膚科 教授 
米田耕造：大阪大谷大学薬学部臨床薬理学講座 教

授 
古村南夫：福岡歯科大学総合医学講座皮膚科学分野 

教授 
大畑千佳：久留米大学医学部皮膚科学講座 准教                                                       

授 
照井 正：日本大学医学部皮膚科学系皮膚科学分野 

教授 
鶴田大輔：大阪市立大学大学院医学研究科皮膚病態

学 教授 
川上民裕：聖マリアンナ医科大学皮膚科 准教授 
下村 裕：山口大学大学院医学系研究科皮膚科学分

野 教授 
相場節也：東北大学大学院医学系研究科皮膚科 教

授  
 

Ａ．研究目的 
本研究は10種の遺伝性希少難治性皮膚疾患

群について、診断基準・重症度分類の作成、
疫学調査・アンケート等によるデータ収集、
ガイドラインの作成などの臨床研究を目的と
する。他の皮膚科関連臨床調査研究分野と連
携し、多くの主要な希少難治性皮膚疾患の治
療と患者の QOL の向上を目指す。 
 以下にそれぞれの疾患群についての研究目
的を簡潔に述べる。 
 
[1]自己炎症性皮膚疾患(中條‐西村症候群な
ど) 
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 2 年間行われた研
究事業「皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群の網羅
的研究」（平成 24, 25 年度）により、 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た。それらの研究事業の成果
をもとに、平成 26年度より診断基準・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
策研究事業が開始された。本分担研究においては、
昨年に引き続き、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、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）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
する。 
[2]早老症(コケイン症候群) 
コケイン症候群（Cockayne syndrome : CS）は早

老症状、著明な成長障害を伴う遺伝性光線過敏症で
ある。CS は重篤な神経皮膚難病であるにもかかわら
ずこれまで疾患の認知度が低く適切な診断基準もな
く、患者への公的助成制度も存在しなかった。本研
究班での知見（これまでの小児患者調査結果の総括、
診断基準・重症度分類の策定）を背景に、今回 CS
は国の新たな難病制度のもと、2015 年 1 月から小児
慢性特定疾病に、同年 7 月より指定難病として新た
に認定された。CS 診断例は多くが幼児期であるが、
経過中の成人移行例や成人発症例も存在する。 
平成 21-23 年度において小児科施設のみを対象と

した全国 CS 疫学調査が実施された（「コケイン症候
群の病態解明および治療とケアの指針作成のための
研究」）。その結果（小児科専門医研修 921 施設⇨674
施設より回答あり）、34 例の CS 患者の存在が判明
し、二次調査実施後 17 例の検討ではⅠ型 14 例、Ⅲ
型 2 例という現状が判明した。 
今回、分担研究者はこれまで現況が明らかでなかっ
た成人患者を含むCS患者の疫学調査を目的として、
前回調査対象ではなかった全国皮膚科医へアンケー
ト用紙を送付し、皮膚科臨床の場での CS 患者調査
を実施した。その後小児科、皮膚科での疫学調査結
果をふまえた上で、これまで海外でも存在していな
い、医学的根拠に立脚し論文化した新規 CS 診療ガ
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イドラインの策定を目指した。またこれまで継続し
てきた本邦唯一の CS 診断センターは本年度も窓口
を設けて継続した。 
[3]掌蹠角化症 

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一連の疾患
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・円型などがあるが、それぞれ
原因遺伝子はケラチン 1・9、デスモグレイン 1・デ
スモプラキンである。しかし、それぞれの病型自体
の患者数は多くなく、平成 26 年度の診断基準作成に
あたっては、掌蹠角化症という診断をくだす場合、
現場で役立つような診断基準を作成するように留意
した。この診断基準と重症度分類を用いることによ
り掌蹠角化症のより正確な診断が可能となった。 
 今年度は、掌蹠角化症の中で、他臓器の異常をと
もなう掌蹠角化症について、その診断基準と重症度
分類を作成した。そして、このような重篤な掌蹠角
化症を掌蹠角化症症候群とよぶことを提唱した。 
[4] ヘイリー・ヘイリー病、ダリエ病 

家族性良性慢性天疱瘡は常染色体優性遺伝性皮膚
疾患で、国内ではこれまでに約 300 例程度が報告さ
れている。ほとんどの患者が青壮年期に発症し、間
擦部（腋窩・陰股部・頸部・肛囲）に水疱、びらん、
痂皮などの皮疹を形成する。増悪因子として温熱、
紫外線や機械的刺激、感染が知られておりそのため
夏季の増悪が特徴的である。びらんの形成を間擦部
に繰り返すと、湿潤性・びらん性紅斑局面となり、
さらに慢性化する。そのような重症患者では日常・
社会生活が著しく障害されることもある。これは滲
出液と真菌・細菌感染による汚染、悪臭や掻痒に加
え、びらんや亀裂などが生じると接触時や動作時の
間擦部周辺の疼痛が強くなるためであるが、生命予
後は良好である。 

家族性良性慢性天疱瘡は2015年7月に指定難病と
なり、認定基準、臨床調査個人票と診断・治療指針
が難病センターHPで公開された。また、2015 年 1月
の難病新法施行後、新しい臨床調査個人票と難病指
定医による高精度データが本疾患でも集約される運
びとなった。昨年７月に運用が開始されたウェブ入
力形式を前提とした臨床個人調査票データのデータ
ベースへの格納は、現時点ではまだ入力作業のイン
フラ整備が遅れており、本年度中に利用できる見込
みはなく、今回は、本疾患に関する入力されたデー

タをフィードバックして検討することは出来なかっ
た。しかし、2017 年度中にはデータ活用の申請手順、
依頼内容に対する解析データの提供などが研究班で
可能になる予定で、来年度中にはデータ利用が開始
できる状況であるとされる。今後、本症の認定基準
の改訂や、臨床症状や病因遺伝子で類似性の高いダ
リエ病の類縁疾患としての難病指定へ向けて、新し
いデータが役立つと考えられ、本疾患と同様にダリ
エ病についても、遺伝型/表現型（重症度）の相関関
係等も検討中である。 

既に難病指定された本症を含む８つの皮膚疾患の
日本皮膚科学会としての確認と承諾について委員か
らの意見聴取では承認することになり、現在学会会
員からの意見募集が終了している。 重症度分類の皮
疹の症状をより具体的に決めて、重症度をより定量
的に判定できるような改訂の必要性が指摘されたた
め、重症度を一部見直した試案を作成し、さらに実
際に経験した症例の中から重症例を症例提示して検
討した。また医療費助成の新制度では、重症患者へ
の特定医療費支給（自己負担２割と負担上限設定）
に加え、重症度を満たさない診断確定患者への軽症
者特例（軽症高額該当）も開始され、軽症で未診断
のままの潜在的家系や変異検索により初めて確定診
断できる患者の遺伝子診断の必要性も高まると考え
られる。 
本症の日常診療上の問題として、慢性に経過する遺
伝性皮膚疾患で根治療法も無いことや、病理診断や
遺伝子診断に基づく確定診断が十分に行われていな
いことが挙げられる。さらに、繰り返す湿疹病変や
皮膚表在性真菌症に対する皮膚科専門医による精査
や診断が確実に行われないまま他科の医師が湿疹あ
るいは皮膚感染症として本症を治療・経過観察して
いる例も多い。また人目に付きにくい、見せること
が憚られる部位に、見た目が清潔でない感じを与え
る皮疹が生じるため、再発のたびに診断不詳のまま
異なった医療機関で対症療法を繰り返し受けている
患者も相当数存在することが推測される。今回、こ
のような問題を持つ家族性良性慢性天疱瘡の診断と
治療が難病指定医の指定を受けた皮膚科専門医に委
ねられることとなり、難病対策の一環として医療機
関での対応の改善が期待される。また、知事の指定
を受けた医療機関等（指定医療機関）が行う医療に
限り、患者が助成を受けることができ、診断・治療
などの医療機関の機能集約化による充実も望まれる。 
[5]表皮下自己免疫性水疱症(疱疹状皮膚炎、後
天性表皮水疱症など) 

表皮下自己免疫性水疱症の研究の目的は、日本人
患者の疫学調査を行い遺伝学的背景があるかどうか
を確認することである。また、臨床的特徴をまとめ、
疾患ガイドライン、診断基準、重症度分類、標準的
治療法を確立することも目的とする。特に、本分担
研究者は 2012 年に過去 35 年間にわたる疱疹状皮膚
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炎の日本人症例 91 例について英文と邦文のすべて
の報告を解析し、日本人に特有の症状や、HLA アレ
ルが存在する可能性を指摘している（Ohata C, et al, 
Clin Dev Immunol 2012）。また、H27 年度に本邦の
ジューリング疱疹状皮膚炎患者 21名について、臨床
所見および臨床検査所見を詳細に検討した結果を論
文発表している（Ohata C, et al, Br J Dermatol 
2015）。 
[6]化膿性汗腺炎 

化膿性汗腺炎は患者の QoL を著しく障害する疾
患にも関わらず、本邦では診断基準や重症度分類が
存在しなかった。我々は海外文献を参考にし、本邦
における診断基準と重症度分類を作製した。また本
邦での本疾患の実態を調査するために疫学調査をお
こなった。 
[7]皮膚家族性腫瘍症候群(母斑性基底細胞癌
症候群、Cowden 病など） 
母斑性基底細胞癌症候群（Gorlin 症候群）は典型例
では常染色体優性遺伝で Hedgehog シグナル伝達分
子である PTCH 遺伝子に変異を認める遺伝性疾患で
ある。皮膚の多発性基底細胞母斑、顎骨嚢胞、骨格
異常、異所性石灰化、手掌足底の点状陥凹を認める。
Cowden症候群は典型例では原因遺伝子として癌抑制
遺伝子である PTEN 遺伝子に変異を認める遺伝性疾
患である。皮膚病変としては、多発外毛根鞘腫、四
肢の角化症、口腔粘膜乳頭腫があり、全消化管の過
誤腫性ポリポーシスをきたす。 
 これまでに両疾患の診断基準はいくつか報告され
てきたが、両疾患の病態解明の進展を鑑み、現代の
医学常識に沿った新しい診断基準案を作成する必要
性がでてきた。また、両疾患の重症度分類はこれま
で作成されていなかった。昨年度、Gorlin 病および
Cowden病の診断基準案および重症度分類の試案を作
成した。しかしながら、より包括的な診断基準と重
症度分類を作成するために、3名の当該疾患研究の
第一人者を研究協力者に追加し、議論の末、さらに
ブラッシュアップした案を作成した。また、Gorlin
症候群については日本小児科学会でも診断基準案作
成進行中であるため、担当者の意見も参考とした。 
[8] 血管系母斑、母斑症、特にスタージ・ウ
ェーバー症候群、統計研究担当 
（１） 母斑・母斑症の代表的存在であるスタージ・ウェー
バー症候群には、本研究班と「難治性血管腫・血管奇
形・リンパ管腫・リンパ管腫症および関連疾患について
の調査研究」班（研究代表者 聖マリアンナ医科大学 
放射線医学 病院教授 三村秀文先生）と「希少難治性
てんかんのレジストリ構築による総合的研究」班（研究代
表者 国立病院機構 静岡・てんかん神経医療センター 
院長 井上有史先生）が関与している。すでに井上班の
みで作成された診断基準・重症度分類を鋳型として、3
班合同修正案を作成し、承認された。しかし、より改善し

た更なる診断基準と重症度分類を完成する。 
（２） スタージ・ウェーバー症候群、特に顔面の色素斑
をもつ患者の遺伝子解析を行い、病因を解明する。最
近、報告されたGNAQ遺伝子異常を含んだ遺伝子異常
検討から、臨床研究をすすめる。 
（３） 血管腫の治療で施術される色素レーザー照射（ス
タージ・ウェーバー症候群でも使用される）の効果を、過
去の学術論文から検証する。 

[9]遺伝性毛髪疾患 
遺伝性毛髪疾患は先天的に毛髪に何らかの毛髪症

状を呈する疾患群の総称であり、計 100 種類以上に
分類され、各疾患の原因も異なる。過去に報告され
た本症患者の多くが欧米人やアラブ系などの他民族
であり、日本人における本症の臨床型および遺伝子
型の情報はまだ乏しい。それらの情報は、本症の診
療ガイドラインを作成する上で極めて重要である。
H26-27 年に行った研究に引き続き、日本人における
本症の発症頻度や臨床型と遺伝子型との関係等をで
きる限り明らかにし、適切な診断基準、重症度分類
および診療ガイドラインを作成することを目的とす
る。 
[10] 鼻瘤（腫瘤型酒さ） 

発症要因が不明である酒皶の病態解明に取り組む
ことを本研究の目的とする。白人に多いなどの遺伝
的背景を示唆する臨床観察・知見に基づき、日本人
での酒皶の疫学、遺伝的背景を調査することを目的
とした。 
 
Ｂ．研究方法 
以下にそれぞれの疾患群についての研究方

法を簡潔に述べる。 
 
[1]自己炎症性皮膚疾患(中條‐西村症候群な
ど)   
1) 平成 27 年中に難病指定となった遺伝性自己炎症
疾患の 5 疾患（CAPS、BS、TRAPS、NNS、PAPA 症
候群）に対し、診断基準と重症度分類について日本
皮膚科学会の承認を得る。そのうえで、患者数の多
い CAPS、BS、TRAPS について、研究協力者の金澤
が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」班での議
論もふまえてガイドライン作成を進め、日本皮膚科
学会での承認を目指す。 
2) WCD についても、全国疫学調査結果をもとにま
とめた診断基準と重症度分類案を日本皮膚科学会に
提出し、承認を目指す。同時に、調査結果を広く共
有し、疾患の存在についてコンセンサスを得るため、
論文報告を目指す。 
3) NNS について、難病指定を機に疾患概要・診断基
準・臨床個人調査票をまとめた冊子を作成して全国
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の大学・大病院の関係各科に配布するとともに、6
年ぶりの全国疫学調査を行い、現状を把握する。疑
い症例があれば、同意を得て原因遺伝子検索を行い、
類症を含めた本疾患（プロテアソーム機能異常症）
の全体像に迫る。 
[2]早老症(コケイン症候群)   

2016 年度 5～10 月に皮膚科医対象の疫学調査を
実施した。最近 3 年間での生存 CS 患者の有無、そ
の臨床的詳細を、分院を含む大学病院皮膚科、皮膚
科常勤のいる小児専門病院、計 122 施設にアンケー
トを送付して回収資料を解析した。 
 また研究分担者がこの18年間維持しているCS診
断センターにて、CS の確定診断をこれまで同様実施
した。具体的には紹介患者由来皮膚生検組織から初
代培養線維芽細胞を樹立し、紫外線感受性試験、相
補性試験など各種 DNA 修復試験にて CS かどうか
のスクリーニングを行った後、CS 遺伝子のゲノム解
析を実施した。 
 [3]掌蹠角化症   
まず、掌蹠角化症症候群の定義づけを行った。掌蹠
角化症症候群を、掌蹠角化症の臨床症状に加えて他
臓器の異常をともなうまれな遺伝性疾患と定義した。
角化症に関する文献を渉猟し、他臓器の異常をとも
なう掌蹠角化症（掌蹠角化症症候群）をリストアッ
プした。現在、大部分の掌蹠角化症の原因となる遺
伝子は解明されているので、臨床症状と原因遺伝子
により、病型を分類した。最終的に、掌蹠角化症症
候群の主要病型として 18 病型を選んだ。 
 重症度分類については、スコア計算表を作成した。
皮膚科の外来診療の現場でも、短時間で分類できる
ような計算表を作成した。6 つの項目によりスコア
化を行い、その合計スコアにより、軽症、中等症、
重症と分類することにした。 
[4] ヘイリー・ヘイリー病、ダリエ病 
1)診療情報 

2000～2015 年に、島根大学病院皮膚科と久留米大
学病院およびその関連病院を受診後、精査・治療を
行った家族性良性天疱瘡の患者についての診療情報
を抽出し重症例に該当する症例の経過や増悪因子と
指定難病認定前後の対応策などについて検討した。 
2)診断基準、重症度分類の改定に向けた試案の作成 
昨年度までに、診療情報の詳細と臨床項目として抽
出された特徴的所見や、遺伝子変異の結果をとりま
とめた。これをもとに 2015 年に本研究班にて、家族
性良性慢性天疱瘡の指定難病としての診断基準の作
成を行い、臨床経過を定量的に評価できるスコアリ
ングシステムによる重症度分類を作成した。また、
医療従事者向け診断・治療指針の作成も並行して行
い、我が国の日常診療の現場で家族性良性慢性天疱
瘡の診療にあたる医療従事者に対して、現時点での
標準的な診療指針を提供する目的を達成した。さら
に現時点における最善かつ標準的な治療とその推奨

度を広く社会に示しつつも、今後の修正が必要な箇
所、改訂の見通しなども検討しながら、ホームペー
ジ上に公開するとともに、日本皮膚科学会の承認を
受けるために日本皮膚科学会医療戦略委員会にて委
員からの意見聴取を受けた。 
[5]表皮下自己免疫性水疱症(疱疹状皮膚炎、後
天性表皮水疱症など)   
H26 年度に、日本国内の大学皮膚科、そして皮膚科
専門医研修施設に該当患者の有無を問い合わせ、該
当患者が存在する施設には、疫学調査を依頼すると
いう全国規模の疫学調査を開始した。H27 年度にそ
のデータ収集を完了させ、本年度（H28 年度）デー
タ解析を行った。 

[6]化膿性汗腺炎   
診断基準、重症度分類は海外の報告を参考に作成し
た。 
 疫学調査は郵送によるアンケート形式で行い。日
本皮膚科学会の定める臨床研修施設（555 施設）に
発送した。1 次アンケートでは疫学調査参加の可否
と患者数を調査した。さらに 2 次アンケートにて患
者の背景、作製した診断基準と重症度との相違点、
治療法、予後を調べた。 
[7]皮膚家族性腫瘍症候群(母斑性基底細胞癌
症候群、Cowden 病など） 

両疾患の過去の診断基準を含む文献、最近の両疾
患の病態生理学的および遺伝学的研究の動向を調べ、
科学的に妥当な診断基準を作成する。また、両疾患
の報告を考慮した重症度分類案を作成する。両者を
作成する上で、国内当該疾患に関するエキスパート
を研究協力者として議論を重ねた。また、Gorlin 症
候群については日本小児科学会の担当者とも議論を
重ねた。 
[8]血管系母斑、母斑症、特にスタージ・ウェ
ーバー症候群、統計研究担当 
（１） スタージ・ウェーバー症候群の診断基準の3班統
一を図っている。 
（２） 臨床研究のタイトルは、“スタージ・ウェーバー症候
群における遺伝子異常の検討から、症状との関係を解
析、早期診断と治療を開発する”。スタージ・ウェーバー
症候群と診断され顔面の色素斑がある患者；スタージ・
ウェーバー症候群と診断されず顔面の色素斑がある患
者を対象とした多施設共同試験である。 
（３） 三村班で、“血管腫・血管奇形診療ガイドラインに
対する検討を行うワーキンググループ”に配属された。 
そして、血管腫・血管奇形診療ガイドラインを作成中。
[9]遺伝性毛髪疾患   
日本人の遺伝性毛髪疾患の患者計 103 名について臨
床診断を行い、各患者の末梢血から抽出したゲノム
DNA を用いて遺伝子検査を施行し、原因遺伝子を特
定する。その後、日本人で発症頻度の高い疾患およ
び原因遺伝子の遺伝子型などについての情報を整理
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する。得られた情報を踏まえ、本症の診断基準と重
症度分類を作成する。 
[10] 鼻瘤（腫瘤型酒さ） 

平成 27 年度に行った酒皶の全国の主要基幹施設
を対象としたアンケート調査を元に、酒皶の診断基
準、重症度判定基準、除外診断を見直した。 
 
（倫理面への配慮） 
和歌山県立医科大学 

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。 
大阪医科大学 

今回の研究実施にあたっては、患者家族の個人情
報には十分配慮し、検体や検査結果、電子カルテ、
紙カルテより得た臨床情報、アンケート結果の保管
も厳重に行った。本研究の一部(CS 疑い患者の各種
DNA 修復解析、新規 CS 患者の遺伝子解析、データ集
積)は分担研究者が所属する大阪医科大学のヒトゲ
ノム・遺伝子解析研究倫理審査会においてすでに承
認されている。CS解析はその審査会の基準を遵守し、
患者あるいは家族の文書による同意を得た後に施行
し、その際検体はコード化して連結可能匿名化して
取り扱った。以上、倫理面へは十分な配慮のもと、
本年度も研究を展開した。 
福岡歯科大学 

本研究のうち、相手方の同意・協力を必要とする
研究、個人情報の取り扱いの配慮を必要とする研究、
生命倫理・安全対策に対する取組を必要とする研究
は、久留米大学の生命の倫理委員会の承認を得て行
った（研究番号 59）。検体提供にあたり倫理委員会
の示すインフォームドコンセントを全ての患者に対
して得た。個人情報を伴うアンケート調査・インタ
ビュー調査は含まない。動物実験も含まれていない
ため、実験動物に対する動物愛護上の配慮等を必要
としない。 
久留米大学 

久留米大学倫理委員会は、ヒトゲノム・遺伝子解
析研究や遺伝子治療臨床研究の他、ヒトの生命の根
幹に係る研究に関する事項を審査する「生命に関す
る倫理委員会」と、生命に関する倫理委員会におい
て審議するものを除く全ての一般的な研究および医
療に係る事項を審査する「医療に関する倫理委員会」
の二つの専門委員会を設置している。それぞれの委
員会は、医学部教授以外に、医学部看護学科教授、
倫理および法律関係の有識者によって構成されてい
る。研究プロトコール、患者への説明文書ならびに
同意書の様式等について、ヘルシンキ宣言および我
が国の各倫理指針に従い、倫理的および科学的側面

から審査される。本研究で実施する研究ならびに臨
床試験はすでに倫理委員会により承認済みのものお
よび新規に実施計画書が作成され倫理委員会による
審査を受けるものからなる。 

本研究では、すべての研究は「ヘルシンキ宣言」
ならびに「人を対象とする医学系研究に関する倫理
指針」を遵守して実施される。研究代表者がすべて
の患者に対して、事前に本研究の意義、目的、方法、
予測される結果、被験者が被るおそれのある不利益、
個人情報保護の方法、試料の保存および使用方法、
遺伝カウンセリングの利用に関する情報などについ
て記載した文書を交付して、十分な説明を行った上
で自由意思に基づく文書による同意（インフォーム
ドコンセント）を受けてから、試料などの提供を受
ける。また、試験開始後も、学内に設置された臨床
試験監査委員会による監査が実施され、倫理委員会
により承認された実施計画書にもとづいた試験が実
施されているかチェックされる体制が確立している。
これまでに「自己免疫性水疱症の遺伝子解析研究」
（久留米大学研究番号 127）「自己免疫性水疱症の自
己抗体研究」（同 12164）、「自己免疫性水疱症に関す
るアンケート調査研究」（同 14089）について久留米
大学倫理委員会の承認を得ている。 
日本大学 
疫学調査において患者の個人情報を扱うため、日

本大学医学部の倫理委員会に「化膿性汗腺炎の疫学
調査」として申請し、承認を得た。承認番号：
RK-15310-11 

聖マリアンナ医科大学 
本試験においてプロトコールを作成し、院内倫理

委員会に申請し、承認を得た。本試験では、患者の
プライバシー保護のため、患者の全てのデータは症
例登録番号、イニシャル、カルテ番号、生年月日で
識別、同定、照会される。また、試験成績の公表な
どに関しても、患者のプライバシー保護に十分配慮
する。データの二次利用は行わない。被験者のデー
タ等を病院外に出す場合は、個人情報管理者を置く。 
新潟大学 

本研究は新潟大学の遺伝子倫理委員会の承認を得
ており、書面を用いたインフォームド・コンセント
の後に試料を採取している。また、すべての試料は
連結可能匿名化され、個人情報は厳格に保護されて
いる。 
 
東北大学 
平成 28 年度の研究では、倫理面に配慮が必要な侵襲
的手法や要配慮個人情報の取り扱いはなく、特記す
べきことはない。 
 
Ｃ．研究結果 
研究代表者の総括のもと、平成 28 年度は、
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厚生労働省の指導に従い、本研究班で扱う 10
疾患の診断基準・重症度分類の改定を行い、
アンケート調査を進め、ガイドラインの作成
及びその準備を進めた。 
 以下にそれぞれの疾患群についての研究結
果を簡潔に述べる。 
 
[1]自己炎症性皮膚疾患(中條‐西村症候群な
ど) 
1) 日本皮膚科学会医療戦略委員会より、すでに難病
指定を受けている疾患に関する日本皮膚科学会での
承認について、①NNS の重症度分類について、内臓
病変について具体的な症状をあげて記載したほうが
よい、②CAPS 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、③
PAPA 症候群の重症度分類について、「症状および所
見はいずれの時期のものを用いてもよい」となって
いるが「1 年以内」などの期限をつける必要がある、
④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ものの大筋
では日本皮膚科学会としても承認ということでよい、
という意見が出された。今後「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」班での改定作業に際し、こ
れらの意見を反映させていくことが課題となる。 
2) WCDは他の類似疾患を完全に除外することが難
しく、疾患としての独立性が疑われているが、歴史
的には古い疾患で一部の新しい教科書にも記載され
ている。全国疫学調査の結果、全国の内科・皮膚科
施設にて過去5年間にWCDと診断された患者が19症
例見いだされた。我々が作成した診断基準案に対し、
12例は合致するとしたが、6例は発熱がない、反復性
がないなどの理由で合致しないとの回答であった。
したがってやはりWCDには境界例ともいうべき症
例、あるいは他疾患とするにも症状がそろわない症
例が含まれると思われる。一方、我々の診断基準で
も他疾患を鑑別しWCDと診断される症例が相当数
存在することが明らかとなった。 
 しかし、日本皮膚科学会医療戦略委員会からは、
疾患概念がはっきりせず国際的に統一見解が得られ
ておらず、診断が除外診断によっている側面が多く
指定難病として指定されると「ウェーバークリスチ
ャン病」に偏った診断がなされ臨床現場に混乱を招
く、という理由から、診断基準・重症度基準は承認
されなかった。 
3) 全国の大学病院と 500 床以上（和歌山県内は 300
床以上）の大病院の皮膚科・小児科・整形外科・免
疫膠原病内科・神経内科に、疾患概要・診断基準・
臨床個人調査票をまとめた冊子と一次調査票を送付

し、疫学調査を行った。合わせて 1840 施設に送付し
て 718 施設から回答があり、回答率は 38％（大学：
45％、大病院：36％、和歌山：52%）であった。そ
の結果、5 施設から患者ありとの回答があったが、
うち 3 症例は PSMB8 変異なしあるいは未解析の臨
床診断例であった。このうち 1 例について、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。 
[2]早老症(コケイン症候群) 
2016 年度に実施した 3 年間での生存 CS 患者の有

無について、分院を含む大学病院皮膚科、皮膚科常
勤のいるこども病院 122 施設にアンケート用紙を送
付したところ 89 施設より回答が得られた。その解析
結果から以下が判明した。 
・皮膚科 5施設に CS 患者あり。  
・現在の皮膚科での CS 患者数は計 14 例（Ⅰ型：9
例、Ⅲ型：3例、XP/CS：2 例）である。 
・そのうち小児科併診は 12 例、2例は神経内科併診
である。 
・皮膚科初診から CS 診断に至った例は 5例 
（Ⅰ型：1例、Ⅲ型：3例、XP/CS：2 例）である。 
・各症例の遺伝型は、CSA：10 例、CSB：3 例、
XPB/CS：なし、XPD/CS：1 例、XPG/CS：1 例（残
り 1 例は CSA+CSB の digenic inheritace 疑い） 
である。 
 これらの結果をふまえて、CS 診療に精通している
分担研究者の施設にて CS 確定診断に至るフローチ
ャート、CS 確定診断後のフォローに関するフローチ
ャートを作成し、CS 診療ガイドライン（2016 案）
（論文化したもの未発表）を策定した。 
[3]掌蹠角化症 

掌蹠角化症症候群の診断基準と重症度分類を作成
し終えた。 
[4] ヘイリー・ヘイリー病、ダリエ病 
１）重症患者の検討 
「診断基準」と「重症度分類」の基準を満たせば医
療費助成の対象となる。本症と診断された患者で該
当すると考えられた，最重症の 2 例を提示する。（2
例について分担報告書の該当箇所を参照） 
２)重症度分類の改定に向けた試案の作成 
重症度分類について 
重症度分類の解説：増悪時の皮疹の面積，症状お

よび治療効果（経過）をそれぞれ 4段階に分類後に、
スコア化（スコア０，１，２，３）し、その合計点
で重度、中度、軽度に分類する。３項目のスコアの
合計点数が重度：８点以上  中度：３～７点  軽
度：２点以下となる。８点以上の患者が指定難病の
特定医療費の助成の対象となる。 
皮疹面積（体表面積に占める割合）の目安につい

ては 4 段階の各々で、概ね以下の皮疹の分布に対応
している。すなわち、１％未満＝皮疹 1 カ所のみも
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しくは小型の皮疹が数か所、１％以上５％未満＝皮
疹が 2～4カ所の間擦部に限局している状態、５％以
上１０％未満＝皮疹が５カ所以上、鼠径部、腋窩以
外に会陰部や殿裂部、頸部などにも存在、１０％以
上＝さらに皮疹が躯幹や四肢にも拡大している状態
であり、各々スコア０～３を付与している。 

症状については、難病指定を受けている皮膚疾患
に関しての日本皮膚科学会での承認について医療戦
略委員会委員からの意見を頂き、重症度分類の「皮
疹の症状」をより具体的に決めたほうがよいのでは、
および、「頻度」とするなら、「一時的」は１ヶ月の
うちに何日などという指摘を受けた。 
我々の研究班でも，次回改定時に向けて準備を始め
ているが、現時点で作成した試案を示す(表)。[5] 
表皮下自己免疫性水疱症(疱疹状皮膚炎、後天
性表皮水疱症など) 
全国疫学調査を 106 の専門医主研修施設および 549
の研修施設の計 655 施設に送付したところ、
60(56.6%)の専門医主研修施設および 208(37.9%)の
研修施設の計 268 施設(40.9%)より回答があった。回
答を集計すると 2013 年の 1 年間で 21 名の疱疹状皮
膚炎が存在し、2011 年から 2013 年までの 3 年間で
未治療の新患数は 16 名存在したという結果であっ
た。患者が存在したいずれの施設からも二次調査へ
の協力の承諾を得、H27 年末で 11 名分の二次調査票
が回収できた。 
 11名中 1名は疱疹状皮膚炎に該当しなかったため、
10 名についてデータを検討した（末尾にデータを掲
載）。男性 5 名、女性 5名、診断確定時の平均年齢は
63.6 歳であり、好発部位は肘部、臀部、膝蓋であっ
た。紅斑と水疱が主症状であり、混在しているもの
がほとんどであった。ほとんどの患者に痒みがあっ
たが、入院治療を要するケースはなかった。明らか
なグルテン過敏症の併発はなく、既往歴としてはア
ルコール性肝障害、脳梗塞、高尿酸血症、慢性胃炎
が各 1 名であった。疱疹状皮膚炎の家族歴は全例で
なく、グルテン過敏症の家族歴もなかった。診断の
ために用いた検査として、蛍光抗体直接法、病理組
織検査がほとんどの症例で行われており、蛍光抗体
間接法は約 1/3 でしか行われていなかった。抗組織
グルタミナーゼ抗体、抗表皮グルタミナーゼ抗体や
HLA の検査はほとんど行われていなかった。病理検
査所見としては2/3で真皮乳頭部でのmicroabscess
が認められた。またその半分に好酸球浸潤が附随し
ていた。蛍光抗体直接法の表皮基底膜への IgA 沈着
パターンは 8例が顆粒状、3例が細線維状であり（重
複例あり）、5例が IgA以外に C3沈着を伴っていた。
蛍光抗体間接法は施行した全例で陰性であった。9
例が治療を行うことで寛解しており、レクチゾール、
外用ステロイド剤が多くの症例で用いられていた。
多くの症例でレクチゾールが効果的な治療薬として
評価されていた。また、寛解後にもレクチゾールの

内服を継続する例が多かった。 
[6]化膿性汗腺炎 
(1) 診断基準の作成 
 海外ではガイドライン（Zouboulis CC et al. J Eur 
Acad Dermatol Venereol. 29: 619-44, 2015）が制定され
ており、化膿性汗腺炎は「再発性の炎症が反転領域
に６カ月のうち２～３カ月継続する。臨床症状とし
ては結節、瘻孔、瘢痕を示す。」と定義されている。
本調査での基準もこの定義を参考に作成した。なお
海外の基準では病理組織は必須ではないが、本研究
では調査のために組織学的診断項目を設けた。 
Ⅰ：臨床診断項目：腋窩、鼠径部、臀部に下記の症
状を有する。 
①繰り返す膿瘍または排膿。 
②瘢痕または結節・索状硬結。 
③瘻孔。 
Ⅱ：組織学的診断項目 
①毛包の角栓形成と毛包内への白血球の浸潤。 
① 真皮での瘻孔あるいは類洞の存在。 
臨床診断項目のうち 1 部位では①～③の 2 項目以上
または 2 部位以上で①～③の 1 項目以上を満たし、
かつ組織学的診断項目の①か②を満たす症例を化膿
性汗腺炎とする。組織学的項目を満たさない場合は
疑診例とする。γ セクレターゼ遺伝子の変異がある
場合は疑診例でも確定診断とする。 
かつ下記の疾患を除外できる。 
除外項目：癤、癰、毛巣洞、放線菌感染、ネコひっ
かき病、皮膚腺病、鼠径リンパ肉芽腫症、クローン
病および潰瘍性大腸炎の肛門周囲病変、悪性腫瘍。 
 また臀部慢性膿皮症は臀部発生例の別称であり、
海外では同一の疾患とみなされている。そのため本
基準でも化膿性汗腺炎に含める。 
 近年、家族性に発症する化膿性汗腺炎が見つかっ
ており、このような家系ではセクレターゼ遺伝子に
変異がみつかっている（Wang B et al, Science; 330: 
1065, 2010）。疾患特異性があると考えられ、本基準
では、セクレターゼ遺伝子に変異があった場合は確
定診断とする。 
(2) 重症度分類の作成 
従来、重症度分類は Hurley 病期分類（Hurley HJ, 

Dermatolgic Surgery, 2nd edn: 623-45, 1996）が使用さ
れていた。 
Ⅰ：孤立した膿瘍、 
Ⅱ：１つの病巣で瘢痕ができ、瘻孔が形成される。 
Ⅲ：瘢痕と瘻孔からなる病巣が複数癒合し炎症と慢
性的な排膿をともなう。 
それぞれ軽症、中等症、重症とされる。 
簡便ではあるものの、罹患部位の数を考慮しておら
ず、正確に重症度を表現しにくい。そのため本邦の
重症度分類はさらに正確に分類するために、近年考
案された Sartorius 分類（Sartorius K et al, Br J 
Dermatol;161: 831-9, 2009）を参考に作成した。
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Sartorius 分類は病巣の部位数や個々の皮疹の数、範
囲を評価しており、Hurley 病期分類と比べると詳細
な記載ができる。原著の図ではやや分かりにくいと
ころがあったので、一部を改変した（図 1）。 

Sartorius 分類と Hurley 病期分類は相関すると報告
されている（Sartorius K et al, Br J Dermatol;161: 831-9, 
2009）。この報告では Hurley I が平均 9(5–10)点、
Hurley II が平均 38 (19–56)点、 Hurley III,が平均 96.5 
(69.5–133.5)点に相当すると報告されており。相関関
係がみられる。本調査では 10 点以下を軽症、11～60
点を中等症、61 点以上を重症と仮定した。当科での
症例をもとに使用例を示す（図 2、3）この症例は 120
点なので重症と判断される。 
(3) 化膿性汗腺炎の疫学調査 

海外では化膿性汗腺炎の有病率は 
約 1%とされているが、本邦ではいまだ大規模な疫学
調査はなく、患者数も把握されていない。本研究で
は全国の皮膚科学会の定める臨床研修指定施設にア
ンケート形式で疫学調査を行った。先ず 1 次調査で
は研究の参加の可否と患者数の把握を行った。670
施設(主研修施設 115、研修施設 555)にアンケートを
送付したところ 178 施設（主研修施設 70;10.4%、研
修施設 108; 16.1%）より回答があった。そのうち 2
次アンケートの参加に承諾したのは 78 施設(主研修
施設 28; 4.1%、研修施設 50; 7.4%）であった。平成
24～26 年度で合わせて 57 施設 300 名の患者の情報
が寄せられ、統計学的に解析を行った。 
 300 名中、男性 218 名、女性 81 名, 
不明 1 名であった。男女比は 2.69:1 で男性優位であ
った。初診時の平均罹病期間は 91.6 カ月(約 7.58 年)
であった。家族歴があったものは 10 例であった。
我々はうち 1 例の遺伝子解析を行ったところ、γ
-secretase の cofactor subunit の 1 つ で あ る
nicastrin(NCT)に新規の遺伝子変異(C11351T)を発見
した(Nishimori N et al: 未発表データ)。既往歴は肥
満：48 例、糖尿病：55 例、高血圧：36 例、高脂血
症：19 例、クローン病：1 例、多毛：17 例であった。
このうち糖尿病のみ医師判断重症度と相関関係がみ
られた。(χ2=10.977，P＝0.01185＜0.05) 
 今回策定した診断基準を満たすものは 143 例、疑
診例は 157 例であり、疑診例のすべてが病理検査を
行っていないものであった。重症度は医師の判断す
る重症度と Hurley 分類の重症度、ならびに今回使用
した Sartrius 分類スコアとの相関を調べた。医師の判
断重症度は軽症、中等症、重症、最重症で、それぞ
れ 100 例、133 例、34 例、29 例であり、Sartrius 分類
スコアと統計学的に有意に相関した。 
 Hurley 分類ではⅠ：69 例、Ⅱ: 109 例、 Ⅲ : 121
例であり、それぞれ Sartorius スコアと統計学的に有
意に相関した。 
 腋窩、鼠径部、臀部のどの部位に発生すると重症
化しやすいかを検定した。その結果、腋窩のみ重症

度と相関があった。(χ2=8.6378， P＝0.03452 ＜
0.05) 臀部に症状を持つ症例が多かったが、重症度と
の相関はなかった。 
 治療効果は著効、有効、無効、悪化、不明で評価
した。著効、有効を効果あり、無効、悪化を効果な
しとして重症度との関係を検証した。その結果、治
療効果と重症度の相関はいずれの治療でもみられな
かった。 
[7]皮膚家族性腫瘍症候群(母斑性基底細胞癌
症候群、Cowden 病など） 
両疾患の診断基準案と重症度分類試案を作成した。 

[8] 血管系母斑、母斑症、特にスタージ・ウ
ェーバー症候群、統計研究担当 

3班統一の新規診断基準を完成させた。すでに日本
皮膚科学会へ提出し、承認を受けた。今後は関係各学
会に提出し、承認を求める予定である。 
[9]遺伝性毛髪疾患 

本研究で解析した 103 名の患者のうち、非症候性
の常染色体劣性縮毛症・乏毛症（ autosomal 
recessive woolly hair/hypotrichosis: 以 下
ARWH/H）が 79 名と圧倒的に多く、79 名中 77 名
にに LIPH 遺伝子変異を同定した。変異の種類は、
過去に報告されている C246S 接合型または
C246S/H248N の複合ヘテロ接合型がほとんどだっ
たが、稀に C246S または H248N と新規の変異との
複合ヘテロ接合型で発症している患者も存在してい
た。遺伝子型と臨床型には明らかな相関関係はなく、
例えば C246S ホモ接合型の患者間でも重症度にか
なりの違いが認められた（図１）。ARWH/H 以外の
非症候性遺伝性毛髪疾患としては、KRT86 遺伝子変
異による連珠毛の患者を 1 名同定した。 
解析した 103 名中、残りの 23 名は症候性だった。
23 名中 14 名は低汗性外胚葉形成不全症であり、12
名は EDA 遺伝子に、2 名は EDAR 遺伝子に病的変
異を有していた。次に、毛髪・鼻・指節症候群
（tricho-rhino-phalangeal syndrome: 以下 TRPS）
の患者も 6 名存在し、全員の TRPS1 遺伝子に病的
変異を検出した。TRPS の臨床像の最大の特徴は西
洋梨状の鼻であり、臨床診断を決定する際に極めて
重要な所見であることもわかった。 
また、TP63 遺伝子変異による外胚葉形成不全症と
BCS1L 遺伝子変異による Bjӧrnstad 症候群の患者
も各 1 名ずつ同定した。さらに、歯肉肥厚を伴う先
天性多毛症の患者 1 名についても解析を行った結果、
17 番染色体の部分欠損（copy number variation）
によって発症していることが明らかになった。 
 [10] 鼻瘤（腫瘤型酒さ） 
 アンケート調査結果共に酒皶文献等も再検索

し、酒皶の診断基準、重症度判定基準、除外診断を
見直した。酒皶症状は顔面を病変の主体とすること
が確認され、全身症状の合併は考慮する必要がない
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ことを確認した。結果的に、平成 26 年度に策定した
基準から大きく変更することはないことを確認した。 
 
Ｄ．考察 
以下にそれぞれの疾患群についての考察を

述べる。 
 

[1]自己炎症性皮膚疾患(中條‐西村症候群な
ど) 
自己炎症疾患の診断基準、重症度分類、診療ガイドラ
イン策定に関しては、小児科医を中心に組織され自己
炎症疾患の研究に特化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、遺伝性皮膚疾患を対象とした本
研究班でも調査研究を進めている。すなわち本分担研
究では、特徴的な皮膚症状を呈し皮膚科領域でも対応
が必要と考えられる自己炎症疾患を自己炎症性皮膚
疾患とし、自己炎症疾患研究班と緊密な連携を取りな
がら、それらに対する診断基準、重症度分類、診療ガ
イドラインについて日本皮膚科学会の承認を得るこ
とを目標としている。 
 今回、難病指定となった CAPS、BS、TRAPS NNS、
PAPA症候群の診断基準と重症度基準について日本皮
膚科学会の承認を得られることになり、まずは一歩前
進といえる。今後、「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」班での各疾患の診断基準と重症度基準の見
直し作業に際し、日本皮膚科学会からの要望を反映さ
せていく必要がある。さらに、日本皮膚科学会にて了
承されている CAPS の診療ガイドライン策定に向け
て、同班で進められている MINDS に準拠した診療ガ
イドライン策定作業を参考に内容を詰め、学会の承認
を目指す。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、調査する必要がある。 
 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
ことがはっきりしたが、むしろ学術的にどうなのか、
さらに追究を続け、学会や論文によって世に問いたい。 
最後に、NNS の 6 年ぶりの全国調査により、新規の
遺伝子確定例は見いだされなかったものの、診断基準
に基づいて臨床診断 3 例の存在が明らかになったこ
とは驚きであった。欧米から、PSMB8 に限らずプロ
テアソーム構成成分の複数の遺伝子のヘテロ変異の
組み合わせによる CANDLE 症候群あるいはプロテア
ソーム関連自己炎症症候群（PRAAS）が報告されて
おり、本邦にも同様の症例が存在するか明らかになる
ことが期待される。 
自己炎症性皮膚疾患一般の遺伝子検査については、よ

り手軽でルーチン的な検査が望まれることから、「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」班とも連動して
簡便で有効な方策を検討し、提供していきたい。 
 [2]早老症(コケイン症候群) 
 CS 患者が光線過敏症状を主訴に来院する皮膚

科では、小児科領域の調査では極めて低頻度であっ
たⅢ型症例が新規で 3 例（いずれも成人）あり、す
べて神経内科との共観（小児科ではなく）であった。
また皮膚科症例でⅢ型の頻度はⅠ型の 1/3 であり、
皮膚科ではⅠ型の頻度が比較的少ない、XP/CS の頻
度はⅠ型の 1/6 で全例光線過敏症状が重篤で皮膚癌
合併もあり皮膚科主導の診療が行われていること、
などが判明した。 
今回の調査結果は皮膚科、小児科（小児神経科）

共同での診療ガイドライン策定、改訂作業、複数の
学会での承認（日本皮膚科学会、日本小児神経学会
など）が必要であることを強く示唆するものである。
小児科、皮膚科での疫学調査結果、研究分担者が一
昨年度に完成させ承認された CS 診断基準、CS 重症
度分類、近年の各施設での CS 新規診断例の経験を
踏まえて、何科の医師であっても、CS 確定診断への
適切なアプローチが開始できるように内容をまとめ
た新たな CS 診療ガイドライン（2016 案）（論文形
式）が、まだ未発表ではあるが作成できた。今年度、
研究班内での活発な議論は終了し、次年度完成を目
指して、小児神経科、小児眼科、耳鼻咽喉科の専門
スタッフも本ガイドラインの共同執筆者に加え、現
在共同でブラッシュアップ作業中である。 
 また分担研究者の施設で維持している CS 診断セ
ンターには、平成 28 年度（11 月末まで）3 例の小
児患者が紹介され、1 例が CS と確定した。 
[3]掌蹠角化症 
今回われわれは、掌蹠角化症症候群の定義づけを

行ない、その主要病型を選んだ。現在、掌蹠角化症
症候群の原因遺伝子は、大体明らかになっている。
ゆえに、臨床症状と遺伝子を適切に組み合わせるこ
とにより、掌蹠角化症症候群の主要 18 病型を設定し
た。 
今回われわれが考案した掌蹠角化症症候群の診断

基準と重症度分類の大きな特徴は、多忙な皮膚科外
来診療の間でも簡潔に、軽症、中等症、重症のグレ
ード化ができるように配慮したことである。 
 今後はこの希少ではあるが、非常に重要な掌蹠角
化症症候群について難病への登録とガイドライン作
成を行いたいと考えている。 
 [4] ヘイリー・ヘイリー病、ダリエ病 
１）重症患者の検討 
10年以上にわたり皮膚科での様々な治療を受けた

病歴がある２症例は、二次感染や治療法の変更（医
原性の要因）などをきっかけとして、皮疹の増悪拡
大と自覚症状の悪化や合併症が生じた結果、治療に
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抵抗性で寛解期間がほとんどない最重症となった。 
このような経過を辿る本症患者の重症度判定は、

皮疹面積の拡大や悪化に加えて、蜂窩織炎やヘルペ
スウイルス感染症などを繰り返しており、強い痛み
などの自覚症状や滲出液による悪臭、感染症による
発熱・全身症状など様々な状態が、社会生活や QOL
へ及ぼす影響を十分考慮する必要がある。 
本症と診断された場合にも、長期経過中に再燃する
こともあるため、軽症高額該当の活用ができるので
はないかと考えられた。 

難病医療費助成の認定審査は、診断基準と重症度
分類の 2 つをもとにして行われ、両方を満たせば認
定される。しかし、診断基準は満たすものの、適切
な治療によって症状改善し再発が抑制されている状
態では、重症度基準を満たさない軽症と判断され助
成が受けられない可能性がある。特に、本症では増
悪因子と治療による抑制の微妙なバランスが崩れる
と寛解状態から、数年以上の間隔で著しく増悪する
例もしばしばみられ、二次感染や環境の変化により
緊急入院を余儀なくされる様なこともあり患者の経
済的負担は大きい。このように、一定期間内に高額
な医療費がかかっている患者を医療費助成の対象と
して認定し、自己負担軽減を図るものが「軽症高額
該当」（軽症かつ高額の制度）であり、本症患者への
活用も進めていくべきではないかと考えられた。 
２)重症度分類の改定に向けた試案 

重症患者の検討から，他の指定難病のような「病
期」をもとに本症の重症度を判断することは困難で
あると考えられる。入力の簡便化との兼ね合いもあ
り、重症度分類では、皮疹の状態と自覚症状が軽度、
中等度，重症に分類されている。難病指定医として
皮膚科専門医が実際に臨床調査個人票に記入する場
合には判断できるが、今後の改訂では、さらに定量
的な表現にしたほうが専門外の医師も理解でき、皮
膚科学会の承認時も同様の指摘があったため、本症
の重症度を皮疹の状態と関連して具体的に記載する
ことを検討中である。 

 [5] 表皮下自己免疫性水疱症(疱疹状皮膚
炎、後天性表皮水疱症など) 

結果をもとに、疾患概要、診断基準、重症度分類
を作成し、班会議での検討をもとに改定した。 

（分担報告書の該当箇所を参照） 
[6]化膿性汗腺炎 
化膿性汗腺炎は患者のQoLを著しく障害するにも関
わらす、本邦では診断基準、重症度分類がなかった。
本調査で使用した診断基準、重症度分類は海外の文
献を参考に作成した。診断基準は臨床診断項目と組
織学的診断項目の基準を作製した。診断にはそれぞ
れを満たす必要がある。しかしアンケート調査の結
果では病理検査を行っていないものが多く、疑診例
に分類されるものが多かった。 

また、近年注目されている家族性化膿性汗腺炎は

γ セクレターゼの異常がある場合は疑診例でも確定
診断とした。しかし、γ セクレターゼ遺伝子の異常
がない家族性化膿性汗腺炎も報告されている（Pink 
AE et al, J Invest Dermatol;133: 601-7, 2013）。さらに
我々も新規の遺伝子変異を家族性化膿性汗腺炎の症
例から発見している。（Nishimori N et al: 未発表デー
タ）今後の研究、疫学調査の結果により改訂する必
要がある。 
患者背景は海外と比べると男性優位であり、肥満、

高脂血症、多毛が少ない傾向にあった。罹患部位は
臀部の症例が多いものの、重症度とは相関せず、む
しろ脇窩に症状がある例で重症度と相関関係がある
ことがわかった。以上のことから海外と疾患の背景
因子が異なることが示唆された。 
 重症度分類は正確に患者の状態を表せる Sartorius
分類をもとに作製した。Sartorius 分類は Hurley 病期
分類と相関していると報告されており（Sartorius K et 
al, Br J Dermatol;161: 831-9, 2009）、本調査では 10 点
以下を軽症、11～60 点を中等症、61 点以上を重症と
仮に定義した。今回の調査でも Hurley 分類と医師の
主観的な重症度との相関性が示されており、本重症
度分類の有効性が示された。さらに医師の判定する
重症度とも相関がみられ、Sartrius 分類スコアの有用
性を示している。 
 また、化膿性汗腺炎は有棘細胞癌を合併すること
がある。このような症例では予後が非常に悪い。今
回の調査では１例しか報告がなかった。 
 本調査では重症な患者が多いが、大学病院を含め
た基幹病院を中心に調査を行った結果としてバイア
スがかかった可能性がある。 
 本疾患は本邦では知名度の高い疾患ではなく、感
染症と誤解されている場合もある。また、実際の病
態生理は 1) 毛包漏斗部の脆弱性と 2) 白血球の過剰
反応であるにも関わらず、伝統的に化膿性汗腺炎と
いう病名が使用されている。このことが本邦での本
疾患の理解の普及の妨げになっている。そこで我々
は比較的重症の化膿性汗腺炎を対象により病態生理
に則した「慢性特発性皮膚膿瘍瘻孔群発症」という
名称を提唱したい。具体的には複数部位の広範囲皮
膚に慢性再発性に非感染性の膿瘍、瘻孔を形成する
化膿性汗腺炎が対象と想定している。また、病因的
に類似が報告されている膿疱性穿堀性頭部毛包周囲
炎も含むものとする。今後も学会発表などを通じて
本疾患概念を広めていきたい。 
 [7]皮膚家族性腫瘍症候群(母斑性基底細胞癌
症候群、Cowden 病など） 
平成 26-27 年度に作成した Gorlin 症候群と Cowden
症候群の診断基準と重症度分類を研究班員のみなら
ず、今回新たに加わった本疾患のエキスパートの意
見及び、日本小児科学会の担当者の意見を参考に改
変した。今年度は当初第二次調査を行う予定であっ
たが、将来的な新規指定難病取得申請を目指す予定
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を踏まえ、日本小児科学会の担当者との議論を重視
し、特に Gorlin 症候群において重症度分類を大幅に
改変することとした。今回 Modified Rankin Scale
および、精神保健福祉手帳診断書における「G40 て
んかん」の障害等級判定区分、および障害者総合支
援法における障害支援区分、精神症状・能力障害二
軸評価を導入した。しかしながら、既存の Scale を
用いることに慎重な意見も班員や日本皮膚科学会か
ら出ている。今後さらに、独自の Scale を日本小児
科学会担当者とさらに議論して作成した上で、完全
な重症度分類を確立する予定である。その上で、第
二次全国調査を行いたい。 

[8] 血管系母斑、母斑症、特にスタージ・ウ
ェーバー症候群、統計研究担当 
（１） スタージ・ウェーバー症候群の診断基準・重症度
分類の改定は、関係する多数の診療科医師の参画によ
るため、より横断的なものとなる。 
（２） スタージ・ウェーバー症候群における遺伝子異常
の検討から、症状との関係がすすみ、早期診断や治療
への応用が期待できる。すなわち、血液での早期臨床
診断が可能となる。さらに、出生前診断へも繋がる。遺
伝子治療の可能性が拡がる。 
（３） 色素レーザー治療のエビデンスが確立することで
治療の進歩が期待できる。 

 [9]遺伝性毛髪疾患 
前年度までの解析結果と同様に、日本人では LIPH
遺伝子変異による非症候性 ARWH/H の患者の頻度
が極めて高いことが示された。ただし、稀に遺伝子
変異が同定されない患者も存在しており、ARWH/H
の遺伝的背景は完全には解明されていないといえる。
また、LIPH 以外の修飾遺伝子が重症度の決定に影
響を与えている可能性も示唆される。 
 非症候性に加え、症候性の遺伝性毛髪疾患の患者
も本邦には確かに存在しており、特に低汗性外胚葉
形成不全症と TRPS の頻度が高いとみられる。また、
歯肉肥厚を伴う多毛症については、日本人の患者で
その遺伝的背景を初めて明らかにした。 
 [10] 鼻瘤（腫瘤型酒さ） 
酒皶は、顔面を病変の主体とし、外界の変化に影響
され、紅斑や丘疹などの多彩な皮疹を呈するため、
鑑別となる疾患が多い。除外診断を正確に行うため
に、詳細な問診、血液・血清学的検査、接触源の有
無等の確認はもちろんのこと、病理組織検査などを
ふくめた総合的な判断を要する。とくに軽微な症例
では、経時的な観察が診断のために必要なことがあ
る。 
 遺伝的背景の検索では、全世界的に見てもまだ、
ゲノム関連解析や、転写領域シークエンス解析、全
ゲノムシークエンス解析などの系統だった解析が行
われていない。日本人でも症例の集積から解析が必
要である。 

Ｅ．結論 
研究代表者の総括のもと、各疾患群に関し

て診断基準・重症度分類を改正した。その後、
その診断基準・重要度分類を用いて、疫学調
査およびアンケート等によるデータ収集を進
めた。これらの診断基準・重症度分類及び収
集したデータをもとに、一部の疾患では、臨
床ガイドラインを作成し、一部の疾患では作
成中である。 
以下にそれぞれの疾患群についての結論を

簡潔に述べる。 
 
[1]自己炎症性皮膚疾患(中條‐西村症候群な
ど)  
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
要度が高まり、症例の掘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。 
 [2]早老症(コケイン症候群) 

CS 患者は小児科、皮膚科ともに窓口となって診断、
診療が始まっている状況が把握された。今後、小児
科、皮膚科の専門医を含む多くの科のスタッフが横
断的にチームを組んだ診療体系の構築が、CS 診療を
さらに展開し発展させていく上で急務であることが
明らかになった。 
 本年度も少数例ではあるが精査目的で CS 疑い患
者の紹介が分担研究者の施設にあった。従って分担
研究者の施設にて長年維持している CS 診断センタ
ーは本邦においてユニークな存在であり、CS 診断・
疫学研究のヘッドクオーターとしての役割を今後も
引き続き担っていく必要性があると思われる。 
 [3]掌蹠角化症 
 今回われわれは掌蹠角化症症候群の診断基準と重
症度分類を作成した。この診断基準と重症度分類は、
掌蹠角化症症候群の日常診療のみならず研究・治療
法開発にも非常に有益である。  
[4] ヘイリー・ヘイリー病、ダリエ病 
稀少遺伝性皮膚疾患である家族性良性慢性天疱瘡

は、疫学や症状、治療などについて今日まで十分な
検討がなされてこなかった。 
確定診断がなされないままに慢性に繰り返す湿疹

病変や皮膚表在性真菌症として皮膚科専門医以外の
一般医が経過観察している症例も多いと推測される。
また、間擦部に生じる頑固な水疱・びらんに伴う疼
痛により患者の日常生活が時に著しく障害されるな
ど、他の皮膚疾患と異なった対応をすべき点などの
課題も多い。 
反復性で夏季に増悪する場合には、細菌感染や真
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菌感染症が、年余にわたり反復性に皮疹を生じてい
る場合には、ヘルペスウイルス感染症も鑑別の対象
となる。従って、このような皮膚の感染症との鑑別
診断のためには微生物学的検査に加えて、本症の確
定診断に必須とされる皮疹部の生検による病理組織
学的診断を行うことが必須となる。 

今回検討した最重症の症例を含めた問題点として
は、長期間反復性の間擦部の皮疹で微生物学的検査
が陽性で皮膚感染症と診断され、本症であることを
これまでに見落とされている症例も見られたことで
ある。このような患者では、再発する度に異なった
医療機関で様々な診療科を受診し。長期の受診歴が
あることが多い。さらに、間擦部位の皮膚感染症や
湿疹に対して対症的に処方された抗菌薬、抗真菌薬、
非ステロイド抗炎症外用薬および消毒薬などによる
副作用（接触皮膚炎など）を生じて難治性となった
症例もあり、本疾患では、二次感染に加えて治療行
為などの医原性の要因でも増悪することがあること
に特に留意する必要がある。 

今後、診療ガイドラインの作成により社会的認知
度が高まり、サポート体制も拡充されると考えられ
る。しかし、その基本となる、本疾患の疫学調査や
実態把握は今日まで十分に行われていない。治療方
法や経過を含めた臨床個人調査票のデータを基にし
た、全国的なアンケート調査を実施して、本疾患の
正確な背景を明らかにする必要がある。 
 [5] 表皮下自己免疫性水疱症(疱疹状皮膚
炎、後天性表皮水疱症など) 
今後、多くの医療機関で、上記の疾患概要、診断基
準、重症度分類を広く活用してもらい、症例の蓄積
を図っていく。特に、アンケート調査の結果から誤
診例が存在する可能性が明らかとなったため、診断
基準の周知は極めて重要だと考える。本研究の結果
を発信することで厚生労働行政の施策等への活用の
可能性（施策への直接反映の可能性、政策形成の過程
等における参考として間接的に活用される可能性）が
期待できる。 
 [6]化膿性汗腺炎 

化膿性汗腺炎の全国的な疫学調査をアンケート調
査を通じて行った。アンケート調査の結果、重症度
分類の有用性が示された。また海外との患者背景の
違いが示唆された。中等症以上の化膿性汗腺炎を対
象に「慢性特発性皮膚膿瘍瘻孔群発症」という疾患
名を提唱した。 
 [7]皮膚家族性腫瘍症候群(母斑性基底細胞癌
症候群、Cowden 病など） 

昨年まで、主に文献を参考に作成してきた Gorlin
症候群、Cowden 症候群の診断基準と重症度分類を、
国内エキスパートと議論を重ね、再考した。また、
日本小児科学会の担当者とも議論を重ねて、両学会
共通の診断基準、重症度分類を提出予定としている。 

 [8] 血管系母斑、母斑症、特にスタージ・ウ
ェーバー症候群、統計研究担当 
（１） 統一した診断基準・重症度分類の完成は、広く診
療の発展に貢献できる。 
（２） 本臨床研究を通じて、GNAQ遺伝子異常から、血
液での早期発見、さらに遺伝子治療や出生前診断への
応用が可能となる。 
（３） 色素レーザー治療の普及が確立される。 
 [9]遺伝性毛髪疾患 

本邦には LIPH 遺伝子変異による常染色体劣性縮
毛症・乏毛症の患者の頻度が最も高いが、その他の
遺伝性毛髪疾患の患者も稀に存在するので留意すべ
きである。それらの中には原因遺伝子が未知の疾患
が含まれている。遺伝子検査の結果および患者から
のアンケート調査の結果を踏まえ、診断基準・重症
度分類の改訂を行い、更には診療ガイドラインを作
成する必要性がある。本邦には LIPH 遺伝子変異に
よる ARWH/H の患者の頻度が最も高いが、その他
の遺伝性毛髪疾患の患者も稀に存在するので留意す
べきである。特に、症候性の群に関しては、今後さ
らに症例を蓄積していく必要がある。 
[10] 鼻瘤（腫瘤型酒さ） 
酒皶の診断基準、重症度判定基準、除外診断を再検
証した。酒皶症状は顔面を病変の主体とすることが
確認され、全身症状の合併は考慮する必要がないこ
とを確認した。 
Ｆ．健康危険情報 
なし。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 
平成２８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 

研究項目：自己炎症性皮膚疾患（中條−西村症候群など）の解析 
 
 研究分担者：古川 福実 和歌山県立医科大学医学部皮膚科 教授 

研究協力者：金澤 伸雄 和歌山県立医科大学医学部皮膚科 准教授 
      池田 高治 和歌山県立医科大学医学部皮膚科 講師 
      上中智香子 和歌山県立医科大学医学部皮膚科（寄付講座）准教授 
      三木田直哉 和歌山県立医科大学医学部皮膚科 助教 
      国本 佳代 和歌山県立医科大学医学部皮膚科 助教 
      稲葉  豊 和歌山県立医科大学医学部皮膚科 助教 

       中谷 友美 和歌山県立医科大学医学部皮膚科 研究補助員 
       井田 弘明 久留米大学医学部呼吸器・神経・膠原病内科 教授 
       吉浦孝一郎 長崎大学原爆後障害医療研究所人類遺伝学 教授 
 
 
 
研究要旨 
 本分担研究は、平成21年度以来の難治性疾患克服研究事業の成果をもとに、中條－西村症候群（NNS）
などの自己炎症性皮膚疾患について、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。平成 27 年中に難病指定を受けたクリオピリン関連周期熱症候群（CAPS）、ブラウ症候群、
TNF 受容体関連周期熱症候群（TRAPS）、NNS、化膿性無菌性関節炎・壊疽性膿皮症・痤瘡（PAPA）
症候群の 5 疾患について、診断基準と重症度分類の妥当性について、日本皮膚科学会よりいくつか改善
点の指摘を受けたうえで大筋承認となった。一方、非遺伝性で疾患概念が明らかでない Weber-Christian
病（WCD）については、二次にわたる全国疫学調査の結果をもとに、除外診断の不確実性や経過によっ
て最終診断が代わる可能性があるものの独立疾患の可能性が残ることを示したうえで、診断基準と重症
度分類案を作成したが、日本皮膚科学会から肯定的な回答を得ることはできなかった。さらに NNS に
ついて、難病指定を機に疾患概要・診断基準・臨床個人調査票をまとめた冊子を作成して全国の大学・
大病院の関係各科に配布するとともに、6 年ぶりの全国疫学調査を行った。その結果、5 施設から患者あ
りとの回答があったが、うち 3 症例は PSMB8 変異なしあるいは未解析の臨床診断例であった。現在、
それらの症例について順次遺伝子解析を進めている。 
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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2年間行われた研究事

業「皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群の網羅的研

究」（平成24, 25年度）により、 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

解明が進められた。それらの研究事業の成果をもと

に、平成26年度より診断基準・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

事業が開始された。本分担研究においては、昨年に

引き続き、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、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）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する。 

B. 研究方法 

1) 平成 27 年中に難病指定となった遺伝性自己炎症

疾患の 5 疾患（CAPS、BS、TRAPS、NNS、PAPA 症

候群）に対し、診断基準と重症度分類について日本

皮膚科学会の承認を得る。そのうえで、患者数の多

い CAPS、BS、TRAPS について、研究協力者の金澤

が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」班での議

論もふまえてガイドライン作成を進め、日本皮膚科

学会での承認を目指す。 

2) WCD についても、全国疫学調査結果をもとにま

とめた診断基準と重症度分類案を日本皮膚科学会に

提出し、承認を目指す。同時に、調査結果を広く共

有し、疾患の存在についてコンセンサスを得るため、

論文報告を目指す。 

3) NNS について、難病指定を機に疾患概要・診断基

準・臨床個人調査票をまとめた冊子を作成して全国

の大学・大病院の関係各科に配布するとともに、6

年ぶりの全国疫学調査を行い、現状を把握する。疑

い症例があれば、同意を得て原因遺伝子検索を行い、

類症を含めた本疾患（プロテアソーム機能異常症）

の全体像に迫る。 
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（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) 日本皮膚科学会医療戦略委員会より、すでに難病

指定を受けている疾患に関する日本皮膚科学会での

承認について、①NNS の重症度分類について、内臓

病変について具体的な症状をあげて記載したほうが

よい、②CAPS 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、③

PAPA 症候群の重症度分類について、「症状および所

見はいずれの時期のものを用いてもよい」となって

いるが「1 年以内」などの期限をつける必要がある、

④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ものの大筋

では日本皮膚科学会としても承認ということでよい、

という意見が出された。今後「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」班での改定作業に際し、こ

れらの意見を反映させていくことが課題となる。 

2) WCDは他の類似疾患を完全に除外することが難

しく、疾患としての独立性が疑われているが、歴史

的には古い疾患で一部の新しい教科書にも記載され

ている。全国疫学調査の結果、全国の内科・皮膚科

施設にて過去5年間にWCDと診断された患者が19症

例見いだされた。我々が作成した診断基準案に対し、

12例は合致するとしたが、6例は発熱がない、反復性

がないなどの理由で合致しないとの回答であった。

したがってやはりWCDには境界例ともいうべき症

例、あるいは他疾患とするにも症状がそろわない症

例が含まれると思われる。一方、我々の診断基準で

も他疾患を鑑別しWCDと診断される症例が相当数

存在することが明らかとなった。 

 しかし、日本皮膚科学会医療戦略委員会からは、

疾患概念がはっきりせず国際的に統一見解が得られ

ておらず、診断が除外診断によっている側面が多く

指定難病として指定されると「ウェーバークリスチ

ャン病」に偏った診断がなされ臨床現場に混乱を招

く、という理由から、診断基準・重症度基準は承認

されなかった。 

3) 全国の大学病院と 500 床以上（和歌山県内は 300

床以上）の大病院の皮膚科・小児科・整形外科・免

疫膠原病内科・神経内科に、疾患概要・診断基準・

臨床個人調査票をまとめた冊子と一次調査票を送付

し、疫学調査を行った。合わせて 1840 施設に送付し

て 718 施設から回答があり、回答率は 38％（大学：

45％、大病院：36％、和歌山：52%）であった。そ

の結果、5 施設から患者ありとの回答があったが、

うち 3 症例は PSMB8 変異なしあるいは未解析の臨

床診断例であった。このうち 1 例について、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 



25 
 

 自己炎症疾患の診断基準、重症度分類、診療ガイド

ライン策定に関しては、小児科医を中心に組織され自

己炎症疾患の研究に特化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、遺伝性皮膚疾患を対象とした

本研究班でも調査研究を進めている。すなわち本分担

研究では、特徴的な皮膚症状を呈し皮膚科領域でも対

応が必要と考えられる自己炎症疾患を自己炎症性皮

膚疾患とし、自己炎症疾患研究班と緊密な連携を取り

ながら、それらに対する診断基準、重症度分類、診療

ガイドラインについて日本皮膚科学会の承認を得る

ことを目標としている。 

 今回、難病指定となった CAPS、BS、TRAPS NNS、

PAPA症候群の診断基準と重症度基準について日本皮

膚科学会の承認を得られることになり、まずは一歩前

進といえる。今後、「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」班での各疾患の診断基準と重症度基準の見

直し作業に際し、日本皮膚科学会からの要望を反映さ

せていく必要がある。さらに、日本皮膚科学会にて了

承されている CAPS の診療ガイドライン策定に向け

て、同班で進められている MINDS に準拠した診療ガ

イドライン策定作業を参考に内容を詰め、学会の承認

を目指す。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、調査する必要がある。 

 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

ことがはっきりしたが、むしろ学術的にどうなのか、

さらに追究を続け、学会や論文によって世に問いたい。 

 

 

 最後に、NNS の 6 年ぶりの全国調査により、新規

の遺伝子確定例は見いだされなかったものの、診断基

準に基づいて臨床診断 3 例の存在が明らかになった

ことは驚きであった。欧米から、PSMB8 に限らずプ

ロテアソーム構成成分の複数の遺伝子のヘテロ変異

の組み合わせによる CANDLE 症候群あるいはプロテ

アソーム関連自己炎症症候群（PRAAS）が報告され

ており、本邦にも同様の症例が存在するか明らかにな

ることが期待される。 

自己炎症性皮膚疾患一般の遺伝子検査については、

より手軽でルーチン的な検査が望まれることから、

「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」班とも連

動して簡便で有効な方策を検討し、提供していきたい。 

 

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

重要度が高まり、症例の掘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 
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G. 研究発表 

1. 論文発表 

1. 金澤伸雄：中條－西村症候群．別冊日本臨牀 新領

域症候群シリーズ No.36 免疫症候群（第 2 版）－その

他の免疫疾患を含めて－III、 日本臨牀社、東京、

pp.825-830、2016 

 

2. 金澤伸雄：Blau 症候群．呼吸器科医のためのサル

コイドーシス診療ガイド、杉山幸比古監修、 南江堂、

東京、pp.118-122、2016 

 

3. 金澤伸雄、古川福実：差分解説 中條－西村症候群

（Nakajo-Nishimura syndrome）．日本医事新報 4813: 

52, 2016 

 

4. 金澤伸雄：中條－西村症候群の病因と診断．新薬

と臨床 65: 1212-1217, 2016 

 

5. 金澤伸雄：自己炎症疾患．日本サルコイドーシス/

肉芽腫性疾患学会雑誌 36: 21-26, 2016 

 

6. 西口麻奈、渡邊有史、上中智香子、古川福実、 伊

東秀文、立石千晴、鶴田大輔、石井則久、金澤伸雄：

サルコイドーシスと診断されていた多菌型ハンセン

病の日本人新規発症例．日本皮膚科学会雑誌 126: 

2433-2439, 2016 

 

7. 金澤伸雄：中條－西村症候群．Visual Dermatology 

16: 128-132, 2017 

 

8. 花見由華、山本俊幸、金澤伸雄、三嶋博之、木下

晃、吉浦孝一郎：エカルディ・グティエール症候群

（家族性凍瘡様ループス）の父子例―当初中條－西

村症候群を疑った症例．Visual Dermatology 16: 

133-135, 2017 

9. 稲葉豊、国本佳代、金澤伸雄、古川福実：抗核抗

体高値を伴った中條－西村症候群―本疾患における

自己抗体出現のまとめ．Visual Dermatology 16: 

141-143, 2017 

 

10. 金澤伸雄：Weber-Christian 病（再発性熱性結節性

非化膿性脂肪織炎）．皮膚疾患最新の治療 2017-2018、

渡辺晋一、古川福実編、南江堂、東京、印刷中  

 

11. Kanazawa N, Tchernev G, Chokoeva AA, Maximov 

GK, Wollina U, Lotti T, Patterson JW, Guarneri C, Tana C, 

Furukawa F: Interstitial granulomatous dermatitis 

demonstrating small, discrete skin-colored papules. J Biol 

Regul Homeost Agents 30: 49-52, 2016 

 

12. Kamio Y, Kanazawa N, Mine Y, Utani A: Intractable 

leg ulcers in Blau syndrome. J Dermatol 43: 1096-1097, 

2016 

 

13. Harada J, Nakajima T, Kanazawa N: A case of Blau 

syndrome with NOD2 E383K mutation. Pediatr Dermatol 

33: e385-e387, 2016 

 

14. Nishiguchi M, Furukawa F, Kanazawa N: Leprosy 

versus sarcoidosis: different diagnosis and review of 

misdiagnosed cases. J Dermatol Clin Res 4: 1087, 2016 

 

2. 学会発表 

第405回日本皮膚科学会北海道地方会、2016.3.19、札

幌 

齋藤奈央、堀仁子、野崎尋意、斉藤剛史、岩崎剛志、

井川哲子、岸部麻里、山本明美、金澤伸雄：PASH症

候群の1例． 

 

第23回分子皮膚科学フォーラム、2016.4.15-16、大阪 
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国本佳代、金澤伸雄、古川福実、眞部恵子、浅越健

治、山崎修、蒲原毅、金岡美和、相原道子、寺木祐

一、伊崎誠一、奥山隆平、山本俊幸、John Hanna：プ

ロテアソーム阻害薬による「中條－西村症候群型」

薬疹． 

 

第119回日本小児科学会学術集会、2016.5.13-15、札幌 

金澤伸雄：自己炎症性皮膚疾患としての乾癬．（分野

別シンポジウム「自己免疫と自己炎症の接点」） 

 

第89回日本ハンセン病学会総会・学術集会、2016.6.6-8、

草津 

金澤伸雄、渡辺有史、西口真奈、上中智香子、古川

福実、小森涼子、安井昌彰、村田顕也、伊東秀文、

立石千晴、鶴田大輔、石井則久：多菌型ハンセン病

を新規に発症した日本人の1例． 

第84回和歌山医学会総会、2016.7.3、和歌山 

西口麻奈、上中智香子、金澤伸雄、古川福実：多菌

型ハンセン病を新規に発症した日本人の1例． 

 

第31回日本乾癬学会学術大会、2016.9.2-3、宇都宮 

金澤伸雄、上中智香子、野際智子、小寺雅也、臼田

俊和、石地尚興、金蔵拓郎、古川福実：膿疱性乾癬

に続発した有棘細胞癌における新規IL36RN遺伝子異

変． 

 

日本神経学会第106回近畿地方会、2016.11.19、京都 

樽谷潤子、中山宜昭、安井昌彰、廣西昌也、村田顕

也、金澤伸雄、古川福実、伊東秀文：神経サルコイ

ドーシスと鑑別を要したハンセン病の一例． 

 

第 68回日本皮膚科学会西部支部学術大会、

2016.11.19-20、米子 

西口麻奈、渡辺有史、上中智香子、古川福実、金澤

伸雄、小森涼子、安井昌彰、村田顕也、伊東秀文、

立石千晴、鶴田大輔、石井則久：多菌型ハンセン病

を新規に発症し、サルコイドーシスとの鑑別を要し

た日本人の1例． 

 

第3回日本アレルギー学会総合アレルギー講習会、

2016.12.17-18、横浜 

金澤伸雄：プロテアソームの異常と炎症 

 

国際学会 

The 13th International Congress of Human Genetics, 

2016.4.3-7, Kyoto, Japan 

Kinoshita A, Kanazawa N, Kinjo N, Mishima H, Yoshiura 

KI: Mutations in the patients with NNS-like 

autoinflammatory diseases. 

 

17th Biennial Meeting of the European Society for 

Immunodeficiencies, 2016.9.21-24, Barcelona, Spain  

Kinjo N, Mishima H, Kinoshita A, Yoshiura K, 

Mizushima T, Kanazawa N: A case of neonatal-onset 

proteasome-associated autoinflammatory syndrome 

resembling, but distinct from, Nakajo-Nishimura 

syndrome.  

 

Honda-Ozaki F, Ito H, Niwa A, Hotta A, Li HL, Asaka I, 

Yanagimachi M, Kanazawa N, Nakahata T, Saito MK: 

Disease modeling of a proteasome-associated 

autoinflammatory syndrome using patient-specific 

induced pluripotent stem cells. 

 

The 12th Meeting of the German-Japanese Society of 

Dermatology, 2016.10.12-14, Karuizawa, Japan  

Kanazawa N, Watanabe Y, Nishiguchi M, Kaminaka C, 

Furukawa F, Komori R, Yasui M, Murata K, Ito H, 

Tateishi C, Tsuruta D, Ishii N: A Japanese case of 

newly-developed multibacillary leprogy.  
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The 41st Annual Meeting of the Japanese Society for 

Investigative Dermatology, 2016.12.9-11, Sendai, 

Japan 

Kunimoto K, Kanazawa N, Furukawa F, Manabe K, 

Asagoe K, Yamasaki O, Kabahara T, Kanaoka M, Aihara 
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Enhanced phosphorylation of Janus kinase 1 in 
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（予定を含む。） 

1. 特許取得 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
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」 
 

コケイン症候群：全国皮膚科患者疫学調査と診療ガイドライン（2016 案）の提唱 
 

研究分担者 森脇真一 大阪医科大学皮膚科 教授 
 研究協力者 黒川晃夫 大阪医科大学皮膚科 准教授 

      谷崎英昭 大阪医科大学皮膚科 講師 
      兪 明寿 大阪医科大学皮膚科 助教 

        大塚俊宏 大阪医科大学皮膚科 大学院生 

 
研究要旨  
本年度、これまで未実施であった成人コケイン症候群（Cockayne syndrome ; CS）患者の疫学調査

を全国の皮膚科診療施設を対象にアンケート送付により実施した。その結果、過去の小児科対象調査
研究ではⅠ型（古典型）CS 症例がほとんどであったという結果とは異なり、皮膚科対象調査ではⅢ型
（成人型あるいは遅発型）CS 症例の頻度が多く、色素性乾皮症（xeroderma pigmentosum ; XP）合
併 CS（XP/CS）症例は全例皮膚科初診で診断されていることが判明した。これらの結果をふまえて、
指定難病（CS は平成 27 年 7 月より認定）の要件として必要とされる論文形式の CS 診療ガイドライ
ンは皮膚科、小児科（小児神経科）など多科共同での策定することが重要であると考え、一昨年に提
唱し承認、一般公開（難病情報センターHP）された CS 診断基準・重症度分類を含む「CS 診療ガイ
ドライン 2016（案）」を策定し論文化を試みた。このガイドラインは近年の分子医学の進歩をふまえ
て専門科横断的に作成され、小児・成人いずれの CS 患者に対しても有用である。現在神経小児科医、
小児眼科医、耳鼻科医によりブラッシュアップ中であり次年度完成を目指している。今後は患者家族
の QOL の詳細を解析し、小児科、皮膚科（＋神経内科、眼科、耳鼻咽喉科など）がチームを組んで同
ガイドラインの再評価、海外に向けた発信（診療ガイドラインの英文論文化）を含めた CS 患者・家族
の QOL 向上を目指した各診療科横断的な診療体制の構築が急務である。 
 
 

Ａ．研究目的 
コケイン症候群（Cockayne syndrome : CS）は早

老症状、著明な成長障害を伴う遺伝性光線過敏症で
ある。CS は重篤な神経皮膚難病であるにもかかわら
ずこれまで疾患の認知度が低く適切な診断基準もな
く、患者への公的助成制度も存在しなかった。本研
究班での知見（これまでの小児患者調査結果の総括、
診断基準・重症度分類の策定）を背景に、今回 CS
は国の新たな難病制度のもと、2015 年 1 月から小児
慢性特定疾病に、同年 7 月より指定難病として新た
に認定された。CS 診断例は多くが幼児期であるが、
経過中の成人移行例や成人発症例も存在する。 

平成 21-23 年度において小児科施設のみを対象と
した全国 CS 疫学調査が実施された（「コケイン症候
群の病態解明および治療とケアの指針作成のための
研究」）。その結果（小児科専門医研修 921 施設⇨674
施設より回答あり）、34 例の CS 患者の存在が判明
し、二次調査実施後 17 例の検討ではⅠ型 14 例、Ⅲ
型 2 例という現状が判明した。 

今回、分担研究者はこれまで現況が明らかでなか
った成人患者を含む CS 患者の疫学調査を目的とし
て、前回調査対象ではなかった全国皮膚科医へアン
ケート用紙を送付し、皮膚科臨床の場での CS 患者
調査を実施した。その後小児科、皮膚科での疫学調
査結果をふまえた上で、これまで海外でも存在して
いない、医学的根拠に立脚し論文化した新規 CS 診
療ガイドラインの策定を目指した。またこれまで継
続してきた本邦唯一の CS 診断センターは本年度も
窓口を設けて継続した。 
 
 
 
Ｂ．研究方法 

2016 年度 5～10 月に皮膚科医対象の疫学調査を
実施した。最近 3 年間での生存 CS 患者の有無、そ
の臨床的詳細を、分院を含む大学病院皮膚科、皮膚
科常勤のいる小児専門病院、計 122 施設にアンケー
トを送付して回収資料を解析した。 
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 また研究分担者がこの18年間維持しているCS診
断センターにて、CS の確定診断をこれまで同様実施
した。具体的には紹介患者由来皮膚生検組織から初
代培養線維芽細胞を樹立し、紫外線感受性試験、相
補性試験など各種 DNA 修復試験にて CS かどうか
のスクリーニングを行った後、CS 遺伝子のゲノム解
析を実施した。 
（倫理面への配慮） 

今回の研究実施にあたっては、患者家族の個人情
報には十分配慮し、検体や検査結果、電子カルテ、
紙カルテより得た臨床情報、アンケート結果の保管
も厳重に行った。本研究の一部(CS 疑い患者の各種
DNA 修復解析、新規 CS 患者の遺伝子解析、データ
集積)は分担研究者が所属する大阪医科大学のヒト
ゲノム・遺伝子解析研究倫理審査会においてすでに
承認されている。CS 解析はその審査会の基準を遵守
し、患者あるいは家族の文書による同意を得た後に
施行し、その際検体はコード化して連結可能匿名化
して取り扱った。以上、倫理面へは十分な配慮のも
と、本年度も研究を展開した。 
 
 

Ｃ．研究結果 
2016 年度に実施した 3 年間での生存 CS 患者の有

無について、分院を含む大学病院皮膚科、皮膚科常
勤のいるこども病院 122 施設にアンケート用紙を送
付したところ 89 施設より回答が得られた。その解析
結果から以下が判明した。 
・皮膚科 5施設に CS 患者あり。  
・現在の皮膚科での CS 患者数は計 14 例（Ⅰ型：9
例、Ⅲ型：3例、XP/CS：2 例）である。 
・そのうち小児科併診は 12 例、2例は神経内科併診
である。 
・皮膚科初診から CS 診断に至った例は 5例 
（Ⅰ型：1例、Ⅲ型：3例、XP/CS：2 例）である。 
・各症例の遺伝型は、CSA：10 例、CSB：3 例、
XPB/CS：なし、XPD/CS：1 例、XPG/CS：1 例（残
り 1 例は CSA+CSB の digenic inheritace 疑い） 
である。 
 これらの結果をふまえて、CS 診療に精通している
分担研究者の施設にて CS 確定診断に至るフローチ
ャート（図 1）、CS 確定診断後のフォローに関する
フローチャート（図 2）を作成し、CS 診療ガイドラ
イン（2016 案）（論文化したもの未発表）を策定し
た。 
 

 
図 1 
 
 

 
図 2 
 
 
Ｄ．考察  

CS 患者が光線過敏症状を主訴に来院する皮膚科
では、小児科領域の調査では極めて低頻度であった
Ⅲ型症例が新規で 3 例（いずれも成人）あり、すべ
て神経内科との共観（小児科ではなく）であった。
また皮膚科症例でⅢ型の頻度はⅠ型の 1/3 であり、
皮膚科ではⅠ型の頻度が比較的少ない、XP/CS の頻
度はⅠ型の 1/6 で全例光線過敏症状が重篤で皮膚癌
合併もあり皮膚科主導の診療が行われていること、
などが判明した。 
今回の調査結果は皮膚科、小児科（小児神経科）

共同での診療ガイドライン策定、改訂作業、複数の
学会での承認（日本皮膚科学会、日本小児神経学会
など）が必要であることを強く示唆するものである。
小児科、皮膚科での疫学調査結果、研究分担者が一
昨年度に完成させ承認された CS 診断基準、CS 重症
度分類、近年の各施設での CS 新規診断例の経験を
踏まえて、何科の医師であっても、CS 確定診断への
適切なアプローチが開始できるように内容をまとめ
た新たな CS 診療ガイドライン（2016 案）（論文形
式）が、まだ未発表ではあるが作成できた。今年度、
研究班内での活発な議論は終了し、次年度完成を目
指して、小児神経科、小児眼科、耳鼻咽喉科の専門
スタッフも本ガイドラインの共同執筆者に加え、現
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在共同でブラッシュアップ作業中である。 
 また分担研究者の施設で維持している CS 診断セ
ンターには、平成 28 年度（11 月末まで）3 例の小
児患者が紹介され、1 例が CS と確定した。 
 
 
Ｅ．結論 

CS 患者は小児科、皮膚科ともに窓口となって診断、
診療が始まっている状況が把握された。今後、小児
科、皮膚科の専門医を含む多くの科のスタッフが横
断的にチームを組んだ診療体系の構築が、CS 診療を
さらに展開し発展させていく上で急務であることが
明らかになった。 
 本年度も少数例ではあるが精査目的で CS 疑い患
者の紹介が分担研究者の施設にあった。従って分担
研究者の施設にて長年維持している CS 診断センタ
ーは本邦においてユニークな存在であり、CS 診断・
疫学研究のヘッドクオーターとしての役割を今後も
引き続き担っていく必要性があると思われる。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
 
Ｇ．研究発表（平成 28 年度） 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
１． 論文発表 
（英文） 
(1) Moriwaki S  Human DNA repair disorders in 
dermatology: A historical perspective, current 
concepts and new insight Revirew, J Derm Sci 
81:77-84, 2016 
(2) Kondo D, Noguchi A, Tamura H, Tsuchida S, 
Takahashi I, Kubota H, Yano T, Oyama C, 
Sawaishi Y, Moriwaki S, Takahashi T Elevated 
urinary levels of  8-hydroxy-2’-deoxyguanosine in 
a Japanese child of xeroderma 
pigmentosum/Cockayne syndrome complex with 
Infantile onset of nephrotic syndrome Tohoki J 
Exp Med 239:231-5、2016 
(4) Imafuku K, Hata H, Yanagi T, Kitamura S, 
Inamura Y, Nishimura M, Kitamura S, Moriwaki 
S, Shimuzu H  Multiple skin cancers in patients 
with mycosis fungoides after long-term ultraviolet 
phototherapy. Clin Exp Dermatol, in press. 
(5) Moriwaki S Prenatal diagnosis of xeroderma 
pigmentosum group A, DNA repair disorders 
--clinical and molecular aspects—(ed. Nishigori C, 
Sugasawa K,),  Springer, Japan, in press. 
（邦文） 
(1)森脇真一 小児の光線過敏症 子どもの皮膚を
診る 小児内科 48：594-597, 2016 
(2)森脇真一 光線過敏症 マイスターから学ぶ 

皮膚科治療薬の服薬指導術 p278-281, 2016 メデ
ィカルレビュー社（大谷道輝、宮地良樹編集）  
(3)森脇真一 光線過敏症 JMEDJ 治療法便覧
2016～私の治療～（猿田享男、北村惣一郎 総監修） 
（日本医事新報社） 印刷中 
 
２．学会発表 
(1) Hirakawa Y, Tanizaki H, Futaki S, Maemura 
K, and Moriwaki S Analysis of acute UVB 
reaction on basement membrane of the skin using 
a 3-D cultured human skin model. Asia-Pacific 
Combined Dermatology Reaserch Conference 
2016 Aug.25-28, 2016 (Noosa, Australia) 
(2) Otsuka T, Tanizaki H, Kurokawa T, 
Nakamura A, and Moriwaki S Decreased repair 
function of radiation-induced DNA damage on 
cultured fibroblasts derived from patients with 
xeroderma pigmentosum variant type. European 
Society for ermatological Research 46th Annual 
Meeting Sept .7-10, 2016 (Munich, Germany) 
(3) Moriwaki S Proposal on the establishment of 
clinical guidelines for the diagnosis and 
management of xeroderma pigmentosum and 
Cockayne syndrome in Japan  Workshop 10th 
Asian Dermatological Congress  Sept.15, 2016 
(Mumbai, India) 
(4) Otsuka T, Tanizaki H, Kurokawa T, Moriwaki 
S, Nakamura A Decreased repair function of 
radiation-induced DNA damage on cultured 
fibroblasts derived from patients with xeroderma 
pigmentosum variant. The 41st  Annual Meeting 
of the Japanese Society for Investigative 
Dermatology Dec. 9, 2016 (Sendai). 
(5) 森脇真一 光線過敏症 教育講習会（必須コー
ス） 第 115 回日本皮膚科学会総会・学術大会 平
成 28 年 6 月 5 日（京都） 
(6) 森脇真一 夏の紫外線対策 NHK 今日の健康 
平成 28 年 6 月 16、23 日 
(7) 森脇真一 太陽紫外線による皮膚の老化と発が
んの分子機構：最近の考え方 シンポジウム３ 「サ
ンスクリーン剤について考える」 第 34 回日本美容
皮膚科学会 平成 28 年 8 月 6 日（東京） 
(8) 森脇真一 知っておくべき光線過敏症―診断と
対策― 日本皮膚科学会第 131 回山陰・第 27 回島
根合同開催地方会 平成 28 年 8 月 28 日（米子） 
(9) 森脇真一 紫外線、可視光線、赤外線の皮膚へ
の作用と光老化の病態 光老化を科学する 光の基
礎知識から最新のサンケア商品まで 日本香粧品学
会第 41 回教育セミナー 平成 28 年 10 月 14 日（東
京） 
 
 
Ｈ．知的所有権の出願・登録状況（予定を含
む） 
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1. 特許取得 
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3.その他 
なし 
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厚生労働省科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 
平成 28 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 
研究項目：掌蹠角化症症候群の診断基準と重症度分類の作成 

 
 

  研究分担者：米田耕造  大阪大谷大学薬学部薬学科臨床薬理学講座 教授 
  共同研究者：金澤伸雄  和歌山県立医科大学皮膚科 准教授 

 須賀 康  順天堂大学医学部附属浦安病院皮膚科 教授 
        山本明美  旭川医科大学皮膚科 教授 
        秋山真志  名古屋大学医学部皮膚科 教授 
 

 
研究要旨 

本研究は本邦における掌蹠角化症の実態解明を目指すものである。われわれはすでに過去二年間の間に、
掌蹠角化症の診断基準と重症度分類を作成し、引き続いて掌蹠角化症の全国疫学調査を開始した。今年度は、
他臓器の異常をともなう掌蹠角化症（掌蹠角化症症候群）の診断基準と重症度分類を作成した。 

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一連の疾患

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・円型などがあるが、それぞれ

原因遺伝子はケラチン 1・9、デスモグレイン 1・デ

スモプラキンである。しかし、それぞれの病型自体

の患者数は多くなく、平成 26 年度の診断基準作成に

あたっては、掌蹠角化症という診断をくだす場合、

現場で役立つような診断基準を作成するように留意

した。この診断基準と重症度分類を用いることによ

り掌蹠角化症のより正確な診断が可能となった。 
 今年度は、掌蹠角化症の中で、他臓器の異常をと
もなう掌蹠角化症について、その診断基準と重症度
分類を作成した。そして、このような重篤な掌蹠角
化症を掌蹠角化症症候群とよぶことを提唱した。 
B. 研究方法 

 まず、掌蹠角化症症候群の定義づけを行った（p.5

以降の資料）。掌蹠角化症症候群を、掌蹠角化症の臨

床症状に加えて他臓器の異常をともなうまれな遺伝

性疾患と定義した。角化症に関する文献を渉猟し、

他臓器の異常をともなう掌蹠角化症（掌蹠角化症症

候群）をリストアップした。現在、大部分の掌蹠角

化症の原因となる遺伝子は解明されているので、臨

床症状と原因遺伝子により、病型を分類した。最終

的に、掌蹠角化症症候群の主要病型として 18 病型を

選んだ（p.5 以降の資料）。 

 重症度分類については、スコア計算表を作成した。

皮膚科の外来診療の現場でも、短時間で分類できる

ような計算表を作成した。6 つの項目によりスコア

化を行い、その合計スコアにより、軽症、中等症、

重症と分類することにした。 
 
C. 研究結果 
 掌蹠角化症症候群の診断基準と重症度分類を作成
し終えた。 
 
D. 考察 
今回われわれは、掌蹠角化症症候群の定義づけを

行ない、その主要病型を選んだ。現在、掌蹠角化症
症候群の原因遺伝子は、大体明らかになっている。
ゆえに、臨床症状と遺伝子を適切に組み合わせるこ
とにより、掌蹠角化症症候群の主要 18 病型を設定し
た。 
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今回われわれが考案した掌蹠角化症症候群の診断
基準と重症度分類の大きな特徴は、多忙な皮膚科外
来診療の間でも簡潔に、軽症、中等症、重症のグレ
ード化ができるように配慮したことである。 
 今後はこの希少ではあるが、非常に重要な掌蹠角
化症症候群について難病への登録とガイドライン作
成を行いたいと考えている。 
 
E. 結論 
 今回われわれは掌蹠角化症症候群の診断基準と重
症度分類を作成した。この診断基準と重症度分類は、
掌蹠角化症症候群の日常診療のみならず研究・治療
法開発にも非常に有益である。 
 

F. 健康危険情報 
特になし 
 

G. 研究発表（平成 28 年度） 
論文発表 
英語論文 

1. Yoneda K: Inherited ichthyosis: syndromic forms. J 
Dermatol 43: 252-263, 2016 
 

2. Yoneda K, Kubota Y: Coccygeal pad associated 
with neurosyphilis. J Eur Acad Dermatol Venereol 
30: 1039-1041, 2016 
 

3. Sasaki T, Yoneda K, Yokoi I, Moriue J, Demitsu T, 
Kubota Y: Comorbidity of dermatofibromas and 
mucinous nevi. Int J Dermatol 55: e53-e55, 2016 

 
4. Nakai K, Yoneda K, Moriue J, Moriue T, Kubota 

Y: Case of a self-inflicted facial ulcer that 
improved after sepsis. J Dermatol 43: 576-577, 
2016 

 
5. Koura-Nishiura A, Yoneda K, Nakai K, Demitsu T, 

Kubota Y: Clearance of atypical facial necrobiosis 
lipoidica with tacrolimus ointment. J Eur Acad 
Dermatol Venereol 30: 383-385, 2016 

 

6. Nakai K, Yoneda K, Moriue J, Moriue T, Kubota 

Y: Hypokeratosis of multiple Bowen’s disease of 

the palms. Dermatol Sin in press 
 
和文論文 
1. 森上徹也、佐々木孝志、西浦綾子、石川絵美子、

玉井明日香、横井郁美、中井浩三、森上純子、

米田耕造、窪田泰夫：背部のそう痒性皮膚病変

に対する自己外用補助具の開発とその有用性の

検討、西日本皮膚科、78: 395-400, 2016 

 
学会発表 

1. 米田耕造、金澤伸雄、窪田泰夫、橋本隆：掌蹠

角化症について、第 31 回角化症研究会、2016

年 7 月 30 日、東京 

1. 米田耕造、金澤伸雄、須賀康、山本明美、秋山

真志、窪田泰夫、橋本隆：掌蹠角化症の診断基

準・重症度分類ならびに全国疫学調査、稀少難

治性皮膚疾患に関する調査研究班・皮膚の遺伝

関連性希少難治性疾患群の網羅的研究班平成

28 年度合同班会議、2016 年 10 月 7 日、東京 

Ｈ．知的所有権の出願・登録状況（予定を含
む） 
 特になし 
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資料 
 
掌蹠角化症症候群診断基準 
1. 概念 
掌蹠角化症症候群とは掌蹠角化症の皮膚症状にくわえて、他臓器の異常をともなうまれな遺伝性疾患である。ちな
みに、掌蹠角化症とは、主として先天的素因により、手掌と足底の表皮肥厚・過角化を主な臨床症状とする一連の疾
患群である。掌蹠角化症は掌蹠および周辺皮膚にのみ過角化が限局する狭義の掌蹠角化症と掌蹠角化症症候群
に大別することができる。掌蹠角化症症候群の原因遺伝子は一部の病型でしか同定されておらず不明のものも残存
する。掌蹠角化症症候群の根本的治療は未だなく、対症療法が主となる。 
 
2. 病名診断（掌蹠角化症症候群であるか否かの診断） 
（1） 主要事項 
① 臨床的事項 

（a） 手掌あるいは足蹠に過角化病変が存在する。過角化病変はびまん性のこともあれば限局性のこともある。
ただし、明らかな鶏眼・胼胝は除外する。 

（b） 原則として乳幼児期に発症し、長期間にわたり症状が持続する。 
（c） 他臓器の異常をともなう。 

② 病理学的事項：過角化病変の病理組織像では通常、過角化、表皮肥厚をみとめる。不全角化や顆粒変性をとも
なう場合もともなわない場合もある。 

（2） 判定：①（a）（b）（c）のすべてを満たし、かつ②を満たすものを掌蹠角化症症候群と診断する。 
 
3. 病型診断 

臨床症状の詳細な解析、遺伝歴の詳細な聴取とその検討、病理組織像、病因遺伝子の同定などにより、病型診
断を行う。以下の主な病型に分類される。ただし、これらのいずれの病型にも分類できない特殊型も存在する。 
 

4. 重症度分類 
重症度分類を用いて 2 点以下を軽症、3〜5 点を中等症、6 点以上を重症とする。 
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表：掌蹠角化症症候群の主要病型 

病型   掌蹠外皮膚症状  他臓器の異常 遺伝形式 原因蛋白/遺伝子 
線状・円型  紅皮症、乏毛症  好酸球性食道炎    ＡＲ  デスモグレイン 1/ DSG1 
     心室中隔欠損症      
       
（別名 Carvajal 型） 羊毛状毛髪  拡張型心筋症    AR  デスモプラキン/ DSP 
    
   羊毛状毛髪  拡張型心筋症    AD  デスモプラキン/ DSP 
     エナメル質形成不全 
 
（別名 Naxos 型）  羊毛状毛髪  拡張型心筋症    AR  プラコグロビン/ JUP 
 

 羊毛状毛髪  右心室形成不全    AD, AR デスモコリン 2/ DSC2 
    
点状  皮膚癌       AD  アルファ・ガンマ-アダプチン  
        結合蛋白/AAGAB 
 
（別名 Richner-    角膜病変    AR  チロシンアミノトランスフ 
Hanhart 型）    知的障害   ェラーゼ/ TAT  
           
指端断節性  魚鱗癬   感音性難聴    AD  ロリクリン、コネキシ 
（Vohwinkel）       ン 26/ LOR, GJB2       
先天性爪甲厚硬症 皮膚良性腫瘍  口腔白板症    AD  ケラチン 6A・6B・16・  
   爪甲病変     17/ KRT6A・6B・16・17 
 
Papillon-Lefèvre 症候群   歯周病     AR  カテプシン C/ CTSC 
     易感染性 
 
Haim-Munk 症候群   歯周病     AR  カテプシン C/ CTSC 
     クモ指症   
     肢端骨溶解症 
 
Greither 病  皮膚癌       AD, AR コネキシン 30.3, 31,  
         43/ GJB4, GJB3, GJA1 
          
Howell-Evans 症候群    食道癌    AD ロンボイド 5・ドロソフ 
       ィラ・ホモログオブ 2/ RHBPF2 
 
Olmsted 症候群  口囲角化                AD トランジェント・レセプター 
                 皮膚紅痛症                  ・ポテンシャル・カ 
                 全頭性脱毛症           チオン・チャネル・サブ 
       ファミリーV・メンバー3/  
       TRPV3 
 
Clouston 症候群  全頭性脱毛症   感音性難聴    AD コネキシン 30/ GJB6 
   爪異栄養症 
 
ミトコンドリア遺伝  感音性難聴              母系遺伝 ミトコンドリア DNA/ mtDNA 
神経性難聴合併型       
 
Huriez 症候群     扁平上皮癌 不明  R-スポンジンファミリーメ 
       ンバー1/RSPO1 
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皮膚脆弱症候群  水疱形成、短毛髪   AR  プラコフィリン 1/PKP1 
 

AD: 常染色体優性遺伝  AR: 常染色体劣性遺伝 
 
 
 
 
重症度分類 
下記のスコア計算表にもとづいて算定する。軽症、中等症、重症（の３グレード）に分類。 
 1 皮膚・爪

の異常、
毛髪の異
常、歯の
異 常 、 ク
モ 指 症 、
角膜病変 

2 指趾の拘
縮 ・ 絞 扼
輪、疼痛 

3 皮 膚 癌 、
食道癌、扁
平上皮癌 

心臓病 4 感 音 性 難
聴 、 知 的 障
害、肢端骨溶
解症 

易感染性にもと
づく蜂窩織炎な
どの二次性細菌
感染症 

 

ス コ
ア 0 

なし なし なし なし なし なし  

ス コ
ア 1 

あり あり  検 査 異 常 の
み 

 要治療  

ス コ
ア 2 

   自 他 覚 症 状
あり（要治療・
可逆性） 

 入院加療が必要  

ス コ
ア 3 

  あり 機能廃絶（非
可逆性） 

あり 指・肢切断  

該 当
ス コ
ア 

（  ） （  ） （  ） （  ） （  ） （  ） （  ） 

1 皮膚・爪の異常、毛髪の異常、歯の異常、クモ指症、角膜病変のうち複数個存在してもスコア 1 と計算する 
2 指趾の拘縮・絞扼輪、疼痛のうち複数個存在してもスコア 1 と計算する 
3 皮膚癌、食道癌、扁平上皮癌のうちいずれかひとつ存在するだけでスコア 3 と計算する 
4 感音性難聴、知的障害、肢端骨溶解症のうちいずれかひとつ存在するだけでスコア 3 と計算する 
 
6 項目の合計スコアより算定  
軽症：2 点以下 
中等症：3〜5 点 
重症：6 点以上 
 
皮膚・爪の異常：紅皮症、魚鱗癬、皮膚良性腫瘍、口腔白板症、爪甲病変、口囲角化、皮膚紅痛症、爪異栄養症、水

庖形成のいずれかあるいはすべて 
毛髪の異常：全頭性脱毛症、乏毛症、羊毛状毛髪、短毛髪のいずれかあるいはすべて 
歯の異常：エナメル質形成不全、歯周病のいずれかあるいはすべて 
 
疼痛：掌蹠角化症により、皮膚に亀裂を生じるかあるいは亀裂が生じそうになり、発生する不快な感覚体験および情
動体験を、掌蹠角化症症候群に伴う疼痛と定義する。痛みの強さ（程度）の評価には、Numerical Rating Scale（NRS）
を用いる。NRS は、痛みを0から10の11段階に分け、痛みが全くないのを0、考えられるなかで最悪の痛みを10として、
痛みの点数をスコア化したものである。1～3を軽度、4～6を中等度、7～10を高度と定める。4以上すなわち中等度以
上を「あり」とする。 
 
感音性難聴：両耳で 70dB 以上の聴覚障害を「あり」とする。ちなみに 70dB 以上の聴覚障害とは耳の近くで大声でも

聞こえない程度の障害である 
知的障害：IQ が 70 未満であれば、「あり」とする。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群の網羅的研究 

分担研究報告書 
 

家族性良性慢性天疱瘡 
 

研究分担者 古村 南夫 福岡歯科大学総合医学講座皮膚科学分野 教授 
 

研究要旨 
家族性良性慢性天疱瘡は，2015 年 7 月に指定難病となり難病新法施行による新しい臨床調査
個人票と難病指定医による高精度データが本疾患でも集約されることとなった．新調査票のデ
ータベース化は 2015 年 7 月に運用が開始されたが入力作業のインフラ整備が遅れ，過去 1 年
間のデータをフィードバックして今回検討することは出来なかった．しかし，来年度には研究
班への解析データ提供が開始される予定で活用が期待される．今後の認定基準の改訂や，臨床
症状や病因遺伝子の類似性が高いダリエ病を類縁疾患として申請する場合にも，遺伝子検査や
ダリエ病類似の稀な臨床症状についての情報を含む，この新しいデータが役立つと考えられ
る．認定基準と重症度判定については，今回，日本皮膚科学会にて難病指定直後に審査を受け，
医療戦略委員会委員から重症度分類の皮疹の症状をより具体的に示すような改訂の必要性が
示唆された．重症度分類の記載を一部見直す試案を作り，さらに実際に経験した過去の家族性
良性慢性天疱瘡患者の中から重症例についてピックアップして問題点について検討した．新し
い指定難病の医療費助成の新制度では，重症患者への特定医療費支給（自己負担２割と負担上
限設定）に加え，重症度を満たさない診断確定患者への軽症者特例（軽症高額該当）も開始さ
れている．家族性良性慢性天疱瘡は多くが軽症であるが，未診断のままの潜在的家系の構成員
や遺伝子変異検索により初めて確定診断できるような患者の中には，長期間寛解状態でも外的
な増悪因子によって急激に悪化し，医療費負担が高額になる患者も存在し，今回報告した症例
でもそのような傾向がみられたため，軽症高額該当制度の本症での活用や，遺伝子診断の必要
性も今後高まるのではないかと考えられる．
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A．研究目的 

家族性良性慢性天疱瘡は常染色体優性遺伝性皮膚
疾患で，国内ではこれまでに約 300 例程度が報告さ
れている．ほとんどの患者が青壮年期に発症し，間
擦部（腋窩・陰股部・頸部・肛囲）に水疱，びらん，
痂皮などの皮疹を形成する．増悪因子として温熱，
紫外線や機械的刺激，感染が知られており，そのた
め夏季の増悪が特徴的である．びらんの形成を間擦
部に繰り返すと，湿潤性・びらん性紅斑局面となり，
さらに慢性化する．そのような重症患者では日常・
社会生活が著しく障害されることもある．これは滲
出液と真菌・細菌感染による汚染，悪臭や掻痒に加
え，びらんや亀裂などが生じると接触時や動作時の
間擦部周辺の疼痛が強くなるためであるが，生命予
後は良好である． 

家族性良性慢性天疱瘡は2015年7月に指定難病と
なり，認定基準，臨床調査個人票と診断・治療指針
が難病センターHPで公開された．また，2015 年 1月
の難病新法施行後，新しい臨床調査個人票と難病指
定医による高精度データが本疾患でも集約される運
びとなった．昨年７月に運用が開始されたウェブ入
力形式を前提とした臨床個人調査票データのデータ
ベースへの格納は，現時点ではまだ入力作業のイン
フラ整備が遅れており，本年度中に利用できる見込
みはなく，今回は，本疾患に関する入力されたデー
タをフィードバックして検討することは出来なかっ
た．しかし，2017 年度中にはデータ活用の申請手順，
依頼内容に対する解析データの提供などが研究班で
可能になる予定で，来年度中にはデータ利用が開始
できる状況であるとされる．今後，本症の認定基準
の改訂や，臨床症状や病因遺伝子で類似性の高いダ
リエ病の類縁疾患としての難病指定へ向けて，新し
いデータが役立つと考えられ，本疾患と同様にダリ
エ病についても，遺伝型/表現型（重症度）の相関関
係等も検討中である． 

既に難病指定された本症を含む８つの皮膚疾患の
日本皮膚科学会としての確認と承諾について委員か
らの意見聴取では承認することになり，現在学会会
員からの意見募集が終了している． 重症度分類の皮
疹の症状をより具体的に決めて，重症度をより定量
的に判定できるような改訂の必要性が指摘されたた
め，重症度を一部見直した試案を作成し，さらに実
際に経験した症例の中から重症例を症例提示して検
討した．また医療費助成の新制度では，重症患者へ
の特定医療費支給（自己負担２割と負担上限設定）
に加え，重症度を満たさない診断確定患者への軽症
者特例（軽症高額該当）も開始され，軽症で未診断
のままの潜在的家系や変異検索により初めて確定診
断できる患者の遺伝子診断の必要性も高まると考え
られる． 

本症の日常診療上の問題として，慢性に経過する
遺伝性皮膚疾患で根治療法も無いことや，病理診断

や遺伝子診断に基づく確定診断が十分に行われてい
ないことが挙げられる．さらに，繰り返す湿疹病変
や皮膚表在性真菌症に対する皮膚科専門医による精
査や診断が確実に行われないまま他科の医師が湿疹
あるいは皮膚感染症として本症を治療・経過観察し
ている例も多い．また人目に付きにくい，見せるこ
とが憚られる部位に，見た目が清潔でない感じを与
える皮疹が生じるため，再発のたびに診断不詳のま
ま異なった医療機関で対症療法を繰り返し受けてい
る患者も相当数存在することが推測される．今回，
このような問題を持つ家族性良性慢性天疱瘡の診断
と治療が難病指定医の指定を受けた皮膚科専門医に
委ねられることとなり，難病対策の一環として医療
機関での対応の改善が期待される．また，知事の指
定を受けた医療機関等（指定医療機関）が行う医療
に限り，患者が助成を受けることができ，診断・治
療などの医療機関の機能集約化による充実も望まれ
る． 
 
Ｂ．研究方法 
1)診療情報 

2000～2015 年に，島根大学病院皮膚科と久留米大
学病院およびその関連病院を受診後，精査・治療を
行った家族性良性天疱瘡の患者についての診療情報
を抽出し重症例に該当する症例の経過や増悪因子と
指定難病認定前後の対応策などについて検討した． 
2)診断基準，重症度分類の改定に向けた試案の作成 

昨年度までに，診療情報の詳細と臨床項目として
抽出された特徴的所見や，遺伝子変異の結果をとり
まとめた．これをもとに 2015 年に本研究班にて，家
族性良性慢性天疱瘡の指定難病としての診断基準の
作成を行い，臨床経過を定量的に評価できるスコア
リングシステムによる重症度分類を作成した．また，
医療従事者向け診断・治療指針の作成も並行して行
い，我が国の日常診療の現場で家族性良性慢性天疱
瘡の診療にあたる医療従事者に対して，現時点での
標準的な診療指針を提供する目的を達成した．さら
に現時点における最善かつ標準的な治療とその推奨
度を広く社会に示しつつも，今後の修正が必要な箇
所，改訂の見通しなども検討しながら，ホームペー
ジ上に公開するとともに，日本皮膚科学会の承認を
受けるために日本皮膚科学会医療戦略委員会にて委
員からの意見聴取を受けた． 
（倫理面への配慮） 

本研究のうち，相手方の同意・協力を必要とする
研究，個人情報の取り扱いの配慮を必要とする研究，
生命倫理・安全対策に対する取組を必要とする研究
は，久留米大学生命の倫理委員会の承認を得て行っ
た（研究番号 59）．検体提供にあたり倫理委員会の
示すインフォームドコンセントを全ての患者に対し
て得た．個人情報を伴うアンケート調査・インタビ
ュー調査は含まない．動物実験も含まれていないた
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め，実験動物に対する動物愛護上の配慮等を必要と
しない．  
 
Ｃ．研究結果 
１）重症患者の検討 
「診断基準」と「重症度分類」の基準を満たせば医
療費助成の対象となる．本症と診断された患者で該
当すると考えられた，最重症の 2例を提示する． 
【症例１】80歳代男性  
【主訴】鼠径部～下肢および頸部～顔面の湿潤性紅
斑局面とびらん・痂皮 
【現病歴】50 歳頃から夏季に間擦部の皮疹が繰り返
し出現し，徐々に増悪した．68歳頃，鼠径部の皮疹
が下肢全体に，頸部の皮疹も顔面に拡大し，通年性
に皮疹の治療を必要とするようになった． 
【生活歴・既往歴】喫煙歴 20 本／日×55年．COPD
に対して在宅酸素療法を継続中．合併症として 80歳
で水疱性類天疱瘡を発症． 
【家族歴】姉に同症あり． 
【現症】80歳時の患者の間擦部および下肢の臨床写
真を示す(図)． 
【診断】鼠径部の紅斑局面から皮膚生検した．病理
組織学的には本症に特徴的な所見で，表皮内水疱形
成と棘融解が認められた．水疱形成は基底層直上が
主体であるが，一部有棘層中層にも及んでいた．一
部に dyskeratotic cell や，corpus ronds も認め
られ，全体的に dilapidated bricks 様であった．蛍
光抗体直接法は陰性であった．これらの所見と臨床
症状より，診断基準上，臨床的診断項目Ａの主要項
目１の a， b， c を全て満たし，かつ病理診断項目
B の 1，2の両方を満たすため，本症と診断された． 
【経過】繰り返すびらん・痂皮形成に加え，湿潤性
紅斑局面が間擦部以外にも出現し，角化と亀裂によ
る接触痛と掻痒などの自覚症状が常に認められた．
夏季には二次感染（カンジダ性間擦疹，体部白癬）
を併発し，びらん部の細菌感染による悪臭のある滲
出液が広範囲に認められる．湿潤した皮疹部からは
細菌培養にて黄色ブドウ球菌が検出され，亀裂部か
らの細菌感染により下肢の蜂窩織炎を年に数回繰り
返している．リンパ管炎も併発し，下肢のリンパ浮
腫が生じている．フランカルボン酸モメタゾン（フ
ルメタ）軟膏，抗菌薬含有軟膏や亜鉛華単軟膏の連
日外用に加え，プレドニン１-10 ㎎/日内服を継続し
ており，年間で９か月程度は皮疹が増悪状態にあっ
たが，80 歳ごろから少しずつ寛解期間が延長してい
る． 
【症例２】50歳代男性  
【主訴】鼠径部と腋窩の湿潤性紅斑局面とびらん・
痂皮，刺激痛，灼熱痛 
【現病歴】22 歳から夏季に，30歳頃からは通年性に
腋窩，鼠径部に皮疹が繰り返し出現． 
20 年来，スルファジアジン軟膏とジフルコルトロン
吉草酸エステル（テクスメテン）軟膏外用と二次感

染に対するアモキシシリン・クラブラン酸カリウム
内服にて近医皮膚科にて経過観察されていた．通院
先医院の閉院に伴い転院したところ，皮膚科医から
MRSA 感染による難治性膿痂疹性湿疹と診断され，外
用薬をステロイドから３％酢酸親水ワセリンに全面
的に変更したため，強い刺激感，灼熱感と大量の滲
出液を伴いびらんが拡大し，皮疹が著明に悪化した
ため受診した． 
【生活歴・既往歴】2 型糖尿病と 5 年前に診断され
食事・運動療法中．以前から年に数回陰部単純ヘル
ペスが再発性に出現． 
【家族歴】父に同症あり． 
【現症】両鼠径部，会陰部，肛囲と両腋窩に大型の
びらん，痂皮をともなう湿潤性の紅斑局面を認める．
痛みが強いときは，陰茎の再発性陰部単純ヘルペス
出現後数日経過して，本症の間擦部の皮疹周囲にヘ
ルペス様小水疱と点状のびらんを多数認める． 
【治療経過１】 
受診後まず，ベリーストロングからストロンゲスト
クラスのステロイド外用薬の塗布を再開した．湿潤
性紅斑局面のカンジダ二次感染に対してイトラコナ
ゾール 100 ㎎/日内服，滲出液の対するマクロゴール
軟膏，MRSA をはじめとした細菌感染にスルファジア
ジンクリームを使用したが，びらん・滲出液は軽快
せず，明らかな治療効果は認められなかった． 
そのため，併用療法としてプレドニゾロン 20mg/

日内服投与継続や疼痛に対して，ボルタレン錠など
の NSAIDs，リリカ 150 ㎎/日の内服追加にて皮疹，
接触痛はやや改善傾向を示したため約３か月間継続
治療した． 
治療開始約３か月後，マロリー・ワイス症候群に

よる突然の大量吐血があり，更に胃前庭毛細血管拡
張症（GAVE）の増悪による出血が続き血清ヘモグロ
ビン値が著しく低下，昏睡状態となって救急搬送さ
れ止血と精査のために近医に入院となった． 
入院中は安静により本症の自覚症状はやや軽減し

ていたが，退院後建設業を再開したところ，再度皮
疹が以前より悪化し社会復帰が困難となった．ステ
ロイド内服治療の再開・継続が胃出血で困難なため，
DDS やレチノイド内服などを試みるも効果がみられ
なかった． 
現在，ミノサイクリン 100 ㎎/日内服とベリーストロ
ングクラスのステロイド軟膏および活性型ビタミン
D3 軟膏を併用する外用治療にて経過観察中である． 
びらん面はやや縮小し，接触痛などもやや軽減し

たが，持続性の皮疹部の自覚症状が非常に強く，種々
の治療でも強い自覚症状に対する効果はほとんど認
められず寛解期も消失した状態である． 
２)重症度分類の改定に向けた試案の作成 
重症度分類について 
重症度分類の解説：増悪時の皮疹の面積，症状お

よび治療効果（経過）をそれぞれ 4段階に分類後に，
スコア化（スコア０，１，２，３）し，その合計点
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で重度，中度，軽度に分類する．３項目のスコアの
合計点数が重度：８点以上  中度：３～７点  軽
度：２点以下となる．８点以上の患者が指定難病の
特定医療費の助成の対象となる． 

皮疹面積（体表面積に占める割合）の目安につい
ては 4 段階の各々で，概ね以下の皮疹の分布に対応
している．すなわち，１％未満＝皮疹 1 カ所のみも
しくは小型の皮疹が数か所，１％以上５％未満＝皮
疹が 2～4カ所の間擦部に限局している状態，５％以
上１０％未満＝皮疹が５カ所以上，鼠径部，腋窩以
外に会陰部や殿裂部，頸部などにも存在，１０％以
上＝さらに皮疹が躯幹や四肢にも拡大している状態
であり，各々スコア０～３を付与している． 

症状については，難病指定を受けている皮膚疾患
に関しての日本皮膚科学会での承認について医療戦
略委員会委員からの意見を頂き，重症度分類の「皮
疹の症状」をより具体的に決めたほうがよいのでは，
および，「頻度」とするなら，「一時的」は１ヶ月の
うちに何日などという指摘を受けた． 

我々の研究班でも，次回改定時に向けて準備を始
めているが，現時点で作成した試案を示す(表)． 
 
D.考察 
１）重症患者の検討 

10年以上にわたり皮膚科での様々な治療を受けた
病歴がある上記２症例は，二次感染や治療法の変更
（医原性の要因）などをきっかけとして，皮疹の増
悪拡大と自覚症状の悪化や合併症が生じた結果，治
療に抵抗性で寛解期間がほとんどない最重症となっ
た． 

このような経過を辿る本症患者の重症度判定は，
皮疹面積の拡大や悪化に加えて，蜂窩織炎やヘルペ
スウイルス感染症などを繰り返しており，強い痛み
などの自覚症状や滲出液による悪臭，感染症による
発熱・全身症状など様々な状態が，社会生活や QOL
へ及ぼす影響を十分考慮する必要がある． 
本症と診断された場合にも，長期経過中に再燃する
こともあるため，軽症高額該当の活用ができるので
はないかと考えられた． 

難病医療費助成の認定審査は，診断基準と重症度
分類の 2 つをもとにして行われ，両方を満たせば認
定される．しかし，診断基準は満たすものの，適切
な治療によって症状改善し再発が抑制されている状
態では，重症度基準を満たさない軽症と判断され助
成が受けられない可能性がある．特に，本症では増
悪因子と治療による抑制の微妙なバランスが崩れる
と寛解状態から，数年以上の間隔で著しく増悪する
例もしばしばみられ，二次感染や環境の変化により
緊急入院を余儀なくされる様なこともあり患者の経
済的負担は大きい．このように，一定期間内に高額
な医療費がかかっている患者を医療費助成の対象と
して認定し，自己負担軽減を図るものが「軽症高額
該当」（軽症かつ高額の制度）であり，本症患者への

活用も進めていくべきではないかと考えられた． 
２)重症度分類の改定に向けた試案 
重症患者の検討から，他の指定難病のような「病

期」をもとに本症の重症度を判断することは困難で
あると考えられる．入力の簡便化との兼ね合いもあ
り，重症度分類では，皮疹の状態と自覚症状が軽度，
中等度，重症に分類されている．難病指定医として
皮膚科専門医が実際に臨床調査個人票に記入する場
合には判断できるが，今後の改訂では，さらに定量
的な表現にしたほうが専門外の医師も理解でき，皮
膚科学会の承認時も同様の指摘があったため，本症
の重症度を皮疹の状態と関連して具体的に記載する
ことを検討中である． 
 
Ｅ．結論 
稀少遺伝性皮膚疾患である家族性良性慢性天疱瘡

は，疫学や症状，治療などについて今日まで十分な
検討がなされてこなかった． 
確定診断がなされないままに慢性に繰り返す湿疹

病変や皮膚表在性真菌症として皮膚科専門医以外の
一般医が経過観察している症例も多いと推測される．
また，間擦部に生じる頑固な水疱・びらんに伴う疼
痛により患者の日常生活が時に著しく障害されるな
ど，他の皮膚疾患と異なった対応をすべき点などの
課題も多い． 
反復性で夏季に増悪する場合には，細菌感染や真

菌感染症が，年余にわたり反復性に皮疹を生じてい
る場合には，ヘルペスウイルス感染症も鑑別の対象
となる．従って，このような皮膚の感染症との鑑別
診断のためには微生物学的検査に加えて，本症の確
定診断に必須とされる皮疹部の生検による病理組織
学的診断を行うことが必須となる． 
今回検討した最重症の症例を含めた問題点として

は，長期間反復性の間擦部の皮疹で微生物学的検査
が陽性で皮膚感染症と診断され，本症であることを
これまでに見落とされている症例も見られたことで
ある．このような患者では，再発する度に異なった
医療機関で様々な診療科を受診し，長期の受診歴が
あることが多い．さらに，間擦部位の皮膚感染症や
湿疹に対して対症的に処方された抗菌薬，抗真菌薬，
非ステロイド抗炎症外用薬および消毒薬などによる
副作用（接触皮膚炎など）を生じて難治性となった
症例もあり，本疾患では，二次感染に加えて治療行
為などの医原性の要因でも増悪することがあること
に特に留意する必要がある． 
今後，診療ガイドラインの作成により社会的認知

度が高まり，サポート体制も拡充されると考えられ
る．しかし，その基本となる，本疾患の疫学調査や
実態把握は今日まで十分に行われていない．治療方
法や経過を含めた臨床個人調査票のデータを基にし
た，全国的なアンケート調査を実施して，本疾患の
正確な背景を明らかにする必要がある． 
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Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
Ｇ．研究発表（平成 28 年度） 
1. 論文発表 
1) Matsuda M, Hamada T, Numata S, Teye K, 
Ishii N, Ohata C, Furumura M, Nakama T, 
Hashimoto T. A three-dimensional in vitro culture 
model of Hailey-Hailey disease. Exp Dermatol. 
24(10):788-9, 2015. 
 
2) Iino Y, Kano T, Adachi F, Suzuki M, Nishikawa 
R, Ishii N, Ohata C, Furumura M, Hamada T, 
Hashimoto T. A case of bullous pemphigoid 
associated with psoriasis  vulgaris showing 
Hailey-Hailey disease-like histopathological 
changes in  regenerated epidermis without 
genomic mutation in ATP2C1 or ATP2A2 gene. J 
Eur  Acad Dermatol Venereol.  29(8):1646-8, 
2015. 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
表皮下自己免疫性水疱症 

 
研究分担者 大畑千佳 久留米大学 准教授 
研究協力者 石井文人 久留米大学 准教授 

     大山文悟 久留米大学 講師 
       
 

研究要旨  
表皮下自己免疫性水疱症の研究として、H26年度より疱疹状皮膚炎について検討しており、
本年度（H28 年度）が最終年度の 3年目になる。H28 年度は H26 年度から H27 年度にかけ
て行った疱疹状皮膚炎の全国疫学調査のデータについて、収集を終了し解析を行った。稀
少疾患であるが 10 名分のデータを収集できた。また、この疫学調査の結果を H26 年度よ
り作成を手掛けていた診断基準と重症度分類およびガイドライン改訂に反映させ、班会議
の討議を踏まえて修正し最新版を完成させた。 

Ａ．研究目的 
表皮下自己免疫性水疱症の研究の目的は、日
本人患者の疫学調査を行い遺伝学的背景があ
るかどうかを確認することである。また、臨
床的特徴をまとめ、疾患ガイドライン、診断
基準、重症度分類、標準的治療法を確立する
ことも目的とする。特に、本分担研究者は 2012
年に過去35年間にわたる疱疹状皮膚炎の日本
人症例91例について英文と邦文のすべての報
告を解析し、日本人に特有の症状や、HLA アレ
ルが存在する可能性を指摘している（Ohata C, 
et al, Clin Dev Immunol 2012）。また、H27
年度に本邦のジューリング疱疹状皮膚炎患者
21 名について、臨床所見および臨床検査所見
を詳細に検討した結果を論文発表している
（Ohata C, et al, Br J Dermatol 2015）。 
 
Ｂ．研究方法 
H26 年度に、日本国内の大学皮膚科、そして

皮膚科専門医研修施設に該当患者の有無を問
い合わせ、該当患者が存在する施設には、疫
学調査を依頼するという全国規模の疫学調査
を開始した。H27 年度にそのデータ収集を完了
させ、本年度（H28 年度）データ解析を行った。 
（倫理面への配慮） 
久留米大学倫理委員会は、ヒトゲノム・遺伝
子解析研究や遺伝子治療臨床研究の他、ヒト
の生命の根幹に係る研究に関する事項を審査

する「生命に関する倫理委員会」と、生命に
関する倫理委員会において審議するものを除
く全ての一般的な研究および医療に係る事項
を審査する「医療に関する倫理委員会」の二
つの専門委員会を設置している。それぞれの
委員会は、医学部教授以外に、医学部看護学
科教授、倫理および法律関係の有識者によっ
て構成されている。研究プロトコール、患者
への説明文書ならびに同意書の様式等につい
て、ヘルシンキ宣言および我が国の各倫理指
針に従い、倫理的および科学的側面から審査
される。本研究で実施する研究ならびに臨床
試験はすでに倫理委員会により承認済みのも
のおよび新規に実施計画書が作成され倫理委
員会による審査を受けるものからなる。 
本研究では、すべての研究は「ヘルシンキ宣
言」ならびに「人を対象とする医学系研究に
関する倫理指針」を遵守して実施される。研
究代表者がすべての患者に対して、事前に本
研究の意義、目的、方法、予測される結果、
被験者が被るおそれのある不利益、個人情報
保護の方法、試料の保存および使用方法、遺
伝カウンセリングの利用に関する情報などに
ついて記載した文書を交付して、十分な説明
を行った上で自由意思に基づく文書による同
意（インフォームドコンセント）を受けてか
ら、試料などの提供を受ける。また、試験開
始後も、学内に設置された臨床試験監査委員
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会による監査が実施され、倫理委員会により 承認された実施計画書にもとづいた試験が実
施されているかチェックされる体制が確立し
ている。これまでに「自己免疫性水疱症の遺
伝子解析研究」（久留米大学研究番号 127）「自
己免疫性水疱症の自己抗体研究」（同 12164）、
「自己免疫性水疱症に関するアンケート調査
研究」（同 14089）について久留米大学倫理委
員会の承認を得ている。 
Ｃ．研究結果 
全国疫学調査を 106 の専門医主研修施設およ
び 549 の研修施設の計 655 施設に送付したと
ころ、60(56.6%)の専門医主研修施設および
208(37.9%)の研修施設の計268施設(40.9%)よ
り回答があった。回答を集計すると 2013 年の
1 年間で 21 名の疱疹状皮膚炎が存在し、2011
年から2013年までの3年間で未治療の新患数
は 16 名存在したという結果であった。患者が
存在したいずれの施設からも二次調査への協
力の承諾を得、H27 年末で 11 名分の二次調査
票が回収できた。 
 11 名中 1 名は疱疹状皮膚炎に該当しなかっ
たため、10 名についてデータを検討した（末
尾にデータを掲載）。男性 5名、女性 5名、診
断確定時の平均年齢は 63.6 歳であり、好発部
位は肘部、臀部、膝蓋であった。紅斑と水疱
が主症状であり、混在しているものがほとん
どであった。ほとんどの患者に痒みがあった
が、入院治療を要するケースはなかった。明
らかなグルテン過敏症の併発はなく、既往歴
としてはアルコール性肝障害、脳梗塞、高尿
酸血症、慢性胃炎が各 1 名であった。疱疹状
皮膚炎の家族歴は全例でなく、グルテン過敏
症の家族歴もなかった。診断のために用いた
検査として、蛍光抗体直接法、病理組織検査
がほとんどの症例で行われており、蛍光抗体
間接法は約 1/3 でしか行われていなかった。
抗組織グルタミナーゼ抗体、抗表皮グルタミ
ナーゼ抗体や HLA の検査はほとんど行われて
いなかった。病理検査所見としては 2/3 で真
皮乳頭部での microabscess が認められた。ま
たその半分に好酸球浸潤が附随していた。蛍
光抗体直接法の表皮基底膜への IgA 沈着パタ
ーンは 8 例が顆粒状、3 例が細線維状であり
（重複例あり）、5例が IgA 以外に C3 沈着を伴
っていた。蛍光抗体間接法は施行した全例で

陰性であった。9例が治療を行うことで寛解し
ており、レクチゾール、外用ステロイド剤が
多くの症例で用いられていた。多くの症例で
レクチゾールが効果的な治療薬として評価さ
れていた。また、寛解後にもレクチゾールの
内服を継続する例が多かった。 
Ｄ．考察  
 上記の結果をもとに、疾患概要、診断基準、
重症度分類を作成し、班会議での検討をもと
に改定したものを下記に記す。 
＜疱疹状皮膚炎疾患概要＞ 
１． 概要  
 疱疹状皮膚炎は自己免疫性水疱症の一
種であり、慢性再発性に痒みの強い小水疱
が四肢伸側や臀部に好発する。蛍光抗体直
接法で真皮乳頭層に IgA の顆粒状（もしく
は細線維状）沈着を認める。欧米では必発
のグルテン過敏症の合併は、本邦患者にお
いてはまれである。 

２．原因  
 疱疹状皮膚炎は欧米人に多い疾患であ
り、通常、グルテン過敏性腸症（セリアッ
ク病）を合併している。本邦ではもともと
セリアック病は稀であり、疱疹状皮膚炎患
者においても合併はほとんど報告されて
いない。これまでの本邦報告例では、グル
テン除去食はほとんど行われておらず、ジ
アフェニルスルホン（DDS）にて軽快・寛
解している。欧米では HLA-DQ2, DQ8 との
相関が知られているが、本邦では HLA-DQ8
を有する患者が 4割弱存在する（健常人の
2割弱が HLA-DQ8 を保有し、患者群との有
意差はない）。近年、抗表皮トランスグル
タミナーゼ抗体（IgA）が疱疹状皮膚炎の
主要な抗体であることが明らかになった。
本邦では約4割の患者がIgA抗表皮トラン
スグルタミナーゼ抗体を有する。しかし、
欧米患者に比べ頻度が著しく低く、グルテ
ン過敏性腸症の合併もきわめてまれであ
ることから、他の病因があることが推測さ
れる。 

３．症状  
 四肢伸側、特に膝蓋、肘頭および臀部に
痒みの強い数ミリ大の小水疱が紅斑とと
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もに集簇し、通常、掻破痕を混じる。顔面
や頭部、鼠径部にも皮疹が生じやすい。 

４．治療法  
 欧米では疱疹状皮膚炎はグルテン過敏
症の皮膚症状としてとらえられているた
め、厳格なグルテン除去食が標準的に行わ
れている。一方、本邦ではグルテン除去食
はほとんど行われずに、約 75%の症例が
DDS で軽快している。以上より、本邦では
まず DDS50-75mg/日投与を行うことが推
奨される。症状に応じ適宜増減する。ステ
ロイド外用剤の併用も有効である。 

５．予後 
 慢性再発性に経過する。再燃時には DDS
の再投与や増量が必要である。 

＜診断基準＞ 
Definite、Probable を対象とする。 
疱疹状皮膚炎の診断基準 
A 症状  
１． 痒みの強い数ミリ大の小水疱が紅斑

とともに四肢伸側や臀部などに集簇する 
B 検査所見 
１． 蛍光抗体直接法所見： 真皮乳頭層に

IgA の顆粒状（もしくは細線維状）沈着を
認める 

２． 病理所見： a. 表皮下水疱の像を呈
する  b. 乳頭層に好中球の集簇を認め
る 

          （a, b のどちらか一方
を満たす） 
C 鑑別診断 
以下の疾患を鑑別する。 
他の自己免疫性水疱症（特に線状 IgA 水疱性
皮膚症、水疱性類天疱瘡など） 
注）IgA 抗表皮トランスグルタミナーゼ抗体陽
性例は疱疹状皮膚炎を示唆するが、それだけ
で他の自己免疫性水疱症を鑑別できるもので
はない。 
＜診断のカテゴリー＞ 
Definite：A と B のすべての項目を満たし、C
の鑑別すべき疾患を除外したもの 
Probable：A および Bの 1.を満たし Cの鑑別
すべき疾患を除外したもの 
Possible：A および Bの 1.を満たすが、Cの鑑
別疾患を除外できないもの 

＜重症度分類＞ 
皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群の網羅的
研究 研究班で作成した重症度分類を用いて
14 点以上を対象とする。 

 
5 点以下  ：軽症 
6-13 点     ：中等症 
14 点以上：重症 
紅斑 
 無症状：紅斑を認めない。 
 軽 症：面積に関わらず、軽度の紅斑が見

られる。 
 中等症：紅斑が体表面積の 10%未満に見られ

る。 
 重  症：紅斑が体表面積の 10%以上に見ら

れる。 
水疱 
 無症状：水疱を認めない。 
 軽  症：3個以下の水疱が見られる。 
 中等症：4個以上 10 個未満の水疱が見られ

る。 
 重 症：10 個以上の水疱が見られる。 
びらん 
 無症状：びらんを認めない。 
 軽  症：面積に関わらず、軽度のび 

らんが見られる。 
 中等症：びらんが体表面積の 10%未満に見ら

れる。 
 重  症：びらんが体表面積の 10%以上に見

られる。 
瘙痒 
 無症状：瘙痒を認めない。 
 軽 症：ビジュアルアナログスケール（VAS）

で 1mm 以上 34mm 以下。 
 中等症：VAS で 35mm 以上 69mm 以下。 
 重  症：VAS で 70mm 以上。 
治療の反応性 
＜治療開始 1ヶ月以上してから判断する＞ 
軽 症：ステロイド外用剤などの外用療法の

みで寛解する。 
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中等症：DDS などの内服療法を行うことで寛
解する。 

重 症：DDS などの内服療法を行っても寛解
しない。 

Ｅ．結論 
今後、多くの医療機関で、上記の疾患概要、
診断基準、重症度分類を広く活用してもらい、
症例の蓄積を図っていく。特に、アンケート
調査の結果から誤診例が存在する可能性が明
らかとなったため、診断基準の周知は極めて
重要だと考える。本研究の結果を発信するこ
とで厚生労働行政の施策等への活用の可能性
（施策への直接反映の可能性、政策形成の過程
等における参考として間接的に活用される可能
性）が期待できる。 
Ｆ．健康危険情報 
なし。 
Ｇ．研究発表（平成 28 年度） 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
１．論文発表 
1.Ohata C. Dermatitis  

herpetiformis: A cutaneous gluten-related 
disorder with possible exception in Asian 
patients. J Dermatol Res Ther 2016; 2: 039. 

2. Ohata C. Brown macule on the  
waist. Cutis 2016; 97: 169-172. 

3. Ohata C, Imamura T. Painful  
purple toes. Cutis 2016; 98: E8-E10. 

4. 大畑千佳. 本邦の疱疹状皮膚 
炎の現状. 皮膚病診療 2016; 38: 1062-1066. 

２．学会発表 
1.  Chika Ohata, Hiroshi Saruta, Yohei 
Natsuaki, Koichi Ohshima, Takekuni 
Nakama. Primary cutaneous aggressive 
epidermotropic CD8+ T-cell lymphoma: A 
rare entity with aggressive clinical behavior 
and poor prognosis. 19th Joint Meeting of 
The International Society of 
Dermatopathology. March 2-3, 2016. 
Washington, VA. USA 
2. Chika Ohata, Norito Ishii, Hiroshi Koga, 
Takekuni Nakama. A clinical and 
serological study of linear IgA bullous 
dermatosis. 74th Annual Meeting of 
American Academy of Dermatology. March 
4-8, 2016. Washington, VA. USA 
3. 大畑千佳、大山文悟、猿田寛、阿部敏郎、
嘉多山絵理、名嘉眞武国 PASE 質問票によ
る関節症性乾癬の評価 第 31 回日本乾癬学

会 2016.9.2-3 宇都宮 
4. Chika Ohata, Norito Ishii, Hiroshi Koga, 
Takekuni Nakama. Reappraisal of the 
histopathological features of pemphigus 
and pemphigoid Pathogenesis of pemphigus 
and pemphigoid 2016. September 5-7. 
Munich Germany 
5. Chika Ohata, Eri Katayama, Hiroshi 
Saruta, Aya Nanri, Takekuni Nakama. 
Syringomatous carcinoma with vascular 
wall invasion. XXXVII Symposium of the 
International Society of Dermatopathology. 
October 6-8, 2016. Lima Peru 
Ｈ．知的所有権の出願・登録状況（予定を含
む） 
1. 特許取得 
なし。 
2. 実用新案登録 
なし。 
3.その他 
なし。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
分担研究報告書 

 
本邦における化膿性汗腺炎の診断基準、重症度分類の作成と全国調査 

 
研究分担者 照井 正  日本大学医学部皮膚科学系皮膚科学分野 教授 
研究協力者 葉山 惟大 日本大学医学部皮膚科学系皮膚科学分野 助教 

        
 

研究要旨 
 化膿性汗腺炎は患者の QoL を著しく障害するにも関わらず、本邦では診断基準や重症
度分類が存在しなかった。本研究では海外の文献を参考に診断基準と重症度分類を作製し
た。昨年度までにアンケート方式による疫学調査を全国の臨床研修指定病院に対し行った。
最終的に全国 58 施設より 300 名の患者の情報が寄せられている。統計学的に解析した結
果、海外と異なり本邦では男性優位であり、肥満や糖尿病などの背景因子が少ないことが
分かった。 

 
Ａ．研究目的 
化膿性汗腺炎は患者の QoL を著しく障害す

る疾患にも関わらず、本邦では診断基準や重
症度分類が存在しなかった。我々は海外文献
を参考にし、本邦における診断基準と重症度
分類を作製した。また本邦での本疾患の実態
を調査するために疫学調査をおこなった。 
 
Ｂ．研究方法 
 診断基準、重症度分類は海外の報告を参考
に作成した。 
 疫学調査は郵送によるアンケート形式で行
い。日本皮膚科学会の定める臨床研修施設
（555 施設）に発送した。1 次アンケートでは
疫学調査参加の可否と患者数を調査した。さ
らに 2 次アンケートにて患者の背景、作製し
た診断基準と重症度との相違点、治療法、予
後を調べた。 
 
（倫理面への配慮） 
 疫学調査において患者の個人情報を扱うた
め、日本大学医学部の倫理委員会に「化膿性
汗腺炎の疫学調査」として申請し、承認を得
た。承認番号：RK-15310-11 
 
Ｃ．研究結果 

(1)診断基準の作成 
 海外ではガイドライン（Zouboulis CC et al. J 
Eur Acad Dermatol Venereol. 29: 619-44, 2015）

が制定されており、化膿性汗腺炎は「再発性
の炎症が反転領域に６カ月のうち２～３カ月
継続する。臨床症状としては結節、瘻孔、瘢
痕を示す。」と定義されている。本調査での基
準もこの定義を参考に作成した。なお海外の
基準では病理組織は必須ではないが、本研究
では調査のために組織学的診断項目を設けた。 
 
Ⅰ：臨床診断項目：腋窩、鼠径部、臀部に下
記の症状を有する。 
①繰り返す膿瘍または排膿。 
②瘢痕または結節・索状硬結。 
③瘻孔。 
 
Ⅱ：組織学的診断項目 
①毛包の角栓形成と毛包内への白血球の浸潤。 
① 真皮での瘻孔あるいは類洞の存在。 
臨床診断項目のうち 1 部位では①～③の 2 項
目以上または 2 部位以上で①～③の 1 項目以
上を満たし、かつ組織学的診断項目の①か②
を満たす症例を化膿性汗腺炎とする。組織学
的項目を満たさない場合は疑診例とする。γ
セクレターゼ遺伝子の変異がある場合は疑診
例でも確定診断とする。 
かつ下記の疾患を除外できる。 
除外項目：癤、癰、毛巣洞、放線菌感染、ネ
コひっかき病、皮膚腺病、鼠径リンパ肉芽腫
症、クローン病および潰瘍性大腸炎の肛門周
囲病変、悪性腫瘍。 
 また臀部慢性膿皮症は臀部発生例の別称で
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あり、海外では同一の疾患とみなされている。
そのため本基準でも化膿性汗腺炎に含める。 
 近年、家族性に発症する化膿性汗腺炎が見
つかっており、このような家系ではセクレタ
ーゼ遺伝子に変異がみつかっている（Wang B 
et al, Science; 330: 1065, 2010）。疾患特異性
があると考えられ、本基準では、セクレター
ゼ遺伝子に変異があった場合は確定診断とす
る。 
 

(2)重症度分類の作成 
従来、重症度分類は Hurley 病期分類（Hurley 

HJ, Dermatolgic Surgery, 2nd edn: 623-45, 1996）
が使用されていた。 
Ⅰ：孤立した膿瘍、 
Ⅱ：１つの病巣で瘢痕ができ、瘻孔が形成さ
れる。 
Ⅲ：瘢痕と瘻孔からなる病巣が複数癒合し炎
症と慢性的な排膿をともなう。 
それぞれ軽症、中等症、重症とされる。 
簡便ではあるものの、罹患部位の数を考慮し
ておらず、正確に重症度を表現しにくい。そ
のため本邦の重症度分類はさらに正確に分類
するために、近年考案された Sartorius 分類
（Sartorius K et al, Br J Dermatol;161: 831-9, 
2009）を参考に作成した。Sartorius 分類は病
巣の部位数や個々の皮疹の数、範囲を評価し
ており、Hurley 病期分類と比べると詳細な記
載ができる。原著の図ではやや分かりにくい
ところがあったので、一部を改変した（図 1）。 

Sartorius 分類と Hurley 病期分類は相関する
と報告されている（Sartorius K et al, Br J 
Dermatol;161: 831-9, 2009）。この報告では
Hurley I が平均 9(5–10)点、Hurley II が平均 38 
(19–56)点、 Hurley III,が平均 96.5 (69.5–133.5)
点に相当すると報告されており。相関関係が
みられる。本調査では 10 点以下を軽症、11～
60 点を中等症、61 点以上を重症と仮定した。
当科での症例をもとに使用例を示す（図 2、3）
この症例は 120 点なので重症と判断される。 
 

(3)化膿性汗腺炎の疫学調査 
海外では化膿性汗腺炎の有病率は 

約 1%とされているが、本邦ではいまだ大規模
な疫学調査はなく、患者数も把握されていな
い。本研究では全国の皮膚科学会の定める臨

床研修指定施設にアンケート形式で疫学調査
を行った。先ず 1 次調査では研究の参加の可
否と患者数の把握を行った。670 施設(主研修
施設 115、研修施設 555)にアンケートを送付
したところ 178 施設（主研修施設 70;10.4%、
研修施設 108; 16.1%）より回答があった。そ
のうち 2 次アンケートの参加に承諾したのは
78 施設(主研修施設 28; 4.1%、研修施設 50; 
7.4%）であった。平成 24～26 年度で合わせて
57 施設 300 名の患者の情報が寄せられ、統計
学的に解析を行った。 
 300 名中、男性 218 名、女性 81 名, 
不明 1 名であった。男女比は 2.69:1 で男性優
位であった。初診時の平均罹病期間は 91.6 カ
月(約 7.58 年)であった。家族歴があったもの
は 10 例であった。我々はうち 1 例の遺伝子解
析を行ったところ、γ-secretase の cofactor 
subunitの 1つである nicastrin(NCT)に新規の遺
伝子変異(C11351T)を発見した(Nishimori N et 
al: 未発表データ)。既往歴は肥満：48 例、糖
尿病：55 例、高血圧：36 例、高脂血症：19
例、クローン病：1 例、多毛：17 例であった。
このうち糖尿病のみ医師判断重症度と相関関
係がみられた。(χ2=10.977，P＝0.01185＜0.05) 
 今回策定した診断基準を満たすものは 143
例、疑診例は 157 例であり、疑診例のすべて
が病理検査を行っていないものであった。重
症度は医師の判断する重症度と Hurley 分類の
重症度、ならびに今回使用した Sartrius 分類ス
コアとの相関を調べた。医師の判断重症度は
軽症、中等症、重症、最重症で、それぞれ 100
例、133 例、34 例、29 例であり、Sartrius 分類
スコアと統計学的に有意に相関した（図 4）。 
 Hurley 分類ではⅠ：69 例、Ⅱ: 109 例、 Ⅲ : 
121 例であり、それぞれ Sartorius スコアと統
計学的に有意に相関した（図 5）。 
 腋窩、鼠径部、臀部のどの部位に発生する
と重症化しやすいかを検定した。その結果、
腋窩のみ重症度と相関があった。(χ2=8.6378， 
P＝0.03452 ＜0.05) 臀部に症状を持つ症例が
多かったが、重症度との相関はなかった。 
 治療効果は著効、有効、無効、悪化、不明
で評価した。著効、有効を効果あり、無効、
悪化を効果なしとして重症度との関係を検証
した。その結果、治療効果と重症度の相関は
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いずれの治療でもみられなかった。 
 
Ｄ．考察  
 化膿性汗腺炎は患者の QoL を著しく障害す
るにも関わらす、本邦では診断基準、重症度
分類がなかった。本調査で使用した診断基準、
重症度分類は海外の文献を参考に作成した。
診断基準は臨床診断項目と組織学的診断項目
の基準を作製した。診断にはそれぞれを満た
す必要がある。しかしアンケート調査の結果
では病理検査を行っていないものが多く、疑
診例に分類されるものが多かった。 
また、近年注目されている家族性化膿性汗

腺炎は γ セクレターゼの異常がある場合は疑
診例でも確定診断とした。しかし、γセクレタ
ーゼ遺伝子の異常がない家族性化膿性汗腺炎
も報告されている（Pink AE et al, J Invest 
Dermatol;133: 601-7, 2013）。さらに我々も新規
の遺伝子変異を家族性化膿性汗腺炎の症例か
ら発見している。（Nishimori N et al: 未発表デ
ータ）今後の研究、疫学調査の結果により改
訂する必要がある。 
患者背景は海外と比べると男性優位であり、

肥満、高脂血症、多毛が少ない傾向にあった。
罹患部位は臀部の症例が多いものの、重症度
とは相関せず、むしろ脇窩に症状がある例で
重症度と相関関係があることがわかった。以
上のことから海外と疾患の背景因子が異なる
ことが示唆された。 
 重症度分類は正確に患者の状態を表せる
Sartorius 分類をもとに作製した。Sartorius 分類
は Hurley 病期分類と相関していると報告され
ており（Sartorius K et al, Br J Dermatol;161: 
831-9, 2009）、本調査では 10 点以下を軽症、
11～60 点を中等症、61 点以上を重症と仮に定
義した。今回の調査でも Hurley 分類と医師の
主観的な重症度との相関性が示されており
（図 5）、本重症度分類の有効性が示された。
さらに医師の判定する重症度とも相関がみら
れ、Sartrius分類スコアの有用性を示している。 
 また、化膿性汗腺炎は有棘細胞癌を合併す
ることがある。当科での症例を図 6 に示す。
このような症例では予後が非常に悪い。今回
の調査では１例しか報告がなかった。 
 本調査では重症な患者が多いが、大学病院
を含めた基幹病院を中心に調査を行った結果

としてバイアスがかかった可能性がある。 
 本疾患は本邦では知名度の高い疾患ではな
く、感染症と誤解されている場合もある。ま
た、実際の病態生理は 1) 毛包漏斗部の脆弱性
と 2) 白血球の過剰反応であるにも関わらず、
伝統的に化膿性汗腺炎という病名が使用され
ている。このことが本邦での本疾患の理解の
普及の妨げになっている。そこで我々は比較
的重症の化膿性汗腺炎を対象により病態生理
に則した「慢性特発性皮膚膿瘍瘻孔群発症」
という名称を提唱したい。具体的には複数部
位の広範囲皮膚に慢性再発性に非感染性の膿
瘍、瘻孔を形成する化膿性汗腺炎が対象と想
定している。また、病因的に類似が報告され
ている膿疱性穿堀性頭部毛包周囲炎も含むも
のとする。今後も学会発表などを通じて本疾
患概念を広めていきたい。 
 
Ｅ．結論 
化膿性汗腺炎の全国的な疫学調査をアンケ

ート調査を通じて行った。アンケート調査の
結果、重症度分類の有用性が示された。また
海外との患者背景の違いが示唆された。中等
症以上の化膿性汗腺炎を対象に「慢性特発性
皮膚膿瘍瘻孔群発症」という疾患名を提唱し
た。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 アンケート調査であるので該当しない。 
 
Ｇ．研究発表（平成 28 年度） 
論文発表 
なし 
著書 
なし 
 
学会発表 
1. 葉山惟大. 集簇性痤瘡や痤瘡症状を
伴う疾患の考え方～化膿性汗腺炎を中心に～. 
(教育講演 28) 第 115 回日本皮膚科学会総会 
H28 6/3-5 (京都) 
2. 葉山惟大、藤田英樹、照井 正. 本邦
における化膿性汗腺炎/反転型ざ瘡の実態調
査. 第68回日本皮膚科学会西部支部学術大会. 
H28 11/19-20 (米子) 
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Ｈ．知的所有権の出願・登録状況（予定を含
む） 
1. 特許取得 
なし 
 
2. 実用新案登録 
なし 
 
3.その他 
なし 
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係数 各部位の合計点

１ 病巣の個数（腋窩、鼠径部、臀部など） ×3 点

２ 病巣内の皮疹の数を合算する（病巣） 腋窩 鼠径部 臀部 その他

結節の数 ×1

瘻孔の数 ×6 小計 点

３ 同病巣内の皮疹間の最長距離
×1

＜5cm: 1点 5-10 cm: 3点 ＞10 cm 9点 小計 点

４ 皮疹間に正常皮膚が残存している
×1

存在する：0点 存在しない：9点 小計 点

合計 点
＊2から4は病巣ごとに計算し、合計する。

Sartorius K et al, Br J Dermatol;161: 831-9, 2009より改変

 
図１：化膿性汗腺炎の重症度分類（Sartrius 分類スコア） 

 
 
 

1：病巣の数 左右腋窩、臀部に存
在するので

3か所×3＝9点

2 : それぞれの部位での皮疹の数
結節はそれぞれ1点
瘻孔はそれぞれ6点 で計算

右腋窩 結節8個 瘻孔3個
→8×1＋3×6＝26点

左腋窩 結節7個 瘻孔2個
→7×1＋2×6＝19点

臀部 結節12個 瘻孔3個
→12×1＋3×6＝30点

小計 75点

 

図 2: 重症度分類の使用例(1) 
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3 : 同一病巣内の皮疹間の最長距離

右腋窩 10 cm以上 9点
左腋窩 10 cm以上 9点
臀部 10 cm以上 9点

小計 27点

4 : 皮疹間に正常皮膚が存在するか

右腋窩 存在する 0点
左腋窩 存在しない 9点
臀部 存在する 0点

小計 9点

合計 9+75+27+9=120点

→61点以上なので重症と判定

 

図 3: 重症度分類の使用例(2) 
 
 
 

 

図４: 医師判断の重症度と Sartrius 分類スコアの相関 
 
 



53 
 

 
 

 

図 5: Hurley 病期分類と Sartrius 分類スコアの相関 
 
 
 
 
 

37歳男性。
思春期より化膿性
汗腺炎を発症。
発症後約20年目に
臀部有棘細胞癌を
発症。

 
図 6: 化膿性汗腺炎の有棘細胞癌合併例 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
皮膚家族性腫瘍症候群（表題） 

 
研究分担者 鶴田 大輔  大阪市立大学大学院医学研究科 教授 
研究協力者 山西 清文  兵庫医科大学 教授 

           中野 芳朗  兵庫医科大学 教育教授 
                 久保 宣明  徳島大学 教授 
 

 
研究要旨  
母斑性基底細胞癌症候群（Gorlin 症候群）は典型例では Hedgehog シグナル伝達分子である PTCH

遺伝子に変異を認める遺伝性疾患である。臨床的には、皮膚の多発性基底細胞母斑、顎骨嚢胞、

骨格異常、異所性石灰化、手掌足底の点状陥凹を認める。Cowden 症候群は典型例では原因遺伝

子として癌抑制遺伝子であるPTEN遺伝子に変異を認める遺伝性疾患である。皮膚病変としては、

多発外毛根鞘腫、四肢の角化症、口腔粘膜乳頭腫があり、全消化管の過誤腫性ポリポーシスを

きたす。 

 これまでに両疾患の診断基準はいくつか報告されてきたが、両疾患の病態解明の進展を鑑み、

現代の医学常識に沿った新しい診断基準案を作成する必要性がでてきた。 

また、両疾患の重症度分類はこれまで作成されていなかった。昨年度、Gorlin 病および Cowden

病の診断基準案および重症度分類の試案を作成した。しかしながら、より包括的な診断基準と

重症度分類を作成するために、3名の当該疾患研究の第一人者を研究協力者に追加し、議論の末、

さらにブラッシュアップした案を作成した。また、Gorlin 症候群については日本小児科学会で

も診断基準案作成進行中であるため、担当者の意見も参考とした。 

 

Ａ．研究目的 
母斑性基底細胞癌症候群（Gorlin 症候群）は

典型例では常染色体優性遺伝でHedgehogシグ

ナル伝達分子であるPTCH遺伝子に変異を認め

る遺伝性疾患である。皮膚の多発性基底細胞

母斑、顎骨嚢胞、骨格異常、異所性石灰化、

手掌足底の点状陥凹を認める。Cowden 症候群

は典型例では原因遺伝子として癌抑制遺伝子

であるPTEN遺伝子に変異を認める遺伝性疾患

である。皮膚病変としては、多発外毛根鞘腫、

四肢の角化症、口腔粘膜乳頭腫があり、全消

化管の過誤腫性ポリポーシスをきたす。 

 これまでに両疾患の診断基準はいくつか報

告されてきたが、両疾患の病態解明の進展を

鑑み、現代の医学常識に沿った新しい診断基

準案を作成する必要性がでてきた。また、両

疾患の重症度分類はこれまで作成されていな

かった。昨年度、Gorlin 病および Cowden 病の
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診断基準案および重症度分類の試案を作成し

た。しかしながら、より包括的な診断基準と

重症度分類を作成するために、3名の当該疾患

研究の第一人者を研究協力者に追加し、議論

の末、さらにブラッシュアップした案を作成

した。また、Gorlin 症候群については日本小

児科学会でも診断基準案作成進行中であるた

め、担当者の意見も参考とした。 

 
Ｂ．研究方法 
両疾患の過去の診断基準を含む文献、最近の

両疾患の病態生理学的および遺伝学的研究の

動向を調べ、科学的に妥当な診断基準を作成

する。また、両疾患の報告を考慮した重症度

分類案を作成する。両者を作成する上で、国

内当該疾患に関するエキスパートを研究協力

者として議論を重ねた。また、Gorlin 症候群

については日本小児科学会の担当者とも議論

を重ねた。 

 
（倫理面への配慮） 
特記すべきことなし。ただし、第二次全国調
査（予定）にあたっての大阪市立大学倫理委
員会承認は得ている（課題番号 3489; 皮膚家
族性腫瘍症候群【母斑性基底細胞癌症候群
（Gorlin 病）と Cowden 病】の疫学調査）。 
 

Ｃ．研究結果 
両疾患の診断基準案と重症度分類試案を作成
した。 
 
Gorlin 症候群の診断基準 
 
A 症状 （大項目） 
１.  基底細胞癌 
１． 手掌・足底の皮膚小陥凹 
２． 大脳鎌石灰化 

３． 肋骨奇形（二分肋骨、癒合肋骨、扁平                        
肋骨）   

４． 角化嚢胞性歯原性腫瘍 
５． １親等内の家族歴 
 
B 症状 （小項目） 
１．大頭症 
２・先天奇形（粗野顔貌、口蓋裂あるいは口
唇裂，前額突出，中等度から重度の眼間乖離） 
１． その他の骨奇形：スプレンゲル変形， 

胸郭変形，著明な合指症 
２． 放射線学的異常：トルコ鞍の骨性架橋，

椎骨奇形（片椎体，癒合/延長椎体），手足
のモデリング変形，手足の火焔様透過像 

３． 卵巣線維腫 
４． 髄芽腫 
 
C 鑑別診断 
以下の疾患を鑑別する。 
基底細胞癌（孤発性）、髄膜腫（孤発性）、角
化嚢胞性歯原性腫瘍（孤発性） 
 
D 遺伝学的検査 
１．PTCH1、PTCH2、SMO や SUFU 遺伝子の変異 
 
＜診断のカテゴリー＞ 
Definite：Ａのうち２項目以上を満たしＣの
鑑別すべき疾患を除外し、Ｄを満たすもの 
Probable：Ａのうち１項目以上＋Ｂのうち１
項目以上を満たしＣの鑑別すべき疾患を除外
したもの 
 
＜重症度分類＞ 
次の（１）ないし（２）を満たしたものを対
象とする。但し、偶発的に（１），（２）を満
たすようになったものは除く。 
（１） Modified Rankin Scale、食事・栄養、

呼吸、循環のそれぞれの評価スケールを用
いて、いずれかが３以上の場合を対象とす
る（資料参照）。 

（２） 精神保健福祉手帳診断書における
「G40 てんかん」の障害等級判定区分、お
よび障害者総合支援法における障害支援区
分、精神症状・能力障害二軸評価を用いて、
以下のいずれかに該当する患者を対象とす
る（資料参照）。 
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<重症度分類（１）> 
modified Rankin Scale (mRS)、食事・栄養、
呼吸、循環のそれぞれの評価スケールを用い
て、いずれかが 3以上の場合を対象とする（日
本脳卒中学会版 判定基準書）。 
 
０．まったく症候がない 
１．症候はあっても明らかな障害はない。日
常の勤めや活動は行える。 
２．軽度の障害: 
発症以前の活動がすべて行えるわけではな

いが、自分の身の回りのことは介助なしに行
える 
３．中等度の障害: 
何らかの介助を必要とするが、歩行は介助

なしに行える 
４．中等度から重度の障害: 
歩行や身体的要求には介助が必要である 

５．重度の障害: 
寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを

必要とする 
６．死亡 
 
参考にすべき点 
０．自覚症状および他覚徴候がともにない状
態である 
１．自覚症状および他党徴候はあるが、発症
以前から行っていた仕事や活動に制限はない
状態である 
２．発症以前から行っていた仕事や活動に制
限はあるが、日常生活は自立している状態で
ある 
３．買い物や公共交通機関を利用した外出な
どには介助を必要とするが、通常歩行、食事、
身だしなみの維持、トイレなどには介助を必
要としない状態である 
４．通常歩行、食事、身だしなみの維持、ト
イレなどには介助を必要とするが、持続的な
介護は必要としない状態である 
５．常に誰かの介助を必要とする状態である 
 
食事・栄養 (N) 
０．症候なし。 

１．時にむせる、食事動作がぎこちないなど
の症候があるが、社会生活。日常生活に支障
ない。 
２．食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫
を必要とする。 
３．食事・栄養摂取に何らかの介助を要する。 
４．補助的な非経口的栄養摂取(経管栄養、中
心静脈栄養など)を必要とする。 
５．全面的に非経目的栄養摂取に依存してい
る。 
 
呼吸 (R) 
０．症候なし。 
１．肺活量の低下などの所見はあるが、社会
生活口日常生活に支障ない。 
２．呼吸障害のために軽度の息切れなどの症
状がある。 
３．呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは
着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる。 
４．嗜疾の吸引あるいは間欠的な換気補助装
置使用が必要。 
５．気管切開あるいは継続的な換気補助装置
使用が必要。 
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循環 (C) 

 
※診断基準及び重症度分類の適応における留
意事項 
１．病名診断に用いる臨床症状、検査所見等

に関して、診断基準上に特段の規定がない
場合には、いずれの時期のものを用いても
差し支えない（ただし、当該疾病の経過を
示す臨床症状等であって、確認可能なもの
に限る）。 

２．治療開始後における重症度分類について
は、適切な医学的管理の下で治療が行われ
ている状態で、直近６ヵ月間で最も悪い状
態を医師が判断することとする。 

３．なお、症状の程度が上記の重症度分類等
で一定以上に該当しない者であるが、高
額な医療を継続することが必要な者につ
いては、医療費助成の対象とする。 
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Cowden 症候群の診断基準 

｛臨床的診断基準｝ 

疾患特異的項目（皮膚粘膜病変） 

１ 顔面の外毛根鞘腫 

２ 肢端角化症 

３ 乳頭腫病変 

４ 粘膜病変 

大項目 

１ 乳癌 

２ 甲状腺癌（非髄様癌。特に濾胞腺癌） 

３ 巨頭症 

４ 子宮内膜癌 

５ Lhermitte-Duclos 病 (LDD)（小脳異形成
性神経節細胞腫を特徴とする。） 

 

小項目 

１ 良性甲状腺病変（甲状腺腺腫、多結節性
甲状腺腫） 

２ 精神遅滞 

３ 消化管過誤腫性ポリープ 

４ 脂肪腫 

５ 乳房線維嚢胞性疾患 

６ 線維腫 

７ 泌尿生殖器系腫瘍あるいは泌尿生殖器系
奇形 

☆ 診断基準のうち疾患特異的項目を持
つ患者では、①６個以上の顔面の丘疹で、３
個以上は病理組織学的に外毛根鞘腫と確認さ
れているか、②病理組織学的に外毛根鞘腫と

確認された顔面の丘疹かつ口腔粘膜乳頭腫症
の合併か、③口腔粘膜乳頭腫症と肢端の角化
症の合併あるいは、④６個以上の掌蹠の角化
症がある場合に診断される。 
☆ 疾患特異的項目をもたない場合には、
①大項目を 2つ以上有し、なおかつそのうち
１つは巨頭症か Lhermitte-Duclos 病である、
あるいは②大項目を１つおよび小項目を３つ
以上有する場合、③小項目を４つ以上有する
場合に診断される。 
☆ 家族内に１人が上記の、Cowden 症候
群の診断基準を満たす場合、他の親族も下記
のいずれかを満たせばCowden症候群と診断で
きる。①疾患特異的項目の一つ、②大項目の
一つ以上、③小項目二つ以上、④
Bannayan-Riley-Ruvalcaba 症候群（巨頭症、
消化管ポリポーシス、脂肪腫、陰茎亀頭の色
素斑を特徴とする）の病歴 
☆ 遺伝学的に PTEN 遺伝子異常を認めた
場合、Cowden 症候群として診断可能とする。 

｛重症度基準｝ 

１ 顔面の外毛根鞘腫の個数（９以下：０点、
１０−１９：１点、２０以上：２点） 

２ 肢端角化症の個数（９以下：０点、１０−
１９：１点、２０以上：２点） 

３ 口腔粘膜乳頭腫あるいは粘膜病変の有無
（無：０点、有：１点） 

４ 乳癌、甲状腺癌、巨頭症、子宮内膜癌、
Lhermitte-Duclos 病のいずれかの有無（無：
０点、有：３点） 

５ Bannayan-Riley-Ruvalcaba 症候群の病歴
の有無（無：０点、有：３点） 

６ 良性甲状腺病変、精神遅滞、消化管過誤
腫性ポリープ、脂肪腫、乳房線維嚢胞性疾患、
線維腫、泌尿生殖器経腫瘍/奇形のいずれかの
有無（無：０点、有：２点） 

重症度：１−６の合計 

4 以下：軽症 
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5-8：中等症 

9 以上：重症 

※なお、症状の程度が上記の重症度分類等で
一定以上に該当しない者であるが、高額な医
療を継続することが必要な者については、医
療費助成の対象とする。 
 
Ｄ．考察 
平成 26-27 年度に作成した Gorlin 症候群と
Cowden 症候群の診断基準と重症度分類を研究
班員のみならず、今回新たに加わった本疾患
のエキスパートの意見及び、日本小児科学会
の担当者の意見を参考に改変した。今年度は
当初第二次調査を行う予定であったが、将来
的な新規指定難病取得申請を目指す予定を踏
まえ、日本小児科学会の担当者との議論を重
視し、特に Gorlin 症候群において重症度分類
を大幅に改変することとした。今回 Modified 
Rankin Scale および、精神保健福祉手帳診断
書における「G40 てんかん」の障害等級判定
区分、および障害者総合支援法における障害
支援区分、精神症状・能力障害二軸評価を導
入した。しかしながら、既存の Scale を用い
ることに慎重な意見も班員や日本皮膚科学会
から出ている。今後さらに、独自の Scale を
日本小児科学会担当者とさらに議論して作成
した上で、完全な重症度分類を確立する予定
である。その上で、第二次全国調査を行いた
い。 
 
Ｅ．結論 
昨年まで、主に文献を参考に作成して 
きた Gorlin 症候群、Cowden 症候群の診断基準
と重症度分類を、国内エキスパートと議論を
重ね、再考した。また、日本小児科学会の担
当者とも議論を重ねて、両学会共通の診断基
準、重症度分類を提出予定としている。 
 
Ｆ．健康危険情報 
特記すべきことなし 
 
Ｇ．研究発表（平成 28 年度） 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
１．論文発表 

特記すべきこと無し 
２．学会発表 
特記すべきこと無し 
 
Ｈ．知的所有権の出願・登録状況（予定を含
む） 
1. 特許取得 
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3.その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
分担研究報告書 

 
血管系母斑・母斑症、特にスタージ・ウェーバー症候群、における統一した診断基準と重症度分類の確立と 

それを基盤とした遺伝子解析からの病因解明 
 

研究分担者 川上 民裕 聖マリアンナ医科大学皮膚科准教授 
 

研究要旨 
母斑・母斑症、特にスタージ・ウェーバー症候群の臨床におけるさまざまな問題点を
（１）-（３）の活動を通じて検証し、その発展に貢献している。（１）母斑・母斑症の代表的
存在であるスタージ・ウェーバー症候群を対象とした本研究班と三村班・井上班の3班
統一の新規診断基準・重症度分類がついに完成した。すでに日本皮膚科学会で承
認、今後は関係各学会に提出・承認、さらに厚労省へ提出予定である。（２）“スタージ・
ウェーバー症候群における遺伝子異常の検討から、症状との関係を解析、早期診断と
治療を開発する”とのタイトルで、多施設共同の臨床研究を企画し、臨床治験委員会を
通過、開始している。すでに獲得された標本のGNAQ遺伝子変異を検証中である。（３）
（１）の連携のため参加している三村班（研究協力者）では、新規診療ガイドラインを作
成のため、ワーキンググループに配属され、スタージ・ウェーバー症候群でも使用される
色素レーザー照射の検証および、「血管腫・脈管奇形診療ガイドライン（仮題）（改訂
中）」執筆に参画している。 

Ａ．研究目的             
（１） 母斑・母斑症の代表的存在であるスタージ・ウェー
バー症候群には、本研究班と「難治性血管腫・血管奇
形・リンパ管腫・リンパ管腫症および関連疾患について
の調査研究」班（研究代表者 聖マリアンナ医科大学 
放射線医学 病院教授 三村秀文先生）と「希少難治性
てんかんのレジストリ構築による総合的研究」班（研究代
表者 国立病院機構 静岡・てんかん神経医療センター 
院長 井上有史先生）が関与している。すでに井上班の
みで作成された診断基準・重症度分類を鋳型として、3
班合同修正案を作成し、承認された。しかし、より改善し
た更なる診断基準と重症度分類を完成する。 
（２） スタージ・ウェーバー症候群、特に顔面の色素斑
をもつ患者の遺伝子解析を行い、病因を解明する。最
近、報告されたGNAQ遺伝子異常を含んだ遺伝子異常
検討から、臨床研究をすすめる。 
（３） 血管腫の治療で施術される色素レーザー照射（ス
タージ・ウェーバー症候群でも使用される）の効果を、過
去の学術論文から検証する。 

 
Ｂ．研究方法             
（１） スタージ・ウェーバー症候群の診断基準の3班統
一を図っている。 
（２） 臨床研究のタイトルは、“スタージ・ウェーバー症候
群における遺伝子異常の検討から、症状との関係を解
析、早期診断と治療を開発する”。スタージ・ウェーバー
症候群と診断され顔面の色素斑がある患者；スタージ・
ウェーバー症候群と診断されず顔面の色素斑がある患
者を対象とした多施設共同試験である。 
（３） 三村班で、“血管腫・血管奇形診療ガイドラインに
対する検討を行うワーキンググループ”に配属された。 

 
そして、血管腫・血管奇形診療ガイドラインを作成中。 
（倫理面への配慮） 
 本臨床試験においてプロトコールを作成し、院内倫理
委員会に申請し、承認を得た。本試験では、患者のプラ
イバシー保護のため、患者の全てのデータは症例登録
番号、イニシャル、カルテ番号、生年月日で識別、同定、
照会される。また、試験成績の公表などに関しても、患
者のプライバシー保護に十分配慮する。データの二次
利用は行わない。被験者のデータ等を病院外に出す場
合は、個人情報管理者を置く。 
 
Ｃ．研究結果             
（１） 3班統一の新規診断基準を完成させた（下記）。す
でに日本皮膚科学会へ提出し、承認を受けた。今後は
関係各学会に提出し、承認を求める予定である。 
スタージ・ウェーバー症候群の診断基準・重症度分類 
＜診断基準＞ 
A 基本所見 

1 頭蓋内軟膜血管腫 
2 顔面ポートワイン斑（毛細血管奇形） 
3 脈絡膜血管腫または緑内障 

B 症状  
1 てんかん 
2 精神運動発達遅滞 
3 運動麻痺 
4 視力・視野障害 
5 片頭痛  

C 検査所見（既存と同様なので省略する） 
1 画像検査所見 
2 生理学的所見 
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D 鑑別診断 
その他の神経皮膚症候群 

E 遺伝学的検査 
GNAQ遺伝子の変異 
 頭蓋内軟膜血管腫と顔面ポートワイン斑（毛細血管

奇形）に関して 
＜診断のカテゴリー＞ 

以下の場合に確定診断される。 
Aの１項目以上満たし、かつＢの２項目以上を有する

もの 
＜臨床所見（該当する項目に☑を記入する＞ 
てんかん発作型（複数選択可）  

□全般発作 □単純部分発作 □複雑部分発作  
□二次性全般化発作 □てんかん重積状態 

頭蓋内軟膜血管腫の脳内局在 
□前頭葉 □側頭葉 □頭頂葉 □後頭葉  
□その他 □両側 

てんかん外科治療 
□焦点切除術 □脳梁離断術 □多脳葉手術  
□半球離断術 □迷走神経刺激療法 

顔面ポートワイン斑（毛細血管奇形） 
□顔面の5%以下 □顔面の5%-30%  
□顔面の30%以上 

運動麻痺 □なし □あり 
視力・視野障害 □なし □あり 
片頭痛 □なし □あり 
＜重症度分類＞ 
・てんかんおよび精神運動発達遅滞（既存と同様なので
省略する） 
・運動麻痺  

Modified Rankin Scaleを用いて、中等症以上に該当
する患者を対象とする。 
・視力・視野障害 

下記の尺度を用いて（省略）、中等症以上に該当する
患者を対象とする。 
（２） 聖マリアンナ医科大学倫理審査委員会で承認さ
れ、症例の集積中である。すでに一部の標本は、横浜
市立大学遺伝学教室へ郵送された。全施設にて、血液、
顔面の色素斑部位の毛髪か眉毛を採取する。顔面の色
素斑部位の毛髪か眉毛は、多くの場合、色素斑皮膚が
付着している可能性が高くその付着皮膚を皮膚生検の
代用標本として測定できる可能性がある。 
（３） 以下のシステマティック レビューに参加している。
CQ１１：毛細血管奇形に対する色素レーザー照射は部
位によって効果に差があるか？ 推奨案：毛細血管奇
形に対する色素レーザー照射は顔面、頚部ではその他
の部位に比べ有効性が高く、四肢では色素沈着などの
合併症を来たしやすい可能性がある。 
CQ１２：毛細血管奇形に対する色素レーザー照射にお
いて再発があるか？ 推奨案：色素レーザー照射は毛

細血管奇形の治療法として一定の効果が確立されてい
るが、治療後の経過が長いほど再発率が高くなる可能
性がある。 
CQ１３: 毛細血管奇形に対する色素レーザー照射は治
療開始年齢が早いほど有効率が高いか？ 推奨案：1
歳前のレーザー治療が有効性が高い可能性があり、で
きるだけ早期に治療を開始することを選択肢の一つとし
て提案する。 
 
Ｄ．考察 
（１） スタージ・ウェーバー症候群の診断基準・重症度
分類の改定は、関係する多数の診療科医師の参画によ
るため、より横断的なものとなる。 
（２） スタージ・ウェーバー症候群における遺伝子異常
の検討から、症状との関係がすすみ、早期診断や治療
への応用が期待できる。すなわち、血液での早期臨床
診断が可能となる。さらに、出生前診断へも繋がる。遺
伝子治療の可能性が拡がる。 
（３） 色素レーザー治療のエビデンスが確立することで
治療の進歩が期待できる。 
 
Ｅ．結論 
（１） 統一した診断基準・重症度分類の完成は、広く診
療の発展に貢献できる。 
（２） 本臨床研究を通じて、GNAQ遺伝子異常から、血
液での早期発見、さらに遺伝子治療や出生前診断への
応用が可能となる。 
（３） 色素レーザー治療の普及が確立される。 
 
F．健康危険情報 

なし 
 

G. 研究発表（平成2７年度）             
1.  論文発表            

 Goto Y, Yajima I, Kumasaka M, Ohgami N, Tanaka A, 
Tsuzuki T, Inoue Y, Fukushima S, Ihn H, Kyoya M, 
Ohashi H, Kawakami T, Bennett DC, Kato M. 
Transcription factor LSF (TFCP2) inhibits melanoma 
growth. Oncotarget. 2016 19;7(3):2379-2390. 
2.  学会発表             

 宮野薫、岡野達郎、井上彩子、黒田瑛里、白土麻澄、
松浦哲彦、武藤真悠子、竹内そら、松岡摩耶、門野岳
史、川上民裕、相馬良直：巨大先天性色素性母斑に生
じた悪性黒色腫の1例 日本皮膚科学会第865回東京
地方会 2016年1月16日 横浜 

川上民裕：スタージ・ウェーバー症候群 診断基準と
今後の展望 「難治性血管腫・血管奇形・リンパ管腫・リ
ンパ管腫症および関連疾患についての調査研究」班 
平成28年度第３回全体班会議 2016年11月5日 TKP
品川カンファレンスセンター 
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H．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。）    
 1. 特許取得           
 2. 実用新案登録          
 3. その他        現在のところなし。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
本邦における遺伝性毛髪疾患の特徴に基づいた診療ガイドラインの作成 

 
研究分担者 下村 裕 山口大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 教授 
研究協力者 林 良太 新潟大学医歯学総合病院 医員 

重原庸哉 新潟大学医歯学総合病院 医員 
     新関寛徳 国立成育医療研究センター皮膚科 医長 

       

 
研究要旨  

日本人の遺伝性毛髪疾患の患者について、その臨床像の特徴や遺伝的背景を明らかにし、
得られた情報を参考にして本症の診断基準および重症度分類を作成した。本研究を通じて、
本邦には、非症候性だけでなく症候性の遺伝性毛髪疾患の患者も多く存在するが明らかに
なった。 
 

Ａ．研究目的 
遺伝性毛髪疾患は先天的に毛髪に何らかの

毛髪症状を呈する疾患群の総称であり、計
100 種類以上に分類され、各疾患の原因も異
なる。過去に報告された本症患者の多くが欧
米人やアラブ系などの他民族であり、日本人
における本症の臨床型および遺伝子型の情報
はまだ乏しい。それらの情報は、本症の診療
ガイドラインを作成する上で極めて重要であ
る。H26-27 年に行った研究に引き続き、日本
人における本症の発症頻度や臨床型と遺伝子
型との関係等をできる限り明らかにし、適切
な診断基準、重症度分類および診療ガイドラ
インを作成することを目的とする。 
 
 
Ｂ．研究方法 
日本人の遺伝性毛髪疾患の患者計 103 名に

ついて臨床診断を行い、各患者の末梢血から
抽出したゲノム DNA を用いて遺伝子検査を
施行し、原因遺伝子を特定する。その後、日
本人で発症頻度の高い疾患および原因遺伝子
の遺伝子型などについての情報を整理する。
得られた情報を踏まえ、本症の診断基準と重
症度分類を作成する。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は新潟大学の遺伝子倫理委員会の承認
を得ており、書面を用いたインフォームド・

コンセントの後に試料を採取している。また、
すべての試料は連結可能匿名化され、個人情
報は厳格に保護されている。 
 
 
Ｃ．研究結果 
本研究で解析した 103 名の患者のうち、非症
候性の常染色体劣性縮毛症・乏毛症（autoso
mal recessive woolly hair/hypotrichosis: 
以下 ARWH/H）が 79 名と圧倒的に多く、79
名中 77 名にに LIPH 遺伝子変異を同定した。
変異の種類は、過去に報告されている C246S
接合型または C246S/H248N の複合ヘテロ接
合型がほとんどだったが、稀に C246S または
H248N と新規の変異との複合ヘテロ接合型
で発症している患者も存在していた。遺伝子
型と臨床型には明らかな相関関係はなく、例
えば C246S ホモ接合型の患者間でも重症度
にかなりの違いが認められた（図１）。ARWH
/H 以外の非症候性遺伝性毛髪疾患としては、
KRT86遺伝子変異による連珠毛の患者を1名
同定した。 
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解析した 103 名中、残りの 23 名は症候性だ
った。23 名中 14 名は低汗性外胚葉形成不全
症であり、12 名は EDA 遺伝子に、2 名は E
DAR 遺伝子に病的変異を有していた。次に、
毛髪・鼻・指節症候群（tricho-rhino-phalan
geal syndrome: 以下 TRPS）の患者も 6 名存
在し、全員の TRPS1 遺伝子に病的変異を検出
した。TRPS の臨床像の最大の特徴は西洋梨
状の鼻であり、臨床診断を決定する際に極め
て重要な所見であることもわかった（図２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また、TP63 遺伝子変異による外胚葉形成不
全症と BCS1L 遺伝子変異による Bjӧrnstad
症候群の患者も各 1 名ずつ同定した。さらに、
歯肉肥厚を伴う先天性多毛症の患者 1 名につ
いても解析を行った結果、17 番染色体の部分
欠損（copy number variation）によって発症
していることが明らかになった（図３）。 

 
 
本研究の結果を踏まえ、まずは豊富に情報が
得られた非症候性遺伝性毛髪疾患に焦点を絞
って診断基準および重症度分類を作成して日
本皮膚科学会に提出したが、「重症感に乏しい」
という指摘を受け、指定難病への申請は見送
られた。 
 
 

Ｄ．考察  
 前年度までの解析結果と同様に、日本人で
は LIPH 遺 伝 子 変 異 に よ る 非 症 候 性
ARWH/H の患者の頻度が極めて高いことが
示された。ただし、稀に遺伝子変異が同定さ
れない患者も存在しており、ARWH/H の遺伝
的背景は完全には解明されていないといえる。
また、LIPH 以外の修飾遺伝子が重症度の決
定に影響を与えている可能性も示唆される。 
 非症候性に加え、症候性の遺伝性毛髪疾患
の患者も本邦には確かに存在しており、特に
低汗性外胚葉形成不全症と TRPS の頻度が高
いとみられる。また、歯肉肥厚を伴う多毛症
については、日本人の患者でその遺伝的背景
を初めて明らかにした。 
 
 
Ｅ．結論 
 本 邦 に は LIPH 遺 伝 子 変 異 に よ る
ARWH/H の患者の頻度が最も高いが、その他
の遺伝性毛髪疾患の患者も稀に存在するので
留意すべきである。特に、症候性の群に関し
ては、今後さらに症例を蓄積していく必要が
ある。 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
該当なし 
 
Ｇ．研究発表（平成 28 年度） 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
１．論文発表 
1. Hayashi R, Yoshida K, Abe R, Niizeki H, 

Shimomura Y. First Japanese case of 
congenital generalized hypertrichosis with a 
copy number variation on chromosome 17q24. 
J. Dermatol. Sci. 85(1):63-65, 2017. 

2. Shimomura Y. Journey toward unraveling 
the molecular basis of hereditary hair 
disorders. J. Dermatol. Sci. 84(3):232-238, 
2016. 

 
２．学会発表 
1. 下村 裕. 遺伝性毛髪疾患の最近のトピックス. 

第 115 回日本皮膚科学会総会（教育講演）. 
2. 下村 裕. 毛の遺伝病. 平成 28 年度日本皮膚科

学会研修講習会 - 必須 B コース. 
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Ｈ．知的所有権の出願・登録状況（予定を含
む） 
1. 特許取得 
該当なし 
2. 実用新案登録 
該当なし 
3.その他 
該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

重症酒さ、鼻瘤の疫学的・遺伝的研究 
 

研究分担者 相場節也 東北大学大学院医学系研究科 教授 
研究協力者 山﨑研志 東北大学大学院医学系研究科 准教授 

   大森遼子 東北大学大学院医学系研究科 大学院生 
 

研究要旨  
酒皶は、赤ら顔を基礎とする疾患群で、紅斑毛細血管拡張型、丘疹膿疱型、腫瘤・鼻瘤

型の 3型に分類される。日本では皮膚科医を除いて、一般人と一般医療関係者での認知度
の低い疾患である。日本人には少ないと考えられているが、不快な火照り感を感じる人々
は多く、認知度が低いために日本人ではその頻度が実情よりも低く考えられている。とく
に最重症型とされる鼻瘤・腫瘤型酒皶では、 鼻部を中心とした顔面正中部に進行性の変
形を伴うため、患者の QOL の低下が著しく、社会生活上で問題となることも多い。 
 酒皶の病態は不明であるが、最近の研究で外界刺激を関知する自然免疫系の異常・過敏
性が指摘されるようになってきた。これらの自然免疫系の過敏性や酒皶は白人や人種差に
影響される側面も見いだされ、何らかの人種差や遺伝学的背景をもって発症していること
が想定されている。しかしながら、詳細な遺伝学的検討の報告は漸く為されつつあり状況
であり、詳細は全くの不明である。また日本人における発症頻度も不詳であり、日本人に
おける背景を検証する必要がある。 
  酒皶患者の疫学調査、遺伝背景検索をおこなうために精緻かつ均一な酒皶患者の診断
をおこなうことは、必要な手続きである。そこで、平成 26年度には酒皶の診断基準を策
定することに主眼を置き、診断基準と重症度判定基準を策定した。これら酒皶診断基準に
基づき、平成 27 年度には、酒皶の疫学調査のために、全国の主要基幹施設にアンケート
調査を行った。平成 28年度には、アンケート調査を元に酒皶の重症度判定基準等の見直
しを行った。 
 

Ａ．研究目的 
発症要因が不明である酒皶の病態解明に取

り組むことを本研究の目的とする。白人に多
いなどの遺伝的背景を示唆する臨床観察・知
見に基づき、日本人での酒皶の疫学、遺伝的
背景を調査することを目的とした。 
 
 
Ｂ．研究方法 

平成 27年度に行った酒皶の全国の主要基
幹施設を対象としたアンケート調査を元に、
酒皶の診断基準、重症度判定基準、除外診断
を見直した。  

 
（倫理面への配慮） 
平成 28 年度の研究では、倫理面に配慮が必要

な侵襲的手法や要配慮個人情報の取り扱いは
なく、特記すべきことはない。 
 
 
Ｃ．研究結果 
  アンケート調査結果共に酒皶文献等も再
検索し、酒皶の診断基準、重症度判定基準、
除外診断を見直した。酒皶症状は顔面を病変
の主体とすることが確認され、全身症状の合
併は考慮する必要がないことを確認した。結
果的に、平成 26 年度に策定した基準から大き
く変更することはないことを確認した。 
 
 
Ｄ．考察  
 酒皶は、顔面を病変の主体とし、外界の変
化に影響され、紅斑や丘疹などの多彩な皮疹
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を呈するため、鑑別となる疾患が多い。除外
診断を正確に行うために、詳細な問診、血液・
血清学的検査、接触源の有無等の確認はもち
ろんのこと、病理組織検査などをふくめた総
合的な判断を要する。とくに軽微な症例では、
経時的な観察が診断のために必要なことがあ
る。 
 遺伝的背景の検索では、全世界的に見ても
まだ、ゲノム関連解析や、転写領域シークエ
ンス解析、全ゲノムシークエンス解析などの
系統だった解析が行われていない。日本人で
も症例の集積から解析が必要である。 
 
Ｅ．結論 
酒皶の診断基準、重症度判定基準、除外診断
を再検証した。酒皶症状は顔面を病変の主体
とすることが確認され、全身症状の合併は考
慮する必要がないことを確認した 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
 
Ｇ．研究発表（平成 28 年度） 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
１．論文発表 
添付の資料参照 
 
２．学会発表 
添付の資料参照 
 
 
Ｈ．知的所有権の出願・登録状況（予定を含
む） 
1. 特許取得 
なし 
 
2. 実用新案登録 
なし 
 
3.その他 
なし 
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